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Taiendavad voimalused pikaajaliste kuise-
ekspositsioonide toksilise toime hindamiseks

Viive Pille’, Vladimir Muzéka?, Sergei Bogovski?, Anu Viitak?, Toomas Veidebaum? -
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orgaanilised lahustid, keevitusaurud, diiselheitgaasid, 5-aminolevuliinhape (ALH), ALH siintetaas, ALH dehiidrataas,
porfobilinogeen, protoporfiriin, ferrokelataas, Ca, Zn, Cu, Fe

Pikaajaline ekspositsioon té8keskkonnas sisalduvatele orgaaniliste lahustite, diiselheitgaaside ning keevi-
tusaurudele p&hjustab mitmesuguseid tervisehdireid. Loetletud 6husaastekomponendid méjutavad oluliselt
porfiriini ja heemi ainevahetust, vallandades ainevahetushéirete ahela. Raskemetallide, porfiiriini ja heemi
ainevahetuse néitajate uurimine veres annab lisainfot mitmesuguste kutsekahjustuste hindamiseks.

Kogu macilmas on peamiseks surmapdhjuseks
kroonilised kopsu- ning sidame-veresoonkonna-
haigused (1). Need haigused on paljuski tingitud
viliskeskkonna kahijulikest m&juritest. Véliskeskkon-
na méjuritest tingitud krooniliste intoksikatsioonide
diagnoosimist raskendab asjaolu, et muutused
organismis on sageli mittespetsiifilised ning tava-
liste kliiniliste uuringutega ei ole neid véimalik
tuvastada (2).

Mitmed uuringud on nédidanud seost linna atmos-
fadrse 6hu saastatuse ja hingamis- ning sidame-
veresoonkonnahaiguste esinemissageduse vahel
(3, 4). Teatavasti on geneetilistest teguritest tingitud
erinevate ensiimide aktiivsus ja hulk rakkudes
indiviiditi erinev (5). Sellest tulenevalt varieerub ka
individuaalne tundlikkus mitmesuguste keskkonna-
md&jude suhtes. Teadmine ensiiimide aktiivsusest
erinevates rakkudes eri indiviididel soodustab pre-
ventiivse meditsiini arengut, edukate raviprotseduu-
ride kasutusele vétmist ning efektiivse profilaktika
rakendamist (6).

Véliskeskkonna toksiliste majude uurimiseks
inimesel rakendatakse jdrjest laialdasemalt mitme-
suguste biokeemiliste parameetrite ma&ramist
perifeerses veres. Porfiriinid ja heem, mis on raua
kelaatithend protoporfiriiniga (PP), moodustuvad
enamikus inimorganismi kudedes. Heem kuulub
paljude hemoproteiinide koosseisu. Nende hul-
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gas on ainevahetuses olulised hemoglobiin ja
mioglobiin, mitokondriaalased tsitokroomid, mis
osalevad energia akumuleerimises, vahendades
elektrone hapnikule; mikrosomaalsed tsiitokroomid,
mis kataliisivad toksiliste ainete oksidatsiooni
(7, 8); triptofaanpirrolaas (9) ja lémmastikoksiid-
stntetaas (10). Kaks viimast ensiimi vétab osa
neurotransmitterite - serotoniini ja [dmmastikoksiidi
biosinteesist. Kvantitatiivseid muutusi porfiriini ja
heemi siinteesis vaivad indutseerida mitmed toksi-
lised tegurid. Meie uuringud (11) on ndidanud, et
krooniline benseeni ja plii ekspositsioon kutsus esile
heemi siinteesi pérssimise peaaijus ja eritrotsitides.
Sellised nihked vaivad viia kantserogeneesini (12).

Porfiriinide ja nende prekursorite analijis veres
ning uriinis on informatiivne tolmu véi suitsu p&h-
justatud kutsehaiguste diagnoosimisel. Porfiriine
saab veres kergesti médrata ja nad annavad infor-
matsiooni biokeemiliste muutuste kohta organismis
mitmesuguste haigusseisundite korral.

