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STRESZCZENIE

Wstep. Celem pracy byta analiza wplywu narazenia zawodowego na metale cigzkie na wydolnos$é nieenzymatycznych mechanizméw antyoksydacyj-
nych, reprezentowanych w tym badaniu przez st¢zenie karotenoidéw (KTND) w surowicy. Material i metody. Do badania wiaczono 96 pracownikéw
narazonych zawodowo na metale cigzkie. Oceniano m. in. podgrupy pracownikéw: narazonych tylko na otéw (Pb) oraz tacznie na otéw i arsen (As).
Do grupy kontrolnej zostalo wiaczonych 81 mezczyzn, nieeksponowanych zawodowo na metale cigzkie. U badanych oznaczono stgzenia ofowiu
i kadmu (Cd) we krwi pelnej, selenu, manganu, miedzi, cynku, wapnia, magnezu i karotenoidéw w surowicy, arsenu w moczu oraz wolnych pro-
toporfiryn (FEP) w erytrocytach. Wyniki. Zawarto§¢ KTND w surowicy byta znamiennie nizsza u hutnikéw eksponowanych na metale cigzkie niz
w grupie kontrolnej (48,76 + 15,32 vs. 68,36 + 21,46 ug/dl; p < 0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy stgzeniem karotenoidéw w surowicy
w podgrupie narazonych tylko na Pb, a w podgrupie eksponowanych tacznie na Pb i As (48,62 + 16,64 vs. 48,86 + 14,41 pg/dl). Wykazano istotna
dodatnig korelacje migdzy stezeniem Cd we krwi a KTND w surowicy w grupie kontrolnej (r = -0,3406, p < 0,05). W analizie regresji wielokrotnej
(model optymalny) stwierdzono znamienny ujemny wpltyw Pb we krwi oraz dodatni wptyw Cd we krwi na zawarto§¢ KTND w surowicy w podgrupie
pracownikow eksponowanych tylko na Pb (R?A = 0,9102; p < 0,001). W podgrupie hutnikéw narazonych na Pb i As jednoczesnie zaobserwowano
znamienny ujemny wptyw FEP w erytrocytach i dodatni wptyw As w moczu na stezenie KTND w surowicy w modelu optymalnym regresji wielokrot-
nej (R2A=0,9249; p<0,001). Wnioski. Narazenie zawodowe na otéw i arsen w umiarkowanych dawkach moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
karotenoidéw w surowicy u narazonych oséb. Med. Pr. 2004; 55 (5): 389—401
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ABSTRACT

Background: The aim of the project was to analyze the effect of occupational exposure to heavy metals on the efficiency of antioxidative defensive
mechanisms, represented by the concentration of carotenoids (KTND) in serum. Materials and Methods: The study involved 96 workers exposed
to heavy metals in a copper foundry. Two subgroups of workers - those exposed only to lead and those to the combination of lead and arsenic - were
analyzed. The control group consisted of 81 subjects not exposed to heavy metals. We measured concentrations of lead and cadmium in whole blood,
selenium, manganese, copper, zinc, calcium, magnesium and carotenoids in serum, arsenic in urine and free erythrocyte protoporphyrin (FEP). Re-
sults: Serum carotenoids concentration was significantly lower in workers exposed to heavy metals than in the control group (48.76 + 15.32 vs. 68.36
+ 21.46 ug/dl; p < 0.001). There were no significant differences between serum concentrations of carotenoids in the subgroup exposed only to lead
and the subgroup exposed to both lead and arsenic ((48.62 + 16.64 vs. 48.86 + 14.41 ug/dl). We found significant positive correlation between blood
cadmium levels and serum carotenoids in the control group (r = -0.3406, p < 0.05). In the multiple regression analysis (optimal model), there was
significant negative influence of blood lead on serum KTND levels and positive influence of blood cadmium on serum KTND concentrations in the
subgroup of workers exposed only to lead (R?A = 0.9102; p < 0.001). In smelters exposed to both lead and arsenic, we observed significant negative
influence of FEP and positive influence of arsenic on KTND concentrations in serum in the optimal model of multiple regression (R?A = 0.9249;
p <0.001). Conclusions: Occupational exposure to lead and arsenic in moderate doses affects serum carotenoids concentration in exposed humans.
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WSTEP

W procesach zyciowych komérek przez caly czas sa wytwa-
rzane wolne rodniki tlenowe, z tego powodu organizmy
wytworzyly szereg zlozonych mechanizméw ochronnych,
strukturalnych i metabolicznych, chroniacych je przed stre-
sem oksydacyjnym. Najwazniejszymi zwigzkami chronigcymi
komérki przed toksycznym wplywem reaktywnych form tle-
nu sa enzymy, stojace w pierwszej linii obrony, do ktérych
nalezg dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT),
peroksydaza glutationowa (GSH-Px), peroksydaza nadtlen-

* Praca wygloszona na Sympozjum ,Dolno$laskie Dni Medycyny Pracy”,
Polanica Zdrdj, 9-11 maja 2003 r.

kéw fosfolipidowych oraz reduktazy. Drugie w kolejnosci
sa nieenzymatyczne antyoksydanty pochodzenia dietetycz-
nego, zwlaszcza witaminy, w tym kwas askorbinowy (wita-
mina C), o-tokoferol (witamina E), karotenoidy (gtéwnie
o- i B-karoten) i glutation (GSH) oraz pierwiastki §ladowe.
Wszystkie sktadowe obrony antyoksydacyjnej wspétdziataja
ze soba jako zintegrowany uklad i pozostaja ze sobg w stanie
rownowagi (1,2).

Karotenoidy sa duzg rodzing zwigzkéw chemicznych (ok.
1000 pochodnych) szeroko rozpowszechnionych we wszyst-
kich organizmach zywych. Ludzie posiadaja prawie nieogra-
niczong zdolno$¢ do przyswajania karotenoidéw droga po-
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karmowa, ale poniewaz nie posiadaja zdolnosci ich syntezy
de novo, dlatego musza przyjmowac je wraz z pozywieniem.
Karotenoidy sg obecne w pokarmach pochodzenia roslinnego
(jako prowitaminy A) oraz zwierzgcego (jako karotenoidy i es-
try retinylu). W najwyzszych stezeniach wystgpuja w produk-
tach roslinnych, zwltaszcza w zéttych i zielonych warzywach
- marchewce, papryce, szpinaku, pomidorach czy brokutach.
Z produktéw zwierzgcych najbogatsze zrédio karotenoidéw
stanowia mleko, sery, masto, ryby, jajka i podroby (3-5).

Za pomocg techniki chromatografii cieczowej u cztowie-
ka zidentyfikowano ponad 20 réznych karotenoidéw w suro-
wicy i w tkankach. Do gléwnych nalezg o-karoten, f-karoten,
B-kryptoksantyna, luteina i likopen, a do rzadszych - neok-
santyna, wiolaksantyna, astaksantyna i zeaksantyna (3,5).
W surowicy karotenoidy sg prawie wylacznie zwigzane z lipo-
proteinami: 75% z LDL (lipoproteiny o niskiej gestosci) i 25%
z HDL (lipoproteiny o wysokiej gestosci). W najwigkszych
ilosciach sa znajdowane w watrobie i tkance tluszczowe;.
Jednym z najwazniejszych karotenoidéw dla czlowieka jest
B-karoten, ktdrego stgzenie w surowicy charakteryzuje sig
znaczgcg zmiennoscig osobniczg, dobowsg, sezonowa, w za-
leznosci od pici, wieku i ilosci spozywanego alkoholu (3,5).

Aktywno$¢ antyoksydacyjna karotenoidéw jest wielotoro-
wa, gdyz moga one dziataé zaréwno w pierwszej, jak i w dru-
giej linii obrony przed wplywem reaktywnych form tlenu,
a podstawowym mechanizmem ich dziatania jest zdolnos$¢ do
wygaszania tlenu singletowego oraz rodnikéw nadtlenkowych
(5,6). Te whasciwosci zostaly wykazane dla witaminy A (reti-
nol), A, (dehydroretinol), innych zwigzkéw bedacych prowi-
taminami A, jak réwniez nieposiadajgcych aktywnosci pro-
witaminowej (5). Ponadto karotenoidy posiadaja wtasciwosci
antyoksydacyjne niezalezne od fotowrazliwosci, dzieki czemu
moga hamowaé peroksydacje lipidéw. W warunkach fizjo-
logicznych przewazaja wtasnosci antyoksydacyjne karoteno-
idéw, niemniej jednak w szczegélnych warunkach, jak bardzo
wysokie ci$nienie tlenu czy wysokie stezenia karotenoidéw,
ktére nie wystgpuja fizjologicznie w organizmie, zwiazki te
moga wykazywaé aktywno$¢ prooksydacyjna, ktérej wyni-
kiem moze by¢ produkcja jonu nadtlenkowego, rodnika hy-
droksylowego i nadtlenku wodoru w reakcji Fentona (4,6).

Tworzenie sig¢ toksycznych, reaktywnych form tlenu jest
powiazane ze stresem oksydacyjnym i moze zostaé zaini-
cjowane przez procesy oddychania komérkowego, toksyny
egzogenne (np. ksenobiotyki, w tym metale ci¢zkie), ekspo-
zycje na promieniowanie jonizujgce oraz liczne czynniki utle-
niajace endo- i egzogenne (m. in. palenie tytoniu) (1).

Metalami cigzkimi, ktére stanowia jedne z gtéwnych czyn-
nikéw skazenia Srodowiska, sg otéw (Pb), kadm (Cd) i arsen
(As). Sa one szeroko rozpowszechnione w srodowisku czto-
wieka - w powietrzu atmosferycznym, wodzie, pozywieniu
czy glebie i moga pochodzi¢ zaréwno ze zZrdédet naturalnych,
jak i antropogenicznych (zwlaszcza z przemystu). Nalezy
podkresli¢ znaczenie ekspozycji czynnej i biernej na dym
tytoniowy, jako istotnego zrddla narazenia ludzi na metale
ciezkie (7-9).

