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U ¢lanku je dat prikaz suvremenih shvadanja o metabolizmu
olova i njegovim toksiénim udincima. Za razliku od dosadainjeg
promatranja olova kao profesionalnog otrova teZiste je postavlje-
no na problem ekspozicije cjelokupnog stanovnistva tim metalom
i njegovim mogudim uéincima na zdravlje. Zbog toga je posebno
obraden problem trovanja djece olovom kao i metabolizam olova
u graviditetu i laktaciji. Na kraju je upozoreno na drustveno-eko-
nomsko znagenje opcée kontaminacije olovom koja uslijed naglog
razvoja motorizacije zahvaca i nafe krajeve.

Postojeci oblici Zivota na Zemlji nastali su dugotrajnim i sloZzenim evo-
lucijskim procesima prilagodbe organizama njihovoj fizickoj i bioloikoj
okolini (1). Danas je ta sloZena dinamiéna ravnoteza poremedena u glo-
balnim razmjerima zbog masovnog i nekontroliranog zagadivanja Covje-
kove okoline nusproizvodima industrije i tehnologije (2). Visoka stopa
porasta proizvodnje prve industrijske velesile, SAD, placena je nesagle-
divo visokom cijenom uniStenog okolifa, najée$ée zbog izbora ekologki
neprikladne tehnologije (3).

Moguénost veze izmedu nastalog stanja zagadenja okoline i njegova
utjecaja na ljudsko zdravlje i kronicitet bolesti zauzima vazno mjesto u
epidemioloskim studijama (4). Pokusi su pokazali da je stupanj zagade-
nosti zraka u gradovima industrijski razvijenih zemalja dosegao granice
biolo8ke podnosljivosti (5), tako da skraduje Zivotni vijek pokusnih zivo-
tinja (6). Posebno mjesto zauzimaju teski metali kao $to su olovo, Ziva i
kadmij jer u malim koliCinama oStecuju ljudsko zdravlje. Stoga SAD
spremaju poseban zakon o otrovnim tvarima (Toxic Substance Act) na
osnovi kojeg bi se ispitala ekoloska toksi¢nost svakog novog proizvoda
metalne i kemijske industrije prema jednako strogim kriterijima kao
kada se radi o lijekovima (7).

Globalni i regionalni karakter unistavanja pojedinih ekoloskih sistema
postaje znacajan ¢inilac medunarodnih odnosa, poscbno izmedu razvije-
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nih i nerazvijenih zemalja zbog svojih ekonomskih i drustvenih poslje-
dica (8). Nedavno odrzana Stokholmska i Bec¢ka konferencija Ujedinje-
nih naroda posvecena problemima ¢ovjekove okoline, kao i novoosnova-
ni Jugoslavenski savjet za zaStitu ¢ovjekove okoline, istakli su najvece
znacenje domadinskog odnosa prema rodnom planetu.

Samo kolecktivnim naporom svih zemalja svijeta moze se sprijeciti
mracna, donekle maltuzijanska vizija ¢lanova rimskog kluba o gladnom,
bolesnom, prenapucenom, zagadenom i rudno iscrpljenom planctu Ze-
mlji u slijedeéem stoljecu, ukoliko se svijet nastavi razvijati na danasnji
nacin (9).

Upotreba i prerada olova i olovnih spojeva stara je najmanje Sest ti-
suéa godina tako da seze u praskozorje humane civilizacije (10). Pro$lo
je nekoliko tisuéljeca dok Hipokrat (370. god. pr. n. e.) nije uspio pove-
zati klinicku sliku crijevnih kolika s anamnezom izloZenosti olovu 1 tako
spoznao $tetno djelovanje olova na ljudsko zdravlje (I11). Simptomato-
logija trovanja olovom upoznavana je sve bolje tijekom stoljeca, dok
1839. Tanquerel des Planches (12) nije objavio u Parizu rad u kojem je
obradio 1.200 slu¢ajeva trovanja olovom tako iscrpno da se nasa spozna-
ja o klini¢koj slici trovanja tim metalom nije od tada znacajnije promi-
jenila. Ta klasi¢na slika saturnizma obuhvaca opstipaciju, kolike, bljedi-
lo, paralize ekstenzora i atrofiju n. optici (13).

Problem trovanja javljao se u prvome redu u radnika koji su u pro-
cesu proizvodnje upotrebljavali olovo, a prvi zakon koji predvida odre-
dene mjere za zaStitu zdravlja radnika (Factories/Prevention of Lead
Poisoning/Act) donesen je 1833 u Velikoj Britaniji, upravo za radnike u
industriji olova, Moglo bi se rec¢i da je u ovom stoljecu zastita od pro-
fesionalnih otrovanja olovom dobro razradena i organizirana (14) sto je
veoma vazno jer je i danas olovo jedan od najkorisnijih metala u indu-
metalurgije, proizvodnje municije, kozmetike, elektronike do kozmonau-
tike (15). Pionirsku ulogu u pogledu zastite radnika i prou¢avanju pato-
logije i terapije saturnizma na nagem podruéju odigrao je Odjel za pro-
fesionalne bolesti Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada
JAZU u Zagrebu.

Pattersonovim radom (16) zavrsava era promatranja olova kao uzro¢-
nika profesionalne bolesti, a zapofinje njegovo promatranje u svjetlu
globalne kontaminacije i ekspozicije ¢itavog Covjecanstva mogudéim Stet-
nim ucincima. Koli¢ina olovnog taloga porasla je vifestruko u svim di-
jelovima naSeg planeta od Arktika do Antarktika (16, 17, 18). Da 1i to
Zznaci i neposrednu opasnost za Covjecanstvo, predmet je brojnih i Cesto
opre¢nih stavova. Ostaje cCinjenica da postojed¢i standardi ekspozicije
olovu nisu ispitani na svim dijelovima populacije, u prvome redu djeci
(19) kao ni u uvjetima stalne 24-satne izlozenosti (20, 21).
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OLOVO U COVJEKOVOJ OKOLINI

Izvori zagadenja

Jedan od najznaéajnijih izvora zagadivanja ¢ovjekove okoline olovom
jest motor s unutrasnjim sagorijevanjem (22). U jednom galonu (oko
4,5 litara) obiénog benzina nalazi se oko 3 ml tetraetilnog olova (23), a
od toga se ispusnim plinovima izbaci oko 2/3 (24) u obliku anorganskih
spojeva, pretezno olovnog oksida (25). Pod normalnim uvjetima voznje
pri brzini od 25 do 69 milja na sat (40 do 110 km) izide u litri ispugnih
plinova 5 do 60 ug Pb (26), s time da je 45 do 55%, vezano za &estice
promjera manjeg od 0,3 i (27), $to omogucuje uspjesno rasprienje po
atmosferi (28). Tokom godine dana voznje prosje¢ni ameri¢ki automobil
izbaci u okolinu oko 2,5 kg olova (29) tako da je samo u 1968. godini
izbaceno u atmosferu oko 230.000 tona iz motora s unutradnjim sagorije-
vanjem (30) $to iznosi malo manje od 209/, ukupne godi$nje potrosnje
olova u SAD (31),

Manji dio olova dospijeva u atmosferu zbog sagorijevanja ugljena (16),
i to viSe u Evropi (17) vjerojatno zbog razlike u strukturi iskoristavanja
energetskih izvora.

Kolié¢ina olova u zraku

Prema geokemijskim procjenama koli¢ina olova u prirodnom industrij-
ski nezagadenom zraku treba da iznosi 0,0005 ;g Pb/m3 (16). Postojece
snormalne« vrijednosti razlikuju se od teoretskih prirodnih za nekoliko
redova veli¢ine i iznose u gradovima 6,0 ;g Pb/ms, a u selima 0,05—0,1
1#g Pb/ms (16, 17). Izmjereno je da koncentracija olova u zraku raste
logaritamski od udaljenih pacifi¢kih otoka prema gusto nascljenim grad-
skim srediftima (30). Na Sirim gradskim podru¢jima krece se koncen-
tracija olova u zraku od 0,8 do 2,5 g Pb/ms? (22, 27, 30, 32), na prometnim
auto-putovima izmjerene su koncentracije izmedu 7,7 i 7,8 g Pb/m? (33),
dok su najvise vrijednosti od 14 do 44 1g Pb/m? zabiljezene u prometnim
arterijama velegradova kao $to su Cincinnati, Philadelphia, Los Angeles
i Frankfurt (22, 32). Godi$nja koli¢ina olovnog aerosola na gradskim
podrucjima raste po stopi od 59/ godisnje, a potjece od olova dodanog
benzinu (30).

Olovo u lancu ¢ovjekove prehrane

Najveci dio olova iz automobila taloZi se uz ceste, pa mu koncentracija
opada to viSe $to je udaljenost od ceste veca (33, 34). Mali dio istaloze-
nog olova dospijeva u jestivi dio biljaka (35), a velike kolitine ostaju
neapsorbirane na zelenoj povr&ini biljaka kao i na korijenju (36, 37). Ko-
licina olova istaloZena uz vrlo prometne ceste dovoljna je da izazove
frovanje pasuce stoke (38).
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Znatne koli¢ine olova neizbjezan su sastojak ljudske hrane (39) jer su
kao sastavni dio Zemljine kore zastupane svugdje u prirodi, a preko
raslinja mogu normalno u¢i u lanac covjekove prehrane (40).

Procijenjeno je da odrasli stanovnik SAD svakodnevno uzima hranom,
vodom i ostalim namirnicama oko 0,30 mg olova u organizam (41, 42),
u rasponu od 0,10 do 2,00 mg (43). Koli¢ina olova u hrani stanovnika Ve-
like Britanije kretala se u Sirokom rasponu od 70 do 750 yg Pb na dan
uz prosjeéne vrijednosti od otprilike 0,274 mg (44), dok u SFRJ nisu
vréena sli¢na proudavanja.

SFRJ kao osmi proizvoda¢ olova na svijetu (45) ima s tim u vezi izvje
sne regionalne probleme. Potev od 1896. topionica olova u dolini sloven-
ske rje¢ice Meze zagaduje okolinu olovnim aerosolom (46). Dijagnosticki
testovi upozoravaju da bi stupanj apsorpcije olova u pojedinaca unutar
specifi¢nih skupina stanovnisStva u tome podrucju mogao biti opasan po
zdravlje (47). Dok se na primjer normalno u litri kravljega mlijeka na-
lazi 0,04—0,07 mg Pb (48), u podruéju sa zagadenim raslinjem i okolinom
one mogu iznositi i viSe od 1 mg Pb/l kao §to je to u Mezicama (47) ili
Trepéi gdje su se u janjadi javili teski simptomi trovanja (49).

Koli¢ini olova u hrani znatno pridonosi i na¢in njezine obrade tako da
u uzorcima pieni¢nog brasna iz zagrebadkih prodavaonica nalazimo
0,08—0,33 mg Pb/kg, a u bradnu mljevenom u bosanskim vodenicama
nalazimo 0,08—5,00 mg Pb/kg (50).

Radioaktivno olovo

Od niza radioaktivnih izotopa olova najznacajnije je olovo-210 (Radi-
um D) s poluvremenim raspada od 25 godina (17). Olovo-210 je slab
izvor betazradenja koji se deponira u skeletu i zbog radioaktivnog ra-
spada prelazi u polonijum-210, kojeg su alfa-zrake glavni ¢inilac u ukup-
noj radioaktivnosti lanca olova-210 (51). Koli¢ina olova-210 u ¢ovjekovoj
okolini raste zbog prirodnog raspada plina radon-222, sagorijevanja tetra-
ctilnog olova u motorima (1 g stabilnog olova sadrzava 12 pCi olova-210)
i zbog nuklearnih eksplozija (52).

Porast koncentracije olova-210 u atmosferi (53) pracen je porastom
njegove koncentracije u ljudskom organizmu, naro¢ito u podru¢jima
nuklearnih eksplozija (54). To se posebno odnosi na skelet u kome je
koli¢ina radioaktivnog olova-210 viSestruko premasila aktivnost takoder
tetnog osteotropnog elementa stroncija-90, i ima tendenciju da i dalje
raste (55).

Prema Hurshu (56) doprinos olova-210 prirodnoj radioaktivnoj dozi
iznosio je 1/5 interno deponiranog Ra-220 i njegovih raspadnih produ-
kata u kostima. RaD u hrani i zraku rezultira aktivnoscu od 0,161 pCi/g
pepela u skeletima muskih i 0,119 pCi/g pepela u skeletima Zenskih sta-
novnika SAD s opcenito nesto, ali ne signifikantno, vi§im koncentracija-
ma u trabekularnoj kosti (57). Vrijednosti RaD u kralje$cima Portorika-
naca iznosile su 0,133 pCi/g pepela u muskaraca i 0,088 pCi/g pepela u
7ena §to je bilo znatno niZe od vrijednosti opaZenih u sli¢noj skupini
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Sjeveroamerikanaca (0,196 pCi/g pepela za mugkarce i 0,156 pCi/g pepela
za Zene) a pripisuje se niZoj koncentraciji RaD u atmosferi Portorika
(58). Tri puta vise aktivnosti olova-210 u odnosu na ved spomenute sje-
vernoamericke vrijednosti izmjerene su u kostima Eskima tako da je
godi$nja doza iznosila oko 400 m rema, U istoj su populaciji opazene
i tri puta vie aktivnosti olova-210 u placentama nego $to je to slucaj
s jetrima i bubrezima Sjeveroamerikanaca, mada su normalno aktivnosti
u placenti nize nego u spomenutim organima (59). Hill (60) izmjerio je
80 puta vidu aktivnost polonija-210, raspadnog produkta olova-210, u pla-
centama populacije u sjevernoj Kanadi, nego u Velikoj Britaniji, tuma-
Cec¢i razliku visokim sadriajem radionuklida u zivotinjama koje sluZe
za hranu.

Sredinom Sezdesetih godina &ovjek je na dan unosio hranom 4—S5 pCi
olova-210 (61). Dana3nje vrijednosti su malo niZe, tako da stanovnik New
Yorka unese dnevno u organizam hranom i zrakom oko 1,2 pCi olova-210
(62), od tega ude dnevno u krv 0,15—0,21 pCi (63). Novija istrazivanja
ne pokazuju vise onako visoke aktivnosti olova-210 u arkti¢kim predje-
lima (64, 65) $to bi mogla biti posljedica prekida nuklearnih pokusa.
Koli¢ine stabilnog i radioaktivnog olova-210 variraju s lokacijom i vjero-
jatno rastu godi$nje u onoj mjeri u kolikoj raste emisija iz motora s
unutradnjim sagorijevanjem (66).

PROBLEM TROVANJA DJECE OLOVOM

Kako je olova viSe nego drugih metala u &ovjekovoj okolini (67) po-
stoji svakodnevna moguénost trovanja (68). Kao kumulativnom otroyu
toksi¢nost mu je funkcija doze i vremena u kojem je doza raspodijelje-
na (19) s time da su posljedice produZene izloZenosti niskim dozama i
danas do velike mjere nepoznate (69). Potrebno je istaéi da je trovanje
olovom iskljuéivo posljedica ¢ovjekove aktivnosti i kao takovo moze se
sprijeciti u potpunosti (70). U mnogim gradovima olovo je najznacajniji
izvor opasnosti za djecu (71) tako da npr. u Velikoj Britaniji predvidaju
oko 2.000 slucajeva trovanja godinje (72). Danas se dijagnoza trovanja
olovom postavlja ¢esce zbog povecdane paznje lije¢nika i boljih moguéno-
sti dijagnostike $to je pruZa primjena kompleksirajuéih agensa (73).

Trovanje djece olovom bolest je djece iz siromagnih stambenih &etvrti
velikih gradova gdje prevladavaju tro¥ne stambene zgrade (67, 71, 72,
74, 75). Prema objavljenim terenskim istraZivanjima oko 5—10%, pred-
Skolske djece nastanjene u takvim gradovima u SAD apsorbira povisene
koli¢ine olova, a u 1—29/y postavljena je dijagnoza trovanja olovom
premda se radilo o asimptomatskim slu¢ajevima (76). Glavni izvor olova
je zastitna boja za stolariju koja se ljusti u krpicama, pogotovu kada je
u viSestrukim premazima (77). To se odnosi i na olovo u boji za igracke
(78) kao i boje na olovkama u kojima sadrzaj olova premasuje 19/y suhe
tvari (79, 80). U nadim bi se krajevima moglo pretpostaviti i trovanje
djece olovnom caklinom na osnovu velikog broja takvih sluéajeva u od-
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raslih osoba (81). Kao rczultat ukupne ekspozicije u djecjem se orga-
nizmu mogu nakupiti znatne koli¢ine stabilnog i radioaktivnog olova (82).

Pojava trovanja olovom osobito je izrazena u djece u dobi od 1do5
godina Zivota a vise od 80 do 90% sluajeva pada u razdoblje izmedu
1 i 3 godine (70, 74, 83) s najve¢im brojem u drugoj godini zivota (84).
Takoder je uofena pojava sezonskog porasta slucajeva trovanja olovom
u razdoblju toplih mjeseci, odnosno izmedu svibnja i listopada, najvjero-
jatnije zbog dehidratacije nezrelog organizma (83). Postoje izvjesne in-
dicije da su Zenska djeca osjetljivija mada se muska truju cesce (74).

