PROFESIONALNE BOLESTI

Kontrolno ispitivanje koronarne bolesti srca kod radnika u produkciji
viskoza svile eksponiranih sumporougljiku (A Follow-up Study of Coronary
Heart Disease in Viscose Rayon Workers Exposed to Carbon Disulphide),
Toronen, M., Hernserc, S., Nurmiven, M., Turora, K., Brit J. industr. Med., 32
(1975) 1

Najnovija epidemiolo$ka proucavanja su pokazala da kombinirana profe-
sionalna ekspozicija sumporougljiku i sumporovodiku povedava incidenciju
kardiovaskularnog mortaliteta, kod cCega je najvjerojatnije uzro¢ni agens
sumporougljik. To se moze protumaciti pretpostavkom da su patofizioloski
procesi, odgovorni za razvoj koronarne bolesti srca, ubrzani ili pretpostav-
kom o tezoj prognozi bolesti kod nekog stupnja aterosklerotskih promjena
u koronarnim arterijama. Prema prvoj hipotezi bi incidencija i prevalencija
svih stupnjeva bolesti morala biti veéa dok bi druga hipoteza inplicirala na-
rocito povecanje u incidenciji te$kih manifestacija kao sto je i letalni ishod.
Dobro poznata nespecificnost blazih manifestacija koronarne bolesti srca,
uglavnom u obliku elektrokardiografskih abnormalnosti i podataka o angini,
stvara metodoloske poteSkocde kod egzaktne procjene prevalencije nefatalne
koronarne bolesti. U komparativnim proucavanjima ta se slabost donekle
moze svladati samo briznom standardizacijom metoda koje su upotrebljene
1 osiguravanjem striktne komparabilnosti populacija koje se proucavaju;
pa ipak, ocjene te prevalencije, dobivene na taj nacin, manje su specifi¢ne
nego $to su registriranja klini¢ckih infarkta ili koronarnih smrti. Imajuéi to
na umu ne treba se ¢uditi da se ne moze izvesti definitivni dokaz o prirodi
jedne ili druge kod spomenutih hipoteza iz proucavanja, makar i kontrolira-
nih, o onom morbiditetu koji se mozZe upotrijebiti. Autorima se pruzila pri-
lika da kontroliraju i ponovno pregledaju grupu radnika u produkciji viskoze
svile, selekcioniranih 1967. na osnovu najmanje 5-godi$nje ekspozicije sum-
porougljiku za vrijeme bilo kojeg perioda izmedu 1942. i 1967. Kod prvog
pregleda u 1967/68 bilo je poduzeto ispitivanje stupnjeva prevalencije ra-
zlicitih manifestacija koronarne bolesti srca koje su bile usporedene s od-
govarajucim podacima u vrlo brizno selekcioniranoj kontrolnoj grupi. Za
vrijeme raznih kontrolnih pregleda izmedu 1967. i 1972. g. bila je popisana
incidencija fatalnih i nefatalnih koronarnih infarkta u obje grupe te je bila
ponovno proucena u 1972, frekvencija koronarne bolesti srca s pomocu kli-
nickog pregleda. Podaci o mortalitetu su ve¢ objavljeni, a u ovom sadas$njem
radu autori su usredotocili paznju na nefatalnu koronarnu bolest srca. Osim
toga, svrha ovog rada je bila analiza prediktivne vrijednosti raspona koronar-
nog rizika opisanih u 1967. g. prema kasnijem razvoju klinicke koronarne
bolesti srca. Kontrolna grupa se sastojala od radnika iz jedne tvornice pa-
pira kod kojih nije bilo nikakve ekspozicije sumporougljiku. Koncentracije
sumporougljika i umporovodika u radnim prosterijama radnika koji su bili
ispitivani mjerile su se redovito od 1950. god. pa je bilo na raspolaganju re-
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zultata od oko 4.000 mjerenja. Cini se vjerojatnim da su koncentracije bile
vrlo visoke 40-tih godina, izmedu 20 i 40 ppm 50-tih godina, a oko 10—30 ppm
od 1960. god. prema naprijed. U ispitivanju od 1967. g. bilo je potvrdeno da
su se svi relevantni faktori koronarnog rizika drzali pod okom. Jedina iznim-
ka je bio krvni tlak koji je bio meznatno veé¢i medu eksponiranim radnicima
§to se tumacilo ipak rezultatom ekspozicije, a ne nekim neovisnim fakto-
rom rizika. Petogodisnje kontrolno ispitivanje pokazivalo je da je 14 muska-
vaca umrlo od koronarne bolesti srca u eksponiranoj grupi a samo 3 u kon-
trolnoj grupi (P=0,001). Drugi uzroci smrti su bili podjednako rasporedeni.
Osim toga, 11 nefatalnih prvih infarkta nastalo je u eksponiranoj grupi, a
samo 4 u kontrolnoj. Kod ponovnog pregleda 1972. g. 250/, eksponiranih mu-
Skaraca, prema 13° u kontrolnoj grupi, navodilo je podatke u anamnezi za
anginu pektoris kao $to je ocjenjivana prema anketnom upitniku SZO
(P < 0,001).

Prevalencija proporcija tipi¢ne angine pektoris bila je 12' odnosno 5%
/P <0,001). Naprotiv samo su neznatne razlike bile nadene za koronarne
elektrokardiograme. Veci stupnjevi prevalencije u eksponiranoj grupi mogle
bi se pripisati i slu¢aju. Kao i u periodu 1967/68 srednji sistolicki i diastolicki
krvni tlak bio je neznatno veéi u eksponiranoj grupi (P < 0,001) odnosno
P < 0,01). Relativni riziko bio je 4,8 za fatalne napadaje, 3,7 za sve infarkte,
2,8 za nefatalne infarkte, 2,2 za anginu pektoris, te 1,4 za elektrokardiograf-
ske nalaze koji ukazuju na koronarnu bolest srca. Iz toga bi se moglo zaklju-
CGiti da sa povecanim stupnjem i specifi¢no$éu manifestacija kauzalna uloga
sumporougljika u razvoju koronarne bolesti srca postaje jasnija. Osim toga,
ekspozicija sumporougljiku pogorsava prognozu koronarne bolesti srca a
ne samo da joj povecdava incidenciju. Iako podaci o ekspoziciji u ovom prou-
¢avanju mozda nisu reprezentativni za osobnu ekspoziciju radnika moze se
ipak povuéi zakljucak da je opravdano traziti snizenje MDK od 20 ppm.

D. Dimov

Elspozicija dentista Zivi (Exposure of Dental Workers to Mercury), Buci-

warp, H., Amer. Ind. Hyg. Ass. J., 33 (1972) 492,

Da bi se oredila stvarna opasnost od zive u zubarskim laboratorijima
mnogi su_autori ispitivali koncentraciju Zivinih para u radnim prostorijama,
pa su nasli da se ona krece izmedu 0,002—0,160 mg/m?, a da je sveukupna
koncentracija zZive (pare plus prasine amalgama) oko 0,045 mg/m?, Autor se
poCeo zanimati za taj problem kad je na njega postavljeno pitanje postoji li
u tim laboratorijama opasnost otrovanja. Tada je u uzorcima mokrace bila
nadena prosjecna koncentracija zive od 0,16 mg/lit. s rasponom izmedu 0,06 i
0,37 mg/lit. Kod neeksponiranih osoba ta je koncentracija iznosila manje
od 0,03 mg/lit. pa je, dakle nadena koncentracija ukazivala na znatnu resorp-
ciju zive kod zubarskih radnika. Autori su ocekivali sezonske varijacije jer
je ventilacija laboratorija bila bolja za vrijeme ljetnih mjeseci. Ispitivali
su koncentraciju zivinih para u zraku zatim Zzivinih ¢estica takoder u zraku
zatim sadrZaj zive u pojedinim drugim ¢esticama, sadrzaj zive na rukama te
u uzorcima mokrace. Ispitivanja su vrSena u svemu na 23 zubara koji su
zapoSljavali u svemu 25 pomocnika. Rezultate svih mjerenja zivinih para
autori prikazuju sumarno u jednoj tablici. Iz te tablice je vidljivo da je naj-
veca koncentracija Zive bila u prostoru gdje su se odstranjivale stare amal-
gamske plombe. To je bila zona disanja zubara dok radi iznad bolesnika.
Visa koncentracija od drugih bila je i u respiratornoj zoni asistenta dok je
pripremao amalgam.

Najvece koncentracije Cestica Zive su bile nadene u blizini asistenta i to
2—5 minuta nakon $to je zavrSeno odstranjivanje starog amalgama. Me-
dutim, jo$ vede koncentracije zive nadene su na rukama i to nakon $to su
asistenti u zavr$nom stadiju pripremanja amalgama istisnuli suvisak zive u
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posebnu tkaninu. U svakom slucaju se to radilo s golim rukama bez ikakvih
zastitnih mjera. Zbog toga je i bilo za ocekivati da ¢e na rukama asistenata
biti najvise zive. Zaista nadeno je od 8—1750 mcg Zive sa sveukupnim prosje-
kom od 247 mikrograma i srednje vrijednosti od 123 mikrograma. Osim toga
je tom prilikom opaZeno da asistenti opcenito ne peru ruke toliko koliko
Cesto i savjesno to rade zubari. Analiza mokrade pokazala je da su 3 zuba-
ra i 6 asistenata imali Zzive u mokradi vise od 0,05 mg/lit. §to autori smatraju
gornjom dopu$tenom granicom nalaza Zive u mokradi. Preostalih 18 iz gru-
pe zubara odnosno 18 iz grupe asistenata imali su koli¢ine Zive u mokraci
manje od te gornje granice. Ovo je proucavanje, zakljuCuju autori, ujedno
pokazalo da medu zubarima i njihovim asistentima postoji i potpuno nepo-
znavanje od opasnosti od Zive u njihovom radu pa su zbog toga i potpuno
manjkave za$titne mjere, ukoliko uopce i postoje. Na kraju ovog ¢lanka au-
tori daju popis preporuka za za$titne mjere.
D. Dimov

Uloga Penicillium_frequentans kod suberoze (respiratorne bolesti radnika
w industriji pluta) (The Role of Penicillium frequentans in Suberosis, Respi-
ratory Disease in Workers in the Cork Industry), Avita, 1., Lacey J., Clinical

Allergy, 4 (1974) 109.

