EKPERIMENTALNA TOKSIKOLOGIJA

Akutni uéinci dima od cigarete na makrofage $takora (Acute Effects of Cj-
garette Smoke on Murine Macrophages), Hovtn, P. G., Kesst, D. D, PerTH,
Oh. D., Arch. Environ Health, 26 (1973) 303.

Sistem alveolarnog makrofaga predstavlja vaZni celularni mehanizam ob-
rane u plué¢ima zbog uloge tih stanica u odstranjivanju inhaliranih Cestica s
povrsine alveolarnog epitela. Moguée je ,osim toga, da te stanice suraduju s
migracijskim limfocitima in situ u plu¢ima stvarajuéi tako tzv. dvostani¢nu
»imuno-nadglednuc jedinicu. Prema tome svi okoli$ni faktori koji ometaju
funkcioniranje aolveolarnih makrofaga mogu se smatrati kao potencijalna
opasnost za imuni status individua kao cjeline. Posljednjih godina je ekspozi-
cija alveolarnih makrofaga dimu od duhana ili sastojcima tog dima bila u sre-
ditu ispitivanja pa je nadeno da ta ekspozicija izazivlje brojne metabolicke i
funkcionalne promjene u tim stanicama. Tako su nadene promjene u brzini

oksmlacije_ glukoze u mirovaniju, promjene u sintezi proteina, u aktivnosti raz-

vana osjetljivost alveolarnih makrofaga na dim od duhana i njihov sintetski
sistem RNK, s makrofagima peritonealne S$upljine zatim s pluénim fibroblasti-
ma i epiteloidnim stanicama eksponiranih dimu. Unutar 30 minuta nakon
ekspozicije dimu od cigareta mnogi peritonealni ili alveolarni makrofagi $ta-
kora propadaju dok oni koji ostanu na Zivotu pokazuju povedanu sintezu tri-
cirane RNK i in vivo i in vitro. Osjetljivost tih stanica na dim od cigarete
Je u odtrom kontrastu s osjetljivoscu $takorovih fibroblasta i mije$anih kul-
tura fibroblasta i epiteloidnih stanica dobivenih od eksplantata fetalnog mis-
jeg pluéa.
D. Divov'

Depresija jetrene glukoneogeneze alkutnom primjenom olova (Depression
of Hepatic Gluconecgenesis by Acute Lead Administration), CorneLL, R. P,
Hicxins, J. P., Proc. Soc. Exper. Biol. Med., 147 (1974) 371.

U starijoj literaturi se tvrdi da Jje kod masivnog akutnog otrovanja olovom
jetra primarno mjesto toksi¢kog o$tecenja. Pa ipak, osim lagane hiperglike-
mije koja se katkada nakon aku'tne_ingestijev olova kgd éovjeka} opaiala,_ sma-

votinjama snizuju koncentraciju glikogena u jetri zatim inhibiraju gladu
izazvana povecanja aktivnosti hepatickog glukoneogeni¢kog enzima, inhibiraju
hepatocitnu glukoneogenezu te izazivlju znac¢ajnu letalnost kod adrenalekto-
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miranih §takora. $tavise, snizenje jetrene glukoregulatorne funkcije moze do-
prinijeti znatno povigenom letalitetu od $oka zbog bakterijalnih endotoksina i
drugih stresova kod eksperimentalnih Zivotinja koje su prethodno tretirane
olovom ili drugim hepatotoksinima. Svrha sadasnjeg rada je bila istraZiti uci-
nak akutnog intravenskog davanja olova $takorima na hepaticku glukoneoge-
nezu ocjenjivanu i in vivo i in vitro. S obzirom na Cinjenicu da se smatra da
olovo ima mitohondrijsku lokalizaciju djelovanja unutar jetre posvetila se
paZnja mitohondrijskim zbivanjima kao mogudéem nacinu ponovne inhibicije
hepati¢ke glukoneogeneze. Autori su davali $takorima muZjacima ili 5 mg
olovnog acetata ili natrijevog acetata intravenski a tada su ih pustili bez

hrane preko noéi. Glukoneogeneza se ocjenjivala i in vivo upotrebljavajudi ra-
diomarkaciju kao i kemijske konverzije alanina na glukozu te in vitro upo-
trebljavajudi izolirane hepatocite. Stakori tretirani olovom pokazivali su i de-
presiju inkorporacije **C-alanina u krvnu glukozu i hiperglikemijsku reakciju
na predoziranje alanina. Izolirana hepatocitna glukoneogeneza bilo iz 10 mM
alanina, laktata ili piruvata bila je sniZena od 40 na 600/0 za $takore tretirane
olovom u usporedbi s kontrolnim; dodatak olovnog acetata normalnim hepa-
patocitima in vitro nije imao udinka na glukoneogenezu. Sinteza glukoze iz
iri prethodnika koji nisu trebali mitohondrijsku stepenicu za konverziju u
glukozu, tj. fruktoza, glicerol i oksalacetat i oksaloacetat nije bila znacajno
snizena u hepatocitima iz $takora koji su bili olovom tretirani. Inkorporacija
14C-alanira u glukozu i u uglji¢ni dioksid takoder je bila snizena nakon tretl-
ranja olovu. Ti podaci o hepatikoj glukoneogenezi potvrduju da olovo ima
mitohondrijsko djelovanje pa ukazuje na defekte u hepati¢koj glukoregula-
ciji koji bi mogli igrati ulogu u toksi¢nosti kod akutnog otrovanja olovom.

D. Dmmov

Bioloska reakcija muskih i fenskih dobrovoljaca na_anorgansko olovo (Bio-
logical Response of Male and Female Volunters to Inorganic Lead), Stuik,
E.J., Int. Arch. Arbeitsmed., 33 (1974) 83.

