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Svrhe laboratorijskih testova koji se upotrebljavaju u suzbijanju opa-
snosti od olova je da otkrivaju ili prekomjernu ekspoziciju olovu ili rane
znakove otrovanja olovom. Nije mi poznat nijedan test koji bi mogao
mjeriti oba parametra, ma da je proveden niz proutavanja da se odredi
odnos stupnja ekspozicije i znakova intoksikacije. Valja da razmotrimo
nekoliko od mnogih testova koji se upotrebljavaju za suzbijanje opasnosti
od olova i prikazemo jo§ nekoliko podataka o njihovim medusobnim
odnosima.

Ekspozicija olovu moZe se mjeriti s obzirom na njegove koncentracije
u krvi ili u mokradi. Kako su pokazali Williams, King i Walford (1) oba
mjerenja daju dobar uvid u ekspoziciju olovu. Ti su autori mjerili indi-
vidualnu ekspoziciju olovu u grupi radnika tako da su upotrebljavali
osobne sakupljate uzoraka zraka, a zatim ih usporedivali s koncentraci-
jama olova u krvi i mokra¢i tih radnika. U tom ispitivanju bile su na-
dene znadajne korelacije izmedu vrijednosti olova u zraku i koncen-
tracije olova u krvi i mokraé¢i, makar se obi¢no misli da razine olova u
krvi sluze kao bolji indikatori ekspozicije nego olovo u mokraéi.

Medutim, iako se iz analiza olova u krvi i mokraéi moZe dobiti dobar
uvid u ekspoziciju, pa ipak mislim da u nekom programu suzbijanja
otrovanja olovom valja isto toliko uzeti u obzir ocjenu stupnja toksic-
nosti u grupi radnika kao i odredivanje stupanja ekspozicije ili apsorp-
cije. Postavlja se pitanje moZe li se iz koncentracije olova u krvi i mo-
kraé¢i predskazati stupanj otrovanja toéno kao $to se moZe utvrditi stu-
panj ekspozicije olovu.

Da bi se prouctio taj problem izvr$ene su u grupi od 95 radnika kore-
lacije koncentracije olova u krvi i mokraéi s njihovim vrijednostima
izlu¢ivanja DALK-e u mokradi i vrijednosti izlu¢ivanja koproporfirina;
ti su parametri bili uzeti kao pokazatelji otrovanja. Podaci za to prouca-
vanje bili su sakupljani oko dvije godine. Svi ispitanici bili su zaposleni
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u automobilskoj industriji, ali nisu radili svi u istom pogonu niti su bili
zaposleni na istom radnom mjestu, pa je prema tome vjerojatno njihova
ekspozicija olovnoj pradini varirala, ali to se nije moglo eksperimentalno
verificirati.

Koncentracije olova u krvi i mokraéi odredivane su s pomo¢u ditizon-
ske metode koju su opisali King i Thompson (2). Druge metode koje su
upotrijebljene za analizu mokraée opisane su ve¢ prije na drugom mje-
stu (3).

Sve analize mokrace vriene su na jednokratnim uzorcima uzetima na
licu mjesta zbog potefkoéa u dobivanju 24-satnih uzoraka u industriji.
Korekcijski faktori nisu upotrijebljeni, iako je specifitna teZina urina
bila odredivana u svakom uzorku, a uzorak nije bio upotrijebljen ako je
vrijednost bila ispod 1010.

Korekcijski koeficijenti koji su bili nadeni izmedu razina olova u krvi
i DALK u mokraéi te koncentracije koproporfirina iznosili su 0,08 odn.
0,61. Koeficijenti izmedu koncentracije olova u mokraéi i izluéivanja
DALK i koproporfirina iznosili su 0,53.

Ti su rezultati u potpunoj suprotnosti s rezultatima koje su nedavno
objavili Gibson, Mackenzie 1 Goldberg (5) i koji nisu mogli naéi nikakvu
znatajnu korelaciju izmedu analiza olova u krvi 1 mokradi i izlutivanja
ALK i koproporfirina. Ne mogu naéi objatnjenje tom neslaganju rezul-
tata Gibsonove grupe i mojih, ali moji rezultati se ipak vile slaZu s re-
zultatima ranijih istraZivaca koji su uglavnom na$li da je korelacija
izmedu testova statisticki znacajna.

Cini se da ima dovoljno dokaza da se pretpostavi da se koncen-
tracije olova u krvi i urinu mogu upotrijebiti kao indeks otrovanja. Me-
dutim, jedina neprilika u prevelikom oslanjanju na olovo u krvi kao
parametar otrovanja olovom je ta da taj parametar ne omoguéuje iz-
dvajanje osjetljivog pojedinca iz radnitke populacije. Znam da je
Kehoe (6) bavio pitanjem osjetljivosti i ustvrdio da se otrovanje nikad
ne dogodi kod pojedinca kod kojega koncentracija olova u krvi je ispod
80 mikrograma/100 grama krvi. Medutim, u jednom proutavanju koje
sam proveo na 300 radnika s olovom, u 7 sam na$ao stalno povifeno iz-
ludivanje koproporfirina, tj. iznad 500 mikroma/l, iako im je nivo olova
u krvi bio mnogo ni%i od 80 mikrograma. Nije bilo moguée naéi nikakav
drugi razlog za povecano izlu¢ivanje koproporfirina, a kad su ti ljudi
bili uklonjeni od kontakta s olovom, izlu¢ivanje koproporfirina je naglo
palo na normalne vrijednosti i ostalo tako sve dok su bili izvan kontakta
s olovom. Na osnovu toga je zakljuteno da su ti ljudi bili vjerojatno
osjetljivi na olovo. Cini se da samo odredivanje olova u krvi ne otkriva
toksicko djelovanje u ranom stadiju kod drugih takvih osoba. Iako pro-
blem osjetljivosti nije relativno vazan u opéem problemu kontrole izlo-
Zenosti olovu, ipak ga je vaino imati na umu kad se planiraju mjere
zastite.

Od testova koji se upotrebljavaju za ocjenjivanje otrovanja olovom,
najviSe se upotrebljava odredivanje ALK u mokra¢i i izlu¢ivanje kopro-
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porfirina. Oba testa su osjetljivi indikatori interferencije s enzimskim
sistemima u vezi s apsorpcijom olova, a vrlo Cesto je potrebno indivi-
dualno odluditi koji od tih testova treba upotrijebiti u odredenoj situa-
ciji. Ima dokaza da se izluéivanje ALK brZe povisuje nego izludivanje
koproporfirina kao reakeija na djelovanje olova na sintezu hema (7), ali
mnogi su istrazivadi nasli znadajnu korelaciju izmedu ta dva parametra.
U grupi radnika izloZenih olovu o kojima sam govorio u prvom dijelu
svog predavanja koeficijenat korelacije izmedu izlu¢ivanja ALK i ko-
]‘zroporfirina bio je 0,85, §to ukazuje da nema velike razlike u oba testa
ao indeksa otrovanja.

Zielhuis (8) je pokazao da je semikvantitativno odredivanje kopro-
proporfirina bio je 0,85, §to ukazuje da nema velike razlike u oba testa
matski pregled radnika izloZenih olovu. Williams i sur. (9) su nasli izra-
zitu korelaciju izmedu testa semikvantitativnog odredivanja kopropor-
firina i ekspozicije olovu, pa bih i ja preporutio taj test kao laboratorij-
sku metodu izbora za otkrivanje otrovanja olovom, narocito u tvornicama
koje imaju skromne mogucnosti. U rukama iskusnog osoblja test je po-
uzdan, oprema je jednostavna, test se lako izvodi i interpretira, buduci
da se rezultati olitavaju usporedivanjem s odgovaraju¢im standardima
ili se upotrebljava aparat koji je opisao Donath (9); osim toga test je
jeftin, ako se usporedi s analizama olova i odredivanjem ALK.

Razumije se da se povi$eno izludivanje koproporfirina ne nalazi samo
kod otrovanja olovom. Ono sec moZe pojaviti 1 u brojnim drugim sta-
njima kao $to su porfirije, ciroze jetre i1 alkoholizam. S druge strane,
visoke vrijednosti ALK su u vezi s otrovanjem olovom i porfirijom.
Medutim, ako se bilo koji od tih testova upotrijebi za otkrivanje grupe
radnika izloZenih olovu i pronade abnormalna vrijednost izludivanja
jednog ili drugog metabolita, tada nece biti tesko odlu¢iti pomocu daljih
laboratorijskih i klinitkih ispitivanja da li je poviSeno izlutivanje bilo
uzrokovano otrovanjem olovom ili nekim drugim uzrokom ukljuéujuéi
i moguénost tehnitke greske.

Stoga mislim da pomanjkanje specifi¢nosti testa izlucivanja kopro-
porfirina ne umanjuje njegovu vrijednost kao metode za suzbijanje
otrovanja olovom niti da je zbog toga taj test manje vrijedan od testa
izlu¢ivanja ALK.

Nedavno se poku$alo rutinski ocjenjivati koncentracije hemoglobina
kao bazu metoda kontrole otrovanja olovom. To se u prvi ¢as ¢ini lo-
gitnim, jer olovo interferira s metabolizmom hema, ali kompenzatorni
mehanizmi tijela su takvi da se izrazita anemija pojavljuje tek kao re-
lativno kasni znak otrovanja olovom, a populacija radnika u cjelini po-
kazuje male razlike u koncentraciji hemoglobina u usporedenju s nor-
malnom neeksponiranom populacijom. Npr., u proudavanju koje sam
proveo na grupi radnika izloZenih olovu, od kojih ni jedan nije imao
simptome otrovanja olovom, srednja vrijednost koncentracije hemoglo-
bina bila je ista kao i u kontrolnoj grupi (14,3 g%) premda je srednja
vrijednost izlutivanja koproporfirina kod radnika izloZenih olovu bila
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106 mikrograma/l u usporedbi sa srednjom vrijedno$éu od 27 mikrogra-
ma/l za kontrolnu grupu (10). U opseZnijem istrazivanju nego §to je
moje, King i Thompson (2) su nasli da se koncentracija hemoglobina u
radnika izloZenih olovu ne razlikuje od normalnih vrijednosti ukoliko
koncentracija olova u krvi ne prelazi 120 mikrograma. Sli¢no tome, u
jednom drugom velikom prouc¢avanju Williams (10) nije nalao nikakve
promjene u koncentraciji hemoglobina, ako je olovo u krvi bilo ispod
110 mikrograma. Treba napomenuti da su te koncentracije olova u krvi
znatno iznad Kehoeovih granitnih vrijednosti od 80 mikrograma i ja
bih predloZio da se odredivanje hemoglobina ne upotrebljava kao baza
za kontrolu opasnosti od olova, ukoliko nije povezano s drugim pouzda-
nijim ispitivanjima. Rutinsko ispitivanje koncentracije hemoglobina sa
svrhom da otkrije anemiju uzrokovanu drugim uzrocima, a ne otrova-
njem olovom, ima samo po sebi odredenu vrijednost, ali to ve¢ prelazi
okvire ovog razmatranja.

ZAKLJUCAK

Dijagnoza otrovanja olovom ne moZe se osnivati na jednom jedinom
laboratorijskom testu veé samo na rezultatima detaljnih laboratorijskih
i klini¢kih ispitivanja. U industriji, medutim, postoji potreba za pouzda-
nim ranim testom koji omoguéuje izdvajanje pojedinaca koje treba dalje
ispitivati u vezi s njihovom ekspozicijom odnosno stupnjem otrovanja.

Vjerujem da tu svrhu moZe uspje$no postiéi semikvantitativni test
odredivanja koproporfirina i da se taj test moZe sa sigurno$éu upotrije-
biti za otkrivanje opasnosti od olova. Ako se upotrebljava taj test, malo
je vjerojatnosti da bi se i u jednog radnika neopazice razvilo otrovanje,
tj. da mu se dopusti da radi s olovom duZe nego 3to je to dopustivo.

LITERATURA

Williams, M. K., King, E., Walford, ].: Brit. Med. J.. 1 (1968) 618.

King, E. Thompson, A. R.: Ann. Occup. Hyg., 8 (1961) 247.

De Kretser, A. ]., Waldron, H, A.; Brit. J. industr. Med., 20 (1963) 85.

Waldron, H, A.: Brit. J. industr. Med., 21 (1964) 815.

Gibson, S. L. M., Mackenzie, J. C., Goldberg, A.: Brit. J. industr. Med., 25 (1968) 40,
Kchoe, R. A.: J. Roy. Inst. Pub. Hith. Hyg., 24 (1961) 177.

Djuri¢, D., Novak, L., Mili¢, S., Kalié-Filipovié, D.: Med. Lav.. 57 (1966) 161.
Zielhuis, R. L.: Brit. J. industr. Med., 18 (1961) 58.

Donath, W. F.: Arh. hig. rada, 7 (1956) 77.

Williams, M. K.: Brit. J. Industr .Med., 23 (1966) 105.



BROJ RETIKULOCITA KOD OTROVANJA
I EKSPOZICIJE OLOVU
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Institut za medicinska istra*ivanja i medicinu rada JAZU, Zagreb

Kad je pred neke 22 godine u Bostonu u SAD bila odrZana »Konfe-
rencija o otrovanju olovom« bilo je, medu ostalim predavanjima izne-
seno 1 predavanje o »Klini¢ckom znacenju hematoloskih promjena kod
resorpcije olova i otrovanja olovom«, Od toga vremena mnogo se pisalo
o toj temi, ali se na jednom nedavnom slitnom skupu »Simpoziju o
olovu« koji se u organizaciji Kettering laboratorija odrzao prije pet go-
dina u Cincinnattiju, nije gotovo nikakva paznja posvetila hematolo-
¢kim promjenama kod abnormalne resorpcije olova 1 otrovanja olovom.
Ocito nije bilo potrebe da se i opet raspravlja o dobro poznatim &inje-
nicama o patognomonskim iako nespecifi¢énim morfoloskim krvnim pro-
mjenama. Zbog toga smo potpuno svijesni da se na$ prilog ovom skupu
moZe na ¢as uciniti staromodnim ako ne i suvi$nim.

Nama se ipak ¢ini da postoji potreba da se ponovno razmatra i ponov-
no ocijene oni dobro poznati hematolo$ki fenomeni koji su, usudili bismo
se reci, vec i historijski vezani za otkrivanje otrovanja olovom pa dak
1 ekspozicije olovu.

Neposredan povod za ponovno razmatranje tih promjena bio je jedan
obitan, prakti¢an, svakodnevni dogadaj kad smo se sludajno suodili
s iznimnom potrebom da upotrijebimo najjednostavniju i najbrzu ori-
jentacionu metodu ekspozicije olovu kod koje se ni za jednog radnika
ne bi izgubilo vise od pet minuta a ipak moglo pribliZzno ocijeniti ekspo-
ziciju odnosno otkriti abnormalna resorpeija. Odludili smo se za brojenje
retikulocita po Wolferovoj metodi s pomoéu koje smo odmah na$li ugro-
zene radnike od kojih su neki bili ve¢ na samom pocetku klinitke slike
otrovanja. Da odudevljenje s metodom svedemo u granice objektivnosti
odluéili smo stalno ispitivati odnos broja retikulocita i broja bazofilno
punktiranih eritrocita. Mi Zelimo, 3taviSe, pridonijeti dokaz da je bro-
jenje retikulocita kao orijentaciona metoda kod otrovanja olovom i kod
ekspozicije olovu jo§ uvijek vrlo korisna, dapale moZda i korisnija nego
brojenje bazofilno punktiranih eritrocita.
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ISPITANICI I METODE

Kod 62 ispitanika s otrovanjem olovom ili abnormalnom resorpcijom
olova izvrieno je 34 brojenja retikulocita i isto toliko brojenja bazofil-
no punktiranih eritrocita. Priprema razmaza i tehnika bojadisanja od-
govarala je potpuno konvencionalnim hematolodkim metodama. Razmazi
za brojenje bazofilno punktiranih eritrocita bili su bojadisani Lofflero-
vim metilenskim modrilom, a za brojenje retikulocita supravitalno bri-
ljant krezilnim modrilom.

REZULTATI

Kao §to se i olekivalo statisti¢kim izracunavanjem nadeno je da je
korelacija izmedu bazofilno punktiranih eritrocita na milijun eritrocita
i retikulocita na tisuCu eritrocita pozitivna i vrlo znatajna $to se vidi iz
koeficijenta korelacije r = 0,65.

Ni u jednom slu¢aju nismo nadli povi§en broj bazofilno punktiranih
eritrocita koji ne bi bio popraen povisenim brojem retikulocita.

DISKUSIJA

Veé je davno poznato da su bazofilne punktacije, polikromazija i re-
tikulo-filamentozna supstancija eritrocita manifestacije perzistiranja iste
retikularne supstancije i da je njihov udio odreden metodom bojadisa-
nja. Drugim rije¢ima, oblik retikularne supstancije jo$ ne ukazuje da li
¢e tiksirana, obojadisana stanica biti bazofilno punktirana ili polikromat-
ska. Bruckner je pred vise od 40 godina nasao, a Dustin prije 25 godina
dokazao da bazolilne punktacije ne postoje u stanicama suspendiranim u
plazmi nego se pojave istom onda kada se stanice podvrgnu tehni¢kim
manipulacijama potrebnim za mikroskopiranje. (Uhitky i Britton su
1933. godine nasli da olovo i fenilhidrazin vrie neko toksi¢ko djelovanje
na osnovni retikulum $to se o¢ituje abnormalnim reakcijama na boja-
disanje pa se eritrociti jednom vide kao retikulociti, a jednom kao ba-
zofilno punktirani.

Modernijim jezikom mnogo novijeg rada Jensen, Moreno i Bessis za
taj isti fenomen kazu da eritrociti koji posjeduju ribosome, posjeduju i
potencijal stvaranja bilo punktiranih eritrocita, bilo retikulocita ili poli-
kromatofilnih stanica. Tako su punktacije manifestacije neke promjene
retikularne supstancije ili po najnovijim shvacanjima, abnormalnih zbi-
vanja u ribosomima zbog kojih se oni aglomeriraju, ipak morfoloski
izgled ovisi o bojadisanju. Tako su Jensen i sur. u najnovijem radu nasli
da djelovanje boje »novog metilenskog modrila« u veéim ili manjim
koncentracijama izaziva ili morfoloski entitet bazofilnih punktacija ili
morfoloSki entitet retikulacije u mladim eritrocitima. Obe te strukture
se u elektronskom mikroskopu vide kao agregati ribosoma.
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Iskustva tih ranih osnovnih hematoloskih istraZivanja bila su veé
rano upotrebljena u industrijskoj medicini. Tako veé 1930. godine Fle-
ckel i Tschernow napuitaju upotrebu brojanja bazofilno punktiranih eri-
trocita kod kontrole eksponiranih radnika olovu, pa uvode brojenje
retikulocita. Melord uvodi »test lipofilne agregacije« s pomocu kojeg
se odmah boje eritrociti koji sadrie bilo koju bazofilnu strukturu.
Dreesen 1943. godine ukazuje na uski odnos izmedu broja retikulocita
i stupnja odnosno duZine ekspozicije olovu. Lane 1946, godine makar
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ne pretpostavlja brojenje retikulocita brojanju bazofilno punktiranih
eritrocita ipak uocava ¢injenicu da su kod retikulocita varijacije u re-
zultatima brojanja manje, $to je, razumije se, normalno, a pogotovo kod
abnormalno vec¢ih nalaza. Waldron u svom iscrpnom prikazu anemije
kod otrovanja olovom spominje i druga misljenja za i protiv identiénosti
retikulocita i bazofilno punktiranih eritrocita. Ipak, brejenje bazofilno
punktiranih eritrocita u medicini rada ustupilo je mjesto brojenju reti-
kulocita uglavnom zato 5to je glavni nedostatak nespecifi¢nost jo§ jale
izrazen kod retikulocita.

Medutim, na temelju nasih iskustava i podataka iz literature smatra-
mo da brojenje retikulocita kao orijentaciona metoda ima ove prednosti:

1. Retikularna supstancija i supstancija bazofilnih punktacija su agre-
gati iste eritrocitne komponente — ribosoma, makar pojava punktacija
moze biti znak abnormalnosti ribosoma.
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2. Vrlo je vjerojatno da su bazofilno punktirani eritrociti koji sadrfe
punktacije bilo koje veli¢ine ukljuéeni u broju retikulocita, pa se bro-
jenjem retikulocita istovremeno broje i punktirani eritrociti.

8. Ni ovaj test kao uostalom ni svi drugi »biologki testovi« ne poka-
zuju dodule prisustvo olova, ali moZe ukazati na njegovo djelovanje na
krvotvorni organ.

4. Visoki nalazi retikulocita makar nisu specisi¢ni odnosno moZda i
manje specifitni nego nalaz bazofilno punktiranih eritrocita toliko su
rijetki u opcoj populaciji da mogu s velikom vjerojatno$éu ukazivati na
djelovanje olova ako se nadu u tvorni¢koj populaciji koja je eksponirana
olovu.

5. Iako je ovaj test, kao i drugi biolotki testovi, nespecifi¢an, on je i s
etickog stanoviSta opravdaniji jer treba naglasiti da visoki nalaz reti-
kulocita zahtijeva prekid ekspozicije, ako je uzrokovan nekom drugom
bolesti ili kemijskom noksom. U takvom slufaju eventualni normalni
nalaz olova u krvi ili mokra¢i ne bi mogao sprijetiti daljnju ekspoziciju,
nego bi ¢ak omogudio djelovanje dodatnog hematotoksitkog agensa tj.
olova.

6. U rukama iskusnog tehnifara brojenje retikulocita je daleko jedno-
stavniji, pouzdaniji i neprispodobivo brzi orijentacioni test nego bilo
koji drugi dosada poznati orijentacioni test ekspozicije olovu odnosno
otrovanja olovom. Zbog svega toga je, razumije se, taj test i daleko
najjeftiniji.







ODNOSI IZMEDU KONCENTRACIJA OLOVA
U KRVI I DELTA-AMINOLEVULINSKE
KISELINE (ALK) U URINU ZA VRIJEME

RADA S OLOVOM

K. CRaMER

U novembru 1967. godine stupio je na snagu u Svedskoj novi propis
koji se odnosi na kontrolu radnika izloZenih olovu. Najvazniji labora-
torijski testovi koji su predvideni tim propisom su odredivanje olova u
krvi da se utvrdi stvarna ekspozicija olovu i odredivanje ALK u mokra-
&, da se otkrije moguéa metabolicka disfunkeija uzrokovana olovom.
Postavljene su ove graniéne vrijednosti:

1. Ako koncentracija olova u krvi prelazi 70 1g/100 ml ili ako ALK-
-koncentracija u mokraéi prelazi 2,5 xg/100 ml, radnik mora biti uklo-
njen na izvjesno vrijeme s radnog mjesta cksponiranog olovu.

2. Ako koncentracija olova prelazi 50, ali ne 70 «m/100 ml ili ako
ALK-koncentracija prelazi 1,5, ali ne 2,5 ug/100 ml, radniku je dopu-
Steno da nastavi isti posao, ali uz oprez i ispitivanje uzroka poveane
ekspozicije u olovu.

Kada je bilo jasno da ¢e ti propisi stupiti na snagu, izvrili smo ispi-
tivanje u tvornici akumulatora s ciljem, da vidimo kako postavljene vri-
jednosti odgovaraju jedne drugima. Na manjoj grupi radnika koji su
pokazivali znakove otrovanja u razliitim stupnjevima, prethodno smo
dokazali da postoji linearan odnos izmedu vrijednosti za olovo u krvi
i ALK u mokraéi (sl. 1). Na slici se moZe vidjeti da postavljene gra-
ni¢ne vrijednosti, &ini se, prili¢no dobro odgovaraju jedna drugoj, naro-
tito one vide. Medutim, ti su radnici bili uklonjeni s ekspozicije olovu
1-5 tjedana prije ispitivanja i nitko ne moe tvrditi da je odnos isti za
vrijeme ekspozicije.

Drugi cilj ispitivanja bio je dobivanje uvida u opasnosti od olova u
razli¢itim radnim jedinicama u tvornici.
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MATERIJAL I METODE

U ispitivanje je bilo ukljufeno 177 radnika iz 16 razliitih odjeljenja
tvornice (tablica 1). U tablici su odjeljenja navedena prema povecanoj
ckspoziciji olovu, koja je izraZena srednjom vrijedno$cu za olovo u krvi.
U prvom odjeljenju nijedna osoba nije bila eksponirana olovu osim
preko atmosfere u tvorni¢kom krugu.

Tablica 1

Srednje vrijednosti olova u krvi i ALK u urinu u radnika pojedinih odjeljenja

Srednje vrijednosti
Odjeljenje wrol, | Olowonkevi | ALK u urine
Fadnika ovo u krvi u uri
| ug/100 ml mg/100 ml
Bez ekspozicije 36 27 | 0,23
Rezanje refetke 4 39 . 0,34
Lijevanje resetke 9 44 i 0,38
Sastavljanje pod vodom 10 44 0,39
Sastavljanje, linija I 18 47 0,44
Sastavljanje, linija II 8 49 : 0,64
Formacija 6 49 0,82
Lemljenje 9 ! 53 | 0,83
Lijevanje 17 54 0,62
Mazanje redetke 9 55 [ 0,98
Ruéno sastavljanje 7 56 .I 0,70
Strojevi za lijevanje | 6 62 1,47
Ljevaonica otpadnog olova 11 68 1,73
. |

Punjenje cijevi | 11 56 0,47
Kugliéni mlinovi i 7 57 0,46
MijeSanje pasti 9 ; 67 - 1.11

Tri odjeljenja, a to su punjenje cijevi, kugli¢ni mlinovi i mije$anje
paste se znalajno razlikuju od drugih, jer je ovdje primijenjen sistem
rotacije, tako da se nakon perioda od tri tjedna radnik premjesta kroz
naredna tri tjedna u drugo odjeljenje sa znafajno nizom ekspozicijom
olovu. Rezultati iz ta tri odjeljenja obradivani su posebno.

