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Promatrane su patohistoloske promjene jetre i bubrega u odraslih ¥enki
Stakora i u njihove mladunéadi iz dvaju rasploda nakon oralne izlo¥enosti
olovu (acetat) u koncentraciji od 7500 ppm u vodi za pice. Izlozenost je traja-
la do ukupno 20 tjedana. Reverzibilnost ovih promjena procjenjivana je u
skupini tzv. oporavljenih Zenki kojima je prekinuto izlaganje olovu 5 tjedana
prije drugog parenja s neizloZenim muzjacima. U skupini izloZenih odraslih
Zenki, kao i u skupinama njihove mladunéadi iz prvog (kraéa izloZenost) i
drugog potomstva (duZa izlozenost), nadene su istovjetne patohistoloske pro-
mijene u parenhimnim organima. Tako su u obih opaZene masna i/ili hidrop-
ska degeneracija u jetri i bubrezima, te hemosideroza jetre. U preparatima
jetre izloZene mladuncadi opaZena su takoder brojna i krupna ekstramedu-
larna krvotvorna Zari§ta. U bubrezima izloZenih Zenki videne su i izraZenije
nespecifiéne kroni¢ne upalne promjene. U skupinama oporavljenih ¥enki,
nakon prekida oralne izloZenosti olovu, patohistologki nalazi upuéivali su na
reverzibilnost morfoloskih promjena. U njihove »oporavljene« mladundadi
videni su gotovo uredni nalazi. MoZe se zakljuciti da je mladunéad §takora
osjetljivija od svojih majki na Stetno djelovanje olova buduéi da su u njih
opaZene patohistoloske promjene jetre i bubrega bile istovjetne onima u od-
raslih Zenki, premda su bili izloZeni tijekom mnogo krateg perioda i samo
maloj frakciji ukupnog unosa olova u organizam majke.

Poznato je da je olovo nefrotoksi¢no. Glavne strukturne promjene koje nastaju kao
posljedica izlaganja olovu ispoljavaju se na epitelnim stanicama proksimalnih zavijenih
kanali¢a i u medustani¢nim prostorima bubrega (1). Takve su promjene opisane i u pro-
fesionalno izloZenih radnika i u pokusnih Zivotinja. S druge strane, jetra kao glavni de-
toksikacijski organ u tijelu predstavlja meko tkivo s visokom koncentracijom olova. Sto-
ga su i ovdje moguce strukturne promjene izazvane djelovanjem olova. Svrha ovog istra-
Zivanja je bila utvrditi patohistoloske promjene u bubrezima i jetri nakon oralnog izla-
ganja olovu u odraslih Zenki §takora i u njihovom potomstvu.
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MATERIJAL I METODE

Spolno zrele Zenke bijelog (Wistar) Stakora iz uzgoja Instituta bile su izloZene tije-
kom 20 tjedana razini od 7500 ppm olova (acetat, p.a. »Kemika, Zagreb), otopljenom u
deioniziranoj vodi kojom su napajane. Devet tjedana nakon poletka pokusa u dijelu
Yenki prekinuto je izlaganje olovu i potom su do kraja pokusa, kao i kontrolna skupina,
napajane deioniziranom vodom (tzv. oporavljena skupina). Sve su Zenke hranjene stan-
dardnom krmnom smjesom za Stakore (»Sljemes, Zagreb).

Zenke su tijekom pokusa stavljane dva puta u rasplod s neizloZenim muZjacima (u
omijeru 2:1). Tako su okotile svoje prvo potomstvo nakon kraée (u 7. tjednu) i drugo po-
tomstvo nakon duZe izloZenosti olovu (u 17. tjednu pokusa).

Patohistolo$ki pregled jetre i bubrega vrSen je u uzorku 11-dnevne mladundadi iz
prvog potomstva (kontrolna i izloZena skupina) i na kraju pokusa istodobno u uzorcima
tkiva 11-dnevne mladunéadi iz drugog potomstva i njihovih majki (kontrolna, izloZena i
oporavljena skupina). U svakoj promatranoj skupini bilo je po 10 zivotinja. Uzorci orga-
na su fiksirani u 10%-tnom formalinu, dehidrirani, uklopljeni u parafinske blokove, iz-
rezani na kliznom mikrotomu, na debljinu 7 pm, deparafinirani i obojeni standardnom
hemalaun-eozinskom metodom. Takoder su provedene i histokemijske reakcije na vezi-
vo metodom po Malloryiu i na Zeljezo reakcijom berlinskog modrila (2). Preparati su
promatrani pod svjetlosnim mikroskopom.

