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U radu smo ispitivali glomerularnu filtraciju odredivanjem klirensa kreatini-
na, u 22 odrasla muskarca koji su prije u Zivotu bili otrovani olovom. Osamnaest
ispitanika bilo je otrovano nakon visegodisnje profesionalne izloZenosti, a kod
Cetiri je otrovanje nastupilo alimentarnim putem, nakon uiivanja alkoholnog
pi¢a ¢uvanog u posudu glaziranom olovnom gledu. Sedamnaest ispitanika bilo
je u vrijeme otrovanja lijedeno kelatom, kalcij-dinatrij-edetatom (CaNa,EDTA),
a preostalih pet nije. Svrha je ovog rada ispitati odgodene ucinke otrovanja
olovom na funkciju bubrega te moguce razlike funkcionalnih ostecenja izmedu
lijeCenih i nelijeCenih ispitanika. Dobiveni rezultati pokazali su statisti¢ki zna-
¢ajno niZe vrijednosti glomerularne filtracije, neovisno o dobi, u ispitanika u
proslosti otrovanih olovom, u kojih tada nije bilo provedeno odgovarajuée lije-
&enje (P<0,01). To upuéuje na moguénost jadeg odgodenog 3tetnog uéinka olo-
va na bubrege u sludajevima u kojih nije lijeCenjem smanjeno tjelesno optere-
¢enje olovom.

Kljucne rijeci: dijagnostika saturnizma, izloZenost olovu, odgodeni ucinci otrovanja,
olovo, oStecenje bubreZne funkcije, tjelesno opterecenje olovom.

Olovo je kumulativni otrov $iroko rasprostranjen u ¢ovjekovoj Zivotnoj i radnoj okolini
(1, 2). Njegovi mogudi kasni ili bolje re¢eno odgodeni ucinci na bubreg kao kriticni ciljni
organ predmet su rasprava koje traju dulje od jednog stoljeca (3-6). Prema misljenju
brojnih istrazivaca pojava kroni¢ne bubreZne insuficijencije €esto je uzroéno povezana s
prijasnjim profesionalnim ili sluajnim otrovanjem olovom (7-9).

Olovna nefropatija razvija se postepeno i neprimjetno, a klini¢cke manifestacije ostecenja
obi¢no se, zbog velike kompenzacijske sposobnosti bubrega, javljaju tek kada je 50% do
75% nefrona unisteno (10). Nedostatak dovoljno osjetljivih metoda za otkrivanje pocetnih
funkcionalnih osteéenja bubrega razlog je da se ona &esto dijagnosticiraju viSe godina
nakon pocetka toksi¢nog djelovanja olova. Stoga govorimo o kasnim odnosno odgodenim
udincima olova na bubrege. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se olovo u razli¢itom
stupnju veze i nakuplja u pojedinim tkivima, a ovisno o dozi moZe se povecati njegova
razina u organizmu (11). ]}:c)lnom apsorbirano i kumulirano olovo moze se u veéoj ili
manjoj mjeri osloboditi u cirkulaciju 1 dodatno kroni¢no opteretiti kritiéne organe kao $to
je bubreg (12-14). IstraZujuéi toksikokinetiku olova u kostima, Rabinowitz (15) je pokazao

321



Restek-Samarzija, N, Momdilovi¢, B: Odgodene promjene funkcije bubrega nakon otrovanja olovom i lijeCenja
kelatima. Arh hig rada toksikol, vol. 43 (1992) br. 4, str. 321-328

da se ovisno o dobi i metabolickim promjenama u organizmu ubrzava izmjena olova u
kostima, smanjuje poluZivot i povecava izlucivanje olova u krvi, a time i njegova kon-
centracija. U profesionalno izloZenih osoba pretpostavlja se da je ukupna kolicina olova
u kostima veca pa je i porast koncentracije tog metala u krvi veéi. Da se uistinu radi o
moguéim $tetnim udincima kumuliranog olova na bubreg, govori i podatak o poboljsanju
glomerularne filtracije bubrega nakon provedenog dugotrajnog lijedenja kelatima u bo-
lesnika koji su bili otrovani olovom (16). Taj povoljni terapijski ucinak kelata koji se zasniva
na smanjenju tjelesnog optereéenja olovom ogranicena je dometa jer, naZalost, nije opaZen
u bolesnika s veé uznapredovalom bubreznom insuficijencijom (17).

