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SAZETAK: Prema novijim istrazivanjima izlozenost organskim otapalima na radnom myjestu je
moguci neovisni cimbenik rizika za razvoj nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD), posebno
ako izlozenost prelazi zakonski propisane granicne vrijednosti. Kod klinicke procjene ostecenja
Jetre zbog izlozenosti otapalima valja uzeti u obzir sinergizam prvenstveno s metabolickim,
ali i drugim ¢imbenicima rizika, kao sto su lijekovi, alkohol, virusi, Zivotna dob i prehrana. U
uvjetima izlozenosti dopustenim koncentracijama organskih otapala NAFLD se moze razviti kao
bolest vezana uz rad. U izlozenoj radnoj populaciji potrebna je redovita zdravstvena kontrola
funkcije jetre, te pravovremen odabir posebno rizicnih osoba i njihovo iskljuCivanje iz daljnje
izlozenosti otapalima kako bi se sprijecila moguca trajna ostecenja.

Kljutne rijeci: organska otapala, profesionalna izlozenost, nealkoholna bolest masne jetre,

bolesti vezane uz rad

uvoD

Moguce toksitno ostecenje jetre zbog izloZe-
nosti organskim otapalima na radnom mjestu je
pitanje s kojim se lijecnici specijalisti medicine
rada i stru¢njaci iz podrucja zastite na radu ce-
sto susrecu i na koje je teSko dati jednoznacni
odgovor (Mitchel, 71987.). Osim §to predstavlja
dijagnosticki problem zbog brojnih okolisnih
cimbenika i Zivotnih navika koji istovremeno
djeluju na funkciju jetre, ima i javno zdravstveni
aspekt jer su organska otapala jo$ uvijek jedan
od najcescih kemijskih ¢imbenika profesionalne
izloZenosti u svijetu, pa tako i u Hrvatsko;j.

Pretpostavka da organska otapala mogu imati
hepatotoksicne utinke u uvjetima profesionalne
izlozenosti temelji se na biokemijskim, eksperi-
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mentalnim i epidemioloskim dokazima. Vetina
otapala, nakon ulaska u organizam, podloZna je
intenzivhom metabolizmu u jetri gdje se mogu
detektirati visoke koncentracije samih otapala i
njihovih metabolita. Tako na primjer biotransfor-
macijom stirena putem jetrenih mikrosomalnih
oksigenaza mijeSane funkcije nastaje njegov re-
aktivni meduspoj stiren-7,8-oksid koji se moze
kovalentno vezati za makromolekule u jetri i
lipidne membrane i dovesti do hepatocelular-
ne nekroze (Bond, 1989.). Pokusima na Stako-
rima kojima je stiren umijesan u hranu u viso-
kim dozama od oko 400 mg/kg/dan, takoder, je
utvrdeno da uzrokuje hepatocelularnu nekrozu
pracenu povisenom razinom jetrenih transami-
naza (Srivastava i sur., 1982.). Medutim, epide-
mioloska istraZzivanja mogucih hepatotoksictnih
ucinaka stirena u profesionalno izloZenih radni-
ka dala su proturjetne rezultate ako su kod in-
terpretacije rezultata uzeti u obzir drugi moguci
uzroci ostecenja jetre kao Sto su alkohol, povi-
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Sena tjelesna tezina ili virusne bolesti (Brodkin i
sur., 2001.), a narocito ako se izlozenost kretala
u okvirima dopustivih granicnih vrijednosti izlo-
zenosti (GVI) prema Pravilniku o grani¢nim vri-
jednostima izlozenosti opasnim tvarima pri radu
i o bioloskim grani¢nim vrijednostima. Postoje
i ,povijesni” razlozi zasto se izlozenost otapali-
ma kauzalno povezuje s ostecenjem jetre. Nai-
me, do 70-ih godina proslog stoljeta u industriji
su se jos uvijek uveliko upotrebljavali klorirani
organski spojevi, odnosno otapala kao $to su
kloroform i ugljikov tetraklorid za koja je doka-
zano da akutno i kronitno otrovanje uzrokuje
masne degeneracije, nekroze, ciroze te benigne
i maligne primarne tumore jetre (Brautbar i sur.,
2002.). Razvoj standarda sigurnosti na radu po-
stupno je iskljucio, a kasnije i zakonski zabranio
uporabu takvih visokotoksi¢nih spojeva, najprije
u proizvodima za Siroku potrosnju, a kasnije i u
industrijskim proizvodima. Kao zamjena, danas
su u uporabi razliciti aromatski i alifatski ugljiko-
vodici, najvise derivati benzena, obitno u smjesi
s alkoholima, ketonima i esterima, ovisno o na-
mjeni proizvoda, odnosno potrebnim tehnickim
karakteristikama pojedinog tehnoloskog procesa.
U novije vrijeme i ova se otapala sve vise zamje-
njuju vodom ili hidrofilnim spojevima (alkoholi,
glikoli), ali potpuna zamjena zbog zahtjeva pro-
izvodnje nije uvijek moguca.

