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Provedeno je ispitivanje u vezi s primjenom testa o aktivmosti se-
rumske transaminaze u dijagnostici moguéih toksi¢kih lezija jetre u
uvjetima industrijske ekspozicije tetraklorugljiku. Ujedno je uspore-
dena osjetljivost tog testa prema uobitajenim pretragama jetrenih
funkeija.

Ispitivanje je provedeno u grupi od 24 radnice izloZene tetraklor-
ugljiku u poduzeéu za proizvodnju sto¢nih lijekova. Kontrolna grupa se
sastojala od 81 radnice iz dva tckstilna poduzeta. U eksponiranoj grupi
radnica zapa¥eno je u viSe slutajeva (33%) lagano povecanje aktivnosti
SGPT. (U kontrolnoj grupi aktivnost SGPT bila je povifena kod 2
radnice ili 6,4%). Aktivnost SGOT bila je u eksponiranoj grupi povi-
fena u 38 slutaja, a u kontrolnoj je grupi SGOT nedto povetan u 5
sluajeva. U diskusiji je izra¥eno miljenje da bi porast SGPT aktiv-
nosti u eksponiranoj grupi radnica mogao biti izraz poletnih toksitkih
lezija jetre uzrokovanih djelovanjem tetraklorugljika.

Usporedivanje nalaza o aktivnosti transaminaze prema drugim jetre-
nim pretragama govori u prilog mi$ljenjima iz literature, da je transa-
minaza osjetljiviji indikator akutnih ofte¢enja jetrenih stanica od uobi-
tajenih jetrenih testova.

U novije se vrijeme u dijagnostici jetrenih oteéenja sve vise koriste
laboratorijske pretrage koje se osnivaju na ispitivanju aktivnosti enzi-
matskih sistema. U takve pretrage spada i odredivanje aktivnosti tran-
saminaze u serumu. Analiza se temelji na tzv. reakciji transaminacije,
pri ¢emu dolazi do intramolekularnog prenoSenja amino grupe iz a-
amino kiseline u a-keto kiselinu. Enzimatska transaminacija — za raz-
liku od nekatalitske — rezultira u oksidativnoj dezaminaciji bez dekar-
boksilacije. Ferment koji katalizira reakciju zove se transaminaza (1).

Upotrebom tkivnog ekstrakta pokazalo se da se enzimatska transami-
nacija svodi uglavnom na dvije reakcije (2, 3):

L (+) glutaminska kiselina + oksaloctena kiselina b=
a—ketoglutarna + L (+) asparaginska kiselina (1)
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L (+) glutaminska kiselina + pirogro¥dana kiselina <>
a-ketoglutarna kiselina + L (+) alanin (2)

Za klinitku upotrebu primijenjena je metoda da se enzimi oznale
skraéenicom koja se oslanja na opis produkata reakcije ravnotefe,
tj. glutami¢no—oksaloctena transaminaza (GO-T) i glutami¢no—piro-
groZdana transaminaza (GP-T).

Iako se veé sada ¢ini da ima najmanje nekoliko transaminaza u tki-
vima koja su bila predmet proutavanja, kona¢na karakterizacija poje-
dinih katalititkih sistema tek treba da se odredi (4).