Unatod izvanredno velikog broja &lanaka u kojima se tretiraju medusobni
odnosi razli¢itih biologkih pokazatelja djelovanja olova u ljudskom organiz-
mu ipak je bilo malo tzv. longitudinalnih prou¢avanja kod osoba eksponi-
ranih nekoj poznatoj dozi olova. U klasi¢nim eksperimentima koje je 1961.
Kehoe provodio kod dobrovoljaca eksponiranih nekoliko sedmica poznatoj ko-
licini olova kod ingestije ili inhalacije, proucavana je bila samo ravnoteza
olova, ali nije bilo rije¢i o parametrima reakcije. Kasnije su doduse Clouston
i sur., a zatim Schlegel i sur. proucavali vi§e parametara, ali ipak ne sve i
ne na dovoljno velikom broju ispitanika. Trecina podataka o bioloskoj re-
akciji dobivena je inade iz proufavanja musdkih radnika dok se o Zenama i
njihovim reakcijama malo radova pozabavilo. Tako je ostalo otvoreno pitanje
da 1i odrasli muskarci i Zene imaju razli¢ite kvalitativne i kvantitativne re-
akcije na olovo. Zbog toga je autor poduzeo ispitivanja u dvije faze. U prvoj
fazi proucavao je Zenske i muske dobrovoljce s namjerom da ispita slijed
biologkih reakcija kod odraslih. U tom prou¢avanju je nasao neocekivane raz-
like u reakciji izmedu Zena i muskaraca, pa je zbog toga pristupio drugoj fazi
koja je imala dvije svrhe: 1) proucavanje slijeda bioloskih reakcija, i 2) pro-
u¢avanje razlika u reakcijama izmedu odraslih Zena i muskarca. Ispitanici su
bili zdravi studenti mugkarci i Zene u dobi izmedu 18 i 26 godina zivota. Oni
nisu znali da li pripadaju eksperimentalnoj ili kontrolnoj grupi, a svaki je od
njih dobivao svaki dan kroz 21 dan, ukljuCujudi i vikende, otopinu olovnog
acetata u glicerolu otpipetiranu u celuloidnim kapsulama u egzaktnoj koli¢ini
i to izradunatoj prema tjelesnoj tezini, svaku vecer nakon vecere; kontrolna
grupa je primala samo kapsule s glicerolom. Rezultati su pokazali da prije
ekspozicije nije bilo razlika u parametrima, osim u hemoglobinu, izmedu
mugkaraca i Zena. Autor je za podatke kontrolnih grupa izracunao koeficijent
varijacije za svakog ispitanika za vrijeme eksperimenta: kod prvog eksperi-
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menta pet muskaraca a kod drugog pet Zena. Koeficijent varijacije za olovo
u krvi 1 za DALK u mokraci bio je isti u oba eksperimenta dok je koeficijent
varijacije za protoporfirin u eritrocitima bio nizi u drugom eksperimentu. Na
tom mjestu autor upozoruje da je izluc¢ivanje DALK kao koli¢ina izlu¢ena u
jedinici vremena bila konstantniji parametar nego sama koncentracija, a ve-
liki dio varijacije iS¢ezava. To isto nastaje i za kreatinin, ali taj nadin izra-
Zavanja zahtijeva ponovno odredivanje. Zbog tog razloga se u citavom ¢lan-
ku diskutira o DALK izrazenom kao miligrami na sat. Kod eksponiranih mus-
karaca se prosjecna vrijednost olova u krvi koja je iznosila 20,6 ©g/100 ml po-
vecala na 40,9 «g/100 ml; maksimalna vrijednost je dostignuta nakon dvije i
pol sedmice eksporzicije. Zenski ispitanici koje su imale pocetnu vrijednost
olova u krvi od 12,7 «g/100 ml dostigli su prosje¢nu vrijednost od 30,4 kao
najvisu, takoder nakon dvije i pol sedmice ekspozicije. Za vrijeme treée sed-
mice ckspozicije prosjecna vrijednost olova u krvi se nije povecala. Za vrije-
me prve sedmice nakon prestanka ekspozicije, olovo u krvi je ostalo gotovo
konstanino, a zatim je nastao nagli pad kod muskaraca kao posljedica dava-
nja Ca-EDTA; kod Zenskih ispitanika koje nisu primile Ca-EDTA u tom ¢asu
olovo u krvi je takoder pocelo opadati. Aktivnost D-DALK i kod muskaraca i
kod Zena pokazala je brzo opadanje unutar dvije sedmice ekspozicije sve do
prosjeka od 38/y kod muskaraca i 36 kod Zena. Ta aktivnost postala je pri-
licno konstantna za vrijeme trece sedmice ekspozicije. Koncentracija proto-
porfirina u eritrocitima kod kontrolnih ispitanika i kod eksponiranih mugka-
raca ostala je prilicna za vrijeme ekspozicije; postojala je tendencija da se
lagano poveca kod eksponiranih mugkaraca a koncentracije nisu bile znacajno
razli¢ite od onih kod kontrolnih ispitanika. Zene-ispitanici su, medutim, po-
kazivale veliko povedanje u protoporfirinu u eritrocitima. U ovom eksperi-
mentu_je svih 5 zenskih ispitanika gotovo podvostrucdilo koncentraciju pro-
toporfirina; to je povecanje pocelo nakon dvije sedmice ekspozicije i persi-
stiralo je u post-ekspozicijskom razdoblju ¢ak i kad se olovo u krvi spustalo.
Izlucivanje DALK nije pokazivalo nikakve promjene ni kod mus$karaca ni kod
Zena; prolazno povecanje u prosje¢noj vrijednosti kod muskih ispitanika na-
kon dvije sedmice ekspozicije bilo je posljedica neobi¢nog privremenog po-
rasta DALK samo kod jedne osobe i to kod jednog ispitanika ¢ija je tjelesna
tezina iznosila 125 kg pa je zbog toga primao 2,5 mg olova na dan $to je bilo
daleko viSe nego kod drugih muskaraca. Vrijednosti hemoglobina nisu poka-
zivale nikakvih promjena za vrijeme cksperimenta. U drugom eksperimentu
muskarci su ingestijom primali 30 ug olova na dan pa je kao posljedica pora-
slo olovo u krvi za vecu razinu nego u prvom eksperimentu: 46,2 ug/100 ml;
7ene koje su primale ug dostigle su razinu od 41,3 ug koja je bila veda nego u
prvom eksperimentu (30,4 ©g/100 ml). Razlog za to nije poznat. D-DALK je
pokazivao isti stupanj opadanja kao u prvom eksperimentu: kod Zena se sma-
njio sve do 33% pa usprkos vece ekspozicije olovu kod muskaraca sve do oko
55% od preckspozicijske koncentracije. Kod Zena je prosje¢ni porast proto-
porfirina u eritrocitima opet nakon oko dvije sedmice eckspozicije s maksi-
mumom od 1,5 puta od preekspozicijske razine, ipak, kod dvije osobe je bio
faktor 2. Kontrolna grupa je ostala konstantno kod razine od oko 19 ©g/100
ml E. Mugki ispitanici su pokazali, sada s vecom ekspozicijom, mali porast
u koncentraciji protoporfirina od 22—27 1g/100 ml E sto se vidjelo kod svih
5 osoba. Izlu¢ivanje DALK kod Zena se nije promijenilo dok su mugkarci po-
kazivali znacajni porast nakon jedne sedmice ekspozicije, ali se koncentracija
nesto smanjivala u iduce dvije sedmice usprkos daljnje ekspozicije. Vrijed-
nosti hemoglobina se nisu mijenjale. Testirajuci porast ili opadanje parame-
tara kod eksperimentalnih ispitanika, u usporedbi s koncentracijama kod
kontrola, autor je naSao porast olova u krvi koji je ve¢ poceo biti znacajan
u tre¢em danu ckspozicije a u istom ¢asu je i aktivnost D-DALK pocela da
se znacajno snizuje. Povecanje protoporfirina u eritrocitima je bilo znacajno
posljednjeg dana ekspozicije za zenske ispitanike u obim eksperimentima. Za
muske ispitanike doza od 20 w«g olova na dan nije o¢ito bila dosta visoka da
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bi izazvala znacajnu reakciju makar je postojala tendencija porasta; ipak 30
ug olova na kg na dan (drugi eksperiment) uzrokovalo je znacajni porast ma
kako on bio mnogo manji nego kod zena koje su primale 20 ug olova na kg
na dan. Dok u obim eksperimentima kod Zenskih ispitanika nije dosSlo do po-
ve¢anja u izlu¢ivanju DALK, muski su ispitanici pokazivali iznenadno znacajni
porast u izlu¢ivanju DALK u prvoj sedmici ekspozicije 30 ug na kg na dan;
koncentracije u drugoj i treéoj sedmici, ipak, nisu bile znacajno razlicite od
kontrolnih. Taj privremeni porast prosje¢nog izlu¢ivanja DALK je posljedica
znacajnog porasta kod svih individualnih ispitanika. Narocito je zanimljivo
u ovom proucavanju da se protoporfirini u eritrocitima drugacije ponas$aju u
mugkaraca nego u Zena makar su svi primali jednaku dozu olova. Kod Zena
se protoporfirin zna¢ajno povecavao nakon prve dvije sedmice ekspozicije kad
je olovo u krvi bilo oko 30,0 «g/100 ml, dok se kod muskaraca samo bezna-
¢ajno povedavao nakon prve dvije sedmice ekspozicije kad je olovo u krvi bilo
oko 30,0 1g/100 ml, dok se kod muskaraca samo beznacajno povisivao. Samo
kod mugkaraca koji su primali 30 ug olova na kg kroz tri sedmice doslo je do
malog znacajnog porasta protoporfirina (kad je olovo u krvi bilo oko 45,0
1g/100 ml). Kod Zena je nastala ranija i jaca reakcija kod mnogih nizih razina
olova u krvi nego kod muskaraca. Autor nije mogao prouciti koji su meha-
nizmi za te razlike odgovorni ali spominje autore koji su naglasili uc¢inak
deficita Zeljeza na razinu protoporfirina $to bi se moglo smatrati da je po-
sljedica nestvarnog gubitka krvi. U eksperimentima na Zivotinjama kod 1}20-
jih su psi primali 500 ppm olova na dan u hrani samo su Zenke pokazivale
povisenje izlu¢ivanja DALK nakon 34 sedmice $to bi takoder bio jedan poka-
zatelj spolnih razlika.
D. Dimov:

KLINICKA TOKSIKOLOGIJA

Proucavanje toksi¢nosti olovnog naftenata (Toxicity Study of Lead Naph-
thenate), van Deruecuen, Th., De Vos, Kh., Brit. J. industr. Med., 37 (1974) 233.

