Komparativna analiza rezultata elektroneurografskog ispitivanja

kod radnika profesionalno izloZenih neurotoksi¢nim materijama

Uvod

Neurotoksi¢ne hemijske materije u radnoj i u, sve viSe, zagadenoj zivotnoj
sredini znacajno doprinose poremecaju zdravlja ljudi. Razvitak industrije doveo je do
toga da su hemijske materije u vrhu liste vodecih uzroka bolesti u vezi sa radom, ili
profesionalnih bolesti, pa je time problematika profesionalne toksikologije i
ispitivanje delovanja hemijskih agensa na periferni nervni sistem danas veoma
aktuelna Prema novijoj literaturi od svih hemijskih materija za koje je utvrdena
maksimalna dozvoljena koncentracija u uslovima profesionalne izlozenosti, 42% ima
dokazano neurotoksi¢no dejstvo (1,2,3).

Koji ¢e deo nervnog sistema biti zahvacen patoloSkim procesom, priroda i
stepen oStecenja 1 klinicke manifestacije trovanja zavise od intenziteta i trajanja
ekspozicije, fizickih 1 hemijskih karakteristika otrova i individualne specificnosti
organizma, a manifestuje se usporenjem brzina provodenja perifernih nerava. Na viSe
nacina hemijske supstance izazivaju oSteCenje nervnog sistema. Mogu nastati
oSte¢enja neurona, aksona, mijelina, mikrotubula i oSteCenja neurotransmisije. Pri
izrazenim toksi¢nim efektima ispitivanih noksi na perifernim nervima nalaze se znaci
polineuropatije uz slabost misica, ali se klini¢ki manifestni neuromuskularni ispadi
danas retko sre¢u(1,2).

ElektrofizioloSke promene u pocetku karakteriSu lako usporena ili normalna
brzina provodljivosti nervnih vlakana (motornih i/ili senzitivnih). Akcioni potencijal
izazvan stimulacijom nerva je sniZene amplitude zbog smanjenja broja ekscitabilnih
vlakana. Ukoliko degeneriSe ve¢i broj nervnih vlakana, brzina provodljivosti se ne
moze meriti. Krajevi aksona gube vezu sa miSi¢nim vlaknima, a membrana miSi¢nih
vlakana postaje hiperekscitabilna i registruju se fibrilacioni i denervacioni potencijali.
Amplituda akcionog potencijala motorne jedinice (APMJ) se smanjuje, trajanje
produZzava i javlja se veci procenat polifaznih potencijala (4,5).

Neuropatija koja je posledica intoksikacije olovom je motornog tipa i pra¢ena

je paralizom n. radijalisa i n. peroneusa. Neki autori nalaze da su brzine motornih



vlakana normalne ili lako usporene, terminalne latence produzene, a brzine senzitivnih
vlakana usporene ili se ne mogu meriti, Sto potvrduje teoriju da u osnovi
patofizioloSkih promena stoji aksonska degeneracija (6,7,8).

Neuroloske manifestacije kao posledice trovanja zivom u nekim novijim
radovima dovode se u vezu sa oSteCenjem prednjih rogova kicmene mozdine i
posledicnom aksonskom degeneracijom  (9,10,11). Sekundarne degenerativne
promene piramidnog puta, zbog osSteCenja motornih neurona u precentralnom
korteksu, nadene su u eksperimentalnim studijama na Zivotinjama zajedno sa
primarnom degeneracijom senzitivnih vlakana perifernih nerava na donjim
ekstremitetima (12,13).

Organski rastvaraci (n-heksan koji se koristi u industriji lepkova i lakova i
ugljen disulfid koris¢en u proizvodnji vestacke svile 1 viskoze) su poznati po svojoj
neurotoksi¢nosti. OSteCenje perifernog nervnog sistema najc¢e$¢i je 1 veoma
karakteristican znak hroni¢nog trovanja ovim materijama, kada nastaje simetri¢na
polineuropatija donjih ekstremiteta, kao posledica ireverzibilne aksonske degeneracije

distalnih delova centralnih i perifernih neurona (14,15,16).

