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Pregledni rad
UDK  615.91:632.954

p-DIOKSIN KAO VISOKO TOKSICNI
KONTAMINANT ZIVOTNE SREDINE

D. Jovanovi¢

Vojnotehnicki institut, Beograd

(Primljeno 25. 111 1982)

p-Dioksin spada u najtoksi¢nija poznata hemijska jedinjenja,
posto akutni p. o. LD;, za zamorce muZjake iznosi svega 0,6
ug/kg. Izvanredno je stabilan, tako da kada jednom dode u zi-
votnu sredinu veoma se te$ko dekontaminira. Do sada su u svetu
opisana dva nacina kontaminacije ovim otrovom: dospevanjem
vecih koli¢ina u Zivotnu sredinu (primena herbicida u juznovi-
jetnamskom ratu, eksplozija fabrike u Sevesu i dr.) i kontinuira-
nom kontaminacijom malim koli¢inama koje se nalaze kao one-
¢is¢enje u herbicidu 2, 4, 5-T. Svi ovi sludajevi uvek su dovodili
do velikog uznemirenja javnosti i zdravstvenih stru¢njaka.

Na osnovu rezultata akutne toksi¢nosti za viSe Zivotinjskih vr-
sta, uklju¢ujudi i majmuna, procenjuje se da bi smrtna doza za
Coveka iznosila oko 70 wg/kg. Simptomi i znaci trovanja u ljudi
su: oStecenje funkcije jetre, lezije bubrega sa hematurijom, po-
vieni krvni pritisak i miokardijalna degeneracija, emfizem, ga-
strointestinalni poremecaji sa dijarejom i hematemezom, neuro-
lo8ki i psihijatrijski ispadi, pri ¢emu se kao najtipi¢niji znak
javljaju hlorakne. Druga oStecenja (kancerogena, mutagena, em-
briotoksi¢na) nisu za sada ustanovljena u ljudi. Posle pojedina¢-
ne primene p-dioksina Zivotinje ugibaju usled ekstremne kaheksi-
je koja li¢i na onu izazvanu akutnom radijacionom boleséu. Vi-
soka toksicnost i stabilnost ovog jedinjenja u prirodi upozorava
na stalnu opasnost i na preduzimanje $§to energi¢nijih mera u su-
zbijanju posledica kontaminacije ljudi i Zivotne sredine ovim ot-
rovom.

Savremena agronomija ne moze se zamisliti bez upotrebe &itavog niza
hemijskih spojeva tipa herbicida, defolijanata i insekticida. Znadaj ovih
jedinjenja je nesumnjiv, ali istovremeno ona predstavljaju i veliku po-
tencijalnu opasnost, pogotovo u slu¢ajevima nekriti¢ke upotrebe. Naime,
radi se o supstancijama koje su same po sebi toksi¢ne ili pak o toksi¢nim

* Deo ovog rada saops$ten je na IV radnom sastanku UdruZenja toksikologa
Jugoslavije, Struga, 1981.
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komponentama nastalim u procesu njihove proizvodnje, koje je sada$-
njim tehnoloskim postupcima nemoguce eliminisati.

Poslednjih desetak godina paZnju svetskih zdravstvenih i vojnih struc-
njaka privuklo je jedinjenje poznato kao dioksin (p-dioksin, TCDD),
pripadnik velike grupe hloriranih dioksina (do danas ih je otkriveno 75)
i najtoksi¢nije medu njima (1). Komercijalno, ovaj otrov nastaje kao
oneciséenje u toku proizvodnje herbicida 2,4,5 trihlorofenoksisircetne ki-
seline (2,4,5-T) i ima izrazito toksi¢no dejstvo na Coveka i sav Zivi svet.
Ovo je posebno potencirano ¢injenicom da se 2,4,5-T proizvodi jo$ od
daleke 1948. godine i da ima neobi¢no rasprostranjenu primenu. Slu-
¢ajevi trovanja ljudi imali su sporadicni karakter i javljali su se medu
radnicima zaposlenim na proizvodnji ovog herbicida, pa su samim tim
izazivali ograni¢eno interesovanje upudenih zdravstvenih stru¢njaka. Vise
svetla na ovu problematiku bacio je pokret americkih vojnih veterana iz
vijetnamskog rata, koji su mnoge od svojih zdravstvenih smetnji vezali
za kontakt sa dioksinom, podaci dobijeni iz JuZznog Vijetnama o obo-
ljenjima konstatovanim kod civilnog stanovnistva, kao i rezultati iz
Sevesa, grada u severnoj Italiji.