Metale te powodujg réznorakie zmiany biochemiczne,
fizjologiczne i czynno$ciowe, jednakze dotychczas znane
mechanizmy nie wyjasniaja catkowicie niektérych objawéw
zatrucia zwigzkami tych pierwiastkéw, tak wigc brane sg pod
uwage nowe, alternatywne hipotezy. Wyniki wielu badan
wskazuja, ze metale cigzkie posiadaja zdolnos¢ posredniego
indukowania stresu oksydacyjnego, a u podtoza patofizjolo-
gicznego niektérych oddzialywan toksycznych otowiu, kad-
mu czy arsenu lezy nasilanie produkcji wolnych rodnikéw
lub ostabianie mechanizméw obronnych (10-12). Z uwagi na
to, ze otéw i kadm nie biora udzialu w reakcji Fentona, tak
wigc nie prowadza bezposrednio do zwigkszenia produkcji
wolnych rodnikéw (12).

Gurer H. (10) do zasadniczych mechanizméw dziatania
prooksydacyjnego, czyli indukowania stresu oksydacyjnego
przez otéw zalicza:

1) bezposredni wplyw olowiu na blony komoérkowe,
zwlaszcza erytrocytow,

2) interakcje migdzy otowiem a hemoglobina,

3) tworzenie reaktywnych form tlenu indukowane przez
kwas 8-aminolewulinowy (ALA),

4) wplyw otowiu na antyoksydacyjne uktady obronne.

Otéw wywiera toksyczny wplyw na strukture i funk-
cje bton komérkowych, szczegdlnie na blony erytrocytéw.
Krwinki czerwone cechuja si¢ wysokim powinowactwem do
olowiu (wiazg 99% Pb zawartego w krazeniu) oraz wickszg
wrazliwoscig na uszkodzenia oksydacyjne niz inne komérki
(10). Sugeruje sig, ze podstawowym mechanizmem dziatania
olowiu na btony jest autooksydacja hemoglobiny, katalizowa-
na przez ten metal, co moze inicjowaé peroksydacj¢ niena-
syconych kwaséw ttuszczowych w btonach erytrocytéw (10).
Ponadto jony otowiu nasilaja procesy peroksydacji lipidow
btonowych w réznych narzadach, co moze prowadzié¢ do
zaburzen integralnos$ci, przepuszczalnosci i czynnosci bton
biologicznych (10-13).

Powszechnie uznaje sieg, ze gromadzacy sie ALA na skutek
zaburzen syntezy hemu wywotanych przez otéw, szczegdlnie
w watrobie i szpiku kostnym, stanowi Zrédlo reaktywnych
form tlenu, a przez to podioze uszkodzen oksydatywnych
i stanowi istotny mechanizm patofizjologiczny zatrucia oto-
wiem (10,14).

Zachwianie réwnowagi pomigdzy pro- i antyoksydantami
w komérce na skutek oddzialywania otowiu moze prowadzié
do uszkodzen oksydatywnych (10). Otéw wykazuje wysokie
powinowactwo do grup sylfthydrylowych biatek, na tej dro-
dze hamujac aktywno$é wielu enzyméw, szczegblnie ALAD
(dehydratazy kwasu d-aminolewulinowego) oraz licznych en-
zyméw antyoksydacyjnych (10,12), co obserwowano w bada-
niach na zwierzetach eksperymentalnych zatruwanych oto-
wiem lub u pracownikéw narazonych zawodowo na ten
metal (10,14,15). Aktywno$¢ enzyméw antyoksydacyjnych
(dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza, peroksydaza gluta-
tionowa, katalaza) jest zalezna od wielu pierwiastkéw $lado-
wych, ktorg sg istotne do zachowania prawidtowej struktury
i funkcji tych enzyméw (1). Otéw, dziatajac antagonistyczne
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lub konkurujac, np. z selenem, zelazem, miedzig czy cyn-
kiem, moze dodatkowo zaburzaé funkcje i ostabia¢ obrone
antyoksydacyjng komérek(11,12,16). Wykazywano ponadto,
ze ekspozycja na oléw w warunkach doswiadczalnych oraz
narazenie zawodowego lub §rodowiskowe moze prowadzié
do zmniejszenia zasobéw réznych witamin antyoksydacyj-
nych, zwlaszcza kwasu askorbinowego czy ortokoferolu
(11,12,13,15,16).

Wydaje sig, ze kluczowym czynnikiem w toksycznym od-
dziatywaniu kadmu jest zubozenie komérkowych zasobéw
zredukowanego glutationu i catkowitej puli grup tiolowych
(zwiazkéw zapobiegajacych stresowi oksydacyjnemu), pro-
wadzace do hamowania syntezy mitochondrialnego ATP
(adnenozynotréjfosforanu) i niedostatecznego wytwarzania
energii (12,13). Kadm posrednio sprzyja wytwarzaniu stanu
stresu oksydacyjnego, prowadzac wtérnie do wzmozenia
peroksydacji lipidéw, uszkodzenia kwaséw nukleinowych,
hamowania czynnosci bialek antyoksydacyjnych poprzez
wigzanie z ich grupami sulfhydrylowymi i zaburzania home-
ostazy wapnia (12,16). Na oddzialtywanie kadmu réwniez
wplywa rozmieszczenie i stezenie innych metali w organi-
zmie, przede wszystkim miedzi, zelaza i selenu. Kadm dziata
niespecyficznie, a zwigkszong peroksydacje lipidéw obser-
wowano w licznych narzadach zwierzat doswiadczalnych
(12,13,16).

Kolejnym niekorzystnym oddzialywaniem kadmu moze
by¢é wplyw na komdrkowe systemy ochronne. Szczegdlnie
istotne jest hamowanie czynno$ci enzyméw antyoksydacyj-
nych, obserwowane w licznych badaniach in vitro i in vivo
(12,13). Obserwowano zubozenie zasobéw witamin antyok-
sydacyjnych w organizmach zwierzat doswiadczalnych lub
pracownikow narazonych zawodowo na ten metal, zwlaszcza
wit. C1i E (12,13). Z drugiej strony na udziat kadmu w pro-
cesach wolnorodnikowych wskazuje fakt, ze antyoksydanty,
takie jak a-tokoferol, kwas askorbinowy, cynk czy selen moga
by¢ uzytecznymi czynnikami protekcyjnymi i hamowaé od-
dziatywania toksyczne tego metalu (12,13,16).

Mechanizmy toksycznosci arsenu oraz jego udziat w pro-
cesach oksydoredukcyjnych nie zostaty w sposé6b jednoznacz-
ny wyjasnione. Wigkszo§é obserwacji dotyczacych wplywu
na procesy wolnorodnikowe zostata przeprowadzona w wa-
runkach in vitro, natomiast ich przebieg in vivo jest stabo
poznany. Wyniki badan wskazuja, ze podczas metabolizmu
arsenu dochodzi do produkcji wolnych rodnikéw tlenowych,
zwlaszcza rodnika ponadtlenkowego oraz nadtlenku wodo-
ru (17).

Arsen posiada zdolno$¢ niespecyficznego reagowania
z grupami tiolowymi kilkudziesigciu biatek, przez co wtérnie
zaburza ich czynnos$¢ (16,18). Ponadto moze reagowac bez-
posrednio z tiolami, szczegdlnie glutationem i cysteina, oraz
ditiolami. Wydaje sig, ze glutation odgrywa kluczowa rolg
w ochronie komérek przed oddzialywaniem arsenu, a wy-
czerpanie zapaséw GSH moze prowadzié¢ do gwaltownego
przyspieszernia produkcji wolnych rodnikéw i powstawania
uszkodzen biomolekut na tle oksydatywnym (19).

Arsen, podobnie jak otéw czy kadm, moze wplywaé na
zmiang aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych oraz na
stezenie niektérych witamin antyoksydacyjnych, jak kwasu
askorbinowego i witaminy E, u eksponowanych zwierzat eks-
perymentalnych (16,20).

Procesy wolnorodnorodnikowe sa zlozone z wielu zaze-
biajacych si¢ proceséw, ktére weiaz nie sa do korica poznane.
Ksenobiotyki, jak metale cigzkie, moga najprawdopodobniej
posrednio inicjowac stres oksydacyjny, prowadzacy do uszko-
dzenia struktury i integralnosci elementéw komdrkowych
oraz wyczerpania ochronnych mechanizméw antyoksydacyj-
nych. Poznanie tych proceséw jest tym bardziej istotne, ze
zwigzki neutralizujgce dziatanie wolnych rodnikéw, jak wita-
miny antyoksydacyjne, moga by¢ potencjalnymi czynnikami
protekcyjnymi przed toksycznym wplywem metali cigzkich
pochodzenia srodowiskowego czy zawodowego.

Gtéwnym celem pracy byla analiza wplywu narazenia
zawodowego na metale cigzkie (gtéwnie otéw) i arsen na
wydolno$¢ mechanizméw obronnych antyoksydacyjnych nie-
enzymatycznych, reprezentowanych w tym badaniu przez
stezenie karotenoidéw w surowicy.

MATERIAL | METODY

Praca ta jest czgscia realizowanego od wielu lat programu
badan nad stanem zdrowia pracownikéw Instytutu Metali
Niezelaznych (IMN) w Legnicy oraz Huty Miedzi Legnica
(HML).

Grupe zasadnicza stanowito 96 zdrowych pracownikéw,
wylacznie mezczyzn, zatrudnionych w HML (54 os6b) lub
w INM (42 oséb) w Legnicy, narazonych zawodowo na me-
tale cigzkie, gléwnie otéw, oraz na arsen. Hutnicy ci zostali
przebadani w ramach profilaktycznych badan okresowych
pod katem ogdlnolekarskim i toksykologicznym.