Iz nepoznatih razloga djeca u dobi izmedu 12 i 18 mjeseci mogu poceti
gutati razne tvari i predmete pro§irujuéi na taj nacin normalnu oralnu
aktivnost. Ta pojava poznata je u stru¢noj anglosaksonskoj literaturi pod
nazivom »picac (¢it. pajka) a oznatava stalno, odlu¢no i prisilno traZenje
i gutanje tvari koje nisu hrana (75). U razvoju djece to je normalna
pojava kojom je obuhvacdeno 30%, malisana u dobi izmedu 11 5 godina
s time da se povremeno izrazava kod svakog djeteta u toj dobi (19).
Sama pojava ncovisna je o spolu, mjestu i redoslijedu rodenja kao i o
veli¢ini i socijalnom polozaju obitelji (85). Upravo ta rasprostranjenost
opisane pojave upucuje na znalenje dostupnosti olova iz okoline dje-
ci (86).

Djeéji je mozak u dobi od 18 mjeseci do 5 godina izuzetno osjetljiv
na trovanje olovom koje se otituje u svom najtezem, encefalitickom
obliku (87). Taj je oblik trovanja u odraslih iznimna pojava, dok se u
djece javlja u 1/3 dijagnosticiranih slu¢ajeva (88). Encefalopatija je naj-
¢esca u skupini djece stare 15—30 mjescci, a mortalitet iznosi vise od
250/, (70, 74). Trajna oteenja CNS-a javljaju se kod najmanje 20% pre-
7ivijelih od olovne encefalopatije (75), dok sc postotak posljedica pra-
¢enih padom kvocijenta inteligencije penje na 507, (89) pa i 60% (70).
U pogledu mentalnih o$tedenja narocito je opasna ponovna ekspozicija
i trovanje (77).

Trovanje olovom je u male djece kroni¢na bolest (75), a ekonomska
cijena koju drustvo placa za lije¢enje djece s teSko oStecenim CNS-om
uslijed trovanja olovom neusporedivo je visa od cijene profilakse i iden-
tifikacije pojedinih slu¢ajeva (90). Uspjednije metode za masovno ispi-
tivanje kojima moZzemo mjeriti izloZenost olovu u velikim segmentima
populacije pruZaju novu nadu u povijesti trovanja olovom (69), jer za-
kagnjenje u postavljanju ispravne dijagnoze Cesto svrsava ireverzibilnim
o$teéenjima CNS-a (91).

METABOLIZAM I TOKSICNO DJELOVANJE OLOVA

Apsorpcija olova

Dva glavna puta ulaska olova u organizam jesu gastrointestinalni trakt
i plu¢a (31). Dermalna apsorpcija anorganskog olova je beznacajna,
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premda su u starijoj literaturi opisani sluéajevi trovanja olovom nakon
dermalne aplikacije na ulcerozna, opecena ili drugadije oStecena pod-
rucja koze (13),

Apsorpcija olova iz probavnog trakta. Koli¢ina olova apsorbiranog
iz probavnog trakta ispitanih vrsta bila je vrlo niska i, izgleda,
neovisna o dozi, tako da nije iznosila viSe od 139, iz probavnog
trakta ovce i zeca pri rasponu doze od 2 do 180 mg Pb/dan (92).
Nalaz u ovcama potvrdili su Benett i Schwartz (93) dok su vrijed-
nosti apsorpcije iz probavnog trakta odraslih $takora iznosile od 19
(94) do manje od 5% (95). Nesto nize vrijednosti od 3,5% objavili su
Carr i sur. (96) nakon dodavanja olova-203 stakorskoj hrani. Iz ¢oviekova
probavnog trakta normalno se apsorbira izmedu 6% i 79/ olova (41, 42,
97, 98). Hursh i Suomela (99) upozorili su na moguénost pada apsorpcije
olova s porastom dobi. Ispitujuci apsorpciju peroralno datog olova-203
iz probavnog trakta Zenki Stakora u laktaciji Kostial i Moméilovié (100)
su ustanovili da je ona porasla za 3,5 puta, odnosno ako se uzme u obzir
potrebna korekcija zbog dvostruko vece potrognje hrane u tome razdob-
lju laktacije i za citavih 7 puta tako da su zakljucili kako Zene u laktaciji
vjerojatno predstavljaju visoko eksponiranu skupinu populacije pod nor-
malnim uvjetima ckspozicije.

Tako utjecaj oblika olova u soli na apsorpciju nije detaljno ispitan,
Aleroft (101) je na teladi otrovanoj olovom opazio male razlike u leta-
litetu doze i razine olova u krvi bez obzira na to da li je olovo bilo dato
u obliku acetata, fosfata, oksida, karbonata ili ¢ak krpica otpale boje.
Jedino su metalno olovo i metalni sulfid kao galenit znatno utjecali na
apsorpciju. Za razliku od olovnog acetata u prahu, olovo u krupnim ko-

madima nije izazivalo simptome trovanja ni u mladih pasa ni u mladih
Stakora (102, 103).

Uneseno olovo izlu¢i se iz covjecjeg probavnog trakta nakon 2 (104),
3 (105) odnosno 4 dana (99). Vrlo malo se zna o tome kojim mehaniz-
mom i gdje olovo prolazi kroz crijevnu stijenku u sistemsku cirkulaciju
(31). Ustanovljeno je da ilealni segment znatno jace veze olovo od duo-
denuma (106). Gruden (107) je 1971. ustanovila da se olovo vjerojatno ne
transportira aktivno kroz crijevnu stijenku.

Povecane koli¢ine kalcija u hrani smanjuju apsorpciju olova iz pro-
bavnog trakta (108). Vitamin D utjeCe na porast apsorpcije kalcija i
olova iz probavnog trakta (109, 110). No Tompseti (108) smatra da masti
i vitamini ne utje¢u na apsorpciju olova iz probavnog trakta. Novija
istrazivanja pokazuju da nedostatak kalcija u $takorskoj hrani pojacava
toksi¢ne ucinke olova (111), dok povideni sadrzaj proteina izaziva znatan
porast peroralno datog olova primarno utjetudi na apsorpciju (112).

Brojni pokusi (109, 110, 113, 114, 115) dokazali su da dodavanje olova
dijeti s visokom razinom fosfora i niskom razinom kalcija izaziva pad
olova u krvi i porast odlozenog olova u kosti, dok je dijeta s visokim
kalcijem i niskim fosforom djelovala obrnuto. Istrazivanjima s manje
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drasti¢nim medusobnim odnosima kalcija i fosfora taj ulinak na meta-
bolizam olova nije bilo moguce potvrditi (116). Primijeceno je takoder
da je u krajevima s mekom pitkom vodom depozicija olova u rebrima
bila poviSena vjerojatno zbog zamjene kalcija ili magnezija (117).

Apsorpcija olova iz respiratornog trakta. Udahnuto olovo mnogo je
otrovnije od progutanog (118). Pouzdani podaci o apsorpciji olova iz
respiratornog trakta datiraju iz $ezdesetih godina 20. stoljeca najviSe
zaslugom stru¢njaka SveuliliSta u Cincinattiju (31). Pokusi su izvo-
deni na dobrovoljcima koji su u posebnim komorama po vise od
dvije godine provodili tjedno 37,5 sati udiuci atmosferu olovnog
oksida nastalog sagorijevanjem tetraetilnog olova tako da je koncentra-
cija olova iznosila 150,g Pb/m?® $to odgovara zaStitnim standardima
u ameri¢koj industriji olova (42). Premda se olovo nastalo sagorijeva-
njem benzina nalazi najvise u obliku Pb Cl'Br, ono se u najmanju ruku
jednako dobro apsorbira kao i olovni oksid (25). U cjelini je retencija
olova u respiratornom traktu znacajno varirala pa je ve¢ prema veliCini
&estica iznosila 35+ 29/, kada je srednji promjer iznosio 0,05 4 (119), 54/
pri veli¢ini destica od 0,75 4 i 40—53%/y kada je zrak sadrzavao vecu
proporciju &estica kojih je srednji promjer iznosio 1 (0,9—1,2) (41, 98).
Pri promjeru &estica od 0,01 do 0,1 , iz pluca se apsorbira gotovo sve
retinirano olovo (41). Od inhaliranih éestica olova kakve obi¢no nalazimo
u atmosferi zadrzava se u organizmu 25—30%, (ne vise od 50°%), dok se
70—75% izdahne (97).

Proutavanja raspona veli¢ine ¢estica olova u urbanom zraku pokazala
su da ih 45°/, prema$uje promjer od 045 , (120) pa je prema tome
vierojatno da je velik dio olova uistinu progutan i da se ponasa kao olovo
uneseno hranom (31). Retencija inhaliranog olova iznosila je u gradana
i profesionalno izloZenih osoba 37—47¢/, (121) Sto se dobro slaze s Ke-
hoeovim rezultatima, iako naZalost veli¢ina Cestica nije bila objavljena.
Sli¢ne rezultate u kojima je retencija olova-212 u obliku prirodnog aero-
sola iznosila u 10 dobrovoljaca 14—45%/ s poluvremenom klirensa olova
iz pluéa u sistemsku cirkulaciju od 6,5 sati objavili su Hursh i sur. (104).
Mjereéi izvana (in vivo) podruéje pluéa Hursh i Mercer (122) su ve¢ opi-
sanim na¢inom izmjerili depoziciju olova u pluca od 27 do 62%/ ovisno
o velidini ¢estica, dok je poluvrijeme nestajanja iz pluca iznosilo 10,5—
11,5 sati. Da se radi o sli¢nim vrijednostima, moZemo zakljuciti na osnovi
Pohlovih (123) podataka u kojima je poluvrijeme nestanka olova iz plu-
¢a u optok iznosilo 8 sati.

Pokus Bookera i sur. (124) izveden na dobrovoljcima koji su udisali
olovni aerosol s veli¢inom &estica 0,05—0,5 4 ili olovne pare upucuje u
punoj mjeri na znacenje veli¢ine Cestica pri proucavanju respiratorne
ekspozicije olovu. Dok je retencija olova vezanog za submikronske Ce-
stice iznosila uglavnom u alveolima 34 do 60%, sli¢no Kehoeovim rezul-
tatima plinovito olovo retiniralo se vide od 99%, ¢ini se u terminalnim
bronhiolima zbog visokog molekularnog difuzibiliteta. Biolodki poluvije
aktivnosti u pluéima iznosio je oko 10 sati, a 24 sata nakon inhalacije
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3/4 aktivnih Cestica u pocetku zadrZanih u plu¢ima nadeno je u krvi.
Kod submikronskih ¢estica je uklanjenje olova iz krvi 1 deponiranje od-
nosno ekskrecija bila spora, dok je udisanje olovnih para izazvalo po-
viSenu fekalnu ekskreciju (37%/y retinirane doze tijekom prva 72 sata)
§to su Booker i sur. (124) pripisali aktivnosti cilijarnog epitela gornjeg
respiratornog trakta zbog razlike u mjestu odlaganja submikronskih i
plinovitih destica.

Iako je ve¢ 1930 Hepple (125) ustanovio da se pri koncentracijama
olova kakve nalazimo u industriji u mirovanju retinira 169, inhaliranog
olova, a veé pri laganom naporu 33%,, §to znadi da s dubljim disanjem
ulazi u pluca vise olova i da se dvostruko vi$e retinira, sli¢ni pokusi u
novije doba nisu radeni.

Ni problem respiratorne ekspozicije djece nije obraden. Iako poviSene
koli¢ine olova u atmosferi velikih gradova izazvane motornim vozilima
nisu prema misljenju nekih autora dosegle granice toksi¢nosti za cjelo-
kupno stanovnistvo (126, 127) jer se olovo unasa u djedji organizam
uglavnom peroralnom apsorpcijom (75), u takvoj procjeni trebalo bi uze-
ti u obzir neke specifi¢nosti respiratornog trakta mladih. Dok odrasli
Covjek tezak 70 kg udahne prosje¢no na dan 15 m? zraka, dotle dijete u
dobi od 2 do 3 godine te§ko 12—16 kg udahne 6 m? Sto s obzirom na
tjelesnu teZinu jasno upucuje na povecanu respiratornu ekspoziciju dje-
ce. Problem je jo§ znacajniji jer je bazalni metabolizam izrazen u
K cal/m?/sat u djece 300/, vi&i nego u odraslih (128).

Znatno vece koli¢ine olova retinirane u plué¢ima mladih Zena za raz-
liku od starih (129) upucuju na eventualni utjecaj dobi.

Apsorpcija visokih doza olova. Olovo je visoko kumulativan otrov, §to
znadi da dugotrajna izloZzenost vrlo malim koli¢inama, koje su daleko
ispod akutne toksiéne doze, moze dovesti do trovanja (31, 130, 131, 132,
133). Ovdje ¢u na jednom mjestu prikazati niz Kehoeovih radova koji
¢ine cjelinu u pokusaju odredivanja bioloskog ucinka olova (41, 42, 97,
98, 134).

Prosjecni stanovnik SAD unese u svoj organizam dnevno hranom, vo-
dom i ostalim napicima 0,3 mg olova, a u urbanom podru¢ju unese udi-
sanjem jo$ 0,03 mg Pb tako da ukupna koli¢ina 0,33 mg Pb. Od toga
se dnevno izluéi fekalijama 0,3 mg Pb a urinom 0,03 mg Pb pa autor
smatra da postoji ravnoteza izmedu koli¢ine unesenog i izlu¢enog olova.
Sli¢na proucavanja na djeci nisu radena. Takva ekspozicija pracena je
koncentracijom olova u krvi od 15 do 40 yg Pb/100 g pune krvi i u
odraslih i u djece. Svakodnevno eksperimentalno dodavanje 0,3 mg olova
hrani u kojoj se ve¢ nalazi onaj »normalni« dio od 0,3 mg Pb nije iza-
zvalo uoéljiv porast olova u krvi tijekom 420 dana. Nakon cetiri godine
ingestije hrane s dodatkom 1 mg olova dnevno koncentracija u krvi po-
rasla je na 0,046 Pb/100 g. Kada je dnevna doza poviSena na 2 mg olova,
vrijednost olova u krvi dosegla je tijekom dvije godine 0,065 mg/100 g,
a kada je doza iznosila 3 mg na dan, razina olova u krvi iznosila je vec
nakon éetiri mjeseca 0,05 mg Pb/100 g. Ekstrapolirajuci te rezultate na
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kriti¢nu vrijednost olova u krvi od 0,08 mg Pb/100 g, koja je u industriji
opcenito prihvadena (135, 136), rizik trovanja javljao se pri unofenju
1 mg olova na dan nakon 7,5 godina, pri uno$enju 2 mg nakon 3,9 go-
dina, a nakon unodenja 3 mg nakon 0,64 godine. Za razliku od toga naj-
manja peroralna doza koja moze izazvati akutno trovanje iznosi 5 mg
Pb/kg (137),

Eksperimentalna inhalacija 0,15 ili 0,075 mg Pb/m?® zraka 37,5 sati
tjedno tijekom 102 tjedna prouzrokovala je porast razine olova u krvi
od pocetnih 0,02 na 0,045 mg Pb/100 g tijekom 8 mijeseci da bi zatim
ostala na toj razini (41, 42, 98). Da bi sc izazvala olovna encefalopatija
inhalacijskim putem u odraslih osoba potrebne su koncentracije od 10
mg Pb/m3, za pojavu kolika, o$tedenja perifernih Zivaca i efekata u krvi
I mg Pb/m3, a za oStecenja bubrega 0,6 mg Pb/m? (138).

Ocito je da i inhalatorna i peroralna ekspozicija olovu povisuje nje-
govu razinu u krvi, $to je praceno i porastom koli¢ine olova izlu¢enog
u urinu, i to nakon ingestije od 0,03 na 0,11 Pb/1, a nakon inhalacije na
0,085 mg/l, tako da se u oba slucaja tijelo nastoji prilagoditi povi§enom
unosenju olova u organizam i njegovom povi$enom ekskrecijom. Prekid
cksporzicije bio je i nakon ingestije i nakon inhalacije pracen postepenim
izluCivanjem olova iz tijela, da bi nakon znatno duljeg vremena nego
$to je trajala ckspozicija bile ponovno uspostavljene normalne vrijed-
nosti u krvi i ekskretima. Nestajanje akumuliranog olova iz tijela ovisilo
je vise o vremenu tijekom kojega se odredena kolicina akumulirala nego
o akumuliranoj koli¢ini. Vrijeme potrebno za eliminaciju akumulirane
koli¢ine najmanje je dvostruko duZe od vremena u kome se akumulacija
zbivala rastuci proporcionalno s produzenjem akumulacije (41, 42, 97, 98).

