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U okviru klini¢kog saturnizma stanovita pa¥nja obracena je i pitanju
da li olovo djeluje toksitki na jetru. Takvo bi se, naime, djelovanje mo-
glo ofekivati (prema Cantorovu i Trumperu) (1) buduéi da je: 1) do-
kazan relativno visok sadrzaj olova u jetri bolesnika s akutnim manife-
stacijama saturnizma, 2) jetra leZi direktno na putu resorpcije olova iz
crijeva pa je, prema tome, izloZena veéim koncentracijama olova nego
bilo koji drugi organ u tijelu, i 8) olovo se velikim dijelom izlutuje iz
organizma preko jetre.

Nije stoga ¢udo da je kroz posljednjih 130 godina od Tanquerel des
Planchesa (2) do danas objavljeno dosta radova o tom problemu (3-11).
Miiljenja se, medutim, autora tih radova razilaze. Dok neki sumnjaju
a hepatotoksi¢nost olova dotle drugi u svojim radovima navode rezul-
tate svojih ispitivanja, koji govore u prilog shvacanja da olovo djeluje
toksi¢ki na jetru. Radova &ji zakljuéei dopusStaju mogucnost da olovo
djeluje hepatoksi¢no ima u literaturi relativno dosta, ali rezultati nji-
hovih ispitivanja u tom pogledu nisu uvjerljivi, a niti se uvijek medu-
sobno ne podudaraju.

Te razlike u mi$ljenjima pojedinih autora u pogledu hepatotoksitnog
djelovanja olova i nepodudarnosti u rezultatima njihovih ispitivanja,
ponukali su nas da pregledamo i analiziramo raspoloZive podatke iz po-
vijesti bolesnika lijetenih na naSem Odjelu zbog saturnizma.

ISPITANICI I METODE

Za to ispitivanje izlutene su iz arhive klinike povijesti bolesti 87 bo-
lesnika koji su lijeteni zbog otrovanja olovom kroz posljednih deset go-
dina u Odjelu za profesionalne bolesti IMI, JAZU i u Internoj klinici
klini¢kog bolnitkog centra u Zagrebu. U obzir su uzete povijesti samo
onih bolesnika kod kojih je dijagnoza otrovanja olovom nesumnjivo
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utvrdena na temelju: anamneze (ekspozicije olovu), klinitke slike, pro-
mjena u krvnoj slici tj. anemije, pove¢anog broja retikulocita i bazofilno
punktiranih eritrocita te povifenih koli¢ina koproporfirina u mokraéi.

Ovaj se rad kao retrospektivno proutavanje ogranitio samo na ana-
lizu raspoloZivih objektivnih podataka iz povijesti bolesti. Analizirani
su stoga samo rezultati laboratorijskih pretraga izvrienih u toku prvog
ili drugog dana bolni¢kog lijedenja, ali uvijek prije pocetka bilo kakve
terapije. Tom su analizom obuhvacene ove laboratorijske pretrage: ukup-
ni bilirubin u krvi; timol (zamuéenje i flokulacija); sublimat test; serum-
ske bjelantevine (po Kjeldahlu); elektroforeza serumskih bjelantevina
na papiru; aktivnost transaminaza; SGOT (serumske glutamitne oksal-
octene), SGPT (serumske glutamiéno pirogroZdanc).

Svi analizirani rezultati laboratorijskih pretraga izvr§enih u na$ih 87
ispitanika komparirani su s rezultatima istih pretraga u kontrolnoj grupi
od 30 ljudi koji nisu bolovali ni od kakvog hepatalnog oboljenja niti
bili na bilo koji nadin eksponirani olovu.

REZULTATI

Analizom obuhvacene laboratorijske pretrage nisu izvriene kod svih
nadih 87 ispitanika. Podaci o tome kod koliko je nasih ispitanika koja
pretraga izvriena prikazani su na tablici 1.

Tablica 1.
Broj ispitanika i vrsta laboratorijskik pregleda
Broj ispitanika
Festrage 3 apsolut. = relat. (%)
Ukupni bilirubin u krvi r 79 | 90,80
Timol (zamuéenje i flokulacija) 75 88,51
Sublimat 69 79,77
Ukupne serumske bjelanfevine . 86 98,85
Albumini 62 71,38
Globulini ' 62 71,38
Elektroforeza serumskih bjelandevina na papiru 87 100,00
Transaminaze (SGOT i SGPT) 9 10,35

Podaci o rezultatima odredivanja ukupnog bilirubina u krvi kod nasih
ispitanika i u kontrolnoj grupi prikazani su na tablici 2.
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Tablica 2.
Rezultati nalaza ukupnog bilirubina u krvi
Ulkitpsii ‘Bilizibin caa s ksl .. k"?’rtgg’l’?g?b;’“l’i
u krvi (mg®/o) [ |
apsol. i relat. (/o) apsol. | relat. (%)
do 12 42 ' 53,2 24 75,0
1,21 - 1,5 8 | 10 6 25,0
151 - 1.2 15 19,0 0 0.0
2,01 - 25 6 7,6 0 0,0
2,51 - 3,0 ; 6 7,6 0 0,0
3,01 - 4,0 o 00 0 00
4,01 - 5,0 i 1 I 1,25 0 0,0
5,01 - 6,0 : 1 1,25 | 0 0,0
preko 6,0 ‘ 0 ‘ 0,0 i 0 0,0
Ukupno: ‘ 79 ‘ 100,0 30 100,0
| !

Iz ove tablice vidi se da je hiperbilirubinemija — ukupni bilirubin veti
od 1,2 mg%o nadena medu ispitanicima u 37 odnosno 46,84%0 slucajeva,
a u kontrolnoj grupi u 6 odnosno 25%o slucajeva.

Ako utestalost hiperbilirubinemije u kontrolnoj grupi oznadimo sa 100
tada je njezin indeks u grupi ispitanika 187,36, Sto predstavlja znalaj-
nu razliku.

Nadalje, hiperbilirubinemije u kontrolnoj grupi ni u jednom sluéaju
ne prelaze koncentraciju od 1,5 mg®o — najveéa utvrdena vrijednost je
1,49 mg®o. Medu ispitanicima utvrdena je koncentracija ukupnog bili-
rubina u krvi veéa od 1,5 mg% u 29 sludajeva, $to &ini 78,4% od svih
slutajeva hiperbilirubinemije utvrdenih u toj grupi. Hiperbilirubinemije
vi$e od 2,0 mg®o utvrdene su medu ispitanicima u 14 slu¢ajeva, $to Cini
37,8% od svih utvrdenih hiperbilirubinemija u toj grupi. Koncentracija
bilirubina veéa od 3,0 mg®bo utvrdena je u svega dva slutaja, u jednom
4,11 a u drugom 5,13 mg%bo.

Srednje vrijednosti (aritmetitke sredine) koncentracija ukupnog bili-
rubina u krvi iznose:

kod ispitanika: 1,36 mg®/e (SD: £ 0,73)
u kontrolnoj grupi: 0,73 mg%o (SD: £ 0,37).
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Podaci o nalazima timola u ispitanika i u kontrolnoj grupi prikazani
su na tablici 3.

Tablica 3.
Podaci o nalazima timola
. Broj osoba
Broj ispitanika u kontrolnoj grupi
Timol (zamuéenje) S S i
apsol. relat. (%) apsol. relat. (%)
preko 5 jed. 68 89,7 22 75,4
do 5 jed. 7 10,3 8 26,6
Ukupno: 75 100,0 30 100,0

Iz ove se tablice vidi da je odstupanje od normale vece u kontrolnoj
grupi nego medu ispitanicima. Uzme li se ulestalost odstupanja od nor-

male u kontrolnoj grupi kao baza (100) tada je indeks toga medu ispita-
nicima samo 38,7.
Srednje vrijednosti (aritmetitke sredine) za timol iznose:
— kod ispitanika 3 jed. (SD: £ 2)
— kontrolnoj grupi 5 jed. (SD: + 2).

Rezultati sublimat testa u ispitanika i u kontrolnoj grupi prikazani su
na tablici 4.

Tablica 4.
Rezultati sublimat testa
S i Broj osoba
Broj ispitanika u kontrolnoj grupi
Sublimat test ==
apsol. relat. (%) apsol. relat. (%)
do 5 jed. 54 78,3 18 60,0
preko 5 jed. 15 21,7 12 40,0
Ukupno: 69 100,0 30 100,0
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Kao ¥to se vidi iz tih podataka, i u tom testu je odstupanje od normale
ulestalije u kontrolnoj grupi. Uzme li se ulestalost toga odstupanja 1
kontrolnoj grupi kao 100 tada je indeks tog odstupanja kod ispitanika
svega 54,3.

Srednje vrijednosti (aritmetitke sredine) ovog testa iznose:
— kod ispitanika 4 (SD: £ 2)
— u kontrolnoj grupi 5 (SD: £ 2).

Podaci o nalazu cjelokupnih serumskih bjelanéevina u ispitanika i u
kontrolnoj grupi prikazani su na tablici 5.

Tablica 5.

