PROFESIONALNE BOLESTI

Proucavanje kromosora kod radnika eksponiranih benzenu ili toluenu ili
obim spojevima (Chromosome Studies in Workers Exposed to Benzene or
Toluene or Both), Forni, ALessanpra, Pacirico Emma, LiMonta, A., Arch. Environ.
Health, 22 (1971) 373.

Citotoksi¢ki uCinak benzena ¢ini se da nije ogranien na stanice kogtane
mozdine nego pogada i ostale staniéne tipove. U posljednje vrijeme pojavilo
se viSe radova koji ukazuju na aberacije kromosoma izazvane profesionalnom
ekspozicijom parama benzena ne samo u stanicama ko$tane mozdine nego
i u limfocitima periferne krvi. Povecana stopa promjena kromosoma kod kul-
tura takvih limfocita in vitro pokazana je ne samo kod osoba s benzenskom
hemoterapijom nego i kod osoba koje su se oporavile od te hemopatije pa ¢ak
i kod osoba koje su samo eksponirane benzenu, a bez ikakvih manifestnih
znakova oStedenja krvi. Te aberacije kromosoma nisu specifi¢ne nego su sli¢-
ne onima $to ih izazivlju X-zrake i mogu persistirati ¢ak i nekoliko godina
nakon prestanka ekspozicije. Te aberacije mogu, dakle, predstavljati znak
stani¢nog oStecenja uzrokovanog toksi¢kim agensom ako se, razumije se,
iskljuci ekspozicija drugim kemijskim ili fizi¢kim agensima koji su takoder
u stanju izazvati promjene kromosoma. Autori su 1952. i 1953, godine pro-
matrall epidemiju otrovanja benzenom koja se pojavila u jednom pogonu
rotografike gdje se benzen mnogo upotrebljavao kao otapalo za grafi¢ku boju
i kao razrediva¢. Mnogi su radnici tada obolili od teske benzenske hemopatije,
a viSe njih pokazivalo je i lagane hematolo$ke promjene uz samo oskudne
znakove toksi¢nosti. Od onda je upotrebljavan umjesto benzena toluen (koji
je sadrzavao i tragove ksilena). Sada¥nje proudavanje koje je dio Sireg pro-
ucavanja o$tecenja kromosoma izazvanih benzenom, poduzeto je da se proude
stope aberacija kromosoma medu radnicima s istog radnog mjesta. Te su
promjene usporedivane s onima u kontrolnoj grupi. U svemu je 10 radnika
bilo eksponirano benzenu prije 1953., a zatim toluenu, dok su 24 biti ekspo-
nirani samo toluenu nakon 1953. godine. Autori su nas$li da je udio nestabilnih
i stabilnih aberacija kromosoma bio statisti¢ki znadajniji u benzenskoj gru-
pi u usporedbi s kontrolnim te u benzenskoj grupi u usporedbi s toluenskom.
Nije bilo znacajnih razlika izmedu udjela promjena kromosoma u toluenskoj
i kontrolnim grupama.

D. Dimvov

Promjene kromosoma i njihov razvoj kod osoba s nekadasnjom ekspozici-
jom benzenu (Chromosome Changes and Their Evolution in Subjects with
Past Exposure to Benzene), Forni, A., Carperrini, A., Pacirico, E., Vicriani, E.
C., Arch. Environ. Health, 23 (1971) 385.

Autori su smatrali zanimljivim dizvr$iti ispitivanja o aberacijama kromoso-
ma kod osoba koje su bile nekada izloZene benzenu pa usporediti rezultate s
onima kod kontrolnih ispitanika koji nisu bili izloZeni benzenu, U svemu je
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bilo ispitano 34 osoba i to 17 muSkaraca i 17 Zena s poznatom ekspozicijom
benzenu, Iz te grupe bilo je 25 osoba koje su imale u anamnezi kroni¢no tro-
vanje benzenom sa znakovima afekcije ko§tane srzi; 4 bolesnika su imali kro-
ni¢no trovanje benzenom u vrijeme prvog ispitivanja kromosoma, a 3 osobe
su imale i akutno trovanje benzenom u anamnezi. Svi su nalazi izne$eni ta-
belarno. Proucavanja kromosoma izvrSena su na limfocitima periferne Kkrvi.
Rezultati su pokazali zna¢ajno poviSenje stope »nestabilnih« i »stabilnih« abe-
racija kromosoma koje su u vecini sluéajeva bile jo§ uvijek prisutne i neko-
liko godina nakon prestanka ekspozicije toksi¢nom agensu odnosno nakon
ozdravljenja od otrovanja. Daljnja kontrolna citogenetska proudavanja po-
kazala su tendenciju prema smanjivanju u nestabilnim promjenama kromo-
soma i opcenito rezistenciju ili poviSenje stabilnih promjena. U nekim sluca-
jevima bilo je dokaza abnormalnog stvaranja klona m perifernim limfocitima.
Kromosomi G grupe ¢ini se da su bili zahvadeni stabilnim promjenama s
frekvencijom visom nego $to bi se ocekivalo.
g D. Dimmov

Akutna leukemija u dvjema generacijama nakon kronicne ekspozicije ben-
zenu (Acute Leukaemia in Two Generations Following Chronic Exposure to
Benzene), Axsoy, M., EroeM, S., Erpocan, G., Divcor, G.,, Human Heredity, 24
(1974) 70.

Individualna preosjetljivost smatra se jednim od glavnih faktora u nasta-
janju kroni¢nog otrovanja benzenom. Postoji nekoliko proudavanja koja su
potvrdila velike varijacije u individualnoj preosjetljivosti. Uzrok tim vari-
jacijama nije sasvim jasan. Cini se da postoje urodene razlike u mogucnosti-
ma individualnih metaboli¢kih detoksikacija. Zanimljivo je da su dva tala-
semic¢ka bolesnika s aplasticnom anemijom zbog kroni¢ne ekspozicije benze-
nu, od kojih je jedan umro, bili brada. I druga dva bolesnika s benzenskom
pancitopenijom (od kojih je jedan umro), bili su takoder u srodstvu. Sada
su autori proucavali dva bolesnika s akutnom leukemijom u dvjema genera-
cijama, a oba su bila u kroni¢noj ekspoziciji benzenu. Prvi bolesnik je bio
24-godisnji student, koji je nekada radio kao radnik u tvornici cipela, gdje je
upotrebljavao ljepilo s visokim postotkom benzena. On je obolio od akutne
limfoblastiCke leukemije od koje je u ¢asu ovog prikaza jo§ uvijek u remisiji.
Njegov 43 godina stari stric koji je bio postolar s istom ekspozicijom benzenu
u trajanju od 6 godina obolio je od akutne mijeloblasti¢ke leukemije 2 godine
nakon $to se oporavio od aplasti¢ne anemije. Taj je bolesnik umro nakon
jednogodiSnje remisije i to od hepatocelularnog o$tedenja uzrokovanog me-
totreksatom. Prvi bolesnik nije imao numeric¢kih abnormalnosti kod citoge-
netskih proucavanja ali njegov stric je pokazivao jedan prekobrojni kromo-
som u grupi C. U njega su opaZene dvije vrste stanica, jedna sa 46, XY (87%)
i jedna sa 47, XY C+ (13%o). Sli¢ne strukturalne abnormalnosti bile su nadene
kod oba bolesnika, a to su ahromatske lezije, bicentri¢ki kromosomi i sekun-
darne konstrikcije.

D. Dimov

Kronicna ekspozicija benzenu kao moguéi dodatni etiolo$ki faktor Hodgki-
nove bolesti (Chronic Exposure to Benzene as a possible Contributary Etio-
logic Factor in Hodgkin's Disease), Axsoy, M., Erpem, S., Dincor, K.,
Heevoxser, T., Dincor, G., Blut 28 (1974) 293.