Toskeskkonna atmosfédris leidub tihti diisel-
heitgaase ja aurusid koos partiklitega, orgaanilisi
lahustajaid ning metalle (13-15). Need toksilised
ained véivad tekitada organismis vidga agres-
siivseid vabu radikaale, mis kdivitavad kopsus ja
siidame-veresoonkonnarakkudes reaktsiooniahela,
mille tagaijérjel kujunevad héired nende elundite
talitluses.



Tabel 1. Ulekaalulisuse méju ainevahetuse niitajatele

Riihm ALH eritr. PP eritr. ALH plasma* ALH uriin* KP uriin*

Referentsvaartus 4,5-17,6 umol/l 130-1400 pg/l 1,78-5,32 pmol/l 8,2 — 24,9 umol/l 30-90 pgl/l
Kontrollrihm >90 kg (tuise) (8) 55+1,3 405,4 + 97 257+14 159+25 20,1+12,2
Uuringuriihm >90 kg (6) 17,048 753 + 115 2,91+1,26 26,2+3,8 33,7+157
Uuringuriihm <90 kg (15) 20,7+45 1613 £ 935 4,73+2,18 25,6 8,7 33,5+22,1

* Kliinilise laboratooriumi andmed

Uurimismaterjal ja -meetodid

Uuring valmis koostééprojektina, mille eemdargiks oli
leida seosed té6keskkonna Shusaastatuse ja heemi
ainevahetuse muutuste vahel t66listel, kes on krooni-
liselt eksponeeritud mitmele 6hus leiduvale saaste-
ainele véhemalt ihe aasta viiltel. Porfiriini ja heemi
ainevahetuse nditojaid veres vuriti 21 t36lisel, kellest
8 olid tédprotsessis eksponeeritud diiselheitgaaside,
8 orgaaniliste lahustite aurude ja 5 keevitusaurude
toimele. Té8liste tervislikku seisundit hinnati standard-
tud kisitluse abil ning arstlikul I&bivaatusel, kus hinnafi
ka neuroloogilist staatust. Kéik uvurimisalused féitsid
[ohikisimustiku oma harjumuste, toitumise, kasutatud
ravimite ja vaimalike t66véliste toksiliste majude kohta
viimase kuue kuu véltel. Uuritute keskmine iga oli 52
aastat (48-62). Rihmas oli 9 naistja 12 meest, nendest
11 olid suitsetajad ja 10 mittesuitsetajad. Keegi uuritutest
ei tarvitanud vitamiine. Kuuel isikul oli ligne kehakaal.
Kliinilistel uuringutel neil patoloogiat ei sedastatud.
Kontrollrihma kuulusid samaealised keemilistest saaste-
ainefest majutamata terved mittesuitsetajad inimesed.

Igalt uvuritult véeti 10 ml verd vaakumkat-
seklaasi. Heemi sinteesi ahela kahte esimest
metaboliiti, 5-aminolevuliinhappet (ALH)
ja porfobilinogeeni (PBG) madrati spektro-
fotomeetriliselt eritrotsiiitides, limfotsiitides ja
vereplasmas (16). Protoporfiriini (PP) madrati
eritrotsiitides ja limfotsiitides kromatograa-
filiselt ja spektrofotomeetriliselt (17). ALH
sintetaasi (ALH-S) ja ALH dehidrataasi (ALH-
D) aktiivsust méédeti spektrofotomeetriliselt
[imfotsiitides ja eritrotsiitides Bottomley,
Berlini ning Schalleri meetodi jérgi (16, 18).
Ferrokelataas (FK, heemsiintetaas) on mitokondri
sisemembraanil paiknev ensiim, mis katalGisib
raua iooni inkorporeerimist protoporfiriini mole-
kuli, olles heemi biosinteesi viimaseks liliks.
FK aktiivsust m&érati Yoneyama jt kirjeldatud
meetodi jargi (19).

Kahevalentsete metallide Ca, Zn ja Fe sisaldust
vereplasmas m&adeti leekaatomadsorptsiooni
spekiromeetria meetodil.