Rezultati ispitivanja cjelokupnih serumskih bjelantevina

Broj ispitanika Y] oddin
Ukupne serumske S — _Elfc,'_ntmlnoj gruplﬁ_
bjelanéevine (g"o)
apsol. relat. (%) apsol. relat. (%)
do 6 5 i 5,81 0 0,00
6,1 — 6,8 28 32,56 2 6,67
6,81 — 7,8 48 55,82 22 68,33
preko 7.8 5 5,81 6 25,00
| -
Ukupno: 86 ‘ 100,0 30 ! 100,0
: | |

Iz tih se podataka vidi da je nalaz cjelokupnih serumskih bjelante-
vina ni%i od 6,8 g% utvrden: kod ispitanika u 33 slu¢aja (odnosno u
38,37% slutajeva), u kontrolnoj grupi u 2 slu¢aja (odnosno u 6,67%0
sludajeva).

Poku$amo li i ovdje uzeti ulestalost nalaza cjelokupnih serumskih
bjelanéevina ni%ih od 6,8%0 u kontrolnoj grupi kao 100, tada je indeks
te uéestalosti medu ispitanicima tak 575,3.

Treba ovdje istaknuti i podatak da je izrazitija hipoproteinemija (to-
talni serumski proteini ispod 6,0 g%) utvrdena medu ispitanicima u 5
(5,81% slutajeva), dok u kontrolnoj grupi nije ustanovljena ni jedanput.

Srednje vrijednosti (aritmetitke sredine) totalnih serumskih proteina
iznose:
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— kod ispitanika 6,96 g % (SD * 0,53)
- u kontrolnoj grupi 7,48 g % (SD + 0,33)

U tablici 6 prikazane su srednje vrijednosti proteinskih frakcija -
albumina i globulina — u ispitanika i u kontrolnoj grupi.

Tablica 6.
Srednje vrijednosti proteinskih reakcija u obje grupe

Proteinske frakcije [| (Igf’_:ag]’;; | Kon(t;/(l)l_gas S;“Pa
+ | h
Albumini J 3,77 0,45 4,13 + 0,35
Globulini l 3,14% 037 3,35 % 0,93

Iz izloZenih podataka vidi se da su srednje vrijednosti totalnih serum-
skih proteina 1 pojedinih njihovih frakcija — albumina i globulina -
vete u kontrolnoj grupi.

Podaci o ulestalosti inverzije albuminsko-globulinskog kvocijenta u
obje grupe prikazani su u tablici 7.

Tablica 7.

Podaci o uéestalosti albuminsko-globulinske inverzije

i Inverzija alb. - glob.‘ kvoc.
Totalnmi serumski = - )

teing (%) Ispitanici Kontrolna grupa
proteini (g u) . I (N i 52] | (N e 80}
do 6,0 2 ; 0
6,01 - 6,8 2 0
6,81 - 7,8 4 1
preko 7.8 1 0
Ukupno: 9 1

Iz tih se podataka vidi da je inverzija albuminsko-globulinskog kvo-
cijenta utvrdena: kod ispitanika u 16,16% slu¢ajeva, u kontrolnoj grupi
u 3,33% sluajeva, 3to pokazuje da se ta inverzija javlja viSe nego ce-
tiri puta fes¢e kod ispitanika nego u kontrolnoj grupi.

Elektroforeza totalnih serumskih proteina na papiru izvriena je kod
87 ispitanika i u cijeloj kontrolnoj grupi. Rezultati tih elektroforetskih
pretraga prikazani su na tablici 8.
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Tablica 8.
Nalazi elektroforeze bjelanéevina
Ispitanici
! Broj nalaza i =
i Normalne vri- | i > | Ukupno
Frakcija : : > od | < Ko 8
dnosti % | 0 od tanik
HER 8 | normal. normala normal. | it
Albumini 55,5-63,6 | 1 39 47 87
Globulini: |
alfa 1 42-58 | .48 38 1 87
alfa 2 71- 738 59 23 5 87
beta 7.9- 9.5 58 27 2 87
gama | 16,5-21,5 | 31 50 6 87
Kontrolna grupa
Albumini I 55,5-63,6 ' 18 12 30
Globulini: ‘
alfa 1 42- 58 7 23 30
alfa 2 | 7,1- 7,8 12 17 1 80
beta i 7,9- 9.3 14 16 30
gama ‘ 16,5-21,5 15 15 30

Iz tih se podataka vidi da su elektroforetski nalazi albumina manji
od normale: kod ispitanika u 47 odnosno 54,02%0 slu¢ajeva, u kontrolnoj
grupi u 12 odnosno 40,0 slucajeva.

Alfa, globulina su poviSeni: kod ispitanika u 48 odnosno 55,17% slu-
tajeva, u kontrolnoj grupi u 7 odnosno 23,33%0 slucajeva.

Alfa, globulini su poviseni: kod ispitanika u 59 odnosno 67,8%0 slu-
Yajeva, u kontrolnoj grupi u 12 odnosno 40,0% slutajeva.

Beta globulini su povifeni: kod ispitanika u 58 odnosno u 66,67%
slutajeva, u kontrolnoj grupi u 14 odnosno 46,66%0 slutajeva.

Gama globulini su poviseni: kod ispitanika u 31 odnosno u 35,7%0
slutajeva, u kontrolnoj grupi u 15 odnosno u 50,0% slutajeva.

Sumarno uzevéi te podatke vidi se da su alfa 1 i alfa 2 i beta globu-
lini &e$¢e poviSeni kod ispitanika, dok su gama globulini CeSce poviseni
u kontrolnoj grupi.

Srednje vrijednosti (aritmetitke sredine) tih elektroforetskih nalaza
prikazani su na tablici 9.




610 IV TEMA: OSTECENJE JETRE, BUBREGA 1 CENTRALNOG NERVNOG SISTEMA OLOVOM

Tablica 9.
Srednje vrijednosti nalaza elektroforeze bjelanéevina

Frakeija ‘ I{sg)}litiz_msig) Kont(g{ilriasig)l;upa
Albumini | 54052 i 556186
Globulini: , f

alfa 1 L e1t14 | setog
alfa 2 ‘ 87%1,9 78105
beta 10,1 £ 1,5 9610
gama 208+ 28 21,9+ 20

Iz tih podataka vidi se da je i srednja vrijednost albumina niZa kod
ispitanika. Jednako su tako i1 srednje vrijednosti alfa 1, alfa 2 i beta
globulina veée u ispitanika, dok su gama globulini vi$i u kontrolnoj
grupi.

Aktivnost transaminaza ispitivana je kod svega devet nalih ispitanika,
a u kontrolnoj grupi kod svih 30 osoba. Rezultati tih pretraga prikazani
su na tablici 10,

Tablica 10.
Rezultati ispitivanja aktivnosti transaminaza
|

Bolesnik SGOT (jed) | SGPT (jed)
L.H T - 9 74
2. K. D. 5 | 102
3. LS. 93 i 204
1. : 9 87
5. R. I l 5 56
6. R. Z. 5 47
7. V. L. 23 51
8. F. S. 102 130
9. K. S. | 37 130

S obzirom na premali broj slutajeva u grupi ispitanika kod kojih su
te pretrage izvriene, ne mogu se iz izloZenih podataka izvlaliti nikakvi
zakljuéci.
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Na kraju ovog sumarnog prikaza nafih analiza i komparacije prika-
zane su na tablici 11 neke koincidencije poviSenih vrijednosti pojedinih
nalaza opisanih laboratorijskih pretraga kod istog ovjeka, i to kako
kod istog ispitanika tako i u kontrolnoj grupi.

Tablica 11.

Koincidencija poviSenih nalaza

Istovremeno poviSene Broj Broj osoba
vrijednosti ispitanika u kontrolnoj grupi
|
|
1, &) Ukipas bilindbis o s '
b) Timol ‘ 1
¢) Sublimat
2 a) Ukupni bilirubin u krvi 2 2
b) Timol
3. a) Ukupni bilirubin u krvi
b) Sublimat test [ 6
4. a) Timol
b) Sublimat test 4 5
5. a) Ukupni bilirubin u krvi
b) SGPT 4

Na tablici 12 prikazani su podaci o koincidenciji hiperbilirubinemije,
hipoproteinemije i inverzije albuminsko-globulinskog kvocijenta.

Tablica 12.
Hiperbilirubinemija, hipoproteinemija i inverzija albuminsko-globulinskog kvocijenta

Roinsidendi Broj i Broj osoba
e ispitanika u kontrolnoj grupi

— — :
1. a) Hiperbilirubinemija

b) Hipoproteinemija ‘

(<'6,0 g) 2 0

c) Inverzije alb.—glob. kvoc.
2. a) Hiperbilirubinemija ‘ :

b) Invercije alb.—glob. kvoc. - 1 0

DISKUSIJA

Globalni pregled opisanih rezultata analiza i komparacija naSeg ma-
terijala ukazuje da bi se dalja razmatranja u okviru nale teme morala
ograniditi na hiperbilirubinemiju i na promjene u serumskim bjelance-
vinama.
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Naime, aktivnosti transaminaza moraju se izostaviti iz daljeg razma-
tranja, budu¢i da nam premali broj sluéajeva, kod kojih su one odre-
divane u grupi ispitanika — svega 9 — ne daje pravo da na temelju njega
bilo §to zakljutujemo. Mora se ipak naglasiti da je aktivnost SGOT bila
u 2, a SGPT u 7 slutajeva lagano povifena. Ni u jednom sluéaju nije
prelazila 204 jed.

