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STRESZCZENIE

Zakazenia, wysoka temperatura otoczenia i wiele toksycznych substancji moga wywolywa¢ uszkodzenie nerek. Dobrze znane
jest wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu choréb zawodowych, np. zatrucia otowiem. Czynnikami zwigzanymi
z pracg moze by¢ spowodowana takze przewleklta choroba nerek. W publikacji omdéwiono 3 przewlekle nefropatie, w ktorych przy-
padku zwigzek z praca zostal udowodniony. Kamica moczowa, nefropatia olowicza i nefropatia krzemowa réznig si¢ czynnikami
ryzyka, jednak kazda z tych choréb moze prowadzi¢ do rozwoju przewleklej choroby nerek. Zapobieganie tym nefropatiom jest
stosunkowo proste. Zasady ochrony przed toksycznym wplywem metali ci¢zkich i pytu krzemionki sg $cisle okreslone. W profi-
laktyce kamicy nerkowej najwazniejsza jest prawidtowa podaz ptynéw. Poza zapewnieniem odpowiedniej ilo$ci wody pitnej waz-
na jest edukacja narazonych pracownikow i zapewnienie im wystarczajacej liczby przerw w pracy. Med. Pr. 2015;66(4):583-593

Slowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, objawy zwiazane z pracg, kamica nerkowa, nefropatia otowicza,
nefropatia krzemowa, przewlekla niewydolnos$¢ nerek

ABSTRACT

Infections, high temperature and many of the toxic substances can cause kidney damage. Acute kidney injury is a well known
complication of some work-related diseases, e.g., lead intoxication. Chronic kidney disease can also be caused by some occupa-
tional factors. Three work-related nephropathies, in which causal connection with work has been proved, are discussed in this
article. There are different risk factors of nephrolithiasis, lead nephropathy and silica nephropathy, but each of them can cause
chronic kidney disease. Prevention of these nephropaties seems to be relatively simple. The principles of protection from the toxic
effects of heavy metals and silica dust are very specific. The most important prevention of kidney stones is correct fluid intake.
In addition to providing adequate quantities of drinking water, it is also important to educate exposed workers and assure
enough rest breaks at work. Med Pr 2015;66(4):583-593
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WSTEP

Zalacznik do Rozporzadzenia Rady Ministrow z dnia
30 czerwca 2009 r. w sprawie choréb zawodowych za-
wiera wykaz 26 choréb zawodowych wraz z informacja
o okresie, w ktéorym wystapienie udokumentowanych
objawow chorobowych upowaznia do rozpoznania cho-
roby zawodowej mimo wczesniejszego zakonczenia pra-
cy w narazeniu zawodowym [1]. W przebiegu kilku cho-
réb zawodowych - np. ostrych zatru¢, ostrych uogélnio-

nych reakgji alergicznych, nowotworéw ztosliwych, cho-
réb wywolanych dzialaniem wysokich i niskich tem-
peratur czy chorob zakaznych - moze wystapi¢ ostre
uszkodzenie nerek. Ostrg nefropatie otowicza uwaza sie
za typowy przyktad choroby zawodowej.

Wsrdd choréb zawodowych nie ma jednak nefropa-
tii przewleklych, cho¢ we wspoélczesnym swiecie wys-
tepowanie przewleklej choroby nerek (PChN) stale
wzrasta [2]. Wyniki badan epidemiologicznych pokazu-
ja, ze nawet ponad 15% oséb w Polsce ma albuminurig
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powyzej normy, okolo 0,3% populacji jest pod opie-
ka nefrologiczna, a ponad 0,03% jest leczona nerkoza-
stepczo. Przewiduje sie, Ze w ciggu kolejnych 10 lat licz-
ba 0séb dializowanych w Polsce si¢ podwoi [2]. Wigk-
szo$¢ chorych ze schylkowa niewydolnoscig nerek (end
stage renal disease — ESRD), ktérzy wymagaja wdro-
zenia specjalistycznego leczenia nerkozastepczego, jest
leczonych powtarzanymi zabiegami hemodializy, czgs¢
chorych - dializg otrzewnowa, a coraz wigcej pacjen-
tow poddawanych jest transplantacji nerek. Warto przy
tym wspomnie¢, ze wigkszos¢ oséb leczonych nerkoza-
stepczo nie pracuje [3].

W wielu przypadkach przyczyna PChN jest niezna-
na. Nasuwa si¢ pytanie, jaka czgs¢ tych przypadkow
jest zwigzana z czynnikami $rodowiskowymi, w tym
z wykonywang pracg. Od dawna za czynniki, ktére
wplywaja na uszkodzenie nerek w pracy, uwazano me-
tale ciezkie (Pb, Cd, Hg, As, Cr, U), rozpuszczalniki,
pestycydy, krzemionki i beryl [4]. Wiadomo, ze w przy-
padku znacznej ekspozycji na te substancje dochodzi
do uszkodzenia nerek. Otwarte pozostaje pytanie, czy
przewlekla, niewielka ekspozycja na czynniki toksycz-
ne takze powoduje istotne zmiany.

Czynniki toksyczne, na ktére narazone sg osoby pra-
cujace, moga uszkadza¢ klebuszki, cewki i srodmiazsz
nerek. Niektdre czynniki srodowiskowe zwigzane z praca
moga indukowac rozwdj choréb autoimmunologicznych
i nowotworowych [5]. Bardzo ciekawe s3 badania po-
$wiecone wplywowi ekspozycji zawodowej na wystepo-
wanie klebuszkowego zapalenia nerek (KZN). W wiek-
szosci przypadkéow wystepowanie przewleklego KZN
jest zwigzane z mechanizmami immunologicznymi.
Wydawac by si¢ moglo, ze narazenie zawodowe nie ma
istotnego odzialywania na wystgpowanie KZN, jednak
przeprowadzone badania wskazuja na wplyw niekto-
rych czynnikéw zawodowych na rozwéj KZN. Ciekawe
jest to, ze czynniki zawodowe dzialaja gtéwnie poprzez
inicjowanie zaburzen immunologicznych. Czynnikiem
wyzwalajacym jest najczesciej krzemionka [6].

