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Odredivana je koncentracija 5-hidroksiindol-siréetne kiseline (5-HISK)
u mokraé¢i, kao krajnjeg produkta metabolizma triptofana, kod grupe
radnika zaposlenih u proizvodnji olovnih akumulatora. Uporedo, radi
utvrdivanja stepena izloZenosti i apsorpcije olova, odredivana je delta-
aminolevulinska kiselina (ALK), koproporfirin i olovo u mokraéi kao i
koncentracija olova u vazduhu radne sredine.

Rezultati ispitivanja su pokazali da je vede izludivanje 5-HISK kod
osoba koje su eksponirane olovu nego kod kontrolne grupe.

Rapport (1) izolovao je i opisao serotonin (5-hidroksitriptamin). Sero-
tonin je veoma rasprostranjen u tkivima sisara koja su bogata mono-
aminoksidazama i aldehidoksidazama (naroédito u mozgu, gastrointesti-
nalnom traktu i krvnim plo¢icama), a oksidacija do 5-hidroksiindolsir-
Cetne kiseline (5-HISK) najéeéi je put oksidacije serotonina. Kasnije
izvedeni eksperimenti (2) ukazali su na ta¢nost ove pretpostavke. Pro-
utavanja koja su sprovodili Underfriend, Titus, (Weissbach (3) pokazuju
da je 5-HISK normalna sastojina u mokraéi sisara. Oni su, takode, opi-
sali kolorimetrijski metod za kvantitativno odredivanje 5-HISK u
mokradi.

Buduéi da je 5-HISK u mokraéi glavni konaéni izvod metabolizma
triptofana kod Zivotinja i ljudi, to mo¥e da sluzi kao lako merljivi pro-
dukt metabolizma u raznim fizioloskim i patoloskim procesima. Tako su
Haverback, Sjoedsma, Terry (5) ispitivali izlu¢ivanje 5-HISK kod paci-
jenata sa razli¢itim klini¢kim oboljenjima.

Dosadasnji radovi ne govore mnogo o ispitivanju serotonina ili njego-
vih produkata metabolizma kod profesionalnih oboljenja, patolo$kih
procesa usled trovanja ili povetane izloZenosti nekim toksi¢nim agensima.

* Ova proulavanja su sprovedena u saradnji sa toksikoloSkom laboratorijom Insti-
tuta za medicinu rada SR Srbije.
Ispitivanje je finansirano od Zajednice medicinskih nauénih ustanova SR Srbije.
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Mogu¢nost da izlozenost olovu uzrokuje vise poremecaja u metabo-
lizmu nekih aminokiselina nije nikada bila odbacena. Velik broj radova
posvelen je izludivanju delta-aminolevulinske kiseline kod ljudi izloze-
nih olovu (6, 7, 8). Vrlo malo paZnje je posveéeno metabolizmu pro-
teinogenih aminokiselina. Na poveéano izluivanje alanina ukazali su
Clarkson 1 Kench (9), a kasnije 1 Spett, Bahyrycz, Urbanowicz, Grabecki,
Otrozonsec (10). Medutim, nespecifitnost ovog fenomena ne dozvoljava
da se odredivanje alanina iskoristi u dijagnosti¢ke svrhe.

Odnedavno je polela da se poklanja nesto vela paznja triptofanu i
jednom od njegovih krajnjih produkata metabolizma 5-HISK. Italijan-
ski autori (11) proucavali su izlu¢ivanje 5-HISK u eksperimentima na
zivotinjama koje su primale tetraetilolovo. Na$li su da tetraetilolovo
prouzrokuje statisticki znacajan pad u izluéivanju 5-HISK. Eksperimenti
na zivotinjama trovanim tetraetilolovom respiratornim putem nisu po-
kazali promene u izlu¢ivanju 5-HISK (12).

