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U ovom je &anku prikazano djelovanje nekih kelatogenih agensa koji
se najlesée primjenjuju u lijedenju otrovanja olovom, kao i onih ¢ija je
efikasnost slabija ili je manje proudena. Djelovanje tih spojeva razma-
trano je kako u svjetlu rezultata laboratorijskih istrazivanja, tako i na
osnovu izvje§taja o njihovoj primjeni u klinici saturnizma.

lavni dio prikaza odnosi se na pojedinalno i komparativno razma-
tranje djelovanja onih kelatogenih agensa koji su se pokazali najuspjedni-
jima u lijedenju saturnizma, kao $to su dimerkapto-2-3-propanol (BAL),
etilendiamintetraacetat (EDTA) i penicilamin. Prikaz njihove efikasnosti
razmatran je u zavisnosti od visine doze, te nadina i duljine trajanja
primjene. Posebno je razmatrano pitanje toksitkog djelovanja tih spojeva.

Komparativna primjena kompleksirajuéih agensa — razmatrana u stu-
diju njihove efikasnosti u snizivanju olova u krvi, te koproporfirina i
delta-amino-levulinske kiseline u urinu — oteZana je time Sto razliCiti
ligandi tvore komplekse s olovom na razlilite nadine, a to ¢ini sloZenim
pitanje njihova doziranja. Dio prikaza razmatra to pitanje u vezi sa
strukturom tih agensa i naéinom na koji tvore komplekse s olovom.

Kompleksirajuéi agensi uvedeni su u kliniku saturnizma sedam godina
nakon Schwarzenbachova otkri¢a da neke aminopolikarbonske kiseline,
komercijalno nazvane kompleksonima, tvore stabilne, kemijske inertne
komplekse s ionima metala (1). Tvorba tih kompleksa — koji se u pravilu
brzo izluéuju — ispunjava osnovni zahtjev u terapiji otrovanja teskim me-
talima, a taj je: eliminacija metalnog iona iz organizma. Veliki broj
eksperimentalnih radova o primjeni tih agensa u lijeCenju otrovanja
teSkim metalima doveo je do spoznaje da kelatogeni agensi imaju suve-
reno znadenje kao antidoti pri otrovanju arsenom, olovom, kromom, man-
ganom, torijem, uranom i miklom. Primjena tih agensa nije, medutim,
bila narotito efikasna pri otrovanju berilijem, Zeljezom i talijem, dok je
u sl'(u(;aju otrovanja kadmijem primjena tih spojeva ¢ak kontraindicira-
na (2).
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Prvi kompleksirajuéi agens primijenjen u terapiji saturnizma bila je
dinatrijeva sol etilendiamintetraacetokalcijata (EDTA) (3). Ovaj heksa-
dentatni ligand jedan je od najmoénijih polidentatnih koordinacijskih
agensa koji su poznati po tvorbi kompleksa s olovom. Spoj su prvi put
primijenili Bessman, Ried i Rubin 1952. godine za lijetenje olovne en-
cefalopatije u tovjeka (4). Istrazivanja koja su uéinjena nakon uspjene
primjene spoja u humanoj toksikologiji potvrdena su testiranjem toga
liganda u slutajevima saturnizma u Zivotinja; efikasnost spoja potvrdili
su brojni izvjestaji iz veterinarske medicine, posebno oni o lijetenju sa-
turnizma u teladi koja je od domacih Zivotinja obiéno najéesée ekspo-
nirana otrovanju olovom (5, 6, 7).

Dvije godine nakon uspjeSne primjene EDTA u humanoj toksikolo-
g1ji, Bessman i suradnici primijenili su agens u lijeenju saturnizma u
djece, i ve¢ su rana opafanja dovela do spoznaje da su kompleksirajuéi
agensi suvereno sredstvo u terapiji saturnizma (8). Leckie i Tompsett
potvrdili su te nalaze svojim istraZivanjima o efikasnosti EDTA u lije-
Cenju bolesnika otrovanih ekscesivnim koli¢inama olova gastrointesti-
nalnim putem (9). Njihovi su rezultati u suglasnosti s nalazima o pri-
mjeni spoja u razlilitim dozama i prethodnim razlititim na&inima apli-
kacije (10). Primjena EDTA u lijetenju bolesnika kroniéno izlo¥enih
olovu brzo uklanja klinitke simptome bolesti i pospjeduje izluGivanje olo-
va urinom (11). Radovi koje su Markus i Spencer objavili 1955. poka-
zali su da nije bilo toksiZkih pojava u toku terapije tim spojem. Zanim-
ljive je opazanje navedenih autora da primjena parathormona u toku
terapije nije uvjetovala izlutivanje veéih koli¢ina olova nego $to se po-
stiglo samo primjenom Versenata (12). Iste su godine Gilsanz i suradnici
objavili rezultate svojih radova koji su potvrdili ranije nalaze da je in-
travenozna primjena EDTA uvjetovala brzi nestanak simptoma bolesti.
U sluéaju kolika pri otrovanju olovom primjena Versenata uvjetovala je
prestanak bolova za 90 minuta (18). Ti su rezultati u suglasnosti s nala-
zima Belknapa i Perryja: intravenoznom primjenom EDTA autori su
postizali maksimalnu ekskreciju olova 24 do 48 sati nakon pocletka te-
rapije. Autori smatraju najpovoljnijim natinom primjenu EDTA 2-3
dana, s terapijskim intervalima od 4 do 5 dana (14).

Whitaker i suradnici primijenili su EDTA u testu za dijagnosticiranje
otrovanja olovom. Metoda je bila razradena u svrhu dijagnosticiranja
saturnizma u djece eksponirane olovu prije nego se razviju klini¢ke ma-
nifestacije bolesti. Dvadesetpetero djece primilo je 75 g Versenata intra-
muskularno; s njihovim kontrolnim vrijednostima usporedeni su rezultati
urinarne ekskrecije olova u one djece koja su bila eksponirana olovu.
Prosje¢na ekskrecija olova bila je u normalne djece 165 mcg/l urina
24 sata nakon primjene Versenata, u suspektnim slu¢ajevima saturnizma
ta je koli¢ina bila 995 mcg/l, a u one djece koja su bila u veéoj mjeri
eksponirana olovu ta je vrijednost iznosila 1996 mcg/] urina. Metoda je
opisana kao adekvatan nadin dijagnosticiranja ekspozicije olovu prije
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manifestnih simptoma bolesti (15). Ti su rezultati u suglasnosti s izvje-
stajima o intravenoznoj primjeni kalcijeva Versenata za dokazivanje
kronitne olovne mefropatije.