Hiperbilirubinemija, ako taj naziv uople treba upotrijebiti, utvrdena
je kod srazmjerno velikog broja nasih bolesnika: gotovo polovina ispi-
tanika (46,84%0) imala je vrijednost iznad 1,2 mg%e. Bilirubin je bio
samo lagano poviSen. Koncentracija ukupnog bilirubina u krvi kretala
se kod tih bilirubinemija od 1,23 mg®s do 2,78 mg®s, a samo u dva slu-
¢aja bila je veta od 2,78 mg%o (4,11 mg% u jednom, a 5,13 mg% u
drugom slucaju).

Ti rezultati analize podataka po ulestalosti i visini hiperbilirubine-
mije podudaraju se sa zapaZanjima drugih autora. Tako su npr. Canta-
rov i Trumper jo$ 1944. godine utvrdili da hiperbilirubinemija kod
otrovanja olovom nije rijetka i da se ukupni bilirubin u krvi obitno
kreée od 1,0 do 2,3 mg%o.

Tako male vrijednosti nisu zapravo u skladu s davnim zapaZanjima
Klini¢ara. Tanquerel de Planches (2) je u pro$lom stoljeéu opisivao ikte-
rus kao jedan od simptoma otrovanja olovom.

Medutim, objadnjenja patogenetskih zbivanja koja dovode do mani-
festacije tog simptoma u literaturi variraju i kre¢u se od »ekstravazacije
uli« starih autora preko hemolize sve do hepatotoksiénog djelovanja
olova prema nalazima nekih autora.

Na$a analiza ne daje odgovor na pitanje da li je ta lagana hiperbili-
rubinemija u saturnizmu posljedica olovom uzrokovanih, jo§ uvijek
spornih i nedovoljno dokazanih hepatalnih lezija ili istom noksom iza-
zvanih hemolititkih procesa. Mi smo skloni uvjerenju da bi jaka pro-
liferacija eritropoetskih stanica ko$tane srii i intramedularna hemoliza
mogli biti odgovorni za hiperprodukciju bilirubina.

Treba istaknuti da je od ukupno sedam nasih bolesnika koji su imali
poviSeni timol svega kod dvojice utvrdena hiperbilirubinemija i to blaga
(1,23 odnosno 1,71 mg na 100 ml), a od ukupno 15 nadih bolesnika koji
su imali poviseni nalaz sublimat testa, istovremeno je imalo hiperbili-
rubinemiju — i to laganu — svega Sest.

Samo jedan jedini od nadih bolesnika imao je istoyremeno hiperbili-
rubinemiju (1,23 mg%s) s povidenim vrijednostima timola i sublimata
(timol 9/2, a sublimat 8). Ovdje treba uz to, jo§ jednom istaknuti — $to
je ve¢ ranije reéeno — da je broj sluajeva ¢iji nalazi timola i sublimata
odstupaju od normale, znatno veéi u kotrolnoj grupi nego u nasih bo-
lesnika (poviseni nalaz timola u 26,6% slutajeva u kontrolnoj grupi na-
prama 10,3% u bolesnika, a povifeni sublimat test u 40,0% slutajeva u
kontrolnoj grupi napram 21,7% u bolesnika).

Podaci iz te analize pokazuju neito sniZene vrijednosti totalnih serum-
skih proteina izraZenih u g% te veéi broj slutajeva s inverzijom albu-
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minsko-globulinskog kvocijenta medu na%im bolesnicima nego u kon-
trolnoj grupi, a podudaraju se s rezultatima zapazanja i drugih autora
6, 7).

Od devet nalih bolesnika s inverzijom albuminskog kvocijenta imalo
je istovremeno:

povien u granicama normale
Ukupni bilirubin u krvi E] 8
Timol . 10
Sublimat 1 2

dok, nazalost, nisu izvriene pretrage u tri sluéaja na ukupni bilirubin
u krvi, u etiri slu¢aja na timol, a u $est slu¢ajeva na sublimat.

U kontrolnoj grupi jedini slu¢aj inverzije albuminsko-globulinskog
kvocijenta imao je istovremeno poviSeni timol i sublimat uz normalni
nalaz bilirubina u krvi.

Elektroforezom serumskih bjelanfevina na papiru utvrdene su nesto
nize vrijednosti albumina u na$ih bolesnika u usporedbi s kontrolnom
grupom 1 normalnim vrijednostima. Taj se rezultat podudara sa zapa-
zanjima gotovo svih autora (5, 8, 10).

Nasuprot tome nadi se rezultati u pogledu clektroforetski utvrdenih
relativnih vrijednosti pojedinih globulinskih frakcija ne podudaraju
sa zapazanjima nekih autora, koji su na$li da su u saturizmu poviSeni
gamaglobulini (5, 8, 10). Na$a analiza pokazuje da su u nasih bolesnika
povisene vrijednosti alfa 1, alfa 2 i beta frakcije, dok su gama globulini

u granicama normale, $to je u skladu sa zapaZanjima Granatija i sur.
(6, 7).

ZAKLJUGAK

Na osnovu retrospektivnog ispitivanja dosta ogranienih raspolozivih
podataka iz povijesti bolesti 87 bolesnika koji su bolovali od otrovanja
olovom i kontrolne grupe od 30 osoba, nemogucde je izvlatiti neke dale-
koseZne zakljucke.

Ipak, analiza raspoloZivih podataka pokazala je da se kod otrovanja
olovom dosta ¢esto javljaju neznatne promjene u koncentraciji ukupnog
bilirubina u krvi i u nalazu elektroforeze serumskih bjelanéevina na
papiru.

Lagana hipalbuminemija uz poviSene alfa 1, alfa 2 i beta globuline
te uz normalne gama globuline, elektroforetski je nalaz dosta karakte-
ristican za otrovanje olovom, i moZe se naéi kod srazmjerno dosta veli-
kog broja tih bolesnika. On, medutim, nije specifi¢an za saturnizam, bu-
du¢i da se moZe na¢i i kod drugih bolesti, a osim toga ne nalazimo ga
uvijek ni u saturnizmu.
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Hiperbilirubinemija, uglavnom neznatna, registrirana je gotovo kod
polovine nadih bolesnika, ali se utvrdivanju njenih uzroka nije neito
bitno doprinijelo.

Rezultati analizom obuhvaéenih pretraga ne govore u prilog ostecenju
jetre odnosno hepatotoksi¢nom djelovanju olova, iako mu ne protivrjece.

Pitanje da li je povelana koncentracija ukupnog bilirubina u krvi
uzrokovana hepdtotoksmnlm ili hemolititkim djelovanjem olova, ostaje
u okviru tog razmatranja i dalje otvoreno.
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U radu objavljenom 1961. godine, u kojem je jedan od nas ufestvo-
vao, prikazana su zapaZanja o djelovanju olova na bubreg u 53 bole-
snika lijetena zbog otrovanja olovom (1). Tom prilikom izveden je za-
kljucak da ekspozicija olova, odnosno otrovanje olovom moZe dovesti
do bubrefnih ofteéenja. Lezije bubrega uzrokovane toksi¢kim djelova-
njem olova uglavnom su funkcionalne prirode, ali postoji moguénost da
olovo pod odredenim uvjetima izazove bubre’na oSte¢enja anatomske
prirode. Trajne organske promjene u obliku kroniéne progresivne di-
fuzne nefropatije s prelazom u nefrosklerozu i uremiju zabiljeZene su
tom prilikom samo kod 2 bolesnika. Te dvije osobe bile su s najduzom
ckspozicijom olovu i preboljele su opetovana otrovanja olovom. U 23
bolesnika od preostalih 51 ustanovljena su razlitita funkcionalna bubre-
Yna ofteéenja s tendencijom normalizacije. Pretefno se radilo o oStece-
njima funkcije za koja je traZeno objasnjenje u tranzitornom poreme-
¢éenju intrarenalne cirkulacije bilo da se radi o spastitkom efektu olova
na intrarenalne krvne Zile s indirektnim hipoksi¢kim efektom na tubule,
ili o direktnom toksi¢kom djelovanju olova.

U meduvremenu imali smo priliku promatrati novu grupu bolesnika
otrovanih olovom, koje smo takoder obradili sa stanoviita bubreznih
ostetenja.

U ovom radu prikazujemo rezultate tih ispitivanja.

UZORAK I METODA

Ispitano je 78 bolesnika otrovanih olovom (49 profesionalnih otro-
vanja i 29 alimentarnih zbog upotrebe glinenog posuda glaziranog olo-
vom). U tablici 1 prikazani su podaci o ispitanicima s obzirom na dob,
spol i trajanje ekspozicije olovu. Tablica 2 prikazuje raspodjelu ispita-
nika prema tipu otrovanja i laboratorijskim nalazima.
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Tablica 1.

