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Savremeni aspekti patogenetskih mehanizama delovanja metala
na ljudski organizam tokom profesionalne ekspozicije

ISTORIJAT

Nalazi na mumuficiranim ostacima preistorij-
skog coveka i zapisi u staroegipatskim papirusima
od pre Cetiri hiljade godina ukazuju da je vavilon-
ska, egipatska i feniCanska civilizacija poznavala
neke specificne bolesti zanimanja. Upotreba olova
u loncarstvu poznata je u starom Egiptu vec izme-
du 7000-5000 god. pre n.e. a Hipokrat i Nikandar
opisuju abdominalne kolike i druge simptome de-
lovanja olova kod radnika na livenju i ekstrakciji
olova. Prvi zapisi o upotrebi Zive u verskim obredi-
ma poticu od Aristotela u IV veku pre n.e. a Plinije
1 Dioskurid opisuju stetno delovanje zive u rudni-
cima i pri preradi zive i prve zaStitne “maske” u
rudnicima cinabarita.

U svom glasovitom delu “De morbis artificum
diatriba”, objavljenog 1700. godine Bernardino
Ramazzini (1633-1714) je detaljno opisao trovanje
lonc¢ara olovom i trovanje zivom pri izradi ogledala
1 mogucénost prodiranja zive kroz kozu pri upotrebi
zivinih masti.

U XVIII veku isticu se dela Scopolija o trova-
nju zivom, zatim Percivala Pota o raku skrotuma
kod dimnicara, Cadwaladera, Huntera i Luzuirage
o trovanjima olovom iz Zestokih alkoholnih pica,
vina i iz olovnih cevi.

TOKSIKOKINETIKA I TOKSIKODINAMIKA
METALA

Metali, kao i svaka hemijska materija koja, do-
spevsi u organizam, svojim fizicko-hemijskim oso-
binama izaziva promene i brojna osteCenja struk-
tura ili funkcija jednog ili viSe organa ili sistema. U
organizam se moze uneti bilo koja veca kolicina
odjednom ili u kra¢im vremenskim razmacima, bi-
lo kao niz malih koli¢ina tokom duZeg vremenskog
perioda.
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Prodiranje metala iz spoljasnje sredine do
mesta delovanja i ispoljavanje toksi¢nih efekata
predstavlja proces koji ukljucuje fazu ekspozicije
(kontakt u spoljasnjoj sredini), fazu toksikokinetike
(apsorpcija, distribucija, depozicija, dezintegracija,
transformacija i eliminacija) i toksikodinamicku
fazu.

Sa klinickog aspekta, trovanja metalima se mo-
gu podeliti na akutna, subakutna i hroni¢na. U pro-
fesionalnim uslovima akutna trovanja su retka i
javljaju se pri havarijama, kada se za kratko vreme
u organizam unesu vece koli¢ine otrova. Mnogo
ceS¢a su hroni¢na profesionalna trovanja. Metali
mogu dospeti u organizam inhalacijom, ingestijom
ili preko koze. Apsorpcija preko sluzokoze oka, us-
nog otvora, usmine, intravenska infuzija ili impla-
ntacija strane materije izuzetno su retki na¢ini uno-
Senja otrova. U profesionalnim uslovima inhalacija
i apsorpcija preko sluzokoze disajnih puteva pred-
stavlja dominanatan put ulaska. Toksi¢ni efekti
mogu se ispoljiti na mestu kontakta kao direktno
ostecenje respiratornog epitela ili se, nakon apsor-
pcije, ispoljavaju kao sistemska bolest. Plu¢a imaju
veliku resorptivnu povrinu (50-100 m?), brz pro-
tok krvi (4-5 /min.) i malu difuzionu distancu. Os-
tali putevi ulaska metala u organizam u profesio-
nalnim uslovima sekundarnog su karaktera. Vecina
hemijskih supstanci, pa i metali, vezuju se u cirku-
laciji za proteine plazme, narocCito za albumine i
globuline. Veli¢ina kompleksa supstanca-protein
onemogucava transport ksenobiotika u ¢eliju. Ne-
vezane supstance brzo postizu ravnotezu izmedu
koncentracija u plazmi i tkivu. Medutim, toksicne
supstance se mogu vezivati i za proteine unutar
¢elija, sto znatno uti¢e na bioloski poluzivot sup-
stanci. Apsorpcija metala, po pravilu, posebno kad-
mijuma, indukuje sintezu intracelularnih proteina
male molekulske tezine — metalotioneina, koji, ve-
zujuci se s metalima, smanjuju njihovu aktuelnu
toksi¢nost. Medutim, kompleks metalotionein —
metal postepeno se transportuje u bubrege, gde se
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razlaZze u proksimalnim tubulima. Tu se oslobodeni
metalotionein kao protein katabolise a oslobodeni
metal se vezuje za renalne metalotioneine ili druge
intracelularne tiole, ukljucujuéi kriti€ne proteine.
Kumuliranjem u bubreznom korteksu na ovaj nacin
objasnjava se dug bioloski poluzivot kadmijuma
(oko 30 godina). Toksic¢ni efekti se ispoljavaju
kada koncentracije metala nadmase kapacitete
metalotioneina za vezivanje metala.