Radnici u tvornicama gdje se obraduje kora pluta Cesto dobiju teSku in-
validizirajuéu bolest respiratornog trakta poznatu pod imenom suberoza, ko-
ja je jedan od oblika alergijskog alveolitisa uzrokovanog inhaliranjem pra-
Sine pljesniva pluta. Nedavno su nadeni precipitini na P. frequentans West-
ling u serumu bolesnika koji boluju od suberoze. Ta je plijesan prvi put bi-
la izolirana iz pluta koje je bilo inkubirano u vlaznim uvjetima u Engleskoj,
a nedavno je nadeno da je ona vrlo Cesto prisutna u zraku u tvornicama plu-
ta. U sadadnjem radu autori usporeduju spore u zraku u razli¢itim dijelovi-
ma jedne tvornice pluta u blizini Lisabona s incidencijom precipitina protiv
P. frekventans kod 648 radnica i radioloske i funkcionalne promjene kod 630
odnosno 568 radnika. Statisti¢ke korelacije su bile obi¢no slabe i razlozi za
to su veé na drugom mjestu raspravljeni. Autori ovdje takoder prikazuju re-
zultate koznih i inhalacijskih testova s P. frequentans antigenima kod 20 bo-
lesnika sa suberozom. U tvornici gdje su udinjena objavljena opazanja se
svjeze izrezana kora pluta obi¢no u obliku stoga pohranjivala kroz jednu
godinu na otvorenom, a nakon toga je bila rezana i pakovana u omote, zatim
kuhana u vodi i ponovno pohranjena u obliku stogova na otvorenom sve
dok se mije upotrijebila. Neka koli¢ina pluta je bila jo$ jedamput kuhana i
pohranjena dok je jo$ bila topla u slabo ventiliranim vlaznim stovaristima
kroz nekoliko dana prije upotrebe. To pluto je bilo obi¢no upotrebljeno da
se prave ¢epovi, dok su druga pluta bila vlazena hladnom vodom i opet
pohranjena u tre¢im, ali viSe suhim prostorijama. Rezultati ovoga rada po-
kazuju da je Penicillium frequentans vrlo raSiren u obliku spora u zraku
jedne portugalske tvornice pluta, da je pojava tih spora povezana s prisu-
stvom percipitina protiv te plijesni kod 38 eksponiranih radnika i da je
povezana s visokim prisustvom radiolo$kih i funkcionalnih promjena u plu-
¢ima tih eksponiranih radnika. Prema tomu i ovi su autori potvrdili da je
P. frequentans vazan u etiologiji suberoze u portugalskim tvornicama pluta.
Za tu pretpostavku ta plijesan ispunja mnoge kriterije koji se postavljaju
za potvrdu uzro¢nika: rasirena je u okolidu, obi¢no je ima u vecim koli¢ina-
ma nego §to je normalna koncentracija svih spora plijesni; njezine spore
su dovoljno male da penetriraju alveolarna podrucja pluca; precipitini pro-
tiv. P. frequentans su prisutni u serumima eksponiranih radnika; retikulo-
nodularne radioloske promjene su znac¢ajno ucestale u vezi s brojem spora P.
frequentans; bolesnici su reagirali pozitivno u koznim tekstovima s ekstrakti-
ma spora, i kona¢no, inhalacija tih spora je provocirala simptome tipicne za
suberozu. Moglo bi se prigovoriti da precipitini samo ukazuju na ekspoziciju;
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medutim oni su bili nadeni kod 98% oboljelih radnika, a samo kod 7% ne-
oboljelih. Manje je vjerojatno da sitne destice pluta mogu same po sebi
uzrokovati bolest, jer njih ima mnogo manje, a mnogo su veée nego spore
P. frequentansa. Istina, pozitivne precipitinske reakcije s ckstraktima plje-
sniva pluta se takoder mogu nadi ali one se mogu isto tako pripisati i pri-
sustvu plijesni. Koliku ulogu ima sama prasina pluta nije moguée objasniti,
ali je vjerojatno da ipak ima, jer je incidencija precipitina u znac¢ajnoj kore-
laciji s brojem cCestica pluta u zraku, a osim toga Cestice pluta su karakteri
sti¢ni nalaz kod granulomatoznih pluénih lezija.

D. Divov

Proucavanje imunoloskih aspekata kroni¢ne berilioze (A Study of the
Immunologic Aspects of Chronic Berylliosis), Dropuar, S. D., Bar~a, B., Vax
Orpstranp, H. S., Chest, 63 (1973) 309.

Od prvog opisa kroni¢ne berilioze negdje 40-tih godina opisano je svega
oko 900 sluc¢ajeva te bolesti u SAD, a sa sve veéim porastom industrijske
upotrebe berilija i njegovih slitina, ta ée bolest i dalje biti vazna profesional-
na opasnost. Patogeneza nije jo§ posve razja$njena a stupanj do kojega i di-
rektni toksi¢ni imunoloski faktori pridonose nije jo§ jasan. Ved dugo se sma-
tra da imunoloski mehanizmi igraju vaznu ulogu kod te bolesti: ipak dosa-
dasnje imunoloske dokaze moglo se dobiti samo indirektnim i ne posve pouz-
danim putem i to u prvom redu proucavanjima ko#nih testova s berili-
jevim solima. Da bi se dobilo direktnijeg uvida autori su nedavno proucavali
in vitro interakciju izmedu limfocita bolesnika s kroni¢nom beriliozom i beri-
lijevog sulfata kod ¢ega su upotrijebili prihvacene parametre za celularni
imunitet kao $to su blasti¢ka transformacija limfocita, kaptacija triciranog
timidina te u nekoliko sluc¢ajeva oslobadanje faktora inhibicije migracije
(MIF). U tom je proucavanju 719 bolesnika s dokumentiranom kroni¢nom
beriliozom pokazivalo znadajno pozitivne rezultate te dobru korelaciju s kli-
nickim stupnjem bolesti. Bududi da su svi ti bolesnici bili lijeceni razlidi-
tim dozama steroida (prednisona) ti su rezultati narodito znacajni bududi da
Jje poznato da steroidi inhibiraju reakciju blasti¢ke transformacije limfocita.
Svrha sadasnjeg rada je bila prikazati metode upotrebljene kod tih prouca-
vanja in vitro, zatim rezultate postignute kod prouc¢avane grupe i razlic¢itih
kontrolnih grupa te raspraviti znacenje tih nalaza s obzirom na patogenezu
bolesti i na mogudée klini¢cke primjene. Blasti¢na transformacija limfocita
bila je proucavana kod 35 bolesnika u prisustvu berilijevog sulfata u kulturi
tkiva. Kontrolne grupe su se sastojale od industrijskih radnika eksponiranih
beriliju ali potpuno zdravih (30), zatim normalnih zdravih drugih osoba (22)
i bolesnika s drugim pluénim bolestima (12). Stupanj blasti¢ke transformacije
bio je odredivan sa 1—4 na bazi morfolo§kog brojenja blasti¢nih stanica i u
nekim slucajevima takoder kaptacijom triciranog timidina. Mjerena je tako-
der i koncentracija cirkulirajuceg imunoglobulina. Kod 35 bolesnika s kro-
ni¢nom beriliozom, 18 je pokazivalo blasti¢ku transformaciju najviSeg stup-
nja (44), 3 su pokazivala reakciju oznacenu sa 3-, Cetvorica su pokazivala
1+, a 10 su bili negativni. Postojala je takoder i dobra korelacija izmedu te-
zine klinicke slike i stupnja blasticke transformacije. Incidencija pozitivnih
rezultata u kontrolnoj grupi bila je sasvim niska. Serumski IgA bio je znacaj-
no poviSen kod 17 bolesnika s beriliozom. U vrijeme testiranja svi su bole-
snici s beriliozom bili lijeCeni razli¢itim dozama prednisona, pa bududi da
steroidi obi¢no inhibiraju reakciju blasti¢ke transformacije nalazi ovih autora
s pozitivnom reakcijom kod 719/ bolesnika (25 od 35) daju jakog dokaza za
ulogu celularnih imunih mehanizama kod ove bolesti.

D. Dimov
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Glomerulonefritis u vezi s ugljikovodi¢nim otapalima (Glomerulonephritis
With Hydrocarbon Solvents), Brirng, G. J., Brennan, J. T, Arch. Environ.
Heatth, 25 (1972) 365.