Iz tih istraZivanja slijedio je zaklju¢ak da se hranom, pidem i raznim
napicima u organizam ne smije dnevno unositi vise od 1,3 mg olova s
time da se preporucuje da gornja granica ne iznosi vise od 0,6 mg olova.
Vec i ta koli¢ina povisuje u zdravih mladih muskaraca koli¢inu olova
u urinu iako razina u krvi i retencija u organizmu nisu povisene, Takva
izloZenost moZe rezultirati odlaganjem 80 mg olova u cijelom tijelu,
uglavnom u skeletu (139). Za djecu je procjenjeno da je 300 g olova
maksimalno dopustena koli¢ina koja se smije dnevno unijeti u probavni
trakt (128).

Navedeni rezultati za odrasle, koji su ujedno jedini takve vrste u strué-
noj literaturi, posluzili su za izradu matemati¢kog modela ponasanja
razli¢itih doza olova unesenih hranom u organizam (140).

Suvrenieni problemi apsorpcije olova kod stanovniStva. Mada je su-
vremeni Covjek izlozen znatnim koli¢inama olova, njegova se koncentra-
¢ija u posljednjih trideset godina u hrani, krvi i ekskretima populacije
nije promijenila pa ostaje pitanje da li je i ta koli¢ina koja ulazi u tkiva,
prolazi kroz tkiva i izlucuje se iz tkiva stvarno ili potencialno opa-
sna (141).

Geokemicari su upozorili da se danasnje »normalne« vrijednosti olova
u krvi sve vise priblizavaju klasi¢nim toksi¢nim vrijednostima (16). Nitko
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ne nijece ¢injenicu da suvremeni stanovnik SAD ima u svome tijelu 80
mg olova, pa i znatno vife (139), §to je u oc¢itoj suprotnosti s misljenjem
da ekvilibrij izmedu unesene i izluéene koliine sprecava akumulaciju
(142). Da se postignu vrijednosti od 80 mg olova u organizmu, potrebno
je tijekom 40 godina akumulirati svake gadine 2 mg, odnosno 6 ug
Pb/dan, ako se¢ zanemare niske vrijednosti pri rodenju. Uz 109/ apso'rp—
cije apsorbiralo bi se dnevno oko 0,035 mg olova od cega bi se 6 ug
retiniralo, a ostatak bi se izlu¢io urinom $to se slaze s normalnim vri-
jednostima balansa u odraslih mugkaraca (139). Ve¢ spomenuti rezultati
Thompsonove (44) dobro se slazu s rezultatima Kehoea (41, 42, 43, 97, 98)
kao i procjenama Schroedera i Ballase (139). Uz znafajne dnevne vari-
jacije prosjetno se unosilo hranom u organizam 274 ng Pb, a izlucivalo
264 ug Pb tako da je svakodnevna retencija iznosila 10 ug, tj. 4%, $to
se slaZe s vrijednostima olova nadenim u normalnim tkivima.

Mogucnost utjecaja porasta koncentracije olova u zraku na zdravlje
populacije bila je osporavana kako s obzirom na nisku koncentraciju
tako i na mali broj cestica odgovarajuée veli¢ine (126). Nepoznavanie
ponasanja Cestica manjih od 1 , ometa stvaranje realnih procjena o
sudbini inhaliranog i stvarno retiniranog olova iz zraka, jer je kriti¢na
granica velicine Cestica o kojoj ovisi koliko se udahnutog olova proguta,
a koliko retinira u pluc¢ima i potpuno apsorbira, ispod 1 o (31). Lutemer
i sur. (143) ustanovili su 400/, vi$u retenciju u kostima miseva izlofenih
cjelodnevno tijekom 15 mjeseci ispusnim plinovima iz automobila u ko-
jima je koncentracija olova iznosila 3—9 ;g Pb/m3. Coulstone (144) usta-
novio je promjene u bioloskim parametrima kao $to su pad aktivnosti
enzima dehidrataze delta-aminolevulinske kiseline (ALA-D) u eritrocitima
(vidi poglavlje o djelovanju olova na krv) i porast olova u krvi dobrovo-
ljaca koji su 16 tjedana bili stalno izloZeni koncentracijama od 10 H
Pb/m? s tendencijom izjedna¢enja razine olova u krvi i okolnom zraku.
Znacenje respiratorne apsorpcije potvrdeno je pokusom Potta i Brock-
hausa (95) u kojem je nakon viSekratne intravenozne i intratrahealne pri-
mjene razlicitih doza olovnog bromida ili oksida velikoj skupini od 235
stakora u femurima opaZen jednak postotak olova. Na osnovi takvih
rezultata autori su zakljucili da je sadrZaj olova u zraku zbog izgaranja
benzina od mnogo veéeg znacenja nego §to se to oéekuje ako se usporedi
s apsorpcijom manjom od 59/, iz probavnog trakta.

Nedvojbeno je da kontinuirana apsorpcija olova u relativno malim ko-
li¢inama moze dovesti do trovanja pa zato istrazivadi koji su ustanovili
znaCajan utjecaj niskih koncentracija olova na razna izolirana tkiva na-
ginju uvjerenju da kontinuirana apsorpcija bilo kako malih koli¢ina olo-
va mora dovesti do pada optimalnih uvjeta za organizam u cjelini (145).
Nemoguce je dovoljno istaknuti da je rasprava o koli¢inama olova u
hrani koje se mogu smatrati zanemarivim promasena ako toksi¢ne gra-
nice definiramo pojavom simptoma otrovanja. Ono &to nas zanima nisu
toliko toksi¢ne granice koliko sigurne granice ako takve, bez obzira na
to koliko niske, postoje za jedan kumulativni otrov, Izmedu klini¢ki ja-
snih simptoma i potpuno bezopasnih koli¢ina leZi iroko podruéje unutar
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kojeg se javljaju neki ucinci olova na metabolizam koji se klini¢ki tesko
ili nikako ne mogu opisati ili pripisati realnom uzroku (146). Kako je
¢ovjeku i njegovoj civilizaciji urodeno zagadivanje okoliSa, postoje ¢vrsti
ekonomski razlozi da se standardi ne stave na nulte vrijednosti ili blizu
njih (138).

Ameriéki industrijski standardi dopustaju 8-satnu ekspoziciju zraku
u kojem se nalazi 150 ng Pb/m3 racunajuci s ukupnom potrosnjom od
10 m? takvog zraka (14, 147). Danas je ta granica malo viSa i iznosi
200 yg Pb/m? (148). Za razliku od toga sovjetski industrijski standardi
predvidaju dvadeset puta niZze vrijednosti od americkih — 10 ug
Pb/m3 (148).

Sigurno je da industrijski standardi ekspozicije olovu u zraku ne od-
govaraju svim dijelovima stanovni$tva jer ne uzimaju u obzir dob, spol,
bolesti i cjelodnevnu ekspoziciju (19, 20, 149). Na osnovi Goldsmithovih
(150) rezultata Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) preporudila je
da najvi$a dopustena koncentracija olova u zraku iznosi za stanovnistvo
2 ug Pb/m3? (22, 30). SluZeci se rezultatima Kehoea (151) American In-
dustrial Health Association (152) postavila je nesto viSe granice od 10
}u,g Pbr’mﬂ‘

U pogledu procjene cjelodnevne ekspozicije zanimljiv je rad Fuga$ i
sur, (153) u kojem je tjedna vagana srednja vrijednost olova u zraku
(olovo/m? zraka/broj sati proveden tjedno u toj sredini) dobro korelirala
s nalazom delta-aminolevulinske kiseline (ALA) u urinu ispitanika (154).

Znadajno mjesto u toksikologiji zauzimaju standardi odredeni meto-
dom uvjetnog refleksa (155). Tako je Gusev (156) na osnovi zZivotinjskih
pokusa opisao patoloske i histolodke promjene mozga i ledne mozdine
pradene funkcionalnim smetnjama u viSoj nervnoj aktivnosti ve¢ pri
koncentraciji olova kakve nalazimo u velegradovima Evrope i SAD. Sli¢-
no je Shalamberidze (157) ustanovio brzu akumulaciju olova u koStanom
tkivu i trajne patolo$ke promjene u uvjetnim refleksima miseva koji su
tijekom 6 mjeseci dnevno po 6 sati udisali olovo kao olovni sulfid u
koncentraciji od 48,3 ug Pb/m3. Kako su pod istim uvjetima ekspozicije
koncentracije od 13,5 ug Pb/m3 izazvale lagan porast retencije olova u ti-
jelu i neznatna patoloska ostecenja, autor je preporucio srednju dnevnu
koncentraciju od 1,7 yg Pb/m?® kao maksimalno dopu$tenu koncentraci-
ju olovnog sulfida u atmosferi. Stofenov (158) pregled sovjetskih istrazi-
vanja na podruéju respiratorne ekspozicije populacije upozorava na mak-
simalno dopuitene koncentracije u naseljenim podru¢jima od 0,7 ug
Pb/m3. Koncentracije od 2,2 4g Pb/m3 izazvale su simptome srcanih, cir-
kulatornih, Zelu¢anih, crijevnih i Ziv¢anih bolesti.

Sve to upozorava da je potreban oprez u prihvacanju Blookerove (127)
tvrdnje kako objavljeni podaci ne dopu$taju pozitivan zakljuc¢ak u po-
gledu opasnog djelovanja postojeéih koli¢ina olova u atmosferi na ljud-
sko zdravlje.
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Ponadanje olova u organizimu

Distribucija olova u organizmu. Olovo se u niskim koncentracijama
nalazi u gotovo svim mekim tkivima, ukljuciv§i mozak, s relativno naj-
viSorn koncentracijom u jetri (0,04—0,28 Pb/100 ¢ moKroga tkiva) 1 bu-
brezima, dok se apsolutno najvec¢i dio ukupne koli¢ine olova nalazi u
skeletu (97). Nacin distribucije olova u mekim tkivima u velikoj je mjeri
ovisan o uvjetima ekspozicije kao i vaskularitetu organa i sistema (31).

Olovo apsorbirano iz probavnog trakta prenosi se sustavom v. porte u
jetru koja ga velikim dijelom uklanja iz krvi i opée cirkulacije, sudeci
prema visim koncentracijama olova u jetri Zivotinja koje su olovo pri-
mile peroralno nego kada su sli¢ne koli¢ine unesene drugim putem (145).
Znatno brZe prelazi u optok olovo uneseno preko respiratornog trakta
(145) o ¢emu je veé bilo rijedi u vezi s aposrpcijom olova iz pluda. Aktiv-
nost olova-212 bila je dva sata nakon respiratorne ekspozicije §takora
najvisa u pluéima nakon cega su slijedili bubrezi, krv i jetra. Nakon 24-
-satne ekspozicije najviSe aktivnosti opazene su u probavnom traktu, re-
spiratornom sistemu i koZi. Kako su aktivnosti u probavnom traktu bile
prisutne gotovo iskljuéivo u crijevnom sadrzaju, rezultati upucuju na
prijelaz olova-212 iz krvi u lumen probavnog trakta (159).

Jednom uneseno u sistemsku cirkulaciju olovo se na slican nacin ra-
spodjeljuje u tkivima neovisno o mjestu ulaska (145). Kehoe (39) prepo-
rucio je da se istrazi nacin raspodjele olova u glavnim organima i tkivi-
olova u krvi i mokradi.

Proudavajudi kinetiku distribucije i ekskrecije olova-210 tijekom 14 da-
na nakon jednokratne intravenozne injekcije 100 ,g olova po $takoru,
Castellino i Aloj (160) su dokazali razlike u brzinama kojima olovo na-
pusta pojedine organe. Olovo u krvi bilo je vezano uglavnom za stanice
(95%), dok je omjer izmedu olova u eritrocitima prema olovu u plazmi
bio stalan tijekom ispitanoga razdoblja. Neposredno nakon injiciranja
olovo se brzo prosirilo po tkivima s najviSom koncentracijom u bubre-
zima, jetri i kostima (izraZzeno u postocima doze na g mokre tezine). Ne-
stajanje olova-210 iz krvi, plazme, jetre, bubrega i ostalih ispitanih orga-
na moglo se prikazati grafi¢ki kao zbroj 1 do 2 brze i jedne spore ekspo-
nencijalne funkcije. Za razliku od mekih tkiva olovo se iz kostanog tkiva
gubilo vrlo polako. Autori su (160), slicno kao kasnije Teisinger (161),
pretpostavili da pocetne brze faze odgovaraju uklanjanju slabo vezanih
olovnih iona iz ekstracelularnih prostora ili stanica.

Dugotrajna tjelesna retencija osteotropnih minerala nakon jednokrat-
ne primjene moze se najbolje prikazati log-log funkcijom

Ri = Ay
u kojoj je R retinirana frakcija doze u vremenu t;n konstanta identi¢na
s nagibom pravca na log-log papiru, a A konstanta jednaka frakciji asi-
milirane doze u vremenu t — 1 (162). Rezultati Bolanowske i Piotrow-
skog (163) nakon intravenozne primjene 1,0 i 0,1 mg Pb/kg dvjema sku-
pinama $takora uspje$no su se uklopili u takav model u ispitanom raz-
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doblju od 98 dana. Ekstrapolirajuc¢i dobivene jednadzbe za ekskreciju
prema beskonacnosti autori su ustanovili da se 20%, injicirane doze na-
lazi u mobilnoj formi, tj. ima aktivna bioloska svojstva.

Pitanje ovisnosti kinetike distribucije olova o dozi nije prikladno rije-
geno. Iako Castellino i Aloj (160) smatraju da distribucija olova u orga-
nizmu ne ovisi o dozi, njihovi vlastiti rezultati to ne potvrduju. Ako po-
gledamo rezultate retencije u jetri, bubrezima, krvi i skeletu kontrolnih
skupina Stakora koji su intravenozno primili jednokratnu tracersku do-
zu olova u pokusima evaluacije djelotvornosti kelatogene terapije satur-
nizma (164, 165), moZzemo zakljuciti da se pri miligramskim, za razliku
od tracerskih doza mijenja distribucija s relativnim porastom koli¢ine
olova u mekim tkivima. Raniji rad Ginsburga i Weatherall (166) koji su
ispitivali djelovanje BAL-a na zefevima nakon intravenozme primjene
visokih doza stabilnog i radioaktivnog olova nije moguce usporedivati,
jer se olovo mokracdom i izmetom mifeva izlu¢i znatno brze (167). U
spomenutom pokusu Bolanowske i Piotrowskog (163) ekskrecija olova
nije pokazala ovisnost o dozi tako da su se u oba slucaja 2/3 injiciranog
olova tijekom tri mjeseca izlucile.

U tom smislu nedostaju i kinetske studije metabolizma olova u djece
razli¢itog uzrasta iako su vec u fetalnom tkivu opaZeni razlic¢iti afiniteti
prema olovu (168). Polson i Tattersall (137) smatraju da su Zene i djeca
osjetljiviji na djelovanje olova upravo zbog razlika u apsorpciji, depozi-
ciji i ekskreciji a ne zbog necke varijabilnosti u rezistenciji tkiva prema
djelovanju olova. Radedi na 15-dnevnim $takorima Moméilovié i Kostial
(169) ustanovili su da je 192 sata nakon intraperitonealne primjene 1 ;g
Pb/kg ozracenog olovom-203, u tijelima mladih Zivotinja bilo izmedu
85—90%, injicirane doze, dok je istodobno u tijelima 16 tjedana starih
zenki bilo retinirano oko 34%/y. Prema rezultatima istih autora radioak-
tivnost olova u organima mladih znatno se razlikovala od radioaktivno-
sti olova u organima odraslih Zivotinja.

Djelovanje olova na krv

Razina olova u krvi populacije. Podaci dobiveni ispitivanjem velikih
skupina stanovniStva u razli¢itim dijelovima svijeta pokazuju da se u
krvi cjelokupne populacije srednje vrijednosti olova krecu oko 17 g
Pb/100 ml pune krvi (SD = 11) (170). To se dobro slaze s vrijednostima
od 18 yg Pb/100 ml izmjerenim u jednoj manjoj skupini u San Diegu
(171), sto je neSto niZze od rezultata koje je objavio Kehoe (41) sa sred-
njom vrijednosc¢u od 27 ug Pb/100 g pune krvi. Gornja granica normalnih
vrijednosti iznosi 40 ;g Pb/100 g pune krvi s rasponom od 11,4 do 49,1
ng Pb (172), dok je raspon $to ga je opisao Kehoe (134) nesto veci i iznosi
10—55 ug Pb/100 g. U nekim ruralnim podru¢jima SFRJ srednja je vri-
jednost olova u krvi dosta visoka i iznosi 32 g Pb/100 ml (170).

Koli¢ina olova u krvi raste prema udaljenosti mjesta stanovanja i po-
sla od ruralnih podrucja prema sredi$tima gradova (32) §to je potvrde-
no i u nasim krajevima nalazom visih vrijednosti olova u krvi gradskog
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nego seoskog stanovnistva (173). Blizina auto-puta utjefe na povifenc
vrijednosti olova u krvi (26, 174) sli¢no kao i u profesionalno izloZenim
skupinama u javnom prometu kao §to su to prometnici, ¢istaci, uli¢ni
radnici 1 cuvari parkiralista (22, 175).

