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U clanku su izneseni noviji literaturni podaci o reprodukcij-
skim udincima olova koji se opazaju u izlozenih Zena i muskaraca
odnosno u izlozenih zenki i muzjaka pokusnih Zivotinja. Takoder
je dan pregled klju¢nih rezultata studija kojima su se pokus$ali
rasvijetliti moguéi patogenetski mehanizmi uc¢inka olova ma Zen-
ske odnosno muske reprodukcijske funkcije. Ukratko je izneseno
teratogeno djelovanje olova. Istaknuto je znacenje eksperimen-
talnih uvjeta istodobne i/ili istovjetne izloZenosti zivotinja obaju
spolova pri procjenjivanju relativnog maternalnog u odnosu na
paternalno posredovan Stetni ucinak olova na plod. Izneseni su
vlastiti rezultati jednogeneracijskih reprodukcijskih studija na
Zenkama i muzjacima Stakora. Na kraju je istaknuta nuznost utvr-
divanja do danas jos$ nedovoljno rasvijetljenih aspekata reproduk-
cijske toksic¢nosti olova, kao $to je znacCenje spola, razine i traja-
nja izlozenosti te mogudéa reverzibilnost uc¢inka olova u uvjetima,
s jedne strane, sve vedeg oneciséenja prirodnog okolisa, i, s druge
strane, porasta broja Zzena koje se zaposljavaju u industrijskim
postrojenjima gdje mogu biti izloZene olovu.

Olovo je ve¢ stoljeé¢ima poznato kao opdi metaboli¢ki otrov. Postoji velik
broj podataka o $tetnim ucincima olova na krvotvorni, zivéani, krvozilni, imu-
noloski i sustav zlijezda s unutras$njim lu¢enjem, na bubrezne i jetrene funk-
cije kao i na reprodukeciju i razvoj (1, 2). Problem uc¢inka olova ma reprodukci-
ju Covjeka star je koliko i ¢ovjekovo iskori§tavanje olova i njegovih spojeva.
Zbog pozeljnih svojstava (lako dobivanje iz ruda, dobra kovnost, otpornost na
koroziju) olovo se odavno i nasiroko upotrebljavalo, vjerojatno jo§ od 3500.
godine pr. n. e. u starom Egiptu (3). Cesto se navodi pretpostavka Gilfillana (4)
da je jedan od mogucih razloga propasti Rimskog Carstva bilo kroni¢no otro-
vanje olovom, pretezno bogatih slojeva drus$tva, koje se ocitovalo sve vecom
ucestaloScu dusevne zaostalosti, povisene smrtnosti dojencadi i neplodnosti.
Osim pisanih svjedotanstava o navedenim pojavama, kao i o nekim obicajima
(npr. sladenje vina) pri ¢emu se wpotrebljavalo olovo, na to upuéuju madeni
olovni uporabni predmeti iz tog doba i visoke koncentracije olova u ostacima
ljudskih kostiju.
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Od vremena Starih Grka sve su se viSe spoznavali $tetni ucinci visokih kon-
centracija olova ma zdravlje covjeka koje su bile prisutne u radnoj okolini ili
prirodnom okoli$u i zgodimice pogadale pojedince odnosno cijela izloZzena po-
druc¢ja. To se dogadalo zbog neznanja (onec¢is¢ena voda, vino, brasno i dr.) f/ili
kao nepozeljna posljedica upotrebe olova u lije¢enju nekih bolesti, npr. pada-
vice ili npr. sa svrhom izazivanja pobacaja (5, 6, 7).

Danas su sluCajevi klasicnog akutnog trovanja olovom sporadicni i, osim
kad se radi o djeci, od manjeg znacCenja, jer se na vrijeme mogu prepoznati i
uspjesno izlijeciti. Vedi je interes usmjeren na trajnu izloZenost nizim razina-
ma olova koje je razasuto u cjelokupnom ¢ovjekovom okolisu: u zraku, vodi
i hrani, i moze $tetno djelovati na njegovo zdravlje. Neke studije procjenjuju
da su tzv. prirodne razine olova u zraku dva do c¢etiri reda veli¢ine nize od
vrijednosti koje se danas mogu izmjeriti na sjevernoj polutki Zemlje, a na-
stale su (i nastaju) kao rezultat oslobadanja ogromnih koli¢ina olova u atmo-
sferu ¢ovjekovim aktivnostima vadenja i prerade olova, naroc¢ito od vremena
velike industrijske revolucije (8, 9).

Jos ne tako davno se, osobito u zapadnim zemljama, smatralo da postoji
grani¢na vrijednost koncentracije olova m krvi koju je postavio Kehoe 1960.
godine (10) a iznosila je 80 1g/100 mg (ili ponekad 100 ml). Tvrdilo se da ispod
tih vrijednosti plumbemije nema opasnosti od saturnizma odraslih osoba. Do
te se brojke dos$lo ma temelju iskustva iz istrazivanja u profesionalno izloze-
nih ljudi (11). U meduvremenu je do danas objavljeno dosta radova u kojima
je pokazano da se klini¢ki znakovi 1 simptomi trovanja olovom mogu pojaviti
i u ljudi s nizim razinama olova u krvi (npr. 12).

S druge strane, Stetni ucinci olova na zdravlje ¢ovjeka javljaju se i pri do-
zama koje misu dovoljno visoke da izazovu klini¢ki jasnu sliku saturnizma.
Medu takve supklinicke ucinke olova ubraja se Stetno djelovanje olova na re-
produkcijsku sposobnost ¢ovjeka. Golemo znaCenje tog aspekta toksi¢nosti
olova lezi u ¢injenici da je pritom ukljuceno i djelovanje ma zdravlje bududih
generacija.

UCINCI OLOVA NA ZENSKU REPRODUKCIJU

Vec¢ dugo je dobro poznato da Zene lizloZene visokim razinama olova mogu
imati poremecaje u menstrualnom ciklusu kao $to su dismenoreja, amenoreja
ili menoragije. Takoder moze nastupiti period steriliteta odnosno smanjene
plodnosti (13). Ako i dode do zanoSenja, vrlo je visok rizik od pobacaja, prera-
nog porodaja i/ili mrtvorodenosti. Zivorodena pak djeca su ¢e$ée malena, sla-
ba i sporo se razvijaju. Velik dio ih umire u prvim godinama zivota, a prezi-
vjela mogu biti mentalno retardirana (14, 15).

Paul je 1860. godine uocio povecanu stopu pobacaja i mrtvorodenosti u Ze-
na teSko otrovanih olovom i utvrdio da to ovisi o visini primljene doze, tj.
stupnju otrovanosti Zene (7). Godine 1911. Oliver (16) objavio je statistidke
podatke iz kojih se vidi da je u Britaniji stopa pobacaja i neonatalne smrtno-
sti bila poviSena medu Zenama koje su nakon udaje bile zaposlene u tvorni-
cama gdje su bile izlozene olovu, u odnosu na radnice u mlinu ili, jo§ viSe u
odnosu na kucéanice. Takoder je opazio da su zene osjetljivije u dobi od 18 do
23 godine. Oliver je, kao i neki drugi autori tada i kasnije, opisao teske poslje-
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dice plumbizma u cijelim obiteljima kerami¢ara u Madzarskoj, §to je, osim
neposredne izloZenosti olovu roditelja odnosno djece, upuéivalo i na trans-
placentarni prijenos olova od majke do fetusa.

U skladu s ovim spoznajama, od 1910. godine se pojavljuju zakoni i propisi
koji zabranjuju rad Zenama u industriji olova (14). U to vrijeme, na kraju pro-
Slog i podetku ovog stoljeca, u doba industrijske revolucije, Zene su bile izlo-
Zene vrlo visokim razinama olova, mnogo veéim megoli su danas u modernim
industrijskim postrojenjima. Pod tim uvjetima izloZzenosti olovo je nesumnji-
vo toksi¢no djelovalo ma plodnost, tijek trudnoce i razvoj fetusa, kako to po-
kazuju izvjestaji iz tog razdoblja (7).

Osim $tetne profesionalne izlozenosti, u Britaniji je na po¢etku ovog stoljeéa
bilo poznato i abortivno djelovanje tzv. olovnog melema koji se upotrebljavao
sa svrhom da se dokraj¢i sumnjiva ili sigurna trudnoca. Godine 1905. Hall je
opisao slucajeve tako izazvanih pobacaja, kod kojih (je, medutim, osim zeljenog
ucinka, do$lo i do plumbizma (7).

Mehanizmi Stetnih reprodukcijskih uc¢inaka visokih razina olova u proslosti
1 danas nisu poznati, ali se mogu pretpostaviti mnogi ¢inioci koji tome prido-
nose. To su posredni ucinci olova na prehranu majke, hormonalni status prije
i za vrijeme trudnode i neposredni $tetni gameto, embrio i/ili fetotoksi¢ni i
teratogeni ucinci koji utje¢u na plodnost roditelja odnosno perinatalno preziv-
ljavanje ploda. Usto je trudnoda stanje stresa u kojemu je povisen rizik Zene
od trovanja olovom zbog vece sklonosti pomanjkanja kalcija i/ili Zeljeza tije-
kom graviditeta i laktacije, a oba ta stanja povisuju apsorpciju i osjetljivost
za olovo (15). U svjetlu svoje iz povijesti poznate uloge reprodukcijskog otro-
va, olovo u novije vrijeme ponovno uveliko zaokuplja paznju istrazivaca. Na-
ime, s povecanim zaposljavanjem Zena sve se veca paznja usmjeruje na faktore
rizika za njihovo zdravlje a usto i za normalni razvoj i prezivljavanje njihovih
potomaka (17).

Humani podaci

U danasnje vrijeme velik se dio raspolozivih podataka o utjecaju olova na
reprodukciju u Zena odnosi na opise klini¢kih slika pojedina¢nih slutajeva
plumbizma u trudnica, koji su imali za posljedicu jace ili slabije izrazenu in-
toksikaciju ploda.

Tako su Angle i McIntire (14) opisale obiteljsku epidemiju kroni¢nog trova-
nja olovom putem inhalacije tijekom izgaranja oplata baterija koje su upo-
trebljavane za lozenje u stanu. Medu izloZzenim ¢lanovima obitelji bila je i
trudnica u osmom mjesecu trudnoce koja je pokazivala znakove plumbizma
(umor, abdominalne kolike, povi§ena plumbemija) i njoj su autorice aplicirale
kelatni preparat CaEDTA (kalcijeva sol etilenidiamin tetraoctene kiseline). Na-
kon 4 tjedna ova je zena rodila normalno ¢edo bez vidljiva $tetnog udinka olo-
va ili primijenjene kelatne terapije. Rad ujedno predstavlja i prvi izvjestaj
o lije¢enju plumbizma trudne Zene.

