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Otrovanje meprobamatom

Veé je 20 godina otkako je sintetiziran 2-metil-2-N-propil-1,3-propanediol dikarba-
mat ili meprobamat kao jedan od najle$te propisivanih trankvilizera. Nije stoga ¢udo
da su i otrovanja meprobamatom prili¢no gesta. Pa ipak, smrtna otrovanja su relativno
rijetka. Prvi put ih je u literaturi zabilje¥io Powel sa sur. 1958. g. [New Engl. J. Med,,
259 (1958) 716] kada su uzete koli¢ine iznosile 12 odnosno 20 grama. Relativno malen
broj smrtnih otrovanja vjerojatno Je posljedica relativno visoke smrtne doze (LD;, za
Stakore iznosi 1600 mg na kg tjelesne tezine); smatra se da je meprobamat etiri do
pet puta manje otrovan od barbiturata ratunajuéi te¥inske odnose. Otrovanja meproba-
matom su u svijetu veé ¢e§éa od otrovanja barbituratima. Tako je National Clearing-
house of Poison Control Centers objavio 1965. g. da je broj otrovanja meprobamatom
za tu godinu nadmasio broj otrovanja sekobarbitalom, pentobarbitalom ili fenotiazi-
nima. Te je godine od 464 slu¢aja otrovanja &istim meprobamatom bilo samo 3 smrtna.
Medutim, ma kako se broj otrovanja meprobamatom poveéavao malo je podataka o
razini meprobamata u krvi koju bi trebalo smatrati opasnom. Isto tako malo je poda-
taka o najefikasnijem nadinu lijetenja tj. o relativnoj vrijednosti forsirane diureze.
peritonealne dijalize odnosno hemodijalize.

Maddock i Bloomer su opisali jednostavnu plinsko-kromatografsku metodu za odre-
divanje meprobamata u biolodkim teku¢inama, pa su je upotrijebili — kako nedavno
pidu u Casopisu Clinical Research — za usporedivanje fizikalnih fenomena i simptoma
otrovanja s razinom meprobamata u plazmi kod klini¢kih slucajeva otrovanja. Tu
metodu su primjenjivali 1 kod kontrole djelotvornosti razlititih natina terapije npr. da
odrede koliko se peritonealnom dijalizom ili hemodijalizom moze iz tijela izlutiti
meprobamata. Rezultati tih ispitivanja su pokazali da se po razini nadenog meproba-
mata moZze stupnjevati te¥ina intoksikacije: ako nadena kolidina prelazi 10 mg na 100
ml rije¢ je o vrlo te¥koj intoksikaciji; ti su rezultati, osim toga, pokazali da se kod
nelijetenih bolesnika meprobamat brzo metabolizira, a da peritonealna dijaliza i hemo-
dijaliza znatno potpomazu eliminaciju iz tijela.