Zanimljivo je da se u krvi Zena nalazi znatno manje olova nego u krvi
muskaraca (26, 32, 176).

Utjecaj olova na krv i hematopoezu. Anemija, kao integralni dio kli-
nicke slike trovanja olovom, poznata je veé vie od 140 godina otkako je
Laenec (177) uoCio smanjenu viskoznost krvi i bljedilo tkiva prilikom
autopsije ljudi otrovanih olovom. Smanjeni broj eritrocita u osoba otro-
vanih olovom prvi su opisali Andral i Gavvaret 1840 (178) ustanovivéi ta-
ko djelovanje olova na crvene krvne stanice, lako patogeneza anemije
izazvane olovom nije potpuno rasvijetljena, znamo da dolazi do znadajne
inhibicije sazrijevanja eritrocita 1 manjka hemoglobina zbog djelovanja
olova na razli¢ite enzime koji kataliziraju glikozu i pojedine stepenice u
sintezi hema (179).

Dva do tri sata nakon intravenozne injekcije olova-210 aktivnost olova
dosegla je u punoj psecoj krvi maksimum od 65% s biolofkim vreme-
nom poluraspada od 37 sati, a efektivnim od 8,2 sata. Za razliku od toga
u Stakorskoj je krvi dosegnut maksimum od 109/ dvadeset i pet minuta
nakon primjene olova-210 bez nosaca, $to upucuje na neke razlike izme-
du vrsta (180). Vise od 90°/ olova u krvi vezano je za eritrocite (31, 160)
iz kojih se moze osloboditi tek njihovom propasti (99). U liziranoj frak-
ciji eritrocita nalazi se 40 sati nakon ingestije vezano 979/, olova (181).
Ispitujudi sposobnost vezivanja intravenozno datog olova za eritrocite
pri razli¢itim temperaturama kao i ovisnost raspodjele olova izmedu

plazme i eritrocita ovisno o koncentraciji i vremenu u psa, Morienson i
Kellog (182) ustanovili su da postoji odreden kapacitet sposobnosti vezi-

vanja olova na eritrocite. Pri dozi od 1 mg Pb/100 ml 90%, olova nadeno
je u stanicama kada je centrifugiranje zapoéeto nakon jedne minute, a
97—991/y ako bi zapocelo nakon 10—15 minuta. Pri dozi od 5 mg Pb/100
ml svega je 359/ olova bilo vezano za eritrocite. Peroralna primjena olo-
va u dozama od 30 ili 100 mg nije utjecala na raspodjelu olova izmedu
plazme i eritrocita, s time da je omjer ostao jednak kao i pri intrave-
noznoj. Kako je pri temperaturi od 00C za razliku od 200 C, reaktivnost
olova s eritrocitima opala kao i prijelaz olova u stanice, autori su zaklju-
¢ili da je vezivanje olova na eritrocite primarno aktivan kemijski pro-
ces. Danas se smatra da je olovo u krvi vezano najmanje u etiri razli-
c¢ita fizikalno-kemijska oblika (40).

Dio celularnog olova inkorporiran je unutar stanice vjerojatno tije-
kom hematopoeze, a drugi je vezan za njezinu povriinu dijelom kao ne-
topivi koloid olovnog fosfata, a dijelom vezan za membranske ligande
(183, 184). Membrana eritrocita smatra se primarnim mjestom djelova-
nja olova na kryv (185), s time da je broj aktivnih mjesta pri miligram-
skim opteredenjima ograni¢en (180). Tvar odgovorna za vezivanje 700/
nedijalizibilnog olova u hemolizatu eritrocita sastoji se od proteina 1 ne-
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proteina koji je najvjerojatnije fenolski spoj (186) jer je poznato da olo-
vo in vitro tvori kovalentne veze sa S—— (187).

Prema najnovijim istrazivanjima olovo se veZe za hemoglobin u eritro-
citu, a ne na membranu eritrocita (188). Molekule hemoglobina odraslih
osoba sadrzavale bi izmedu 7 i 10 (najvjerojatnije 8) mjesta na koja se
moze vezati olovo. Prethodna blokada slobodnih SH skupina hemoglobi-
na u hemolizatu eritrocita izazvana jod-octenom kiselinom nije znacajno
utjecala na sposobnost vezivanja dodatog olova, pa su Barltrop i Smith
(188) pretpostavili da SH skupine nisu bitne u stvaranju kompleksa olo-
vo-hemoglobin. Cini se zapravo da olovo reagira s jednom od brojnih
skupina ioniziranog fosfata, dok su sulfhidrilne skupine specifi¢no osjet-
ljive na Zivu (189).

Veé u razredenju od 1 : 25.000.000 in vivo i in vitro olovo izaziva porast
permeabiliteta membrane eritrocita za kalij (190, 191). Pri koncentraci-
jama od 10— mol Pb/g stanica §to je blisko maksimalno dopuStenim
koncentracijama olova u krvi (0,07 mg Pb/100 ml = 108 mol Pb/g sta-
nica) gubitak kalija iz stanica je znacajan (192, 193). Riordan i Passow
(194) ustanovili su da kinetika olovom izazvanog gubitka kalija upucuje
na efekt »sve ili niSta«.

Podatak da su ATP-aze (enzim ili skupina enzima koji oslobadaju anor-
ganski fosfat iz ATP-a) u intaktnoj membrani humanih eritrocita dio si-
stema aktivnog transporta K+ u stanicu i Nat iz stanice (195), odnosno
da isti molekularni spoj inhibira ATP-aze i Na-K pumpu (196) potaknuo
je pitanje djelovanja olova na taj sustav (196). Kod radnika profesional-
no izlozenih olovu kao i pri pokusima dodavanja olova in vitro i in vivo
doista je opaZen znadajan pad aktivnosti (Na' + K+) ATP-aze (197). 1=z
plazme normalnih osoba pri inkubaciji s eritrocitima gubio se kalij, dok
je u plazmi osoba otrovanih olovom rastao (198, 199) 3to je protumaceno
kao gubitak sposobnosti stanice da odrzava ionski gradijent kada je ak-
tivnost (Nat + K+t) ATP-aze deprimirana preko kriti¢ne granice (200).

Pretpostavka Dunhama i Glynna (201) o tome da je (Na*t + K+H)ATP-
-aza zapravo Na-K pumpa potkrijepljena je najnovijim rezultatima (202).
Energetski ovisan prijelaz Na i K kroz membranu vezan je slijededom
reakcijom (Nat 4 K+)ATP-aze: fosforilacija enzima ovisnog o natriju,
konverzija fosforiliranog enzima u drugi oblik i kona¢no kalijem vezano
oslobadanje fosfata. A upravo su, kao $to je ve¢ spomenuto, ionizirane
skupine fosfata najreaktivnije s olovom (189). Prema rezultatima Feltona
i sur. (189), olovo izaziva trenutac¢nu precipitaciju misi¢nog AMP (adeno-
zin monofosfata) koja je reverzibilna dodatkom etilen-diamin-tetra-octe-
ne kiseline (EDTA). Kako je AMP jedan od ¢&etiri nukleotida RNA (ribo-
nukleinske kiseline), a osim toga vaZan intracelularni metabolit koji rea-
gira s ATP (adenozin trifosfat) i pod utjecajem miokinaze stvara ADP
(adenozin difosfat) §to kontrolira mitohondralnu respiraciju u mnogim
tkivima, data je fizioloSka baza toksi¢nosti olova. Penetracija olova u eri-
trocite pracena je porastom ATP-a u eritrocitima (203). Dodatak visokih
doza olova punoj krvi in vitro izaziva pad inkorporacije 32P u fosfatidnu
kiselinu eritrocita (204).
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Duga ekspozicija poviSenim koncentracijama olova pracena je skrace-
njem Zivota najveceg broja cirkulirajucih eritrocita bilo izravno zbog
unutra$njeg funkcionalnog otedenja ili djelovanjem na eritropoezu (199,
200). Kod bolesnika s relativno kratkom anamnezom trovanja olovom
uoden je hemoliti¢ki tip anemije, a u onih s duZom eritroblasti¢na hiper-
plazija (205). Eksperimentalno izazvana akutna olovna intoksikacija mi-
deva nakon jednokratne intravenozne primjene olovnog acetata bila je
pradena prolaznom eritroblasti¢nom hiperplazijom i, proporcionalno do-
zi, padom koriStenja 5Fe za sintezu hema u eritrocitima (206). Morse i
sur. (206) smatraju da se djelovanje intravenozno datog olova na eritro-
poezu mozc najbolje objasniti intramedularnim propadanjem ranih, a
naro¢ito bazofilnih normoblasta, koji su pri dozama vi$§im od 2 mg tre-
nutaéno ugibali. Za razliku od intravenoznog puta znatno vise doze date
intraperitonecalno nisu izazivale takav ucinak. Porast raspadnih produ-
kata eritrocita poti¢e u ranim stadijima otrovanja poviSeno stvaranje
eritrocita u ko$tanoj srzi (207).

Toksi¢no djelovanje metala na membranu eritrocita rezultira povise-
nom osmotskom rezistencijom (208), celularnim fragilitetom i hemolizom
(209, 210). Hemoliticki uc¢inak olova na eritrocite kao i gubitak kalija
ovise o nekoliko ¢inilaca kao npr. o vrsti eritrocita, temperaturi i pH
suspenzijskog medija, reakcijske otopine ili pufera, vremenu interakcije
izmedu olovnih iona i stanica (184, 211). Prolazna Zutica (212, 213), porast
izlu¢ivanja urobilinogena fekalijama (214) i urinom (215) uzeti su kao
dokaz da se radi o hemolitickom tipu anemije. Coombsov test je obi¢no
negativan (216), ali zna biti i pozitivan u bolesnika s retikulocitozom i/ili
izrazitim bazofilnim punktacijama (213) po svoj prilici zbog globulinskog
transferina zadrzanog na stani¢noj membrani (217).

Pojava bazofilnih punktacija pri trovanju olovom poznata jc ved dugo
vremena (218). Punktacije nastaju kao posljedica djelovanja olova na
mlade stanice koStane srzi u obliku oStecenja i agregacije ribosoma (219,
220). Polikromazija, punktacije i retikulofilamentozna supstancija samo
su razni oblici bazofilne supstancije (221).

Ostali primjeri djelovanja olova na morfologiju eritrocita jesu poli-
ploidija (222) i abnormalne mitoze u jezgrama eritroblasta (223).

Spoznaja da olovo inhibira sintezu hema datira od 1880. kada je prvi
put demonstrirana pojava porfirinurije u osoba otrovanih olovom (224).
Prema danasnjem shvacdanju sinteza hema odvija se ovako:

Posredstvom enzima sintetaze delta-aminolevulinske kiseline (ALA-S)
nastaje iz glicina i sukcinil CoA u prisutnosti piridoksal fosfata delta-
-aminolevulinska kiselina (ALA). ALA prelazi posredstvom enzima dehi-
drataze delta-aminolevulinske kiseline (ALA-D) u porfobilinogen (PBG).
PBG u prisutnosti dvaju enzima, porfobilinogen deaminaze i uroporfiri-
nogen III kosintetaze prelazi u uroporfirinogen III (UPG IIT). Posred-
stvom enzima uroporfirinogen dekarboksilaze UPG III prelazi u kopro-
porfirinogen III (CPG III). CPG III opet posredstvom dvaju enzima —
koproporfirinogen dekarboksilaze i koproporfirinogen oksidaze — prela-
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zi u protoporfirinogen IX (PPG IX) koji autooksidacijom prelazi u pro-
toporfirin IX (PP IX). PP IX pomocu enzima hemsintetaze veze Fet +
i tako konacno tvori hem (31, 225, 226, 227, 228).

Na humanim i zivotinjskim pokusima prikazana je olovom izazvana
parcijalna blokada ALA-D (229, 230, 231, 232), koproporfirinogenaze (233),
i hemsintetaze (203, 235, 236). Opisani poremecaji sinteze mogu vjerojat-
no najbolje objasniti porast koncentracije ALA i CP u urinu (233, 237)
kao i PP IX u eritrocitima (231). Porfirini i svi sistemi njihove biosinteze
poznati su po stvaranju Cvrstih kelata s metalima zbog brojnih SH sku-
pina (227, 238).

Sano (239) je pretpostavio da je kod trovanja olovom ubrzana sinteza
ALA $to je uzrok poviSene koncentracije porfirina i ostalih prekursora
hema. Medutim ALA-S o kojoj ovisi stvaranje prekursora hema (240,
241) bila je u Stakora otrovanih olovom normalna (237, 242), Kako porast
ATP-a pri trovanju olovom inhibira ALA-S (203, 243) mogli bismo pret-
postaviti pad aktivnosti ALA-S, pogotovu §to je slican pad opisan kod
sideroblasti¢ne anemije (244) medu &ije se uzroke svrstava i olovo (245).
Znacajno povidene aktivnosti ALA-S pronadene su kod akutne intermi-
tentne porfirije, urodene pogreske metabolizma sinteze porfirina koja
klini¢ki i biokemijski oponasa trovanje olovom (246, 247), narodito u
neuroloSkim manifestacijama (248, 249). Porast aktivnosti ALA-S smatra
se razlogom povidenog izlucivanja prekursora porfirina (250, 251).

Unutar mitohondrija zbiva se nekoliko stepenica biosinteze porfirina
i hema — formiranje ALA i hema (252), a osim toga mitohondriji eritro-
citnih prekursora sudjeluju u encrgetski ovisnom metabolizinu Zeljeza
(253). Kod anemija izazvanih nedostatkom Zeljeza vrijednost ALA-D su
normalne, dok je in vitro sinteza porfirina smanjena (231). To pokazuje
da porast slobodnog eritrocitnog protoporfirina u djece otrovane olovom
nije posljedica nutricijskog nedostatka Zeljeza kao §to su pretpostavili
Watson i sur. (254). Kod anemije izazvane nedostatkom Zeljeza poraste
retencija olova unesenog u organizam i, sudeéi prema porastu ALA raste
1 toksiCnost, vjerojatno zbog porasta apsorpcije i transporta (255).

Karakteristike anemije izazvane olovom jesu blaga hipokromija, ogte-
¢eno sazrijevanje i poremecena hemoglobinizacija eritrocita u obliku pa-
da sposobnosti vezivanja Fe, lagano skraceni vijek eritrocita, porast se-
rumskog Zeljeza kao i porast klirensa plazmatskog Zeljeza te mno$tvo
sideroblasta (eritrocita koji sadrzavaju inkluzijska tjele$ca bojena na Ze-
ljezo) pa ju je Mollin (245) Klasificirao kao vrstu sideroblasti¢ke anemije.

Sazrijevanjem retikulocita naglo se smanjuje aktivnost enzima potreb-
nih za sintezu ALA, dok aktivnost enzima koji konvertiraju ALA u porfi-
rin opada sporije (227). Poviene koli¢ine ALA u urinu opaZene su i na-
kon 3, a PPG IX u eritrocitima i nakon 8—10 godina po prestanku ekspo-
zicije olovu (256).

Mada se smatra da je slobodno olovo §to cirkulira u plazmi glavni uz-
rok trovanja tkiva (257), njegova je priroda slabo proudena i in vitro
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zbog izvanredno niskih koncentracija prisutnih in vive (31). Vedina ce-
lularnog olova ne mora biti u ekvilibriju s olovom u plazmi ili ostalim
tkivima (403.

OpaZeno je da se olovo dodano plazmi odmah ne dijalizira (258) &to
nije posljedica formiranja precipitata kao kada se olovo doda Krebs-Rin-
gerovoj otopini (183). Anorganski fosfat prisutan u 0,2 cem seruma do-
statan je da izazove potpunu inaktivaciju 0,01 mg olova (259). Pretpo-
stavlja se da je vezanje olovnih iona na proteine razlog zasto olovo-212
ne moze iziCi iz vrece za dijalizu kada je plazma tekudi medij (122). Re-
zultati Pfordteovih (260) istrazivanja pokazuju da se olovni acetat nakon
inkubacije in vitro s humanim serumom nalazi proporcionalno koncen-
traciji najvecim dijelom vezan za proteine, i to najvide za alfa-globuline,
a najmanje za albumine. Nakon inkubacije humanog seruma Ca gluko-
natom ili Pb acetatom in vitro, u ultrafiltratu je naden uglavnom kalcij,
dok je olovo bilo vezano za proteine, a medusobni odnos Ca i Pb u
proteinatima bio je kvantitativno slican u svim frakcijama serumskih
proteina (261).