Singh i suradnici (18) prvi su izvijestili o slu¢aju zivorodenog ¢eda s bioke-
mijskim dokazima plumbizma zbog prenatalne izlozenosti olovu. Majka dje-
teta bila je izlozena olovu struzudéi naslage boje s kude tijekom tredeg trime-
stra trudnoce. Za razliku od supruga koji je bio istodobmno izlozen i klinicki
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jasno otrovan, njezin je plumbizma bio asimptomatski unato¢ relativno viso-
koj plumbemiji (40—60 ,g/100 ml) i visokim vrijednostima erfitrocitnog pro-
toporfirina (193 i 58 ;g/100 ml). Kod majke je provedeno lijecenje kelatom.
Cedo je na rodenju takoder imalo povisenu plumbemiju (50 g/100 ml) i po-
viSen eritrocitni porfirin (297 ;g/100 ml) i te su vrijednosti ostale viscke do
treéeg tjedna zivota. Do tada nije bilo nikakvih drugih znakova intoksikacije
djeteta. Nakon provedene kelatne terapije CaEDTA-om vrijednosti ovih para-
metara su se snizile. U dobi cd 13 mjeseci djevojcica 'je pokazivala ispade u
provedenim testovima razvoja djeteta.

Timpo i suradnici (19) opisali su prenatalnu izloZzenost olovu tijekom neko-
liko posljednjih mjeseci trudnoce sedamnaestogodisnjakinje koja se klinicki
jasno otrovala jedudi ljuske boje sa zida u stanu (olovni rub desni, boli u do-
njim udovima, plumbemija 86 g/100 ml i patoloske vrijednosti biokemijskih
parametara izlozenosti olovu). Bolesnici je tijekom lijeCenja apliciran kelat
CaEDTA i nakon osam dana je uslijedio porodaj normalnog zdravog ¢eda. Ra-
zina plumbemije u krvi pupkovine bila je 60 »g/100 ml. Radiografska snimka
dugih kostiju ¢eda je pokazala metafizitis, submetafizna prosvjetljenja i skle-
rozu dijafiza. Osim mnalaza na kostima i analiza kromosoma ¢eda upozorila je
na Stetne ucinke olova. Lijecenje djeteta kelatom provedeno je u dobi od 2
tjedna i potom s 3 mjeseca. U dobi cd 7 mjeseci nisu vise bile uocljive kostane
nepravilnosti, a u dobi od 18 mjeseci nisu nadeni nikakvi neuroloski i/ili psi-
homotorni ispadi.

Quazi i suradnici (20) takoder su opisali privremeno poveéan broj kromo-
somskih aberacija i nencrmalan radioloSki nalaz dugih kostiju (metafizitis,
submetafizna prosvjetljenja i skleroza dijafiza) u djeteta prenatalno izloZzenog
visokim razinama olova. Nakon provedene kelatne terapije u dobi od 2 tjedna
i 5 mjeseci nije vige bilo navedenih promjena. U debi od 18 mjeseci neuropsi-
hijatrijski status djeteta je bio unutar normalnih granica.

U navedenim radovima je pokazano da prenatalna izlozenost relativno viso-
kim razinama olova ne mora dovesti do pobacaja, mrtvorodenosti ili drugih
Stetnih ucinaka lako uocljivih m prvim godinama zivota djeteta. S druge stra-
ne, dokazi za mepovoljne posljedice na Zensku reprodukciju kod klinicki ja-
sne slike trovanja olovom od male su pomodi pni utvrdivanju $tetnog repro-
dukcijskog ucinka olova pri kroni¢noj izlozenosti Zena i trudnica dozama koje
za mjih nisu jo$ ocito toksicne, ali potencijalno Stetno djeluju na funkcionalni
integritet njihova potomstva (21).

Tako su Nordstrom i suradnici (22) nasli da u Zena kroni¢no izlozenih olovu
(ali istodobno i nekim drugim toksi¢nim agensima) u okolici jedne $vedske ta-
lionice postoji povisena stopa spontanih pcbacaja. Isti su autori (23) utvrdili
porast firekvencije spontanih pobacaja u Zena zaposlenih u talionici tijekom
trudnoce ili u onih koje su tamo bile zaposlene prije nego su zanijele a tije-
kom trudnoce su zivjele u okolici talionice. Osim toga, u potomaka radnica iz
iste talionice olova, kao i u dvije ispitivane populacije Zena iz okolice talioni-
ce, nadene su znacajno snizene porodajne tezine djece (24).

Kod mas je Saric¢ (25) objavio rezultate retrospektivne studije ucinka olova
na stope spontanih pobacaja i blizanackih porodaja u opcini u kojoj se mna-
lazi talionica olova, za razdoblje 1961—1980. godine. Prosjec¢na godi$nja stopa
spontanih pobacaja u podruc¢ju s talionicom olova bila je 12/1000 prema
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6,7/1000 fertilnih Zena u kontrolnoj opéini bez izvora izloZenosti olovu. Kumu-
lativna stopa rodenja blizanaca bila je u izlozenoj opdini 2,4/1000 prema
2,6/1000 stanovnika u kontrolnoj opcini. Medutim, u podrnuc¢jima meposredno
uz talionicu, kumulativna stopa blizana¢kih porodaja tijekom 20 godina bila
je 1,7/1000 prema 2,7/1000 stanovnika u preostalim dijelovima izlozene opcine.
ZakljuCeno je da ovi rezultati upuduju na moguénost djelovanja izlozenosti
olovu na reprodukciju. ‘

Zene su inzultima iz vanjskog okoliSa, bilo profesionalnog bilo ambijental-
nog, izlozene neposredno, dok je embrionski odnosno fetalni organizam izlo-
zen uvijek i samo putem majc¢ina optoka krvi (26). Analize fetalnog tkiva su po-
kazale da prijenos olova kroz posteljicu ¢ovjeka zapoéinje oko 12. tjedna trud-
noce i tijekom trudnoce njegov ukupni sadrzaj u fetalnom tkivu raste. Najvi-
$e razine olova nalaze se u kostima, bubregu i jetri, a potom slijede koncen-
tracije olova u krvi, mozgu i srcu (7). U krvi pupkovine nalazi se znacajna ko-
li¢ina olova, koja je, opcenito, proporcionalno malo ali zna¢ajno niZa od ma-
ternalnih vrijednosti olova m krvi. To upuduje na ulogu posteljice kao djelo-
micne barijere na putu prijenosa olova od majke do fetusa (27—31).

Jos 1860. godine Paul je otkrio da se olovo prenosi kroz posteljicu i time
potencijalno ugrozava plod (32). No danas je jo§ nepoznato koji se dio majci-
na olova i na kojem mjestu prenosi kroz posteljicu sisavaca. Pretpostavlja se
da su u transplacentarnom prijenosu olova prisutna oba mehanizma prijenosa
iona kroz opnu: i pasivna difuzija i aktivni transport (33).

Postoji velik broj radova 1 kojima je promatrana razina olova u krvi, tkivi-
ma i posteljici, kao i neki biokemijski pokazatelji izlozenosti olovu, istodob-
no u majke i ¢eda. Tako su Khera i suradnici (30) nasli, osim zna¢ajno visoke
pozitivne korelacije vrijednosti olova u krvi djece i njihovih majki zaposlenih
u tvornici loncarije, i poviSene koncentracije olova u tkivu posteljica. One su
bile to vise Sto je bila duza profesionalna izlozenost i via dob Zene. Takoder
je madena veca koncentracija olova u posteljicama radnica s mrtvorodenom
djecom nego u posteljicama Zena koje u posljednje dvije godine misu bile pro-
fesionalno izloZene olovu. Autori, medutim, nisu mogli odgovoriti da li je pro-
tesionalna izloZenost uzrokovala bilo koji slucaj nadene mrtvorodenosti.

Alexander i Delves (34) pokazali su da su srednje koncentracije olova u krvi
(PbB) kod Zena koje Zive u gradskom podru¢ju u Engleskoj otprilike za 4

g/100 ml viSe od vrijednosti u sli¢noj skupini na selu (P << 0,001). Nije naden
nikakav vidljivi ucinak povi$ene maternalne razine PbB na perinatalno zdrav-
stveno stamnje ¢eda. OpaZeno je da se vrijednosti PbB tijekom trudnode zna-
¢ajno sniZzavaju. Kao moguca objasnjenja te pojave autori navode pojadano
odlaganje olova u posteljicu, pojacan prijenos olova u fetalna tkiva ili mozda
jace izlucivanje olova, npr. urinom. PoviSene razine PbB u gradskoj populaciji
zena, smatraju autori, odraZavaju ja¢u onediSéenost ovog ¢ovjekova okoliga
olovom (industrijska postrojenja, ispu$ni plinovi vozila i dr.).

Kod nas su Prpi¢-Maji¢ i suradnice (35) u skupini trudnica koje Zive u oko-
lici prije spomenute talionice olova (25) upozorile na pojavu porasta vrijedno-
sti PbB tijekom trudnoce i sve do 16 tjedana nakon porodaja. Nasuprot ovoj
pojavi, a u skladu s gore mavedenim rezultatima Alexandera i Delvesa (34), u
kontrolnoj skupini Zena iz gradskog podru¢ja razine PbB tijekom trudnode
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imale su trend opadanja. Autorice su zakljucile da opazene promjene u vni-
jednostima PbB mogu ovisiti o prije akumuliranom olovu u tijelu Zene koje
se tijekom graviditeta i laktacije mobilizira slicno kao i kalcij iz kosti. U Zena
koje zive u podrucju koje je jako onec¢is¢eno olovom snizZavanje razina PbB
je vjerojatno prekriveno pojavom mobillizacije olova iz maternalnih tkivnih
depoa. Istodobno izmjerene vrijednosti PbB u majke i ¢eda pokazivale su wvi-
soko znacajnu loganitamsku korelaciju. Pri visim razinama PbB postojala je
tendencija vis$im vrijednostima u novorodencadi negoli u njihovih majki.

O problemu odlaganja olova u posteljicu i fetalna tkiva, o putu prijenosa
olova od majke do ¢eda i ulozi posteljice kao barijere u tom prijenosu Alexan-
der je iznio slijedeca opazanja (36). Pokazao je da u normalne i zdrave djece
nema znacajne razlike izmedu srednjih vrijednosti koncentracije olova izmje-
renih s maternalne i fetalne strane tkiva posteljice. U mrtvorodencadi i djece
s letalnim kongenitalnim anomalijama srednje vrijednosti olova s fetalne
strane posteljice bile su znacajno vise od onih na maternalnoj strani. To upu-
¢uje na zakljuCak da je olovo cCinilac koji pridonosi fatalnom ishodu trudnode.

Angell i Lavery (37) pokusali su odrediti grani¢nu koncentraciju PbB u Ze-
na pri kojoj se javljaju neke komplikacije trudnoce, kao $to je prerani poro-
daj ili prerano pucanje plodnih ovoja. Opéenito se smatra da su navedene kom-
plikacije uzrokom morbiditeta i mortaliteta u 759 slucajeva u perinatalnom
periodu. U skladu s dobivenim rezultatima i podacima iz literature, autori su
pretpostavili da bi kriticna koncentracija PbB, od koje je poviSena incidencija
komplikacija u trudnodi, bila iznad 25 ;g/100 ml. Iako je i u ovom radu po-
kazana visoka korelacija izmedu razina PbB majke i ¢eda, mije se pokazalo da
posteljica ima ulogu barijere u prijenosu olova.