Olovni naftenat je olovna sol naftenske kiseline. Komercijalna naftenska ki-
selina je mjesavina vrlo malih koli¢ina dugo-lancastih monobazi¢kih karbo-
ksilnih kiselina i velikih koli¢ina pentaciklistickih karboksilnih kiselina. Ko-
mercijalni olovni naftenat se obi¢no dobiva otopljen u white-spiritu, a otopina
sadrzi oko 249 olova. Nakon dodatka olovnog naftenata mastima i uljima
njihov je sadrzaj olova od 2—79 $to ovisi o svojstvima koja se traze. Ulja se
obi¢no upotrebljavaju u mjenjackim kutijama odnosno u kuglickim leZajima.
Za vrijeme rada povecava se mehanicki pritisak §to stvara toplinu trenja, pa
taj fizicki proces prouzrokuje da se olovo disocira, iz naftenata se stvaraju
7eljezni naftenat, metalno olovo i olovni sulfid. Ta posljednja tri spoja se mo-
gu otkriti u upotrebljenom i ve¢ istro$enom ulju odnosno mazivima. Na taj
nacin metalno olovo preuzima ulogu podmazivada. Prijas$nja proucavanja su
pokazala da je akutna peroralna toksi¢nost olovnog naftenata prilicno slaba
(LDs g na kg 5,1) dok je akutna peritonealna toksicnost oko deset puta veca.
Medutim, olovni naftenat je peroralno za ¢ovjeka vrlo toksican zbog toga $to
7elu¢ana kiselina pretvara olovo u olovni klorid koji se lako resorbira. Re-
sorpcija kroz koZu je takoder proucavana kako kod zivotinja tako i kod ljudi
preko tzv. koznog opterec¢enja olovom. Pred nekoliko godina je napravljen
jedan takav eksperiment s dobrovoljcima kojima je koZa bila podvrgnuta
djelovanju strojnog ulja koje je sadrzavalo 1,35 olovnog naftenata, pa su
oni kroz 20 dana primili 60 ml ulja ili u sveukupnoj dozi 0,81 g olova. Simpto-
mi kod tih ispitanika nisu bili karakteristi¢ni za trovanje olovom ni u kojem
pogledu. Koproporfirin u urinu je bio normalan. Do sada je bilo u dva izvje-
staja spomena o slu¢ajevima profesionalnih otrovanja olovnim naftenatom,
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obadva iz Italije. U prvom se otrovalo 4 radnika koji su popravljali dizala i
koji su radili s uljem $to sadrZi olovo. Od tih su dva radnika imala gastroin-
testinalne simptome, a svi su imali poviseni koproporfirin i olovo u urinu. U
drugom izvjestaju je bilo otrovano 11 ljudi od kojih su dvoje imali anemiju, a
kod tri je bilo nadeno olovo u mokraci. Autori su sada poduzeli ispitivanje
na tehnicarima koji su redovito bili zaposleni s mazivima koja su sadrzavala
olovni naftenat, da bi ispitali u kojoj mjeri oni resorbiraju taj olovni spoj.
Stupanj apsorpcije se odredivao mjerenjem razine olova u krvi i koncentra-
cije DALK u urinu. U svemu je bilo ispitano 104 osoba izabranih nasumce u
tri ispitivanja. Svi su imali profesionalni kontakt s uljima i mazivima koja
sadrze olova. Od tih 104 radnika samo 12 je pokazivalo olovo u krvi iznad ili
ravno 40 xg/100 ml. Medutim, od 102 namjestenika koji su imali profesionalni
kontakt s tim mazivima a Cije je izlu¢ivanje DALK bilo odredivano, 13 je po-
kazivalo izlu¢ivanje DALK iznad normale 1 to iznad vrijednosti od 54 mg na
litru urina. Ipak, svi nalazi clova u krvi kao i DALK u mokradi su bili unutar
maksimalno dopustenih koncentracija. Prema tomu se moze zakljuditi da odre-
divanje DALK u urinu i olova u krvi nema koristi za rano otkrivanje i eva-
luaciju individualnog stupnja ekspozicije olova kod osoba koje rade s mazi-
vima i uljima $to sadrZe olovo. Osim toga iz ovog proucavanja se moze zaklju-
¢iti da pod uvjetima rada kakvi su opisani, ulja i maziva $to sadrze olovni
naftenat doduse izazivlju bioloSke reakcije u ciklusu hema, ali te reakcije su
dopustene i ispod razine toksi¢nosti olova.
D. Dimov

Selektivno podsticanje izluc¢ivanja organske Zive u mokraéi s pomocu D-pe-
nicilamina (Selective Enhancement of Urinary Organic Mercury Excretion by
D-Penicillamine), Ismmmara, M., Sumoma, S., Svzuxi, T., Brit. J. industr. Med.,
31 (1974) 245.

Poznato je da je peroralno davanje D-penicilamina djelotvorno za podsti-
canje izluCivanja zZive u mokradi ne samo kod trovanja anorganskom zivom
nego i kod trovanja metil-zivom. Medutim, ipak je opisan jedan sluéaj otro-
vanja metil-Zivem kod kojega nije bilo tog efcktivnog podsticanja pa se pret-
postavljalo da je to bilo zbog dugog vremenskog razmaka koji je pro$ao iz-
medu Kkraja ekspozicije metil-zivi 1 primjene D-penicilamina. Nedavno je uspje-
lo provoditi selektivno mjerenje anorganske i organske Zive na malim koli¢i-
nama Zive u mokradi ali nije bilo zabiljeno da li je naden selektivni ili di-
ferencijalni u¢inak D-penicilamina na izlu¢ivanje anorganske i organske Zive.
Zbog toga su autori pristupili selektivnom mjerenju anorganske i organske
Zive u vlasima i u urinu kod jednog bolesnika koji je radio oko 8 godina na
elektricnim uredajima, a bio je sumnjiv da je onda prebolio otrovanje Zivom
zbog udisanja zivinih para. On je dvaput bio lije¢en D-penicilaminom. Selek-
tivno mjerenje Zive u urinu bilo je provodeno metodom koju je opisao Magos.
Kod prvog mjerenja D-penicilamin je potaknuo izludivanje ‘sveukupne i or-
ganske zive ali kod drugog odredivanja samo se organska ziva izlu¢ivala. Ra-
zina zive u urinu na dane bez davanja D-penicilamina opala je za vrijeme iz-
medu dva mjerenja. Iz grube procjene razine anorganske, organske i sveukup-
ne Zive kod drugog pokusaja bile su za ¢etvrtinu od onih kod prvog pokusaja.
Iz tih rezultata bilo je ocito da je ucinak D-penicilamina bio selektivan za
organsku Zivu kod tog bolesnika ali je opéi zaklju¢ak da se selektivni u¢inak
D-penicilamina mora »drzati u rezervi« dok se ne vidi jasno da 1i je isti uci-
nak na izlu¢ivanje Zivom moguce izazvati i kod drugih radnika eksponiranih
parama zive ili drugim Zivinim spojevima. Bez obzira na uc¢inak D-penicila-
mina na izlucivanje zive u mokradi bilo je neobiéno zabiljeziti da je razina
organske Zive u mokradi na dane bez D-penicilamina bila mnogo vi§a nego §to
je opaZeno u osoba bez ikakve narocite zastite od ekspozicije Zivi, a to je bilo
u prosjeku oko 1 ug na litru. Bolesnik je bio profesionalno eksponiran para-
ma Zive, a U njegovoj anamnezi nije bilo podataka za ekspoziciju organskim
Zivinim spojevima. Zbog toga je bilo potrebno pretpostaviti da je bolesnikova
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dnevna potrosnja ribe kao glavnog izvora organske zive morala biti obilna.
Nije bila odredivana dijeta ali je on ustvrdio da je volio jesti vrlo mnogo ri-
be. Opcenito se vjeruje da je mehanizam putem kojeg D-penicilamin dovodi
do izlu¢ivanja metala vezan na SH-skupine koje reagiraju s metalima i stva-
raju penicilaminsko-meatalni kompleks. Clakson i Magos su pokazali da samo
jedna valencija merkuri iona reagira sa veznim mjestima u jetri i bubrezima.
Po njima je preostala valencija merkuri iona u stanju da stvara Spoj s penici-
laminom. U slu¢aju otrovanja organskom zivom samo je jedna valencija slo-
bodnog kapaciteta vezanja s kojom organska Ziva bude vezana na vezna mije-
sta u tkivima. Molekula D-penicilamina bi trebala da se natjece za onu jednu
valenciju organske Zive s veznim mjestima tkiva pa bi mogla stvarati penici-
laminsko-organski Zivin kompleks. Razlog zbog &ega D-penicilamin podstice
izlutivanje organske Zive u urinu selektivno, ne moze se objasniti razli¢itom
prirodom kompleksa Zive i penicilamina. Isti autori (Clarkson i Magos) su
razlikovali dvije klase veznih mjesta za zivu: prva je bila sto puta veda nego
druga u kemijskom afinitetu za Zivu. Kod relativno niske doze moze se sma-
trati da se najvedi dio anorganske Zive veze na mjesta s visokim afinitetom i
pod tim_ uvjetom D-penicilamin nije djelotvoran. Kod te hipoteze moze se
rastumaciti i nedjelotvornost D-penicilamina u sada$njim rezultatima. Medu-
tim, ne zna se kako se organska Ziva veze na veznim mjestima u tkivima. Sa-
dasnji rezultati ukazuju da bi vezanje bilo slabije nego ono anorganske Zive.
Tu su jos potrebni daljnji eksperimenti kod kojih bi organska ziva bila supsti-
tuirana anorganskom, a anorganska organskom u veznim mjestima u tkivima.

