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Iznesen je problem toksi¢kog djelovanja olova na bubrege s obzirom
na dosada$nje podatke u literaturi. Prikazana su vlastita zapaZanja kod
54 od 56 bolesnika otrovanih olovom, koji su lije¢eni u Odjelu za pro-
fesionalne bolesti Instituta za medicinska istrazivanja.

Trajne promjene na bubrezima u obliku kroni¢ne progredijentne di-
fuzne nefropatije opaZene su samo kod 2 bolesnika. Oba su bila u dugoj
i vjerojatno visokoj ekspoziciji olovu (20, odnosno 35 godina), a imali
su videkratna manifestna otrovanja olovom. 28 bolesnika pokazivalo je
ofte¢enja bubreznih funkcija, koja su utvrdena pokusom koncentracije
mokraée, PSP testom, U, testom i odredivanjem ureje u krvi, a da kod
toga u mokraéi nije bilo patoloskih promjena. Autori su mifljenja, da
su funkcionalna o$teéenja uvjetovana porecmccajima u intrarcnalnoj cir-
kulaciji, odnosno spasti¢kim djelovanjem olova na krvne Zile bubrega
i direktnim toksi¢kim ili indirektnim hipoksi¢kim efektom olova na tu-
bule. Poremeéenja parcijalnih funkcija bubrega bila su u pravilu tran-
zitorna. Krvni tlak je bio poviSen samo kod 6 bolesnika, od kojih su 2
imala pogredijentnu organsku nefropatiju. Najvjerojatnije je, da se kod
tih bolesnika radi o hipertenziji nefrogenog karaktera. U jednom sluaju
povi¥eni krvni tlak bio je tipa esencijalne hipertonije, pa se uzrotna
veza izmedu otrovanja olovom i hipertonije ne moZe sa sigurno$¢u pret-
postaviti. Kod ostala 8 bolesnika hipertonija je bila prolazna i prisutna
samo u vrijeme akutne manifestacije otrovanja.

Autori su primijetili, da je pri ispitivanju parcijalnih funkcija bubrega
neobi¢no vaino vrijeme, kada se pojedine pretrage vrie. Pokazalo se, da
se eventualne lezije mijenjaju u prirodnom toku bolesti. Ako se to
izgubi iz vida, mogu se dobiti prividno divergentni i protuslovni re-
zultati.

Na temelju spomenutih nalaza autori zakljuluju, da ekspozicija olovu
i otrovanje olovom mogu izazvati prolazna bubrcina ofteCenja funkci-
onalne prirode. Cini se, da su u iznimnim slu¢ajevima vrlo duge i visoke
ekspozicije i opetovanih otrovanja moguée i organske lezije bubrega.

Problem osteéenja bubrega olovom jo§ je uvijek nerijeSeno pitanje
industrijske toksikologije. A upravo taj je problem ne samo teoretski
vrlo zanimljiv nego i prakticki nadasve aktuelan. U punoj mjeri to
vrijedi za na$u zemlju, u kojoj je i radnik i seljak ¢esto ugrozen olovom.
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Navodi iz literature ne mogu nas, naZalost, sasvim zadovoljiti, jer su
zasnovani na potpuno suprotnim iskustvima: stari su autori tako uvje-
reni, da olovo izaziva bubreZnu bolest, da se sluze nozoloskim pojmom
»olovni bubreg« (»Bleiniere«) ili »nephropathia saturnina«; naprotiv
neki suvremeni autori, osobito ameri¢ki, ne priznaju, pa ¢ak i ne spo-
minju moguénost ostetenja bubrega kao klinicke manifestacije satur-
nizma.

Nesumljivo je i pristup tom problemu doveo do dva misljenja. Na
jednoj su strani nepotpuni kriteriji, ponekad nedovoljni dokazi i sta-
tisticki neprovjerena ucestalost, ali su 1skustva stjecana na velikom broju
osoba s vrlo dugom ekspozicijom olovu i te$kim otrovanjima. Na su-
protnoj strani je pouzdanija suvremena dijagnostika s razradenim pre-
tragama funkcija bubrega, ali s malo iskustva kod teskih otrovanja.

Zbog svega toga pokusali smo na velem broju teskih otrovanja u
nasoj zemlji upotrebom danas uobitajenih klinickih pretraga istraziti
djelovanje olova na bubreg.

Od poletka 1953. godine do ozujka 1958. promatrali smo 56 bolesnika
s manifestnim trovanjem olovom. Od 1955. godine obratili smo veéu
paznju ispitivanju bubreZnih funkcija.

I. PREGLED LITERATURE
1. ZapazZanja na Zivotinjama

Na potetku druge polovine XIX. stoljeéa javljaju se prvi radovi,
u kojima se govori o bubreinim alteracijama kod ljudi u vezi s kro-
ni¢nim saturnizmom (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Iz tog su vremena i prvi po-
kusi na Zivotinjama.

Neki autori iz tog potetnog razdoblja ne nalaze nikakvih promjena
na bubrezima (8, 9). S druge strane pojedinci ih opisuju pod slikom
intersticijalnog nefritisa (10), bubreZnih vaskularnih lezija (11), de-
generacije stijenke krvnih Zzila i glomerulitisa (12), pa manje il vide
izraZenih tubularnih ofteéenja (13).

Prévost i Binet (14) 1889. godine, i Glibert (15) 1907. godine nalaze
povremeno neobi¢ne konkremente u tubulima i intersticijalnom tkivu
zivotinja. Pojavu tih konkremenata autori dovode u vezu s djelova-
njem olova.

Kasniji eksperimenti daju takoder razlitite rezultate. Godine 1915.
Ophiils (16) je naSao degenerativne promjene na bubreinom epitelu.
Godine 1929. Dilling (17) opisuje kroni¢nu intersticijalnu fibrozu bu-
brega izazvanu olovom na psima i kuniéima, a iste godine Rihl (18)
masnu degeneraciju tubularnog epitela uz promjene u intersticiju, pa
sporaditne degenerativne promjene endotela malih i srednjih arterija.
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Pretezno ili iskljuéivo tubularna o$te¢enja navode i drugi autori (19,
20, 21, 22). Fairhall i Miiller (23) smatraju, da postoji tendencija repa-
racije tubularnih lezija, ve¢ prema kolid¢ini primijenjenog olova i du-
zini ekspozicije.

Konkremente u bubreZnim kanali¢ima, koji su ve¢ prije spomenuti
(14, 15), opisuje i Eger (24) 1937. godine. Tumaceéi tu pojavu autor
misli, da se radi primarno o taloZenju olovnih soli, u koje se kasnije
eventualno inkrustira kalcij. Te konkremente Eger dovodi u vezu s op-
strukcijom i distenzijom tubula, pa i s nastankom fibroze. Fibroza bi
bila rezultat mehanickog djelovanja konkremenata kombiniranog s ucin-
kom nekroze.

Najnoviji eksperimentalni rad o djelovanju olova na bubreg je rad
U. Pardoe (25). U. Pardoe je pravila pokuse na bijelim misevima, ko-
jima je kroz Zelu¢anu sondu davala olovni acetat 136 dana. Histoloski
nalaz na bubrezima tih Zivotinja govorio je samo za oStecenje tubular-
nog epitela, naro¢ito u proksimalnom dijelu Henlejeve petlje i distal-
nim dijelovima zavinutih kanali¢a. U toku pokusa U. Pardoe je ispitivala
funkcije bubrega i na$la je povienje tubularnog ekskretornog kapaciteta
u grupi Zivotinja, koje su dobivale olovo. Vrijednosti su pokazivale sta-
tisticki znafajan porast nakon produZenog doziranja. Medutim 100
dana, otkako je davanje olova prekinuto Tm/pan je pao na ishodnu
razinu. Glomerularna filtracija nije pokazivala razlike u vrijednosti
prema kontrolnoj grupi. Nije primije¢en nikakav porast arterijalnog
tlaka.

Za razliku od U. Pardoe, M. W. Goldblatt i Judith Goldblatt (26) su
na kunié¢ima i zamortadi pored teskih tubularnih oSteenja (preteino
proksimalni zavinuti kanaliéi) na$li promjene i u intersticiju, sklerozu
pojedinih krvnih Zila s obliteracijom lumena i leziju glomerula. Ispo-
redujuéi svoje rezultate s rezultatima U. Pardoe, Goldblattovi isti¢u, da
su vaskularne i intersticijalne promjene na njihovim pokusnim zivoti-
njama nastale tek nakon duZe ekspozicije olovu (200-810 dana). Zna-
¢ajne promjene u bubregu Goldblattovi su primijetili tek onda, kad je
sadrzaj olova u tom organu iznosio od 72-100 gama/l gram teZine.