Dob, spol i dufina ekspozicije u 78 slutajeva trovanja olovom

ST Duzina ekspozicije olovu (god.)
| i

= 1| = 3-4 5-9 ‘10—14 !15—19

| |

Nepo-

20-24 znato

Dob

|
MZMZMZMZMZMZiMZMZ

—

|

|

|
412 - 2 4

25—29%5 | ,
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$5-39 |8 | 1 '1 | 14
4044 | 1 |1 1 1| 18 2
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50-54 | 1 T 1
5560 ‘ . i 2 2
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ifzol s— |6 3 52i3_;1_‘1_”15

Pored bubreZnih testova (analiza mokrace, ureja u krvi, pokus kon-
centracije, PSP, clearance ureja) i odredivanja krvnog tlaka, u 30 bole-
snika izvrSena je biopsija bubrega s histoloskom analizom dobivenog
tkiva.

Kao patoloski nalaz mokrace smatran je jedan od ovih nalaza (ili nji-
hova kombinacija): pozitivan albumen, vie od 3 eritrocita ili viSe od tri
leukocita u vidnom polju, prisustvo bubre#nih cilindara.

Za pokus koncentracije mokrace kao normalne ratunate su vrijedno-
sti specifitne teZine od 1026 ili vide.

Za pokus izlutivanja fenolsulftaleina radunato je kao normalno izlu-
¢ivanje od 36% ili viSe od primijenjene koli¢ine nakon 15 minuta.

Za clearance ureje uzete su kao normalne vrijednosti 70% od nor-
male ili vise.

Vrijednosti ureje u krvi do 45 mg®o smatrane su normalnima. Pokus
koncentracije, PSP-pokus i clearance ureja radeni su kod pojedinih bo-
lesnika u razli¢itim vremenskim periodima bolesti, ali ipak najéedée kroz
prvih 3-5 dana od primitka na lije¢enje. Ureja u krvi odredivana je
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Tablica 2.
Trovanja olovom: tip trovanja i laboratorijski nalazi
Tip trovanja Broj
Abnormalna apsorpcija olova bez Kklini¢kih znakova trovanja olovom 10
Gastrointestinalni 63
Neuromuskularni —
Encefalopatski i
Mijesani* 5
Laboratorijski nalazi
Eritrociti (10*/mm?)
<3 14
34 54
>4 12
Bazofilno punktirani eritrociti/mil. E
< 999 =y
1000- 2999 5
3000~ 9999 20
10000-19999 23
>20000 30
Olovo u krvi (ug/100 ml)**
< 60 5
61- 99 18
100-199 45
> 200 8
Porfirini u mokraéi (ug/100 ml)
< 20 —
21- 99 3
100-199 13
200-299 15
300499 20
> 500 27

* Kombinirani gastrointestinalni i neuromuskularni tip u § slufaja. Gastrointestinalni i encefalopatski

tip u 1 slufaju, i gastrointestinalni, neuromuskularni i encefalopatski tip u 1 sluaju.
** U dva slufaja olove u krvi nije odredeno.
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1-8 dana nakon primitka u bolnicu metodom ureaze prema Kingu, a
krvni tlak mjeren je prvog dana po primitku u bolnicu. Kao patoloske
uzimane su vrijednosti od 160/100 mm Hg ili vige.

Biopsija bubrega izvrSena je u 14 bolesnika u roku od 10 dana od
primitka na bolni¢ko lije¢enje, dok je 15 biopsija izvrieno izmedu 10.
i 20. dana lijetenja. U jednom slucaju biopsija je izvriena znatno ka-
snije: 107. dana lijeCenja (bolesnik s teSkom slikom otrovanja mijesa-
nog tipa: gastrointestinalni, neuromuskularni i encefalopatski).

Tablica 8.
Rezultati funkcionalnih bubreinih testova i vrijednosti krvnog tlaka

Ureia | . Ureia | Pokus kon-  Test
Urin 12 clearance | centracije fenolskim Krvni tlak

u krvi : .

test | mokrate crvenilom
_ - S e - P e

N P N P | N P N P N P N P

|
!
|
62 16 ‘ 50 28 54 20 ‘ 28 28 31 44 70 8

Biljelka: Ureja clearance test nije izveden u 4 bolesnika, test koncentracije mokraée nije izveden
u 22 bolesnika, a test fenolskim crvenilom nije izveden u 3 bolesnika.

Bolesnici u kojih je izvr§ena biopsija bubrega bili su u 11 sluéajeva
izlozeni olovu od nekoliko mjeseci do 1 godine, u 6 slu¢ajeva 1-5 godi-
na, a u 7 slucajeva 5-20 godina. U 6 slutajeva duZina ekspozicije nije
se mogla odrediti (alimentarna intoksikacija olovom zbog upotrebe po-
suda glaziranog olovom). Po tipu otrovanja u 24 slu¢ajeva se radilo o
gastrointestinalnom, a u 4 slu¢aja o kombinaciji gastrointestinalnog i
neuromuskularnog, a u 1 slu¢aju o kombinaciji gastrointestinalnog, neu-
romuskularnog i encefalopatskog. U jednom sluéaju radilo se samo o
snakovima pojadane apsorpcije olova bez klini¢kih znakova otrovania.

REZULTATI

Tablica 3 prikazuje rezultate bubrenih testova i nalaze krvnog tlaka
u ispitanoj grupi bolesnika.

Od ukupnog broja od 30 bolesnika kod kojih je izvriena biopsija bu-
brega, 26 su imali sniZen jedan ili vi¥e funkcionalnih testova bubrega,
a 11 ih je imalo patoloSki nalaz u mokraéi. Rezultati biopsije bubrega
s detaljnijom klinitko-bioptickom korelacijom objavljeni su drugdje (2).

Nalazi dobiveni biopsijom bubrega prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4.
Rezultati histoloike analize bubreinog thiva

Nalaz | Broj

Nalazi u granicama normale, odnosno
neznatne promjene 16

Histololke promjene na sivm ili nekim
dijelovima nefrona koje, medutim, ne |
dozvoljavaju postavljanje definitivne |
histoloske dijagnoze neke odredenc ne-
fropatije 12

Histolodke promjene karakteristiéne za
odredenu vrst nefropatije 2

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Prikazani rezultati gotovo se u potpunosti podudaraju s rezultatima
ranijeg ispitivanja koje je citirano (1).

I prilikom ovog ispitivanja relativno mali broj patoloskih nalaza u
mokraéi, odnosno dokazanih organskih nefropatija stoji u suprotnosti
s velikim brojem patologkih funkcionalnih pretraga.

Dalja karakteristika dobivenih rezultata je reverzibilnost registriranih
lezija. Pored ureje u krvi, koja je &esto umjereno poviSena u klinitki
manifestnoj fazi otrovanja i ¢ja se vrijednost ubrzo normalizira, u ve-
likoj veéini slutajeva dolazi do normalizacije bubreZnih testova kao i
arterijske hipertenzije. Od ukupno 8 registriranih slutajeva hipertenzija
je zaostala samo u 3 slutaja, dok se u 5 slucajeva u toku terapije otro-
vanja normalizirala. Stopa prevalencije arterijske hipertenzije nije u toj
grupi nipo$to veéa nego bi se to moglo normalno olekivati u osoba iste
dobi. Od 38 slutaja fiksirane hipertenzije, u jednom slutaju se radilo
0 29-godi¥njoj Zeni koja je lijecena zbog otrovanja olovom alimentar-
nim putem (upotreba posuda glaziranog olovom), dakle, nepoznate du-
¥ine ekspozicije olovu. U iste bolesnice registriran je u vrijeme lijetenja
u vife navrata patolo$ki nalaz urina (albumen i stani¢ni elementi), kao
i patolo¥ki funkcionalni testovi (pokus koncentracije, PSP i clearance
ureja). U drugom sludaju radilo se o radniku sa svega 2 godine ekspo-
zicije olovu (drobljenje olovnog bjelila), kod koga je samo privremeno
bila smanjena sposobnost koncentracije mokraée. Treéi slucaj odnosio
se na radnika koji je kroz 12 godina bio eksponiran olovu na ugradniji
olovnih akumulatora. Pored povifenog krvnog tlaka, on je u toku lije-
tenja imao samo tranzitorno snifenu sposobnost izlu¢ivanja boje pri
pokusu fenolskim crvenilom.
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Od osoba s patoloskim nalazom u urinu u jednom slu¢aju radilo se
0 23-godisnjem elektricaru zaposlenom na popravku i ¢id¢enju akumu-
latora kroz 3 godine, s teSkim otrovanjem mijeSanog tipa (gastrointesti-
nalni i neuromuskularni). Pored nalaza u mokraéi (granulirani cilindri),
on je u toku lije¢enja imao poremecéene funkcije bubrega (patoloski po-
kus koncentracije i sniZenu vrijednost testa fenolskim crvenilom). Taj
bolesnik je jedan od dvojice s tipi¢nim histoloskim nalazom u bubregu
u smislu intersticijalnog nefritisa. U pet sluéajeva radilo se o kuéanicama
koje su imale teska alimentarna trovanja olovom gastrointestinalnog
tipa. U toku lijetenja one su imale patoloSke vrijednosti bubreznih te-
stova, a u mokradi pozitivan ili opalescentan albumen sa stani¢nim ele-
mentima,

Dva slutaja odnose se na zene radnice koje su lije¢ene zbog trovanja
olovom gastrointestinalnog tipa s profesionalnom ekspozicijom od 4 od-
nosno 9 godina. U jednom slu¢aju je nalaz u mokraéi (albumen i leuko-
citni cilindri) bio popraen snizenim izlu¢ivanjem fenolskog crvenila,
dok je u drugom (albumen, stani¢ni elementi) bio kombiniran s patolo-
$kim testom tenolskog crvenila i klirensa ureje.

