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Prikazan je sluc¢aj mladog radnika zaposlenog kod sterilizacije
etilenoksidom u jednom industrijskom pogonu, eksponiranog tom
plinu tokom otprilike 20 dana. Za vrijeme rada stalno je osjeéao
miris po plinu, zarilo ga je u o¢ima, a imao je i smetnje disanja.
Primljen je u bolnicu istom nakon $to se razvila obostrana klije-
nut stopala zbog koje nije mogao ni stajati ni hodati. Kod preg-
leda je bio zbunjen, imao je jaki konjunktivitis s blefarospazmom
dok su neuroloski nalazi upudivali na neuropatiju i mijelopatiju.
To se stanje, medutim, neoc¢ekivano naglo normaliziralo.

Bududéi da su neuroloske posljedice ekspozicije etilenoksidu
tek nedavno uocene i u literaturi objavljene, ovaj je slucaj eti-
lenoksidom uzrokovane polineuropatije retrospektivno dijagno-
sticiran.

Etilenoksid je kod obi¢ne temperature i tlaka bezbojan, zapaljiv i
eksplozivan plin, ugodna eteri¢nog mirisa. To je najjednostavniji epok-
sid ili cikli¢ki eter, ali vrlo reaktivan alkilirajudi agens. Mnogo se upo-
trebljava u kemijskim sintezama (etilenglikola, etanolamina, alilnih ete-
ra, surfaktansa itd.), te za hladnu sterilizaciju i fumigaciju, osobito za
sterilizaciju hrane, tekstila, medicinskih instrumenata i niza drugih
predmeta. Poznata je i njegova upotreba u industriji duhana za skradi-
vanje vremena dozrijevanja i za smanjivanje sadrzaja nikotina u duhan-
skim listovima. Upotrebljava se i kao pesticid u silosima. Ta §iroka pri-
mjena dovodi do vrlo velike potraznje i produkcije etilenoksida. Pro-
izvodi se djelovanjem alkalija na etilenklorhidrin ili kataliti¢kom oksi-
dacijom etilena na zraku (1—4).

Kad se upotrebljava za bolni¢ku sterilizaciju Cesto se kombinira s
drugim plinovima mpr. s freonom ili uglji¢nim dioksidom, da bi se do-
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bile mje$avine niZe zapaljivosti i eksplozivnosti. Otuda na trziStu i toli-
ko razli¢itih tvormi¢kih imena (Anprolene, Benvicide, Carboxide, Cry-
-Oxide, Dihydrooxirene, Dimethylene oxide, Epoxyethane, EO, ETO, Oxy-
cyclopropane, Oxane, Oxyfume Pentoxide, Steroxide, T-plin itd.) (2).
»Etox« je na primjer smjesa 9 dijelova etilenoksida i jednog dijela COsg,
a »Cartox« obrnuto, od jednog dijela etilenoksida i 9 dijelova CO.. Eti-
lenoksid je odli¢no sredstvo za dezinfekciju i fumigaciju i zato $to mje-
gove pare vrlo dobro penetriraju, pa za sada — bar za neke predmete
-— nema alternativne zamjene za etilenoksid u sterilizaciji. Izvanredno
je pogodan i za sterilizaciju implantabilnih naprava (proteze, umjetni
zglobovi, stimulatori srca itd.) koji bi se inace unistili ili teSko oStetili
sterilizacijom na paru (2).

Sada$nji standard za profesionalnu ekspoziciju etilenoksidu za pro-
sjek od 8 sati rada (MDK) kod nas (5) je 10 ppm (18 mg/m3), dok je u
Finskoj, SR Njemadkoj i SAD jo$ uvijek 50 ppm (90 mg/m?), u Svedskoj
je 20 ppm, a u SSSR ¢ak samo 0,5 ppm (3). Aktualne ekspozicije u SAD
¢ini se ipak da se krecu izmedu 1 i 10 ppm u industrijskim prostrojenji-
ma, a u ve¢im rasponima u bolnicama (6).