Povezanost Goodpastureovog sindroma s ekspozicijom ugljikovodicima
spominje se u rijetkim pojedina¢nim prikazima slucajeva. Iako se kod tog
sindroma dovodi u vezu glomerulonefritis s antitijelima na glomerularnu ba-
zalnu membranu, koja su vezana na glomerule i cirkuliraju u Kkrvi, ipak
uzrok tom glomerulonefritisu ostaje nejasan. Sli¢an tip rapidno progresivnog
glumerulonefnitisa povezanog s antitijelima protiv glomerularne bazalne mem-
brane vidi se i kod nekih bolesnika koji nemaju pluénog krvarenja. Neki
smatraju da su te dvije bolesti dio istog spektra. U jednom nedavnom pri-
kazu bolesnika 's Goodpastureovim sindromom, koji je obolio nakon jedne
jedine masivne ekspozicije spreju boje s benzinskim otapalom, autori su
bili u stanju izazvati plucno krvarenje i ostecenje glomerula u Stakora kro-
ni¢nom ekspozicijom parama benzina. U sada$njem ¢lanku autori prikazuju
povijesti bolesti pet bolesnika s Goodpastureovim sindromom i s glomerulo-
nefritisom koji je bio posredovan antitijelom protiv glomerularne bazalne
membrane, a bez pluénog krvarenja; kod svih je ustanovljena jaka kroni¢na
ekspozicija razli¢itim ugljikovodicima. U retrospektivnoj analizi 13 bolesnika
s glomerulonefritisom posredovanim antitijelima protiv glomerularne bazal-
ne mebrane autori su bili u stanju dobiti potankosti o ekspoziciji kod 8 bo-
lesnika. Od tih 8 bolesnika 6 ih je imalo vrlo jaku ekspoziciju otapalima. Kod
prvog bolesnika, 32-godi$njeg tvorni¢kog radnika, bolest je zapocela hemo-
ptizom, te hematurijom uz anemiju. Na rentgenogramima prsnog kosa otkri-
vene su konfluirajuée sjene u gornjem desnom i donjim pluénim poljima ko-
je su spontano nestale kroz jedan tjedan. Nekoliko mjeseci kasnije dokazana
su antitijela protiv glomerularne bazalne membrane. Perkutana renalna biop-
sija otkrila je difuzni proliferativni ekstrakapilarni glomerulonefritis i line-
arno deponirani IgG uzduz glomerularne bazalne membrane. Taj je bole-
snik kroz &etini mjeseca u liftu vozio organska otapala u posudama iz ko-
jih je dolazilo do jakog isparivanja. Drugi bolesnik je bio 22-godi$nji radnik
koji je dobio hemoptizu uz povi§enu temperaturu i tresavicu. Kod njega su
na rentgenogramu takoder bilateralno nadene pluéne infiltracije koje su spon-
tano nestale. Iduéi mjesec dobio je hematuriju i proteinuriju, a u serumu su
mu otkrivena antitijela protiv glomerularne bazalne membrane. Proucavanja
pomocu perkutane renalne biopsije otkrila su hipercelularni izgled glomerula
s linearno odloZenim IgG uzduz membrane. Njegova se renalna funkcija poste-
peno pogorsavala tako da je morao pre¢i na kroni¢ne hemodijalize. Kroz jed-
nu godinu prije pocetka bolesti bolesnik je radio u jednoj tvornici dijelova
za traktore ¢isted¢i metalne dijelove. Kod toga je upotrebljavao velike koliCine
otapala kojima je bio neprestano izloZen. Tre¢i bolesnik je bio 19-godisnji
radnik u tvornici automobila kod kojega je bolest takoder zapocela sa he-
moptizom i dispnejom. U obim pluénim poljima su bile nadene difuzne in-
filtracije. Dva mjeseca kasnije dobio je hematuriju i proteinuriju. Kod renal-
ne biopsije nadeni su fokusi proliferacije u bubregu i linearni depoziti IgG uz-
duz glomerularne mebrane. Taj je bolesnik radio takoder na ¢is¢enju metal-
nih dijelova upotrebom otapala. Cetvrti bolesnik je bila 28-godidnja vlasu-
ljarka kod koje je bolest takoder zapolela s hemoptizom ali istodobno i s
hematurijom. Ona je navodila u anamnezi i kroz prethodnih 5 godina povre-
mene epizode hemoptize. Na rentgenogramu je kod dolaska u bolnicu imala
nekoliko mrljastih infiltrata u obim pluénim poljima. Ekskretorna urografija
je pokazala slabo funkcioniranje bubrega. Kod renalne biopsije naden je pro-
liferativni glomerulonefritis. Kod nje je takoder morala biti provedena kro-
ni¢na hemodijaliza, a u bubregu su nadena linearna odlaganja IgG uzduz glo-
merularne membrane. Ta je bolesnica kroz 10 godina bila izloZena parama or-
canskih otapala koje je upotrebljavala u dnevnom radu s sprejovima za ko-
su. Osim toga ta se bolesnica bavila i.po‘lir:'a‘njem nagpieétaja kao hobijem.
Peti bolesnik je bio 44-godiénji americki Indijanac koji je po zanimanju bio
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soboslikar. Njegova je bolest zapocela s oteknutim nogama, a kasnije je do-
bio hematuriju, proteinuriju i cilindruriju, te te$ke epistakse. Rentgenogrami
prsnog kosa bili su uvijek normalni. Perkutanom renalnom biopsijom nade-
na je slika teSkog progredijentnog glomerulonefritisa s odlaganjem IgG uz-
duz glomerularne membrane. Uz dugo lije¢enje morao je biti i na kroni¢noj
hemodijalizi. Bolesnik je kroz 20 godina radio kao soboslikar pa je povreme-
no bio eksponiran razrjedivacima. Sesti bolesnik je bio 21-godi$nji bivii
vojnik koji je 3 godine prije sadasnje bolesti po¢eo dobijati hemoptize. Prim-
ljen je u bolnicu zbog difuznih perihilarnih infiltracija. Godinu dana kasnije
dobio je i hematuriju. Perkutana renalna biopsija pokazala je blazi oblik
lokalnog glomerulonefritisa. Ovaj je bolesnik proveo 6 mjeseci vojne sluzbe
kod punjenja mlaznih aviona gorivom. Isti je posao nastavio nakon jedno-
godi$nje pauze u trajanju od 18 mjeseci. Analizirajuéi prikazane slucajeve
autori isticu da su svjesni da se u slucaju profesionalne ekspozicije radi o ra-
zlic¢itim te o mijeSanim razrjedivacima ili ostalim spojevima iz grupe ugljiko-
vodika. Autori isto tako nisu u stanju dati potankosti o patofiziolo$kim pro-
cesima koji dovode do ovog tipa profesionalnog o$tecenja, ali smatraju da
kemijska interakcija s bazalnom membranom u pluc¢ima ili u bubrezima mo-
Ze izazvati stvaranje antitijela i prema tim mebranama kod nekih osjetljivih
osoba. Ta »autoantitijela« bi zatim posredovala daljnje o$tecenje bubrega ili
pluca. Razliciti stupnjevi i trajanja ekspozicije te razli¢ite individualne imune
reakcije sa strane pogodenog, odgovorne su za Siroki klini¢ki spektar auto-
imunog glomenuronefritisa. Goodpastureov sindrom i rapidno progresivni
glomerulonefritis povezan s antitijelima kod glomerularne bazalne membrane
mogu imati sli¢nu patogenezu.
D. Dimov

Rendgenski i funkcionalni nalazi pluca u zavarivaca elektricénim lukom
(Pulmonary X-Ray and Functional Findings in Electric-Arc Welders), Spaci-
rova, M., Kovar, Z., Int. Arch. Arbeitsmed., 34 (1975) 231,

Plinovi i dimovi koji nastaju u toku zavarivanja smatraju se najvaznijom
vrstom o$tecenja zavarivaca, narocito u slucaju duge ekspozicije. Autoni su
ispitali 37 zavarivaca od kojih su 23 radili u unutra$njosti zatvorenih cisterni
u uvjetima visoke koncentracije onec¢iscenja (145 mg/m? na §to je otpadalo
oko 13/ njihova radnog vremena u toku godine, a ostalo vrijeme radili su
u srednjoj koncentraciji onecis¢enja od 48,9 mg/m?®). Prosje¢na duzina ekspo-
zicije bila je 18 godina. Druga skupina od 14 zavarivaca sa srednjom ekspo-
zicijom od 16 godina radila je na otvorenom zraku. U povijestima bolesti de-
taljna paznja je obradena simptomima metalne groznice i znakovima kro-
niénog bronhitisa (prema upitniku Britanskog savjeta za medicinska ispiti-
vanja). Rendgenogrami pluca su ocijenjeni prema Medunarodnoj klasifikaciji
ILO od 1971. godine. Plu¢na funkcija testirana je mjerenjem forsiranog vital-
nog Kapaciteta, mjerenjem totalnog kapaciteta pluéa i pojedinih dijelova
pluca (metodom ispiranja dusika), a plinovi u krvi su ispitivani Astrupovom
metodom. Metalnu groznicu imalo je 22 zavarivada iz prve skupine (95%), a
samo jedan iz druge (7'/). Abnormalne rendgenske nalaze imalo je 30 zavari-
vaca, koje su u 26 bile vrlo blage. Nodularna zasjenjenja tipa mn kategorije
2 bile su nadene u Cetiri zavarivaca. Svi su ti radnici radili vise od 25 godina.
Histoloski pregled biopti¢kog materijala dva zavarivaca pokazao je nagomi-
lavanje prasine s preteznim sadrzajem Zeljeza u obliteriranim alveolama. Me-
du bolesnicima s pozitivnim rendgenskim nalazom nadeno je 8 zavarivaca s
kroni¢nim bronhitisom. Autori nisu nasli statisticki znacajnu razliku izmedu
spirometrijskih parametara zavarivaca i kontrolne skupine. Jedina statisti¢ki
znacajna razlika nadena je u odnosu na pCO: i taj nalaz je bio nizi u zava-



REFERATI 177

rivaca. Tu laganu hipokapniju autori pripisuju ¢injenici da svi ispitanici nisu
bili u steady state-u zbog hiperventilacije. Umjesto bilo kakvog definitivnog
zaklju¢ka o rezultatima svog ispitivanja autori isticu potrebu dugotrajnijeg
praéenja elektro-zavarivaca.

Dunja Beriric

Napredak u proucavanju profesionalnih bolesti pluca u Rumunjskoj (Re-
cent Progress in the Study of Occupational Lung Diseases in Romania),
Baruap, B., Pieat, L., Tecurescu, D., Brit. J. industr. Med., 32 (1975) 164.

Ovo je pregledni ¢lanak u kojem se ¢italac moze informirati o podrucjima
interesa na polju profesionalnih bolesti pluca u Rumunjskoj, u posljednja
dva desetljeda. Ta su podruc¢ja u prvom redu utjecaj tekstilnih praSina na
pluéa, pluéna ostecenja zavarivada, problem azbestoze, oStecenja pluca u ke-
mijskoj industriji 1 kroni¢ni bronhitis. $to se ti¢e tekstilnih prasina prouca-
van je utjecaj prasine pamuka, lana, konoplje i jute na 683 radnika u Buku-
re$tu i nadeno je da se vie od 50° radnika tuzi na respiratorne simptome
(uglavnom na iritaciju gornjih di$nih puteva). Kroni¢ni bronhitis dokazan je
u 8,38%, astma u 4,4%, a bisinoza u samo 7,4 radnika. Potvrdena je i visa
prevalencija bisinoze u radnika proizvodnje pamuka lose kvalitete u ovisnosti
o koncentraciji prasine. U ispitivanjima stanja zdravlja zavarivata najzamas-
niji rad izven je na grupi od 137 zavarivaca s najmanje 5-godiSnjom eksplo-
zijom. Kroni¢ni bronhitis je naden u 19% ispitanika (11° u kontrolnoj sku-
pini). Radeni su i eksperimenti s dimovima i aerosolima dobivenim upotre-
bom razli¢itih tipova elektroda. Prvi sluc¢ajevi azbestoze opisani su u Rumunj-
skoj 1960. godine. Ispitivanjem skupine od 40 radnika izloZenih azbestu nadeno
je 9 slucajeva s oc¢itim radiografskim promjenama, a pet s ranim radiograf-
skim promjenama. U proudavanju 79 slucajeva azbestoze od kojih su neki
praceni nekoliko godina naglaseno je opazanje da iako se abnormalnost
pluéne funkcije i tezina klini¢kih simptoma povecava s napredovanjem ra-
dioloskih promjena, u svakoj radiolo$koj kategoriji se mogu naci velike
razlike u klinickoj slici i plu¢noj funkciji. Od kemijskih faktora koji mogu
ostetiti pluéa proucavan je sumporni dioksid u pogonu za proizvodnju sum-
porne kiseline. Nadena je visoka prevalencija o¢nih, nazofaringealnih i tra-
heobronhalnih iritativnih simptoma. U eksperimentalnom radu dokazano je
smanjenje imunolo$ke obrane Zivotinja kroni¢no izloZenih niskim koncen-
tracijama sumpornog dioksida, a da je do$lo do minimalnih strukturalnih
promjena. Prouc¢avana je i pluéna funkcija u 11 radnika izlozenih 7—I11
godina umjerenoj koncentraciji dimu kadmijeva oksida. Stati¢ki plu¢ni vo-
lumeni, elasti¢nost pluéa i difuzni kapacitet bili su prakticki normalni u
ispitivanih radnika. Na podru¢ju kroni¢nog bronhitisa obavljena su ispitiva-
nja rudara, naroCito s obzirom na ulogu pusenja kao otezavajuceg faktora
u nastanku tog o$teéenja. Istrazivacka grupa iz Cluja nedavno je objavila
povec¢anu prevalenciju respiratornih simptoma u radnika industrije zeljeza
i celika.