Radna hipoteza

U ovom istrazivanju polazimo od pretpostavke da postoji smanjena brzina
sprovodenja nerava kod radnika sa hroni¢nom profesionalnom ekspozicijom malim
dozama neurotoksi¢nih materija, kao i da ne postoje razlike u brzini provodenja i
obliku 1 amplitudi akcionog potencijala  perifernih nerava kod profesionalne

izloZenosti razli¢itim neurotoksi¢nim agensima.

Ciljevi istraZzivanja

Osnovni cilj istrazivanja je elektrofizioloSka analiza kod radnika koji su
profesionalno izlozeni delovanju razli¢itih neurotoksina (olovo, Ziva, organski
rastvaraci) u pokuSaju da se ustanove rani znaci ostecenja perifernog nervnog sistema
1 moguce razlike u modelu neuralnog ostecenja.

U realizaciji navedenog cilja postavljeni su sledeci pojedinacni zadaci:

e analiza statisticke znacajnosti razlika srednjih vrednosti maksimalnih brzina
provodenja motornih i senzitivnih nerava gornjih i donjih ekstremiteta kod

radnika koji su profesionalno izlozeni delovanju razli¢itih neurotoksina



(olovo, ziva, organski rastvaraci) u odnosu na kontrolnu grupu sa procenom
usporenja motornih i senzitivnih brzina provodenja;

e statisticka analiza znacCajnosti razlika u prosecnim vrednostima terminalnih
latenci kod pojedinih grupa ispitanika izlozenih razli€itim neurotoksi¢nim
agensima;

e komparativna analiza progresije neuralnih oSteCenja u zavisnosti od

neurotoksi¢nog agensa i duzine profesionalne izloZenosti.

Metod istraZivanja

Istrazivanje se planira kao ,,case control“ studija. Sproves¢e se tokom 2012.
godine na grupi ispitanika kojima ¢e se u stacionarnim uslovima, u Institutu za
medicinu rada Srbije, ispitivati posledice hroni¢ne profesionalne izlozenosti malim
dozama olova, Zive i organskih rastvaraca (n-heksan, ugljendisulfid). Kriterijum za
odabir ispitanika je duZina izloZenosti od 5 godina i1 viSe na osnovu opisa poslova i
podataka o duzini rada. Kod svih ispitanika izlozenih neurotoksi¢nim agensima na
radnom mestu registrovace se podaci o izmerenim koncentracijama Stetnosti u radnoj
sredini, na osnovu obaveznih ispitivanja uslova rada na radnim mestima 1 u radnoj
okolini.

Ispitanici ¢e biti svrstani u tri grupe (30 — 50 ispitanika po grupi), prema
vrstama neurotoksi¢nih materija (olovo, Ziva i organski rastvaraci). Kontrolnu grupu
(30 ispitanika) sacinjavace ispitanici koji nisu bili izloZeni neurotoksi¢nim noksama i
nemaju simptome i znake oboljenja perifernog nervnog sistema, a po svim drugim
varijablama relevantnim za dejstvo neurotoksi¢nih agenasa se ne razlikuju od
izloZenih.

Pre elektrofizioloSkog ispitivanja svi ispitanici ¢e biti klinicki 1 neuroloski
pregledani, tako da se pouzdano isklju¢e druga neuromisSi¢na oboljenja i stanja koja bi
mogla uticati na rezultate istrazivanja (dijabetes, prekomerno konzumiranje
alkoholnih pica, koStanomiSi¢ne bolesti 1 drugo). Svi ispitanici bi¢e podvrgnuti
neuropsiholoskom testiranju.

Ispitanicima izlozenim olovu odredi¢e se koncentracija olova u krvi i urinu,

eritrocitni protoporfirin (EPP), 1 koncentracija 6-aminolevulinske kiseline (6-ALA) u



urinu ~ (atomskom  apsorpcionom  spektrofotometrijom,  kolorimetrijom i
hematofluorometrijom.

Ispitanicima izloZzenim zivi odrediée se koncentracije Zive u urinu i po gramu
kreatinina u urinu atomskim apsorpcionim spektrofotometrom.