Americ¢ki National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) je 1977. godine objavio ocjenu etilenoksidovog toksi¢nog, mu-
tagenog i karcinogenog potencijala (2). Toksi¢ni ucinci ukljucuju respi-
ratorne, o¢ne i koZne iritacije zatim anemiju, povradanje i proljev.
NIOSH je tada preporuc¢io da Occupational Safety and Health Associ-
ation (OSHA) postavi standard za maksimalnu ekspoziciju od 50 ppm,
i da se ta koncentracija striktno postuje, a da se samo iznimno za 15-mi-
nutni rad dopusti i ekspozicija od 75 ppm. Zanimljivo je da u to (makar
nedavno) vrijeme uopcée nisu spomenuti udinci na periferni Zivéani su-
stav $to je razumljivo ako se uzme u obzir da su prvi klini¢ki slucajevi
polineuropatije uzrokovane etilenoksidom (3) zabiljezeni distom 1979.
godine. Tada jo$ mije bilo ni definitivnih dokaza koji bi upudéivali na
mutagene ili karcinogene potencijale kod ljudi. Ipak, NIOSH veé tada
preporucuje da etilenoksid treba smatrati mutagenim i potencijalno
karcinogenim spojem, i to uglavnom zbog njegovih alkilirajuéih svoj-
stava. Ubrzo je, medutim, objavljena potvrda za te sumnje: 1979. godine
su Svedski autori Hogstedt, Malmqvist i Wadman (7) na$li povecani ri-
zik leukemije u radnika uposlenih kod bolni¢ke sterilizacije gdje je kon-
centracija iznosila 20 ppm (dakle mnogo niZe od dopustenih 50 ppm),
a ubrzo zatim i kod produkcije etilenoksida (8). Samo godinu dana ka-
snije je Abrahams (9) nasao da je 9 od 73 eksponirana radnika imalo
oste¢enja kromosoma makar je koncentracija etilenoksida i u mjihovoj
radnoj atmosferi bila ispod 50 ppm. To je nedavno (1982) potvrdeno i u
Belgiji (10). Union Carbide, glavni svjetski proizvodaé etilenoksida je
1979. godine vlastitom inicijativom smanjio razine ekspozicije ispod onih
Sto ih zahtijeva OSHA (2). Iste je godine American Conference of Go-

4



Kova¢, S. et al.: Polineuropatija uzrokovana etilenoksidom. Arh. hig. rada toksikol.,
vol. 35 (1984) br. 1, str. 3—10.

vernment Industrial Hygienists presla s 50 ppm na 10 ppm, a poduzece
Medtronic na samih 5 ppm! Zahtjev za 1 ppm je nedavno OSHA od-
bila (2).

Prema svemu $to je do sada o klini¢kim ucincima objavljeno mozZe se
zakljuditi da etilencksid ima u profesionalnoj ekspoziciji tri vrste djelo-
vanja: akutno na koZi i centralnom Zivéanom sustavu, subakutno na slu-
znicama i perifernom zivéanom sustavu te kroni¢no mutageno, a vjero-
jatno i karcinogeno. Razumije se da se te tri vremenske znacajke dje-
lovanja ne mogu i ne smiju o$tro medusobno odijeliti jer se kao faze
djelovanja medusobno prekrivaju: ocito je, npr., da i kod nekog sub-
akutnog djelovanja mogu biti jo§ uvijek prisutni i znakovi akutnog dje-
lovanja, a mozda su Cak ve¢ potaknuti i mehanizmi kroni¢nog djelo-
vanja.

Svrha je ovog prikaza upozoriti na do sada, bar u mas, vrlo =:lo po-
znato opce toksicko, a posebno neurotoksi¢ko djelovanje etilenoksida
koje moze i kao profesionalno o$tedenje ostati neprepoznato. To je tim
vaznije $to je i kod nas sve veéi broj radnika u profesionalnoj ekspo-
ziciji.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik K. Z. (M. br. 88/81) je 19-godis$nji radnik zaposlen kod steri-
lizacije instrumenata etilenoksidom. Do sadasnje bolesti nije bio ozbilj-
nije bolestan. Prije mjesec dana radio je prvih 14 dana na tom radnom
mjestu, a iduéih na drugom radnom mjestu. Cetiri dana prije pocletka
smetnji opet je po¢eo i nastavio raditi na sterilizaciji etilenoksidom.
Tvrdi da je kod rada stalno osje¢ao miris tog plina. Sadasnja bolest po-
¢inje prilikom tog ponovnog rada: osjetio je da ga jako peku odi, ali
i da ima slabost u nogama, ka$alj i otezano disanje. Jedan od autora
(I. S.) ga je uputio u bolnicu upravo zbog toga §to mu se bolesnik tu-
7io na jaku slabost u nogama, vrlo otezano pa zatim posve nemoguce ho-
danje ¢ak tako da nije megao ni stati na noge.