Razlititi rezultati provedenih eksperimenata mogu se, bez sumnje,
dovesti u vezu s razlititim eksperimentalnim uvjetima. To misljenje
zastupa i Flury (27), a istitu ga Cantarow i Trumper (28). Nejednaki
rezultati mogu se moda djelomice protumaciti razlicito dugim dava-
njem olova, razlikama u topljivosti upotrebljenog olovnog spoja, te
velitinom ukupne i pojedinaéne doze olova. Stovide, u nekim su sluca-
jevima eksperimenti vrieni bez kontrolne grupe, pa su i nalazi zato
sporni. To, na primjer, vrijedi za radove, u kojima se povisenje krvnog
tlaka pripisuje djelovanju olova (29, 30). Do hipertenzije je moglo
doé¢i i zbog same manipulacije sa Zivotinjama. :
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2. Zapazanja na ljudima

Klini¢ka i histopatoloska iskustva obiljezena su takoder razlikama
s obzirom na patogenezu, vrstu i intenzitet bubreznih oSte¢enja izazva-
nih djelovanjem olova.

U ranim podacima posve prevladava misljenje, da otrovanje olovom
moZe dovesti do teSkih organskih lezija bubrega. Govori se o t. zv.
olovnhom bubregu, kao stanju, koje se razvija pod slikom skvréenog
bubrega (8, 5, 6, 31, 32).

Sto se tite vrste lezije, veéina autora iz tog vremena, pa i kasnije,
stoji na stajali§tu, da su vaskularna o$tetenja najvaznija (3, 5, 6, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 41), premda se opisuju i mijeSana oStetenja
(40) 1 upalna komponenta u obliku glomerulitisa (33, 84). Oliver (31)
je 1914. g. tvrdio, da o$teéenje bubrega odgovara intersticijalnom ne-
fritisu. Drugi opet smatraju, da intoksikacija olovom dovodi preteino
do tubularnih lezija degenerativnog karaktera (27, 42).

U vezi s djelovanjem olova na bubreg naroéito su vrijedna zapa-
Zanja Bella i suradnika (43). Ti su autori u svrhu terapije davali olovo
u koloidalnom stanju intravenozno osobama, koje su bolovale od ma-
lignih tumora. Pojedinacne doze kretale su se od 0,05 do 0,774g, a pri-
mijenjene su u razli¢itim razmacima 2 do 5, ili vife puta. Autori su
primijetili, da su znakovi bubreine bolesti gdjekad prvi, a Cesto i naj-
izrazitiji znak intoksikacije olovom. Minimalna koli¢ina olova potrebna
da izazove toksitne simptome iznosila je za muskarce 0,1 g, a za Zene
0,04 g. Ostec¢enja bubrega uzrokovana sa vise manjih doza bila su lak$eg
stupnja, ali trajnija od oSteenja izazvanih velikim pojedinaénim do-
zama. Najraniji znakovi bubreznih lezija bili su albuminurija i pojava
edema. Porast ureje u krvi u pravilu nije nastajao, dok o$teéenje nije
bilo dosta veliko, da se moZe klini¢ki verificirati. U toku davanja ve-
likih doza olova opaZen je znatan porast ureje u krvi, ali je nekoliko
dana kasnije dolazilo do njezine normalizacije. Pored bubrenih sim-
ptoma bolesnici su u veéoj ili manjoj mjeri imali i druge klinitke i
laboratorijske znakove otrovanja olovom. Kod dva bolesnika, koji su
u toku terapije masivnim dozama olova umrli (epiteliom lica; sarkom
femura), bubrezi su bili kongestionirani, a mikroskopski su nadene
izrazite promjene na tubulima.

Rad Bella i suradnika zanimljiv je, jer znadi direktnu potvrdu, da
olovo primijenjeno u dovoljnoj koli¢ini oitetuje bubreg ¢ovjeka. Radi
se, Cini se, preteno o tubularnim lezijama, koje pokazuju tendenciju
regresije, ako se s primjenom olova prestane. Sto se dogada kod dugo-
trajnijeg unosenja olova u organizam, ne moZe se iz tog rada zakljuditi.

Razlidita ispitivanja o odnosu izmedu ekspozicije olovu i eventualnih
bubreznih olte¢enja provedena na grupama radnika dala su takoder
zanimljive rezultate. Vigdortchik (44) je na osnovu pregleda 2.736
radnika izloZenih olovu dofao do zakljulka, da duga ekspozicija olovu
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dovodi do povetanja krvnog tlaka. Vigdortchik smatra, da nefroskle-
roza nije obavezni pratilac olovne hipertonije, ali da radnici, koji rade
s olovom, podlijezu, bez sumnje, oStetenju bubrega. Prema Vigdor-
tchiku oStecenja bubrega su kod takvih radnika tri puta ‘eiéa nego
kod ostalih. Dreessen (45) je pregledao 776 radnika i nafao albumi-
nuriju dva puta &e$ée kod osoba izloZenih olovu, nego kod kontrolne
grupe (24,3%0 prema 12,2%). Albuminurija je bila najée$éa medu rad-
nicima s dugom ekspozicijom olovu. Dreessen navodi moguénost, da se
albuminurija gubi nakon prestanka ekspozicije, jer je na$ao znatno nifi
procenat albuminurije kod onih radnika, koji su bili izloZeni olovu samo
povremeno.

Neki su autori primjetili povremenu glikozuriju kod djece otrovane
olovom (46, 47). Uzrok bi bio ostetenje epitela proksimalnih zavinutih
kanali¢a bubrega.

Epidemiolodkim studijama o odnosu bubre#nih lezija i trovanja olo-
vom bavili su se viSe godina australski autori. Nye (48) je 1933. godine
nasao, da su se medu 34 osobe, koje su u djetinjstvu imale ozbiljna
otrovanja olovom s parezama, kod ukupno 24 razvile u toku kasnijeg
zivota bubreine bolesti. Prema mi$ljenju tog autora mlado tkivo bi
bilo narotito osjetljivo na olovo. Studirajuéi problem utestalosti kro-
ni¢nog nefritisa medu mladim ljudima u Queenslandu Murray (49) je
dofao do zakljuctka, da je u pojavi tog nefritisa olovo odigralo ulogu
glavnog etioloskog faktora. Medu bolesnicima, kod kojih je dijagno-
sticiran kronitni nefritis, Murray je u 33% slutajeva imao podatke
o nekad preboljelom otrovanju olovom. Ako se uzmu u obzir samo si-
gurno dijagnosticirani sluéajevi otrovanja olovom, onda taj procenat
iznosi 15°/0. Cilento (50), koji se bavio istim problemom, nasao je medu
sluajevima kroni¢nog nefritisa udestalost otrovanja olovom u ranijoj
anamnezi u visini od 33%. Kroni¢na nefropatija, $tu ju je opisao Mur-
ray, svodi se uglavnom na dva tipa: prvo difuzni glomerulo-nefritis
needematoznog oblika i drugo arterioskleroza bubrega. Vjerojatni izvor
otrovanja bila je prasina olovnih boja, kojima su obitavali bojadisati
kuce i ograde. Djeca su dolazila u kontakt s tim bojama, koje su se
s vremenom susile i pretvarale u prah, pa su ih unosili preko prstiju
u usta i u organizam. Henderson (51, 52) je 1954. i 1955. god., prateéi
slutajeve otrovanja olovom medu djecom u Queenslandu, dofao tako-
der do zakljutka, da postoji uzrotna veza izmedu otrovanja olovom i
kroni¢nog nefritisa. On je to stajaliSte iznio i 1958. godine (53).

Godine 1957. Davidson (54) je opisao 9 slulajeva otrovanja olovom
u jednoj obitelji. Kod trojice otrovanih taj autor je na$ao mikrohe-
maturiju. Davidson smatra nalaz eritrocita u urinu znaajnom mani-
festacijom trovanja olovom.

Pored podataka iz literature, koji govore u prilog o$teéenja bubrega
olovom, 1ma autora, koji — narolito u novije vrijeme — negiraju ili
sumnjaju o bilo kakvom vaskularnom i renalnom tropizmu olova (55,
56, 57, 58,-59).
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Belknap (55) je pet godina pratio grupu od 81 radnika sa znakovima
poviSenc apsorpcije olovom. Medu tim osobama, koje su bile izloZene
olovu od 5 do 20 godina, nije primijeéena tendencija poviSenja krvnog
tlaka. O ispitivanju bubrefnih funkcija, medutim, u Belknapovu radu
nema nikakvih navoda. ZapaZanja Humperdincka (57) isto tako go-
vore protiv hipertonije izazvane olovom. Ali Humperdinck ne isklju-
tuje moguénost, da olovo pri narolito masivnim otrovanjima moZe
odtetiti bubrefni parenhim. Da bi se skvréeni bubreg mogao dovesti
u vezu s toksickim djelovanjem olova, treba — prema tom autoru — do-
kazati otrovanje olovom, iskljuéiti sve druge etioloske faktore, a ne
samo utvrditi, da je postojala izlozenost olovu. Mayers (56) smatra, da
najnovija iskustva ne govore u prilog starom shvaéanju, da dugotrajna
ekspozicija olovu ubrzava razvoj arterioskleroze, odnosno da dovodi do
kroni¢nog nefritisa. Sli¢no stajaliSte zastupa i Johnstone (58). Green-
field i Gray (59) su iz grupe od 340 bolesnika s otrovanjem olovom,
koje su pratili u razli¢itim razmacima 10 godina, izdvojili 40 osoba, kod
kojih su bili prisutni simptomi akutnog otrovanja ili su nekad bili
izraZeni neurolotki ispadi. Narotita paZnja obraena je ispitivanju kar-
diovaskularnog i perifernog vaskularnoe sistema. Svega kod nekoliko
bolesnika primijeteno je tranzitorno povienje krvnog tlaka za vri-
jeme akutne manifestacije otrovanja. Sréani nalaz bio je uvijek ure-
dan. Nalaz u mokraéi, pokus koncentracije i dilucije, PSP pokus i Ue
bili su kod svih bolesnika u normalnim granicama. Kod PSP pokusa
izlutivanje boje kontrolirano je poslije 2 sata. Na osnovu tih ispitivanja
Greenfield i Gray zakljutuju, da apsorpcija olova ne utje¢e na kardio-
vaskularni ili periferni Zilni sistem.