U vezi s navedenim rezultatima zanimljiv je i jedan raniji nalaz. Naime, Fa-
him i suradnici (28) opazili su da se olovo kod normalnih trudnoca odlaze u
plodne ovoje u Sesterostruko vecoj koli¢ini nego u posteljicu, a kod pretermin-
skih porodaja je nadeno cetverostruko vede odlaganje olova u plodne ovoje
nego u posteljicu. Autori su pretpostavili da takvo nakupljanje olova u ovoji-
ma moze sniziti koncentraciju kolagena i time uzrokovati njihovo prerano pu-
canje u porodaju, $to moze imati poznate nepovoljne posljedice za majku i/ili
cedo.

Fetus je kao organizam koji se intenzivno razvija i raste narodito osjetljiv
na trovanje olovom (38). Zato postoji izrazita potreba da se definiraju »sigur-
ne« vrijednosti koncentracija maternalnog olova. »Bezazleni« unos olova majke
moze se zgodimice pokazati itekako Stetnim za fetus. Takoder postoji pretpo-
stavka da, kad se radi o olovu, i ne postoji grani¢na koncentracija do koje je
ono bez u¢inka (11).

Podaci iz pokusa na Zivotinjama

Podaci dobiveni u pokusima na laboratorijskim zivotinjama pokazuju da je
clovo i pri relativno niskim razinama izlozenosti reprodukcijski otrov, na $to
kod Zenskog organizma upuduju promjene na ovarijima, promjene u kemiji
hormona, poremecaji u funkeciji posteljice ili ugrozen rast i razvoj ploda,
ukljucujuéi neuroloski i razvoj ponaSanja. Medutim, malo se zna o mehaniz-
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mima tih ucinaka. Njihova slozenost i mnogostrukost upucuju na zakljucak
da postoji nekoliko vrsta toksi¢nog djelovanja i vise ciljnih sustava na kOJc,
olovo djeluje (39).

Vermande-Van Eck i Meigs (13) pokazali su da je izlozenost Zzenki Rhesus.
majmuna olovnom kloridu intravenski u tjednoj dozi od 10 mg tijekom prvog
mjeseca i potom 20 mg tijekom iducih 7 mjeseci, osim klinicke slike otrova-
nja, dovela do znacajnog sniZzenja estrogene aktivnosti. To se ocitovalo preki-
dom menstrualnih ciklusa i gubitkom boje tzv. spolne koze. Mikroskopski,
jajnici su pokazivali o$tecenje primordijalnih oocita i znac¢ajnu inhibiciju ra-
sta folikula, izostanak ovulacije i porast veziva. Reverzibilnost opisanih pro-
mjena, tj. povratak normailnog izgleda i funkcije jajnika, opazen je nakon ot-
prilike 8 mjeseci od prekida izlaganja olovu. Autori su naveli da se moze pret--
postaviti kako se klinicke slike menstrualnih menormalnosti i neplodnost u
7zena nakon izlaganja olovu mogu objasniti jednakim mehanizmima djelova-
nja. Jednako tako je moguca pojava normalne trudnocde u Zena makon ukla—,
njanja iz okolisa u kojem postoji izlozenost olovu.

Der i suradnici (40) injicirali su olovni acetat potkozno u dozi-100 lug/dan
tijekom 40 dana 21-dnevnim Zenkama S$takora upravo odbijenim od sisanja.-
IzloZzene zivotinje su istodobno hranjene ili normalnom, ili hranom siroma-
Snom proteinima (20 odnosno 49/¢ proteina); jednako tako i komtroine zenke.
Kod Zenki izloZenih olovu i miskoproteinskoj hrani mije se ispoljilo otvaranje
rodnice tijekom pokusa. U obje skupine zenki hranjenih s malo proteina nije
opazen pocetak ciklusa estrusa, a u izlozenih zenki na normalnoj hrani on je
neregularno trajao. Kod obje skupine zenki izloZenih olovu jajnici su bili zna-
¢ajno laks$i od kontrolnih. Histolo§ki pregled maternice pokazao je kod ovih
Zenki znacajno smanjenje bujanja sluznice i zlijezda. Kod izlozenih Zenki kon-
centracija olova je npr. u krvi i jetri porasla 2,7 puta u odnosu na kontrolne
vrijednosti, a kod onih na niskuprotei‘ns‘kxoj dijeti 47 puta u krvi, odnosno 80
puta u jetri. Osim toga, kod posljednje je skupine postojala i 50%/-tna reduk-
cija demetilacijske enzimske aktivnosti u jetmi. Ovi rezultati upuouju na vaz-
nost prehrane koja sadrzi adekvatnu koli¢inu proteina u prevenciji trovanja
olovom, narocito u djece u razvoju, buduéi da pomanjkanje proteina pojacava
kako toksi¢nost olovnog trovanja tako i osjetljivost laboratorijskih Zivotinja
na mfekcqu

Rthl_}e je dokazano da i nedostatak zeljeza (41) ili hrana sa smanjenlm sadr-
zajem kalcija (42) povisuju retenciju olova u mekim tkivima i kostima.

Iz rezultata svih navedenih pokusa moZe se zakljuciti da kroni¢no izlaganje
visokim dozama olova moze utjecati na spolni razvoj $takora i da se nakuplja-
nje olova u organima wveliko povedava u uvjetima smanjenog sadrzaja pro-
teina, zeljeza, kalcija i nekih elemenata u tragovima u hrani.

Maker i suradnici (43) izlagali su olovu Zenke miSeva dviju vrsta u dozama
0,08 do 29/p u hrani i 0,5 i 19/ u vodi za pice (kao acetat) preko majke (in utero
i tijekom dojenja) i potom neposredno do dobi od 60 dana. Nadeno je zaosta-
janje u tjelesnom rastu, razvoju mozga te spolnom i sazrijevanju ponaSanja.
Zenke su kasnije ispoljile nagon za parenjem, a one koje su bile jako retardi-
rane ispoljile su taj nagon tek kad su dosegle tjelesnu teZzinu koju imaju kon-
trolne jedinke kada prvi put postanu skotne. U leglima Zenki koje su bile tije-
kom razvoja izlozene dozama 0,5¢/, olova i vi$e bio je veéi mortalitet i sporije
su se razvijale.
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Grant i suradnici (44) takoder su izvijestili o zakasnjelom otvaranju rodnice
u zenki Stakora koje su bile izlozene dozama olova od 25, 50 i 250 ppm u vodi
za piée preko majke (in utero i tijekom dojenja) i potom neposredno nakon
odbijanja od sisanja do dobi od 6 do 9 mjeseci. Znacajno snizenje u tjelesnim
tezinama opazeno je tek na razini od 50 i vise ppm olova, a ispod tih razina,
osim navedenog, nije opazeno nikakvo drugo kasnjenje u razvoju.

Kimmel i suradnici (45) objavili su rezultate maternalne toksi¢nosti i peri-
natalnih udinaka koji nadopunjuju upravo spomenute rezultate ucinka olova
na postnatalni razvoj i dio su serije studija djelovanja dugotrajne izlozenosti
niskim razinama olova u $takora. Zenke S$takora su izlagane olovu u vodi za
pi¢e u koncentracijama 0.5, 5, 25, 50 ili 250 ppm od vremena kad su odbijene
od sisanja, tijekom 6—7 tjedana pnije parenja i za vrijeme skotnosti i dojenja.
Nije nadena statisticki znacajna razlika u potrosnji hrane i pi¢a u bilo kojoj
izlozenoj skupini. Zenke izlozene dvjema majvisim dozama pokazivale su zna-
¢ajno smanjenje rasta unutar 1—3 tjedna od pocetka izlaganja. Opazeno je
takoder kasnjenje u otvaranju rodnice. Izlaganje ovim razinama olova nije
$tetno utjecalo na sposobnost zaceca, noSenje normalnog legla do termina, oko-
éenje mladuncadi, a takoder nije bilo ni resorpcija ploda, malformacija, niti
povecanog ugibanja sisancadi. U skupini izlozenoj najvisoj dozi olova bilo je
znacajno skradenje tijela zenskih potomaka. Matennalna toksi¢nost pojavila se
u skupinama izloZzenim 25 ppm olova i vise s istodobnom koncentracijom olova
u krvi od najmanje 20 ,g/100 ml.

Moguci mehanizmi djelovanja olova na Zensku reprodukciju

Rezultati navedenih studija (43, 44, 45) pokazuju da peri i/ili postnatalno
izlaganje olovu moze Stetno djelovati ma napredovanje puberteta te hipota-
lamo-hipofizno-ovarijalne funkcije u Zenki laboratorijskih zivotinja. U Zenki
Stakora pocetak puberteta normalno oznacavaju jasno uocljivi dogadaji: otva-
ranje rodnice i pocetak estrusnog ciklusa (u dobi od oko 5 odnosno 12 tjeda-
na). Da bi se to dogodilo, jajnici moraju biti prethodno »aktivirani«, tj. posta-
ti osjetljivi na podrazivanje gonadotropnim hormonima. Smatra se da to za-
pocinje povedanim nadolazenjem folikulostimulirajué¢ih hormona (FSH) u do-
bi od oko 15 dana. U radovima u kojima je opazeno zakasnjelo otvaranje rodni-
ce mozda se radi o zakasnjeloj funkciji estrogene sekrecije ovarija zbog $tet-
nog djelovanja olova na jednoj od razina neuroendokrine regulacijske oso-
vine.

Patohistolodki nalaz atrofije jajnika u izlozenih odraslih Zenki majmuna (13)
odnosno Stakora (46) osim mogucnosti da odrazava neposredno djelovanje olo-
va na gonade, navodi na pomisao da se i tu radi o toksi¢nom djelovanju na
neuroendokrinu osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnici-sluznica maternice (7).

Opcenito se moze reci da se ¢ini kako je djelovanje olova na centralne neuro-
endokrine procese vjerojatno ¢inilac koji doprinosi snizenju reprodukcijske
sposobnosti bez obzira na to da 1i su gametotoksi¢ni u¢inci detektibilni ili nisu
(47).

Da bi doSlo do trudnoce, potrebno je zajednicko normalno funkcioniranje
hipotalamusa, hipofize, jajnika, jajovoda i maternice. Za uspje$no dovrSenje
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reprodukcije s radanjem zivog i normalnog potomka nuzdan je jo§ komiplek-
sniji niz zdruzenih zbivanja koja ukljucuju cjelokupni organizam majke. Jaj-
nici kao »spremi$te« oocita i ujedno izvor hormona (estrogena i progesterona)
koji reguliraju razvoj i funkcioniranje spolnih organa, igraju glavnu ulogu u
plodnosti i zapocinjanju uspjesne trnudnoce (48).

Prije negoli se utvrdi trudnoca kod Zene, dogodile su se i uspjesno zavrsile:
gametogeneza, oplodnija, brazdanje, blastulacija i implantacija oplodene jajne
stanice. Olovo mozZe $tetno djelovati u bilo kojoj od ovih vrlo ranih faza raz-
voja, a kona¢ni (i u ljudi i jedini mogudi) uodljivi rezultat e biti smanjen broj
potomstva u populaciji.

Mehanizmi djelovanja olova na razvoj i sudbinu oplodene jajne stanice pro-
ucavani su na misevima jer je implantacija kod ove vrste vrlo sliéna onoj u
¢ovjeka. Nadeno je da su embriji mi$a koji su preko svoje majke bili izloZeni
razli¢itim koncentracijama olova u hrani (0,125 do 19/,) bili sposobni doseci
fazu blastociste, ali je postojalo zakas$njenje u stani¢noj diobi (49). Poslije se
pokazalo da je u stadiju blastociste embrija olovom trovanih miSica izostala
diferencijacija trofoblastnih gigantskih stanica kao i decidualna reakcija ma-
ternice (50). Zaklju¢eno je da je tome uzrok nedostatak endogenog progeste-
rona kod majki izlozenih olovu.

