Zastrupitve s težkimi kovinami – kadmijem in svincem

KADMIJ

(Dopustna koncentracija v krvi: <44.5nmol/L ali < 5,0 mikrogramov /L )
Kadmij je kovina,ki se na široko uporablja v industriji,zlasti pri izdelavi stekla,kovinskih zlitin in električnih naprav.Prvič je opisana akutna zastrupitev z kadmijem leta 1958 ,  kot industrijski strup pa je bil prepoznan že leta 1948.Pri osebi,ki je nepretrgoma izpostavljena stiku s kadmijem nastane po približno 4 mesecih določena  enakomerna koncentracija v krvi.Izločanje kadmija iz telesa se odvija  preko ledvic in ga s pomočjo kvantitativnega določanja v urinu tudi ocenjujemo (v primerjavi z  izločenim  kreatininom   v urinu ). S tem postopkom  tudi ocenimo pri zpostavljeni osebi  stopnjo zastrupitve s kadmijem.Ameriška konferenca  vladnih industrijskih higienskih nadzornikov  je zavzela  stališče, da je z urinom izločenih  5 ( pet) mikrogramov  kadmija / gram izločenega kreatinina  v urinu tista  mejna vrednost,ki je še  dopustna pri  poklicni obremenitvi s kadmijem.Ker se kadmij iz krvi naglo izgublja v tkivih,rezultat analize kadmija v krvi  ni zanesljiv  pokazatelj dejanske stopnje kadmijeve okvare notranjih organov, zlasti ledvic. Kot dober pokazatelj  okvare ledvičnega tkiva nastale zaradi izpostavljenosti tej težki kovini,v tem primeru kadmiju, sta določitev metalotioneina   in beta2 mikroglobulina v urinu.(Določanje  beta2-mikroglobulina je standarna rutinska preiskava urina v večjih zdravstvenih laboratorijih). Metalotionein nastaja v jetrih  in ko  se nanj veže v krvi prisoten  kadmij,nastane kadmij-metalotioneinski kompleks,ki  se iz krvi izloča v ledvično tkivo,točneje v kanalni sistem funkcijske enote ledvice,ki ga imenujemo nefron.Kadmijev metalotioneinski kompleks je strupen za ledvične celice,kar se pokaže z  izločanjem beta2 mikroglobulina , ki  ga ugotavljamo v povišani vrednosti v urinu.
Zastavljena  zgornja dopustna  meja prisotnosti metalotioneina v urinu,je za  moške 4.2 mikrogramov /gram kreatinina in pri ženah  4,8 mikrogramov/ gram izločenega kreatinina v celodnevnem urinu.V primeru pozitivnega beta2 mikroglobulina je možno  sklepati, da že  vrednost kadmija v urinu 3,8 mcg pri moških in 4,1 mcg pri ženah nakazujejo okvaro ledvičnega tkiva s kadmijem.Vzorci ledvičnega tkiva dobljenega s pomočjo diagnostične punkcije -  biopsije so pokazale, da je stopnja ledvične okvare skladna z določeno koncentracijo kadmijevega metalotioneina v krvi oz.urinu in zato po mnenjih nefrologov diagnostična punkcija ledvice za potrditev  okvare ledvice s kadmijem, ni več potrebna.
Spremembe v ledvicah nastanejo z pinocitozo kadmijevega  metalotioneinom ko se vgradi v celice začetnega  del nefronovih kanaličev. Jetra in ledvici sta torej dva glavna organa, kjer se nabira kadmij. Ugotovljena biološka poldoba kadmija v telesu je lahko nad deset let.
Dolgotrajni učinek izpostavljenosti kadmiju  poteka prikrito in šele večletna izpostavljenost  kadmiju pokaže ledvično okvaro, ki se zrcali v izločanju metalotioneina in beta2 mikroglobulina.Po 5 letih povečane  izpostavljenosti kadmiju nastopi postopno zmanjševanje očiščevalne funkcije ledvic in kronično vnetje ledvičnega tkiva.Bolezensko stanje označeno z okvaro ledvic imenujemo » kadmijeva nefropatija » . Potrjeno je, da nastopi pri 8,1 odstotku 10 letne  izpostavljenosti kadmiju. 
Pomembno je vedeti ,da  z napredovanjem ledvične okvare postopoma nastopi okvara kosti kot osteopenija ali ledvična osteoporoza in je označena z izgubo kostne mase in kostnega kalcija, kar  lahko povzroči  kostolom  že po lažjem padcu ali udarcu.Danes vemo,da tudi če se je izpostavljenost kadmiju prekinila, okvare ledvic ostanejo in same po sebi ali pa v navezi z še drugo boleznijo ledvic pospešujejo funkcionalno izgubo le teh, kar pripelje do  zdravljenja z  dializo popreje kot bi nastopilo sicer  . Velja opozoriti,da  zdravljenje  s katerim  bi   izboljšali izločanje kadmija  iz ledvic zaenkrat še ni dalo zadovoljive rezultate.