U statusu kod dolaska hiperemi¢ne konjunktive, blefarospazam, edemi
vjeda, bolesnik daje dojam zbunjenosti i retardacije. Nalaz okulista:
jaki konjunktivitis. Neuroloski je pregledan na odjelu, ali se nije naslo
grubih ispada. Ipak je nakon nekoliko dana upuden neurologu koji na-
lazi laganu hiperesteziju stopala i vrlo Zivahne vlastite reflekse na do-
njim ekstremitetima. Unato¢ tome $to je hod veé bio gotovo mormalan,
neurolog upozorava na neuropatske poremecaje pa ¢ak postavlja sum-
nju na promjene i u meduli spinalis; njegova dijagnoza glasi: meuro-
pathia et myelopathia gradus laevis in observationem. Preporucuje vi-
soke doze bedoksina i Bi2 a od pretraga elektroencefalografiju. Na Za-
lost me traZi i ne spominje elektromiografiju. Buduéi da se bolesnik br-
zo oporavio, napusta bolnidki boravak na Zalost bez daljnjih pretraga.

Medu laboratorijskim mnalazima jedino je Zeljezo izrazito poviSeno
(182 ‘ug/dl).
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RASPRAVA

Poznato je da je etilenoksid vrlo reaktivan spoj: alkiliranjem sulfhi-
drilnih, amino, karboksilnih i hidroksilnih skupina proteina te spajanjem
s duSikovim atomima gvanina i adenina etilendioksid moze reagirati
gotovo sa svim stani¢nim sastojcima (3).

Klini¢ka toksi¢nost etilenoksida biljezi se vec¢ vise od 50 godina. Cini
se da je prvo zapazanje ono $to su ga 1932. godine objavili Walker i
Greeson (11). Nedugo zatim (1938) zabiljeZena su i daljnja iskustva (12,
3). U svim su tim i kasnijim prikazima istaknuti uglavnom akutni udin-
ci na kozi, konjunktivama i drugim sluznicama (14—20).

Na$ je bolesnik imao karakteristi¢ne akutne simptome i znakove tok-
sitnog djelovanja etilenoksida na sluznicama (oéne spojnice, di$ni pu-
tovi) pa je uz podatke iz radne anamneze bilo o&ito da je rijed o tok-
sicnom djelovanju etilenoksida. Jaki konjunktivitis kao subakutni udi-
nak etilenoksida bio je prisutan jo§ i kod dolaska na odjel pa i nekoliko
dana kasnije. I ka3alj s teskim disanjem takoder upozorava na iritativ-
ni u¢inak etilenoksida. Medutim, upravo su neuroloski podaci, i to sla-
bost u nogama, nemogucnost hodanja i stajanja, bili toliko sumnjivi
da je ve¢ i kod prvog posjeta lijeénik smatrao potrebnim uputiti bole-
snika u ovaj odjel zbog sumnje na otrovanje.

U vrijeme kad je bolesnik primljen na Odjel za profesionalne bolesti
i klini¢ku toksikologiju (pocetak 1981. godine) nije nam jo§ bilo poznato
da etilenoksid moze uzrokovati polineuropatiju. To je prvi put opisano
1979. godine — dakle samo godinu ili dvije prije naSeg opaZamnja, i to
u jednom stranom neuroloskom ¢asopisu (3). Anamnesticki podaci o sla-
bosti u nogama sve do klijenuti u naSeg bolesnika bili su, istina, u po-
cetku sumnjivi, ali brz i gotovo potpun oporavak te manjak veéih objek-
tivnih neuroloskih ispada kod prvog pregleda bili su razlozi $to se pa-
znja nije dovoljno usredotoéila na ziv¢ani sustav. Dojam mentalne re-
tardacije nas je takoder vodio na krive zakljutke. Bolesnik je ipak upu-
cen meurologu kojemu nisu izbjegle ¢ak mi diskretne abnormalnosti pa
je postavio privremenu (»radnu«) dijagnozu »neuropathia et myelo-
pathia« makar to stanje nije doveo u vezu s ekspozicijom etilenoksidu
na radnom mjestu. Na zalost, ni neurolog nije zatrazio da se izvrsi elek-
tromiografija koja bi jo§ »stigla« registrirati promjene odlu¢ne upravo
za ovu vrstu toksi¢ne polineuropatije.