REZULTATI I RASPRAVA

Opée zdravstveno stanje i prirast tjelesne teZine u skupini Zenki izloZenih olovu bili
su tijekom pokusa bez razlike prema kontroli. Mladuncad ovih Zenki, medutim, i nakon
krade, i nakon due izloZenosti majki bila je znacajno slabija po teZini, manje brojna i
ugibala je u veéem postotku u odnosu na kontrolu, kako je prije izvijesteno (3,4). Pod
ovim uvjetima izloZenosti u mladuncadi $takora nije opaZen teratogeni ucinak olova, §to
je u skladu s podacima u literaturi (3).

U histolodkim preparatima jetre i bubrega izloZenih i odraslih Zenki i mladuncadi
$takora iz dvaju potomstava, opaZene su degenerativne promjene u smislu masne i/ili
hidropske degeneracije epitelnih stanica jetre (slika 1) i epitelnih stanica proksimalnih
zavijenih kanali¢a bubrega (slika 2).

U odraslih je Zenki, osim toga, opaZen i kroni&ni intersticijski nefritis (slika 3). Elek-
tivnim bojenjem po Malloryiu dalo se razluditi da je taj nalaz bio daleko najizraZeniji u
izlo¥enih, slabiji u oporavljenih i najslabije izrazen u kontrolnih Zenki. Radilo se o ne-
specifi¢nim promjenama koje spadaju u sliku tzv. sindroma bubrega starog Stakora (6).
Cinilo se, medutim, da je olovo u izloZenih Zenki na neki nadin »ubrzalo« ove promjene.

U histologkim preparatima jetre i u izloZenih odraslih Zenki i u njihove mladuncadi
iz obaju rasploda, nadeno je povecano nakupljanje hemoglobinogenog pigmenta hemo-
siderina. Taj je nalaz potvrden histokemijski pozitivnom reakcijom Zeljeza u hemoside-
rinu na berlinsko modrilo (slika 4).
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Slika 1. Preparat jetre Zenke Stakora izloZene olovu (7500 5pm u picu) 20 tiedana: degeneratio
hydropica. Struktura jetre poremecena. Ne razabiru se jasno gredice jetrenib stanica koje su nabubrene

i krupne, s obilnom svijetlom citoplazmom i jexgrama u razlicitim stadijima piknoze. Slican nalaz
opaza se i u njibove mladuncadi u prvom i drugom potomstvu.
(Bojenje: hemalaun i eozin; povelange: 320x.)

Slika 2. Preparat bubrega Senke Stakora izloZene olovu (7500 ppm u picu) 20 tjedana: degeneratio

hydropica. U kori bubrega epitelne stanice proksimalnog zavijenog kanalica nabubrene, s izrazito

svijetlom obilnom a'tozblazmom i mjeburastim, djelomice raspalim jezgrama. Lumen kanalica gotovo

potpuno »zarusens. Slican nalaz opata se i u njihove mladuniadi u prvom i drugom potomstvu.
(Bojenje: bemalaun i eozin; povecanje 320x.)
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Slika 3. Preparat bubrega Zenke Stakora izlogene olovu (7500 ppm u picu) 20 tiedana, u dobi od
32 tjedna: nephritis interstitialis chronica. Na granici kore i srii bubrega umnozen intersticij
infiltriran mononuklearnim wpalnim stanicama. Epitel okolnib kanaliéa znatnije degenerativno
promijenjen. Ovo je nespecifican nalaz. Slican nalaz u blatem obliku opaga se u kontrolnib i
»oporavijenib« Zenki jednake (poodmakle) dobi. (Bojenje: hemalaun i eozin; povecanje: 200x.)