Cantarow i Trumper (28) u monografiji o otrovanju olovom isti¢u
opasnost nekriti¢kog ocjenjivanja klini¢kih znakova i sekcionog nalaza
i govore o te$koéama u interpretiranju nedovoljno kontroliranih kli-
ni¢kih zapa¥anja. Ti autori, ipak, stoje na stajaliStu, da se ne moze
zapostaviti mi$ijenje medicinskih autoriteta, koji opisuju izrazita oSte-
¢enja bubrega olovom.

U razmatranju pitanja, da li olovo uzrokuje ozbiljna bubrezna oste-
¢enja kod tovjeka, zanimljivo je navesti misljenje Lanea (60). Osvr-
¢uéi se na zapazanja nekih novijih ameri¢kih autora, koji negiraju bilo
kakvu uzroénu vezu izmedu ekspozicije olovu, o$te¢enja bubrega i hi-
pertonije, Lane primjecuje: veéina radnika, o kojima ti autori govore,
nisu bili izloZeni visokim koncentracijama olova dovoljno dugo vre-
mena, kao $to je to bio slu¢aj nekad u prvim decenijima industrijali-
zacije, kad su uvjeti rada bili mnogo tezi, nego li danas u SAD. Lane
istice da je u posljednjih 15 godina imao prilike vidjeti 9 slutajeva
smrti od hipertonije s ofteéenjem bubrega medu 150 radnika, koji su
u »lo$im danima« industrije bili izloZeni jakoj apsorpciji olova (vise
od 5mg na 10 m? zraka). Ti su ljudi bili eksponirani olovu 18 do 32
godine 1 pokazivali su slitne klinicke slike bolesti. Umrli su u dobi
1zmedu 42. i 52. godine Zivota. Sekcioni nalazi bubrega nisu pokazivali
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istovjetnu sliku. Kod slucajeva sa sporijim tokom bolesti naden je sma-
njen broj glomerula. Glomeruli su djelomice bili potpuno fibrozirani,
a djelomice su pokazivali perinuklearnu fibrozu. Aferentne interlobarne
arterije bile su skleroticne, dok je na veéim arterijama utvrdena fi-
broza intime. Slulajevi s brzom progresijom mnogo su nalikovali ma-
lignoj fazi arterijalne skleroze bubrega. Nejednaki histoloski nalazi go-
vorili bi, prema Laneu, u prilog misljenju, da se to stanje razvilo se-
kundarno.

Kontrolirajuéi drugu grupu od 56 radnika, koji su izradivali elek-
tri¢ne akumulatore kroz prosjeéno 20 godina, Lane je svega kod trojice
naSao albumen u mokraéi u tragovima (prema 2 sluéaja iz kontrolne
grupe), dok krvni tlak kod tih osoba nije pokazivao nikakve znalajne
razlike prema kontrolnoj grupi. Lane misli, da se te razlike mogu je-
dino protumaditi ¢injenicom, Sto ekspozicija 1 koncentracija olova, kojoj
su radnici bili izloZeni, nije dostigla opasnu granicu. Bolji uvjeti rada
u suvremnoj industriji, prema Laneu, najdirektnije utjeu na otkla-
njanje posljedica otrovanja olovom, a to vrijedi i za bubrezna o$te¢enja.

Uvodenje klirens metoda v dijagnostici bubreznih bolesti omogucilo
je preciznije ispitivanje funkcija bubrega i u slu¢aju ekspozicije olovu,
odnosno otrovanja olovom.

Talijanski autori Crepet, Chiesura i Gobbato (61) objavili su rezul-
tate o ispitivanju parcijalnih funkcija bubrega kod 20 radnika, koji su
imali viSe ili manje evidentna otrovanja olovom. Kod veéine je utvrdeno
smanjenje glomerularnog filtrata s proporcionalnom redukcijom »pro-
tis¢éavanja« ureje. Albuminurija je primijeena samo pojedinaéno. U
4 sluéaja autori tumace nalaze glomerulonefritisom. Crepet i suradnici
smatraju, da kroni¢na intoksikacija olovom pogada bubreg dvojako:
ili oStecenjem glomerularne membrane, a to dovodi do smanjenja per-
meabilnosti za vodu 1 soli, ili smanjenjem dovoda krvi aferentnim ka-
pilarima, a s time u vezi volumena filtracije i1 veli¢ine cirkulacije.

Veéina talijanskih autora priklanjaju se arterioskleroti¢noj teoriji
bubreZnih lezija uzrokovanih djelovanjem olova (35, 37, 38, 39). Da to
provjere i da ispitaju eventualnu potogenetsku vezu izmedu inicijalnih
spazama 1 arterioskleroze bubreznih arterija, Rizzo 1 Sbertoli (62) su
proveli selektivno funkcionalno ispitivanje bubrega kod 6 osoba s re-
lativno dugom ekspozicijom olovu. Ispitivanja su vriena u fazi viSe
ili manje manifestnog otrovanja olovom. Iako i sami priznaju, da je
broj opaZanja premalen, autori drZe, da dobiveni rezultati idu u pri-
log pretpostavci, da olovo izaziva na bubregu pretezno vaskularne le-
zije izrazito skleroti¢nog tipa. U dva slulaja utvrdena je pocetna, od-
nosno uznapredovala nefroskleroza; u jednom slu¢aju radilo se o glo-
merulo-tubularnom procesu, dok je u jednom slu¢aju utvrden angiospa-
zam mjesec dana nakon kolika.

Prateéi tok bolesti kod jednog bolesnika s kroni¢nim saturnizmom
Baldi 1 Sbertoli (63) smatraju, da su uspjeli utvrditi prijelaz funkcio-
nalnih poremeéaja u organske. Prema tim autorima, ponavljani angio-
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spazam, koji je utvrden u toku intoksikacije olovom (64) — u pocetku
reverzibilan — postaje kasnije trajan. Prve organske promjene svodile
bi se, navodno, na fibrinoidnu nekrozu aferentnib arteriola, a to ko-
naéno dovodi do nefroskleroze sa skvréenjem bubrega.

Radulescu i suradnici (65) su ispitivali kreatinin klirensom i urea kli-
rensom funkcije bubrega kod 82 bolesnika s kroniénim saturnizmom. Ti
su autori u 50% slutajeva utvrdili smanjenu glomerularnu filtraciju.
Smanjenje je bilo relativno umjereno, a da gotovo redovno nije bilo
albumena u mokraéi. Procenat osoba sa smanjenom glomerularnom fil-
tracijom bio je jo§ veéi u vrijeme kolika. U kolikama je Cesto zapaZzeno
i povisenje ureje u krvi. Buduéi da nije opaZen porast resistencije peri-
fernih krvnih zila, autori drze, da je djelovanje olova na krvne Zile
izrazito nefrotropno. Prema Radulescu 1 suradnicima u tumacenju me-
hanizma smanjene glomerularne filtracije treba uzeti u obzir i intersti-
cijalni edem s mehani¢kom zaprekom. Inale, Radulescu i suradnici se
priklanjaju stajali$tu, da kroni¢noj olovnoj nefropatiji prethode, u
pravilu, vaskularne lezije, do kojih narocito dolazi pri dugotrajnom i
znatnom unofenju olova u organizam. Te$ka akutna intoksikacija olo-
vom dovodi do osteéenja bubreznog parenhima. Autori smatraju mogu-
ém i pojavu intersticijalnog nefritisa, koji bi bio uzrokovan djelova-
njem olova na pojacanu permeabilnost krvnih zila.