Izlu¢ivanje metala iz organizma odvija se na
viSe nacina: izdahnutim vazduhom, preko bubrega
urinom, preko zuci, sluzokoze digestivnog trakta,
znojnih 1 lojnih Zlezda, preko mle¢nih Zlezda i
ugradivanjem u dlake i nokte. Brzina i veli¢ina
ekskrecije zavisi od fizicko-hemijskih osobina,
narocito od Nernstovog koeficijenta, konstante di-
socijacije, polarnosti, stereokonfiguracije, veli¢ine
molekula i dr., zatim od nivoa ekspozicije i vreme-
na proteklog od prestanka ekspozicije, puteva ulas-
ka, distribucije, kumulacije, profuzije tkiva i dr.
Urinarna i bilijarna ekskrecija su dominantni a
ostali putevi izluCivanja metala manje su vazni.
Izlu¢ivanje preko mlecnih Zlezda (metali, organski
rastvaraci, pesticidi) od toksikoloskog znacaja je za
majke dojilje. Depozicija tesSkih metala i drugih
elemenata u dlakama i noktima predstavlja proces
detoksikacije 1 ujedno eliminacije iz organizma i
mozZe posluziti kao bioloski pokazatelj stepena
ekspozicije.

Klinicka slika trovanja metalima zavisi od
koli¢ine unetog metala, puteva unoSenja i indivi-
dualnih osobina otrovanog (pol, godine starosti,
fizioloska stanja, postojanje interkurentnih bolesti,
prethodna bolesna stanja, genetske varijacije 1 dr.).
Od brojnih somatskih poremecaja najveci znacaj
imaju oStecenja bubrega, trbusnih parenhimatoznih
organa, nadbubrega, poremecaji hematopoeze, res-
piratornog i neuroloskog sistema i imunoloskog
aparata. Najteza i to specificna stanja nastaju kao
posledica mutagenih, teratogenih i kancerogenih
dejstava. U dokazane kancerogene, koji izazivaju
malignitete kod ljudi, spada i Sest metala: arsen,
berilijum, hrom, kadmijum, mangan i nikl. Arsen
izaziva malignitete disajnih puteva i koze. Rak
plu¢a je relativno Cesto obolenje kod radnika u
proizvodnji pesticida koji sadrze arsenova jedinje-
nja i kod radnika u topionicama bakarne rude koja
sadrzi visok procenat arsena. Radne operacije u
kojima se pojavljuje Sestovalentni hrom poveca-
vaju rizik od nastanka karcinoma pluc¢a. Pri proiz-
vodnji i preradi nikla ucestalija je pojava karci-
noma pluca i paranazalnih Supljina. Dokazi o ma-
lignim efektima kadmijuma i berilijuma relativno
su skorijeg datuma (1993.); utvrdeno je da ka-

dmijum u proizvodnji nikl-kadmijumskih baterija i
u topionicama kadmijuma povecava rizik od karci-
noma pluca i karcinoma prostate. Slicni dokazi
postoje i o berilijumu kao uzro¢niku karcinoma
pluc¢a. Prema preporukama Medunarodne agencije
za istrazivanja raka (International Agency for
Research on Cancer — IARC), sve hemijske mate-
rije koje imaju kancerogeno dejstvo na ljude pode-
ljene su u Cetiri kategorije. Samo u I grupi, u koju
su razvrstane materije za koje postoje pouzdani
dokazi da su kancerogene za ljude, nalazi se Sest
nabrojanih metala.

PATOGENEZA 1 PATOFIZIOLOGIJA
POJEDINIH METALA

Aluminijum. Patofizioloski mehanizam delo-
vanja aluminijuma nije potpuno razjasnjen. Smatra
se da je aluminijum jedan od etioloskih ¢inilaca u
nastanku dijalizne encefalopatije i Alzheimerove
demencije. Opisana je i enecefalopatija udruzena s
fibrozom pluca kod radnika izloZzenog alumini-
jumskom prahu. Pojava amiotroficne lateralne
skleroze i Parkinsonove demencije takode se ve-
zuje za akumulaciju aluminijuma u mozgu. Objas-
njava se deficitom kalcijuma i magnezijuma u
hrani i vodi i visokim procentom aluminijuma i
mangana.