Veé je i do sada katkada u literaturi, doduse vrlo rijetko, upozoreno na
mogucénost da se nakon kroniéne ekspozicije benzenu moze pojaviti i maligni
limfom, a_za nastajanje Hodgkinove bolesti je ve¢ opaZzeno da se pojavila i
medu prezivjelim stanovnicima Hiroshime. Autori tvrde da su se u posljed-
njim godinama u Poljskoj pojavili brojni slu¢ajevi kroni¢nog trovanja ben-
zenom zbog upotrebe materijala koji sadrzi benzen, a koji se upotrebljava
kao otapalo u proizvodnji cipela i papuca, pa je u svemu bilo opisano ved do
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sada 34 pancitopeni¢ka bolesnika, 6 slutajeva s akutnom leukemijom i 1 s
mijeloidnom metaplazijom. Medu tim eksponiranim ljudima autori su nasli
i 6 bolesnika s Hodgkinovom bolesti za vrijeme od 5 godina. Autori daju pri-
kaz svih tih 6 bolesnika i kriterije po kojima su ocijenili da se Hodgkinova
bolest kod njih pojavila kao posljedica ekspozicije benzenu. Ti kriteriji su
ovi: 1) tih 6 bolesnika bilo je eksponirano benzenu kroz razli¢ite periode (iz-
medu 1 i 28 godina, prosjeéno 11 godina). Na radnim mjestima su koncen-
tracije benzena bile izmedu 150 i 210 ppm za vrijeme upotrebe ljepila koje
sadr#i benzena. 2) Ti su bolesnici s Hodgkinovom bolesti koji su bili izloZeni
benzenu pripadali grupi od 38 bolesnika koji su imali druga hematoloska po-
remedenja poznata kao posljedice rada s benzenom. 3) Za vrijeme 5 godina od
sije¢nja 1968. do rujna 1972. godine bilo je 94 bolesnika s Hodgkinovom bo-
lesti od kojih su 25 bili radnici lije¢eni u istoj ustanovi. Od tih je bilo 6 rad-
nika koji su bili kroni¢no eksponirani benzenu. Za sada se ipak statisti¢ki ne
mo¥e dokazati pretpostavka da bi Hodgkinova bolest i ekspozicija benzenu
bili u kauzalnom odnosu, jer nema dovoljno zabiljezenih podataka o inciden-
ciji Hodgkinove bolesti u Turskoj opéenito, a medu turskim radnicima poseb-
no. Medutim, isti¢u autori, ¢injenica da 6 do 94 bolesnika imaju u anamnezi
kroni¢nu ekspoziciju benzenu ipak ukazuje na moguénost tog kauzalnog od-
nosa. Osim toga, autori podvlace da postoje klini¢ki i eksperimentalni podaci
koji ipak ukazuju da bi benzen mogao imati deleterni ucinak na limfocitno
ili/i retikuloendotelijalno tkivo osim udinaka za koje je poznato da ima na
hematopoijetsko tkivo. Medu tim radovima autori isti¢u narolito one kod
kojih je nadena apsolutna limfopenija kod kroni¢ne ekspozicije benzenu.

D. Dmmov

Eksperimentalno izazivanje preosjetljivosti na bagasu i antigen termofil-
nih aktinomiceta (Experimental production of hypersensitivity pneumonitis
with bagasse and thermophilic actinomycete antigen), Kawar, T., SaLvaccio,
J., Lake, W., Harris, J. O., J. Allergy Clin. Immunol., 50 (1972) 276.

Bagasoza kao pneumonitis uzrokovan preosjetljivos¢u na prolongiranu in-
halaciju ostatka $ederne trske opisana je kod industrijskih radnika. Istoj
pragini $ecerne trske autori su izlozili albino kunice i posebni soj $takora i to
ekstraktu ultrazvuéno aerosoliziranog, aktinomicetama nabijenog praha baga-
se i antigena mikropolispore feni preko intratrahealnog, intravenskog ili in-
tramuskularnog puta primjene. Reakciju na tu ekspoziciju autori su ocijenili
s pomoéu pluénih morfologkih promjena, preko razvoja serumskih precipi-
tina, preko reaktivnosti koze i preko inkorporacije triciiranih perifernih lim-
focita. Rezultati koje autori navode ukazuju da se ekspozicijom termofilnim
aktinomicetama kao antigenu moze izazvati pluéne mononuklearne stanine
infiltrate, serumske precipitine i sintezu DNK izazvanu antigenom u perifer-
nim limfocitima. Histopatolotke lezije i kasne koZne reakcije na M. faeni u
intratrahealno imuniziranim kuni¢ima ukazuju da je rije¢ o preosjetljivosti
getvrtog tipa posredovanoj stanicama.

D. Dimov

Hipersenzibilizacijski pneumonitis (Hypersensitivity pneumonitis), Fing, I
N., J. Allergy clin. immunol., 52 (1973) 309

Populacije uzgajivata ptica su malene ali su katkada ugroZene organskom
prasinom od ptica koja moZe uzrokovati, kad se inhalira kroz duZe vrijeme,
karakteristiéne pneumonitise zbog preosjetljivosti. Autor tako prikazuje je-
dan karakteristican slucaj, a zatim op$irno iznosi klinicke aspekte pneumo-
nitisa uzrokovanog pti¢jom pradinom. Najobi¢niji i najuotljiviji oblik te bo-
lesti nastaje kod osoba koje su intermitentno eksponirane velikim koli¢ina-
ma te pti¢je prasine. Covjek koji se npr. bavi uzgojem ili je ljubitelj goluba
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sati na dan u kontaktu s njima. Duzina i stupanj ekspozicije potrebnih da
prouzrokuju bolest znatno varira po individualnoj preosjetljivosti: neki ce
samo nekoliko ptica kroz nekoliko mjeseci hraniti pa ce oboliti, dok drugi-
ma do oboljenja prode i vise godina jake ekspozicije. Kod akutnog oblika
bolesti simptomi se tipi€no pojave 4—6 sati nakon ekspozicije. Ti su simptomi
i respiratorni i sistemni. Sastoje se od kaslja, slabosti, dispneje, zimice i po-
viSene temperature $to sve dosiZe svoj maksimum oko 12 sati nakon ekspo-
zicije, a zatim postepeno i$¢ezava kroz idudih 12 sati. Kasnije obi¢no zaostaje
kroz jo$ nekoliko sati jasna slabost koja se ipak postepeno normalizira, a sa-
mo se kod ponovljenih i iduc¢ih ekspozicija javlja cikli¢ki. Cesti napadaji
mogu biti popraceni anoreksijom i gubitkom na tezini, ali obi¢no nema pro-
gresivnih respiratornih simptoma. Nakon nekoliko napadaja ¢ovjek u kon-
taktu s pticama obi¢no postaje svijestan povezanosti izmedu njegovih simp-
toma i ekspozicije pticama. Tada on pokusava sprijeCiti napadaje nosenjem
maske zatim provodenjem manje vremena u kontakiu s pticama ili se po-
brine da netko drugi to ¢ini umjesto njega. Medutim, ako je nastavio, pa i u
skracenoj ekspoziciji biti u kontaktu s pticama, napadaji se ipak javljaju.
Medutim, ono §to je karakteristi¢no, a i odluc¢no za dalji razvoj bolesti, jest
¢injenica $to ljubitelji ptica unatod napadajima ipak produzuju i dalje kon-
takt s njima. Kod osoba koje su konstantno u situaciji da inhaliraju organ-
ske praSine od ptica kroz mnogo godina pa i u malim koli¢inama razvijaju
kroni¢ni oblik bolesti koji se obi¢no nade u Engleskoj ili u Kanadi jer se
drZze u kudama 1-2 ptice. Kod tih osoba simptomi i znakovi bolesti se jav-
ljaju podmuklo, ali i progresivno, obi¢no bez akutnih epizoda. Bolesnici ra-
zvijaju uglavnom respiratorne simptome kao kroniéni kasalj i progresivnu
dispneju. Simptomi anoreksije, gubitka na teini i slabosti se mogu takoder
pojaviti. Katkada kasalj moZe postati produktivan a i s purulentnim iskaslja-
jem pa se obitno sumnja na respiratornu infekciju. Bududéi da se kontakt s
antigenom nastavlja, kasnije se razvije pulmonalni invaliditet, a bolesnici po-
staju pravi bolesnici s kroniénom pluénom bolesti. Najtipiéniji nalazi za vri-
jeme akutnog napadaja su povidenje temperature i zimica, Fizikalna pretraga
prsnog kosa otkriva difuzne bibazilarne hropce na kraju inspirija. »Sviranje«
se ne Cuje osim ako bolesnik mema i astmu uzrokovanu reaginom posredo-
vanom inhalacijskom senzibilizacijom na ptice. Kod takvih bolesnika astma
nastaje neposredno nakon kontakta s pticama, a tipi¢ni akutni napadaj se
zbiva 4—6 sati kasnije. Kao $to je i u slu€aju Sto su ga prikazali ovi autori
tako se i kod drugih bolesnika obi¢no smatra da boluju od rekurentnih epizo-
da influence ili bronhitisa pa se opetovano lijece zbog tih bolesti. Pretraga bo-
lesnika s kroni¢nim oblikom daju ili nalaze za kroni¢nu opstruktivnu pluénu
bolest s hiperinflacijom ili mogu imati znakove intersticijalne pluéne bolesti
s perzistirajué¢im bazalnim hropcima i smanjenim disanjem. Pluéne funkcije
otkrivaju razli¢ite stupnjeve restrikcije, povecani rezidualni volumen i sma-
njenu sposobnost difuzije nakon $to se izvréi provokacijska ekspozicija anti-
genima goluba. Kod akutnog oblika su promjene obino reverzibilne, a kod
kroni¢nog i podmuklog nisu. Opstrukcija di$nih putova, perzistentno restrik-
tivno oStecenje s defektom difuzije se obi¢no nadu kod osoba s dugotrajnom
i manje intermitentnom ekspozicijom antigenima. Rentgenski su nalazi ra-
zli¢iti ve¢ prema jadini i trajanju ekspozicije. Kod asimptomatskih sluc¢ajeva
mogu se naci normalne snimke pluda. Medutim, vedina bolesnika pokazuje
grube bronhovaskularne crteZe ili finu nodularnu infiltraciju i retikulaciju
koja ukazuje na intersticijalni proces. Konaéno, kod tezih sluajeva se mogu
naci i fibroticke promjene s kontrakcijom jednog reinja zatim pomicanjem
hilusa i dislokacijom traheje. Patoloiko-anatomski supstrat je intersticijalni
pneumonitis s vise ili manje izraZenim granulomima. Imunolodke reakcije su
kod testiranja vidljive i kao rana reakcija i kao kasna reakcija, a mogu se
naci precipitini za antigene goluba i konaéno mogu se reproducirati sistemni
i pluéni simptomi provokacijom bilo prirodnom ili kontroliranom. Intraku-
tani testovi s neiritirajuéom otopinom seruma goluba izazivlju promptnu
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urtivkm; kod 8Q0/o bolesnika, a kod 20° se nade samo kasna reakcija. U nekim
sLl_lcaJevxma imunolo$ke reakcije s proteinima pti¢jeg seruma imaju vedu
dijagnosti¢ku vrijednost.