Czeste wystepowanie uszkodzenia cewek i $réd-
migzszu przy narazeniu na toksyny wynika z fizjologii
ukladu moczowego. Kazdej minuty przez nerki prze-
plywa ponad 11 krwi i powstaje ponad 100 ml filtratu,
ktérego wiekszo$¢ jest nastepnie resorbowana w cew-
kach, gléwnie proksymalnej. Toksyna — zwlaszcza nie-
zwigzana z biatkami i rozpuszczalna w wodzie — nawet
w matlej ilosci obecna w surowicy krwi moze oddzia-
tywac na nerki, zwlaszcza na bardzo aktywne metabo-
licznie cewki proksymalne [4]. Mniejszg uwage poswie-
ca si¢ wptywom czynnikéw fizycznych (takich jak pra-

ca w wysokiej temperaturze) lub infekcyjnych. Przykia-
dem ostatnich wymienionych moze by¢ wystepowanie
ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu malarii wérod
misjonarzy i marynarzy [7].

METODY PRZEGLADU

Autorzy niniejszej publikacji dokonali krytycznego
przegladu publikacji w jezyku angielskim i polskim do
kwietnia 2015 r. w bazie danych Medline. Uzyto na-
stepujacych stéow kluczowych: choroba nerek (kidney
disease), nefropatia (nephropathy), zwiazane z praca
(work-related), zawodowy (occupational). Analizie pod-
dano takze pismiennictwo w wyszukanych artykufach
naukowych, szczegélnie w pracach przegladowych.

WYNIKI PRZEGLADU

Glownym celem pracy byto oméwienie nefropatii prze-
wleklej, istotnie wplywajacej na rozwoj przewleklej
choroby nerek. W artykule przedstawiono 3 najcze-
$ciej omawiane w piSmiennictwie nefropatie zwigza-
ne z pracg:

kamice ukltadu moczowego - chorobe bardzo cze¢-

sta w populacji ogdlnej, ktéra czesciej wystepuje

w przypadku niektdrych zagrozen zawodowych,

nefropati¢ otowicza - ,klasyczng” nefropatie zawo-

dowg, ktorej postac ostra jest bardzo dobrze opisa-
na, ale wystepuje bardzo rzadko, a postac przewlekta
budzi duze kontrowersje ze wzgledu na niewyjas-
niony mechanizm przewleklego uszkodzenia nerek

i brak wiarygodnych danych epidemiologicznych,

nefropati¢ krzemiczg w przebiegu zapalenia naczyn

z przeciwcialami przeciw cytoplazmie neutrofilow

(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies - ANCA) -

wystepujaca rzadko, ale coraz czgsciej rozpoznawang.

W artykule oméwiono tez czynniki wplywajace na
uszkodzenie nerek — temperature otoczenia, metale ciez-
kie i indukcje procesu autoagresji przez krzemionke.

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace objetosci auto-
rzy niniejszej publikacji zrezygnowali z dokfadnego oma-
wiania ostrych nefropatii, ktore wystepuja bardzo rzad-
ko, sa dokladnie opisane w podrecznikach, a ich wptyw
na PChN jest prawdopodobnie niewielki, oraz nefropa-
tii zwigzanej z narazeniem na kadm (ze wzgledu na po-
dobienstwo tej jednostki do nefropatii olowiczej). Auto-
rzy uznali, Ze omoéwienie jednej z przewlektych nefropa-
tii zwigzanej z metalami bedzie wystarczajace. Pominieto
réwniez problematyke nowotwordw nerki ze wzgledu na
ich odmienng etiologie, objawy kliniczne i leczenie.
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Kamica ukladu moczowego

Kamica ukladu moczowego wystepuje gléwnie u oséb
w wieku 30-60 lat (cze$ciej u mezczyzn) [8], czyli doty-
czy gléwnie 0s6b czynnych zawodowo. Z jednej strony
stanowi duzy problem zwigzany z absencja chorobowa
w pracy. Z drugiej pojawia si¢ pytanie, czy czgstsze wy-
stepowanie kamicy wéréd pracujacych nie wynika wia-
$nie z narazenia srodowiskowego w pracy.

Jednym z najbardziej litogennych czynnikéw jest
zmniejszenie objetosci moczu. Wynika¢ ono moze z wyz-
szej temperatury otoczenia i zwigkszonej utraty wody
u czlowieka (spowodowanej poceniem si¢ i parowaniem)
oraz ze zmniejszenia ilosci spozywanych przez niego pty-
néw. W kazdej pracy wykonywanej w goracym klima-
cie oraz w przypadku ograniczenia przez czlowieka ilo-
$ci przyjmowanych ptynéw istnieje ryzyko rozwoju kami-
cy. Najlepszym dowodem na zalezno$¢ miedzy tempera-
turg otoczenia, w ktérym przebywa czlowiek, a wystepo-
waniem kamicy jest wyzszy poziom zachorowalnosci na
nia w stanach USA z cieplejszym klimatem, tzw. zjawisko
pasa kamiczego (stone belt) [9]. Obecnie mieszka w tych
rejonach okoto 40% populaciji, ale przewiduje sie, ze ocie-
plenie klimatu moze zwigkszy¢ ten odsetek nawet do 70%
w 2095 r. [9]. W innym badaniu stwierdzono, ze na tej sa-
mej szerokosci geograficznej kamica czesciej wystepuje
u mieszkancow miast niz mieszkancéw wsi [10].

Stosunkowo niewiele badan poswigcono wyjasnie-
niu wplywu temperatury w srodowisku pracy na wy-
stepowanie kamicy u pracownikéw. Nieliczne opubli-
kowane wyniki nie pozostawiajg watpliwosci. W bada-

Tabela 1. Diagnostyka wybranych nefropatii zwigzanych z pracg
Table 1. Diagnosis of selected work-related nephropathies

Choroba
Disease

niu z 2005 r., w ktérym retrospektywnej analizie pod-
dano ponad 10 tys. pracownikéw przemystu stalowe-
go, czestos¢ kamicy wsrod pracujacych w temperaturze
ponad 45°C wynosita 8% i byla 9-krotnie wyzsza niz
u pracujacych w temperaturze pokojowej (0,9%) [11].
Gléwnymi czynnikami ryzyka byly mniejsza objetos¢
moczu i zmniejszenie wydalania z nim cytryniandw,
ktére s uznanym elementem chronigcym przed roz-
wojem kamicy drég moczowych.