Rezultati nasih dosadasnjih istraZivanja promjena funkcije bubrega u radnika profesi-
onalno izloZenih i otrovanih olovom (18) pokazali su znadajno nizZe vrijednosti glomeru-
larne filtracije u radnika koji su tijekom svog radnog vijeka bili jednom ili vise puta otrovani
olovom u odnosu na radnike bez podataka o prijasnjem otrovanju. Faktorska analiza
dobivenih rezultata pokazala je da su odgodeni Stetni ucinci olova na bubreg posljedica
sloZene meduovisnosti prijasnjeg otrovanja olovom, trajanja izloZenosti olovu i dobi te o
dobi ovisnih tzv. normalnih promjena bubreZne funkeije i porasta krvnog tlaka.

Svrha je ovog rada da ispita odgodene uéinke otrovanja olovom na funkciju bubrega
u ispitanika koji su prethodno bili otrovani tim metalom, a potom na odgovarajuci nacin
lije¢eni kelirajuéim agensima, u odnosu prema bolesnicima koji su takoder bili otrovani
olovom, ali nisu bili lijeceni.

ISPITANICI I METODE

U radu smo ispitali glomerularnu filtraciju bubrega pomocu odredivanja klirensa kre-
atinina u 22 odrasla muskarca koji su prethodno bili otrovani olovom. To su bolesnici iz
registra osoba otrovanih olovom za razdoblje 1953-1988. godine za koje postoji cjelovita
medicinska dokumentacija o provedenom lijeenju kelatogenim agensima ili pak njegovu
izostanku (tablica 1). Osamnaest ispitanika bilo je otrovano olovom nakon visegodisnje
profesionalne izloZenosti tom metalu. Prosjecno trajanje izloZenosti iznosilo je 9,9 godina,
u rasponu od 3 mjeseca do 26 godina. Jedanaest njih je prekinulo rad s olovom nakon
dijagnosticiranog otrovanja (tablica 1). Kod preostala 4 od 22 ispitanika otrovanje je nastalo
alimentarnim putem, nakon uZivanja alkoholnog pi¢a ¢uvanog u glinenom posudu gla-
ziranom olovnom gledu, a trajanje izloZenosti ne moZe se u tim slucajevima sa sigurnoséu
utvrditi. Sedamnaest ispitanika bilo je lije¢eno kelatom, kalcij dinatrij-etilen-diamin-tetra-
-acetatom, CaNa,EDTA, a preostalih l{l::et bolesnika nije bilo Lije¢eno. U potonjem shucaju
lijedenje kelatima nije bilo dostupno ili je bilo ¢uvano za najteze klinicke slucajeve. Katkad
je otrovanje kasno prepoznato pa se stoga smatralo da lijecenje viSe nece biti uéinkovito.
Postojao je i strah pojedinih kolega od mogucih nefrotoksi¢nih uéinaka opisanih u sluca-
jevima nakon primjene visokih doza kelata (19).

Na temelju anamnesti¢kih podataka i laboratorijskih nalaza iskljucene su u svih ispi-
tanika aktualne ili preboljele bolesti bubrega druge etiologije (infekcija, bubrezni kamenci,
Secerna bolest). Svi ispitanici bili su istog socioekonomskog statusa i sliénih Zivotnih navika
(uzivanje alkohola).

Svaki od lije¢enih bolesnika primio je 500 mg CaNa,EDTA (Bayer, Njemacka ili Lek,
Slovenija) u iv. infuziji s 500 ml 5% otopine glukoze. Infuzije su ponavljane svakih 12
sati tijef@m tri dana tako da je ukupno primljena doza iznosila 3 g aNaZE]]DTA. Terapijski
uéinak deplumbizacije praéen je prema vrijednostima raspolozivih bioclogkih pokazatelja
izloZenosti olovu (olovo u krvi, PbK; dehidrataza deltaaminolevulinske kiseline, D-DALK
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Tablica 1.
Bioloski pokazatelji izloZenosti olovu u vrijeme otrovanja

