EKSPERIMENTALNA TOKSIKOLOGIJA

Serumska ornitin karbamil transferaza kao jetreni test odziva na eks-
poziciju organskim otapalima (Serum Ornithine Carbamyl Transferase as a
Liver Response Test for Exposure to Organic Solvents), Divincenzo, G. D,
Krasavace, W. J., Amer. Ind. Hyg. Assoc. J.. 35 (1947) 21.

Ornitin karbamil transferaza (OKT) mitohondrijski je enzim, koji katalizira
kondenzaciju L-ornitina i karbamil fosfata, pri ¢emu nastaje L-citrulin i an-
organski fosfat. Ta konverzija odvija se u jetri, i to je jedna od faza u kruz-
nom procesu detoksikacije amonijaka. U sisavaca OKT se nalazi samo u jetri,
a normalni serum sadrZava vrlo malo tog enzima. Oitedenja jetre uzrokuju
povisenje OKT u serumu, i to se moze vrlo korisno upotrijebiti kod ekspozi-
cije organskim otapalima.

Autori su ispitivali na zamor¢adi korelaciju izmedu aktivnosti OKT i histo-
patoloskih promjena u jetri izazvanih nizom organskih otapala. Ispitana su
ukupno 33 otapala koja pripadaju ovim organskim skupinama: halogeni de-
rivati metana, halogeni derivati etana, alifatski alkoholi, alifatski esteri i
eteri, alifatski ketoni, aromatski ugljikovodici i jedna mijesana skupina, koja
je sadrzavala heksan, bioksan, N, N-dimetil formamid, tetrahidrofuran, metil
sulfoksid i uglji¢ni bisultid. Ovisno o vrsti otapala i dozi, otapala su bila
nerazrijedena ili razrijedena kukuruznim uljem injicirana intraperitonealno.
Nakon 24 sata krv je izvadena pomoéu punkcije iz srca i Zivotinja je zrtvo-
vana. Dio jetre fiksiran je u puferiranom 10%-tnom formalinu i pripremljen
za rutinska mikroskopska ispitivanja bojenjem hematoksilinom-~i eozinom.
Drugi dio jetre je fiksiran, smrznut i obojen s »0il Red O« za odredivanje
depozicije lipida. Aktivnost OKT u serumu odredena je spektrofotometrijski,
i kao gornja normalna granica za zamorca utvrdena je vrijednost od 5 inter-
nacionalnih jedinica (IU). Rezultati pokazuju da su medu 33 otapala dva
(tetraklorugljik i bromotrikloretan) pokazivala povisenje u serumskoj OKT
aktivnosti kod relativno niskih doza (<50 mg/kg), pet (kloroform, heksan,
tetrakloretilen, 1,1,2-trikloretan i vinilacetat) kod umijerenih doza (50—500
mg/kg), a devet otapala (amil-acetat, butil-acetat, butil-alkohol, 1,2-dikloretan,
dietil-eter, metilni alkohol, metil-etilen-keton, metil-izobutil-keton i ksilen) kod
visokih doza (> 500 mg/kg). Ostala ispitivana otapala nisu pokazala povisenje
OKT aktivnosti u serumu, ¢ak ni kod doza koje su bile gotovo letalne. Za
vedinu otapala utvrdena je dobra korelacija izmedu aktivnosti OKT u serumu
i histoloskog nalaza o$tecenja jetre. U nekih otapala povisenje aktivnosti OKT
u serumu pojavljuje se prije histolokog dokaza oStecenja jetre. Ta osjetlji-
vost daje punu vaznost odredivanju aktivnosti OKT u vrednovanju ekspozi-
cije niskim koncentracijama pojedinih hepatotoksina.

Danica Prei¢-Mayid

Ispitivanje ucinaka inhaliranog dima svarivanja u $takora (An Investigation
of the Effects of Inhaled Welding Fume in the Rat), Hewir, P. J., Hicx, R.,
Ann. occup. Hyg., 16 (1973) 213.