Uzorci krvi i mokrace sakupljeni su na kraju sedmice i uvijek u isto
vrijeme, a to je bilo izmedu 9 i 12 sati ujutro.
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REZULTATI I DISKUSIJA

U sl. 2. su prikazane pojedinaéne vrijednosti kod 150 radnika. Rezul-
tati pretraga radnika iz odjeljenja sa sistemom rotacije nisu prikazani.
Horizontalna linija predstavlja gornju normalnu koncentraciju ALK u
mokraéi. Gdje da se stavi gornja granica normale za olovo je stvar dis-
kusije, ali mi smo izabrali 35 ug/100 ml, $to je oznaleno vertikalnom
linijom. Nisu nadene patoloske ALK-vrijednosti kod niZih koncentra-
cija olova.

ALA
mg/IUU ml urine
407

30}

20}

ALA = 1000157 Pb - 1.0985
n =150

. : : : : . le}:g/‘IUUmlbiood
10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100

Sl. 2. Pojedinaéne vrijednosti kod 150 radnika

NajviSe zadovoljavajuéi regresioni pravac s jednadzbom ALA =
= 1Q007Pb — 1095 dobiven je, kada su ALK-vrijednosti logaritmirane
(sl. 3). Cini se, prema tome, da za vrijeme rada s olovom odnos izmedu
vrijednosti olova i ALK ne slijedi ravnu liniju, kao $to je to bio sludaj
u prethodnoj slici, kada su radnici bili uklonjeni s ekspozicije olovu
kroz neko vrijeme. Telko je rastumaciti to odstupanje, ali moZda to
ovisi o velikim varijacijama u na$em materijalu s obzirom na ekspozi-
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ciju olovu, duzinu radnog staZa i sl. S druge strane taj materijal je

upravo takav s kakvim se susrecemo kod kontrole radnog rizika s olo-
vom u tvornicl.

O¢ito je da su neki od radnika imali izrazito velike vrijednosti ALK
u usporedbi s njihovim koncentracijama olova. Nadeno je da su oni ve-
¢inom bili rastrkani u pogonima tvornice s razli¢itom ekspozicijom olo-
log ALA
mg/100 ml urine
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S 8. Logaritmirane ALK-vrijednosti

vu, ali zajednicki nazivnik je bio taj, §to su oni nekoliko puta u posljed-
njim godinama pokazivali znakove pojatane ekspozicije i to se njihovo
izlu¢ivanje ALK vrlo rijetko smanjilo na normalne vrijednosti. Iz toga
bi trebalo zakljuéiti da se radniku koji je premjeSten s mjesta ekspozi-
cije olovu zbog vrijednosti ALK, koja je veta od postavljene gornje
granice, ne smije dopustiti povratak na radno mjesto kad se njegova
koncentracija ALK smanrji tek ispod te granice, veé istom onda kad
bude sasvim normalna.
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Regresioni pravac sije¢e gornju normalnu granicu za ALK u mokraci
kod koncentracije olova u krvi oko 55 ug/100 ml, koja na taj natin iz-
gleda da je kriti¢na tacka iznad koje su metabolitke disfunkcije opce-
nita pojava. Kako se regresioni pravac slaZe s postavljenim graniénim
vrijednostima u Svedskoj? Kako je poznato, koncentracija olova u krvi
od ug/100 ml bi mogla odgovarati ALK-koncentraciji od 1,5 mg/100 ml
1 70 ug/100 ml u krvi ALK-koncentraciji od 2,5 mg/100 ml mokrate.
Kao §to vidite, to uopée ne odgovara!

Nekoliko radnika s visokom koncentracijom olova u krvi imali su
sasvim normalne ALK-vrijednosti, 1 ja nisam mogao naéi razlog da ih
uklonim s radnog mjesta, dok drugi s niskim koncentracijama olova, ali
patoloskim ALK-vrijednostima, nastavljaju svoj posao. Moje mi$ljenje
je da ALK-vrijednosti, koje odreduju metaboli¢ko djelovanje olova,
treba da odluce da li se radnik mora ukloniti s ekspozicije olovu. Pored
toga mislim da granice za dopuStene ALK-vrijednosti trebaju biti znat-
no snizene. Ne mogu nadi opravdanje, da dopustim ¢ovjeku da nastavi
svoj posao, kad on ve¢ pokazuje prve znakove otrovanja, ¢ak i ako nema
nikakvih simptoma.

To ne zna¢i da smatram da su mjerenja koncentracije olova u krvi
bezvrijedna. Naprotiv, njihova je najveéa vrijednost u pogonu tvornice,
mogu se poduzeti potrebne mjere i izbjeéi pojava patolofkih ALK-vri-
jednosti, $to bi bilo idealno.

S1. 4. pokazuje pojedinatne vrijednosti iz odjeljenja sa sistemom ro-
tacije. Ni jedna patoloSka ALK-vrijednost nije nadena kod koncentra-
cija olova u krvi ispod 60 ©g/100. mil. Kod koncentracija olova od 60
£g/100 ml ili viSe, devet radnika od 26 su pokazali normalne ALK-vri-
jednosti. Odgovarajuée brojke u odjeljenjima bez sistema rotacije bile
su 5 normalnih ALK-vrijednosti od 33. Razlika je statisti¢ki znatajna
(p << 0,05). Prema tome, sistem rotacije s tri tjedna rada uz ekspoziciju
olovu, na koju se nastavlja rad od tri nedjelje u znatno niZoj eks-
poziciji, daje manju ucestalost patoloskih ALK-vrijednosti.

Taj povoljan uéinak ilustrira i iduéa slika (sl. 5), koja pokazuje sred-
nje vrijednosti olova u krvi i ALK u mokraéi u razlititim odjeljenjima
tvornice. KruZnice oznatuju udje]jenja sa sistemom rotacije, tj. kugli¢ni
mlinovi, punjenje cijevi i mljeaan_]e paste. Sredn]a vrqtdnost ALK u
pogonima kugli¢nih mlinova 1 punjenja cijevi je znalajno niza (<< 0,05)
nego u Cetiri jedinice, koje imaju takoder srednju vrijednost koncen-
tracije izmedu 50 1 60 ug/100 ml.

Cini se da isto vrijedi i za pogon mijeSanja paste u odnosu na rad na
strojevima za lijevanje olova i olovnih otpadaka, ali ovdje razlika iz-
medu vrijednosti ALK nije znatajna zbog velike standardne devijacije.

Ipak se ¢in1 da je neka vrsta sistema rotacije, moZda s intervalima
kra¢im od tri nedjelje, svakako korisna i trebalo bi je uvesti u jo§ koje
odjeljenje.
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VRIJEDNOST ALK-¢ U PROCJENJIVAN]JU
EKSPOZICIJE OLOVU

G.].StoprPrs

Dok golema literatura o biolo$kim udincima olova dokazuje da ima
mnogo kriterija koji se za njih mogu upotrijebiti, vrijeme i mjesto na-
la¥e da se samo jedan ili dva izaberu za diskusiju. Kod toga su se upo-
trebljavali kriteriji koji ukljutuju otito djelovanje olova na zdrave lju-
de, bududi da je u ovo vrijeme procjenjivanje uéinaka in vitro s obzi-
rom na zdravlje ¢ovjeka obitno nemoguée. Takva opaZanja, na primjer,
kao $to je djelovanje olova na membranu eritrocita (1, 2), mada vazna
i potencijalno zanimljiva kao kriterij, ne bi mogla ipak biti koriStena
kao kvantitativni indeks udinaka olova na opcu populaciju.

I dok se mora obratiti paZnja na sve postojeée podatke o bioloskim
udincima olova, u postavljanju nekog standarda za kvalitet atmosfere
danas se &ini da je najosjetljiviji kriterij djelovanje olova na sintezu
hema. To djelovanje ima dodatnu vrijednost, jer je mjerenje stupnja
interferencije olova relativno lako odredivanjem delta-aminolevulinske
kiseline (ALK) u urinu (3, 4). Ta inhibicija olovom je gotovo specifi¢na,
drugi teski metali je ne uzrokuju a pojava velikih kolic¢ina ALK-e kod
drugih bolesti je ogranitena samo na rijetke porfirije kod kojih je, za
razliku od olova, i razina porfobilinogena u urinu takoder povisena (5).
Koncentracija olova u mokraéi iznad koje se povisuje izlutivanje ALK-e
jest 50 mikrograma na litru kao $to je nasla Haeger-Aronsen kod rad-
nika izlo¥enih olovu. U proutavanju koje je provedeno u Du Pontovu
Haskell laboratoriju, veza izmedu poviSene koncentracije olova u urinu
i koncentracije ALK-¢ kod radnika izloZenih olovu je u obliku krivulje
kao §to je prikazano na sl. 1. Cinovnici neizloZeni olovu nisu imali zna-
tajne promjene u koncentraciji ALK-e iznad raspona koncentracije
olova u urinu, kao §to se vidjelo u tom proudavanju (sl. 2). U rasponu
vrijednosti olova gdje se obe grupe djelomitno pokrivaju, vrijednosti
ALK-e u grupi izlozenoj olovu ukazuje da su vide nego kod radnika
kontrolne grupe. Ta razlika se najracionalnije moze protumaciti uspo-
ravanjem povratka na normalne vrijednosti ALK-e buduéi da vrijed-
nosti olova padaju kod radnika izloZenih olovu koji se iz podrutja vi-
soke ekspozicije pomi¢u na manju ekspoziciju. Takvo zakadnjavanje u
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SL. 1. Odnos izmedu koncentracije olova u urinu i koncentracije ALK-e u radniha
izloZenth anorganskom olovu

vratanju na normalne vrijednosti je veé opisano (6, 7). Isto tumadenje
vjerojatno objaSnjava nalaze de Kretsera i Waldrona (8) koii su izvi-
jestili o poviSenim vrijednostima ALK u mokraéi u radnika kod kojih
su koncentracije olova u mokraéi ispod vrijednosti MDK, prema Elkinsu
(9) 200 mikrograma na litru. Taj nalaz je vjerojatno dalji odraz &inje-
nice da opterecenje olovom iznad vrijednosti dopustivih u praksi dobre
industrijske higijene i dalje zahvaéa sintezu hema &ak ako su nivoi u
krvi i urinu pali na dopustive vrijednosti. U opcoj populaciji, tko nema
taj visoki teret olova, nema ni abnormalne vrijednosti ALK-e.

Kontrolna grupa Du Pontovih radnika pokazivala je vrlo sli¢ne vri-
Jednosti ALK-e onima koje je opisala Haeger-Aronsen (5) (tablica 1).

Dok je poviseno izludivanje ALK-e nesumnjivi rezultat dovoljno vi-
sokog optereéenja tijela olovom, znalenje povidenja izluéivanja ALK-e
slabijeg stupnja s obzirom na fovjeka treba tck dokazati. Sada postaje
vaZnim istraZivati druge grupe populacije kao $to su npr. saobracajci
1 stalni stanovnici naselja uz ceste da se vidi imaju li oni normalne vri-
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SI. 2. Odnos izmedu koncentracije olova u urinu i koncentracije ALK-e
u ¢inovnika neizloZenih olovu

Tablica 1
Normalne vrijednosti izlutivanja ALK urinom kod ljudi (zdravi muskarci i Zene)
: 5 | Srednja vrijednost | | g
! Broj . (mg/100 ml) SD | 95% raspon
— — | ' == e | e
Du Pont | 302 i 0.20 016 | 0.00-0.61
Haeger-Aronsen ‘ 100 : 0.29 0.14 0.01-0.57

jednosti ALK-e. Takva proutavanja ¢e pomoci da se nade odgovor na
najteze pitanje s obzirom na standardne kvalitete zraka Sto je neobifno
osjetljiv problem.
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DJELOVAN]JE EKSPOZICIJE OLOVU
NA STUPAN]J] AKTIVNOSTI
DELTA-AMINOLEVULINSKE DEHIDRAZE

A.DeBruin

Dobro je poznato da olovo ometa biosintetski put koji vodi do sin-
teze hema.

Metal pokazuje inhibitorsko djelovanje du# porfirinskog lanca naj-
manje dva puta, tj. prvi puta djeluje na enzim, koji provodi konverziju
delta-aminolevulinske kiseline (ALK) u porfobilinogen (PBG), a drugi
puta na posljednjem stupnju sinteze hema koja je katalizirana hem-sin-
tezom. Smatra se da su oba ta blokiraju¢a efekta kod otrovanja olovom
odgovorna za poremecenu sintezu hemoglobina.

Buduéi da je stvaranje PBG 1 ALK katalizirano delta-aminolevulin-
skom dehidrazom (ALKD), nekolicina istraZivaca su pokusali da mjere
njenu aktivnost i kod ljudi eksponiranih olovu i kod eksperimentalno
otrovanih Zivotinja. Smanjivanje aktivnosti ALKD koja je ogranicena
na zrele eritrocite periferne krvi, prikazali su kod osoba oboljelih od
olova Rubino (1), Lichtman i Feldman (2), Bonsignore et al. (3) i De
Bruin i Hoolboom (4).

Ispitivanja koja su bila provedena na kuni¢ima otrovanim olovnim
solima takoder su pokazala jake inhibitorske efekte olovnih iona na
ALKD (5, 6).

Pokazalo se da pojava anemije nije nuzan uvjet za postojanje sma-
njene aktivnosti enzima: osobe profesionalno eksponirane, bez klinickih
znakova i simptoma, takoder su pokazivale smanjene vrijednosti. Sta-
vise, bilo je moguée dokazati da aktivnost ALKD pada vrlo rano u toku
apsorpcije olova. Bonsignore et al. (3) ustanovili su kod olovu eksponi-
ranih radnika, u odnosu na kontrolnu grupu, prosjeéno sniZenje za oko
20%. Taj rezultat je bio potvrden u naSem ispitivanju (De Bruin i
Hoolboom, 1967. god.), koje pored toga pokazuje da je stupanj inhibicije
u vrlo dobroj korelaciji s poveéanim vrijednostima olova, koproporfi-
rina (CP) i ALK u urinu.

Svrha ovog istrazivanja uklju¢uje nastavak prethodno objavljenog
ispitivanja. Mi smo odredili aktivnost ALKD kod osoba koje su vrlo
malo eksponirane olovu i kod Zivotinja koje su primile vrlo male koli-
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tine olovne soli. Nekoliko parametara za apsorpciju olova (ALK, CP,
Hb) bilo je odredeno simultano, $to je omoguéilo izrafunavanja u vezi
s odnosom izmedu tih metabolita dobivenih izludivanjem i aktivnosti
eritrocitne ALKD. Pomo¢u intravenskih davanja olovne soli pokusali
smo da utvrdimo grani¢nu dozu ispod koje se ne pojavljuju vidljivi
efekti za aktivnost ALKD.

MATERIJALI

Provedena su ova ispitivanja:

a) Odredivanje aktivnosti ALKD u grupi od 30 tipografa jedne ti-
skare, koji su bili vrlo malo cksponirani olovu. Odvojeno od toga kon-
trolna grupa se sastojala od 10 necksponiranih osoba zaposlenih u istoj
tiskari. Istodobno s aktivno$éu enzima ispitano je izlu¢ivanje ALK, CP
i olova mokra¢om.

b) Analiza ALKD u nizu eksperimenata na kuni¢ima za vrijeme da-
vanja razrijedene otopine olovnog acetata prema shemi prikazanoj u
tablici 1.

Tablica 1.
Shema eksperimenata na Zivotinjama
_ Broj grupe | A B C D* E F
Natin davanja | supkutani | intravenski
Bioj Bveting L3 5 s | 3 3 3
Dnevna doza u
ug/Phlkg tiel. te¥ine 50 100 400 | 1600 5 10
Broj injekcija '
(jedan tjedan) 5 5 5 5 7 7
Trajanje eksperimen-
tal. perioda u danima 26 53 53 27 15 15
Broj analiza
(jedan tjedan**) 3 3 3 3 5 5

* Eksperiment D izvrfen je na #ivotinjama grupe A i zapolet odmah iza eksperimenta A.
** U potetnom periodu aktivnost ALKD je odredivana vile nego tri puta kroz jedan tjedan.

Analiza aktivnosti ALKD izvriena je prije davanja, za vrijeme inji-
ciranja i kroz otprilike tri tjedna poslije perioda ekspozicije. Kontrolne
grupe, koje su se svaka sastojale od pet Zivotinja, primile su putem
injekcije ili 5% otopinu glukoze za supkutanu grupu ili fiziolosku oto-
pinu za intravensku grupu.

Osim toga, skupljeni su uzorci mokraée za kvantitativno odredivanje

izlutenog CP 1 ALK.
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ANALITICKE METODE

Aktivnost ALKD je odredivana u &itavoj krvi, prema modificiranoj
originalnoj metodi Gibsona i sur. (7), koju su izradili Bonsignore i sur.
{3). Analiza se temelji na kolorimetrijskom odredivanju koli¢ine PBG
koja nastaje nakon inkubacije supstrata.

ALK u urinu odredivana je metodom Mauzeralla i Granicka (8). Me-
toda Zondaga i Uan Kampana (9) upotrebljena je za odredivanje ko-
proporfirina u urinu.

REZULTATI

a) Tipografi

Sl. 1. prikazuje pojedinatne rezultate aktivnosti ALKD kod 30 tipo-
grafa. Mogli smo dokazati znatajnu razliku aktivnosti eritrocita ALKD
izmedu 30 eksponiranih i 10 kontrolrih ispitanika. Srednja vrijednost
iz grupe s olovom iznosi 66% od iste vrijednosti iz kontrolne grupe.
Usprkos znalajno smanjene aktivnosti enzima, koncentracija CP, ALK
i olova, u komparaciji s kontrolnom grupom, nije bila povetana u ekspo-
niranoj grupi. Ni jedna od vrijednosti nije dostigla gornje normalne
vrijednosti koje je dala Haeger-Aronsen (10).

ALAD
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1] .
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enzyme units/ml.packed cells x 1000
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expoesed|cantrals|
graup
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Sl. 1. Aktivnost ALKD eritrocita u eksponiranoj grupi (tipografi) u usporedbi
s neeksponiranom kontrolnom grupom
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(Jedna enzimska jedinica je definirana kao razlika optitke gustoée
izmedu eksperimentalne i kontrolne epruvete, korigirane prema vrijed-
nosti hematokrita i razredenja uzorka).

b) Eksperimenti na kuéiéima

b, : supkutane injekcije:

SL. 2. prikazuje odnos primijenjene doze i aktivnosti ALKD za vrije-
me davanja. Koncentracija enzima je izraZena relativno prema srednje)

vrijednosti aktivnosti ALKD, koja je ustanovljena prije poletka da-
vanja (jednako 100%/).

00

90 @ 0.05 mg/ug PO

B+ 0.0 mgfhg Pb
@© + 040 mg/kg Pb

8O
70
1.60 mg/kg Pb
60
50

40

kL]

Relative activity of ALAD

0

[] L] % 2 32 40 48 56 64 TI 80

Time, days

Sl. 2. Aktivnost ALKD eritrocita kod kuniéa kojima je supkutano davan olovni acetat
u 5% glukozi izrafene u postocima vrijednosti aktivnosti prije davanja

Znak W na apscisi znaéi prekid davanja. Poletak D je oznalen sa znakom II

Zivotinje su s obzirom na koncentraciju vrijednosti ALK u mokradi
pokazivale jedva kakvo poveéanje. Naprotiv, CP u mokraéi povedali su
se paralelno s inhibicijom aktivnosti ALKD u grupi C i D. Tumacenje
za_tako olevidno divergentan rezultat treba traZiti u &njenici §to se
ALK vrlo brzo raspada u mokraéi kuéi¢a, zbog njegovih visokih pH
vrijednosti.

Krivulje na sl. 3. pokazuju tok koproporfirina u mokraéi u odnosu na
broj dana injiciranja. Do poveéanja koncentracije CP nije doslo kod
manjih doza (grupa A i B).

b, : intravenske injekcije:
Grafitki prikaz vrijednosti aktivnosti ALKD u eritrocitima prema
vremenu predstavljen je slikom 4. OpaZa se sasvim mali uéinak tih ni-
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S1. 8. Urijednost CP u mokraci kod kuniéa kojima su supkutano davane razliéite doze
olovnog acetala u 5% glukozi

Znak & na apscisi znali prekid davanja. Poéetak D je ornaéen sa znakom ||.

skih vrijednosti olovnog acetata. Poslije poletnog pada nakon prvih
injekeija, aktivnost enzima fluktuirala je na nivoima, koji su bili neito
ispod normale. CP u mokraéi ostao je stalno ispod gornje granice nor-
male za vrijeme &itavog eksperimentalnog perioda.

x:5ug/kg Pb (E)
+ :10ug/kg Pb (F)
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SI. 4. Srednja vrijednost aktivnosti ALKD u eritrocitima kod kuniéa koji su primili
5 wg (E) i 10 ug (F) olova (kao otrovnog acetata) na kg tjelesne tezine. Kuni¢ima su
intravenske injekcije davane sedam puta u jednom tjednu kroz 15 dana
Aktivnost je izrafena relativno prema prvobitnim vrijednostima
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DISKUSIJA

Ispitivanja potvrduju prethodna opaZzanja da do smanjenja aktivnosti
ALKD dolazi vrlo rano na poletku ekspozicije olovu. Inhibitorski efekti
olova postaju manifestni ve¢ kod ekspozicije koja sama po sebi ne uzro-
kuje vidljivije promjene u koncentraciji hemoglobina kao i u koncen-
traciji ALK i koproporfirina u mokraéi.

Ti nalazi pokazuju da se odredivanje aktivnosti ALKD moZe smatrati
vrlo osjetljivim testom za resorpciju olova. Rezultati dobiveni kod Zivo-
tinja su u suglasnosti s pretpostavkom da inhibicija aktivnosti ALKD
prethodi poveéanju koproporfirina u mokraéi kao 1 smanjenju koncen-
tracije hemoglobina.

Pored toga je dokazano postojanje evidentne povezanosti prema pri-
mijenjenoj dozi. U prethodnom radu objavili smo smanjenje aktivnosti
do 20 od normale u grupi radnika, koji su radili u produkciji olova
i ve¢ina od njih je imala povisene koncentracije CP i ALK u mokradi.
Sadasnja grupa je pokazala smanjenje do oko 33%, ako se usporedi
s kontrolnom grupom, $to ukazuje, da je stupanj inhibicije doista ovisan
o intenzitetu ckspozicije. Aktivnost ALKD se smanjuje postepeno i sporo
pod djelovanjem malih doza olovnih soli. S druge strane Bonsignore
et al. (5) su opazili nagli pad aktivnosti nakon supkutanog davanja je-
dnokratnih visokih doza (5-50 mg). Pored toga su ti autori dobili sma-
njenje od 20%0 od normale kod kuni¢a 10 dana nakon intravenskog da-
vanja olovnog acetata (20 ug Pb/kg) (6). Mi smo opazili da najniza
(intravenska) doza koja je u stanju da izazove vidljive promjene aktiv-
nosti enzima iznosi 5-10 ng Pb/kg tjelesne teZine.

Rezultati ovog istraZivanja vrlo jasno pokazuju da odredivanje aktiv-
nosti ALKD moze biti vrijedan indikator prekomjernog uzimanja olova.
Ipak se ¢ini da je korisnost tog odredivanja s medicinskog istraZivanja
ograni¢ena s obzirom na ranu i osjetljivu reakciju poslije primanja vrlo
malih doza otrova, $to otezava razlikovanje razlititih stupnjeva ekspo-
zicije.

Vaznost fenomena se odnosi na otitu sposobnost olova da izazove
izrazite biokemijske efekte kod koncentracijskih vrijednosti koje apro-
ksimativno odgovaraju MDK vrijednostima ili su ¢ak ne$to ni¥e od te
granice. Mi smo opazili da su intravenske ponavljane injekcije od 5 do
10 g Pb/kg dovoljne da izazovu laganu inhibiciju. Ta koli¢ina bi grubo
odgovarala koncentraciji od 2.107 mola/l olova u krvi (10-15 ug%bo).
Normalne vrijednosti olova u krvi dostiZu isti red veli¢ine, $to dovodi
do razmisljanja da li je enzim veé lagano inhibiran u normalnoj popu-
laciji dnevno eksponiranoj olovu iz ispu$nih plinova u sacbraéaju i pre-
ko hrane.

Tumatenje za djelovanje olova na ALKD ostaje za sada nerazja$nje-
no u vezi s poznatim karakteristikama oStetenja sinteze hema uzrokova-
nog tim metalom. Cini se da je izraZena inhibicija eritrocitnog enzima u
suprotnosti s opéom pretpostavkom da olovni ioni u krvi prodiru u eritro-
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cite u maloj mjeri i da djeluju prete’no na membranu eritrocita. MoZe
se pretpostaviti da olovo inhibira aktivnost ALKD zbog svog afiniteta
za sulfhidrilne grupe, neobi¢no potrebne za aktivnost enzima.