Krv kao pokazatelj izloZenosti olovu. Porast apsorpcije olova u
organizmu moze se mjeriti direktno ili indirektno putem razli¢itih
biokemijskih testova prije pojave klini¢kih simptoma trovanja tim
metalom (262). Koncentracija olova u krvi opéenito se smatra naj-
vrednijim indikatorom ekspozicije (97, 98, 263, 264, 265), dok koncen-
tracija ALA i CP ili obojega u urinu po misljenju vedine autora
najbolje odrazava biologki odgovor organizma (208, 226, 266, 267, 268).
Za razliku od toga opde prihvacenoga misljenja Waldron (269) je
upozorio na znafenje razine olova u jetri i kodtanoj srzi kao mjestima
sinteze porfirina i hemoglobinizacije eritrocita. Postavivéi jednadzbu:

A (olovo u krvi) = B (olovo u okolini) — {[G (olovo u stolici) + F (olovo
u mokraci)] + [C (olovo u kos$tanoj srzi) + D (olovo u skeletu) + E
(olovo u mekim tkivima)]}

osporio je ispravnost stajaliSta da je razina olova u krvi ili mokraci po
sebi dovoljno pouzdana da odredi stupanj intoksikacije jer ne predstav-
lja farmakologki aktivno olovo. Tek cjelovita kinetska analiza metabo-
lizma olova u pojedinim organima ili prostorima zajedno s brojnim pri-
kupljenim vrijednostima olova u krvi i mokraéi moze dati odgovor o
razini tog farmakoloski aktivnog odnosno mobilnog olova (31).

Pojedini autori smatraju da se razina olova u krvi nije znacajno pro-
mijenila u posljednjih 30 godina, tj. od uvodenja tetraetilnog olova kao
aditiva benzinu, kako u industrijski razvijenim tako i u ostalim dijelo-
vima.svijeta, te u skladu s time velike koli¢ine olova u atmosferi nisu
neposredna opasnost po zdravlje (127, 151, 270, 271). Drugi autori drie
da su vec sada opaZene razine olova u krvi opasne (16, 130, 131, 132, 133)
i da je porast olova u atmosferi praden porastom razine olova u kr-
vi (263).
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Danas je poznato da postojeca koli¢ina olova u ovjekovoj okolini moze
izazvati biokemijska oStecenja u njegovu organizmu. Tako je ustanovlje-
no da je ALA-D djelomi¢no inhibirana ve¢ pri koncentracijama olova u
krvi od 20 xg Pb/100 ml, a to su vrijednosti kakve normalno nalazimo
u populaciji. Iako se to jos uvijek ne moze smatrati dokazom djelovanja
na zdravlje jer nam je taj udinak nepoznat, ipak je to ocit dokaz da re-
lativno niska ekspozicija olovu kakvoj je danas izvrgnuta populacija in-
terferira s metabolizmom i da taj u¢inak postaje utoliko znacajniji ko-
liko kolidina olova u éovjekovoj okolini raste (262, 272). Vjeruje se naime
da aktivnost ALA-D moZe pasti na 1/3 poc¢etnih vrijednosti, a da ne dode
do poremecaja u sintezi hema (226).

Odredivanje ALA-D u krvi izvrstan je nacin za otkrivanje osoba otro-
vanih olovom (230), a zbog inverzne korelacije aktivnosti ALA-D u eritro-
citima i razine olova u krvi posebno je pogodan za masovne preglede
ugrozene djece (273). Iako joj je gornja granica pouzdanosti kao metode
70 g Pb/100 g pune krvi, kada je inhibicija 90%s, glavna joj je vrijednost
u podruéju izmedu 10 i 50 xg Pb/100 g u kojem su ostali testovi prili¢no
nepouzdani (272).

Djelovanje olova na Zivéani sustav

Djelovanje olova izraZava se i na CNS-u i na perifernom nervnom si-
stemu. Kao $to je ve¢ spomenuto CNS djece je posebno osjetljiv,
tako da se simptomi oS$tecenja CNS-a javljaju kod 37.4% djece
otrovane olovom &to je dvostruko vise nego u bilo kojeg drugog organ-
skog sistema (274). Postotak trajnih neurologkih posljedica u djece otro-
vane olovom vrlo je visok i iznosi 399/s od ukupnog broja otrovanih (275).
Posebno je opasna olovna encefalopatija nakon koje sc postotak neuro-
loskih posljedica od mentalne retardacije, napadaja boli do mozdane pa-
ralize i atrofije n. optici kreée od 80/ (275) do &itavih 100% (276). Sto je
pocetak trovanja fulminantniji, to je ve¢i mortalitet i incidencija po-
sljedica (275).

To neurolodko djelovanje olova na CNS posljedica je posrednog ili ne-
posrednog djelovanja na mijenu tvari, stupnja zrelosti napadnutog bio-
lodkog sustava i intenziteta trovanja (274), a opazene postmortalne mor-
fologke promjene u djece znatno su intenzivnije i ekstenzivnije iako su
u osnovi sli¢ne onima kod odraslih (277). Postojeci podaci nedvosmisleno
upozoravaju da olovo teZe ostecuje rastuci nego odrasli mozak (86).

Olovni acetat u 0,33%/¢-tnoj otopini izaziva in vitro gotovo potpuni izo-
stanak prenosa vodika i inhibiciju glikolize u mozdanom tkivu Stakora
(278). Kako je Zivtano tkivo osobito osjetljivo na manjak kisika, moZzemo
pretpostaviti da kontinuirana slaba interferencija s normalnom opskr-
bom i potrognjom kisika moze dovesti do oStecenja funkcije. Znacajna
je i ¢injenica da olovo izaziva sli€éne promjene u permeabilitetu Zivéanih
stanica, kao §to je to opaZeno kod krvi i misica (145). To se posebno od-
nosi na dojen¢ad i djecu do 4 godine u kojih je potreba mozga za kisi-
kom znatno veéa nego kod odraslih (279), a dobro bi se slagalo s epi-
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demioloskim podacima o razdoblju kada su djeca najsklonija trovanju
olovom (280). Zanimljiva je ¢injenica da su vrijednosti ALA u serumu
otrovane djece vise od onih u mozgu (281).

Osnovne strukturne promjene pronadene u CNS-u posljedica su edema
nastalog vjerojatno zbog eksudacije seruma (277). Klini¢ko-fiziologka is-
traZivanja na radnicima pokazuju da olovo u malim dozama prvo oste-
Cuje dinamiku procesa inhibicija — stimulacija u kori velikog mozga
(282). Vec kod klini¢ki zdravih eksperimentalno trovanih &takora uodene
su morfolo$ke promjene u obliku varikoziteta i kruni¢astih zadebljanja
na aksodendralnim spojevima mozdane kore. Siljasti dendriti gornjih fi-
logenetski mladih slojeva bili su uvijek o$teceniji od donjih filogenetski
starijih slojeva na koje su se patoloske promjene $irile pri upotrebi visih
doza. Pri kratkotrajnoj ekspoziciji promjene su bile reverzibilne, dok bi
kroni¢na izloZenost izazvala smrt same Zivéane stanice (283). Kod sup-
kutano i kroni¢no otrovane stoke na mozgu su opaZene mikroskopske
lezije razli¢itih stupnjeva — kao bubrenje astrocita, degeneracija Zivca-
nih stanica, opseZzne kavitacije i vaskularna proliferacija — osobito u
okcipitalnom lobusu. Najkrupnije promjene uoéene su na vrhovima gi-
rusa gdje je masa sive supstancije najdeblja (284). Usprkos akumulaciji
olova u moZdanom tkivu, standardna mikroskopija pokazuje minimalne
promjene pri eksperimentalno izazvanim akutnim trovanjem &takora.
Histokemijski se, medutim, moZe uo¢iti niz reverzibilnih promjena kao
Sto je to znacajna redukcija aktivnosti alkalne fosfataze u krvnim Zilama
i znaCajan porast aktivnosti i promjena distribucije kisele fosfataze u
neuronima (285).

Dok su kod djece pored mentalnih retardacija (91) opisani sluc¢ajevi
idiotizma kao posljedica prolongiranog unosenja olova u organizam
(286), kod eksperimentalno otrovanih §takora u dobi od 18 dana do 5
tjedana nije primijeceno ostecenje inteligencije i pored teskih neuro-
loskih poremecaja u obliku paraplegije straznjih udova i ugibanja (287),
sto upucuje na znacenje izbora vrste pokusne zivotinje.

Olovo sporo prelazi u cerebrospinalni likvor tako da se kod eksperi-
mentalno trovanih ovaca javlja tek onda kada je koncentracija olova u
krvi 20—30 xg Pb/100 ml. Porast koncentracije olova u krvi na 110 e
Pb/100 ml bio je pracen porastom razine olova u cerebrospinalnoj te-
kudini do 25 1&g Pb/100 ml (288). Prema rezultatima A. Markicevic i sur.
(289) cerebrospinalni likvor neeksponiranih osoba moze sadrzavati do
18 ng Pb/100 ml. Koncentracija olova u cerebrospinalnoj tekuéini ne
podudara se sa klinickom slikom otrovanja (290).

Novija istraZivanja patolo$kih promjena na mozgu pokazuju da su
oStecenja kapilara 1 venula glavni ¢inilac u patogenezi cerebralnih oste-
¢enja (291). Elektronsko mikroskopska proucavanja mozga mladih, jos
sisucih, Stakora koji su otrovani mlijekom preko majke, utvrdila su po-
rast permeabiliteta cerebralnih kapilara za Thorotrast koji je prolazio
izmedu endotelnih stanica kapilara da bi se raspr§io po intracelularnim
prostorima izmedu glijalnih i neuronskih nastavaka, i nakon 20 sati na-
a0 najvecim dijelom u makrofagima (292). Patolo§ko anatomski nalaz
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dje¢jih mozgova pokazuje da pored poremecaja permeabiliteta mozdanih
kapilara olovo ostecuje integrativnu funkciju homeostatskog sistema ko-
ji kao bioloska jedinica omogucava autoregulaciju hemodinamike sa spo-
sobnogéu usmjeravanja toka krvi iz manje vitalnih podrucja u mozak
(293). Rezultati tih radova uz nove cksperimentalne dokaze omogudili
su Pentschewu i Garrou (294) da postave ovu patogenetsku teoriju olov-
ne encefalopatije:

»Eksperimentalna olovna encefalopatija mladih Stakora u laktaciji
upuéuje na to da patogenetska osnova olovne i ostalih porfirinskih en-
cefalopatija le#i u poremecaju energetskog metabolizma nastalog uslijed
nedostatne opskrbe endotela mozdanih kapilara vitaminima ili hormo-
nima sli¢nih tvari putem krvi (kroni¢na metabolicka disoksidoza). Po-
java potiva na specifiénoj sposobnosti endotela kapilara Zivcanog susta-
va da djeluje kao regulator hemato-cefalne barijere, kao i na izrazitoj
osjetljivosti tih stanica na kroni¢nu metaboli¢ku disoksidozu. To sclek-
tivno povedanje permeabiliteta u endotelu stanica krvnih zila hemato-
cefalne barijere (disoria) zajednicki je patogenetski princip grupe neuro-
logkih oboljenja. Za razliku od olovom izazvane encefalopatije mladih
$takora u laktaciji humana olovna encefalopatija ne spada u tu skupinu
zbog dodatnih hemodinamskih poremecaja koji spreavaju pojavu pato-
kliti¢ke distribucije lezija (»pathoclisis« specifiéna sklonost pojedinih
toksina prema odredenim organskim sistemimac.

Za razliku od djece kod koje je pretezno zahvaéen CNS (275) kod
odraslih su encefalopatije rijetke i obi¢no ih sre¢emo kao posljedicu
te§ke kratkotrajne ekspozicije (295) a prevladava periferna polineuropa-
tija (275, 296, 297). Pored klasi¢ne slike kroniénog otrovanja s klijenutima
radijalnog Zivca i opcenitom slaboséu ekstenzora (13, 275) eksperimen-
talno su izazvani poremecaji brzih oénih pokreta kao posljedica direkt-
nog ili indirektnog o$tecenja ZivCanog sustava (298). I parasimpaticki je
vegetativni nervni sistem kod bolesnika s olovnim kolikama pokazivao
porast podrazljivosti bilo izravnim djelovanjem na visceralne zavrsetke
ili posredstvom povisene razinc CP (299). Pri latentnom profesionalnom
saturnizmu narudena funkcija vegetativnog nervnog sistema ocitovala se
padom reaktivnosti koZe na djelovanje vagotonickih i simpatikomimeti¢-
kih sredstava (300).

Klini¢ka i elektrofizioloska istrazivanja periferne olovne neuropatije
nisu dala jedinstvene rezultate. Dok su Simpson i sur. (301) upozorili na
degeneraciju prednjih rogova ledne mozdine kao osnovni uzrok , P. Ful-
lerton (302) je nije primijetila. Kod neke zamorcadi intragastri¢no otro-
vane olovnim acetatom razvila se periferna neuropatija u obliku segmen-
talne demijelinizacije i Walleryjeve degeneracije, s time da je smanjena
sposobnost provodljivosti opaZena samo pri segmentalnoj demijeliniza-
ciji, dok ostecenje prednjih rogova, kao $to je spomenuto, nije bilo opa-
zeno (302). Postojeca koegzistencija segmentalne demijelinizacije i Wal-
leyeve degeneracije perifernih neurona u olovnoj neuropatiji, kao i kod
nekih humanih polineuropatija vjerojatno nastaje kao rezultat metabo-
licke lezije potpornih Schwannovih i kapsularnih stanica (303). Schlaep-
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fer (303) je pronasao brojna neprozirna tjeleSca u citoplazmi proliferi-
rajuc¢ih kapsularnih stanica spinalnih ganglija §to bi — sli¢no inkluzij-
skim tjelefcima u bubregu — upudéivalo na moguénost izravnog djclova-
nja olova na metabolizam kapsularnih stanica. Sliéno nalazu u mozgu
(285), i ovdje je porast kisele fosfataze u nodalnoj aksoplazmi pojedinih
perifernih nervnih niti bio rani znak ozljede aksona i posebne osjetljivosti
nodalnog podrudja.

Kod mladih i odraslih majmuna intratrahealno trovanih olovnim kar-
bonatom u dozama od 50 do 135 mg Pb/kg tijekom 39—362 dana, osim
epilepti¢kih napada i slabosti straznjih udova koji su bili vjerojatno
centralnog porijekla, mjerenje nervne provodljivosti, elektromiografija
i histoloska ispitivanja nisu mogla dokazati abnormalnosti perifernih #i-
vaca. Podatak da je nalaz olova u krvi viSe od 4.500 ,g Pb/100 ml bio
bez klinickih simptoma ili s malo njih takoder upuduje na vaznost izbora
odredene vrste Zivotinja (304),

Djelovanje olovnih iona na sinapti¢ku transmisiju i oslobadanje acetil-
kolina iz preganglijskih Zivéanih zavretaka ispitano je na gornjem vrat-
nom simpati¢kom gangliju macke. Olovni ioni u koncentracijama od 5
do 40 ;M Pb/l izazivali su blokadu ganglijske transmisije i smanjeno
oslobadanje acetilkolina. Kalcijevi ioni (10 mM/1) uklanjali su taj blok
i uspostavili normalno oslobadanje acetilkolina. Prisutnost olovnih iona
nije utjecala na promjenu osjetljivosti ganglijskih stanica prema injici-
ranom acetilkolinu (305, 306, 307). Olovni ioni dodani perfuzijskoj oto-
pini reducirali su osjetljivost ganglijskih stanica prema kaliju (308). Olo-
vo ne utjeCe na sintezu acetilkolina (309).

Djelovanje olova na bubrege

Cinjenica je da se olovo tijekom Zivota nakuplja u bubreznoj kori po-
pulacije (r = 0,65), ali se opaZenim koli¢inama te$ko mogu pripisati bu-
brezne lezije (310). Nakupljanje olova u bubrezima odraz je trajne izlo-
zenosti populacije, a Morgan (311) smatra da postmortem vrijednosti od
75 ug Pb/g pepela predstavljaju gornju granicu normale.

Teska ostecenja bubrega izazvana dugotrajnom ekspozicijom masiv-
nim dozama olova u obliku nefroskleroze pracene teS$kom progresivnom
renalnom insuficijencijom opisana su u starijoj literaturi (312, 313, 314,
315). Pokusi in vitro dokazali su da dodatak olova izaziva pad potrosnje
kisika u bubreZznom tkivu (278). Kod eksperimentalno otrovanih Stakora
opaZen je porast tezine suhe tvari i porast sadrzaja vode u bubregu uz
oStecenja proksimalnog dijela Henleyeve petlje i distalnih zavijenih tu-
bula (316). U istom radu nisu opaZene promjene u arterijskom tlaku i
glomerularnoj filtraciji, dok je tubularni ekskretorni kapacitet reverzi-
bilno porastao.

