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INNLEDNING

For koanoll av blyeks wonppte ved YHI inngdr i tiilégg til
bestemmelse av bly i blod (B-Pb) bestemmelse av aminolevulin-
syre i urin (U~ALA). I vutinekontroll bestemmes ALA i to
urinprgver, henholdsQis en norgen og en ettermiddagsurin pr.
person, Grunnen for at en vil ha verdiene for +to urlner er at
en dnsker & fa et bedre mil for ALA utskillelsen i urin, da ALA U
urinverdiene er avhengig av hvor kons entrert eller tynn urin-
prgven ev ' ‘

Grunnen til at vi tar to prgver er ikke at en vil ha
mdl for forandringen over en arbeidsdag.

I arsberetningen fra 1957 fra arDcldstllsynnt og arbeids
tilsynsradet stdr det (s. 141) on urinprgvetaking "Det er
betydélige svingninger i utskillelsen i lgpet av dggnet. Vi

. 1 g& over til & kreve at det sendes

[

har derfor vart néddt ti
inn 2 prgver tatt til forskjellige tider av arbeidsdagen.'
t

Dersom en kunne korrigere for de ifeldige variasjoner i

i
_urinpr¢venes sammensetning p,g,a; vaskeinntak, kunne en anta
at det skulle v&re'tilstrekkelig med kun en urinp rgve pr. |

person for'éikontrollere ALA nivd 1 urin eller den mengde ALA

som- UCoKlllvo pr. dggn.

KONSENTRASJOJb KORRIGERING URINPRPVER

For & korrigere for urinprgvers varierende styrke er det
vanlig & benytte miling av (I) egenvekt, (II) osmomolalitet,
eller (III) kreatinininnhold.' ,

Den viktigste drsalk tilvurinpr¢venes varierende sammenéetning
s?yldeéfkosten.og-spesielt skeinntaket. Den normale utskilte
urinmengde pr. dégn er omkring 1,5 lltar. En liter urin inne-~
- holder ca. 10 gram NaCl og 1,8 gram kreatinin. Kreatinin er et
avfallsprodukt fra kroppens naturlige metabolisme.

For en person er dggnutskillelsen av Kreatinin relativt

konstant. Kreatininutoull?elsen er en funksjon av kroppsvekten
: >

\‘\

eller mer ngyaktig muskelmengden.
En vil derfor finne lavere kreatininverdier i snitt hos barn
0g kvinner enn hos voksnz menn. Kreatininul aﬂl}ielgon vil ogsé

avta hos eldre,



Vi har utfgrt bestemmslseée av krea 'nininnholdet 1 de mot-

tatte urinprgver for ALA bestemmelse 1 lgpet av det siste arat,

°
<

Kreatininbestemnelsen i urin bygger pa miling av rddfcrv
J LoD

'1' (&)

som dannes mellom kreatinin og pikrinsyre 1 basisk milj#
(NaOll). Denne kolorvinmetriske metode ev hurtig‘og'enkel
For rutineanalyse benyttes 1 ml urin til bestemmelséﬁa
kreatininverdien lavere enn 0,5 eller stérre enn 2,5 g/l bgr
en ta ny bestemmelse med henholdsvis 2 ml eller O)S'ml urin.

For kontroll av vdr benyttede metode for kreatinin-
bestemmalse ble der tatt omanalyse etter noen dagersihensfand
‘av prgvene. Variasjonen mellom parallellene 1& for mer enn 95%
av analysene innenfor 0,2 g kreatinin/l. Forskijell mellom
omanalysering av prgver samme dag‘lé pd det samme nivd. En md
kunne si at den bmnjctodc kreateninbestemmlsesmetode stort
sett har en absolutt spredning pé Eia' 0,1 g/,

D¢gndf]an¢VCP er det selvifglgelig vanbkelld a fa tait av -

industriarbeidere.

o

Ved instituttet har vi utfgrt kredtwnﬂnbeoLeumelse pa en

‘serie red dggnurinpr ﬁve? fra en enkelt person. Disse pr¢vene er

tatt uﬂder et syksnuoopvhold

~

Resul Luteﬁe ey VLst i fglgende figur.
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En ser at en har et tiln&rmet Linjert sammenheng mellom
t

liter ddgnurin og gram yPPuﬁlﬂ-T, men at kurven ser ut

(&4

g

a kKromme av . begge ender. Dette er natuflig da det ma en
veldig stor urinmengde til for at kreatininverdien skal
bli null og at det er grenser for hvor lite urir en _
normalt kan S<ille ut, dette minimum er ca. 0,4 15L9P/C¢on-

Resulfatene av denne under Pelscn viser yfedtlnlﬁVdPlaoJOﬁ
fra 0,5 g til 1,5 g kreat1n1ﬁ/11cer og tJlonPeP en d¢0n~
utskillelse pd ca. 1,6 gram.