To pomeni, da je važno  zgodnje odkrivanje kadmijeve nefropatije. 

V ta namen je smiselno ugotavljati izločanje beta2mikroglobulina in/ali kadmijevega metalotioneina v urinu,tako kvalitativno kot kvantitativno.Analiziranje  kadmija v krvi je sicer koristno,če je ob pravem času,samo po sebi pa  ni diagnostično in prognostično pomembno za potrjevanje in ocenjevanje  težavnostne stopnje  kadmijeve  nefropatije.Zavedati se tudi moramo,da z kadmijem  povzročena okvara zgoraj opisanega dela nefrona ni obnovljiva.

Izpostavljenost dihalnih poti tudi sodi v sklop zastrupitev s tem metalom.
Vdihovanje kadmijevih par in dima z primesjo kadmija, ki nastanejo zlasti  pri taljenju kadmija,varjenju,izdelovanju baterij in še drugih industrijskih postopkih, povzroča  draženje dihalnih poti.Če je močno, lahko privede celo do akutnega respiratornega distresnega sindroma in nujnega zdravljenja v bolnišnici.Kronično izpostavljanje nizkim dozam kadmija  pa pogojuje nastanku kroničnega obstruktivnega bronhitisa z posledično okvaro dihalne funkcije pljuč.Vhodna vrata za vdor kadmija v telo so torej predvsem dihala,od koder se s pomočjo krvnega obtoka razširi po telesu in pride do tarčnega organa, ki so za  kadmij  ledvice,nabira pa se tudi v jetrih.Kancerogenost se še raziskuje.Vsekakor pa z škodljivimi oxidativnimi procesi , ki v obliki kroničnega ledvičnega  vnetja kot ga predstavlja tubulointersticijska nefropatija in tubulopatija povzročena z težkimi kovinami, prispeva porastu krvnega pritiska,okvari srca in ožilja ter pospešuje arteriosklerozo. 
SVINEC

Svinec je normalna sestavina  zemeljske skorje in ga je najti povsod.Z industrijskim razvojem  se  je njegova uporaba  pri izdelavi številnih proizvodov povečala s tem pa tudi zastrupitve oseb,ki so prišle v kontakt s tem težkim metalom. Številni otroci so se zastrupili s svincem   ker se ga je dodajalo v barve igrač  kar je po svetu  povzročilo prave epidemije zastrupitev s svincem .V USA ocenjujejo, da  je letno obravnavanih do 12 miljonov predšolskih otrok z znaki zastrupitve s svincem ,ki so ga  zavžili  z barvami, zemljo-peskom, hišnim prahom in  tudi z pitno vodo.Z strogimi varovalnimi ukrepi se je uspelo zmanjšati krvno vrednost svinca od prvotnega  povprečja 0.8 mikromol/L, v letu 1978 na 0.3 mikromol/L v letu 1990.Pomemben ukrep je bila tudi prepoved uporabe bencina ,ki se mu je dodajalao organsko vezani svinec.    