Emmerson i Thiele nadli su da je intravenozna infuzija EDTA u koli-
¢ini od 1 g uvjetovala povelanu i prolongiranu ekskreciju olova u onih
pacijenata koji su imali ofteéenje bubrega uslijed otrovanja olovom u
djetinjstvu, a kasnije nisu bili eksponirani olovu, Testiranjem vrijednosti
primjene toga spoja u devet bolesnika s dijagnozom kroni¢ne olovne ne-
fropatije, autori su izvelj zakljutak da intravenozna primjena Versenata
moZe biti korisna dijagnostitka metoda za dokazivanje te bolesti (16).
Albahary i suradnici ispitivali su efikasnost EDTA u dijagnostitkom
testu u razli¢itim uvjetima aplikacije kompleksona. Autor; su 1spitivali
dijagnostitku efikasnost EDTA nakon intravenozne primjene, intrave-
nozne perfuzije, oralne aplikacije i nakon primjene putem inhalacije
acrosola. Najuspje$nijim nalinom primjene pokazala se intravenozna
primjena (17). Svi su ti radovi u skladu s prethodnim izvjestajima: da je
dijagnostitka primjena EDTA pouzdana metoda za dokazivanje olova u
urinu. Nakon dnevne injekcije od 2 g EDTA normalne osobe izluduju
manje od 0,25 mg olova, dok eksponirane osobe izluuju vise od 0,5 mg
dnevno (18).

Pelrovi¢ i suradnici davali su Ca-EDTA (Mosatil) u obliku aerosola
za inhalaciju radnicima koji su bili konstantno eksponirani olovu. Grupa
od 5 ispitanika koja je inhalirala veéu koli¢inu kompleksona 8 dana izlu-
¢ila je vise olova, proporcionalno primijenjenoj dozi Mosatila (19).

Primjena EDTA dovela je, medutim, do spoznaje da taj spoj treba
primjenjivati kontrolirano zbog toksi¢kih nuspojava koje se megu po-
javiti u toku terapije. Kneller, Uhl i Brem izvijestili su 1955. da EDTA
moze u odredenim uvjetima djelovati kao letalni nefrotoksidki agens. Na-
lazi koji su dobiveni autopsijom umrlih bolesnika nakon primjene EDTA
u terapiji hiperkalcemije pokazali su da je pri primjeni spoja potrebna
vrlo brizljiva kontrola (20). Kasnija istraZivanja Brugscha potvrdila su
te nalaze. Ovaj je autor izvijestio o Cetiri slu¢aja smrti nakon primjene
EDTA razli¢itim terapijskim postupcima kod otrovanja olovom. Autop-
sijski nalazi izviSeni u svih pacijenata pokazali su opsefne nekroze u
podru¢ju proksimalnih tubula i Henleyjevih petlji. Autor zakljutuje da
EDTA, koja je priznata kao pouzdan agens u terapiji saturnizma, ne bi
smjela biti primjenjivana bez brizljive evaluacije renalnog statusa pa-
cijenta prije, u vrijeme i nakon terapije. Nadin terapije treba da bude:
polagana intravenozna infuzija kraée vrijeme, ali ne dulje od tri dana,
maksimalna dnevna doza 2 g za odrasle ljude, intervali izmedu primjene
EDTA oko dva tjedna (21). Letalni ishod terapije kompleksonom EDTA
opisao je i Moeschlin 1957. Autor je na$ao akutnu nefrozu sa smrtnim
zavrSetkom nakon primjene Versenata u koli¢ini od 60 mg/l kg tjelesne
teZine (22). Autor preporutuje oprezno i kontrolirano doziranje Verse-
nata pri intravenoznoj aplikaciji.
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Suprotno tome misljenju, Meyers i suradnici smatraju da je optimalni
utinak toga spoja postignut ako se aplicira intravenoznim putem u koli-
dini od 8 g i ako se ista doza ponavlja s nekoliko terapijskih intervala.
Autori smatraju da bi u terapiji saturnizma trebale biti primjenjivane vi-
soke doze Versenata da se postigne maksimalni efekt u izludivanju olo-

a (23). Nalaze o primjeni visokih koncentracija EDTA, bez popratnih
toksi¢nih nuspojava, potvrdili su rezultati i nekih drugih autora. Har-
riet Hardy izvijestila je 1961. o rezultatima svojih klini¢kih iskustava
u primjeni EDTA kod djece; ona navodi da aplikacija toga spoja dovodi
do brze normalizacije hematolo$kih poremecéaja kod olovom otrovane
djece. Vratanje razine koproporfirina na normalne vrijednosti, prestanak
neuropatskih simptoma i bolja prognoza u otrovane djece obetavaju,
prema pisanju autorice, nove spoznaje o mehanizmu djelovanja kom-
pleksirajuéih agensa u otrovanju metalima (24).

Sari¢, Beriti¢ 1 Mimica izvijestili su 1962. o slu¢aju olovne encefalo-
patije izlijetene visokim dozama Mosatila. Agens EDTA (Mosatil Forte)
bio je primijenjen u dozi od 24 g dnevno polaganom infuzijom u
5%0-tnoj glukozi. Unato¢ visokoj dozi Mosatila, nisu bili opazeni zna-
kovi toksitkih pojava u toku lijetenja (25). Nalazi o izostanku toksic-
kog djelovanja Mosatila potvrdeni su i rezultatima lijetenja 17 bolesnika
otrovanih olovom, koji su bili hospitalizirani u Odjelu za profesionalne
bolesti Instituta za medicinska istrazivanja u Zagrebu i kod kojh u toku
lije¢enja nisu opazene nikakve toksi¢ke pojave (26). U tim slucajevima,
medutim, kompleksirajuéi agens nije bio primijenjen u visokim dozama.