Nismo na$li podatke o izlu¢ivanju 5-HISK kod osoba koje su profe-
sionalno izlozene olovu. Jedini rad koji smo nasli u dostupnoj literaturi
jeste onaj Urbanowicza, Grabeckog i Kozielskog (13). Taj rad ukazuje
da povetano izlu¢ivanje 5-HISK moze da se upotrebi kao vredan labo-
ratorijski indeks poveéane apsorpcije olova. Povelano izludivanje
5-HISK kod intenzivnije izloZenosti i apsorpcije olova verovatno stoji u
vezi sa izmenjenim metabolizmom triptofana usled delovanja tog toksi¢-
nog metala. S obzirom na to $to biolo$ki parametri dobro reflektuju na-
stale biohemijske promene u organizmu, smatrali smo da ée za labora-
torijsku dijagnostiku biti korisno ispitati vrednost izlué¢ivanja 5-HISK
na vecoj grupi radnika izloZenih olovu.

MATERIJAL I METODE

Za naSa proutavanja odabrali smo 50 radnika koji su, radeéi na pro-
proizvodnji i opravci olovnih akumulatora, svakodnevno izloZeni dejstvu
prasine i dimova olovnih oksida. Koncentracija olova u vazduhu radne
sredine bila je razli¢ita u raznim pogonima i kretala se u granicama od
0,05 do 1,00 mg/m3. Ovi nalazi ukazuju da su ispitivani radnici bili izlo-
zeni dejstvu olova.

U cilju ispitivanja uticaja olova na metabolizam serotonina, odnosno
u krajnjoj liniji triptofana, usmerili smo na$ rad na odredivanje sadrzaja
5-HISK u mokraéi i iznalaZenju eventualne zavisnosti izmedu stepena
izloZenosti olovu i kolidine izlufene 5-HISK.

Metabolit triptofana, 5-HISK odredivan je u mokraéi spektrofluoro-
metrijskom metodom (14) na sledeéi nadin: U 2 ml mokraée doda se
2,5 ml vode, zatim 1 ml 10%o-tnog ZnSO, i 0,5 ml N NaOH, promuéka i
centrifugira 10 min. na 3000 obrtaja. Zatim se otpipetira 4 ml superna-
tantnog rastvora i u njega se doda 0,3 ml 6 N HCI, 20 ml etra i 2 g NaCl
i muc¢ka 20 min. Kad se slojevi dobro odvoje, otpipetira se 15 ml etarskog
ekstrakta, doda 3 ml 0,5 M fosfatnog pufera (pH 7), mué¢ka 20 min., iz-
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dvoji vodena faza i odredi intenzitet fluorescencije na 340 mu pomocu
aktiviranja na 295 mpu. Standardna kriva pravi se rastvorom 5-HISK
koji sadrzi 0,1 y po ml.

Radi procenjivanja stepena stvarne apsorpcije olova u radnika zapo-
slenih na proizvodnji akumulatora uporedo su odredivani i najva’niji
biotoksikoloski parametri u mokraéi radnika. Ovim prouavanjima pret-
hodilo je ispitivanje istih parametara kod 85 stanovnika koji %ive uda-
ljeni od gradova i industrije. Kod radnika i kontrolne grupe — stanovnika
odredivani su pored 5-HISK i olovo u mokraéi polarografskim metodom
(15), koproportfirin u mokraéi spektrofotometrijskom metodom (16) i del-
ta-aminolevulinska kiselina (ALK) u mokraéi metodom koji su objavili
Grabecki, Haduch i Urbanowicz (17).

Sve laboratorijske analize, 5-HISK, olovo, ALK i koproporfirin, ura-
dene su na sveZem uzorku mokraée, koja je uzeta kao prva prepodnevna
porcija posle dolaska radnika na posao.

REZULTATI I DISKUSIJA

Koncentracija olova u vazduhu radnih prostorija od 0,05 do 1,00
mg/m? upozorava da su radnici bili izloZeni olovu Cesto iznad MDK, a
koncentracije olova u mokradi tih radnika od 0,066 do 0,596 mg/l (sred-
nja vrednost 0,213 mg na 1) ukazivale su da je do$lo i do znatne apsorp-
cije olova.