U jednom slu¢aju radilo se o 36-godidnjem radniku, zaposlenom kroz
4 godine na ugradnji olovnih akumulatora, koji je lije¢en samo zbog
pojatane apsorpcije olova (bez klini¢kih simptoma otrovanja). Njegov
nalaz u mokra¢i bio je samo tranzitorno patoloski (albumen, pojedinaéni
granulirani cilindri) i popracen takoder tranzitornim sniZenjem sposob-
nosti koncentracije mokrac¢e odnosno smanjenim klirensom ureje.

Sedam osoba s patoloskim nalazom u mokraéi nije pokazivalo drugih
znakova oSte¢enja funkcije bubrega.

Histoloska analiza bubrega izvriena kod dijela bolesnika dala je u
vecini slutajeva nalaze koji se histoloski ne mogu odijeliti od normal-
nog ili su pak nadene fokalne promjene glomerula s blagim umnaZanjem
stanica; na zavinutim kanali¢ima vide se u pojedinim slu¢ajevima hija-
lino-kapljicaste promjene epitela, a svega kod 4 bolesnika jasne dege-
nerativne promjene epitelnih stanica. Intersticij je ili bez promjena ili
se nalaze omanji infiltrati i malena Zari$ta fibroze. Samo kod 2 bolesni-
ka nadene su promjene koje dopustaju dijagnozu intersticijalnog nefriti-
sa. Veca zarista fibroze bez infiltracije nisu nadena. Arterije su bile bez
promjena ili su pokazivale znakove arterioskleroze, nadene, medutim,
1 u kontrolnoj grupi ispitanika. Zbog toga je takve promjene te¥ko po-
vezivati s djelovanjem olova.

Pored spomenutog slu¢aja histoloski verificiranog intersticijalnog ne-
fritisa, drugi od ukupno 2 sluaja odnosi se na Zenu-zemljoradnicu, koja
je lijetena zbog teikog otrovanja olovom gastrointestinalnog tipa uzro-
kovanog ingestijom (upotreba posuda glaziranog olovom). Utvrdeno je
da je ta bolesnica bila potator, ali se nije moglo zakljuéiti o trajanju
ekspozicije olovu.

Provedena ispitivanja — uklju¢ujuéi histolo§ku analizu bubrega ~ po-
tvrdila su pored drugih i na$a prethodna zapazanja da ekspozicija olo-
vu, odnosno otrovanje olovom moZe dovesti do bubreZnih oSteéenja. Ta
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oStetenja nisu uvijek istovrsna, ali je karakteristicno da su izraZena pre-
tefno u lezijama funkcije i u pravilu tranzitorna. Usporedba renalnih
funkcija i histolo$kih nalaza bubrega dobivenih biopsijom nameée za-
kljutak da uzrok promjenama funkcija treba traZiti u zbivanjima koja
se ne mogu dircktno histolo$ki dokazati. To se u prvom redu odnosi na
arteriole na kojima nismo na$li bitnih promjena, a spazam kojih moze
dovesti do poremetaja intrarenalne cirkulacije s lezijama funkcije. Uje-
dno moZe se postaviti pitanje jesu li histoloske promjene nadene na sta-
nicama tubula takoder posljedica poremeéaja intrarcnalne cirkulacije
s hipoksijom ili su pak direktna posljedica toksi¢kog djelovanja olova.

Iako nije sasvim sigurno da se u oba sluaja histoloski verificiranog
intersticijalnog nefritisa radilo o uzrotnoj vezi s ekspozicijom odnosno
otrovanjem olovom, takva pretpostavka je moguca.
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U vetoj grupi bolesnika lijelenih zbog otrovanja olovom — koji su
pored ostalog promatrani i sa stanovista bubreznih osteéenja (1) izabrana
je 31 osoba kod kojih je izvriena perkutana biopsija bubrega. U ovom
izlaganju ¢emo se pobliZe osvrnuti na dobivene histoloSke nalaze.

MATERIJAL I METODE

Od 31 bolesnika kod kojih je izvriena biopsija bubrega 20 je imalo
manifestne simptome otrovanja olovom a jedan bolesnik je bio bez ma-
nifestnih klini¢kih simptoma, ali sa sigurnim laboratorijskim znakovima
pojatane apsorpcije olova. Materijal dobiven biopsijom uklapan je u
10%/o-ni parafin i rezan u serijske rezove 5 mikrona debljine. Rezovi su
bojadisani hematoksilinom i eozinom, perjodnom kiselinom po Schiffu
(PAS), po Mallory Heidenheimu, a po potrebi i drugim metodama bo-
jenja. Materijal od 26 bolesnika je bojadisan i po Ziehl Neelsenu sa
svrhom dokazivanja acidorezistentnih inkluzija u jezgrama bubreZnog
epitela. Kao kontrolna grupa sluzilo je tkivo bubrega dobiveno biopsi-
jom od 12 renalno zdravih osoba. S druge strane, tkivo od 12 bolesnika
koji su bolovali od neke renalne bolesti — odabrano nasumce posluzilo
je kao kontrolni materijal za dokazivanje acidorezistentnih inkluzija.

Histoloki materijal su analizirale dvije osobe nezavisno i pod Sifrom.
Zanemarive razlike u rezultatima analize su u diskusiji uskladene. Ana-
liza je vriena konvencionalnom svjetlosnom mikroskopijom.

Dob bolesnika kretala se od 19 do 64 godine. Od toga je bilo 20 mu-
tkaraca i 11 %ena. Osim jedne bolesnice koja je imala u anamnezi glo-
merulonefritis prije 9 godina, nijedan drugi bolesnik nije imao nikakvih
indicija za renalnu bolest. Zbog toga smo iz analize materijala iskljuili
bolesnicu s glomerulonefritisom u anamnezi, i tako za razmatranje re-
zultata preostaje 30 bolesnika.
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REZULTATI

Na osnovu histolodkog nalaza, bez obzira na klinitke podatke, moglo
se materijal podijeliti u 3 grupe prema histoloskoj sli¢nosti:

Grupa I - Nikakve ili blage histoloske promjene. Ne moze se povuéi
granica prema normalnoj kontrolnoj grupi (16 bolesnika).

Grupa II - HistoloSke promjene vidljive na svim ili samo nekim dije-
lovima nefrona koje se ne mogu uklopiti u dijagnozu neke
odredene nefropatije (12 bolesnika).

Grupa III — Histolo$ke promjene karakteristiéne za intersticijalni nefri-
tis (2 bolesnika)

PobliZom analizom moZe se histoloSka grupa II podijeliti u dvije pod-
grupe: Podgrupa Ila (5 bolesnika). Histoloski se vide blage promjene
glomerula: mjestimi¢na hipernuklearnost i mjestimi¢na zadebljanja ba-
zalne membrane glomerularnih kapilara. Blage priraslice s kapsulom.
Epitelne stanice proksimalnih kanali¢a su pojedinaéno ili u nakupinama
od njih nekoliko degenerativno promijenjene. Istovremeno se, medutim,
ne nalaze pojave regeneracije, a vrlo rijetko se nalazi odlaganje kalci-
jevih soli u citoplazmi stanica. Bazalne membrane opisanih kanali¢a su
samo djelomi¢no oftetene. Intersticij bubreZnog tkiva u toj skupini bo-
lesnika nije vidljivo bitno promijenjen. Na krvnim Zilama nema pro-
mjena osim ponegdje u smislu ateroskleroze. Slike 1-3 ilustriraju poje-
dinacne nalaze svrstane u ovu podgrupu.

Podgrupa IIb (7 bolesnika). Razlikuje se od grupe Ila po tome $to u
glomerulima ne nalazimo sigurnih patolodkih promjena, tj. oni se mor-
foloski ne razlikuju od onih u grupi I i u kontrolnoj grupi renalno zdra-
vih osoba (sl. 4).

Grupa III (2 bolesnika). U ovoj grupi se vide promjene intersticija u
obliku manjih i vecih Zarita upalnih infiltrata, umnoZenog veziva, op-
seznijih promjena kanali¢a ukljudenih u intersticijalni proces. Uglavnom
su tu kanaliéi atrofi¢ni s hijalinim cilindrima u lumenu. Nema znatajni-
jih promjena ni glomerula ni krvnih Z%ila. Histolo$ki nalaz dopusta di-
jagnozu kroni¢nog intersticijalnog nefritisa (sl. 5, 6, 7).

Ni u jednoj grupi nisu nadene acidofilne intranuklearne inkluzije.