Teisinger 1 Srbova razmatrali su efikasnost razliditih nadina aplikacije
EDTA u sluajevima kroni¢nog otrovanja olovom. Autori su masli da je
najoptimalnija bila intravenozna injekcija Ca-EDTA i da taj nacin apli-
kacije ima prednost pred intravenoznom infuzijom. Inhalaciju aerosola
savjetuju autori samo kao profilakti¢ku metodu (27). Godinu dana nakon
ovog izvjestaja (1957), Srbova i Teisinger objavili su rezultate svojih
istraZivanja o oralnoj primjeni EDTA i postavili zanimljivu tezu da
oralna primjena ovog spoja ima neke prednosti pred intravenoznom pri-
mjenom, bez obzira na slabu moé apsorpcije. Koncentracija EDTA u
tijelu makon oralne aplikacije relativno je malena — autori su nasli da je
24 sata nakon oralne primjene kompleksona tek 2,5%0 apliciranog spoja
izluteno urinom — ali je ta doza, po misljenju autora, jo§ uvijek efikasna
za izlulivanje olova iz organizma, osobito u laksim slucajevima ekspo-
zicije (28). Shiels i suradnici preporutuju oralnu primjenu Ca-EDTA za
eliminaciju olova iz ko$tanog tkiva (29). Slaba sposobnost apsorpcije
Ca-EDTA potvrdena je mnogobrojnim radovima koji pokazuju da je
pojavljivanje slobodnog Versenata u urinu neznatno (30).

Suprotno misljenjima o velikoj terapijskoj moé¢i EDTA wu lijelenju
saturnizma, Smith (1959) smatra da specifi¢na terapija nije jako uspjeSna
ako su simptomi otrovanja olovom ve¢ uznapredovali ili ako je nastupila
encefalopatija (31).
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Novija istraZivanja Aronsona, Hammonda i Straffusa (1968) poka-
zala su da EDTA ne izaziva toksitkih pojava ako se primjenjuje pola-
ganom intravenoznom infuzijom. Autori su aplicirali mladoj teladi olovo
oralno u dnevnoj dozi od 0,5 do 1 g tako da je bila postignuta koncen-
tracija od 0,3 mog Pb/l ml krvi. Tako tretiranoj teladi aplicirana je
Ca-EDTA intravenoznom infuzijom u 0,15 M otopini natrijeva klorida,
a ukupna koli¢ina iznosila je 500 ml. Rezultati istraZzivanja pokazali su
da je optimalna koncentracija Ca-EDTA bila 185 muM/i ml plazme u
toku 10-12 sati. Ta se koncentracija postize kontinuiranom 12-satnom
intravenoznom infuzijom 110-220 mg/kg Ca-EDTA. Intraperitonealna
primjena nije bila tako efikasna kao intravenozna. Autori su istra¥ivali i
toksicnost EDTA davane teladi u razlititim dozama. Kontinuirana pri-
mjena spoja u dozi od 880 mg/kg dnevno dovodila je do depresije, dija-
reje, dehidracije i smrti. Vrijeme od poletka infuzije do smrti iznosilo
je oko 73 sata. U slulaju aplikacije 440 mg/kg dnevno u izotoni¢noj
otopini NaCl 12-satnom infuzijom dobiveni su jednaki simptomi kao i
u slucaju infuzije dvostruke veée doze, ali smrt je nastupila ne$to kasnije:
94 sata nakon pocetka infuzije. Ukupna doza primij enjenog kompleksona
iznosila je u drugom slufaju 1,8 g/kg, dok je u prvom sluaju iznosila
2,7 g/kg. Pri daljem smanjivanju doze na dnevnu koli¢inu od 220 mg/kg
— u kojem je slucaju ukupna doza iznosila 1,1 g/kg — nastupilo je, osim
dijareje, i rapidno smanjenje tjelesne tegine. Postupak je trajao pet da-
na; dva dana nakon prestanka infuzije mastupila je spontana restitucija.
Davanje istovjetne kolitine EDTA teladi otrovanoj olovom nije izazvalo
toksi¢kih simptoma (32).

U Zivotinja uginulih u toku terapije s Ca-EDTA nadene su opseZne
patoloske promjene u srcu, crijevima, bubrezima, nadbubresnim zlijez-
dama, dok je u plu¢ima, timusu, hipofizi i mozgu nadena jaka hiperemija.
Te su patoloske promjene sli‘ne onima koje su opisane u tovjeka (33,
34) i u psa (cit. 32). Kod $takora su, medutim, glavne promjene lokalizi-
rane u bubrezima, dok su drugi organi gotovo mnezahvaleni patolo$kim
promjenama (35, 36, 37). Opsezne patolodke promjene u cijelom tijelu —
koje su nasli u svojim istraZivanjima Aronson i Hammond — zavriavale
su letalno veé nakon jednog dana, §to govori da smrt ni u kom slutaju
nije mogla nastati zbog nefrotoksitkog djelovanja EDTA jer renalne le-
zije ne mogu zavriti letalno u tako kratkom vremenu (32).

Williams i suradnici (1962) nisu zamijetili toksitku pojavu u toku lije-
tenja radnika otrovanih olovom, koji su nakon terapije s EDTA svi
mogli nastaviti raniji posao (38).

Intramuskularna primjena EDTA pokazala je odline rezultate u
5%o-tnoj otopini s 0,5% prokaina. Shrand (1961) preporuta takav natin
terapije, osobito u lak$im sluajevima saturnizma kod nehospitaliziranih
bolesnika (39). ) N

Kombinirana terapija, u kojoj se EDTA primjenjuje nakon $to je
prethodno primijenjena ureja, dala je dobre rezultate, osobito u slucaje-
vima olovne encefalopatije. Greengard navodi 1961. rezultate svo jih vla-
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stitih ispitivanja velikog broja bolesnika otrovanih olovom u kojih je
ureja dala odli¢ne rezultate u otklanjanju simptoma cerebralnog edema.
Nakon takve inicijalne terapije autor preporuéa primjenu EDTA. U lije-
¢enju olovom otrovane djece autor je primijenio komplekson 12-24 sata
nakon intravenozne aplikacije ureje. Autor smatra da je ureja indicirana
u lijetenju svakog djeteta kojem je postavljena dijagnoza olovne ence-
falopatije, ali ipak navodi kako se ne moze postaviti jedna uniformna te-
rapijska shema za lijelenje olovne encefalopatije u djece primjenom
tih dvaju agensa, ve¢ ih treba briZljivo dozirati prema naravi svakog
pojedinog slucaja (40).