Maddock i Bloomer su iste godine objavili i svoja iskustva u lijelenju otrovanja
meprobamatom. Oni su skupili laboratorijske i klinitke podatke od 10 otrovanih me-
probamatom, i to dozom koja je varirala od 1,6 do 30 g, 1 podatke od zdravih dobro-
voljaca kojima je bila davana peroralna doza od 2,4 g. Kod svih je ispitanika odre-
divan meprobamat u krvi i u ¢asu uzimanja krvi izvréen klini¢ki i neurolodki pregled.
Od 10 otrovanih 2 su bila samo somnolentna, 4 su bila u lakoj komi, a 4 u dubokoj.
Medu onima koji su bili u dubokoj komi bio je djetak od 16 godina koji je ubrzo
nakon primitka u bolnicu i umro, a razina meprobamata u krvi mu je bila 17,4 mg
na 100 ml. Opéenito je prema iskustvu Maddocka i Bloomera dubina meprobamatske
kome proporcionalna koncentraciji meprobamata u plazmi, pa je odredivanje mepro-
bamata otito najbolji indikator te¥ine intoksikacije. Takva korelacija je dosada u lite-
raturi objavljena samo u dva bolesnika: kod jednog je u dubokoj komi koncentracija
meprobamata u plazmi iznosila 21,5 mg na 100 ml plazme, a koma je trajala 39 sati,
dok je drugi bolesnik bio takoder u dubokoj komi kod 20 mg na 100 ml; kod njega je
koma trajala 86 sati, a probudio se iz kome 6 sati nakon primijenjene hemodijalize.
Sli¢ne koncentracije i sli¢no trajanje kome bilje¥e sada i Maddock i Bloomer: 20,8 mg
meprobamata na 100 ml plazme i 22,2 mg na 100 ml, a trajanje kome iznosilo je
26 odnosno 35 sati.
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Zanimljivo je da Jenis, Payne i Goldbaum uopte ne citiraju radove Maddocka 1
Bloomera makar su u najnovije vrijeme objavili u istom Zasopisu (The Journal of the
American Medical Association) jedan slu¢aj otrovanja meprobamatom sa smrtnim
ishodom nakon oporavka i »lucidnog intervala«. Njihova je bolesnica imala koncen-
traciju meprobamata u krvi od 14,4 mg na 100 ml, a u ¢asu smrti 16,5 mg na 100 ml.
Posebno je zanimljivo da je ta bolesnica umrla iznenada i neotekivano nakon $to se
veé olito potela oporavijati od uzete koli¢ine od 20 g (50 tableta po 400 mg) mepro-
bamata. Da bi objasnili taj neocekivani ishod Jenis i sur. ukazuju na nekoliko vaznih
tinjenica iz farmakologije 1 toksikologije meprobamata. Meprobamat je relativno ne-
topljiv u vodi, ali je stabilan u razrjedenim kiselinama i luZinama pa ga ni zelucani
sok ni crijevni sokovi ne denaturiraju. Ne akumulira se u masnom tkivu niti u jetri,
bubrezima, slezeni ili mozgu. Medutim, nakon peroralnog davanja meprobamata mar-
kiranog s radioaktivnim ugljikom (4C) postoji stalno visoka specifi¢na aktivnost u
selutanom soku §to bi ukazivalo na sporo Zelucano prainjenje. Resorpcija kroz tanko
crijevo i kroz cekum je brza i zapravo potpuna jer s¢ samo 5-10%/0 peroralno uzete doze
izlutuje u fecesu. Oko 1% meprobamatovog 4C se izlutuje kroz pluéa, a 89% do 94%
kroz urin. Jenis i sur. tumace recidiv kome u njihove bolesnice relativnom netoplji-
voééu meprobamata u Zelucu i njegovim djelovanjem na relaksaciju miSi¢a gastrointe-
stinalnog trakta. Tim je djelovanjem bilo po njihovu mi$ljenju omoguéeno duZe zadr-
Yavanje otrova u zelucu, zbog fega je naknadno opet doslo do resorpcije. Da bi ta
pretpostavka mogla biti tatna govori po njihovu misljenju &injenica $to su kod obduk-
cije pronagli jo§ 25 g meprobamata u zelucu.

Uspjetno lijetenje otrovanja meprobamatom peritonealnom dijalizom objavili su
Mouton i Cohen u American Journal of Medical Sciences u klinickom prikazu suici-
dalnog otrovanja 16-godi§njeg mladica koji je uzeo 20 g preparata. Ti su autori mje-
rili koli¢inu izluéenog meprobamata prije i poslije dijalize pa su nasli vrijednosti od
929 mg odnosno 1375 mg poslije dijalize. Kod tog je bolesnika potetna koma ve¢ su-
tradan nakon primjene dijalize nestala.