U novije vrijeme bilo je pokusaja, da se djelovanje olova na bubreg
istrazi i nekim biokemijskim ispitivanjima. S tim u vezi vrijedno je citi-
rati rad Dolowitza i suradnika (66). Ti su autori proufavali djelovanje
olova na tkivni metabolizam kod $takora. Primijenjena je otopina Pb-
acetata od 0,33%. Primijeceno je, da je dodatkom olova potrosnja ki-
sika sniZena u mozgu, bubrezima, jetri 1 testisima. U bubrezima je
srednja potro$nja O, uz dodatak olova supstratu iznosila 21, dok je
bez dodatka olova potro$nja kisika bila 335. Na osnovu znatno sma-
njene utilizacije kisika pod djelovanjem olova autori iznose misljenje,
da je olovo protoplazmatski otrov s efektom na proteinski dio enzima.

M. W. Goldblatt i Judith Goldblatt (26) takoder smatraju, da olovo
interferira u stani¢nom disanju, i to u fazi dehidrogenacije. Oni sma-
traju, da olovo time, $to znatno povecava potroSnju nikotinske kiseline,
utjee na smanjenje koli¢ine koenzima I i II, koji u svojoj strukturi
sadrzavaju amid nikotinske kiseline.

Za tumacenje naravi bubreznih o$tetenja teSkim metalima (uklju-
¢ujuéi olovo) zanimljiv je rad Clarksona 1 Kencha (67). Ti su autori
analizirali izluCivanje aminokiselina u mokraéi kod radnika izloZenih
kadmiju, Zivi, uranu i olovu. Primijetili su, da ekspozicija uranu i kad-
miju dovodi do povecanog izlutivanja aminokiselina treonina i serina,
izloZenost Zivi — glicina, a ekspozicija olovu narocito aminokiseline
alanina.

Povetano izludivanje aminokiselina u mokraéi moZe nastati ili zbog
poremeéenog intermedijarnog metabolizma s poviSenim nivoom ami-
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nokiselina u plazmi, ili zbog poremecene reapsorpcije u stanicama bu-
brefnih tubula. Ovo posljednje tumatenje autori smatraju kao vjero-
jatnije.

Vera Wilson, M. Thomson i C. Dent (68) su u tumacenju amino-
acidurije kod intoksikacije olovom takoder pristalice misljenja, da se
radi o posljedici tubularnih oStetenja, dok Granati 1 Scavo (69) sma-
traju, da je aminoacidurija rezultat poremecene utilizacije aminokise-
lina u krvi.

I1. NASA ZAPAZANJA
a) Bolesnici

Kako je ve¢ u uvodu istaknuto, u proteklih pet godina imali smo
prilike promatrati 56 bolesnika otrovanih olovom. Od toga broja kod
jedne bolesnice anamnesti¢ki podaci govore za preboljeli nefritis, prije
nego se mogla utvrditi ekspozicija olovu; u jednom slu¢aju postojali su
znakovi infekcije uropoetskog trakta s opetovanom piurijom, a bez
drugih elemenata u urinu. Zbog toga ta dva slucaja nisu u daljem raz-
matranju uzeta u obzir.

Od preostala 54 bolesnika 45 su bili mutkarci, a 9 Zene. Dob bole-
snika iznosila je od 22-60 godina (srednja dob 33,9 godina). 44 bole-
snika (40 mu$karaca i 4 Zene) bolovalo je od profesionalnog saturnizma
(izrada akumulatora, izrada olovnog bjelila, glaziranje zemljanih lo-
naca olovnom glazurom), dok je kod 10 (5 muSkaraca i 5 zena) do otro-
vanja do$lo upotrcbom zemljanog posuda (glaziranog olovom) u do-
madinstvu. U dva slu¢aja (oba muskarca), koja ubrajamo u profesi-
onalna otrovanja (glaziranje zemljanog posuda), radilo se o istovre-
menoj upotrebi takvog posuda u kucanstvu, pa su izvori otrovanja
olovom bili kombinirani.

O zemljanom posudu glaziranom olovnom glazurom, kao izvoru otro-
vanja olovom, bilo je ve¢ kod nas dosta pisano (70). Poznato je, da se
takvo posude upotrebljava narotito na selu za kiseljenje mlijeka, kise-
ljenje krastavaca i paprike, kuhanje vina i rakije 1 t. d.

Kod profesionalnih trovanja olovom ekspozicija se u nadim slucaje-
vima kretala od 2 mjeseca do 35 godina. Izrazito dugu ekspoziciju olovu
imala su dva bolesnika.

U slu¢ajevima otrovanja olovom neprofesionalnog karaktera, odnosno
takvima, gdje je do otrovanja doslo upotrebom posuda glaziranog olo-
vom, nije moguée tofnije odrediti duZinu ekspozicije. Tu se vecinom
radi o dugom unoenju olova u organizam u kolitinama, koje su vari-
rale s obzirom na godi$nju dob, pH sadrzaja zemljanog posuda 1 sl.

U tablici 1. iznosimo dob i spol bolesnika i duZinu ekspozicije olovu.
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Tablica 1.
Duzina ekspozicije olovu
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b) Metode

Podjela otrovanja u Zetiri tipa: gastrointestinalni, neuromuskularni,
encefalopatski i mijefani izvriena je po Johnstoneu (58).

Bazofilno punktirani eritrociti odredeni su kod svih bolesnika. Upo-
trebljena je Hamelova metoda (71).

Retikulociti su takoder odredeni kod svih bolesnika. Primijenjena je
modificirana Wolferova metoda (72).

Olovo u krvi! analizirano je kod 45 bolesnika po modificiranoj diti-
zonskoj metodi (73).

Porfirini u mokraéi' radeni su po modificiranoj Fisherovoj metodi
(74). Analiza je barem jednom izvriena kod 45 bolesnika.

Nabrojene pretrage vriene su odmah po primitku u bolnicu.

Pretraga mokraée izvriena je kemijski i mikroskopski prvog ili dru-
gog dana bolnitkog boravka kod svih bolesnika.

Pokus koncentracije izvrien je kod 22 bolesnika.. Radeno je po mo-
dificiranoj Fishbergovoj metodi (75) na ovaj natin: suha velera, Je-
danje od 18" do 6" iduteg dana; emisija mokrace prije ustajanja u 6",
7" i 8 Kao normalne rafunane su vrijednosti specifi¢ne tezine od 1026
ili vie.

Pokus izlutivanja fenolsulftaleina (P S P - pokus) izvren je kod 34
bolesnika po Méllerovoj metodi (76). Procenat izludene boje odredivan

! Analize izvr$§io D. Durié,
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je nakon 15 min. Izlu¢ivanje boje u visini od 36% ili vise od primije-
njene koli¢ine (6 mg) ralunano je normalnim vrijednostima.

Urea clearance (Uc) raden je kod 36 bolesnika. Upotrebljena je Van
Slykeova metoda (77). Kao normalne ralunane su vrijednosti Uec od
70% ili vise.

Urea u krvi odredivana je prvog do treteg dana nakon primitka u
bolnicu metodom ureaze prema Kingu (78). :

Vrijednosti ureje u krvi do 40 mg®o smatrane su normalnima.

Pokus koncentracije, PSP-pokus i Urea clearance radeni su kod po-
jedinih bolesnika u razli¢itim vremenskim periodima bolesti. Vrijeme
izvodenja pokusa zavisilo je o stanju bolesnika i moguénostima dnevnog
klini¢kog pogona.

Kruni tlak mjeren je odmah prvog dana po primitku u bolnicu. Nor-
malne vrijednosti do 140/90 mm Hg.

¢) Rexultati

Kod svih na$ih bolesnika radilo se o otrovanju olovom, a ne samo
o pojatanoj apsorpciji olova. To znali, da su oni uz laboratorijske zna-
kove otrovanja imali i klini¢ke simptome, koji se mogu pripisati dje-
lovanju olova.

Tipovi otrovanja i laboratorijsko-toksikoloski podaci, koji govore u
prilog klini¢koj dijagnozi otrovanja, prikazani su sumarno u tablici 2.

Rezultati ispitivanja s obzirom na stanje i funkciju bubrega prikazani
su sumarno u tablici 3.

U tablici 4 prikazan je medusobni odnos nalaza (mokraca, urea u
krvi, funkcionalne bubreine probe, krvni tlak). Prikazani su samo oni
bolesnici, kod kojih su barem jedna od bubreznih pretraga, odnosno
mokraéa ili krvni tlak bili patoloski.

Radi boljeg pregleda rezultata iz tablice 3 i 4, iznosimo kratak sa-
dr?aj prikazanih podataka prema vrsti izvr§enih bubreZnih pretraga,
uz jo¥ neka dopunska tumacenja.

Mokraéa: Od 54 bolesnika samo su Cetvorica imala patoloSki nalaz
u mokraéi. Kod preostalih 50 nalaz u mokraéi bio je ponovljeno nor-
malan. Patolo$ki nalazi su oskudni ili srednje obilni: slabo pozitivna
ili pozitivna proteinurija, u sedimentu neéto eritrocita 1 leukocita, a kod
2 bolesnika i granulirani cilindri. Kod jedne bolesnice utvrdena je i
prolazna glikozurija.