Dunja Beriti¢:

Supklinicka neuropatija pri »sigurnoj razini ekspozicije olovu (Subclinical
Neuropathy at »Safe« Lavels of Lead Exposure), Seppirimnen, A. M., Tora, S,
Herneerg, S., Kock, B., Arch. Environ. Health, 30 (1975) 180.

Novija ispitivanja koja se koriste osjetljivim neurofizioloskim tehnikama
pokazala su da se supklini¢ka neuropatija javlja u radnika izloZzenih olovu
koji nemaju neurologkih simptoma. Ovi malazi pokazuju da olovo ostecuje
Zivéani sustav veé u mizim dozama nego $to se do sada mislilo. Medutim
koncentracija olova u krvi radnika koji su bili obuhvadeni tim ispitivanjima
prelazila je 70—80 w«g/100 ml, $to je prihvadeno kao granica sigurnosti za
radnika, tako da su prevladavali simptomi otrovanja olovom. Stoga se takvi
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radovi me mogu prihvatiti kao dokaz postojanja ostecenja zivéanog sustava
pri koncentracijama olova u krvi koje se smatraju bezopasnim. Jednostavnost
primjene osjetljive neurofizioloske metode kojom je mogude utvrditi posto-
janje funkcionalnih promjena perifernih Zivaca u vrlo ranom stadiju dopusta
da se ispitivanja pro$ire i na radnike izloZene ni#im dozama olova. Stoga su
autori izabrali 26 radnika jedne tvornice akumulatora (18 mugkaraca i 8
Zena) u kojih koncentracija olova u krvi nije nikada preSla 70 ©g/100 ml i
podvrgli ih temeljitim neurofiziologkim ispitivanjima. IzloZenost olovu tra-
jala je od 1 do 17 godina, a raspon dobi radnika bio je od 25 do 50 godina,
Vrijednosti olova u krvi tokom ekspozicije provjerene su prema kontrolnim
podacima. Takoder je izvrdena analiza uvjeta rada za vrijeme cijelog razdob-
lja izloZenosti. Prije neurofiziolo$kog ispitivanja ponovljeno je odredivanje
koncentracije olova u krvi i nadeno je da su rezultati analize u skladu s pri-
jadnjim kontrolnim vrijednostima. Funkcionalno ispitivanje perifernih zivaca
pokazalo je postojanje supklini¢ke neuropatije. Vrijednosti maksimalne brzi-
ne provodenja (MCV) medijalnog i ulnarnog zivca, a marocito brzine provo-
denja »sporijih« vlakana (CVSF) ulnarnog Zivca bile su znacajno niZe u
radnika izlozenih »sigurnim« dozama olova u odnosu na kontrolu. Brzina
provodenja senzornih vlakana i motornih vlakana noge nije se razlikovala od
kontrole. Elektromiografsko ispitivanje otkrilo je postojanje fibrilacija i sma-
njenje broja motornih jedinica. Prijasnja mjerenja vrsena na radnicima iz-
loZenim vi$im dozama olova pokazala su jo$ izrazitije abnormalnosti tako
da se mozZe utvrditi postojanje zavisnosti izmedu visine ekspozicije i tezine
nalaza. Stalna mjerenja koncentracije olova u krvi tokom cijelog razdoblja
ekspozicije iskljuéuju mogudénost vecega tjelesnog opterecenja olovom nego
Sto odgovara koncentraciji izmjerenoj prije ispitivanja funkcije Zivaca. Stoga
se moze re¢i da je neurolosko o$teéenje nastalo pri koncentraciji olova u
krvi za koje se do sada smatralo da su potpuno bezopasne pa autori prepo-
ruCuju da se preispitaju stavovi o tzv. sigurnim razinama olova u krvi.

I. RaBar

KLINICKA TOKSIKOLOGIJA

Reverzibilne encefalopatije izazvane netopivim solima bizmuta. Pet novih
sluc¢ajeva (Encephalopathies reversibles par les sels insolubles de bismuth),
Luermitte, F., Drcos, C-F., Stenorer, J-L., Nouv. Présse med., 4 (1975) 419.

Nedavno su objavljeni sluc¢ajevi encefalopatija s neuroloskom mioklonic-
kom simptomatologijom u istom &asopisu, a 'sada autori dodaju jo$ pet vlas-
titih slucajeva. U prvom sluc¢aju se radi o 57-godisnjoj bolesnici koja je
unatrag 4 godine svakodnevno uzimala 15 g bizmutovog subnitrata zbog
kroni¢ne opstipacije. Nekoliko mjeseci dobivala je diapazam. U srpnju 1974.
god. pojavo se kod nje »konfuzijski sindrom« i smetnje hoda koje su se sve
do dolaska u bolnicu u pocetku rujna 1974. god. pogorsavale. Kod prijema u
bolnicu je osim teske mentalne konfuzije ustanovljena astazija i abazija,
tremor gornjih ekstremiteta, generalizirane mioklonije i inkontinencija alvi
et urine. Na elektroencefalogramu su nadeni polagani valovi teta-delta pre-
tezno anteriorni. Koncentracija bizmuta u krvi iznosila je 230 grama/lit., 90
grama/lit. u plazmi te 640 grama/lit. u urinu. Te su vrijednosti nakon tjedan
dana bile mnogo nize. U drugom slucaju Jje bolesnica od 68 godina uzimala
dnevno veé nekoliko mjeseci 15 g bizmutovog subnitrata zbog hijatalne her-
nije, Od lipnja 1974, dobila je smetnje za koje je ustanovljeno da odgovaraju
ekstrapiramidnom sindromu uz vrlo jaki tremor. Kasnije je opazena jaka
mentalna konfuzija, hipertonus svih ekstremiteta te mioklonije i inkontinen-
cija urina. U elektroencefalogramu takoder su se vidjela spora izbijanja
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teta-delta. Bizmut u krvi iznosio je 50 gama na litru, a u mokraéi 150 gama
na litru. Sve su smetnje nestale mjesec dana kasnije, jer je bolesnica odmah
prestala uzimati bizmut. I u tredem slucaju se radilo o bolesnici, 55 godina
staroj koja je ved¢ tri godine uzimala dnevno 6,5 g bizmutovog subnitrata
zbog kroni¢ne opstipacije. U pocetku 1974. god. je napravljen elektroencefa-
logram koji je pokazivao neke lagane anomalije i to spore teta valove s
iritativnom temporalnom tendencijom. Pocetkom srpnja 1974. pojavljuju se
smetnje pamcenja te mioklonije u desnoj polovici tijela, a zatim generali-
zirane konvulzije krajem srpnja. Tada su opazene i mentalne konfuzije te
dizartrija, astazija-abazija, te generalizirane mioklonije i to preteino desno,
te kona¢no inkontinencija alvi, Bizmut u krvi iznosio je 740 gama na litru a
u urinu 1950 gama ma litru. Nakon prekida uzimanja bizmuta polagano su se
sve smetnje izlijecile do potpunog ozdravljenja. I u ¢etvrtom slucaju je bila
bolesnica, samo mnogo mlada — od 27 godina, koja je kroz 5 mjeseci uzimala
15 g bizmutovog subnitrata. Sredinom rujna 1974. pojavile su joj se wece
smetnje pamdenja, a nekoliko dana kasnije konfuzija sa tremorom koja se
pogorsavala u iduéih 48 sati sve do generaliziranih kriza. Uz generalizirane
mioklonije nadena je astazija-abazija, zatim dncijalni tremor i inkontinencija
alvi. Krajem listopada bizmut u krvi je iznosio 320 gama na litru a u mokraéi
480 gama na litru. Tri sedmice kasnije bolesnica je napustila bolnicu kao
izlijecena. I u posljednjem slu¢aju je bila bolesnica, u dobi 47 godina koja je
uzimala kroz posljednjih 4 godine 6,5 g bizmutovog subnitrata zbog kroni¢ne
opstipacije. U svibnju 1973. je opaZena mentalna konfuzija zatim generali-
zirane mioklonije i inkontinencija alvi; zatim su se pojavile generalizirane
krize, a u elektroencefalogramu spora izbijanja u prednjim regijama. Tek je
u trecoj hospitalizaciji uoceno da se zapravo radi o otrovanju bizmutom. Biz-
mut u krvi iznosio je 500 gama/lit. Ozdravljenje nakon prekida uzimanja biz-
muta bilo je potpuno. Mehanizam encelopatija koje uzrokuje bizmut nije
objasnjen. U raspravi o ovim slu¢ajevima autoni naglauju da vjerojatno
mora biti uz bizmut jo§ neki faktor koji dovodi do encefalopatija jer je po-
znato da su bizmutove soli nekada bile upotrebljavane u parenteralnoj admi-
nistraciji u lijeCenju luesa, pa se takve encefalopatije nisu opazale. Medutim,
eksperimenti s trimetilbizmutom provodeni dugo godina izazvali su kod Zivo-
tinja slike koje su nalik ovim encefalopatijama.
D. Divov

Lijec¢enje otrovanja narkoticima naloksonom, specificnim antagonistom
narkotika (Treatment of drug overdosage with naloxone, a specific narcotic
antagonist), Evans, L. E. J., Swamvson, C. P, Roscok, P., Prescorr, L. F., Lancet,
1 (1973) 452.

