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PATOFIZIOLOGIJA I KLINIKA SATURNIZMA
T. BEriT1é i M. SARI¢

Institut za medicinska istraivanja i medicinu rada u Zagrebu
(Primljeno 10. 1I 1962)

U okviru opéeg prikaza pagofiziologijc i klinike saturnizma autori
iznose rezultate desetgodi¥njih klini¢kih i eksperimentalnih istrazivanja
Instituta za medicinska istraZivanja 1 medicinu rada, provedenih na
podruéju profesionalnih otrovanja olovom. Narolito su istaknuta kli-
nitka iskustva steéena proulavanjem hematolo$kih metoda dijagnostike
saturnizma i proufavanjem bubre’nih funkcija u toku otrovanja, zatim
laboratorijska iskustva u odredivanju normalnih vrijednosti olova u krvi,
u ocjeni i modifikaciji metoda odredivanja porfirina u mokradi, te
eksperimentalna iskustva o proutavanju djelovanja olova na neuro-
muskularni aparat.

Trovanje olovom je jo§ uvijek kod nas jedno od najée¥éih profesio-
nalnih trovanja. U posljednjih 10 godina samo je u nafoj ustanovi lije-
¢eno preko 100 teSkih slulajeva saturnizma, a zabiljefeno vide stotina
slutajeva prekomjerne apsorpcije olova izmedu vide tisuéa radnika pre-
gledanih zbog ekspozicije olovu. Upravo to razlikovanje izmedu stanja
povisene apsorpcije olova i klinitkog otrovanja olovom ima u medi-
cini rada golemo znatenje. Dokaz prisustva olova u organizmu nije,
naime, dovoljan za postavljanje dijagnoze trovanja; treba dokazati da
je olovo svojim djelovanjem izazvalo bolest. A za to je potrebno tatno
poznavanje patofiziologije i klinike trovanja olovom.

ULAZ, OPTOK, IZLUCIVANJE I ODLAGANJE OLOVA

Dva su glavna puta ulaska olova i njegovih anorganskih spojeva u
tijelo: kroz respiratorni trakt — inhalacijom pare, dima i prafine, i kroz
gastrointestinalni trakt — ingestijom razlititih olovnih spojeva. Ulaz
kroz intaktnu koZu od prakti¢ne je vaZnosti jedino kod ekspozicije
organskom spoju, olovnom tetraetilu. U medicini rada gotovo iskljudivo
dolazi u obzir put kroz respiratorni trakt.

Temperature koje su blizu tatke vrelista olova (1629° C) stvaraju
opasne koncentracije olovnih para u zraku, ali i kod ni%ih temperatura




46 PATOFIZIOLOGIJA I KLINIKA SATURNIZMA

moze doéi do opasnih ekspozicija, jer se rastaljeno olovo lako oksidira
na povr§ini, pa kad se izlijeva, mije$a ili na bilo koji natin pokrece u
prisustvu zraka, razlitite koli¢ine sitno rasprienog olovnog oksida do-
laze u radnu atmosferu. Jo¥ ¢e¥éa je ekspozicija olovnoj prasini nasta-
loj od siéu$nih Zestica metalnog olova ili olovnih spojeva (1).

Svaki je Covjek eksponiran minimalnim koli¢inama olova, jer ga
redovno prima u hrani i piéu. Osim toga, u gradovima se joS unose u
tijelo 1 stanovite koli¢ine olova inhalacijom, jer u atmosferi obi¢no ima
olova iz sagorjelog »etiliziranog« benzina, a kod nas na selu jo§ i po-
vetanom ingestijom, jer se seosko pulanstvo sluzi jo§ uvijek posudem
s glazurom od olova. Ta »normalna« eskpozicija olovu ne prelazi, me-
dutim, prema Kehoeu (1) , 0,15 mg u 24 sata za inhalaciju, a 0,8 mg
na dan za ingestiju. Od te se koli¢ine vrlo mali dio inhaliranog, a samo
1/10 ingestiranog olova resorbira, a sve se ostalo izlucuje ili direktno
kroz gastrointestinalni kanal kod ingestije ili opet preko jetre i Zudi
kroz isti kanal nakon inhalacije, ili kroz bubreg i mokratu nakon bilo
kojeg puta resorpcije u tijelu. Medutim, jedan izvanredno mali dio
ostaje konstantno u krvnom optoku. To je dio koji se moze mjeriti, a
nazivamo ga »normalnom vrijednosti olova u krvi«. Ta vrijednost nije
za sve zemlje jednaka, pa je na$ Institut izvr§io analizu (2) krvi kod
195 zdravih osoba (100 muskaraca i 95 Zena) iz Zagreba i okolice, koje
u svom zvanju nisu dosada bile eksponirane olovu. Rezultati tih analiza
su pokazali da normalne vrijednosti iznose kod nas do 60 mikrograma
na 100 ml krvi. Aub i suradnici (8) tvrde da je to olovo uglavnom u
plazmi (80%), a manjim dijelom (20°b0) u eritrocitima, ali novija istra-
zivanja dokazuju obrnuto, naime, da je 95% olova u eritrocitima (1).
Kench i suradnici (4) tvrde da se olovo, neposredno nakon ulaska u
krvni optok, adsorbira na lipoidno-proteinsku membranu eritrocita.

Medutim, ipak nije rijeSeno u kakvom je spoju olovo koje se po
tijelu transportira. Aub 1 suradnici (3) drze da se olovo u krvi vrlo
brzo i lako veZe uz organsku fosfatnu grupu koje, u odnosu prema
olovu, vrlo mnogo ima u krvi. Iako je tako stvoreni fosfat malo topljiv,
on se ipak ne taloZi, jer je visoko dispergiran kao koloidalni olovni
fosfat. Kad se olovo u prisustvu dinatrijeva kisela fosfata obori ono je
u obliku triolovne soli, ali ta se u neutralnoj ili lagano kiseloj otopini
polagano pretvara u sekundarni olovni fosfat (PbHPO,). Ta olovna sol
stvara se uvijek pod uvjetima ravnoteZe, ali je u lagano alkalnom me-
diju ekstracelularnih tekuéina stabilni oblik tercijarna sol Pb, (PO,),.
Vjerojatno je da se olovo taloZi u kostima upravo u obliku tog triolov-
nog fosfata koji je kod fizioloskog pH netopljiv i relativno inertan (3).

Za vrijeme odlaganja olova u kostima kalcij je osloboden iz kalci-
jeva fosfata i nadomjeSten olovom. Bududi da se u procesu odlaganja
u kost olovo ponasa sli¢no kalciju, bili su metaboli¢ki odnosi izmedu
deponiranja olova i kalcija predmet istraZivanja dugi niz godina.
Upravo se navriila stota obljetnica otkada je Gusserow 1861. god.
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(5) prvi ukazao na slitnost izmedu deponiranja olova i kalcija u
skeletu; Gusserow je pretpostavio da bi promjene u metabolizmu
¢itavog organizma mogle na slitan nadin utjecati na razdiobu olova i
kalcija izmedu kosti i krvi. Od tog vremena gotovo bezbrojna istraZi-
vanja stalno potvrduju sli¢no biolo$ko pona$anje olova i kalcija. Tako
je npr. poznato da vitamin D i dihidrotahisterol poveéavaju apsorpciju
1 olova i kalcija iz gastrointestinalnog trakta, da visok sadrzaj kalcija
i fosfora u hrani pogoduje taloZenju i kalcija i olova u kostima (6), da
se velikim dozama vitamina D i parathormona moZe mobilizirati iz kosti
kalcij, ali i olovo, isto tako kod ¢ovjeka (7) kao i kod Zivotinje(8). Osim
toga Sobel i Burger (9) su na Yivotinjama pokazali da je razina olova
u _krvi znatno pod utjecajem razine fosfora u krvi. Medutim, samo
olovo, &ini se, nema utjecaja na metabolizam kalcija ili fosfora. Meha-
nizam taloZenja olova u kostima vjerojatno je ipak drugadiji nego me-
hanizam taloZenja kalcija u kostima, i to zbog razlike u topljivosti spo-
jeva koji se taloZe. Olovni fosfat, je, naime, mnogo manje topljiv od
olovnog karbonata, dok je kalcijev fosfat topljiviji od kalcijeva karbo-
nata. Prema tome ¢e onaj mehanizam koji djeluje da se obori glavni dio
kalcija u kostima, kao kalcijev fosfat (topljivija sol) vrlo uspje$no
oboriti olovo u obliku olovnog fosfata, dakle vrlo netopljive soli. Istra-
Zivanja Sobela (9) i drugih o biokemijskom ponasanju olova dovela su
do zakljucka da se deponiranje olova u kostima i mobilizacija olova iz
kosti upravlja vlastitim mehanizmom i vlastitim sistemom: olovo —
fosfor — vitamin D. Djelovanje tog sistema ravna se po istim zakonima
kao djelovanje sistema kalcifikacije, ali to ne znali da ide uvijek u
istom pravcu. Djelovanje kalcija na deponiranje olova je u biti kompe-
titivno, tj. oslobodenim fosforom olovo se koristi za deponiranje olov-
nog fosfata, kao §to ¢ni kalcij za deponiranje kalcijeva fosfata. Vje-
rojatno zato kod $takora hrana s visokim kalcijem 1 niskim fosforom
izaziva brzu mobilizaciju olova iz kosti (9).