W innym badaniu u pracownikéw obstugujacych
maszyny w wysokiej temperaturze kamica wystepo-
wala u 8,5% badanych, a w temperaturze pokojowej —
u 2,4% [12]. Czgsto, bo az w 38,8% przypadkdw, byla to
kamica moczanowa, co wigzano z istotnym zageszcze-
niem wydalanego moczu [12]. Wiekszg czestos¢ kamicy
stwierdzono tez wérdd zolnierzy przebywajacych w wa-
runkach pustynnych [13], ale nie wykazano jej wsrod
zolnierzy Royal Marines walczacych w dzungli [14].

Wydaje sie, ze nie tylko cieplo wpltywa na rozwdj
kamicy w wyniku pracy. Czesciej stwierdza sie ja wsrod
0s0b zwiazanych z rzemiostem i w zawodach wymaga-
jacych obstugi maszyn [8]. W badaniu przeprowadzo-
nym w dawnej Czechostowacji wsréd pracownikéw ko-
lei kamica wystgepowala 10-krotnie czgsciej niz w popu-
lacji ogolnej, a u pracownikéw stuzby zdrowia, nauczy-
cieli i osob siedzacych w pracy — 3-4 razy czesciej [14].
Najmniej przypadkow stwierdzono u pracownikéw
rolnych.

Czestsze zachorowania wsrdd lekarzy zaobserwo-
wano w Danii i Szkocji [14]. W tym samym badaniu

Diagnostyka
Diagnosis

Kamica uktadu moczowego /
/ Nephrolithiasis

objawy / symptoms

badania obrazowe / imaging
studies

diagnostyka przyczyn
metabolicznych / diagnostics
of metabolic causes

najbardziej typowym objawem jest kolka nerkowa, o charakterystycznym przebiegu, umiejscowieniu i promieniowaniu
bolu; u czeséci chorych wystepuja mniej typowe dolegliwosci bolowe / the most typical clinical symptoms: renal colic,

a pain in the flank, which starts and stops abruptly, radiating to groin is the most typical, but some patients have less
typical symptoms

zlotym standardem w diagnostyce jest urografia, badaniem o podobnej przydatnosci jest spiralna TK,

natomiast prostym, tanim, powtarzalnym i praktycznie pozbawionym powiktan badaniem jest USG (ma ono jednak
mniejszg czulos¢ i swoistos¢ niz urografia) / imaging studies: urography is a gold standard, a spiral CT has similar
usefulness, USG is easy, cheap, repetitive and is causing no adverse events (but has lower sensitivity and specificity
than urography)

najczesciej kamica wynika z hiperkalciurii lub hiperurykozurii, powinno si¢ przeprowadzi¢ diagnostyke u chorych

z kamicg nawrotowg, w mlodym wieku, jesli ztogi sa odlewowe i wystepuje wywiad rodzinny; w przypadku

kamicy zwigzanej z praca (wynikajacej ze zbyt matej podazy ptynow) diagnostyka ta nie jest uzasadniona / diagnosis
of metabolic causes of nephrolithiasis: the most common causes are hypercalciuria and hyperuricosuria, diagnosis
should be performed in the case of recurrent nephrolithiasis, in young patient, with family history, when staghorn
calculi are present; in work-related nephrolithiasis (caused by low fluid intake) this diagnosis is not reasonable
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Tabela 1. Diagnostyka wybranych nefropatii zwigzanych z pracg - cd.
Table 1. Diagnosis of selected work-related nephropathies - cont.

Choroba Diagnostyka
Disease Diagnosis

Ostra nefropatia otowicza /
/ Acute lead nephropathy

objawy / symptoms podstawowym objawem w uszkodzeniu cewki proksymalnej jest wielomocz oraz ostabienie migéni wynikajace
z hipokaliemii i kwasicy metabolicznej, w przypadku rozwoju ostrej niewydolnoéci nerek moze dojs¢ do skapomoczu
i innych objawéw niewydolnosci nerek / poliuria and muscular weakness due to hypokalemia and metabolic acidosis
are the most common symptoms in proximal tubule dysfunction, in the severe cases of acute kidney failure oliguria
and other typical symptoms of renal failure are present

zmiany / changes typowymi zmianami w uszkodzeniu cewki proksymalnej stwierdzanymi w badaniach laboratoryjnych sa hipokaliemia,
hipofosfatemia, kwasica metaboliczna i glukozuria; charakterystyczne dla kwasicy cewkowej proksymalnej jest duze
zapotrzebowanie na wodoroweglany, zwykle znacznie przekraczajace 1 mM/kg/dobe / hypokalemia, hypophosphatemia,
metabolic acidosis and glucosuria are typical laboratory abnormalities; in proximal tubule acidosis high doses of
alkali (> 1 mM of bicarbonate/kg/24 h) are administered

diagnostyka / diagnostics diagnostyka ostrego uszkodzenia nerek opiera si¢ gléwnie na oznaczeniu poziomu kreatyniny i mocznika; nie
udowodniono dotychczas klinicznej przydatnosci tzw. nowych markeréw AKI, np. NGAL, ani oznaczania w moczu
wydalania trehalazy, LAP czy NAG / diagnosis of acute kidney injury involves primarily the measurement of urea
and creatinine levels; the usefulness of so-called “new AKI markers,” e.g., NGAL and urinary excretion of trehalase,
LAP and NAG has not as yet been evidenced in clinical practice

Ostra nefropatia krzemowa /
/ Acute silica nephropathy

objawy / symptoms typowymi objawami sg krwinkomocz, bialkomocz (nie zawsze nerczycowy), nadciénienie t¢tnicze i narastajaca
niewydolnos¢ nerek — klastyczne objawy zespotu nefrytycznego stanowiace bezwzgledne wskazanie do wykonania
biopsji nerki / typical symptoms are hematuria, proteinuria (not always nephrotic), arterial hypertension and progression
of renal failure - classical symptoms of nephritic syndrome being an abosulte indication for kidney biopsy

zmiany / changes zmiany w wynikach biopsji nerki to: martwicze zapalenie petli naczyniowych i proliferacja komorek plaskich torebki
Bowmana tworzacych tzw. pétksiezyce; mimo zmian morfologicznych w badaniu immunofluorescencyjnym nie ma
zfogéw immunoglobulin ani dopelniacza / in kidney biopsy necrotizing vasculitis in glomerular tuft and proliferation
of Bowman capsule forming crescents are present; in spite of significant morphological changes neither deposits
of complement nor immunoglobulins in immunofluorescense examination are observed

diagnostyka / diagnostics diagnostyka immunologiczna obejmuje oznaczenie przeciwciat ANCA w surowicy krwi / immunological
investigation reveals that ANCA antibodies are present in serum