IzloZenost organskim otapalima u pravilu de-
finira da na takvom radnom mjestu postoje po-
sebni uvjeti rada, Sto izmedu ostalog obuhvaca
periodicne preglede radnika koji rutinski uklju-
cuju kontrolu razine jetrenih enzima, odnosno
aktivnost aspartat aminotransferaze (AST), alanin
aminotransferaze (ALT) i gama glutamil tran-
speptidaze (GGT) u serumu. lako se smatra da su
navedeni pokazatelji prvenstveno odraz nedav-
ne izlozenosti, prema nekim autorima povisene
vrijednosti jetrenih enzima mogu ukazivati i na
prethodnu izloZzenost hepatotoksicnim tvarima
iz radnog okolisa koja je u meduvremenu preki-
nuta ili znatajno reducirana (Kaukiainen i sur.,
2004.). Pitanje je, medutim, mogu li se kod du-
gotrajne izlozenosti otapalima u koncentracija-
ma koje znacajno ne prelaze GVI, ovim testovi-
ma detektirati suptilne holestatske i metabolicke
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promjene koje mogu biti rani znakovi toksi¢nog
ostecenja jetre (Chen i sur., 1997.). Kao jedan
od mogucih ranih pokazatelja oSteCenja jetre
predlozeno je odredivanje koncentracije Zuc-
nih kiselina u serumu, $to bi moglo biti narocito
znacajno u otkrivanju osoba koje su iz razli¢itih
razloga posebno osjetljive na hepatotoksicni uci-
nak otapala (Brautbar i sur., 2002.).

Posljednjih godina se izloZzenost hepatotok-
sitnim tvarima iz radnog i Zivotnog okolisa po-
vezuje s novijim klinickim entitetom nazvanim
,nealkoholni steatohepatitis” (NASH) iako za
sada jo$ nije izrijekom definiran kao profesio-
nalna bolest, niti je sasvim utvrdeno znatCenje
profesionalne izloZzenosti kemijskim Stetnosti-
ma za njegov razvoj (Neuschwander-Tetri i sur.,
1996.).

