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VREDNOST LABORATORIJSKIH TESTOVA
KOD PREGLEDA RADNIKA
IZLOZENIH OLOVU

M. Stankovid, S. Mirnié

Institut za medicinu rada i radioloSku zaltitu »Dr Dragomir Karaiovié«, Beograd
(Primljeno 28. travnja 1970)

Ispitivana je vrednost laboratorijskih testova na 317 radnika profe-
sionalno izlo¥enih olovu. Povetano izlutivanje olova, koproporfirina i
delta-amino-levulinske kiseline (ALK) u mokraéi bilo je evidentno.

Dokazano je da ispitivanje ALK predstavlja najosetljiviji test pogo-
dan da definide kolitinu metaboli¢ki aktivnog olova u organizmu. Kon-
centracije ALK stajale su u visokoj korelaciji s nivoima olova u mo-
kraéi (r = 0,91).

Zakljuleno je da izratunavanje ALK na kreatinin (ALK-indeks) nema
preliinolst pred jednostavnim izrafavanjem ALK u mg/l ili u mg/100 ml
mokrade.

U redovnoj kontroli radnika koji su po prirodi posla izloZeni olovu
postoje, naroCito pri ambulantnom radu, izvesni problemi. Najvaznije
je pitanje da li je ispitivanje nivoa olova u mokradi neophodno kad se
zna da je on uplivisan od cirkulirajuteg olova, a sam postupak odredi-
vanja je prili¢no dugotrajan i relativno skup. Zatim, da 1i brzi i jeftini
laboratorijski testovi, kao §to su odredivanje koproporfirina i delta-ami-
no-levulinske kiseline (ALK), mogu po svojoj vrednosti zameniti ispiti-
vanje olova u bioloskim tetnostima.

Imajuéi u vidu potrebu zdravstvene kontrole radnika u samim fabri-
kama, neophodnost dobijanja rezultata u 3to kratem roku i ostale speci-
fi¢nosti ambulantnog rada, pristupili smo razmatranju gore navedenog
problema. Studirajuéi nama dostupnu literaturu, nase dosada$nje rezul-
tate i najnovija istra¥ivanja koja smo nedavno sproveli, dosli smo_do
odredenih zakljutaka, koji su, svakako, interesantni 1 korisni za prakti-
¢an, svakodnevni rad na kontroli radnika eksponovanih olovu.

Razmotrimo, u opitim criama, neke od najée¢e koriS¢enih laborato-
rijskih testova:

Olovo u mokraéi — Olovo se izlufuje iz organizma mokratom i fece-
som. Ispitivanje olova u mokraéi ima danas svoju odredenu vrednost,
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dok sam feces nema veéi znataj u rutinskim pregledima. Kod neekspo-
novanih osoba izlutivanje mokracom varira od 0,010-0,080 mg/l (1).
Nivo olova u mokraéi se brzo povetava, ¢ak.i pri umerenoj apsorpcij.
Prema Elkinsu (2) nivo pri umerenoj ekspoziciji mo¥e za nekoliko ne-
delja od normalne prosecne koli¢ine od 0,030 mg/l da poraste na 0,150
mg/1. On smatra da su nivoi izmedu 0,150 i 0,200 mg/] »grani¢na linija«,
a da su nivoi iznad 0,200 mg/] indikator opasne ekspozicije. Drugi au-
tori, ukljutujuéi Eglija (3) i Lyncha (4) slafu se u tome da 0,150 mg/l
predstavlja »donji nivo ekspozicije«. Analiza olova u mokradi jo§ se
uvek najcedée koristi za evaluaciju ekspozicije i apsorpcije olova, naro-
Cito tamo gde postoje dobro opremljene laboratorije i uvezbano osoblje.
Koproporfirin — Danas je ve¢ utvrdena &injenica da ispitivanje ko-
proporfirina u mokraéi ima veliku vrednost u prevenciji radnika izloze-
nih olovu. ViSestruko poveéanje koncentracije koproporfirina je znak
rane reakcije organizma, koji ipak, moramo to istaéi, nije apsolutno spe-
cifican za olovo. Mnogi autori su dokazali paralelizam visokog stepena
izmedu pojave povetane koproporfirinurije i nivoa olova u mokraéi i
krvi (5-8), kao i ALK u mokraéi (9-12). Koproporfirinurija, s druge stra-
ne, ne stoji u korelaciji s pojavom klini¢kih znakova trovanja.
Delta-amino-levulinska kiselina — 1z literature je poznato delovanje
olova na metabolizam hemoglobina i uloga ALK u ovoj sintezi. ALK
se oznatava kao prethodnik porfobilinogena, koji dalje daje protoporfi-
rin IX, a ovaj sa gvozdem hem, koji predstavlja prosteti‘nu grupu he-
moglobina. Na prikazanoj shemi (sl. 1) vidi se princip Knorrove kon-
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denzacije, po kojoj dve molekule d-ALK daju jednu molekulu porfo-
bilinogena. Olovo ometa ovu kondenzaciju blokirajuéi aktivnost enzi-
ma, dehidrataze d-ALK, tako da se kondenzacija odigrava u smanjenoj
koli¢ini, §to dovodi do povelanja koli¢ine neiskori§¢ene ALK u krvo-
tvornim organima, pa se ALK pojavljuje u znatnim koli¢inama u krvi
1 mokradi.