Po navodima Dicksona (2), do danas je u svetu registrovano 14 sluca-
jeva masovnije kontaminacije dioksinom, a podaci za 4 takva slucaja
dati su na tablici 1.

Iz navedenih podataka vidimo da poseban znacaj imaju Juzni Vijet-
nam i incident u Sevesu, zbog velikih koli¢ina otrova i znatne povrsine

R

Tablica 1.

Koli¢ine dioksina i zahvadene povrSine tokom zadesne ili namerne kontami-
nacije terena ovim otrovom*

Procenjene koli¢ine i povrSine

Ukupna Ukupna

koli¢ina povrsina g/ha "%{:g
(kg) (ha)
JuZni Vijetnam! 110 1000 000 0,106 0,08
Severozapadna Florida® 0,18 37,25 49 3,7
Istoéni Misuris 22 0,15 147.000 110.000
Severna Italijat 2,5 320 78 59

* Prema podacima Westinga (5).

! Ratna primena herbicida tipa »orange« (2,4-D + 2,4,5-T) koji je kao oneli§-
éenje sadrzavao dioksin.

2 Eksperimentalna ispitivanja dejstva preparata 2,4,5-T na vegetaciju od stra-
ne avijacije armije SAD koji je kao oneci$éenje sadrzavao dioksin.

3 Zadesna kontaminacija tri velike trkacke staze za konje otpadnim uljem
koje je sadrZzavalo dioksin.

4 Eksplozija u fabrici za proizvodnju 2,4,5-trihlorfenola u Sevesu.
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kontaminacije. Armija SAD je krajem Sezdesetih i podetkom sedamde-
setih godina, u cilju ubrzanja ratnih operacija, po¢ela s masovnom upo-
trebom herbicidnih i defolijantnih sredstava, medu kojima je najsiru
primenu imao tzv. »agent orange« sastavljen od priblizno jednakih ko-
licina herbicida 2,4,5-T i 2,4-D. Naknadnom analizom ove smese ustanov-
ljeno je da se dioksin kao kontaminant nalazio u koncentracijama od
0,05 do 47 ppm, $to prema danas dozvoljenoj normi od 0,01 do 0,1 ppm
potvrduje shvatanje da je vijetnamski rat u svojoj zavr$noj fazi imao
karakter hemijskog rata. Ovo tim pre $to se ukupna koli¢ina dioksina
baCenog na Vijetnam u sklopu oranz smese procenjuje na 100 do 110
kg (1,3, 4).

Incident u Sevesu, gradu severne Italije, odigrao se u drugoj polovini
1976. godine. Eksplozija u fabrici za proizvodnju herbicidnih sredstava
omogucila je, tom prilikom, da oblak dioksina dospe u atmosferu i
kontaminira Siroku zonu u neposrednoj okolini grada. Dejstvu otrova
bili su izloZzeni ne samo radnici u neposrednoj proizvodnji ve¢ i celo-
kupno stanovnis$tvo, zajedno sa biljnim i Zivotinjskim svetom. Zdrav-

stveni radnici u svetu dobili su tako priliku da prvi put posle vijetnam-
skog rata proucavaju delovanje otrova pri masovnoj kontaminaciji.

Ti rezultati bili su istovetni sa podacima dobijenim u slu¢ajevima po-
jedinacnih trovanja objavljenim do tada u literaturi, $to daje moguénost
da se govori o karakteristi¢noj klini¢koj slici u trovanju ovim otrovom.