Neorgansko  svinčevo sol telo absorbira z zaužitjem ali z vdihom.Organsko vezan svinec  preide v telo preko kože.Preko prebavil se ga vnese pri odraslih osebah do 10% zavžitega, pri otrocih pa lahko tudi do 50%.Povečanje vnosa  pogojuje pomanjkanje železa, kalcija in cinka.Telo ga dobi skozi pljuča, kadar so vdihani delci manjši od 1mikrometra..Odrasle osebe dnevno zavžijejo okoli 0,5 mikromol/dL svinca,ki se nahaja v hrani in popiti tekočini.Ker je dnevna zmogljivost izločanja svinca preko ledvic največ 0,4 mikromol/dan, lahko hitro nastopi preobremenitev telesa s svincem.Pri otrocih je tolerančna meja do katere ni znakov preobremenitve 0,02 mikromol/kg ( 5mikrogramov /kg) telesne teže.Po nastopu krvnega ravnovesja se  nahaja 5 do 10 % zavžitega  svinca v krvi.,od katerega je 95% naloženega v rdečih krvničkah  (eritrocitih).Pri odraslih osebah se ga   80% do 90 % zadrži v kristalih hidroksiapatita kosti in postane v glavnem neaktiven.Preostanek  svinca se najde v mehkih tkivih predvsem ledvic in možganov.Glavnina se ga iz telesa izloči z blatom (80 – 90 %),10 % pa preko ledvic.V malih količinah se izloča z lasmi, nohti,z znojenjem in slino.Svinec prehaja skozi posteljico nosečnic,skozi krvno žilno bariero možganskega tkiva in se ga najde tudi v mleku doječe matere.Biološka poldoba izločanja svinca iz kosti in tkiv je 24 do 40 dni,iz kostnega tkiva pa 10.000 dni. 
Raziskave usmerjene na zaščito ledvic pred okvaro z svincem so pokazale,da prihaja do okvare ledvičnega tkiv tudi ob vrednostih pod 5 (pet) mikrogramov svinca v krvi.To se opaža predvsem pri občutljivejših osebah kot so bolniki s povišanim krvnim pritiskom,sladkorno boleznijo,kardiovaskularno prizadetostjo in pri katerih je izplavljanje svinca iz telesa s pomočjo zdravil tudi manj uspešno. 
Svinec je strupen za encime ,ki se vežejo na proteinsko sulfhidrilno skupino beljakovin.Ovira transport kalcija,sintezo in sproščanje neurotransmiterjev  in aktiviranje proteinske kinaze C.Pri visokih koncentracijah Pb spreminja terciarne strukture celičnih beljakovin,jih denaturira in povzroča vnetje tkiv in celično smrt.