U Stakora koji su bili izloZeni kratko (30 minuta i 4 sata) dimu svarivanja
Celika, koji je sadrZavao krom i stibij, ispitana je u plucima, jetri, bubrezima
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i krvi koncentracija zeljeza, kobalta, kroma, stibija i cinka pomocu membran-
ske aktivacije. Druga skupina Zivotinja bila je izloZena istom dimu svarivanja,
ali kroz duze vrijeme (dnevno 4 sata tijekom 1, 7, 27 i 75), a nakon prekida
ekspozicije odredeni su spomenuti metali samo u plué¢ima.

Zica za svarivanje bila je standardna od Zeljeza s jezgrom od bakra, a
elektroda je u svojoj oblozi sadrzavala manganov dioksid, kaolin, vapnenac,
celulozu u prahu, natrijev i kalijev silikat. Prema elementarnoj analizi dim
svarivanja sadrzavao je znacajne kolicine Zeljeza (500 mg/m3) 1 silicija (380
mg/m?® izrazene kao Si0,), a zatim dosta mangana (95 mg/m?®), pa olova (7,0
mg/m?), a relativno malo bakra i stibija (1,0 mg/m’) i jo$ manje kobalta (0,4
mg/m?) i kroma (0,1 mg/m?), dok je koncentracija cinka bila zanemariva (< 0,1
mg/m?). Srednja veli¢ina &estica, odredena elektronskim mikroskopom izno-
sila je 0,15 pym.

S obzirom na kontrolnu skupinu Zivotinja, pri kratkotrajnoj ekspoziciji
dimu svarivanja, u pluéima su nadene znacajno vise koncentracije zeljeza,
kobalta, kroma i stibija, dok je cink bio prakticki bez promjene, Sto se moglo
i odekivati s obzirom na vrlo nisku koncentraciju u dimu svarivanja. Odnos
clemenata kobalt, krom i stibij prema koncentraciji zeljeza u plu¢ima bio je
relativno nizak, $to upuéuje na zakljucak da se ti elementi, u toku 24 sata, brze
eliminiraju iz pluéa nego Zeljezo. Od ostalih organa vazno je spomenuti da su
medu ispitivanim metalima samo u jetri i krvi nadene znacajno vise kon-
centracije kobalta nego u kontrolnoj skupini. Pluca eksponiranih Zivotinja
bila su smede, a zeludac 7uto obojen. Smeda tvar su zapravo bile istalozene
&estice dima svarivanja. Histopatoloskom analizom plucéa utvrdeno je u alveo-
lama i alveolarnim kanalima mno$tvo makrofaga, koji su bili gusto sloZeni i
sadrzavali u obliku cestica fino granulirani materijal, intenzivne reakcije na
zeljezo. Svi ostali organi bili su bez promjena, a isto tako nisu opazene hema-
tologke promjene i nije bilo patoloskih nalaza u mokraci.

Kod dugotrajne ekspozicije koncentracija Zeljeza, kobalta, kroma i stibija
u plué¢ima progresivno se smanjivala s duZinom ekspozicije, dok je cink i ovom
prilikom prakti¢ki bio bez promjene. U prvih nekoliko dana Zeljezo se brze
uklanja iz pluéa, da bi poslije to uklanjanje bilo znatno sporije. Kobalt i stibij
uklanjaju se prili¢no brzo, a krom nesto sporije. Medutim, s obzirom na Ze-
ljezo sva tri metala se brze uklanjaju, dok se Zeljezo najduze zadrZava u plu-
&ima. Histolosko ispitivanje ove skupine Zzivotinja nije pokazalo znacajnog od-
stupanja u odnosu na kontrolnu grupu. Materijal u obliku Cestica nije bio vise
vidljiv u bronhiolama, ali je ostao u makrofagima plu¢nog parenhima.