Calissano et al. (11) su predloZili alternativno tumacenje u obliku
kontrole stvaranja hema pomoéu »feed back« mehanizma. Oni su do-
kazali da bi stvaranje viska protoporfirina i hema zbog olova moglo
izazvati inhibirajuée djelovanje na ALKD. Pod tim se pojmom podra-
zumijeva da inhibicija enzima dolazi sekundarno nakon pocetno stimu-
lirajuéeg efekta olova na sintezu hema. Fenomen hipersinteze hema je
stvarno pokazao Samo (12) kod kuni¢a otrovanih olovom. Pecora (13)
takoder stoji na stanoviftu da olovo in vivo stimulira sintezu hema i
tako tumadi poveéano stvaranje i izlu¢ivanje meduprodukata porfirin-
skog lanca (CP, ALK).

Cini se da se povetano stvaranje ALK i njeno povetano izlu¢ivanje
ne mo¥e dovesti u vezu s inhibicijom ALKD zbog ¢injenice da je sma-
njivanje enzimske aktivnosti ranija pojava resorpcije olova nego pret-
hodno navedeni fenomeni.

Medutim, stvaranje hema se mo#da dogada na jedan jo§ nerazjaSnjen
natin ili je pak mozda neko drugo tkivo, a ne koStana srz odgovorno za
sintezu porfirina. Ali, bez obzira o kojem se mehanizmu radi, usprkos
djelomiéne blokade enzima, stvaranje PBG je toliko da moZe objasniti
poveéano stvaranje protoporfirina kod otrovanja olovom.

ZAKLJUCGAK

Izvrieno je odredivanje aktivnosti ALK-dehidraze u eritrocitima kod
radnika koji su bili vrlo malo eksponirani olovu, kao i na Zivotinjama
koje su dugotrajno bile eksponirane utjecaju malih koli¢ina olovnih soli.

Potvrdena su prethodna opaZanja, koja su pokazala da se aktivnost
ALK-dehidraze smanjuje vrlo rano, veé na poetku poveane resorpcije
olova. Kod ljudi zaposlenih u tiskari (tipografi) aktivnosti enzima se
smanjuju na prosjetno 66%, ako se usporedi s kontrolnom grupom,
usprkos &njenici, da koncentracije koproporfirina i delta-aminolevulin-
ske kiseline ne prekoratuju gornje vrijednosti normale.

Kod kuniéa koji su primali ponavljane injekcije olovnog acetata ak-
tivnost ALK-dehidraze se postepeno smanjivala (za vrijeme otrovanja).

Smanjenje aktivnosti enzima je bilo ovisno o dodanim kolitinama.
Imajuéi u vidu rano smanjenje aktivnosti ALK-dehidraze, Sto uvjetuje
znatno poveéanje delta-aminolevulinske kiseline i koproporfirina u mo-
kradi, mo¥e se izvesti zakljutak da je odredivanje aktivnosti enzima vrlo
osjetljiv test kod povetane ekspozicije olovu.
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ODREDIVANJE OLOVA U KRVI U KONTROLI
IZLOZENIH RADNIKA

I. HoLmovisT

Svrha ovog proucavanja je da istrazi do kojeg opsega se odredivanje
olova u krvi moze upotrijebiti u profilaksi otrovanja olovom i u kontroli
opasnosti od olova na radnim mjestima.

MATERIJAL I METODA

Prou¢avanje je izvrieno u topioni¢kim pogonima gdje su osim topi-
onice olova 1 topionica bakra, te rafinerije plemenitih kovina, arsena
i selena kao i u pogonima za proizvodnju olovnog oksida i slitina olova
i bizmuta ispitivani radnici radili su na mjestima s razli¢itom ekspozi-
cijom olovu.

Za odredivanje olova u krvi upotrebljena je Danielssonova spektro-
grafska metoda.

REZULTATI

Prvo je istrazivano koliko je vremena potrebno da nakon pocletka
ekspozicije dode do vidljivog povisenja sadrzaja olova u krvi.

Proutavajuéi novo zaposlenog radnika koji je bio izloZen kolicini od
0,34-0,67 mg olova na m® zraka, dobiveni su ovi rezultati: prije ekspo-
zicije on je imao 15 mikrograma olova na 100 ml krvi; nakon dva dana
25 mikrograma na 100 ml, a nakon pet dana ekspozicije 40 mikrogra-
ma/100 ml. Drugi primjer je prikazan na tablici 1 u kojoj je sadrzaj
olova u krvi analiziran kod radnika koji je bio u jakoj ekspoziciji krat-
kog trajanja do ¢ega je doslo nesretnim slutajem. Sadrzaj olova u krvi
prije i nakon jake ekspozicije takoder je prikazan kao i sadrzaj olova
u krvi za vrijeme rada na uobilajenoj izloZenosti.

Taj primjer pokazuje kako jaka ekspozicija kratkog trajanja (neko-
liko minuta) dovodi do poviSenja sadrZaja olova u krvi nakon pola sata
i da nakon dva sata dolazi do daljeg povifenja. Tablica 2 pokazuje re-
zultate jednog istraZivanja kod 90 namjestenika — izvrSenog 1-3 mjeseca
nakon zaposlenja u tvornici.
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Tablica 1.

Olovo u krvi kod radnika izloZenog olovu prije i poslije jake ekspozicije

|
Datum | nﬂi‘l‘;‘;;?m?“;fl Opaske
99, VIII 1950. 50
15. V 1951. 45
31. VII 1951 , 45
21, IX 1952, | 20
3. IX 1952. ; 10
16. 11 1953, | 10 -'
9. VIII 1955, | 50
20. XII 1956. ‘ 40 i
26. VIII 1957. , 70 | Pola sata nakon jake cksposicije
! 80 } Dva sata nakon jake eskpozocije
28. VII 1957, | 55 | Dva dana nakon jake ekspozicije
16. IX 1958. | 40 '
20. TV 1959, | 45
12. VI 1959, ! 40
6. VIII 1959, | 0

Tablica 2.

Olovo u krvi kod radnika izlofenog olovu prije i poslije jake ckspozicije

prije zaposlenja nakon zaposlenja

‘ Broj _ I-laspon | M_ | SD Broj | Raspo_xir_ﬁn_TS_I)__

Neizlofeni radnici | 61 | 550 | 18 | 10 | 61 | 5-60 | 28

29

Radnici izloZeni olovu 12 ‘ 5-30 11 10 | 12 20-70 | 47 15
|
|
|

Radnici u proizvod- ‘ 17

5-25 11 10 17 15-40
nji bakra

! Olovo u krvi (mikrog/100 ml) | Olovo u krvi 1-3 mjeseca

6

7

Tablica 2 pokazuje, da su i neizloZeni radnici iz transporta i grade-
vinski radnici imali vi$i nivo olova u krvi nakon zaposlenja od 1 do 3
mjeseca. To je uzrokovano oneti$¢enjem atmosfere izvan pogona za pro-
izvodnju olova, ali unutar podruéja tvornice. Radnici u pogonu za bakar
imali su takoder viSe vrijednosti olova nakon 1-3 mjeseca. Najvete po-
viSenje nadeno je kod radnika izloZenih olovu tj. najjale izloZenih olovu.
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Tablica 3 pokazuje da je kod radnika zaposlenih 1-3 mjeseca srednja
vrijednost sadrzaja olova u krvi dostigla nivo tipi¢an za »dugo vremena
zaposlene radnike«.

Tablica 3.

Olovo u krvi kod tek zaposlenih i dufe vremena zaposlenih radnika

N ___Olo;ro_ukrvi

Novonamje§teni | Dugo vremena
1-3 mjeseca od zaposlenja zaposleni radnici
N | M sSb | N | M SD
NeizloZeni radnici | 61 28 6 | 17 ‘ 28 | 16
Radnici s olovom | 12 | 47 15 | 845 48 13
Radnici u proizvodnji 17 | 29 7| 142 | 31 ‘ 10
bakra ‘ |

Kod neizloZenih radnika je srednja vrijednost olova u zraku bila
0,063 mg/m?® $to je jedna tre¢ina maksimalno dopustene koncentracije
za olovo. U 3% uzoraka zraka sadrZaj olova prelazio je 0,20. U pogonu
za proizvodnju olova srednja vrijednost olova u zraku bila je 0,39 mg/m®.
U 51%0 uzoraka sadrzaj olova prelazio je 0,20.

U pogonu bakra srednja vrijednost bila je 0,15 mg olova na m3. U
27%0 uzoraka sadrzaj olova prelazio je maksimalno dopustene koncen-
tracije. Tablice 4. 1 5. pokazuju odredivanje olova.

Sve grupe radnika u tablici 4. imali su srednje vrijednosti iznad »no:-
malnih« $to ukazuje na ekspoziciju olova.

U svim grupama radnika izloZenih olovu srednja vrijednost olova u
krvi bila je visa nego kod neizloZenih olovu.

Da se odredi vrijeme koje je potrebno da se sadrzaj olova u krvi
smanji nakon smanjenja ili prekida ekspozicije olovu, ispitivano je 12
radnika koji su bili izloZeni velikoj kolic¢ini olova. Radnici su bili ispi-
tivani prije i nakon trotjednog dopusta (tablica 6).

Kod svih radnika do$lo je do smanjenja olova u krvi nakon dopusta.
Prosjetno snizenje bilo je 22 mikrog/100 ml.

Ostala istrazivanja (Holmgquist) radnika uklonjenih od ckspozicije
olovu, ¢ini se, da ukazuju da se najvece sniZenje olova u krvi pojavljuje
za vrijeme prvog mjeseca (prosjeno 20 mikrog/100 ml). Izmedu 2 i 5
mjeseci sniZenje je bilo manje (prosjeéno 5 mikrog/100 ml). U nekim
sluéajevima proslo je vife od pet godina od prestanka ekspozicije prije
no §to je sadrzaj olova u krvi bio opet normalan.

Kontroliranjem olova u krvi kod periodi¢kih pregleda eksponiranih
radnike treba ukloniti iz ekspozicije 1 u slutajevima kad nemaju zna-
kova otrovanja. Kad je sadrzaj olova u krvi 80 mikrog/100 ml ili visi,
radnika treba ukloniti iz ekspozicije i u slutajevima kad nemaju zna-
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Tablica 4.
Olovo u krvi kod tek zaposlenih i dufe vremena zaposlenih radnika

' Olovo u k;‘Vi (mikrog}w(} m)

L N | Raspon [ M SD
Bunkeri za rudadu ' 9 l 15-35 25 . 2
Peti za prienje — Cottrelovi | '
precipitatori 40 | 10-65 | 20 | 11
Peti za taljenje bakra 39 10-60 ’ 28 : 11
Mlin za usitnjavanje ! ‘
bakrene troske 3 35-50 | 45 i -
Konverter za bakar a8 10-45 29 | 9
Konverter — Cotrelov : . i i
precipitator ; 12 25-60 ‘ 39 | 10
Lijevanje anoda ‘ 12 o0 7 ! 7
Elektroliza | 41 10-55 26 i 8
Radionica plemenitih kovina | 9 15-50 | 33 12
Ljevaonica bakra ‘ 17 20-50 32 10
Rafinerija arsena | 50 | 15-50 | 30 9
Pogon selena | 36 . 5-60 30 12
Tablica 5.

Olovo u krvi kod radnika izloZenih olovu

Olovo u krvi (mikrog/100 ml)

Pogon Pogon Raspon I M i SD
Pogon za sintrovanje ‘ 683 [ 15110 53 16
Peti i konverteri . 894 ‘ 2050 | 49 11
Rafiniranje 163 2080 | 45 | 13
Topljenje 82 ! 20-80 | 48 12
Razlidito 321 | 1585 i 48 | 14
Miis 75 deobljenje 5 | 2075 | 43 10
Pogon za minij ' 114 ! 95-75 | 48 ‘ 10
Pogon za legure olova ' I
i bizmuta 77 20-105 58 ‘ 18
Radionica za popravke f 108 ‘ 20-95 ‘ 54 i 14

kova otrovanja. Zbog toga su u 58 slutajeva za vrijeme od 15 godina
radnici izlo¥eni olovu bili uklonjeni s posla da se 1zh_|egne dalja ekspo-
zicija (15%). U 75 slutajeva nadeno je lagano povienje bazofilno
punktiranih eritrocita i/ili koproporfirina, ali ne do te mjere da bi zbog
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Tablica 6.

Olove u krvi prije i nakon dopusta

~_ Olovo u krvi (mikrog/100 ml)

= g’o_gc:n | Raspon | M SD
Prije dopusta 12 | 5-70 _ 60 6
Poslije dopusta 12 ‘ 25-50 38 8

J

toga bio potreban premjeitaj s radnog mjesta. Sadriaj olova u krvi bio
je, medutim, 80 mikrog/100 ml ili vife i kao posljedica toga dolo je do
uklanjanja s posla. U 133 sluéajeva koncentracija olova u krvi bila je
odlu¢ni faktor, tj. u 34,7% svih premjeStaja s posla.

Statistitka analiza koncentracije olova u krvi omoguéuje praéenjc
higijenskog standarda u tvornici.

Godine 1957. postavljen je novi ventilacioni sistem u pogonu za toplje-
nje i ¢iSéenje olova. Isti radnici bili su ispitani prije (1955-1956) i na-
kon (1958-1959) potetka rada novog uredaja. Vrijednosti za 1957. go-
dinu bile su iskljucene, buduéi da se efekt novog sistema nije mogao
otekivati jo§ iste godine kad je uredaj bio postavljen i opremljen. Kao
kontrola bilo je izvedeno sli¢no ispitivanje radnika u pogonu olovnih
oksida, gdje nije bio uveden poboljsani sistem ventilacije.

Prije i nakon uvodenja novog uredaja srednja vrijednost olova u krvi
iznosila je 61 wg/100 ml odnosno 50 ;:g/100 ml. Razlika je statisticki
znatajna. Medu radnicima u pogonu olovnih oksida nije bilo znatajnih
sniZenja.

SAZETAK

1. Utjecaj kratkotrajne ili jake ekspozicije olovu proufavan je za
vrijednosti olova u krvi. Do promjene koncentracije olova u krvi doslo
je nakon pola sata.

2. Nakon ekspozicije olova 1-3 mjeseca, olovo u krvi kod prethodno
neizlo¥enih radnika dostiglo je tipitne vrijednosti za radnike koji su
izloZzeni dugo vremena.

3. Sadraj olova u krvi je proporcionalan oneci$¢enju atmosfere na
radnim mjestima.

4. SniZenje olova u krvi nakon prestanka rada s olovom je najvece
za vrijeme prvog mjeseca, nakon ega se smanjuje polagano.

5. Statistitkom analizom vrijednosti olova u krvi moguée je kontro-
lirati higijenske uvjete na radnim mjestima.






METODE ZA OCJENJIVANJE UPOREDNIH
VRIJEDNOSTI BIOLOSKIH TESTOVA
KOD EKSPOZICIJE OLOVU

M. K. WiLrrawms

Mnogo je bioloskih testova koji sluze za odredivanje ekspozicije olo-
vu. Kehoe u SAD preporuéa odredivanje olova u krvi i mokraéi, Ziel-
huis u Nizozemskoj preporuda koproporfirin, Cramér i Selander u Sved-
skoj delta-amino-levulinsku kiselinu u mokraéi (ALK), a mi u Vel. Bri-
taniji upotrebljavamo hemoglobin i razli¢ite kombinacije drugih testo-
va. Moglo bi biti nekoliko razloga za te razlike u praksi:

1. Tradicija: nastavlja se ¢initi ono $to se uvijek &inilo dok se ne po-
javi ozbiljan razlog za promjenu.
2. Trotak: odredivanje olova u krvi i mokraéi je skupo s obzirom na

laboratorijske moguénosti i s obzirom na vrijeme koje utrodi visoko kva-
lificirani laboratorijski personal.

3. Prikladnost venepunkcije: ja mislim da lije¢nici u industriji pre-
tjeruju u tvrdnji da se venepunkcija ne prihva¢a. Upravo smo mi lije¢-
nici oni koji katkada u naloj zemlji odbijamo vr$iti venepunkeije, a nisu
to radnici koji ih odbijaju. Medutim, kako se sve vise i viSe lijenika
a 1 radnika slufe venepunkcijom kao rutinskom pretragom u bolnici,
venepunkcija ¢e postati sve vise prihvatljiva u industriji.

4. Tetko trovanje olovom moZe se uglavnom sprijeéiti estim klinic-
kim pregledima, a da se uopée nikakvi laboratorijski testovi ne izvrse.
Mo#da se nama kao klini¢arima takav pristup svida. Mi vi$e volimo da
se oslonimo na klini¢ko rezoniranje nego na »bezliéne« nalaze tehnitara.

5. Nema zapravo uvjerljivog dokaza da bi neki test bio najbolji.

Koje su karakteristike koje neki test &ine dobrim — ili lo§im?

a) Test mora imati visoku korelaciju s ekspozicijom olovu ili s otro-
vanjem olovom, veé prema tome da li se jedno ili drugo trazi,

b) Test mora imati visoku varijabilnost, jer ako je rasprienje malo,
procjeni se moZe dati viSa vrijednost,

¢) Test mora biti $to jeftiniji, jer se tada moZe izvriiti viSe pretraga,
pa se ulinak varijabilnosti na taj nacin smanjuje.

To se moze grafitki prikazati.
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Sl. 1. prikazuje imaginarno rasprienje u dijagramu i regresioni pravac
koji bi se mogao dobiti mjerenjem jednog od biolokih testova i ekspo-
zicije olovu kod jednog broja ispitanika.

SLOPE
* STANDARD
DEVIATION
. LEAD EXPOSURE (personal sampler)

SL 1. Regresioni pravac dobiven mjerenjem jednog od bioloikilh testova
i ekspozicije olovu

Prof. Armitage smatra da je komparativna prednost bioloskog testa
u odredivanju ekspozicije olovu proporcionalna nagibu regresijskog
pravca b, a obrnuto proporcionalna standardnoj devijaciji regresije, s.
Tako je uporedna vrijednost bioloskog testa po testu proporcionalna,
(omjer nagiba i standardne devijacije), pa ako je cijena testa w poznata,

uporedna vrijednost testa po jedinici cijene proporcionalna je —

5w

{omjer nagiba i standardne devijacije puta drugi korijen iz cijene).

Moji kolege i ja (2) smo u tvornici elektri¢nih akumulatora izvréili
pregled 40 radnika izloZenih olovu i kontrolnih ispitanika — iz maSinske
mazaonice, ruéne mazaonice, formacije, ruéne izrade odljeva i izrade
plastika. Ljudi su bili selekcionirani s obzirom na stabilnu ekspoziciju
koja traje dovoljno dugo da njihovi biolotki testovi postanu prili¢no
konstantni, a koji su se kretali u $irokom rasponu izmedu gotovo nidta
do prosje¢nih vrijednosti dopustenih dnevnih koncentracija olova u at-
mosferi. Svaki je ispitanik nosio osobni uzimal uzorka (»sampler«) u
svakoj smjeni kroz dva tjedna.
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U drugom tjednu svakog dana se odredivalo olovo u krvi, olovo u
mokraéi, koproporfirin u mokraéi, ALK u mokraéi, broj bazofilno punk-
tiranih eritrocita i vrijednost hemoglobina. Uzorci su bili analizirani
obi¢nim kvantitativnim metodama osim koproporfirina u mokraéi koji
ie bio odredivan semikvantitativnom metodom Donatha (1956). Cijenu
svakog testa iskalkuliralo je ratunovodstvo tvornice, a ukljulivala je
faktore kao ¥to su cijena radnikova vremena, vremena medicinske se-
stre, pogonske trofkove tvornice i zdravstvene stanice, kao i troskove
same analize.

Komparativne vrijednosti svakog testa za odredivanje ekspozicije olo-
vu u atmosferi u tom Sirokom okviru stupnja ekspozicije bile su izratu-
nate s pomocu spomenutih formula.

20 —
95% confidence limits
of the comparative
blood merits
legd
] —
= . urine
2 lead  coproporphyrin
£ =
o2
©
o 10
g— ! ' ala
] .
o
{ 1 punctates
=
Hb

: J.
SL. 9. Aritmeti¢ha sredina i 95% granice pouzdanosti vrijednosti svakog testa

Sl. 2. pokazuje rezultate — aritmetitku sredinu i 95%o granice pouzda-
nosti vrijednosti svakog testa. Olovo u krvi ima najvecu vrijednost a
zatim odmah olovo u mokraéi i koproporfirin zajedno. ALK je u sredini,
bazofilno punktirani eritrociti imaju malo znalenje, a hemoglobin ni-
kakvo.

Komparativne vrijednosti bioloskih testova izralunate su i s obzirom
na cijenu. Rezultati (sl. 3) su se poredali kao i prije s tim §to je sada
na prvom mjestu bio koproporfirin kao test najvele vrijednosti. Buduéi
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3L 8. Komparativne vrijednosti bioloSkih testova izracunate s obzirom na cijenu

da cijene testova jako variraju od mjesta do mjesta ovako precizirani
rezultati se ne bi mogli naéi na drugim mjestima — ali je kopropofirin
u mokraéi po Donathovoj metodi vrlo jednostavan i lako izvodljiv test
u usporedenju s pretragom olova u krvi i mokradi, pa bi prema tome
bio jeftiniji dok se ne nadu jednostavnije metode za olovo u krvi i
mokraéi.

Mozda se to ukljutivanje faktora cijene &ni mnogim lijeénicima ne-
pozeljno. Naglasio bih da je cijena upotrebljena samo zato da se po-
mogne kod odluke da li se neéija financijska sredstva trofe racionalno
ili ne. Taj faktor nije upotrijebljen da se odlu&i kolika bi ta sredstva
morala biti.

Ovi nalazi prema na¥em misljenju ukazuju da bi kod neke iole sta-
bilne i iole sigurne ekspozicije olovu u industriji trebalo upotrebljavat;
koproporfirin u mokraéi kao orijentacioni test. Ako se nadu povisene
vrijednosti porfirina tada treba odrediti olovo u krvi, a ako je mogude
i u mokradi.
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Ako je ekspozicija olovu nestabilna i nesigurna ili kada treba dija-
gnosticirati otrovanje olovom, nasi se rezultati ne mogu bez daljnjega
primijeniti. Zbog toga bi bilo potrebno odrediti i vrijednosti testova pod
tim drugim uvjetima.

Konatno, mo¥da bi se ova statistitka metoda mogla primijeniti na
slitnim problemima drugih podru¢ja. Trebalo bi na primjer ispitati
kakve su relativne vrijednosti alkohola u krvi, alkohola u mokraéi i ana-
lize ekspiratornog zraka da se odredi ekspozicija alkoholu ili da se od-
redi sposobnost za voinju; kakve su vrijednosti razliéitih klini¢kih te-
stova za odredivanje ekspozicije ugljenoj prasini ili pneumokoniozi?

Literatura

1. Donath, T. F.: Arh. hig. rada, 7 (1956) 7.
0. Williams, M. K., King, E., Walford, J.: Brit. med. J., 1 (1968) 618,







NEKE KARAKTERISTIKE RANE REAKCIJE
ERITROPOEZE U TOKU POCETNE
EKSPOZICIJE OLOVU

D.Stankovié, ML KESER

Za povi¥enu apsorpciju olova u organizmu pre pojave toksi¢nih ma-
nifestacija, prema Kehoeu, postoje tri osnovna znaka:
1. Promene u crvenoj krvnoj slici

2. Stvaranje depoa olovnog sulfida na desnima i nekim drugim tki-
vima
3. Poveéan sadrzaj olova u krvi i ekskretima.

Povetan sadraj olova u krvi i ekskretima je specifican i direktan do-
kaz, dok promene u cryvenoj krvnoj slici — poveéanje bazofilno punkti-
ranih eritrocita, retikulocita i polihromatofilnih eritrocita predstavljaju
indirektan znak, jer mogu da se jave u raznim drugim patoloSkim sta-
njima, pa ¢ak i u normalnim uslovima.

Medu indirektne znake povisene apsorpcije olova spada takode pove-
¢anje koproporfirina u mokraéi i prisustvo olovnog ruba na desnima.

U naSem ispitivanju posebno nas je interesovala rana reakeija eritro-
poeze u toku ekspozicije olovu.

Nasa zapa’nja zasnivaju se najveéim delom na klinickom materijalu
skupljenom u toku 15 godina u dispanzeru za profesionalne bolesti kao
i u toku periodi¢ne kontrole radnika akumulatorskih radionica, radnika
u proizvodnji olovnog acetata i livaca u pogonima visokih peéi kombi-
nata crne metalurgije.

Prate¢i rane znakove ekspozicije olovu u stadiju poviSene apsorpcije,
zapazili smo lako povetanje broja eritrocita, bazofilno punktiranih eri-
trocita, polihromatofilnih eritrocita i koproporfirina u mokradi, ali raz-
like u odnosu na kontrolnu grupu nisu bile statisti¢ki znatajne. Signifi-
kantno odstupanje (p << 0,0001) nadeno je jedino za vrednosti retiku-
locita, iz ega bi se moglo pretpostaviti da je povetanje retikulocita je-
dan od najranijih znakova povidene apsorpcije olova. U radu je posebno
diskutovan patofizioloski mehanizam nastale rane reakcije eritropoeze.

U stadijumu presaturnizma, u toku dalje evolucije oSteCenja olovom,
zapaZeno je signifikantno povecanje retikulocita, bazofilno punktiranih
eritrocita i koproporfirina u mokraci. Vrednost retikulocita u odnosu na




508 II TEMA: LABORATORIJSKE PRETRAGE U OCJENI OTROVAN]JA OLOVOM

stadijum poviSene apsorpcije pokazuje tendenciju daljeg lakog pove-
¢anja, koje obitno retko prelazi iznad 20%. Ne postoji korelacija izme-
du reakcije eritropoeze i koncentracije olova u krvi.