Glavni i stalni znak trovanja su hlorakne, koje Cesto predstavljaju
jedini elemenat za postavljanje dijagnoze, narocito u slu¢ajevima blazih
intoksikacija. Radi se o koznoj erupciji, hroniénog toka sa perzistentnim
aknama, folikularnom inflamacijom, hiperkeratozom i pustuloznim i
furunkuloznim eflorescencijama (5). Diferencijalnodijagnosti¢ki u obzir
mogu dodi juvenilne akne (6), mada je raspored i morfologija hlorakni
tako karakteristicna da je zamenu te$ko izvr§iti. Predilekciono mesto
pojave hlorakni je zigomati¢no-slepooéna regija koZe lica, a promene se
zatim Sire na vrat, ramena, gornji deo grudnog ko$a, leda i ingvino-ge-
nitalni predeo. Sake i stopala zahvadeni su samo u slu¢ajevima najteZzih
trovanja (7), kada se primeéuju i drugi tipovi dermatolo$kih poreme-
caja: hiperpigmentacija s pojavom porphyria cutanea tarda nastala usled
sistemskih metabolickih poremedaja koji uslovljavaju nagomilavanje
pigmenata u kozi i jetri uz povecanu ekskreciju uroporfirina (8), zadeb-
ljavanje koze s gubitkom perspiracije, opadanje kose ili hirzutizam (9,
10). Osnovna karakteristika svih koZnih manifestacija je dugotrajnost
i rezistencija na terapiju.

Medu unutras$njim organima najce$cée je oStecena jetra. Ovo oStedenje
se ispoljava promenom vrednosti serumskih proteina, holesterola, al-
kalne fosfataze i transaminaza (SGOT i SGPT) u serumu obolelih. Ta¢na
vrsta i tip histolo$kih o$teéenja jetrinih delija, koja ¢ine osnovu regi-
strovanog patolo$8kog stanja, do danas nisu poznata. Rezultati dobijeni
na eksperimentalnim Zivotinjama sugeriraju da se radi o masnoj dege-
neraciji jetre sa centrolobularnom nekrozom hepatocita (5, 10, 11, 12).
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Sigurno je samo da je jetra prva na udaru dejstvu otrova, poSto ovaj
u organizam dospeva uglavnom peroralno ili preko koze (13), a posle
brze resorpcije u Zelucu i tankom crevu cirkulacijom stize do hepato-
cita. Ovakav put ukazuje da se dioksin metaboliSe u jetri uz ucesée njenih
mesSovitih oksidaza, nasuprot ranijim shvatanjima da ovo jedinjenje ne
podleze transformaciji. Beatty i sar. (14) su prvi dosli do ovakvog za-
kljucka posle eksperimenata na Zivotinjama, dok su Poiger i Schlatter
(15) ustanovili da se verovatno radi o konjugatima rastvorljivim u vodi
i da se ova konjugacija odvija preko fenolnih hidroksilnih grupa, ¢&iji
broj i polozaj, medutim, nije poznat.

Uocljivo je da promenjeni biohemijski parametri nisu strogo speci-
fiéni samo za oS$tecenje jetre u trovanju dioksinom. Iz tog razloga Yang
i sar. (16), na osnovu rezultata dobijenih sa uabainom na pacovima, pre-
porucuju pracenje klirensa neke neutralne supstance koja se izlucuje
preko jetre i ¢ije je izludivanje stimulisano dioksinom, kao mnogo oset-
ljiviju metodu, specifi¢nu samo za trovanje ovim jedinjenjem.