Godina
— Dob Hb* E* BPE* Rtc* D-DALK* Pbk*
otrova- Ispitanik Rad s olovom god) (L) (pL) (10%E) (10%E) (U/LE) {iolIE

n] a

1954 At. Iv. 1949 - 1954 38 95 4,3 26 26

1960 Ca. Iv. 1956 — 1960 31 80 4,5 89 50

1960 Ha. Dr. 1957 — 1960 23 68 3,8 127 77

1962 Ga. Jo. —_ 32 42 2,3 207 66

1964 Pe. Bo. 1962 — 1988 37 90 4,5 16 25 3,6
1967 Va. Ft. 1967 25 60 4,0 95 70

1968 Ga. Fr. 1961 - 1971 50 62 33 231 90

1968 De. Jo. 1962 — 1968 28 70 4,0 232 69 6,5
1974 Sk. Mi. 1974 26 72 3,6 430 84 5,0

1979 Kr. St. 1965 — 1988 36
1979 Sk. VI. 1970 — 1988 45

1980 Ha. Mi. 1974 — 1988 43 95 4,6 18 16 10,8

1981 Sk. Ma. 1972 - 1981 47 82 4,5 11,9

1981 Ga. Ra. 1968 — 1988 34 147 4,6 9,1

1981 Mi. Dr. - 31 118 3,8 8,0

1982 Pa. SI. 1968 — 1982 53 142 4,8 9,0 4,1
1982 Sa. Dr. — 50 111 4,2 4 14 59 34
1982 Re. Iv. 1978 — 1982 43 122 3,6 1.1 4,2
1983 Bo. Br. 1978 - 1983 38 132 4,1 10,1

1984 Ko. Bo. 1978 — 1984 28 128 4,6 59

1986 Fa. Jo. 1954 — 1964 54 74 22 174 94 6,9 44

1972 — 1988
1988 Vi. Ni. —_— 49 70 4,0 232 69 39
* Normalne vrijednosti: Il-)l']?kl40—180; E44-58 BPE < 3; Rtc5-15 D-DALK > 26;
< 1,5

¥/ili retikulociti, bazofilno punktirani eritrociti, BPE). Ovisno o nalazima nakon pet dana
odmora, lije¢enje bi se po potrebi ponovilo.

Tijekom godine 1988. ispitali smo glomerularnu filtraciju u 22 ispitanika koji su pret-
hodno u raznim razdobljima bili otrovani olovom (tablica 1). Kreatinin u serumu i urinu
odredili smo standardnom metodom pomoéu automatskog analizatora (VP Abbot, SAD)
(20). Razina olova u krvi odredena je pomoéu atomske apsorpcijske spektrofotometrije
(Perkin Elmer 403, SAD) (21), a aktivnost D-DALK u serumu pomocu spektrofotometra
Perkin Elmer 551, SAD (22).

U svakog od 22 ispitanika skupljen je uzorak 24-satnog urina te odredena vrijednost
Klirensa kreatinina (KK) kao pokazatelja vrijednosti glomerularne filtracije bubrega. Vri-
jednosti KK korigirane su na standardnu tjelesnu povrsinu od 1,73 m” prema Du Boisovoj
formuli (23). Dobivene vrijednosti takoder su korigirane za involutivno smanjenje bub-
reznih funkeija ovisno o dobi (24). Za procjenu i stupnjevanje o$tecenja funkcije bubrega
koristili smo se funkcionalnom klasifikacijom kroniéne bubreZne insuficijencije prema Oli-
veru (25). Znadajnost razlike izmedu vrijednosti klirensa kreatinina u lije¢enih i nelije¢enih
ispitanika odredena je pomoéu neparametrijskog testa po Mann-Whitneyu (26).
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REZULTATI

Na tablici 1. prikazani su podaci o vremenu otrovanja i trajanju izloZenosti olovu is-
pitanika, kao i laboratorijski nalazi prema kojima je utvrdeno otrovanje. Podaci su navedeni
kronoloskim redom prema godini otrovanja, a radi boljeg uvida u metode koristene za
dijagnostiku saturnizma. Do pocetka sedamdesetih godina dijagnoza otrovanja utvrdivala

Tablica 2.

Glomerularna filtracija bubrega i bioloski pokazatelji izloZenosti olovu u lijeCenih i nelijecenih
ispitanika prethodno otrovanih olovom

CaNa,EDTA? Dob Kreatinin Klirens kreatinina D-DALK Pbk

Ranp Tapiviis ®  (god) (umoll)  (mUmin/173)  (ULE)  (umoll)
1. Ca. Iv. NL 59 634 9,6** 8,3 18
2 Pa. Sl 9 59 200 38,0* 24,8 1,6
3 De. Jo. NL 48 98 50,0* 27,0 i % §
4, Fa. Jo. NL 56 123 66,8* 1112 25
B Re. Iv. 9 49 116 74 4% 24,7 1,2
6. Kr. St. 3 45 106 78,9 119 2,0
% Ga. Fr. 5 70 67 85,8 by 12
8. At. Iv. NL 72 78 90,8 49,1 0,4
9. Sk. VI 6 54 98 98,5 84