Tabel 2. Heemi siinteesi niiitajad naistel ja meestel ning svitsetajatel ja mittesuitsetajatel

Rihm ALH ALH ALH PBG PBG PBG-D PP  FK(limf.) FK (eritr.) Cu Zn Ca Fe
(limf.) (erutr) (plas- (erutr) (plasma) (eritr) (eritr) pmol/l/60° pmol/l/60° mg/l| mg/l mg/l mg/l
nmol/  pmol/l ma) nmol/l nmol/l pmol pmol/l

106 pmol/l ALHN/
min
1 2 3 4 6 7 8 9 10 1 12 13 14

Referents-1,2+0,2 4,5-17,6 3,5+ 1,7 max 500 66+9 33,0-60,3max2,48 557 +6,1 821+89 1,1+0,2 1,1+0,1 110+8 0,5-1,6

vaartused

Naised (9)1,6 £0,5159+7,7 3,9+2,0 381 £132 66,8 +23,7 37,7+6,8 1,1£0,3 50,4+6,3 723+152 09+ 0,2 1,715 82+ 8 23+1,0

Mehed
(12)
Suitse-
tajad (11)

1,8+0,7178+584,56+2,0 520 +228 69,4 +17,2 357+8,4 1,3+0,7 482+74 647+175 07+0,2 0,8+0,3 78+11 23+13

1,7+0,7164+7,048+22 443 +212 67,7+22,8 388+9512+0,2 486+7,5 684+158 09+02 0,77+0379+12 22+13

Mittesuit- 1,7+0,517,6+6,4 3,8+ 1,7 480+ 198 68,8 +17,7 336+4,213+0,9 499+6,0 674+183 08+02 16+14 80+8 231,

setajad
(10)

UURIMUSED> 807



Tabel 3. Heemi siinteesi nditajad erinevatele ohusaastajatele eksponeeritud uuritutel

Riihm ALA (limf.) ALA (eritr.) ALA (plasma) PBG (eriitr.) PBG PBG-D PP (eriitr)  FK (limf.) FK
nmol/106 pmol/l pmol/l nmol/l (plasma) (eriitr.) pmol/l pmol/1/60” (eriitr.)
nmol/l pmolALH/ I/ mol/I/60”
min
Referentsvaar- 1,2+0,2 4,5-17,6 1,78-5,32 max 500 66 + 9 33,0-60,3 max 2,48 55,7 +6,1 82,1+89
tused
Orgaanilised 1,6+0,3 16,2+ 8,1 3,717 432+202 62,3+23,0 343+6,7 1,1+0,2 494 +33 750+£16,7
lahustid
Keevitusaurud 20+11 212+58 49+24 525 + 321 722+19,3 385+11,6 2,0+£09 47,1+13,0 685+174
Diiselheitgaasid 1,7+0,6 18,7+28 47+13 448 +110 67,1186 36,9+7,63 2,8+0,2 42,120 524+53
Tabel 4. Metallide sisaldus erinevatele 6husaastajatele eksponeeritud tosliste vereplasmas
Riihm Cu, mg/l Zn, mg/l Ca, mg/l Fe, mg/l
Referentsvaartused 1,1+0,2 (0,6-1,20) 1,1+0,1(0,6-1,60) 110 + 8 (90-120) 0,5-1,6
Orgaanilised lahustajad 0,83 +0,30 1,10+ 0,86 80,00 + 10,73 1,86 +0,47
Keevitusaurud 0,89 + 0,20 0,85+0,18 82,73 + 14,46 1,90 +1,19
Diiselheitgaasid 0,83 £0,22 1,58 + 1,56 75,71 £6,72 3,09 £ 1,48
Tulemused Arutelu

Heemi ja porfiriini ainevahetuse néitajad varieerusid
oluliselt séltuvalt vuritava kehakaalust (vt tabel 1).
Kuus uurimisalust olid ilekaalulised kehakaaluga
ile 90 kg, 15 vurimisalust normaalse kehakaaluga.
lImnes, et kaikidel uuritavatel registreeriti suurenenud
ALH ja PP sisaldus eriitrotsijiitides ning suurenenud
ALH sisaldus uriinis. Samas oli PP sisaldus eriitro-
tsiitides normaalkaalulistel uurimisalustel suurem
vérreldes vuritud Glekaaluliste isikutega.

Uuritud meestel registreeriti suurem PBG sisaldus
eritrotsijitides, naistel oli Zn sisaldus vereplasmas
suurem vorreldes meestega (vt tabel 2). Uuritud
néitajad ei olnud s&ltuvuses uuritute suitsetamis-
harjumusest.