Pracownicy HML byli zatrudnieni na nastepujacych wy-
dziatach: Wydziale Przygotowania Wsadu i Wydziale Meta-
lurgicznym. Natomiast hutnicy z IMN pracowali w Zaktadzie
Nietypowej Produkcji Matlomontazowej i Prototypéw na na-
stepujacych wydziatach: Wydziale Hutnictwa, Wydziale Che-
mii, Warsztacie Elektryczno-Mechanicznym oraz Wydziale
Hydrometalurgii. Pomiary czynnikéw szkodliwych przepro-
wadzono metoda dozymetrii indywidualnej podczas 3 ko-
lejnych dni na wszystkich stanowiskach roboczych. W HML
wykazano przekroczenia NDS (najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia) dla metali ciezkich na niektérych stanowiskach
pracy, tj. na Wydziale Przygotowania Wsadu gdzie przekro-
czenia NDS dla Pb wynosily do 1,1-6,09 ¢ NDS, a dla As
do 1,85-2,8 ¢ NDS, natomiast na Wydziale Metalurgicz-
nym wykazano przekroczenia NDS dla otowiu do 1,2-9,9
NDS, a dla arsenu w badanych prébach na poziomie 1,1-9,6
e NDS. Zgodnie z dostarczonymi przez IMN w Legnicy
charakterystykami stanowisk pracy przekroczenia NDS dla
metali ciezkich stwierdzono jedynie dla Pb na Wydziale Hut-
nictwa i na Wydziale Hydrometalurgii do 3,71 ¢ NDS, nato-
miast oznaczone stezenia As byly nizsze od wartosci NDS.
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Opierajac si¢ na charakterystykach stanowisk pracy dostar-
czonych przez zaktad pracy, nie wykazano obecnosci kadmu
na stanowiskach pracy. Obecnos§é kadmu we krwi badanych
pracownikéw wynika najprawdopodobniej z narazenia §ro-
dowiskowego, w tym m.in. jest zwigzana z nalogiem palenia
tytoniu. Ze wzgledu na potencjalne oddzialywanie kadmu na
zawarto$¢ karotenoidéw w surowicy u badanych pracowni-
kéw oraz zblizony wptyw kadmu na procesy oksydoreduk-
cyjne do wplywu otowiu, oznaczono zawarto$§¢ kadmu we
krwi badanych oséb, a uzyskane dane poddano analizie sta-
tystyczne;j.
Do grupy kontrolnej zostalo wlaczonych 81 zdrowych
mezczyzn, wykonujacych prace fizyczna, zamieszkalych we
Wroctawiu i okolicach, odpowiadajacych wickowo osobom
z grupy zasadniczej, ktérzy w wywiadzie nie podawali nara-
zenia zawodowego na metale ciezkie (otéw, kadm) ani arsen
ani inne fizyczne czy chemiczne czynniki szkodliwe.
Kazda z przebadanych oséb z grupy zasadniczej oraz
kontrolnej zostata poddana pelnemu badaniu lekarskiemu
wedtug specjalnie przygotowanej ankiety. U kazdego bada-
nego mezczyzny pobierano na czczo w godzinach rannych
krew z zyly tokciowej, w celu wykonania oznaczenia:
stezenia metali we krwi pelnej: otowiu (Pb) i kadmu (Cd),
stezenia metali w surowicy: manganu (Mn), miedzi

(Cu), cynku (Zn), wapnia (Ca), magnezu (Mg) i selenu (Se),
stezenia wolnych protoporfiryn (FEP) w erytrocytach,
stezenia karotenoidéw w surowicy.

Pobierano takze prébki moczu po zakonczonej zmianie
roboczej na oznaczenie stezenia arsenu (As) u pracownikow
narazonych na ten pierwiastek (n = 55) i u niektérych niena-
razonych na As, wybranych losowo hutnikéw (n = 11), tgcz-
nie u 66 os6éb. Losowanie polegato na tym, ze stezenie As
bylo oznaczane u co czwartego kolejno badanego hutnika
narazonego zawodowo tylko na Pb.

Projekt badawczy otrzymal pozytywna opini¢ Komisji
Bioetycznej przy Akademii Medycznej we Wroctawiu Nr KB
- 9/2001 dn. 10.01.2001.

Oznaczenia zostaly wykonane w Laboratoriach Nauko-
wych Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, Zawodowych
i Nadcis$nienia Tetniczego AM we Wroctawiu, pozostajacym
z pozytywna oceng od ponad 10 lat w Ogdlnopolskim Sys-
temie Migdzylaboratoryjnej Kontroli Jakosci, prowadzonym
przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi.

Krew do badan pobierano na czczo z zyly tokciowej po
zakonczeniu zmiany roboczej i dostarczano bezposrednio
do laboratoriéw wykonujacych oznaczenia. W tym samych
czasie pobierano rowniez probke moczu na oznaczenie stg-
Zenia arsenu.

1. Metale we krwi pelnej, surowicy i moczu

Krew na oznaczanie otowiu i kadmu we krwi petnej po-
bierano do specjalnie przygotowanych probéwek (uprzednio
wytrawionych stezonym kwasem azotowym) z EDTA (werse-
nian disodowo-wapniowy) jako antykoagulantem. Pozostate
metale oznaczano w surowicy, a krew byta pobierana réw-
niez do wytrawionych kwasem azotowym probdéwek, jednak

bez dodatku antykoagulanta. Natomiast stgzenie arsenu byto
analizowane w moczu.

Stezenia otowiu (Pb) i kadmu (Cd) we krwi pelnej oraz
manganu (Mn) w surowicy oznaczano metoda bezptomienio-
wa w kuwecie grafitowej Massmana na spektrofotometrze
absorpcji atomowej SOLAAR M6 firmy Thermo Elemental,
stosujac metode dodatkéw, ktdéra zostata opisana w instruk-
cji opublikowanej przez firme.

Stezenia miedzi (Cu), cynku (Zn), wapnia (Ca) i ma-
gnezu (Mg) surowicy krwi oznaczano metoda spektrofoto-
metrii ptomieniowej w ptomieniu powietrzno-acetylenowym
na spektrofotometrze absorpcji atomowej SOLAAR M6 fir-
my Thermo Elemental.

Stezenie selenu (Se) w surowicy oznaczano na spek-
trofotometrze absorpcji atomowej SOLAAR M6 firmy Ther-
mo Elemental na kuwecie elektrografitowej przy dlugosci
fali A = 196,0 nm z wykorzystaniem korekcji tta Zeemana.
W metodzie tej modyfikatorem matrycy byt azotan niklu.

Stezenie arsenu (As) oznaczano w moczu zakwaszonym
stezonym kwasem azotowym, bezposrednio po zakonczeniu
zmiany roboczej. Pomiaréw dokonano na spektrofotometrze
absorpcji atomowej SOLAAR M6 firmy Thermo Elemental
z wykorzystaniem przystawki PU 9360 Phillips, stuzacej do
generacji wodorkéw. W metodzie tej stosowano diugosé fali
A =193,7 nm, deuterowa korekeje tta i elektrycznie grzang
kwarcowa komore atomizacji.

2. Wolne protoporfiryny w erytrocytach (FEP)

Krew do oznaczania FEP byta pobierana do probdéwek
heparynizowanych tzn. 5 ml krwi petnej do probéwki z 0,05
ml (100 j.) heparyny. Stezenie wolnych protoporfiryn erytro-
cytarnych oznaczano metoda wg Piomelli (21). W pierwszym
etapie ekstrahowano wolne protoporfiryny do mieszaniny
octanu etylu i kwasu octowego (4:1) przy jednoczesnej ab-
sorpcji biatek krwi na 5% celicie 501 w 0,9% NaCl. W dru-
gim etapie tak przygotowany ekstrakt oznaczano metoda
fluorymetryczng na fluorymetrze firmy Perkin-Elmer przy
zachowaniu nastgpujacych parametréw pomiaru: dtugosci
fali wzbudzenia - 405 nm, dlugosci fali emisji - 605 nm,
szczeliny 10:10, czulo$ci pomiaru - 30. Jako standardu uzyto
koproporfiryny I w stezeniu 0,5 ppm.

3. Karotenoidy w surowicy

Stezenie karotenoidéw (KTND) w surowicy oznaczano
metoda kolorymetryczng (22). W postgpowaniu analitycz-
nym oparto si¢ na modyfikacji klasycznej metody wg Dann
i Ewelyn. Metoda ta polega na zmydlaniu badanej probki
i uwalnianiu w ten sposéb karotenoidéw, ktére nastgpnie
ekstrahuje si¢ kilkakrotnie z eterem naftowym. Karote-
noidy oznaczano na spektrofotometrze przy dlugosci fali
A =450 nm, a wyniki odczytywano kazdorazowo z wykona-
nej krzywej standardowe;.

Analiza statystyczna
Analiza statystyczna obejmowata obliczenia:

$rednich arytmetycznych i odchylenn standardowych
badanych parametréw w grupie zasadniczej i podgrupach
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pracownikéw narazonych zawodowo na metale cigzkie oraz
w grupie kontrolnej, ktéra stanowili zdrowi mezczyzni odpo-
wiadajacy wiekowo;

istotnos$ci réznic badanych cech za pomocg testéw pa-
rametrycznych (t-Studenta) w przypadku rozktadu normalne-
go zmiennych, za§ w przypadku rozkladéw nienormalnych
- za pomocg testow nieparametrycznych, przyjmujac za kry-
terium graniczne przedziat ufnosci p < 0,05;

wspotczynniki korelacji czastkowych miedzy badanymi
parametrami w podgrupach grupy zasadniczej i w grupie
kontrolnej;

istotno$ci wspotczynnikéw korelacji;

wspotczynnikdéw regresji wielokrotnej dla karoteno-
idéw w podgrupie narazonych wg charakterystyk stanowisk
pracy tylko na otéw, jak réowniez w podgrupie narazonych
tacznie na otéw i arsen; dla tego parametru opracowano
model optymalny (eliminujac parametry nieistotne metoda
regresji krokowej) oraz model korficowy; do modelowania
zostaly wlaczone nastepujace parametry: metale ciezkie (Pb,
Cd, As), FEP, metale i pierwiastki sladowe (Ca, Mg, Cu, Zn,
Mn, Se, Fe), wiek oraz staz pracy.