Urea u krvi: 7 bolesnika od ukupno 54 imalo je povisene vrijednosti
ureje u krvi, trojica neznatno (40-50 mg®o), dvojica umjereno (5054
mg?/s), dok su preostala dvojica imala znatno povisenu ureju (70-140
mg®o). Samo su dva bolesnika imala trajno povisene vrijednosti ureje
u krvi. Kod petorice je azotemija bila prolazna. Na primjer, bolesnik
B. M. (broj 26, tabl. 4) imao je 15. IIL. 1956. ureju u krvi: 48 mg®/o,
21. III. 1956. — 81,2 mg%o, a 28. III. 1956. — 23,4 mg%o.
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Kruni tlak: Povigeni krvni tlak nasli smo kod 6 od 54 bolesnika. Tri
bolesnika imala su trajno poviSeni krvni tlak, a tri samo prolazno. Pro-
lazno povideni krvni tlak nalazili smo za vrijeme klinicki manifestne
intoksikacije olovom, narotito za vrijeme abdominalnih kolika.

Tablica 3

Urea U Pokus
u krvi el koncentracije

Mokraca PSP RR

ﬁ)ﬁr}ﬁf\Normﬁ‘ Pit. VNorm.j P; Norm.' P; Norm.l Pat. Norm.! Pat.

150\4‘477;151‘21 13

. éVapomena: U tablici 3 nisu iznijeti rezultati ponovljenih funkcionalnih pretraga
ubrega.

Koncentracija mokrace: Pokus je izvr$en kod 22 bolesnika. Hiposte-
nuriju smo naili kod devetorice, t. j. kod nesto manje od polovice ispi-
tanih.

Hipostenurija je bila vrlo umjerena (sp. tez 1022-1024) kod 6 bo-
lesnika, kod jedne bolesnice hipostenurija je izrazita (sp. tez. 1015), dok
kod dvojice bolesnika nalazimo izostenuriju (broj 3 14, tabl. 4).

Pokus koncentracije proveden je prvih dana lijetenja, a samo je
izuzetno ponovljen. Tako se kod bolesnika F. M. (broj 4, tabl. 4) mogao
pratiti razvoj oSteéenja sposobnosti koncentracije mokrace od hipo-
stenurije do trajne izostenurije. Kod bolesnice B. M. (broj 2, tabl. 4)
pokus je izveden 13. i 17. dan bolnitkog boravka s jednakim rezultatom
(sp. te%. 1015).

PSP pokus: Pokus fenolskim crvenilom izveden je kod 34 bolesnika.
Patolotke vrijednosti nadene su kod 22, t. j. kod 3/5 ispitanih.

U 11 sluéajeva nalazi su bili umjereno patoloski (izluceno od 30 do
35,19 boje za 15 min.), dok je kod preostalih 11 bolesnika s patoloskim
nalazom PSP testa izlutivanje boje bilo znatno lodije (12,5-27,8%0
za 15 min.).

Patolotke vrijednosti PSP pokusa dobivali smo kod klinicki teZih i
lak¥h bolesnika i u razlititim odnosima s drugim nalazima i funkci-
onalnim pokusima. PSP pokus nismo ponavljali, premda bi upravo to
— kako ¢e se vidjeti iz diskusije — bilo pozeljno i potrebno.

Urea clearance: Pokus je izvrien kod 36 bolesnika. Kod 21 t. ). u
3/5 ispitanih dobili smo patoloske rezultate. Patoloske vrijednosti kli-
rensa ureje bile su razlilitog intenziteta:

do “10% od normale . & : s 5 5 5 5 ¢ 1
11-20%, ,, - ST O R P )
21-30% ,, P R R 1

31-40% ,, Y Y Y R T 2
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41-50%, ,, A s T e s 8
51-60% ,, SRR o R e s £ 5
61-70% ,, 1 B r e he et e e 2T S 4

Samo su 4 bolesnika od 21 s patoloskim vrijednostima Ue imala po-
zitivne nalaze u mokraéi.

Kod nekih bolesnika sa sniZenim Ua ponovljeni je pokus pokazao,
da su patoloSke vrijednosti prolazne. Tako je bolesnik B. M. (broj 2,
tabl. 4) imao 9. dana boravka u bolnici Ue 36% od normale, 30. dana
49%, a 66. dana 99%. Bolesnik F. P. (broj 25, tab. 4) 1mao je 7. dana
lijeenja Ua 48,5%, a 22. dana 74%. Kod bolesnika $. D. (broj 6,
tab. 4), koji ima fiksiranu arterijalnu hipertoniju, Ua je iznosio u vri-
jeme manifestnog otrovanja olovom 45,5% od normale. Nakon 2 go-
dine provedene izvan ekspozicije olovu, hipertonija persistira. PSP po-
kus se pogorfao, a Ua je 72%, t. j. normalan.

Od 54 promatrana bolesnika umrla su do danas dvojica 8. LiF. M.
— broj 3 1 4, tabl. 4). Obduciran je F. M. Histopatoloski nalaz bubrega!
glasi:

Cahure nekih glomerula su nesto odebljale, mjestimi¢no hijalino pro-
mijenjene. U supkapsularnoj zoni bubrega pojedini glomeruli su pot-
puno hijalini. Krvne Zile glomerula uglavnom ne pokazuju promjene.
Tubuli su u cijelosti tefe oteteni od glomerula. Zavinuti kanaliéi
I. reda pokazuju vrlo izra%ene degenerativne promjene; stanice su na-
bubrene, jezgre nestaju. Mnoge su stanice odljustene i kao kugle ispu-
njene eozinofilnim zrncima slobodno lefe u lumenu kanalia. Lumen
je zbog toga na vide mjesta gotovo potpuno opturiran. U mnogim se
kanaliéima vise uope ne vide granice izmedu stanica tubula, veé je
lumen ispunjen zrnatim eozinofilnim detritusom. Mjestimi¢no se na-
laze po 2-3 medu sobom stisnute jezgre - vjerojatno odraz pokusaja
regeneracije. Proksimalni dijelovi zavinutih kanali¢a su toliko promije-
njeni, da su samo pojedini $ire prohodni. U distalnim dijelovima tubula
promjene su manje. Epitel Henlejevih petlja je gotovo sasvim poste-
den, ali lumen je i tu, kao i u ravnim kanaliéima, ispunjen eozinofilnim
cilindrima, koji, medutim nisu zrnati veé homogeni. U veéim arterijama
bubrega intima je odebljala, lumen neito su¥en, a mjestimice ima i skle-
roze. Male su arterije, narolito u supkapsularnoj zoni hijalino promi-
jenjene.

Koncentracija olova u bubregu? iznosila je 705/100 g svjezeg organa
(jetra 1220 »/100 g: slezena 482 /100 g).

! Analizu izvr§io N. Gréevié.
2 Analizu izvr$io D. Durié.
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III. DISKUSIJA

Na temelju dobivenih rezultata Zeljeli bismo, prije komentiranja de-
talja, upozoriti na tri ¢injenice, koje smatramo neobi¢no vaZnima:

1. Vrlo malen broj dokazanih organskih nefropatija i patoloskih na-
laza u mokradéi stoji u izrazitoj suprotnosti s velikim brojem patoloskih
nalaza funkcionalnih pretraga;

2. Samo 3 bolesnika od 54 imaju trajno povideni krvni tlak;

3. Neki patolodki nalazi su spontano reverzibilni u prirodnom toku

bolesti.

Nalaz uw mokraéi. Od 4 bolesnika s patoloikim nalazom urina dvojica
su najtezi bolesnici u cijeloj grupi (S. I, br. 3 1 F. M., br. 4, tabl. 4).!
Oba su tetki nefropati. Ekspozicija olovu je vrlo duga: 22 godine i 35
godina. Ponavljano su preboljeli manifestna otrovanja olovom. Bole-
snik 8. I. je ve¢ prilikom primitka u bolnicu u renalnoj insuficijenciji
i umire nakon 20 mjeseci od uremije. Bolesnik F. M. bio je u bolnici
u tri navrata. Pri prvom boravku u klinici nalaz u mokraéi bio je ure-
dan; nakon 10 mjeseci nalaz postaje patoloski, a 3 godine kasnije bo-
lesnik umire od uremije. Treba spomenuti, da je bolesnik F. M. izmedu
pojedinih hospitalizacija bio i dalje eksponiran olovu (lon&ar!).

Treéi bolesnik s patoloskim nalazom u urinu je R. D. (br. 1). Uz ma-
nifestno otrovanje olovom ima i aktivni eksudativni pleuritis tuberku-
lozne etiologije, koji traje i nakon nestanka klini¢kih simptoma otro-
vanja.

Bolesnica B. M. (br. 2) ima cistoskopski dokazani te¥ki fibrinozni ci-
stitis, znatnu anemiju od 2,400.000 E i kroniéni je potator. Zanimljivo
je, da je prilikom primitka na lijeenje zbog otrovanja olovom nadena
kod nje i prolazna glikozurija.