Nalazi olova u vazduhu i biolo$kim teénostima ukazuju da u odrede-
noj populaciji postoji izloZenost (ekspozicija) olovu u odredenom stepe-
nu, ali ne govori koliko je telesno optereéenje olovom, i §to je jo§ vazni-
je, kakva je reakcija organizma na unctu-apsorbovanu kolid¢inu olova.

Odavno je poznata Cinjenica da olovo nepovoljno deluje na sintezu
hemoglobina (pojava anemije kod saturnizma), koja se u organizmu nor-
malno odvija preko biosinteze porfirina. Mnogi radovi objavljeni za
poslednjih desetak godina (6, 8, 18) pokazuju da su ALK i porfirin inter-
medijarni proizvodi u ovoj biosintezi.

Pojava poveéanog sadrzaja ALK i koproporfirina kod apsorpciie i
trovanja olovom jeste reakcija organizma na toksi¢no dejstvo olova. Ova
dva bioloska parametra vrlo dobro reflektuju nastale biohemijske pore-
mecaje u organizmu, pa se stoga u industrijskoj toksikologiji smatraju
ranim laboratorijskim znacima delovanja olova (pre pojave klini¢kih
znakova trovanja). Ove vrlo korisne laboratorijske probe obavezno se
zahtevaju u prakti¢nom radu na otkrivanju profesionalnih oboljenja i
trovanja. Stoga je bilo interesantno uporediti vrednosti ovih parametara
sa pracenjem koncentracije 5-HISK u mokradi.

Rezultati ispitivanja sadrzine ovih, kod olova vaznih biologkih para-
metara prikazani su u tablici 1, zajedno sa nalazima olova u mokraéi i
uporedo su dati i rezultati dobijeni za kontrolnu grupu lica koja nisu bila
izlozena olovu.
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Iz tih rezultata moze se jasno videti da su srednje vrednosti za ALK
i koproporfirin, kao i za Pb u mokraéi znatno poviSene u odnosu na kon-
trolnu grupu ispitanika. Srednja vrednost za ALK (28,2 mg/l) i kopro-
porfirin (0,329 mg/l) kao i rezultati t-testa ukazuju da je reakcija orga-
nizma na uneti otrov drugojadija nego kod normalnih, neizloZenih osoba
i da je kod izloZenih radnika doflo do finih biohemijskih poremeéaja.
Razlika u izlu¢ivanju koproporfirina (t-test) neito je niza nego kod ALK,
ali je jo$ uvek statisti¢ki znacajna. Na vrednost t-testa znatno je uticala
visoka standardna devijacija, uzrokovana nekim visokim koncentraci-
jama kod koproporfirina u mokraéi.

U svetlosti ovih poremeéaja u biosintezi porfirina karakteristiénih za
toksi¢no delovanje olova nas je narotito interesovao stepen izludivanja
5-HISK. Dobijeni rezultati, takode prikazani u tabeli 1, pokazuju da je
kod 1judi izlozenih olovu poviSeno izlu¢ivanje 5-HISK (srednja vrednost
je iznosila 12,84 mg/1). To je pribliZzno Cetvorostruko poveéanje u odnosu
na neizloZene, zdrave osobe.

Rezultati t-testa ukazuju da postoji vrlo znatajna razlika izmedu sred-
njih vrednosti izlu¢ene 5-HISK kod eksponovane i kontrolne grupe. Ta-
blica 2. lepo ilustruje distribuciju frekvence rezultata izlu¢ivanja 5-HISK
u grupi 50 radnika, koja se bitno razlikuje od distribucije izlu¢ivanja

5-HISK kod zdravih lica.

Tablica 2.
Raspodela
Sadrzina 5-hidroksiindol-
siréetne kiseline (5-HISK) ispitanici izloZeni olovu ispitanici kontrolne grupe
mg/lit
Ne /o Ne 9y
0.0— 2.0 0 0 7 250
2.1— 4.0 0 0 18 64,3
4.1— 6.0 2 4 3 10,7
6.1— 8.0 5 10 0 0
8.1—10.0 12 24 0 0
10.1—12.0 T 14 0 0
12.1—14.0 7 14 0 0
14.1—16.0 4 8 0 0
19.1=18:0 $ 16 0 0
18.1—20.0 5 10 0 0
Ukupno 50 100 28 100
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SL 1. Uporedne srednje vrednosti (X * SD) koncentracije olova (Pb), koproporfirina
(kopro) S-hidroksiindolsiréetne kiseline (5-HISK) i delta-aminolevulinske kiseline
(ALK) u mokraéi radnika eksponiranih olovu i kontrolne grupe