Pod normalnim uvjetima olovo odloZeno u kostima u netopljivom
obliku moze dugo ostati inaktivno, ali kad alkalini¢nost opada, kao kod
acidoze, ravnoteZa se pomi¢e prema topljivijim solima, tako da se olovo
oslobada i uzrokuje akutne simptome otrovanja (3, 9).

TOKSIGNO DJELOVANJE OLOVA

»Normalna« koncentracija olova u krvi je rezultanta fiziologkih pro-
cesa resorpcije, mobilizacije i eliminacije. Tu koncentraciju podnosi
organizam bez ikakvih uocljivih manifestacija. Medutim, kad dode do
povetane ekspozicije, povetane resorpcije ili vrlo jake mobilizacije
olova iz depoa u kostima, nastaje niz patofizioloskih zbivanja. U prvom
redu se proporcionalno poveéa izluéivanje olova u stolici, a zatim se
poveca i koncentracija olova u tkivima, u krvi i mokraéi (1). Dok nor-
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malne koli¢ine olova u krvi ne mogu ugroziti zdravlje, povetane kon-
centracije ée izazvati toksi¢ni u¢inak. Razumije se da je za taj uinak
potrebna odredena kolitina topljivog olovnog spoja, jer samo ionizi-
rano olovo djeluje toksicki (10).

Danas je vjerojatno da je toksi¢no djelovanje atoma olova, kao i
drugih metala, izazvano u prvom redu »biokemijskom lezijom« — oSteée-
njem staniénih enzima. Prema tome je olovo sistemni otrov, koji bez
sumnje napada mnoga tkiva i organe. Medutim, klini¢ka iskustva ste-
¢ena u svijetu i kod nas, ukazuju da je s praktitkog stalajista vazno po-
znavanje patofiziologije djelovanja olova samo na neke organe i organ-
ske sisteme: 1. na krv i krvotvorne organe, 2. na neuromuskularni apa-
rat 1 centralni nervni sistem, i 3. na bubrege.

Djelovanje olova na krv i krvotvorne organe. Davno je poznato da
su krvne promjene najmarkantnija manifestacija trovanja olovom.
Skup tih krvnih promjena, poznat pod imenom »olovna anemija«, i
danas se jo§ uvijek intenzivno proulava, jer jo¥ uvijek nije potpuno
razja$njen mehanizam hematotoksi¢kog djelovanja olova. U hemato-
logiji sigurno nema sli¢na primjera da se neka anemija poznate etio-
logije svrstava u toliko razlid¢itih tipova. U literaturi se za olovnu ane-
miju mogu na¢i tvrdnje da je i hipokromna i normokromna, isto tako
da je i normocitna, makrocitna i mikrocitna, a decenijima je veé neri-
jeSeno pitanje da li da se olovna anemija ubroji medu hemoliti¢ne
anemije ili ne. S pravom se, dakle, jo§ donedavna moglo govoriti da
je kod olovne anemije poznata jedino — etiologija (11).

Danas je, medutim, neosporno da je olovna anemija posljedica pri-
marne dishemopoeze, a tek sekundarno i hemolize, tj. da olovo ometa
na specifitan nalin sintezu hemoglobina, pa anemija izazvana olovom
moZe posluZiti upravo kao model za grupu anemija koju je Heilmeyer
nedavno nazvao ssideroahresti¢ne anemije« (20). Zbog sprijetene sin-
teze hemoglobina kod tih anemija ne dolazi, naime, ni do koriftenja
zeljeza (grcki »ahrestos« zna¢i neupotrebljen, neiskori$éen).

Potrebno je, mislimo, ukratko prikazati put kojim se doflo do sazna-
nja da olovo inhibira biosintezu hemoglobina i vlastita morfolo$ka za-
pazanja koja su iz klini¢kih iskustava potvrdila eksperimentalne dokaze
da je olovna anemija egzogena sideroahresti¢na anemija u kojoj su se
nasla u igri dva teSka metala — Zeljezo i olovo.

Garrodovo upozorenje (12) da kod otrovanja olovom postoji izrazita
porfirinurija dovelo je postepeno do uvjerenja, da je povideno izludi-
vanje porfirina najraniji (13) i najsigurniji biokemijski znak oSteéenja
organizma olovom, pa je prema tome bilo opravdano pretpostaviti da
su i krvne promjene najraniji znak toksitkog djelovanja olovom. S
druge strane, nakon Behrendtova saopéenja da se kod trovanja olovom
moZe nadi »izvanredno mnostvo zrnastih eritrocita« (14), ubrzo je po-
stalo jasno da su bazofilne punktacije eritrocita od neprocjenjive di-
jagnostitke vrijednosti kao najraniji morfoloski znak hematotoksi¢kog
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djelovanja olova. Prema tome je otito da su krvne promjene kod otro-
vanja olovom upravo za medicinu rada od najveéeg znalenja. Zbog
toga se u nadoj ustanovi veé od njezina osnutka polela proulavati he-
matologija trovanja olovom ne samo radi problema klinike nego i radi
prevencije profesionalnog saturnizma (23). Neosporno je, naime, da
hemopoeza kod trovanja olovom prolazi ¢itav lanac biokemijskih i
morfoloskih promjena polevdi od poremetnja metabolizma porfirina do
promjena u strukturi eritrocita.

Pojava slobodnih porfirina je prva karika u lancu tih zbivanja. Kao
Sto je poznato, porfirini su crveno-violetne bojé posebnih bioloskih (fo-
tosenzibiliziraju¢ih) i biokemijskih (katalitickih) svojstava i narotite
sposobnosti da s metalima prave tzv. kompleksne soli (15). Takve kom-
pleksne soli porfirina sa Zeljezom u spoju s bjelantevinama su kromo-
proteidi, od kojih su najvazniji hemoglobin, mioglobin, citokrom i ka-
talaza. Na ovom mjestu nas, razumije se, zanima u prvom redu hemo-
globin. Iz kemijskog sastava hemoglobina razabira se da je osnovna
struktura porfirina porfin, koji se sastoji iz 4 pirolova prstena vezana
pomocu 4 metenska (— CH) mosta. Na 8 ugljikovih atoma u tom osnov-
nom spoju — porfinu — moZe doéi do zamjene vodikovih atoma. Ako
se vodikovi atomi zamijene alkilnim skupinama, nastaju porfirini. Kod
porfirina u hemoglobinu su vodikovi atomi na ugljikovim atomima 1,
3, 5, 8 zamijenjeni metilnim skupinama (CH,), na ugljikovim atomima
2 i 4 divinilnim skupinama (— CH = CH,), a na ugljikovim atomima
6 1 4 propionskim kiselinama (— CH, — CH, — COOH). Prema tome
je taj porfirin u hemoglobinu, nazvan inade protoporfirin 9 ili najjed-
nostavnije hem, kemijski 1, 3, 5, 8-tetrametil, 2, 4—divinil porfin, 6,
7—dipropionska kiselina. Ve¢ prema broju i razmjestaju razliditih sup-
stituiranih grupa razlikuju se i razli¢iti porfirini i njihovi izomeri. U
prirodi su poznati samo izomeri tipa I i III.

Kod trovanja olovom zanimaju nas uglavnom protoporfirini i kopro-
porfirin tipa III i uroporfirin tipa I. Istra%ivanja o metabolizmu por-
firina u zdravlju i bolesti pokazala su, naime, da kod trovanja olovom,
za razliku od drugih anemija, postoji obilato izlu¢ivanje koproporfirina
u mokradi, i to uglavnom izomera tipa III, a u eritrocitima izrazito na-
kupljanje protoporfirina i koproporfirina. Opisane su ¢ak i stanice koje
sadrzavaju u sebi slobodnog porfirina, nazvane fluoresciti (16), jer pod
fluorescentnim mikroskopom fluoresciraju.