10. Mi. Dr. 9 38 85 101,0 27,3 1,8

11. Vi. Ni. NL 49 86 104,3 59 39

12. Ha. Mi. 6 51 88 106,6 22,9 1.7

18, Ga. Jo. 2,8 58 86 114,5 18,1 14

14. Pe. Bo. 2 61 83 121,3 16,5 24

15. Ha. Dr. 3 51 82 126,3 8,4 2,0

16. Bo. Br. 6 43 20 127,9 37,1 1,0

17. Va. Dr. 7.2 46 76 1284 33,2 0,7

18. Ga. Ra. 6 41 79 130,1 195 19

19. Sk. Ma. 6 51 88 1324 26,0 1,5

20. Sa. Dr. 9 56 87 132,6 24,8 1,5

21. Ko. Bo. 9 32 86 143,9 234 1,5

22, Sk. Mi. 6 40 75 1512 51,0 0,8

2 Mjereno 1988. godine; Lijeceni vs. nelijedeni (NL) P<0,01
* Smanjena bubreZna rezerva; **Kasna bubreZna insuficijencija

se gotovo iskljucivo prema klinickoj slici i laboratorijskim nalazima anemije pracene po-
viSenim vrijednostima BPE i retikulocita. Metode odredivanja aktivnosti enzima D-DALK,
a pogotovo koncentracije olova u krvi smanjuju vaznost BPE i retikulocita kao diferenci-
jalnodijagnostickih kriterija saturnizma. Toksi¢ni ucinci olova na krvotvorni sustav bili su
u vrijeme otrovanja uocljivi u 20 do 22 ispitanika, a manifestirali su se sniZenim vrijed-
nostima hemoglobina, povisenim vrijednostima BPE i retikulocita odnosno sniZenjem ak-
tivnosti D-DALK. Sve izmjerene vrijednosti olova u krvi bile su zna¢ajno vise od grani¢nih
koncentracija iznad koje australski istraZivaci Ibels i Pollock (27) preporucuju lijecenje ke-
latima (2,7 umol/L), a vedina i iznad one preporucene od americkih autora (3,89 xmol/L)
(28). Osam od 22 ispitanika imalo je u vrijeme ispitivanja bubrezne funkcije, vrijednost
olova u krvi i aktivnost D-DALK izvan granica normale (tablica 2). U petorice od njih to
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je posljedica aktualne profesionalne izloZenosti, dok se u jednog ispitanika pretpostavlja
daljnja alimentarna izloZenost. U dva ispitanika (Ca. Iv. i Ha. Dr) utvrdeno je jace snizenje
aktivnosti D-DALK nego $to se ocekuje prema vrijednostima olova u krvi. U prvog se,
zbog loeg zdravstvenog stanja, ovaj nalaz moZe smatrati nespecifiénim.

Rezultati mjerenja bubrezne funkcije (tablica 2) prikazani su prema rangu odnosno
prema veli¢ini osteenja bubreZne funkcije. Brzina glomerularne filtracije, mjerena pomocu
odredivanja klirensa kreatinina, bila je znacajno niZa u nelije¢enih nego u lije¢enih ispi-
tanika (P<0,01). Ova razlika nije bila posljedica tzv. involutivnih promjena u organizmu
koje su normalno karakterizirane padom brzine glomerularne filtracije ovisno o dobi (29)
(slika 1). Tri od pet nelijecenih ispitanika imala su niZe vrijednosti glomerularne filtracije
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Slika 1 Klirens kreatinina u lijecenih (®) i nelijecenih (O) ispitanika prethodno otrovanih
olovom (n=22). Brojevi oznacavaju rang (1= najlosija vrijednost); Normalne
vrijednosti (17

nego $to bi odgovaralo za njihovu dob. Dvojica od njih imala su smanjenu bubreznu
rezervu kao prvi stupanj kroniéne bubreZne insuficijencije, a jedan je imao tredi stupanj,
odnosno kasnu kroniénu bubreznu insuficijenciju. Potrebno je napomenuti da je i u sku-
pini od 17 lijedenih ispitanika u tri slu¢aja utvrdena smanjena bubreZna rezerva od kojih
je jedan (Pa. Sl) dokazano u dva navrata bio otrovan olovom.

RASPRAVA

Dobiveni rezultati pokazuju statisticki znadajno vecu incidenciju bubreZnog ostecenja
odnosno smanjenje glomerularne filtracije u ispitanika koji su u proslosti bili otrovani
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olovom i nisu bili lije¢eni kelatom u odnosu prema ispitanicima u kojih je, u vrijeme
otrovanja, lije¢enje bilo provedeno.