Novija istrazivanja o primjeni EDTA u klinici saturnizma govore o
kombinaciji toga spoja uz peritonealnu dijalizu. Mahbod je 1967. izvije-
stio o uspje$noj primjeni EDTA kod Cetiri bolesnika otrovana olovom,
kod kojih je nakon primjene kompleksona bila utinjena peritonealna
dijaliza. Kako je iznos izlutenog olova u dijalizatu nadmasivao koli¢inu
izlu¢enu urinom, autor preporucuje taj kombinirani nalin terapije kao
jednostavnu i sigurnu metodu lijeenja, pogotovo u onim slutajevima
kada je olovom otrovani pacijent jod i bubrezni bolesnik ili kada kod
odredenog bolesnika primjena EDTA moze biti opasna iz bilo kojeg
drugog razloga (41). Andrews smatra da se kontinuirana primjena EDTA
ne smije preporutiti djeci; s druge strane, kontrolirano dozirana EDTA
primjenjivana s nekoliko terapijskih intervala pokazivala je dobre re-
zultate (42). ey

Primjena EDTA pokazala sec uspjeSnom i u terapiji otrovanja tetraetil
olovom. U pokusima vrienim na kuni¢ima nadeno je da je letalni ishod
otrovanja tim spojem olova bio znatno mi% u onih Zivotinja koje su bile
lijetene kompleksonom. Isti autori spominju 'da spoj nije tako dobro
djelovao u lijetenju ljudi otrovanih tetraetil olovom (62). Salvini sma-
tra da je u slutajevima otrovanja tetraetil olovom respiratornim putem,
intravenozna primjena Ca-EDTA pokazivala dobre rezultate (63).

Osim EDTA, najstudioznije proutavan spoj u terapiji saturnizma bio
je 2,3-dimerkaptopropanol (1) (BAL, British Anti Lewisit). Ovaj spoj,
koji je prvi od kelatogenih agensa primijenjen u medicini rada, bio je
prvi put uveden u terapiji otrovanja arsenom 1940. godine. Kasnija istra-
Jivanja dovela su do spoznaje da je taj spoj jednako efikasan u terapiji
otrovanja drugim teSkim metalima, ali je prvi komparativni prikaz dje-
lovanja BAL i EDTA objavljen tek 1964. godine. Aronson i Hammond
vréili su istra¥ivanja na $takorima testirajuéi efikasnost tih dvaju spojeva
u eliminaciji olova iz organizma $takora (43).

U tim je pokusima olovo aplicirano $takorima intravenozno u dozi od
17 mg/kg. Kompleksirajuéi agensi aplicirani su 6-satnom infuzijom u
kateteriziranu repnu venu. Uzorci krvi dobiveni su iz kateterizirane ju-
gularne vene. Rezultati su pokazali da je primjena BAL-a bila manje efi-
kasna u eliminaciji olova iz neko¥tanih organa i tkiva ako su ti spojevi
bili primijenjeni u ekvimolarnim koncentracijama. BAL je, medutim,
pokazivao veéu efikasnost od EDTA u mobilizaciji olova iz cijelog tijela

zbog djelovanja na mobilizaciju olova iz kostiju i koStane srii.
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Jedan raniji rad izvijestio je o dobrom djelovanju BAL-a nakon tera-
pije s EDTA: Saita je 1957. vi$io istraZivanja o djelovanju EDTA u 46
lijetenih sludajeva saturnizma. Autor je naSao da je eliminacija olova
urinom iznosila u prosjeku 90 mg dnevno za vrijeme terapije od 9 dana.
Ekskrecija olova bila je wisa nakon intravenozne mego nakon oralne pri-
mjene Versenata. Polagana intravenozna infuzija bila je efikasnija od
brze intravenozne primjene 10-tnog Versenata. Koproporfirinurija se ra-
pidno smanjivala u toku terapije sve do pada na mormalne vrijednosti.
Da bi se postigao optimalni terapijski efekt, autor preporuta primjenu
toga spoja is vise terapijskih intervala. Posebno nagla$ava povoljno dje-
lovanje primjene BAL-a nekoliko dana nakon lije¢enja Versenatom (44).
Nalazi su u skladu s istraZivanjima o primjeni BAL-a u postupku dugo-
trajne terapije. U tim je radovima nadeno da je spoj najuspjeSnije dje-
lovao ako se aplicirao svaka etiri sata u dozi od 4 mg/kg u toku 20
dana. Pri takvom mnatinu terapije nisu opazeni toksicki efekti spoja (45).
Catsch je izvijestio 1962. da EDTA eliminira olovo iz bubrega u znatno
vetoj kolid¢ini od one koja je deponirana u jetri ili u kostima (46). Da-
kle, ukupna koli¢ina olova u tijelu viSe se smanjuje nakon primjene
BAL-a, dok je EDTA efikasnija u eliminaciji olova 1z nekostanih tkiva,
posebno iz bubrega, muskulature 1 mozga.

Veéa djelotvornost EDTA u eliminaciji olova iz mozdanog tkiva u
odnosu na BAL zasluZuje paZnju: naime, taj bi spoj po teoretskim kal-
kulacijama morao biti visoko efikasan u eliminaciji olova iz mozga jer je
penetracija odredenih tvari u moZdano tkivo direktno proporcionalna
s njihovom liposolubilno3éu, a BAL je izrazito liposolubilan spoj. Ne-
ovisno o tom svom svojstvu, BAL je pokazao manju efikasnost u elimi-
naciji olova iz mozga u poredbi s EDTA koji je bio daleko efikasniji;
zato se daje prednost primjeni toga spoja pri olovnim encefalopatijama
(47). Parenteralna primjena, kao i mogucnost toksi¢kog djelovanja tih
spojeva bili su faktori koji su idonosili izvjesne poteskoce, osobito m pedi-
jatrijskoj praksi. Zato su vrSena mnogobrojna istraZivanja o mogucnosti
primjene kompleksirajuéih agensa koji bi se dobro apsorbirali i bili manje
toksi¢ki 1 koji bi se davali oralno.