Napominjemo, da je do manifestnog otrovanja olovom kod bolesnika
pod brojem 1, 2 i 4 doSlo u cijelosti 1li djelomi¢no peroralnim putom.
Bolesnici su pili kuhano vino ili rakiju iz posuda s olovnom glazurom.
Vrlo je vjerojatno, da je ingestija olova u takvim prilikama bila ma-
sivna.

Iz navedenih podataka proizlazi, da je patoloski nalaz u mokraéi po-
stojao kod dvojice bolesnika s te$kom, najvjerojatnije saturninom, ne-
fropatijom, koja je uzrokovala renalnu insuficijenciju i smrt od uremije.

Kod druga dva bolesnika (br. 1 i 2) treba uzeti kauzalno u obzir jo§
1 druge istovremeno prisutne bolesti: eksudativni tuberkulozni pleuritis
s toksemijom, teSki dugotrajni cistitis (moZda i pijelonefritis?!) i ane-
miju visokog stupnja.

Prva dva bolesnika (br. 3 i.4) potvrduju veé navedeno mifljenje
nekih autora (31, 39, 60), da do ozbiljnih i ireparabilnih saturninih
nefropatija dolazi, vjerojatno, kod osoba, koje su vrlo dugo eksponi-

! Brojevi bolesnika u nastavku odnose se na tablicu 4.
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rane olovu, ekspozicija je intenzivna, a ponovljena manifestna otro-
vanja u anamnezi cesta.

Kod druge dvojice bolesnika (br. 1 i 2) treba pri kontrolama tek
utvrditi, koliki je udio olova u patolokom nalazu urina i da li su nji-
hove renalne lezije trajne ili prolazne prirode.

Glikozurija je pri intoksikaciji olovom zapaZena (46, 47). Taj nalaz
govori u prilog oiteéenju bubreznog parenhima (proksimalnih dijelova
tubula), ali nema znaclenja za prognozu.

Odsustvo bilo kakvog nalaza u urinu kod preostalih 50 bolesnika,
usprkos drugim patoloskim nalazima i relativno velikom broju patolo-
¢kih rezultata razlititih funkcionalnih pretraga, rjeito govori protiv
postojanja glomerulitisa i znatnijeg o$teCenja permeabilnosti filtracione
membrane. Prema tome nismo mogli potvrditi misljenja onih autora,
koji(takve promjene drze znalajnima za t. zv. saturnine nefropa-
tije (61).

Urea u krvi. Od 7 bolesnika s poviSenom ureom u krvi, samo dvojica
su imala trajno povi¥ene vrijednosti, odnosno progredijentnu azote-
miju (br. 3 i 4). Ta dva bolesnika su te$ki nefropati s insuficijencijom
bubrega, pa je azotemija razumljiva.

Pet bolesnika imalo je prolazne azotemije s urednim nalazom urina.
Primjer prolazne azotemije prikazan je u odsjetku »Rezultati« na slu-
¢aju bolesnika B. M.

Otito je, da se umjerene i blage azotemije javljaju kod osoba otro-
vanih olovom. Naja su zapaZanja, dakle, u skladu s navodima iz lite-
rature (48, 65, 79). Cini nam se, medutim, da se azotemije mogu nadi
to te$te, $to je pretraga ureje vremenski bliza poletku intoksikacije. Mi
smo, doduse, ureju odredivali ve¢ prvih dana, ali vjerujemo, da bi pato-
loskih nalaza bilo i vite, da su otrovani dofli u bolnicko ispitivanje
neposredno nakon intoksikacije. Kako vrijeme od pocetka intoksikacije
odmile, tako se i vrijednosti N-tvari u krvi spontano normaliziraju.

S obzirom na to, da su na$i bolesnici s azotemijom imali uredan nalaz
u urinu, moZe se sa sigurnoS¢u iskljuliti znacajnija glomerularna ili
vaskularna lezija. Kako nije bilo ni razloga za t. zv. ekstrarenalnu azo-
temiju, to moramo pretpostaviti neku funkcionalnu intrarenalnu leziju.
Prema naem misljenju radi se o spazmu aferentne glomerularne arte-
riole s konsekutivnim smanjenjem glomerularne filtracije i prolaznom
azotemijom. Osjetljivost aferentnih arteriola na djelovanje olova opi-
sana je u vide navrata u literaturi (61, 64, 65).

Ni jedan od na$ih bolesnika s prolaznom »funkcionalnom« azotemi-
jom nije, medutim, imao poviSen periferni tlak krvi (tabl. 4). Nije
iskljuleno, da bi poviseni periferni krvni tlak mogao u pojedinim slu-
tajevima svladati otpor spazma aferentne arteriole i sprijediti ili sma-
njiti prolaznu azotemiju.

U vezi s izloZenim potrebno je objasniti i neke prividne netocnosti
u tablici 4. Kod bolesnika B. M. (br. 26) oznalena je vrijednost ureje
od 48 mg®%o, a Ua od 110%. To bi bilo tesko razumjeti i govorilo bi
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za netoCnost laboratorijskih podataka ili nepouzdanost klirensa ureje.
Medutim, urea je odredena 15. III. 1956., a Ua 28. IIL 1956., t. j. 13
dana kasnije. 28, III. 1956. je urca lznosﬂa 23,4 mg®, a ne 48 mg®/o,
pa je i rezultat klirensa ureje u skladu s razinom ureje u krvi. To treba
istaknuti narodito zbog toga, Sto vremenski faktor igra po naem mi-
§ljenju neobi¢no znacajnu ulogu u procjeni rezultata funkcionalnih
ispitivanja bubrega pri intoksikaciji olovom. Cini nam se, da su tu
Cinjenicu mnogi autori previdjeli i pridali preveliku vaznost rezulta-
tima dobivenim nakon jednokratno izvedenih pokusa u razliditim vre-
menskim periodima bolesti. Na taj su nain dobili protivurjeéne re-
zultate u vlastitim pokusima, izgubili pouzdanje u pojedine funkci-
onalne pretrage, a ponekad su dosli 1 do rezultata, koji se nisu slagali
s rezultatima $to su ih dobili drugi autori, koji su, mozda, kao i oni
sami, radili ispravno, no u nekoj drugoj fazi prirodnog toka bolesti.

Kruni tlak. Prolaznom poviSenju krvnog tlaka u fazi manifestne in-
toksikacije nije potreban komentar. Ta je pojava dobro poznata i tu-
maci se spastickim djelovanjem olova na muskulaturu arteriola. Mozda
se ¢ini neobitno, da smo samo kod tri bolesnika zapazili takvo prolazno
povienje Lrvnog tlaka. Broj bolesnika s prolaznom hipertonijom bio bi
sigurno 1 veéi, da smo ih mogli promatrati od prvog dana otrovanja.

Zanimljiv je slucaj bolesnice B. M. (broj 2). Kod nje arterijalni
hipertonus traje jo§ 6 tjedana nakon nestanka svih klini¢kih simptoma
otrovanja olovom, da bi se tek tada spontano normalizirao. Protrahi-
rani spazam arterxola opazali su i dokazali i d1ug1 autori (61, 62, 6‘3)
pa drze mogudim, da takve funkcionalne pr omjenc mogu postati 1 ire-
verzibilne i “dovesti do 01gansk1h oiteCenja i trajnog hlpertonusa Ako
je to misljenje tocno nada bi bolesnica bila primjer prijelaza izmedu
kratkotrajnog poviSenog krvnog tlaka, koji ne traje duZe od crijevnih
kolika, i trajne arterijalne hlpertenzue

Od tri bolesnika s trajno povidenim krvnim tlakom dvojica su teski
nefropati (broj 3 i 4). Iz tablice 4 vidi se, kako kod bolesnika F. M.
(broj 4) krvni tlak raste usporedo s o$te¢enjem bubrega. Treéi bolesnik
s trajno poviSenim krvnim tlakom nema nikakvog patoloskog nalaza
u mokraéi (broj 6). Pri prvom boravku u klinici zbog intoksikacije olo-
vom, taj bolesnik pokazuje smanjene vrijednosti PSP 1 Ua pokusa uz
krvni tlak od 185/100. Kroz iduce dvije godine nije vise eksponiran
olovu, ali krvni tlak je i dalje 180/100, nalaz u mokraéi uredan, a vri-
jednosti koncentracije urina i klirensa ureje normalne; prema prvom
boravku pogorfan je samo rezultat PSP pokusa. Prema tome su funkci-
onalni nalazi bubrega identi¢ni s nalazima kod nekomplicirane esenci-
jalne arterijalne hipertonije. Ne tvrdimo, dakako, da je hipertonija tog
bolesnika kauzalno povezana s ekspoziciiom olovu, no isto tako ne mo-
Zemo tu moguc¢nost ni odbaciti. Bolesnik je bio 8 godma eksponiran
olovu, ponavljano je imao crijevne kolike, pa poudeni iskustvom kod
bolesnice B. H. (broj 2) moramo teoretski dopustiti moguénost takve
kauzalne veze.
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Iz nasih opaZanja proizlazi, da su trajna povidenja krvnog tlaka kod
bolesnika otrovanih olovom vrlo rijetka. PoviSenja su djelomice po-
vezana s organskom nefropatijom, ali se ne moze iskljuliti ni nastanak
arterijalne hipertonije esencijalnog tipa. Za takvu pretpostavku, me-
dutim, nema dovoljno dokaza, jer se radi samo o jednom slutaju, a
hipertonija se mogla razviti i nezavisno od ekspozicije olovu.