Znake oS$teéenja u trovanju dioksinom pokazuju i drugi organi. Lezija
bubrega se manifestuje izlu¢ivanjem mrkog urina i hematurijom, i vero-
vatno je posledica vrlo sporog metabolizma ovog otrova, odnosno nje-
gove retencije u organizmu, kao i ¢injenice da je urin jedan od puteva
njegove eliminacije iz organizma (17). Kardiovaskularne smetnje ispo-
ljavaju se povisenim krvnim pritiskom i znacima sréane degeneracije,
Sto se da tumaciti postojanjem izrazitih »faktora rizika« — hiperhole-
sterolemije i poviSene koncentracije triglicerida (18). Kod pojedinih pa-
cijenata dioksin deluje na pluda, izazivajuéi emfizem, dok u nekim slu-
Cajevima uzrokuje i hipotiroidizam.

Dioksin deluje toksi¢no i na CNS, pri ¢emu dolazi do neuroloskih i
psihijatrijskih poremecaja. Neuroloski znaci su: svrab, oduzetost, vrto-
glavica, glavobolja i autonomna disfunkcija, dok su najizrazitije psihi-
jatrijske promene: depresija, suicidalne tendencije uz izrazitu agresiv-
nost, nemogucénost koncentracije i gubitak memorije.

"Pojedini pacijenti pokazivali su gubitak libida i potencije, a u izves-
nom broju registrovano je i oStedenje gastrointestinalnog trakta koje
se ispoljavalo kao anoreksija, nauzea, povradanje, hematemeza i dija-
reja, Sto moZe biti vezano za cCinjenicu da je feces njegov glavni put
eliminacije iz organizma (17, 19).

Najveéi broj prisutnih simptoma i znakova utvrden je medu vetera-
nima vijetnamskog rata (9, 18, 20—23), a svi ovi podaci su u dobroj
korelaciji s eksperimentalnim nalazima na Zivotinjama o metabolizmu
i mestima deponovanja dioksina u organizmu. Prema ovim rezultatima,
najveci afinitet otrov pokazuje na jetru i masno tkivo, a zatim se srede
u slezeni, ko$tanom tkivu, srcu, plu¢ima, testisima, bubrezima, mi$i¢ima,
kozi, pankreasu, mozgu, Zelucu i nadbubreZnim Zlezdama (17, 24). Ispi-
tivanja na ljudima u cilju registrovanja prisustva dioksina u tkivima
najcesce ostaju bez rezultata. Ovo se tumadi njegovom visokom toksié-
nodc¢u i specificnim dejstvom na subcelularnom nivou (25, 26).
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Vrlo je aktuelno pitanje da 1i dioksin pokazuje i tzv. »specijalnu tok-
si¢nost«, cdnosno da-li ima sposobnost da deluje kao embriotoksié¢ni i
teratogeni agens, da pokazuje mutagenu sposobnost i da bude kancero-
gen u Coveka. Podaci iz Vijetnama govore o povecanoj incidenciji spon-
tanih abortusa i malformacija Zivorodene dece u zonama kontaminiranim
dioksinom, a iz anamnestickih podataka, sli¢ne pojave su konstatovane
i u porodicama pojedinih americkih veterana. Ovo je u korelaciji s na-
lazima na nekim Zivotinjskim vrstama (miSevi i pacovi) da dioksin iza-
ziva rascep tvrdog nepca, poremecaje bubrega, kostiju i gastrointestinal-
nog trakta (6, 27, 28). Medutim, rezultati dobijeni na majmunima (29),
kao i Cinjenica da u Sevesu ovakve pojave nisu ustanovljene, odnosno
nije registrovano povedanje u odnosu na uobi¢ajenu stopu ovih prome-
na karakteristicnih za taj region, govore u prilog misljenju veéine autora
da dioksin u coveka ne deluje ni embriotoksi¢no niti teratogeno (5,
30—33). Ispitivanja mutagenosti ovog otrova, kako in vitro tako i in vivo,
bila su negativna, a takode i citogenetska istraZivanja u dece iz Sevesa
(32), pa bi se moglo pretpostaviti da dioksin ne poseduje mutageni po-
tencijal.