D. Dimov

KLINICKA TOKSIKOLOGIJA

Hepatotoksicnost uzrokovana aspirinom kod bolesnika sa sistemnim lupu-
som_eritematozusom (Aspirin-Induced Hepatotoxicity in Patients with Sys-
temic Lupus Erythematosus), Seaman, E. W., Isuak, K. G., Prorz, P. H., Ann.
Int. Med., 80 (1974) 1.

Opcenito aspirin ne daje kemijskih dokaza oitedenja jetre ¢ak ni u visokim
terapijskim dozama, iako smrtne doze mogu uzrokovati masnu infiltraciju
jetre. Nedavno su ipak zabiljezene abnormalne jetrene funkcije kod bolesnika
koji uzimlju velike doze aspirina u lije¢enju reumatske groznice ili juvenilnog
reumatoidnog artritisa. Nedavno proucavanih 6 bolesnika s tim juvenilnim
reumatoidnim artritisom pokazali su abnormalne jetrene testove kad je kon-
centracija salicilata u serumu dosegla vrijednost od 25 mg na 100 ml. Ti su
nalazj bili sli¢ni bez obzira da 1i je salicilat bio primijenjen kao aspirin, kao
natrijev salicilat ili kao holin salicilat. U svakom slu¢aju su abnormalnosti
potpuno iSCezle po prestanku terapije. Sada autori izvjeséuju o tri bolesnice
sa sistemnim eritematodesom kod kojih je aspirin doveo do toksi¢kog o$tece-
nja jetre. Kod dvije bolesnice se u poetku postavila dijagnoza kroni¢nog ak-
tivnog hepatitisa. U jednom od ta dva slucaja ¢ak je i biopsija jetre bila u
skladu s dijagnozom kroni¢nog aktivnog hepatitisa, a u drugom sluéaju je
pokazivala akutno hepatocelularno o$teéenje. Sve su tri bolesnice bile mlade
zene i kod svih je postojao artritis, osip i serolo$ke abnormalnosti, sve su
imale i poviSene transaminaze, a jedna je imala povi$enu alkalnu fosfatazu
dok je uzimala aspirin u terapijskim dozama. Ni jedna nije, ipak, imala kli-
ni¢kih znakova o8tedenja jetre. Ponovno davanje aspirina kod svake od njih
je ponovno izazvalo i poremedenje u jetrenim funkcijama. Kad je ponovno
aspirin obustavljen })romptno su se testovi normalizirali i to usprkos egzacer-
bacije drugih manifestacija eritematodesa. Antitijela na glatko migiéje, &e-
sto prisutna kod kroni¢nog aktivnog hepatitisa, a rijetko kod eritematodesa,
nisu bila nadena ni kod jedne od tri bolesnice. Medutim, ni antitijela ni mito-
hondrije koja se inace katkada prolazno nadu kod o$teéenja jetre uzrokovanih
lijekovima kao $to je klorpromazin i halotan, takoder nisu bila nadena u se-
rumu ovih bolesnica. Autori raspravljaju o zamjenjivanju kroni¢nog aktivnog
hepatitisa i hepatotoksi¢nosti izazvane aspirinom kod eritematodesa pa isticu
da su sli¢nosti ¢esto takove da je zamjena potpuno razumljiva. Kroni¢ni akti-
vni hepatitis narocito kad je popraden pozitivnim testom na LE stanice moZe
biti popracen znakovima i simptomima koji ¢ine i osnovu za dijagnozu erite-
matodesa: artritis, osip, pleuritis, povi§ena temperatura, leukopenija, hemoli-
ticka anemija pa ¢ak i glomerulonefritis. Ipak, klasi¢ni opisi eritematodesa
podvlace odsustvo znatnijeg o$tedenja jetre. Abnormalnosti jetrenih testova
makar su neobi¢ne ipak su minimalne, a proucavanja histopatologije jetre
kod eritematodesa bilo biopsijom ili autopsijom upravo isto tako i naglasuju
oskudnost nalaza. Medutim, sve u svemu treba ipak podvudéi da lagana intra-
portalna upala, masna infiltracija ili minimalna nekroza jetrenih stanica
mogu biti prisutni, a kod nekih bolesnika mogu ¢ak biti i izraz znacajnog
oStecenja jetre. Biopsija jetre kod trece bolesnice koja je krace vrijeme pri-
mala aspirin, pokazivala je akutno hepatocelularno oStecenje. Patoloske pro-
mjene su bile jasno razli¢ite od onih kod virusnog hepatitisa »tipiénog« ili
»klasi¢nog« tipa. Ipak da li ta akutna hepatocelularna o$teéenja kod trece
bolesnice mogu biti specifi¢na za djelovanje aspirina ostaje merazja$njeno.
Mehanizam na koji aspirin uzrokuje hepatitis nije poznat. Autori zakljuduju
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da bi kod bolesnika za koje se &ini da boluju od kroni¢nog aktivnog hepati-
tisa naro¢ito ako imaju pozitivne LE stanice trebalo uzeti u obzir i toksi¢nost
aspirina.

D. Dimov

Otrovanje alkilnom Zivom kod ljudi. IzvjeStaj o jednoj epidemiji (Alkyl
Mercury Poisoning in Humans. Report of an Outbreak), Piercg, P. E., Trompsox,
J. F., Likosky, W. H., Nickey, L. N., Bartuer. W. F,, Hinway, AL R, T. A M. A,
220 (1972) 1439.

Nakon uvodenja organskih Zivinih spojeva kao fungicida u Njemackoj
1914. godine ti su se spojevi poceli sve vise upotrebljavati u ¢itavom svijetu.
Ali tada su se poéela pojavljivati i otrovanja, veéinom sporadi¢no, katkada i
u epidemijama kao $to su bile one u Iraku, Pakistanu i Gvatemali koje su na-
stale nakon jela Zita koje je bilo tretirano Zivinim fungicidima. Poznate su 1
epidemije u Japanu koje su nastale nakon ingestije riba kontaminiranih metil-
nom zivom. Otrovanje alkilnom Zivom se razlikuje od otrovanja anorganskom
Jivom po tome $to je primarno zahvacden centralni Ziv€ani sistem i to speci-
fi¢no mali mozak i korteks hipokampusa. Ova mala epidemija koju opisuju
sada autori zahvatila je jednu obitelj u Novom Meksiku koja se sastojala od
oca, majke, jednog sina, Setiri kéerke i dva unuka. U toj su se obitelji bavili
i uzgojem svinja koje su povremeno, ali u posljednja dva mjeseca stalno,
bile hranjene otpacima Zita $to su ih kupovali u jednoj trgovini. Sredinom i
krajem rujna, 4—6 tjedana nakon $to se pocelo svinje hraniti tim Zitom, jed-
na je od svinja koja je bila tovljena, zaklana. U to vrijeme njezino meso nije
imalo nikakav neobi¢an okus ili miris, pa se tim mesom cijela obitelj, osim
dvoje unudadi, hranila kroz iduda tri i pol mjeseca. Svi ¢lanovi obitelji koji
su jeli to meso uzimali su ga otprilike u jednakim koli¢inama. Preostalih
14 svinja i dalje se hranilo istim Zitom, a sredinom listopada je svih 14 Zivo-
votinja obolilo sa sljepilom, inkoordinacijom i slabosti straznjih nogu. U
idude tri sedmice dvanaest od tih Zivotinja je uginulo dok su dvije ostale
slijepe, rast im je bio zaostao, ali im se poremetnja hoda pobolj$ala. Clanovi
obitelji su bili zdravi sve do prosinca iste godine kad su kroz tri sedmice 3
¢lana dobila bolest karakteriziranu ataksijom, inkoordinacijom ili abnormal-
nostima vida, pa su sva tri ¢lana morala biti smje§tena u bolnicu. Prvo-
oboljeli ¢lan bila je 8-godisnja kéerka kod koje je zbog smetnja hoda bila
kod prijema u bolnicu postavljena dijagnoza subduralnog hematoma. I elek-
troencefalogram je pokazivao difuzne abnormalnosti; bolesnica je bila sve
vi§e ekscitirana, ataksija je persistirala, a razvilo se i oStecenje vida. Ipak,
bolesnica je bila otpustena bez dijagnoze kao ambulantni bolesnik, ali se
nekoliko dana kasnije ponovno morala zaprimiti u bolnicu, jer je uz ataksiju
doslo i do nesposobnosti da sama jede, a sve su izrazitiji bili znakovi mental-
ne konfuzije. Bolesnica je reagirala samo na bolne podrazaje, a imala je i
smetnje gutanja. Tetivni refleksi su joj bili hiperaktivni, a Babinskijev znak
obostrano pozitivan. Nalazi lumbalne punkcije, pneumoencefalogram, elektro-
encefalogram bili su unutar normalnih granica. U krvnoj slici, osim lagane
leukocitoze, nije bilo patolo$kih skretanja. U mokradi je bjelancevina bila
jako pozitivna, ali su drugi nalazi bili unutar normalnih granica.