‘M&linger av kreatinin i tilfeldige urinprgver viser stor

.

variasjon (ca. 10 ganger) fra 0,23 til 3-4 g/l.

T en artikkel om urinanalyse og konsentrasjonsjustering
"Concentration Adustments in Urinalaysis" av H.DB. Elkins og
medarbeidere 1 American Industrial ilygiene Asso ociation Journal

©

1974 s. 559~565 avslutter de med a 'si at de tror at Pveat1p1n
den beste korrigering for svert konsentrerte og svar
tynne pr¢veb“ | _ _
Kreatininutskillelsen ?rm dggn for. en person skulle som
nevnt vare relativt konstant. Den individuelle va iasjoh blir
vesentlig mindre ndr en korrige erer ALA for kreatinin.
Da U~ALA besfem}@laen har et re laCLVt Standard aVV1L
\83) p& omkring 30% far en et bedre wdl p&d ALA verdien ved
& ta snittet av parallellbestemmelser. Kreatininverdien
viser vesehtlig mindre variasijon. |
U-ALA verdiena for en stﬁrre kontrollserié fra en bly-
k?umulatorfabrikk er fremstilt som funk den av kreatinin-
verdien (U*nr) U-ALA verdiene er snitt av to bestemmelser gjort
med et par ukers mellomrom. De U~ALA verdiene hvor en har hgye

r kan anta unormalt for-

)

B-Pb verdier er ikke tatt med da en he

hdyede ALA verdier.

U f“\ 3_ r\ {smilt)
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Av. Frepstillingen ser en tydelig at det er-en lin
sammenheng mellom U-ALA verdien e’og U-Kr verdiene. Dette
se at en ogsd pd gruppebasis f&r mindre spredning

i ALA verdiene ved & korrigere for k¥ edthLnlnnnold i

urinprgvene. Forholdet for denne serie er:

T " 008 T sl

Tilsvarende grafisk plottvnc av U-AlA mo ot U~Kr er giort

for hOvédmengden,év de ALA verdiene som er bes stemt 1 1977

hvor B-~Pb har vert mindre enn ca. 4o ug/100 ml (): 1,9 umol/l).
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RasultdLenD visery en klar samns nheng, men vbrdnene cp”ex?
. Dette er & vente da gruppen 1nn9holder personer av begg

ere
'j¢nn og vil ha stgrre aldersfordeling enn gruppen av

~

et

akkunulatorarbeidere. Snittverdien U-ALA/U~Xr er omtrent

\ -

L umol/mmol. _
Disse resultater er i overensstemmelse med et nylig publi~

sert fransk: arbeid av H. Housset et al i Arch.'mal prof. 1877,

38 pp 303-313. De har ut fra fOP”@lao]ODSStudieP mallom for-
"skijellige tester for kr0ﬁlsk blyforgiftning funnet at ’
"U-ALA gir god sammenheng med ED“A.provosert blyutskillese

nér resultatene angis pr. gram kreatinin.
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Disse resultater er delvis 1 uoverenssteimmelse ned et
eldre arbeid av K., Cramer og S. Selander "Control of Lead
Workers by Determination of Urinary - Aminolaevulinic Acid”,

Brit. J. Med. 1966, 24, 283, De angir at referanse til

kreatinin ikke har noen fordel fremfor kun & angi ALA 1

‘mg/100 ml urin. "This must be due to the fact that the

influence of the metabolic activities of lead has a greater
effect on the urinary conceniratlon of ALA than has the
concentration of urine in the Pldneys o '
Dette kan forklares ut fra at ndr en f¢rst har fdtt fow-
h¢gyet ALA utskillelse p.g.a. blypdvirkning er konsentrajons

korrigering av Lnderordnet'betydning& Derimot vil det vare

en fordel & korrigere for kreatinin for 4 f& mindre spredning .

av normalomrddet.