Grupa zasadnicza (n = 96) pracownikdéw narazonych za-
wodowo na metale cigzkie zostata podzielona na podgrupy
na podstawie nizej wymienionych kryteriéw:

wiek: <45 r.z. (n = 53), 245 r.z. (n = 43),

staz pracy w narazeniu: <20 lat (n = 43), >20 lat
(n=53),

nawyk palenia tytoniu: palacy papierosy (n = 61), nie-
palacy (n = 35),

stezenie Pb we krwi pelnej: Pb < 300 pg/l (n = 39),
Pb > 300 ug/l (n = 63),

zawarto$é FEP w erytrocytach: FEP < 40 ug/100 ml E
(n=44), FEP > 401 < 100 ug/100 ml E (n = 41), FEP > 100
ug/100 mlE (n = 11),

stezenie Cd we krwi petnej: Cd < 1,5 pg/1 (n = 29), Cd
> 1,5 ug/l (n = 67),

stezenie As w moczu: As < 45 ug/l (n = 27), As > 45
i <80 pg/l (n=18), As> 80 pg/l (n = 10),

narazenie tylko na Pb (n = 41) lub taczne na Pb i As
(n = 55) wg charakterystyk stanowisk pracy.

Nie analizowano wplywu nawykéw zywieniowych na ste-
zenia badanych parametréw, poniewaz w przeprowadzonej
ankiecie dominujgca wigkszo$¢ badanych oséb podata, ze
stosuje diete mieszang - migsno-warzywng. Nie uwzglednio-
no réwniez ilosci pitego alkoholu, gdyz ankieta byta imienna,
a wszyscy badani okredlili, ze pija alkohol jedynie okazyjnie
lub w ogdle.

Z uwagi na brak wartoéci referencyjnych dla stgzenia ka-
rotenoidéw w surowicy zostata dobrana grupa kontrolna 81
zdrowych mezczyzn, niepracujacych zawodowo w narazeniu
na metale ciezkie ani arsen, u ktérych ustalono $rednie war-
tosci stezen tych zwiazkdéw.

Stezenia referencyjne poszczegdlnych parametréw zosta-
ly przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Wartosci referencyjne badanych parametréw
Table 1. Reference values of examined parametres

Parametr Materiat Wartosci referencyjne Jednostka

Parameter Material Reference values Unit
Pb Wolk bloed <500 - oo v/l
ke ey
oo e Lo e
FEP l]f:rr‘;’ti}‘l’rkgccyztzzwone <100 pg/100 ml E
o g w
Cu ;‘:r‘l’l‘;‘ca 80-150 pg/dl
Zn ;‘érr‘l’lvrgca 80-160 ug/dl
Ca ;‘é‘;‘l’l‘gca 90-110 pg/ml
Mg ;“:r‘l’l‘r’ﬁca 18-31 pg/ml
Se ;‘:r‘l’l‘;‘ca 46-125 ug/1
Gy v sy g

* Populacja nienarazona zawodowo na metale.
* Population not occupationally exposed to metals.
** Populacja mgzczyzn narazona zawodowo na oféw.
** Men occupationally exposed to lead.
*** Populacja narazona zawodowo na metale.
*** Population occupationally exposed to metals.
**** Wartosci referencyjne dla dorostych mezczyzn ustalone na podstawie
grupy kontrolne;j.
**** Reference values for adult men.

Uzyskane wyniki badan zostaly pogrupowane i poddane
analizie statystycznej z wykorzystaniem programu Statgra-
phics wersja 5.0.

WYNIKI

W ramach profilaktycznej okresowej oceny stanu zdrowia
zostato przebadanych pod katem ogdlnolekarskim i toksyko-
logicznym 96 pracownikéw Huty Miedzi ,,Legnica” i Instytu-
tu Metali Niezelaznych w Legnicy, u ktérych nie stwierdzono
przeciwwskazan zdrowotnych do wykonywania pracy. Sredni
wiek hutnikéw stanowiacych grupe zasadniczg wynosit 44,78
+ 8,76 lat, ich $redni staz pracy 19,77 + 9,35 lat, a $redni
wskaznik palenia tytoniu 342,91 + 36,55 papierosolat.

Grupa kontrolna sktadata si¢ z 81 zdrowych mezczyzn,
nieeksponowanych zawodowo na metale cigzkie ani inne
szkodliwosci fizyczne czy chemiczne. W grupie kontrolnej
$rednia wieku badanych mezczyzn wynosita 43,1 + 10,32 lat,
a $redni wskaznik palenia tytoniu 197,16 + 256,19 lat.

W analizie indywidualnej hutnikéw eksponowanych za-
wodowo na metale cigzkie wykazano przekroczenia DSB
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Tabela 2. Liczba hutnikéw z przekroczeniami dopuszczalnych stgzent

biologicznych

Table 2. Numbers of smelters with exceeded biologic limit values (BLV)

Parametr Przekroczenia DSB
Parameter Number of smelters with exceeded BLV
Pb > 500 pg/1 11

FEP > 100 pg/1
Cd > 5,0 ug/10
As > 50 ug/l

0mlE

11
2
27

Tabela 3. Poréwnanie $rednich warto$ci badanych parametréw w grupie
hutnikéw z grupa kontrolna
Table 3. Average values of estimated parameters in the study and control

groups

Cecha I - grupa zasadnicza II - grupa kontrolna p<0,05

I - study group II - control group
Parameter _ _ I-1I
n=96 n =281
Wiek 44,78 + 8,76 43,10 + 10,32 -
Age
Staz pracy 19,77 £ 9,35 0,0
Duration
of employment
Papierosolata 342,91 + 36,55 197,16 + 256,19 p <0,005
Smoking index
Pb 349,97 + 12,7 52,36 £ 33,38 p <0,001
Cd 2,383 + 1,442 1,534 £ 1,506 p <0,001
As 62,02 + 95,16 16,73 + 14,15 p <0,001
n =66

FEP 61,14 £ 69,52 22,44 + 8,39 p <0,001
Cu 117,6 £ 1,9 97,73 + 21,24 p <0,001
Zn 116,98 + 2,01 114,82 + 21,1 -
Ca 97,18 £ 0,72 94,83 £ 5,03 p<0,05
Mg 19,43 £ 0,16 21,16 + 19,49 -
Mn 2,768 + 1,881 3,471 £ 1,973 p<0,05
Se 81,09 + 1,57 68,75 £ 9,4 p <0,001
KTND 48,76 + 15,32 68,36 + 21,46 p <0,001

Tabela 4. Poréwnanie $rednich warto$ci badanych parametréw w grupie
hutnikéw ze wzgledu na st¢zenia otowiu we krwi petnej (ug/1)
Table 4. Average values of estimated parameters in smelters, depending

on blood lead level (ug/1)

Cecha 1-Pb<300 1I - Pb> 300 p <0,05
Parameter n=33 n=63 I-11
Cd 2,169 + 0,238 2,495 + 0,186 -

As 34,33 + 4,44 74,07 + 16,44 -
n=20 n =46

FEP 30,65 + 2,52 77,11 £ 10,19 p <0,005

KTND 50,07 + 2,82 48,07 + 1,88 -

(dopuszczalnego stezenia biologicznego) wskaznikéw ob-
ciazenia i przecigzenia metalami, co zostato przedstawione
w tabeli 2.

W grupie zasadniczej, obciazonej i przeciazonej otowiem,
kadmem oraz arsenem w sposéb istotnie wigkszy niz grupa
kontrolna, stgzenie karotenoidéw w surowicy byto znamien-
nie statystycznie nizsze (48,76 + 15,32 vs. 68,36 + 21,46
ug/dl; p < 0,001), natomiast stezenie selenu w surowicy byto
istotnie statystycznie wyzsze. Ponadto w grupie zasadniczej
stezenia miedzi, wapnia i selenu byly istotnie statystycznie
Wwyzsze, a manganu znamiennie nizsze w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej (tab. 3).

W analizie wariancji jednoczynnikowej nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy migdzy stezeniem karoteno-
idéw w surowicy w podgrupie hutnikéw mtodszych (< 45 r.
z.; n = 53) a ich stezeniem w podgrupie hutnikéw starszych
(>45r. z.; n =43) - odpowiednio 49,09 + 2,41 ug/dl i 48,49
+ 2,06 ug/dl. Takze $rednie stezenia karotenoidéw w surowi-
cy nie réznily sie znamiennie statystycznie miedzy osobami
pracujacymi krécej w narazeniu na metale cigzkie (< 20 lat;
n = 43) a pracownikami zatrudnionymi w narazeniu powyzej
20 lat (n = 53) (46,92 + 2,64 vs. 50,25 + 1,85 ug/dl). Steze-
nie karotenoidéw surowicy bylo nizsze, jednakze w sposdb
nieistotny statystycznie, u hutnikéw, ktdérzy palili papierosy
(n = 61), tj. 46,52 + 11,96 w pordéwnaniu do pracownikow
niepalacych (n = 35), tj. 52,66 + 19,45. Nie stwierdzono réw-
niez znamiennych réznic w stezeniach karotenoidéw miedzy
podgrupami, ktérych kryteria podziatu stanowily stgzenia
otowiu i kadmu we krwi, FEP w erytrocytach oraz arsenu
w moczu (tab. 4-7).