Radovi mnogih autora, navedimo neke od njih (8-15), pokazali su da
je odredivanje ALK u mokraéi osetljiv indikator za kontrolu osoba izlo-
zenih olovu. Ovaj test je relativno brz, osetljiv i stoji u dobroj korelaciji
s ostalim laboratorijskim parametrima i klini¢kim znacima.

MATERIJAL I METODE

U cilju prakti¢ne potvrde iznetih zapaZanja obradili smo laboratorij-
ske nalaze olova, koproporfirina 1 ALK u mokraéi kod 317 radnika koji
su po prirodi svog posla izloZeni dejstvu olova. Sva ispitivanja obavlje-
na su iz istog uzorka mokraée. Te nalaze smo uporedili s odgovarajuéim
nalazima u 40 radnika koji nisu bili izloZeni olovu i koji su u naSem
radu predstavljali kontrolnu grupu. Takode smo izvr§ili statisticku obra-
du rezultata eksponovane grupe radnika traZe¢i medusobnu zavisnost
ovih parametara.

Olovo u mokraéi odredivano je polarografskom metodom (16). Ko-
proporfirin u mokra¢i odredivan je kvantitativno, spektrofotometrijskom
metodom (17). Po ovoj metodi koproporfirin se prvo izdvaja eternom
ckstrakcijom iz mokrace, pa se iz opranog eternog sloja ekstrahuje ko-
proporfirin razblaZzenom HCI.

S(a%ljiaj ALK u mokraéi odredivan je metodom s izmenjivalima jo-
na (18).

Pri obradi rezultata posebnu smo paZnju posvetili radu Huzla i sarad-
nika (19), koji preporutuju da se ocenjivanje delovanja olova treba da
vr$i pomoéu ALK-indeksa, a ne pomoéu ALK izraZene u miligramima
na odredenu zapremninu. mokraée. Oni iznose da izratunavanje ALK-
indeksa (odnos ALK prema kreatininu) povelava veé poznatu specifié-
nost ovog testa, narocito u odnosu na greske koje poti¢u od razliite gu-
stine mokrade. Stoga smo u obradi naseg materijala ukljucili i obradu
ALK, kako koli¢inu dobijenu u mg/l mokrace, tako i ALK izrazenu po
gramu kreatinina (tzv. ALK-indeks).

REZULTATI I DISKUSIJA

U tablici 1 izneti su rezultati aritmetitkih sredina olova, koproporfi-
rina, ALK u mg/l i ALK-indeksa za kontrolnu i eksponovanu grupu.

Aritmetitke sredine ispitivanih parametara bile su znatno vise kod
eksponovanih radnika i ukazivale su na to da su ispitivani radnici stvar-
no izloZeni nepozeljnim koncentracijama olova. Poredenje aritmeti¢kih
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Tablica 1.
Arit. sredine, mg/l | Breatints .

—— ‘ e e ALK-indeks

Ispitivanje Olovo | K-porf. | ALK } g/l
g

Kontrolna 0,040 0,049 1,80 | 1,34 1,46
grupa (40) |
Eksponovana 0337 0,649 46,60 | 1,38 | 85,60
grupa (317) : 1 | N

sredina (tablica 2) olova, koproporfirina, ALK i ALK-indeksa kontrolne
grupe prema eksponovanoj grupi radnika pokazu]e_dzit najveéi odnos
povecanog izlutivanja postoji kod ALK (1:25,5). To je jedan od dokaza
da odredivanje ALK u mokra¢i ima veliku vrednost u ocenjivanju dej-
stva olova na humani organizam. Posmatraju¢i samo aritmetitke sredine
vidi se da izratunavanje ALK-indeksa nema nikakvu prednost pred
jednostavnim natinom izraZavanja ALK u mg/l.

Tablica 2.

Odnos arit. sredina,

Analize | kontrolna: ekspono-
| vana grupa

Olovo 1: 8,6

Koproporfirin 1182

ALK 12255

ALK-indeks 1:24,4

Svi pojedinatni nalazi koproporfirina, ALK i izracunatog ALK-indek-
sa za eksponovanu grupu razvrstani su po klasama — razredima u odnosu
na olovo u mokraéi. Na sl. 2 grafi¢ki su prikazane po razredima grupi-
sane srednje vrednosti za koproporfirin, ALK i ALK-indeks prema od-
govaraju¢im sredinama razreda olova. Krivulja na grafikonu koja pred-
stavlja olovo u mokraéi dobijena je unofenjem stvarne srednje vredno-
sti olova nasih ispitanika u sredinu svakog razreda od 0 do 0,800 mg/1.
Interval izmedu razreda iznosio je 0,100 mg Pb/l mokrade.