Sli¢ni tok bolesti razvio se i kod 13-godi$njeg brata prve bolesnice. Kroz
nekoliko dana pocCeo se tuZiti na teSkode hoda, govora i vida, a kod pregleda
nekoliko dana kasnije mogao je hodati samo uz pomoé, bio je slijep i tesko
dizartri¢an. Reagirao je samo na glasne verbalne stimuluse, bio je uglavnom
somnolentan uz povremene epizode agitacije u kojima bi ekstremitetima ne-
svrsishodno micao i ispu$tao nerazgovjetne krikove. MiSi¢ni tonus je bio svu-
gdje povecan, a duboki tetivni refleksi hiperaktivni. Babinskijev znak bio je
prisutan bilateralno, a i klonus Ahilove tetive. U krvnoj slici osim leukocitoze
nije bilo patolo$kih skretanja, dok je u mokradi bila bjelancevina jako pozi-
tivna. SGOT bila je 180 jedinica. Svi ostali nalazi bili su u granicama normale,
ali se stanje bolesnikovo sve vi$e pogor$avalo tako da je nakon nekoliko dana
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bio kompletno komatozan. Treéi bolesnik bila je 20-godiS$nja sestra dvaju
prethodnih bolesnika koja je krajem prosinca imala smetnje u hodu i vidu,
a kroz idudi tjedan je dobila smetnje koordinacije i povremene periode som-
nolencije. Sredinom sije¢nja nije viSe bila sposobna za samostalni hod, dobila
je poteskoce kod gutanja 1 vrlo ometan govor, a zatim je postala nesposobna
za stajanje bez podrZzavanja. Koordinacija je takoder postala oStecena nespo-
sobnoséu da izvrsi brze alternativne kretnje, a zatim se pojavio i jaki inten-
cioni grubi tremor na obim gornjim i donjim ekstremitetima. Tetivni refleksi
su bili lagano povecdani, postojao je bilateralni klonus Ahilove tetive, ali je
Babinski bio obostrano odsutan. U bolnici se stanje pogor$avalo iako su sve
pretrage bile u granicama normale, pa ¢ak je i u mokradi bilo samo bjelan-
¢evine u tragovima.

Epidemiolo$ka ispitivanja su pokazala da je Zito kojim su bile hranjene
svinje bilo tretirano Zivinim alkilnim fungicidom i to metil Zivinim dicijan-
diamidom (cijano-metilmerkuri gvanidin). Ziva je bila nadena u serumu bo-
lesnika i kod dvojice drugih neoboljelih ¢lanova obitelji. Vrlo velike koli¢ine
zive nadene su u vlasima dvaju bolesnika kod kojih je ta pretraga bila izvr-
$ena, a nesto manje kod dva ostala, neoboljela ¢lana obitelji. Kod jednog bo-
lesnika je madeno Zive i u cerebrospinalnom likvoru. Zive je nadeno u pove-
éanim koli¢inama u Zitu koje je bilo pretrazeno a kojim su se svinje hranile,
a tako isto i u svinjskom mesu kojega je jo$ od prve zaklane svinje bilo pre-
ostalo. ¢im je bila postavljena dijagnoza otrovanja Zivom sva tri bolesnika
su bila lijecena BAL-om, uobi¢ajenom dozom i uobitajenom shemom. Me-
dutim, nije bilo klini¢kog pobolj$anja kod dva mlada bolesnika, a samo dje-
lomiéno poboljdanje BAL-om bilo je postignuto kod najstarije bolesnice. Ne-
$to kasnije lijeCenje je bilo poduzeto penicilaminom u dozi od 50 mg na kg
tjelesne tezine kroz 5 dana, a zatim 100 mg na kg tjelesne tezine svaki dan kroz
iduéih 5 dana. Nije bilo nikakvih promjena u klinickom statusu ni nakon li-
jecenja, ali se u 24-satnim uzorcima mokrace povisilo izluéivanje Zive za ot-
prilike 100 ug/24 sata prije lijeCenja na preko 800 xg/24 sata kod prvog bole-
snika, na preko 1500 ug/24 sata kod tredeg bolesnika dok kod drugog bole-
snika nije bilo nikakvih promjena u izlu¢ivanju Zive.

U veljagi 1971. prva bolesnica nije jo§ uvijek mogla sjesti, bila je slijepa
i mogla je izgovoriti samo po koji slog, a nije obradala narocite paZnje pre-
ma svojoj okolini. Njezin brat je bio znatno poboljSan, jer je mogao usposta-
viti kontakt s okolinom, sam se hranio, a mogao je i hodati uz tudu pomod¢.
Nekoliko mjeseci kasnije mogao je hodati i bez tude pomoci, a intencioni
tremor koji je rano u njegovoj bolesti bio jako izraZen, praktiCki je nestao.
Medutim, vid mu ju jo§ uvijek bio ogranien na percepciju svjetla. Najsta-
rija bolesnica je mogla u velja¢i 1971. hodati uz pomo¢, govor joj je postao
razumljiviji, ali je jo$ imala znatnu konstrikciju vidnih polja.

Zanimljivo je da je majka tih bolesnika bila za vrijeme dok se to doga-
dalo u ranijim stadijima trudnode. Iako je i ona imala abnormalne nalaze
¥ive u serumu i kosi, sama mije oboljela osim $to je mozda imala katkada
nesto nejasniji govor. Amniocentezom dobivena tekudina u veljai nije sadr-
zavala Zive. Nakon trudnode koja je prosla bez smetnji ta je bolesnica rodila
musko dijete koje je makon poroda imalo jake tremorozne grube intermi-
nentne pokrete u ekstremitetima, a katkada i miokloni¢ke konvulzije. U ve-
ljadi 1971. kad je to dijete navrsilo 1. godinu Zivota bilo je $to se tice fizickog
rasta normalno ali nije moglo sjedati i o¢ito nije vidjelo. .

. IMOV

Akutno otrovanje izoniazidom (Acute Isoniazide Poisoning), Browwn, C. V.,
Amer. Rev. Resp. Dis., 105 (1972) 206.

Otrovanje letalnim koli¢inama izoniazida izazivlje op¢i oblik reakcija koje
zapodinju unutar 30 min. do 2 sata nakon ingestije. Medu prvim manifestaci-
jama zabiljeZene su mué¢nina, povracanje, zamagljeni vid, povec¢ana vizuelna
senzibilnost (obojena svjetla, totke), vrtoglavica i nejasan govor. Stupor i
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koma mogu brzo slijediti, a zatim kloni¢ki gréevi tipa grand mal ili lokalizi-
rani gréevi koji mogu zapoceti unutar jednog do 3 sata nakon ingestije. Na-
kon toga moze tok biti vrlo brz i progresivan sve do intraktabilne kome koja
je karakterizirana hiperrefleksijom ili kompletnom arefleksijom, pozitivnim
Babinskyjevim znakom, te$kom hipotenzijom, cijanozom i letalnim zavriet-
kom. Fizikalna pretraga i laboratorijske analize otkrivaju jedan ili vi$e ovih
pozitivnih nalaza: te$ka metaboli¢ka acidoza, hiperpireksija, albuminurija, tahi-
kardija, hiperglikemija, lagana hiperkalijemija, hipotenzija, poveéano izludiva-
nje piridoksina u mokraci te oligurija koja progredira do anurije. Kod autop-
sije nade se znatna pasivna kongestija mozga, slezene, jetre i pluca kao i demi-
jelinizacija traktusa optikusa i omeksanje sive supstance u meduli spinalis.
Neki su autori opisali degeneraciju proksimalnih tubula s odlaganjem gra-
nularnog smedeg pigmenta u kanali¢ima bubrega, a ponekad i s akutnom tu-
bularnom nekrozom. »Cerebralno o$tecenje«, zatim edem mozga i degenera-
tivne promjene u mnogim organima takoder su opisane kod autopsije. Pri-
marna aksonalna degeneracija kod neuropatije izazvane izoniazidom opisana
Je kod Stakora iako se nije mogao niti iskljuditi toksi¢ki ucinak na metaboli-
zam Ziv€anog vlakna. Autorica je sabrala iz literature velik broj slucajeva
pa ih je analizirala i tabelarno iznijela i to kao slucajeve iz ameri¢ke i bri-
tanske literature te posebno kao slucajeve iz francuske literature, a zatim
takoder posebno, u trecoj tablici, vlastite slucajeve kojih je u Aljasci od 1956.
do 1971. godine bilo 42. Nekoliko vlastitih slucajeva iznosi i u kazuistickom
ilustrativnom prikazu, a zatim u komentaru isti¢e metaboli¢ku acidozu i even-
tualni direktni metaboli¢ki protuudinak piridoksina na izoniazid na razini
enzima isticuéi da su to dva glavna aspekta koje treba uzeti u obzir kod
otrovanja izoniazidom. Na temelju vlastitog iskustva i podataka iz francuske
literature autorica je postavila ovakovu terapiju: nakon prikladnog osigura-
nja izmjene plinova uzimlje se krv za odredivanje izoniazida. Odmah zatim
se provodi forsirana diureza upotrebom Ringerove otopine laktata s mani-
tolom ili furosemidom. Piridoksin se daje intravenski na bazi 1 g piridoksina
za svaki gram ingeriranog izoniazida. Ako nije poznata koli¢ina ingeriranog
izoniazida daje se 5 g piridoksina najedamput, a zatim svakih 30 min. jos
po 5 g. Natrijev bikarbonat se daje po potrebi da se korigira metaboliéka
acidoza. Katkad se upotrebljava i diazepam za suzbijanje gréeva. Autorica
zaklju€uje da je impresivna brzina kojom vecdina bolesnika reagira na tu

terapiju.
D. Dimov

Odredivanje acetilkolina, nitrostigmina i aktivnosti acetilkolinesteraze u
Cetiriju bolesnika sa Zestokim otrovanjem nitrostigminom (E 605 forteR)
(Determination of Acetylcholine, Nitrostigmine and Acetylcholinesterase Acti-
vity in Four Patients with Severe Nitrostigmine (E 605 forteR) intoxication),
Oxonek, S., Kiceincer, H., Arch. Toxicol., 32 (1974) 97.