D. Dmvov

Olovo u krvi kod djece u jednom kontaminiranom industrijskom podrucju
(Der Blutblei-Spiegel bei Kindern in einen kontaminierten Industriegebiet),

Emsror, H. J., Rosmanith, J., Privas, U., THowms, H., Naturwiessenschaften, 61
(1974) 39.

. Pred neko vrijeme je bilo u Kansas Cityu pregledano 385 djece ispod 5 go-
dina Zivota na koncentraciju olova u krvi i to one djece koja su u jednoj bol-
nici bila primljena zbog drugih oboljenja, a imala su vrijednosti hemoglobina
od 8 ug ili ispod toga. Podioba na normalne vrijednosti (do 39,9 ug Pb/100 ml),
povisene (40—49,9 g Pb/100 ml) i opasne (preko 50 wg Pb/100 mD) bile su od.
redene s obzirom na preporuke ameri¢ke Akademije pedijatara. Prema tomu
je imalo 584% djece normalne, 14,39/, povisene, a 105 djece (27,3°/) opasne
Koncentracije olova u krvi s preko 50 xg/100 ml citave krvi. Autori su od ozZuj-
ka do svibnja 1973. g. u jednom industrijskom podru¢ju koje je bilo jako op-
tereceno olovom (podrucje Aachena) pregledali 395 djece iz jedne grupe od
5000 djece u dobi izmedu 2—14 godina i to svu djecu koja su bila rodena 11.
ili 21. svakog mjeseca, pa su im odredivali clovo u krvi s pomodcu atomske
apsorpcije. Iz tablice se vidi da je ispod 10 «g/100 ml bilo 59 djece (14,9%),
od 10—19,9°/y je imalo 222 (56,29/0) djece, od 20—29,99/, je imalo 90 (22,89/0)
djece od 30—39,9 je imalo 18 (4,6°/0) djece, od 40—49,99/ je imalo 5 (1,3%) djece,
a od 50—49,9 1 (0,2%) djece. Prema tome autori su mogli samo kod 1,5/ ispi-
tivane djece naci olovo u krvi koje bi prelazilo kriti¢nu vrijednost od 40 ng/100
ml koju bi se moglo smatrati povienom prema standardu koji je oznaden kao
vopasan« u izvjestaju ameri¢ke Akademije za pedijatriju. Nalaz u krvi mora
biti Cini se ovisan o sadrzaju olova u zraku tog kontamiranog podruéja kojeg
Jje u prosjeku 100% vi$e nego §to je dopusteno jednim internacionalnim stan-
dardom od 2 ug/ na m?. Ovisnost o dobi kao $to je to bilo opisano nije se
mogla u ovom radu ustanoviti.

D. Divov

Znacenje razine olova u plazmi kod zdrave i olovom otrovane djece (Sig-
nificance of Plasma Lead Levels in Normal and Lead-Intoxicated Children),

Rosex, J. H.,, Trixioap, Emma, E., Environ. Health Persp., 7 (1974) 139.
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Autori se bave proutavanjem metabolizma olova u kosti i plazmi u nadi
da ée im to pomom da definiraju jasnije dinamiku transporta olova kod djece.
Prijadnjim izvjestajima su zakljuc¢ili da koncentracija olova u plazmi varira
izmedu 0, do manje od 5 xg/100 ml kod djece otrovane olovom iako su speci-
ficni pOdaCI koji bi i8li u prilog tom nalazu rijetko negdje publicirani. Neki
su drugi autori na temelju teoretskih krivulja odredili da bi koncentracija olo-
va u serumu ili plazmi bila u redu veli¢ine nekoliko puta veca nego Sto se
to prije smatralo, Osim toga se u istim radovima ukazivalo da je olovo u se-
rumu nize kod djece koja su anemicna, a imaju deficit G-6PD u usporedbi sa
zdravom djecom. Da bi ispitali Korist od odredivanja olova u plazmi kao in-
dikatora metabolizma olova i da bi ocijenili moguce razlike u udjelu olova u
niskim i visokim vrijednostima hematokrita, autori su sada mjerili direktno
olovo u plazmi kod 165 djece. Ta su djeca bila rasporedena u tri grupe i to
kao zdrava, djeca otrovana olovom, novorodencad i djeca s drepanocitnom
bolesti. Rezultati su u svim grupama bili konstantni u Sirokom rasponu kon-
centracije olova u eritrocitima. Ti rezultati potkrepljuju misljenje da je eritro-
cit najvecde skladiSte za olovo i da podrzava koncentraciju olova u plazmi
unutar usko definiranih granica te da ¢e biti potrebne druge metode a ne sa-
mo mjerenje olova u plazmi da bi se otkrio pretpostavljeni dinamic¢ni sistem
transporta izmedu eritrocita i plazme. Autori su pokazali in vitro da ionizirani
kalcij smanjuje sadrzaj olova u eritrocitima prema linearnoj krivulji doze i
u¢inka. Ionizirani kalcij moze stoga kontrolirati transport olova iz eritrocita
u plazmu, a fluktuacije u koncentraciji kalcija u serumu i ekstracelularnoj
tekudini mogu imati utjecaja na toksi¢nu aktivnost olova. U kulturi kosti pro-
mjene u koncentraciji kalcija i fosfata u medijumu mijenjaju i otpustanje
prethodno inkorporiranog 2!°Pb iz fetalnih Stakorovih kosti kao reakcija na
homon paratireoideje. Zbog toga i hormon paratireoideje i ionski milje me-
dija vjerojatno reguliraju metabolizam clova u kostima. Autori na kraju iz-
razavaju nadu da ce razumijevanje daljnje dinamike transporta olova u plaz-
mi i kosti moéi dovesti do egzaktnije definicije pravih opasnosti od niskih
koncentracija olova kod djece.