Anemija nije karakteristican znak u stadiju presaturnizma i tamo gde
smo je nasli, ukoliko je bilo moguéno iskljuciti anemiju druge etiolo-
gije, ona je obi¢no imala karakter blage hipohromne anemije.

U daljoj evoluciji oSteéenja olovom, narotito ako je ekspozicija du
gotrajna, vrednosti retikulocita pokazuju male varijacije u pravcu po-
vetanja, a Cesto pokazuju i tendenciju lakog pada, $to se ne slaZe s ne-
kim navodima u literaturi, u kojima se posebno isti¢e veliki porast reti-
kulocita u toku izraZene intoksikacije olovom.

NaSa klinitka zapaZanja bili smo u moguénosti da proverimo i u
eksperimentalnim uslovima.



ODNOS OLOVA U KRVI
IOLOVA UKOSTANO]J SRZI

Danica Prrié-Majgié, T. BERITIC,
BosirLyjka VurpELJA EpiTa KERSANC

Nema sumnje da je jedan od najvaznijih utinaka olova u ljudskom
organizmu njegovo toksiéno djelovanje na koStanu srZ. Dokazi za taj
uéinak su ne samo klini¢ki $to se olituje anemijom, veé i biokemijski Sto
se registrira izlutivanjem neiskoristenih prekursora hema, pa i morfo-
lotki $to se vidi prema promjenama u citoplazmi i jezgrama mati¢nih
stanica eritrocita. Zbog toga je bilo prirodno da se ispita sadrzaj olova
u kodtanoj sr#i za vrijeme izraZenog klini¢kog otrovanja.

U ovom kratkom prikazu biti ée izneseni samo neki podaci usporedne
analize krvi 1 koStane srzi.

ISPITANICI I METODE

Ispitanici su bili 48 bolesnika primljenih na Odjel za profesionalne
bolesti zbog otrovanja olovom i 6 bolesnika s istog Odjela koji su bolo-
vali od drugih bolesti, a nisu bili u poznatoj ekspoziciji olovu. Olovo je
bilo odredivano modificiranom ditizonskom metodom kako je ve¢ prije
opisano. Ko$tana srZ dobivena je iz spine ilijake posterior superior upo-
trebom iste Klima-Roseggerove igle kakva se kod nas upotrebljava za
aspiraciju koStane srzi.

Sve uobitajene mjere predostrofnosti za dekontaminaciju olova s in-
strumenata, posuda itd. bile su striktno poduzete.

Kod veéine bolesnika su i olovo u krvi i olovo u koStanoj srzi odre-
divani prije potetka bilo kakvog lije¢enja. To nije bilo uvijek moguce
dosljedno provesti pa se kod nekih bolesnika odredivalo olovo u krvi
i u ko$tanoj sr#i za vrijeme ili nakon lijetenja. Uostalom, za svrhu ovog
ispitivanja (korelacija vrijednosti) to nije bilo od nekog bitnog zna-
lenja.
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REZULTATI

Rezultati su prikazani u tablici: odmah se vidi da u veéini bolesnika
postoji uska korelacija izmedu obih vrijednosti. Srednja vrijednost za
olovo u srzi je M=107 £ 62, a za olovo u krvi 116 + 65. Razlike za kon-
centracije olova u srzi i olova u krvi nisu znatajne. Koeficijent korela-
cije izmedu olova u srZi i olova u krvi vrlo je znadajan (r=0.81), jer je
odnos izmedu razlike i njezine pogreske (t=9,46) i na razini znatajnosti
5%p. Prema tome je jasno da postoji vrlo dobra korelacija izmedu kon-
centracije olova u kostanoj srzi i kencentracije olova u krvi.

Tablica 1.

Koncentracija olova u koftanoj sr%i i krvi kod bolesnika otrovanih olovem

Bolesnik |Pbm:} l;t_}sita- | Pb u krvi Bolesnik an;j 1;3;2 " Pbu lavi
| ug/too mi | U100 mL | TP | ugign mi | 98/100 ml
| |
1. D. J. 58 152 25. K. M. 127 | 108
2. C L 113 100 26. H. A. 5| 61
3. K. T. 251 199 27. M. D. 91 47
4. K. D. | 213 293 28. J. H. 113 91
5. C. R 153 193 29. 8. A, 252 260
6. C. T. 196 184 30. 8. J. 91 69
7. H. D 219 219 8L I F 87 83
8. L. M. 110 166 LT 77 67
9. B. E. 118 143 33. K. & 104 100
10. M. M. 194 157 34. G, J. 107 111
it B 1 123 165 35. M. D. 73 104
12. B. B. 36 32 186. L. F. 81 85
13. R. L. 43 101 137. L. B. 106 111
14. B. M. 211 161 88, P. H. 103 140
15. B. S. 69 88 39. G. K. 74 103
16. M. M. 114 107 40. M. §. 22 2
17. L. N. 153 124 | ML MF 103 49
18. J. M. 3 2 142. K. J. 72 110
19 B8 161 198 4. G. Z. | 149 156
20. B. K. 8 e T T R 120 221
21. P. V. 80 101 [45. G. B. 69 64
9. P T, 119 63 6. 8, J 10 . 0
23, K. D. 99 119 47. M. A. 31 188
24. H. P. 100 91 48. V. T. 37 114




11 TEMA: LABORATORIJSKE PRETRAGE U OCJENI OTROVANJA OLOVOM 511

DISKUSIJA

Mnogo je autora ukazivalo da je glavno djelovanje olova na koStanu
sr¥. Malo je autora pak pokuSalo ispitati koncentraciju olova u kostanoj
sr7i. Pred vise od 20 godina je Albahary mjerio u nizu pokusa na Zivo-
{injama brzinu kojom se olovo nade u srzi nakon intravenske injekcije
neke olovne soli. Mi nismo nasli nikakvih drugih podataka u literaturi
o razini olova u kostanoj srii tovjeka. Waldron je naveo (i spremno nam
poslao fotokopiju) u svom ¢lanku kratko saopcenje Westermana, Pfitzera
i Jensena iz 1963. god. Ti su autori nasli kod male grupe ispitanika dugo
cksponiranih olovu u industriji razinu olova u kostanoj srzi u vrlo vi-
sokim rasponima od 4.200 do 9.200 gama na 100 ml dok su odgovara-
juée vrijednosti u krvi ked istih bolesnika bile 70-130 ug ¢ak na litru!
Nalazi tih autora toliko se razlikuju od nagih, a mi ne moZemo naci za-
dovoljavajuée tumadenje za te velike razlike.

ZAKLJUCAK

1. Kod otrovanja olovom odnos izmedu koncentracije olova u kosta-
noj sr¥i i olova u krvi je pozitivan i koeficijenat korelacije je statisticki
znacajan.

2. Srednje vrijednosti koncentracije olova u koStanoj srZi i olova u
krvi bitno se ne razlikuju.







ODNOS SIDEROCITA, BAZOFILNO
PUNKTIRANIHERITROCITAIRETIKULOCITA
KOD KLINICKOG OTROVANJA OLOVOM

T.BEriTi¢é, ANA MARKICEVIC,
Durpa DURAK-SEROBABSKI

Obilje granula slobodnog Zeljeza u kostanoj srzi kod klini¢kog otro-
vanja olovom toliko je napadno i optenito dobro poznato da mnogi he-
matolozi opravdano klasificiraju olovnu anemiju medu sideroblastitne
i sideroahresti¢ne anemije. Na nekoliko dijapozitiva moZe se potvrditi
opravdanost takve klasifikacije. Kod mnogih slu¢ajeva trovanja olovom
nagli smo u koStanoj sr#i 100%o sideroblasta: praktitki svi normoblasti
sadrsavali su u vecoj ili manjoj mjeri Zeljezna granula, Cestice ili amorf-
ne mase, vrlo &esto oko same jezgre u tzv. prstenastim sideroblastima
za koje se smatra da su patoloski sideroblasti, karakteristi¢ni i za otro-
vanje olovom.

Buduéi da su bazofilno punktirani eritrociti dugo vremena smatrani
najoditijom morfolotkom promjenom eritrocita kod otrovanja olovom,
hematolozi su se na$li pred problemom njihove eventualne povezanosti
sa siderocitima i sideroblastima. Kona¢no, Cinjenica da je retikularna
supstancija retikulocita u vrlo uskom odnosu, ako nije i identi¢na, s ba-
zofilnom tvari bazofilno punktiranih eritrocita dovela je do potrebe isto-
vremenih istraZivanja tih struktura. Svrha ovog tlanka je da na ovom
skupu prikaZe dijelove istraZivanja provedenih u Institutu za vrijeme
proslih 10 godina.

METODE I ISPITANICI

Veze izmedu tri vrste granuliranih struktura proucavali smo na dva
nacina:
1) ispitivali smo te tri vrste inkluzija bojenjem, taénim lokaliziranjem,

odbojadisavanjem i ponovnim bojanjem granulacija i

2) usporedivali smo broj siderocita, eritrocita s bazofilnim punktaci-
jama i eritrocita.
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Svi razmaci uzeti su od bolesnika s potpuno razvijenom klini¢kom
slikom otrovanja olovom da bi se dobili razmazi ko$tane sr¥i s najveéim
brojem sideroblasta i razmazi periferne krvi s najveéim brojem retiku-
locita, siderocita i bazofilno punktiranih eritrocita. Brojenje je izvrieno
kod 29 bolesnika, ali od toga broja je samo 20 uzeto za statistitku zna-
lizu, buduéi da kod 9 bolesnika nisu nadeni siderociti pa se, razumije se,
tih devet bolesnika nije moglo uzeti u obzir.

REZULTATI I DISKUSIJA

Dijapozitivi pokazuju da se i bazofilno punktirani eritrociti i retikulo-
-filamentozna supstancija mogu pojaviti simultano sa zrncima zeljeza
u pojedinoj stanici. Nismo, medutim, mogli naéi istovremeno postojanje

Tablica 1

Broj siderocita, bazofilno punktiranih eritrocita i retikulocita
kod bolesnika otrovanih olovom

| 2,1 43500 210

Bt | Siggf | Beollog pmbiina | Retiwlods

1. B. M. i 3,0 | 49000 121
2.0 R | 0,3 10075 68
5.C. T 0,6 i 18950 76
4. K. D. 0.2 [ 14800 178
5 L. M. 0,5 12600 50
6. M. D. i 1,8 9533 57
7. B. E. 0,4 15500 68
8. M. M. 1,6 19400 64
g K. P 2.5 ' 67188 121
10. G. D. | 0,6 21400 56
11. P. J. 1,6 36200 136
12. 8. J. 1.8 I 28450 97
13. J. A. 0,3 ! 13000 31
4. G, J. | 2,8 | 20700 66
15. L. Z. 02 ' 36500 99
6 BT, 0,4 | 12500 ! 139
17. R. J. | 0,3 -' 12100 : 81
18. K. S. . 0,2 ‘ 46000 281
19. D. J. | 0,5 25600 . 110
20. V. J. ’
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retikulo-filamentozne supstancije i bazofilnih punktacija, najvjerojatnije
zbog toga $to su bile upotrebljavane razli¢ite metode bojadisanja u pri-
kazivanju svake vrste zrnaca.

Tablica 2

Korelacija izmedu siderocila, bazofilno punktiranih eritrocita (BpE), retikulocita (Rtc)
na razini znalajnosti 5% (P 0.05)

Varijante r ‘ t

- IR P —— .1 -
BpE i siderociti 0,55 2,80
Rtc i siderociti 0,08 0,34
Rtc i BpE [ 055 2.80

Morfolo$ka ispitivanja koStane srzi i perifernih krvnih razmaza po-
kazala su da su eritrociti bili daleko obilniji u koStanoj srZi nego u raz-
mazima periferne krvi. Opéenito je vrlo mali broj siderocita naden u
perifernoj krvi. Zasto je dalcko manje siderocita u perifernoj krvi bole-
snika s otrovanjem olovom nego sideroblasta pa &ak i siderocita u kosta-
noj sr#i? Jedno bi tumadenje moglo biti da su kod bolesnika sa sidero-
akresti¢nom, olovom uzrokovanom anemijom mnogi eritroblasti, retiku-
lociti, a mo#da i eritrociti vjerojatno razoreni jo¥ u kostanoj srZi.







PROCENA VREDNOSTIIUZAJAMNIH ODNOSA
BIOTOKSIKOLOSKIH ANALIZA MOKRACE
U RADNIKA HRONICNO EKSPONOVANIH

OLOVU

M. Stangovi¢ Lj PETrrovié, D. PoLET!

Za evaluaciju ekspozicije olovu stalno se ulazu napori za produblji-
vanje znanja 1 uvodenje novih metoda radi otkrivanja ranih znakova
trovanja. Pored direktnog odredivanja same toksitne materije — olova —
u krvi i mokraéi, sve se veta paznja usmerava ka ispitivanju porfirina,
delta-aminolevulinske kiseline, a takode se ulazu odredeni napori na
ispitivanje odnosa i dejstva olova na amino kiseline, aktivnost holin-
esteraze, serotonin, vitamine, fosfor, kalcijum itd.

U ovome radu zadrZzaéemo se na evaluaciji laboratorijskih analiza i
odnosa koji su najpogodniji za svakodnevni rad, kontrolu i rutinsku stu-
diju velikih grupa radnika izloZenih olovu. Poznato je da nive olova
u krvi pokazuje manje varijacije nego sadrzaj olova u mokraéi, ali od-
redivanje olova u krvi, pa i u mokradi, zahteva veliku paZnju i kompli-
kovane hemijske postupke, pa se odredivanje olova, narotito u krvi
izbegava u rutinskom radu.

Za evaluaciju ekspozicije olovu pogodnija je mokraéa nego krv. Do-
bijanje mokrace je sasvim jednostavno u odnosu na uzimanje krvi, za-
tim analize u mokraéi su relativno jednostavnije i znatno brZe, pa se iz
tih razloga kontrola zdravlja radnika moze ¢e$c¢e ponavljati.

Kad je u pitanju povisena apsorpcija olova ili trovanje olovom pored
povetanja sadrzaja olova u krvi, olova u mokrac¢i i drugih promena,
dolazi do poremecaja u metabolizmu pirolskih derivata krvnih pigme-
nata, od kojih su za medicinu rada karakteristiéni visok nivo kopropor-
firina i njegovog prethodnika delta-aminolevulinske kiseline.

ODNOS KONCENTRACIJE OLOVA I KOPROPORFIRINA
U MOKRACI

Lemberg i Legge (1) citiraju da je Biniedijk 1880. godine zapazio po-
velanje porfirina u mokraéi kod jedne osobe trovane olovom. Garrod
je to potvrdio 1892. godine, a isto je utinio i Stokvis u eksperimentu na
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zivotinjama. Schumm je 1923. godine identifikovao taj porfirin kao ko-
proporfirin, a Grotepass je nasao da je to preteZno i1zomer III, §to su
kasnije potvrdili mnogi istraZivali (2, 3). Kehoe (4) smatra da je kopro-
porfirin-test nespecifican, ali da je i pored toga pojava abnormalnih
koli¢ina porfirina u mokraéi (ako se iskljuée oboljenja koja uzrokuju
porfirinuriju) jedan od prvih znakova intoksikacije olovom. De Lengen
1 Ten Berg (5) imaju isto mi$ljenje i smatraju da je koproporfirin test
jedan od vainih dijagnostickih pomagala i da ga treba koristiti u rutin-
skom radu na velikim grupama radnika eksponovanih olovu.

Mi smo takode istrazivali taj problem jer je on za na¥ Institut i sluzbu
medicine rada u Trepéi svojevremeno bio od velikog znacaja. Nada opa-
zanja, i rezultate dobijene 1 statisticki obradene kod 367 radnika iz To-
pionice olova u »Trepli«, koje ovde prezentiramo, nemaju za cilj da
objasne kako i zasto dolazi do pojave poveéane koproporfirinurije, veé
da ilustrujemo kakvu ulogu moZe imati poveéan nalaz koproporfirina
u prevenciji i dijagnozi, narotito ranoj dijagnozi trovanja olovom.

U toj studiji pokusali smo da nademo korelaciju i odnos izmedu vred-
nosti olova i koproporfirina u mokraé¢i bez razmatranja drugih labora-
torijskih i medicinskih nalaza. U 367 momentanih uzoraka mokraée, uze-
tih kako se to uobitajeno radi u ambulantnoj praksi, izvrsili smo kvan-
titativno odredivanje olova i koproporfirina. Po zavrienim ispitivanjima
uradena je statistitka obrada rezultata ukljuéujudi i izratunavanje koefi-
cijenta korelacije. Koeficijent korelacije je bio r = 0,645 za 367 stepeni
slobode, Sto znaci da je nadena signifikantna korelacija za grupu od
367 eksponovanih radnika, mada apsolutna korelacija nije mogla biti
utvrdena.

Odnos izmedu vrednosti olova i koproporfirina u mokraéi prikazan
je u tablici 1. Radi preglednijeg razmatranja dobijenih 734 laboratorij-
Tablica 1

Odnos izmedu vrednosti olova i koproporfirina u mokraéi

! I Ir | I ‘ v v VI Vi1

Grupe

Olovoe u mo-
kraéi (g/l) 1-100  101-200 ‘ 201-300 | 301-400 401-500 | 501-600 | 701 800

Srednje vred- | |
nosti olova u |

mokradi (g/l) 77,4 145,0 245,2 850,8 | 4411 538,2 I 732,0

Odgovarajuce

srednje vred- | I {

nosti kopro- | i

porfirina u |

mokraéi (g/l) 90,9 | 1976 ‘ 481.8 650,9 767,8 1019,1 1404.5
|
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skih podataka grupisali smo srednje vrednosti (aritmetitke sredine) ko-
proporfirina u sedam klasa, prema odgovaraju¢im srednjim vrednostima
olova u mokraéi. Ti rezultati su prikazani i graficki na sl. 1 gde su sred-
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Sl. 1. Srednje vrednosti koproporfiring po klasama ucrlane prema

srednjim vrednostima olova

nje vrednosti koproporfirina po klasama ucrtane prema srednjim vred-
nostima olova, i na sl. 2 gde su srednje vrednosti koproporfirina po kla-
sama ucrtane paralelno sa srednjim vrednostima olova.

Mada su pregledani radnici bili razlitite fizicke kondicije i u razli-
titim dobnim grupama, poredenje dobijenih nalaza ukazuje da postoji
odreden odnos izlutivanja olova i koproporfirina. Naime, mi smo takode
pokazali da je kod svake osobe u koje je dokazan povisen sadriaj olova
u mokraéi dokazan i povetan sadrfaj koproporfirina. Razumljivo je da
koproporfirin test ne moZe potpuno zameniti odredivanje olova u mo-
kraéi i krvi, ali odredivanje koproporfirina, kao jednostavna, ekonomic-
na i brza proba, moZe biti vrlo korisna u rukama lekara, zajedno sa Hgb,
BPE, u kontroli radnika eksponovanih olovu.

UZAJAMNI ODNOS OLOVA, KOPROPORFIRINA
I DELTA-AMINOLEVULINSKE KISELINE U MOKRACI

Tim istra¥ivanjima pridodato je poslednjih godina i pitanje pojave
i znalenja izlutivanja delta-aminolevulinske kiseline (ALK) u mokraci
radnika eksponovanih olovu. Jo§ 1956. godine (6) opisana je metoda za
odredivanje ALK u mokraéi, izdvajanjem tog prethodnika porfirina na
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Sl 2. Srednje vrednosti koproporfirina po klasama wcrtane su paralelno
sa srednjim vrednostima olova

izmenjivacu jona. Docnije su i drugi autori (7, 8, 9, 10) pokazali svojim
radovima da se izlutivanje ove kiseline u mokraéi povelava u osoba
eksponovanih olovu. Kretser i Waldron (11) nisu nasli signifikantnu ko-
relaciju u izluéivanju ALK i olova, mada je povetano izludivanje olova
u mokraci bilo praceno pove¢anim izlu¢ivanjem ALK. Posmatrajuéi ra-
clitite podatke u literaturi odluéili smo da na nafem materijalu ispitamo
izlutivanje ALK uporedo s izludivanjem olova i koproporfirina; zatim
da utvrdimo postoji li neka odredena veza (korelacija) izmedu izlu&iva-
nja olova (Pb), koproporfirina (KP) i delta-aminolevulinske kiseline
(ALK), i $to je najvaZnije da li odredivanje ALK u mokraéi mo¥e slu-
ziti kao pouzdana rutinska proba pri kontrolnom medicinskom pregledu
radnika koji su izloZeni olovu.

Na$a istrazivanja su sprovedena kod sledeéih osoba:
a) grupa radnika — neeksponovana olovu (30 osoba kao kontrolna
grupa);
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b) grupa radnika profesionalno izloZena olovu (231 radnik Topionice
»Trepta«);

c) grupa eksponovanih radnika lefena sa CaNa,EDTA (20 radnika
Fabrike akumulatora).

Sva ispitivanja — analize su uradene iz sveZeg uzorka mokraée dobi-
jene ujutro, a kod radnika lecenih u stacionaru uzimana je celokupna
mokraéa kroz 24 ¢asa. Posle zavrienih laboratorijskih istraZivanja izvr-
Sena je statisticka obrada rezultata i poredenje dobijenih rezultata za
Pb, ALK i KP.

a) Rezultati ispitivanja olova, ALK 1 koproporfirana u mokraéi 30
radnika neeksponovanih olovu prikazani su u tablici 2. Nasi nalazi se
dobro slazu sa normalnim vrednostima koje su dali i drugi autori.

Tablica 2
Rezultati ispitivanja olova, ALK i koproporfirina 30 radnika neeksponovanih olovu

| Pb, mgllit | ALK, mglit KP, mg/lit
Arit. sredina 0,024 2,32 0,036
Stand. dev. 0,007 % B 0,013

b) Dobijeni rezultati ispitivanja ALK i KP u grupi eksponovanih rad-
nika su podeljeni u 8 klasa prema olovu i tako prikazani u tablici 3.
Radi bolje ilustracije koristimo sl. 8 da grafitki prikaZemo srednje vred-
nosti Pb, ALK i KP po navedenim klasama.

Tablica 3
Rezultati ispitivanja ALK i KP u grupi eksponovanih radnika
Granica | _ | KP u mokraéi (mg/lit) | ALK u mokraéi (mg/lit)
Klase | Pb in urinu | Broj | — S e T
mg/lit X I Granica X | Granica
I -0,100 7 0,090 0,048-0,162 8,5 2,8-17,0
1I 0,101-0,200 36 0,289 0,096-0,900 17,1 5,0-336,0
111 0,201-0,300 41 0,585 0,150-1,440 38,3 9,7-80,0
v 0,501-0,400 | 40 0,769 0,126-2,400 56,3 13,0-96,0
\Y 0,401-0,500 | 57 0,833 | 0,196-2,256 64,5 17,0-175,0
VI 0,501-0,600 ‘ 29 0,792 , 0,256-1,812 73,0 34,0-136,0
VIIL 0,601-0,700 | 21 1,007 0,312-2,380 98,7 41,5-204,0
VIII 0,701~ | 20 1,547 0,456-4,000 126,5 42,0-285,0
Ukupno \ 231 0,735 0,048-4,000 58,0 2,8-285,0
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Sl 8. Graficki prikaz srednjil vrednosti Pb, ALK i KP po navedenim klasama

Iz rezultata iznetih u tablici i grafitkog prikaza se vidi da sa poveta-
njem olova dolazi do skladnog poveéanja izlut¢ivanja ALK i nelto manje
skladnog izlu¢ivanja koproporfirina. To smo potvrdili i statistitkim po-
smatranjem varijabiliteta pojave Pb, ALK i KP u mokraéi. Koeficijent
varijacije za koproporfirin je bio 68,7%, §to nam kazuje da je varija-
bilitet stvarno najveéi za koproporfirin. Ta ¢injenica nam sugerira i
nesto veéu nepouzdanost analize koproporfirina u odnosu na ALK u do-
nosenju zakljucaka prilikom ispitivanja stepena trovanja olovom.

Dalje, interesantno je naglasiti da koeficijenti linearne korelacije, do-
bijeni uporedivanjem izlucene kolitine ALK (x) sa koproporfirinom (y)
1 olovom (z), u mokraci, koji su oznaleni redom ryy i rx: 1 &je su vred-
nosti

Tyy = 0,0478 Izxz = 0,601
P << 0,005 P < 0,005

ne razlikuju se statisticki znacajno izmedu sebe, tj.
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t-_ery = TIxx - 1’4 _0’03

Odavde sledi zakljutak da se moZe smatrati da je linearna stohastitka
veza izmedu ALK i KP priblifno iste jaline, kao i izmedu ALK i Pb u
mokraéi. To drugim retima znadi da pojavu povetane koli¢ine ALK
obavezno prati povetano izlutivanje olova i koproporfirina. Iz tih na-
laza moZe se smatrati da je odredivanje ALK u mokraéi pouzdan test
za odredivanje stepena ekspozicije olovu i da se treba koristiti u rutin-
skom radu. Nasi nalazi se dobro slazu i potvrduju rezultate Gramera i
Selandera (12) koji su referisali da povefanje izlutivanja ALK ide naj-
bolje u korak s klini¢kim znacima intoksikacije olovom.