Antikolinesterazni insekticidi sve su &e$éi uzrok slu¢ajnih trovanja i sred-
Stvo u samoubilackim trovanjima. Autori opisuju &etiri slu¢aja samoubilaé-
kog trovanja vrlo otrovnim insekticidom parationom.

Tri muskarca i jedna Zena popili su insekticida u koli¢ini &to odgovara 20,
30 odnosno 40 g aktivne tvari. Pacijenti su lije¢eni na odjelu za intenzivnu nje-
gu Klini¢ke bolnice u Mainzu i nakon vise tjedana intenzivnog lijeSenja tro-
Jica su muskaraca ozdravila, dok je pacijentica podlegla 23. dana zbog kardi-
jalne tahiaritmije.

Pored standardnog terapijskog postupka za ocuvanje vitalnih funkcija, kao
$to je kontrola i korekcija acido-baziéne ravnoteze, elektrolitskog balansa i
arterijskog kisika, pacijentima je izdaino intravenski apliciran atropin, i to
u dozama od 1 do 2 mg/sat kroz viSe dana a ponekad ¢ak i po 5 mg/sat. Ok-
simi, reaktivatori kolinesteraze, nisu davani.

Poznato je da antikolinesteraze inhibiraju kolinesterazu na nervnim sinap-
sama i da se acetilkolin ne moZe hidrolizirati onom brzinom kao &to jetou
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fizioloSkim uvjetima. Nije medutim poznato da li se acetilkolin, stoga $to nije
bio hidroliziran na nervnoj sinapsi, moZe naéi u perifernoj krvi ili u cerebro-
spinalnom likvoru otrovanog ¢ovjeka.

Autori su u otrovanih ljudi ponavljano mjerili aktivnost kolinesteraze pla-
zme i eritrocita pa su utvrdili da u prvom tjednu nakon incidenta aktivnost
kolinesteraze plazme i eritrocita nije bila mjerljiva, da bi zatim pocela po-
stepeno rasti.

d posebnog je znafenja uspjeh $to su ga autori postigli izmjerivii koli-
¢inu acetilkolina u venskoj krvi i cerebrospinalnom likvoru spomenutih pa-
cijenata. Koristili su se izravhom metodom pomocdu plinske kromatografije
i nasli da je krajem prvog tjedna nakon incidenta u plazmi jo$ bila mjerljiva
koli¢ina acetilkolina. Maksimalna koli¢ina acetilkolina izmjerena u plazmi
pacijentice Cetvrtog dana nakon otrovanja iznosila je 36,3 ng/ml. U ostalih
pacijenata autori su izmjerili od 5 do 20 ng acetilkolina u mililitru plazme.
Sestog dana nakon otrovanja u cerebrospinalnom likvoru jednog pacijenta
Ill(z)ldeno f'e 54,5 ng/ml acetilkolina. Istodobno, pacijent je imao u plazmi samo

ng/ml.

U svrhu kontrole, autori su istom metodom mjerili acetilkolin u petorice
zdravih ljudi i nisu uspjeli utvrditi acetilkolin ni u tragovima.

Autori su plinskom kromatografijom mjerili i paration u krvi otrovanih
pacijenata. Maksimalno izmjerena koli¢ina bila je 409 ng/ml drugog dana
nakon otrovanja. U svih pacijenata paration se u krvi mogao utvrditi do
kraja treceg tjedna. U urinu medutim nije bilo parationa, ¢ak ni prvih dana.

Izneseni podaci od velikog su znacenja jer do sada nije bilo izvjestaja o
mijerljivim koli¢inama acetilkolina u perifernoj krvi pacijenata otrovanih
antikolinesterazama, a dosadas$nja znanja temeljila su se mahom na rezulta-
tima pokusa na Zivotinjama.

U ovom radu autori dokumentirano raspravljaju i o zavisnosti aktivnosti
kolinesteraze krvi, koli¢ine acetilkolina i klini¢ke slike otrovanja, $to jo§ vise
povecava vrijednost ¢lanka.

R. PLeESTINA

Odredivanje metala u tragovima u polimerima s pomoéu besplamene atom-
ske apsorpcije tehnikom c¢vrstog uzorka (Determination of metals in polymers
by flameless atomic absorption with a solid sampling technique), Henn, E. L.,
Anal. Chim. Acta 73 (1974) 265.

Medu prednostima besplamene atomskoapsorpcijske spektrofotometrije,
pored povecane osjetljivosti, posebno treba istaé¢i moguénost direktne analize
¢vrstih uzoraka. Autor je ispitao paralelno u otopini i u ¢vrstom uzorku tra-
gove metala Zeljeza, bakra i kroma u viSe vrsta polimera topivih u vodi, kao
sto su alginati, poliakrilamidi (PAM), polietilenoksid, Na-2-akrilamid-metil-pro-
pan-sulfonska kiselina (AMPSK), kopolimeri AMPSK i PAM i tetrapolimeri
akrilamida, te dimetildialilamonijev klorid i dietildialilamonijev klorid. Pri
tom je kori$tena Perkin-Elmer besplamena peé s grafitnom kivetom (HGA-2000)
i deuterij korektor za ponistavanje nespecifi¢ne atomizacije. Cvrsti se uzorak
unosi u grafitnu kivetu pomodu tantalove Zlice, a uzorak u otopini ustrcava
se pomocu Eppendorfove mikropipete. Utvrdeno je da koli¢ina ¢vrstog uzor-
ka u otopini za sva tri metala iznosi 50 ul. Za ¢évrsti uzorak obavezno je izvr-
Siti tri paralelna mjerenja. Rezultati su pokazali vrlo dobro slaganje 1zmedu
obje tehnike. Ipak, u pravilu, rezultati polimera analiziranih direktno u pro-
sjeku su za 109 niZi od rezultata istih polimera analiziranih u otopini. Detek-
cijska granica za sva tri metala u otopini bila je 0,1 ppm, a za krute uzorke
0,01 ppm. Uz dodatak poznatih koli¢ina svakog metala, opazeno je da krom
daje najbolji »recovery« test (95—105%) dok bakar i Zeljezo pokazuju prili¢no
neujednacene rezultate. Zato se u direktnoj analizi ¢vrstog uzorka, radi dobi-
vanja vrlo toénih rezultata preporucuje metoda adicije s poznatim standardi-
ma, kojom se poni$tava utjecaj matriksa na konacan rezultat analize.

Danica Prer¢-Majic
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Potencijalni izvori analiticke greSke u odredivanju delta-aminolevulinske
dehidrataze u eritrocitima kao testu za ekspoziciju olovu (Potential sources
of analytical error in the erythrocytic delta-aminolevulinic acid test for lead
exposure), Knere, T. J., Coren, N., RuLon Vircinia, Anal. Chem., 46 (1974) 1863.

Autori su u svojim ispitivanjima djelovanja olova u babunu opazili znaéaj-
ne nepravilnosti u vrijednostima aktivnosti dehidrataze delta-aminolevulinske
kiseline (D-DALK) prema koncentraciji olova u krvi. U tu svrhu potanko su
ispitali nacin uzimanja uzorka krvi za odredivanje aktivnosti D-DALK. Uspo-
redo je ispitana polistirenska epruveta i staklena epruveta s gumenim ¢epoin
ili bez njega. Staklene epruvete bile su tzv. »Vacutainer tubes« (Bectcn-Dickin-
son & Co., Rutherford, N. J., USA), a u ispitivanje su bile ukljuene epruvete
od 5 ml sa Zutim Cepom i epruvete od 10ml sa Zutim ili zelenim ¢epom. Prema
izjavi proizvodaca, zuti ¢ep je oznaka ze epruvete koje ne sadrzavaju vie od
1 ug olova, dok epruveta sa zelenim ¢epom nema to¢no specificiran sadriaj
olova. Rezultati su pokazali da krv skupljena u polistirensku epruvetu poka-
zuje nizu aktivnost D-DALK nego krv skupljena u staklenu epruvetu. Staklene
epruvete od 5 i 10 ml, ali bez cepa takoder pokazuju razli¢ite rezultate. Ako
se na staklenu epruvetu stavi Zuti, odnosno zeleni ¢ep i uzorak dobro promi-
jesa tokom tri minute, aktivnost D-DALK se znac¢ajno povisuje. Ta je razlika
izrazito visoka uz upotrebu zelenog ¢epa. Pogreska uzrokovana upotrebom
staklenih epruveta jest funkcija stvarne aktivnosti D-DALK, koja je dobivena
iz uzorka krvi skupljene u polistirenskoj epruveti. Ove razlike autori tumade
i moguéno$éu reaktivacije enzima u kontaktu sa staklenom povrsinom, odno-
sno s gumenim ¢epom. Naime, pretpostavka je da se pranjem staklene epru-
vete s kiselinom stvara aktivna povr$ina i dalje reakcijom adsorpcije, odno-
sno ionske izmjene, uklanja se olovo iz inhibirane D-DALK. U odnosu na gu-
meni Cep, autori pretpostavljaju da takav materijal sadrZava kelatogene funk-
cionalne skupine, koje uklanjaju olovo iz enzim-metal kompleksa.