Przewlekia choroba
nerek (PChN) - przewlekta
nefropatia olowicza i przewlekla
nefropatia krzemowa / Chronic
kidney disease (CKD) - chronic
lead nephropathy and chronic
silica nephropathy

diagnostyka / diagnostics diagnostyka i okreélenie stopnia zaawansowania PChN opiera si¢ na okresleniu eGFR wg MDRD, badaniu ogélnym
moczu (obecnos¢ biatkomoczu i/lub zmian w osadzie) i USG jamy brzusznej / diagnosis and staging of CKD
involve eGFR MDRD determination, urine analysis (presence of proteinuria and urine sediment) and abdominal USG

TK - tomografia komputerowa / CT - computed tomography, USG - ultrasonografia / ultrasonography, AKI - ostre uszkodzenie nerek / acute kidney injury, NGAL -
lipokalina neutrofilowa polaczona z Zelatynaza / neutrophil gelatinase-associated lipocalin, LAP - aminopeptydaza leucynowa / leucine aminopeptidase, NAG -
N-acetylo-B-glukozoaminidaza / N-acetyl-B-d-glucosaminidase, ANCA - przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow / anti-neutrophil cytoplasmic antibodies,
eGFR MDRD - warto$¢ filtracji klgbuszkowej okreslana za pomocg wzoru z badania MDRD / estimated glomerular filtration rate using the MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) formula.

stwierdzono, ze w czasie II wojny $wiatowej 2,5 razy  zano jednak, ze choroba wiaze si¢ ze zwigkszong cho-
czgsciej chorowali na kamice oficerowie armii Stanéw  robowoscig i nieobecnoscia w pracy [15]. Podstawo-
Zjednoczonych niz wojskowi z nizszym stopniem [14].  we informacje dotyczace diagnostyki kamicy i innych
W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie wyka-  nefropatii zwigzanych ze srodowiskiem pracy podano
zano wplywu kamicy na wieksza $miertelnos¢. Wyka-  w tabeli 1.
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Nefropatia olowicza

Jednym z metali cigzkich jest olow (Pb), ktéry po-
wszechnie wystepuje w naturalnym srodowisku. Nie
ulega tam biodegradacji ani rozpadowi, natomiast ku-
muluje sie w tkankach organizméw zywych. Otéw do-
staje si¢ do organizmu czlowieka gtéwnie droga pokar-
mowg i oddechows.

Zaabsorbowany Pb jest kumulowany w organizmie.
Najszybciej jego poziom rosnie we krwi, nastepnie do-
chodzi do redystrybucji ofowiu do tkanek migkkich i ko-
$ci. U dorostych okoto 95% wchlonietego Pb znajduje sie
w kosciach, ponizej 5% w postaci niezwiazanej — w 0so-
czu, a pozostala czes¢ — w erytrocytach [16]. Z uwagi na
przewlekle toksyczne dziatanie Pb istotne jest, ze czas
polowiczej eliminacji tego pierwiastka z kosci wyno-
si 4-20 lat, a z krwi i tkanek migekkich - okoto 30 dni [16].

Po raz pierwszy nefrotoksycznos¢ Pb zostata opisa-
na w 1863 r. przez Lancereauksa [17]. Przedstawil on
przypadek choroby nerek u artysty malarza majacego
zwyczaj trzymania pedzla z farbg w ustach. Autor za-
uwazyl znaczny zanik kory i zwioknienie srédmiazszu
w nerkach chorego.

Pod koniec lat 20. poprzedniego wieku w Queens-
land, w Australii, stwierdzono czeste wystepowanie
przewleklych nefropatii spowodowanych zatruciami
otowiem w dziecinstwie [17]. Ciekawe doniesienia do-
tyczace wpltywu Pb na nerki pochodzg tez z potudnio-
wo-wschodniej czes$ci Stanéw Zjednoczonych, gdzie
stwierdzono nefropati¢ u gorzelnikéw produkujacych
nielegalnie whisky z kukurydzy, tzw. Moonshiners,
oraz pracownikow przemystu zwigzanego z Pb [17].

Zgodnie z wynikami badan prowadzonymi w Pol-
sce w latach 1995-1997 przez Instytut Medycyny Pracy
im. prof. J. Nofera w Lodzi, ktérymi objeto 2503 pracow-
nikéw réznych galezi przemystu, najbardziej naraze-
ni na toksyczne dzialanie Pb byli pracownicy zakladow
wytwarzajacych szklo krysztalowe, akumulatory, pa-
newki i fozyska oraz pracownicy hut miedzi i cynku [18].

Oléw jest jednym z nielicznych czynnikow toksycz-
nych, dla ktdérego istnieje duza liczba danych w posta-
ci zaleznosci dawka-efekt i dawka-odpowiedz, uzy-
skanych w wyniku badan populacji oséb narazo-
nych. Wéréd oséb dorostych uktadami krytycznymi sa
osrodkowy uktad nerwowy, uktad krwiotworczy, roz-
rodczy i moczowy, w tym gléwnie nerki [19]. W pra-
cy Trzcinki-Ochockiej i wsp. z 2005 r. informowa-
no, ze w Polsce w kontakcie z olowiem pracowa-
to 26 500 pracownikéw w 517 zaktadach pracy, w tym
1895 oséb w stezeniach przekraczajacych 1 NDS (naj-
wyzsze dopuszczalne stezenie, wynoszace 0,05 mg/m?),

tj. 0 257 wiecej niz w 2000 r. [19]. W tym czasie bada-
nia z zakresu monitoringu biologicznego prowadzono
w 112 zaktadach (22%) u okoto 20 300 0s6b (76% bada-
nych ogélem) pracujacych w kontakcie z Pb [19].