NEALKOHOLNA BOLEST MASNE JETRE
| NEALKOHOLNI STEATOHEPATITIS

Nealkoholna bolest masne jetre (NAFLD - od
eng. nonalcoholic fatty liver disease) najcesca je
kronicna bolest jetre, a javlja se prvenstveno u
sklopu metabolickog sindroma (pretilost, dijabe-
tes, hipertrigliceridemija, hipertenzija) u podlo-
zi kojeg je rezistencija na inzulin (Cave i sur.,
2007., Smirci¢-Duvnjak, 2004.). Postoje tri kli-
nicka oblika, odnosno stadija NAFLD-a: steatoza
jetre, steatohepatitis i fibroza/ciroza jetre. Dok
je steatoza jetre reverzibilan poremecaj, pojava
upale (nealkoholnog steatohepatitisa — NASH-a)
moze dovesti do kronitnog osteCenja jetre pra-
cenog progresivnom fibrozom. NAFLD je jedan
od najcescih uzroka kronicno povisenih jetrenih
enzima. Procjenjuje se da postoji velik broj nedi-
jagnosticiranih slucajeva te da njezina prevalen-
cija u opcoj populaciji iznosi ¢ak 10-40% (Ango-
lo, 2002.). Nealkoholni steatohepatitis je stanje
histoloski karakterizirano makrovezikularnom
steatozom i lobularnim hepatitisom s nekrozom
ili hepatocita i/ili fibrozom, dakle slikom nalik
na alkoholni hepatitis, ali u odsutnosti zlopora-
be alkohola. Vetina bolesnika s NASH-om nema
simptoma i bolest se otkriva slucajno. Najcesci
znak bolesti su hepatomegalija i patoloski labo-
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ratorijski nalazi koji ukljucuju povisene serum-
ske transaminaze (obitno 2-4 puta iznad gornje
granice normalnih vrijednosti), dok su ostali po-
kazatelji jetrene funkcije u pravilu uredni. U ve-
cine bolesnika razina ALT je viSa od AST, iako s
razvojem fibroze AST moZze biti znatajnije povi-
Sen (Duvnjak i sur., 2003.). Kod jednog broja bo-
lesnika u kojih je NAFLD potpuno histoloski ve-
rificirana nisu utvrdene poviSene vrijednosti ALT
(Morfad i sur., 2003.). lako se u pocetku smatralo
da je NASH benigna bolest, brojnim studijama
dokazano je postojanje povecanog rizika za ra-
zvoj ciroze, zatajenja jetre i hepatocelularnog
karcinoma. Sam naziv “nealkoholni steatohepa-
titis” prvi put se u medicinskoj literaturi pojav-
ljuje 1980. godine kao zasebni klinicki entitet u
kojem je histoloski nalaz biopsije jetre identican
kao kod alkoholnog hepatitisa, ali kod bolesnika
koji ne piju znatajne kolicine alkohola (manje
od 40 g etanola tjedno); (Ludwig i sur., 1980.).

POVEZANOST NASH-a |
PROFESIONALNE IZLOZENOSTI
ORGANSKIM OTAPALIMA

Prije desetak godina pocelo je intenzivnije
istrazivanje vec ranije uocene sli¢nosti klinickih,
laboratorijskih i histoloskih znacajki NASH-a
i oSteCenja jetre opisane u radnika kronitno
izlozenih organskim otapalima (Redlich i sur.,
1997.). Naime, kronitna profesionalna izloze-
nost otapalima je testo pracena asimptomatskim
povisenjem aktivnosti jetrenih enzima i kao kod
NASH-a, takoder uz vise vrijednosti ALT u od-
nosu na AST, za razliku od ostecenja jetre uzro-
kovanog zloporabom alkohola. Zajednitke hi-
stopatoloske karakteristike su makrovezikularne
masne promjene, degeneracija hepatocita te ra-
zliciti stupnjevi upalnih promjena (Redlich i sur.,
1994.). Nije, medutim, poznato mogu li i kod
izlozenosti otapalima promjene progredirati u fi-
brozu i cirozu jetre Sto je moguce kod NASH-a.

Jedno od prvih istraZivanja uCestalosti
NASH-a u radnika u industriji provedeno je u
Brazilu, u visokoindustrijaliziranoj sjeveroistoc-
noj regiji, tijekom 1994. godine, a ukljucilo je,

izmedu ostaloga, utvrdivanje markera virusnog
hepatitisa te razine jetrenih enzima i lipida u se-
rumu 1.500 radnika petrokemijske industrije koji
su 5 i vise godina bili izlozeni brojnim otapali-
ma, ukljutujuti i potvrdene hepatotoksicne tvari
kao $to su vinil klorid i klorirani ugljikovodici
(Cotrim i sur., 1999.). Od 112 radnika kod kojih
su nadene povisene vrijednosti AST i/ili ALT, u
32 nisu nadeni drugi etioloski uzroci (alkohol,
virusna bolest jetre, dijabetes, povisena tjelesna
tezina), te je nakon provedene biopsije jetre u
20 radnika postavljena dijagnoza NASH. Tada je
deset radnika s potvrdenom dijagnozom NASH
preseljeno izvan te industrijske regije i zaposle-
no na radnim mjestima gdje nisu bili izloZeni
otapalima. Kod navedenih deset radnika mje-
secno su kontrolirani jetreni enzimi, a biopsija
jetre ponovljena je nakon 8-14 mjeseci. U svih
deset radnika doslo je do postupnog snizavanja
vrijednosti aminotransferaza i GGT u serumu te
poboljsanja histoloskog nalaza, prvenstveno po-
vlacenje steatoze i smanjenje portalne upale i fi-
broze. Autori su zaklju€ili da NASH moZe nastati
kao posljedica izlozenosti hlapljivim spojevima
u petrokemijskoj industriji. Preporuceno je da se
za izloZzenu radnu populaciju redovito provodi
kontrola funkcije jetre i u slutaju patoloskih na-
laza, ako je moguce, prekine izlozenost promje-
nom radnog okolisa. Iste godine objavljeni su
rezultati Svedskog istraZzivanja koje je obuhvatilo
svega 30 bolesnika s dijagnozom masne dege-
neracije jetre. Izlozenost organskim otapalima
u trajanju od najmanje godinu dana utvrdena je
pomoctu upitnika. Autori su zakljucili da posto-
ji povezanost izloZenosti otapalima i nastanka
ostecCenja jetre (Lundquist i sur., 1999.). Najveta
zamjerka ovim istrazivanjima je svakako to Sto
profesionalna izlozenost nije dobro definirana,
jer nisu provedena mjerenja onetiscenja radnog
okolisa, odnosno utvrdene koncentracije organ-
skih otapala u radnoj atmosferi.