¢) Posmatrajuéi rezultate izludivanja Pb, ALK i KP dobijene kod 20
eksponovanih radnika a pod dejstvom CaNa,EDTA zapaZene su izvesne
pravilnosti u pona$anju njihovih aritmetitkih sredina koje smo prika-
zali na sl. 4.
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Sl 4. Aritmeticke sredine izludivanja Pb, ALK i KP

Iz te slike i rezultata dobijenih testiranjem razlika izmedu aritme-
trickih sredina pre letenja, prvog i drugog dana letenja vidi se da se
olovo izlutuje u velikim koli¢inama posle aplikacije EDTA, dok se izlu-
Gvanje ALK signifikantno smanjuje. Velika brzina smanjivanja izlu-
divanja ALK sugerira da smanjenje izlutivanja ALK kod uticaja EDTA,
ima skoro eksponencijalan karakter. Smanjenje izlufivanja kopropor-
firina u mokraéi je znatno umerenije sa jednom asimptoti¢nom tenden-
com.

Ti, vrlo signifikantni rezultati dobijeni za olovo i ALK pod uticajem
EDTA sugerirali su su da ih interpretiramo detaljnije i da iznademo
veli¢inu te korelacije. Problem koji se postavlja ovde je pitanje zavis-
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nosti ta dva procesa kod osoba eksponovanih olovu i ledenih s EDTA.
Izracunavanje odgovarajuteg koeficijenta linearne korelacije dalo je
vrednost vrlo blizu broja 1, tj. r = 0,959 §to ukazuje na postojanje pa-
ralelizma u realizaciji posmatranih procesa izlu¢ivanja olova 1 ALK.
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PRAKTICKA VRIJEDNOST
RAZLICITIH TESTOVA U KONTROLI
VELIKOG BROJA RADNIKA IZLOZENIH
OLOVU U PROIZVODN]JI AUTOMOBILA

H. SCHLEGEL

Daimler-Benz A. G., Zdravstveni centar, Sindelfingen, Savezna republika Njematka

Nekoliko tisuéa laboratorijskih testova od kojih je vedina bila izvriena
kod radnika iz dviju smjena, zaposlenih u dva istovrsna pogona izrade
automobilskih karoserija, pokazali su da su rezultati odredivanja ALK
po metodi Grabeckog 1 sur. (1) (koja se vriila na licu mjesta na uzorci-
ma drugog jutarnjeg urina), pokazali vrlo dobru, ¢ak i izvanrednu ko-
relaciju s jac¢inom ekspozicije olovu s obzirom na tehni¢ke uvjete razli-
Ytih radnih mjesta. Stavi$e, rezultati ponavljanih testova vrlo su malo
varirali, a dokazalo se i smanjenje izlufivanja ALK nakon uklanjanja
s posla u slutajevima vrlo opasne ckspozicije.

Drugi parametri, kao $to su klini¢ki simptomi i znakovi, koproporfirin
koji se odreduje jednom od brzim semikvantitativnih metoda, bazofilno
punktirani eritrociti, vrijednosti hemoglobina i olova u krvi su ili pre-
vite rijetki (to vrijedi za klinitke simptome) ili su previe rasprieni §to
umanjuje njihovu vrijednost kao ranih testova ekspozicije. Treba ih ru-
tinski upotrebljavati kao i prije, ali su od drugorazredne vaZnosti kada
treba odlutiti da li nekog radnika treba premjestiti na drugo radno mje-
sto ili ne, s ciljem da se sprijedi pocetak bolesti.

Od 4.200 radnika zaposlenih u pogonu za izradu automobilskih karo-
serija, samo 1200-1400 imaju manji ili ve¢i kontakt s olovom. Zadatak
je naSeg medicinskog centra da na vrijeme upozori na opasnu izlozenost
metalu. Da postignemo taj cilj, ne moZemo se osloniti na klinitke simp-
tome i znakove. Kao $to je Williams (2) utvrdio 1966. godine, nema
mnogo smisla traZiti olovni rub ili znakove pareze radijalisa, barem ne
u preventivnom smislu. To vrijedi i za otkrivanje potetnih stadija ane-
mije odn. poletnog povienja vrijednosti hemoglobina u vezi s pove-
¢anom apsorpcijom olova. Ranih pedesetih godina pokusali smo u nasoj
tvornici u Sindelfingenu da procjenjujemo nedopustivu ekspoziciju olo-
vu pomotu odredivanja olova u krvi, ali su nas rezultati razocarali.
Zbog toga je kroz deset godina na$ rad osnovan na fizikalnom pregle-
du, odredivanju hemoglobina, bazofilno punktiranih eritrocita (razliku-
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juéi fine od grubih granulacija, zanemarujuéi fine) i koproporfirina $to
provodimo brzom semikvantitativnom metodom po Hoscheku, opisanoj
1955. godine (3).

Godine 1967. poceli smo s novom serijom odredivanja olova u krvi
kod oko 100 radnika za koje smo smatrali da su na granici opasnosti
od otrovanja. Uzorci su uzimani pod najstrozim mjerama opreza, a ana-
lize su vriene atomskom emisionom spektrografijom u kemijskom labo-
ratoriju. Pouzdanost analiza bila je testirana metodom Hoscheka (4).
Rezultati su ponovno bili nezadovoljavajuéi, jer su bili ¢as visoki, tas
niski. U isto vrijeme, sredinom 1967. godine, konaéno smo se odludili
da pristupimo odredivanju delta-aminolevulinske kiseline.

Polevsi od prve tvrdnje Haegera 1957. godine (5), mnogi su autori
potvrdili mi8ljenje da je povifenje izludivanja ALK u mokraéi prvi i
najpouzdaniji znak povifene ekspozicije olovu. Jedino Buckup i Mappes
(6) ne vide koristi od provodenja mukotrpne metode Mauzeralla i Gra-
nicka (7), smatrajuti da se jednako dobri rezultati mogu posti¢i odre-
divanjem koproporfirina u mokraéi. To odredivanje su vrili kvantita-
tivno 8to prosjecni industrijski lije¢nik jo¥ nije u moguénosti. Nati vla-
stiti pokusaji su potvrdili da smo trebali oko 6 sati da izvedemo dugo-
trajnu metodu po Mauzerallu i Granicku (7) na $est uzoraka mokrace.
Zbog toga, ako bismo jednog laboranta odredili da radi samo tu pre-
tragu, ne bismo bili u mogucnosti taj test izvriti vife od jednom go-
diSnje za svakog radnika kojeg kontroliramo. Modifikacija originalne
metode koju su izvilili Grabecki, Haduch i Urbanowicz (1) omoguéila
nam je niz odredivanja ALK za manje od jednog sata.

Buduéi da nikad nismo imali priliku sakupljati i analizirati pra$inu
na razlifitim radnim mjestima, u razmatranje smo mogli uzeti samo
postojece tehnitke uvjete. S higijenskog stanovi$ta oni su prili¢no zamr-
Seni u proizvodnji specijalnih automobilskih karoserija, neprikladni za
brzu produkciju u traci, gdje staljivanje, bruSenje i druge operacije ra-
di jedan isti ¢ovjek ili u isto vrijeme grupa ljudi na istoj karoseriji.
Zbog toga smo izabrali dvije linije produkcije simetri¢no poredane i u
obliku slova »U« u kojima je u dvije smjene bilo zaposleno 845 ljudi
tj. oko 211 ljudi u istoj liniji. Na taj natin mogli smo usporediti rezul-
tate u 11 parova tehnicki identicnih radnih uvjeta. Rezultati 946 poje-
dinatnih odredivanja ALK i koproporfirina izvrienih na 63-66%/ rad-
nika prikazani su na sl. 1 i 2 (uprava poduzeéa je svakog radnika ozna-
tila kao potencijalno ugroZenog od olova).

Prema naSem sudu ti su rezultati bili zadovoljavajuéi. Medutim, to
ispitivanje je otkrilo neke nedostatke. Buduéi da sve operacije u toj
produkcionoj vrpci koja se proteZe na preko 540 m su vrlo specijalizi-
rane i priliéno dobro odijeljene, bilo nam je nemoguée razlikovati u
pocetku jatinu ekspozicije olovu radnika koji zataljuju i bruse. Niske
vrijednosti koproporfirina, a narotito ALK kod zataljivata mogu se pri-
pisati Cinjenici da tzv. kositar za lemljenje koji sadr#i 75% olova nije
grijan preko 220°C kako bi se omoguéilo modeliranje na onim dijelo-
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vima karoserije koji su zaobljeni, a ne da se otopi i izliva na horizon-
talne dijelove za punjenje Savova $to se kod nas nikad nije radilo. Prema
tome, kod nas ne postoji problem olovnih para. U stvari, u nafoj tvor-
nici mogu dovesti do otrovanja olovom samo one operacije u toku kojih
se stvara praSina olova,

Ostaje nerazjasnjeno neckoliko pitanja: 1. Kako sistem na$e kontrole
koji se uglavnom temelji na pojednostavljenom odredivanju ALK i
semikvantitativnom odredivanju koproporfirina kao i hemoglobina i po-
vremeno analize olova u krvi funkcionira u pojedinim slutajevima?
2. Mozemo li se osloniti na trenutatne uzorke, a da se ne uzme u obzir
izlu¢ivanje kreatinina? 3. Kako Cesto treba ponoviti mjerenja? Na pi-
tanje br. 2 mozZe se odgovoriti potvrdno prema nedavnim tvrdnjama
Cramera i Selandera (8). O ostalim pitanjima se raspravljalo uz prika-
zivanje nasih kontrolnih kartica onih ljudi koji su bili premjeiteni na
mjesta bez opasnosti od olova zbog znadajnih pozitivnih nalaza pri po-
novljenim kontrolnim mjerenjima.

ZAHVALA

Zahvaljujem gosp. Siegbertu Nowackom za iskusnu laboratorijsku pomoé i briljiv
rad na slikama za ovaj ¢lanak.



RADIOLOGIJA UDIJAGNOSTIKOVAN]JU
HRONICNOG PROFESIONALNOG SATURNIZMA

D.Markovié, Danica Kavi¢-Frrrrovié

Institut za medicinu rada i radiolosku zaititu SRS »Dr Dragomir Karajovié«, Beograd

Hroni¢ni profesionalni saturnizam je intoksikacija u Cijem se dija-
gnostikovanju mogu korisno upotrebiti i radiolotki dijagnosticki po-
stupci.

Kao ¥to je poznato, klinitku sliku saturnizma &ine Cetiri sindro-
ma: neurolo¥ki, hematoloski, kardiovaskularni i gastrointestinalni. Po-
slednja dva podlezu radioloskoj dijagnostici.

A) Radioloska dijagnostika kardiovaskularnog sindroma u toku
hronicnog profesionalnog saturnizma

Olovo koje prodre u organizam i podlegne resorpciji cirkuliSe u krvi
u vidu koloidnog olovnog fosfata. Prisustvo tog jedinjenja u cirkula-
tornoj krvi izaziva spazam midi¢nih elemenata u zidu krvnih sudova.
Dugotrajni spazam dovodi do stradanja kontraktilne supstancije. Nju
zamenjuje vezivo, a ono kasnije degeneriSe i prozima se kalcijumom.
Promene renalnih krvnih sudova dovode i do jedne renalne komponente
u genezi hipertenzije. Permanentna hipertenzija samo potpomaze hija-
linizaciju i kalcifikaciju vaskularnih zidova. Kalcifikacije zidova krvnih
sudova mogu da se radiolo$ki dokazu. U pitanju su, najcedce, vaskularni
elementi srednjeg kalibra i miSi¢nog tipa. Kalcifikacije arterija elasti¢-
nog tipa, a u prvom redu aorte, ne zapazaju se. Kalcifikacije se ispolja-
vaju najéesée u vidu trakastih, rede brojaniastih, a sasvim retko pru-
gastih, paralelnih senki. Duge su od jednog do nekoliko santimetara, a
patognomitne su kada se nalaze u predelu ratvanja sudova. Tehnicki
ih je najlakSe dokazati snimajuci po principima usvojenim za radiolosku
obradu mekih tkiva: sa sekundarnim naponom koji se premasa 50 KV
i s velikim brojem miliampersekundi (100-150). Treba snimati na fil-
movima sa sitnozrnastom emulzijom kao $to je. na primer, Structurix-
4—4 Gevaert (1). Dedava se kod bolesnika pripremljenih za snimanje
lumbalne ki¢me ili urografiju da se na prethodnoj superskopiji s elek-
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tronskim pojadivacem (procenjivanje koli¢ine gasova u kolonu) zapaze
te kalcifikacije. Tada se moZe pribeéi i ciljanom snimanju pod kontro-
lom ekrana.

Diferencijalno-dijagnosti¢ki dolaze u obzir involutivne, senilne kalci-
fikacije i dijabeti¢arske, vaskularne kalcifikacije. Dijabet treba da is-
klju¢i klini¢ko-laboratorijski pregled, a radniftvo eksponirano olovu
svakako nije u dobu u kome bi se moglo otekivati postojanje sklerotié-
nih, involutivnih vaskularnih kalcifikacija. Prema na$im podacima, naj-
vedi broj trovanja pripada grupi od 21-80 godina.

Gubitak elasticiteta vaskularnog korita uz pomoé renalne hiperten-
zivne komponente dovodi do dilatacije leve komore srea. Longitudinalni
precnik srca je izduZen, voluminozni sréani vrh je zariven u kupolu leve
hemidijafragme. Luk GG, je duZi i konveksniji, tetiva GG, je duza,
a veca je i visina luka nad tetivom. U PDK poloZaju leva komora &ini
donji konveksni luk na prednjem rubu sréane senke, a u PLK polozaju
leva komora suzava retrokardijum. Zbog hipertrofije leve komore ugao
if¢ezavanja sranog vrha je poveéan. Pulzacije su ritmike, najpre povi-
Senih amplituda, a kasnije ritmitke i ubrzane snifenih amplituda.

B) Radioloika dijagnostika gastrointestinalnog sindroma u toku
hronicnog profesionalnog saturnizma

Radiolosku sliku tog sindroma &ine tri komponente: 1. koli¢na, 2. e-
ludatna i 3. vezikobilijarna.

1. Koliéna komponenta nastaje kao posledica spastinog stanja mu-
skulaturc crevnog zida. Olovo iz crevnog lumena moglo bi direktno da
deluje na glatke misiéne éelije izazivajudi spastitno stanje. Verovatnije
je da olovo deluje primarno na nervno tkivo, solarni ganglion i splanh-
nine Zivce izazivajuéi trajnu simpatikotoniju. Simpatikotonija moze
biti izraz toksi¢nog encefalititnog oteéenja vegetativnih centara dien-
cefalona. Konaéno, poznato je da i koproporfirin nastao poremecajem
sinteze hemoglobina pod dejstvom olova ima spazmogena svojstva.

Koli¢ni spazmi mogu biti tako intenzivni da dovode do potpune oklu-
zije crevnog lumena, s tipi¢nom slikom multipnih hidroaeri¢nih nivoa,
inale karakteristi¢nih za ileus (2). Pred takvom slikom skoro se nikada
ne misli na saturnizam, iako je bolesnik afebrilan, bez leukocitoze, bez
indikana u mokradi, bez poviSenja pankreati¢nih enzima u krvi i mo-
kra¢i. Takva intestinalna okluzija popuita na kalcijum, EDTA, speci-
fiénu terapiju saturnizma (3).

U sluajevima kod kojih trbusni bol i opstipacija postoje, ali bez dra-
mati¢ne slike kolike, morfolosku alteraciju kolona prikazuje irigogra-
fija. Nju treba izvesti uz pripremu bolesnika i modifikaciju kontrasta.
Priprema se sastoji u davanju klizme obi¢no mlake vode bar na pola
Casa pre snimanja. Time se postiZe praznjenje kolona i izbegava rizik
eventualnih incidenata. Cinjenica da je bolesnik primio klizmu i spon-
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tano eliminisao dokaz je da ¢e 1 kontrast biti eliminisan. Proba nema,
naravno, apsolutnu vrednost, jer se defava kod relativno visoko polo-
Yenih prepreka da bolesnik primi klizmu i eliminiSe je, a intestinalna
opstrukcija postoji. Kod postojanja okluzije racionalnije je s irigogra-
fijom pri¢ekati. Modifikacija kontrasta se sastoji u pravljenju retke ba-
rijumske suspenzije u odnosu BaSO: i voda kao 1:4. Takva retka su-
spenzija lako se kreée kroz sufeni lumen kolona. Pri snimanju treba
izbegavati svako mchanitko maltretiranje (palpaciju, snimanje s kom-
presijom), jer ¢e nastupiti intenzivan i dugotrajan spazam koji daje
potpuna stop glave kontrastnog stuba. Na nadinjenim rendgenogrami-
ma vidi se da je kolon ili u celini ili u pojedinim svojim segmentima
suren. Kod generalizovanog spazma kolon je suZen i hiperhaustriran
dajuéi tipi¢nu sliku kugli na ra¢unaljki, harmonike ili hrpe tanjira. Zbog
spastitnog stanja crevo se sporo i teSko prazni, a na ispraZnjenim parti-
jama reljef sluznice je slabije jasan. Kod segmentnog spazma jedan
deo kolona, obi¢no levi hemikolon, pokazuje suZen kalibar i hiperhau-
straciju. Desni hemikolon u poredenju sa levim izgleda ¢ak proSiren.
Deo aboralno od spazma se prazni, a spasti¢ni segment 1 oralno poloZena
dilatacija te$ko i sporo eliminifu kontrast. Na ispraZnjenim delovima
reljef sluznice nije dovoljno jasan.

2. Gastricna komponenta gastrointestinalnog sindroma nastaje kao
posledica spazma mi$iénih éelija #eludaénog zida. Medutim, radiolodka
obrada gastroduodenuma je dozvoljena tek posto se kolika ili hronitna
opstipacija pod terapijom povuku. Hipertonija Zeluda¢nih misi¢nih vla-
kana pogada uglavnom fibre oblikve. Hipertonija kosog misi¢nog sloja
dovodi do promene oblika organa: javlja se kaskadni Zeludac. Pri tome
postoje svi prelazi od malih kaskada do ekstremnih oblika s bilokulaci-
jom Zeluca. I kontrast i hrana zastaju u kaskadnom dZepu, gde se razlazu
i fermentiraju delujuéi na sluznicu. Po Koelschu, staza sadriaja i irita-
cija sluznice dovode do gastrine reakcije. Po naSem iskustvu, ukoliko
bi se s klinitko-laboratorijskog gledista i moglo govoriti o postojanju
gastritisa u toku saturnizma, izvesno je da taj gastritis nema posebnu
radiolosku sliku.

Hipertonija kosih mii¢nih vlakana i intramuralne vaskularne pro-
mene dovode do ishemije Zeludaénog zida s proteolitiénom digestijom
ishemi¢nih partija. Tako nastaje ulkusna bolest, po Koelschu druga kom-
plikacija Zeludatnih ofteéenja izazvanih olovom. Medu na$im bolesni-
cima registrovali smo ulkusnu bolest samo kod jednog topioniara olova
i to smatramo ¢&istom koincidencijom.

3. Uezikobilijarna komponenta gastrointestinalnog sindroma nastaje
zahvaljujuéi &njenici da se olovo iz organizma izlucuje i putem Zudi.
Prisustvo olova u #uéi izaziva spazme vezikobilijarnog trakta. Kao svi
funkcionalni sindromi, svakako bi i taj najilustrativnije bio prikazan
rendgenokinematografski. Ne raspolazuéi uredajima za rendgenokine-
matografsku obradu, primenjivali smo klasi¢nu peroralnu holecistogra-
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fiju. Bolesnik je na poznat nalin bio pripremljen lopanom. Prvi snimak
je raden na 14 Casova od ingestije kontrasta. Zatim je davan Baydenov
dorucak, posle Cega su pravljena jo§ 3 snimka: na 5, 15 i 30 minuta od
dorucka. Obi¢no se kontrast posle 5 minuta pojavljuje u infundibulumu,
posle 15 u velikim Zuénim putevima, a posle 30 minuta samo je polo-
vina kontrasta u Zucnoj kesici. U toku saturnizma se konstatuje jedna
diskinezija hipermotilitetnog tipa: posle 5 minuta kontrast je u holedo-
kusu, a posle 80 minuta skoro sav kontrast je evakuisan iz Zuéne kesice.
Fonekad su infundibulum, vrat kesice i duktus cistikus izvijeni u vidu
slova S, Sto govori za postojanje infundibulocisti¢ne diskinezije.

Kao $to prikazani materijal dokazuje, radiologija moZe da se upotrebi
u dijagnostikovanju saturnizma i to: mekotkivni snimci za dokazivanje
vaskularnih kalcifikacija, standardna radioloska obrada srca za doka-
zivanje dilatacije leve komore, nativni snimak abdomena za dokaziva-
nje crevne okluzije, irigografija za dokazivanje spasti¢nog kolitisa,
standardna radioloska obrada gastroduodenuma za dokazivanje prome-
mena oblika organa, peroralna holecistografija za verifikovanje hiper-
motilitetnih vezikobilijarnih diskinezija.

Radiologke slike dobijene navedenim metodama nisu strogo specifié-
re. Ali ni bazofilno punktirani eritrociti, koproporfirinurija, retikuloci-
toza i dr. ne srecu se samo kod trovanja olovom. I upravo zato $to ni
svi klinicko-laboratorijski znaci trovanja nisu striktno patognomoniéni,
1 radiologija ima svoje mesto u dijagnostikovanju profesionalnog sa-
turnizma.

Svi navedeni radiolo$ki postupci koriste se u Institutu za medicinu
rada i radiolosku zastitu SRS. Iskustva s pojedinim postupcima imali smo
prilike da objavimo i saopitimo na II kongresu medicine rada i 1 jugo-
slovenskom simpozijumu o toksikologiji.
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Sl. 1. Profesionalni saturnizam (vaskularne kalcifikacije)

51 2. Profesionalni saturnizam (kaskade zeluca)




Sl. 3. Profesionalni saturnizam (colitis spastica)

Sl. 4. Kolika saturnina (multipli hidroaeri¢ni nivoi)



AKTIVNOST HOLINESTERAZE
U ERITROCITIMA I PLAZMI U TOKU
POVISENE APSORPCIJE OLOVA

D. Stankovié, A. PLero, J. GrRuj1¢-Vasié, J Miri¢

Ispitivana je aktivnost holinesteraze u eritrocitima, plazmi 1 mozgu
pacova u toku poviSene apsorpcije olova. Za eksperimenat su upo-
trebljeni beli pacovi Vistar vrste, Zenke, iste starosti, teZine od oko 200 g
koji su dobivali injekciju olovnog acetata svaki drugi dan u dozi od
15 mg na kg tezine. Kontrolnoj grupi injicirana je destilovana voda. Zi-
votinje su #rtvovane posle pete i posle desete injekcije. Aktivnost ChE
odredivana je uporedo po Hestrinovoj i Michelovoj metodi. Aktivnost
ChE u plazmi i eritrocitima bila je smanjena, dok je u homogenatu
mozga aktivnost ChE pokazivala tendenciju poveéanja u odnosu na kon-
trolnu grupu. Medu grupama koje su bile tretirane sa pet odnosno sa
deset injekcija olovnog acetata nisu nadene znaajne promene u aktiv-
nosti ChE u plazmi i eritrocitima radnika akumulatorskih radionica u
toku povifene apsorpcije olova i presaturnizma i u kontrolnoj grupi.

U interpretaciji naih rezultata posebno je obra¢ena painja na mo-
quénost delovanja olova na aktivnost ChE in vitro u toku hemijske pri-
preme homogenata. To pitanje je posebno izucavano praéenjem aktiv-
nosti ChE u homogenatima in vitro kojima su dodavane odredene kon-
centracije olova.







DIJAGNOZA KOMBINIRANIH KRONICNIH
OTROVANJA TESKIM METALIMA
BAKAR I OLOVO, OLOVO I ZIVA)

Cv. ALExIEVA, A BaTOoLSKA

Institut za istrafivanje zaftite pri radu i profesionalnih bolesti, Sofija

Novi pristup u istraZivanju profesionalnih bolesti u Bugarskoj sastoji
se u procjeni klini¢ke slike i laboratorijskih testova u ranoj dijagnostici
kombiniranih otrovanja (8). Ovaj rad pokazuje na$a iskustva na pod-
rutju kombiniranog djelovanja nekih toksi¢nih agensa u radnika zapo-
slenih u industriji bakra i metalurgiji, u proizvodnji aparata sa Zivom,
u znanstveno-istrazivatkim laboratorijima itd.

Medicinska istrafivanja u industriji bakra zapolela su s osnivanjem
takve industrije u Bugarskoj. To je omoguéilo sistematska istraZivanja
o¥te¢enja koja se pojavljuju u organizmu radnika zbog njihove ekspo-
zicije toksi¢nim agensima. Treba primijetiti da se 85%o tih radnika prije
dolaska u industriju bavilo poljoprivredom i da nikad prije nisu bili
izloZeni otrovnim tvarima.

Razli¢iti radni procesi u industriji bakra, a narotito topljenje bakra
povezani su s eliminacijom znatnih kolitina aerosola bakra i olova
(0,07-0,14 mg/1 bakrenog oksida i 0,0004-0,0008 mg/l olovnog oksida).

Potetna ispitivanja preko 200 radnika koja su zapotela 1-3 godine
nakon potetka rada u industriji ukazala su na postojanje ovih smetnji:
bolovi u %elucu, kiselo podrigivanje, pomanjkanje apetita, glavobolja,
pritisak u prsima, iritacije nosa 1 vrata. Fizikalni pregled ukazao je
naslage na jeziku, zelenkaste naslage oko zuba, bakreni ili olovni rub
na gingivi, bol kod duboke palpacije epigastrija i podrudja jetre, rjede
kod palpacije ostalih dijelova abdomena (2).