DISKUSIJA REZULTATA

Najprije moramo konstatirati da se u toj seriji bolesnika kod kojih
smo izvr8ili biopsiju bubrega radilo o nesumnjivom otrovanju olovom.
Budu¢i da kod bolesnika nismo imali nikakvih indicija za prethodno obo-
ljenje bubrega, mislimo da je moguée nadene histoloske promjene, uz
duZnu rezervu, pripisati djelovanju olova. To tim viSe $to smo klini¢kim
ispitivanjem mogli pratiti paralelizam izmedu pojave i i§¢ezavanja na-
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laza u mokraéi te ishoda parcijalnih funkcija bubrega s jedne i intoksi-
kacije olovom s druge strane (2). To se posebno tite nalaza svrstanih
u grupi IL

U grupi 111 su dva bolesnika, i to jedna Zena od 57 godina, zemljo-
radnica, koja je rodila vie puta. Ona negira bilo kakvu prethodnu afek-
ciju bubrega ili mokraénih putova. Medutim, nije moguce sa sigurno$cu
iskljuciti kroniéni neopaZeni pijelonefritis. Drugi bolesnik iz grupe 11T
je muskarac od 33 godine, namje§tenik u tvornici akumulatora, bez ika-
kvih podataka za prethodnu bolest bubrega. Tu je vjerojatnost da su
nadene promjene izazvane olovom daleko vela.

Poznato je da postoji velik broj radova koji se odnose na patolosko-
-anatomske promjene nadene kod bolesnika koji su umrli, a bolovali su
od otrovanja olovom. Takoder ima velik broj radova na tom podruéju
iz eksperimentalne patologije kod Zivotinja trovanih olovom. Ti rezultati
su vrlo razli¢iti, a dijelom i kontraverzni (2).

Medutim, poznata su nam samo Cetiri rada u kojima se izvjestava o
biopti¢kim nalazima bubrega kod otrovanja olovom kod ljudi (3-6).
Richet i sur. (5, 6) opisuju 21 biopsiju, Morgan i sur. (4) 13 biopsija,
Angevine i sur. (3) 1 biopsiju. Prema tome, na$ rad sadrzi najveéi broj
biopti¢kih analiza tkiva bubrega kod otrovanja olovom u jednoj seriji.

Nati rezultati su djelomi¢no razliditi od onih u spomenutim publika-
cijama. Richet i sur. kod gotovo svih svojih bolesnika opisuju vaskularne
promjene: hijaline naslage pod endotelom s fibrozom medije, fragmen-
tacijom elastike interne 1 perivaskularnom sklerozom. Ti autori nalaze
dosta konstantno i glomerularne lezije. U na$oj seriji samo 5%o bolesni-
ka (grupa Ila) ima promjene na glomerulima. Promjene na Zilama koje
smo nadli interpretirali smo kao banalnu aterosklerozu, koja se morfoloki
ni po kvaliteti ne razlikuje od one koju smo nasli u grupi renalno zdra-
vih osoba. I Richet i Morgan gotovo u svih svojih bolesnika opisuju izra-
Zenu intersticijalnu sklerozu. Mi smo, medutim, nasli samo u dva slucaja
izraZene intersticijalne promjene (grupa Illa), a i tu dominira prolifera-
cija i infiltracija, a manje je izrazena fibroza intersticija.

Nije lako u ovom &asu naéi objadnjenje zato postoje razlike kod nasih
sluéajeva i spomenutih drugih autora. Uz pomo¢ korelacije klini¢kih po-
dataka i histologije, §to je prikazano na drugom mjestu (7) pokusali smo
objasniti nadene razlike i mogli smo potvrditi tvrdnju koju su izrazili
Cantarow i Trumper (8) da masivne intoksikacije (a takve su vetinom
bile u na%im slutajevima) imaju za posljedicu degenerativne tubularne
lezije. MoZda nam sticaj prilika (da nismo mogli sakupiti dovoljno bo-
lesnika s dugim kroni¢nim ekspozicijama olovu) nije omoguéio da doka-
Yemo i njihovu drugu tvrdnju: da kroniéno trovanje olovom moze do-
vesti do nefroskleroze.
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SL. 1. Bazalna membrana kapilara glomerula je djelomitno odebljana. Mjestimice ima
vife jezgara. Nalaze se lagane prirvaslice s kapsulom. Kapsularni prostor je neito pro-
Siren (povedéano 200 puta)

S1. 2. Glomerul ima mjestimice vise jezgara kao i nesto odebljanu bazalnu membranu

kapilara. Lagane privaslice (povedano 200 puta)
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Sl 3. Epitel nekih kanalica je oitecen, degenerativno promijenjen. Pajedine stanice
su deskvamirane, Intersticij je bex promjena (povedano 200 puta)

Sl 4. Oiteéenje epitela s deskvamacijom nalazi se u nekoliko presjeka prikazanih
kanalica. Ne nalaze se promjene intersticija (poveéano 200 puta)



SL 5. U prikazanom Zariitu intersticij je prosiren i dosta gusto infiltriran preteino
dnim okruglim - stanicama. Ukljuéeni  kanaliéi su atroficni. neki sadrie hijaline
cilindre (povedano 200 puta)

SL 6. Zarite profirenog intersticija s umjerenom celularnom infiltracijom i neito
wumnoienim vezivnim vlaknima, Ima atroficnih kanalica, Uidi se oiteéenje bazalnih
membrana (poveéano 200 puta)



7. Fibrozno fariste u intersticiju. Uezivo je umnoieno, a celularna infiltracija
oskudna (poveéano 200 puta)



OLOVO I NEFRIT

M.Saviéevié, B.Bozovig L PETrRovVIE, M. STANKROVIE,
B.CorLaxovié D.PoreTy, AL ELEzovié B.STal1¢

Higijenski institut Medicinskog fakulteta, Beograd i
Zdravstvena stanica Preduzeéa »Trepla«, Zveian

Odavno se postavlja pitanje uticaja olova (poznatog kao politropni
otrov) na parenhim bubrega i pojavu nefrita. U klasi¢nim radovima (I,
2, 8, 4, 5, 6) apodiktitno se tvrdi da je olovo izraziti otrov bubreZnog
tkiva i da su nefropatije veoma &esta pojava kod osoba koje s njime
rade bez dovoljne zaitite. Interesantno je da i neki najnoviji radovi isti-
¢u moguénost ofteéenja bubrega dejstvom malih koliéina olova unetog
hranom, $to dovodi do koncentracije olova u krvi od oko 80 gama %a.

Poslednjih godina, sve &e$ée se tuju prigovori na takvu koncepciju (8,
9, 10, 11, 12). Iz tih razloga studiramo veé viSe godina taj problem u
okviru opiteg studija saturnizma i zatite u »Trepéi« i nekim drugim
preduzetima. Neke od rezultata saopStavali smo ranije (12), a na ovom
mestu rezimiraéemo na¥a ranija ispitivanja i ova koja smo vriili u toku

1968. godine.

NASA RANIJA ISPITIVAN]JA 1962 GODINE

U radu koji je prethodio ovome, klini¢ki je ispitano 219 radnika hro-
ni¢no eksponovanih olovu koji su u toku longitudinalne studije od vise
godina pokazivali klini¢ke i laboratorijske znake saturnizma (12). Svi su
oni radili povremeno u uslovima poveéane koncentracije olova u atmo-
sferi radilifta od 0,550-15,900 mg/m® vazduha. Prema radnom staZu,
odnosno duZini ekspozicije olovu, svi su grupisani u tri grupe i klini¢ki
ispitivani pri femu je teZiste stavljeno na ispitivanje bubrega kroz fina
laboratorijska i klinitka merenja. Rezultati tih ispitivanja dati su u ta-
blicama 1, 2 i 3. Napominjemo da su kao kontrolna grupa sinhrono bili
hospitalizovani i na isti nadin ispitivani 30 radnika koji za vreme rada
nisu bili izlofeni dejstvu olova. Valja napomenuti da je u toku te studije
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proutavan materijal Zdravstvene stanice preduzeca »Trepéa« i analizi-
rano poboljevanje i apsentizam s insistiranjem na otkrivanju oStecenja
bubrega u toku poslednjih 10 godina.

Ova ispitivanja zavrena su slede¢im konstatacijama: znaci nefrita
nadeni su samo kod 1 radnika. Znaci presaturnizma i saturnizma javljali
su se zavisno od veli¢ine i duzine ekspozicije olovu razli¢ito u grupi od 5,
odnosno 10 i 15 godina radnoga staza, ali pri tome nisu mogle biti utvr-
dene razlike u pogledu funkcije bubrega, posebno nisu otkriveni znaci
hroni¢nog nefrita. Ureja u krvi bila je ¢e$ce povilena u radnika ekspo-
novanih olovu (3 radnika), no kod neeksponovanih (2 radnika) i to u
onih radnika u kojih je olovo u mokraéi bilo u granicama normale, dolk
su probe dilucije bile normalne a probe koncentracije lako patoloSke.
Nisu otkrivene razlike u stanju bubrega kod radnika eksponovanih i onih
koji nisu bili eksponovani olovu (kontrolne grupe).

ISPITIVANJA U 1968 GODINI

Da nastavimo ta ispitivanja u toku 1968. godine, pored veé navede-
nog, naveli su nas najnoviji radovi (8, 9, 10, 11, 12, 13), a narotito ra-
dovi Sheila i saradnika (9), koji su utvrdili da je nivo ureje u krvi nelto
veéi u radnika koji su pokazivali te¥e znake saturnizma, kao i Morgana
i sar. (14) koji su se sluZili metodom biopsije bubrega.