Teoretski bi patolotko izlu¢ivanje koproporfirina III moglo rezulti-
rati ili iz abnormalne razgradnje ili iz abnormalne sinteze hemoglobina.
Budu¢i da su Kark i Metklejohn pokazali da se kod trovanja olovom
razgradnja hemoglobina odvija normalnim putem (18), vjerojatno je
da je stvaranje slobodnog porfirina u eritrocitima u vezi s poremeée-
nom sintezom hemoglobina pa je prema tome izluleni koproporfirin kod
trovanja olovom anabolititkog, a ne katabolititkog porijekla. To je u
potpunoj suglasnosti s Rimingtonovom encimskom teorijom biosinteze
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hemoglobina (17). Prema toj teoriji, mehanizam biosinteze porfirina,
a prema tome i hemoglobina kontrolira niz vrlo kompliciranih encim-
nih sistema. Razlilite vrste porfirija nastaju zbog encimskih blokova na
razliitim mjestima u lancu sinteze hemoglobina. Izludivanje jednoga
ili vi§e porfirina, kao i vrsta izlulenog porfirina, ovisi 0 mjestu na
kojem je doslo do bloka. Blok na mjestu ugradnje Zeljeza u porfirinski
prsten bio bi odgovoran za porfirinuriju kod trovanja olovom.

Rimington (19) 1 Uannotti (30), neovisno jedan od drugoga, postavili
su ve¢ 1938. god. teoriju po kojoj olovo sprefava ugradnju Zeljeza u
porfirinski prsten. Ta je teorija zbog otlite suprotnosti s hemoliti¢kom
teorijom, koju je dugo vremena podriavao autoritet Auba i njegove
8kole (3), bila mnogo puta napadana ¢ak i do najnovijeg vremena (tako
npr. zbog poviSenog nalaza urobilinogena u fecesu otrovane zamortadi
Baikie (21) tvrdi da »hemoliza igra vaZnu ulogu u anemiji kroni¢énih
otrovanja olovom«). Aub i suradnici drZali su, naime, da je hemato-
toksi¢ni udinak olova posljedica djelovanja na eritrocite u perifernoj
krvi, pa da olovo toboZe ne djeluje na kostanu srz (8). Medutim, bilo
je i prije klasi¢nog djela Awba 1 suradnika opaZanja o promjenama
ko$tane srzi kod trovanja olovom, ali su to bila opaZanja uglavnom na
Zivotinjama i na vrlo malom broju ljudi. U radovima s naSeg Instituta
pokazano je po prvi puta sistematski i kod veéeg broja ljudi otrovanih
olovom da olovo izaziva niz morfolotkih promjena u eritroblastima

koStane srzi. Naje je radove ubrzo zatim potvrdio Moeschlin (10) u

Svicarskoj. McFadzean i Davis (24) su na temelju citoloskih istra¥iva-
nja 1949. god. takoder dosli do zakljutka da je primarno hematotok-
sitko djelovanje olova na eritroblaste koStane srzi. Mi smo u na$im
morfolodkim opaZanjima o koStanoj sr#i kod klinitkog saturnizma uka-

- zali na fenomene kolenja zreljenja eritroblasta (kariorekse, aberacije

kromosoma, poliploidija) u inafe vrlo obilnoj eritroblastitkoj hiper-
plaziji. Poznato je da je povecani broj retikulocita u perifernoj krvi
odraz te eritroblasti¢ke hiperprodukcije. Zbog toga je postalo jasno da
se 1 brojenje retikulocita moZe upotrijebiti kao gruba ali vrlo brza ori-
jentacija za utvrdivanje stanja srzi, pa smo tu metodu le$e upotrije-
bili u brzim terenskim ispitivanjima i odabiranjima eksponiranih
radnika.

Zanimljivo je da su naSa morfoloska opaZanja sasvim u skladu
s ranijom pretpostavkom Karka i Meiklejohna (18) da se upravo na
tom kolenju zreljenja mogu pribliZiti biokemijska zbivanja morfolo$kim
zbivanjima u hemopoezi za vrijeme trovanja olovom; ti autori misle
da bi »pojava bazofilno punktiranih eritrocita mogla biti izraz kocenja
zreljenja hemoglobina, zbog &ega bi do$lo do nakupljanja porfirinskih
produkata u stanici«. Oni, dakle, smatraju da bi i porfirinurija i bazo-
filne punktacije eritrocita mogle biti izraz istog metaboli¢kog poreme-
¢enja, pa da su bazofilne punktacije eritrocita u stvari porfirin »do-
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voljno kemijski izmijenjen da je mogao promijeniti i svoj morfoloki
izgled«.

Po porijeklu i citokemijskom sastavu mo¥e se smatrati da je bazo-
filna supstancija punktiranih eritrocita ostatak citoplazmatske bazofilne
supstancije (26). Najvazniji dokaz da su te bazofilne granulacije cito-
plazmatskog, a ne kariogenog porijekla je negativna Feulgenova reak-
cija koja je specifina za dezoksiribonukleinsku kiselinu, a ta je, kako
je poznato, glavni sastojak jezgre, a ne bazofilne citoplazme. Uostalom,
istrazivanja koja su vriili Dustin (27), Thoma (28) i Sano (29) u novije
su vrijeme jasno pokazala da bazofilne punktacije duguju svoj afinitet
prema bazi¢kim bojama upravo prisustvu ribonukleinske kiseline, koja
je, kako je poznato, glavni kemijski sastojak citoplazme i nukleolusa
eritroblasta. Stavide, Sano (29) je u novije vrijeme pokazao da bazo-
filne punktacije nastaju zbog vitalne agregacije ribonukleinske kise-
line oko mitohondrija. Bazofilne punktacije u eritrocitima nisu doduse
specifitne ni patognomoniéne za saturnizam, ali su toliko karakteri-
stine za to trovanje da su opravdale vrlo velik broj istraZivanja. I mi
smo u na$oj ustanovi proucavali njihovo porijeklo (23) i njihov odnos
u perifernoj krvi i kostanoj srzi (26) pa smo nasli da su one prisutne
i u eritroblastima u mitozi (a i to govori za njihovo citoplazmatsko, a
ne kariogeno porijeklo) i da su mnogo brojnije u eritrocitima ko$tane
srzi nego u perifernoj krvi (22). Stavife, mi smo u ko$tanoj sr¥ uka-
zali na morfoloske fenomene koji se mogu opaziti u nastajanju bazo-
filnih punktacija (»koSarasta ili mreZasta citoplazma bazofilno punkti-
ranih eritroblasta«) (22).

Kench i suradnici zaklju¢uju da olovo dvostruko toksi¢ki djeluje na
hemopoezu: 1. da sprefava normalno zrelenje eritroblasta u kostanoj
srzi, Sto dovodi do stvaranja bazofilno punktiranih eritrocita koje vrlo
brzo razgraduje retikuloendotelni sistem i 2. sprefava sintezu hemo-
globina u eritroblastima vjerojatno opéim djelovanjem olova na enci-
matsko stvaranje porfirina i drugih intermedijata. Taj mehanizam po-
tvrden je u najnovije vrijeme (31) zaslugom Brigite Hilger u Svedskoj
i Heilmeyerove $kole u Njemackoj, jer je po§lo za rukom pokazati da
je doista i sama sinteza porfirina u svojim najranijim fazama poreme-
¢ena tako da dolazi i do vrlo obilnog nakupljanja i izlu¢ivanja delta-
aminolevulinske kiseline, jednog od najranijih prethodnika porfirina.
Do danas je, naime, utvrden lanac sinteze hemoglobina, prema shemi
koju prikazuje Rimington (32).

Da se zbivanja u tom lancu odvijaju nesmetano, bez ikakvog zastoja
u bilo kojoj njegovoj karici brinu se posebni fermenti koji kataliziraju
svaku od sukcesivnih kemijskih reakcija. Za nas je pri razmatranju
djelovanja olova na biosintezu hemoglobina od narolite vaznosti Gold-
bergov ferment nazvan hemsintetaza ili ferokelataza. Inhibicijom tog
fermenta ne dolazi do ugradnje Zeljeza u porfirinski prsten, tj. ne do-
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lazi do sinteze hema ili, drugim rije¢ima, ne dolazi do stvaranja helata
sa zZeljezom. Medutim, osim te inhibicije hemsintetaze, inhibirana je
1 dehidraza delta-aminolevulinske kiseline (»ALA dehidraza«), zbog
¢ega ne dolazi do stvaranja porfobilinogena veé se delta-aminolevu-
linska kiselina izlu¢uje iz tijela upravo u enormnim koli¢inama. Na
sl. 1 Heilmeyer (31) pokazuje da to izlu¢ivanje moZe iznositi i 63.000
gama pa ¢ak i 150.000 gama u 24 sata.

Za dokazivanje sprijelene biosinteze porfirina moZe posluZiti odre-
divanje delta-aminolevulinske kiseline u mokraéi, kao 3to za dokaziva-
nje inhibicije hemsintetaze sluZi odredivanje protoporfirina u eritro-
citima i koproporfirina III i uroporfirina I u mokraéi. Osim toga, za
dokazivanje inhibicije hemsintetaze vrlo jasno mogu posluZiti i spo-
menuta hematoloska ispitivanja pojave krvnih stanica sa slobodnim ili
neupotrebljenim Zeljezom, tj. siderocita i sideroblasta.