Nova je etapa u terapiji saturnizma nastala kada su Boulding i Ba-
ker 1957. primijenili penicilamin u dvojice otrovanih bolesnika, i nakon
primjene spoja mnasli poviSenu urinarnu ekskreciju olova. IzvjeStaj je
pobudio velik interes jer je to bio prvi rad koji je u kliniku saturnizma
uveo jedan spoj koji se mogao primjenjivati oralnim putem (48).

Penicilamin je sulfo-aminokiselina srodna cisteinu, a derivat je peni-
cilina. Spoj je kemijski stabilniji od cisteina. U terapiji otrovanja teSkim
metalima pokazao je odliéna svojstva, posebno kao kelator bakra u Wil-
sonovoj bolesti. Ti nalazi, koje je Walshe objavio 1956, bili su u stvari
i prvi poticaj istra¥ivanju efikasnosti spoja u terapiji otrovanja olo-
vom (49).

Intravenozna primjena penicilamina i EDTA u jednakim teZinskim
omjerima pokazala je da oba spoja imaju sli¢énu efikasnost u elimina-
ciji olova urinom. Goldberg i suradnici istraZivali su 1963. efikasnost
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oralno primijenjenog penicilamina u devet kroni¢no ili subakutno otro-
vanih bolesnika, nastojeéi odrediti optimalnu dozu za ekskreciju olova,
koproporfirina i delta-amino-levulinske kiseline; takoder su nastojali
istraziti djelovanje spoja na klini¢ke manifestacije saturnizma. Pokusi su
pokazali da se nakon oralne primjene penicilamina olovo brzo izluduje iz
organizma. Doza od 800 mg penicilamina dnevno dovoljna je da pro-
uzro¢i znacajnu ekskreciju olova, koja je bila maksimalna nakon pri-
mjene spoja u dozi od 900 do 1500 mg dnevno. Izludivanje olova sto-
licom ne povecava se nakon primjene penicilamina. U toku terapije zna-
¢ajno pada kolitina olova u krvi, i delta~amino-levulinska kiselina u
urinu. Cinjenica da penicilamin mo¥e wzrokovati znatajnu ekskreciju
olova, i to kada je razina delta-amino-levulinske kiseline i koproporfi-
rina u urinu normalna, kazuje da spoj ima moé mobilizacije i onoga
olova koje je deponirano u organizmu i te¥e dostupno stvaranju kom-
pleksa s penicilaminom (50).

Ti su radovi potvrdeni nalazima koje su Wyllie i suradnici objavili
1963. Autori su spektrokemijski ispitivali uzorke krvi i urina ispitanika
eksponiranih olovu viSe godina, a koji misu imali znakova intoksikacije,
i nasli su da je primjena penicilamina rezultirala poveéanjem ekskrecije
olova i smanjenjem ekskrecije koproporfirina u svih 14 ispitanika (51).

Harris je nalao 1958. da intravenozna primjena EDTA bolje djeluje
na eliminaciju olova od oralno primijenjenog penicilamina. Autor sma-
tra da je oralna aplikacija penicilamina ipak adekvatniji natin terapije
saturnizma jer je toksi¢nost manja, a nalin aplikacije prikladniji (52).

Patogeneza neuroloskih i abdominalnih simptoma, koja je u saturnizmu
jos uvijek nedovoljno poznata, biokemijski je po mehanizmu nastanka
slitna simptomima akutne intermitentne porfirije (58) jer se — kao i u
saturnizmu — javlja pojacana ekskrecija delta-amino-levulinske kiseline.
Penicilamin i EDTA djeluju povoljno na regresiju tih simptoma, a isto
tako djeluju i m slutaju akutne intermitentne porfirije (54).

Primjena penicilamina u dugotrajnom lijetenju Willsonove bolesti
nije imala, po podacima koje je objavio (Walshe 1962, nikakvih toksi¢kih
popratnih pojava (55). Po podacima autora, za terapijsku je primjenu
pogodan jedino prirodni D-izomer penicilamina.

Podaci o izostanku toksitkog djelovanja penicilamina, ¢ak i pri dugo-
trajnoj terapiji, u suglasnosti su s opaZanjima Scheinberga koji nije na-
Sao toksickih simptoma u bolesnika dugotrajno lijetenih penicilaminom
(cit. 55).

Penicilamin brzo kelira metabolitki aktivno olovo i kontinuiranom
primjenom kontinuirano povetava njegovu ekskreciju. Izlutena koli¢ina
olova u vrijeme terapije proporcionalna je frakciji metabolidki aktivnog
olova u organizmu. Jednokratnom primjenom penicilamina kelira se
metabolicki aktivno olovo, ali su za ekskreciju potrebne nove doze.

Selander je u svojim novijim radovima usporedivao efikasnost EDTA
i penicilamina. Temeljito je istrafivao komparativni utinak tih dvaju
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spojeva primijenjenih u razliditim dozama i razli¢itim nadinima apli-
kacije. Autor je nafao da je oralna primjena penicilamina nedjelotvor-
nija od intravenozne, ali je intravenozna primjena penicilamina manje
efikasna od intravenozne primjene ako su oba spoja data u jednakim
dozama (56). Selander to tumali time Sto je bubreini clearance tih tvari
razlitit. To je opaZeno ispitivanjem efikasnosti tih spojeva u eliminaciji
olova iz ljudskog organizma. Veéa efikasnost penicilamina pri oralnom
nadinu primjene tumadi se opaZanjem da se taj spoj dobro apsorbira u
gastrointestinalnom traktu, dok se EDTA slabo ili nikako ne apsorbira.
Selander ak smatra da EDTA tvori kelate s olovom u kolonu, §to bi
prije uzrokovalo apsorpciju olova nego li njegovu eliminaciju putem
gastrointestinalnog trakta (56).

Visoku efikasnost penicilamina u eliminaciji olova iz organizma po-
tvrdili su svojim nalazima i Ohlson (57) i Cramer (58).