U odnosu na kancerogenost u ¢oveka ne moze se dati ni pozitivan niti
negativan odgovor, posto od slucajeva masovne ekspozicije u Vijetnamu
i Sevesu jos uvek nije proslo dovoljno vremena za dono$enje pravih i
konacnih zakljucaka. Vijetnamski struc¢njaci govore o pojavi povecane
incidence hepatocelularnih karcinoma lokalnog stanovnistva, a tome u
prilog govore i eksperimentalni radovi na zivotinjama. Naime, Kociba
i sar. (25) su pokazali da dioksin povecava incidenciju hepatocelularnih
karcinoma, kao i karcinoma pluda, tvrdog nepca i jezika u pacova, dok
istovremeno u istih Zivotinja smanjuje incidenciju tumora hipofize, ute-
rusa, mle¢nih zlezda, pankreasa i nadbubreznih Zlezda.

Vise autora (19, 34—38) ustanovilo je da je ovaj otrov snazan induktor
aktivnosti nekih enzima (aril hidrokarbonske hidroksilaze, sintetaze del-
ta-amino levulinske kiseline, tkivne monooksigenaze), kao i stimulator
sinteze dezoksiribonukleinske kiseline (DNA) u jetri (39), $§to bi mogla
biti osnova njegovog kancerogenog potencijala. Kako se podaci iz Sevesa
ne uklapaju u ove nalaze, smatramo da s donoSenjem zakljucka treba
pricekati.

Sve do danas poznato o dioksinu namede zaklju¢ak da se radi o veoma
toksi¢nom jedinjenju koje je za neke Zivotinjske vrste toksi¢nije i od
mnogih do sada poznatih, kako prirodnih tako i sinteti¢kih otrova (33)
i koje izaziva smrt u eksperimentalnih Zivotinja sa slikom ekstremne
kaheksije (1, 23), slicne onoj videnoj u akutnoj radijacionoj bolesti (23).
Akutna toksi¢nost za cCoveka za oralni ili perkutani put uno$enja za
sada je nepoznata i pored veceg broja verifikovanih slu¢ajeva trovanja.
Ipak, na osnovu eksperimentalnih podataka dobijenih na primatima i
poredenja s vrednostima oralnog LD;o za neke zivotinjske vrste (ta-
blica 2) di se pretpostaviti da bi se smrtonosna doza mogla kretati oko

70 ug/kg.
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Prisustvo dioksina u prirodi praceno je opasnostima od eventualnih
ekoloskih posledica i moguceg dugotrajnog delovanja u lancu prehram-
benih proizvoda biljnog i zivotinjskog porekla. Ovo je jo$ viSe potenci-
rano ¢injenicom da se dekontaminacija zemljiSta i zahvacenih objekata
teSko vrsi zbog izrazite stabilnosti otrova i dugog poluzivota u prirodi
od 463 dana (5). Tacka topljenja mu je 800°C (5, 40) i inertan je na
dejstvo vode, kiselina, organskih rastvaraca i vecdine reagensa. Prema
navodima Westinga (5) i Haya (40), potencijalni putevi za dekontamina-
ciju bili bi ili jako visoke temperature ili koriséenje hemijskih sredstava
(npr. karbitolmono i dietil-ekstra dietilen glikola) koja pospesuju foto-
degradaciju, dok se novija istraZzivanja baziraju na upotrebi jakih oksi-
dativnih sredstava tipa rutenijum tetroksida (41). U vedem broju slu-
¢ajeva ovo nisu sasvim prihvatljive metode.

Tablica 2.

Akutna oralna toksic¢nost dioksina (TCDD) za neke vrste
eksperimentalnih Zivotinja*®

Eksperimentalna Vrednost LD, za oralni
Zivotinja put uno$enja (ug/kg)
Zamorci (muzjaci) 0,6
Zamorci (zenke) 22

Pacovi (muzjaci) 22

Pacovi (Zenke) 45

Primati (Macaca, Rhesus) 70

Misevi 114—284

Kunici 115

Hrcak 5000

% Prcalgsa podacima: Westinga (5), Rosea i sar. (17), Holdena (29) i Hencka i
sar. ;