Laboratorijski nalazi bili su karakteristitni. U crvenoj krvnoj slici
nasli smo poliglobuliju s hemoglobinom iznad 100% u vise od polovice
ispitanih radnika, a dvije tre¢ine ispitanih imali su i visoki broj eritro-
cita (preko 5 milijuna). Usporedo su nadene i poviSene vrijednosti bakra
u serumu i u izvjesnom stupnju poviSene vrijednosti serumskog Zeljeza.
Poviene su bile i vrijednosti globulina — alfa,, alfa, i gama globulina.
Alkalna rezerva bila je smanjena vjerojatno zbog ekspozicije sumpor-
nom dioksidu. Buduéi da smo u atmosferi nali visoke vrijednosti olova,
tra%li smo znakove moguéeg otrovanja olovom. Opazili smo nekoliko
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slutajeva otrovanja olovom bez karakteristiénih smetnji i klini¢kog na-
laza osim olovnog ruba na gingivi. Medutim, laboratorijski testovi bili
su karakteristi¢ni za otrovanje: broj retikulocita do 20%. broj bazofilno
punktiranih eritrocita do 4%, koproporfirinurija i plumburija preko
180 gama na litru mokrate. Nepostojanje anemije protumadeno je sti-
muliraju¢im djelovanjem bakra na hematopoezu [

Stotinu radnika smo ispitali nakon $est-godiinjeg razdoblja zaposlenja
u industriji bakra. Dinami¢ka pretraga tih radnika omogudila je tuma-
tenje nekih patogenih mehanizama otrovanja. U dvije treine radnika
hemoglobin je bio sniZen 10-80%, u jednoj etvrtini broj eritrocita bio
Je sniZen za 1-2 milijuna. Oko polovice sistematski ispitanih radnika
pokazalo je povidenje serumskog bakra nakon tih Sest godina, u 40%
radnika bakar je bio sniZen, a u 10% nadene su iste vrijednosti. Sa-
drzaj Zeljeza u serumu bio je razlitit. Postojao je paralelizam izmedu
smanjenja Zeljeza u serumu i sniZenja vrijednosti hemoglobina i eri-
trocita. Dok su kod prvog ispitivanja funkcionalni testovi jetre bili ne-
gativni, nakon $est godina na$li smo ostecenja u detoksicirajuéoj funk-
ciji i nekim enzimskim aktivnostima (transaminaze, irnitin-karbamil-
~transferaze) i promjene u oksidirajucoj aktivnosti ceruloplazmina. Osim
toga, vrijednosti ALK bile su povitene, broj retikulocita povisen do
33%o kao i bazofilno punktirani eritrociti, koproporfirinurija i plumbu-
rija (do 400 gama na litru).

Ti nalazi pokazuju da je nakon ¥est godina ekspozicije u patolotke
procese ukljuéena i jetra (3, 4, 5, 6). Eksperimentalna istraivanja u
tom smislu govore u prilog natim kliniékim opaZanjima,

Vrlo su zanimljivi podaci o kombiniranom djelovanju olova i Zive.
Promatranja ukljutuju 125 radnika izlo¥enih obim metalima (42 puta
vide vrijednosti za Zivu, a 65 puta vide za olovo).

Klinitko ispitivanje dalo je normalne nalaze, ali su raden; j labora-
torijski testovi. I poviSene vrijednosti transaminaza i alkalne fosfataze
bili su pokazatelji $tetnog djelovanja oba metala. Karakteristiéne su pro-
mjene u ko-enzimu glutationu ~ totalni i reducirani glutation su inhi-
birani. Te promjene se mogu protumaditi dobro poznatim inhibitornim
mehanizmom olova i #ive da blokiraju tiolske grupe veéine enzimskih
sistema. Promjene u ekskretornoj funkciji jetre su karakteristitne za
ranu reakciju jetrenog parenhima na djelovanje iona olova i ¥ive.

ZAKLJUGAK

Klinitke manifestacije kombiniranih otrovanja bakrom i olovom i
olovom i Zivom su otite. Vasni su laboratorijski testovi koji su glavna
pomo¢ u dijagnostici i profilaksi tih otrovanja
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NEKI SUVREMENI KRITERI]JI
DIJAGNOSTIKE OTROVAN]JA
OLOVOM I ZIVOM

Zv. ALEXIEvVA, AL BATOoLSKA

Institut za istra¥ivanje zatite pri radu i profesionalnih bolesti, Sofija, Bugarska

Izmijenjena klinitka slika otrovanja olovom i Zivom u posljednje je
vrijeme u nekoj mjeri umanjila znatenje klasi¢nih kardinalnih simptoma
oba otrovanja. U cilju isticanja dijagnosti¢kih kriterija za ta dva naj-
te¥ta otrovanja u Bugarskoj, promatrali smo prodlih godina u Klinici
za profesionalne bolesti u Sofiji dvije grupe radnika izloZenih olovu i
Zivi.

Grupa izloZena olovu (106 radnika) tu¥fila se na poteskoce Zeluca i
crijeva, glavobolju, umor, gubitak apetita i nervozu. SadrZaj olova u
mokraéi bio je veéinom negativan ili u normalnim granicama. Samo u
dva sluaja vrijednosti su bile 200 gama u radnika s 3-godi$njom ekspo-
zicijom. Retikulocitozu do 20%o imalo je 61%s radnika, 52% imalo je
bazofilno punktirane eritrocite, a 17% pozitivan koproporfirin u urinu.

U 8 od 20 izloZenih radnika nali smo povetano izludivanje delta-
amino levulinske kiseline u urinu kao pokazatelj poviSene apsorpcije
olova (dr Outcheva). U suprotnosti s drugim autorima, nasli smo abnor-
malne vrijednosti u radnika s vrlo kratkim zaposlenjem. Nije bilo ko-
relacije s koproporfirinurijom (7).

Procenat radnika s povifenom aktivno$éu SGOT bio je 47. Najvise
vrijednosti su 6 puta viSe nego gornje normalne vrijednosti. Procenat
radnika s povifenom aktivno$¢u SGPT bio je mnogo manji (samo 6).
Naili smo povi¥enu aktivnost enzima aldolaze u 10,5%o slucajeva. Vri-
jednosti dva puta iznad standardnih vrijednosti (do dva puta) najvise
su u radnika s produZenom ekspozicijom.

I mi smo upotrebljavali dobro poznatu metodu za dokazivanje latent-
nog otrovanja olovom: CaNa,EDTA (poznat u drugim zemljama kao
komplekson, Mosatil, Edathamil, Versenat, Verzen, Prophyledta) (5) smo
davali prema ovoj shemi: 1 g ujutro i 1 g uveler kroz 1-3 dana. Po-
sljednja doza katkada se ponavljala nakon tri dana. Uporedo su vrieni i
svi ostali laboratorijski testovi. Olovo u mokraéi je odredivano svaki dan
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prva tri dana, a nakon toga u prvih 24 sata u iducoj seriji. Intermitentna
primjena uvedena je nakon spoznaje da s tom metodom nakon vrhunca
izlutivanja olova u mokra¢i dolazi do njegova smanjenja, iako je doza
ostajala ista. Prekid pomaZe da se olovo ukloni iz svojih depoa i ude
u krv. Idu¢om primjenom izluci se i olovo iz krvi. NaSe ampule sadrie
10 ml 10%o-tnog CaNa,EDTA tj. 1 g aktivne tvari otopljene u 10 ml
10% glukoze. Nismo primijetili nuzdjelovanja, ma da smo uobilajenim
testovima ispitivali mokracu za vrijeme primjene lijekova.

Radnici izloZeni Zivi imali su klini¢ku sliku koja se uglavnom prika-
zivala kao »Zivina neurastenija« i nekim stomatolo$kim znakovima. Naj-
Ced¢a kolitina Zive u mokraéi je 20 do 30 gama na litru za radnike iz-
lozene metalu. Nasa klinika je zabiljeZila inhibiciju ugljiéne anhidraze
na materijalu od 65 osoba profesionalno cksponiranih Zivi. Srednja
vrijednost enzimske aktivnosti je 0,87 jedinica (standard s manometrij-
skom metodom, 1 jedinica). Vrijednosti su se smanjile s tefinom otro-
vanja.

U 27 radnika izloZenih Zivi srednje vrijednosti reduciranog glutationa
bile su sniZene (19,27 mg®o; normalne vrijednosti iznose 20-80 mg%h).

Grupi od 55 radnika s latentnim otrovanjem Zivom dana je serija od
10 ampula Unithiola. Unithiol je sintetiziran u Higijenskom institutu u
Kijevu 1951. godine. Sa svoje dvije sulfhidrilne skupine ima afinitet
prema teSkim metalima. Razlikuje se od BAL-a koji ima takoder dvije
sulfhidrilne grupe u tome §to je manje otrovan (2, 3, 4, 6). U promatra-
noj grupa 38 radnika nije imalo Zive u mokraéi, 6 radnika imalo je
5 gama, a ostali 6-10 gama, 3 radnika 20 gama i 1 radnik 25 i 30 gama.
Kod potetnog negativnog nalaza kod 14 osoba #iva nije bila eliminirana.
Nakon ponovnih primjena izlu¢ivanje se smanjilo.

ZAKLJUCGAK

Karakteristika otrovanja olovom i Zivom je dizenzinemija. Dijagno-
sticka primjena odgovarajuéeg kompleksona moZe pokazati latentno
otrovanje.
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LABORATORIJSKE I KLINICKE PROMENE
URADNIKAIZLOZENIH OLOVU U MASINSKO]J
INDUSTRIJI NISI FABRICI OBOJENIH
METALA »DURO SALAJ« UNISU
ZA PERIOD 1964-1967. GODINE

K. Tri¢govi¢, B, Micijidé

Institut za medicinu rada Zavoda za zdravstvenu zastitu, Nis

Za olovo se znalo jo§ u doba starih Grka, Egipéana, Feni¢ana, Rim-
ljana i drugih starih naroda. Zahvaljujuéi njegovim fizi¢kim i hemij-
skim osobinama, njegova primena u elementarnom stanju i u obliku
raznih jedinjenja, bila je veoma raznovrsna i mnogobrojna. Njegovi
toksi¢ni efekti nisu ostali nezapaZeni jo$ od prvih dana upotrebe, ali ih
tek Hipokrat prvi isti¢e kao rezultat toksiénog dejstva olova na ljudski
organizam.

Potev od anti¢kih dana, preko srednjeg veka pa sve do danasnjih
dana upotreba olova i njegovih jedinjenja stalno je rasla. Ekspozicija
olovu je postajala sve masovnija, a Citava plejada lekara i drugih strué-
njaka upotpunjavalo je klini¢ku sliku i dokazivala toksi¢ne efekte na
razne organe 1 sisteme. Tako je vremenom, olovo sa svojim rastvorljivim
jedinjenjima, postalo profesionalni agens i uzro¢nik najmasovnijeg pro-
fesionalnog oboljenja — profesionalnog saturnizma.

Medutim, samo do pre nekoliko decenija opisivana teSka i smrtna tro-
vanja olovom poslednjih godina se ne srecu Cesto, a broj trovanja se
jako smanjio. Olovo, kao uzronik profesionalnog trovanja, koje se ve-
rovatno na svim listama profesionalnih oboljenja nalazi na prvom me-
stu, polako ustupa prioritet drugim etiolo$kim ¢iniocima. To ne znadi ni
u kom sluéaju da je ono izgubilo od svojih toksi¢nih svojstava. Njegova
toksi¢nost ostaje i nadalje potpuno neizmenjena. Medutim, savremena
dostignuéa u tehnici i tehnologiji njegove eksploatacije, prerade i pri-
mene, frapantno su smanjili moguénost ekspozicije ¢oveka. Pored toga,
adekvatna i efikasna tehnitka i osobna zastita, vi$i nivo tehnicke i zdrav-
stvene kulture radnika, kao i finjenica da se mnogi proizvodi, za Eiju
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izradu je olovo bilo glavna ili najzastupljenija sirovina, danas izraduju
od niza netoksitnih materija, takode u mnogome smanjuje mogucénost
profesionalnog trovanja olovom.

I pored te konstatacije, na nizu radnih mesta pod veoma raznovrsnim
okolnostima u nizu delatnosti, organizam oveka je i nadalje izloZen
toksi¢nom dejstvu olova i njegovih jedinjenja. Veoma Cesto ono je kom-
binovano s dejstvom drugih materija, koje imaju sli¢ne toksi¢ne efekte
i daju slitne laboratorijske i klini¢ke manifestacije. Klasi¢na slika tro-
vanja olovom pod profesionalnim okolnostima se sve rede susrece, te
njegove toksi¢ne efekte treba traZiti i u drugadijim klini¢kim i laborato-
rijskim ispoljavanjima.

NAS MATERIJAL

U ovom prikazu Zelimo da iznesemo rezultate laboratorijskih analiza
u biolotkom materijalu, subjektivne tegobe i objektivne klini¢ke mani-
festacije, koje smo registrovali, a koje mogu upuéivati, pored ostalih
okolnosti, i na uée$te olova u njihovom nastajanju.

Rezultati koje izlazemo poti¢u sa sistematskih 1 periodi¢no-kontrolnih
pregleda radnika Masinske industrije Ni§ i Fabrike obojenih metala
»Duro Salaj« u Nifu. Broj pregledanih radnika iz te dve fabrike za pe-
riod od 1964. do 1967. godine prikazan je u tablici 1.

Tablica 1
Pregled broja pregledanih radnika po godinama
Godina 1964 1965 1966 1967
|
Broj pregledanih 301 316 291 307

Od tog broja, najveéi procenat radnika radi na poslovima nanoSenja
antikorozivne boje minijuma (Pb;Os) kao prvog premaza na metalne
povr$ine. Radnici taj posao najceS¢e obavljaju ruénom &etkom a rede
¢pricanjem. Isti ti radnici rade i na skidanju stare minijum boje meha-
nickim putem - Celi¢nom Cetkom, $mirglom ili brusilicom na komprimo-
vani vazduh ili pak tehnitkim putem — plamenom. Manji broj radnika
radi na poslovima livenja obojenih metala, olova, bele kovine i narezi-
vanju turpija. Broj i duZina ekspozicije radnika iz ove dve privredne
organizacije prema vrsti posla prikazani su u tablici 2.

Najveéi broj i procenat radnika na poslovima farbanja i livenja u
MIN je sa ekspozicijom od 11 do 20 god., dok je s kraéom ekspozicijom
manji, odnosno s duzom ekspozicijom od 20 god. neznatan. U Fabrici
»Duro Salaj« najve¢i broj radnika je u grupi sa ekspozicijom do 5 god.
odnosno 6-10 god., dok je s ekspozicijom 11-20 god. taj broj znatno
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manji, a preko 20 god. skoro da nema eksponovanih radnika. Takva
struktura ekspozicije javlja se iz razloga $to MIN postoji vise desetina
godina, dok je fabrika »Duro Salaj« novijeg datuma.

Od klini¢kih laboratorijskih analiza kod svakog radnika, pored osta-
lih (SE, broj L,L-formula i dr.) odredivan je procenat Hb po Sahliju,
broj Er, BPE metodom po Mansonu brojanjem 100 mikroskopskih polja
i obratunavanjem na milion E, a retikulociti su odredivani metodom
Wolfera briljant-krezil plavim. Proteini u mokraéi su odredivani sulfo-
salicilnom kiselinom i kuvanjem. Rezultate tih ispitivanja dajemo u ta-
blicama 3, 4. 1 5.

Broj radnika s Hb do 70% i brojem E do 3,500.000 u mm? iznosi
najviSe do 12,5%. Znatan je broj i procenat radnika s bazofilnim punk-
tacijama u eritrocitima, naro¢ito u grupi do 500 BPE/mil. E gde iznosi
i do 48%0 kod farbara u MIN, odnosno 41,9% u livaca fabrike »Puro
Salaj«. Od veteg je znatenja nalaz vife od 500, odnosno preko 1.000
BPE na 1 mil. eritrocita, jer ukazuje na verovatnu apsorpciju odnosno
stanje presaturnizma, ako ne i na pravu intoksikaciju olovom, odnosno
izrazeni saturnizam. Najveci broj BPE koji smo nasli, iznosio je 10.650
na 1 mil. E, a najveéi procenat radnika sa BPE preko 1.000 na - mil E
iznosio je 11,1%. Uolava se takode da kod najveleg procenta ispitiva-
nih radnika BPE uopste nisu nadeni.

Procenat retikulocita uglavnom je u dozvoljenim granicama od 1,5%b,
dok je neznatan broj bio s vrednostima preko te granice. Najveéi utvr-
deni procenat retikulocita iznosio je 2,7%0 u livaca fabrike »Puro Salaj«.

Proteinurija je utvrdena najvise u 10,5%0 u farbara MIN 1964. god.,
dok je u ostalim godinama znatno niZa. U taj procenat su uralunate i
proteinurije u tragu. S obzirom da se radilo o terenskom ispitivanju i o
uzorcima mokrace dobivenim od radnika koji su dolazili sa radnih mesta
po obavljanju i teskih fizi¢ckih poslova. nemogude je sa sigurnoéu tvrditi
da se radi o olovnoj genezi tih proteinurija i1 eventualnih nefropatija
olovne etiologije.

Olovo u krvi i mokradi, u cilju kvantitativnog odredivanja radeno je
ditizonskom metodom po Westerberg-Sjoholmu modifikacijom po We-
ber-Voloder-Vouku. Koproporfirin je odredivan metodom Dobrinera i
Rhoadsa modificiranom po Gajdosu i Stankoviéu eternom ekstrakcijom
i kvantitativnim odredivanjem njegove koliline spektrofotometrom na
401 milimikron. Rezultati tih analiza dati su u tablicama 6, 7. i 8.

Najveci broj i procenat ispitivanih radnika je imao olovo u krvi u to-
lerantnim granicama do 70 gama®/o, dok su vrednosti od 70-100 gama®/
zastupljene u farbara sa najviSe 14,7%, odnosno sa 18,7% u livaca.

Olovo u mokraéi je takode u najveleg broja i procenta ispitanih rad-
nika bilo u tolerantnim granicama do 120 gama/lit., dok su veée vred-
nosti zabeleZene u 20,7% u farbara i 27,7%0 u livaca. Medutim, najveée

vrednosti olova u mokraéi nisu prelazile 200 gama na lit. mokracde.
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Vrednosti koproporfirina u mokra¢i preko 150 gama/lit. imali smo u
5,8% ispitanih radnika, a apsolutne vrednosti nisu premasivale 300
gama/lit. mokrace.

Klini¢ki pregledi obavljeni kod tih radnika, imali su za cilj da noti-
raju sve subjektivne tegobe i objektivne manifestacije, poklanjajuéi po-
sebnu paZnju manifestacijama koje bi mogle imati profesionalnu genezu,
pa njih samo i prikazujemo u tablicama 9, 10. i 11.

Od subjektivnih tegoba, narotito u radnika MIN, dominiraju neura-
stenicne tegobe, parestezije odnosno trnjenje prstiju i Sake, glavobolje,
gastrointestinalne tegobe i bolovi u zglobovima i mii¢ima, dok su ne-
svestice, malaksalost 1 umornost zastupljeni s manjin postotkom

Objektivni klini¢ki nalazi, koji bi upuctivali na pOJacanu apsorpciju
olova u organizmu odnosno na presaturnizam ili saturnizam veoma su
oskudni. Zato nismo mogli ni u jednom slucaju da postavimo dijagnozu
saturnizam, a presaturnizam smo imali u neznatnom postotku. Dijagnozu
pojacana apsorpcija, koja je za najveéi broj autora identi¢na s presa-
turnizmom lak$eg oblika, postavili smo u najvise 23,2% slu¢aja u livaca
{abrike »Duro Salaj«, dok je u livaca i farbara MIN taj procenat niZi.
Takvu dijagnozu smo postavili u onim slu¢ajevima, u kojima smo imali
povecane laboratorijske vrednosti materija koje su bile predmet istrazi-
vanja uz eventualnu pridruZenost nekih od objektivnih znakova i su-
bjektivnih manifestacija za poja¢anu apsorpciju odnosno presaturnizam
lakseg oblika.

Olovo u radnoj atmosferi je radeno ditizonskom metodom samo kod
nekoliko radnih mesta. Merenja su vrSena 1964. 1 1965. god.. dok ka-
snije nisu obavljana zbog neredenog pitanja finansiranja ovih poslova.
Rezultati tih merenja prikazani su u tablici 12.

Nadene vrednosti na nekim radnim mestima skoro Cetverostruko pre-
maduju MDK od 0,150 mg/m?® vazduha, dok su na veéem broju radnih
mesta u granicama MDK. Medutim, s obzirom da se radi o trenutnim
uzorcima, dobivene vrednosti ni u kom slu¢aju ne mogu reprezentovati
pravo stanje zagadenosti radne atmosfere olovom.

DISKUSIJA 1 ZAKLJUCAK

Od vi$e privrednih organizacija u Ni$u, u kojima je na razli¢itim
radnim mestima izloZeno olovu oko 600 radnika, prikazali smo labora-
torijske i klini¢ke promene samo kod radnika MaSinske industrije Ni$
i fabrike obojenih metala »Duro Salaj« u NiSu, dobivenih sistematskim
i periodi¢no-kontrolnim pregledima u toku 1964-1967. god. Veci broj
radnika, pored sistematskog pregleda, pregledavan je i kasnije u okviru
perioditno-kontrolnih pregleda. Najveéi broj pregledanih radnika u
jednoj godini iznosio je 316. Dobar broj radnika je u meduvremenu na-
pudtao radno mesto sa olovom ili su odlazili iz preduzeta. Na njihova
mesta su dolazili drugi radnici i bivali ukljudivani u te preglede.
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Tablica 12
Urednosti toksikoloskih analiza u radnoj atmosfers

! 'B % J | Godina Imcrcnja.
8 Mesto uzimanja uzorka | Preduzece |
S E ‘ 1964 | 1965
1 Obrada lefista od bele kovine | »Min« 0,180 | =
2 | Nalivanje leZ belom kovinom ! »Min« 0,220 —
3 | Livenje bele kovine ‘ Mibs 0,118 0,210
4 | Livenje obojenih metala »Min« 0,112 —
5 | Farbanje gvozdene konstrukcije: ‘ »Min« 0,369 I —
6 | Farbanje lokomotiva | »Mine 0,151 0,520
7 | Skidanje stare farbe | »Min« 0,135 —
§ | Narezivanje turpija ¢ . »Min« 0,098 | 0,089
9 | Topljenje mesinga : »Duro Salaj« — I' 0,125

Imajuéi u vidu rezultate toksikoloskih analiza u radnoj atmosferi na
olovo i poznavajuéi tehnologiju rada radnih mesta s kojih su radnici
pregledavani, mogle su se ocekivati promene nastale dejstvom olova.
Rezultati nadih klini¢kih i laboratorijskih ispitivanja i govore da orga-
nizam, kod izvesnog procenta izloZenih radnika reaguje na tu profesio-
nalnu noksu. Medutim, i pored toga, sliku pravog profesionalnog satur-
nizma nismo videli ni u jednom slutaju. U nekih radnika smo notirali
olovne kolike. Ali, mi ih ni u jednom slu¢aju nismo videli, ve¢ smo do
takvog zakljutka do$li na osnovu anamnestickih podataka. lako su ga-
strointestinalne i druge tegobe, kao subjektivna dozivljavanja, u nasim
slutajevima znatne, mi ih ne bi smeli pripisati iskljucivo olovu. To tim
pre, $to kod niza radnika s takvim tegobama, nismo nasli ne samo kar-
dinalne simptome za trovanje olovom, veé su i klini¢ke i toksikoloske
analize davale sasvim normalne vrednosti.

Primetili smo takode, da u najveéem broju sluajeva ne postoji nika-
kav paralelizam izmedu poviSenog broja BPE, ¢ak i od vide hiljada na
milion E, i povifenih vrednosti olova u krvi, mokraéi i koproporfirina
mokraée. Te vrednosti, iako su bivale poviSene, najlesée su idle izolo-
vane same za sebe. Takode smo uotili da laboratorijske analize daju
veoma razlitite vrednosti kod jedne iste osobe, makar one bile obavljane
i u kraéim vremenskim razmacima, kako u smislu poveéanja, tako i u
smislu smanjivanja ili potpunog gubitka elemenata, kao $to je bio slu-
¢aj, na primer, s BPE.

U slutajevima, gde smo konstatovali bilo kakvu reakciju organizma
na olovo, savetovali smo udaljavanje radnika s ugroZenih radnih mesta
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do normalizovanja stanja i iste podvrgavali kontrolnim pregledima u
odredenim vremenskim razmacima. Privrednoj organizaciji smo save-
tovali saniranje radnih mesta odgovarajuéim tehni¢kim i tehnolo$kim
merama i efikasniju op$tu i osobnu zastitu.