Postoji, takoder, dvojba da li je izlozenost
otapalima neovisni Cimbenik rizika nastanka
NASH-a, ili je povezan s prekomjernom tjele-
snom tezinom, hiperlipidemijom i dijabetesom
tipa 2. Cotrim (2004.) i suradnici proveli su kom-
parativno istrazivanje klinickog i patoloskog pro-
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fila NASH-a u 84 bolesnika kojima je postavlje-
na dijagnoza NASH, podijeljenih u tri skupine.
U prvu skupinu je ukljucen 31 bolesnik s vise
od 5 godina profesionalne izlozenosti otapalima
(benzen, ksilen, etilen, dimetilformamid, vinil
klorid itd.), u drugu skupinu 30 bolesnika koji su
takoder bili izloZeni otapalima u radnoj anamne-
zi, ali su ujedno bolovali od dijabetesa, hiper-
lipidemije i imali prekomjernu tjelesnu teZzinu,
dok je trecu skupinu sacinjavalo 23 bolesnika s
jednakim metabolickim statusom kao bolesnici
druge skupine, ali bez utvrdene profesionalne
izloZenosti otapalima. lako se radilo o relativ-
no malom broju ispitanika, rezultati ukazuju
da je izloZzenost otapalima neovisni ¢imbenik
rizika nastanka NASH-a. Ista skupina autora je
2005. godine objavila preliminarno istrazivanje
povezanosti rezistencije na inzulin i nastanka
NAFLD-a u radnika izloZenih otapalima u pe-
trokemijskoj industriji. U 40 radnika izloZenih
otapalima tijekom 5 i viSe godina kojima je po-
tvrdena dijagnoza NAFLD utvrdivana je rezisten-
cija na inzulin metodom odredivanja HOMA
indeksa (HOMA - od eng. homeostasis model
assessment); (Muacevi¢-Katanec, 2004.). Kod 29
oboljelih nije nadena rezistencija na inzulin, a u
11 nisu nadeni niti metabolicki ¢imbenici rizika
za nastanak NAFLD-a. Od 22 bolesnika (od uku-
pno 32 kod kojih je pretraga ucinjena) kojima
je biopsijom jetre utvrden steatohepatitis s fibro-
zom, njih 17 nije imalo rezistenciju na inzulin.
Rezultati ukazuju da NAFLD kod radnika u pe-
trokemijskoj industriji ne mora imati u podlozi
rezistenciju na inzulin, $to moZe objasniti zasto
se histoloske promjene u izloZzenih radnika po-
vlate nakon prestanka izlozenosti (Cotrim i sur.,
2005.).

