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The importance of delta-aminalevulimic acid (6-ALA) as an intermediate
stage in th‘e‘..fsynthe_'sj;‘s of the porphyiin ving has been demonstrated for some
time by. g;evjeréIl iauthar's: ‘ As ig Well—known, this compound.deriyes from the
synthesis of glycine with ._succiitiylr coénzyme A and is the precursor of pro~

phobilinogén., Many investigators, therefore, have studied the behavior of

5-ALA in the &lterations of porphyrin .meiaibo_li_sm which lead to the elimipation g
of both coproporphyrin and 'Vporphabiglin_ogén.. | |

Because lead exerts its toxic actipn by producing, among other things; an
inecrease of the porphyrins in every stage of their Eios_ynthesis » it has been
possible even in an experimental way, to show the significance of the level of
hematic and urinary §-ALA for the diagnosis of saturnism.

Several investipations have been conducted by Italian and foreign authors
on the urinary elimination of §-ALA. A constant increase of the level of this
metabolite in subjects affected by acute or chronic lead poisoning has bheen
observed unanimously (Chiesura and Brugnonej Griggs and Harris; Haeger-Aromsen;
Rubino, Teso and Rasetti; Saia and Morco; Schwartz; Tishkoff, Graville, Rosen
and Dameshek) as well as in subjects simply exposed for professional reasons,
but not poisoned (B_albd and Marucei). | |

Concerning the normal values of hematic § ~ALA, the 'fo‘l}owin‘g are data which
are inferable from the literature.

" In 50 male blood donors Haeger—»Atonsgn obgerved an average value 6f 19
& ug %/ce of serum. |

Rasetti and Parigi have taken a concentration of 20-30Q ug %/ee of serum

‘as the normal value, | |
_Damieli:; Aaé;lgi;gx;gi and Magetti.found a qu_an?:i{ty\:_ of §-ALA equal to 24.% 4.6
' u:g %/ce in .the serum of normal "subjnéci:;s (the numBels of obseriatons is not

specified).
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In 20 normal: sub;;ects Ghiesura and: Brugnone ohserved an. ave:;age, concen—-
trathn uf serum 6-ALA equal to:7.95. ug %z, with 2 maximal value of 10.6Qug 7'/cc
and a mz.‘.ﬂimal va.lue qf 4,25 pg //cc.

Eecora, Fat1 Mple, Balletta and Daniele have taken 46. ug Z/cc of plasma
as the’ maxz;mal normal value. This value was deduced after hav;ng .a,ssgyed .
§~ALA in 20. normal subj ect and repeating the ;investiggﬁ_ipn some days later.

Saita and Morco, feund values of serim 6-ALA up to 0.026 mg Z/cc. in a group -
of normal su‘bj...‘e_cts (the number was not’ st.aﬁe‘d),.

These values of hematiec &-ALA have .cénfsist.ent._l_y turned out to be increased
in acute and chronic lead peisoning.

In a study carried out on 34 workers who were exposed to the risk of saturnism,
Haeger—Aronsen found an elevation of the serum §-ALA level with values up to 0.048
mg %/cec in ,1‘2‘ of them. Im .addition; he found a parallel trend between the con~
centrations of serum and urinary S6-ALA. The same author also vbserved e,l.evafe.d
levels of 'i'S-A.LA,_ from 0,025 mg to 0.200 mg %/ce of serum in 20 rabbits acutely
poisoned with lead acetate (100-200 mg per Kg of body Weigh‘t‘).

In all 28 subjects affected by saturnism, Danieli, Sangiorgi and Masetti
noted an increase of the seérum §-ALA with values ranging from 33 pg to 152 -
ug %/ce. At the same time, increased urimary excretion of the metabolite with
values 'between 3.8 and 58.0 mg in 24 hours was found in 26 of the suh_—;ects. The
aforesaid authors also assayed serum and urinary &-ALA in patients affected by
carcinoma, idiopathic porphyria, hepatic cirrhosis, chronic and acute _pb,‘logosis,
chronie renal insuf_fi‘ciencj', ‘cqllager;gpathshgs,, or erythropathles. They found
a simultaneoud 'j\nc;:éasa of serum and urinary levels in 117 _.@f'thg' cases. Ac-

cording to' the.authora, this finding, places some restfictign on’ the asserted
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3pec1Eic1:y of - elevated awKLA levels in. satuxnism, ?revlqusly, nanlell, in
collaboratlpn Wlth_Gajdcs and GaJdQSrEqrok pointed out thg early, constant '
and cons:l.derahle increase of serum andfurlzlary 'x,ralu.e-s, of §-ALA in human and
experrmental saturnism. -

Pecora, Fati, Mole, Balletta and Danfelée ohserved an inerease in urinary
S—ALA.in.3O'pf”36’subjacts:affected’byichronig lead poisoning. In 29 of
.‘Ehese 30 Jcas.e.sj; there was an elevation of -_plasma. §-ALA at the éam.e. time. The

authors noted that the only subject with plasma §-ALA level within normal

e gl

limits presented only slightly increased urinary excretion of the metabolite.

These authors also studied the behavior of other fractions of porphyrin meta-
bolism, of lead in the Blood and urine, and have observed a clear parallelism
only between the increase of urinary and plasma 6-ALA and that of the erythrocytic
free protoporphyrins. On the other har;d.; In experimental pqiis_oning; they found
an increase in all values; especially elevated were the urinary and plasma §-ALA,
the erythrocytic free protopofphyrinskand‘thg urinary coproporphyrins.

The experimental part was conducted on a group of 20 rabbits which were
administered 2 cc of 20% lead acetate by gastric route every day for 52 days.

In 20 subjects exposed to lead, Rasetti and Parigi observed am average
concentration of serum $-ALA equal to 83'ug.Z/cc. with a hinimum.of 31 ﬁg %/ce
and a maximum of 148 ug %Z/cc, They élso féund a close correlation Between
serum and uripary levels of G-ALA The authors expLaln the hlgh.serum and
urinary levels as a cansquence oﬁ an accumulatlon of thg.matabollta through
the enzymatlc blockage exerted by lead on ALA—dehydrase.