Sposobnost koncentracije urina. Smanjenu sposobnost koncentracije
urina na$li smo kod nagih bolesnika dosta Cesto, Sto se vidi iz prije pri-
kazanih rezultata.

Takav nalaz govori za ofteéenje distalnih dijelova tubula, bilo izrav-
nim toksi¢nim djelovanjem olova (27, 42, 65, 67, 68), ili posredno ote-
%anom intrarenalnom cirkulacijom i konsekutivnom hipoksijom.

Izostenurija je kod dvojice teskih nefropata (broj 8 i 4) razumljiva.
Kod daljih 6 bolesnika hipostenurija je blaga. Vjerujemo, da je kod
veéine tih bolesnika prolazna, ali to nismo dokazali. Ostetenje sposob-
nosti koncentracije navode 1 drugi autori (61, 62), ali takoder bez po-
navljanja pokusa. Bilo bi vrlo poZeljno tu bubreznu funkciju ispitivati
sukcesivno u toku bolesti.

Veé je spomenuto, da je kod bolesnice B. M. (br. 2) pokus koncen-
tracije ponovljen nakon 4 dana. Oba puta specifi¢na teZina urina bila
je 1015. Bolesnica je imala i prolaznu glikozuriju. Ve¢ smo spomenuli,
da je kod bolesnice naden 1 teZi fibrinozni cistitis i znatna anemija.
Nije iskljuéeno, da je uz cistitis postojao i cistopijelonefritis, koji bi uz
anemiju mogao lako objasniti navedenu znatnu hipostenuriju. Potrebna
je dalja kontrola bolesnice prije donofenja konacnog misljenja o pri-
rodi tubularne lezije i hipostenurije.

PSP pokus. Svijesni smo ¢injenice, da je na temelju tog relativno
grubog pokusa tetko zakljuéivati o selektivnim oStecenjima bubrega.
Rezultati PSP pokusa odraz su koliko sposobnosti ekskrecije proksi-
malnih dijelova tubula, toliko i prilika u intrarenalnoj cirkulaciji.

Na temelju vlastitih ispitivanja (80) drZimo, da odredivanje kolitine
izlu¢enog fenolskog crvenila nakon 15 minuta moZe otkriti diskretnija
oSte¢enja tubula nego odredivanje nakon duZeg vremena, jer je vrijeme
kontakta boje s tubularnim epitelom u prvom slu¢aju krace.

Kod bolesnika S. I. i F. M. (broj 3 i 4) su patoloski rezultati razu-
~mljivi. Kod bolesnika S. D. (broj 6) smanjena vrijednost ovog pokusa
jedina je funkcionalna anomalija. Mislimo, da se radi o smetnji intra-
renalne cirkulacije, kao $to je to tipi¢no za nekompliciranu esencijalnu
hipertoniju.

Kod bolesnika B. M. (broj 8) tumadimo sniZene vrijednosti PSP po-
kusa viSe izrazom tubularne lezije nego ometane cirkulacije: PSP-27,8%
(8. VL. 1955.), Uci normalna (4. VI. 1955.), sposobnost koncentracije
1023 (7. VI. 1955.), RR normalan. Dakle, unutar 24 sata je glomeru-
larna filtracija normalna, a ekskreciona sposobnost proksimalnih dije-
lova tubula o$te¢ena. Kako je jo§ letiri dana nakon toga prisutme i
lezija distalnih dijelova tubula (sposobnost koncentracije), to drzimo
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na$ zakljulak vjerojatnim, pogotovu uz normalni krvni tlak. Da se
radilo o znafajnijim smetnjama intrarenalne cirkulacije, ocekivali bi-
smo i smanjene vrijednosti klirensa ureje.

Za razliku od tog bolesnika, patoloske rezultate funkcionalnih pre-
traga kod bolesnika H. F. (broj 14) smatramo vise posljedicom cirku-
latornih smetnja: trajno normalni nalaz u mokra¢i 1 normalni krvni
tlak, 6. XII. 1955. urea u krvi 46 mg%, 8. XII. 1955. sposobnost kon-
centracije urina 1028, 9. XII. 1955. PSP 20,8%, 10. XII. 1955. Ua
59%, a urea tog dana 34 mg%o.. Prema tome, nasli smo o$teenu glome-
rularnu filtraciju 1 ekskretornu sposobnost tubula, uz normalnu spo-
sobnost koncentracije urina. 6. XII. 1955. je glomerularna filtracija
bila, vjerojatno, jo$ i niZa, jer je urea u krvi iznosila 46 mg%o; do
10. XII. se klirens ureje nesto pobolj$ao, ali rezultat je jo$ patoloski kao
$to je sludaj 1 sa PSP pokusom. Razumije se, da n1 u tom slutaju ne
tvrdimo sa sigurno$¢u, da nema i tubularne lezije. Ipak, smatramo vje-
- rojatnim, da se pretezno radi o poremecenoj cirkulaciji.

Naisli smo i na druge kombinacije patoloskih rezultata funkcionalnih
pretraga. Tako smo, na pr., kod bolesnika B. M. (br. 19) na$li smanjenu
sposobnost koncentracije urina, klirensa ureje i izlu¢ivanja fenolskog
crvenila; mjerenja su izvrena u iri uzastopna dana, pa pretpostavlja-
mo 1 smetnje intrarenalne cirkulacije i o$teéenje tubula.

Bolesnik F. P. (broj 25) ima neobitan odnos funkcionalnih lezija:
smanjene vrijednosti sposobnosti koncentracije i glomerularne filtra-
cije uz normalni rezultat PSP pokusa. Vremenski razmak izmedu po-
kusa koncentracije s jedne strane, a Ua i PSP pokusa s druge strane,

dug je 7 dana, pa je mogule, da se eventualno prethodno patoloski
PSP pokus veé normalizirao!

MozZda se ¢ini, da su na$i zakljulci i suviSe dalekosezni s obzirom na
»neselektivnost« pokusa fenolskim crvenilom. Ipak bismo podsjetili,
da su, osim opéenito priznatih smetnja intrarenalne cirkulacije (61, 63,
65) i lezije tubula pri otrovanju olovom sigurno dokazane (27, 42, 62,
65). Mnogi su autori utvrdili tubularne lezije i histoloski. Takva su
oftetenja dominantna promjena i kod naSeg obduciranog bolesnika
(broj 4). Glikozurija i patolo$ka aminoacidurija su takoder posljedice
oftecenja tubula. M. W. Goldblatt i J. Goldblatt (26), te Dolowitz 1 sur.
(66) govore o olovu kao protoplazmatskom otrovu, koji snizuje potro-
$nju kisika, blokira enzime, poveéava utilizaciju nikotinske kiseline i t. d.
Konaéno, razli¢iti su autori i selektivnim odredivanjem maksimalne
ekskrecione sposobnosti tubula pomocu paraaminohipurata nasli, da je
oftetenje tubula moguée (61, 62). Ti podaci potvrduju, dakle, barem
opéenito i rezultate nasih PSP pokusa. Na$a interpretacija, razumije se,
ne mora u svakom pojedinom sludaju biti potpuno tocna.

I ovom prilikom upozoravamo na vaZnost vremenskog faktora u pro-
cjeni dobivenih rezultata. Cini se, da taj faktor nisu uodili i dovoljno
uvazili ni naprijed navedeni autori, koji su ispitivali funkcije bubrega
selektivnim klirens metodama.
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Urea clearance. Medu Cetvoricom bolesnika s patoloskim vrijedno-
stima Uc i patoloskim nalazom u mokraéi opet su uremi¢ni nefropati
(broj 3 i 4), a osim toga 1 bolesnici R. B. 1 B. H. (broj 11 2).

Kod prve dvojice bolesnika bile su i vrijednosti klirensa ureje naj-
nize. Bolesnik R. D. (broj 1) pokazuje funkcionalne smetnje, kakve se
vide kod difuznog glomerulonefritisa: normalna sposobnost koncentra-
cije, naznateno smanjene vrijednosti PSP pokusa, a izrazito snizena
glomerularna filtracija. Kod bolesnice B. M. (broj 2) bio je krvni tlak
povisen 6 tjedana, sposobnost koncentracije izrazilo sniZena, a klirens
ureje takoder smanjen.

Izrazita hipostenurija kod te bolesnice govori protiv difuznog glo-
merulonefritisa, a s obzirom na ve¢ spomenuti dokazani cistitis, dopu-
$ta sumnju na eventualni pijelonefritis.