Ovi nalazi za 5-HISK uporedeni sa rezultatima izlu¢ivanja olova,
ALK i koproporfirina upuéuju na zakljuéak da postoji odredena zavi-
snost izmedu toksi¢nog delovanja olova i izlu¢ivanja 5-HISK, mada ap-
solutan paralelizam izmedu olova i izlu¢ivanja 5-HISK nije utvrden.

Na sl. 1. grafi¢ki su prikazane srednje vrednosti i standardne devija-
cije za olovo, koproporfirin, 5-hidroksiindolsiréetnu kiselinu i delta-
aminolevulinsku kiselinu.

Povectana koncentracija izlu¢ivanja 5-HISK ukazuje da olovo, na neki
nadin, ometa metabolizam triptofana. Rezultati nasih proutavanja po-
tvrduju navode Urbanowicza, Grabeckog i Kozielske (13) da se fenomen
povecanja koli¢ine 5-HISK u mokraéi moZe upotrebiti kao nov laborato-
rijski test u sklopu drugih laboratorijskih analiza, kao pouzdan test za
otkrivanje poveéane apsorpcije olova kod radnika.

Potrebni su dalji napori za upoznavanje su$tine mehanizma delovanja
olova na metabolizam triptofana koji uzrokuje povecano izluivanje

5-HISK.
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ZAKLJUCAK

Ispitivan je uticaj olova na metabolizam triptofana, odredivana je
koncentracija 5-HISK kao njegovog krajnjeg produkta metabolizma iz-
lutenog u mokraéi. Na grupi od 50 radnika zaposlenih u proizvodnji
olovnih akumulatora odredivan je sadrzaj 5-HISK u mokraéi. U cilju
utvrdivanja stepena izloZenosti i apsorpcije olova odredivana je takode
i koncentracija olova, delta-aminolevulinske kiseline (ALK) i kopropor-
firina u mokraéi, kao i koncentracija olova u vazduhu radne sredine.
Uporedo je ispitivana i sadrina ovih bioloskih parametara u grupi zdra-
vih 1 neizlozenih osoba.

Rezultati ispitivanja su ukazali da olovo negativno deluje na metabo-
lizam triptofana i dovodi do poveéanog izlutivanja njegovog metabolita
5-HISK. Ova ¢injenica ukazuje na moguénost prakti¢nog koris¢enja ove
laboratorijske probe, koja bi u sklopu drugih proba (odredivanje olova,
ALK, koproporfirina) jo$ viSe pobolj$ala rad na otkrivanju profesionalne
izloZenosti olovu i dijagnostici trovanja olovom.
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Summary

URINARY EXCRETION OF 5-HYDROXYINDOLACETIC
ACID IN LEAD EXPOSED PERSONS

 The effect of lead on the metabolism of tryptophane was investigated by determin-
ing the concentration of 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) as its metabolic end-

product excreted in urine. In a group of 50 workers engaged in the production of lead
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batteries the content of 5-HIAA in urine was determined. To establish the degree of
exposure and lead absorption, the concentration of lead, delta-aminolevulinic acid
(ALA) and coproporphyrin in urine, as well as the concentration of lead in the air
of the working environment, were also determined. At the same time, these biological
parameters were investigated in a group of healthy and non exposed persons.

The results show that lead has a negative effect on the metabolism of tryptophanc
bringing about increased excretion of its metabolite, 5-HIAA. This fact points to the
possibility of practical use of this laboratory test, which could, together with other
tests (determination of lead, ALA  coproporphyrin) improve the work on the detection
of occupational exposure to lead and the diagnosis of lead poisoning.

Institute of Inorganic and Analytical Received for publication,
Chemistry, March 16, 1978
Faculty of Pharmacy, University of Belgrade,