Pokazalo se da visoke doze olova (injekcija 1 mg olovnog klorida intravenski
skotnim mi$icama) inhibiraju implantaciju blastociste u sluznicu maternice
(51). U in vitro mediju bez olova takva je blastocista postala sposobna za im-
plantaciju, odnosno naknadno je dodavanje rastu¢ih koncentracija olova m
medij tu sposobnost smanjivalo (52). Kao mogudi patogenetski mehanizmi in-
hibicije implantacije navedeni su: $tetno djelovanje olova na neke enzime koji
sudjeluju pri trofoblastnom pripajanju blastociste (52) i/ili negativan utjecaj
olova na stimulirajude djelovanje steroidnih hormona jajnika na sluznicu ma-
ternice (53). Potonja hipoteza je testirana davanjem 1 mg progesterona i 0,1
g estrogena u supkutanoj injekeiji skotnim migicama, nakon Cega su u sku-
pini prethodno olovom tretiranih zenki opaZene uspjesne implantacije u jed-
nakoj utestalosti kao i kod kontrolnih Zenki (54).

Smatra se da je maternica moguce mjesto djelovanja olova. Kod Zenki mi-
Seva tretiranih olovom naden je znacajno povecan broj uterinih estradiol-re-
ceptora u citosolu (55). Autori su naveli nekoliko mogucih objasnjenja za ta-
kav nalaz a u svjetlu mehanizma olovne inhibicije implantacije. U prvom redu
su pretpostavili do pojava povedane aktivnosti estradiol-receptora mozda re-
zultira pojacanom estrogenom stimulacijom maternice, a za takve je uvijete
poznato da mogu inhibirati implantaciju (kontracepcija). Druga je moguénost
da snizenje razine progesterona inducira porast aktivnosti estradiol-receptora
¢ istodobno uzrokuje poremecaj implantacije zbog nedostatka normalne gesta-
cene transformacije endometrija u vrijeme implantacije. Treca je mogucnost
da olovo djeluje na centralnu neuroendokrinu regulaciju funkcija Zenskog
spolnog aparata, kako je to nadeno u radu Pefrusza i suradnika (47), pa je, u
skladu s tim, opaZeni porast broja uterinih estradiol-receptora mozda odraza-
vao neizravni u¢inak olova na hipotalamus, hipofizu ili jajnike.

Usporeni rast i razvoj fetusa koji se moze opaziti tijekom kasnijih faza ge-
stacije moze biti rezultat inhibicije sinteze fetalnog hemoglobina (56, 57) i/ili
djelovanja na protok krvi kroz posteljicu i prijenos supstrata do fetusa (58).
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Kako je ve¢ receno, olovo moze prolaziti kroz posteljicu i vjerojatno su udinci
clova na razvoj ploda uzrokovani neposrednim toksi¢nim djelovanjem ma em-
-brij. Izuzetak je, vjerojatno, poremecena implantacija gdje mogu biti prisutni
¢inioci od strane organizma majke (59).

UCINCI OLOVA NA MUSKU REPRODUKCIJU

Olovo spada medu najranije poznate spermicidne agense za $to se, uz nje-
govo aborativno i teratogeno djelovanje, mogu naci dokazi jo§ u staroj grékoj
i rimskoj civilizaciji (4). U literaturi se vecina podataka iz studija u ljudi i po-
kusa na Zivotinjama odnosi na $tetno djelovanje olova na Zensku reprodukci-
ju, no postoje dokazi da ono moze imati $tetne ucinke i na musku reproduk-
cijsku sposobnost. Takoder postoje dokazi da se neki od uéinaka koje olovo
ima na druge bioloSke sustave mogu $tetno odraziti na muske reprodukcijske
organe, odnosno na njihovu funkciju (60).

Rezultati $tetnog djelovanja metala na musku reprodukcijsku funkciju jesu:
nenormalna sperma, neplodnost, spontani pobacaj, rana ili kasna fetalna smrt,
mrtvorodenost, prematuritet, porodajne traume, sniZena porodajna teZina,
postmaturitet, poviSen morbiditet u djetinjstvu te malignitet u ranoj dobi. Ovi
se utinei mogu studirati dobro uhodanim testovima na laboratorijskim Zivoti-
njama, ili epidemiolodkim studijama kojima se procjenjuju udinci na izlozenu
populaciju muskaraca.

Djelovanje olova na muske reprodukcijske funkecije moze poluciti ucinke
koji imaju razlic¢ito zdravstveno znacenje. Tako djelovanjem mna potenciju i
sposobnost ejakulacije moZe biti ugrozena sposobnost pojedinca da uZiva u
normalnom spolnom zivotu. S druge strane, olovo ne mora djelovati na virili-
tet, ali moZe prouzrociti neplodnost mu§karca. I konac¢no, paternalna izloze-
nost olovu moZe jzazvati promjene u potomstvu (61). i

Olovo moze djelovati izravno na muske reprodukcijske organe pri ¢emu cil J-
na mjesta mogu biti: krvno-testikularna barijera (koju uglavnom ¢&ine Serto-
lieve stanice), Leydigove stanice, krvne Zile testisa, razli¢iti stadiji stanica u
spermatogenezi i akcesorne spolne zlijezde (epididimis, prostata, sjemeni mje-
hurici). Bududi da muski reprodukcijski organi imaju slozenu neuroendokrinu
regulaciju, $tetno djelovanje olova na bilo kojem mjestu hipotalamo-hipofizno-
-testikularne regulacijske osovine ¢e dovesti, posredno, do poremecaja u mu-
$kim reprodukcijskim organima i njihovim funkcijama. U neizravno djelova-
nje olova na musSku reprodukciju spada i potencijalno djelovanje na nervou
kontrolu erekcije i ejakulacije (61).

Za neke od navedenih moguénosti djelovanja olova na musku reprodukciju
postoje manje-viSe sigurni dokazi, no za mnoge od mjih tek treba naéi prave
odgovore. To se posebice odnosi na mehanizme tih djelovanja te razinu olova
i duZinu izlaganja pri kojima dolazi do $tetnog u¢inka na musku reprodukcij-
sku sposobnost. ’

Humani podaci

Prvi literaturni podaci o toksi¢nom u¢inku olova na zametne stanice muzja-
ka sisavaca pojavljuju se 1850. godine u opisu De Quatrefagesa (60), otprilike
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u isto vrijeme kad i opis Paula o Cestim pobacajima i mrtvorodenosti u radnica
izlozenih pri radu visokim razinama olova (14). Oliver (16) daje sumarni pri-
kaz klini¢kih podataka o $tetnim uc¢incima olova na reprodukciju i embrional-
ni razvoj Covjeka i navodi niz primjera gdje su povelana stopa pobacaja,
mrtvorodenost i smanjeno prezivljavanje djece opaZzeni ne samo kad je olovu
bila izloZzena majka ve¢ i u parova u kojima je otac bio profesionalno izlozen
olovu.

Epidemioloske studije o u¢inku olova na reprodukciju u muskaraca novijeg
su datuma. U posljednja tri desetljeca istraZivan je u¢inak olova na muski en-
dokrini i reprodukcijski sustav i njihove funkcije. Tako je Nogaki (62) u rad-
nika koji rade na prodi§¢avanju olova nasao snizenu plodnost i dvostruko viSe
pobacaja u njihovih supruga nege kad su supnuzi bili neizloZeni. Ti nalazi nisu
bili u korelaciji niti s vrstom posla niti s razinom olova u krvi (nadeni raspon
vrijednosti bio je 11 do 31,7 »g/100 ml). Zanimljiv nalaz ovdje je bio ve¢i broj
novorodenih djecaka nego djevojcica, §to je bilo narocito izrazeno kod odeva
s viSom razinom olova u krvi.

Lancranjan i suradnici (63) proucavali su ucinke dugotrajne profesionalne
izloZenosti olovu u tvornici akumulatora na reprodukcijsku sposobnost rad-
nika. Utvrdili su asteno, hipo i teratospermiju ovisnu o dozi apsorbiranog
olova, §to je upudivalo na oftedenje spermatogeneze. Osim hipofertiliteta
anamnesti¢ki su utvrdeni poremecaji u vezi s erekcijom, ejakulacijom, libidom
i orgazmom kod skupine radnika s veéom asporpcijom olova, ali im inciden-
cija, izgleda, mije bila ovisna o dozi primljenog olova. Normalan nalaz ukup-
nih gonadotropina i 17-ketosteroida u 24-satnom urinu pokazao je da se radi
¢ meposrednom toksi¢nom uc¢inku visih doza olova na testise.

U 949/, pregledanih ljudskih testisa, ¢ak i kada nije postojala profesionalna
izlozenost, nadeno je olova (64). Plechaty i suradnici (65) prvi su mjerili kon-
centraciju olova istodobno u spermi i krvi zdravih mu$karaca u dobi od 19
do 41 godine, koji nisu bili profesionalno izlozeni olovu. Vidjelo se da su ra-
zine olova u spermi opcenito ni¥e nego u krvi (59 + 2,7 prema 13,1 & 3,5
1g/100 ml) te da ne postoji nikakva znacajna korelacija ni izmedu tih dviju
vrijednosti ni izmedu razine olova i broja spermija. Molinini i suradnici (66)
prvi su pak mjerili koncentraciju olova u sjemenu radnika izlozenih olovu u
tvornici akumulatora i te vrijednosti, zajedno s jo$ nekim bioloskim pokaza-
teljima izloZenosti olovu, usporedivali s odgovaraju¢om kontrolom. U spermi
radnika izlozenih olovu nadena je znadajno visa koncentracija olova i znaca-
jan pad u gustodi spermija. Ova dva ucinka nisu bila u medusobnoj korelaciji
ani s razinom olova u krvi.

Braunstein i suradnici (67) istrazivali su hipotalamo-hipofizno-testikularnu
funkcionalnu osovinu u mudkaraca kroniéno profesionalno izloZenih u talioni-
ci olova, koji su bili upuceni na pregled zbog spolnih i reprodukcijskih disfunk-
cija. Nadena su odteéenja i u centralnoj regulaciji testikularnih androgena (ne-
normalna sekrecija LH), i izravno o$tecenje spermatogeneze $to je rezultiralo
oligospermijom i fibrozom testisa.