Škodljivi učinek svinca je različen pri odraslih in otrocih.Odrasle osebe imajo bolečine v trebuhu, so slabokrvne,imajo okvaro ledvic, glavobole,okvare perifernegas živčevja z demijelinizacijo živcev zlasti okončin,ataxijo in izgubo spomina.Takšni znaki se praviloma pojavijo kadar je vrednost svinca v krvi presegla 4 do 5 mikromol/L (80 do 100 mikrogramov /dl).Prikrita slika zastrupitve s svincem se pri odraslih pokaže z okvaro perifernih živcev in ledvic.Povezanost z povišanjem krvnega tlaka je ugotovljena, če se vsebnost svinca v krvi dvigne nad 1,5 mikromol/L (30 mikrogramov/dL).Okvare možgan so pri prikriti obliki odraslih oseb redke.Po priporočilu »American Academy of Pediatrics« so potrebni presejalni pregledi krvi na svinec pri otrocih,ki so domnevno bili kakor koli izpostavljeni svincu ali  pa če živijo v hišah zgrajenih pred letom 1980.Preiskavo je opraviti v devetem in v  24 mesecu starosti.Če je najdeno v krvi več kot 10 mikrogramov /dL  (> 0,84 mikromol/L) svinca  so lahko utrpeli okvaro živčevja .V tem primeru je potreben  še neurološki in psihiatrični  pregled.V zadnjih letih nekateri strokovnjaki  za to področje pa nasprotujejo navedeni mejni vrednosti za svinec v krvi, ker smatrajo, da je že vsaka količina prisotnega svinca v krvi strupena in je naj ne bi bilo.
Ledvična okvara zaradi zastrupitve z svincem nastane že po krajši izpostavljenosti in sicer v obliki funkcijske okvare začetnih (proksimalnih) kanalčkov funkcijske enote ledvic (nefrona),ki se pokaže kot zmanjšano izločanje uratov , z porastom uratov v krvi in nastanku gihta(protina) in  z izgubo aminokislin ter glukoze z urinom.Kronična zastrupitev,ki sledi po 5 do 30 letni izpostavljenosti svincu lahko privede do kroničnega vnetja ledvic z brazgotinjenjem ledvičnega tkiva, z okvaro ledvične funkcije in nalaganjem svinca v kosteh.