Ove godine (1983) se u neuroloskoj literaturi pojavio kazuistieki pri-
kaz (4) koji upozoruje da etilenoksid mozZe uzrokovati polineuropatiju
tipa »dying backe«. Finelli i suradnici (4) su objavili 3 takva slucaja ne-
uropatije koji su toliko sliéni naSem slu¢aju da su nas, makar retro-
spektivno, uputili na pravu dijagnozu. U tom smo pnikazu na$li i lite-
raturni podatak o prvim slucajevima (3) te i opet mnogo sli¢nosti s na-
Sim slucajem.
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U svemu je do danas objavljeno — ukljuCujuci i na$e opazanje — u
tri publikacije 7 slutajeva polineuropatije uzrokovane etilenoksidom.
Zanimljivo je da su svi bolesnici bili mladi, odnosno mladi ljudi i svi su
bili uposleni kod industrijske sterilizacije medicinskih instrumenata. U
slu¢ajevima koje objavljuju Gross i suradnici (3) novopostavljeni uredaj
za sterilizaciju proputao je etilenoksid, dok se u drugim slucajevima
moze to samo indirektno pretpostaviti. Prvi njihov bolesnik je makon
2 sedmice rada kod tog uredaja imao iritacije konjunktiva sa smetnja-
ma osjeta minisa, ali i okusa, a nakon svake smjene i glavobolju, muc-
ninu, povradanje i letargiju nakon koje su kritickog dana slijedile kon-
vulzije zbog kojih je i primljen u bolnicu. Konvulzije su prestale nakon
2 dana lije¢enja antikonvulzivima, njegov mentalni status se brzo nor-
malizirao. Sve su pretrage, osim clektroencefalograma (EEG) u kojem
je zabiljezena difuzno spora aktivnost, bile u granicama normale. Elek-
tromiografija (EMG) izvrSena 2 mjeseca kasnije bila je takoder u grani-
cama normale. Drugi je bolesnik 2 godine radio na sterilizaciji, a sada
i kod novopostavljenog uredaja. Cesto je imao glavobolje i umor te pa-
restezije na okrajinama. Fizikalni pregled otkriva smetnje hoda, oslab-
lJjene tetivne reflekse i laganu hipesteziju na prstima ruku i mogu. U
EEG-u povecanje teta-aktivnosti, a EMG pokazuje »generaliziranu sen-
zorimotornu polineuropatiju« i fibrilacije u malim mi$i¢ima stopala.
Tredi je bolesnik na istom radnom mjestu takoder prethodno (4 godine)
radio na sterilizaciji, imao je sline smetnje, ali i teSkoce gutanja teku-
¢ine, nedto nejasan govor, laganu ataksiju (peta‘koljeno) i hod na Sirokoj
bazi. Tetivni refleksi su mu bili oslabljeni ili ugasli, osjet vibracija sni-
sen. I kod njega je EMG otkrila »senzorimotornu neuropatiju«. Cetvrti
bolesnik nije imao smetnji, ali je i kod njega EMG nalaz upudivao na
ssenzorimotornu polineuropatiju«. Iz prikazane kazuistike mogu se po-
vuéi neke sli¢nosti s nasim bolesnikom. Duzina ekspozicije neispravnom
sterilizatoru iznosila je tri sedmice kod prva dva njihova bolesnika, dvi-
je sedmice kod tredeg i dva mjeseca kod Cetvrtog. Duzina ekspozicije
je kod naseg bolesnika trajala (s prekidima) oko 20 dana. Svi osim pr-
vog su radili kao operatori viSe od dvije godine pa su se u njih razvili
simptomi periferne neuropatije dok se u prvog bolesnika, kao movog
radnika, koji se istom upuéivao u posao i vjerojatno zbog toga bio duze
eksponiran maksimumima, razvio akutni cerebralni sindrom. U naSeg
je bolesnika ponasanje kod primitka takoder bilo nalik na encefalopa-
tiju. Koncentracije etilenoksida nisu kao mi kod naseg bolesnika bile
mjerene, ali su operatori povremeno osjecali njegov miris Sto otprilike
upuéuje na koncentraciju okc 700 ppm. I nas je bolesnik uporno tvrdio
da je osjecao miris po plinu.