Nordstréom i suradnici (23) utvrdili su kod radnica u talionici olova vi$u sto-
pu pobacaja ako su i njihovi supruzi bili profesionalno izlozeni olovu. Bududi
da se taj ucinak ispoljio tek u njihovoj trecoj ili jo$ kasnijoj trudnodi, to na-
vodi na zakljucak da je ucinak bio povezan s dugotrajnom izloZenoséu muskih
zametnih stanica.
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Cullen i suradnici (68) detaljno su evaluirali endokrinolo$ke funkcije u se-
dam dobrovoljaca, prosjetno starih 35 godina, koji su bili lijeCeni zbog simpto-
matske akutne ili kroni¢ne olovne intoksikacije. U trojice pacijenata nadena
je poremedena tiroidna funkcija, a u $estorice je opaZena subnormalna gluko-
kortikoidna produkcija, obje centralnog porijekla. Svi su pacijenti imali mor-
malnu koncentraciju testosterona u serumu, ali je u petorice naden smanjen
broj spermija u ejakulatu. Taj je nalaz uklju¢ivao dva slucaja oligospermije i
dva azoospermije s povi$enom razinom folikulostimulirajué¢eg hormona (FSH).
Nakon provedene kelatne terapije djelomitno su se pobolj8ali potonji malazi.
Zakljueno fje da obilna profesionalna izloZenost olovu, koja je dovoljna da
uzrokuje klini¢ki jasno otrovanje, moze biti povezana s difuznim poremedaji-
ma endokrinih i reprodukcijskih funkcija u muskaraca a koje nisu brzo rever-
zibilne na uobidajeno lijedenje kelatom.

Vedina epidemiologkih studija o mu$kim endokrinim i reprodukcijskim
funkcijama udinjena je u uvjetima visoke razine olova, mahom u profesional-
nom okolidu i u osoba s jasno izraZzenim simptomima trovanja. Pitanja koja i
nadalje ostaju otvorena jesu da li i umjerene i suptoksi¢ne razine olova do-
vode do opisanih fenomena $tetnog djelovanja olova na muske reprodukcii-
ske organe. Dosadasnji podaci jo¥ ne dopustaju konacne zakljudke iako se veé
poneSto nasluéuje. Tako su Wildt i suradnici (69) proveli epidemiolosku stu-
diju na radnicima u tvornici akumulatora, koji su u svojoj radnoj okolini
bili izloZeni, prema $vedskim propisima, umjerenim razinama olova. Ucinjene
analize ejakulata u dvjema skupinama ispitanika s prosje¢nim koncentracija-
ma olova u krvi od 45 odnosno 22 ;g/100 ml nisu pokazala klinitki znacajne
promjene i izgleda da nije bilo nikakvog u¢inka na plodnost ovih mugkaraca.
Nadene su samo fine promjene koje upuéuju na moguéi udinak olova na funk-
cije izludivanja akcesornih spolnih Zlijezda i na dozrijevanje spermija. Funk-
cionalno znadenje ovih promjena nije poznato.

Podaci iz pokusa na Zivotinjama

U literaturi ima sve viSe izvje$taja da izloZenost muzjaka laboratorijskih zi-
votinja toksi¢nim agensima rezultira nepovoljnim uincima na njihovo potom-
stvo. Kao mogudi paternalno posredovani uéinci navode se smanjenje velidine
legla, sniZenje tezine tek okocene mladunéadi, skradenje prezivljavanja i sma-
njena sposobnost uéenja mladunéadi (7).

Godine 1914. Cole i Bachhuber (70) prvi su eksperimentalno dokazali pater-
nalne u€inke trovanja olovom na kuni¢ima i koko$ima. U njihovoj studiji su
legla Zenki kunica, koje su oplodili muzjaci otrovani kapsulama olovnog ace-
tata, bila mnogo manja i vitalnost potomstva ocito slabija u odnosu na kon-
trolu. Do sli¢nog su rezultata dosli i u pokusu s koko$ima.

Varma i suradnici (71) davali su muzjacima mi$eva 2°/-tni olovni subacetat
u vodi za pice tijekom 28 dana prije rasploda. Ti su se muZjaci parili s netreti-
ranim Zenkama u toku 6 tjedana, svaki s ukupno 18 zenki (omjer 1:3) i za to
vrijeme vise nisu izlagani olovu. Sve Zenke su Zrtvovane izmedu 13. i 15. dana
nakon parenja. Tako se utvrdilo da je plodnost izloZzenih muzjaka (ukupna in-
cidencija graviditeta) bila gotovo upola manja nego u kontrolnih i da je indeks
mutagenosti (broj ranih fetalnih ugibanja prema ukupnom broju implantaci-
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ja) u 3.1 6. tjednu bio visi kad se radilo o muZjacima izloZenim olovu. Prosje-
¢an broj implantacija po jednoj zenki nije se razlikovao izmedu izlo¥ene i kon-
trolne skupine, $to upucuje na to da nije bilo preimplantacijskih gubitaka
oplodenih jajnih stanica.

Eyden i suradnici (72) istrazivali su u¢inak dugotrajnog unosa olovnog ace-
tata u hrani (0,1 do 4,09) muZjacima miseva. Opazili su sniZenje srednjih wvri-
jednosti prezivljavanja i njihovu ovisnost o razini olova. Kod koncentracije
od 19/, olova opaZen je gubitak tjelesne tezine i, nakon 8 tjedana izlaganja, zna-
¢ajan porast nenormalnih spermija i smanjenje njihove pokretljivosti. Kod mi-
Seva izlaganih 0,19/,-tnom olovu nije nadena sniZzena plodnost ni nakon 64 tjed-
na izlaganja.

Krasovskij i suradnici (713) proveli su studiju o biolo$kim u¢incima kratko-
trajne (20 do 30 dana) i dugotrajne (6 do 12 mijeseci) izloZenosti olovu (ace-
tat) bijelih $takora koncentracijama 0,05, 0,005 i 0,0015 mg/kg oralno. Na naj-
viSoj dozi olova opazen je gonadotoksi¢ni uéinak koji se odraZavao u promje-
ni funkcionalnog stanja spermija (smanjena pokretljivost i vrijeme kretamija
te sniZena osmotska stabilnost spermija). Takoder su opaZene distrofi¢ne pro-
mjene u Leydigovim stanicama i manji poremedaji u propusnosti Zila testisa.
Dugotrajna izlozenost olovu je na majviSoj dozi olova uzrokovala poremeéaj
u spermatogenezi, $to se odrazilo u snizenju indeksa spermatogeneze i znacaj-
nom snizenju prosjecnog broja spermatogonija na obje vise doze olova. Pa-
tohistoloSki nalaz testisa pokazao je neke morfolo$ke promjene (bubrenje
sjemenskog epitela 1 nagomilanu krv u vaskularnim mreZastim prostorima).
Iz navedenih podataka nije jasno da 1i se ovdje radilo o neposrednom ucinku
olova ma testise ili su to bili tek sekundarni ucinci zbog sistematskog meta-
bolidkog poremedaja.

Poznato je da mnogi metali, ako se neposredno injiciraju u testis, dovode
do djelomiéne ili potpune nekroze testisa a medu njima je i olovo (64). Ghel-
berg i Bordas (74) pokazali su da testisi muZjaka bijelog $takora, koji su pri-
mili 8,5 mg/kg olovnog acetata intraperitonealnom injekcijom, imaju pore-
mecenu strukturu i smanjenu veli¢inu sjemenskih kanali¢a, pokazuju odva-
janje sloja zametnih stanica od bazalne membrane. lezije spermatida i sper-
matocita te laganu edematoznu disocijaciju u intersticiju. Skupina tretiranih
muzjaka, koja je 3 tjedna prije Zrtvovanja primila natrijev aspartat, nije
pokazivala mikakve patoloSke promjene u testisima. To upucuje na zaStitni
u¢inak ove aminokiseline prema toksi¢nom ucdinku olova na testise.

Ivanova-Cemisanska i suradnice (75) izlagale su muzjake bijelog Stakora
olovnom acetatu u vodi za pide u dozama 0,2 i 20 mg/kg tijekom 4 mjeseca.
Autorice navode promjene u enzimskoj aktivnosti homogenata testisa S$tako-
ra tretiranih viSom dozom olova (pad aktivnosti alkalne fosfataze i citokrom-
-oksidaze, snizenje testikularme razine ATP i sulfhidrilnih skupina). Takoder
je, navodno, naden snizen indeks fertiliteta i smanjena pokretljivost spermija
bez patohistoloS§kih promjena testisa. Potomci ovih muzjaka su pokazivali
zaostajanje u rastu i zakrzljalost u prvom i treéem tjednu Zivota te promjene
u ponasanju, osnovnim enzimskim sustavima i u crvenoj krvnoj slici, u smi-
slu anemije. U ovom radu, kao i u novijoj multigeneracijskoj studiji (76), u
kojoj su promatrale uc¢inke na potomcima ocleva izlaganih navedenim kon-
centracijama olova, autorice zakljucuju da dugotrajna profesionalna izloZe-
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nost olovu moze u muskaraca predstavljati stvarnu ili mogucu opasnost od
ostedivanja gonada odnosno rizik za njihovo potomstvo.

U dijelu opsezne studije ucinaka kroni¢ne izloZzenosti niskim dozama
olova ma F, - generaciju Stakora Fowler i suradnici (77) obradili su, izmedu
ostalog, i ucinke na reprodukeijski sustav. Analiza sjemena muskih potomaka
koji su od vremena odvajanja od majke izlagani jednakim koncentracijama
olova (acetat) u vodi za pic¢e kao i majke (0,5, 5,0, 25, 50 i 250 ppm) provedena
je nakon njihova Zrtvovanja u dobi od oko 6 ili 9 mjeseci. Ni u jednoj izloze-
noj skupini nije opazen znacajan ucinak olova ma broj normalnih i nenormal-
nih spermija u odnosu na kontrolne vrijednosti.

Osim ucinaka koje ima ma sisavce, pokazalo se da olovo djeluje Stetno i na
reprodukcijski sustav npr. ptica. Tako su Kendall i Scanlon (78) proveli po-
kus na grlicama, koje su u vodi za pice izlagane olovu u koncentraciji od 100
ppm tijekom dva tjedna prije i u toku samog ciklusa parenja. Izmedu osta-
log, opazili su sniienja tezina testisa u izlozenih mu%jaka (P<<0,05), u kojih je
takoder postojala i tendencija snizavanja bm]a spermlja N1]e opazeno pro-
duZenje vremena potrebnog za stvaranje jaja, ni poremedaji u stvaranju i
plodnosti jaja.

Moguéi mehanizini djelovaija olova na musku reprodukceiju

Patogenetski mehanizmi uc¢inka olova na muske reprodukcijske organe nisu
poznati iako ve¢ ima dokaza za neke mogucnosti koje su se donedavno tek
nasludivale.

Golubovic¢ i suradnici (79) nasli su znacajno snizenje razine ribonukleinske
kiseline u testisima muzjaka stakora koje su tijekom 20 dana tretirali olovom
v dozi od 20 mg/kg/dan oralno. Autori su pretpostavili da su opaZzena oStece-
nja testisa (degeneracija spermatogonija i deskvamacija zametnog epitela
sjemenskih kanali¢a) u vezi sa smanjenom aktivno$éu ribosoma i, posljedicno
tome, poremecenom sintezom proteina. Kao sto je veé prije spomenuto, Iva-
nova-Cemisanska i suradnice (75, 76¢) takoder su pronasle neke biokemijske
promjene u homogenatu testisa $takora tretiranih olovom (smanjena aktiv-
nost alkalne fosfataze, citokrom-oksidaze, sulfhidrilnih skupina i ATP, a po-
visena aktivnost kisele fosfataze).

U prije spomenutoj studiji Krasovskij i suradnici (73) su u testisima Sta-
kora kronic¢no izlozenih olovu, uz opisane patohistoloske promjene, opazili i
snizenje aktivnosti nekih oksidaznih enzima u sjemenskom epitelu, kao i
smanjen sadrzaj ribonukleinske kiseline i sulfhidrilnih skupina u intersticiju
testisa.