D. Dimov

Toksicno stvaranje Heinzovih tjeleSaca dezinfekcijskim sredstvima kod no-
vorodencadi (Toxische HeinzkOrperbildung durch Desinfektionsmittel bei
Friihgeborenen), Scrucumann, L., Steinirz, H., Klin. Padiat., /86 (1974) 436.

Poznato je i odito je da novorodencad, a osobito prematurusi narocito lako
obole od anemije sa stvaranjem Heinzovih tjeleSaca $to je vedinom popra-
¢eno i methemoglobinemijama. Autori su u radu na pedijatrijskoj klinici opa-
zili i dokazali toksicko stvaranje Heinzovih tjeleSaca nakon kontakta s naj-
ceSce upotrebljavanim dezinfekcijskim sredstvima i to jednim s tvornic¢kim
imenom Ivison, $to je jedan djelomiéno klorirani fenolski derivat u kombina-
ciji s jednim puferskim sistemom. To je tekuce virucidno, baktericidno i tu-
berkulocidno sredstvo za dezinfekciju i ¢iS¢enje instrumenata. Drugo sredstvo
je Milton, a to je puferirani natrijev hipoklorit koji nerazrijeden ima pH 11, a
nakon razrjedenja pH 7. Klini¢ka opazanja autora se svode na kazuistiku od
prematurusa kod kojih je neposredno nakon uvodenja dezinfekcijskog sred-
stva Ivisola i dezinfekcije katetera opaZeno da u toku stacionarnog lijecenja
dovode do stvaranja Heinzovih tjeleSaca u eritrocitima. Kod jednog djeteta
se razvila i anemija. Djeca su obolila sa simptomima ridiopatskog sindroma
dispneje« pa su morala biti vise dana Cesto intubirana i tretirana pomodu
endotrahealne sukcije. Kateter za sukciju je bio prethodno pohranjen u
1%/e-tnoj otopini Ivisola. Cetvrti prematurus obolio je u tredem tjednu Zivota
na hemolizi i masivnom stvaranju Heinzovih tjclesaca. Odredivanje aktivnosti
G-6-PD pokazalo je deficit tog eritrocitnog enzima. Taj prematurus nije imao
nikakvog drugog kontakta s kemikalijama ili medikamentima osim s dezin-
fekcijskim sredstvom Milton, u kojemu su se dezinficirali razli¢iti instrumenti,
narocito sonda za hranjenje. Autori su proveli in vitro ispitivanja obih de’
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zinfekcijiskih sredstava dodajuci ih pupcanoj krvi pa su nadli u stanovitim
procentima, ve¢ prema koncentraciji doti¢nog sredstva, prisustvo Heinzovih
tjelesaca u toj inkubiranoj krvi.

D. Divov

ANALIZA BIOLOSKOG MATERIJALA

Razina olova u krvi i hematokrit: implikacije za evaluaciju kod novoroden-
Geta i bolesnika s anemijom (Levels of Lead in Blood and Hematocrit: Im-
plications for the Evaluation of the Newborn and Anemic Patient, Kocnex,
J. A., Gregner ,Y., Pediat. Res 7 (1973) 937.

Ve¢ se duze vremena pretpostavlja da klinicka evaluacija neke razine olo-
va u krvi zahtijeva korekciju zbog anemije. To se temeljilo na pretpostavci da
je kaptacija olova sa strane krvi ograni¢ena smanjenom masom eritrocita u
cirkulaciji. Kaptacija je bila procijenjena in vitro kod hematokrita izmedu 1%/
i 65 1 kod koncentracija olova u krvi sve do 1000 1g/100 ml. Sveukupni volu-
men eritrocita nije bio znacajno ogranicavajuci faktor kod kaptacije olova
<a strane eritrocita kod razina olova u krvi ispod 250 xg/100 ml, a kod hema-
tokrita 25%, ispod 375 ug/100 ml kod hematokrita 41°%s, i ispod 500 #g/100 ml
kod hematokrita 65%. Kod razine olova u krvi od 80 xg/100 ml volumen eri-
trocita nije bio ograniavajuéi faktor kod hematokrita iznad 10%. Bila je
prouéavana i difuzija olova iz odjeljka koji je sadrzavao plazmu ili krv u neki
drugi odjeljak koji je sadrzavao krv kod hematokrita izmedu 26 i 68°/.
Kod ravnoteze kaptacija olova u krvi nije bila smanjena kod nizih hemato-
krita. Olovo su autori injicirali $takorima s hematokritom izmedu 31°/0 i 68%0
ito su postigli ili uklanjanjem ili transfuzijom eritrocita. Kaptacija olova u
krvi nije bila u korelaciji s hematokritom (znacajnost koeficijenta korelacije
>0,05). $takori su bili eksponirani olovu za vrijeme gestacije, laktacije i kroz
daljnji period od 4 mjeseca. To je dovelo do &etverostrukog povisenja razine
olova u krvi (38,9 + 99 ug/100 ml u usporedbi s kontrolnim vrijednostima od
9,6 + 3,8 1g/100 ml). Nije bilo korelacije izmedu bematokrita i razine olova u
krvi (koeficijent korelacije 0,20, P > 0,05). Olovni acetat u dozama od 50 ug
i 75 ug bio je injiciran u Zumanjcastu vreéu 4 dana starog embriona pili¢a, a
olovo u krvi i razina hematokrita su bili odredeni 14 dana kasnije. Povecane
koli¢ine injiciranog olova dovodile su do poveéanja razine olova u krvi (30
2,7 ug/100 ml kod kontrola; 19,2 + 7,4 1g/100 ml kod 50 ug i 32,5 * 11,7 ug/100
ml kod 75 ug). Unato¢ razlika u razinama olova u krvi nije bilo odnosa izmedu
hematokrita i olova u krvi (koeficijenti korelacije od 0,25, P > 0,05 i 0,11,
P > 0,05). Bilo je odredivano i olovo u krvi te vrijednosti hematokrita u krvi
majke i novorodenceta. Unatoc razlike u hematokritu izmedu novorodenceta
(643 + 9,.8%) i majka (37,5 £ 3,6'), nije bilo znacajne razlike izmedu razina
olova u krvi novorodenceta (191 + 7,6 1g/100 ml) i majcinske krvi (17,0 £ 5,6
1#2/100 ml). Bila je nadena pozitivna korelacija izmedu razina olova u krvi
nhovorodendeta i majke (koeficijent korelacije od 0,58, P < 0,01). Nije se mogla
pokarati korelacija izmedu hematokrita i razina olova u krvi medu novoroden-
¢adi (koeficijent korelacije 0,22, P > 0,05) ili izmedu majka (koeficijent kore-
lacije 0,24, P > 0,05).