-Chle sura and Brugnone ohserved a conaiderahle increase of serumxs—ALA in.

23 suhjects affected by saturnism and 18 workers exposed’ to the toxic actien
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of lead (in.the former maxlmal ‘va_lue-?elnez:g greater, yhan .9&}1',_;5 %feec and in the
latter: the Valueé'weré 1p o 60 ,‘,g Zfec):. '};?he increase: iiaua;ily}zas di;:e;c.tly"
propertional to:the urinary eliminat:‘;-‘;-:ﬁﬁ;of " §-ALA. Beai:ing.‘ this result in
mind, the authors maint:aih- that the .ki&.ne;;f ﬁ;aes not seep to'play an active
-ir.c;le‘ in the urinary elimination of §-ALA, werifying this through glomerular
filtration with little or no tubular .reabs_orp;:ion.. It should be menticned

incidentally that similar behavior is typical of porphobilinogen also {(Goldberg

Lt

and Rimington).

Saita and Morco assayed serum and urinary 6-ALA in 19 subjects with satur=
-ni;ém (8 in the florid phase) hoth hefore and during several cycles of chel‘an.t
therapy with C,aNazEDTA_.-. Tﬁey‘ found -élearly elevated walues of serum §-ALA in
saﬁurnin.e subj'fects_, in the florid phase (from 0.055 mg Z/cc to 0.128 mg Z»/ ce,
with an average value of .0.:0,97 mg %/ éc) + Values higher than nermal - but less
elevated than the preceding ones - were found for the remaining subjects (from
0.037 mg to 0.096 mg %/cc with an average value of 0,050 mg %Z/cc). A rapid and
clear reduction of the serum 6-ALA level during the chelant thenai:,y was ob-
served in the cases of florid saturnism. This redﬁ.c’tipn was less marked in the
other cases. The behavior of urinary -ALA turned out tp be similar. However,
it should be noted that the drop 1n serum §-ALA values during treatment with
v.j(}aNaZED'L‘A, was more rapid compared to the urinary 6-AI-A The authors Se}.iev,e
that this occurs through the resolution of the renal arteriolar spasm which is
caused by lead, with the consequent elimination of serum §-ALA through the
urine; through the partial 'ﬁe'lding of the en_zyma,i:ic blgc-k_“af: ;m_a expense of
ALA-dehydrase as a result of the chelétion of the’ 'circulgtig;lg lead; _ﬂnf-(zugh
norinali,zét:’mn; of the’ permeab'i;ity of the .erﬁhrqbg}r'tic _memhrane prodiced by

..tHe vemoval of the lead ions.
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PERSONAL OBSERVATIONS :

Ya assayed the’ gerum and urinary GnALA in 50 workera exposed for Qrafess:l,onal
reasons, to- the prolonged thlc action: of lead (feundrymen, printers) and in
30 male antrol subjects who weré not’ exPosed.

The aforesald workers were subjected to.elinical verifications for sus= .
‘ ' o

pected saturnism at the near-by Medicowlegal Center of Occupational Taxicology,
annex of the Institute of Legal Medfcine and Insurancea of the University of
Romé, Our study ifnvelved male persons varying in ;ag,_e from 22 to 60 years. In
the ddta of the verifications all of the workers explained thetr normal occu-
pational activities, | A

In a.dd'ition; we ‘took into account the values of lead in the blood, and in
the urin.e; and the values of the coproporphyrinuria; these factors indicated
the degree of _toxic Impregnation in the organism.

The determination of lead in the blood was done by the method of Sandell
from the finger.

Lead in the urine was assayed polarographically by the method of Proctor
aﬁd Qester.

- The level of céprop.orphyrinuria was determined spectrOpﬁctgmetri_cally by
the mathod of Schwartz, Zieve and Wa_ts.o_n.

The values usually found by these methods in subjects not exposed to the
"toxic. substance, vary f;'om 0.60Q0 mg Z/g for lead in the blood, up to Q.095
mg/l iter for lead in the urime, and up to 0.16Q mg/ llter £or copropo:;phyrlnurla.

For the determinationof’urinary &-ALA, the method of Mauzerall and Granick
was used. As the average normal value we togk the i:f_i‘gure. indicated By our
‘preceding. study (Balbe and Maruccl), to.be. exact, Q.233.mg of §&ALA per 100

ec of urine which equals an average daily elimination of 3.425 mg.
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For the. determinat:l,on of .gerum §-ALA, the. method descrlbed by Haeger -
Aronsen in Supplemént 47 of Scan, J.-Clini Lab. Invest,: 12 126Q was used.

The.values.for serum 5‘"ALA,O;E aach.,oj_f the 3Q control subjects and the’
total .avea:aga i:éﬁéentration .éf'tﬁeh mg.tahélite. are reporited in Table T.

h In Table TT are shown the numher’ qf the series, the rmmber of the clini~ .-
cal chart:, the hame and a—ge of the '_indiw.dna,l.s exposed to the action of lead,
their prqfés{sipn; the duration of exposure, the serum and urinary values of

§—ALA, the levels of lead in the blood and urine and urinary coPro_porphyﬁns-.

As regards the urinary 5~=~ALA‘,- for both the control subjects that those
exposed’ to 1eaa,. the assay was carried out on 24 hour urine Specimens.,
CONSINERATIONS AND CON.CLUS_IONS

The data obtained from our study of 30 control subjects who were not ex—
posed to lead, allow us to indicate a figure of 0.0293 mg Z/cc as an average
normal value of serum §-ALA.

As we have already _saii:'d,- we will assume 0.235 mg Z/cc of urine as the
average normal value for urinary §-AILA,

With regard to the studies conducted on 50 exposed subjects, the level of
lead in the blood exceeded normal values in 4 cases (32, 34, 42 and 45); values

for lead in the urine were higher than normal in 4 cases (34, 35, 42 and 45); and
for coproporphyrinuria in 21 cases -;_(1_, 6, 8, 9, 15, 16, 32, 34, 35, 36, 38, 40-49).