U bolesnika s olovnim kolikama dokazana je redukcija renalnog pro-
toka krvi i glomerularne filtracije pracena porastom otpora u krvnim
zilama — uglavnom aferentnim arteriolama — $to upuduje na ponovlje-
ne angiospazme kao moguci patogenetski uzrok skronicnog olovnog bu-
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brega« (317). Opazeni pad u brzini filtracije tijekom napada olovnih ko-
lika posljedica je smanjene renalne cirkulacije i intersticijalnog edema,
dok je nastali nefritis opaZen kod teSkih trovanja posljedica povecanog
permeabiliteta krvnih Zila (318). Klini¢ka ispitivanja RadoSevi¢ i sur.
(319, 320) potvrdila su postojanje o$tecenja bubrega u bolesnika otrova-
nih olovom kao funkcionalna i reverzibilna s time da se samo u poseb-
nim slu¢ajevima vrlo duge i visoke izloZenosti kao i ponovljenih trovanja
mogu ocekivati progresivne organske promjene. Prema misljenju istih
autora opazena funkcionalna o$tecenja u 24-satnom pokusu koncentra-
cije urina, fenolftaleina, klirensa ureje i ureje u krvi nastaju uglavnom
zbog poremedene cirkulacije izazvane spastickim ucinkom olova na krvne
zile kao i izravnog toksi¢nog i/ili indirektnog hipoksi¢nog djelovanja na
tubule. Autori su zakljucili da izloZenost olovu moze dovesti do o$tecenja
bubrega ali da se zbog velike varijabilnosti nastale promjene ne mogu
oznaditi kao klini¢ki i nosoloski entitet »nephropathia saturnina«. Ta
su opazanja potvrdili Lills i sur. (321) koji smatraju da je pad klirensa
ureje najraniji znak oste¢enja bubrega olovom. Hiperuricemija u olov-
noj nefropatiji je bubreznog porijekla, a nastaje zbog pojacane tubu-
larne reapsorpcije urata uz nepromijenjenu aktivnu tubularnu sekre-
ciju (322).

Iako akutno trovanje visokim dozama olova i drugim teSkim metalima
izaziva ofteéenje konvolutnih tubula, klini¢ki se kod kromi¢nog otrova-
nja rijetko opa#a tubularna disfunkcija u obliku aminoacidurije, gliko-
zurije, i fosfaturije, i to najvise u djece (321). Pomocu elektronskog mi-
kroskopa otkrivene su specifi¢ne patolo§ke promjene u jezgrama stanica
proksimalnih tubula — nuklearne inkluzije — u obliku mreze osmofilnih
filamenata kao i o$tedenja mitohondrija (323). Intranuklearne inkluzije
u edematoznim stanicama proksimalnim konvolutnih tubula bubrega bi-
le su najspecifi¢niji organski nalaz u djece umrle od olovne encefalopa-
tije (291). Narodito su o$tedeni proksimalni konvolutni tubuli dubljih di-
jelova bubrezne kore, a promjene se sastoje od dilatacije napadnutih
tubula, degeneracije, smrti i regeneracije pojedinih stanica, nuklearnih
inkluzija i tipiénih mononuklearnih divovskih stanica tubula. Zanimljivo
je da tako promijenjeni bubreg nije bio osjetljiviji od normalnog na in-
travenoznu injekciju E. coli (324). Za razliku od ostalih istraZivaca jedi-
no Totovi¢ (325) nije opazio promjene na glomerulima i mitohondrijima
otrovanih Stakora pa tako i jedini zaklju¢uje da funkcionalnu genezu
oStecenja tubularnih epitelnih stanica izazvanu olovom treba u osnovi
razlikovati od anoksemickog oitecenja stanica.

Opazene intranuklearne inkluzije su po izgledu okrugle, veée od nu-
kleola, eozinofilne, slabo PAH pozitivne i fojlgen-negativne, dok je kro-
matinom bogat nukleus bio vec¢i nego normalno i nepravilna oblika (326).
Balo i sur. (326) opisali su osim toga brojne promjene u epitelnim stani-
cama — od edema do citolize — §to dovode do oblikovanja 3upljina
kojih se zid sastoji samo od bazalne membrane tubula. Nastale §upljine
mogu medusobno konfluirati i tvoriti razli¢ito velike ciste u bubreinoj
kori.
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Eksperimentalno oformljene inkluzije ostaju nepromijenjene dugo vre-
mena nakon prestanka izlaganja olovu, a u sebi sadrzavaju velike koli-
éine proteina bogatih sulfhidrilnim skupinama (324). Po svome sastavu
opaZene nuklearne inkluzije u stanicama kortikalnih tubula predstavlja-
ju kompleks olova, kalcija i fosfata vezan za bjelancéevine, odnosno olov-
no-proteinski kompleks (327). Izgleda da olovno-proteinski kompleks koji
tvori intranuklearna inkluzijska tjeledca veZe olovo u nedifuzibilni oblik
i tako mu smanjuje moguénost toksi¢nog djelovanja, pa je Goyer (328)
pretpostavio da takav mehanizam detoksikacije moze igrati znaCajnu
ulogu u sposobnosti ovjeka da se prilagodi kroni¢noj izlozenosti olovu
i snormalno« prisutnim velikim koli¢inama olova u organizmu.

Pored inkluzijskih tjeleSaca kojih je broj rastao ovisno o trajanju eks-
pozicije (329, 330, 331) Goyer je za razliku od ve¢ spomenutog Torovica
(325) dokazao o$tedenja mitohondrija u stanicama proksimalnih konvo-
lutnih tubula. Obi¢no produzeni, $tapicasti mitohondriji postali su ovalni
ili okrugli, a kriste su im bile zadebljane. Promjene bi upucivale na
znatajno oftedenje energetskog metabolizma u patogenezi opaZenih re-
nalnih tubularnih disfunkcija.

Autoradiografski nalazi u §takorskom bubregu upozorili su na znaca-
jan porast dioba stanica u proksimalnim tubulima nakon jednokratne
intraperitonealne primjene 0,04 mg Pb/g tjel. teZ. (332). Nalaz hiperpla-
zije bubreznih stanica objagnjava nam ranije opaZene poraste teZina toga
organa pod utjecajem olova (316, 333).

Neki autori smatraju da su bubreZne lezije pri otrovanju olovom po-
sljedica ishemije $to potvrduju sliénim o$tecenjima enzimske funkcije
kao nakon podvezivanja a. renalis (334, 335).

Prilikom ispitivanja utjecaja ionskog olova i olova vezanog na plazmu
na krvne Zile u sistemu stalne protofne perfuzije a. renalis zeca Sto
omoguduje izravno mjerenje otpora u renalnoj cirkulaciji (trenutaéni in-
deks vazospazma) ustanovljeno je da ionsko olovo izaziva spazam tek
kod najvisih upotrijebljenih koncentracija (1638 ,g Pb/100 ml Ringerove
otopine), dok olovo vezano na plazmu izaziva nagli, znacajan i trajni va-
zospazam arterija (336). Plazma je bila obogacena olovom dobivenim iz
eritrocita zasi¢enih olovom koji su inkubirani do najviSe moguce kon-
centracije. Djelovanje olova vezanog na plazmu na krvne Zile odvija se
vjerojatno preko porasta vazoaktivne tvari u plazmi ili izravnim veziva-
njem s proteinskim i drugim sastojcima plazme ili pak modifikacijom
preegzistirajudih proteinskih molekula.

Odlaganje olova u skeletu

Olovo posjeduje izraziti afinitet prema kosti (20, 337, 338) iako se ne
smatra njenim prirodnim sastojkom. Pod uvjetima priblizne ravnoteZe
u skeletu se nalazi vise od 909/, olova prisutnog u tijelu (31, 160, 339)
iako pojedini autori objavljuju i niZe procjene ve¢ prema nacinu izra-
zavanja rezultata (139, 340).
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Sadrzaj olova u kostima stanovni$tva raste tijekom Zivota, od rodenja
do petog desetljeca, kada se stabilizira (135, 339, 341, 342, 343). Schroeder
i Balassa (139) smatraju da se u kosti odlaze dnevno oko 6 ug Pb tako
da se tijekom Zivota nakupi u cijelom skeletu oko 80 mg Pb.

Olovo redovito nalazimo u zubima u kojima ga ima viSe nego u ko-
stima, a koncentracija mu tijekom Zivota takoder raste (343). Narotito
visoke koncentracije olova nalazimo u zubima profesionalno izlozenih
radnika (344), ali i u zubima djece iz zapustenih gradskih predgrada koja
su eksponirana velikim koli¢inama olova iz zatitnih boja za stolari-
ju (345),

Dio deponiranog olova mozemo pripisati olovu iz zraka (345) jer je ca-
klina propusna za olovne ione u oba smjera — kako iz krvi tako i iz
usne Supljine (346),

Mechanizam depozicije i metaboli¢ki utjecaji koji modificiraju inter-
akcije olova s kosti nisu poznati (31). Ranija su istrazivanja pokazala da
olovo ulazi u perfundiranu i pulveriziranu kost razmjerno gubitku kal-
cija, Sto upucuje na ionsku izmjenu u hidroksiapatitu (347). Novija pro-
ucavanja pomocu ogiba X-zraka stvarno pokazuju da olovo zauzima po-
ziciju unutar kostanog kristala bilo putem ionske izmjene ili ulaze¢i u
samu kristalnu laticu (348). To ne iskljuéuje moguénost nekog drugog
mehanizma kao 3to je diskretna depozicija kristala olovnih soli ili vezi-
vanje za organski matriks, najvjerojatnije sulfate (349). Nedavno je ot-
kriveno da je olovo u ekstremno niskim koncentracijama efektivni nu-
kleacijski agens za indukciju tvorbe kristala kalcijskog fasfata. To SVOj-
stvo moZe tumaciti sposobnost vezivanja olova na povrsini kostanog kri-
stala, a moZe biti zna¢ajno i u patologkim procesima ovapnjenja mekih
Ltkiva (350).

Prema suvremenim shvacanjima ko$tani se mineral sastoji od dva re-
zervoara kalcijskog fosfata — amorfnog (nekristalnog) kalcijskog fosfata
i apatitnog (kristalnog) kalcijskog fosfata — koji se razlikuju i po fizikal-
nim i po kemijskim osobinama. Pri formiranju ko$tanog minerala prvo
se zbiva odlaganje amorfne faze aktivnim procesom kostanih stanica.
Nakon toga se dio amorfne faze stabilizira u nekristalnom obliku, a veéi
dio transformira se u kristalnu formu (351). Potanko sam o metabolizmu
kalcija u skeletu govorio na drugom mjestu (352) tako da se ovdje necu
viSe zadrzavati na tom problemu.

Na slicnost metabolizma olova i kalcija u kosti prvi je upozorio Gus-
sarow (353). Od tada je u viSe navrata pokazano da se ubrzo nakon pri-
mjene olovo koncentrira u podrudjima aktivnog formiranja kosti (354,
355, 356, 357, 358, 359, 116). Analize ljudskih kostiju pokazale su da se
vise olova nalazi u cjevastim nego u plodastim kostima (339, 341, 342,
343, 360). Olovo se sli¢no kalciju narodito nakupljalo u epifizama koje
obiluju trabekulama (361, 362, 363). Iako je epifizalni dio kosti bogat
olovom, pogotovu u pocetnom stadiju apsorpcije, depozicija se zbiva i
u kompakti na svim povrSinama dostupnim krvi (363). Zbog brojnih 7a-
rista remodelacije i velike mase, koli¢ine olova u kompakti mogu iznositi
i do 70/ od olova ukupno prisutnog u skeletu (364, 365). Jawrowski (17)
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pretpostavlja da su opazene razlike u koli¢ini olova izmedu kompakte i
spongioze u normalnim uvjetima izazvane varijacijama koli¢ine olova u
potpornim mekim tkivima. Zanimljivo je da pokusi izvedeni na &tako-
rima s tracerskim dozama olova-210 pri jednokratnoj primjeni nisu po-
tvrdili razliku u depoziciji olova izmedu femura kao predstavnika cjeva-
stih i skapule kao predstavnika plo¢astih kostiju (160).

Eksperimentalno je dokazana moguénost istodobne depozicije olova i
mobilizacije kalcija iz kosti, odnosno da ubrzana kalcifikacija ne mora
nuzno znaciti i porast depozicije olova u kost, pa su Sobel i sur. (114,
366) zakljutili da se depozicija olova u skeletu upravlja vlastitim siste-
mom koji se ravna po istim zakonima kao i odlaganje kalcija, ali ne nuz-
no i u istom smjeru. Prema njihovoj postavci utjecaj kalcija na depo-
ziciju olova je u osnovi kompetitivan jer tendira uklanjenju raspoloZivog
fosfata za depoziciju olova.

Porastom Kkoli¢ine olova u hrani raste i njegova depozicija u skelet
(115, 367). Dok je pri niskim koncentracijama olovo podjednako raspore-
deno izmedu epifiza i dijafiza (115, 367), s porastom doze vise se olova
odlaZe u trabekule epifiza (340). Kod akutne apsorpcije abnormalnih ko-
licina olova, koncentracija u plodastim kostima bila je znatno visa od
one u cjevastim 8to je potpuno suprotno odnosima kakve normalno na-
lazimo pod uobi¢ajenim uvjetima ekspozicije (41, 42, 97, 98).

Jednom deponirano olovo vrlo sporo izlazi iz skeleta (160, 161, 368,
369). Proracunato je da bioloki poluvijek olova u kosti iznosi 4.620 dana,
a efektivni 2.800 (17). Procjenjuje se na osnovi mobilizacijskog testa s
CaEDTA, da aktivni, odnosno mobilni, depo olova u skeletu i mekim tki-
vima, o ¢emu ovisi bioloéka reakcija organizma, iznosi 8,3%/, deponirane
doze, od kojih se svakodnevno, uglavnom iz skeleta, izluci 19/ (369). Dok
in vitro CaEDTA ekstrahira olovo iz kristala hidroksiapatita (370), Ca-

stellino i Aloj (371), za razliku od Teisingera i sur. (369), smatraju da
CaEDTA in vivo ne mobilizira olovo iz kosti nego ono iz mekih tkiva.

Kao Sto pojafava mobilizaciju kalcija tako parathormon pojacava i
mobilizaciju olova iz skeleta (347, 372, 373), odnosno svaka metoda koja
pospjesuje eliminaciju kalcija pospjesuje i eliminaciju olova (118). Sam
Aub (365), oznacdivsi radioaktivnim olovom in vivo psece kosti, nije ka-
snije uspio parathormonom izazvati mobilizaciju tako deponiranog olo-
va, vjerojatno zbog previsoke doze koja je prouzrotila propadanje osteo-
klasta.

Kost se obi¢no smatra skladi§tem olova iz kojega ono moze izi¢i u od-
redenim uvjetima i izazvati nepoZeljne udinke kada je ta koli¢ina do-
voljno visoka, no kako je kost Zivo, metabolicki aktivno tkivo, tesko je
pretpostaviti njenu potpunu rezistenciju na toksi¢no djelovanje olova
(31). Razmjerno porastu doze vise se olova odlagalo u kostima i zubima
(115, 358). Te su kosti kod pasa bile lakge (333) a kod $takora lomljivije
(340). Kod zeCeva trovanih olovom opaZena je smanjena depozicija mi-
nerala u osteoid uz porast aktivnosti osteoklasta (374). U starom rudar-
skom okrugu North Debyshire povremeno se i danas opaZa pojava osteo-

porotske bolesti ovaca za koju Clegg i Rylands (375) pretpostavljaju na
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osnovi laboratorijskih nalaza da je posljedica trovanja olovom. Ovcje
kosti bile su abnormalno sitne i sadrzavale su vrlo malo trabekula. Vec
je Chaffy (376) opisao neprozirne linije na rendgenskim slikama kostiju
djece i pripisao ih istalozenom olovu. Povecana gustoca kosti posljedica
je kondenzacije trabekula metafiza (377), ali ne predstavlja, barem ne na
slici, vidljivo istaloZzeno olovo kako su Edeiken i Hodes mislili (377), jer
je ta koli¢ina nedovoljna da bi se ustanovila rendgenskim snimanjem
(363, 378). Sudeéi po pozitivnoj reakciji na H:S deponirano olovo moze
se uoditi na histoloskim preparatima zubi $takora nakon intravenozne
primjene 4 mg olovnog acetata/kg tjel. tez. kao tamna pruga (379).

Vjerojatno je da olovo i u kosti moZe izazvati oSte¢enja mitohondrija
za koje se zna da sudjeluju u procesu osifikacije (380) kao i oStecenje
drugih enzimskih procesa. Mozemo takoder pretpostaviti inhibitorni uci-
nak olova na metaboli¢ke procese u ostecitima koji kao »pumpac istje-
ruju vodu iz periosteocitnih prostora kanalikularnom mreZom na pristu-
pacne povrdine kosti a nakon toga u ekstravaskularnu tekucinu (381).
Prema toj teoriji, koju su postavili Arnold i sur. (381), klirens iona koji
tvore slabije topive soli u kosti od onih hidroksiapatita, kao $to je to
npr. olovo, bit ée vidi po svakom prolazu kroz perkolacijski prostor.
Spomenuti produkt topivosti zajedno s vrlo velikom raspoloZivom po-
vriinom (250 mm?/mm? kosti) izazvat ¢e gotovo stehiometrijski nestanak
takvih iona pri jednom prolasku tim prostorom. Postavljena koncepcija
najbolje odgovara dosada$njim nalazima.