KONTROLL U~ALA BESTEMMELSE

Det er kjent at den U~ALA . .metoden som vi benytter er bdde -
usikker og til dels uspesifikk (Behandlet 1 rapport fra YHI,-
"Kontrollanalyse av bly i blod", Nils Gundersen.) ‘

Den'anbefalté'utluftlngsgrﬂngen for U-ALA er nylig senket
fra 2,5 mg/100 ml til 2,0 mg/l00 ml er det ngdvendig & se noe:
mer kritisk pd analysemetoden. |

En'haf'tatr en serie av urinprgver fra personer (n:22)_sdm
1kke skuTle vare yrkeshygie isk eksponert for bly og bestemt

ALA verdien ved & benytte st tandard tATse ningsmetode.

Den utregnede fdkLor ble: 10,74 { lGo 3,6~-11,8, 20%. 8,6-12,8)

I det PutlnoﬂprlgP opplegg hdr vi benyttet en fast faktor
1ik 10. Upinprgver som har vist veprdier over ca. 1,5 er blitt
omanalyseft med standard tilsetningsmetoden. |

+ slikt opplegg er blitt publisert l“re OTteW at vi inn

£

)
R

rte de et av Olof Vesterberg og Gpsta Lindstedt. "A modified

method for deternining aminolevuline acid in urine

eliminating gsome interferences™ 1 York-environm.: heQ] th 11 (1974)
166-169. Det er tidligere pdpekt av K. Lauwerys og medarbeidere
1 artikkelen: . _ v

"Automated analysié of DeltaAminolaevulinic acid in
urine" i Clinica Chemica Acta 40 (1972) nu3-yu7. De har for
100 fOP“LJGITL”e urlnnr for samme neng dO_LlloaLt ALA funnet
verdier som varierer fra 0,076 ti l 0,188 med nLdoal pa

0,136 og standard avvik pa 03027° Dette viser at referanse



31 en standard kurve av ALA i vann er galt, Dette forhold

har vi ogs& sett nos nermere pd. Det ble laget 5 paralleller
av vannstandarder med varierende mengde ALA. Resultatene vist
i figur. Det tilsvarende ble gjort for en samleurin med lav

ALA verdi. Resultatene vist i figur.

e = Urinstandard

30 HO Ho

=
0

nvil se av figuren fikk en 1 begge tilfelle rette
) ' ) O

o

o
standardkurver med relativ liten spredning i parallellene.

Derimot var det som ventelt stor forskjell i helnings-

&=

koeffisienten for vann og urinstandarden.

Cee]

r—

20 ugALA/ml i vann ga 0,450 E og i urin 0,300 E
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Videre nar vi tatt enkelte pver mned

fortynnet =~ 1 . varierends forhold med vann. Disse for-
tynnede prgvene ble s& analysert for ALA .og en regnet seg sd

S Oom

(.

n
tilbake til opprinnelige ALA verdi. Resultatene visit
ventet at ALA verdien (korrigert for fortynning) ¢gkte med for-
“tynning med vann. ‘ , i
For & se noe nermere pé'fastsettelsen av en fast faktor har

vi plottet verdien for 92 enkeltbestemmelser av indre faktor

(egen faktor) pd et sannsynlighetspapir. : +

b, 9%

b d

=

p - ’ . ) P - .‘ . ..
8 | & 1o - ve 1y
1} 3 2 1 3 e LI A 3. V-

[ntd

Resultatet viser at de funnede egenfaktorer er normalt
fordelt med en snittverdi pd 10,15 og standard avvik pd 2,7.
Dette skulle vise at vi fortsatt Kan benytte 10 som fast

faktar.
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Resultater av undersgkelse over biologiske effekter av
blyeksponering av il Sakurai og medarbeidere i_artikkelep

"Biological Response and Subjeg+1v1c Symptoms in Low Level
Lead Exposure” 1 Arch-Environ Health Vol 29, 1974, s. 157-163.
viser en sterk dkning i U-AlA verdiene ndr B-Pb overs skrider
omtrent 50 ug/1l00 ml blod. U-ALA verdiene ser ut til & stige
eksponensielt for. Valu er over 50 ug Pb/100 ml og med ston

variasjonsbredds pa de enkelte B-Pb/100 ml og med stor varia-

sjonsbredde pa de enkelte B-Pb verdier omkring 100 ur/100 ml.