Tri bolesnika koje prikazuju Finelli i suradnici (4) pokazuju takoder
neke klini¢ke sliénosti s madim bolesnikom. Oni su u dva razlicita po-
duzeda, istina, bili eksponirani nekoliko mjeseci, ali su i oni os jedali mi-
ris po plinu pa je i kod njih koncentracija vjerojatno daleko prelazila
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dopustenu. Kao i na$ bolesnik i oni su imali klijenut stopala razli¢ita
stupnja s manje ili vi§e smetnji kod hodanja i sva tri su imnala pare-
stezije na stopalima; dva su se tuZila na &esto przenje u oc¢ima upravo
kao i ma$ bolesnik, ali i na glavobolje, na smetnje sna; dva su imala de-
finitivne klinicke znakove paralize stopala.

Prvi bolesnik $to ga prikazuju Gross i suradnici (3) imao je izrazite
simptome sa strane centralnog Zivéanog sustava (CNS) bez znakova afek-
cije perifernog zivanog sustava, dok su druga dva imala uz simptome
periferne neuropatije i blaZe simptome sa strane CNS. Klini¢koj slici te
dvojice bolesnika najviSe je nalikovala klini¢ka slika naseg bolesnika.
Od tri bolesnika koje su prikazali Finelli i suradnici (4) samo je jedan
navodio poremetnje sna, »nervozu«, smetnje ravnoteze i posrtanje.

Elektromiografski nalazi kod svih prikazanih bolesnika upucuju na
aksonalnu neuropatiju. U prikazu Grossa i suradnika (3) abnormalnosti
su zabiljezene kod tri od Cetiri bolesnika. Smanjenje amplituda misi¢nih
akcionih potencijala, blago usporenje brzine provodljivosti i znakovi
denervacije (fibrilacije u distalnim mi3icima, povisene amplitude i pro-
duZeno trajanje motornih jedinica u distalnim mi$i¢ima itd.) karakteri-
sti¢ni su za aksonalni degenerativni tip neuropatije. I elektromiogrami
kod bolesnika $to ih prikazuju Finelli i suradnici (4) takoder pokazuju
fibrilacijske potencijale ili/i pozitivne o$tre potencijale s pove¢anom po-
lifazickom aktivnosti u malim misi¢ima stopala, manje u misiéju noge,
a kasnije regenerativne gigantske potencijale. Kod sva tri bolesnika je
postojala blaga usporenost motorne provodljivosti s pozitivnim oS$trim
valovima i fibrilacijskim potencijalima. Svi su ti nalazi, dakle, i opet
upudivali na aksonalnu neuropatiju u aktivnoj fazi bolesti. Kod prvog i
drugog bolesnika iz kazuistike Finellija i suradnika denervacijski poten-
cijali su nestali, a registrirali su se gigantski potencijali u oporavku kao
znakovi reinervacije. Kod treéeg su bolesnika demnervacijski potencijali
persistirali unato¢ klini¢kom pobolj$anju pa reinervacija mnije bila tako
izda8na kao kod prva dva bolesnika.

Prema kliniCkim, a i prema elektromiografskim nalazima proizlazi da
je kod etilenoksidske polineuropatije majvjerojatnije rije¢ o distalnoj
aksonopatiji koja je, kako isti¢u Finelli i suradnici (4), i »najceSéa mor-
foloSka reakcija perifernog Zivéanog sustava na egzogene neurotoksinex.
Temelj joj je — »dying back« proces koji moZe istovremeno pogoditi i
periferni i centralni Ziv¢ani sustav, a koji je karakteriziran primarnom
aksonalnom degeneracijom sa sekundarnom demijelinizacijom &to po-
gada pretezno distalne segmente dugih vlakana (4).
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Summary

ETHYLENE OXIDE INDUCED POLYNEUROPATHY.
A CASE REPORT

A young worker operating an industrial sterilizer using ethylene oxide
was exposed to the gas for a peniod of about 20 days. During this time he
experienced a constant smell of gas, burning eyes and respiratory distress
but was admitted to the Ward of Occupational Diseases and Toxicology only
after having developed bilateral footdrop with steppage gait. On examination
he appeared confused, with marked conjunctivitis and blepharospasm and
the neurological clinical evidence of neuropathy and myclopathy. However
he made an uncxpectedly rapid recovery.

Since the neurologic sequelae of occupational exposure to ethylene oxide

have only recently been recognized in the literature, this case of ethylene
oxide induced polyneuropathy was retrogradely diagnosed.
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