Nalaz o veéoj efikasnosti intravenozne primjene EDTA od istovjetne
primjene penicilamina Selander je nafao u svim ispitivanim slu¢ajevima;
nalaz je tumatio sposobno$éu EDTA da tvori komplekse s olovom koje
je &vrite inkorporirano u organizmu i, shodno tome, teze dostupno reak-
ciji s kompleksirajuéim agensom. Ta je razlika manje otita ako se radi o
jednakom stupnju otrovanja olovom, gdje je jednaka koli¢ina olova do-
stupna reakciji s kompleksirajuéim agensom. Oba spoja dobro djeluju
pri jakom otrovanju olovom; zato su jednako vrijedni, intravenozno pri-
mijenjeni, u eliminaciji olova iz organizma i u brzom i znatajnom izlu-
¢ivanju delta-amino-levulinske kiseline urinom. Nije, medutim, poznato
ima li znatajnih razlika u djelovanju tih agensa nakon intravenozne pri-
mjene u uvjetima dugotrajne terapije. Po Selanderovu misljenju, zasno-
vanom na novijim shvaéanjima i postojetoj eksperimentalnoj evidenciji,
penicilamin je povoljniji ¢ak i za intravenoznu primjenu zbog daleko
manje toksi¢nosti i manje opasnosti od komplikacija za vrijeme terapi-
je (56).

Eks%(recija olova u formi kompleksa putem urinarnog trakta podjed-
naka je u oba spoja: to je eksperimentalno dokazano odredivanjem mak-
simalne i minimalne ekskrecije olova u odredenom vremenu nakon apli-
kacije tih agensa. Zaka$njela ekskrecija olovnih kompleksa nakon pri-
mjene EDTA nije znatajna za terapiju; vaina je samo u dijagnostickim
testovima mobilizacije (56).

Nalaz da se pri intravenoznoj primjeni EDTA i penicilamina mak-
simalni efekt ekskrecije olova postife kasnije nakon primjene EDTA
potvrdili su i nalazi drugih autora (57, 58). Izlutivanje delta-amino-levu-
linske kiseline urinom direktna je mjera metabolitkog efekta olova na
organizam i ta se pojava iskori$tava u dijagnosti¢kim testovima pomotu
EDTA i penicilamina za odredivanje stupnja ekspozicije olovu.

Nalaz da oralna primjena penicilamina nesto slabije utjete na elimi-
naciju olova iz organizma nego intravenozna primjena EDTA jo§ uvijek
nije razlog da se EDTA favorizirano primjenjuje u terapiji saturnizma,
jer je koli¢ina olova koja se izluti nakon oralne primjene penicilamina
jo§ uvijek dovoljno visoka da se penicilamin smatra povoljnijim agen-
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som zbog spomenutih prednosti: relativne netoksi¢nosti i povoljnog na-
¢ina primjene. Djelovanje penicilamina na brzo izlutivanje delta-amino-
-levulinske kiseline (50, 59) pokazalo je da je spoj jednako efikasan pri
oralnom kao i pri parenteralnom nadinu primjene. Penicilamin se apsor-
bira u gastrointestinalnom traktu, a maksimalna ekskrecija olova postize
se vet za vrijeme Cetiri sata, $to je vrlo sli¢no efektu intravenozno primije-
njene EDTA i penicilamina. Ekskrecija penicilamin — olovo kompleksa
podjednaka je bilo da je spoj apliciran oralno bilo parenteralno. Iako je
penicilamin povoljnije sredstvo u lije¢enju saturnizma (52) u te$kim slu-
Cajevima bolesti, ipak se &esto moZe preporuditi intravenozna primjena
EDTA. Tako misli Selander u svojim izvje$tajima o rezultatima lije¢enja
16 slutajeva otrovanih radnika u Svedskoj: nadeno je da je najefikasnija
bila oralna primjena EDTA, za njom je slijedila intravenozna primjena
penicilamina i, konaéno, oralna primjena penicilamina.

Misljenje Selandera da EDTA tvori komplekse s olovom u kolonu i
time pospjeduje apsorpciju olova iz probavnog trakta u suprotnosti je s
nalazima koje su Castellino i Aloj objavili 1965. Ti autori nisu nagli vezu
izmedu oralne primjene EDTA i apsorpcije olova iz gastrointestinalnog
trakta. Njihovi nalazi dobiveni su pokusima vrienim na $takorima (60).

Pri usporedivanju efikasnosti EDTA i penicilamina mora biti razmo-
tren i problem koji je neophodan za pravilnu komparativnu ocjenu tih
agensa, a to je natin njihova doziranja. Ti ligandi tvore komplekse s
olovom na razlitite natine, a mnogobrojni radovi, u kojima se razmatra-
lo njihovo komparativno djelovanje, nisu dovoljno uzimali u obzir pita-
nje usporedbe mjihova doziranja (52, 59, 61). Usporedba njihova dje-
lovanja na bazi molekularne tezine zadovoljavala bi tek u slu¢aju da je
poznat nalin na koji se stvaraju kompleksi odredenih liganada s metali-
ma, odnosno da se zna da li su jedna ili dvije molekule ispitivanog
agensa potrebne za vezanje jedne molekule olova. Stvaranije kompleksa
EDTA s metalom dobro je poznato, dok je znanje o tome mehanizmu
kod penicilamina sasvim nedovoljno. Ligand EDTA, koji je multiden-
tatne prirode, ima 6 donorskih grupa i, vjerojatno, kelira jednu molekulu
olova. S druge strane, tvorba kompleksa tiolnih spojeva s metalima vrlo
je slabo proutena i malo se znade o natinu na koji penicilamin tvori
kompleksne spojeve. Molekula penicilamina je tridentatna; znade se da
je tvorba kelata toga spoja s olovom poveéane stabilnosti u odnosu na
odgovarajute komplekse valina zbog postojanja — SH — skupina koje
imaju velik afinitet prema olovu, kao i prema drugim tetkim metalima.