Posle studija dokumentacionog materijala i individualnih kartona
Zdravstvene stanice preduzeéa »Trepla« izdvojeno je za pregled 23 rad-
nika hroni¢no eksponovanih olovom. Oni su klini¢ki 1 laboratorijski obra-
divani na isti natin kao i u prethodnom ispitivanju (12). Bili su hospi-
tilizovani 7 dana.

Dajemo kratak komentar njihovih biohemijskih, klini¢kih, hematolo-
tkih i toksikoloskih analiza

Koncentracije olova u vazduhu su jo§ uvek relativno visoke 1 veoma
esto prelaze MDK za nekoliko i vide puta, pored tendencije koja po-
slednjih godina pokazuje sniZenje. To znali da su radnici konstantno
izlozeni dejstvu olovnog oksida iz vazduha.

TOKSIKOLOSKE ANALIZE U BIOLOSKOM MATERIJALU

Olovo u krvi: u grupi eksponovanih radnika olovo se kretalo u granica-
ma od 68146 gama %/o.

Olovo u mokraéi: prvog dana hospitalizacije kretalo se od 144-574
gama/24 h, osim kod 2 radnika u kojih su nalazi bili 43 i 90 gama/24 h.

Koproporfirin u mokraéi: samo dva radnika su imala vrednosti od 44
odnosno 66 gama/24h, a svi ostali od 158-2683 gama/24h.
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Delta-aminolevulinska kiselina u mokraéi (ALK): svi radnici, osim jed-
nog, imali su poviSene vrednosti ALK, i to od 5,5-199,9 mg/24h.

Pravilnosti u kretanju olova u krvi, mokraéi, BPE, RTC, koproporfi-
rina, ALK nisu bile signifikantno izrafene, osim u 3 slucaja.

Laboratorijske probe i funkcionalno ispitivanje bubrega: ureja u kryi
riu jednog radnika nije bila povelana, acidum urikum nije bila pove-
¢ana, hemijski pregled mokraée dao je pozitivan nalaz albumena u 4
radnika, a u dva u slabom tragu. Sve ostale hemijske probe u mokradi
bile su negativne, specifi‘na tezina mokrade kretala se od 1.007 do 1.028.

Kod jednog radnika vrednost je bila 1.007, kod 4 izmedu 1.012 i 1.015,
dok su svi ostali imali vrednosti veée od 1015, odnosno do 1.028. U probi
koncentracije prevalira nesto niza koncentraciona sposobnost bubrega u
10 radnika (iake tehnici ove probe ne bi mogli pokloniti puno povjere-
nje). Hambourgerova proba pokazala je da su samo 3 radnika imala
nelto vedi broj leukocita, dok je samo jedan imao mikroskopsku hema-
turiju. Te govori o odsustvu pijeliti¢nog ili pijelonefriti¢nog tipa pro-
mena. U sedimentu mokraée samo jedan radnik imao je dosta leukocita,
a dva radnika po 6-8 leukocita u vidnom polju. Inae je nalaz u sedi-
mentu u pravilu bio normalan, izuzev jedne hematurije. Ureja clearance
kod hospitalizovanih pokazala je da postoje izvesni znaci slabijeg oslo-
badanja od ureje u mokraéi u 5 radnika. Taj nalaz sam za sebe govori
0 izvesnoj smanjenoj funkcionalnoj sposobnosti bubrega kod tih radni-
ka. Krvna slika bila je utoliko znalajna $to je najveéi broj pokazivao
znaice slabijeg saturisanja eritrocita hemoglobinom, tako da se mo¥e go-
voriti o opdtoj hipohromiji kao pravilu (izuzev u 3 radnika). Broj eri-
trocita bio je smanjen samo u 8 radnika. Interesantno je da je 9 radnika
pokazivalo laku leukocitozu. Laka limfocitoza zabelefena je u 10 radni-
ka. U § slutajeva bilo je lako ubrzanje sedimentacije. Holesterin se naj-
Cefce kretao u granicama normalnib vrednosti, od 150 do 209 mg %,
Svega 5 radnika su imala vrednosti ispod 150 mg®%o, a 3 jedva nefio
iznad 250 mg /. Ukupni proteini su se kretali od 6,10-7,50 g%. Elektro-
foretske vrednosti albumina i globulina su bile u normalnim granicama,
oko 60°%0 za albumin i oko 400 za globulin. Pojedine frakcije pokazivale
su fizioloska kolebanja, ali bez znatajnijih odstupanja.

Napominje se da je utvrdeno da 5 od 23 ispitivana radnika nisu u
proslosti imali izraZene klini¢ke slike plumbizma laboratorijski i toksi-
koloski potvrdene. Petnaest od tih radnika su imali neurasteni¢ni sindrom
koji je bio naglafen te ga smatramo znakom simptomatske olovne neura-
stenije.

Isticemo da je kod svih radnika otkriven olovni rub i olovno bledilo
i da su redovno postojale abdominalne smetnje bilo u obliku povremenih
bolova u trbuhu, bilo u obliku konstipacije.
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ZAKLJUCAK

Na osnovu ispitivanja 1962. godine i rezultata iz 1968. godine mogli
bi se dati ovi zakljucci:

1. Ispitivanje funkcije bubrega u 219 i 23 radnika eksponovanih olovu
govore da samo kod manjeg broja radnika ima pojedina¢nih nalaza koji
bi mogli ukazivati na slabiju ili pak lediranu funkcionalnu sposobnost
bubrega, ali ni u jednom slu¢aju nije utvrdeno teze ostecenje bubreine
funkcije koje bi bilo praéeno propadanjem parenhima u vecem stepenu
ili pak te#im poremetajem filtracione i opSte funkcione sposobnosti bu-
breznog parenhima.

9. Navedenih manifestacija nije bilo u onih u kojih su povremeno bili
izraZeni znaci teZe klinitke slike saturnizma.

Otkrivanje blagih lezija i poremeéena funkcija bubrega (probe dilu-
cije i koncentracije, nalaz ureje klirens i ureje u krvi i drugo), koje iako
nisu u skladu sa stepenom ugro¥enosti i nalazima olova u krvi i mokraci
opominju na oprez u pogledu zakljutka o otpornosti bubreznog tkiva na
dejstvo olova i1 potrebu da se ta ispitivanja i dalje nastave.
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DUGOTRA]JNI UCINCI EKSPOZICIJE OLOVU

D.MarcoLm

U ranijoj literaturi &esto se smatralo da je kroniéni intersticijalni ne-
britis redoviti uzrok smrti nakon otrovanja olovom dugog trajanja. Tho-
mas Legge (»Industrial Maladies« Oxford Med. Publ. 1934) cak kaZe
da se taj nefritis praktitki uvijek nade kod obdukcije slu¢ajeva dugo-
trajnih otrovanja. Lane (Brit. J. industr. Med. 6:125, 1949) spominje
devet slutajeva smrti od kroniénog intersticijalnog nefritisa medu radni-
cima u mazaonici tvornice akumulatora. Ti su radnici umirali u dobi
izmedu 42 i 52 godine.

Australsko iskustvo Hendersona i N'yea pokazalo je da je visak smrti od
kroni¢nog intersticijalnog nefritisa kod odraslih mladih ljudi bio uzro-
kovan otrovanjem olovom preboljelim u dje&joj dobi. Takvi uzroci smrti
danas su, ¢ini se, vrlo rijetki pa pisac nije mogao naéi ni jedan jedini
slu¢aj medu 140 umrlih penzionera niti medu 112 umrlih radnika izme-
du 1961. i 1967. godine.

Budu¢i da su Zollinger (1953) i Bozland (1962) objavili da je davanje
olovnog fosfata $takorima dovelo do stvaranja bubreznih tumora, Lane
1 Fordyce su ispitivali veliku grupu radnika u proizvodnji akumulatora
koji su bili jako eksponirani olovu do otprilike 1927. godine, a kasnije
kontrolirani. Medu 425 penzionera koji su oti§li u mirovinu izmedu 1926.
1 1961. godine nasli su da je 184 umrlo. Makar je taj broj visi od oéeki-
vanog, ipak nisu na$li medu tim radnicima koji su radili s olovom vide
sluéajeva karcinoma. Medutim, nali su vife slutajeva smrti zbog cere-
bro-vaskularnih incidenata 3to je bilo najupadljivije upravo u grupi koja
je bila najéesée eksponirana. Tom nalazu ide u prilog i viSak smrti zbog
cerebrovaskularnih incidenata radnika koji su umrli prije mirovine. Ipak,
¢ini se da se taj viSak smanjuje medu eksponiranim radnicima posljed-
njih godina, uglavnom zbog pobolj$anih uvjeta rada od 1927. godine.
To bi iskustvo govorilo da su koncentracije olova u atmosferi prije 1927.
godine Cesto morale biti izmedu 0,5 i 1,0 mg na m® u pogonima u kojima
je ekspozicija bila najveéa. Nakon 1927. godine cilj je bio koncentracija
od 0,2 mg na m%, a kasnije, u prvim godinama nakon 1930. godine, po-
stignut je veé i cilj od 0,15 mg na m3.
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Raniji autori koji su se bavili olovom ¢esto spominju i hipertenziju
i to kod starijih radnika s dugotrajnom ekspozicijom a katkada i kod
slutajeva s kolikom. NaZalost, statisticki podaci nikada ne daju dostatno
podataka o duljini i stupnju ekspozicije, a Uigdortchik za svoju grupu
od nekih 2000 osoba eksponiranih olovu, koje su u nekoj mjeri pokazi-
vale hipertenziju, ne daje ni kontrole ni bilo kakvih opisa populacije iz
koje je uzrok uzet.