W tabeli 8 przestawiono poréwnanie wplywu typu naraze-
nia zawodowego na badane parametry, wynikajacego z charak-
terystyk stanowisk pracy dostarczonych przez zaklady pracy.
Tak wigc w tabeli 8 przedstawiono analizg 3 badanych podgrup:
2 podgrup grupy zasadniczej, tj. pracownikéw narazonych za-
wodowo tylko na Pb (n = 41) i pracownikéw eksponowanych na
oléw i arsen jednoczesnie (n = 55) oraz grupy kontrolnej. Sred-
nie stezenia karotenoidéw w surowicy nie réznily sig istotnie
migdzy osobami narazonymi tylko na oléw a grupag narazona na
of6éw i arsen jednoczes$nie (48,62 + 16,64 vs. 48,86 + 14,41 ug/
dl, p > 0,05). W obydwu przypadkach stezenia te byly istotnie
nizsze niz stwierdzane w grupie kontrolnej. Rodzaj narazenia
zawodowego na metale (tj. tylko na Pb lub jednoczesénie na Pb

Tabela 5. Poréwnanie $rednich warto$ci badanych parametréw w grupie hutnikéw ze wzgledu na zawartosé FEP w erytrocytach (ug/100 ml E)
Table 5. Average values of estimated parameters in smelters, depending on the level of free erythrocyte protoporphyrin (ug/100 ml E)

I

I

111

<
Cecha FEP < 40 40 < FEP < 100 FEP > 100 p<0,05 p<0.05
Parameter - 44 -4 -1
n= n= n= I-11 I-111 T1-111

Pb 289,62 + 18,39 386,15 + 16,26 456,55 + 25,74 p < 0,001 * * -
cd 1,989 * 0,201 2,573 0,22 3,249 + 0,474 p<0,05 - * -

44,16 + 4,59 52,89 + 5,03 157,68 + 91,22 . .
As n=27 n=31 n=8 p <001 -
KTND 49,89 + 2,34 47,18 £ 2,42 50,09 + 4,29 - - - -

* p < 0,05 migdzy podgrupami.
*p <0.05 between subgroups.
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Tabela 6. Poréwnanie $rednich warto$ci badanych parametréw w grupie
hutnikéw ze wzgledu na stezenie kadmu we krwi petnej (ug/1)

Table 6. Average values of estimated parameters in smelters, depending
on blood cadmium level (ug/1)

Cecha I-Cd<15 I-Cd>1,5 p <0,05
Parameter n=67 I-11
Pb 343,64 + 25,74 352,71 + 14,63 -
As 51,79 + 5,81 67,14 £ 17,35 -
n =44
FEP 40,02 + 3,67 70,28 + 9,86 p <0,05
KTND 49,79 + 3,07 48,31 + 1,82 -

i As), poza zawartoscig miedzi i manganu w surowicy, nie réz-
nicowal w sposéb istotny tych podgrup migdzy soba. Jednocze-
$nie zaréwno podgrupa pracownikéw zatrudnionych w warun-
kach narazenia na Pb oraz podgrupa eksponowana zawodowo
na Pb i As charakteryzowaly si¢, podobnie jak cata grupa ba-
danych hutnikéw, znamiennie wyzszymi wskaznikami przecia-
zenia i obcigzenia organizmu metalami cigzkimi (Pb, Cd, FEP,
As) (tab. 8). Dla zachowania przejrzystosci, nie umieszczono
w tabelach od 4 do 7 $rednich st¢zen i odchylen standardowych
innych parametréw niz wskazniki przeciazenia lub obcigzenia
organizmu metalami oraz st¢zeniem karotenoidéw, poniewaz
nie r6znicowaly one w sposdb istotny analizowanych grup. Pet-
ne tabele sa dostgpne u autoréw.

Tabela 7. Poréwnanie srednich wartosci badanych parametréw w grupie hutnikéw ze wzgledu na wydalanie arsenu z moczem (ug/1)
Table 7. Average values of estimated parameters in smelters, depending on urine arsenic level (ug/1)

p<0,05
11 111
Cecha

As<45 45 < As< 80 As >80 p <0,05

Parameter =27 - 18 - 10

n= n= n= I-11 I-111 II-111
Pb 302,93 + 26,34 414,27 £ 20,33 461,62 + 34,29 p <0,001 * * -
Cd 2,099 + 0,28 1,759 £ 0,317 3,138 £ 0,533 p <0,05 - * *
FEP 44,53 + 5,91 55,27 + 7,59 97,32 £27,72 - - * -
KTND 46,31 + 1,81 53,08 + 4,72 48,14 + 4,2 - - - -

* p < 0,05 miedzy podgrupami.
* p < 0.05 between subgroups).

Tabela 8. Por6wnanie $rednich warto$ci badanych parametréw w dwu podgrupach hutnikéw tj. narazonych wg charakterystyk stanowisk pracy tylko na

otéw lub facznie na otéw i arsen z grupa kontrolng

Table 8. Average values of estimated parameters in two subgroup of smelters - those exposed only to lead and those exposed to both lead and arsenic and

in control group

I - narazeni na Pb II - narazeni na Pb + As Il - grupa kontrolna <0,05
Cecha p=y
P I -exposed to Pb II - exposed to Pb + As III - control group
arameter _ _ -
n=41 n=>55 n=81 I- 11 I-111 1111
Wiek 44,29 £ 9,18 45,15 + 8,49 43,10 + 10,32 - - -
Age
Staz pracy 19,44 £ 9,27 20,02 + 9,49 0,0 -
Duration of employment
Papierosolata 394,37 £ 395,12 304,55 + 329,04 197,16 + 256,19 - p<0,01 p<0,05
Smoking index
Pb 325,49 + 109,89 368,22 + 133,31 52,36 + 3,38 - p <0,001 p <0,001
Cd 2,66 £ 1,305 2,177 £ 1,515 1,534 + 1,506 - p <0,001 p<0,05
As 25,43 £ 15,83 69,34 + 102,6 16,73 + 14,15 - - p <0,001
n=11 n=55
FEP 65,83 + 90,24 57,64 + 49,41 22,44 + 8,39 - p <0,001 p <0,001
Cu 124,74 £ 15,64 112,27 + 20,51 97,73 + 1,24 p <0,005 p <0,001 p <0,001
Zn 120,14 + 15,64 114,62 + 22,23 114,82 + 1,1 - - -
Ca 96,13 + 6,61 97,95 + 7,35 94,83 + 5,03 - - p <0,005
Mg 19,27 + 1,16 19,55 + 1,75 21,16 £ 9,49 - - -
Mn 3,279+ 1,714 2,387 + 1,923 3,471 + 1,973 p <0,005 - p <0,005
Se 81,54 + 14,47 80,75 + 15,83 68,75+ 9,4 - p <0,001 p <0,001
KTND 48,62 + 16,64 48,86 + 14,41 68,36 + 21,46 - p <0,001 p <0,001
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Ryc. 1. Wybrane istotne statystycznie regresje liniowe: A - zaleznosé migdzy KTND w surowicy a Cd we krwi petnej w grupie kontrolnej
(r=-0,3406; p < 0,05); B - zalezno$¢ migdzy KTND w surowicy a wskaznikiem papierosolat w podgrupie pracownikéw narazonych
na PbiAs (r=-0,3098; p <0,05): C - zalezno$¢ migdzy KTND w surowicy a Se w surowicy w podgrupie pracownikéw narazonych

na Pb (r = + 0,3245; p < 0,05).

Fig. 1. Selected statistical correlations: A -correlation between KTND in serum and blood cadmium level in the control group
(r=-0,3406; p <0,05); B - correlation between KTND in serum and smoking index in the subgroup occupationally exposed
both to lead and arsenic (r =-0,3098; p < 0,05); C - correlation between KTND in serum and selenium in serum in the subgroup

occupationally exposed only to lead (r = + 0,3245; p < 0,05).

W podgrupie hutnikéw narazonych tylko na otéw wg
charakterystyk stanowisk pracy (n = 39) zwraca uwage zna-
mienna, dodatnia korelacja migdzy stezeniem karotenoidow
w surowicy a stezeniem selenu w surowicy (r = + 0,3245,
p < 0,05) (ryc. 1A). W podgrupie hutnikéw narazonych
wg charakterystyk stanowisk pracy tacznie na otéw i arsen
(n = 55) stezenie karotenoidéw w surowicy bylo w sposéb
istotny ujemnie skorelowane ze wskaznikiem papierosolat
(r=-0,3098, p<0,05) (ryc. 1B). W grupie kontrolnej (n = 81)
stezenie karotenoidéw w surowicy byto skorelowane ujemnie
w sposéb istotny statystycznie ze stezeniem kadmu we krwi
(r =-0,3406) oraz dodatnio ze stezeniem magnezu w suro-
wicy (r = + 0,428, p < 0,05) (ryc. 1C). Ponadto stwierdzono
liczne wzajemne znamienne korelacje miedzy wskaznikami
przeciazenia i obciazenia organizmu metalami ciezkimi oraz
tych wskaznikéw z wiekiem lub stazem pracy w narazeniu na
metale cigzkie, zaréwno w podgrupach badanych hutnikéw,
jak réwniez w grupie kontrolne;.

Wyznaczono wspdltczynniki regresji wielokrotnej dla ka-
rotenoidéw w surowicy w grupie zasadniczej zaréwno u hut-
nikéw narazonych wg charakterystyk stanowisk pracy tylko
na oléw, jak réwniez w grupie pracownikow narazonych tacz-

nie na otéw i arsen. Dla tego wskaznika opracowano model
optymalny (eliminujac parametry nieistotne metoda regresji
krokowej) oraz model koncowy. Do modelowania zostaly
wykorzystane nastgpujace parametry: metale ciezkie (Pb,
Cd, As), FEP, metale i pierwiastki sladowe (Ca, Mg, Cu, Zn,
Mn, Se), wiek oraz staz pracy w narazeniu na metale cigzkie.
Analiza regresji wielokrotnej pozwolita oszacowaé, w jakim
stopniu uwzglednione w pracy parametry (wiek, staz pracy,
metale cigzkie i §ladowe) objasniaja zmienno$¢ stezenia ka-
rotenoidéw w surowicy krwi. Wyniki badan wykazaty bardzo
wysokie wspoétczynniki regresji wiclokrotnej (R?2A > 0,91) we
wszystkich analizowanych modelach. Sugeruje to whasciwy
dobér zmiennych, wykorzystanych do modelowania, gdyz
ttumaczg one zmienno$¢ stezen karotenoidéw w ok. 91-92%
(tab. 9,10).