D. Divov

Komparativno proucéavanje ucinka anorganskog olova i kadmija na D-DALK
u krvi ¢ovjeka (Comparative Study of Effect of Inorganic Lead and Cadmium
on Blood é-Aminolevulinate Dehydratase in Man), Lauwerys, R. R, Bucnrr,
I1.-P., RokLs, H., A, Brit. J. industr. Med., 30 (1973) 359.
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Danas kad se vrijednost odredivanja aktivnosti delta-aminolevulinske dehi-
drataze pokazala neospornom i vrlo korisnom za odredivanja pa i najmanje
ekspozicije olovu, postavlja se sve vise pitanje specifi¢nosti toga bioloskog
testa djelovanja olova. Tu i tamo se ipak pojave u literaturi opaZanja o inhi-
biciji tog enzima i pod djelovanjem drugih toksickih noksa, Tako je nadeno
da uzimanje etilnog alkohola pa Cak i pusenje cigareta moze inhibirati dehi-
dratazu delta-aminolevulinske kiseline u krvi ¢ovjeka, To opaZanje je bilo jo§
i potkrijepljeno in vitro nalazima da na eritrocite &ovjeka i na neka Zivotinj-
ska tkiva moZe nekoliko teskih metala inhibitorno djelovati kao npr. bakar,
7iva kojoj se mo¥e nadi eksponirana opca populacija, ne inhibira D-DALK ,Nego
D-DALK biti inhibirana Zivom i kadmijem koji se mogu, kao i olovo nadi kao
vaZni kontaminansi nase okoline. Isti su autori veé prije objavili opaZanja da

(90 mu_§kara9a i 60 Zena) koji su pripadali trima razliitim belgijskim tvorni-
cama: jednoj clektronskoj radionici, jednoj tvornici nikalj-kadmijevih akumu-
latora i jednoj tvornici koja je proizvodila kadmij. Polovica namje$tenika u
svakoj tvornici bila Je eksponirana pragini kadmija, a ostala polovica je saci-
njavala kontrolnu grupu. Odredivana je bila aktivnost D-DALK u eritrocitima,
DALK u urinu, olovo i kadmij u urinu te olovo i kadmij u krvi. Bila je nadena
vrlo dobra negativna korelacija izmedu log D-DALK i olova u krvi te olova

u urinu, ali nije bilo znacajne korelacije izmec‘)'fu kadmija u krvi i log D-DALK.

relacija izmedu D-DALK i olova u mokradi, jer postoji dobra korelaci ja izmedu
D-DALK i olova u krvi te izmedu olova u krvi i olova u mokraci. Aktivnost
D-DALK nije bila u korelaciji s razinom kadmija u krvi. Potencijalni u¢inak
kadmija na D-DALK u opcoj populaciji se zbog toga ima smatrati neznatnim
u usporedbi s u¢inkom olova kod kojega je koncentracija u krvi normalno
10—40 puta one koncentracije kadmija u krvi. Nadalje na bazi usporedbe iz-
medu pusaca i nepusaca, a to prakticki znaci kadmiju eksponiranih i kadmiju
neeksponiranih, autori su jako skloni zakljuc¢ku da je smanjenje aktivnosti
D-DALK, opisano za dvije kadmiju eksponirane podgrupe, samo slu¢ajno pa
ne odrazuje stvarni i specifi¢ni ucinak ekspozicije kadmiju. Ti rezultati na-
vode na pomisao da smanjenje aktivnosti D-DALK kod pusenja cigareta, o
¢emu je prije bila rije¢, moze biti uzrokovano olovom, jer pusadi imaju vise
vrijednosti olova u krvi nego nepusacdi. Ta se hipoteza mora ipak provjeriti
usporedivanjem aktivnosti D-DALK i olova u krvi kod pusaca i nepusaca istih
dobnih skupina. Rezultati ko Jje su isti autori objavili u prethodnim radovima,
a koji se ticu ucinka olova na aktivnost D-DALK te rezultati koji su prikazani
u ovom radu ukazuju da izmedu tri teka metala (Hg, Pb i Cd) koji se obiéno
poznaju kao kontaminaqsi nase okoline samo olovo ima znacajnog utjecaja na

(npr. dobi, trudnoce, lijekova) koji bi mogli imati utjecaja na aktivnost
D-DALK kao i na bioclosko znacenje inhibicije toga enzima.

D. DIMO‘V
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Frekvencija i znacenje bazofilno punktiranih eritrocita u normalnim i pato-
loskim stanjima (Frequenza e significato delle granulazioni basofile degli eri-

trociti in condizioni normali e patologiche), D'Eramo, N., Haematologica, 57
(1972) 565.

Kod normalnih ljudi eritrociti koji imaju bazofilne punktacije ili punktirani
eritrociti imaju srednju vrijednost od 0,55%0. Njihova pojava se poveéava kod
bolesti koje su karakterizirane hiperaktivno$cu ko$tane srZzi s povedanjem
broja retikulocita u perifernoj krvi kao posljedicom te hiperaktivnosti srzi.
Ako nisu ti uvjeti ispunjeni, tj. ako nema hiperaktivnosti srzi, bazofilno punk-
tirani eritrociti su unutar normalnih granica ¢ak i kad postoji ja¢a anemija.
Povedani broj bazofilno punktiranih eritrocita u cirkulirajucoj krvi se moze
tako tumaciti kao konstantna indikacija podstaknute regeneracije krvi u ko-
§tanoj srzi. U slu€ajevima otrovanja kad nema znakova anemije, odgovornim
se moZe smatrati stimulacija koju izvodi otrovna supstancija. U nizu patolo$-
kih stanja najvede vrijednosti bazofilno punktiranih eritrocita su bile kod
hemora8kih dijateza (srednja vrijednost 7,5%0), u jednom slucaju profesional-
nog trovanja olovom (7%o) 1 u jednom slucaju intoksikacije Mefedinom (5%s).
Poveéanja su se takoder opazila i kod bolesti s anemijom (srednja vrijednost
2,96%0) kod neoplasti¢kih bolesti (2,7%0), bolesti jetre i bilijarnog trakta (2%.),
kod subakutnog bakterijalnog endokarditisa (1,5%0), kod ekstrapulmonalne tu-
berkuloze (1,29%0) itd. OpaZena je uska procentualna povezanost izmedu broja
retikulocita i broja bazofilno punktiranih eritrocita. Zbroj bazofilno punkti-
ranih eritrocita i onih koji nisu punktirani a bazofilni su (to su tzv. polikro-
matske stanice) bio je gotovo uvijek jednak zbroju ili neSto manji od broja
retikulocita $to ukazuje na identitet izmedu tih dvaju morfoloskih fenomena.
Autor ukazuje na svrsishodnije brojenje broja retikulocita $to je rezultat vece
sigurnosti u prikazivanju s pomocu vitalnog bojadisanja. -,

. IMOV

Znacenje sastava olovnih izotopa u krvi (Significante of Lead Isotope Com-
position in Blood), ManTton, W., 1., Nature, 244 (1973) 165.