Nepoznavanje mehanizama tih spojeva &ni potetkoée u komparativ-
nom ispitivanju o njihovu doziranju. Po mi$ljenju Selandera, trebalo bi
oba spoja primijeniti u najviSoj moguéoj koncentraciji gdje jo§ ne utje-
Cu Stetno na organizam. Taj nalin primjene ne smije se preporuditi u
komparativnom ispitivanju o doziranju tih agensa u ljudi. Osim toga,
taj natin doziranja ne bi bio adekvatan veé zbog toga $to se penicilamin
moze aplicirati u znatno veéim dozama bez opasnosti od neZeljenih kom-

plikacija za vrijeme terapije (56).
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Prednost primjene EDTA pred penicilaminom u slu¢ajevima otrova-
nja olovom slabijeg intenziteta opazio je Selander 1967. istrazujuéi dje-
lovanje obaju spojeva na hospitalizirane bolesnike koji nisu pokazivali
klini¢ki izraZenih znakova otrovanja olovom. Taj nalaz autor tumati
vecom sposobno$éu EDTA da tvori komplekse s teze dostupnim olovom.
To je misljenje u skladu sa Cramerovim nalazom (58) koji pokazuje da
EDTA primijenjena in vitro moze ekstrahirati olovo iz kristala hidroksi-
apatita, Sto nije slucaj i s penicilaminom jer mu je za tvorbu kompleksa
nedostupno ono olovo koje je inkorporirano u kostane kristale hidro-
ksiapatita.

Razumijevanju djelovanja EDTA na eliminaciju olova iz organizma
mnogo su pridonijela istrazivanja kinetike tih procesa, koja su Castellino
1 Aloj objavili 1965. godine. Autori su, vrieéi zanimljive pokuse kine-
ticke analize efekta EDTA na eliminaciju olova iz organizma $takora,
nadli postojanje dviju faza eliminacije radioaktivnog olova iz organiz-
ma, koje su nazvali fazom brze i spore eliminacije. EDTA mobilizira
olovo iz svih tkiva, ali je djelovanje zavisno od nac¢ina na koji je olovo
vezano u stanicama tkiva. Brzo su eliminirani oni olovni ioni koji su
slabo vezani na stanice, dok su oni ioni koji su bili vezani na endocelular-
ne strukturne elemente bili slabije dostupni tvorbi kompleksa s EDTA.
Zakljucak izveden iz tih pokusa tumadi to nemoguéno$éu EDTA da pe-
netrira u stanice iz ekstravaskularnog prostora gdje se nalazi. Efekt koji
EDTA ima na one olovne ione koji su dostupni brzoj eliminaciji, me-
dutim, indirektno utjele i na endocelularno vezane olovne ione. Mcha-
nizam toga efekta tumadi se time $to EDTA snizuje koncentraciju olov-
nih jona izvan stanica, a to konsekutivno uvjetuje izlazak endocelularno
vezanih iona. Taj se efekt, medutim, nije opazio u koStanome tkivu: u
tih struktura nije opaZena mobilizacija olova koja bi bila izazvana tim
indirektnim efektom EDTA (60).

Efikasnost EDTA i penicilamina u terapiji saturnizma ¢&ini danas ta
dva liganda suverenim sredstvima u terapiji saturnizma medu svim ispi-
tivanim kompleksiraju¢im agensima. Po eksperimentalnoj i klinitkoj evi-
denciji prednost ipak pripada penicilaminu, osobito u dugotrajnoj pri-
mjeni toga spoja. Danas je taj spoj jedino sredstvo za uspje$nu primjenu
oralnim nalinom aplikacije.

Nalazima o relativnoj netoksi¢nosti penicilamina suprotstavlja se, me-
dutim, misljenje Mossera i Bessmana (1960) koji navode kako oralna
primjena penicilamina nema prednosti pred intravenoznom primjenom
EDTA. Autori su, medutim, zasnovali svoj sud na samo dva slutaja sa-
turnizma u djece; to je mi§ljenje, osim $to je statistitki neuvjerljivo bilo
zasnovano i na usporedbi djelovanja tih spojeva doziranih na bazi mo-
lekularne tezine, koji je natin usporedivanja sasvim neadekvatan po mi-
sljenju Selandera (51). Nalaz Mossera i Bessmana (61) nije bio potvrden
niti jednim kasnijim radom. Nalaze, takoder, ne potvrduju studiozna
istrazivanja Moncrieffa i suradnika (1964) koja su zasnovana na lijele-
nju 20 slutajeva saturnizma u djece (64). Ti su autori, doduse, dali pred-
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nost intravenoznoj primjeni EDTA pri te$kim slu¢ajevima saturnizma
u djece, kada je potrebna hitna terapijska intervencija i kada se za-
htijeva maksimalni efekt mobilizacije. Selander smatra da je i u takvim
slu¢ajevima ipak bolje primijeniti penicilamin parenteralnim nacinom
aplikacije zbog manje opasnosti od toksidkih komplikacija za vrijeme
terapije (56).

Penicilamin je takoder, pouzdano sredstvo i za odredivanje stupnja
izlozenosti olovu u onim sluéajevima gdje ne postoje izraZeni simptomi
bolesti. Taj mobilizacijski test sastoji se u mjerenju sadrZaja olova u
urinu prije i nakon oralne primjene penicilamina m dozi od 0,45 g. Ta
metoda, koju je opisao Ohisson 1963, sasvim je specificna i znatno je
pouzdanija od drugih metoda za odredivanje umjerene ekspozicije (65).

Efikasnost oralne primjene penicilamina potvrdili su i studiozni ra-
dovi Goldberga i suradnika koji su 1963. istraZivali utjecaj spoja u lije-
tenju olovom otrovanih radnika u Skotskoj (50). Autori su pokazali da
je oralna doza od 80 mg penicilamina dnevno dovoljna za postizanje
znacajne ekskrecije olova m svih otrovanih bolesnika, iako su najbolji re-
zultati postignuti primjenom dnevne doze od 900-1500 mg penicilamina.
Pad razine olova u krvi bio je udruZen sa znalajnim padom kopropor-
firina i delta-amino-levulinske kiseline u urinu. Najzanimljiviji podatak
dobiven tim istraZivanjima je nalaz da je kontinuirana primjena penici-
lamina uspijevala mobilizirati olovo i nakon $to su koproporfirin i delta-
-amino-levulinska kiselina veé sniZeni na normalne vrjednosti. To doka-
zuje da penicilamin ima sposobnost mobilizacije i onoga olova koje je
teze dostupno reakciji, zbog lokalizacije na onim strukturama u orga-
nizmu gdje dominiraju procesi spore eliminacije.

Noviji nalazi Selandera, Craméra i Hallberga u potpunosti potvrduju
Goldbergove rezultate. U 15 lijetenih slucajeva saturnizma autori su
nasli regresiju klinitke slike bolesti i mormalizaciju laboratorijskih na-
laza, bez toksi¢kih pojava u toku terapije. Autori zakljutuju da je peni-
cilamin primijenjen oralnim putem adekvatniji madin od intravenozne
primjene EDTA, osobito u pedijatriji (66).