Antimon. Antimon deluje iritativno na sluzo-
kozu disajnih puteva, digestivnog trakta i oka, kao
i na kozu. Hronicne manifestacije su posledica
lokalnih 1 sistemskih efekata. To su simptomi i
znaci hroni¢nog konjuktivitisa, rinitisa sa perfora-
cijom nosne pregrade, faringitisa, traheobronhitisa
1 pneumonitisa. Cesto se razvija i hroni¢na opstruk-
tivna bolest pluca.

Bakar. Mehanizam toksi¢nih efekata bakra ni-
je potpuno razjasnjen. Bakar i njegova jedinjenja
deluju lokalno iritativno na sluzokozu gornjih di-
sajnih puteva 1 digestivnog gtrakta. Hroni¢na
inhalacija izaziva fibrozu pluc¢a. Sistemski efekti se
ispoljavaju na parenhimskim organima u vidu de-
generacije 1 nekroze hepatocita, kongestije i nekro-
ze glomerula i proksimalnih tubula s pojavom aku-
tne bubrezne insuficijencije. Neurotoksi¢ni efekti
se ispoljavaju kako na CNS-u tako i na periferiji
kao senzitivna i motorna polineuropatija. Na oku
se, pored katarakte sociva u obliku suncokreta,
javlja i karaktreristican Kayser-Fleischerov prsten
(zlatnobraon ili zelena prebojenost) na kornei.
Hematotoksicni efekti bakra manifestuju se he-
molitickom anemijom s intravaskularnom hemo-
lizom, zatim leukopenijom i trombocitopenijom
kada je izrazen poremecaj jetrenih funkcija sa sple-
nomegalijom i1 posledica su hipersplenizma. Na
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kozi se ispoljava kontaktni dermatitis i diskolo-
racija koZe sa pojavom zelene kose sto su znaci
egzogene depozicije bakra, a ne sistemski efekti.

Berilijum. Mechanizam delovanja berilijuma
nije potpuno objasnjen. Jon berilijuma je najjaci
poznat nekompetitivni inhibitor alkalne fosfataze.
Takode, inhibira i druge fosfataze koje su veoma
brojne. Interakcija jona berilijuma sa DNA mozda
je interferencija s metabolizmom nukleinskih ki-
selina na nivou transkripcije. Berilijum vezan za
proteine ispoljava antigenska svojstva i pokrece
imunolosku reakciju u plucima i kozi. Rastvorljiva
jedinjenja berilijuma (fluoridi, sulfati, hloridi) is-
poljavaju iritativne efekete na kozi i sluzokozama.
U sistemske efekte berilijuma spadaju degeneracija
1 nekroza hepatocita, osteéenja kore nadbubrezne
zlezde, osteoskleroza dugih kostiju i1 karlice i mak-
rocitna anemija. Berilijum i njegova jedinjenja iza-
zivaju rak plu¢a kod ¢oveka, pa su prema IARC
svrstani u I grupu, grupu dokazanih kancerogena.

Cink. Cink i njegova jedinjenja deluju iritativ-
no na kozu i sluzokoze respiratornog i digestivnog
trakta, oStecuju jetru, bubrege (akutna tubularna
nekroza, intersticijalni nefritis), miokard (poreme-
¢aj intraatrijalnog i intraventrikularnog sprovo-
denja, hipoksija, hipertrofija), funkciju limfocita i
neutrofilnih granulocita, centralni i periferni nervni
sistem, pankreas, kao i metabolizam ugljenih hid-
rata, proteina i masti.

Hrom. Mehanizam delovanja hroma nije jasan.
Trovalentni oblik hroma neophodan je u normal-
nom metabolizmu glukoze. Sestovalentna jedinje-
nja hroma izazivaju iritaciju koze i sluzokoza.
Akutni iritativni efekti ispoljavaju se na oc¢ima i
gornjim delovima disajnih puteva. Pri dugotrajnom
delovanju iritaciju prati rinoreja, ulceracije i nekro-
za donjeg prednjeg dela nosne pregrade, koja se
zavrSava perforacijom. Uz iritativne efekte ili ne-
zavisno od njih razvijaju se alergijske manifesta-
cije u vidu kontaktnog dermatitisa i profesionalne
astme. Kao sistemski efekti hroma opisane su ulce-
rativne promene na zelucu, duodenumu, kolonu i
rektumu (hromna enteropatija), zatim promene u
jetri i bubrezima. Dugotrajna inhalacija Sesto-
valentnih jedinjenja hroma povecava rizik od
karcinoma disajnih organa (paranzalnih Supljina,
larinksa, pluca).