Ostra nefropatia otowicza
Nie ma watpliwosci, Ze narazenie na bardzo wysokie
stezenie otowiu wpltywa toksycznie na nerki [20]. Pod-
wyzszenie poziomu wapnia w nerce zwierzat doswiad-
czalnych moze stanowi¢ wczesny i prawdopodob-
nie odwracalny objaw dzialania Pb na komoérki cew-
ki proksymalnej. Jako warto$¢ stezenia ofowiu we krwi
(blood lead level — PbB) progowa dla toksycznego dzia-
tania ofowiu na nerke proponowano 600 pg/1 [19].
Typowe zmiany w ostrej nefropatii otowiczej doty-
czg uszkodzenia cewek proksymalnych, ktére sg szcze-
gélnie wrazliwe na dzialanie takze innych metali cigz-
kich (kadm, rte¢) [4]. Kliniczne uszkodzenie cewki
proksymalnej objawia si¢ wystapieniem zespotu Fan-
coniego (kwasica cewkowa proksymalna, hiperfosfatu-
ria, glikozuria, biatkomocz drobnoczasteczkowy, ami-
noacyduria) [21]. Przy narazeniu na wysokie dawki Pb
(PbB powyzej 800 pg/l) istnieje duze ryzyko uszkodze-
nia nerek. Przy jeszcze wigkszym narazeniu (PbB po-
wyzej 1000 pg/1) lub ekspozycji na wysokie dawki przez
dtuzszy czas dochodzi do rozwoju uszkodzenia nerek,
ktére w niektorych przypadkach wymaga leczenia ner-
kozastepczego [22]. W materiale pobranym podczas
biopsji nerki stwierdzano w obrazie mikroskopowym
obrzgk mitochondriéw komdrek cewek proksymal-
nych, a w jadrach komérkowych widoczne byly kwaso-
chtonne wtrety, skiadajace si¢ z kompleksow Pb i bial-
ka wigzacego oléw (Pb binding protein — PbBP). Zmia-
ny te byly widoczne w poczatkowej fazie ostrego zatru-
cia Pb, rzadko w stadiach pdzniejszych [23].
Specyficzno$¢ narzadowa dzialania ofowiu ma
zwigzek wlasnie z obecnosciag PbBP. Wedlug niektd-
rych zrédet PbBP dziala jak tkankowo specyficzny re-
ceptor dla ofowiu. Obecnos¢ PbBP stwierdzono takze
w cytoplazmie komorek nerki czlowieka [23]. Wigza-
nie z cytozolowa PbPB zapobiega bezposredniej inte-
rakcji Pb z enzymami takimi jak dehydrataza kwasu
d-aminolewulinowego (delta-aminolevulinic acid de-
hydratase - ALAD), ale sprawia, ze Pb fatwiej penetru-
je do jadra komoérkowego, wchodzi w interakcje z ge-
nomem komorki i powoduje zmiany ekspresji genow.
Zmniejszenie dostgpnosci ALAD przez PbBP, prowa-
dzace do redukcji hamowania aktywnosci enzymu,
moze stanowi¢ mechanizm ochronny przed toksycz-
nym dziataniem Pb w nerkach.
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Przewlektfa nefropatia otowicza

W Polsce, podobnie jak w innych krajach (poza rozwija-
jacymi sig), liczba przypadkow ostrych zatru¢ Pb w cig-
gu ostatniej dekady maleje [19], jednak nadal wymaga
uwagi przewlekle narazenie na otéw i zwigzane z nim
skutki. O ile jednak szkody zdrowotne spowodowane
dzialaniem wyzszych dawek otowiu (PbB > 800 ug/l)
sg oczywiste, o tyle efekty nizszego poziomu narazenia
sa niejasne i nadal badane.

W Polsce warto$ci dopuszczalnych stezen biologicz-
nych dla olowiu i biochemicznych wskaznikéw tok-
sycznego dzialania wynosza: dla PbB - 500 pg/l, dla
protoporfiryny cynkowej w erytrocytach (zinc pro-
toporphyrin - ZnPP) we krwi - 70 ug%, dla kwasu
d-aminolewulinowego (aminolevulinic acid - ALA)
w moczu - 8 mg/l [18,19]. Powszechnie uwaza sie, ze
nie ma w pelni bezpiecznej dawki narazenia zawodo-
wego na Pb i moze on doprowadzi¢ do rozwoju prze-
wleklego uszkodzenia nerek.

Przewlekla nefropatia olowicza, w postaci prze-
wlektego cewkowo-§rodmigzszowego zapalenia nerek,
moze sie rozwija¢ w wyniku wysokiego poziomu na-
razenia zawodowego na Pb - przy stezeniu PbB w gra-
nicach 700-800 ug/1 [24]. Charakterystyczne u pacjen-
tow z przewlekla nefropatig olowicza jest podwyzszo-
ne stezenie kwasu moczowego we krwi, co jest nastep-
stwem nadmiernego wchlaniania zwrotnego tej sub-
stancji. U okolo 50% chorych z nefropatig olowicza
dochodzi do rozwoju ostrego dnawego zapalenia sta-
wow [25]. Inne objawy to mierny (subnerczycowy) bial-
komocz i nadci$nienie tetnicze.

W badaniu ultrasonograficznym nerki s zwykle
male i majg ziarnista budowe. Uwaza sig, ze Pb po-
woduje uszkodzenie zaréwno cewek, jak i kiebusz-
kow nerkowych (wtdrnie), a w biopsji nerki stwierdza
sie stwardnienie klebuszkow, zanik cewek i wldknienie
$rédmiazszu [26]. Omoéwione w niniejszej pracy dane
potwierdzaja jednak nieliczne badania. W jednym
z nich, przeprowadzonym wsréd 30 pracownikéw ob-
serwowanych przez 10 lat, wraz z wyzszym PbB spadal
poziom kreatyniny w surowicy krwi, co moglo swiad-
czy¢ o hiperfiltracji [27].