Istrazivanje provedeno u skupini od 666
radnika u petrokemijskoj industriji u Bugarskoj,
takoder, je povezalo izlozenost otapalima (ben-
zen, ksilen, etilen, etilenoksid, acetonitril, buta-
dien itd., i to u koncentracijama i do deset puta
iznad tadasnjih GVI vrijednosti) u trajanju od 10
i viSe godina s poviSenjem jetrenih transaminaza
(prevalencija 18%), hiperlipidemijom (prevalen-
cija do 25%) pracenim hepatomegalijom i snize-
nom razinom glutationa u serumu (Michailova i
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sur., 1998.). Neupitno je, dakle, da profesional-
na izloZzenost otapalima u koncentracijama koje
viSestruko premasuju GVI znacajno povisuje ri-
zik za nastanak oStecenja jetre. Puno znatajnija,
medutim, su ona istrazivanja koja pokusavaju
utvrditi postoji li povecan rizik i kod izloZenosti
smjesi organskih otapala u koncentracijama unu-
tar sada zakonski propisanog GVI, §to je veCi-
nom karakteristicno za suvremene radne uvjete.
Takvo je, na primjer, istrazivanje ucinka otapala
na funkciju jetre provedeno u Venezueli na 77
radnika u petrokemijskoj industriji koji su naj-
manje jednu godinu bili izloZeni smjesi otapala,
a izmjerene koncentracije benzena, etilbenze-
na, ksilena i toluena u radnoj atmosferi bile su
unutar GVI. Utvrdeno je da nije bilo poviSenja
jetrenih enzima i Zucnih kiselina u serumu niti
fenola u urinu u odnosu na kontrolnu skupinu.
PoviSena aktivnost GGT povezana je s preko-
mjernom tjelesnom tezinom i pijenjem alkohola,
a ne s izlozenoscu otapalima (Fernandez-D’Pool
isur., 2001.).

Prema tome, osim kod posebno osjetljivih
osoba, odrzavanje profesionalne izloZzenosti
otapalima unutar zakonski definirane granicne
vrijednosti izloZenosti (GVI) te u najvecoj mje-
ri sprijeCiti nastanak oStecenja jetre, kao i bilo
kojeg drugog ostecenja zdravlja koje moZze na-
stati kao posljedica profesionalne izloZzenosti.
Treba, medutim, uzeti u obzir i poznatu veliku
interindividualnu osjetljivost na toksicne ucin-
ke otapala te sumnje na moguce aditivne ili cak
sinergisticke ucinke drugih ¢imbenika rizika za
razvoj NAFLD-a, $to moze rezultirati poveca-
nim rizikom i kod izloZenosti koncentracijama
otapala koje se krecu unutar dopustenih granica
za profesionalnu izloZzenost (Droz i sur., 1989.).
Prema tome, u uvjetima istovremenog djelovanja
profesionalne izlozenosti organskim otapalima u
dopustivim koncentracijama i ostalih uzrotnih
cimbenika u razvoju metabolickog sindroma (di-
jabetes tipa 2, hiperlipidemija, pretilost, lijekovi,
virusi), nastala osteCenja jetre mogu se smatrati
bolestima vezanim uz rad, tj. profesionalna izlo-
Zenost otapalima moZze se smatrati jednim od
uzrocnih ¢imbenika ovog poremecaja.
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ZAKLJUCAK

MoZe se zakljuciti da je profesionalna izloZze-
nost organskim otapalima neovisni ¢imbenik ri-
zika za nastanak nealkoholne bolesti masne jetre
pri izlozenosti koncentracijama koje viSestruko
prelaze zakonski propisane granitne vrijednosti
izloZenosti. Mjere zaStite na radu koje osigura-
vaju da se razina izlozenosti zadrzi unutar sada
vazetih dopustenih vrijednosti, osim u iznimnim
slutajevima, su djelotvorne u sprecavanju razvo-
ja osteCenja jetre uzrokovane organskim otapa-
lima. U izloZzenoj radnoj populaciji potrebna je
redovita zdravstvena kontrola funkcije jetre, te
pravovremen odabir posebno rizicnih osoba i
njihovo iskljutivanje iz daljnje izlozenosti ota-
palima kako bi se sprijetila moguca trajna oste-
cenja.
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NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AS A RESULT OF
OCCUPATIONAL EXPOSURE TO ORGANIC SOLVENTS

SUMMARY: Recent epidemiological studies indicate that occupational exposure to organic sol-
vents may be an independent risk factor for the development of nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD), particularly if occupational exposure limits are exceeded. Clinical assessment of hepa-
totoxicity of industrial solvents must take into account synergism with metabolic risk factors, but
also other factors like medications, alcohol, viruses, age and nutrition. If occupational exposure
to solvents remains within the permissible limits NAFLD may still develop as a work-related di-
sease. It is essential that liver function testing is included in the periodic medical assessment of
solvent-exposed workers, and that high risk individuals are identified and excluded from further
exposure in order to prevent the development of irreversible liver damage.
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