Maddock, R. K., Bloomer, H. A.: Meprobamate Overdosage, J. A. M. A., 201 (1967)
999. — Jenis, E. H., Payne, R. ]., Goldbaum, L. R.: Acute Meprobamate Poisoning,
J. A. M. A, 207 (1969) 861. — Mouton, D. E., Cohen, J. R.: Meprobamate Poisoning:
Successful Treatment with Peritoneal Dialysis, Amer. J. Med. Sci., 258 (1967) 706.

D. Dmmov

Znadenje kadmija u medicini rada i javnom zdravstvu

U geosferi i u biosferi kadmij se nalazi u tragovima zajedno s cinkom. Koncentra-
cija kadmija u zemlji, vodi, zraku i hrani ovisi o geografskim razlikama na koje utjetu
prirodna nalazi§ta u zemlji i umjetna kontaminacija koju stvara Covjek. Kadmij jc
naden u atmosferi [Carrol, R. E. J.; J. A. M. A., 198 (1966) 267] u pitkoj vodi i kisnici
[Schroeder, H. A.: J. A. M. A, 195 (1966) 81; Morris, J. N,, Crawford, M. D., Heady,
J. A.: Lancet 1 (1961) 860; McCallum, G. J., Woodward, R. N.: Nature, 209 (1966) 69],
u péenici i razli¢itim vrstama bragna, u kavi i ¢aju [Schroeder, H. A.: Circulation, 35
(1967) 570] te u raznom povréu [Schroeder, H. A., Balassa, J. J.: Science, 140 (1963)
819]. Kadmij ipak nije esencijalan element, jer nema nikakve biolo$ke funkcije; napro-
tiv, danas se definitivno zna da je taj metal vrlo $tetan po ljudsko zdravlje ne samo
kod radnika koji su neposredno u kontaktu s kadmijem nego i kod ostale populacije.
Svi spomenuti izvori kadmija doprinose, naime, kumulaciji tog metala u tijelu s po-
rastom zivotne dobi. K tome treba pribrojiti i takav neobidan izvor kao 3to je u zubar-
skoj protetici izrada nekih kruna iz kojih slabe kiseline mogu otopiti kadmij [Ewing,
J. E., Beutman, D.: J. prosth. Dent., 18 (1967) 140].

Kumulacija nekog metala kroz-godine moZe sc pretpostaviti kao uzrok neke bolesti
koja se razvija sa starenjem. Za kadmij je ustanovljeno da u tijelu progresivno kumu-
lira sa starenjem [Schroeder, H. A.: J. Chron. Dis., 14 (1961) 236], a da ga kod poroda
uopée nema [Perry, H. L. et al.: J. Chron. Dis., 14 (1963) 259]. Zbog toga jc vrlo
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zanimljivo da hipertenzivni bolesnici imaju veée koncentracije kadmija u bubrezima
nego ostali bolesnici; isto je tako statistiki dokazano — tvrdi Morgan — da bolesnici
u geografskim podruéjima gdje je vile kadmija u hrani imaju i vise oboljenja od hi-
pertenzije. Razumljivo je, dakle, da je bilo od velike vasnosti istraZiti distribuciju
kadmija u tijelu naroéito s obzirom na retenciju i akumulaciju.