Urinary § ~ALA exceeded the average normal values in 4Q cases (1_,'3,5~12 ,14~16,
17,19,21-27,29-38,40-49). while in 48. cases (23 and 26 exc.l;tdad_} the conecentra—
tions of serum §—ALA exceeded the norpal.

It appears from a compaa::,son of tha aforeaaz\d data that In aubjects exposed
to the’ prolonged toxic action of lead, the increase of .serum- §ALA C967 of the

cases) ant_i‘-‘urin._a;ry 6-ALA (80% of ‘the cases) shows a considerably greater frequency
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Tsble L. .Control.subjects.not:exposed.to:.lead .

Number Hame ~ .Serum- §~ALA

2 S5 0.026 s
3 R.§ 0.031

5 M.G. 0.021
6 ¢,N. - 0,037
7 P.T, 0.026
3 | AM, : 0.015
9 A.S. 0.010
10 . s.C. 0.021
11 F.A, - 0,031
12 ' P.A, \ 0.005
13 M.S. 7 Q.024
4 - D.A.S. 0.037
15 ' N.T. - 0.005
16 G.C. ' 0.010
17 AM, 0.028
18 . B.R. ' _ ' 0.026
19 AG. Q.028
20 % - 0.053
o - D.D.§. 0.Q71

22 R+Q 0.023
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Number Name - Serum §-ALA

23 $.0. Q,063
24 . c.v. A 0.024 P
25 : §.6.C. 0.021
26 ' C.2. : 0.023
27 ' LI 0.055
28 0.6. : © 0.060
29 . B.C. 0.024

30 e e By Ny e e e o . 0,028 -

Average concentration 0.0293 mg Z/cc of serum

than the increase of the levels of lead in the bloo.d“ (8% of the cases) and of
lead in the urine (8% of the ases).

Of particular significance is a clear relationship between the levels of
copfc)*porphyrinuria and those of serum and urinary S-ALA. In fact, in 21 sub~
jects who presented with hypercoproporphyrinuria, an increase of serum §-ALA.
This fact, already absorbed by ug in previous researches (Balbo and Marucei)
confirms the idea that lead exkerts its toxic action at the ;_l.evel of \._ra'rious
fractions of porphyrin metabolism, .causing accumulation and elimination in
every ,stagezof ﬁheir bi@s’.yﬁthas—‘i_;s_.

Then by comparing the nuvher of suhjects who showed increased urimary and
serum § ~ALA" (40 and 48. cases) mththnse with eleyated coproporphyfinuria (24
cases), it-appeats 'tﬁat delta—aminolevulinic acid is more sensitive to lead

toxicity than are the coproporphyrins.
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Table LI1. Subjects exposed to the action of lead.

Number-

Chart
Number

Name, age

"]

Qccupation

Duration
of ekpo~
sure tg-
the tozxic
substance,

-years. .

§~ALA,
g %

fec

Urinary
&lb.g&
mg %/ce

Lead in
urine,

mg/l

Coproper=—
phiyrinu-
‘ria, mg/l

W H 0w

P.G.

M.D,
N.D..
A.D.
C.A.
F.E.
C.N.

204..

M.A.

34
45

.30

S 29

25

3%

- helper
Iinotypist
H»non%vwmn
helper
linotypist
type-setter
linotypist
linotypist
type—-setter
helper

linotypist

linotypist

0.528
0.320
0.348
0.183

0.377

. 0.470

0.461
0.481
0,350
0,307

0.476

0.070
0.035
0,031
0.015
0.022
0.038

0.025

0.420
0.140
0.138
0.015
0.019
0.175
0.031
0.170
0.310
0.060

0.061

0.095
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Tahle IL., {cont'd)

Numbet’

Chart
Number

Name, age

ODncwmwﬁou

Duration
Qf expo~
sure to
the toxlc
suhstdnce,

[T %ﬂﬂﬁm.:

Serum
§-ALA,

mg %/ce

Urinary
§—ALA,

mg %fecc

Copropor—
phyrinu-
ria, mg/l

14
15
16
17

3706
3707
3712
3713

D.N.R.22

D,S.A.24

8.8.

42

helper

helper
helper

linotypist

e

0.042

0,042
Q@Omm

0.195

0.061
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It should be' observed. that ina48;§ﬁhjects:withgelavhted serum &eALA an
increase of urimary 6-ALA was simul;anepﬁSIy present in 38 of - them. vﬂé.helieme
;:ha; the. lower: frequenty of increaged:yripapy 6-ALA co;qpare,d'vtg: serum S-ALA is
due to: the renal arte;iolafvspasm caused by. lead and this hinders the elimina-
tion'gf'thg'metabalite through the urine. Thig hypothesis of ours is supported .

7
by investigations carried out By Saita:and Morco in 1963 on 19 saturnine sub-
jects treated with chelant therapy; the authori attrihuted'thg.mpre rapid fail
of serum 6-ALA values compared to uripary §-ALA to the resolution of the raﬁal
arterial spasm which had been produced by the toxié substance.

No relationship was observed hetween the course of urinary and serum §-ALA

and the years of exposure to lead.

conclusive data:

1) an increase cf‘se;um and urinary §-ALA levels has been absorbed in 96%
and 80%, respectively; of subjects exposed to the toxic action of lead;

2) mno parallelism was obgerved between the course of levels of serum
and urinary‘ﬁ—ALA‘and levels of lead in the blood and urines;

3) in 387 of those exposed to saturnine risi,'the simultaneous increése
in the levels of serum and uripary $—ALA and in coproporphyrinuria was ob-
served; this is an expression of the toxic action of lead at the level of
more fractioms of p0¥phyrin metabqlismg ﬂ

£ a greater frequency of elevated values of serum §-ALA (96Z of the
cases) and of urinary 5~ALA'(86Z of the cases) compared to coproporphyrinuria
véluas'(ézz éf'the cases) was shgn;; this indicates a greater sensitiyity on

the part of §~ALA to the action-of .lead;

~11 -
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5) finally; a mQre frequent J\ncrease in the level of se.rum 6—ALA (967 )
of the cages)- cqmpared to urinary. §-ALA (807 Qf. the cases’) Was noted; thls is
referahle _tg..an ‘<s;fb.‘sd-',a.'c:»,lew for the elimination of the metaholite at the renal
le;a;e3. (arteriolar spagm). _

The authors assayed the serum and uripary §-ALA levels in 40 subjects
exposed, for professional reasons, to the prolonged toxic action of lead. They
also assayed the serum $~ALA level in 30 centrol subjects who were not exposed.
In addition, they determined the levels of lead in the blood and urine, and of
fcopro;»brphyrinuria; which are indicative of the degree of texic Impregnation of
the organism.