Lav U-ALA er ikke cnauetyeeHWP med lﬂv B-Pb. Derimot viser

‘hgy U~-ALA verdi god s\“rﬁﬁ

hﬁy -Pb vordl. Hdy U-AL

verdier viser at blyeksponeringen har ha*t en fysiologisk

0

Det angis ogsd i artikkelen at det er funnet at U-ALA verdier
avtar med alderen. ‘ - _

Vi har fremstilt grafisk en del av.vdre U- ALA verdier ang itt
som ALA/g kreatinin som funksjon av B-Pb og en ser at en fa ar
de hgye ALA verd e ved h¢ye B-Pb, men verdiene viser stor

spredning.
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T ot arbeid av A. Schutz og 5. Skjerfviﬁg Effect of a

sﬁort, heavy exposure to lead dust upon blood lead level,
erythricyte - aminolevulinic acid dehydratace activity and
urinary excration of lead, - aminolevolinic acid and-
coproporphyrin' 1 Scand., Jj. work environ & h: ealth 33 (1976)-
p. 176-184 er ogsd forholdet mellom U~ALA og B-Pb DllLt undero¢kt;

finner en klar gkning i U~ALA ved B-Pb nivéervpé '
30 ug/100 ml som er lavere enn 40-50 ug/100 ml som er

' i

.

rapportert av andre forskn ngsarupper.

I den Svenske meddelande 71:11 fra KunVILga Arbe arokyd5~
styralsen d“.éande medisinsk kontroll av bl/ arbeidere.

Det er angitt at ved alls medisinske undersgkelser av bly-
eksponerte inngdr bestemnelse av B-Pb og'det er f¢rét ndr verdien
er over 50 ug/i00 ml at det dgsa.skal tas bestemmelse av ALA i en
ﬁrinp rgve. 4 R o

I forbindelse med utarbe'delse av et Nordisk metodehefte for

i
metallanalyser innen yrkeshy

gienikere er det nylig (vdr 1977)
foretatt. besgk ved de yrkeshygleniske enhetena i Norden.

Sverige og ingti-

.

g
Bade ved KASS og de yrkesmedisinske klinikkene
tuttene 1 Danmark og Finland bl ALA kun bestemt i en urinpé¢ve pr. -
bl]foztroLl og antall U-ALA analyser utgj orde kun 10% av antall
B~Pb analyser. ‘

Jeg har ut fra vire analysedata fra blyakku mulatorarbe id re
inntrykk av at stigningen av U- ALA mer avhenger av hvor -
sterkt ¢kningen av B-Pb har vart og ikke bare ‘det endelige

B-Pb. nivdet. lbl A _ | ‘ o , -

I arbeidet til A. Scnutz er Qet gitt en kraftig bly--

eksponering til personer som lellgere ikke er blyekuaonorto'

dette kan vere arsak til at U-ALA stiger ved relativt lav B-Pb

d o , :
Disse undersgkelsene skulle vise at det for rutinekontroll
e

e

ikke skulle vare ngdvendig & bestemme U-ALA for B-Pb verdier
under nivdet 30-40 ug/Pb/100 ml



KONKLUSJONER » _

For rutinekontroll av blyeksponerte inngar bestemmelse
av aminolevulinsyrye i urin (U-ALA). I vart rutineop?iegg*‘
‘benyttes to urinprgver for 5 "‘kompenserebfgr til-
:feldige'konsentrasjonsyariasjoner. I de gvrige Nordiske land
benyttes kun en urinprgve og U~ALA bestemmes fgrst ved hgye
B-Pb verdier. | 4

Vare undersgkelser haffvist at en far god kbhsentpgsjoﬁs;
'korrigérihg bdde individuelt og pd gruppebasis ved & angl
U~ALA verdien pr. gram kratinin, : . ‘

Det skulle derfor wvare tilstrekkelig & benytte kun en

urinprgve pr. person, fortrinnsvis en morgenufin for kontroll
av ALA utskillelsen ved blyeksponeringskontroll.

‘Ut_fra>véfe analyseresultater og:publiserte undersg@gkelser
skullle det ved rutinekontroll ikke vafe ngdvendig & utfgre
U~ALA bestemmelse ndr B-Ph verdien er under ca. 30~40 ug/

(): 1,5.umol/lj.

10