W podgrupie pracownikéw narazonych zawodowo tylko
na Pb stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ stezenia
karotenoidéw w surowicy od zawartosci otowiu i kadmu we
krwi pelnej oraz selenu w surowicy w modelu optymalnym
regresji wielokrotnej (R?A = 0,9102; p < 0,001) (tab. 9). Na-
tomiast w podgrupie hutnikéw eksponowanych zawodowo
zar6wno na otéw i arsen w modelu optymalnym regresji wie-

Tabela 9. Zestawienie wynikéw regresji wieloczynnikowej liniowej zaleznosci st¢zenia karotenoidéw w surowicy od badanych parametréw w podgrupie

pracownikéw narazonych na Pb

Table 9. Multiple regression analysis - subgroup of smelters occupationally exposed only to lead

Skorygowany kwadrat wspétczynnika

Zmienna  Wsp oic%ynnlk regresit Wspétezynnik F Blad estymacii korelacji wielokrotnej . Po'21.om
Parameter Regression coefficient Fratio Standard error Adiusted Rsquared istotno$ci modelu
X, b, of estimation ! R2A 4 P-value
I Cd 3,2872
Model konicowy 188,504 15,8534 0,90362 0,0
Full regression Se 0,4835
Ca 0,2259
u Pb -0,0453
Model optymalny 99,617 15,4943 0,910235 0,0
Optimal model Cd 3,342

Se 0,4003
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Tabela 10. Zestawienie wynikow regresji wielokrotnej zaleznosci st¢zenia karotenoidéw w surowicy od badanych parametréw w podgrupie pracownikéw

narazonych na Pb i As

Table 10. Multiple regression analysis - subgroup of smelters occupationally exposed both to lead and arsenic

Skorygowany kwadrat wspétczynnika

Zmienna Wspolc;ynmk regrest Wspbtezynnik F Blad estymacji korelacji wielokrotnej . Po/m'om
Parameter Regression coefficient . Standard error . istotnosci modelu
F-ratio L Adjusted R-squared
X b. of estimation ) P-value
i i R2A
I Ca 0,4464 315,819 14,428 0,91967 0,0
Model konc.owy Mn 20834
Full regression
11 Ca 0,2389
Model optymalny
Optimal model Zn 0,0882
Mn 1,7034
111,598 14,0831 0,924853 0,0
As 0,0332
FEP -0,0576
Se 0,1523

lokrotnej na stezenie KTND w surowicy zalezato znaczaco
od zawartosci As w moczu, Se w surowicy i FEP w erytrocy-
tach (R2A = 0,9249; p < 0,001) (tab. 10).

Ponadto ustalono wartosci referencyjne prawidlowego
stezenia karotenoidéw w surowicy (na podstawie badania
grupy kontrolnej) dla doroslych mezczyzn, ktére wynosi
46,9-89,82 ug/dl.

OMOWIENIE

Metale cigzkie, takie jak otow, kadm, rtec, a takze arsen nie
uczestniczg bezposrednio w wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu, ale poprzez dziatanie posrednie w istotnym stopniu ko-
mérkach. Stres oksydacyjny indukowany przez metale cigz-
kie moze obniza¢ wydolnos¢ uktadu obronnego antyoksyda-
cyjnego. Zmniejszenie prawdopodobieristwa reakcji metali
ciezkich z krytycznymi biomolekutami i indukowanie uszko-
dzen oksydatywnych moze by¢ zwigzane z dobroczynnag rolg
antyoksydacyjnych zwiazkéw odzywczych, zawartych w po-
zywieniu, lub dodatkowo egzogennie suplementowanych.
Z antyoksydantéw najbardziej dobroczynna role odgrywaja:
witamina E, witamina C, witamina B, B-karoten, cynk i selen
(11). Chociaz obserwowano korzystna role antyoksydantéw
w profilaktyce zatrucia otowiem i kadmem, to mechanizm
przywracania zachwianej rownowagi migdzy anty- i prook-
sydantami nie jest zupetnie jasny. Oddzialywanie antyoksy-
dantéw dietetycznych na toksycznos$¢ arsenu praktycznie nie
byto badane.

W pracy podjeto préobe znalezienia odpowiedzi na py-
tanie, jaki jest wptyw stresu oksydacyjnego, indukowanego
posrednio przez metale cigzkie, gléwnie otéw i arsen, na nie-
enzymatyczne sktadowe uktadu oksydoredukcyjnego, w tym
przypadku na stgzenie karotenoidéw w surowicy.

Stezenie karotenoidéw byto znamiennie nizsze w grupie
zasadniczej eksponowanych hutnikéw w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej. Stopien wydalania arsenu z moczem ani rodzaj
narazenia zawodowego (tylko na Pb lub tacznie na Pb i As)
nie réznicowaly istotnie badanych hutnikéw pod wzgledem

stezenia karotenoidow w surowicy. Wydaje si¢ wigc, ze sam
fakt narazenia zawodowego na metale, a nie jego rodzaj, pro-
wadzi do zubozenia zawarto$ci karotenoidéw w surowicy.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie korelacji pomig-
dzy stezeniem arsenu w moczu a st¢zeniem karotenoidow
w surowicy u badanych hutnikéw czy oséb z grupy kontrol-
nej. Jednakze w podgrupie hutnikéw eksponowanych na Pb
i As w modelu optymalnym regresji wielokrotnej niespodzie-
wanie zaobserwowano dodatni wplyw arsenu na st¢zenie ka-
rotenoidéw w surowicy.

W badaniach witasnych autorzy obserwowali wcze$niej
istotnie nizsze stgzenia karotenoidéw w surowicy u pracow-
nikéw huty miedzi, narazonych zawodowo na otéw i arsen
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (23). W innym dostgp-
nym pi$miennictwie sa jedynie skape dane na temat zwiaz-
kéw migedzy narazeniem na arsen a stezeniem karotenoidéw
w surowicy. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy czestoscia wyste-
powania choroby niedokrwiennej serca a zawartos$cia arse-
nu w wodzie pitnej na terenach endemicznych na Tajwanie.
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaobserwowano istotne,
odwrotne korelacje migdzy ryzykiem wystapienia choroby
niedokrwiennej serca a stezeniem o-karotenu i f-karotenu
w surowicy. W analizie wieloczynnikowej zaobserwowano,
ze ryzyko zachorowania na chorobe niedokrwienng serca
wzrasta istotnie u oséb pijacych wode¢ skazong arsenem,
z niskim stezeniem karotenoidéw w surowicy (24). Do ko-
lejnego badania typu follow-up zostalo witaczonych ponad
650 0s6b zamieszkalych na terenie endemicznym skazonym
arsenem. U 33 os6b, u ktérych stwierdzono $wieze zachoro-
wanie na nowotwor skéry, wykazano istotnie nizsze stezenie
B-karotenu w surowicy w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(25).

W pracy stwierdzono znamiennie nizsze st¢zenie karo-
tenoidéw w grupie zasadniczej hutnikéw w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p < 0,001). W modelu optymalnym regre-
sji wielokrotnej wykazano znamienny ujemny wplyw steze-
nia otowiu w podgrupie hutnikéw narazonych tylko na Pb
na stezenie karotenoidéw w surowicy. Nie obserwowano na-
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tomiast zalezno$ci miedzy stezeniem surowiczym karoteno-
idéw a wskaznikami obcigzenia lub przeciazenia organizmu
olowiem (Pb we krwi pelnej, FEP w erytrocytach) w anali-
zie wariancji ani analizie korelacji liniowych, chociaz we
wezeéniejszych badaniach autoréw stwierdzono znamienna,
ujemng korelacje miedzy stezeniem karotenoidéw w surowi-
cy a zawartoscig Pb we krwi petnej (26).

W pi$miennictwie zagranicznym dostepne sa tylko 2 po-
zycje zajmujace si¢ oddzialywaniem ekspozycji na otéw na
zawarto$¢ karotenoidéw w organizmie. Antyoksydacyjny
wplyw Spirulina multiformis, blekitnozielonej algi bogatej
w B-karoten i enzym SOD, byt obserwowany u myszy ekspo-
nowanych na otéw. Stwierdzono znaczace wydtuzenie czasu
przezycia w grupie narazonej na otéw po podaniu S. mutli-
formis w poréwnaniu do grupy, ktéra byta tylko zatruwana
olowiem (27). Machartowa V. i wsp. (28) wykazali, Ze suple-
mentacja preparatu zawierajagcego kombinacjg licznych an-
tyoksydantéw, w tym B-karotenu, prowadzita do znaczacego
podwyzszenia aktywnosci enzyméw SOD i GSH-Px we krwi
i catkowitego potencjalu antyoksydacyjnego surowicy oraz
obnizenia stezenia nadtlenkéw lipidéw w surowicy u 36 pra-
cownikéw narazonych zawodowo na otow.

U przebadanych hutnikéw nie wykazano znaczacego
wplywu kadmu we krwi na stezenie karotenoidéw w surowi-
cy w analizie wariancji ani analizie korelacji liniowych. Na-
tomiast na st¢zenie karotenoidéw w surowicy istotnie dodat-
nio wplywalo st¢zenie kadmu we krwi w modelu koficowym
i optymalnym u hutnikéw narazonych tylko na Pb. Ponadto
stezenie kadmu we krwi korelowalo ujemnie ze stgzeniem
karotenoidéw w surowicy u oséb zdrowych z grupy kontro-
Inej. Kadm, posrednio zwiekszajgc stres oksydacyjny, moze
stymulowa¢ obronne uktady antyoksydacyjne i na tej drodze
zwigkszal stezenie antyoksydantéw, w tym karotenoidéw,
W surowicy u os6b narazonych na ten metal z wydolnymi me-
chanizmami kompensacyjnymi. Osoby z grupy kontrolnej nie
byly eksponowane zawodowo na metale cigzkie i wydaje sie,
ze obserwowana ujemna korelacja migdzy zawartoscia kad-
mu we krwi a stezeniem karotenoidéw moze mie¢ charakter
przypadkowy. Hipotetycznie, oddzialywanie kadmu na za-
warto$¢ karotenoidow w surowicy moze zalezeé¢ od wielko-
$ci ekspozycji na kadm, tzn. w matych dawkach kadm moze
pobudzaé obrong antyoksydacyjna, a w duzych jag hamowad.