The resﬁlts' of the Investigations carried out ion the unexposed group of per—
sons allow ug to state the figure 0.0293 mg as the average normal value of
S~ATA per 100 cec of ‘serunm.

As concerns the average normal value of urinary §-ALA, the authors took
the figure 0.235 mg/100 cc of uyrine; this value was determined in a previous
study (Balbo and Marucci).

In 4/50 exposed subjects the level of lead in the blood appeared to be
increased; coproporphyrinuria was found in 21/50 cases, while cpnceni:ration,s,
of serum and urinary §-ALA exceeded the norm in 48 and 40 cases, respectively.

| No relationship was ohserved between the course of serum and uripary &-ALA
and the years of exposure to the toxie action of 1ead Neither was a parallel
course found beﬁeen serum and urinary leyels of §-ALA and the levels of lead:
in the. blood and urine.’ .

On the other hand, evidence was presented for a simultaneous increaSe of

- 12 -
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coproporphyrinuria and serum and urinary :§-ALA values.in 38% of the cases;
this s refégabié. to the .i:qxi-t _é,étign"ﬁ exerted by lead at the level of more
frak:t:i@né; of'.porphy:nin meta.bqli.sm.

In addition, a greater frequency of increased urinary and serum §+ALA
values compared to copro_porphyr_imxr.ia :.ﬁélues was observed, This is an index
of the greater semsitivity of the metabolite to the actfon of lead,

Finally, a greater frequency of eléevation of serum §-ALA levels compared
. to levels of urinary §—ALA was found. The authors maintain that this is due
to the renal arteriolar spasm caused by lead which hindered the elimination of the

metabolite through the urine.

=13 -
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ULTERIORE CONTRIBUTO ALLO STUDIO DEL COMPORTAMENTO
DEL ¢-ALA SIERICO ED URINARIO IN SOGGETTI ESPOSTI
ALI’AZIONE TOSSICA PROTRATTA DEL PLOMBO (%)

W. BALBO . 6. GUALD] . V. MARUCCI

Limportanza dellacido delta—amino-levulinico (Z-ALA) come tap-
pa intermedia nella sintesi deli'ancllo porfirinico © stala do tempe messa
in evidenza da nuwmerosi Auteri. Tale composto, come note, deriva dalla
sintesi della glicocolla eon il suceinil-cocnzima A ed & il precursore del
porf'obﬂ'iuogeuo,‘ molli ricereatori hanno studialo, pertanto, il comporta-
mento del S-ALA nelle alterazioni del metabolisme potfirinjca che por-
tang alla cleminazione sia di coproporfirine sia di porfobilinogeno,

Poiche il piombe esercita Ia sua azione tossica determinando, tra
Taltro, un aumento delle porfirine in-ogni stadio deHa lore maturazione,
& stato possibile dimosirare, anche in via sperimentale, importanza del

..dosaggfb della Z-ALA ematico ed _urina;"io ai fini della diagnosi di

. saturnismo. .
Sulla climinazione urinaria del 2-ALA numerose ricerehe sono slate

condotte da Autori jtaliani e*stranieri. E’ slato concordemenle rilevalo
“un costante aumento del tasso di tale metabolita in soggetti affetti da
intossicazione acuta o cronica da piombo (Chiesurs ¢ Brugnone; Griges
e Harris; Haeger—Aronsen; Rubino, Teso & Raselti; Sain ¢ Moreo;
Schwartz; Tishkoff, Graville, Rosen e¢ Dumeshck) ovvero in soggetti
semplicemente esposti, per ragioni professionali, ‘ma non intossicati
{Balbo e Marucei). « : .
Per quanto riguarda 1 valori normali del Z-ALA ematico i dati
desumibili dalla letteralura sono i seguenti.

s

£* Una comunivaziome sull'armoments & stata presentala al V1 Congresso
dellAcendemin internazivuale di mediving legale e di medicipa sociale (Parigi,
22.26 settembre 1961). ’ ;
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CFoL MEpiea &13 ) :
= ‘ ’ 'H-acrrcr-z\rmﬁen ha esservate, in 50 donateri di sangue di esso ;
i * maschile, un valore medio di ng 19 2= 4% ce di siero. _
Raselti e Parigi hanno assunto come valore notmale una concentra- Z
~ zione di pg 20-30% cc di sicro. 4 o :
At . - Dzmu.h., S'lucfwral e '\Ll\ctu h:umo trovato, nel sicrp di soggent
\ normali; ura juantith di 3-ALA pari a s 24 & 1- 6% ee (non & preci- R
“TO ! sato 11 ntuuc,_o dtﬂe osserva wzioni). L . ‘
STI { Glnesura g xuanom: : 1”5'0 soggelti normali, hanne osservato una , 3
i di 2~ALA el sicro pari 2 p. 7,95% ce, -con -va-- b
) .0% ¢¢ e minimo dx }Lb 4,2 ,o ce. Lf
el § .
1
.501)6 aver 3l c--ALA in 9(] aorm'cltl nommh, rxpetcndo l’md'wme :
tap- - a _d-xst'anm m giorni. )
wessa ’
Lalla f
del g
::i: _ nseu, in una mda«me aVOIla su 3} operai esposti: a
rischie s La trovato, in 12 di essi, un innalzamento del tasso di :
tra Z-ALA sierico eon valori fino a mg 0,043 % cc ed ll; :}aconlmtu_, inol-
o, tre, un '_n_.j ;lelo ‘tra Ie coucc-‘ulrazioni di 5——':'\LA sicrico ed ;
ded urinario. I
i Qi da mg 0, (]7"&) a mg O "00 % ce dl sitro, in ‘70 conl:,h intossieati acuta»- 2
- j mente con u.csrtato di pi mho {mg 100-200 pro kg di peso corporco). :
tate ' . Dameh, So.nn‘mm e W{Iacem., in 28 soggetti alfetti da saturnismo,
\"1_11.10 hanno potato ~— in tutti i casi — aumento del 5-ALA sierico con va-
i da lori oscillanti x;h ig 33 a pg 152% ce, od in 26 di essi contemporanco
iags aumento dell’csmezmue uriparia del metabolita, con valori oscillanti da i
rén; mg 3,8 a m"; 38,0 .nc'ﬂg 24 ore. I suddetti Autori hanno dosato il 5-ALA :
et ) sierico #d u ;mario anche in soggetti affetti da careinoma, porfiria idiopa-
;ca-li " tica, cirrosi ‘epatu:a [lon’oex acute e croniche, insullicienza renale croniea, :
eollatrenupa h‘(:, eubropdtxe h‘x.xmo rm:onlnta un aumento contemporanco .
dati dei tassi sxemcl gd winaci ndi’ll% dei casi. Tale dato, secondo gli An-.
tori, pouc ‘I mI she [muhmom, alla asserita :,peczﬁcxtn della clevazione dei <
tassi del & UAX nel catrum\mo. In precedenza lo stesso Danieli, in col- :
Iabomzwnc con Gajdos ¢ Gajdos-Torok, aveva segnalato il precoce, eo-
Trssn -1 stante e notmcﬂe aumento dct valori sierieo ed urinario del §—ALA nel
. ' ] saturnismo umam) ¢ sperimentale. ) .