Mada do danas nije jo§ sasvim razja$njen mehanizam sprijetene sin-
teze hemoglobina zbog djelovanja olova, ipak je, ¢ini se, najvjerojat-
nija pretpostavka da olovo direktno blokira ALA-dehidraza i hem-
sintetazu. Vrlo je zanimljivo a i odlu¢no saznanje da su upravo dva
najvaznija fermenta u lancu sinteze hema, hemsintetaza i dehidraza
delta-aminolevulinske kiseline, tiolski fermenti, tj. sadrZzavaju obilato

SH skupine.
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Neosporno je da trovanje olovom obi¢no dovodi do anemije i do
visokog sadrzaja porfirina u ko$tanoj srZi, kako su to ponavljano usta-
novili autori iz Uannottijeve i Watsonove skole (30, 33), 1 unatoé jakoj
proliferaciji eritroblasta. Prema tome se s patofizioloskog stajali$ta mozZe
prihvatiti hipoteza da se kod saturnizma radi o nedovoljnoj sintezi he-
moglobina, kod koje nije upotrebljeno Zeljezo.

Uannottijev (30) zakljutak, da je stvaranje porfirina zapravo poslje-
dica poremeéenog metabolizma hemoglobinskog Zeljeza, danas nije,
razumije se, viSe odrziv. Medutim, eksperimentalna istrazivanja Uan-
nottija i njegovih suradnika dokazala su nedvojbeno da se kod trova-
nja olovom povisuje razina serumskog Zeljeza, da se Zeljezo nakuplja
u koStanoj srzi, a zatim i u drugim organima. Ni ta eksperimentalna
istrazivanja nisu bila provjerena na velem broju klini¢kih otrovanja
olovom, pa smo u radovima u naSem Institutu ve¢ od 1953. godine pro-
matrali kretanje serumskog Zeljeza kod klini¢kog trovanja olovom. Mi
smo na$li da je u fazi akutnih manifestacija trovanja, dakle u fazi naj-
jatih morfoloskih promjena u kostanoj srzi i u fazi najjaleg izlutiva-
nja porfirina i serumsko Zeljezo znalajno poviseno (34).

Uannotti 1 njegovi suradnici (30) pokazali su u eksperimentima na
Zivotinjama da je u koStanoj srzi mogudée pokazati vrlo jako nakupljanje
nehemoglobinskog Zeljeza pa su pretpostavljali da eritroblasti u kosta-
noj srzi vjerojatno sadrzavaju ne samo obilje porfirina nego i obilje
Zeljeza koje nije upotrebljeno u sintezi hemoglobina. Posto je Griine-
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berg prije 20 godina pokazao (35) da se to »slobodno« Zeljezo mo¥e i
morfoloski prikazati u eritrocitima pomoéu reakcije berlinskog modrila,
nafao je Case (36) da su »siderociti« poveéani kod osoba koje dolaze u
kontakt s olovom. Kasnije su McFadzean i Davis (24, 38) opisali side-
rocite i sideroblaste kod klini¢kih trovanja olovom, a Pirrie (38) kod
eksperimentalnog trovanja olovom. Pojavu sideroti¢nih granulacija u
eritrocitima i eritroblastima proudavali smo u nafoj ustanovi (39, 40)
narocito s obzirom na morfoloski izgled sideroti¢kih granulacija, njihov
odnos prema bazofilnim punktacijama i njihov smje$taj u eritrobla-
stima. NaSa su istrazivanja pokazala da se sideroti¢ke granulacije bitno
razlikuju od bazofilnih granulacija ne samo po citokemijskim reakci-
jama nego i po drugadijoj lokalizaciji u eritroblastima.

rema svemu tome olito je da i morfoloske manifestacije biokemij-
skih promjena, $to nastaju pod utjecajem olova, tumale patofiziolotka
zbivanja hematotoksitkog djelovanja olova.

Djelovanje na neuromuskularni aparat i centralni nervni sistem. U
vezi s neuromuskularnim ispadima u klini¢koj slici saturnizma, djelo-
vanje olova na skeletni midi¢ i periferni Ziv¢ani sistem privuklo je ve-
liku paZnju istrazivata. Medutim, jo§ uvijek postoje znalajne razlike u
shvacanjima da li je »olovna paraliza« rezultat primarne lezije miSica
ili Zivea.

Teorija o primarnom oSteéenju nervnog tkiva temelji se uglavnom
na zapaZanjima o morfoloskim promjenama u razlititim dijelovima
nervnog sistema u toku trovanja olovom. Pored hemoragija (41) i dege-
nerativnih promjena perifernih Zivaca uz atrofiju terminalnih vlakana
(42), neki autori opisuju i oftetenja u spinalnoj moZdini. Tako su
Hyslop i Kraus (43) dr7ali da je zahvaéen &itav donji motorni neuron.
Prema tim autorima, olovo uzrokuje oSteéenja tipa pravog neuronitisa.

Misljenja u kojima se zastupa primarna misiéna lezija osnivaju se u
poletku isto tako na zapa¥anju morfolotkih promjena. Opisuju se
masna degeneracija miSi¢a, degenerativni miozitis (45), proliferacija
jezgara i granularna degeneracija (3).

Primjena fiziolo$kih i biokemijskih metoda istrazivanja — do kojih
je doSlo kasnije — dala je, medutim, sna¥nu podriku teoriji o primarnom
oStecenju misica. S tim u vezi treba spomenuti radove Reznikoffa i Auba
(46), koji su na temelju registracije akcionih potencijala migiéa i ¥ivaca
dosli do zakljutka da olovo olte¢uje misi¢, a da %ivac pri tome ostaje
nepovrijeden. Steimanovi (47) dokazi o inhibiciji resinteze fosfokreatina
u olovom »otrovanom« misi¢u govore isto tako u prilog primarnoj mi-
$i¢noj leziji.

Na proucavanju patofiziolotkog mehanizma olovne paralize radilo
se 1"u naSem Institutu. Ispitivano je djelovanje olova na sinaptitku
transmisiju (48). Zapazeno je da slobodni ioni olova u koncentraciji
od 5-40 miliM/l izazivaju djelomi¢nu, a katkada i potpunu blokadu
sinaptitke transmisije. Buduéi da se pri tome smanjuje luenje acetil-
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holina, a ganglijske stanice ostaju osjetljive na egzogeni acetilholin,
izveden je zakljucak da olovo djeluje uglavnom na terminalne zayr-
Setke preganglijskih vlakana. Olovo u spomenutim koncentracijama ne
_ djeluje na nervnu kondukciju. Istra?ivanja su dalje pokazala da ioni
kalcija djeluju antagonistitki te da se blokada transmisije izazvana
olovnim ionima moZe ukloniti dodatkom kalcijevih iona perfuzionoj
otopini.

Olovo, vjerojatno, stvara ¢vriée komplekse s bjelantevinama nego
kalcij, i na taj natin istiskuje ione kalcija s faktora slitnog encimu
koji posreduje pri iznofenju acetilholina iz stanice. Na taj na&in olovo
vjerojatno izaziva sinapti¢ku blokadu.

U Institutu su vrSeni pokusi i s obzirom na djelovanje olova na miié.
Polazna tatka bilo je zapaZanje Bacga i suradnika (49-51) koji su
utvrdili da olovo na vrlo osjetljivom preparatu Zabljeg mifi¢a rektusa
abdominis mijenja reakciju na acetilholin (10—% do 10~7 g/ml) ili na
kalij (10-20 miliM K) u tom smislu $to ¢ini miSi¢ nesposobnim za
relaksaciju poslije kontrakture. Prema mi$ljenju tih autora, radi se o
Lundsgaardovom efektu, pa je nesposobnost relaksacije protumadena
inhibicijom nekih glikolititkih encima ili nekih encima iz Krebsova
ciklusa.

Pokusi u Institutu vrieni su s niZim koncentracijama olova (24-97
miliM). Primije¢eno je da veé u najniZim djelotvornim koncentra-
cijama olovo smanjuje submaksilarne tonitke kalijeve kontrakture, a
povecava tonitke acetilkolin-kontrakture. Prema tome, olovo vjero-
jatno djeluje u isti mah na membranu misiénih vlakana u cjelini i na
dijelove u blizini nervnih zavr$etaka. Olovo djeluje u spomenutim kon-
centracijama samo kad se aplikacija olova vrsi uz istovremeno izaziva-
nje kontraktura.

Dodatna istraZivanja vriena su dodavanjem kalcija u otopini. Pove-
¢anje koncentracije kalcija u otopini (0,25-10 miliM Ca) ne spretava
vezanje olova na poziciji gdje izaziva nesposobnost relaksacije, ali
suzbija izrazavanje tog efekta. Zbog brzine kojom djeluju kalcijevi
ioni izrazeno je miSljenje da se efekt olova na mi8i¢ ne moZe objasniti
promjenama u metabolizmu uglji¢nih hidrata, a vjerojatno ni spreta-
vanjem resinteze fosfokreatina, nego nekim promjenama u membrani
midi¢nih vlakana. Buduéi da su pokusi vrieni na miiu Zabe, koji se
po mnogim svojstvima razlikuje od vlakana skeletnih misiéa sisavaca,
ta se opazanja ne mogu jednostavno generalizirati, iako neki opéeniti
zakljutci o djelovanju olova mozda vrijede u oba slucaja (52).