Veé je otprije upotrebom radioaktivnog kadmija nadeno da se nakon supkutane
injekcije kadmij resorbira s mjesta injekcije u krv, ali se vrlo brzo iz krvi opet »&isti«.
Upotrebom istog izotopa sada su Lucis, Lynk i Lucis prou¢avali distribuciju kadmija
109 (*Cd) kod istih Zivotinja nakon supkutane injekcije kroz period od 14 dana.
Nasli su da se izotop prvenstveno deponira u bubregu, jetri i pankreasu. Medutim,
Cetiri sata nakon injekcije kadmij se pojavio u stijenci 1 u sadrfaju tankog crijeva,
dok se koncentracija u stijenci i sadr¥aju debelog crijeva istom postepeno povetavala
kroz 24 sata, a zatim kroz jo§ duZe vrijeme opet postepeno smanjivala. Zeludac je u
stijenci koncentrirao i zadrZavao kadmij, ali ga je u sadrZaju Zeluca bilo samo u tra-
govima. Kadmij je brzo nestajao iz plazme, ali se sve viSe povelavala njegova kon-
centracija u krvnim stanicama. Kad su Lucis i Lucis usporedivali i distribuciju i cinka
i kadmija, koji stalno prate jedan drugoga, nasli su da jetra i bubrezi vi$e koncentri-
raju kadmija nego cinka, dok sva druga tkiva vide uzimlju cinka nego kadmija. Za-
nimljivo je da se mogu uzgojiti miSevi ¢iji su testesi manje osjetljivi na kadmij i
mifevi koji su viSe osjetljivi na kadmij. Kadmij inale uzrokuje kod tih #votinja
cksperimentalnu testikularnu nekrobiozu. Kod cinka nema tih razlika u osjetljivosti, pa
se cink kod svih miSeva jednako koncentrira u testesima. Misli se da predominantna
akumulacija kadmija u jetri i bubrezima nastaje zbog nekog specifitnog mehanizma.
Nedavno je ustanovljeno [Pulido, P., Kigi, J. H., Vallee, B. L.: Biochemistry, 5 (1966)
1768] da jetreno i bubreino tkivo ¢ovjeka sadrZi jedan specifi¢ni protein niske mole-
kularne tezine nazvan metalotionein, koji ima veliki afinitet prema kadmiju. Prisustvo
takvog proteina moZe staviti u pogon neki sekvestracijski mchanizam, koji zaltituje
organizam od §tetna djelovanja kadmija.

Nema djelotvornog mehanizma kojim se kadmij izluéuje iz tijcla, pa je upravo zbog
toga nalaz kadmija u bubregu i jetri odraz ekspozicije i akumulacije tokom Zivota, ako
se, razumije se, iskljude bolesti tih organa odnosno izvrie korekcije s obzirom na sta-
rost osobe. Ako je ekspozicija kadmiju doista povezana s nastajanjem hipertenzije ili
drugih kardiovaskularnih bolesti onda bi trebalo kod tih bolesti olckivati veée kolitine
kadmija u organima. Prva opaZanja o tome koja su objavili ve¢ 1961. g. Perry i sur.
[Perry, H. M. i sur.: J. Chronic Dis., 14 (259) 1961] stetena su kod pripadnika razli-
¢itih etnickih grupa primljenih u bolnicu zbog posve razlititih bolesti. Najvife vrijed-
nosti kadmija u tkivima bile su nadenc kod bolesnika orijentalnog porijekla, makar su
odrasli Amerikanci u bubrezima ipak imali najvie vrijednosti. Medutim, kasnije je
Schroeder na$ao visoke prosje¢ne vrijednosti kadmija u bubregu kod ameritkih bole-
snika koji su umrli od hipertenzije [Schroeder, H. A.: J. Chronic Dis., 18 (1965) 647]
§to je fak neko vrijeme bilo podloga hipotezi kako kadmij uzrokuje »esencijalnu
hipertenziju.