rep—_

. -,
m-g——'—,,.*.—-m.-—o”" ‘\-..-~A - CRNP— - N . JRp—
? " § N . w———i - - rams - > . e et fas

: ' DUP040007155



~

. 516. ) ) _ FOLIA MEDICA

, P'cugra,',Faﬁ, Molg, Balletta ¢ Daniele, su 36ﬂsoggc._ti_i affetti da in-

- lossicazione cronica da piombo, bauno osservalo, in 30 casi, ammento

del &-ALA urinario c, in 29 di questi ultini, canicmpm"mcd Innalzamen-
to del tasso di S-ALA plasmatico, Gli Aulori fanno notare che Iunico
soggetto con L—ALA plasmatico nef limiti della norma, Pl‘!,’\(..nld\‘il una

escreziotic mumrm d-.l muabohla solo hc’vcmemc aunienlala. I mcdcmnr

Autori hanno studiate il compmlamcn!o an(:hc di alwe frazioni d¢l mic-
taboh.,mo pot[uma della ymngbemxa e della piomburia, ed hanno osser-
vato un chx,uo panﬁchsmo sollanto tra l"dum{mlo del 8-ALA plasmaum
ed urinario & quel]q dcllc Pro!oporﬁrum ]lbcm eritrocitarie. Nell'inlossi-
cazione spcumenlalc, ix eee, hzmno nsconua;o un alunento di ful i
valori: pa rucolmmcute c,vau it E—ALA plasmalico ¢ urinario, le pro-
toporfirine’ Libere critrocitarie ¢ le. capmyoxﬁrme arinarie.

La parte spulmcntalc & stata condotta su di un, gruppo di 20 conigli
a eui erand sommnnﬁtrat; q;mhdmndmcnﬁc, p"r vxa gasiriea, 2 ec di ace-
tato di pmmhn al 20% per un periodo di 52 gmmx;

Raselii ¢ Parigi 1
concentrazione media di &=

1IN0 "Botalo, in 20 somrq:m esposti al pxom})o, una
LA sierico pari.a pr 83% ce, con un minime

dipg 31% cc e un ]]laSSi‘II‘IO di e 148% ce, 1ed inaltre una stretta corre- -

Jazione tra i tassi sierico ed urinarjo del §-ALA. Gl Autori spiegauo gli
alti Livelli sierici- ed wrinari come. con<c0’ucuzd di un aceumulo del me-
abolta per 11 bloeeo venzmmtmq cscrcxldlo‘ dal )mmho sull’ALA~deidrasi.

- Chxcsura ¢ Brugnone hanno conslatato, in 23 sougelti salurnini cd
in 18 operai e~pa:’ﬁ ‘Aallaazio':lp tossica del p‘io‘xilhg, uy aumento potevole

~del 2-ALA sietico (nci pri ai_i% con valor] massimi superiori a pg 90%

_et ¢ nei secondi con valoriis mq ajg 60% cc); lmlmemo era di solito dx-

reltamente propoumnale al e*,hmumzxonc mm'una del E-ALA stesso. Te-
nuto prcscntc 1dle dato, g tori; affcrmano qlzc il rene non sembra in-
tervenire con ruolo aftwc ‘zic[ll elnmmi 'ouc umnarm del $-ALA, verifi-
eandosi, questa, per f‘_‘lraz ng «}omcrularc, coii; scarso & nullo riassorbi-
mento tubulare, Dd n;:ord e -— sla. dettg pex. ] inciso +— che un compor-
tamento analogo & proprio anche dc] por[om]fmerrcna (Goldberg ¢ Ri-
mmvlon)

Saita e Moreo hanno dosate il E~ALA sierico ed urinaric in 19 sog-
getti satrunind (di eui 8 in fase florida), sia prima sia durante pitt eieli
di ferapia chelante con Csl\a;LiJTA Essi hanno riscontrato valori nel-
tamente clc\'au di &-ALA sierico nei sogeetti saturnini’in fase florida (da
ng 0 Oaa a mg 0,128% ce, con valore medio di mg 0.097% ce); va-
Tori superiori alla norma — ma micno elevati dei pmcedenn — neji re-

i
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stauti soggetti (d‘l mg 0,037 a mg 0,096% ce, con valore medio di mg
i} 050% cc) Nei casi di satlurnismo florido si & verificata una rapida e
netta diminuziong del tasso i &-ALA sierico durautc Ta terapia chelante;
tale dummmone @ stata meno anareata neghi altrd casi Analogo & ¥isultato
il comportamcnto dcl c~.\.LA urinario. Da nolare, perd, che la caduta dei

va]ou ﬂl G Lz"x sie u:o duranle il lmltameuto zon Ca"‘\TazLDTA e slnta

f.lmtmzxzmnc del Gq-ALA sietico attravarso Ie
nto del Moeco enzimatico a earico del’ALA—
A 3 pmmlm ¢ircolante; per normaliz
A efftrocitaria determinata dal-

OSSERVAZIONI 'ra‘r-;nsomxm;.