Poczatkowy wzrost filtracji kigbuszkowej (glomeru-
lar filtration rate — GFR), a nastepnie jego spadek byt ob-
serwowany réwniez w badaniach doswiadczalnych na
szczurach [28]. W badaniu opublikowanym przez Ala-
si¢ i wsp. przewlekle narazenie na Pb w niskich i sred-
nich dawkach prowadzilo do powstania uposledzenia
funkcji nerek z hiperurykemia u badanych pracowni-
kow [29]. Do innych wnioskéw doszli autorzy pracy po-

gladowej, ktérzy analizowali wyniki badan na ten te-
mat [30]. W metaanalizie 19 badan dotyczacych nefro-
patii otowiczej, przeprowadzonych od 1985 r., opisano
wplyw ekspozycji zawodowej pracownikéw na Pb i na
rozwo6j PChN. Stwierdzono, Ze obnizenie GFR dotyczy-
to jedynie pracownikéw z ostrym uszkodzeniem nerek
i pracownikow z trwajaca nadmierng ekspozycja na Pb.

W dlugoterminowym badaniu przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych wérédd 537 oséb zawodowo
narazonych na Pb stwierdzono zaleznosci miedzy PbB
a GFR wsérod badanych mezczyzn, natomiast takich
zmian nie wykazano u kobiet [31]. Autorzy ostatnio opu-
blikowanych wynikéw badania — w ktérym analizowa-
no dane 58 307 pracownikéw, u ktdérych stwierdzono
zalezno$¢ miedzy poziomem Pb we krwi a wystepowa-
niem schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) - sugero-
wali obnizenie dopuszczalnego poziomu Pb, co pozwo-
lifoby zapobiega¢ chorobom nerek w przysztosci [32].
W innym badaniu, w grupie 434 pacjentéw z ESRD,
nie stwierdzono zalezno$ci miedzy oznaczonym pozio-
mem Pb we krwi a przezywalnoscia badanych [33].

Wyzej cytowane rozbiezne wyniki badan wptywu za-
wodowego narazenia na Pb na wystepowanie PChN moga
by¢ konsekwencja efektu zdrowego pracownika (health
worker effect) — osoby pracujace zawodowo sg zdrowsze
niz populacja ogolna - oraz wyeliminowaniem z przepro-
wadzonych badan o0séb z juz rozpoznang PChN. W in-
nych badaniach nie ujmowano réwniez 0séb z przewle-
ktymi chorobami - cukrzyca typu 2, nadci$nieniem tet-
niczym czy hiperurykemig [31,34]. Badania potwierdzaja,
ze osoby z cukrzycy typu 2 sa bardziej wrazliwe na dzia-
tanie Pb (zaréwno $rodowiskowe, jak i zawodowe), co
przyspiesza u nich postep choroby nerek [19,35].

Wydaje sie, ze efekt nefrotoksycznego dziatania Pb
zalezy tez od mutacji pewnych genéw, w tym ALAD1-2,
genu receptora witaminy D i genu eNOS. U korean-
skich pracownikéw narazonych na Pb wykazano zwia-
zek allelu ALAD2 z nizszym poziomem mocznika i kre-
atyniny w surowicy oraz wyzszym klirensem kreatyni-
ny [36]. Obserwowane zmiany moga by¢ nastepstwem
hiperfiltracji indukowanej przez Pb i zaleznej od warian-
tu ALAD [36]. Wplyw zmutowanego genu receptora wi-
taminy D ujawnial si¢ w sytuacji narazenia mlodszej po-
pulacji na dziatanie Pb w duzych dawkach [37]. Starsi pra-
cownicy byli bardziej wrazliwi na indukowany przez Pb
wzrost stezenia kwasu moczowego w surowicy [37]. Wy-
kazano takze zwigzek miedzy ekspozycja na Pb a wyste-
powaniem polimorfizméw genu eNOS oraz funkcja ne-
rek [36]. U pracownikéw narazonych na Pb z warian-
tami allelu eNOS wykazano wyzszy klirens kreatyniny
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i nizsze stezenie mocznika we krwi. Warto przypo-
mnie¢, ze obecnie istnieja skuteczne metody ogranicze-
nia narazenia zawodowego na Pb. Wprowadzenie dzia-
tan naprawczych w Polsce w latach 1997-2005 pozwolilo
uzyska¢ wyrazne obnizenie odsetka wysokich stezen Pb
we krwi (powyzej 500 pg/l — wartosci dopuszczalnego
stezenia biologicznego obowigzujacej w naszym kraju)
z 19% w roku 1997 do 1% w 2005 [38]. Zalozenia pro-
gramow naprawczych, ktére majg na celu redukcje ste-
zen ofowiu we krwi, polegaja gtéwnie na promocji zdro-
wia w miejscu pracy. Prowadzone sg szkolenia dotycza-
ce wymaganych w nim zasad higieny i postepowania.
Nie bez znaczenia w podejmowanych przedsigwzigciach
jest udzial dyrekcji zaktadéw, polegajacy na finansowym
wsparciu przystosowywania pomieszczen i na poprawie
warunkéw bezpieczenstwa pracy.

Nefropatia krzemowa
Krzemionka (SiO,), ktéra wystepuje w formie kwar-
cu, trydymitu i krystobalitu, znajduje si¢ w mine-
ratach takich jak granit, piaskowiec, krzemien, lu-
pek i skalen [39]. Narazenie na krzemionke w pra-
cy jest powszechne. W USA na jej wplyw jest narazo-
nych 1-3 mln pracownikéw [40], a okolo 100 tys. nara-
zonych jest na ekspozycje, ktoéra 2-krotnie przekracza
norme (0,05 mg/m’) wyznaczong przez Narodowy In-
stytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (National Insti-
tute for Occupational Safety and Health - NIOSH) [41].
Najczestsza choroba zawodowa wywotana pylem
krystalicznej krzemionki jest pylica krzemowa. Wyste-
puje ona gltéwnie u goérnikéw, robotnikéw zatrudnio-
nych w kamieniotomach, przy drazeniu tuneli, oczysz-
czaczy odlewow, piaskarzy i murarzy szamotowych.
Takze producenci pomnikéw i nagrobkéw oraz pra-
cownicy zatrudnieni przy produkcji materiatéw ognio-
trwalych w przemysle ceramicznym i porcelanowym
narazeni s3 na toksyczne dziatanie krzemionki [39].
Roczna zapadalnos¢ na pylice w USA wynosi 3600-
-7300 nowych przypadkow rocznie [42]. Duze naraze-
nie na krzemionke powoduje gtéwnie zmiany w plu-
cach, w ktdérych poczatkowo dochodzi do makrofa-
gowego zapalenia pecherzykéw plucnych, a ostatecz-
nie do rozlegtego zwldéknienia tkanki plucnej. Uwaza
sie jednak, ze wdychanie pytéw krzemionki wywolu-
je nie tylko choroby ptuc (pylice, przewlekla obturacyj-
na chorobe pluc (POChP), raka i gruzlice), ale takze in-
dukuje autoimmunologiczny proces zapalny [43] i roz-
woj choréb z autoagresji [40]. Choroby te - m.in. za-
palenia naczyn, twardzina ukladowa, toczen ukladowy
(systemic lupus erythematosus — SLE) i reumatoidal-