Medu neurotoksi¢ke manifestacije saturnizma Moeschlin (10) ubraja
i olovnu koliku — najée$¢u klini¢ku manifestaciju saturnizma. Zbog ve-
likog znalenja kolika kod trovanja olovom, vrSena su brojna istraziva-
nja o djelovanju olova na glatku muskulaturu probavnog trakta.

Op¢enito se smatra da su kolike uzrokovane izraZzenim konstrikcijama
u tankom crijevu. Ali, nadin na koji olovo vrsi taj ulinak nije sasvim
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jasan. Aub i suradnici (3) iznijeli su tri moguénosti: a) direktna stimu-
lacija mi3i¢nih vlakana olovom, b) stimulacija vagusa preko njegova
centra u meduli, nervnih stanica, ili n]1h0v1h zavrsetaka c) inhibicija
nekog dijela 51mpat1cke inervacije crijeva.

Zapa¥anja razlititih autora kreéu se uglavnom u tim okvirima. Tako,
na primjer, (Wassermann (53) tumali djelovanje olova na glatku mu-
skulaturu inhibicijom simpati¢kih nervnih impulsa zbog degenerativnih
promjena simpatickih ganglija; Grinberg (54) smatra da pored djelo-
vanja na simpatitke nervne zavrSetke u mi$i¢u treba imati na umu 1
centralni ufinak olova na vagus.

Postavljena je i hipoteza da olovo utjele na permeabilnost mi$i¢nih
stanica te time poremecuje ionsku ravnotezu, koja igra vaZnu ulogu u
funkciji glatkih miSi¢a kao i autonomnog nervnog sistema (55).

Treba iznijeti jo§ jedno misljenje koje ¢itavom tom problemu prilazi
s drugog aspekta. Carrié u Njemagkoj (56) 1 Spiihler (57) u Svicarskoj
smatraju da je u pojavi abdominalnih kolika od odlu¢ne vaZnosti por-
fll‘anpatlja Prema toj hipotezi trovanje olovom u svojim gastrointe-
stinalnim i nervnim manifestacijama bilo bi zapravo egzogena porfirija
poznate (olovne) etiologije.

PatofizioloSka zbivanja koja u klini¢koj slici saturnizma dovode do
simptoma od strane centralnog Zivéanog sistema vrlo su slabo istrazena.
To su, istina, izvanredno rijetke manifestacije profesionalnog satur-
nizma, ali se u obliku olovne encefalopatije jo$ uvijek javljaju kod
djece, a katkada 1 kod alimentarnih trovanja olovom kod odraslih.

Poremeéenja cerebralnih funkcija uzrokovana toksi¢nim djelovanjem
olova veoma variraju u stupnju. Kod svih oblika trovanja olovom moZe
se pojaviti nemir, razdrazljivost, slabo pamdéenje 1 nesposobnost kon-
centracije, ali su kod prave olovne encefalopatije jasno izraZene kon-
fuzije, halucinacije, delirij, manija, konvulzije i koma. Brojne su teo-
rije koje pokusavaju objasniti nastanak tih simptoma. (58). Nekada se
olovna encefalopatija dovodila u vezu s arteriosklerozom, nefritisom i
hipertenzijom, jer se smatralo da olovo moze biti etioloski faktor u
nastajanju tih bolesti (59). Aub i suradnici (8) su smatrali da se radi o
primarnoj afekciji meninga pa su predloZili naziv »olovna meningoen-
cefalopatija«. Medutim, u novije vrijeme se sve vide prihvaéa glediste
(58) da su cerebralne lezqe uglavnom ovisne o vaskularnim ostece-
njima; mozda se radi i o vaskularnim spazmima cerebralnih arterija,
koji uzrokuju lokalne ishemije. Uostalom, vrlo promjenljivo, prolazno
i Saroliko javljanje simptoma koje je ve¢ istaknuo Tanquerel des Plan-
ches (60), kad _]C zabiljeZio da se »simptomi mijenjaju od jutra do
mraka«, ide najvise u prilog vaskularnoj genezi olovne encefalopah]c
Konacno, za vrijeme akutne encefalopatije nerijetko se nade i povise-
nje arterijskog krvnog tlaka (59). Hay (58) smatra da alkoholi¢ari pre-
disponiraju pojavi olovne encefalopatije, a s time se slazu i nasa kli-
nicka iskustva (61, 62). Anatomski supstrat olovne encefalopatije ne
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pokazuje karakteristiénih promjena. Najle$¢e se opisuje hiperemija
meninga, atrofija i edem mozga (63). Nedavno su Trelles i suradnici
(64) nasli da su patoloSko-anatomske lezije preteino »meningovasku-
larne«, ali i teSka neuronalna oSteéenja malog i velikog mozga. U
likvoru se moZe naéi povisen broj stanica (limfocita) (59), mada je Hay
(58) u prikazu vlastitog slutaja na$ao likvor bez stanica. Trumper i
Cantarov (65) citiraju autore koji su nasli jako poviSenje olova u likvoru
kod bolesnika s neuroloskim manifestacijama (220493 gama/100 ml).

Djelovanje olova na bubrege. U fiziologiji i patofiziologiji saturnizma
vrlo je zanimljiv problem djelovanja olova na bubreg. Taj je problem
predmet istraZivanja i rasprave ve¢ vise od stotinu godina. Pitanje je
znatajno u prvom redu zato §to ekspozicija olovu nije izgubila na aktu-
elnosti. To osobito vrijedi za na$u zemlju u kojoj je ne samo radnik
nego i seljak esto ugroZzen olovom. StaviSe, bilo je situacija kad je
problem olova i bubrega bio postavljen u oftrom obliku.

Kao primjer moZe posluiti epidemija kroni¢ne nefropatije u Queens-
landu u Australiji negdje izmedu 1920-1935. god. Vjerovalo se da je
ta epidemija u vezi s poveéanom ekspozicijom olovu (66, 67). Neki od
australskih autora (68) stoje jo§ uvijek na tom stajaliStu.

Poznato je da se i u nekim krajevima nafe zemlje javlja u endem-
skom obliku jedno osobito oboljenje bubrega — primarno kroni¢nog tipa
- kojega etiologija nije jasna. Neki autori koji su se bavili tim pro-
blemom (69-72) postavili su tvrdnju da je i ta nefropatija uzrokovana
olovom. Iako je ta postavka vrlo daleko od toga da bude dokazana, treba
istaknuti da se i u jednom krupnom problemu naSe nacionalne patolo-
gije pojavilo kao aktuelno pitanje djelovanje olova na bubreg.

Navodi iz literature, koji se odnose na problem olova i bubrega, po-
krivaju $iroki raspon izmedu dvije krajnosti. Na jednoj je strani mi-
§ljenje da olovo uopée ne oitetuje bubreg. To stajaliSte zastupaju neki
noviji autori, osobito ameritki (78-77). Nasuprot tome stoji uvjerenje da
olovo dovodi do teskih organskih lezija bubrega. S time u vezi stvoren
je i posebni nozolotki pojam »olovni bubreg« (Bleiniere, nephropathia
saturnina) (78-82).

Ta dva ekstrema, koja su sigurno rezultat razli¢itih uvjeta proma-
tranja i razlititog pristupanja istom problemu, u najnovije vrijeme su
donekle priblizena. Uvodenje klirens-metoda u dijagnostici oboljenja
bubrega, primjena biokemijskih ispitivanja, proucavanje izlu¢ivanja
aminokiselina u mokraéi u eksperimentu i kod osoba izloZenih olovu i sl.,
omoguéili su bolji uvid u zbivanje u bubregu pod djelovanjem olova.
Sada se smatra kao sigurno da olovo moZe oftetiti bubreg. Ostecenja su
funkcionalne prirode i uglavnom tranzitorna, ali u odredenim uvjetima
(dugotrajna i visoka ekspozicija) ¢ini se da o$tefenja mogu prerasti i u
trajna — organska. :

S obzirom na patogenezu ofteéenja, literatura isto tako obiluje Sare-
nilom. U eksperimentima na Zivotinjama opisuju se: slika interesticijal-
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nog nefritisa (83), bubreznih vaskularnih lezija (81) pa manje ili vise
izraZenih tubularnih oSte¢enja (85). Sto se tile zapaZanja na ljudima,
vetina autora stoji na stajalistu da su vaskularna ofteéenja najvaZnija
(78-80, 82-88), premda se opisuju i mijeSana oSteéenja (87) pa i glo-
merulitis (86, 87). Drugi, opet, smatraju da intoksikacija olovom do-
vodi pretezno do tubularnih lezija degenerativnog karaktera (41, 89).
Ni najnovija istrazivanja provedena uz pomoé suvremenih laboratorij-
skih metoda nisu jo§ definitivno rijeSila pitanje vrste bubreznih lezija
izazvanih olovom.