Abbiame dosate 11 5—-ALA
per ragioni professionali,. all Liﬂnc to= E'a ymtralm dc[ pmmbo (I(mdxmn
e tipografi) ed in 30 soggetti di couu‘pﬂo, di  sesso maschile, non
esposti. - .

o J

< - 4 E b 5:—'#’ "}u‘ L 13
_\“"" I sutldcih operai ao‘ng §t;<m da noi sottopoctz ad hcecrtamenti cliniei,
per soqpctto salurnismo, Pfcsso il Centro nmdxco-—le'rn'!e dx tosst logia
del l;n'mo, annesco all’LtLtulo d1 medicina Jegale e dcﬂc assicicraziont -
dellUnjversita di Roma. Si Iralmva di mdn'ldux di essso masclile e di
eta variabile dai, 22 ai 60 aoni. L'esposizione al téssico era compresa tra
2 e 40 anni. Alla data degli acecrtamenti tutti slhi operai esphcavano Ia

. loro normale attivith lavorativa.

Inoltre abbiamo preso in considerazione i valori pxombcmn, della
piombjuria e della goproporfirinuria, quali elementi indicativi del grado
di 1mprcgnazwne tossica dell’organismo. .

La piombemia & stala determinata con 11 metodo ;h Sandell al
ditizone.

La piomburia & stata dosata polarocruﬁc'lm:.nte con il metodo di
Proctor ¢ Oester. T

11 tasso della coproporfirinuria & stato determinato allo spettrofoto-
metro con il ‘metoda di Schwartz, Zieve ¢ Watson.

I valori comunemente riscontrabili con gueste metodiche, in sog-
getti non esposti al tossico, oscillano fino a g 0,600% g per la piombe-

DUP040007157
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30

A=ALA sierivo
g *fy e

M.F. : . 0,034 ) 4
sv. 0,02
R. 5. , w3t
G.¢. . 0,019
° 0,u21
C. N.. ’ 0,037
P.L~ ' 9,920
A M 0,015
A S, .7 0,010
5. € 0,021
F. A. B YT
P. A, . 0,005

M. S. e 0,021 :

D. A. S 0,057

N T T 0008

C. C. - 0,010 ]

A, M. - 0,028 g

B. R. "0,020 )

A G 0,028 -
B. P. 0,053
D. D. 5. © e
R. Q. 0,023
5. 0, - 0,063
C.V. 0,024 ‘- ;

Concentrazione media

s.6C 0,021 ;
c. P, 0,023
L. L. 0,055
0. G. 0,060 -
B. C. 0,024
CBN 0,028
mg 0,0293% ce di sicrn
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mia, fino a mg 0,095/litro per lap iomburia e fino a mg 0,160/litro
per-la coproporhrmmm. v

Per la determinazione del Z-ALA wurinario & stalo adopcmto il
-metodo di Mauzerall e Cranick. Come valore medio nofinale abbiamo as-
sunto la eifia indicala in una nosira precedente indagine (Balbo ¢
Marucei), e pmmcamcmc mg 0,235 di Z-ALA per 100 ce di urine pari
ad wna dliminazione medm u'wm'\hem di mg 3,425,

Per 1a dete
seritto di Hae
Invest,, 12,°1960."

Nella Tabella. X sone ripoctati 1 valori del 8-ALA sierico per ciascuno
dei 30 <orrgc‘u di eontrolle e la corcentrazione. media globale del meta-
bolita.

aninazibne d(.] g«A\iLt\ sierieo. & slato usato il metodo de-

Nella 1abella IT sono indicati il numere d’ordine, il numero della
-cartella elinica (CC), il nome e I'efa degli individui esposti all’azione

del plmnho, il loro meshexe, la durata dell’esposizione, i
urinari del Z-ALA, 1 tassi della pmmhcmm, della piomburia e delle
coproporfiriie urinarie. .

Per quanto riguavda il ¢-ALA, i tassi della piombemia, della
piomburia e «lelle coproporfivine urinarie. :

Per quanto riguarda il 2—~ALA urinario, il dosaggio, sia per i sog-

getti di controllo sia per qucllx esposti, & state cscguito su urine delle
24 or -

CONSIDERAZIONI E CUNCLUs[O’;\'L

I dati da noi riscontrati nei 31 soggetti di controllo, non esposti al
pmmho, eonsentono di indicare, come valore medio normale di o——ALA
sleriep, 1a cifra di mg 0,0293% cc.” :

Come abl:uamn gia detto, per il &-ALA urinario as mnuamo il valore
medio normale di g 0,235% ce di urine. :

Per quante 11frum‘da Ie ricerche’ pmhmte nci 50 soggetti csposti, la
piombemia ha superato i valori novmali in 4 easi (32, 34, 42, 45); Ia
piomburia in ¥ easi (34, 33, 12, 45} Ia coproporfirinuria in 21 casi
(1, 6, 8,9, 15, 16, 32, 34, 35, 36, 38, 10-19).