Na osnovu svega izloZenog, iako na naSem materijalu nismo imali ni
jedan slucaj s klasicnom slikom profesionalnog trovanja olovom, mo¥e
se zakljuéiti da izloZenost olovu postoji i da su izvesni njegovi toksi¢ni
efekti znatni. Nije iskljuleno da u odredenim momentima, s obzirom na
natin rada, dode i do teZih ote¢enja organizma. lako je olovo posled-
njih godina dobrim delom potisnuto drugim profesionalnim $tetnostima,
ono danas nije niSta manje toksiéno no ranijih godina. Potrebna je i
nadalje ustaljena opreznost i sprovodenje uhodanih mera zastite i me-
toda istrazivanja eventualnih o$teéenja olovom. S obzirom na &estu pri-
druZenost i drugih profesionalnih agenasa, treba i uobitajena klinitka
i laboratorijska ispoljavanja ozbiljno shvatati i iznalaziti etiopatogenet-
ska objas$njenja.
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EPIDEMIOLOGIJA OLOVNIH KOLIKA
U RADNIKA KOMBINATA »TREPCA«
OD 1961-1967. GODINE

A.ELezovié, Ly PETrovié

Zdravstvena stanica pri Preduzeéu »Trepéa« i Odelenje za medicinu rada
Zavoda za zdravstvenu zastitu SRS, Beograd

Olovne kolike su poseban akutni oblik trovanja olovom ili egzacerba-
cija hroni¢nog trovanja olovom s ciklickim tokom.

Studijom olovnih kolika u radnika eksponovanih olovu pratila se epi-

demiologija kolika u radnika koji su u periodu od 1961. do 1967. godine
bili tretirani u bolnici.

REZULTATI I DISKUSIJA

Ako se posmatra nastajanje olovnih kolika po pogonima onda se iz
tablice 1 moZe zapaziti da je najvedi broj i procenat bio iz pogona kori-
tastih peéi gde su, kao §to je poznato, vladali najteZi uslovi rada i gde
je ekspozicija veoma velika. Na visetoj peéi, u navedenom periodu, bilo
je svega 6% od celokupnog broja od 83 radnika. S obzirom da su kori-
taste pe¢i kao zastareo tehnoloski proces i kao nchigijenska radna mesta
u potpunosti likvidirane, ubuduée se moZe otekivati veci broj slutajeva
s visoke pedi ili iz prZionice.

Tablica 1
Olovne kolike po pogonima
Pogon | Broj radnika %
|
Koritaste peéi 74 89,2
Przionica 1 1.2
Meh. filtri 2 2,4
Visoka peé 5 6,0
Drugo 1 1,2
Ukupno 88 100%e
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U tablici 2 izneta je frekvencija olovnih kolika po godinama. Zapaza
se da je pocev od 1961. pa do 1963. godine broj slucajeva bio najveéi.
U odnosu na celokupan broj slu¢ajeva od 105, ta godiSta su procentual-
no bila najvise zastupljena. U kasnijim godinama zapaZa se tendencija
pada frekvencije u celini, iako je ona ne$to veta u 1966. i 1967. no u
1964. 1 1965. godini.

Tablica 2
Frekvencija olovnih kolika po godinama 1961-1967.
Godina Broj %o
|
1961. 20 19,0
[
1962. 18 141
1963. 22 20,9
1964. 9 8,6
1965, ' 10 9.5
1966. 15 14,3
1967. 11 10,6
Ukupno 105 100%n

Iz svega iznetog se vidi da su 83 radnika 105 puta imala olovne ko-
like, $to znati da je izvestan broj radnika koliku imao i vise puta. Iz
tablice 3 vidi se da je od celokupnog broja od 83 radnika 22,9% koliku
imalo 2 puta i 14,3% je koliku imalo 8 puta. To zajedno iznosi oko 87%o,
Sto je veoma znacajno za dalju studiju tog problema, jer je otigledno da
relativno visok procenat eksponovanih radnika dobija koliku &efée puta.
Krititki posmatrano moglo bi se pretpostaviti da oni radnici koji su prvi
put imali koliku, ili nisu adekvatno sanirani, ili su vraceni na takva
radna mesta na kojima su ponovo dobili isto oboljenje tefkog oblika.
Hipotetitan zakljucak bi bio, da oni radnici koji jedanput dobiju koliku
imaju u sebi izvestan »locus minoris« koji eventualno ponovo favorizuje
nastajanje istog oboljenja. _

Ako se obradi pojava olovnih kolika po radnom stafu onda je evi-
dentno, kao Sto je prikazano u tablici 4 da se najveéi broj kolika nalazi
u radnika s radnim staom od 6 do 20 godina. Posle tih godina radnog
staZa procenat je daleko manji. Preko 26 godina radnog stafa kolika
uopite nema, jer verovatno nema ni radnika na eksponovanim radnim
mestima s tako dugim radnim stafom. Oni su veé ranije premeiteni iz
eksponovanih pogona na druga radna mesta. Pada u oéi da je blizu 16%/0
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Tablica 3.

Broj olovnih kolika, radnika i sluéajeva

Imao koliku | Broj radnika I %o Broj slucajeva ®/o

i | | ;

|
1 put 66 79,2 66 62,8
2 put ' 12 14,6 _ 24 22,9
3 put 5 6,2 15 14,3

| | 3

Ukupno i 83 100%/o | 105 10070

posmatranih kolika u radnika s radnim stazom od 0-5 godina. I ta poja-
va skreée paZnju na &injenicu da se olovne kolike mogu dobiti vrlo rano
$to naravno zavisi od mnogobrojnih faktora u koje se prilikom ove epi-
demioloske studije nije ulazilo.

Tablica 4.
Olovne kolike po radnom mestu

Radni staz

0-5 6-10 11-15 16-20 ‘ 21-25 | 26 1 vile

o/

broj | %o ‘ broj | % ‘ broj

13 15,8 | 19 23,1

. |
22 | 26,8 i 21 | 256

Napomena: procenat rafunat na 52 radnika

U tablici 5 izneti su podaci o dobi bolesnika s kolikama. Nema nika-
kvih karakteristika, jer izmedu 25. i 54. godine pojava kolike je vrlo
sli¢na. Razliku ¢ini grupa od 35. do 44. godine koja je brojno najza-
stupljenija jer je to godidte ujedno i godiSte pune bioloSke vrednosti
i aktivnosti ¢oveka.

U daljem toku obrade rezultata posmatrane su simptomatologija i la-
boratorijske analize kod le¢enih bolesnika.

U tablici 6 se vidi da su svi radnici imali vrlo izraZene bolove u trbu-
hu, $to je i logi¢no.

Iz tablice 7 se moZe zapaziti da je bledilo evidentirano u 65% sluta-
jeva. Procenat je veoma visok, ali ¢injenica da je bio izvestan broj bo-
lesnika bez olovnog bledila lica dovodi u sumnju redovnu pojavu ovog
znaka kod olovnih kolika ili pak subjektivnost procene.
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Tablica 5 Tablica 6
Podaci o dobi bolesnika Bolovi u trbuhu
- Broj s u odvosi Bolovi u trbuhu
el bolesnika na ispitane ]
Etarosu te dobe letene Da Ne
i h 82 1
Blomiscod 28 - 98,55%s 1,2
25-34 22 26,50 -
! Tablica 7
i l! % .02 Bledilo u otrovanih radnika
45-54 | 2 217,71 Bledilo
55 i vie | 12 14,15 Da N
! 56 27
= 83 '
65,06% 32,58%
Tablica 8 Tablica 9
Olovni rub u otrovanih radnika Bol u zglobovima u otrovanih radnika
Olovni rub Bol u zglobovima
Da Ne Da Ne
67 16 26 57
8072% | 1927% 81,8290 68,67%0
?
Tablica 10
Kruni pritisak u otrovanih radnika
Krvni pritisak — TA
do 120 121-140 141-160 preko 161
Broj
slucajeva 20 31 22 9
24,89%% 87,30%0 26,75%% 10,97%

Kod jednog radnika nije mereno
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Tablica 11

Trajanje lijecenja otrovanih radnika

Leéenje dana

1-7 8-14 15-21 22 i vife
|
; é |
Broj slutajeva 1 | o1 | 8% | 2
1,20 82,58% 42,7% 24,09%
Tablica 12

Urednosti hemoglobina u otrovanih radnika

Hemoglobin
do 80% 81-100%0

u dolasku u odlasku u odlasku u dolasku

83 | 81 — —_
|

Kod 2 nema nalaza u odlaskn

Tablica 13

Broj eritrocita u otrovanih radnika

Eritrociti

do 3,600.00 ‘]5,600.0014,800.000 3,800.001-4,000.000 preko 4,000.001

| |
u dolasku | u odlasku | u dolasku | u odlasku | u dolasku! u odlasku| u dolasku | u odlasku
|

68 58 13 20 1 2 1 1

81,92 | 71,60% | 15,66% | 24,09% | 1,20% 2,46% 1,20% 1,28%

Kod 2 nema nalaza u odlasku
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U tablicama 12 i 13 su izneti rezultati hemoglobina i broja eritrocita.
Evidentno je, da je u svim slu¢ajevima, kako pri dolasku na letenje tako
i pri odlasku s ledenja, ostajao nizak procenat hemoglobina i mali broj

eritrocita. ) L= .
U tablici 14 su podaci o broju leukocita. Nema narocitih odstupanja.

Tablica 14

Broj leukocita u otrovanih radnika

Leukociti

|
do 5000 | 5000-8000 8001-10.00 i 10.001- i vide

u dolasku | u odlasku

u dolasku uodlasku |u dolasku| u odlasku ‘ u dolasku | u odlasku

5 7| 60 64!9‘7:52

6,32%0 . 8,75% 75,92% | 80,00%0 11,390.’o| 8,75% | 6,32% 2,5%
| |

Kod 4 bolesnika nije radeno u dolasku
Kod 3 nije radeno u odlasku

U tablici 8 su izneti podaci o olovnom rubu na desnima koji je zapaZen
u preko 80% sluéajeva. Ta pojava ne iznenaduje, jer je poznato da rub
govori samo za impregnaciju olovom.

U tablici 9 su obradeni podaci o subjektivnim bolovima u zglobovima
koji su se nckada, a i sada od strane izvesnih autora, pominjali kao pa-
tognomicéni za trovanje. Kod olovnih kolika taj znak nije znalajan, jer
blizu 70% slutajeva nisu imali nikakve smetnje ko$tano-zglobnog si-
stema.

Krvni pritisak je prikazan u tablici 10. Iz podataka se vidi da je hi-
pertenziju u toku kolike imao svega 31 radnik. tj. oko 47%. I taj poda-
tak ne ide u potpunosti ukorak sa shvatanjem da je hipertenzija redovno
prisutna kod pojave olovne kolike, ili se postavlja pitanje normotenije
kod posmatrane populacije koja bi mogla da bude niZa od uobitajene
vrednosti od 120 mm Hg.

Iz tablice 11 se vidi da je le¢enje kod olovnih kolika dugotrajno i da
je najveli procenat le¢en od 15 do 21 1 22 i viSe dana, $to govori u prilog
relativno teSkog saniranja oboljenja, iako je preduzeta najsuvremenija
terapija.

U tablicama 15 1 16 podaci o bazofilno punktiranim eritrocitima i re-
tikulocitima jasno govore da je u najveéem procentu sluajeva i broj
BPE i broj retikulocita daleko iznad uobitajene norme. To povelanje
je uvek bilo vece pri prijemu obolelih nego pri otpuStanju, jer je za vre-
me lecenja dolazilo do oporavka.
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Tablica 15
Podaci o bazofilno punktiranim eritrocitima

Bez BPE ‘ Do 1000 1001-5000 \ 5001-10.000 10.000 i vife

udo- | upo- | udo-| upo-| udo-| upo-| udo- | u po- | u do- | u po-

lasku | vratku = lasku | vratku | lasku | vratku | lasku | vratku | lasku vratku
‘ |

— - = - | 2 | 8 29 49 52 29

24,09"3’91 8,70% | 84.93%0  60,49% | 62,65%0 35,8

Kod dvojice holesnika u odlasku nema laboratorijskog pregleda

Tablica 16
Podaci o retikulocitima

. I
do 15% 16%0-25%0 f 96%0-85%0

‘ 86%o i vide

u dolasku | u odlasku | u dolasku v odlasku | | u dolasku u odlasku ‘ u dolasku | u odlasku
I | ‘ = |
16 | 5

| |
|

1 2 | 29 | 42 ‘

| ' |

|

1.21% 258% | 85.36% | 53,16%0 145 67% | 87,97%
|

i 6,320

Kod jednog bolesnika nije radena u dolasku
Kod 4 bolesnika nije radeno u odlasku

U tablici 17 su izneti podaci o koproporfirinu u mokraéi. Najve¢i pro-

cenat je imao preko 1000 gama na litar.

Tablica 17
Podaci o koproporfirinima

do 120 mg/lit. 121-500 mg/lit 501-1000 mg/lit.

1001 i viSe

u dolasku | u odlasku |u dolasku | u odlasku | u dolasku | u odlasku

u dolasku | u odlasku

_.‘_l_ ] w | m

| 8.70% | 16,86% | 44,44%
| |

69 42

83,13% | 51,85%

Kod 2 bolesnika nije radeno u odlasku
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Nedostaju podaci o olovu u mokraéi i krvi $to je svakako ozbiljan ne-
dostatak rada, jer bi oni najvife govorili o eventualnom poveéanju kod
teSke forme trovanja.

Na kraju, iz tablice 18 se mo¥e videti da je veliki broj otrovanih olo-
vom, od bolesnika o kojima je re¢ i koji su obradivani u radu, morao da
bude penzionisan kao invalidi rada. Ta pojava je posebno va¥na s bio-
losko socijalno-medicinskog i ekonomskog stanovista i jo¥ vise upuéuje
na potrebu rigoroznih zadtitnih mera.

Tablica 18
Radnici koji su imali olovnu koliku, sada invalidi rada (1961-1967)

- - e d hProfesional;oboI jenja
Kategorija Opita oboljenja (trovanje olovorjn) ?
invalidnosti - : e
Broj ,1 */o Broj ! 9y
I 8 9,63 13 4,81
11T 9 10,84 4 15,66

ZAKLJUCAK

Iz svega iznetog moglo bi se zakljuliti, da iako frekvencija olovnih
kolika u Kombinatu »Trepta« opada iz godine u godinu, najverovatnije
zahvaljujuéi modernizaciji pogona i pobolj§anju mera zaitite, ipak sve
preduzete mere jo§ uvek nisu dovoljne da bi se u potpunosti zaltitio
radni ovek. U lancu mera za unapredenje zdravlja radnika eksponova-
nih olovu jo¥ uvek nedostaju karike koje bi u potpunosti svele na mini-
mum ili nulu pojavu tog telkog oblika trovanja.

Ohrabruje da je taj proces unapredenja u toku da se iz godine u go-
dinu ¢ine sve veca ulaganja.

Ostaju diskutabilna pitanja zasto se kod izvesnih radnika olovne ko-
like pojavljuju vise puta kao i za$to pojava bledila i povien kryni pri-
tisak nisu bili redovno prisutni u posmatranim sluajevima. Za to su
svakako potrebne dublje studije, ne samo epidemiolofkog veé i istra%i-
vatkog karaktera, koje bi pored parametara koji su u radu posmatrani
takode uzeli u obzir 1 druge elemente koji nisu bili dovoljno obradeni.



DIREKTNO ODREDIVANJE OLOVA U URINU
METODOM ATOMSKE APSORPCI]JE

K. W. NerLson

Tehnika sagorijevanja u cijevi koju opisuju Fuwa i Uallee (1) u kom-
binaciji s atomskom apsorpcionom spektrometrijom uspje$no je primije-
njena za direktno odredivanje olova u urinu. Na tisuée analiza izvrieno
je na uzorcima od 0,02 do 0,50 mg olova na litru. Vrijeme potrebno za
svaku analizu, tj. za mjerenje ekstinkcije bilo je krace od jedne minute.
Potro$nja urina je manja od 2 ml. Rezultati dobiveni atomskom apsorp-
cijom razlikovali su se u prosjeku za + 0,02 mg po litri od rezultata
koji su dobiveni provjerenom ditizonskom metodom (2).

Upotrebljen je uredaj za atomsku apsorpciju vlastite izrade. Njegovi
sastavni dijelovi poevii od jednog kraja su ovakvi: cijev sa Supljom
olovnom katodom, bikonveksna kremena le¢a, cijev od glinice »Morga-
nite« s unutarnjim promjerom od 1 cm, duZine 25 ¢cm, Beckmanov pla-
menik broj 4020, druga bikonveksna kremena leéa, te modificiran Beck-
manov DU monokromator s fotomultiplikatorom.

Cijev od glinice potiva na azbestnim podlo$cima u jednom veéoj cijevi
od pireks stakla s unutraénjim promjerom od 5 cm, dugoj 30 cm, s krat-
kim dimnjakom na jednom kraju. Maleni odsisni ventilator spojen na
aluminijski vod smjeSten iznad dimnjaka odstranjuje sagorijevne pli-
nove.

Svi dijelovi monokromatora pritvriéeni su prikladnim dratima na
optitku klupu i poravnani s ulaznom pukotinom monokromatora.

Beckmanov monokromator modificiran je tako da je odstranjen blok
s nosacem za kivete te maleni kremeni prozor i leéa koja pokriva ulaznu
i izlaznu pukotinu. Fotomultiplikatorska cijev (1P28) je skinuta iz ku-
¢ista fotocijevi, stavljena u prikladni drveni blok i priévriéena direktno
na krajnju plotu monokromatora tako da primi maksimum svjetla iz
izlazne pukotine. Drveni blok je ulinjen nepropusnim na svjetlo po-
mocu crne vinil vrpce. Vodovi do kuéista fotocijevi su oklopljeni. Opis
i shematski prikaz sliénog instrumenta vlastite 1zrade dali su Koirtyo-
hann 1 Pickett (3).

Nasi prvi pokusaji 1964. godine da odredimo olovo direktnom aspi-
racijom urina u plamen smjese zrak-vodik urodili su ohrabrujuéim, ali
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pogreénim rezultatima. Uskoro se medutim pokazalo da na ckstinkciju
uzoraka utjete koncentracija urina. Ekstinkcija urina s visokom speci-
fitnom tezinom jako je nadmasivala stvarnu ekstinkciju koja potjece od
atoma olova u normalnom rasponu koncentracija. Dalja istraZivanja po-
kazala su da je osnovna ekstinkcija proporcionalna specifitnoj tezini
urina. Zato je bilo moguée primijeniti korekciju da bi se dobila Cista
ekstinkcija olova. Sude¢i po nadim vlastitim istraZivanjima s otopinama
NaCl kao i pe istrazivanjima Koirtyohanna i Picketta vrlo je vjerojatno
da je NaCl glavni uzrok osnovne ekstinkcije.

Za na¥ instrumenat i analititke uvjete faktor korekcije od 0,0025 za
svako 0,001 poveéanje specifitne teiine urina iznad 1000 se oduzima
od ukupne izmjerene ekstinkcije. Cista ekstinkcija se zatim uporeduje
s ekstinkcijama otopina olova u 1% dusi¢noj kiselini s koncentracijom
od 0,5 mg na litru. Vrijedi Beer-Lambertov zakon.

Korekcija za osnovnu ckstinkciju mo%e se takoder natiniti otitavajuci
je kod 218 my, tj. kod spektralne linije kod koje atomi olova ne apsor-
biraju svjetlo, ali kod koje je ekstinkcija NaCl odnosno osnovna ekstink-
cija urina ista kao kod 217 myu. Cista ekstinkcija tj. ekstinkcija uzroko-
vana olovom dobija se odbijanjem ekstinkcije kod 218 mu od vrijed-
nosti oditane kod 217 mu. Alternativno se moZe raditi na spektralnoj
liniji kod 220,4 my.

U toku nekoliko godina primjene naSeg postupka pokazalo se da je
on bolji od upotrebe korekcije zasnovane na specifiénoj teZini.

Va#an dio postupka odnosi se na upotrebu etilendiamintetraoctene ki-
seline kao konzervansa za urin i kao kompleksirajuceg sredstva koje
spretava precipitaciju olova iz odstajalog urina. Uzorci se rutinski sa-
kupljaju u polietilenske boce od 150 ml koje sadrZe priblizno 100 mg
EDTA u prahu.

Specifi¢na teZina urina mjeri se »Speegrav« urinometrom (Aloe
Scientific) koji s obzirom na ta¢nost, brzinu 1 prikladnost ima prednost
pred obi¢nim urinometrima.

Ostali vaZni uvjeti analize jesu: valna duzina 217 my, Sirina pukoti-
ne 0,05 mm, struja kroz svjetiljku (Westinghouse WL22838) 12 mA,
tlak zraka 14 p. s. i., tlak vodika 1 p. s. i., otpornik fotomultiplikatora

22 MQ.
ZAHVALA

Zahvaljujemo dru Keiichiro Fuwa na pomo¢i koju nam je pruZio pri radu s nadim
instrumentom za atomsku apsorpciju i u preliminarnim eksperimentima.



ODREDIVAN]JE OLOVA U MOKRACI ATOMSKOM
APSORPCIONOM SPEKTROMETRIJOM NAKON
PRECIPITACIJE TORIJEM

N. Zurro, A. M. GrirriNI, W. CoLoMBO

U cilju uklanjanja nepoZeljnog djelovanja soli, olovo u mokraéi je
izolirano koprecipitacijom torijem. U epruvetu za centrifugiranje od 15
ml stavljeno je 12,5 ml mokrade i dodano 0,5 ml 2%-tne otopine tori-
jeva nitrata i 2% bakrenog sulfata. Nakon pet minuta centrifugiranja
izvr§i se dekantacija. Precipitat se ponovno suspendira u 0,5 ml solne
kiseline 1 : 1, doda 2 ml vode i olovo se odreduje atomskom apsorpcijom.

Pretragu treba vriiti u svje?oj mokraéi ili u uzorcima zakiseljenima
s nekoliko kapi solne kiseline. Nakon precipitacije, nepoZeljno djelova-
nje soli mokrace, §to smeta u direktnoj analizi olova atomskom apsorp-
cijom je potpuno zanemarljivo. Precipitacija je kvantitativna i s mo-
kra¢om osoba lijetenih helatima, jer bakar djeluje kao liberator kelira-
nog olova. Greska metode je 5 mikrog/l mokrace.
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DISKUSIJA

Dr Stankovi¢: Ja bi hteo da uputim dva pitanja, jedno pitanje dru Krameru i dru
Selanderu u vezi delta-aminolevulinske kiseline u mokraéi. Propis koji je sada na
snazi u Svedskoj spominje kao maksimalno dopuStenu koncentraciju delta-aminolevu-
linske kiseline u mokraéi 2,5 mg na 100 mililitara urina. Ni dr Selander ni dr Kramer
ne slazu se s tom vrednoféu, pa mene interesira, jer i mi smatramo da je to dosta
visoka granica, koja je to granica za koju dr Kramer i dr Selander misle da bi tre-
balo- da bude za delta-aminolevulinsku kiselinu u mokraéi. Drugo pitanje dru De
Bruinu: on je pokazao da je aktivnost dehidraze aminolevulinske kiseline vrlo oset-
ljiv test naroéito za ranu dijagnozu s obzirom da je to jedan od prvih znakova, da li
se ta metoda odredivanja aktivnosti dehidraze aminolevulinske kiseline moZe prepo-
ruciti?

. Dr Cvetanov (Jugoslavija): Ja bi htio samo dopuniti pitanje dra Stankovita. U
saopéenju dra Selandera reeno je da je koncentracija delta-aminolevulinske kiseline
previsoka za Svedske uvjete i da su oni nadli i toksian efekt kod tih ljudi koji su
imali tu koncentraciju. Ja bi molio referenta da kaZe koji su to toksiéni znaci koje su
oni nadli na toj koncentraciji. Inace se slaZem s drom Beritiéem da je za prilike na
terenu potreban $to jednostavniji bioloki test za otkrivanje djelovanja olova. Drugo
pitanje to je, htio bi reéi, da u potpunosti akceptiram predavanje dra Beritica.

Dr Malcolm: Ja bih pitao dra Selandera i dra Kramera da li je opravdano zato
$to se izvjestan nivo DALK smatra visokim ili fizioloski nenormalnim, da se tako
¢esto upotrebljava izraz »otrovanje olovome«, koji mmnogi ljudi shvacaju kao sino-
nim za klinicko otrovanje. Smatram da te dvije stvari ne bi trebalo mijesati. Po
mom midljenju, ako govorite o patolofkej biokemiji, to je nelto sasvim drugo nego
klinicko otrovanje. Ja bih se sloZio s onim §to je dr Selander rekao, da, bez obzira
kojim se testom koristimo, mi to ¢inimo zato da bismo sprijetili svako osteenje
zdravlja, svako oboljenje, kako kratkotrajno, tako i dugotrajno. Moje pitanje odno-
silo se na nivo DALK koji su odabrali dr Selander i dr Kramer. Da 1i je on vaZan
i ako jeste, koji su dokazi za to, zato je taj nivo vaZan.

Dr Selander (Svedska): Ja éu prvo odgovoriti dru Stankoviéu. On je rekao da
smatra da je 2,5 mg kao nivo za DALK previsok, i pitao je zalto smo ga odabrali.
Mi smatramo da bi moZda gornja graniéna vrijednost za DALK u mokraéi od oko
1,0 do 1,5 mg bila pogodna.

Dr Cvetanov je pitao na kakve simptome smo naifli kod radnika kod kojih je
DALK bio oko 2,5 mg. Razumije se, mnogi radnici s takvim nivoom DALK nemaju
nikakve simptome, Ali ako se kod nekog radnika taj nivo odrZava vrlo dugo vre-
mena, kod njega se ipak pojave neki simptomi, pa smo i mi kod nekih bolesnika
s nivoom od 2,5 mg naisli na veéi broj simptoma. Razumije se, kod mnogih se nailazi
na opce nespecifiéne simptome kao £to su umor, glavobolja, itd., ali ¢ak i takve kao
$to su blaga anemija i gubitak apetita, slabljenje ili, ¢ak, gréevi.
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Dr Malcolm je takoder postavio pitanje za$to se radnik udaljuje s radnog mjesta
na kome je izloZen olovu zbog toga &to ima stanovitu koncentraciju DALK, a nema
nikakvih simptoma. Mislim da je jedini odgovor na to pitanje — a to je i sudtina
kontrole ~ da radnik ne treba da ima nikakve simptome, Treba ga ukloniti prije
nego $to se kod njega manifestiraju ma kakvi simptomi.