Uz ove, takoder prije spomenute, studija Ghelberga i Bordasa (74) pretpo-
stavlja izravni uc¢inak olova na testise, dok su Hilderbrand i suradnici i(80)
opazili patohistoloske promjene u testisima Stakora izloZenih olovu samo u
muzjaka Stakora ¢ija je razina olova u krvi bila 50,g/100 ml. Istovjetna je i
pretpostavka o neposrednom djelovanju subletalnih doza nekih teskih metala
na gonade riba. Kumar i Pant (81) opazili su da olovo (nitrat) dano u vodi
izaziva dilataciju krvnih kapilara, te nekroze i dezintegraciju sjemenskog epi-
tela u testisima izlaganih riba.
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Chowdhury i suradnici (82) su kod $takora izloZenih olovu u vodi za pide
u koncentraciji 1000 ppm tijekom 60 dana opazili testikularnu atrofiju, sni-
Zenje teZine testisa, dezintegraciju zametnog epitela u sjemenskim kanaliéi-
ma, inhibiciju spermatogeneze i smanjenje Leydigovih stanica. Istodobno
nadene poviSene vrijednosti kolesterola pokazale su da se on smanjeno upo-
trebljava u sintezi testosterona u atrofiénim Leydigovim stanicama. Autori su
pretpostavili da bi olovo moglo inhibirati spermatogenezu u premejoti¢noj
fazi zbog nedostatka testosterona.

Zirkin i suradnici (83) su u muzjaka $takora izlozenih koncentracijama olo-
va (acetat) od 4000 i 8000 ppm u vodi za pide tijekom 130 dana utvrdili ste-
reolo$kim analizama smanjenje broia i volumena Leydicovih stanica u testisu.
Na dozi od 8000 ppm olova opaZen je i smanien broj njihovih citoplazmatskih
organela, odgovornih za normalnu produkciju testosterona (glatki endopla-
zmatski retikulum i unutarnje membrane mitohondrija). U skladu s tim je,
pri in vitro perfuziji testisa, na najvi$oj dozi olova opaZeno snizeno izlucivanje
testosterona. Medutim, i na toj razini izloZenosti olovu nije jo§ bilo vidljiva
u¢inka na plodnost muzjaka, tezinu mjihovih testisa i prostata, kao ni na broj
spermija u testisima.

Danas je poznato da se olovo mo¥Ze nadi u testisima i normalnih muskaraca
i normalnih muZjaka Zivotinja u sjemenskim kanali¢ima, uz unutra$nji rub
njihova lumena, na repovima spermija, u mi$iénim stanicama testikularnih
krvnih 7ila i ponekad u mastocitima (60, 64).

Smatra se da olovo, iako ulazi u testise kroz krvno-testikularnu barijeru,
vijerojatno ne izaziva neposredno degeneraciju testikularnih struktura i pri-
druZenih spolnih Zlijezda kako je to dokazano kod nekih drugih teSkih me-
tala. Opisane promjene u morfologiji spermija videne nakon izlaganja labo-
ratonijskih Z#ivotinja (npr. 72) odnosno kod profesionalno izloZenih ljudi (63)
najvjerojatnije su odraz opde citotoksi¢nosti olova a ne mutagenog djelovanja
jer je dokazano da olovo mema mi mutageno, ni klastogeno djelovanje (84). To
potvrduju i rezultati dominantno-letalnog testiranja i ispitivanja teratogeno-
sti olovnog acetata i tetraetilnog olova na miSevima. Kennedy i suradnici (85)
parili su netretirane Zenke s muZzjacima mieva koji su bili izlagani navede-
nim spojevima olova i misu nasli dominantnu letalnost u mejoti¢nim i post-
mejoti¢nim mudkim zametnim stanicama ¢ak mi nakon davanja maksimalno
podnofljivih doza.

U movije vrijeme Wiebe i suradnici (86. 87) istrazivali su in vivo i in vitro
mehanizam djelovanja olova na sintezu steroidnih hormona i receptore gona-
dotropnih hormona u testisima $takora. U ranijoj in vivo studiji (86) tretirali
su skotne Zenke $takora supkutanim injekcijama olovnog acetata, pocevsi od
9. dana gestacije, svaka 3 do 4 dana, tijekom cijelog perioda graviditeta i
laktacije. Testisi dvotjednih ili trotjednih muskih potomaka izlozenih majki
bili su normalno te$ki, promjeri sjemenskih kanali¢a u granicama ocekiva-
nih, no dobiveni homogenati testisa imali su snizenu sposobnost pretvorbe
progesterona u razli¢ite steroidne metabolite. Ovi podaci, kao i direktna
spektrofotometrijska analiza, upozorili su ma sniZenje aktivnosti kljucnih
enzima za sintezu steroidnih hormona u Sertolievim stanicama testisa. Osim
toga, pokazalo se da je znadajno sniZzena i sposobnost vezanja folikulostimu-
lirajuéeg hormona hipofize (FSH) za njegove receptore na membrani spome-
nutih stanica u testisima.
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U iducoj, in vitro studiji, Wiebe i suradnici (87) pokazali su na izoliranim
Sertolievim stanicama testisa prepubertetnih $takora da olovo u muskim go-
nadama moze djelovati izravno suprimiranjem aktivnosti enzima koji sudje-
luju u steroidogenezi (neposredni ucinak), kao i meizravno smanjenjem spo-
sobnosti vezanja hormona FSH za receptor $to posredno dovodi do sniZene
produkcije ciklickog AMP i smanjene steroidogeneze (dugotrajni ucinak). U
neposrednoj vezi s poremecenom sintezem steroidnih hormona u Sertolievim
stanicama jest odgadanje pocetka i/ili smanjena spermatogeneza. U osnovi
neizravnog (dugotrajnog) ucinka olova na testise vjerojatno lezi inhibicija
sinteze specificnih proteina (enzima steroidogeneze i/ili FSH-receptornih pro-
teina). Ovo su, ujedno, i prvi rezultati o biokemijskim dogadajima u ‘testisima
na koje olovo, ¢ini se, Stetno djeluje.

Ovdje bi jo$ trebalo istaknuti slijedecu ¢injenicu. Vrnijednosti koncentraci-
ja olova u krvi ne moraju uvijek biti istinski pokazatelji osjetljivosti na tro-
vanje olovom. Nedavno su Raghavan i suradnici (88, 89) u hemolizatima eri-
trocita radnika profesionalno izlozenih olovu identificirali protein niske mo-
lekularne tezine (oko 10.000 daltona) koji veze olovo i tako, izgleda, odvaja
olovo u netoksicni oblik. Autori su pokazali da je tako vezano olovo u eritro-
citima bilo najniZze m ispitivanoj skupini izlozenih radnika koji su pokazivali
jasne znakove otrovanja uz istodobno relativho niske ukupne razine olova
u krvi. Pretpostavlja se, dakle, da profesionalno izlozeni 1judi, koji imaju
smanjenu sposobnost sinteze takvog proteina koji veze olovo, spadaju u
skupinu s poviSenim rizikom za razvoj otrovanja olovom i pri relativno ni-
skim koncentracijama olova u krvi. Ovaj protein se inac¢e ne nalazi u neizlo-
zenih osoba i nestaje nakon provedene kelatne terapije otrovanih olovom.
Kod izlozenih radnika, koji imaju smanjenu koli¢inu eritrocitnog proteina
sto veZe olovo, ono ce se u eritrocitu podijeliti izmedu odjeljka frakcije s vi-
sokom molekularnom tezinom (sadrzi vazne enzime, kao mpr. ALAD) i tzv.
membranske frakcije eritrocita (sadrzi enzim Na/K ATPazu). Pod tim uvje-
tima olovo ¢e, kako je dckazano, djelovati inhibitorno na aktivnost vaznih
enzima koji se tu nalaze.

TERATOGENO DJELOVANJE OLOVA

Pri evaluaciji Stetnih ucinaka olova na razvoj covjeka korisne su i tzv. stu-
dije teratogenosti koje se provode kako na sisavcima tako i na pticama i
nizim kraljeSnjacima. Opazaju se podjednaki ucinci u smislu usporavanja
fetalnog i postnatalnog rasta te embrionsko i/ili fetalno ugibanje (59). Kao
posljedica izlaganja visokim razinama olova parenteralnim unosom u ptica
i glodavaca dokazano je i takvo Stetno djelovanje koje rezultira fizickim
nedostacima i nenormalnostima, tzv. teratogeni udinak olova.

Teratogeni ucinci olova na kostur opazeni su na hréku (32), $takoru (90, 91)
1 misu (92) kada su majke parenteralno tretirane olovom 8—9. dan gestacije.
Ferm i Ferm (93) pokazali su da je nakon intravenske primjene razli¢itih soli
olova u dozama 25 ili 50 mg/kg tezine kod zlatnog hr¢ka 8. dan gestacije doslo
do posljedi¢nog povecanja resorpcije embrija i stope malformacija. Terato-
geni ucinak je bio ogranic¢en na podrucje repa i uklju¢ivac malformacije sa-
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kralnog i kaudalnog dijela kraljesnice. To se ispoljavalo u razlic¢itim stupnje-
vima zakrZljalosti do potpune odsutnosti repa. Slabije izrazene malformacije
bile su kompatibilne sa Zivotom i u nekoliko tako promijenjenih Zivotinja se
¢inilo da nema $tetnog uc¢inka na plodnost. Majke ovih potomaka nisu poka-
zivale znakove trovanja olovom. Zakljuceno je da olovo ima organ-speciti¢no
teratogeno djelovanje, ovisno o primijenjenoj dozi i o fazi embriogeneze hr¢ka
u kojoj je administrirano.

O slicnom je ucinku olova kod hréka izvijestio Gale (94) koji je osim toga
vidio i hidrocefalus.

Minsker i suradnici (95) opisuju sniZenje tezine pri okocenju i smanjenu
stopu prezivljavanja kod potomaka Zenki §takora kojima je 7. dan gestacije
injicirano olovo intravenski u dozi od 25 mg/kg tezine. Opisan je jedino poje-
dinac¢ni nalaz hidrocefalusa.

Miller i suradnici (96) dokazali su da oralno dano olovo u dozama 50, 75 i
100 mg/kg/dan (sondom) zenkama Stakora 3 tjedna prije parenja i do 20. dana
graviditeta nije izazvalo skeletne malformacije. Takav je mnalaz bio prisutan
unato¢ cinjenici da velika kolicina olova prolazi kroz posteljicu (dokaz su
bile visoke koncentracije olova nadene u fetalnom bubregu).

Sto se ti¢e moguceg mutagenog ucinka olova smatra se da olovo per se
najvjerojatnije nema takvo djelovanje na sisavce, a opazen povecani fetalni
mortalitet nakon izlaganja majke olovu vjerojatno je u vezi s nekim ekstra-
kromosomskim ¢iniocima kao $to je pomanjkanje odgovarajuéeg hormona
ili nenormalna posteljica (97).