Postoji nekoliko pokusaja da se identificiraju izvori olova u zraku odnosno
u biljnom i Zivotinjskom tkivu s pomocu analize stabilnih izotopa. Krvni
uzorci ¢ini se da predstavljaju najprikladnije sredstvo da se na velikom ma-
terijalu ispita olovo u ljudskom tijelu. Autor iznosi nekoliko mjerenja kao
dio jednog veceg takvog programa. Mjerenja su vrSena na krvi stanovnika u
jednom predjelu Texasa i to u blizini dvije topionice olova gdje se obradivalo
staro olovo iz odbacenih akumulatora. Odnos izotopa olova u uzorcima benzina
koji su takoder bili iz tog kraja bio je usporedivan s onim uzorcima izotopnog
sastava koji su bili nadeni u zraku u stanovitom periodu pa se naslo da pro-
sje¢ni uzorak benzina ima sli¢ni ali ne potpuno jednaki sastav kao ono olovo
u Cesticama. Mjerenja su vr$ena na uzorcima sabiranim u mjeseénim inter-
valima od srpnja 1971. do studenog 1972. Odnos 206Pb/2**Pb je nanesen naprama
vremenu. Od studenog 1971. odnos je bio konstantno vedi od 19. Uzorci krvi
od muskih namje$tenika i studenata iz Dallasa uzimani su za vrijeme kolo-
voza 1972. pa su bili analizirani na koncentraciju olova i odnos izotopa. Ni
jedan od ispitanika se nije tuZio ni na kakvu abnormalnu ekspoziciju olovu
za vrijeme njihovog Zivota i svi su Zivjeli u sjevernom dijelu grada najmanje
16 km od topionica. Odnos izotopa u krvi 7 ispitanika ¢inio je $iroku grupu
koja se razlikovala od onih od ispitivanih materijala. Dva druga ispitanika,
jedan Australijanac a drugi iz Juzne Afrike imali su razli¢iti odnos. Oba su
zivjela trajno u Texasu vise od 8 godina. Od ostalih 7 jedan je bio Madar.
Razli¢iti odnos izotopa koji jc naden kod dva ispitanika koji su bili rodeni u
inozemstvu ukazuje da odnos izotopa olova u krvi izrazuje pros$lu a ne sadas-
nju ekspoziciju i da oni cdgovaraju polagano na promjene u sastavu izotopa
ingeriranog olova. Krv uzeta od ispitanika rodenog u JuZnoj Africi je bila
ponovo uzeta 21. prosinca 1972. a njegove Zene, rodene Amerikanke, 27. prosin-
ca 1972. Odnos izotopa olova u njegovoj krvi nije se mijenjao znacajno u 4
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mjeseca ali dva uzorka na izotope su se Siroko razlikovala. Odnos izotopa
olova u krvi drugog jednog ispitanika rodenog u Juznoj Africi koji je zivio
u Sjevernoj Americi kroz posljednjih 5 i pol godina takoder je bio razli¢it od
onog sastava u krvi njegove Zene Amerikanke unato¢ ved trogodi$njeg braka.
Buduci da su oba muZa i Zene imali i zanimanje i navike za jelo takove da su
bili uglavnom eksponirani istim izvorima olova za vrijeme njihovog braka
razlika u odnosu izotopa u njihovoj krvi se moze pripisati razli¢itim ekspozi-
cijama olovu prije braka. Prema tomu se ¢ini da se olovo u krvi stalno mijeSa
sa velikim rezervoarom olova negdje drugdje u tijelu, vjerojatno u skeletu.
Autor pretpostavlja da stanoviti broj atoma olova ulazi u krv svaki dan, mijesa
se s olovom koje je ve¢ prisutno u tijelu a zatim isti broj koji je ugao u krv
se uklanja mokracom tako da podrzava sveukupni broj atoma olova u tijelu
konstantnim. Izotopni odnos olova u krvi odraslih odgovara polagano na pro-
mjene u odnosima olova koje je ingerirano. Proucavanja izotopnih tresera
kojima se mjeri uzimanje olova iz kontaminacije se zato najbolje pokusavaju
na djeci, jer kako dijete raste tako se njegove kosti kalcificiraju a olovo se
pomice iz krvi u skelet. Izotopni odnos olova u krvi tog djeteta ce zbog toga
biti prilicno reprezentativan za olovo kojemu je dijete bilo eksponirano bez
obzira na bilo koju izmjenu izotopa sa skeletom.

D. Divov

Vrijednost olova u krvi kod trudnica i djece (Blood Lead Values in Pregnant
Women and their Offspring), Gersuanic, J. J., Brooks, G. G., Littig, J. A., Amer.
J. Obstet. Gynecol., 119 (1974) 508.

Nema sumnje da u danainjoj civilizaciji postoji mogucnost da se majka
toliko optereti olovom da bi to moglo imati posljedice za plod. O tome je
malo podataka u literaturi, a spomenuti su slucajevi pokusaja prekida trud-
noce olovom odnosno slué¢ajeve kada su trudnice ingerirale piéa kontaminirana
olovom. Postoji i mogucnost da povisene koncentracije olova u atmosferi
mogu nepovoljno djelovati na plod, jer je dokazano da olovo prolazi kroz
placentu te da se moZe nadi u razli¢itim ali mjerljivim koli¢inama kod novo-
rodenceta. Krvni uzorci su uzeti od 381 majke za vrijeme trudova i od 218
novorodencadi iz krvi pupkovine. Kod tih je bilo 98 parova to znaci i majke
i novorodenceta. Osim toga, bilo je uzeto 138 uzoraka od trudnica u I. II. i III.
trimestru trudnoce. Iz nalaza prikazanih na tablicama vidi se da nije bilo
znacajne razlike po spolu ili rasi, ali je bilo znacajnih razlika prema mjestu
stanovanja. Srednja vrijednost olova u krvi za urbanu populaciju trudnica
bila je za 2,1 ug/100 ml viSa nego za grupu ruralnih stanovnika. Ta je razlika
bila statisti¢ki znacajna. U krvi pupkovine nije bilo znacajnih razlika $to se
tice teZine kod poroda spola ili rase. Sveukupna srednja vrijednost olova u
krvi pupkovine iznosila je 9,4 1g/100 ml; S.D. + 37. Vrijednosti olova u krvi
se nisu razlikovale po trimestrima trudnode. Mjerenje u krvi u parovima maj-
¢ine krvi i pupkovine pokazalo je visoku korelaciju olova kod novorodencadi
i odgovarajucih majka (10,1 xg/100 ml u novorodencadi i 10,3 xg/100 ml kod
majki). Ta sli¢nost olova u krvi majka i novorodencadi ukazuje da je olovo
u krvi novorodenceta odraz olova u krvi majke.

D. Dmmov

PROFESIONALNE BOLESTI

HL-A sistem kod radnika s azbestom (The HL-a System in Asbestos Work-
ers), Mercuant, J. A., Krouna, P. T, SouTtar, C. A., Raymonp Parxes, W., Law-
1ER, SyLvia, D., TurRNER-WARWICK, MarGareT, Brit. med. J., / (1975) 189.

Incidencija i tezina azbestoze su donekle ovisni o koncentraciji prasine i o
vremenu prve ekspozicije. Taj odnos ipak nije tako visok kao kod pneumo-
konioze ugljeno-kopa¢a. Znatne razlike u tezini plucne bolesti nastaju kod
osoba s naoko sli¢noj ekspoziciji azbestnoj prasini 3to dovodi do mogucénosti
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da jo§ nepoznati faktori sa strane pogodenog ili eksponiranog radnika mogu
mijenjati individualnu reakciju na inhalaciju azbestne pradine. Da jedan ili
vige tih faktora sa strane eksponiranog mogu ovisiti o imunoloskim reakcijama
u pluéima bilo je pretpostavljeno na temelju nalaza povecane frekvencije anti-
nuklearnog anfitijela i reumatoidnog faktora kod bolesnika s azbestozom i
kod bolesnika s pneumokoniozom ugljenokopaca. Neki imunoreaktivni geni
vjeruje se da su usko povezani s HL-A sistemom koji je jedan od najvaznijih
sistema histokompatibilnosti kod ¢ovjeka; HL-A antigeni su bili, naime, nadeni
da su u vezi s nekim bolestima koje su popracene imunolo$kim abnormalite-
tima. Zbog toga su autori sada proveli pilotska ispitivanja tog sistema kod
radnika s azbestom da bi pronadli dokaze urodenih razlika u osjetljivosti na
azbestozu. Ispitanici su bili grupa od 56 radnika izloZenih azbestu koji su bili
selekcionirani iz jednog ispitivanja zbog sumnje na azbestozu. Kontrolna po-
pulacija se sastojala od 153 normalnih davaoca krvi koji su bili ved prije
tipizirani na HL-A antigene. Odredivanje tih antigena vrsilo se jednofaznim
mikrolimfocitotoksi¢nim testom. Frekvencija HL-A antigena prikazana je na
tablici. Iz tog se prikaza vidi da je W 27 triput ¢e$¢i medu radnicima s azbe-
stom nego medu normalnim kontrolnim ispitanicima sto je i statisticki bila
znac¢ajna razlika. Kad je W 27 bio ispitivan u odnosu prema radiografskim
kategorijama ucinilo se da je povezanost izmedu W 27 i tezine azbestoze, iako
nije dostizala statisti¢ku zna¢ajnost u ovoj maloj grupi, ipak postojala. Od 10
bolesnika s W 27 imalo je 6 umjerenu do te$ku azbestozu u usporedbi sa 13
od 46 bolesnika bez W 27. Oni koji su bili pozitivni na W 27 imali su ekspozi-
ciju azbestu kroz krace vrijeme, a njihova prva ekspozicija je bila iz novijeg
vremena. Nije bilo otigledne povezanosti W 27 antigena i pleuralnih sjena.
Ni jedan od 10 bolesnika s W 27 nije imao klini¢kih ili radiografskih znakova
za ankilozantni spondilitis. Bila je nadena i smanjena frekvencija HL-A 9 ali
to nije bilo statisti¢ki znac¢ajno. Kako je poznato neki antigeni HL-A sistema
su povezani s nekim bolestima, najupadljivija povezanost je W 27 antigena s
ankilozantnim spondilitisom. Ovo preliminarno ispitivanje je pokazalo i veéu
frekvenciju W 27 antigena u maloj selekcioniranoj grupi radnika izlozenih
azbestu u usporedbi s kontrolnom populacijom. Izneseni podaci su ujedno po-
kazali i povezanost izmedu W 27 i teSke azbestoze §to se ne moZe pripisati
duzoj ekspoziciji azbestu onih koji imaju W 27 antigen.