Ispitivanjem parcijalnih funkcija bubrega primjenom klirens-metoda
talijanski autori Crepet i suradnici (91, 94) dosli su do zakljutka da
olovo pogada bubreg dvojako: ili o$telenjem glomerularne membrane,
a to dovodi do smanjenja permeabilnosti za vodu i soli, ili smanjenjem
dovoda krvi aferentnim kapilarima, a s time u vezi volumena filtracije
ili veli¢ine cirkulacije. Radulescu i suradnici (92) nalaze smanjenu glo-
merularnu filtraciju narodito u vrijeme olovnih kolika. Buduéi da nije
opazen porast rezistencije perifernih krvnih Zila, ti autori smatraju da
je djelovanje olova na krvne Zile izrazito nefrotropno. Prema misljenju
Radulesca 1 suradnika, te$ka akutna intoksikacija olovom dovodi do
oStecenja bubreznog parenhima. Autori smatraju moguéim i pojavu
intersticijalnog nefritisa, koji bi bio uzrokovan djelovanjem olova na
pojatanu permeabilnost krvnih Zila.

Baldi i Sbertoli (93), smatraju da su uspjeli utvrditi prijelaz funkcio-
nalnih lezija bubrega — izazvanih olovom — u organske. Prema tim auto-
rima, ponavljani angiospazam, koji je utvrden u toku intoksikacije olo-
vom (93), u poletku reverzibilan, postaje kasnije trajan. Prve organ-
ske promjene svodile bi se, navodno, na fibrinoidnu nekrozu aferentnih
arteriola, a to konacno dovodi do nefroskleroze sa skvréenjem bubrega.

Primjenjujuéi biokemijske metode ispitivanja Dolowitz i suradnici
(95) su utvrdili znatno smanjenje koriStenje kisika u bubregu pod dje-
lovanjem olova. Na osnovu toga oni zakljuluju da je olovo proto-
plazmatski otrov s djelovanjem na proteinski dio encima. Goldblatt M.
W. i Goldblatt ]. (96) takoder smatraju da olovo interferira u stanié-
nom disanju, i to u fazi dehidrogenacije.

Proucavanjem aminoacidurije kod osoba izloZenih olovu Clarkson
i Kench (97), pa Uera Wilson i suradnici (98) ukazuju na poremeéenu
reapsorpciju u stanicama bubreZnih tubula, odnosno na tubularna ote-
¢enja izazvana djelovanjem olova.

Zahvaljuju¢i relativno velikom broju trovanja olovom lije¢enih u
naSoj ustanovi, imali smo i mi prilike da promatramo djelovanje olova
na bubreg. Podaci o tome su objavljeni (99, 100). Nafa zapaZanja go-
vore takoder u prilog tome da olovo oStecuje bubreg. Promjene, medu-
tim, nisu uvijek istovrsne, pa nije opravdano da se govori o »nephro-
pathia saturnina« kao klini¢kom i pato-anatomskom nozolofkom enti-
tetu. Prema naSem misljenju, lezije bubrega uzrokovane olovom uglav-
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nom su funkcionalne prirode i tranzitorne, ali postoji vjerojatnost da
olovo mofe u uvjetima dugotrajne i visoke ekspozicije dovesti i do
organskih lezija bubrega.

U sludajevima funkcionalnih ofteéenja bubrega iskustva stetena na
na$im bolesnicima upuéuju na ve¢ citirana misljenja iz literature, da se
radi o poremeéenoj intrarenalnoj cirkulaciji uzrokovanoj spastickim
djelovanjem olova na krvne Zile bubrega, i direktnom toksickom ili
indirektnom hipoksi¢kom efektu na tubule.

U opsefnim monografijama o trovanju olovom (8, 65) mogu se naéi
podaci o djelovanju olova na neke druge organe i organske sisteme,
ali je patofiziologija tog djelovanja nedovoljno proucena pa s praktié-
kog stajali§ta nema znaéenja u medicini rada.

KLINICKA SLIKA SATURNIZMA

Olovo je sistemni otrov, pa njegov toksi¢ni u¢inak moze ometati funk-
cije gotovo svih organa. Ipak, razli¢ite manifestacije toksi¢nog djelo-
vanja olova mogu se prema vrsti izazvanih simptoma grupirati u tri
klini¢ka tipa saturnizma: gastrointestinalni, neuromuskularni i encefa-
lopati¢ki. Tip klini¢kih manifestacija vjerojatno odreduje duZina i stu-
panj ekspozicije, a mo¥da i razni drugi faktori (dob, spol, stanje ishrane,
alkoholizam itd.). I prema naSim iskustvima najle$¢i je gastrointesti-
nalni tip koji vrlo lesto prati ostala dva tipa, tako da se obi¢no govori
o mijeSanom tipu (101).

Mada klinitke manifestacije trovanja olovom imaju svoje karakte-
ristike, one ipak nisu specifi¢ne. Zbog toga je za dijagnozu trovanja
olovom potrebno poznavati ne samo tipove trovanja, nego i opce simp-
tome djelovanja olova.

Opéi simptomi djelovanja olova. Opée simptome obitno dijelimo na
klini¢ke i laboratorijske. Opéi klini¢ki simptomi su slabost, malaksalost,
umor, razdrazljivost, bolovi u misi¢ima i zglobovima, nesanica, bljedilo
i olovni rub. Veéina je tih simptoma, medutim, zajednicka drugim mor-
bidnim stanjima. Ni olovno bljedilo, koje se nekad opisivalo kao »olovni
kolorit« specifi¢nog izgleda, nije specifitan znak. Olovno bljedilo je
narotito upadno za vrijeme akutnih manifestacija djelovanja olova, a
vjerojatno je posljedica vazokonstrikcije, jer obi¢no hemoglobin ne
pada toliko da bi »olovna anemija« mogla sama protumatiti olovno
bljedilo.

Jedini specifi¢ni i patognomoni¢ni znak djelovanja olova je olovni
rub na gingivi. Pozitivni nalaz odlaganja olova u gingivi ujedno je 1
najjednostavnija potvrda o ekspoziciji olovu, pa nije cudo da se opce-
nito smatra olovni rub za najdragocjeniji etioloski putokaz kod bilo
koje klini¢ke manifestacije saturnizma. U naSoj kazuistici nasli smo
olovni rub ¢ak kod polovice od sveukupnog broja teskih slucajeva satur-
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nizma (52 od 105 bolesnika imali su pozitivan nalaz). Kod veéine od
tih bolesnika (30) izvriena je biopsija gingive pa je kod njih nalaz
olovnog ruba bio i histoloski potvrden.

Kadgod je sadrfaj olova u pojedinim organima dovoljno visok, do-
lazi na rubu gingive do odlaganja vrlo sitnih &estica pigmenta olovnog
sulfida koje se vide prostim okom kao plavkasto-sivkast rub na dijelu
gingive koji se nalazi sasvim uz rub. Medu svim teorijama koje poku-
Savaju protumaliti nastajanje olovnog ruba, a koje su prikazane i u
radu s naSeg Instituta (102), &ini se da je ipak najvjerojatnija ona po
kojoj olovo dospijeva u rub gingive kroz krvni optok (3) i tu se spaja
sa sumporovodikom stvorenim iz razgradnih produkata bjelanéevina na-
stalim pod utjecajem bakterijske flore. Zbog toga Kehoe (1) pretpo-
stavlja da stvaranju olovnog ruba pogoduje bakterijska invazija gingive.
Cestice olovnog sulfida vide se kao subepitelijalne nakupine tamno-
smedeg ili crnkastog pigmenta. Buduéi da olovni rub nastaje i nakon
eksperimentalnog trovanja Zivotinja injekcijama olovnog spoja (38),
otito je da taj nalaz ukazuje na (povetanu?) cirkulaciju olova u krvi
(101). Prema tome, mi dr¥imo da taj nalaz vrijedi gotovo isto toliko
koliko i nalaz poviSenog olova u krvi. Medutim, olovni rub je, isto tako
kao i poviSena koncentracija olova u krvi, samo znak prisutnosti olova,
ali ne trovanja olovom.

Zbog velikog dijagnostitkog znatenja olovnog ruba potrebno je taj
nalaz razlikovati od endogenih ili drugih egzogenih pigmentacija gin-
give. Kongenitalne melanotitke pjege se rijetko vide na lingvalnoj
strani, a predilekciono mjesto za prvu pojavu olovnog ruba je krajnji
lingvalni rub gingive u visini molarnih i premolarnih zuba (1). Pigmen-
tacije kod Addisonove bolesti su difuzne i ne nalaze se samo na gingivi
nego i na koZ i drugim sluznicama. Medutim, razlikovanje olovnog
ruba od bizmutovog nije uvijek lako. Lane (103) tvrdi da je bizmutov
rub tamniji od olovnog.