Industrijski radnici s kroniénim otrovanjem kadmijem izlufuju dnevno u mokraéi
1 do 32 g proteina na litru za razliku od zdravih mladih ljudi koji izlu¢uju dnevno
u prosjeku 183 mg proteina. Koli¢ina proteina koju izlu¢uju otrovani kadmijem nije ni
u kakvom odnosu prema istodobno izlu¢ivanom kadmiju. Kad potne kadmijska pro-
teinurija kod otrovanih radnika onda se obiéno prvo pojavljuju u mokraéi samo alfa
i beta globulini, a kasnije se javlja i albumin. U te¥kim je slutajevima elektroforetski
sastav kadmijske proteinurije slian elektroforetskom sastavu normalnog seruma s raz-
likom $to se alfa globulini ne mogu odijeliti u jasne alfai i alfas frakcije. Globulini su
obilnije prisutni nego albumini. Prema histologkim i funkcionalnim ispitivanjima, uklju-
¢ujudi 1 nalaz aminoacidurije i glikozurije, kod kroni¢nog otrovanja kadmijem je oéito
oSteten tubularni sistem bubrega makar nije vjerojatno da je proteinurija posljedica
samo tog djelovanja kadmija na tubule, jer histoloski lezije ne izgledaju dostatno tefke
a osim toga nema katalazurije ni alkalne fosfatazurije. S druge strane, buduéi da se
kadmij izlu¢uje glomerularnom filtracijom, proteinurija bi mogla biti posljedicom i
promjena izazvanih pasafom kadmija kroz glomerule. Za razliku od drugih stanja
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abnormalne glomerularne filtracije kao $to su to nefritis ili nefroti¢ki sindrom, kod
kojih je albumin u mokraéi slian po veliéini molekule albuminu u serumu (a tako je
i kod zivine proteinurije kod otrovanja Zivom), kod otrovanja kadmijem mokraéni
proteini sedimentiraju svi zajedno za vrijeme ultracentrifugiranja pa imaju molekular-
nu tezinu negdje izmedu 20,000 i 30,000. Unato¢ velike razlike u molekularnoj tezini
izmedu mokraénih albumina i serumskih albumina kod otrovanih kadmijem [Smith, ].
C., Wells, R. A., Kench, J. E.: Brit, J. industr. Med., 18 (1961) 70] nisu nadene zna-
tajnije razlike u njihovom sadrZaju na aminokiselinama. Kad su Kench i sur. davali
kuniéima i psima opetovano intravenske injekcije kadmijeva klorida proteini u mo-
kraé¢i imali su slian sastav proteinima kod humane intoksikacije, jedino je kod tih
#ivotinja albuminska frakcija sadrzavala i niskomoleckularnu i normomolckularnu vrsta.
Ti niskomolekularni albumini bili su izolirani i iz peritonealnog dijalizata nefrektomi-
ranih otrovanih majmuna a isto tako i iz seruma tih otrovanih majmuna 3-5 tjedana
prije pojave proteinurije. Ti neobi¢ni albumini bili su nazvani »minialbumini«. Cini se
vjerojatnim da ti proteini nastaju u ekstrarenalnim tkivima, a prelaze u mokracu
istom kasnije kada bude olte¢ena renalna tubularna reapsorpcija djelovanjem kadmi-
jevih iona u glomerularnom filtratu. Svi minialbumini koji su do sada bili analizirani
nali¢e jedan drugome po sastavu u aminokiselinama, a u uporedenju s normalnim
serumskim albuminom manjka im lizin i cistin. U minialbuminima otrovanih Zivotinja
nema ni onih ostataka triptofana kao u normalnim albuminima majmuna. Minialbumini
stvaraju agregate koji oblikuju molekule normalne veli¢ine (mol. teZine od 66.000) pa
i veée (sve do 170.000) u medijima s niskim sadrZajem soli ukljulujuéi fizioloke te-
kuéine.