Neki manje poznati udinci olova na metabolizam

Iako se olovo redovito nalazi u organizmu, njegova eventualna fizio-
loska uloga nije poznata (382). Nada polagane u antikancerogenu primje-
nu olova zbog afiniteta koji pokazuje prema stanicama u rastu izjalo-
vile su se (145). U stanovnistva se sadrzaj olova izmedu zdravog i kan-
ceroznog tkiva iste vrste nije razlikovao (383).

Opisana su o$tedenja kromosoma u obliku porasta abnormalnih mitoza
u limfocitima osoba kroni¢no eksponiranih olovu (384, 385). Porast kon-
centracije olovnog acetata u kulturi stanica hréka prouzrokovao je pad
mitoti¢kog indeksa uz istovremeni porast broja akromatskih lezija, a nije
utjecao na strukturne kromatske aberacije (386).

Pri koncentracijama od 120 g Pb/100 ml krvi olovo izaziva inaktiva-
ciju cirkulirajuc¢ih protutijela (387). U nizu pokusa izvedenih na zeCe-
vima, Fonzi i sur. (388, 389, 390, 391, 392, 393, 394) ustanovili su da olovo
sprefava porast gama-globulina nakon aktivne imunizacije, uzrokuje pad
antibakterijske sposobnosti krvi i stvaranja komplementa, redukciju
protutijela kod vakciniranih Zivotinja i inhibiciju imunolo3kog odgovora
na specifi¢nu stimulaciju. Sli¢no tome, Hemphill i sur. (395) opisali su

porast osjetljivosti miSeva otrovanih olovom prema S. typhi murium.

Olovo u §takora uzrokuje slabije vezivanje I-131 u Stitnjaci na $to su
narotito osjetljive Zenke (396).
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Sli¢no kao i u bubrezima, olovo izaziva znacajne morfolofke promjene
u mitohondrijima jetrenih stanica 5takora, $to je posebno znacajno zbog
loga $to se cijeli mehanizam oksidativne fosforilacije nalazi smje$ten u
membrani mitohondrija (397). Istrazujuci supcelularnu distribuciju olo-
va u organima S$takora u razliitim razdobljima nakon injiciranja, Ca-
stellino i Aloj (398) ustanovili su da se olovo brzo ugraduje u stanice,
a posebno ¢vrsto u mitohondrije. Svega 20° olova vezanog za mitohon-
drij moglo se odstraniti primjenom sukroze, EDTA ili DTPA, pa su autori
zakljucili da olovo prolazi i kroz vanjsku i kroz unutranju membranu
mitohondrija ulaze¢i u mitohondrijalni matriks gdje se zbiva kondenza-
cija ALA-a i inkorporacija Fe u molekulu protoporfirina, Sli¢ne su rezul-
tate objavili Barltrop i sur. (399) koji su ustanovili da je najveéi dio
olova-203 u frakciji renalnog homogenata bio vezan za mitohondrijalnu
komponentu, a mali dio za lizosome. Pretretman Zivotinja suptoksiénom
peroralnom dozom stabilnog olova (300 mg Pb/kg/dan tijekom 7 dana)
doveo je do pada retencije naknadno primijenjenog radioaktivnog olova
u mitohondriju od 30 do 40/,

Primjenom modificirane metode sumpor-srebro uspjelo je dokazati da
lizosomi u embrionalnim fibroblastima S$takora normalno sadrzavaju
olovo (400). Opisane su i tvari u jezgri pozitivne na olovo, vezane za nu-
klearno fibrilarne elemente, vjerojatno fosfolipoide i fosfoproteine, koje
se javljaju kao stalni i vjerojatno strukturni clement jezgre (401). Olovo
se takoder veZe na jetrenu RNA i jako inhibira lipoamid-dehidrogenazu
koja je klju¢ni enzim u celularnoj oksidaciji, vjerojatno vezanjem za di-
tiolsku konfiguraciju aktivnog kataliti¢kog centra (402).

Peroralno trovanje Stakora hranom s 19/, olova dovelo je do redukcije
nekoliko vrsta citohroma — pigmenta koji sadrzava hem — u izoliranim
renalnim mitohondrijima iz &ega slijede respiratorne abnormalnosti zbog
inhibicije sinteze proteina ili porfirina (403). Eksperimentalno je usta-
novljeno da intravenska primjena olova u koncentraciji od 5 mg Pb/kg
izaziva pad citokroma P-450, hemoproteina koji igra kljuénu ulogu u je-
trenoj detoksikaciji lijekova, hrane i ostalih tvari — tzv. »drug meta-
bolising enzym« — interferirajuci s prijenosom elektrona i reagirajuci
sa SH skupinama (404).

Ekskrecija olova iz organizma

Vec je 1924. Lomholt (405) objavio da se nakon visekratnih intramu-
skularnih injekcija 2—3 mg olovnog hidroksida zecu, oko 2/3 izluéilo fe-
kalijama. Behrens (167) je 1925, ustanovio da se najvedi dio olova izluuje
u miSjem izmetu i pri oralnoj i pri intravenoznoj primjeni. Prvi podaci
iz toga vremena govore da se u ljudskim fekalijama izlu¢i na dan 0,22 mg
olova (341), odnosno pri upotrebi pouzdanijih metoda analize od 0,24 do
0,26 mg Pb (406). Najveéi dio, oko 949/, olova unesenog hranom ne ap-
sorbira se u probavnom traktu, nego se neapsorbiran izlu¢uje fekalijama
(43). Sudedi prema rezultatima Barltropa i Killale (407) koji su u stolici
dvanacstero djece nasli srednje vrijednosti od 123 4g Pb s gornjom gra-
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nicom normale od 183 ug Pb, u djecjoj stolici izluCuje se fekalijama
znatno manje olova.

Najveéi dio olova u crijevu nakon intravenozne primjene potjece od
zuci (408, 409, 410). Nakon intravenozne injekcije 100 ug olova (oznace-
nog olovom-212) po Stakoru, iz jetre se uglavnom putem Zzuci eliminiralo
od 8 do 207/ injicirane doze uz neznatne vrijednosti u crijevnoj stijenci
(409). Sli¢ne je rezultate objavio Cikrt (410) kada je nakon intravenozne
primjene 125 yg **Pb sakupio u Zuci 6,79 injicirane doze. Maksimum
izlu¢enog olova, prera¢unato na gram izlucene zuci, opaZen je dva sata
nakon injiciranja, dok se u crijevnoj stijenci nalazila neznatna koli¢ina
olova, i to najvise u jejunumu.

Iz malog broja pristupac¢nih podataka moZe se zakljuciti kako se pu-
tem #udi izlu¢uje znatno vi$e olova nego urinom (405), $to ne znaci da se
i urinom ne mogu izlué¢iti znacajne koli¢ine olova (105). Glavni problem
u proucavanju ekskrecije olova urinom nije njegova koncentracija u uri-
nu, veé izvanredno niske koncentracije olova u plazmi (31). Nedavno iz-
vréena mjerenja urinarne ekskrecije i glomerularne filtracije na Covjeku
i psu pokazala su da se olovo izlu¢uje iz organizma glomerularnom fil-
tracijom, dok je udio tubularne ekskrecije ili reapsorpcije bio bezna-
Cajan (411). Vostal (411) je takoder ustanovio da je u odnosu na glome-
rularnu filtraciju pri viSim razinama ekskrecija bila neSto niza, 5to upu-
¢uje na mogucnost reapsorpcije olova u takvim slucajevima. ProsjeCno
se u mokradi neizloZzenog stanovni$tva izlu¢i na dan oko 0,05 mg Pb/l,
a maksimalno dopus$tena koli¢ina iznosi 0,15 mg Pb/] urina (43). Za djecu
je gornja granica normale niZa, tako da se nalaz od 0,08 mg Pb/l smatra
pouzdanim znakom njihove ugroZzenosti (412).

Ostali putovi ekskrecije olova igraju vjerojatno beznacajnu ulogu u
cjelokupnom metabolizmu olova. Mukozne Zlijezde i epitelne stanice ga-
strointestinalnog trakta doprinose vrlo malo izlu¢ivanju olova iz orga-
nizma (409, 410).

Ekskrecija olova mlijekom bila je posebno zanimljiva zbog moguénosti
prijenosa toksicnih koli¢ina olova u djecu (31) o cemu ¢e biti vide govora
u iducem poglavlju.

METABOLIZAM OLOVA U GRAVIDITETU
I LAKTACIJI

Vec vise od 100 godina pojedini autori smatraju da Zene jako ekspo-
nirane olovu u vedem broju radaju zaostalu i neurolo$ki abnormalnu dje-
cu (13). Takve, prilicno nepotpune, podatke nalazimo narocito u starijoj
literaturi kada su mjere za zaStitu radnika bile slabe tako da je Oliver
(413, 414) opisao velik broj pobacaja i nedonos¢adi u radnica izloZenih
olovu. Sumiraju¢i dotadas$nje rezultate Lane (415) je 1949, ustvrdio da se
pri dovoljno visokim dozama olova otrovanje razvija prije u Zena nego
u muskaraca te da je broj pobacaja i gubitaka djece u prvoj godini Zivota
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znatno vjerojatniji kod eksponiranih Zena. I najnoviji rezultati pokazuju
da su, sudedi prema izlu¢ivanju ALA-e urinom, Zene osjetljivije prema
olovu od mugkaraca (416).

Osim poremecaja ovulacije, amenoreje i steriliteta broj abortusa u Ze-
na-tipografa bio je tri puta veéi nego kod radnica koje nisu bile ekspo-
nirane olovu, a opaZen je takoder i velik broj nedono$¢adi (417). Angle
i McIntire (418) citiraju jedan japanski izvjestaj iz 1957. u kojem je re-
trospektivno ustanovljen statisti¢ki znadajan porast spontanih abortusa
kod Zena profesionalno izloZenih olovu od 45/1.000 prije na 84/1.000 na-
kon zaposlenja. Olovo u krvi eksponiranih majki bilo je 100—317 g
Pb/100 ml, $to su inace nedopustivo visoke vrijednosti ekspozicije u in-
dustriji olovom (264). Broj pobadaja u necksponiranih radnica iznosio
je 59/1.000.

Angle i McIntire (418) takoder navode sluéaj roterdamske »epidemije«
trovanja olovom u kojoj nakon kratkotrajne ekspozicije olovnim para-
ma nastalim uslijed spaljivanja starih baterija, nisu opisani gubici fetusa
gravidnih Zena, pa je na osnovi toga Scanlon (419) pretpostavio da je
kroni¢na ekspozicija zna¢ajnija nego jednokratna visoka ekspozicija maj-
ke suptoksi¢nim dozama. Stupanj ostecenja fetusa kao i broj prematu-
rusa funkcionalno ovisi o visini ekspozicije i apsorpcije olova (420). Po-
znata je upotreba olova kao abortificijenta (421), a opisani su i slu¢ajevi
pobacaja nakon primjene olova u suicidalnoj namjeri (422). Vigestruki
pobacaji i kongenitalne malformacije opisani su u sluéajevima kada je
pitka voda oneciSc¢ena visokim dozama olova (423).

Da postoji veza izmedu kroni¢ne ingestije olova i smanjene reproduk-
tivne sposobnosti, mentalne retardacije i pobacaja, sumnja se od antickih
vremena, a nalaz visokih koncentracija olova u kostima starih Rimljana
upucuje u tom smislu na olovo kao jedan od uzroénika pada moéi rim-
skog carstva (424). Ipak sve do dvadesetog stoljeéa veza izmedu trovanja
olovom i smanjenog broja ¢lanova obitelji nije bila valjano dokumenti-
rana (425). Zbog ¢injenice da djelovanje olova ne ostaje ograni¢eno na
izloZene pojedince, nego prelazi i na njihove potomke, nazvano je otro-
vom vrste (426).

Prema vec citiranim podacima Olivera (413, 414) do porasta broja po-
baaja nije doslo samo kod Zena radnica u industriji olova veé¢ i kod
neeksponiranih Zena kojih su muZevi bili zaposleni u olovnoj industriji.
Cole i Bachhuber (427) prvi su jo$ 1914. eksperimentalno utvrdili pater-
nalni utjecaj trovanja olovom na zeevima. Sli¢no je Weller (428) utvrdio
da su mladunci olovom otrovanih muZjaka zamoréeta imali smanjenu
porodajnu teZinu kao i smanjenu sposobnost prezivljavanja. Morris i sur.
(429) ustanovili su da davanje hrane koja sadriava 512 ppm (partes per
milion) olova muZjacima i Zenkama izaziva zna¢ajnu redukciju broja
prezivjelih mladunaca. Daldorf i Williams (430) opisali su nemoguénost
Stakora da se razmnoZzavaju ako su uzimali hranu s visokim sadrzajem
olova, pa se to poku$alo iskoristiti u borbi protiv tih Stetodina (431).

Prema pokusu Stowe i Goyera (432) u kojem su ¥enke $takora i njiho-
va prva filijalna generacija (F;) kontinuirano trovani hranom sa 19/, olo-
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va, trovanje muzjaka (paternalni efekt) doveo je do pada broja mladih
u leglu od 15%, pada njihove tezine od 12%, i pada sposobnosti pre-
zivljavanja od 18¢/. Trovanje majke izazvalo je pad broja mladih u leglu
od 26%, pad tezine od 199/, i smanjenu sposobnost prezivljavanja od
410/,. Ukoliko su i otac i majka bili trovani olovom, djelovanje olova bilo
je jo$ izrazitije tako da je pad broja mladih u leglu iznosio 35%, pad
tezine 299/, a sposobnost preZivljavanja bila je smanjena Cak za 67%.
Opisani toksi¢ni uéinci na razmnozavanje klasificirani su na gametotok-
si¢ne, intrauterine i ekstrauterine. Gametotoksic¢ki uc¢inak je Cini se re-
verzibilan i ima aditivnu komponentu muzjaka i Zenke. Intrauterini
udinci posljedica su transplacentarnog, a ekstrauterini mamarnog prije-
laza olova u mlade i supsumiraju se na gametotoksi¢ni ucinak.

Schroeder i sur. (433) primijenili su originalan nacin ispitivanja tok-
si¢nosti kumulativnog otrova kao $to je olovo izloZivsi nekoliko sukcesiv-
nih generacija mi$eva i §takora pitkoj vodi u kojoj se nalazilo 25 ppm
olova. U svojim ranijim pokusima (434, 435, 436, 437) autori su ustanovili
da takva doza ne interferira s rastom ili sposobno$cu prezivljavanja, je-
dino kod §takora muZjaka skracuje Zivotni vijek. Ta je doza medutim
izazvala nedopustiva o$tedenja u normalnom razmnozavanju izazvavsi
brzo izumiranje loze tako da miSevi u uvjetima kontinuiranc ckspozicije
nisu mogli doseéi Fs, a $takori Fs generaciju. Vazno je napomenuti da je
doza od 25 ppm olova u vodi za pi¢e uzrokovala da se u mekim tkivima
$takora nakupe jednako visoke koncentracije olova kao $to ih nalazimo
kod &ovjeka (435, 436).

Paternalni efekt trovanja olovom koji se oituje zaostajanjem embrio-
nalnog razvoja, manjim brojem okocenih mladih u leglu i malom poro-
dajnom teZinom posljedica je olovom o$te¢enog spermija koji oploduje
normalno jaje (432). U nedostatku prikladne morfoloske baze mozemo
vie doznati o paternalnom o$tecenju razvoja zigote pri trovanju olovom
iz rada Golubovitsa i sur. (438), koji su dokazali znatno manji sadr7aj
RNA u testisima otrovanih Stakora. Prema njihovu misljenju, to bi upu-
¢ivalo na vezu izmedu smanjene aktivnosti ribosoma i oStecenja sinteze
proteina izazvane olovom.

Nalaz je zanimljiv jer su i bazofilne punktacije eritrocita zapravo agre-
gacije oftecenih ribosoma (219), dok je i u jetri opisano snazno vezanje
olova na RNA (402). Jo§ su 1937. Dolowitz i sur. (278) ustanovili pad po-
trodnje kisika u izoliranim testisima §takora nakon tretiranja 0,33%/p-tnom
otopinom olovnog acetata. Jezgra spermija Stakora otrovanih olovom ne
mora sadrZavati toliko olova da izazove intoksikaciju zigote vec je do-
statno da olovo osteti njezine metaboli¢ke procese (439).

Maternalni utjecaj izraZava se u Zenki Stakora otrovanih olovom nala-
zom #utih i bijelih tijela u ovarijima, dok u jajnicima kontrolnih Zivo-
tinja nalazimo folikule u razli¢itim stupnjevima razvoja (432). Vermende
van Eck i Meigs (440) opisali su sli¢ne promjene na ovarijima Zenki
Rhesus majmuna u kojima je olovo izazvalo inhibiciju folikularnog rasta.
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U istom su radu autori upozorili na oStecenje primordijalnih ovocita,
izostanak ovulacije i porast vezivnog tkiva s time da je normalna funk-
cija uspostavljena osam mjeseci nakon prestanka trovanja.