S obzirom na to da je u vecine ispitanika otrovanje nastupilo nakon visegodisnje izlo-
Zenosti poviSenim koncentracijama olova kakve su postojale u industriji onog doba, moZe
se pretpostaviti veliko tjelesno opterecenje tim metalom. Novija istraZivanja toksi¢nih udi-
naka olova opovrgla su misljenje da je olovo u kostima inertno (30). U odredenim meta-
bolickim uvjetima ili bolestima (starenje, stres, trudnoca, laktacija, menopauza, prehram-
beni deficiti i dr) dolazi do brze izmjene odnosno resorpcije i demineralizacije kosti i
oslobadanja olova u cirkulaciju (12-15). Mobilizirano olovo moze ponovno toksi¢no dje-
lovati na bubrege i pridonijeti nastanku olovne nefropatije (2). Poznato je da lijecenje
kelatima smanjuje ukupno tjelesno optereéenje olovom (31, 32), a opisano je i povoljno
djelovanje produZenog lije¢enja kronicnog otrovanja olovom na oporavak i ouvanje fun-
kcije bubrega (16, 33). Dobiveni rezultati nadovezuju se na rezultate naSeg pn]asn]eg
lstrazwan]a (18) kO]l su pokazali vezu izmedu prethodnog otrovan]a olovom, trajanja iz-
loZenosti 1 oStecenja glomerularne filtracije. Nadeno oStecenje nije bilo ovisno o dobi, jer
su i mladi radnici s vi$ekratnim otrovanjem imali niZe vrijednosti klirensa kreatinina u
odnosu prema starijim radnicima izloZenim olovu, koji medutim nisu bili otrovani tim
metalom. Razlog tome je, prema nasem misljenju, u veéem stupnju odnosno intenzitetu
izloZenosti koji {e doveo i do veceg tjelesnog opterecenja u radnika otrovanih olovom.

Znatajno veca incidencija o$teéenja glomerularne filtracije u nelijecenih ispitanika upu-
¢uje na mogucnost nastanka jaceg odgodenog stetnog ucinka olova na bubreg u sluca-
jevima u kojih nije bilo provedeno lijeenje kroni¢nog otrovanja, tj. smanjeno tjelesno
opterecenje olovom. S obzirom na to da nismo mogli provesti ispitivanje velicine tjelesnog
optereéenja olovom, ¢ime bismo potkrijepili hipotezu o veéem zaostalom tjelesnom opte-
reenju olovom u nelijecenih ispitanika, rezultati se smatraju preliminarnima. Unatod tome,
oni isti¢u vaZnost terapijskih postupaka za smanjenje ukupne koli¢ine olova u organizmu
i u skladu su s istraZivanjima koja opisuju pozitivne ucinke lijecenja kelatima na bubreznu
funkciju (16, 33).

lako je u svijetu primjena metoda za procjenu ukupnog tjelesnog optereéenja olovom
opéeprihvacena (27, 28, 34, 35), kod nas, naZalost, ove metode jos nisu primjereno zastupane
u programu zdravstvenog nadzora osoba izloZenih olovu. One se mogu koristiti ne samo
za dijagnosticiranje olovne nefropatije nego i za prepoznavanje osoba s povecanim rizikom
od nastanka ostecenja bubrega uzrokovanog olovom $to bi omoguéilo pravodobnu prim-
jenu preventivnih mjera.
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Summary
DELAYED RENAL EFFECTS IN LEAD POISONING AND CHELATION THERAPY

Glomerular filtration rate was examined by determination of creatinine clearance in 22 adult males
with a past history of lead CFoisoning. Eighteen subjects had been poisoned after many years of
occupational exposure to lead and four had been poisoned by ingestion of alcohol beverage kept in
lead-glazed pots. Seventeen subjects were treated with the chelating agent calcium-disodium-edetate
(CaNayEDTA), the remaining five received no treatment. The aim of the study was to examine the
delayeé effects of lead poisoning on kidney function and the possible difference in functional im-
pairment between the treated and the non-treated subjects. The results obtained demonstrated a
significantly reduced glomerular filtration rate, adjusted for age, in subjects poisoned by lead in the
past who failed to receive specific treatment (P<0.01). This indicates the possibility of marked, delayed
adverse effect of lead on the kidneys in cases when lead body burden has not been reduced by
treatment.
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Key terms: delayed effects of poisoning, diagnosis of saturnism, lead, lead body burden, lead exposure, renal
impairment.
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