D. Dimov

Otrovanje nitritom: za$tita pomocu metilenskog modrila i kisika (Nitrite In-
toxication: Protection with Methylene Blue and Oxygen) Sueeny, M. H., Way.
J. L., Toxicol. Appl. Pharmacol., 30 (1974) 221.

Ispitan je uéinak razli¢itih kombinacija koncentracije metilenskog modrila
s kisikom pod razli¢itim tlakom na smanjenje smrtnosti eksperimentalnih Zi-
votinja (miSevi) uzrokovane methemoglobinemijom induciranom natrijevim
nitritom.

Tri minute nakon aplikacije natrij nitrita (250—552 mg/kg, p. 0.) aplicirano
je metilensko modrilo (2 ili 20 mg/kg, i. v.), a zatim su Zivotinje smjes$tene u
7i¢ane kaveze i u komori za poviseni tlak podvrgnute djelovanju zraka ili ki-
sika (1 ili 2 atm). U pokusima sa 2 atm kisika tlak je podeSen na 2 atm tokom
razdoblja od 6 sati, a zatim na 1 atm kroz daljnjih 18 sati. Vrijednosti LDz za
natrij nitrit izracunate su prema metodi Lichtfielda i Wilcoxa (1949).
Nagibi krivulja log doze-smrtnosti nisu bili znadajno razli¢iti za pojedine vrste
pokusa, pa su vrijednosti LDso natrij nitrita s primjenom pojedinith kombina-
cija antagonista ili bez nje usporedivani pomocu eksponencijalnih omjera.
Eksponencijalni omjeri usporedivani su zatim Studentovim t-testom, a ra-
zina pouzdanosti odabrana je sa 0=0,05. Esponencijalni omjer 1,17 (raspon 1,08
—1,26) pokazuju minimalni ako ikakvi zastitni uc¢inak kisika (1 atm) u odnosu
na zrak. Kisik pod povisenim tlakom (2 atm) ima znacajan za$titni u¢inak pri
otrovanju natrij nitritom, $to je vidljivo iz eksponencijalnog omjera 1,88 (1,75
—202) 1 odnosu na .zrak, odnosno 1,61 (1,48—1,76) u odnosu na kisik (1 atm).
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Primjena 2 mg/kg metilenskog modrila uz zrak bila je jednako slabo djelo-
tvorna kao i primjena kisika (1 atm), dok je kombinirana primjena 2 mg/kg
metilenskog modrila uz kisik (1 atm), a naroéito uz kisik pod povi$enim tla-
kom (2 atm), znacajno pobolj$ala antagonisti¢ko djelovanje 3$to je vidljivo iz
cksponencijalnih omjera 1,38 (1,21—1,58) i 1,82 (1,64—2,02). Primjena 20 mg/kg
metilenskog modrila uz zrak rezultirala je pribliZzno jednakim uc¢inkom kao
i kombinirana primjena 2 mg metilenskog modrila uz kisik (1 atm), a zastitno
djelovanje od letalnog u¢inka natrij nitrita povecalo je LDso za priblizno 100
mg kg u odnosu na manju dozu od 2 mg/kg metilenskog modrila. Kombini-
rana primjena 20 mg/kg metilenskog modrila uz kisik (1 atim) povecala je LDso
za 250 mg/ kg u odnosu na istu dozu uz zrak, dok povecani tlak kisika (2 atm)
nije imao djelotvorniji u¢inak u odnosu na istu dozu metilenskog modrila uz
kisik (1 atm).

Na temelju dobivenih rezultata predloZena je mogucnost primjene vede
doze metilenskog modrila od uobicajenih (vise od 3 mg/kg), narocdito kad se
daje u kombinaciji s kisikom (1 atm), dok se primjena kisika pod povi$enim
tlakom ne preporucuje.

SpoMmeNkA TELIIMAN

Promjena koncentracije karboksihemoglobina u pusada (Variations in Car-
boxyhaemoglobin Levels in Smokers), CastLipen, C. M., Corg, P. V., Brit. Med.
J., 4 (1974) 736.

Ispitane su promjene koncentracije karboksihemoglobina (COHb) u pugaéa
tokom razdoblja od 24 sata da bi se utvrdilo da li uzorak uzet nasumce daje
vjerodostojnu predodzbu prosjecne dnevne vrijednosti COHb.

U prvoj seriji pokusa ispitana su 4 pusaéa (2 muskarca i 2 Zene) tokom raz-
coblja od 12 sati. Koncentracija COHb odredivana je neposredno prije i nakon
pusenja svake cigarete. U drugoj seriji pokusa ispitano je 6 pu$aca tokom
jednog dana. Koncentracija COHb odredivana je viSe od jednog sata nakon
prethodnog uzimanja uzorka, a vie od pola sata nakon pusenja posljednje
cigarete. U trecoj seriji pokusa ispitano je 9 pusacda (4 muskarca i 5 Zena)
toxom 24 sata. Pusaci su pusili svoj uobic¢ajeni broj cigareta u intervalu izme-
du jutarnjeg budenja i 11 sati, zatim nisu pusili slijedeca 4 sata, a nakon toga
uzorci su uzimani svakih pola sata, neposredno prije spavanja, te neposredno
nakon budenja slijedeceg jutra. Rezuitati ovih ispitivanja pokazali su da je
koncentracija COHb u pojedinog pu$aca priblizno konstantna u razdoblju
od 24 sata, tc da obi¢no ne dosize maksimum na kraju dana. Ova opazanja
vrijede uz uvjet da je uzorak krvi uzet vise od pola sata nakon pusenja po-
sljednje cigarete (koje vrijeme je potrebno da bi se uspostavila ravnotezna
koncentracija ugljik-monoksida u ekstravaskularnim predjelima tijela), kao
1 nakon jutarnjeg perioda (u koje vrijeme vrijednost COHb raste, da bi oko
11 sati dosegla prosje¢nu dnevnu vrijednost). Pocetne jutarnje vrijednosti
COHDb u pusaca znacajno su viée od odgovarajucih vrijednosti u nepugaéa, po-
rast koncentracije nakon svake popusgene cigarete je prosjetno 1,39/ COHb, a
srednje odstupanje od prosjecne dnevne koncentracije je priblizno 190 COHb.
Vrijeme polueliminacije ugljik-monoksida (CO) ovisi o fizickoj aktivnosti
osobe, a znacajno je krace u toku dana (3.1 sat) nego u toku noéi (6.9 sati),
P<0,001. Brzina polueliminacije CO u Zena znacajno je veda od one u muska-
raca (P<0,025). Snizenje koncentracije COHb u ovisnosti o vremenu je ekspo-
necijalno.

Dobiveni rezultati potvrduju pretpostavku da vlastitom navikom pusenja
pusali nastoje regulirati konstantan nivo koncentracije neke komponente
prisutne u dimu cigarete, najvjerojatnije nikotina. Uzorak krvi uzet nasumce,
uz pridrZavanje navedenih uvjeta, daje vjerodostojnu predodzbu o srednjoj
vrijednosti koncentracije COHb u pudada, te na taj nacin omoguéuje dobru
identifikaciju osobnog rizika pusata od bilo kojeg poremecaja ovisnog o in-
halaciji dima duhana.

SpoMeENka TELISMAN