Kadmijum. Prasina i pare kadmijuma i nje-
govih jedinjenja deluju iritativno na sluzokozu
respiratornog i digestivnog trakta. Visoke koncen-
tracije uzrokuju pojavu metalne groznice, toksic-
nog pneumonitisa i toksicnog edema pluca. Pri
hroni¢noj ekspoziciji, pored lokalnih iritativnih
efekata, javljaju se sistemski efekti na bubrezima,
jetri, kostima 1 u perifernoj krvi. Osteomalacija i

osteoporoza posledica su ostecenja funkcije bubre-
ga, povisenih koncentracija paratireoidnog hormo-
na i inhibicije nekih od veova vaznih enzima.
Nastanak anemije se vezuje za smanjenu apsor-
pciju gvozda u digestivnom traktu i ubrzanu hemo-
lizu. Profesionalna ekspozicija kadmijumu poveca-
va rizik od karcinoma prostate i pluc¢a, narocito
kadmijumoksid, stoga je IARC svrstala kadmijum
u I grupu kancerogena za ¢oveka.

Kalaj. Neorganska jedinjenja kalaja manje su
toksi¢na od organskih. Inhaliranje prasine ili para
kalaja i njegovih oksida izaziva neznatan nadrazaj
disajnih puteva i pojavu benigne pneumokonioze
(stanoze). Inhaliranje legura kalaja dovodi do poja-
ve metalne groznice. Sistemski efekti organskih
jedinjenja kalaja ispoljavaju se kao ostecenje jetre
(masne promene, nekroza), zu¢nih puteva (ops-
trukcija), pankreasa, bubrega, timusa (atrofija) i
centralnog nervnog sistema.

Mangan. Inhalacija para i Cestica metalnog
mangana i njegovih jedinjenja izaziva nadrazaj
sluzokoze disajnih puteva i povecava sklonost ka
infekciji. Mangan pri hroni¢noj ekspoziciji, kao jak
neurotoksicni agens, izaziva degeneraciju nukleus
kaudatusa, putamena, globusa palidusa, korpusa
strijatusa i nukleusa strijatusa.

Nikl. Inhaliranje nikla i njegovih jedinjenja
izaziva toksi¢ne efekte na disajnim putevima u vi-
du iritacija, senzibilizacija i fibroza. Moze se raz-
viti hiperreaktivnost i hipersenzibilizacija disajnih
puteva, intersticijalna fibroza pluca i emfizem. Na
kozi nikl 1 njegova jedinjenja izazivaju iritaciju i
alergijske manifestacije. Profesionalna ekspozicija
oksidu, supsulfidu i rastvorljivim solima nikla i
karbonilu nikla povecava rizik od karcinoma nosa,
larinksa, plu¢a i Zeluca. Prema klasifikaciji IARC
sva jedinjenja nikla razvrstana su u grupu 1 kao
karcinogeni za ¢oveka, metalni nikl je razvrstan u
grupu 2B kao moguci kancerogen za coveka.

Olovo. Mehanizam toksi¢nog delovanja olova
viSestruk je. Kao i mnogi drugi teski metali, olovo
gradi komplekse s ligandima koji sadrze sumpor,
azot ili kiseonik kao donor elektrona. Posebno je
znacajna interakcija olova sa sulfhidrilnim grupa-
ma, aminima i prostim aminokiselinama. Hemato-
toksicni, neurotoksi¢ni, nefrotoksi¢ni i hepatotok-
si¢ni efekti olova najbolje su prouceni od svih
metala. Nema sigurnih dokaza o kancerogenom de-
lovanju olova na ¢oveka. Medutim, ima podataka
da olovo i njegova jedinjenja (olovni fosfat, olovni
acetat, olovni subacetat) mogu izazvati maligne
tumore bubrega pri dugotrajnoj ekspoziciji Zivo-
tinja.

Ziva. Inhibicija enzima bogatih sulfhidrilnim i
selenohidrilnim grupama je osnovni mehanizam
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toksi¢nog delovanja zive. Dobro je poznato da je
ziva jedan od najjac¢ih neurotoksi¢nih i1 nefro-
toksi¢nih agenasa. Takode, Ziva je svrstana u po-
tencijalno kancerogene materije.
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