Na temelju iznesenih rezultata kona¢na preporuka autora je da krv za
analizu D-DALK treba izvaditi s pomocu plasti¢ne $trcaljke koja je isprana
natrijevim heparinom. Iz $trcaljke krv se prenese u polistirensku epruvetu
koju treba zatvoriti parafilmom. Krv se moZe pohraniti na +4°C., ali najduZe
2 sata, jer se aktivnost D-DALK postepeno smanjuje stajanjem uzorka.

Danica Preié-Majié

Studija o toksi¢nosti olovnog naftenata (Toxicity study of lead naphthe-
nate), Van Petecuem, Tu., De Vos, H., Brit. J. industr. Med., 37 (1974) 233.

Olovni naftenat dodaje se uljima i mastima za podmazivanje radi poveéa-
vanja njihove otpornosti na visoki tlak. Koncentracija olova u takvim deri-
vatima iznosi 2 do 7%. Za vrijeme rada stroja, a pod utjecajem temperature
trenja, stvaraju se ovi spojevi: metalno olovo, olovni sulfid i Zeljezni nafte-
nat. Razmjerno mekano i savitljivo olovo ima funkciju maziva. Eksperimen-
talno je utvrdeno na Zivotinjama i ljudima da se olovni naftenat unosi u orga-
nizam preko usta, pluda i koZe. Za razliku od tetrametil-olova, olovni je ion
organskog naftenata u organizmu slobodan, pa se djelovanje olovnog nafte:
nata poistovjecuje s anorganskim olovom.

Aufori su ispitali tri skupine tehni¢ara (ukupno 104 ispitanika) iz jednog
odjeljenja valjaonice. Ispitanici u dvije grupe (N, = 9; N, = 69) bili su tehni-
Cari koji su radili na ¢i$éenju i odmaséivanju strojeva na elektriéni pogon,
dok su treéu grupu (N; = 26) tvorili tehnicari koji su radili na montaZi cilin-
dara. U svakog ispitanika odredena je koncentracija olova u krvi i delta-ami-
nolevulinske kiseline (DALK) u mokradi. Rezultati su usporedeni s kontrolnom
skupinom (N = 10), u kojoj ispitanici nisu bili profesionalno eksponirani
olovu. Prosje¢na koncentracija olova u grupi I bila je 28,11 + 11,15, u grupi III
26,84 £ 6,48, dok je u kontrolnoj skupini njezina vrijednost iznosila 16,00 + 5,51
©g/100 ml. Razlike izmedu eksponiranih i kontrolne skupine su znacajne



REFERATI 557

(P < 0,05). Ipak va’no je istaéi da su svi nalazi olova osim u jednog ispitanika
bili ispod 70 «g/100 ml, a to je vrijednost koju autori navode kao maksimalno
dopustenu koncentraciju. Prosjetna vrijednost DALK za sve tri eksponirane
skupine skupa bila je 3,50 + 1,62 mg/1000 ml, $to je znacajno vise (P <25)
od prosjeéne vrijednosti kontrolne skupine (2,60 = 1,24 ©g/1000 ml). U ukupno
13 ispitanika izlu¢ivanje DALK bilo je vise od 5,4 mg/1000 ml, vrijednost koja
se smatra gornjom granicom normale. To su bili ispitanici s vrijednosti olova
u krvi iznad 40 ©g/100 ml, $to je veé i prije dokazano kao vrijednost olova iz-
nad koje se povedava izluc¢ivanje DALK.

Na temelju dobivenih rezultata autori zakljucuju da maziva koja sadr-
zavaju olovni naftenat izazivaju bioloske reakcije u sintezi hema, ali s obzirom
na toksi¢nost olova, te reakcije nisu znacajne.

Danica Preié-Majic

Osjetljiva tehnika za otkrivanje subklini¢ke olovne neuropatije (Sensitive
technique for detecting subclinical lead neuropathy), Seppirimvin, A., HernsEre,
S., Brit J. industr. Med., 29 (1972) 443.

Autori su proudavali subklini¢ku neuropatiju kod 39 radnika izloZenih olo-
vu. Iako je kod 31 bila postavljena dijagnoza otrovanja, ni jedan nije imao
klinicke znakove neurolodkih o$tedenja. Standardni elektromiogram otkrio
je abnormalnosti (fibrilacije sa ili bez smanjenog broja motornih jedinica)
kod 24 ispitanika. Srednje brzine maksimalnog provodenja (MCV) ulnarnog
i medijalnog Zivca bile su znacajno nize u grupi radnika izloZenih olovu u
usporedbi s kontrolnom grupom koja je bila potpuno usporediva. Mjerenje
brzine provodljivosti »sporijih« vlakana (CVSF) nervusa ulnarisa, pokazalo se
kao osjetljivi indikator o$teéenja olovom. To mjerenje bilo je provedeno kao
modifikacija Hopfove tehnike s upotrebom parcijalnog antidromskog bloka.
Kombinacija te varijable i distalne latencije nervusa medijanusa, pokazala je
razliku izmedu radnika izloZenih olovu i kontrolne skupine i to bolje nego
bilo koja druga kombinacija. Nalazi su u skladu s dijagnozom lagane neuro-
patije. Oni osim toga pokazuju da olovo takoder pogada stanovite dijelove
vlakana u proksimalnom dijelu Zivca. 5. 5

. Divov

EKSPERIMENTALNA TOKSIKOLOGIJA

Imunogenost fenacetina i nekih njegovih metabolita kod zamoraca (The
Immunogenicity of Phenacetin and Some of its Metabolites in Guinea Pigs),
Frey, J. R., GeLeick, H., Gerzy, A, b Weck, A. L., Int. Arch. Allergy, 46 (1974)
571.

Alergija na fenacetin sa stvaranjem antifenacetinskih antitijela i agluti-
nacijom eritrocita in vitro te hemolizom u prisustvu tog lijeka, ve¢ je neko-
liko puta opaZena. S druge strane opisan je i profesionalni kontaktni derma-
titis kod radnika koji su dolazili u dodir s para-fenetidinom, jednim metabo-
bolitom fenacetina. Nedavno je zabiljeZen i pozitivan koZni test, a i poziti-
van test transformacije limfocita s para-fenetidinom kod 2 zdrava dobrovolj-
ca tretirana kao kontrole na fenacetinsku zloupotrebu. Kod tih posljednjih
je zatudo koZni test bio negativan. Buduéi da imunogenost fenacetina nije
bila opseZnije proucavana kod eksperimentalnih Zivotinja, autori su odlucili
poduzeti proudavanja tog spoja kod zamoraca kao Sto su to ranije ¢inili i u
proucavanju sistema dinitrofenila. Uspjelo im je pokazati da kontaktna pre-
osjetljivost mo¥e biti izazvana para-fenctidinom i 2-hidroksi-para-fenetidinom
kad se injiciraju intradermalno, ali imunoloska tolerancija se izazove fena-
cetinom kao i para-fenetidinom ;l_cad se daju peroralno. Dugotrajno‘sx_‘nanjenje
kontaktne preosjetljivosti kod Zivotinja senzibiliziranih paraenetidinom po-
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stiglo se davanjem fenacetina peroralno, dok se intravenskom injekcijom tih
haptena nije moglo izazvati desenzibilizaciju i sistemnu anafilaksiju, ali se
moglo izazvati jasne fenomene crvenjenja (»flare up phenomenac«). Testom
transformacije limfocita autori su mogli pokazati da para-fenetidin stimulira
periferne krvne limfocite senzibiliziranih Zivotinja in vitro Ovdje opisani eks-
perimenti, dakle, pokazuju da dva manja metabolita fenacetina i to fenetidin
i 2-hidroksifenetidin izazivlju kontaktnu preosjetljivost i kasnu preosjetlji-
vost tuberkulinskog tipa kod zamoraca kad se daju parenteralno, dok su fe-
nacetin sam i njegov veci metabolit, a to je N-acetil-p-aminofenol, inaktivni.

D. Divov

Indukcija mikrosomalnih enzima u jetri Stakora nakon inhalacije ugljiko-
vodikovih otapala (Induction of Microsomal Enzymes in the Rat Liver by
Inhalation of Hydrocarbon Solvents), Norrors, K., Wirting, U., SprINGORUM,
M., Wirring, Cu, Int. Arch. Arbeitsmed., 33 (1974) 315.