Akcidentalna i hotimic¢na trovanja narkoti¢kim analgeticima sve su tezi pro-
blem narocito zbog opasne i te$ke respiratorne depresije. Nalorfin i levalor-
fan su narkoti¢ki antagonisti koji se rutinski upotrebljavaju kao specificki
antidoti za lije¢enje otrovanja narkoticima. Pa ipak, to nisu idealni antago-
nisti, jer imaju i djelomi¢no agonisti¢ko djelovanje, a i sami mogu uzrokovati
teSku respiratornu depresiju. Intravenska injekcija narlofina preporucena je
i kao dijagnosticki test kod medikamentozne kome ali to moZe biti opasno ako
nije uzet narkoti¢ki analgetik. U tim uvjetima moze doéi do daljnje respira-
torne depresije naroc¢ito kod bolesnika koji su uzeli barbiturate. Nalokson
(N-alilnoroksimorfon, »Narcan«) je narkoticki antagonist koji uglavnom ne-
ma agonistickog djelovanja. Nema ni intrinzi¢kih respiratornih ili kardiovas-
kularnih depresivnih djelovanja nego za razliku od nalorfina moze pobiti
uCinke pentazocina. StaviSe, nalokson moZe pobiti i laganu respiratornu
depresiju uzrokovanu terapijskim dozama narkotickih analgetika ukljuc¢ujuéi
morfij, petidin, pentazocin 1 oksimorfon. Uza sve to mije do sada bilo u li-
teraturi podataka o uc¢incima naloksona kod bolesnika kod kojih je doslo do

otrovanja narkoticima pa i njegova sigurnost kod bolesnika u komi otrovanih
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drugim depresorima centralnog Zivcanog sistema nije bila ustanovljena. Au-
tori opisuju svoja iskustva s naloksonom kod bolesnika otrovanih narkoticima
i drugim nenarkoti¢nim depresorima centralnog zivéanog sistema. U svemu
je bilo lijeceno 9 bolesnika primljenih u bolnicu zbog otrovanja narkotickim
analgeticima. Svi su ti bolesnici prethodno primili intravenski nalorfin (10
mg), ali ta doza nije bila dostatna ili su ucinci nestali kad je trebalo dati na-
lokson. Nalokson je bio obi¢no primijenjen intravenski u dozi 0,4 mg, a zatim
je slijedila daljnja doza od 0,8 mg nakon 3 minute. Daljnje doze od 0,4 do 1,2
mg davane su po potrebi da bi se odrzala ispravna respiracija i stanje
svijesti. Osim toga nalokson je bio davan i drugoj grupi od 13 suicidnih stu-
Cajeva primljenih u komi III. ili IV. stupnja. U toj grupi su svi bolesnici
primili 0,4 mg, a zatim daljnjih 0,8 mg nakon tri minute. Bolesnici otrovani
narkoticima do$li su u svjesno stanje odmah nakon intravenske injekcije
0,4—1,2 mg naloksona. Doslo je do napadnog porasta u brzini respiracije te
do porasta sistolickog krvnog tlaka i dilatacije zjenica. Naprotiv, nalokson
nije izazvao nikakve promjene u stupnju svijesti, respiraciji, krvnom tlaku,
frekvenciji pulsa ili $irini zjenica kod 13 drugih bolesnika koji su bili u du-
bokoj komi zbog otrovanja raznolikim nenarkoti¢kim depresorima central-
nog ziv€éanog sistema. Za razliku od nalorfina nalokson promptno pobija ucin-
ke pentazocina i nema nikakvog intrinzickog depresivnog djelovanja na respi-
raciju.
D. Divov

EKSPERIMENTALNA TOKSIKOLOGIJA

Utjecaj ishrane s niskim sadrZajem kalcija na kroni¢nu toksic¢nost kadmija
u Stakora (Effect of Low Dietary Calcium on Chronic Cadmium Toxicity in
Rats), Wasuko, P. W., Cousins, R. J., Nutr. Rep. Int., 77 1975) 113.

Toksi¢ni ucinci kadmija opisani su na brojnim vrstama sisavaca, a naj-
ceSce su nadene anemije, hipertenzija, proteinurija, o$tecenja bubrega i te-
stikularne nekroze. U ljudi se dugotrajna izloZzenost kadmiju uplela u etiolo-
giju brojnih patoloskih stanja, ukljucujucéi anemiju, hipertenziju, bolesti kar-
diovaskularnog i respiratornog sistema, kao i kod »Itai-itai« bolesti. Kako je
u novije vrijeme ustanovljeno da pojedine kategorije stavnoS$tva vrlo desto
primaju u hrani premalo npr. kalcija, a s druge strane medu njima ima i onih
koji su izlozeni poviSenim koncentracijama kadmija, autori drze da je zbog
toga potrebno istraziti utjecaj pojedinih prehrambenih ¢inilaca na toksic-
nost kadmija, to viSe $to neki drugi radovi upuduju na povezanost izmedu
mineralnog deficita u ishrani i metabolizma kadmija. Stoga su autori u po-
kusu na Stakorima pokusali odgovoriti na pitanje koliko i kako utjece ishra-
na s niskim sadrzajem kalcija u hrani na otrov kadmijeva klorida dodatog
vodi za pice (25 ppm). Autori su uocili da manjak kalcija u hrani (0.1 %
Ca) uzrokuje povecanje toksi¢nosti kadmija u smislu znac¢ajnog pada u te-
zini trovanih Zivotinja, poviS§enju koncentracije kadmija u jetri i bubrezima,
kao i u padu sadrzaja Zeljeza u analiziranim tkivima. Nisu nadene, medutim,
promjene u kostima ili u aktivnostima serumske, odnosno bubrezne leucin
aminopeptidaze u trovanih Zivotinja, dok je hematokrit bio, neovisno o koli-
¢ini kalcija u hrani signifikantno nizi. Dodatnim pokusom uz primjenu radio-
aktivnog kadmija (***Cd) autori su pokuSali razjasniti mehanizam utjecaja
sadrzaja kalcija u hrani na apsorpciju kadmija iz probavnog trakta. Jedino
se moglo ustanoviti da ishrana s normalnim sadrzajem kalcija povisuje na-
kupljanje kadmija u sluznici crijeva u odnosu na skupinu zivotinja hranje-
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nih hranom s premalo kalcija, za $to autori nemaju prikladno tumacenje.
Ipak, ukupni rezultati upucuju na to da koli¢ina kalcija u hrani izravno utje-
¢e na apsorpciju, depoziciju i toksi¢na svojstva unesenog kadmija.

D. KeLro

Inhibicija sinteze hemoglobina cijanatom in vitro (Inhibition of Hemoglo-
bin Synthesis by Cyanate In Vitro), Avter, B. P., Kax, Y. W, Natuan, D, G,,
Blood, 43 (1974) 57.

Poznato je da cijanat spreCava srpanje in vitro i produzuje trajanje srpa-
stih eritrocita. Buduéi da cijanat karbamilira mnoge proteine mogu se oce-
kivati abnormalnosti u funkciji eritrocita nakon ekspozicije cijanatu. Zapra-
vo veé je pokazano da cijanat o$tec¢uje aktivnost stanovitih eritrocitnih enzi-
ma. U ovom saopéenju autori daju dokaza da one koncentracije cijanata ko-
je inhibiraju srpanje in vitro deprimiraju i sintezu hemoglobina u retikuloci-
tima c¢ovjeka te u eritroblastima i retikulocitima kuniéa. Ovi su autori usta-
novili da je inkorporacija radioaktivne aminokiseline u hemoglobin u srpa-
stim retikulocitima ¢ovjeka, a isto tako i u retikulocitima koStane srzi ku-
ni¢a bila inhibirana ¢ak tako malim koli¢inama cijanata kao $to je 2 mM,
a potpuno sprije¢ena koli¢inom od 50 mM. Jednako su bili pogodeni i alfa
i beta S lanci. Ispiranje stanica nakon ekspozicije cijanatu samo je donekle
uc¢inilo tu inhibiciju reverzibilnom. Transport radioaktivne aminokiseline u
stanicu nije bio ometan a ni slobodna intracelularna aminokiselina nije bila
karbamilirana. Aminoacilacija transferne RNK nije bila inhibirana, a aci-
dirana aminokiselina nije bila karbamilirana. Ispitivanje polisomne strukture
pokazalo je degradaciju polisoma na monosome $to ukazuje na inhibiciju
pocetka sinteze proteina uzrokovane cijanatom. U bezstani¢nom lizatu cija-
nat je sprijec¢io heminsku stimulaciju pocetka sinteze. Autori zakljuCuju da
cijanat duboko zadire u sprecavanje pocetka sinteze hemoglobina in vitro.

D. Dimov

Upotreba kelata pri intoksikaciji metalima I. In vivo ucinci kelata na je-
tru i testis $takora tretivanih manganom (Chelation in Metal Intoxication. I.
In Vivo Effect of Chelating Agents on Liver and Testis of Manganese Admi-
nistered Rats), Tanvon, S. S., Cuanora, S. V., Siven, J., Husay, R, Sern, P. K,
Environ. Res. 9 (1975) 18.

Otrovanje manganom javlja se medu radnicima izloZzenim pra8ini i para-
ma tog clementa. Blagi simptomi i psihi¢ki poremecaji mogu se povuci ra-
nim uklanjanjem ekspoziciji, dok su teZa meurolo$ka o$tecenja mastala zbog
dugotrajne ekspozicije obi¢no progresivna i imaju za posljedicu invaliditet
radnika. Terapija kelatima u Sirokoj je upotrebi pri otrovanju metalima.
Tako su se i pri otrovanju manganom poku$ala primijeniti razna sredstva
(EDTA, dimerkaprol, tijamin), ali uspjesi nisu bili zapazeni, narocito kod
tezih slucajeva s izrazenom ekstrapiramidnom simptomatologijom. Isto ta-
ko nije poznato kako terapija kelatima djeluje na biokemijske promjene
izazvane manganom. Autori su Zeljeli ispitati kako neki spojevi djeluju na mo-
bilizaciju mangana iz jetre i testisa $takora i kakva je dinamika biokemij-
skih i histoloskih promjena u tim organima. Stakori su dobivali manganov
sulfat intraperitonealno tokom 25 dana, a 48 sati nakon posljednjeg davanja
mangana svaka skupina Zivotinja dobila je po jedan kelat takoder intrape-
ritonealno tokom 8 dana. U ovom radu su kao kelati ispitani slijedeéi spojevi:
nitrilotrioctena kiselina (NTA), etilendiaminotetraoctena kiselina (EDTA), ci-
kloheksan-1,2-diaminotetraoctena kiselina (CDTA), 3,6-dioksaoktametilendini-
trolotetraoctena kiselina (DDTA), dietilentriaminopentaoctena kiselina (DTPA),
p-aminosalicilna kiselina (PAS) i askorbinska kiselina. Tkivo jetre i testisa je
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nakon Zrtvovanja Zivotinja podvrgnuto odredivanju sadrZaja mangana u od-
nosu na kontrolnu skupinu koja nije primala nikakav kelat, zatim odredi-
vanju aktivnosti enzima sukcinat dehidrogenaze (SDH) i laktat dehldrogepaze
(LDH) te histolo$kom pregledu. Rezultati su pokazali da svi spojevi koji su
ispitivani imaju sposobnost mobilizacije mangana iz promatranih tkiva. Me-
dutim je na mobilizaciju mangana iz tkiva najslabije djelovala EDTA, dok
je NTA gotovo potpuno uklonila mangan iz jetre. Povoljan ucinak na vraca-
nje aktivnosti enzima na normalu pokazale su NTA, DTPA, DDTA i PAS, dok
je EDTA znacajnije utjecala samo na enzime testisa. Histolo$ki nalazi u #vo-
tinja tretiranih samo manganom pokazivali su da u jetri dolazi do blage kon-
gestije u podrucju centralnih vena i da se mogu naci sitna podruc¢ja Zari§ne
nekroze koja sadrzavaju degenerirane hepatocite i upalne stanice. Preparati
testisa_su karakteristicni po degenerativnim promjenama sjemenih kana-
lica. Najmanje patoloskih promjena u jetri zapaZeno je nakon lijecenja
PAS-om, dok testis nije pokazivao abnormalnosti nakon davanija DTPA. Oci-
jenivsi sveukupne rezultate autori smatraju da su najuspjeiniji spojevi pri
uklanjanju posljedica nastalih prekomjernim uno$enjem mangana u organi-
zam bili NTA, DTPA i PAS. Zanimljivo je da je PAS, lijek dobro poznatih
farmakoloskih svojstava, pokazao vrlo dobre rezultate pa bi mogao postati
lijek izbora pri otrovanju manganom $to ¢ée pokazati daljnja ispiivanja.