W pi$miennictwie zagranicznym sa dostgpne jedynie
dwie prace, oceniajace wplyw ekspozycji na kadm na steze-
nia karotenoidéw u zwierzat doswiadczalnych. W pierwszej
pracy wykazano, ze podanie dorostym myszom chlorku kad-
mu w dawce 0,25 lub 0,5 mg/kg dootrzewnowo powodowato
po 48 godzinach istotne statystycznie obnizenie zawartosci
o-karotenu w nerkach i jadrach w obu zatruwanych grupach,
natomiast nie wplywalo na zawarto$¢ o-karotenu w wa-
trobie (29). W drugim badaniu El-Missiry M.A i wsp. (30)
wykazali, ze u szczuréw przewlekle zatruwanych kadmem
(2 mg/kg) dochodzilo w jadrach i mézgu do zwigkszenia
stezenia TBARS (substancje reaktywne kwasu tiobarbituro-
wego) i LPO (nadtlenkéw lipidow), zwigkszenia aktywnosci

dehydrogenazy mleczanowej (LDH), zmniejszenia aktywno-
$ci SOD, transferazy glutationu (GST) i ATP-azy oraz obni-
zenia zawarto$ci GSH w tych narzadach. Stwierdzono, ze
podawanie dozotadkowe B-karotenu (250 Ul/kg) w trakcie
ekspozycji na kadm pozwalalo zapobiega¢ wymienionym
zaburzeniom aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych oraz
pomagato utrzymacé zasoby zredukowanego glutationu w mé-
zgu i jadrach zatruwanych zwierzat. Natomiast u pracow-
nikéw huty miedzi narazonych zawodowo na otéw i arsen
stezenie karotenoidéw korelowato istotnie w sposéb ujemny
z zawartos$cig kadmu we krwi petnej (26).

Zjawisko, ze kazdy pojedynczy antyoksydant, dziatajacy
samodzielnie, moze by¢ mniej skuteczny niz kombinacja do-
petniajacych sie czynnikéw, wynika z faktu, ze wiele reakcji
antyoksydacyjnych w organizmie jest ze soba wzajemnie po-
wiazanych. Witaminy antyoksydacyjne i zwiazki tiolowe dzia-
laja synergistycznie i wzmacniaja swoje dziatanie ochronne na
drodze wzajemnej regeneracji z formy utlenionej do postaci
zredukowanej albo dzigki neutralizacji reaktywnych form tle-
nu. Metale, jak cynk i mangan oraz miedz wchodzg w skiad
centréw aktywnych enzyméw ochronnych (np. SOD), ktére
sa odpowiedzialne za dysmutacje¢ rodnikéw nadtlenkowych,
tak wiec metale te posrednio wykazujg aktywnos$¢ antyoksy-
dacyjna. Miedz dodatkowo jest kofaktorem wielu enzymoéw
typu oksydaz i oksygenaz. Do funkcji biochemicznych cyn-
ku nalezy stabilizacja bton komérkowych oraz zdolnosé¢ do
zastgpowania jondéw metali obdarzonych wiasciwosciami
redoksowymi (np. Cu**/Cu*) z niefizjologicznych miejsc ich
wigzania, w ktérych generuja one produkcje wolnych rodni-
kéw. Z drugiej strony niektére metale, jak zelazo, miedZ czy
mangan (z wyjatkiem cynku), katalizuja tworzenie reaktyw-
nych form tlenu w reakcji typu Fentona i mogg by¢ posrednio
odpowiedzialne za peroksydacije lipidéw bton komérkowych
(1,2). Obserwacje te sg zgodne z wynikami uzyskanymi w tej
pracy. Analiza korelacji liniowych wykazata liczne wzajemne
zalezno$ci, obserwowane wsrdd oséb narazonych na meta-
le cigzkie oraz w grupie kontrolnej migdzy pierwiastkami
Sladowymi oraz pomigdzy karotenoidami i pierwiastkami
sladowymi. Wskazuje to na prawidtowa mobilizacje uktadu
antyoksydacyjnego i wspéldziatanie mechanizméw ochron-
nych, majacych na celu neutralizacje wptywu stresu oksyda-
cyjnego, wywotanego szkodliwym dziataniem metali cigz-
kich. Zmiany zawarto$ci metali §ladowych (istotnie wyzsze
stezenie Cu i Ca oraz nizsze stezenie Mn w surowicy u os6b
narazonych) w poréwnaniu do grupy kontrolnej potwierdza-
ja powyzsza hipoteze i §wiadcza o modyfikacji réznych ele-
mentéw uktadu antyoksydacyjnego, w celu zapewnienia jak
najskuteczniejszej obrony organizmu przed niekorzystnym
oddziatywaniem wolnych rodnikéw.

Zwiazki selenu odgrywaja szczegdlnie istotna biologicz-
nie role w neutralizowaniu i usuwaniu z organizmu réznych
metali cigzkich, gtéwnie rteci, a takze otowiu, kadmu, zela-
za, chromu i arsenu (31,32). Przypuszczalny ochronny efekt
selenu przed toksycznym wplywem kadmu wynika ze zmiany
powinowactwa kadmu, ktéry zamiast przylaczaé si¢ do biatek
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o niskiej wadze czasteczkowej, jak metalotioneiny, wiaze si¢
z biatkami wysoko czasteczkowymi. Uwolniona dzigki temu
metalotioneina moze prawidlowo petni¢ rolg kontrolujaca
homeostaze pierwiastkow sladowych (16). Wykazano, ze se-
len moze zapobiega¢ hamowaniu przez otéw dehydrogenazy
bursztynianowej, esterazy acetylocholinowej i Na*/K*-ATP-azy
w mézgu szczuréw. Ponadto selen moze aktywowaé ALAD,
zablokowang wczesniej przez otdéw, i potggowaé korzystny
efekt chelatonowania otowiu u szczurdéw zatrutych tym me-
talem. Natomiast w przypadku arsenu duze podobiefistwo
chemiczne migdzy selenem i arsenem generalnie prowadzi do
antagonizmu mi¢dzy obu tymi metalami. Dzigki temu antago-
nizmowi selen zmniejsza toksyczno$¢ arsenu, a arsen selenu
(16). Sugeruje sig, ze protekcyjny wpltyw selenu przed tok-
sycznym oddzialywaniem metali ciezkich moze takze wynikaé
z wlasciwosci antyoksydacyjnych selenu i zmniejszania stresu
oksydacyjnego, indukowanego przez metale ciezkie. Ten efekt
ochronny wynika przede wszystkim z dziatania selenozaleznej
peroksydazy glutationowej (GSH-Px) oraz innych enzyméw,
zawierajacych selen w centrum katalitycznym (31,32), gdyz,
jak wspomniano wcze$niej, u podtoza toksycznego oddzialy-
wania metali cigzkich lezy wigzanie z grupami sulfhydrylowy-
mi biatek i zwigzkéw niskoczasteczkowych (10,11).

Stgzenie selenu bylo znamiennie wyzsze w populacji
hutnikéw eksponowanych na metale cigzkie niz w grupie
kontrolnej. Ponadto selen dodatnio korelowat ze stezeniem
karotenoidéw u pracownikéw narazonych zawodowo na
Pb oraz ze stezeniem miedzi u 0os6b narazonych na Pb i As.
W analizie regresji wielokrotnej obserwowano istotny do-
datni wplyw selenu na zawarto$¢ karotenoidéw w surowicy
zaréwno u hutnikéw narazonych zawodowo tylko na otéw,
jak réwniez eksponowanych na otéw i arsen. Wskazuje to na
istotna role selenu w ksztaltowaniu obrony antyoksydacyjnej
organizmu czlowieka, zwtaszcza w sytuacji narazenia na sub-
stancje szkodliwe oraz o wzajemnym potggowaniu dzialania
ochronnego przed stresem oksydacyjnym wespédt z pierwiast-
kami §ladowymi i karotenoidami.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazuja,
ze organizmy ludzkie moga wykazywaé sktonno$¢ do wzmo-
zonego wchlaniania kilku metali cigzkich jednoczesnie i su-
geruja wyzsze ryzyko wystapienia skutkow toksycznych przy
ekspozycji mieszanej na metale cigzkie. Zaobserwowano
liczne wzajemne statystycznie istotne dodatnie korelacje (Pb
- FEP, Pb - Cd, Cd - FEP, As - FEP) w réznych grupach
i podgrupach badanych hutnikéw i w grupie kontrolnej. Na-
razeni hutnicy z wiekszg zawartosciag metali ciezkich we krwi
lub moczu wykazywali réwniez wyzsze (istotnie lub nieistot-
nie statystycznie) stgzenia innych wskaznikow przecigzenia
lub obcigzenia metalami cigzkimi w analizie wariancji (Pb,
FEP, Cd, As). Podobne obserwacje byly stwierdzane w co-
rocznych, prowadzonych od kilku lat, badaniach nad stanem
zdrowia pracownikéw Instytutu Metali Niezelaznych oraz
Huty Miedzi Legnica, gdzie wykazywano wzajemne korela-
cje Pb, FEP, Cd i As (dane niepublikowane, ale zawarte w ra-
portach AM dla HML i IMN).

Metale wchodza w interakcje miedzy soba, a skutki za-
trucia nie zawsze mozna przewidzieé, biorac pod uwage me-
chanizm toksycznosci poszczegdlnych metali osobno. Eks-
pozycja na metale cigzkie rzadko ma charakter izolowany.
Narazenie §rodowiskowe, w zwiazku rozwojem przemystu
i motoryzacji, ma charakter mieszany. Réwniez ekspozycja
zawodowa w hutach metali ciezkich, takze w Hucie Miedzi
Legnica i Instytucie Metali Niezelaznych w Legnicy ma cha-
rakter mieszany. W badaniach wykazano, ze taczna ekspo-
zycja na metale powoduje inne, czgsto wigksze, skutki tok-
syczne, niz powodowatby kazdy metal osobno (33). Dalsze
badania nad interakcjami metali i wplywem na ich ostateczna
toksyczno$¢ moga by¢ niezwykle istotne w przewidywaniu
niekorzystnych skutkéw mieszanej, najczesciej spotykane;j,
ekspozycji zawodowej lub §rodowiskowe;.