Ispitana je koncentracija citokroma P,;, i aktivnost mikrosomalnog enzima
aminopirin demetilaze u jetri $takora nakon inhalacije ovih otapala: diklor-
metan, kloroform, tetraklorugljik, trikloretilen, benzen i tetrakloretilen. Vrije-
me ekspozicije razli¢itim koncentracijama pojedinih otapala bilo je 5 sati u
jednom danu, kroz ukupno 10, odnosno 28 dana. Rezultati su pokazali da pri
ekspoziciji od 10 dana diklormetan, tetraklorugljik, trikloretilen i benzen u
koncentracijama 450—500 ppm uzrokuju laganu indukeciju citokroma P, i
porast aktivnosti aminopirin demetilaze. Kloroform za razliku od ostalih ota-
pala u koncentracijama od 450 ppm pokazuju sniZzenje P, i pad aktivnosti
aminopirin demetilaze. U eksperimentu koji je trajao 28 dana, tetraklorugljik
u koncentraciji od samo 50 ppm izaziva znacajan porast P,;,. Trikloretilen u
koncentraciji od 50 ppm pokazuje isti trend, ali ta razlika nije znadajna
(P <0,05). Oba otapala pod danim eksperimentalnim uvjetima (50 ppm i 28
dana ekspozicije) nisu utjecala na promjenu aktivnosti aminopirin demetila-
ze., Diklormetan je u koncentraciji od 250 ppm bez u¢inka nakon inhalacije to-
kom 28 dana, a kloroform u istoj koncentraciji pokazuje trend porasta za oba
enzima, ali taj porast mije znac¢ajan (P > 0,05). T ctrakloretilen, koji se smatra
vrlo toksi¢nim otapalom, ispitan je samo u nizu pokusa koji su trajali 28
dana. Rezultati su pokazali da koncentracija od 500 ppm djeluje inhibitorno
na oba enzima, $to je u slucaju P,; znadajno (P < 0,02), a nije znacajno za
aktivnost aminopirin demetilaze (P > 0,05). Rezultati ovih pokusa su vazni jer
pokazuju alteraciju mikrosomalnih enzima jetre u subtoksi¢nim koncentraci-
jama otapala, za koje je poznato da se svakodnevno upotrebljavaju u nekim
granama industrije 1 u obrtni¢kim djelatnostima.

Danica Prer¢-Majid

Promjene epitela sjemenih kanalida i Leydigovih stanica u testisu $takora
nakon aplikacije diklorvosa (DDVP) [Alterations of the seminiferous epi-
thelium and the Leydig cells of the rat testis after the application of di-
c{glg;vg;g(ﬂDVP)], Krause, W., Homora, S., Bull. Environ. Contam. Toxicol., 11
(1974) 429.

Nespecifi¢ni u¢inci antikolinesteraza sve vise zaokupljaju pozornost istra-
zavata. Uzgredna opazanja nekih autora da pesticidi uzrokuju poremecaje u
fertilitetu autori su pokusali utvrditi u pokusu na Zivotinjama.

Istrazivali su djelovanje dimetil fosfatnog estera diklorvosa (DDVP) na
spermatogenezu. DDVP je mnogo upotrebljavani insekticid, posebice u javnom
zdravstvu, pa je stoga njegov moguéi uéinak na spolne stanice od posebnog
znacenja.

Autori su DDVP davali dvjema skupinama muskih Stakora; jednoj skupini
dali su peroralno jednokratno 40 mg/kg DDVP, a drugoj skupini tijekom 18
uzastopnih dana po 10 mg/kg. Kontrolnoj skupini davali su na jednak nadin
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jednaku koli¢inu otapala. U unaprijed zadanim vremenima Zivotinje su usmr-
tili i histoloski pretrazili testise. Utvrdili su znacajna os$tedenja spermatoge-
neze, i to vie izrazenu $to je vrijeme od aplikacije bilo duze. Ti poremedaji
ocCitovali su se posebice u deskvamaciji i u smanjenju broja stanica epitela
sjemenih kanali¢a. S druge pak strane autori su utvndili da su veli¢ina i broj
Le%di‘govih stanica bili povecani.
raspravi autori ne daju tumacdenje ovoj pojavi, ali navode mogucnost da

je‘g;)élo do sindroma hipoandrogenizma zbog poremedaja metabolizma ste-
roida.

Premda autori ne daju zadovoljavajuce tumacenje zapazenih pojava, ovaj
je rad nuzan jer upucuje na jo$ jednu sferu mogucih udinaka pesticida.

R. PredTina

Proucavanje toksi¢nosti heksaklorofena u $takora (Studies on the Toxicity
of Hexachlorophene in the Rat), Naruaug, H. S., Dost, H. N., BunLer, D. R,,
Toxicol. Appl. Pharmacol., 24 (1973) 239.

Antibakterijski i antifungalni spoj heksaklorofen [HCP; 2-metilenebis
(34,6-triklorofenol)] se mnogo upotrebljava u proizvodnji sapuna i kozmet-
skih sredstava kroz posljednja dva decenija. Unato¢ te wrlo duge upotrebe
istom se u novije vrijeme uocio toksi¢ni potencijal tog spoja uglavnom zbog
oStedenja na mozgu. Podaci o letalitetu za heksaklorofen, koji su bili ranije
objavljeni, bili su vrlo razli¢iti i unutar jedne specijes i izmedu specijesa.
Akutna peroralna toksi¢nost za miSeve zabiljeZena je ¢ak kao 215 mg/kg, ali
su vec¢ i vrijednosti od 80 i 67 mg/kg bile utvrdene. Sli¢no tomu je i LDy, kod
zamoraca bio 60—70 mg/kg, §to se donekle slagalo i s drugim podacima. Akut-
na peroralna toksi¢nost za psa bila je takoder vrlo razli¢ita prema laborato-
rijima, pa su npr. neki nasli da peroralne doze od 100 do 160 mg/kg ne uzroku-
ju mortaliteta, a veé uz 140 mg/kg nema prezivljavanja. Drugi su opet nasli da
peroralnu dozu od 40 do 50 mg vrlo rijetko moZe netko prezivjeti. Letalni udin-
ci su bili izazvani kod pasa i intravenskim dozama od manje od 7 mg/kg. Na te
razlike vjerojatno utjeCu razli¢iti vehikuli, fizicko stanje heksaklorofena i
period opservacije. Stakori kojima je davano 500 ppm u dijeti kroz 97 dana
dobili su straznju paralizu; mozak tih Zivotinja bio je znadajno teZi nego
od kontrola, a mikroskopska pretraga je pokazala opseZzni cerebralni edem
i spuzvastu degeneraciju bijele supstancije. Degenerativne promjene su na-
dene i kod 8 do 10 $takora hranjenih sa 100 ppm heksaklorofena iako pret-
hodno nisu imali nikakve manifestne simptome intoksikacije. U ranijim pro-
ucavanjima bili su zabiljeZeni gubitak teZine i patoloske promjene u jetri i
bubrezima nakon 30 dana davanja $takorima dijete koje su sadrzavale 200—
400 ppm heksaklorofena. Tada$nji autori su ispitivali akutne i subakutne tok-
si¢ne udinke kod wistar S$takora; intraperitonealna LDj, kretala se izmedu
21,8 mg/kg kod odraslih $takora i 40 mg/kg kod mladih; peronalna LD, je
takoder bila razli¢ita ve¢ prema dobi izmedu 57,6 do 87,0 mg/kg. Heksaklo-
rofen je bio ne$to manje toksi¢an muzjacima nego Zenkama. Simptomi intoksi-
kacije su bili opca letargija, paraliza straZznjih ekstremiteta, povecana brzina
respiracije, hipertemija i dijareja. Maksimalne tjelesne temperature bile su
postignute otprilike 1,5 sati nakon injekcije. Kod subakutnih proucavanja
heksaklorofen je davan mladim $takorima u dijetalnoj koncentraciji izmedu
12,5 i 400 ppm kroz 16-tjedni period. Zivotinje na dijeti sa 400 ppm ingerirale
su prosjeéno 28,9 mg heksaklorofena na kilogram na dan, a dobile su tesku
straznju paralizu kroz prvih nekoliko dana proucavanja i uginule unutar
deset dana. Kod drugih grupa nije opaZen odnos mortaliteta i doze. Parali-
za je opaZena u pocetku i kod $takora koji su dobijali 200 ppm heksaklorofe-
na u dijeti (prosje¢no uzimanje 23,6 mg/kg/dan), ali samo od drugog tjedna,
pa su se te zivotinje olito oporavile. Stakori kojima je u dijeti bilo 100 i
200 ppm (prosje¢no uzimanje 7,73 i 14,9 mg/kg/dan) razvile su znacajne histo-
patoloSke promjene u mozgu karakterizirane obilnom vakuolizacijom i ede-
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mom mijeliniziranih podrucja. Znacajna depresija u rastu i smanjena aktiv-
nost alkalne fosfataze u plazmi bili su takoder nadeni kod 8-og i 16-tog tjedna
u $takora koji su primali 200 ppm heksaklorofena u dijeti. Minimalno uzima-
nje heksaklorofena koje nije izazvalo nikakav uéinak pod uvjetima ovog pro-
ucavanja bilo je izmedu 3,7 mg/kg/dan i ne$to manje od 7,7 mg/kg/dan.

D. Divov



Zarxka Kerin: EkoloSki parametri kontaminacije biosfere z industrijskimi
ekshalacijami aerosolov svinca v MeZiski dolini, doktorska dlsertacxja Uni-
verza v Ljubljani, 1974.