I. RaBar

Vremenski tijek hematoloSkih promjena za vrijeme kroniénog otrovanja
olovom (Time Course of Hematologic Changes During Chronic Lead Poisoning),
Carpona, E., Lesster, M., A., Proc. Soc. Exper. Biol. Med., /45 (1974) 663.

Bududi da olovo ometa sposobnost sinteze hema u eritroblastima, §to do-
vodi do smanjenja koncentracije homoglobina i akumulacije DALK, autoni
su htjeli ispitati znacajnost promjena u metabolizmu eritrocitnih prethodni-
ka, kao $to su to retikulociti, za vrijeme njihova razvoja u kostanoj srzi
kod ekspozicije relativno visokim koncentracijama olova. Zbog toga su pro-
ucavali hematoloSke promjene kod mladih $takora koji brzo rastu, a koji su
bili na dijeti $to je sadrzavala 1 9 olovnog acetata. Prvotni interes je bio
usmjeren prema retikulocitima zbog relativne lakoce izolacije nakon Sto
izadu iz koStane srzi. Prou¢avane su bile aktivnosti katalaze i adenozin fos-
fataze, dvaju vaznih enzima u podrzavanju funkcionalnog integriteta eritro-
cita; potrosnja kisika u retikulocitima bila je upotrebljena kao indeks oksi-
dativnog metabolizma stanice za vrijeme kroni¢nog trovanja olovom. Za
sSvoja ispitivanja autori su odredili 21 Wistar $takora prosjecne. tezine od
160 g kojima su u hranu dodavali 19/s olovnog acetata kroz 24 tjedana te 21
kontrolni $takor koji je primao istu hranu bez olova. Tri $takora iz iste gru-
pe primala su svaki treci dan jednu intraperitonealnu injekciju fenilhidrazi-
na da bi se izazvala retikulocitoza. Iz svake skupine koli¢ine od 0,2 ml se-
dimentiranih ispranih stanica, koje su bile bogate na retikulocitima bile su
uzete iz kontrolnih i eksperimentalnih uzoraka za mjerenje potroS$nje kisika
u_retikulocitima. Rezultati su pokazali da prisustvo 1% olovnog acetata u
dijeti mladih $takora koji brzo rastu usporuje mjihov rast za 20° u uspored-
bi s kontrolnim $takorima. Olovo u krvi je ostalo u istoj razini od 25 ug/ml
kod kontrola, ali je kod onih koji su primali olovo u hrani dostizalo koncen-
traciju od otprilike 140 «m/100 ml u dva dana, a zatim je nakon nekoliko
fluktuacija spalo na prosjek od 85 1g/100 ml kroz prvih 5 sedmica. Za vri-
jeme posljednjeg dijela tog eksperimenta olovo u krvi je poraslo iznad 100
ug i ostalo na prosjeku od 152 ug/100 ml za vrijeme od 14—23 sedmice. Una-
to¢ visokog olova u krvi $takora koji su olovo primali u hrani, hematolo$kih
znakova trovanja olovom bilo je vrlo malo za vrijeme prvih 8§ sedmica. Vri-
jednosti hemoglobina, hematokrita i srednjeg korpuskularnog hemoglobina
ostale su otprilike na razini kontrolnih Zivotinja, a poviSeni broj retikulocita
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je bio opazen samo u drugoj i osmoj sedmici. U 11. sedmici Stakori hranjeni
olovom pokazivali su definitivne znakove anemije, $to je bilo dokazano re-
tikulocitozom i istovremenim znacajnim opadanjem i hematokrita i koncen-
tracije hemoglobina. Iako su vrijednosti olova u krvi varirale od sedmice do
sedmice ipak su one ostale visoke, ali su se vrijednosti hematokrita neoceki-
vano vratile na vrijednosti otprilike kao kod kontrolnih Zivotinja u 19. i 23.
sedmici dok je koncentracija hemoglobina ostala sniZena. Siderociti nisu
bili otkriveni u krvi ni kontrolnih ni Zivotinja hranjenih olovom za vrijeme
eksperimenta. Srednje uzimanje kisika sa strane retikulocita dobiveno od
onih kontrolnih $takora kojima je bio injiciran fenilhidrazin kretalo se iz-
medu 21,1 do 24,3 ul kisika na 10 retikulocita na sat za vrijeme eksperimen-
talnog perioda. Uzimanje kisika sa strane retikulocita zivotinja hranjenih
olovom nije pokazivalo znacajne promjene prema kontrolnim vrijednostima
za vrijeme prvih 9 sedmica ekspozicije olovu. Kad se to isto mjerilo u 12.
sedmici, oksidativha aktivnost retikulocita $takora hranjenih olovom pala
je ispod kontrolnih vrijednosti, a kod daljnjih mjerenja u 15. sve do 22. sed-
mice oksidativna aktivnost retikulocita $takora otrovanih olovom ostala je
znacajno ispod kontrolnih vrijednosti. Bududéi da nezrele crvene stanice (reti-
kulociti) imaju mnogo visu metaboli¢ku aktivnost nego eritrociti, varijacije
u kontrolnoj aktivnosti adenozin trifosfataze mogu se pripisati postotku
retikulocita u uzorcima hematokrita od kojih su membrane bile izolirane,
a aktivnost adenozin-trifosfataze je bila ponovno izracunata da odgovara
aktivnosti adenozintrifosfataze uzoraka sa 50% retikulocita. Kontrolna aktiv-
nost adenozintrifosfataze se kretala izmedu 1,6 do 3,7 wmola P;/mg proteina
na sat za vrijeme 24-sedmiénog eksperimentalnog perioda ali membrane
eritrocita $takora koji su dobivali olovo u hrani su bile znac¢ajno ispod kon-
trolnih vrijednosti za vrijeme d¢itavog eksperimentalnog perioda. Kod Sta-
kora koji su hranjeni olovom smanjenje aktivnosti adenozintrifosfataze je
prethodilo nekoliko sedmica opazanom smanjenju u oksidativnoj aktivnosti
retikulocita. Aktivnost katalaze kod kontrolnith membrana eritrocita pokazi-
vala je malo varijabilnosti s obzirom na procenat retikulocita. Membrane
eritrocita izolirane od kontrolnih $takora imale su vrijednosti katalaze izmedu
294 i 311 ul O2/mg proteina na sat. Aktivnost katalaze je bila lagano poviSena
kod zivotinja koje su dobivale olovo kroz 3 sedmice ali su za vrijeme 6, 9 i
12 sedmica oni koji su dobivali olovo pokazivali znacajni porast aktivnosti
katalaze. Aktivnost katalaze membrana eritrocita dobivena od olovom otro-
vanih $takora spala je ispod kontrolnih vrijednosti 15. sedmice i ostala zna-
¢ajno niza nego kontrolna sve do zavrSetka eksperimenta.

D. Dimov

Uéinak ponavljanih ekspozicija anilinu, nitrobenzenu i benzenu na mikro-
somalni jetreni metabolizam u $takora (Effect of repeated exposure to aniline,
nitrobenzene, and benzene on liver microsomal metabolism in the rat), Wi-
sntewska-Knyer, Justina, M., Jasronska, J. K., Prorrowskr, J. K., Brit. J. industr.
Med., 32 (1975) 42.

Metabolizam vedine stranih spojeva kataliziraju mikrosomalni enzimi je-
tre ovisni o reduciranom nikotinamid adenil dinukleotid fosfatu (NADPH).
Aktivnost enzimskog sustava moze biti stimulirana nespecifi¢no i to brojnim
stranim spojevima, a ekspozicija jednome spoju moze opet dovesti do ubr-
zanog metabolizma drugih koji su kasnije primijenjeni. Pretpostavka o kon-
stantnoj brzini metabolizma industrijskih otrova, koji su opetovano resorbi-
rani, mora se verificirati u svjetlu danasnjih izvjeStavanja o stimulaciji ak-
tivnosti mikrosomalnih enzima koja moZe nastati pod utjecajem razliitih
lijekova i kemikalija. Ovo proucavanje je bilo poduzeto da se ispita da li
ponavljana ekspozicija anilinu, nitrobenzenu i benzenu moZze konacno dovesti
do stimulacije brzine mikrosomalnog metabolizma spojeva. Anilin, nitro-
benzen i benzen davani su u produfenim eksperimentima u dnevnoj supku-
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tanoj dozi od 5—50 mg/kg tjelesne tezine. Upotrebljeni su »klasi¢ni« induk-
tori mikrosomalnih enzima $to posreduju metabolizam lijekova, a to su fe-
nobarbital, 34-benzpiren te inhibitor SKF 525-A(2dietilaminoetil-2,2-difenilva-
lerat hidroklorid) kao referentne supstancije. Pokazalo se iz dobivenih rezul-
tata da ekspozicija Stakora anilinu kod dnevnih doza od 50 mg/kg kroz jedan
mjesec stimulira mikrosomalni metabolizam $to se manifestira ubrzanom
p-hidroksilacijom anilina, N-demetilacijom aminopirina u 9000 g postmito-
hondrijalnog jetrenog supernatanta, skradenjem vremena spavanja nakon
heksobarbitala te redukcijom antipiretickog ucdinka fenacetina. Kod Stakora
cksponiranih nitrobenzenu na jednaki nac¢in kao $to su bili eksponirani ani-
linu, nitroredukcija nitrobenzena i p-hidroksilacija anilina ostali su nepro-
mijenjeni; antipireticki uc¢inak fenacetina bio je smanjen dok je vrijeme spa-
vanja nakon heksobarbitala ostalo nepromijenjeno. Ekspozicija §takora ben-
zenu u dozi od 50 mg/kg kroz jedan mjesec nije imala nikakvog u¢inka na
brzinu hidroksilacije benzena i N-demetilacije aminopirina. Kod $takora eks-
poniranih benzenu vrijeme spavanja nakon heksobarbitala bilo je produzeno
dok je antipireti¢ki ucinak fenacetina bio nepromijenjen. Mikrosomalni me-
tabolizam anilina, nitrobenzena i benzena bio je stimuliran i inhibiran kad
su Stakori prethodno bili tretirani fenobarbitalom, odnosno SKF 525-A,

D. Divov

Apsorpcija orto-klorobenzilidenmalononitrila (CS) u respiratornom traktu
(The Absorption of ortho-Chlorobenzylidenemalononitrile (CS) by the Respira-
tory Tract), Leavseater, L., Toxicol. app. pharmacol., 25 (1973) 101.