Varreldi erinevatele dhusaastajatele eksponee-
ritud uurimisaluse biokeemilisi néitajaid (vt tabel 3).
Séltumata toksilisest majurist, oli ALH sisaldus
[mfotsiitides ja eritrotsiiitides suurenenud
kaikidel vuritutel. Registreeriti oluliselt madalam
FK aktiivsus diiselheitgaasidele eksponeeritutel.
Keevitusaurudele eksponeeritutel ilmnes suurene-
nud PBG sisaldus eritrotsiiitides. ALH sisaldus
vereplasmas oli suurenenud nii keevitusaurudele
kui diiselheitgaasidele eksponeeritutel. Kaikidel
vurimisalustel registreeriti raua suurenenud sisaldus
plasmas, kuid vase ja tsingi sisaldus plasmas jgi
normi piiresse.
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Meie uuringud kinnitavad, et pikaajaline eks-
positsioon orgaaniliste lahustite, keevitusau-
rude véi diiselheitgaaside suhtes kutsub esile
muutusi heemi ja metallide ainevahetuses inim-
organismis. Analoogseid muutusi oli leitud ka
mitmele teisele keemilisele ainele eksponeeritud
inimestel (20). Need muutused ei ole spetsiifi-
lised Ghele vai teisele dhusaastekomponendile,
kuid ilmselt pikemaajalise ekspositsiooni korral
véivad olla mitmesuguste patoloogiliste seisun-
dite pohjuseks.

Meie vurimisalustel registreeritud ALH sisalduse
kasv ja FK aktiivsuse langus limfotsiitides vaib
viidata immuunmehhanismide ndrgenemisele
vuritud husaastekomponentidele eksponeeritud
inimestel (21). Samuti phjustab selline krooniline
ekspositsioon olulisi haireid heemi sisteesis ja
ainevahetuses, millele viitab ALH sisalduse suure-
nemine vererakkudes ja FK aktiivsuse langus
veres.

Keevitusaurud ja diiselheitgaasid sisaldavad
raskemetalle: Fe, Cu, Zn (22, 23). On téestatud,
et nende metallide suurenenud sisaldus veres on
korrelatsioonis hingamisnditajate patoloogiliste
muutustega. Seega v&ib nende metallide sisalduse
mé&dramine vereplasmas anda lisainfot mitmesugus-
te kutsehaiguste diagnoosimisel.



Porfiriini ja heemi ainevahetuse néitajate uurimi-

ne inimestel, kes on pidevalt eksponeeritud mitme-

sugustele tddkeskkonna saasteainetele, annab
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Summary

Additional modadlities to assess the long-term toxic effect of occupational hazards

At the present time, it is not possible to draw reliable
evidence with respect to presence or absence of dam-
age of metabolism related to the longterm effects of
occupational hazards. The aim of this study was to
present data indicating that occupational air pollutants
have the ability to induce longterm damages of heme
synthesis. The effects of long-term exposures to organic
solvents, welding fumes or diesel exhaust on porphyrins
and heme synthesis in blood cells were investigated.
Altogether 21 participants exposed to these air hazards
were examined at the Centre of Occupational Diseases
and Labour Medicine and were asked to complete a
questionnaire. All patients were matched for age and
gender with the control group.

The levels of 5-aminolevulinic acid (ALA), porpho-
bilinogen (PBG) and protoporphyrin (PP), activities of
ALA synthetase (ALA-S), ALA-dehydratase (ALA-D) and
ferrochelatase (FC) were investigated in lymphocytes
and erythrocytes spectrophotometrically. The content of

metals, related to heme synthesis or metabolism, were
measured in the blood plasma by flame atomic absorp-
tion spectrometry method.

Long-term exposure to organic solvents, welding
fumes or diesel exhaust caused alterations in heme syn-
thesis and in metal content in the human organism. Our
data showed that chronic exposure to organic solvents
caused accumulation of ALA and reduction of FC in
lymphocytes. Chronic exposure to welding fumes leads
to a significant accumulation of ALA in lymphocytes
and erythrocytes. Long-term exposure fo diesel exhaust
causes a moderate accumulation of ALA and a significant
decrease in FC activity in blood cells.

Our findings provide evidence that long-term
exposure to air pollution is an important factor in
development of chronic diseases.
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