Znafaj ovog jedinjenja potenciran je narocito masovnom primenom
herbicida 2,4,5-T ¢iji je dioksin kontaminant. Pod dana$njim uslovima
proizvodnje njegov procenat krece se oko 0,01 ppm, ali se veruje da bi
tehnoloskim usavr$avanjem ovaj mogao biti sveden na nivo od 0,0001
ppm (1). To bi verovatno dovelo u pitanje ekonomi¢nost proizvodnje,
pa nije ni ¢udo $to se vodi velika polemika izmedu proizvodaca ovog
herbicida i zdravstvenih stru¢njaka. Proizvodadi insistiraju na bezopa-
snosti ovog jedinjenja pri kontrolisanom rukovanju, isti¢uéi da jedinje-
nja tipa hloriranih dioksina ne nastaju samo u procesu proizvodnje
trihlorofenola, ve¢ da su nusprodukt svih procesa sagorevanja u prirodi,
pa su kao kontaminanti okoline prisutni jo$ od otkrivanja vatre (42).
Zdravstveni struc¢njaci s druge strane insistiraju na ograni¢enju njihove
proizvodnje i upotrebe, smatrajuci da su Vijetnam i Seveso dovoljno
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upozorenje i alarm za opasnost. U nekim zemljama upotreba ovog her-
bicida je zabranjena [npr. u SAD po odluci Agencije za zaStitu okoline
(EPA) koriscenje 2,4,5-T je prvo ograniceno, a zatim je i zabranjen za
upotrebu]. U drugim (npr. Velikoj Britaniji) vodi se veoma Ziva pole-
mika o njegovoj zabrani (18), dok su pojedine zemlje ovaj problem re-
sile uvodenjem normi za maksimalni sadrzaj dioksina u sklopu 2,4,5-T
- koja, primera radi, u Francuskoj iznosi 0,1 ppm (13).

Ne ulazeéi u opravdanost niti jednog od mogucih puteva borbe protiv
kontaminacije dioksinom, smatramo da se pravo reSenje mora naci,
posto danas jo$ nema efikasne terapije u trovanju ovim otrovom. Ona
u su$tini ima simptomatski karakter, a prvenstveno je orijentisana na
saniranje koznih lezija (20, 21). Po§to o¢uvanje ljudskog zdravlja dolazi
uvek u prvi plan, ¢ini nam se da ekonomski i drugi interesi moraju biti
potisnuti. S tog aspekta opravdanost preduzimanja mera protiv konta-
minacije dioksinom dobija svoje puno znacenje.
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Sumimary
p-DIOXIN — A HIGHLY TOXIC ENVIRONMENTAL CONTAMINANT

p-Dioxin is one of the most potent toxic chemical compounds with the
acute oral LD;, for male guinea-pigs of 0.6 ug/kg. A very slow rate of de-
composition in the environment is reclated to its chemical stability., Two
main ways of contamination by this toxin have been described: dissipation
of large quantities into the environment (herbicides used in the Vietnam
War, and explosion of the chemical plant in Seveso) and continuous conta-
mination by small quantities present as impurities in 2,45 T herbicide. Med-
ical experts and the world’s community have been greatly disturbed by those
cases.

From the data on acute toxicity of p-dioxin to various animal species, in-
cluding monkeys, it is estimated that the human lethal dose could be about
70 ng/kg. The signs and symptoms of human poisoning are: liver disfunc‘ion,
kidney lesion with haematuria, hypertension, myocardial degeneration, em-
physema, gastrointestinal disturbances (diarrhoea and haemathemesis), neu-
rological and psychiatric disorders, and as the most typical sign, chloracne.
The other delayed toxic effects (cancerogenic, mutagenic and embryotoxic)
have not yet been found in man. After a single dose of the toxin, death oc-
curs from extreme cachexia as is seen in cases of acute radiation disease.
Owing to high toxicity and stability this compound represents a permanent
environmental hazard and requires constant efforts to be directed against
its toxic consequences.
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