Adams, Harrison i Scott su promatrali proteinuriju izazvanu kadmijem u jednoj
tvornici alkalnih akumulatora kod 19 radnika u periodu od 12 godina. Rezultati nji-
hova promatranja pokazuju da ima ljudi koji mogu kroz dugo vrijeme imati proteinu-
riju koja se ne povelava, a da u vedini slutajeva ne dode niti do ozbiljnijeg oltelenja
glomerularne filtracije. StaviSe, ljudi koji otidu u mirovinu nemaju izraZeniju bolest
bubrega nego oni koji ostaju na poslu, a velina i prestaje izludivati viSak kadmija u
mokraéi. Prema tome opaZanja tih autora ne potvrduju tvrdnje Bonnella, Kazantzisa
i Kinga [Bonnell, J. A, Kazantzis, K., King, E.: Brit. J. industr. Med., 16 (1959) 135]
te Bonnella, Rossa 1 Kinga [Bonnell, J. A., Ross, J. H., King, E.: Brit. J. industr. med.
17 (1960) 69], da oSteenje bubrega progredira i nakon prestanka ekspozicije kadmiju.
Pa ipak, oftetenje bubrega s¢ ne moze omalovaZiti, jer ono moZe, kao §to su u jednom
sluéaju upravo i pokazali Adams, Harrison i Scott, dovesti i do osteomalacije zbog
koje nastupi raniji invaliditet. Kod tog je njihovog bolesnika osteomalacija bila po-
sljedica teskog generaliziranog defekta tubularne reapsorpcije za kojeg se i inafe znade
da izazivlje osteomalaciju, §to se, uostalom zbog toga i nazivlje »Fanconijevim sin-
dromom odraslih«. Takva vrsta lezije kosti kod kroni¢nog trovanja kadmijem bila je
opisana veé 1942. god. [Nicaud, P., Lafitte, A., Gros, A.: Arch. mal. prof. 4 (1942)
192]. Adams, Harrison 1 Scott su narolitu paznju poklonili izlutivanju niskomoleku-
larnih proteina i enzima upravo zato $to se kroz dugo godina smatralo da je nisko-
molekularna proteinurija najva’nija manifestacija kroni¢nog o$tecenja bubrega iza-
zvanog kadmijem. Niskomolekularne proteine odredivali su imunokemijski. Klirensi i
koncentracije u mokraéi niskomolekularnih enzima (lizozima i ribonukleaze) su prema
rijetima tih autora jednako vrijedni indeksi niskomolekularne proteinurije. Niskomo-
lekularna proteinurija redovito prati teiko oSteéenje bubreine funkcije, ali je inace
tako rijetka da je u uvjetima ekspozicije kadmiju njezino prisustvo gotovo od dija-
gnostitke vrijednosti za prepoznavanje bubreine bolesti uzrokovane kadmijem. Bolje
je kao enzim odredivati lizozim, osobito za rutinsku dijagnostiku, jer ga je lak$e odre-
diti, varijacije su mu Sire. Kod ljudi cksponiranih kadmiju koncentracije lizozima i
ribonukleaze u mokraéi bile su normalne, ako je test sa sulfosalicilnom kiselinom bio
negativan; bile su, medutim, gotovo uvijek poviSene ako se u urinu naslo 10 mg/100 ml
mokraée (ili vi$e), a odnos prema opéoj koncentraciji proteina u mokraéi bio je di-
rektan. Sli¢no tome elektroforetski izgled sa trideseterostrukim koncentracijama pro-
teina u mokraéi nije se mogao razlikovati od normalnog ako se sa sulfosalicilnom kise-

linom nije mogao dokazati protein u mokradi.
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Kendry i Roe pretpostavljaju da se opasnost od ekspozicije kadmiju mo¥e protegnut,
i na opcu populaciju, pa da i osobe koje ne dolaze u profesionalni kontakt s kadmijem
mogu inhalirati ili ingerirati kadmija u koli¢inama dostatnim da izazovu toksi¢ne
ulinke. Jedan od nalina da se povisi ckspozicija kadmiju je pusenje cigarcta. Nandi,
Jick, Slone, Shapiro i Lewis su nagli da &ak 70% kadmija $to ga sadr¥i duhan u ciga-
retama prelazi u dim. Kadmijev dim se lako topi u lagano kiselom mediju tako da se
kadmij u pluéima brzo resorbira i prelazi u sistemnu cirkulaciju; prema tome sve-
ukupni sadrZaj kadmija u pluéima nije pokazatelj toksi¢nih uc¢inaka. Uostalom, veé je
prili¢no dugo poznato da se kod radnika koji umiru od otrovanja kadmijem nadu male
koli¢ine kadmija u pluéima. Lokalni udinak kadmija na pluéima karakteriziran je
difuznim emfizemom koji se ne proteZe do periferije pluca; u subpleuralnom podrudju
se, naime, obilno vidi tanki sloj normalnog plu¢nog tkiva. Histoloski se moZe nadj
fibroza, a preostala alveolarna septa su takoder normalrna. Kadmijski emfizem nije u
povezanosti s bronhitisom, nema produkeije sputuma, a nema ni vlaznih hropaca. Ti
nalazi ukazuju, ¢ini se, na propadanje tkiva na razini alveole, a to bi se i olekivalo
prema velidini ¢estica. To¢ni mehanizam nije poznat, ali se moglo raditi o ometanju
aktivnosti enzima alfai-antitripsina $to dovodi do propadanja tkiva, kako je to nedavno
ustanovio Holden. Uostalom ima pretpostavka po kojima je katkada emfizem posljedica
digestije pluénog tkiva proteolitickim enzimima.