Sto se tite aktivnosti transaminaze kod razlititih bolesnih stanja,
mnoga eksperimentalna i klinitka promatranja pokazala su, na primjer,
da je aktivnost SGOT (serumska glutami¥no—oksaloctena transaminaza)
povetana kod lezije sréanog misica (infarkt) (1). Do porasta aktivnosti
SGPT (serumska glutami¢no—pirogrozdana transaminaza) u tim sluda-
Jevima veéinom ne dolazi (5). U toku jetrenih bolesti slika je druga.
Virusni je hepatitis popraéen povecanjem aktivnosti i SGOT i SGPT
(6, 7, 8, 9, 10). Promjene u aktivnosti serumske transaminaze zabiljeZene
su i kod toksitkog oSteéenja jetrenih stanica. Najveéi porast SGOT i
SGPT aktivnosti primijeéen je kod toksitkog hepatitisa uzrokovanog
tetraklorugljikom i akutnog infekcioznog, odnosno inokulacionog hepati-
tisa (5, 7, 8, 11). Wréblewski (1) istice da ekspozicija tetraklorugljiku
dovodi do znatnog porasta obiju transaminaza ve¢ u prva 24 sata. S
prekidom ekspozicije aktivnost i SGOT i SGPT brzo pada na normalu.
Promjene aktivnosti u SGOT su pri tome obi¢no vide od onih u SGPT
(1). Bloch i Cornish (12) izvjestavaju o poviSenju aktivnosti transami-
naze kod laboratorijskih Zivotinja (Stakori) izloZenih tetraklorugljiku.
Primijeéeno je da ekspozicija parama tetraklorugljika poveéava aktiv-
nost transaminaze u serumu veé u koncentraciji od 250 ppm tetraklor-
ugljika u 4 sata ekspozicije. U slutaju ponovljene ekspozicije promjene
u aktivnosti enzima zabiljefene su veé kod koncentracije od 50-100 ppm
tetraklorugljika. Bloch i Cornish su, medutim, odredivali samo aktivnost
SGOT. Maximchuk i Rubenstein (18) zapazili su podvostruéenje aktiv-
nosti SGPT u bijelih mifeva veé 4 sata nakon ekspozicije tetraklor-
ugljiku, ali uz veéu individualnu razliku izmedu pojedinih Zivotinja.
Osam sati poslije ekspozicije aktivnost SGPT bila je veé znatno povi-
Sena. Haschen (14) smatra da je kod toksitkog hepatitisa povidenje
aktivnosti SGPT veée od poviSenja aktivnosti SGOT. Inale, prema tom
autoru, aktivnost transaminaze kod toksickog hepatitisa moZe biti pro-
mijenjena u §irokoj skali od laganog povecanja pa sve do vrlo izrazitog.

Ekspozicija tetraklorugljiku u industrijskim uvjetima postavlja pro-
blem rane dijagnostike eventualnih jetrenih olte¢enja. Osim toga, po-
javljuje se pitanje interpretacije utvrdenih lezija jetre, s obzirom na
interferenciju infekcioznog hepatitisa koji ¢esto tede asimptomatski, da
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bi kasnije ostavio posljedice u obliku jetrenih oSte¢enja. Ta je oStete-
nja vrlo te$ko odijeliti od posljedica toksitkih lezija jetre.

Svrha ovoga rada bila je ispitati primjenu testa o aktivnosti serum-
ske transaminaze u dijagnostici eventualnih toksi¢kih lezija jetre u
uvjetima industrijske ekspozicije tetraklorugljiku i usporediti osjetlji-
vost tog testz, prema uobitajenim pretragama jetrenih funkcija.

UZORAKI METODA

Ispitivanje je provedeno u grupi radnica izloZenih tetraklorugljiku
u poduzeéu za proizvodnju stoénih lijekova. Od tetraklorugljika pomi-
jeSanog s mineralnim uljem prireduje se protumetilj za ovce (jedna
kapsula sadrzava oko 1,5 ccm CCl,), Antihelmin I i II (antihelminti¢na
sredstva za perad sa 0,25 Ext. Filicis tenue i1 0,25 ccm CCl, ili 0,45 ccm
CCl, 1 0,05 ccm mineralnog ulja), »Crvomor« — antihelmintik za konje
(jedna kapsula sadrzava cca 16,5 ccm CCl, i 5,5 ccm mineralnog ulja).

Grupa se sastojala od ukupno 24 radnice zaposlene u razliditim fa-
zama tehnolo$kog procesa: od vadenja tetraklorugljika iz badava i mije-
$anja s mineralnim uljem, punjenja Zelatinoznih kapsula tom mjesavi-
nom i zataljivanja kapsula, kontrole ispravnosti kapsula pa do pako-
vanja gotovih preparata.

Zbog povremenih oscilacija u opsegu proizvodnje, dio radnica zapo-
slenih na tim poslovima s vremena na vrijeme radi i u drugim odjelima
gdje nema ekspozicije tetraklorugljiku.

Prema prije izvr§enim mjerenjima, koncentracije tetraklorugljika u
radnoj atmosferi pri opisanim radovima variraju od 0,26-0,60 mg/m?
(15). (Prema preporukama koje su prihvaéene na sastanku Ameritke
konferencije driavnih industrijskih higijeni¢ara, u Buffalu 24-28.
aprila 1955, iznosi maksimalno dopustena koncentracija za tetraklor-
ugljik 25 ppm, odnosno 0,16 mg/m? zraka.)

Kod svih ispitanika odredivana je aktivnost SGOT i SGPT. Primi-
jenjene su kolorimetrijske metode. SGOT je odredivana po metodi
Dubacha (16), dok je SGPT odredivana prema Wrdblewskom i Ca-
baudu (17). Metode su prethodno testirane na 30 zdravih osoba. Dobi-
vene su ove vrijednosti: SGOT: 22 + 12 (5-43); SGPT: 25 £ 13 (5-44).