ne zapalenie stawow (RZS) - cze$ciej wystepuja u cho-
rych z pylica [42]. W badaniu 790 os6b z pylica krze-
mowa wykazano 24-krotny wzrost ryzyka zapalenia
naczyn z przeciwcialami przeciw cytoplazmie neutrofi-
léw (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies - ANCA),
8-krotny wzrost ryzyka zachorowania na SLE i 2-krot-
ny na RZS w poréwnaniu z grupa poréwnawczg [44].

Zapalenia naczyn

Najciekawsza i najsilniejsza jest zalezno$¢ miedzy na-
razeniem na krzemionke a wystgpowaniem zapalen
naczyn zwigzanych z przeciwcialami ANCA (ANCA
associated vasculitis - AAV). Uwaza sig, ze krzemion-
ka indukuje proces zapalny, gtéwnie poprzez stymula-
cje limfocytéw, monocytéw i makrofagow [43,45]. Po-
nadto krzemionka indukuje apoptoz¢ makrofagow
i neutrofiléow [43] oraz powoduje uszkodzenie §rod-
blonkéw [46]. W patogenezie AAV duze znaczenie od-
grywaja aktywacja granulocytéw i uszkodzenie $rod-
blonkéw. Istnieja wiec przestanki, zeby uzna¢, ze ist-
nieje zwiazek miedzy dzialaniem krzemionki na uktad
odpornosciowy a rozwojem AAV [42,43].

Obecnie krzemionka, oprécz nosicielstwa Staphylo-
coccus aureus i przyjmowania niektdrych lekéw (np. pro-
pylotiouracylu), uwazana jest za czynnik srodowisko-
wy zwigzany z ryzykiem rozwoju AAV [43,47]. Zapa-
lenia naczyn zwigzanych z przeciwcialami ANCA s3
chorobami rzadko wystepujacymi, ale wzrasta czestos¢
ich rozpoznawania, gtéwnie dzieki postepowi wiedzy
i mozliwosciom diagnostycznym [48].

Zapalenia drobnych naczyn zwiazane s3 wystepo-
waniem w surowicy przeciwcial ANCA, a w materiale
z biopsji zajetych narzagdéw wystepuje martwicze zapa-
lenie naczyn. Przeciwcialta ANCA sg skierowane prze-
ciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) lub mieloperoksyda-
zie (MPO-ANCA). Pierwsze wymienione przeciwciala
s3 bardziej typowe dla ziarniniakowatosci Wegenera,
drugie - dla mikroskopowego zapalenia naczyn [48].
Chorzy z AAV narazeni na krzemionke czegsciej cho-
rujg tez na gruzlice [46]. Cho¢ przyczyna obu choréb
jest odmienna, w obu wystepuja ziarniniaki i podobny
bywa obraz kliniczny. Moze to stwarza¢ trudnosci dia-
gnostyczne oraz nakazuje postawic¢ pytanie o mechani-
zmy prowadzace do powstania i rozwoju tych choréb
pod wplywem krzemionki [46].

Opisy przypadkow KZN zwigzanych z krzemionka

W latach 80. opisano przypadki 4 oséb narazonych na
krzemionke, u ktérych doszto do rozwoju gwaltownie
postepujacego KZN (rapid progressive glomerulone-
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phritis - RPGN) o bogatej symptomatologii (3 chorych
mialo objawy choroby tkanki tacznej) oraz o nieko-
rzystnym przebiegu (2 osoby zmarty, a jedna byla prze-
wlekle leczona hemodializa) [49].

W pdzniejszych latach opisano liczne przypad-
ki RPGN u chorych narazonych na krzemionke - jed-
noczesnie stwierdzano u nich wystepowanie przeciw-
ciat ANCA (gléwnie anty-MPO) [50,51]. Przedsta-
wiane przypadki dotyczyty gtéwnie mezczyzn powy-
zej 50. roku zycia, zwykle z kilkudziesiecioletnim okre-
sem narazenia na krzemionke. W wynikach biopsji
nerki opisywano typowe zmiany z pdtksiezycami i bra-
kiem zlogow w badaniu immunofluorescencyjnym.
W surowicy krwi stwierdzano przeciwciala ANCA,
a na podstawie obrazu klinicznego rozpoznawano mi-
kroskopowe zapalenie naczyn [50,51]. Pod wzgledem
danych demograficznych (gléwnie mezczyzni powy-
zej 50. roku zycia), objawow klinicznych, wynikow
biopsji nerek i badan immunologicznych byty to wigc
przypadki typowe dla AAV [48]. Z piSmiennictwa zna-
ne s takze opisy AAV wystepujacych rodzinnie, w kto-
rych przypadku udowodniono $rodowiskowe naraze-
nie na krzemionke [52].

Dane epidemiologiczne

dotyczace zwigzku AVV z krzemionka

Ostatnie 50 lat to czas, w ktérym w wyniku badan
stwierdzono i opisano zwigzek krzemionki z choro-
bami nerek, ale takze okres, w ktérym lepiej pozna-
no zapalenia drobnych naczyn z obecnoscig przeciw-
ciat ANCA. Przeprowadzono liczne badania, ktére do-
tyczyly chorobowosci 0oséb narazonych na krzemionke
i wykazaly czestsze w poréwnaniu z populacjg ogdlna
wystepowanie AAV.