Laboratorijski nalazi kod trovanja olovom su od velike vrijednosti u
postavljanju dijagnoze saturnizma. Gotovo sve biokemijske promjene,
o kojima je bilo rijeéi u patofiziologiji saturnizma, postale su nastoja-
njima medicine rada upotrebljive u laboratorijskoj dijagnostici satur-
nizma.

Najistaknutije mjesto medu tim nalazima zauzima patolosko izluéi-
vanje porfirina. To je najraniji i najsigurniji znak patoloskog djelova-
nja olova. Osim toga, relativno jednostavni laboratorijski postupak koji
omogucava brzo odredivanje porfirina u mokraéi izraden je u naSoj
ustanovi (104). Istim postupkom su u nasoj ustanovi vriena ispitivanja
0 odnosu koncentracije olova u krvi i koproporfirina u mokraéi (105).
Prema naim iskustvima (101) veé nalaz iznad 10 gama na 100 ml urina
govori za djelovanje olova, ali su redovno ti nalazi kod eksponiranih
ljudi mnogo visi, a kod klinitkog otrovanja dosezu i do 800 gama/
100 ml.
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U amerilkoj literaturi (106, 107) pridaje se obi¢no vece znalenje
odredivanju olova u mokraéi. Medutim, Belknap (108) takoder u SAD,
kaZe da nijedan strunjak nele dijagnosticirati trovanje olovom samo
iz povi§enog nalaza olova u mokraéi, ¢ak ako ti nalazi dosezu i vrijed-
nosti od 300-500 gama na litru urina. »U takvom se slu¢aju moze samo
re¢i da ta osoba ima abnormalne koli¢ine olova u mokraéi i da se taj
nalaz esto vidi kod radnika otrovanih olovom«. Gornja granica nor-
male iznosi 0,08 mg ili 80 gama na litru (109).

Ni odredivanje olova u krvi nema bitnog znalenja za postavljanje
dijagnoze saturnizma, jer patoloska plumbemija ne prati intoksikaciju
tako redovno kao patolo$ka porfirinurija (101). I Reinl (110) se slaze
da nivo olova u krvi ne govori o stupnju otrovanja; kod poviSenja ne
mora biti otrovanja, a otrovanje moze biti u toku 1 kod normalnih vri-
jednosti. U na$oj ustanovi za odredivanje olova sluZimo se vlastitom
modificiranom ditizonskom metodom koju su izradili Weber, Uoloder
i Uouk (111). Po toj metodi utvrdene (2) su i ve¢ spomenute »normalne
vrijednosti« za nafe pulanstvo, koje iznose do 60 gama/100 ml.

Pravo dijagnosti¢ko znalenje pretraga na sadrzaj olova u bioloskom
materijalu najbolje isti¢e zaklju¢ak $to ga daje 1943. god. Kehoe kao
predsjednik Komiteta za trovanje olovom: »Saturnizam se ne moze
dokazati analizama na olovo bez obzira da li je ono nadeno u krvi,
mokraéi ili u Citavu tijelu« (107).

Uz patolotku porfirinuriju najvaZzniji su laboratorijski nalazi iz pret-
traga krvi. Ve je spomenuto znalenje bazofilno punktiranih eritrocita
u patofiziologiji trovanja olovom. Dijagnostitko znalenje tog morfo-
lodkog fenomena postavilo ga je medu najvrednije hematoloske nalaze
u medicini rada. Bazofilne punktacije se kod djelovanja olova javljaju,
naime, i prije anemije (26, 112) ili ve¢ kod neznatne anemije, tak veé
i nekoliko sati nakon ekspozicije ¢ovjeka olovu (112). Nalaz bazofilno
punktiranih eritrocita bez anemije upravo je karakteristi¢an znak za
djelovanje olova, buduéi da i druge, neolovne anemije mogu ve¢ same
po sebi imati bazofilno punktirane eritrocite (26). U vrlo malom broju
mogu se te mlade patoloske stanice naéi i kod zdravih ljudi pa je me-
dicina rada postavila granice izmedu »normalnih« i »patoloskih« nalaza.
Te su vrijednosti za svaki laboratorij drugatije, §to zavisi o izvjezba-
nosti laboranta i od metode pretrage. Bojadisanjem metilenskim mo-
drilom otkriva se veéi broj bazofilno punktiranih eritrocita nego boja-
disanjem po May-Griinwald-Giemsi, a isto tako se u tamnom polju
nade vi$e takvih stanica nego u svijetlom polju (101). U na$oj ustanovi
postavili smo gornju granicu 1.000 bazofilno punktiranih eritrocita na
1 milijun eritrocita, ako je razmaz bojadisan metilenskim modrilom po
Hammelu (101). Kod klini¢kog saturnizma nalaze se redovno mnogo
vete vrijednosti, ¢ak 1 do 100.000 bazofilno punktiranih eritrocita na
milijun eritrocita.

Povisen broj bazofilno punktiranih eritrocita redovno prati i poviSen
broj retikulocita, tako da kod klini¢kog otrovanja olovom nismo nikada
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nasli normalne vrijednosti retikulocita veé uvijek povi$ene. Njihovo
poviSenje ide uvijek paralelno s poviSenjem broja bazofilno punktira-
nih eritrocita (26). Taj se nalaz, po naSem mi§ljenju, moZe upotrijebiti
1 kao screen-test za vrlo brzo otkrivanje abnormalne ekspozicije, jer se
brojenje retikulociteta moZe izvriti u nekoliko minuta. U jednom te-
renskom radu nae ustanove (114) posluzili smo se tom izvanredno
brzom metodom kojom smo uspjeli na samom radilitu izdvojiti grupu
radnika koju smo odabrali za dalje pretrage u pravcu otkrivanja abnor-
malne ekspozicije olovu.

U klinickom radu u naSoj ustanovi slufimo se redovno i odrediva-
njem serumskog Zeljeza kao i brojenjem siderocita u perifernoj krvi i
sideroblasta u ko$tanoj srZzi. Obje te metode, medutim, ne prelaze za
sada okvire istraZivackog rada.

Klinicki tipovi saturnizma. Kako je veé istaknuto, gastrointestinalni
tip saturnizma je najce$éi i zbog toga i najvainija manifestacija intok-
sikacije olovom. To je i najstariji poznati tip otrovanja, kojega je
glavni simptom — kolika — davala viSe puta i ime samom otrovanju,
onda kada se i nije znalo da je olovo uzrok bolesti (Colica Pictonum
i Morbus colicus Damnoniorum) (1183).

Vet to historijsko ime ovog klini¢kog tipa saturnizma jasno ukazuje
da je olovna kolika najupadnija i najkarakteristi¢nija manifestacija
otrovanja. U nalim opazanjima kolika je bila glavni simptom otrova-
nja kod 94 bolesnika. Olovna kolika je akutni napadaj gréevitih bolova
difuzno po trbuhu, koji su obi¢no najjale izrajeni u donjem dijelu
trbuha, ispod pupka i katkada tik iznad simfize (101). Koliku gotovo
uvijek prate, a Cesto joj i prethode tvrdokorne opstipacije, esto i
mucnina, a katkada i povracanje. Usto postoji jak foetor ex ore, me-
teorizam, oligurija sa Cestim tjeranjem na mokrenje. Za vrijeme ko-
lika, a Cesto 1 prije njihove pojave bolesnici se tufe na gubitak apetita,
a katkada i na metalni okus u ustima (101).