Dobiveni rezultati upucuju da respiratorne poteskoce u Ijudi, uzrokovane
dugotrajnom ekspozicijom dimu svarivanja, treba ispitati ne samo s obzi-
rom na zeljezo, ve¢ i na druge metale odnosno spojeve. Tako dusikovi oksidi
i silicij, kao i metalni oksidi u dimu svarivanja mogu biti od znatne toksiko-
loéke vaznosti. Pri tome treba imati u vidu da su pored zeljeza i koncen-
tracije silicija i mangana u dimu svarivanja znac¢ajno vise od MDK. Drugi
metali dodude ne prelaze znacajno MDK, ali neki od njih, npr. kobalt i krom,
jaki su alergeni i u vrlo malim koncentracijama. Iako ispitivanja na ljudima
nisu bila predmet ovog istrazivanja, autori spominju da se u pluéima ljudi
svariva¢a, prema njihovim preliminarnim istrazivanjima, pored zZeljeza nalaze
znacajno poviSene koncentracije kroma, kobalta i stibija.

Danica Preic-Maji¢

KLINICKA TOKSIKOLOGIJA

Polineuriticki sindromi kod nekih profesionalnih otrovanja (Zespoly wielo-
nerwowe w Przeblegu niektorych zatruc zawodowych), Lancaver Lewowicka, H.,

Dosrocowska Kusicka, J.: Neurol. Neurochir. Pol., 23 (1973) 197.
Autori su ispitali grupu od 4551 radnika od kojih su 3210 bili izlozeni olovu,
600 parama metalne zive, 189 manganu, a 552 su radili s organskim otapalima.
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Klinickim i biokemijskim pregledima otkrili su postojanje profesionalnog
otrovanja u 711 ispitanih (15,6°0). Dijagnosticirano je 26 slucajeva manganiz-
ma, 82 otrovanja organskim otapalima, 126 otrovanja zZivom, a 477 otrovanja
olovom. Organske promjene nervnog sistema tipa kroniéne encefalopatije ili
encefalopolineuropatije nadene su u 147 bolesnika ukljucujuéi 16 bolesnika
s manganizmom, 44 slu¢aja otrovanja organskim otapalima, 39 Zivom i 48
olovom. Polineuriticke promjene imalo je 1,19 svih ispitanih, 79/, ispitanih
s nekim od otrovanja i 33,3% ispitanih koji su imali o$tecenje nervnog sistema.
NajviSa proporcija polineuriti¢kih promjena u odnosu na broj otrovanih opa-
zena je u otrovanih zivom (14,20/), a najniZa u otrovanih olovom (6%). U 34
bolesnika s polincuriti¢kim lezijama mjerena je brzina provodenja motornih
niti na n. medijanusu, ulnarnom iveu i peronealnim Zivcima. SniZena brzina
provodenja opaZena je u 11 bolesnika na barem jednom od ispitanih Zivaca
(324°/s). Usporedba srednje brzine provodljivosti tih zivaca u toksickoj poli-
neuropatiji i u kontrolnoj skupini pokazala je znacajne razlike izmedu sred-
njih vrijednosti dobivenih ispitivanjem nerviusa medijanusa i ulnarisa.

Dunja Brrimi¢

Kroni¢no toksicko odtedenje jetre u radnika u produkciji polivinil klorida
(Chronisch-toxische Leberschaden bei Arbeitern in der PVC-Produktion),
MagrsteLLEr, H. J. ¢t al., Dtsch. med. Wschr.,, 98 (1973) 2311.