Izostanak toksi¢kog djelovanja penicilamina opaZen je i m izuzetno
dugotrajnoj primjeni spoja. Fellers i Shahidi nasli su, doduse, u jednom
slucaju terapije penicilaminom nefrotoksi¢ni sindrom wu 16-godi$njeg
djecaka, koji je bio lijeten 9 mjeseci dnevnom dozom od 2 g penicila-
mina. Svi su, medutim, simptomi — ukljudujuéi i proteinuriju — nestali
neposredno nakon prestanka terapije (67). Goldberg je, takoder, izvije-
stio o moguénosti nefrotoksi¢kog djelovanja penicilamina nakon dnevne
doze od 600 mg pri Cetirimjesecnoj terapiji, ali je taj nalaz opa¥en tek
u jednom od devet lijetenih slutajeva (50). Goldberg ipak smatra da bi
terapija penicilaminom trebala trajati najviSe &etiri tjedna, a da bi za
vrijeme terapije trebale biti vriene kontrole mrina zbog eventualne albu-
minurije.

S'posobno.‘sat eliminacije teZe dostupnog olova jo§ uvijek &ini primjenu
EDTA zanimljivom, osobito u odredenim slutajevima saturnizma. Ci-
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njenica da su patolos$ke promjene organizma, a posebno centralnog nerv-
nog sistema i muskulature, Cest nalaz u te$kim slu¢ajevima saturnizma
potakla je Aronsona i Hammonda na istrazivanje korelacije izmedu pri-
mjene EDTA i koli¢ine olova u miSiénom i mozdanom tkivu. Rezultati
tih istrazivanja pokazuju da EDTA ima sli¢an efekt na eliminaciju olova
iz bubrega i muskulature ako je primijenjena u visokim dozama (68).
Polagana infuzija EDTA u prednosti je pred jednokratnom injekcijom
spoja u jednakoj dozi na mobilizaciju olova iz bubrega, jetre i kosti.
Mobilizacija olova iz mozga viSe zavisi od visoke koncentracije EDTA
nego od trajanja terapije. To je dokazano pokusima u kojima je jedno-
kratna injekcija 1,07 mM/kg bila isto tako efikasna kao i 6-satna in-
fuzija Jednalke doze EDTA. Brza intravenozna administracija EDTA re-
zultira viSesatnom egzistencijom spoja u plazmi, koja svojom molarnom
koncentracuom znatno <nadmasuje koncentraciju olova u miSi¢nom tkivu,
pa je eliminacija olova iz muskulature sli¢na onoj koja je dobivena iz
mozdanog tkiva (68).

Pitanje potrebe brze primjene kompleksirajuéeg agensa, nakon ekspo-
zicije olovu ili nakon primjene olova u eksperimentu, bilo je razmatrano
u pokusima Catscha 1962. Autor je usporedivao efikasnost rane i kasne
primjene EDTA nakon ekspozicije olovu i rezultati su pokazali da je
rana primjena EDTA rezultirala znatno brZom urinarnom eliminacijom
nego $to je to bio sludaj s kasnom primjenom, ali sveukupna elimina-
cija olova iz tijela nije time bila povecana (69).

Pri primjeni EDTA u humanoj toksikologiji treba, medutim, imati na
umu da se EDTA znatno polaganije izlucuje iz organizma covjeka nego
iz organizma §takora. Shodno tome, infuzija odredene koli¢ine EDTA
rezultira u ¢ovjeka vifom koncentracijom u tijelu mego Sto je to sludaj
u Stakora (64).

Medu kompleksiraju¢im agensima primjenjivanim s uspjehom u tera-
piji saturnizma, radovi ruskih autora spominju usp_]esnu prrlmJenu Pen-
tacina (dietiltriaminpentaacetokalciat). Izvjestaji o uspjeS$noj primjeni
toga spojau hjecen]xu saturnizma u ljudi pokazuju da primijenjeni agens
(Ca-DTPA) nije izazivao nikakvih toksi¢kih pojava za vrijeme terapije
i da je nakon primjene Pentacina u svih lije¢enih bolesnika znalajno
povetana ekskrecija olova, uz regresiju klinickih simptoma bolesti (70).

Catsch je 1962. istrazivao komparativnu efikasnost nekoliko razlititih
kelatogenih agensa u eliminaciji olova iz organizma $takora. Od testira-
nih spojeva najbolji je efekt postignut primjenom BADSS (2:2, bis di-
karboksimetilaminodietil sulfid) i MEIDA (2-merkaptoetilimino-octena
kiselina). Ti su spojevi bili efikasniji u eliminaciji olova iz organizma
Stakora mego $to je to bio sluéaj s primjenom EDTA i DTPA, kao i
hidrosolubilnih derivata dimerkaptopropanola (69).

Isti je autor usporedivao efikasnost dvaju kompleksirajucih agensa
koji nisu bili ramje primjenjivani u eliminaciji olova iz organizma. Po-
ku51 su bili vrSeni primjenom radioaktivnog olova a kelatogeni agensi
¢ija se komparativna efikasnost ispitivala bili su MEIDA (2-merkapto-
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etiliminoacetat) i MCADA (2-merkaptocikloheksiamindiacetat). Pokusi
su vreni na $takorima a akutna LD;, doza odredena je na miSevima
(71). Rezultati istrazivanja pokazali su da efikasnost tih spojeva nije
dovoljna da bi se mogli s uspjehom primjenjivati u terapiji saturnizma
— iako ih tiolne grupe, koje ti spojevi sadrZe, ¢ine efikasnijim agensima
od DTPA, o kojem spoju postoje izvjeStaji da je bio s uspjehom pri-
mjenjivan u terapiji saturnizma (70, 72).

o
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Summary

CHELATING AGENTS IN THE THERAPY OF PLUMBISM

The application and mode of action of chelating agents in lead intoxication are

dealt with particular reference to the comparative studies of the effect of BAL, EDTA
and penicillamine. Data from literature are presented indicating that in the treatment
of plumbism penicillamine is the most efficient among chelating agents.
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