Eksporzicija aerosolima policijskog sredstva protiv pobuna orto-kloroben-
zilidenmalonitrila uzrokuje iritaciju o¢iju i sluznickih povrsina respiratornog
trakta. Do sada je objavljen veliki broj proucavanja toksi¢nosti, farmakolo-
gije 1 biokemije tih aerosola, ali ni u jednom proucavanju nije pokazano da
se taj spoj resorbira iz respiratornog trakta u krv. Buduéi da mneki od toksic-
kih u¢inaka tog aerosola mogu biti posljedica sistematskog djelovanja spoja,
provodeni su eksperimenti da se utvrdi da li CS sam ili zajedno s nekim od
svojih metabolita moZe biti prisutan u krvi eksponiranih Zivotinja. Moglo bi
se pretpostaviti da ponavljana ekspozicija iritansu moze modificirati perme-
abilitet alveolarne membrane; zbog toga je bila u ovom radu proucavana re-
sorpcija CS kroz respiratorni trakt cksponiranih zivotinja. Budu¢i da CS
moZze biti progutan za vrijeme ekspozicije aerosolu autor je odredivao i ap-
sorpciju tog spoja i njegovih metabolita iz gastrointestinalnog trakta. Pokusi
su vrSeni na mackama i Stakorima. Rezultati su pokazali da se i sam spoj
orto-klorobenzilidenmalonitril (CS) kao i njegova dva metabolita, orto-kloro-
benzaldehid (oCB) i orto-klorobenzilmalononitril (CSHb) mogu nadéi u krvi.
Mehanizmi s pomocu kojih se CS, CSH: i ¢CB apsorbiraju iz respiratornog
trakta imaju razli¢ite tragove i razlicite koncentracije saturacije CS aerosola
pa autor zakljucuje da sva tri spoja mogu biti apsorbirana per se iz respira-
tornog trakta iako se CS naknadno pretvara u CSH: ili oCB u tijelu. Predeks-
pozicija CS aerosolima (100 mg/m? kroz pet minuta) na svaki od 4 dana koja
su prethodila eksperimentalnoj ekspoziciji smanjuje apsorpciju CS, CSH: i
oCB. Nakon intragastri¢ke administracije CS mackama i $takorima nadu se
u krvi oCB i CSH: ali se CS ne moze otkriti sve dok se ne daju velike doze
CS (2,6 mmol/kg u $takora) Pretpostavlja se da se CS pretvara u CSH: i oCB
u gastrointestinalnom traktu i da sva tri spoja budu neovisno apsorbirana.
CS, CSH: i 0CB se odstranjuju vrlo brzo iz cirkulacije: kod macke je njihov
poluzivot u krvi 5,5 sek, 9,5 sek i 4,5 sek. U krvi in vitro CS se pretvara u SCH.
i oCB slicnom brzinom kao in vivo dok se CSH: i oCB rastvaraju sporije nego
1 VIVO.

D. Dmvov
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Biokemijske promjene uzrokovane azbestnom prasinom u plucima Stakora
(Biochemical changes caused by asbestos dust in the lungs of rats), Rauman,
Q., Viswanaruan, P. N, Zaipt, S. H., Scand. j. work environ. & health,  (1975)
50.

Misli se da su lizosomalni i mitohondrijski enzimi pogodeni toksi¢nim
u¢incima azbesta. Autori su dalje ispitivali u¢inak azbestne prasine in vivo
na topive enzime i neke tkivne sastojke $takorovih pluéa smatrajuci da je to
jo$ medovoljno ispitano. Upotrijebili su vlakna amozita, antofilita i hrizotila
veli¢ine ispod 30 . Takva prasina je bila suspendirana u fizioloskoj solnoj
otopini da bi bila 0,5/c-tna pa potom u autoklavu podvrgnuta visokom tlaku
kroz 20 minuta. Zatim je ta suspenzija bila intratrahealno injicirana u poje-
dinacnoj dozi od 1 ml. Kontrolne zivotinje primale su samo otopinu soli. Na-
kon 150 dana obje grupe Zivotinja su usmrcéene desangvinacijom. Pluéa su na-
kon toga bila ispitivana na sadrzaj kolagena, heksozamina, fosfolipida i hole-
sterola te na aktivnosti kisele i alkalne fosfataze, GOT, GPT, aldolaze, hekso-
kinaze i1 mlijeCne dehidrogeneze. Pokazalo se da antofilit nije uzrokovao ni-
kakve znacajne promjene dok su amozit i hrizotil uzrokovali zna¢ajni porast
sadrzaja na kolagenu i mukopolisaharidima. Aktivnosti mlijecne dehidroge-
naze i kisele fosfataze bile su povisene pod djelovanjem svih vrsta prasine
dok drugi enzimi nisu bili ozbiljnije pogodeni. Nagomilavanje kolagena i hek-
sozamina slaze se sa prijaSnjim opazanjima o retikulinskom tipu fibroze kod
zivotinja tretiranih amozitom. Osim toga je doslo i do tendencije povecanja
nekolagenog proteina, $to bi ukazivalo na ulogu ekstrapulmonalnih proteina
u procesu stvaranja azbestnog tjelesca. Povecanje mlije¢ne dehidrogenaze,
nadeno kod svih triju vrsta prasine, moglo bi ukazivati na metabolicku adap-
taciju na anaerobne uvjete kao sto je nadeno kod silikoze, a moze biti i u
vezi s ulogom makrofaga u reakciji na strano tijelo. Jos jedna zanimljiva po-
java je nalaz da azbestne praSine koje inhibiraju transaminaze i fosfataze
pluénih homogenata in vitro pokazuju razli¢iti u¢inak in vivo. Moglo bi se
ukazati i na to da za razliku od enzima u topivoj frakciji, mitohondrijski en-
zimi vezani za membranu 1 lizosomi ¢ini se da su viSe napadnuti toksi¢noséu
azbesta in vivo. StaviSe, povecanje aktivnosti kisele fosfataze opazeno kod
zivotinja tretiranih hrizotilom i amozitom slaze se s rezultatima dobivenim

na lizosomalnim enzimima.
D. Dimov

Slobodni porfirini u eritrocitima i delta-aminolevulinska kiselina u mokraci
u muSkaraca i Zena umjereno izloZenih olovu (Response of Free Erythrocyte
Porphyrin and Urinary delta-Aminolevulinic Acid in Men and Women Modera-
tely Exposed to Lead), Rokrs, H. A., Lauwerys, R. R, Bucuer, J. P., Vrerust, M.
Th., Int. Arch. Arbeitsmed., 34 (1975), 97—108.

Ispitana je skupina od 24 radnika i 26 radnica umjereno izloZzenih olovu i
obzirom na biolo$ke pokazatelje karakteristicne za pojacanu apsorpciju olova.
Usporedo je ispitana kontrolna skupina (nepusaci) u kojoj su bila 24 muskarca
i 23 zene. Prosje¢no vrijeme izloZzenosti olovu u eksponiranoj grupi bilo je za
muskarce 10 godina, a za Zene 2,5 godine. Prosje¢na koncentracija olova u krvi
u istoj skupini nije se razlikovala prema spolu (muskarci x + SE: 293 + 1,03
ug Pb/100 ml; Zene £ + SE: 29,7 + 1,63 ug Pb/100 ml), dok je u kontrolnoj
skupini ta razlika bila znacajna (muskarci x + SE: 17,6 + 0,78 ug Pb/100 ml;
zene ¥ + SE: 12,6 + 0,41 ug Pb/100 ml). U eksponiranoj skupini i pored iste
koncentracije olova u krvi, utvrdene su statisticki znacajne razlike prema
spolu u drugim biolo§kim pokazateljima. Zene su osjetljivije prema olovu od
muskaraca. Najvede su razlike utvrdene u koncentraciji protoportirina u eri-
trocitima (EPP), a zatim u izlu¢ivanju delta-aminolevulinske kiseline (DALK)
mokrac¢om. U kontrolnoj skupini zene su takoder imale vecu koncentraciju EPP
od muskaraca iako je u njih razina olova u krvi bila u prosjeku niza od one u
muskaraca. Razina u izlu¢ivanju DALK mokracom u kontrolnoj skupini nije
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bila znadajna. Kada se odredi odziv EPP prema koncentraciji olova u krvi za
eksponiranu i kontrolnu skupinu zajedno, tada se znacajna promjena u kon-
centraciji EPP u Zena javlja pri koncentraciji olova u krvi 20—30 w«g/100 ml,
a u muskaraca pri koncentraciji olova u krvi 25—35 «g/100 ml. Na isti nadin
promjena u izlu¢ivanju DALK u Zena javlja se pni koncentraciji olova u krvi
30—40 ©g/100 ml, a u muskaraca pri koncentraciji olova u krvi 35—45 «g/100 ml.
Ta razlika se ne moze pripisati menstrualnom gubitku krvi Zena, jer promjena
EPP u toku ciklusa kroz 28 dana nije znacajna. Autori pretpostavljaju da je za
tu razliku odgovorno sinergisticko djelovanje olova i hormona (progesteron
pregnanolon). Medutim treba istaci, kao §to su i autori utvrdili na manjem
broju $kolske djece (37), a uz iste pokazatelje, da su i djeca osjetljivija prema
olovu od odraslih muskaraca. Iako u ovom radu nisu obja$njene razlike u
osjetljivosti prema olovu znacajno je $to su autori utvrdili da su Zene i djeca
kriti¢ne populacije, $to je vazno u odredivanju standarda za dopustenu kon-
centraciju olova u okolini.

Danica Preié-Majié

ANALIZA BIOLOSKOG MATERIJALA

Izvori pogreske u odredivanju olova u krvi atomskom apsorpcijskom spek-
trofotometrijom (Sources of Error in Determining Lead in Blood by Atomic
Absorption Spectrophotometry), Korito, L. E., Davis, M. A., Suwacumax, H., Clin.
Chem., 20 (1974) 205.