Kadmij koji se iz cigareta brzo resorbira u krvnu struju dode ubrzo i u jetru. Lewis,
Lyle i Miller su ustanovili da su u vodi topljivi proteinski ekstrakti iz jetara bolesnika
umrlih od kroni¢nog bronhitisa sa ili bez emfizema imali srednju vrijednost koncen-
tracije kadmija tri puta veéu nego $to je bila u bolesnika umrlih od drugih bolesti.
U¢inak kadmija iz cigareta na pluéno tkivo ovisio bi o njegovoj koncentraciji u pogo-
denoj alveoli i o popustanju nekog obrambenog mehanizma, §to bi dovelo do trajnih
promjena u alveolarnoj membrani. Ta je alveolarna membrana, kako je poznato, spo-
sobna da se fagocitozom povelava, povelava se i proliferacija povriinskih stanica §to
onda uzrokuje zadebljanja alveolarnih stijenki i obliteraciju zraénih prostora. Ta
reakcija alveolarne stijenke nastaje kao posljedica direktnog iritativnog ulinka toksina,
pa je i ograni¢ena samo na ono mjesto na kojemu je i dodlo do djelovanja uzroénika.

Kadmij stimulira ili inhibira brojne enzimske sisteme. Tako su Vallee i sur. [Vallee,
B. L, Riordan, J., F., Coleman, J. E.: Proc. Natr. Acad. Sci. U.S., 49 (1963) 109]
na$li da kadmijevi ioni povecavaju aktivnost csteraze karboksipeptidaze, a da jc pepti-
dazna aktivnost tog enzima potpuno inhibirana kadmijevim ionima. Dixon i Webb
(Dixon, M., Webb, E. C.: Enzymes, II, izdanje, str. 423, Academic Press, New York,
1964) su ipak nadli da fosfopiruatnu hidratazu i dekarboksilazu aktiviraju kadmijevi
ioni. Weber i Reid su odredivali ulinak velikih koli¢ina kadmija u hrani (412-4120
ppm) u obliku kadmijeva acetata na miSeve u rastu kao i uéinke na neke enzime. Nagli
su zaostajanje u tjelesnoj tezini, poremetenje probave bjelantevina i masti kao i sma-
njenje resorpcije fosfora. Ustanovili su i povelani mortalitet tih mideva, $to je bilo
u direktnoj ovisnosti o koli¢ini kadmija u hrani. Veé kod koli¢ina kadmija od 412
ppm doilo je do povelane aktivnosti mali¢ne dehidrogenaze i glukoza-6-fosfat dehi-
drogenaze u jetri i mi$iéu srca. Osim toga male koli¢ine kadmijevog acetata uzroko-
vale su smanjenje koncentracije limunske kiseline u kosti. Sasvim niske koncentracije
(1-10 ppm) kadmija u hrani nisu imale djelovanja ni na tjelesnu teZinu niti na pro-
bavu bjelanevina i masti.
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