11 2-ALA wrinario ha superato il valore medio novmale in 10 casi
(1, 3, 5-12, 1116, 17, 19, 21-27, 2938, 11-19), nientre in 18 casi
{eceettuali, ciod, 1 un. 23 e 26) sono state osservate concentrazioni di
8-ALA sierico eceedenti la norma. -

r-Aronsen nel supplemento 47 dello Sc;m. J. Clin, Lab.

valori sierici ed
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_ o « Mestiere

-
L 3692 P, G, Ausiliario
2 3u6l C. G. Linetipista
3. 3690 M. D. Linotipista
4 3091 N. D, Ausiliario
5 3672 A D, Linotipista
) 2164 C. A Compositore
T 3174 F. E. Linatipista
$ 2704 €. N, Linotipista
Y 3684 . V. Compositore.
212 3698 M. A, Ausilisrio
11 3696 8. 6. Linatipista
12 3700 G. A, Ausiliavio
s 3649 S. G. Linotipista
14 3706 D.N.R. Ausiliarie
15 3707 D.S.A. 26 Avsiliario
16, 3712 8. 8. 42 Linotipista
7 3713 . E. 23 Ausilinrio

annt

0,085 0,421
0082 .19y
0,087 0,749
oud2 0,28
0,042 0,403
0033 0205
0,06% 0,545
PSR 0,246
0,038 .0 408
0,050 0,308
0,061 0,340
0,042 0,210
0,018 0,203
0,082 0,284
0042 0.223
0.058 0,483
0,034 0,246

0,528
0,820
0,348
0,183
0,377

4,470

0,401
0,481
0,350
0,807

0,476

0,502
0,230
0,201

0,198

0,278

0,275

H>Ww.uﬁ.m..> I, — .yﬂ.,emﬁmmnm A.maﬁbmg .,..E.ah...”-»:m del %ma.ﬁm?
= .l.:\.. = Smsesssiee . imdii s e
| D CALA | oAt ] Ooproparti
, (ell’esposi a-At | oA Plombemin -  Hopropaniiey
| ul tossice siorico, urinario. | e ® nrinnrie
4 tommiew. mg Yeva 1 mgY, co ig e &

i
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. segue TABELLA 11 . .
' | .* Durute 3~ALA 2-ABA m | . Cupropoile,
Ne oe V..w..ﬁ..a.. oty Mestlere ,ﬁwm—.whwwww, ._?wm.ao. s.,..:“i.mp 1 ﬂ_,“:w 2:.:...._ u...._“vmwm.”..w_. . =_~.§_.:..F. . :
, . - * anni mg ¥, eo my. *f, co A m wmyg/litro :
. : ——— I A .
Hm,. AMS B.U. 38 Monotipista 40 0,084 0,197 0,329 0,050
19" 1378 M. V. 37  Linotipista 21 0,039 0,246 0,378 0,011
: 20 3718 M,F. ' 51  Stereotipista ? 0.lu3 0233 0,380 (01
21 37116 G.L. 28  Campositore 13 0,080 0,264 0,324 6,096
’ 22 3280 C.E. 42 Linotipista 26 0,064 0,664 0,262 0,037
23 1765 PV, 40  Linotipista 14 0019 0275 0304 0,029
Coag 3097 C. 6. 60 Linotpisn 40 0,037 0,216 0,512 0,010 - 8
2% 37139 P.C.S, 45  Linotipista 20 0,087 0,246 0,375 0,055 0,121 )
26 3201 N. G. Linotipista 13 0,019 0,332 0,515 . 0,058 0,150 .
) 27 3742 8. S. 33 - Linotipista 13 0,066 0,417 0,985 10,038 0,003 _.
28 3762 N, A. 41 Compositore 15 0,058 0,221 0,506 0,043 0,148
. 29 3760 S A, 28 Compositare 10 0,090 0,261, 0,219 0,030 0,160
R T 2028 PP 34 Linatipista 16 0,098 0,308 0.288 "0,023 0,054
31 3763 M.E. 35  Ausiliario 3 0,058 0,332 0,211 0,020 6,080
2. 292 Z L 50  Fonditore 5 0120 1789 0770 0058 0115
33 3774 D. V. 47  Linotipista i3 0,048 2,310 0,450 0,015 0,053 _,
34 2910 - V.A. 58 Fonditore 27 0,098 2,038 9,610 0,200 0,834 5
', r v
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_segue TABELLA 1L, ..~ : L :
‘ ’ ) 4 o U:E..\Ma " ] ,‘ ) ) _ .
, ; (O . ‘Nome, oti : Moktiere teitesposts, “ w..mwrw..w pm..mww”.a ﬂ anu.wa? 593..?:1: _ nﬁwﬂqﬂ ..a.__..

w * B T Lo " .ﬁwmr..o Pomgthes | omeheo i e he £ melitro "_ maflitro

wm M. L. um Tonditore 3 0,083 0,554 .Qm...uo_o v 2,310
Y 3784 M. A, 37 . Ausiliario 16 0,056 0,173 0,012 0.310
‘37 1915 S, M. 32 HH.; onditore, 2 0,067 0,481 0,050 0,098
38 3783 S, E, L4 Gomposilore 19 0.032 0,598 0,040 0,520
LT 3785 M. P 6d Rotativista 40 0,032 0,161 0,040 8,129
40 240 G, G au Stereotipista .25 0,042 0,256 0,050 0,330
a1 37198 . B, F. 46 tipista 30 0,053 0,103 0,050, 0,64
42 3799 F.B. 26 Linatipiste 10 0,072 0,679 0,120 0,498
13 3573 V. A, 48 Monefonditore 31 0,056 0,376 0040 . 0.196
ﬁ. 3800 V.RE 23 Composit ore 3 0,039 0,539 0,035 0,196
45 2813 C. L, 5T Fonditore - 17 0,162 1,150 0,120 1,160
46 30466 F A. 5 Compositore 38 0,074 0.423 0,050 0,252
47 . 3813 V.B. 5 Linotipista 34 0,085 0,408 0,050 ' 0,230
48 2473 G.r. 81 ‘Stereotipista 25 2.059 0,307 0,050 0,038
49 3816 M. G. Linntipista 26 2,048 0,307 0,028 0,196
50 3815 B, B, 30 Linotipista 12 0,037 0,133 0,040 0. 95

M.
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_ esposti al-
Pazione tossica protratta del piombo aumento del S-ALA sierico (96%
dei casi) e di quello urinavio (80

Bal confronio dei dati suddetti risulta che nei soggelti

dm easi) prespnta una frequenza no-

:evohncnkx superiore ucpullo all'amento dei tassi della plombemia (8%
dei casi) e della piomburia (8% dui, easi).