Ispitane su cCetiri metode za odredivanje olova u krvi s pomocu plamene
atomske apsorpcijske spektrofotometrije (AAS). U metodi 1) At. Absorption
Newslett., Perkin-Elmer Corp., 3 (1964) 110 proteini se odvajaju iz pune krvi s
pomodi trikloroctene kiseline, oslobodeno olovo u supernatantu se kelira amo-
nijevim-1-pirolidin-ditiokarbonatom i ekstrahira metil-izobutilketonom. AAS
analiza dobivenog ekstrakta vrsi se uz usporedbu vodenih standarda, koji su
obradeni na isti nacin. U metodi 2) (Levinson, S. A., MacFate, R. P.: Clinical
Laboratory Diagnosis, Lea & Febiger, Philadelphia, PA, 1968, str. 641) proteini
se taloze takoder trikloroctenom kiselinom, ali po dva puta isti uzorak i uz
odredeno vrijeme talozenja. Daljnji postupak slican je postupku u prvoj me-
todi. U metodi 3) (Scan. J. Clin. Lab. Invest., 23 (1969), 367) nakon uklanjanja
proteina trikloroctenom kiselinom, supernatant se mineralizira du$i¢cnom i
perklornom kiselinom, a AAS analiza tako obradenog uzorka vrsi se meto-
dom adicije. U metodi 4) (Stand. Methods Clin. Chem. 7 (1972), 151) biolodki se
uzorak prvo mineralizira dusicnom i perklornom kiselinom (14—150° C) nakon
cega se olova koprecipitira bizmutovim nitratom ili kloridom i na kraju od-
reduje metodom AAS uz usporedbu s vodenim standardima obradenim na isti
nacin.

Za ispitivanje navedenih metoda posluzilo je radioaktivno olovo (2%Pb), koje
je gama-emiter i koje ima poluvrijeme raspada 52 sata. U svakoj metodi ana-
lizirane su posebno pojedine faze postupka, kako bi se to¢no utvrdilo u kojoj
fazi nastaje greSka. U metodi 1) i 2) analizirano je 10 paralelnih uzoraka krvi
psa, i to 48 sati nakon injekcije 2%Pb. Rezultati su pokazali da u metodi 1) ukup-
no otkrivanje (»recovery«) dodanog olova nakon precipitacije trikloroctenom
lg%selinorn iznosi 93,5/ (raspon 9,8—95,7°/), a nakon keliranja i ekstrakcije

/.

Bududi da se sli¢no ponaga i vodeni standard, gre$ka gubitka se kompenzira.
U metodi 2) ukupno otkrivanje dodanog olova nakon dvije precipitacije
trikloroctenom kiselinom iznosilo je 8549/, (84,3—86,2°/0). Gubitak je potvr-
den dodatnom precipitacijom: supernatant treCe precipitacije sadrzavao je
5,6—8,4%, a supernatant cetvrte precipitacije 4,0—4,5% aktivnosti dodanog
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203Pb, Faza Kkeliranja i ekstrakcije je zadovoljila jer je 97—98%, dodanog
olova otkriveno. U metodi 3) ispitana je ljudska krv (8 paralelnih uzoraka)
inkubirana sa 2%Pb kroz 1 sat i krv psa (9 paralelnih uzoraka) 48 sati nakon
injekcije *%Pb. U ljudskoj krvi utvrden je gubitak 23—30° zbog nepotpune
ekstrakcije smjesom trikloroctene i perklorne kiseline, U krvi psa gubitak
je iznosio 23,4—25,7% aktivnosti. Metoda 4) je posebno ispitana za vodene
otopine, a posebno za ljudsku krv. Pri analizi krvi jedan set uzoraka bio je
optereden samo sa 20Pb, a u drugi set uzoraka je dodano osim radioaktivnog
olova i anorgansko olovo (0,2 1,0 i 2,0 ug Pb/ml). Ukupno je iz vodenih oto-
pina otkriveno 98,1—103,29/y 203Pb, iz uzoraka krvi 100,2—107,6%, a iz uzorka
krvi u koji je dodano i anorgansko olovo 99,9 + 4,10/, u fazi digestije, odno-
sno 102,8 + 2,29/y u fazi koprecipitacije. Utvrdeno je da je za potpuno otkri-
vanje olova vrlo vazno da destrukcija organskog materijala bude potpuna
i da se organski materijal potpuno razori u fazi mineralizacije.

Autori su posebno ispitali razliku izmedu vezanja olova in vivo i in vitro
u krvi Stakora. U pokusu in vivo $takori su ubijeni 24 i 48 sati nakon injek-
cije *3Pb. Eritrociti su odvojeni od plazme i gornjeg sloja (»buffy coat«) i
oprani dva puta fizioloSkom otopinom. U krvi koja je uzeta 24 sata nakon
injekcije 203Pb, u eritrocitima je bilo prisutno 93,7/¢ olova, u gornjem sloju
4,9/, dok je 1,49 olova izgubljeno ispiranjem. U uzorku 48 sati nakon injek-
cije 2Pb, eritrociti su sadrzavali 97,39, gornji sloj 1,5%, a otopine za ispi-
ranje 1,29 aktivnosti dodanog olova. U pokusu in vitro 2Pb je dodano u
isprane eritrocite i u punu krv, a vrijeme inkubacije je bilo 15 min, odnosno
1 sat. Rezultati su pokazali da je nakon inkubacije od 15 min 60,5—63,5%0
olova u pokusima s eritrocitima, odnosno 70,0—71,4%/, u pokusima u punom
krvi moguce dokazati kao olovo vezano na eritrocite. U inkubaciji duzoj od
1 sat, 85—90% dodanog olova je bilo u eritrocitima, Dobiveni rezultati su
znacajni jer pokazuju da se anorgansko olovo dodano in vitro u krv, §to je
vrlo cest postupak u kvantitativhim analizama, po kvantiteti vezanja na
eritrocite razlikuje od endogenog olova. Cini se da je za ovu pojavu uzrok
$to se kod olova dodanog in vitro veéi postotak nalazi u stromi eritrocita, pa
se to olovo ne moze osloboditi za vrijeme hemolize uzorka.

Rezultati ovih ispitivanja jo$ jednom potvrduju da je analiza olova pod-
lozna greSskama te da zahtijeva pazljiv rad i dugotrajno analiticko iskustvo.
Prema preporuci autora nuzno je pripremiti analiticke standarde poznatih
koncentracija olova, kojima bi se mogla provjeriti reproducibilnost analize
u viSe laboratorija, kako u nacionalnom tako i u internacionalnom opsegu.

Danica Prei¢-Majié

Odredivanje kadmija u covjeka »in vivo« (Cadmium — Its »in vivo« De-
tection in Man), McLeLran, J. S., Tuomas, B. J., Fremun, J. H.,, Harvey, T. C,,
Phys. Med. Biol., 20 (1975) 88.

Prilikom lijecenja i redovitih pregleda radnika profesionalno izlozenih
kadmiju poseban je problem procjena stupnja nakupljenosti tog toksi¢nog
metala u ljudskom organizmu. Zbog poznatog svojstva kadmija da se ¢vrsto
veze u jetri i bubrezima vrlo je tesko samo na temelju pretraga krvi, mokrace
i stolice dobiti uvid u opasnost kojoj je izlozen radnik. Problem je utoliko
vazniji $to se ekskrecija kadmija mokracom povisi tek kad je veé bubreg
oStecen i prisutna popratna proteinurija. Cak ni razmjerno opasna dijagno-
sticka metoda kao $to je biopsija ne daje zbog nejednake raspodjele kadmija
u jetri i bubrezima potpuno pouzdane rezultate. Zbog toga su autori, medu
prvima u svijetu, poku$ali primjenom dobro poznate tehnike neutronske
aktivacijske analize (NAA) odrediti in vivo koli¢inu kadmija u jetri ¢ovjeka.
Bit je te metode u tome §to se uzorak ili organ izlozi toku brzih neutrona
koji izmedu ostalog, stvaraju i nove izotope istih elemenata, no sada s vi$im
masenim brojem. Zbog toga postaju jezgre tih novih izotopa nestabilne i po-
¢inju zraciti, bilo »promptno« odgovarajucu energiju y-kvanta ili »produze-
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no« kao neki radioizotop. Oba tipa emitiranih energija mogu se lako registri-
rati, a kako su ujedno 1 karakteristi¢ne za svaki izotop ili jezgru koja ih zra-
¢i, moze se na taj nacin tocno odrediti i koli¢ina nekog elementa za odredi-
vanje NAA tehnikom, jer ozraceni izotop '*Cd odmah prelazi uz emisiju od-
redene yzrake u stabilni oblik izotopa *Cd. Emitirana yzraka se registrira i
usporedbom s »fantomome« izrac¢una se tocna kolicina kadmija. Kako je pri-
mijenjena doza od 0,05 rada bila znatno niza od preporucene maksimalne od
4 rema (ICRP 1959), autori smatraju da ta metoda ne ugrozava zdravlje ispi-
tanika. Donja detekcijska granica se u opisanom prethodnom istrazivanju
kretala oko 0,5 ppm. Kako je normalna koncentracija kadmija u jetri oko 3
ppm, odnosno pri poviSenoj ekspoziciji izmedu 10 i 70 ppm, autori smatraju
da bi se ta metoda mogla uspje$no primijeniti pri brzom odredivanju rizika-
u radnika profesionalno izlozenih kadmiju.
D. Kierro

Normalne koncentracije mangana u serumu covjeka (Normal Manganese
Concentrations in Human Serum), Versieck, J., Barsier, F., Spercke, A., HosTr,
J., Acta Endocr., 76 (1974) 783.

U literaturi se vrijednosti koncentracije mangana u plazmi odnosno seru-
mu covjeka vrlo razlikuju pa su autori dali pregled literaturnih podataka i
nastojali pronaci uzrok tako znacajnih razlika. Navedene vrijednosti nalaze
se u rasponu od 0,0587 ug do 1,68 ©g/100 ml plazme odnosno seruma (radovi
objavljeni izmedu 1961. i 1973. godine). Cotzias i suradnici (1966) analizirali
su plazmu i serum, ali nisu nasli razlike u koncentraciji mangana, koja je
bila vrlo niska (srednja vrijednost je iznosila 0,0587 «g/100 ml plazme odnosno
seruma). Stoga je autorima bio cilj da dokazu da je koncentracija mangana
stvarno tako niska i da se takav rezultat moze dobiti samo ako se posveti
posebna paznja postupku s uzorkom kako bi se izbjegla kontaminacija. Au-
tori su odredivali koncentraciju mangana u serumu metodom neutronske
aktivacijske analize (NAA) u 25 zdravih Zena i 25 zdravih muskaraca. Spolne
razlike nisu opazene, a prosjena koncentracija mangana iznosila je 0,057
©g/100 ml seruma sa standardnom devijacijom od 0,013 #g/100 ml. Ovi rezul-
tati se izvrsno slazu s rezultatima koje su dobili Cotzias i suradnici (1966).
Vise vrijednosti koje navode drugi istrazivaci oc¢ito su posljedica kontamina-
cije, stoga autori preporucuju da se preispitaju neka razmatranja u vezi s
metabolizmom mangana.

I. Ragar