Najpoznatije posljedice prekomjerne ekspozicije polivinil klorida su akro-
osteoliza, skleroderma i Raynaudov fenomen. Pomnim ispitivanjem 20 radnika
u autoklavu u produkciji polivinil klorida autori su opazili da ni o$tecenja
jetre nisu rijetka posljedica djelovanja vinil klorida. Dob ispitivanih radnika
kretala se od 30 do 56 godina, a bili su izloZeni vinil kloridu od 1,5 do 21 godinu.
Od 20 ispitanika 19 je imalo povigenu retenciju bromsulftaleina, 16 trombo-
citopeniju, 7 splenomegaliju, 6 hepatomegaliju, 4 akroosteolizu i 3 varikozitete
jednjaka. U 19 ispitanih radnika biopsija jetre pokazala je blaga do umjereno
te$ka oStecenja tog organa. Najce$ce opaZene histoloske promjene bile su
fibroza portalnih podrucja, kolagenizacija sinusoida, diseminirana masna de-
generacija i fokalna aktivacija Kupfferovih stanica. Laparoskopski je u 14
slu¢ajeva opaZena kapsularna fibroza. Histcloske promjene bile su najsli¢nije
oStecenju_jetre uzrokovanom kloriranim ugljikovodicima. Autori smatraju da
osim direktnog toksi¢kog djelovanja vinil klorida na jetru treba uzeti u obzir
i poviSenje portalnog tlaka kao kontribuirajuéi faktor.

Dunja BrriTid

Profesionalno otrovanje dimetilnom Zivom (Profesionalni otrava dimetyl-
rtuti), Pazoreva, J. et al., Prac. Lek., 25 (1973) 373.

Opisan je slucaj kemicara od 28 godina koji je radio u laboratoriju u kojem
je u toku 3 mjeseca iz Zivinog diklorida i metil-magnezijeva jodida nastalo
6000 g dimetilne Zive. Otrovanje je pocelo smetnjama senzibiliteta na nogama,
koncentri¢nim suZenjem vidnog polja, simptomima oStecenja malog mozga i
sve vedim smetnjama sa strane kortikalnih podrudja, vegetativnim kortiko-
bulbarnim i apali¢kim sindromom. Bolesnik je umro Sest tjedana nakon po-
jave simptoma, a neposredni uzrok smrti bila je bronhopneumonija. Od objek-
tivnih nalaza opaZene su nepravilnosti u elektroencefalogramu koje su pret-
hodile izraZenim klini¢kim simptomima. Ni klinic¢ki i elektromiografski pre-
gled nije mogao dokazati lezije perifernog neurona. Nakon primjene penicil-
amina u dnevnoj dozi od 750 mg, izlu¢ivanje ukupne Zive u urinu povisilo se za
Cetiri puta (335 ug/g/24 sata). Primijenjena je peritonealna dijaliza, ali nije
mnogo pomogla u smislu ubrzanja uklanjanja zive iz organizma. Histologke
pretrage pokazale su regresivne procese ganglijskih stanica s konzekutivnom
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Ventilacijski kapacitet i pluéni volumen rudara ugljena u SAD (Ventilatory
Capacity and Lung Volumes of US Coal Miners), Morcan, W. K. C., HaxpErs-
Man, L., Kieerstis, J., Lape, N. L., Recer, R., Arch. Environ. Hlth., 28 (1974) 182.

U prethodnim proudavanjima stanja respiratornog sistema rudara ugljena
u SAD koje obavlja Nacionalni institut za sigurnost pri radu i zdravlje po-
kazano je su Cestoca simptoma bronhitisa kao i prevalencije opstrukcije dis-
nih puteva ovisile o geografskom smjeStaju pa su radicloska klasifikacija,
geografski smjedtaj i duljina rudarenja takoder uzimani u obzir u ocjenjiva-
nju pluéne funkcije. U rudara antracita opaZena je znatna razlika izmedu
izmjerenih i normalnih vrijednosti pluénih testova, Prosjetna vrijednost FEV
u rudara antracita bila je niska i to se sigurno moze djelomi¢no pripisati pro-
gresivnoj masivnoj fibrozi. Utjecaj pusenja tu nije doSao do izrazaja, buduci
da su rudari antracita pusili manje nego ispitanici bilo koje druge skupine.
Povedani broj pneumokonioza nije bio u vezi s znacajnom redukcijom FEV.
S druge strane komplicirane pneumokonioze bile su pradene znatnom re-
dukcijom. Mala je povezanost nadena izmedu ventilacijskog kapaciteta i ra-
dioloske kategorije, a ako je i postojala mogla se pripisati i razli¢itom stup-
nju opstrukcije ili puSenju. Medutim, broj nepusaca s opstrukcijom bio je
malen i polovica takvih ispitanika imala je u anamnezi astmu. Povecana eks-
pozicija pra$ini koja je procjenjivana duzinom ekspozicije bila je pradena re-
dukcijom vrijednosti FEV i FVK. Ti nalazi se ne slazu s nekim izvjeStajima
prethodnih ispitivaca od kojih su neki opazili veéu prevalenciju kroni¢nih re-
respiratornih bolesti u rudara nego u opcoj populaciji. Medutim, rudarsko
zanimanje u nekim slu¢ajevima moZe dovesti do manjih redukcija ventilacij-
skog kapaciteta, ali one su minimalne, ako ne postoji komplicirana pneu-
mokonioza i ne dovode do respiratornih subjektivnih pote§koca.