Slika 4. Preparat jetre fenke Stakora izlogene olovu d( 7500 ppm u picu) 20 tjedana: haemosiderosis
hepatis. U Kupfferovim stanicama izmedu gredica hepatocita vide se nakupine grudica
hemoglobinogenog pigmenta hemosiderina. Slican nalaz opaia se i u njibove mladuniadi u prvom i

drugom potomstvu. (Bojenje: reakcija berlinskog modrila na %eljexo u hemosiderinu; povelange: 320x.)
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Slika 5. P;eparat Jetre mladunceta Stakora iz drugog potomstva magke izlozene olovu (7500 ppm u

Picu) 20 tjedana. U jetrenom thivu vide se brojna i krupna krvotvorna Zarista izmedu gredica

epitelnib stanica. Stanice jetrenib gredica miestimice degenerativno promijenjene. (Bojenge: hemalaun i
eoxin; povetanje: 200x.)

Usto su u preparatima jetre mladuncadi u prvom i drugom potomstvu opaZena i do-
sta brojna i krupna ekstramedularna krvotvorna Zarista (slika 5). Ona, uz nalaz hemosi-
deroze jetre, predstavljaju morfoloske pokazatelje hematotoksi¢nog uc¢inka olova.

U histoloSkim preparatima »oporavljene« mladuncadi nalazi su bili gotovo uredni. U
skupini oporavljenih majki, osim nespecifi¢nih upalnih promjena, u preparatima bubre-
ga nije nadeno nikakvih drugih patohistoloskih promjena. U preparatima jetre opaZena
su tek umjerena ekstramedularna Zari$ta hematopoeze koja su, uz ostale lagane regene-
rativne promjene tkiva, upudivala na reverzibilnost odnosno »oporavake« od $tetnog
uCinka olova u ovom organu.

ZAKLJUCAK

Na temelju patohistoloskih nalaza u jetri i bubrezima moglo se zakljuéiti da je mla-
dunéad $takora osjetljivija na Stetno djelovanje olova od svojih majki. Naime, u njih su
opaZene istovjetne morfoloske promjene kao i u odraslih Zenki unatoé mnogo kraéoj iz-
loZenosti (#n utero i putem majcina mlijeka do 11 dana nakon okocenja) samo maloj
frakciji ukupnog unosa olova u organizam majke, odnosno mnogo niZoj koncentraciji
olova.
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Ovi nalazi mogu biti doprinos spoznaji da su Zene izloZene olovu tijekom generativ-
ne dobi skupina s poviSenim rizikom s obzirom na moguée $tetno djelovanje na plod,
koji je kao organizam u razvoju posebice osjetljiv na Stetno djelovanja olova.

Zahvala — Zahvaljujemo Katici Pribi¢ na tehni¢koj pomo¢i prilikom izvodenja pokusa, Evi
Hersak na izradi patohistolodkih preparata te Barici Fercec i Desanki Vasiljevi¢ na brizi oko po-
kusnih Zivotinja i na svim ostalim pomo¢nim tehnic¢kim poslovima.
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Summary

THE EFFECT OF EXPOSURE TO LEAD ON HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN
THE RAT LIVER AND KIDNEY IN RELATION TO AGE

Histopathological alterations in the liver and kidneys were examined in adult female rats and
in their offspring form two matings after oral exposure to 7500 ppm lead (acetate) in drinking
water. The length of exposure was up to 20 weeks. To estimate the reversibility of the effects in a
number of exposed females lead administration was discontinued five weeks before their second
breeding with unexposed males (the recovered group).

In the group of exposed adult females histopathological changes in parenchymal organs were
analogous to those seen in their pups from the first (shorter exposure), and second offspring
(longer exposure to lead). Fatty and/or hydropic degenerative changes in the liver and kidneys and
haemosiderosis of the liver were observed in both adult females and their young. In the liver of
exposed pups the presence of numerous large foci of extramedullary erythropoiesis was also
detected. In the kidneys of exposed adult females non-specific chronic inflammatory changes
were seen. In the group of recovered females, after discontinuation of oral exposure to lead,
histopathological findings indicated the reversibility of morphological changes. In their
»recovered« pups the findings were also almost normal.
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It may be concluded that young rats are more susceptible to adverse action of lead than their
mothers. The histopathological changes observed in their livers and kidneys were analogous to

those seen in adult females, although they had been exposed to lead for a much shorter period
and to only a small fraction of the total mother’s lead intake.
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