Pored odredivanja aktivnosti transaminaze, izvrSene su jo§ ove pre-
trage: bilirubin ukupni, timol — zamuéenje i flokulacija, sublimat test;
odredeni su ukupni proteini u serumu i albumini i globulini elektrofo-
retski. U mokraéi je analizirana trikloroctena kiselina.

Krv za analize uzimana je ujutro izmedu 8 i 9 sati, tj. 2-3 sata nakon
pocetka rada.

Ispitanici su osim toga fizikalno pregledani. Pri uzimanju anamneze
naroCita je paZnja posvetena eventualno preboljelom infekcioznom
hepatitisu.
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Kontrolna grupa se sastojala od 381 radnice iz dva tekstilna poduzeéa.
Vodilo se racuna o tome da se kontrolna grupa po dobnoj strukturi i
ostalim uvjetima bitnije ne razlikuje od grupe koja je izloZena tetra-
klorugljiku.

U kontrolnoj su grupi izvrSene sve pretrage na isti nalin i po istoj
metodi kao i u eksponiranoj grupi.

REZULTATI

Srednja dob radnica u grupi izloZenoj tetraklorugljiku je 28,3 god.
(18-39 god.) Radnice su razli¢ito dugo u kontaktu s tetraklorugljikom:
od 3 mjeseca pa do 13 godina. Prosje¢na duZina ekspozicije za cijelu
grupu iznosi 5,4 god. Od ukupno 24 radnice 11 je povremeno dolazilo
u kontakt i s nekim drugim spojevima iz grupe kloriranih ugljikovo-
dika. Pet radnica spominje u radnoj anamnezi kraéu ili dulju ekspozi-
ciju heksaklorcikloheksanu, etiri radnice heksakloretanu, a dvije rad-
nice navode ekspoziciju i heksaklorcikloheksanu i heksakloretanu.

U grupi eksponiranih jedna radnica navodi u anamnezi #uticu po-
slije poroda (prije 19 godina), odnosno 18 godina prije poletka ekspo-
zicije tetraklorugljiku. Anamnesti¢ki — pored preboljelih opéih bolesti
koje se ne mogu dovesti ni u kakvu vezu s ekspozicijom tetraklor-
ugljiku — veéina radnica navodi smetnje kao §to su mulnina, povraéa-
nje, glavobolja, umor povremeno u toku ekspozicije tetraklorugljiku.

Fizikalnim pregledom nije ni kod jedne radnice otkriveno neko oz-
biljnije bolesno stanje. Radnica R. D. ima povifen krvni tlak (RR =
160/100). Pet radnica ima jetru palpatorno poveéanu (od 1-2 popreéna
prsta), dok se kod dvije radnice pipa samo rub jetre. Trikloroctena
kiselina u mokra¢i dokazana je kod svih radnica. Koncentracije su va-
rirale od 1-24,5 mg%o.

U kontrolnoj grupi prosje¢na dob radnica iznosi 30 godina. (18-48
god.). Anamnesticki ni kod jedne radnice nema podataka o preboljelom
hepatitisu. Fizikalnim pregledom utvrdena je u jednom slutaju jako
izraZena pretilost; jedna radnica ima ¢ir na dvanaestercu, kod dvije
radnice jetra je palpatorno bila povelana (za 1, odnosno 2 popreéna
prsta), dok se kod jedne radnice pipao samo rub jetre.

Rezultati laboratorijskih analiza iz grupe radnica eksponiranih tetra-
klorugljiku i kontrolne grupe prikazani su sumarno u tablici 1.

Tablica 2 prikazuje dio radnica iz eksponirane grupe, kod kojih je
barem jedan od laboratorijskih nalaza bio patoloiki, ili je jetra bila po-
vetana. Pored patoloskih nalaza u tablici su za te radnice prikazani
i nalazi koji su bili u granicama normale.
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Tablica 1

Rezultati laboratorijskik pretraga u eksponiranoj i kontrolnoj grupi

Grupa izloZena Normalne
VEE skt tetraklorugljiku e 2 o vrijednosti
SGPT o - oo el 213 (549)
SGOT irige - iy e 22112 (543)
Bilirubin norm. 23 norm. 30
ukupni pat. 1 | pat. 1 e
Timol flokulacija norm. 22 | norm. ‘99 <N
i zamucenje pat. 2 | pat. 2
Sublimat- norm. 21 | norm. 25
test pat. 3 | pat. 6 i
Albumini o - o & 55,5-63,6%
Globulini o e e < 36,4-44,5%
ATBinindkes norm. 20 norm. ] 25
globulinski odnos ravnoteZa 2 | ravnoteza 5
inverzija 2 | inverzija 1

* U grupi izloZenoj tetraklorugljiku vrijednosti od 49-87, u kontrolnoj grupi vri-
jednost 55, odnosno 112.