REPRODUKCIJSKI UCINCI OLOVA U ISTODOBNO I/ILI ISTOVIETNO
IZLOZENIH ZENKI I MUZJAKA

Vecina radova koji obraduju reprodukcijsku toksi¢nost olova na pokusnim
zivotinjama odnosi se ma ispitivanja reprodukcijske sposobnosti i postnatal-
nog razvoja u uvjetima izlozenosti jednog od roditelja, tj. ili samo majke, ili
samo oca. Postoji svega mekoliko studija kojima se pokuSao procijeniti uci-
nak olova na reprodukciju kad su olovu bila izloZena oba roditelja pod jed-
nakim uvjetima odnosno istodobno.

Najranija takva studija iz 1938. godine Morrisa i suradnika (98) izvjestava
kako mije bilo znacajnog smanjenja u postotku mladuncadi $takora u dobi
odbijanja od sisanja (21 dan nakon okocenja) u skupini ¢iji su roditelji bili
izlozeni koncentraciji olova od 512 ppm u hrani.

Navedeni se rezultati ne slazu s nalazima Schrddera i Mitchenera (99). Au-
tori su istodobno izlozili 5 parova miSeva, odnosno $takora pojedinim ele-
mentima u tragovima u vodi za pice, medu kojima i olovu u koncentraciji od
25 ppm. Kroz to vrijeme su se zivotinje parile. Upotrijebljena je doza olova
za koju se iz prija$njih pokusa znalo da ne utjece $tetno ma stopu rasta $ta-
kora (100). U provedenoj trigeneracijskoj reprodukcijskoj studiji se pokazalo
da je izlozenost navedenoj koncentraciji olova uzrokovala znatno sniZenje
broja potomaka, odnosno skratila zivotni vijek $takora. To je jo¥ vise bilo
izrazeno u miSeva, kod kojih je stoga pokus morao biti prekinut u F, - gene-
raciji. U obje vrste je takoder bilo opazeno ka$njenje u dobi kada su se prvi
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put parili, odnosno okotili. Iz rezultata pokusa dalo se zakljuciti da su ele-
mmenti u tragovima, medu njuma i olovo, davani pojedinacno misevima i Sta-
konima obaju spolova u dozama Koje ne utjecu na njihov rast, bili nepodno-
sijivl za nonmaino odvijanje reproaukeijskih tunkcija.

Stowe i Goyer (46) su u pokusu na Stakorima obaju spolova pokusali pro-
cijeniti koliki je stetni ucmak olova na potomstvo kad je izlozena samo
majka, samo otac i/1l1 oba roditelja istodobno. lzlozenost 19/¢-tnom (10.000
ppm) olovu (acetat) u hrani zapoceta je na zenkama Stakora prije parenja
s netretiranim muzjacima i nastavijena tijekom skotnosti i dojenja miladun-
¢adi. Nakon odbijanja od sisanja Stakori obaju spolova (k- generacija) bill
su izlozeni jednakoj dozi olova kao 1 njihove majke. U dobi potpune spolne
zrelosti ovi su se Stakorni medusobno parill u cetirl moguce kombinacije: Kon-
irolne zenke s kontrolnim muzjacima, kontrolne zenke s izlozenim muzjaci-
ma, 1Zlozene zenke s kontrolnum Imuzjacima te 1zlozene zemnke 1 muzjacl me-
dusoono. Stetnl reprodukcl)ssl Ucincl olova opazeni su na potomceima (b‘z-
. generacija) U sve 1l lzlozene sxupine. osrednja tjelesna tezina mladuncadi
pri okocelju, prosjecan broj miaauncadi po legiu 1 stopa prezivljavanja bile
su zhacajno snuzene u odnosu na kontroiu. Lo je bio L,5 puta jace lzrazeno
Kaaa SU OlovU Dlle 1Ziozene samo majke nego kKada su Dill 1Z10zenl $amo ocevi.
Kombinirani ucinci olova za promatrane parametre, kada su olovu bila iz-
lozena oba roditelja, bili su najjaci i opazena Je tendencija zbrajanja poje-
dinacnih maternainin s paternainim ucicima.

Leonard i suradnici (1u1) su tijekom 9 mjeseci izlagali po 20 parova miseva
koncentracijama olova (acetat) od 0,1 mg/l ao 1 g/l (U,1 do 1ULU ppm) U vodi
za pice. Autori nisu opazill nikakav steini ucinak niti jedne doze olova na
plodnost museva, promatrajuci broj i velicinu legla pri okocenju i u dobi
odbijanja od sisanja. tzracunali su da Je najvisa Kolicina olova koja je bila
unesena u organizam $takora iznosila oko 31 g/kg tezine Sto odgovara Kkod
covjeka teskog /U kg mgestiji od 2,2 kg olova u ¥ mjeseci.

Slicne su negativne rezultate objavili Azar i suradnici (102). Visemjesecna
izlozenost $takora obaju spolova olovu (acetat) u koncentracijama 10, 50, 100
i 500 ppm u hrani nije imala Stetne klinicke, nutricijske i reprodukcijske
ucinke. U nastavku pokusa S$takori su tijekom 2 godine bili izlozeni olovu
1000 i 2000 ppm u hrani. Tada je opazen smanjen prirast tjelesnih tezina i
kod zenki, i kod muzjaka, na obje doze, te povisen mortalitet muzjaka na
visoj dozi olova. Rezwtati trigeneracijske reprodukcijske studije su pokazali
da ni jedna koncentracija olova nije djelovala stetno na broj skotnih zenki,
broj zive okocene miaduncadi te indekse plodnosti, gestacije i laktacije. Je-
dino su u dobi odbijanja od sisanja (21 dan nakon okocenja) opazene blago
snizene prosjecne tjelesne tezine potomaka.

Hilderbrand i suradnici (80) proveli su bazi¢na istrazivanja o ucinku sup-
toksi¢nih razina olova na reprodukciju i metabolizam stakora obaju spolova.
Toj su studiji prethodila upozorenja lijeCnika iz podru¢ja blizu talionica
olova u Missouriu o pojavi nepraviinih menstrualnih ciklusa i/ili amenoreja
u supruga profesionalno izlozenih radnika (28). Osim toga, tijekom Sezdese-
tih' godina, nakon S$iroko prihvac¢ene upotrebe oralnih kontraceptiva, javila
su se i istrazivanja moguénosti zastite preko muskarca. Opazen je spermicid-
ni udinak nekih teskih metala (npr. kadmija, Zive i srebra), a u 949/, analizi-
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ranih uzoraka ljudskih testisa madeno je olovo u srednjoj koncentraciji od
12 ppm (64, 103). Hilderbrand i suradnici (80) su kod zenki $takora kojima je
oralno davano 51 100 ug olova (acetat) tijekom 30 dana opazili nepravilan
ciklus estrusa. Pri koncentraciji olova u krvi od 50 «g/100 ml razvio se trajni
vaginalni estrus, te folikularne ciste i smanjen broj zutih tijela u jajnicima.
Kod istodobno oralno izlozenih muzjaka ma viSoj dozi olova opaZen je zna-
Cajan porast tezine prostate (P<C0,01), a histolo$ki nalaz je otkrio hiperplasti-
cne promjene. Tezine testisa i sjemenih mjehurica nisu pokazivale znacajnih
razlika prema kontroli. Na razini plumbemije od 50 4g/100 ml histoloski na-
laz testisa je pokazao oStecenje sjemenih kanaliéa i zastoj u procesu sperma-
togeneze. lakoder je opaZena impotencija, tj. muzjaci su odbijali kopulaciju
sa zenkama u estrusu. U uzorcima sjemena spermiji su pokazivali snizenu
pokretljivost. Kod stakora obaju spolova olovo je inhibiralo aktivnost enzima
jetrenih 'mikrosoma i mehanizme za detoksikaciju lijekova (dokaz je bio
nalaz smanjenog izlucivanja askorbinske kiseline u mokradi). Nije opazeno
otrovanje, niti uginuca Stakora kao posijedica izlozenosti olovu. U usporedbi
s muzjacima koji su bili istodobno izlozeni jednakim dozama olova, koncen-
tracija olova u kvvi Zenki je bila visa u obje izlozene skupine. Prema mislje-
nju autora, kod Zenki je opazen opcenito jac¢i ucinak izlozenosti olovu mego
u muzjaka Stakora.

Petrusz i suradnici (47) opazili su spolne razlike prilikom istrazivanja uc¢in-
ka trovanja olovom na gonadotropnu funkciju hipofize u sisajuc¢ih sStakora.
Olovo (acetat) je davano u dnevnim dozama od 25, 100 i 200 mg/kg tezine
oralno putem Zelucane sonde od 2. do 10, 15, ili 20. dana nakon okocenja. Kod
15-dnevne zenske mladuncadi izlozene dvjema viSim dozama olova opazena
je potpuna eliminacija visokog porasta razine folikulostimulirajuéeg hormo-
na (FSH) u serumu, $to se normalno pojavi u toj dobi. Najvisa doza olova
je u 20-«dnevnih Zenki znacajno snizila i hipofizni sadrzaj FSH. Nije bilo raz-
lika u tjelesnim tezinama i tezinama hipofiza, kao mi u sadrzaju luteiniziraju-
¢eg hormona (LH) i olova u hipofizama izmedu izlozenih i kontrolnih Stakora
obaju spolova. Ovi rezultati su upucivali na zakljucak da su u sisajuée mla-
duncadi Stakora Zenskog spola ucinci supklinickog trovanja olovom posredo-
vani centralnim neuroendokrinim mehanizmom. To se posebice odnosi na
pohranjivanje i oslobadanje FSH iz hipofize. Istodobno mnadene normalne
razine serumskih FSH u mladuncadi muskog spola iste dobi upudivale su na
io da su, s obzirom na ovaj ucinak, Zenke Stakora u pretpubertetnom razdo-
blju osjetljivije od muzjaka na Stetno djelovanje olova. Osim toga, ovi rezul-
tati su upucivali i na mogucénost da su poremecaji endokrino-reprodukcijskog
sustava, barem u Zenki, jedna od manifestacija trovanja miskim dozama olo-
va u najranijoj zivotnoj dobi Ciji se poremecdaji ispoljuju kasnije u Zivotu.
Do sada su tako pri perinatalnim supklinickim trovanjima olovom u djece
odnosno mladuncadi laboratorijskih Zzivotinja, kako je to opisano u novijim
klinickim 1 eksperimentalnim studijama, poslije ustanovljeni neki kardio-
vaskularni, metaboli¢ki i mentalni poremecaji i smetnje ponasanja.

Velike razlike u gametogenezi izmedu organizama zenskog i mus$kog spola
dovode do razlike u reakcijama na reprodukcijske otrove, npr. teske metale,
medu kojima je olovo (104). Testisi sadrze normalno spermatogonije i spo-
sobnost za repopulaciju testisa spermijima pocevéi od puberteta tijekom
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cijelog zivota. Potpuno razaranje spermija, ako su sauvane spermatogonije,
rezultirat ¢e samo privremenom neplodnoséu (do trajnog steriliteta ili snize-
ne plodnosti moze dovesti npr. zakasnjelo spustanje testisa u skrotum).