Interpretiraju¢i rezultate dobijene ovako grubom obradom, moe se
konstatovati da se uporedo s povelanjem sadrzaja olova u mokraéi eks-
ponovanih radnika poveéava i sadr?aj izlulenog koproporfirina i ALK.
Graficki izraZeno, izlutivanje ALK stoji u pravilnijem odnosu prema
olovu nego koproporfirin. U sada¥njem trenutku nije moguée objasniti
tok krivulje koproporfirina jer je za egzaktno objasnjenje neophodno da
s¢ ispitivanje izvrdi na znatno veéem broju ispitanika. Izratunan ALK-
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indeks se takode poveéava s porastom nivoa olova, ali — ¢ini nam se — ne
tako ravnomerno, narolito za koncentracije olova iznad 0,400 mg/l, kao
ALK izrazena u mg/l mokrace.

Da bismo verodostojno interpretirali te rezultate, pristupili smo izra-
¢unavanju koeficijenta korelacije za koproporfirin, ALK i ALK-indeks
u odnosu na sadrzaj olova u mokradi.

Koeficijent korelacije (r) za koproporfirin iznosio je 0,74 i s obzirom
na to da je P < 0,01, zaklju¢ujemo da postoji znacajna korelacija u po-
javi izludivanja olova i koproporfirina.
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Koeficijent korelacije (r) za ALK iznosio je 0,91 a P < 0,01, $to znad
da postoji vrlo znatajna korelacija u pojavi izludivanja olova i ALK.

Koeficijent korelacije (r) za izratunan ALK-indeks dao je vrednost
0,85 a P < 0,01, §to zna¢i da je za ALK-indeks dobijena niza, ali jos
uvek vrlo znatajna korelacija.

Dobijeni rezultati za koproporfirin potvrdili su veé ustaljeno mislje-
nje da je ispitivanje koproporfirina u mokradi vredan test za ocenu
ckspozicije olovu i da se s poveéanjem nivoa olova povecava i sadrzaj
koproporfirina u mokraé¢i mada apsolutna korelacija za pojedinatne slu-
Cajeve nije visoko izrazena (5).

Nasi rezultati, isto kao i nalazi stranih autora, ukazuju da za procenu
uticaja olova na humani organizam ispitivanje ALK ima veliki znacaj
1 da je odredivanje ALK u mokraéi uistinu vrlo osetljiv indikator kod
ekspozicije olovu. Buduéi da postoje vrlo visoke korelacije izmedu Pb i
ALK u mokradi, odigledno je da ispitivanje sadrzaja ALK zajedno s
odredivanjem koproporfirina mo#e korisno da posluzi u kontrolnom pre-
gledu pri ambulantnom radu u fabrikama, a da skupa i dugotrajna ana-
liza olova nije neophodna.

Izrazavanje ALK kao ALK-indeksa nema velu dijagnosti¢ku vred-
nost od jednostavnog izra¥avanja ALK u mg/l. Naprotiv, statistitka ob-
rada nasih rezultata daje izvesnu prednost uobi¢ajenom nadinu izratu-
navanja ALK u mg/l ili u mg/100 ml mokrace. Ti nalazi idu u prilog
pretpostavci Graméra (20) koji smatra da uticaj metabolitke aktivnosti
olova ima veéi efekat na koncentraciju ALK u mokraéi nego na kon-
centraciju mokraée u bubrezima.

ZAKLJUCAK

Ispitivanje vrednosti laboratorijskih testova uradeno je kod 317 rad-
nika koji su po prirodi posla bili izlo¥eni dejstvu olova.

Kod ispitivanih radnika bilo je evidentno povetano izlutivanje olova,
koproporfirina i delta-amino-levulinske kiseline (ALK) u mokradi.

Dobijeni rezultati potvrdili su veé ustaljeno misljenje: da je kopro-
porfirin u mokraéi vredan laboratorijski test za ocenu ekspozicije olovu.

Takoder je potvrdena i joy jednom istaknuta velika vrednost ispiti-
vanja ALK u mokraéi, koja se pokazala kao vrlo osetljiv indikator kod
povectane ekspozicije olovu.

Po dobijenim rezultatima ispitivanja i iskustvima drugih autora moje
se tvrditi da jednostavni i prili¢no brzi laboratorijski testovi ispitivanja
koproporfirina i ALK mogu s uspehom da se koriste u kontroli zdrav-
stvenog stanja radnika pri ambulantnom radu i da skupa analiza olova
nije potrebna.

IzraZavanje ALK kao ALK-indeksa (ALK u mg/l prema kreatininu
u g) nema nikakvu prednost pred jednostavnim izrazavanjem ALK u
mg/l ili u mg/100 ml mokrace.
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Summary

THE VALIDITY OF LABORATORY TESTS IN THE EXAMINATION
OF LEAD EXPOSED WORKERS

The validity of laboratory tests was tested on 817 workers occupationally exposed
to lead. The increase in urinary elimination of lead, coproporphyrin and delta-amino
levulinic acid (ALA) was evident.

The determination of ALA proved to be the most sensitive test, suitable to define
the quantity of metabolically active lead in the organism. ALA concentrations were
highly correlative with urinary lead levels (r = 0.91).

It is concluded that the determination of ALA to creatinine ratio (ALA index)
has no advantage over the simple expression of ALA in mg/l or in mg/100 ml urine.
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