Dunja BeriTic¢

Ostedenje mukocilijarne sposobnosti ¢is¢enja nosa u radnika izloZenih dr-
venoj prasini u industriji pokuéstva (Impairment of Nasal Mucociliary Clea-
rance in Woodworkers in the Furniture Industry), Brack, A., Evans, J. C,
Haprierp, E. H., Maceets, R. G., Morcan, A., Warsy, M., Brit. J. industr. Med.,
31 (1974) 10.

Autori su mjerili mukolicijarni klirens u prednjem i srednjem dijelu nosne
$koljke 9 radnika u industriji pokuéstva i 12 kontrolnih osoba uz pomo¢ Cestica
obiljezenih tehnecijem 99. Klirens kontrolnih ispitanika varirao je od 1,9 do
18,5 mm/min sa srednjom vrijednosti od 6,8. Te vrijednosti se slazu s mje-
renjima provedenima na normalnim ispitanicima, objavljenima u literaturi.
Samo jedan od radnika izloZenih udisanju pra$ine drveta imao je klirens unu-
tar normalnih granica, a bio je najkrade izloZen udisanju prasine drveta
(6 godina). Cetiri radnika imali su vrlo polagan klirens (1 mm/min), a tro-
jica su imali potpunu stazu. Oni su bili eksponirani 10 i vie godina prasini
drveta. Autori zaklju¢uju da ovo preliminarno ispitivanje ukazuje da je nos-
na mukocilijarna funkcija znacajno ostec¢ena u radnika koji su dulje vremena
profesionalno izlozeni udisanju prasine drveta, a ispitivanje je od posebne
vaznosti s obzirom na etiologiju nosnog adenokarcinoma radnika industrije
pukudéstva.

Duxja BerrTic

Mortalitet i morbiditet rudara antofilitnog azbesta u Finskoj (Mortality and
Morbidity among the Working Population of Anthophyllite Asbestos Miners
in Finland), Meurmax L. O., KiviLvoro, R., Hakama, M., Brit J. industr. Med.,

31 (1974) 105.

Proucavano je 1092 radnika izlozenih azbestu u rudnicima u razdoblju od
1936. i 1969. godine. U tom razdoblju umrlo je 248 rudara. Kao kontrolna sku-
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pina izabran je niz ispitanika iste dobi i spola, stanovnika grada udaljenog
60 km od rudnika. Uzroci smrti bili su u velikom broju sluajeva rak pluéa
i azbestoza, ali rak probavnog sistema se pojavljivao u jednakoj frekvenciji,
a ni u jednom sluc¢aju ni medu rudarima ni medu ispitanicima kontrolne sku-
pine nije dokazan mezoteliom. Uzev§i u obzir kombinirano djelovanje azbesta
1 puSenja, relativni rizik za nastanak raka pluéa bio je 17 za rudara u azbest-
nom rudniku koji i pus$i, u odnosu na neizloZenog nepusada. Odgovarajuéi
odnos za puSaca bez ekspozicije azbestu bio je 12, a samo 1,4 za rudara ne-
pusaca. Medu rudarima je nadeno vide teZih pusada nego medu ispitanicima
kontrolne skupine. U rudara je dispneja nadena trostruko ce$cée, a ka$alj
dvostruko Cesce u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Autori zakljuduju da
s obzirom na relativno kratku ekspoziciju njihovi rezultati mozda podcjenjuju
dugotrajno djelovanje azbesta na morbiditet izloZene populacije.