E* diparticolare importanza il silieve di wn chiaro rappmm tra i
livelli della ia e quelliidel &-ALA sierico ed urinario. In-.
,fal,-h9 nel 2 10 q)crcoi)xgl)o_r-ﬁz'xm,t.1m & stato ri-
scontrate costante aumento del Z-ALA sierico od in 19 di essi awmento
del E-ALA mx mana. .Qu’ds;lp dato, gih di noi rilevato in precedenti ri-
cerche (Balbo ¢ Mm conferma la apzione che il piombo esercita la
_sita 'monc tgssiea a B dj varie frﬁ ont del metabolismo Poxflmmco,
detgxmumudone Taccurupdo ¢ la t,luanmne fn ogni lorp stadio di
maturazioue.

oproporfum Y

sogueiti-che preseotas

Dal confronto, poi, tra il numero dei soggetti che pz:psentav:;x;m au-
mento del 2+ALA sicrico ed urinario (18 ¢ 10 casi) e quelli con copro-
slote sensibilith dell’acido
delta—amino-levulinico alla tossicith del y.lo;mbo vispetio alle copropor-
firine.

porfirinuria elevata (21 casi) i rileva la mag

Da rilevare che nei 48 soggetti con 2-ALA sierico clevalo era pre-
sente un contemporanco aumento del 2-ALA urinatio in 38 di essi. Rite-
niamo che la minore frequenza dell’aumento del E~ALA utinario rispetto -
a quello sicrico sia dovuta allo spasmo arteriolare reusle provocato dal
piombo e che pstaéola la eliminazione det metabolita atirayerso le vrine.
Questa nostra 1po£c~,1 ¢ confortata dafle ricerche effcttuate da Saita e
Moreo nel 1963 iu. 19 soggetti saturnini traitati con terapia chelante;
gli Autori atiribuirono la pilt rapida caduta dei valori di ¢-ALA sierico
rispeito a quelli di £~ALA urinario alla risoluzione dello spasimo arte-
tiolave renale che era stato provoeato dal tossico.

Non & stato osservalo aleun rapporto tra Iandamento del E~ALA
sierico ed urinario e gli anni di esposizione al piombo,

In dcf'nmwu e ricerche da noi effettunte i permetiono di ennn-
ciare i seguenti dati conclusiviz

1) si & censtatato I",.mmcuio dei livelli del 5-ALA sierico nel
96% c del 2—-ALA uvinario nell'8095 dei soggetti esposti all’szione tos-
siea del piombo; '

2) non & stato rilevato un paraliclismo tra Tandamento dei tasst
del 5-ALA sierico ed urinario ¢ quelli della piombenia ¢ della pionthuria;

3) nel 38% degli esposti al rischio saturnino si & osservato Pau-
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mente copfemporanco. dei lassi. del 8~ALA sierico, del £-ALA urinario ¢
della coproporfivinnria, quale cspressione dell’azione lossicn del pionibo a

Hivello o "pi.ﬁ frazjoni del metabolismo porlirinico;.

4} & stata aessa in evidenza una maggiore [requenza di valori e
elevati del 2-ALA sicrico (96% dei msx) e del Z-ALA urinario (80% u

dei easi) rispetlo ai valori della ooptopnrﬂuunum (425 dci easi): in-
dice, guiesto, di una .n?gﬁgxpxp sgn;,i iilila dcl Z-ALA allazione del piombo;

‘ 5)si® nolaty, infine, un pilt frequente awmento del lasso del
E~-ALA sierico (96% dei casi) rispetto a ~quelli del -ALA urina
rio (80%, dei: casi), riferibile: ad un ostacolo alla éliminazionc del meta-
bolita a livello renale (spasmio arteriolare).

RIASSUNTO

Gli Autori hanno dosato il £:ALA sierico ed urinarip in 40 sogyetli esposti, )
per rugioni professionali, alllazione tossiea protratta del plombe ed il Z-ALA - . 5
sierico in 30 soggetli di controlln, non esposti. Inohrg hanno determinato § tassi
della pxqmbcmm, della piomburia e della coproporfirinutia, quali elementi in.
dicativi del grado di fmpreguazione tossiva dellorganismo.

I risuliati delle ricerche eseguite sul gruppo di ‘individui non esposti haono
permesso di assumere, come valore medio normale, la cifra di myg 08,0293 di 3-ALA
per 100 ce di siero,

Per quanlo riguarda il valore medio normale del 3-ALA urinario, gli antori
5 10y &
hanne assunto Ya cifra di mg 0,235 per 100 cc di wrine; tile valore era stalo
g Yy P 3
determinato ‘in una precedente indagine {Balbo ¢ Marucei).

Nei 50 sozgetli esposti la piombemia & risultata anmentata in 4-casi, la plom- -
buria in deasi, In coproporfiringria in 21 east, mentre seno state osscpvale con-
centrazioni di Z-ALA sierice ed urinario eccedenti Ja morma in 48 e, fis:pr-tti-}"a!—
mente, in 40 easi. ) ) )
Nou & stato nolate” alcun rapporto tra Uandamento del 3-ALA sicrico ed uri- . -
- mario e gli anni di esposizione all'azione tossies del piombo. Neppure & stato ri-
stontrato un andamento parallelo tra T tassi del 3-ALA sierico ed urinario e quelli
della plombemia ¢ della piomburia.

E’ statp messo in evidenza, invece, un conlemporanes anmento dei valori
della coproporfirinuria ¢ del 3.ALA sierico cd rinario nel 38% dei casi, rifexi- ;
bile delPazionc tussica esercitata dsl piombo a livello di pifi frazioni del mety. | 3
bolismio porfirinico, .

E* stata osscevata, inoltre, una magwiore frequenza dell'anmento dei valori . . s
&%
del 3-ALA siprico od urinario rispettp a quelli della coproporfirinuria; questo
futto & indice di. una maggiore sensibiliz del metabolita all’uzione del piombo.
E stata ; rilevata

infine, una maggiore ftu;ucuv.t nellinnalzamento dei tassi .
del. 5-ALA sterive rfispeite a quelli del 3-ALA wrinario. Gl autori ritengono che
¢id sia dovule ally spaszuo arteriolare renile provocato dal piombo che ostavola-
I eliminazione del wetabolita attraverso le urine.
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