Meziski rudnici olova i cinka aktivni su veé preko 300 godina. Nekoliko pri-
mitivnih topionica pocelo je zagadivati dolinu reke MeZe olovom jo$ u 18. i
19. veku. Medutim, 1894. podignuta je savremena topionica olova i cinka, koja
znacajno zagaduje olovom dolinu. Uvidajuéi da je ovo veoma interesantan
problem i da je dolina MeZe redak model dugotrajnog i intenzivnog zagadenja
biosfere olovom, Institut za medicinu rada i radiolosku zastitu u Beogradu
je od 1968. do 1973. g. proveo Siroka ekoloSka i epidemioloska ispitivanja za-
gadenja doline. Inz. Zarka Kerin je u laboratoriji Instituta, lociranoj u Ma-
riboru, obavila detaljna ekoloSka istrazivanja, koja prezentira u ovoj opseznoj
dlserbacm Veoma zanimljivi rezultati epidemioloskih ispitivanja objavljeni
su u mnogobrojnim radovima publikovanim u na$im i stranim c¢asopisima.

Na 181 strani teksta, uz mnogobrojne karte, tabele i grafikone autor do-
kumentovano ilustruje intenzitet zagadenja biosfere olovom.

Prvih 37 stanica posvedeno je uvodu, kratkom pregledu podataka u litera-
turi o ekologiji olova, obrazloZenju programa istraZivanja, pregledu toksiko-
logije olova, tehnologiji topionice, lokaciji mesta za sistematsko uzimanje
uzoraka. Ukratko se iznose podaci o metodama uzimanja uzoraka snega, mle-
ka, vode, zemljista, biljaka i hrane, te obrada i odredivanje olova ditizonskim
metodom. Navodi se metod za odredivanje celokupnog olova u zemlji$tu i
olova ekstrahovanog sme$om acetat-laktat. Takode se navode statisticki me-
todi, kori$teni za obradu rezultata. Sva ispitivanja u dolini MeZe obavljena su
i na kontrolnom podrué¢ju koje nije kontaminovano olovom usled industrije
ili saobracaja.

Rezultate svojih istrazivanja autor je izlagao po logi¢nom redosledu u eko-
loskom lancu: olovo u snegu, vodovodnoj vodi, tekué¢im vodama, zemljistu,
povréu (podzemni i nadzemni deo), vocu i Jabuénom soku, sto¢noj hram uzor-
cima sirove hrane i gotovim obedima. Autor je podelio dolinu u 4 oblasti po
stepenu zagadenja: »A« 1 km od topionice, »B« od 1 do 2 km, »C« od 2 do 7,5
km te »D« od 7,5 do 17 km. Autor izlaZe rezultate vrlo spretno i pregledno s
obzirom na oblast zagadenja i godine uzimanja uzoraka, od 1968. do 1971. g.
Naime, znadajna je ¢injenica da su rezultati od 1968. g. najvisi jer je u janu-
aru 1969. montiran »Lurgi« filtar, koji je znatno smanjio kontaminaciju sle-
de¢ih godina. Autor je izracunao i faktor kontaminacije za niz uzoraka s ob-
zirom na iste uzorke iz kontrolne oblasti.

Narodito su znacajna istrazivanja o sadrzaju celokupnog i »fiziolo$ki ak-
tivnog« olova u zemljiStu (ekstrakcija sa acetatlaktatnom sme$om). Autor
je utvrdio procenat »fiziolo8ki aktivnog« olova u uzorcima zemljista sa 34
punkta te odredio pH i sadrZaj karbonata koji na taj odnos uticu.

S tim u vezi autor je testirao zavisnost koncentracue olova u zemlji sa
sadrZajem u uzorcima povrca. StatistiCka obrada je minuciozno obavljena i
nadena korelacija, kako za celokupno olovo tako i AL-rastvorljivo olovo sa
sadrZajem olova u uzorcima bilja i hrane., Za svaki slucaj obradena je line-
arna, a za neke i multipla linearna regresija. Autor je utvrdio visoko signifi-
kontnu korelaciju izmedu celokupnog i A-Tastvorljivog olova u zemljistu, S
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druge strane, postoji korelacija izmedu Al-rastvorljivog olova i olova u pod-
zemnim delovima povréa i biljaka, To znadi da celokupno olovo u zemlji$tu
ne moze da posluzi kao indikator za evaluaciju olova u biljkama.

Da proveri ove zanimljive zakljucke, autorica je provela ispitivanja trans-
lokacije olova u salati koju je negovala u Mariboru u zemljiStu iz kontamini-
ranog podrucja. I ovog puta nadena je visoka korelacija olova u biljci sa
Al-rastvorljivim olovom, dok sa totalnim olovom nije nadena korelacija..

Ova ispitivanja zaokruzena su odredivanjem olova u svim uzorcima sirove
i kuvane hrane seljaka, koju uzimaju tokom dana i odreden bilans apsorpcije
olova usled ingestije.

U disertaciji je sakupljen ogroman broj podataka o sadrzaju olova u ra-
znim c¢lanovima ekolo$kog lanca od 1968. do 1971. g., utvrden stepen zagade-
nosti u raznim delovima doline, ukazano na faktore koji uti¢u na to zagadenje,
nadena korelacija AL-rastvorljivog olova sa sadrZajem olova u biljkama.

Disertacija nije samo dragocen zbornik podataka o zagadenju Meziske do-
line olovom, ve¢ i originalni metodoloski pristup odabiranju uzoraka, prika-
zivanju rezultata, statistickoj obradi. Ovo je uzorna ekolo$ka studija koja
zadire u probleme fiziologije bilja.

Sem toga, ovi podaci ekoloske prirode predstavljaju izvanrednu bazu za
epidemiolo$ku studiju ma stanovnistvu, koju su obavili suradnici Instituta za
medicinu rada i radiolo$ku zastitu u Beogradu.

Iz ovih podataka je wvidljivo da sadrzaj olova u biosferi Meziske doline
nadmasuje i do nekoliko stotina puta sadrZaj olova u kontrolnoj oblasti.

D. Djurid

3. Y. UzpaenncoH, O. . Mornnesckada m C. B. CyBopoB: Bonmpocsl rurmneHsi
TPyAa ¥ npodeccHOHANBHOM NATOJIOrMM IIPU padore ¢ pPeIxKnMMy MeTaaJaaMu

(Pitanja higijene rada i profesionalne patologije pri radu s rijetkim me-
talima, Izd. Medicina, Moskva, 1973, str. 302.

U toku 1973. godine izaslo je u SSSR-u nekoliko veoma interesantnih knjiga
koje tretiraju problematiku medicine rada (»Profesionalne bolesti« u redak-
ciji Letaveta, »Priruénik o prakti¢nim pitanjima higijene mada« u redakciji
Izraelsona, »Opsta toksikologija metala« Levina i dr.). Nasu paznju privukla
je knjiga koja tretira veoma retku ali sve interesantniju i savremeniju probie-
matiku — toksikologiju retkih metala. Knjiga-monografija delo je vise autora
i namenjena je lekarima, ali i ostalim stru¢njacima koje ova problematika
interesuje. Stilom i jezikom je potpuno prilagodena toj nameni.

Materija monografije izloZena je u osam poglavlja.

Prvo poglavlje tretira primenu retkih metala u tehnici i industriji. Uka-
zuje na <¢injenicu da se ova grupa metala naziva »retki metali« ne zbog toga
§to ih je malo na zemlji, jer nekih (vanadij i dr) ima viSe nego Zive ili zlata,
veé zato $to su najéesée predstavljeni u veoma malim koncentracijama u ra-
znim vrstama rude. Primena ovih metala je sve veda narodito zbog njihovih
osobina: nepodloZnost koroziji, otpornost ma visoku temperaturu i radioak-
tivnost.

U drugoj glavi je data tehnologija dobijanja retkih metala u svetlu higijene
rada. Tehnolo$ki proces dobijanja je visekomponentan (razlaganje rudnih
koncentrata, dobijanje hemijski Cistih jedinjenja metala, dobijanje tehnicki
¢istih metala) i sa aspekta higijene rada, toksikologije i zastite na radu veoma
interesantan.

Treca glava mosi naslov »Retki metali kao biolo$ki elementi« i razmatra
prisustvo i ulogu retkih metala u éongéjerq organizmu kao i povezanost bio-
loske aktivnosti metala i njihove toksiCnosti.

Zavisnost toksi¢nosti metala (i retkih metala) od fizi¢kih 1 hemijskih karak-
teristika tretira se u Cetvrtom poglavlju. Materija je data koncizno i pristu-
pacno.



PRIKAZI KNJIGA 563

U glavama V, VI, VII i VIII izvr§ena je podela retkih metala po grupama
i pojedina¢no prikazan svaki od retkih metala po jedinstvenom principu: fi-
ziCke i hemijske karakteristike metala i njegovih jedinjenja, tehnologija dobi-
janja i uslovi na radnom mestu, biolo$ka uloga metala, toksi¢nost, profesio-
-nalna oboljenja, mere profilakse i higijenski normativi (MDK).

Izlazudi aktualnu materiju dokumentovano, koncizno i interesantno autori
su pruzili delo koje zasluZuje punu paznju.

Lj. Lasan