Ipak, &ni se da bi bila atraktivna hipoteza da bi vrlo jaka ekspozicija
kroz 20 godina ili vise s nekoliko epizoda kolika, a moZda i neuropatije
u nekim sluéajevima, dovela do kroni¢nog oste¢enja bubrega. Ti bi slu-
tajevi uglavnom pokazivali hipertenziju kao rezultat o$tetenja bubrega.
Kod drugih osoba, vjerojatno kod neSto niZeg stupnja ekspozicije, oste-
¢enje bubrega ne bi bilo doveljno da izazove insuficijenciju bubrega, ali
bi moglo biti dovoljno da izazove hipertenziju. Kao alternativna hipo-
teza mogla bi biti hipertenzija uzrokovana direktnim djelovanjem olova
na krvne zile. Najée$éi uzrok smrti zbog hipertenzije, osobito kod stari-
jih dobnih skupina je cerebrovaskularni incident.

Mi smo zbog svega toga mjerili u jednoj od tvornica akumulatora
krvni tlak nekih 1050 radnika eksponiranih olovu od jedne do 45 go-
dina, resorpcija olova kojih je bila dosta dobro poznata iz pretraga olo-
va u krvi i olova u mokraéi vrienih kroz vife godina. Zbog teskoca da se
nade prikladna kontrolna populacija bilo je odluteno da se uzme stupanj
ekspozicije puta vrijeme kao indeks prema kojem bi se uporedivao krvni
tlak. Nije nadena korelacija izmedu stupnja ekspozicije i razine krvnog
tlaka. Prema tome, ako je uzrok veéeg broja cerebrovaskularnih incide-
nata bio hipertenzija sada je taj viSak smanjen zahvaljujuci kontrolnim
mjerama koje su se pocele provoditi 1927. godine.

Da bi se to dalje potvrdilo u toku je drugo jedno kontrolno promatra-
nje i to opet medu penzionerima i medu onima koji su umrli prije svoje
65. godine Zivota, a kasnije ¢e se uzeti i godine 1962-1972.

Medutim, dosada$nji brojevi pokazuju da je danas uglavnom, nestalo
vitka u umiranju, a broj umrlih je jednako rasporeden medu onima koji
su bili kao i medu onima koji nisu bili eksponirani olovu.



PROMENE NA ORGANU VIDA
PRI EKSPOZICIJI OLOVU

S.Savi¢ i Danvica Kavtié-Fivirpovid

Institut za medicinu rada i radiolosku zastitu SRS »Dr Dragomir Karajoviée, Beograd

Promene na organu vida kod hroni¢nog trovanja olovom nastaju sko-
ro uvek sa drugim, ve¢ dobro poznatim simptomima trovanja. Te pro-
mene mogu da se registruju kako u vidu neurooftalmoloskih, tako i dru-
gih promena na vaskularnom sistemu oka (1-8).

Cilj nadeg rada je da se prikaZu promene na organu vida kod radnika
ispitivanih u O¢nom kabinetu Instituta za medicinu rada i radiolo$ku
zadtitu SRS »Dr Dragomir Karajovi¢« u Beogradu i koji su tokom oba-
vljanja redovnog posla izloZeni veéim koncentracijama olova.

METOD RADA

Pored oftalmoloskog pregleda, gde smo posebnu paZnju obratili na
promene na organu vida (neuro-oftalmolo$ke i vaskularne promene) i na
eventualne promene koje bi mogle da nastanu kao posledica intoksika-
cije olovom, obavljeni su pregledi i od strane specijaliste medicine rada
1 drugih specijalista, kao 1 potrebna toksikoloSka, hematolofka i biohe-
mijska ispitivanja. Veéi je deo radnika bio hospitalizovan na Klinici za
profesionalne bolesti Instituta za medicinu rada.

Posebnu paznju smo obratili na radnu anamnezu i na ispitivanje uslo-
va rada kao i na odredivanje koncentracija olova u vazduhu radne pro-
storije (gde je to bilo moguée). Hematolo$ki su, osim celokupne krvne
slike, ispitivani BPE (bazofilno punktirani eritrociti), RTC (retikulociti),
kao 1 koli¢ina gvozda u krvi. Vriena su i ova toksikoloska ispitivanja:
kvantitativno odredivanje delta ALK (delta-aminolevulinske kiseline),
koproporfirina, uroporfirina, olova u mokraéi, olova u krvi.

Kod svih bolesnika s jako izraZenom slikom trovanja olovom spro-
vedena je terapija sa CaNa,EDTA parenteralnim putem (i. v.) uz kon-
trolu bubreznih funkeija.

Radnici su poticali iz industrije akumulatora, najlece, zatim topioni-
ce, livnica, graficke, metalopreradivacke industrije itd.
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REZULTATI I DISKUSIJA

U jednoj grupi ispitivanih radnika od 467, pored oitrine vida sa i bez
korekcije (sl. 1), registrovane su i ove neurooftalmolo$ke promene: 1
Degeneratio maculae luteae, 3 promene na optickom nervu, 1 Nystag-
mus, 1 Paresis nervi facialis-lagophtalmus, 4 Ptosis palpebrae, 2 Aniso-
coriae (9).

Na grupi od 84 radnika jako eksponiranih vrSena je provera nalaza
koje je dan Sonkin (10), 1963. god. On je opisao kao novi rani zrak tro-
vanja olovom oko papile n. optici diskretna siva pigmentiranja. Rezul-
tati nadih ispitivanja kod 84 jako eksponovanih radnika nisu pokazali
nikakve promene u tom smislu (11).

Promene na vaskularnom sistemu tj. na otnom dnu registrovane su na
629 olovu izloZenih radnika. Rezultati naSeg ispitivanja najjasnije se
vide iz sl. 2 1 3. Te promene se zapazaju u dobnim grupama preko 41

sz

j— L ey

0,8- O5- 031~ 2se- aife0 03/80 ijs0- @1~ o5- of-
4.0 o3 ek o1 a1 4 el 40

Desro oke Levo oko
SL. 1. Odtrina vida sa i bez korekcije

godine i kod duze ekspozicije iznad 11 god. skleroti¢ne promene na krv-
nim sudovima o¢nog vida. Nisu zapazene promene na krvnim sudovima
otnog dna koje bi bile karakteristicne za trovanje olovom. Medutim,
iako je registrovan mali procenat radnika do 40 godina koji imaju skle-
rotitne promene na krvnim sudovima o¢nog dna, to ipak ukazuje na mo-
guénost uticaja olova na stvaranje tih promena (12). Prilikom sistemat-
skih oftalmologkih pregleda Litriéin (13) 1962. u Trepéi naznatila je da
radnici izloZzeni dejstvu olova nisu pokazali ni teZe ni brojnije sklero-
titne promene od kontrolne grupe.
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ZAKLJUCAK

1. Na osnovu svih ispitivanja nismo bili u moguénosti da utvrdimo da
su promene na organu vida jedan od ranih znakova trovanja olovom niti
smo uspeli da registrujemo kod ispitivanih radnika neke karakteristiéne
promene koje bi bile u vezi s trovanjem.

2. Svaka promena kako na nervnom tako i na vaskularnom sistemu
cka kod radnika koji su eksponirani olovu mo¥e da bude prouzrokovana
toksiénim agensom. Zato bi trebalo sistematski ispitivati i organ vida
kod radnika koji rade u veéim koncentracijama olova uz odgovarajuca
poredenja.
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DISKUSIJA

Prof. Sari¢ (Jugoslavija): Mogli ste vjerojatno primijetiti da postoji stanovita
diskrepancija izmedu na$ih rezultata i rezultata dra Savicevi¢a. Tesko je sada nati
razloge zbog kojih je to tako, ali mislim da je desta vaino vrijeme kada se pretrage
rade. Po nasem iskustvu neke laboratorijske vrijednosti su patolodke samo u akuinoj
fazi otrovanja. Mi smo npr. ¢esto mogli primijetiti malo povetanje ureje izmedu 50,
60, 100 do 120 mg na 100 ml krvi samo u vrijeme akutne faze otrovanja. Isto je tako
patoloski ureja klirens test bio registriran u to vrijeme. Zajednitka karakteristika tih
promjena je njihova tranzitornost, jer se one vrlo brzo normaliziraju. Prema tome
ako se npr. izvrie analize kad su se kolike stidale ili kad se stanje smirilo, onda ¢c
vrijednosti u vetini slutajeva biti normalne. Interesantno je pitanje patofiziologije
tih lezija: nade midljenje je da se u veéini sluéajeva pored moida direkinog djelo-
vanja na tubularni epitel bubrega, radi o spazmu eferentnih glomerularnih arteriola
zbog kojih dolazi do smanjene glomerularne filtracije, a s tim u vezi i do smanjene
intravenozne cirkulacije §to onda rezultira tim patoloSkim funkcionalnim testovima.
Mo#da je zapravo taj mehanizam prisutan i u slutaju oltetenja tubularnog epitela zbog
konzekutivne hipoksije.