Slika olovnih kolika vrlo je impresivna. Bolesnike iscrpljuju Zestoki
bolovi pa zbog toga i opée stanje izgleda te$ko. Buduéi da ta slika vrlo
nalikuje na sliku akutnog abdomena, potrebno je tatno poznavati dife-
rencijalnu dijagnozu izmedu olovnih kolika i akutnog abdomena. Ne-
rijetko se, naime, dogada da bolesnici u vrijeme olovnih kolika dospiju
na kirurski odjel bolnice, gdje ih kirurzi, nenavikli na sliku tog tipa
saturnizma a pod dojmom dugotrajnog i potpunog sistiranja stolice,
podvrgnu laparatomiji. Stavi$e, hiperbilirubinemija i subikterus &esto
se mogu na¢i kod oba stanja. I kod trovanja olovom i kod akutnog
abdomena dominira abdominalna bol. Medutim, kod saturnizma se re-
dovno nade normalna sedimentacija eritrocita, normalna temperatura,
samo vrlo rijetko leukocitoza, puls je normalne frekvencije, katkada i
bradikardan, gotovo uvijek dobro punjen, a tlak krvi je redovno povi-
$en. Smatramo da je upravo ta razlika u krvnom tlaku najodluénije
diferencijalno-dijagnosticko pomagalo.
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Na ovom mjestu treba istaknuti znalenje krvnog tlaka kod otrovanja
olovom, jer je to pitanje bilo predmet mnogobrojnih 1strazwanja ai
neslaganja. Uigdortchik (115) je 1935. god. objavio zapaZanja o pove-
zanosti hlpertenzqc s kroniénom ekspozicijom olovu, ali je Belknap (73)
sistematskim proucavanjem tog problema dosao do zakljucka da se rad-
nici eksponirani olovu ne razlikuju s obzirom na udestalost hipertenzija
od radnika koji nisu ekspomram, a Reinl (110) medu 894 radnika
otrovana olovom nije na$ao ni jedan slucaj h1pert0n1]e Teleky (116)
je takoder drzao da duga ckspozicija olovu moze dovesti do arterijske
hipertenzije. Problem hipertenzije kod radnika eksponiranih olovu
obradivali su za vrijeme rada u naSoj ustanovi Jamnicki i suradnici
(117). Ni njihova ispitivanja, provedena na radnicima tvornice akumu-
latora, nisu pokazala da bi kod ekspozicije olovu trebalo olekivati ute-
stalu pojavu poviSenog tlaka. Uostalom, pitanje duge ekspozicije nemi-
novno se komplicira s problemom hipertenzije kod starijih dobnih sku-
pina. Ipak taj problem nije do kraja rijeSen.

Neuromuskularni tip saturnizma danas se vrlo rijetko dijagnosticira.
Samo je 7 bolesnika medu nadim slulajevima saturnizma bolovalo od
te manifestacije trovanja olovom. Ali je ona, ¢ini se, kod nas ipak ceS¢a
nego u drugim zemljama jer Reinl (110) spominje da je medu 894
otrovanja olovom u Zap. Njemackoj poslije II svjetskog rata, bilo samo
5 slutajeva klijenuti. Olovna klijenut je gotovo redovno posljedica jake
i duge ekspozicije, pa se obi¢no navodi da je to tipian fenomen kro-
ni¢nog saturnizma (65). Olovna klijenut nastaje postepeno i ima dugo-
trajan tok, a pogada u prvom redu onu mifi¢nu grupu koja je radom
najviSe optereena. Zbog toga je pogodena ekstenzorna muskulatura
podlaktice, ruku ili prstiju u inervacionom podrudju n. radijalisa (101).
To je tzv. klijenut radijalnog tipa. U poletku se ta klijenut olituje kao
opadanje grube snage $to sim bolesnik obi¢no jo¥ ne opaZa, ali kod
pokusa izvodenja dorzalne fleksije zaostaje fleksija na (jace) pogode-
noj ruci (»slabost ekstenzora«). Rjedi je tzv. nadlakti¢ni tip kod kojeg
je pogodena muskulatura ramena, a onemoguéeno dizanje ruku. Za-
nimljivo je da je medu na$im bolesnicima 5 imalo olovnu klijenut nad-
lakti¢nog tipa, a 2 klijenut radijalnog tipa, ali je s obzirom na trajanje
i stupanj ekspozicije upravo ta linjenica karakteristi¢na: svih 5 bole-
snika s nadlakti¢nim tipom pripada grupi neprofesionalnih trovanja
s vrlo teSkom slikom koja je bila posljedica jake, a kod nekih i dugo-
trajne ekspozicije, dok samo 2 preostala bolesnika s radijalnim tipom
pripadaju grupi profesionalnih otrovanja s kra¢om i vjerojatno laksom
ekspozicijom. Najrjede je zahvaena muskulatura u inervacionom pod-
ru¢ju n. peroneusa. Medu na$im bolesnicima 2 su imala i taj tip klije-
nuti zajedno s ramenim tipom (kvadriplegija).

U diferencijalnoj dijagnozi neuromuskularnog tipa saturnizma treba
uzeti u obzir 1 alkoholni polineuritis, to viSe $to oba egzogena otrova
¢esto djeluju istodobno. Svih 5 naSih bolesnika s ramenim tipom olovne
klijenuti bili su alkoholi¢ari. Buduéi da su kod njih trovanja nastala
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vinom koje je sadrzavalo olovo, tesko je bilo odlutiti da li olovne kli-
jenuti kod njih treba pripisati eventualnom sinergistitnom djelovanju
alkohola ili samo veoj koli¢ini olova koje je obilno otopljeno u alko-
holnom piéu (101). Medutim, za razliku od alkoholnog, olovni motori¢ki
»polineuritis« je redovno bezbolan i nema ispada senzibiliteta, lokalizi-
ran je bar u poletku, gotovo uvijek na gornjim ekstremitetima. Tesko
je olovni polineuritis razlikovati od polineuritisa u toku akutne porfirije.

Encefalopati¢ki tip saturnizma je kod odraslih najrjedi tip trovanja
olovom, ali i najopasniji, jer ¢esto dovodi do smrti. Kod djece je mnogo
¢edci, a 1 kod Zena je Ce$¢i nego kod muskaraca. Medu na$im bolesni-
cima bila su, medutim, 3 muskarca 1 1 Zena, pa se, razumije se, za-
kljutci na tako malom broju ne mogu dati. Smrtno su zayriili ta ¥ena
1 1 muskarac. Koliko su djeca osjetljivija od odraslih pokazuju primjeri
iz literature (64) u kojima su kod jednake ekspozicije &itavih obitelji
djeca oboljela od (smrtnih) encefalopatija, a odrasli od drugih (laksih)
tipova trovanja. U klini¢koj slici olovne encefalopatije nema nista
specifitno, a ni karakteristiéno, jer se manifestacije vrlo brzo mije-
njaju. U podetku se zapaZa pospanost, umor, glavobolje, vrtoglavice,
a zatim dolazi do konvulzivnog, komatoznog ili delirantnog toka s halu-
cinacijama i razli¢itim cerebralnim ispadima. Klini¢ka slika moZe nali-
kovati brojnim drugim oboljenjima centralnog Zivtanog sistema: hiper-
tenzivnoj encefalopatiji, uremiji, idiopatskoj epilepsiji, neuroluesu, pe-
lagri bez kutanih manifestacija, Wernickeovoj encefalopatiji, delirijum
tremensu, cerebralnom tumoru, encefalitisu, meningitisu pa i nekim
drugim intoksikacijama koje pogadaju centralni Zivéani sistem. Medu-
tim, olovna encefalopatija je gotovo uvijek popraéena drugim znako-
vima saturnizma, najée$ée kolikama, $to bitno olakSava dijagnozu.
Razumije se da su u tim slulajevima i laboratorijski nalazi pozitivni.
Medu nasim bolesnicima 2 su pokazivala sliku delirantne encefalopa-
tije, 1 komatozne, a 1 konvulzivne.

Vrlo je tesko postaviti dijagnozu tzv. kroni¢ne encefalopatije kod koje
se u blaZem obliku moze ispoljiti jedan dio navedenih simptoma. Mi
smatramo da nije uopte mogucée postaviti dijagnozu, ako kod takvih
oblika encefalopatija nema dovoljno anamnesti¢kih, klini¢kih i labora-
torijskih podataka (101). Cesto nailazimo da se takva dijagnoza po-
stavlja per exclusionem $to je po nafem misljenju neispravno uopée u
dijagnostici otrovanja, a narotito kod kroni¢nih olovnih encefalopatija.

Dugogodi$nje promatranje i proulavanje klinitke slike saturnizma
daje nam, mislimo, pravo da izostavimo u ovom prikazu niz neprovje-
renih podataka o olovu kao etiolotkom faktoru mnogih bolesti (arte-
rioskleroze, olovne hemoragije, olovnog endarteritisa, olovnog gastri-
tisa, olovnog peritonitisa itd.). Smatramo da se samo pravilnom ocje-
nom ekspozicije olovu, svrsishodnom upotrebom laboratorijskih nalaza
i talnim poznavanjem klinitke slike otrovanja mogu izbjeéi krive dija-
gnoze 1 mnoge zablude u nazorima o intoksikaciji olovom.
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Summary

PATHOPHYSIOLOGY AND CLINICAL ASPECTS >OF
SATURNISM

In addition to a general review of the pathophysiology and clinical aspects of
saturnism the authors put forth the results of clinical and experimental studies
carried out at the Institute for Medical Research, incorporating the Institute of
Industrial Hygiene, in the field of occupational lead poisoning in the last ten years.
Special emphasis is given to clinical experience acquired by the study of hematol-
ogical methods for the diagnosis of lead poisoning and the analysis of kidney
functions in the course of poisoning; to laboratory experience based on the deter-
mination of normal lead values in the blood and the evalution and modification of
methods for the determination of porphyrine in the urine; and finally to experimental
experience relating to the effect of lead on the neuromuscular system.
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