Ispitanicima koji su bili izlozeni organskim rastvara¢ima odredi¢e se
koncentracija metabolita u urinu 1 neuropsiholosko testiranje.

Za neurofiziolosko ispitivanje koristie se dvokanalni elektromiograf, iglene i
povrsinske kozne elektrode uz konstantnu ambijentalnu temperaturu od 24 ° C.
Motorna brzina provodenja za n. medianus registrovace se elektrodom smeStenom
iznad motorne tacke m. abductor pollicis brevis, nakon stimulacije u predelu lakta.
Motorna brzina provodenja za n. ulnaris registrovace se iznad motorne tacke m.
abductor digiti quinti.

Motorna brzina provodenja za n. peroneus meric¢e se od motorne tacke nerva iza glave
fibule, sa registracionom elektrodom iznad m. extensor digitorum brevis.

Terminalne latence ¢e se korigovati za standardnu kondukcionu distancu od 7 cm
izmedu motornih tacaka nerva i miSica.

Senzitivne brzine za n. medianus meri¢e se antidromno od rucja do drugog prsta,
prstenastim elektrodama, a za n. ulnaris za segment rucje - peti prst.

Senzitivna brzina za n. suralis meri¢e se antidromno za segment: sredina lista -
lateralni malleolus.

Za statisticku analizu ispitivanih varijabli primeni¢e se jednosmerna i
dvosmerna analiza varijanse 1 testiranje statisticke znacajnosti razlika u srednjim
vrednostima ispitivanih varijabli izmedu grupa ispitanika izloZenih razli¢itim
neurotoksi¢nim agensima, kao i1 izmedu izloZenih i kontrolne grupe.

Pomocu ,,xz-testa”, izracunaée se verovatnoca i stepen povezanosti podataka izmedu

pojedinih grupa i kontrolne grupe.

Procena kandidata o potencijalnom nau¢nom doprinosu:

Iz rezultata dosadasnjih istrazivanja jasno je da do sada nisu precizno
definisani elektroneurografski kriterijjumi za dijagnostiku pocetnih oStecenja
perifernih nerava kod hroni¢ne profesionalne izlozenosti malim dozama teskih metala

1 organskih rastvaraca. Isto tako i pored brojnih istraZivanja do sada je malo uradeno u



smislu izbora specifi¢nog i osetljivog neurofizioloSkog pokazatelja ¢ije pracenje moze
posluziti kao indikator ranog osSte¢enja perifernih nerava kod radnika profesionalno
izloZenih neurotoksi¢nim materijama.

Sa aspekta industrijske higijene veoma je vazno precizno i kvantitativno
definisati elektroneurografske pokazatelje profesionale izloZenosti neurotoksi¢nim
materijama. Ostvarenje ovog cilja omogucilo bi kvantitativnu procenu jacine
ekspozicije. Na ovaj nafin moguce je ustanoviti pri kojoj koncentraciji i duzini
izlozenosti neurotoksicnom agensu u vazduhu radne sredine dolazi do prvih,
elektroneurografski vidljivih, oSteéenja perifernih nerava. Tako se moze odrediti
grani¢na vrednost izloZenosti, odnosno maksimalna koncentracija neurotoksi¢nog
agensa pri kojoj su neurografski i biohemijski pokazatelji u granicama normalnih
vrednosti.

Sa Sireg aspekta medicine rada, definisanje elektroneurografskih pokazatelja
kod profesionalne izloZenosti neurotoksi¢nim materijama omoguci¢e da se napravi
odgovaraju¢i program za ispitivanje pocetnih oSte¢enja perifernih nerava kod
izloizenih radnika. Ovaj program bi se koristio u okviru prethodnih 1 periodi¢nih
pregleda radnika. Istovremeno se mogu definisati i kriterijumi za ocenu radne
sposobnosti kao 1 kriterijumi za profesionalnu orijentaciju i selekciju radnika, ¢ime se

ostvaruje preventivno delovanje medicine rada u cilju zastite zdravlja radnika.
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