Za potrditev teh stanj je potrebna analiza krvi na svinec in pregled na prisotnost svinca v kosteh s pomočjo ustreznega slikanja kosti.
Izpostavljenost svincu,zlasti otrok, je v današnjem času, ko so že dobro  znana pravila ,ki bi naj preprečila vnos svinca v telo, na žalost še vedno aktualna in je na zastrupitev s svincem še vedno potrebno pomisliti,če so bili  možni kontakti otrok z materiali, ki so ga vsebovali.To so lahko okruški  stenske barve, ki vsebuje svinec,inhaliranje prahu pri odstranjevanju starih opleskov,ki so vsebovali svinec,keramični izdelki glazirani z glazuro,ki vsebuje svinec (poreklo iz dežel tretjega sveta),bižuterija,osvinčeni bencin.
Pitje pijač iz keramičnih posod glaziranih z svinčeno glazuro ,zlasti če se iz teh pijejo pijače,ki so kisle n.pr.sadne,cola,paradižnikov sok,jabolčnik,mošt,je s tega vidika nevarno. Lahko ga tudi vsebujejo nekateri kozmetični proizvodi  in rastlinski medicinski pripravki. 
Bolezenski znaki zastrupitev s svincem so večkrat brez znakov tipičnih za svežo zastrupitev in lahko privedejo do trajnih okvar na živčevju,možganski miselni funkciji in do napredujoče okvare ledvic.Če nosečnica utrpi preobremenitev z svincem se lahko pri otroku pojavi atavizem.Ocenjuje se , da daljša prisotnost svinca v krvi nad 10 mikromol/L (lahko pa tudi manj) že privede do kognitivne okvare,med tem ko za nastanek drugih znakov kot so trebušni krči,zaprtje,tresenje udov in sprememba v raspoloženju nastanejo če je vsebnost v krvi presegla  50 mikrogramov/dL krvi (2.4 mikromol/L)..Resnejša okvara možgan  nastopi pri vrednosti nad 100 mikrogramov/dL oziroma 4.8 mikromol/L krvi.Znake sveže zastrupitve pri otrocih  je teško prepoznati.Na njo je pomisliti, če nastopi pri otroku razdražljivost,zmanjšana pozornost in znaki možganske prizadetosti, ki se lahko v težjih primerih znotraj 1 do 5 dni stopnjuje do hude oblike zastrupitve z  krči in izgubo zavesti.Kronična zastrupitev lahko pri otrocih povzroči zaostanek duševnega razvoja,  pojave krčev,agresivno vedenje,zaostanek v telesnem razvoju ,trebušne bolečine in slabokrvnost.Pri odraslih se kronična zastrupitev pokaže v osebnostnih spremembah,glavobolu,bolečinah v trebuhu,okvari živcev in neredko tudi možganov.Na to stanje moramo pomisliti, če se pri bolni osebi ugotavlja zvišani krvni pritisk, napredovanje prizadetosti ledvične funkcije, giht,ultrazvočno pa zmanjšanje velikosti ledvic.Znaki sveže zastrupitve s svincem,kot so črevesni krči,slabokrvnost in okvara perifernega živčevja ali možgan so v zadnjem času redkejši. 
Diagnostika zastrupitve z svincem je torej upravičena, če se pojavijo kateri od navedenih znakov, ki so pa sicer neznačilni in zato zahtevajo dodatne preiskave: krvno sliko,preiskavo seča,določanje elektrolitov v serumu,sečnine, krvnega sladkorja in svinca v kapilarni krvi.Ta preiskava je cenena , nagla in sigurna.Če se ugotovi , da je pri otrocih vrednost svinca v krvi nad 10 mikrogramov/dL oziroma 0.48 mikromol/L,pri odraslih pa presega vrednost svinca v krvi 40 mikrogramov/dL je nujno in obvezno  diagnostično ukrepanje ki naj vsebuje poleg ustreznih krvnih preiskav tudi sodelovanje drugih specialistov t.j.pediatra, internista, stomatologa , nevrologa in psihologa oz. Psihiatra.
Zdravljenje je obvezno! Z njim se izloči svinec iz telesa, ne more pa se odpraviti spremembe v prizadetih organih,ki ostanejo  trajne.Zato je pomembno,da se odkrije zastrupitev s svincem  čimprej.Se pa z ustreznim zdravljenjem lahko izboljšajo bolezenski znaki.Zato je zelo pomembno , da se prepreči  kontakt z svincem,pri delu z ustrezno zaščito, z  umivanjem rok,in otroških igrač pred igro,z rednim čiščenjem hišnih tal in pohištva. Potrebno je preverjanje  na vsebnost svinca pri  keramičnih izdelkih,obeskih ,stenskih barvah in podobno.Osebe,ki so zaposlene pri takšnem delu  da lahko pridejo v stik z svincem morajo pri delu nositi ustrezno delovno obleko in obuvalo.Oboje  se naj  zamenja ob odhodu z dela, po prihodu domov pa se izpostavljene osebe morajo tuširati.Osebe , ki so profesionalno izpostavljene kontaktu z svincem se morajo strogo držati navodil glede zaščite pred vdihovanjem svinčenih delcev , dotikanja z svincem kontaminiranih površin in uživanja z svincem onesnaženih pijač ali jedil.
Dogodek z izpostavljenostjo otrok svincu in kadmiju v peskovnikih je vsekakor resno opozorilo,ki kaže ,da se je splošna pozornost za preprečevanje zastrupitev ljudi in živali 

z kadmijem in svincem pomembno omaloževala in žal zmanjšala.Tudi odkrivanje teh zastrupitev se preveč poenostavlja  kar  je lahko za marsikaterega ogroženega glede na njegovo telesno in duševno zdravje zlasti pa rast in umski razvoj otroka  usodno.Boljša poučenost lahko samo koristi tako staršem pri obvarovanju otrok kot tudi odraslim,ki so  izpostavljeni svincu.,kadmiju in drugim težkim kovinam.

Ugotovljene vrednosti svinca v krvi pri nekaterih osebah iz področja Črne in Mežice so več kot zaskrbljujoče in zahtevajo širše zastavljeno ukrepanje.
Sodim,da bo ta sicer nekoliko daljša  informacija zainteresiranim koristna ker  bi naj vzpodbudila izvajanje  preventivnih in terapevtskih ukrepov v  primerih, ki do sedaj po stopnji prisotnosti svinca v krvi niso bili ocenjeni kot nujni čeprav so bili po današnjih gledanjih medicinske stroke  obvezni.
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