** U grupi izlofenoj tetraklorugljiku vrijednosti od 46-62, u kontrolnoj grupi vri-
jednosti od 45-58.

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Kao §to se vidi iz prikazanih rezultata, podaci o aktivnosti transami-
naze u serumu radnica eksponiranih tetraklorugljiku pokazuju u odre-
denom broju lagana odstupanja od normalnih vrijednosti, odnosno od
vrijednosti dobivenih u kontrolnoj grupi. To se, medutim, odnosi samo
na SGPT. U eksponiranoj grupi radnica aktivnost SGPT je povisena
u jednoj treéini slutajeva, a u kontrolnoj je grupi aktivnost SGPT
veta samo kod 2 radnice ili u 6,4%. Aktivnost SGOT je u ekspo-
niranoj grupi lagano poviSena u 3 navrata (12,5% radnica), a u kon-
trolnoj je grupi SGOT neito poveéan u 5 slutajeva (16%o radnica). Od
8 slulajeva povitene aktivnosti SGPT u eksponiranoj grupi (u 2 slu-
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aja radi se o neznatnom prekoralenju gornjeg raspona normale)
aktivnost SGOT je povetana, i to vrlo lagano, samo u jednom slucaju
(radnica B. D.). Kod radnica R. M. i M. Z. povetana je nesto aktivnost
SGOT, dok je SGPT u normalnim granicama.

Iz podataka o radnom mjestu tesko je s vetom sigurno$éu zakljuditi
o stvarnoj aktualnoj ekspoziciji tetraklorugljiku kod radnica s povide-
nom aktivno$éu SGPT. Ipak treba istaknuti da se u 5 od ukupno 8 slu-
tajeva radi o radovima na punjenju, odnosno zataljivanju kapsula, tj.
o poslovima za koje se moZe pretpostaviti relativno najveéa ekspozicija
tetraklorugljiku. Na takvim je poslovima radilo u vrijeme ispitivanja
ukupno 11 radnica; medutim je aktivnost SGPT i SGOT u preostalih
6 radnica bila u normalnim granicama.

Tri radnice s povidenom aktivno§éu SGPT, kako pokazuje tablica 2,
radile su na izradi Zelatinoznih kapsula, odnosno na pakovanju gotovog
protumetilja. Ekspozicija tetraklorugljiku je u tim slu¢ajevima ipak
prisutna, buduéi da se ti poslovi obavljaju u prostoriji u kojoj se vrsi
i punjenje kapsula tetraklorugljikom. :

Kad se zbroje iznijeta zapaZanja, ima osnova za pretpostavku da
registrirani porast SGPT stoji u vezi s ekspozicijom tetraklorugljiku.
Normalna aktivnost SGOT u tim slu¢ajevima moZe se objasniti mislje-
njem da je kod toksitkog ofteéenja jetre povisenje aktivnosti SGPT vise
izra¥eno od promjena u aktivnosti SGOT (14).

Neznatan porast aktivnosti SGPT, i u slu¢ajevima gdje je takav po-
rast zabiljezen, vjerojatno odgovara stepenu ekspozicije tetraklor-
ugljiku, koja — sudeéi i po objektivnim mjerenjima — nije narotito
velika. U ocjenjivanju nalaza treba imati na umu i to, da je aktivnost
transaminaze odredivana svega 2-3 sata nakon poletka rada ujutro.
Prema veé citiranim podacima iz literature (13) izrazitije povedanje
aktivnosti transaminaze moe se otekivati tek iza ekspozicije od viSe sati.
S druge strane, s prekidom ekspozicije aktivnost transaminaze u serumu
brzo se normalizira (1). Zbog toga ekspozicija iz prethodnog dana ne
mora utjecati na aktivnost transaminaze, ako je krv za analizu uzeta
dan iza toga, tj. poslije odmora od oko 16 sati.

Zanimljiv je odnos rezultata o aktivnosti transaminaze prema dru-
gim pretragama iz kojih zakljutujemo o stanju jetre.