Dr Malcolm: Oprostite, ja nisam pitao za$to se radnik uklanja s posla zato $to je
njegov DALK 2,5 mg. Ja sam pitao na osnovu &ega se zakljuéuje da treba upo-
trijebiti upravo taj broj pri uklanjanju radnika s izloZenog mjesta, Mi smo upotre-
bljavali testove za koproporfirin i olovo u krvi. Ispitivali smo u stvari, u toku pet
godina, nekih 2000 radnika, i u toj grupi nismo naiili ni na jedan sluéaj anemije,
niti smo naisli na znakove ili simptome otrovanja olovom, ¢ak ni na umor.

Dr Selander; Moram se ispritati dru Malcolmu zato §to sam pogre$no razumio
njegovo pitanje. On je pitao zalto je granica za DALK u mokraéi 2,5 mg. Moram
kazati da bi on to pitanje trebao postaviti nafoj vladi, a ne nama. Al $to se tide
nivoa olova u krvi od 80 gama za koju prof. Kchoe ka’e da nikada nije nai$ao na
sluaj otrovanja olovom pri tom ili nifem nivou — u tome se s njim apsolutno ne
moZemo sloZiti. Moida se naa analize olova u krvi razlikuju.

G. De Bruin (Nizozemska): Zelio bih odgovoriti dru Stankoviéu koji me pitao
o metodi odredivanja enzima dehidraze DALK. Ukratko, metoda je odlitna, buduéi
da je to obi¢na enzimatska procedura koja se odvija vrlo brzo i ne zahtijeva nikakvu
posebnu vjeStinu. Sama metoda je modifikacija originalne metode Gibsona i Eliota,
koju su nesto razradili i izmijenili Bonsignore i drugi. Temelji se na kolorimetrijskom
odredivanju porfobilinogena, proizvedenog poslije inkubacije uzoraka krvi, a DALK
se dodaje kao supstrat.

Dy Cramer (Svedska): Mi smo poschno zainteresirani za saop¢enje dra Stoppsa,
koji je po redu bio odmah iza naleg, i koji je pokazao krivolinijski odnos izmedu
olova u mokraéi i DALK, mada je mene pomalo zatudilo da se u Dupont kompaniji
upotrebljavaju tako visoke vrijednosti za DALK. Ali, glavna stvar ovdje je da smo
mi bili u stanju da dokaZemo da postoji krivolinijski odnos, ¥to se bolje poklapa
sa rasporedom ta¢aka nego ravna linija. To je od velike va’nosti, ali mi se ne
mozemo osloniti samo na uobitajene koeficijente korelacije izmedu produkta i vre-
mena kada odredujemo vrijednost pojedinih testova. Mi moramo pailjivo pogledati
raspored tafaka, da bismo sa sigurno¥¢u znali $to odredujemo i da bismo bili si-
gurni da to uopce ima neke vrijednosti.

Mislim da trecba da se vratimo na nckoliko radova koji su veé ranije objavljeni,
i da pogledamo originalne brojke i da pokuSamo na osnovu njih shvatiti gdje potinje
Stetno djelovanje olova, pa onda da ka¥emo da je 0,8 mnogo bolje nego 0,7, fto
uopée nifta ne znadéi. To je bilo jasno iz referata gospodina De Bruina — djelovanje
zapocinje vrlo rano i, mada se ja sasvim slaZem da je odredivanje aktivnosti enzima
pretjerano osjetljivo, smatram da moramo razmotriti pitanje gdje treba odlutiti da
je djelovanje olova Stetno, a gdje ne treba. Zelio bih da o tome jo¥ govorim kasnije,
ali u tom dijelu diskusije sam htio istaknuti nevaZnost koeficijenata korelacije.

Dr Williams: Nastavio bih o onome o femu je govorio dr Kramer, o va¥nosti i
nevaZnosti koeficijenata korelacije. Po mom migljenju, za statistiara je va#no kakav
je nagib linije regresije i kakva su odstupanja od linije regresije, i da li je ta linija
linearna ili nije linearna. Za to je u proflosti koriS¢ena neka vrsta kombiniranog
natina tako 3to se govorilo o keeficijentu korelacije, ali ja se slaZem da je preciznije
dati nagib i deviranja oko linije regresije. Ne znam da li ¢éete se sloZiti da nam
se ta dva parametra definiraju. To nam je potrebno.

Dr Cramer: Treba da odgovorim na nekoliko pitanja. Pokusat ¢u da to uéinim
po onom redu kake su pitanja postavljana. a i dr Selander ée takoder odgovoriti na
neka pitanja. Prvo, dr l{’\mliams je pitao da li bismo se slozili da je dovoljno dati
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nagib linije regresije i raspored tadaka oko linije regresije. Mislim da nije, ako Zelimo
da utvrdimo dinamiku koja postoji izmedu olova i smetnji u hemosintezi. Dalje,
vierujem da je vrlo potrebno da u dijagram unesemo i tacku o svakom Snjedinaénom
nalazu i da nademo liniju koja ¢e najbolje predstavljati regresiju. Ona moze da
bude ravna, mo¥e da bude krivulja — u mnogim slu¢ajevima moze se pokazati da je
krivulja. Samo poslije takve analize u stanju smo kazati kako, na koji natin olovo
ometa hemosintezu. Mogao bih dodati da vjerujem da olovo ometa rad mnogih si-
stema enzima i da je samo sludaj $to mi odredujemo taj sistem, bududi da je odre-
divanje produkata metabolizma u mokra¢i lake. Vjerujem da ¢emo u buduénosti
otkriti i mnoge druge sisteme i da ¢e to moZda biti poletak ere napretka u tom
podrudju.

Evo odgovora na pitanje koje jc postavila prof. RaSevskaja. Mi smatramn da
radnika treba ukloniti s radnog mjesta gdje je izloZen olovu sve dok sc njegove
vrijednosti za izlu¢ivanje DALK ne smanje i tu stabiliziraju. U nafem saopicenju
je jasno pokazano da ukoliko se radnik vrati na posao s koncentracijom DALK-a
u mokraéi tek neito ispod odredene dopuitene koncentracije, on se priliéno brzo vraca
na visoku koncentraciju, pa takav radnik pokazuje visok DALK u mokra¢i uz rela-
tivno nizak nivo olova u krvi, nivo ispod 80. Postoji, da tako kazem, sujevjerno vje-
rovanje o tom nivou od 80 gama za olovo u krvi, posto je dr Kehoe jednom prilikom
iznio da je nai¥ao na radnike &iji je nivo olova u krvi bio ispod 80, a koji su ipak
bili otrovani olovom. To je mozda tacno. Ali, tatno je takoder i da smo mi i pri
ni#im koncentracijama nailazili na mnoge smetnje u metabolizmu. Smatram, kao sto
smo jednom prilikom iznijeli, da je nafa duinost da otkrijemo moguénost trovanja
olovom prije nego $to do njega dode, Zadto bismo radnika uklanjali s radnog mjesta
tek pojto pokaze vidne znakove otrovanja olovom? Treba poceti ranije s preven-
tivnim mjerama. Prof. Rafevskaja je rekla da oni primaju bolesnike u bolnicu i tamo
ih zadrzavaju dok ne postignu normalnu koncentraciju DALK. Da li ste tada davali
neku terapiju ili niste? Da li ste ih samo smjestali u bolnicu da biste promatrali kako
ée doéi do spontanog opadanja DALK poslije uklanjanja s radnog mjesta gdje su
izloZeni olovu? To bi bilo vrlo zanimljivo doznati zato 5to ja osobno nemam prilike
da tako nedto sprovedem, da pratim iz dana u dan opadanje DALK poslije ekspozicije,
ali bez neke terapije. S druge strane, ako iadnika lijetite kelatima, a mi smo im
uglavnom davali penicilamin, DALK vrijednosti su vrlo brzo opadale. Ve¢ treéeg dana
lijeenja njegove vrijednosti su bile ispod 1,0. Medutim, on je nastavio da izlucuje
prilitne koli¢ine olova - nekoliko miligrama dnevno — za vrijeme daljeg lijetenja
i lijetenje je moralo biti nastavljeno u toku tri sedmice, dok izlu¢ivanje olova nije
smanjeno na pola miligrama dnevno, a DALK vrijednosti ostale niske. Poslije dvije
sedmice izvrien je kontrolni pregled i DALK vrijednosti bile su jo$ uvijek niske, kao
i olovo u mokraéi. Bitno je da takvo lijetenje mora da traje najmanje dvije sed-
mice. Mo#da bi trebalo da traje tri sedmice i da se radnik u tom periodu ne izlaZe
olovu. Poslije toga on se moZe vratili na posao i moZe ponovo biti izloZen djelovanju
olova, ali ga treba priliéno cesto kontrolirati.

Dr Malcolm smatra, koliko sam razumio, da su nafe DALK vrijednosti i naSe
gornje granice pretjerano niske. On je takoder pitao zato mi smatramo da je 2,5 mg
za DALK vrijednosti prevife. Ali, na to ¢emo se vratiti kasnije, a i dr Selander e
dati djelomi¢no odgovoer na to pitanje.

Dr Djurié: Kad nasa ekipa ode u neku fabriku za koju mi ne znamo kakvo je stanje
i signalizira da je koncentracija olova tamo viSa nego MDK, mi onda potinjemo da
radimo s biolotkim materijalom. Buduéi da se obi¢no te fabrike nalaze 200 i 300 kilo-
metara od Beograda, mi smo se radije opredelili za jedan jednostavniji test; iz po-
¢etka je to hio koproporfirin, u posljednje vreme DALK. Kod onih radnika ¢&ija kon-
centracija koproporfirina prelazi 500 mikrograma na litar odmah radimo sve ostale
analize, to zna¢i olovo u krvi i mokra¢i, DALK i uroporfirin. 8§ obzirom na juce-
ra$nju diskusiju i mi smo videli nekoliko trovanja a da koproporfirin nije bio 500,
recimo i 300, a ostale su analize ukazivale na trovanje olovom. Medutim, to se po-
javilo u 8 ili 4 slufajeva na nekoliko stotina trovanja i hiljade eksponiranih radnika,
pa mi jo§ uvijek ne vidimo razloga da smanjujemo taj kriti¢ni nivo od 500 mg.
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Dy Stopps (SAD): U vezi sa saoplenjem o odnosu izmedu koncentracije olova u ko-
§tanoj srzi i olova u krvi, mene bi interesiralo koliki je bio uzorak koftane srii s
kojim ste radili i da li je bio dostatan, Jedan od problema koji mi se stalno namedée,
narodito kad su u pitanju djeca, je kako da se dobije dostatan uzorak, kakav je po-
treban za ditizonsku metodu, a ja ne znam ni za kakvu drugu metodu koja bi kao
materijal koristila uzorak manji od 5 ml Dapade, u pravilu mi volimo da to bude
i mnogo veéa koli¢ina.

Dr Cramer: Prof. Beriti¢u bih htio postaviti pitanje o kontaminaciji s perifernom
krvi, budué¢i da stanovita kontaminacija mora da postoji. Stavide, kad uzimate uzorke,
male ¢estice spuivaste kosti moraju uéi u va$ uzorak koStane srzi, gdje bi mogli
utjecati na rezultate.

Prof. Beritié: Ja bih htio zamoliti dra Williamsa da mi ebjasni podatak iz teksta
pod tatkom 4 koji glasi: »TeSko otrovanje olovom moZe se uveliko prevenirati &e-
stim klini¢kim pregledima a da se ne naprave nikakvi laboratorijski testovi«. Ja ne
znam da li se tome moZe vjerovati.

Na pitanje dra Stoppsa o koli¢ini uzorka koftane srZi mogu odgovoriti da uzimlje-
mo srz iz spine ilijake superior posterior kokse odakle se lako dobije i vife od 10 ml
uzorka. Kontaminacija s perifernom krvi je vjerojatno mala, a sitne cestice spuivaste
ﬁosti rlnog'u takoder utjecati na kolitinu olova. To se sve, medutim, dogada i kod

ontrola.

Dy Williams: Prof. Beriti¢ je postavio pitanje o ¢estim klinitkim pregledima i o
tome da li bi se s pomoéu njih moglo sprijetiti ozbiljno otrovanje olovom. Otprilike
1900. godine, uvedeni su u Vel. Britaniji propisi po kojima su svi slufajevi otrovanja
olovom morali biti prijavljeni, a poslije uvodenja tog propisa doilo je do znatnog
opadanja broja slufajeva otrovanja olovom. Od tada pa do otprilike 1925. godine,
propisi su bili uvedeni i u industriji olova, u proizvodnji drugih olovnih spojeva;
1925. god. uvedeni su i propisi o elektri¢nim akumulatorima; u tim se propisima
zahtijevalo da eksponirani radnici moraju biti podvrgnuti lije¢nitkim pregledima
svaka tri mjeseca. I tada je uvodenje novih propisa i tih pregleda opet dovelo do
velikih smanjenja broja prijavljenih slu¢ajeva otrovanja olovom. Ja mislim da je
lije¢nik kod ispitivanja bolesnika gledao da Ii imaju olovni rub, bljedilo, za §ta hi
se takoder moglo re¢i da su znaci otrovanja olovom, ali ne take ozbiljni kao §to su
kolike i encefalopatija. Konaéno, 1964. g., dakle 40 godina kasnije uveli smo odre-
divanje hemoglobina svaka tri mjeseca, ali ni to jo§ nije dovoljno dobro. Siguran
sam da ¢e se svi ovdje sloZiti da se smanjenje hemoglobina moZe smatrati simpto-
mom otrovanja olovom. U to neéu da ulazim, ali smatram da i mi moramo uvesti
propise kakvi postoje u Svedskoj, koji su bolji, jer zahtijevaju olove u krvi, ili ko-
proporfirin, ili neki drugi test.

Dr Selander: Mene su pomalo iznenadile visoke vrijednosti DALK koje je naveo
dr Schlegel za radnike u tvornici automobila. Ja ne radim ni u kakvoj tvornici auto-
mobila, ali vr§im laboratorijske testove za tvornicu Volvo u Svedskoj. Mi vrlo rijetko
nailazimo na tako visoke vrijednosti za olove u krvi ili za DALK. A ako i naidemo,
onda se ispostavi da ti radnici obavljaju popravke u svom slobodnom vremenu kod
svojih kuca, pod vrlo lo$im higijenskim uvjetima, gdje rade u nekoj maloj garaii
u kojoj uopée nema ventilacije. Da 1i moZda i neki va$i radnici ne rade tako da bi
zaradili nesto preko plac¢e kao Sto to ¢ine u Svedskoj, pa zbog toga vrijednosti koje
dobijate ne predstavljaju ekspoziciju u vafoj tvornici, veé ekspoziciju u njihovoj
vlastitoj radionici.

Dr Schlegel (Savezna Republika Njematka): Ja sam vrlo zahvalan za taj savjet.
I mi smo posljednjih godina pomi$ljali na tu moguénost. Samo, Zelio bih napomenuti
da na$i radnici u Njematkoj dolaze iz malih seoskih naselja, 1 kad su kod kuée oni
se bave zemljoradnjom — oni to ¢ine uvele, to im je hobi — §to znati da nemaju ni
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vremena ni prilike da vrie popravke na automobilima. A vidjeli ste na grafikenima
i na kontrolnim grafikonima, da mi zapo$ljavamo i strance iz Gréke, Italije, Jugo-
slavije, Spanije itd. Ti ljudi takoder imaju vrlo malo prilike da neito rade s olovom
uvele poslije posla, Osim toga, svi ti ljudi obavljaju usko specijalizirane poslove i
nisu stru¢njaci za sve vrste popravaka.

Dru Stankovi¢u Zelio bih kazati da je to odredivanje DALK zaista kvantitativno.
Odredivanje koproporfirina je, razumije se, kao $to sam rekao semikvantitativno, i mi
smo smatrali da granica normalnih vrijednosti treba da iznosi otprilike oko 60-80
mikrograma na 100 ml, a smatramo da je normalna granica koja nije tako visoka da
zahtijeva uklanjanje radnika s radnog mjesta, negdje oko 2 mg na 100 za DALK.

Dr Cramer: Zelio bih &estitati g. Nelsonu na njegovoj dircktnoj metodi za odre-
divanje olova u mokraci s pomoctu atomske apsorpcije. Mi smo imali mnogo teikoéa
sa Perkin-Elmerovim aparatima, i ja bih Zelio da postavim dva pitanja. Prvo, koju
duZinu ste upotrebljavali i, drugoe, da li se va§ plamenik od 25 ¢cm duZine mofe na-
baviti u prodaji ili je to samo za va$u upotrebu?

G. Nelson: Odgovarajuéi na pitanje dra Kramera, Zelio bih da ka¥em da linija
spektra koju mi upotrebljavamo za mjerenje olova je 21; to je aparat s plamenikom,
koji se ne moZe kupiti veé se mora konstruirati, ali to nije tesko.

Prof. Beritic’_: Ako se ne varam kolega Tritkovié je nekoliko puta spominjao po-
veéanu apsorpciju olova i presaturnizam, te otrovanje olovom. Da li bi mogao kazati
koja je razlika izmedu povefane apsorpcije olova i presaturnizma?

Dr Trickovié¢ (Jugoslavija): Dijagnozu »pojatana apsorpcija« davali smo u onim
slutajevima gdje smo nadli poviSene laboratorijske vrijednosti bazofilno punktiranih
eritrocita, retikulocita, poviSene vrijednosti olova u krvi, olova u mokraéi i kopro-
porfirina. Dijagnozom presaturnizam oznadili smo pak one radnike koji su uz pozi-
tivne laboratorijske nalaze imali u anamnezi i kolike koje nismo vidjeli. Takoder je
bilo i drugih subjektivnih manifestacija, a u tim sluéajevima smo imali i pojavu
poviSenih laboratorijskih vrijednosti. Ne znam da li sam uspio da odgovorim.

Prof. Beriti¢: Kad smo se mi veé sastali ovdje u Trepd, ja mislim da bi danas
trebalo da sc dogovorimo pa da prestanemo s nekim terminolofkim konfuzijama: ja
osobno mislim da nema razlike izmedu abnormalne apsorpcije ili resorpcije i pre-
saturnizma. Tanquerel des Planches je nazivao takvo stanje »Intoxication saturnine
primitive«. Povetanu resorpciju ili presaturnizam smatram da ima éovjek kod kojeg
su utvrdeni pozitivni laboratorijski znakovi, ali on sam nema nikakvih subjektivnih
poteskoca. Ja mislim da bi se mi morali odluéiti za samo jedan od ta dva naziva.
Hoéemo 1i se prikloniti staroj evropskoj 8koli, koja je govorila o presaturnizmu ili
¢emo se povesti za Amerikancima pa govoriti o abnormalnoj apsorpeiji, to jo§ ostaje
samo da rijeSimo. A ako je netko imao u anamnezi kolike onda je on imao otro-
vanje olovom.

Prof. Stankovié (Jugoslavija): Ja bih htio da diskutiram o referatu kolege Elezoviéa
i suradnika, i to po pitanju podatka koji je on ovde iznio da se u toku olovnih
kolika samo kod 37%, ako sam dobro razumio, pojavilo povifenje krvnog pritiska.
On je sam istakao da na to pitanje oni nisu imali odgovora. Mene interesira, ita je
prije svega, uzeto kao kolika; na osnovu tega je kolika utvrdena i drugo, $ta su uzeti
kao kriteriji za poviSenje pritiska. Ja sam imao prilike u toku duZe prakse da vidim
nekoliko desetina olovnih kolika: kod svih tih kolika, koje su bile klasi¢ne, imali smo
poviSenja krvnog pritiska. PoviSenja su se kretala oko 170-180 mm Hg pri femu je
maksimalni pritisak uvijek bio vife povifen, dok je dijastoli¢ki pritisak ostajao u
granicama normale ili pokazivao manje poviSenje.

Dr Elezovi¢ (Jugoslavija): Hipertenziju za vrijeme kolika opazili smo rijetko, opsti-

paciju gotovo beziznimno. Nadi se slutajevi prema tome razlikuju od onog 3to se u
knjigama inzistira, tj. da svi slutajevi s kolikama imaju i hipertenziju,
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Prof. Cramer: Imao sam priliku ispitivati slulajeve hipertenzije kod radnika koji
su najmanje 20 godina bili izloZeni jakom djelovanju olova. Vriio sam usporedivanja
izmedu njih i stanovnika Bergena u Norvetkoj, ¢iji su uvjeti Zivota isti kao kod nas
u Svedskoj. I s obzirom na rasprostranjenost i s obzirom na broj slufajeva hiperten-
zij§e, podaci su bili potpuno isti kod radnika izloZenih olovu kao kod ostalog stanov-
nistva.

Dy Kalié-Filipovié (Jugoslavija): Imala sam prilike na nafem klinitkom materijalu
da vidim oko deset kolika, kod svih kolika zaEclcéili smo hipertenziju, samo jedan
slutaj je bio kod koga je pritisak bio negde oko 140, i mi smo se malo ¢udili da
nemamo i ovog puta hipertenziju. Medutim, njegov normalni pritisak kretao se oko
80 do 85 mg Hg, tako da je to de fakto bila hipertenzija u tom slutaju. Nije to toliko
veliki broj kao $to je kolega Elezovi¢ imao, ali smo uvek videli prisutnu hipertenziju.

Prof. Beritié: Ne znam ovaj &éas tofno broj nafih bolesnika s kolikama, mislim da
ih je bilo oko 100 slu¢ajeva: hipertenziju je imalo oko 30 bolesnika. Ne znam, me-
dutim, zaSto toliko insistirati na hipertenzijama. Kao i svi bioloSki fenomeni, hiper-
tenzija je u svojem pojavljivanju vrlo promjenljiva, jer ovisi o nizu faktora u vrijeme
registriranja.

Dr Stopps: Meni nije jasno da li mo¥da hipertenzija o kojoj je bilo govora nije
samo posljedica bolova, Redeno je da se povisuje sistoliéni tlak, a ne dijastoli¢ni.
Medutim, ako smatrate da je hipertenzija izazvana perifernom rezistencijom, onda
bi svakako trebalo da dijastoliéni tlak bude povifen. Kao ¥to je poznato krvni tlak
se povisuje i kod osoba %oje imaju bubreine kolike u vrijeme kada imaju bolove,
a zatim se snizuje kad bolovi popuste.

Prof. Cramer: Mene je veoma zainteresiralo pitanje povezanosti alkoholizma i otro-
vanja olovom. Da bih razjasnio neke stvari, moram vam reéi nelto uopée o uzimanju
alkohola u Svedskoj. Zbog klimatskih uslova ofigledno, nafa zemlja nije proizvadad
vina, tako da je popularno pite §vedski akvavit, koji sadr#i 45 ili 40% listog alko-
hola, fermentiranog iz krumpira, kukuruza ili otpadaka u industrije papira, u pro-
izvodnji pulpe. To se piée trodi uglavnom subotom. Treba znati da je do 1955. godine
alkohol u Svedskoj bio racioniran, a mjesetna potrofnja bila je odredena na 1-2 litre
po osobi. Poslije toga svi su, razumije se, htjeli piti $to je moguce vife. Akvavit se
prodaje u staklenim bocama i pije se iz ¢ada ili direktno iz boce, tako da ne postoji
moguénost olovne kontaminacije od bukala ili zemljanog posuda, itd. Sto se tife po-
suda od olova i kalaja, one su rijetke u Svedskoj. Pa ipak, utvrdili smo isto §to i
neki autori prije nas, da su osobe koje konzumiraju veée koli¢ine alkohola u toku
nedjelje ili mjeseca osjetljivije na otrovanje olovom, nego one koje ne piju alkohol.
Ne bih mogao reéi sa sigurnoféu §ta je tome uzrok. Mozda su takve osobe nebrizlji-
vije. Takvi radnici izla%u se veéim kolid¢inama olova nego drugi radnici. Ili mo¥da
alkohol ometa neke funkcije metabolizma, a ja znam da dr Malcolm moZe neito vife
da nam o tome kaZe, pa bih Zelio ¢uti kakvo je njegovo midljenje o svemu tome. Ali
ima jo¥ neSto va’no, kao §to sam veé bio napomenuo: koproporfirin se poveéava kod
onih koji piju alkohol, ali DALK se ne povetava! To po mom milljenju daje pred-
nost upotrebi DALK pred koproporfirinom.

Dy Malcolm: Prvo bih Zelio pitati dra Stoppsa da Ii bolovi i kolike moZda imaju
veze s povetanjem krvnog tlaka? Osvrnuo bih se i na ono fto je prof. Kramer spo-
menuo u vezi s alkoholom. Mene veé odavno zanima kako alkohol djeluje na radnike
koji rade s olovom. Kod mene se stvorilo uvjerenje da su tedki pijanci nepaZljivi 1
prljavi, ali je vrlo tefko izmjeriti te sumnje objektivno. I sam sam se pitao, kada
sam vidio slufajeve kolika, da li moZda alkohol ne stimulira kolike. Zanima nas u
ovom trenutku postoji li mo%da kod onih koji mnogo piju neka promjena u distri-
buciji olova. Mi zbog toga ispitujemo olovo u krvi kod alkoholidara.