Kod preostalih 17 bolesnika bili su rezultati klirensa ureje tek nazna-
¢eno ili umjereno sniZeni, nalaz u mokraéi trajno uredan, a kod nekih
u pocetku bolesti urea u krvi ne$to povisena.

Kao $to je ve¢ u diskusiji o vrijednostima ureje u krvi spomenuto,
mislimo, da su smanjene vrijednosti klirensa ureje kod veéine bolesnika
posljedica oteStane intrarenalne cirkulacije zbog spazma aferentne
arterije.

Smanjenu glomerularnu filtraciju pri otrovanju olovom primijetili
su 1 drugi autori (61, 62). Kako je navedeno u pregledu literature, Ra-
dulescu 1 sur. (65) nasli su kod polovice od 82 bolesnika otrovanih olo-
vom smanjene vrijednosti glomerularne filtracije, uz normalne nalaze
u urinu. Glomerularnu filtraciju odredivali su klirensom ureje i kreati-
nina i u prosjeku su zabiljeZili umjereno sniZene vrijednosti.

Promjene glomerularne filtracije zapaZaju se to Celce, §to se pretraga
izvrii ranije u toku intoksikacije. Radulescu i sur. (65) spominju, da je
70%p bolesnika pokazivalo smanjenu glomerularnu filtraciju, ako su se
mjerenja vr$ila u vrijeme crijevnih kolika!

SniZene vrijednosti glomerularne filtracije su kod velike veéine na-
$ih bolesnika bile prolazna pojava. U odsjetku »Rezultati« naveli smo
za to primjere. Ta ¢injenica 1 opet ukazuje na ncobiénu vaZnost vre-
menskog faktora za pravilnu interpretaciju rezultata funkcionalnih
pretraga.

Persistiranje ili napredovanje olteéenja glomerularne filtracije kod
ponovljenih pokusa govori s velikom vjerojatno$éu za organsku leziju
bubrega (na pr., bolesnik F. M., broj 4).

Prema izloZenom se vidi, da je najveéi broj na$ih bolesnika imao
smanjene vrijednosti glomerularne filtracije zbog vjerojatno funkci-
onalnih prolaznih poremetnja intrarenalne cirkulacije.

Iz prikazanog pato-histoloskog nalaza jednog od dvojice umrlik bo-
lesnika proizlazi, da su dominantne regresivne promjene na tubulima,
dok su promjene krvnih Zila glomerula i intersticija prisutne, ali izra-
Zene u manjoj mjeri. Podaci iz literature govore o promjenama tubu-
larnog epitela i krynih Zila kao najznatajnijim promjenama kod satur-
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nine nefropatije. Koji su razlozi, da u jednom slucaju prevladavaju
jedne, a u drugom slu¢aju druge lezije, nije potpuno jasno.

U odsjetku »Rezultati« navedene su i vrijednosti olova u organima
istog bolesnika, koji je nakon smrti obduciran. Koncentracija olova
utvrdena u bubregu, pa i u drugim analiziranim organima (jetra, sle-
zena) prelazi u prili¢noj mjeri vrijednosti dobivene za iste organe kod
ljudi, koji u toku Zivota nisu bili specifi¢no izloZeni olovu (za bubreg:
46-405y/100 ¢ svjezeg organa) (81).

IV. ZAKLJUCAK

Na osnovu zapa?anja o djelovanju olova na bubreg kod nagih bole--
snika otrovanih olovom moZe se zakljuditi:

1. Ekspozicija olovu, odnosno trovanje olovom moze dovesti do bu-
brefnih oftetenja. Promjene nisu uvijek istovrsne, pa nije opravdano,
da se govori o »nephropathia saturnina« kao klinickom i pato-anatom-
skom nosoloskom entitetu.

2. Lezije bubrega uzrokovane toksi¢kim djelovanjem olova uglav-
nom su funkcionalne prirode, ali postoji vjerojatnost, da olovo moZe:
dovesti pod odredenim uvjetima 1 do bubreinih oSteéenja anatomske
prirode.

Kod dvojice od 54 bolesnika utvrdene su promjene bubrega, koje su
se otitovale kroniénom progredijentnom difuznom nefropatijom s pri-
jelazom u nefrocirozu i uremiju. Bolesnici s organskom i trajnom ne-
fropatijom bili su vrlo dugo eksponirani djelovanju masivnih doza
olova i imali su viSekratna manifestna otrovanja olovom. Anamnesticki
kod te dvojice bolesnika nije bilo podataka o prije preboljelim bubre-
¥nim bolestima, a osim toga bubreZno oteéenje je progrediralo uporedo
sa ponovljenim otrovanjima olovom. Prema tome, moguce je u tim
slufajevima pretpostaviti kauzalnu vezu izmedu toksickog djelovanja
olova i opisanih organskih oSte¢enja bubrega.

Dio bolesnika (ukupno 24) pokazivao je razlidite poremecaje bubre-
tnih funkcija utvrdene pokusom koncentracije. PSP pokusom, U.i 1
prolaznim poviSenjem ureje u krvi, a bez patoloskog nalaza u urinu.

Prema mifljenju autora, u veéini slu¢ajeva funkcionalnih oStecenja
bubrega radi se o poremefenoj intrarenalnoj cirkulaciji uzrokovanoj
spasti¢kim djelovanjem olova na krvne Zile bubrega, i direktnom toksic-
kom ili indirektnom hipoksi¢kom efektu na tubule.

Oftteéenje parcijalnih funkcija bubrega bilo je kod velike vecine bo-
lesnika prolazno.

8. Osim nekoliko slu¢ajeva prolaznog povifenja krvnog tlaka u fazi
akutne manifestacije otrovanja, trajni hipertonus i8ao je paralelno
s progredijentnom organskom nefropatijom. U jednom slucaju trajnog:
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poviSenja krvnog tlaka tipa esencijalne hipertonije, nije moguce tvrditi,
da postoji kauzalna veza izmedu djelovanja olova i hipertonusa.

4. Pri ispitivanju funkcija bubrega i procjeni rezultata veoma je
vazno, da se vodi ratuna o tome, kad se pojedine pretrage vrie. Zapa-
Zene funkcionalne lezije se kod bolesnika u prirodnom toku bolesti
stalno mijenjaju. Zato nije svejedno, u kojoj se fazi bolesti prave pre-
trage. Ako se to gubi iz vida, dobivaju se prividno divergentni i protu-
slovni rezultati. Autori smatraju, da to djelomice tumadi razlike u na-
vodima i podacima iz novije literature o prirodi bubresnih oSteéenja
kod trovanja olovem.
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Summary

CLINICAL OBSERVATIONS ON:THE EFFEGT OF LEAD
ON- THE-KIDNEY

The problem of the toxic effect of lead upon the kidney, in spite of numerous
studies, has not as yet been fully solved. The report prescnted deals with the clinical
observations of 54 lead poisoned patients. Lasting kidney changes in the form of
chronic, progredient and diffuse nephropathy were observed in only 2 patients with
an exposure to high lead concentrations during a period of 20 and 35 years respecti-
vely, and repeated lead poisonings. These two patients had no history of previous
kidney disorders, and kidney injuries progressed with repeated lcad poisonings. It
may, therefore, be assumed that the lesions observed were due to lead action. 24
patients showed functional kidney alterations which were proved by the test of urine
concentration, the phenolsulphthalein test, the urca clearance test, and the urea
value in the blood. Urine showed no abnormality in these cases.

In the authors’ opinion these functional changes mostly consist in altered intrarenal
circulation due to the spastic effect of lead upon the blood vessels of the kidney and
the direct toxic and indircct hypoxic effect of lead upon the tubules, The injuries
of partial renal functions were as a rule reversible.

In only 6 patients the blood pressure was increased. 2 patients with hypertension
were those with progredient organic nephropaty. It seems most probable that in these
two cases hypertension was nephrogenic in character. In one case high blood pressure
was of the type of essential hypertension, but the relation between lead poisoning
and hypertension in this case cannot be assumed with certainty. In other 3 patients
hypertension was transitory in type, lasting only during the acute manifestations of
lead poisoning.

Functional kidney alterations tend to change according to the natural course of
the disease. This is why it is not the same in which phase of the poisoning functional
kidney tests are carried out. If this fact is neglected, divergent and contradictory
results may be obtained.

On the basis of these clinical findings the authors conclude that lead exposure
and lead poisoning may cause kidney injuries. However, these changes are not uni-
form and cannot therefore be considered a clinical and nosologic entity usually called
nephropathia saturnina, In the exceptional cases of a very long and high exposure
to lead and repeated poisoning, progressive organic kidney changes may be expected.
Otherwise, possible renal alterations and changes in the blood pressure are functional
and reversible.

Department of Medicine, Medical Faculty Received for publication
University of Zagreb, Zagreb October 10, 1958

Institute for Medical Research,
Zagreb