Dunja BEeriTic

Znacajnost nepravilnih zasjenjenja u radiologiji pneumokonioze kopaca
ugljena (Significance of Irregular Opacities in the Radiology of Coalworrkers’
Pneumoconiosis), Lvons, J. P., Ryper, R. C., Camreerr H., Crarkg, W. G., Goucs,
J., Brit. J. industr. Med. 37 (1974) 36.

Nova Medunarodna rendgenska klasifikacija pneumokonioza (ILO U/C In-
ternational Classification of Radiographs of Pneumoconiosis) pro$irena je u
cilju opisivanja promjena koje se mogu naci kod razli¢itih pneumokonioza,
narocito onih koje dovode do intersticijalnih promjena na pludima, kao $to
je npr. azbestoza, u toku koje se pojavljuju nepravilna zasjenjenja. Autori
su proveli ovo ispitivanje da utvrde frekvenciju pojavljivanja i znacajnost ne-
pravilnih zasjenjenja u oboljelih od pneumokonioze kopaca ugljena. Pregle-
dali su dvije rendgenske slike svakog ispitanika, koje su bile snimljene u raz-
maku od 11 godina. Rezultati su pokazali da su nepravilna zasjenjenja kate-
gorije 1 i viSe bila prisutna u 20 snimki napravljenih prvi puta, a u 48%
snimki napravljenih nakon 11 godina. U izuzetnim slucajevima nepravilna za-
sjenjenja su bila jedini nalaz, obicno su bila kombinirana klasi¢énim okrugla-
stim zasjenjenjima. Nepravilna zasjenjenja bila su u pozitivnoj korelaciji s
pojavom emfizema i sniZenjem vrijednosti FEVi, $to nije bio slu¢aj s okru-
glastim zasjenjenjima. Autori smatraju da sama nepravilna zasjenjenja, na-
roc¢ito ako se ne radi tomografija, mogu praviti dijagnosti¢ke poteskode.

Dunja Beritié
ANALIZA RADNE OKOLINE

ZapraSenost u tvornicama pokuéstva u podrucju High Wycombe (Levels
of Airborne Dust in Furniture Making Factories in the High Wycombe Area)
Hounam, R. F., WiLriams, J., Brit. J. industr. Med., 31 (1974) 1.

Svrha ovog ¢lanka bila je ustanoviti koncentracije i karakteristike prasine
u zraku kojoj su izloZeni radnici u industriji pokudstva u High Wycombu. Kon-
centracija prasine je vrlo raznolika i varira od dana do dana za svakog po-
jedinog radnika. Ispitivanja su vrSena u pet tvornica i rezultati su pokazali
da se zapraSenost kretala od 1 do 25 mg/m3 (srednja vrijednost 5,9 mg/ms3).
Te su vrijednosti odgovaraju MDK za praSinu drveta postavljenim na Ame-
rickoj konferenciji industrijskih higijeni¢ara. Vedina Cestica praSine ima pro-
mjer veéi od 5 um pa se najviSe zadrZzavaju u nosnim putevima. Vrlo malen
dio prasine drveta je respirabilan. Pile proizvode najgrublju prasinu, a bruse-
nje najsitniju.

Posljednjih godina je u radnika izlozenih prasini drveta u industriji pokué-
stva ustanovljen poviSen broj oboljevanja od adenokarcinoma paranazalnih
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sinusa, a neki autori smatraju da profesionalna ekspozicija prasini drveta
moze dovesti i do o$tedenja pluca. Poznate su i alergijske reakcije na udisa-
nje prasine nekih vrsta »tvrdog« drveta.

D. Dinov