Wykazano, ze AAV wsrdd oséb z pylicag krzemowa
wystepuje czgsciej niz w populacji ogdlnej (6 przypad-
kéw A AV wsrod 790 chorych z pylica krzemowa) [6]. Wy-
stepowanie przeciwcial ANCA stwierdzono u 17% oséb
o ponad 5-letnim narazeniu na krzemionke, a wsrod
chorych na pylice krzemowa az u 35% oséb [53]. Istnieje
wiec bardzo duza populacja z narazeniem na krzemion-
ke w wywiadzie, u ktdrej obecne sa immunologiczne wy-
kladniki zapalenia naczyn bez klinicznej manifestacji
choroby. Analizowano takze wywiad lekarski dotycza-
cy narazenia na pyl krzemionki wsérdéd pacjentéw z juz
rozpoznanymi AAV [54]. W jednym z badan narazenie
na krzemionke wykazano az u 60% oséb z AAV. Auto-
rzy niniejszej publikacji sa przekonani, ze pytanie o na-
razenie na krzemionke powinno by¢ rutynowo zadawa-
ne chorym z AAV.

Inne choroby immunologiczne

i nefropatie indukowane krzemionka

Jak wspomniano wyzej, w wyniku niektérych badan
wykazywano zwigzek narazenia na krzemionke z inny-
mi chorobami immunologicznymi, takimi jak SLE [55],
RZS, czy twardzing ukltadowa [42]. Poza KZN w prze-
biegu AAV opisano indukowany krzemionka przypa-
dek zespotu Goodpasteura [42], a takze przypadki ne-
fropatii IgA (nephropathy IgA - NIgA) u os6b nara-
zonych na krzemionke [56]. Brak jednak badan epide-
miologicznych na ten temat. Poza tym cytowane opi-
sy pochodzily gtéwnie z Japonii, gdzie NIgA jest cho-
roba rozpoznawang znacznie czesciej niz w krajach eu-
ropejskich. Wydaje sie wigc, ze zwigzek narazenia na
krzemionke z NIgA moze by¢ pozorny. Warte uwagi
jest jednak ustepowanie objawéw chorobowych po za-
konczeniu ekspozycji na krzemionke [56]. Moze wigc
krzemionka nie indukuje powstania choroby, ale pod-
trzymuje jej trwanie.

Poza KZN opisywano takze wystepowanie nefropa-
tii cewkowo-$rodmiazszowej [42]. Sugeruje sie, ze za-
nieczyszczenie wody pitnej krzemionka moze by¢ odpo-
wiedzialne za wystepowanie tzw. nefropatii batkanskiej,
wystepujacej endemicznie w dolinie Dunaju [57]. Takze
w badaniach eksperymentalnych na $winkach morskich
wykazano zmiany cewkowo-§rodmiazszowe u zwierzat
pijacych wode¢ zanieczyszczona krzemionka [58]. Nie
jest jednak jasne, czy niewielkie narazenie na krzemion-
ke moze spowodowac takie zmiany u ludzi w przypadku
zawodowego narazenia na nig. Gdyby tak byto, to pod
pojeciem nefropatii krzemowej nalezaloby rozumie¢ nie
tylko KZN, ale takze nefropati¢ srédmiazszowa.

PChN i Smiertelnos¢ z powodu choréb nerek
Wystepowanie PChN zwigzanej z narazeniem na krze-
mionke jest czgsto poruszane w pismiennictwie i doty-
czy gléwnie osob pracujacych w narazeniu na nig po-
wyzej 10 lat, z rozpoznaniem pylicy, palacych papierosy
oraz czesciej rasy innej niz kaukaska [59]. W duzym ba-
daniu chorych z pylica az 33% sposrod 283 oséb, z do-
stepnymi wynikami badan laboratoryjnych, miato kre-
atynine powyzej 1,5 mg/dl [60]. Zwigzek krzemionki
z PChN potwierdzaja badania srodowiskowe — w Izraelu
czesto$¢ PChN u 0s6b powyzej 60. roku zycia jest wyzsza
wsréd Beduinéw niz u Zydéw, co wiaze sie z narazeniem
srodowiskowym na krzemionke wynikajacym z miejsca
zamieszkania [57]. Dokladny mechanizm rozwoju PChN
u o0s6b narazonych na krzemionke nie jest jednak zna-
ny. Nie wykazano réwniez, zeby krzemionka powodowa-
ta wieksza $miertelnos¢ z powodu choréb nerek.
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WNIOSKI

Czestos¢ wystepowania PChN we wspoélczesnym $wie-
cie stale ro$nie. Nie jest jasne, w jakim stopniu wyni-
ka to z narazenia na czynniki $rodowiskowe. Ponad
wszelka watpliwos¢ udowodniono jednak patogene-
tyczny i epidemiologiczny zwigzek migdzy temperatu-
ra otoczenia a kamica nerkows, miedzy wysokimi ste-
zeniami ofowiu a ostrg nefropatig otowiczg oraz mie-
dzy przewlekla ekspozycja na krzemionke a nefropatia
krzemowa przebiegajaca jako AAV.

Zapobieganie tym nefropatiom wydaje si¢ stosun-
kowo proste. Zasady ochrony przed toksycznym wply-
wem metali cigzkich i pytu krzemionki sg $cisle okre-
$lone. Zasady ochrony przed pylem okreslono w Dy-
rektywie 98/24/WE [61]. W pierwszej kolejnosci nalezy
odpowiedzie¢ na pytania: czy mozna unikngé wytwa-
rzania pylu i czy mozna zastosowa¢ substancje o niz-
szym ryzyku dla zdrowia. W niektoérych przypadkach
takiej mozliwosci jednak nie ma. Wtedy nalezy ograni-
czy¢ zagrozenia poprzez stosowanie dobrych praktyk.

Ochrona zdrowia przed wpltywem niekorzystnych
warunkow zwigzanych ze $rodowiskiem pracy i spra-
wowanie profilaktycznej opieki zdrowotnej nad pra-
cujacymi jest zadaniem stuzby medycyny pracy. Pra-
cownicy narazeni na pyl o dzialaniu zwtékniajacym
i toksyczny wplyw metali ciezkich s3 poddawani sys-
tematycznym badaniom profilaktycznym (wstepnym,
okresowym i kontrolnym), ktére warto wykorzystac
do edukowania pracownikéw. W profilaktyce kamicy
nerkowej najwazniejsza jest prawidfowa podaz plynéw.
Poza zapewnieniem przez pracodawce dostepu do od-
powiedniej ilosci wody pitnej wazna jest rowniez edu-
kacja narazonych pracownikow i zapewnienie im wy-
starczajacej liczby przerw w pracy.
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