Dym tytoniowy jest uznawany za istotny czynnik zwigk-
szajacy ryzyko wystapienia wielu zagrazajacym zyciu schorze-
niom, gléwnie uktadu krazenia i oddechowego, jak réwniez
raka pluc i innych nowotworéw (34-36). W dymie papiero-
sowym znajduje si¢ ponad 4700 substancji, w wigkszosci
toksycznych lub kancerogennych, w tym metale ciezkie (36).
Frakcja gazowa dymu tytoniowego zawiera ok. 10®/puff rod-
nikéw organicznych i nieorganicznych (rodnik ponadtlenko-
wy, nadtlenek wodoru, rodnik hydroksylowy), epoksydy, tle-
nek azotu, dwutlenek azotu, peroksynitryl i inne. We frakcji
smolistej dominuja stabilne rodniki organiczne, w ilosci ok.
10'%/g, jak polifenole, ktére moga pobudzaé wytwarzanie in-
nych rodnikéw (36).

Zaréwno czynne palenie tytoniu, jak i wtérna ekspozycja
na dym tytoniowy (palenie bierne) prowadzi do podwyzsze-
nia stezen metali ciezkich w organizmie (37,38). W papiero-
sach najpopularniejszych marek, dostepnych na polskim ryn-
ku, przecigtna zawarto$¢ tego metalu wynosi 0,52-1,95 pg/g.
Natomiast zawarto$¢ kadmu w papierosach dostgpnych na
polskim rynku wynosi §rednio 0,98-4,15 ug/g (39). Analiza
strumienia gtéwnego dymu tytoniowego wykazata zawartosé
metali cigzkich w stezeniach wynoszacych odpowiednio:
As-6,0+0,5,Cd-69,3+2,8iPb-42,0+ 2,1 ng/papieros
(7). Natomiast oznaczenie stezefi metali w tym samych papie-
rosach, ale wykonane w strumieniu bocznym dymu tytonio-
wego, pozwolilo na stwierdzenie zawartosci metali w ilosci:
As-27,3+2,1,Cd-412 + 14i Pb - 43,8 + 2,0 ng/papieros
(8). Ok. 5% zawartego w papierosach otowiu jest inhalowa-
ne, reszta znajduje si¢ w strumieniu bocznym i w popiele.
Komisja Toksykologiczna Rady Sanitarno-Epidemiologicznej
szacuje, ze inhalowanych jest ok. 10% kadmu zawartego w pa-
pierosach. Przy wypalaniu 20 papieroséw dziennie wchiania
si¢ do organizmu ok. 3,6-6,0 ug tego metalu (38).

Dominujgcym szkodliwym oddzialywaniem dymu tytonio-
wego sg roznorakie uszkodzenia oksydatywne biomolekut
- biatek, lipidéw i kwaséw nukleinowych (34,36). Narazenie
na dym tytoniowy w badaniach in vitro i in vivo powodowato
znaczace niedobory antyoksydantéow we krwi i w tkankach,
zwlaszcza witaminy C, witaminy E, B-karotenu, selenu i in-
nych pierwiastkéw sladowych (34,36). Niedobory waznych
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sktadnikéw moga byé spowodowane mniejszym ich spozy-
ciem oraz zwigkszonym zapotrzebowaniem na te zwiazki
(35). Skutki ,,wybuchu tlenowego ” w leukocytach u palaczy
moga by¢ czegs$ciowo zniwelowane poprzez podawanie réz-
nych antyoksydantéw osobno lub w réznych kombinacjach,
co obserwowano przy suplementacji witaminy C, witaminy
E, B-karotenu i selenu u palacych (34,36). Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze wyniki niektérych badan, np. CARET (the Beta-
-Carotene and Retinol Efficacy Trial) i ATBC (the Alpha-To-
copherol, Beta-Carotene Trial) kwestionuja protekcyjna role
B-karotenu w warunkach stresu oksydacyjnego, indukowa-
nego przez dym tytoniowy. Wytlumaczeniem tego zjawiska
moze by¢ hipoteza, ze prooksydacyjne dziatanie B-karotenu,
ktére zachodzi wskutek wihasnej oksydacji, pod wplywem
nasilonego stresu oksydacyjnego w ptucach palaczy tytoniu
lub u narazonych na azbest, moze nasila¢ stan oksydacyjny
komérek i sprzyja¢ promocji guza nowotworowego (40).

Przebadana grupa hutnikéw charakteryzowata sig¢ zdecy-
dowanie wyzszym wskaznikiem papierosolat (iloczyn wypa-
lanych papieroséw w ciagu doby i lat trwania nalogu tyto-
niowego) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W podgrupie
hutnikéw palacych stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie kad-
mu we krwi niz u pracownikéw niepalacych (réwniez pra-
cownicy o najwyzszej zawartosci Cd we krwi wykazywali zna-
czaco wyzszy wskaznik papierosolat w poréwnaniu do oséb
zZ nizszym st¢zeniem tego metalu we krwi). Ponadto stezenie
Cd we krwi istotnie dodatnio korelowato ze wskaznikiem pa-
pierosolat w podgrupie narazonych tacznie na Pb i As oraz
w grupie kontrolnej. Obserwacje te sg zgodne z przedstawio-
nymi wyzej danymi z piSmiennictwa, ktére okreslaja nalég
palenia tytoniu jako wazne Zrédlo metali cigzkich dla czio-
wieka. Niepokojacy jest jednak wyzszy wskaznik papieroso-
lat w badanych grupach hutnikéw w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Laczne narazenie na metale cigzkie - zawodowe
i srodowiskowe (palenie tytoniu) tatwiej i w wigkszym stop-
niu moze zaburzaé¢ homeostaze organizmu.

Istotna ujemna korelacja liniowa migdzy wskaznikiem pa-
pierosolat ze stezeniem karotenoidéw w surowicy u hutnikéw
narazonych na Pb i As jest zgodna z danymi dostepnymi w li-
teraturze, gdzie rowniez stwierdzano u palaczy papieroséw
niedobory witamin antyoksydacyjnych, w tym PB-karotenu,
wykazujacych dziatanie ochronne wobec reaktywnych form
tlenu (26,34,36). Potwierdza to wieksze natezenie stresu
oksydacyjnego i wieksze zapotrzebowanie na czynniki anty-
oksydacyjne u oséb palacych tytonn w poréwnaniu do ludzi
niepalacych.

Wyniki analizy wariancji nie wykazaly istotnych réznic ste-
zen karotenoidéw w surowicy wsrdd hutnikéw uzaleznionych
od natogu palenia tytoniu w poréwnaniu do hutnikéw niepala-
cych, chociaz w catej badanej populacji hutnikéw stezenie ka-
rotenoidéw byto znamiennie nizsze niz w grupie kontrolnej.
Najlepszym sposobem zapobiegania niekorzystnym skutkom
zdrowotnym jest zaprzestanie palenia tytoniu. Niemniej jed-
nak, poniewaz palenie tytoniu jest wyjatkowo uzalezniajace,
a proby zaprzestania sg cz¢sto wieficzone niepowodzeniem,

tak wigc bardzo pozadane jest znalezienie skutecznego czyn-
nika protekcyjnego. Osoby narazone zawodowo na metale
cigzkie i dodatkowo palace papierosy moga stanowié grupe,
ktéra potencjalnie odniesie najwigksze korzysci z egzogennej
profilaktycznej suplementacji witamin antyoksydacyjnych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w ocenie na-
stgpstw narazenia zawodowego na metale gldwna ideg
badan winno byé wykrywanie niekorzystnych zmian biolo-
gicznych, wywotanych ekspozycja w ich wczesnej fazie i nie-
dopuszczenie do ich utrwalenia. Duza role w tym zakresie
odgrywaja skuteczne dziatania profilaktyczne. Istotne jest
réwniez poszukiwanie czulych markeréw uszkodzen funkcji
organizmdw narazonych na substancje toksyczne jeszcze na
etapie zmian subklinicznych, czyli w okresie zmian bezob-
jawowych. Poznanie mechanizméw zachodzacych w orga-
nizmach zywych, stwarza realne mozliwosci wprowadzenia
nowych sposobéw profilaktyki, jak i intensyfikacji leczenia
choréb. Wskazuje to na potrzebg prowadzenia dalszych ba-
dan, analizujacych wplyw toksycznego oddziatywania meta-
li cigzkich na organizm czlowieka, a zwlaszcza na procesy
oksydoredukceyjne.

WNIOSKI

1. W pracy wykazano, Ze narazenie zawodowe na metale
ciezkie, gtéwnie otéw i arsen, moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia zasobow karotenoidéw, ktére wykazujg dziatanie
antyoksydacyjne przed prooksydacyjnym dzialaniem metali
ciezkich.

2. Zaobserwowano zwigkszona zdolno$¢ do pochtaniania
jednoczesnie kilku metali cigzkich u pracownikéw ekspono-
wanych zawodowo, co moze zwigkszac ryzyko wystapienia
niekorzystnych skutkdéw zdrowotnych u tych oséb.

3. W pracy stwierdzono, ze palenie tytoniu, jako zrédto
metali ciezkich i wolnych rodnikéw, moze nasilaé niekorzyst-
ny wplyw metali cigzkich.

4. Nalezy rozwazy¢ potencjalne wskazania do suplemen-
tacji karotenoidami pracownikéw pracujacych w narazeniu
na metale ciezkie.

5. Ustalono wartosci referencyjne (na podstawie grupy
kontrolnej) prawidlowego stgzenia karotenoidéw w surowicy
dla dorostych mezczyzn (46,9-89,82 ug/dl).
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