Iz tablice 2 se vidi da je u eksponiranoj grupi kod 7 radnica jetra
palpatorno pove¢ana (kod 2 radnice pipa se samo rub jetre). U 4 slu-
taja povelanje jetre nalazimo uz neéto povisenu aktivnost SGPT (u
jednom slutaju s popratnim poveéanjem i SGOT aktivnoscu).

Kod 2 radnice SGPT je ne$to povisen uz patoloski timol-test 1 pore-
meéenje albuminsko-globulinskog odnosa u smislu inverzije, odnosno
ravnoteze (u jedne od te dvije radnice je i sublimat—test naznacen pato-
logki). U dva slutaja je povetanje SGPT aktivnosti izoliran nalaz, a
jedna radnica ima samo nedto poviSenu aktivnost SGOT bez drugih
patolotkih nalaza.
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U preostala 4 slu¢aja, kod kojih nalazimo neka odstupanja od nor-
male (povecanje jetre, patoloski timol-test i sl.), aktivnost transaminaze
je u normalnim granicama.

Prema iskustvu Wréblewskog i1 sur. (18) stetenom u toku epidemije
akutnog infekcioznog hepatitisa u jednom zatvorenom kolektivu, pove-
¢anje serumske transaminaze je osjetljiviji indikator subklinikog hepa-
titisa od uobitajenih testova jetrenih funkcija. Ako povisenja SGPT
aktivnosti kod dijela nadih radnica shvatimo kao izraz poletnog ofte-
¢enja jetrenih stanica pod djelovanjem ekspozicije tetraklorugljiku,
dobiveni bi rezultati govorili u prilog iznijetom misljenju.

Normalne aktivnosti transaminaze u nekih radnica, kod kojih se iz
rezultata drugih nalaza moZe zakljuditi o o$teéenju jetre, mogu biti
izraz kroni¢nih hepatalnih procesa. Prema podacima iz literature (1, 14)
takva stanja ne moraju biti popraéena povetanom aktivno$éu transa-
minaze, ili taj porast nije velik.

Zakljucak: Usporedivanje rezultata o aktivnosti transaminaze u rad-
nica izloZenih tetraklorugljiku i kontrolnoj grupi dopusta predpostavku
da je porast SGPT aktivnosti u eksponiranoj grupi radnica izraz polet-
nih toksi¢kih lezija jetre uzrokovanih djelovanjem tetraklorugljika.
Porast aktivnosti SGPT nije ni u jednom sluaju jate izra¥en, vjero-
jatno zbog toga 3to i ekspozicija nije velika. Postoji prili¢no slaganje
izmedu stepena ekspozicije tetraklorugljiku — s obzirom na radno
mjesto — i nivoa aktivnosti transaminaze u eksponiranoj grupi radnica.

Usporedivanje nalaza o aktivnosti transaminaze prema drugim jetre-
nim pretragama govori u prilog mi§ljenju, da je transaminaza osjetlji-
viji indikator akutnih ofteéenja jetrenih stanica od uobitajenih jetre-
nih testova.

Ova iskustva upuéuju na potrebu §ireg zahvata u problem dijagno-
sticke vrijednosti odredivanja transaminaze kod radnika eksponiranih
hepatotoksitkim otrovima.
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Summary

ACTIVITY OF SERUM TRANSAMINASE IN WORKERS
EXPOSED TO CARBON TETRACHLORIDE

Investigations are carried out on the use of the serum transaminase activity test
in the diagnosis of potential toxic lesions due to industrial exposure to carbon tetra-
chloride. The sensitivity of the test is compared with the sensitivity of other liver
function tests used in everyday practice.

The study is carried out on a group of 24 women workers exposed to carbon tetra-
chloride in a manufacture of veterinary drugs. The control group consisted of 31
women workers from two textile factories. In the exposed group a slight increase of
SGPT (serum glutamic-pyruvic transaminase) activity was observed in several cases
(88%). In the control group the SGPT activity was increased in two cases (6.4%0).
The SGOT (serum glutamic-oxaloacetic transaminase) activity was increased in 3 cases
in the exposed group and in 5 cases in the control group. It is assumed that the
increase of SGPT activity in the exposed group may indicate initial toxic liver
lesions due to carbon tetrachloride.

A comparison between the results obtained in the study of transaminase activity
and the results of other liver tests confirms the opinion of other authors that
transaminase is a more sensitive indicator of acute lesions of liver cells than usually
performed liver tests.
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