Kod sisavaca zenskog spola bilo koja promjena nastala prenatalno u fetal-
noj oociti moze rezultirati ireverzibilnim sterilitetom, izostankom puberteta
ili snizenom reprodukcijskom sposobnoscéu a koja ¢e dodi do izrazaja u doba
potpune spolne zrelosti. To se dogada zato $to se razvoj oogonija i zavr$ava
u prenatalnom razdoblju pa makon rodenja vise ne dolazi do stvaranja novih
zametnih stanica u jajniku. Za razliku od spermatogonija, stvorene oocite se
viSe ne mogu mitoticki dijeliti. Potpuno razaranje oocita makon puberteta
dovest ¢e do propadanja jajnika i prematurne menopauze s posljedi¢nom
trajnom neplodnoScu (105). Osim smanjene plodnosti, koja je najocitija po-
sljedica prenatalne izlozenosti reprodukcijskom otrovu, moze doc¢i do kroni-
¢nog genetskog oStecenja zametnih stanica u razvoju i/ili transplacentarno
posredovanih kancerogenih promjena u fetalnim organima (104).

Zreli reprodukcijski trakt, gonade i meuroendokrini regulacijski sustav
takoder su, preko razli¢itih mehanizama, osjetljivi na kemijske inzulte koji
ne moraju sniziti plodnost trajno vec¢ privremeno. Razlike u osjetljivosti
zenskog i musSkog organizma mogu se pripisati razli¢itim reprodukcijskim
organskim sustavima. Vazne Kkrajnje tocke kod muske reprodukcije su stadiji
stvaranja i sazrijevanja spermija, a kod Zenske reprodukcije je to menstru-
alni ciklus s ovulacijom, prijenos jajasca kroz jajovod, oplodnja i implanta-
cija blastociste. I ovdje vrijedi opée pravilo da su nenormalne funkcije
izazvane in utero cesto kronic¢ne, dok su one koje su posljedica Stetnog dje-
lovanja u odrasloj dobi ceSce kratkotrajne i prolazne (104).

U pokusima Piasek (106, 107), Piasek i suradnice (108) i Piasek i Kostial
(109—114) utvrdivan je uspjeh reprodukcije u $takora obaju spolova koji su
bili izloZeni istodobno ili pod jednakim eksperimentalnim uvjetima razlic¢itim
koncentracijama olova (1500 do 7500 ppm, kao acetat) u vodi za pice. Najniza
ispitivana razina izlozenosti od 1500 ppm olova nije imala nikakav uc¢inak na
reprodukcijsku sposobnost ni Zenki ni muzjaka. Dok u muzjaka ni izloZenost
vis$im koncentracijama olova nije imala $tetan reprodukcijski u¢inak (106—
—111), u Zenki su na razini izlozenosti od 3500 ppm olova opaZeni grani¢ni
ucinci na reprodukciju (106, 109). Uvjerljivo Stetno djelovanje na velidinu
legla, tjelesne tezine i stopu prezivljavanja sisancadi pokazalo se nakon duze
izloZzenosti Zenki (do 20 tjedana) razini od 5500 ppm olova (110, 112). Ovi su se
reprodukcijski ucinci ispoljili ve¢ i nakon krace izlozenosti Zenki (ukupno do
9 tjedana) razini od 7500 ppm olova u piéu. U skupini mladunéadi Zenki ko-
jima je potom bilo prekinuto izlaganje olovu do kraja pokusa (do 20. tjedna)
opazen je djelomican ili potpun »oporavak« od prije zabiljezenih $tetnih re-
produkcijskih ucinaka. Zakljuceno je da su mespecificni embriotoksi¢ni od-
nosno fetotoksi¢ni ucinci olova reverzibilni nakon prestanka izlozenosti (107,
113, 114). Bez obzira na spol Stakora, razinu i duzinu izlozenosti olovu, rezul-
tati svih provedenih pokusa su pokazali da nije bilo u¢inka na incidenciju
graviditeta (postotak skotnosti), prema tome niti na plodnost Zivotinja.

Blanusa i suradnice (115) pokazale su da se razine olova u krvi (PbB) u
zenki Stakora izloZenih razinama od 5500 i 7500 ppm olova u picu do ukupno
20 tjedana misu znacajno razlikovale od vrijednosti PbB izmjerenih istodobno
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u njihove 11-dnevne mladuncadi. To je u skladu s prije navedenim rezultatima
mjerenja PbB u drugih autora (npr. 30, 34, 35, 37).

Primjena eksperimentalnih uvjeta u kojima se Zivotinje obaju spolova iz-
lazu olovu istodobno 1li na jednak nac¢in, kako je to do sada ucinjeno u svega
nekoliko reprodukcijskih studija, omoguduje procjenjivanje relativnog zna-
¢enja maternalnih u odnosu na paternalno posredovane Stetne reprodukcijske
ucinke olova. Prema protokolima za reprodukcijsko-toksikoloska testiranja
pojedinih agencija kojma se procjenjuju moguci rizici od reprodukcijskog
udinka ispitivane supstancije, uobicajeno je provoditi multigeneracijske stu-
dije na laboratorijskim Zzivotinjama. Najcesce su to dvogeneracijske ili tro-
generacijske reprodukcijske studije na glodavcima (116, 117, 118). Ispitivanje
uspjeha reprodukcije u zenki i/ili muzjaka pokusnih zivotinja nakon krace
1 nakon duze izlozenosti olovu predstavlja, dakle, jednogeneracijsku repro-
dukcijsku studiju. Ovim je jednostavnim eksperimentalnim modelom, osim
relativnog znacenja spola, moguce utvrditi i znacenje razine i duzine izloze-
nosti kao i reverzibilnost reprodukcijskog ucinka olova od prvog (krada iz-
lozenost) do drugog potomstva (duza izlozenost) u istih roditelja. Ovakav
eksperimentalni pristup omogucuje rasvjetljavanje nekih do sada jo$ uvijek
nedovoljno poznatih aspekata reprodukcijske toksi¢nosti olova. Osim toga,
ovakva shema pokusa moze posluziti i pri ispitivanju toksicnosti drugih mo-
gucih reprodukcijskih otrova.

ZAKLJUCNI KOMENTAR

Reprodukcijski ucinci olova su u sadasnjim uvjetima izloZenosti u ljudi
uglavnom supklinicki, tj. mogu se pojaviti na razinama koje nisu dovoljne da
izazovu Klinicki jasnu sliku plumbizma. Opcenito je prihvacdeno, kako je veé
istaknuto, da je fetus odnosno organizam u razvoju posebice osjetljiv na tok-
si¢ne ucinke olova (38). U mnogim zemljama su spoznaje o $tetnim uc¢incima
olova na humani fetus i miadi organizam bile poticaj za donoSenje propisa i
preporuka kojima se ogranicava zaposljavanje Zena u industrijskim postro-
jenjima u kojima mogu biti izlozene olovu (9).

Od pocetka sedamdesetih godina znanstvenici uvelike pridonose uvazavanju
ucinaka niskih razina profesionalne izloZemosti olovu s obzirom na udéinke u
djece izlozenih roditelja. Godine 1972. americ¢ka Agencija za zastitu okolia
(U.S. EPA) je medu preporukama kako da se smanji izlozenost olovu iz zraka
u opcem okolisu istakla da razine plumbemija od 30 g/100 ml za trudne Zene
i njihova nerodena Ceda zahtijevaju posebnu brigu (38). Britanska komisija
za zdravlje i sigurnost je 1978. godine predlozila ovo: »U namjeri da se zastiti
fetus u razvoju od olova, prvo, trudne Zeme bi trebalo iskljuditi iz poslova
gdje se radi s olovom; drugo, Zene u generativnoj dobi, ¢ija plumbemija pre-
lazi 1,9 ymol/1 (39,3 4g/100 ml) ne bi trebalo zaposliti da rade s olovom« (30).

U naSoj zemlji se zahtijeva da radnik izloZen prasini i dimu olova i njego-
vih organskih spojeva bude stariji od 18 godina. Takvi su poslovi kontrain-
dicirani za Zene u vrijeme trudnoce i dojenja (119).

Neke organizacije polica osiguranja u SAD uvele su praksu ograniavanja
zapo$ljavanja Zena u generativnoj dobi na poslovima gdje dolaze u dodir
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s otrovnim supstancijama, medu kojima je i olovo (120). Namece se pitanje
nije li takvo ogranicavanje prava diskriminatorno za Zene u fertilnoj dobi;, a
s druge strane i za sve ostale zene, kao i za muskarce u fertilnoj dobi, koji se
zapoS$ljavaju bez ogranic¢enja i pod jednakim su uvjetima lizloZzeni toksic¢nim
tvarima. Buduci da se olovo maSiroko upotrebljava u razli¢itim granama in-
dustrije, potpuno iskljucenje zena iz podrucja rada gdje mogu doci s njim u
dodir dovelo bi do znacajnih socijalnih i ekonomskih posljedica (37). Dosa-
dasnji rezultati opseznih istrazivanja u podrucju reprodukcijske .toksikolo-
gije upuduju na to da su i zene i muskarci skupine s povisenim rizikom od
ostedivanja tvarima koje se nalaze u njihovoj radnoj i zivotnoj okolini. Osim
na vlastito zdravlje, ove tvari mogu djelovati Stetno i na sposobnost da se
stvori i omogudi razvoj i rast buduéem potomstvu. Kona¢ne mjere i propisi
trebali bi zato biti usmjereni na stvaranje sigurnih i zdravih uvijeta za zivot
i rad Zena i muSkaraca a time i njihove djece.

Otvorenih pitanja u podrucju reprodukcijske toksikologije olova, medu-
tim, ima mnogo. Vec¢ viSe od sto godina se pouzdano zna da wvisoke razine
olova djeluju Stetno na zensku reprodukcijsku sposobnost (15). Otprilike je-
dnako dugo je poznato da je olovo toksicno za zametne stanice muzjaka sisa-
vaca (60). No iz raspolozivih podataka u literaturi jo$ uvijek nije moguce
utvrditi odnos izmedu razine olova i duzine uzlozenosti s jedne strane i oSte-
¢ivanja reprodukcijskih funkcija i moguce reverzibilnosti reprodukcijskog
uc¢inka olova s druge strane. Zbog premalenog broja postojec¢ih podataka iz
ispitivanja u ljudi, potrebno je provoditi daljnje pokuse ma Zivotinjama da
bi se rasvijetlili ovi vazni aspekti toksi¢nosti olova.
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Summary

EFFECTS OF LEAD ON REPRODUCTION:

REVIEW OF DATA FROM HUMAN STUDIES AND FROM ANIMAL
EXPERIMENTS

Recent literature data concerning reproductive effects of lead in exposed men
and women and in experimental animals of both sexes are presented. Key results
from the studies which have been performed in the attempt to elucidate possible
pathogenic mechanisms underlying lead effects on male and female reproductive
functions are also surveyed. The teratogenic action of lead is briefly presented. The
relevance of experimental conditions, when animals of both sexes are simultane-
ously and/or identically exposed to lead, for assessing the maternal adverse effect
of lead on the foetus as compared to the paternally mediated one is pointed out.
Author’s own results from single-generation reproduction studies on male and fe-
male rats are presented. Finally, the mecessity is stressed for determining some
aspects of reproductive lead toxicity, which have not yet been sufficiently eluci-
dated. These are, in the first place, the relative significance of sex, level and du-
ration of exposure and a possible reversibility of lead effect in conditions of oro-
wing pollution of the natural environment and of risk from lead exposure for an
increasing number of female workers.
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