Zaostajanje fetalnog razvoja u Zenki $takora otrovanih olovom poslje-
dica je kumulativnog djelovanja olova na oplodeno jaje i otrovanja em-
brija zbog prijelaza olova kroz placentu (421). Scanlon (419) je nedavno
upozorio da iako u literaturi postoje brojni komentari o brzom prelasku
olova kroz placentu, nema podataka o kinetici toga transporta kao i o
neposrednom utjecaju olova na placentu.

Jos§ su Behrens i Bauman (441) 1933. ustanovili kvalitativnom auto-
radiografijom da olovo prelazi kroz Stakorsku placentu i da placenta ne
predstavlja zapreku prelasku olova iz majke u fetus niti se olovo u njoj
nakuplja. Flyru (442) je takoder izvijestio o prijelazu olova iz majke u
fetus, a Morris 1 sur. (429) utvrdili su da se u tijelu tek rodenih Stakora,
¢ije su majke hranjene dijetom koja je sadrzavala 64 mg Pb/kg, nalazilo
osam puta vise olova nego kod kontrolnih mladunaca. Kada je sadrzaj
olova u dijeti bio 512 mg Pb/kg, u tijelu tek okocenih mladih naslo se
cetrdeset puta viSe olova nego u tijelima kontrolnih mladunaca $to upo-
zorava na porast transporta ovisno o dozi. Sli¢ne su rezultate takoder
objavili Calvery i sur. (333). Pokusi na normalnim $takorima dokazali su
fine strukturne promjene placentarnog labirinta s porastom gestacijske
dobi u smislu stvaranja pora i redukcije efektivne citoplazmatske barije-
re (443) iz ¢ega bismo mogli zakljuciti da su uvjeti prolaska olova kroz
placentu promijenjeni i vjerojatno olakSani.

Nalaz olova u krvi gravidnih Zena u odnosu na krv iz pupkovine novo-
rodencadi upucuje na to da u uvjetima sadasnje ekspozicije postoji rav-
noteza izmedu krvi majke i fetusa (168). Slu¢ajno izabrani uzorci krvi iz
pupkovine pokazivali su prosjecne vrijednosti od 22 g Pb/100 ml s
rasponom od 10 do 39 ug Pb/100 ml (444). Rezultati Harrisa i Holeya
(445) nesto su niZi i u njima su ustanovljene srednje vrijednosti od 13,2
ug Pb/100 g u krvi 24 majke s rasponom od 10 do 20 g Pb/100 g. Isto-
dobno je u krvi njihove novorodencadi nadeno prosjetno 12,3 ;g Pb/100
g s rasponom od 10 do 20 ;g Pb/100 g.

Vjerojatno je u pogledu to¢nosti najpouzdaniji rad Haasa i sur. (446)
koji su odredili olovo u krvi 294 djeteta i njihovih majki te ustanovili da
je razina olova u krvi novorodene djece od 14,98 +7,89 ;g% bila znacajno
niza (P < 0,001) od razine olova u krvi majke koja je iznosila 16,99 + 8,57
1g% s tim da je razina olova u krvi novorodenceta bila ovisna o razini
olova u krvi majke (r = 0,538). Ispitane Zene izluCivale su urinom dva
puta vise ALA-e od odraslih oba spola koji nisu bili profesionalno izlo-
Zeni olovu, vjerojatno zbog anemije izazvane nedostatkom zeljeza pred
kraj trudnoce.

Nedavno objavljeni pokusi Millara i sur. (232) pokazali su da kolic¢ina
olova koju obi¢no nalazimo u krvi i smatramo normalnom (20—40 ug
Pb/100 ml) mogu izazvati inhibiciju ALA-D u éovje¢jim eritrocitima kao
i u eritrocitima i mozgu mladih sisajuéih étakora.
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VaZnost potrcbe da znamo vie o utjecaju olova iz ¢ovjekove okoline
na fetus potkrijepljena je statisticki dokazanom vezom izmedu kongeni-
talnih malformacija i koncentracije olova u atmosferi (4).

Kako olovo prolazi kroz humanu placentu i u uvjetima visoke ekspozi-
cije (168) pojava teratogenih ucinaka pri subletalnoj dozi ne iznenaduje
(447) kao ni retardacija u intrauterinom rastu i poslije rodenja (448).
Kod hrcka je olovni nitrat, klorid ili acetat dan intravenozno u dozi od
50 mg Pb/kg prouzrokovao visoku incidenciju teratogenih malformacija
u sakralnom i repnom podrucju 8 dana starih fetusa (449). Catizone i
Gray (450) demonstrirali su toksicni efekt olovnog klorida na morfo-
genezu pilece glave, a Karnofsky i Ridgway (451) kao i Butt i sur. (452)
ustanovili su da tretman pileCeg embrija olovnim solima izaziva hidro-
cefalus i prednje meningokele. McClain i Becker (453) ustanovili su na
Stakorima i miSevima u pokusima intravenozne infuzije olova-210
[21Pb(NOs):] u konc. 0,5 mg/min/kg da je pred kraj graviditeta prijelaz
olova kroz placentu u fetus bio ogranicCen, tj. da je koncentracijski gra-
dijent izmedu krvi, plazme i placente prema fetusu bio visok. Jedno-
kratna intravenozna primjena 25, 35 ili 50 mg Pb/kg izmedu 8. i 15. dana
gestacije izazvala je pad teZine i smanjenje rasta, hidronefrozu, poreme-
¢aj okostavanja cervikalnih centara i ¢e$c¢e intrauterine reapsorpcije fe-
tusa. Nizak stupanj teratogenih promjena kod &takora i miseva vjerojat-
no je posljedica ograni¢enog transplacentarnog transporta. Za razliku
od intravenozne primjene, intraperitonealno ili peroralno dano olovo iza-
zvalo je manje teratogenih promjena.

Clegg (446) smatra da se u populaciji kod »normalne« ekspozicije olo-
vu ne mogu ocekivati pojave embriotoksi¢nosti 1 teratogenosti jer su
Ferm 1 Carpenter (449)-izazvali oStecdenja vrlo visokim dozama olova.

Prijelaz olova mlijekom u mlade prvi je dokazao 1857. Lewald (454).
Veé prema porastu doze vise je olova prelazilo mlijekom u mlade (333).
Izrazeno na gram suhe teZine jednaka koli¢ina olova nadena je u mladih
§takora na dan okocenja kao i u 15. danu laktacije — u razdoblju kada
je majéino mlijeko jedini izvor hrane — iako im je teZina u istom raz-
doblju porasla za vise od 5000/¢ (333, 429). Momcilovi¢ i Kostial (455) na-
8li su da je prijelaz olova u mlade nakon intravenozne primjene tracer-
skih doza olova-203 rastao pocev od graviditeta preko rane do kasne lak-
tacije. Dva dana nakon injiciranja nadeno je u 20-dnevnim fetusima oko
30/y doze injicirane majci, u 6-dnevnim leglima oko 8%/, a u 17-dnevnim
leglima oko 149/, injicirane doze olova-203.

Istrazivanja izvedena uz pomoc¢ radioaktivnog olova-203 pokazala su
da je nakon jednokratne peroralne primjene koncentracija olova u mli-
jeku laktirajucih krava dosegla maksimum nakon 30 sati da bi nakon
toga opadala s poluvremenom od 70 sati. Prijelaz olova u mlijeko bio je
ogranicen i nije iznosio viSe od 0,029, date doze (456, 457). Izrazeno u
postocima doze na kilogram koncentracija olova u mlijeku krava nakon
peroralne primjene bila je za red veli¢ine niZza od one u urinu, ali isto
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tako i za red veli¢ine vi$a od one u plazmi (456) Sto bi, uz pretpostavku
da je samo ionsko olovo aktivno, znacilo poviseni afinitet prema nepo-
znatoj proteinskoj komponenti koja se izlu¢uje mlijekom.

Ekskrecija olova mlijekom bila je posebno zanimljiva zbog moguénosti
prijenosa toksi¢nih koli¢ina u djecu. U kravljem mlijeku nalazimo oko
0,01 ng Pb/ml (458), ¢emu je tegko pripisati neku toksi¢nost ili metabo-
licku ulogu (31). Iako su to niske vrijednosti, ne smijemo zaboraviti na
visoku ukupnu godignju potrosnju mlijeka u ¢ovjekovoj prehrani koja
iznosi oko 200 kg &§to, uz podatak da se u kg mlijeka nalazi 0,016 mg
olova, zna¢i da u organizam ude godisnje samo tim putem 3,2 mg sta-
bilnog olova (62), a treba uzeti u obzir da su upravo djeca velik potrosac
mlijeka i mlije¢nih proizvoda (459).

Kod Zenki $takora koje su uzimale hranu s olovom aktivnost enzima
u jetri njihovih mladih bila je znacajno snizena prema onima ¢ije majke
nisu uzimale hranu u kojoj je bilo olova (367). Sposobnost preZivljavanja
mladunaca Stakora é&ije su majke bile hranjene dijetom s 19/ olova ta-
koder je bila smanjena (432). Osim toga znamo da je dodatak olova od
1%/y hrani laktirajucih migeva (460) i 49/y hrani laktirajucih $takora (294)
bio praden pojavom encefalopatija i paraplegija u njihovih mladunaca.
U tom pogledu vjerojatno vrlo znadajnu ulogu ima povigena apsorpcija
olova iz probavnog trakta sisajucih §takora koja je iznosila ¢ak 600/, (94),
kao i poviSena retencija olova u organizmu miladih (461).

Potrebno je takoder napomenuti da se topive olovne soli u tekudoj
hrani apsorbiraju i do 389/, bolje iz probavnog trakta nego tesko topive
soli u krutoj hrani (462). Shields i sur. (462) nisu nazalost ispitali kako
stoji stvar s topivim solima u krutoj hrani, ali, sudeéi prema veé citira-
nom Alleroftovu radu (101), to ne bi smjelo bitno utjecati.

Takoder je ustanovljeno da se u tijelu mladunaca u rastu moze naku-
piti i dva do tri puta vise olova nego u tijelu odraslih Zivotinja (u kojih
te vrijednosti ne prelaze odredenu granicu) (429).

Tijekom brzoga rasta olovo se nakuplja u mladome organizmu i po-
sebno évrsto veze u kostima, veé pri razini od 2 ppm olova u suhoj
hrani (463),

Poznato je da laktacija uzrokuje mobilizaciju osteotropnih elemenata
kao $to su kalcij i stroncij iz skeleta (464, 465, 466) i da je tako izazvana
demineralizacija (467) pracena znaajnim promjenama u kinetici meta-
bolizma tih minerala (468, 469). Kako je i olovo osteotropni element (20,
337, 338) mozemo pretpostaviti mogucnost njegove mobilizacije iz skele-
ta u kojem ga, kao najznacajnijem depo-organu ima vise od 80 mg (139),
a §to nazalost nije ispitano.

Izravno djelovanje olova na mlijeénu zlijezdu nije ispitano, ali se pret-
postaylja da je sekrecija mlijeka u takvim sluCajevima smanjena (432).
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UMJESTO ZAKLJUCKA

U nasim se krajevima Cesto javlja akutno trovanje olovom u profesio-
nalno neizlozenom stanovnitvu (470). Opisani slucajevi otrovanja naj-
teSc¢e su posljedica upotrebe hrane i pica iz primitivno izradene grnca-
rije zbog otapanja gledi ili cakline pri cemu se oslobada olovo (471, 472,
473). Pri tome treba uzeti u obzir da je dijagnostika otrovanja olovom
vrlo tetka zbog nedostatka specifi¢nih simptoma, ukoliko se na olovo ne
misli, pa vjerojatno blagi oblici otrovanja prolaze nezapaZeni.

lako, nazalost, nema podataka koliko olova dnevno unosi nas stanov-
nik hranom i pi¢em u organizam postoje indicije da su te koliine znat-
ne. Poznato je da se u osnovnim Zivotnim namirnicama, kao npr. brasnu,
mogu nakon primitivne meljave naci znatne koli¢ine olova (50). Malo-
brojna istrazivanja o razini olova u krvi na%ega stanovnistva (173) poka-
zala su da je ta razina neuobilajeno visoka u usporedbi sa ostalim zem-
ljama (170).

Tijekom posljednjih godina vjerojatno je porasla i respiratorna ekspo-
zicija stanovni$tva olovu, pogotovo gradskog, zbog naglog razvoja mo-
tornog saobracaja. Od blizu 1,500.000 cestovnih motornih vozila popisa-
nih 1971. u SFRJ nalazilo se u SRH blizu 370.000 od ¢ega oko 220.000
osobnih automobila (SGJ 1972/438). Samo je u gradu Zagrebu bilo 1971.
oko 95.000 cestovnih motornih vozila, od ¢ega oko 80.000 putni¢kih auto-
mobila (SGZ 1972/152) §to je vise od 1/3 putni¢kih automobila u re-
publici.

Posebno znacajan problem predstavljaju skupine stanovniitva koje su
specifidno osjetljive na olovo, u prvome redu djeca i #ene u graviditetu
i laktaciji zbog teskih posljedica otrovanja.

Problem otrovanja djece olovnim bojama vijerojatno ne postoji samo
u SAD i Velikoj Britaniji jer se i u nas stolarija, olovke, igracke i sli¢no
zastiéuju bojom koja sadrZi olovo. Prema sluzbenim podacima proizve-
deno je u SFRJ samo olovnog minija 3.185 tona (SGJ 1972/165) dok svu
potroinju olovnog pigmenta nije bilo moguce rekonstruirati. Vazno je
znati da prema americkim podacima medicinske usluge pri asimptomat-
skom porastu apsorpcije olova bez trajnih rezidualnih o$tecenja stoje iz-
medu 1.500 i 2.000 US § po bolesniku, umjereno i trajno o$teéenje mozga
koje zahtijeva posebno Skolovanje stoji oko 18.000 US § po bolesniku,
a te$ko i trajno osteenje mozga koje zahtijeva smjestaj u posebne
ustanove stoji oko 245.000 US § po bolesniku. Za razliku od toga, pre-
ventivne zastitne mjere koje obuhvacaju identifikaciju ugroZene djece,
analizu krvi na sadrzaj olova i pracenje slutaja stoje oko 20 US § po
bolesniku (474).

Orijentacije radi — u SFRJ su 1971. rodena 373.622 djeteta (SGJ
1972/77), od ¢ega u SRH 65.039 (SGJ 1972/342), a u gradu Zagrebu 9,163
(SGZ 1972/51), $to znati da smo istovremeno imali toliko majki koje su
trudnocu iznijele u cijelosti. Kako u novom jugoslavenskom popisu, za
razliku od gradskog, nisu naZalost razlucene skupine djece od 0 do 4
godine kada se javlia najveéi broj slucajeva trovanja olovom po-
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sluZit demo se orijentacijski podacima popisa iz 1961. Tada je u
navedenoj dobi bilo u SFRJ 1,936.817 djece (SGJ 1972/78), a u SRH
361.281 dijete (SGJ 1972/319). U Zagrebu su 1971. bila u navedenoj dob-
noj skupini 39.304 djeteta (SGZ 1972/47).

Postojanje tako brojnog i na olovo specifi¢no osjetljivog dijela popu-
lacije upozorava lije¢nike, osobito pedijatre, na potrebu poznavanja pro-
blematike otrovanja olovom. Osim toga podaci upozoravaju da jeis
drustveno-ekonomskog stanovi§ta potrebno i opravdano ocijeniti pro-
blem ekspozicije stanovni$tva olovu, posebno djece, po moguénosti putem
sistematskog ispitivanja djece koja zZive u trosnim nastambama.

Pitanje odnosa zdravlja i olova u ¢ovjekovoj okolini ovdje se nazalost
ne zavr$ava, jer u Sirem smislu obuhvada urbanizam, motorizaciju, »pr-
ljavuc« industriju i sl.

Ustavni amandman XXX na Ustav SFRJ i ustavni amandman XII na
Ustav SR Hrvatske odraz su spoznaje drustva da je zagadenje Govjekove
okoline i Stetno djelovanje takvog zagadenja na zdravlje problem koji
trazi rjeSenje i u naSoj zemlji. U tome smislu radovi sa podruéja pro-
blematike zagadivanja covjekove okoline trebaju biti osnova sa koje ée
poteci drustvena akcija samozatite.
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Summary

LEAD METABOLISM WITH SPECIAL REFERENCE
TO THE PROBLEM OF POPULATION EXPOSURE

Current views on lead metabolism and its toxic effects are surveyed. The
problem of lead is no longer considered from the point of view of occupational
intoxication, but attention is focussed on total population exposure to lead
and its possible health effects, The problem of lead poisoning in children as
well as of lead metabolism in pregnancy and lactation is therefore dealt with
separately. At the end a varning is given about social and economic signi-
ficance of general lead contamination which is spreading over the country
owing to the fast development of motorization.
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