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Istrazen je ulinak pripreme povriine koZe $takora kao i pokrivanje
kontaminirane povr§ine na perkutanu otrovnost parationa. Uklanjanje
masnog sloja s ofifane koZe leda 24 sata prije aplikacije otrova nije
utjecalo na otrovnost parationa.

Pokrivanje kontaminiranog mjesta politenskim listicem smanjilo je
otrovnost parationa za oko 2 puta, a pokrivanje kontaminiranog mjesta
leukoplastom za oko 3,5 puta.

Pokusi u kojima je moguénost mgestx;e otrova kod ncpoknvemh Sta-
kora bila djelomi¢no ili potpuno sprijetena pokazali su da veée LD,,
vrijednosti dobivene pokrivanjem kontaminiranog mJesta nisu rezultat
sprijetenog unoSenja otrova peroralnim putem, veé su posljedica sma-
njenog prodiranja parationa kroz kozu. To sc moze tumatiti adhezijom
otrova na politenski listi¢, odnosno leukoplast, kojima je kontaminirano
mjesto bilo pokriveno.

Posto su ameri¢ki autori (1-4) pokazali da je koZa najvazniji put
ulaska otrova pri profesionalnoj ekspoziciji pesticidima, znatno je po-
rastao interes za istrazivanje perkutane apsorpcije pesticida, a napose
onih iz grupe organofosfornih spojeva. Ta se istrazivanja odnose bilo
na ocjenu perkutane otrovnosti odredenog pesticida (5, 6) ili se ti spo-
jevi koriste s ciljem da saznamo viSe o natinu njihove apsorpcije kroz
kozu (7-9). I jedna i druga istrazivanja od velikog su znalenja za ocjenu
njihove bezopasne primjene.

Eksperimentalni postupci kojima pojedini autori ocjenjuju perkutanu
otrovnost nekog spoja nisu ujednaleni ni s obzirom na pripremu povr-
S$ine koZe prije aplikacije, a ni u odnosu na sam nacin aplikacije otrova
na kozu. Zbog toga perkutane LDjy, vrijednosti razli¢itih autora vari-
raju u mnogo veéem opsegu od onih koje su dobivene drugim putevima
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aplikacije. Usporedimo li LDy, vrijednosti ameri¢kih (5) i engleskih (6)
autora vidimo da se rezultati ocjene peroralne otrovnosti za odredene
organofosforne spojeve medu sobom vrlo dobro podudaraju, dok je
perkutana otrovnost istih spojeva, prema ocjeni ameri¢kih autora,
znatno veca od one koju navode engleski autori (tablica 1).

Tablica 1

Usporedenje peroralnih i perkutanih LD,, vrijednosti dvaju autora

Peroralna LDj, vrijednost Perkutana LDy, vrijednost
(mg/kg) (mg/kg)
Organo-fosforni Edson Edsoni
 cekticid; . . x .
nsekticidi Gaines (5) (6) Gaines (5) (6)
EE B
Demeton 6,2 2,5 1] 14| a2 200
Parathion 18 3,6 3—6 ‘ 21 I 6.8 75—200
Phosdrin 6,1 3,7 3—4 4,7 4.2 90
Schradan 9,1 42 ’ 5 15 44 50—100
Thimet 2.3 1.1 3 6.2 2.5 80
Trithion ‘ 30 10 10—30 54 | 27 800

* Spol nije naznaten

Ocito je uzrok tim razlikama u razliditom eksperimentalnom postupku
pri ocjeni perkutane toksi¢nosti. U stvari, Edson i sur. (6) pokrivali su
mjesto nakon aplikacije otrova na koZu cirkularnim zavojem leuko-
plasta, dok je Gaines (5) ostavljao povriinu koZe leda, na koju je
aplicirao otrov nepokrivenu. Znatno niZe LDy, vrijednosti ameri¢kih
autora smatrane su za neispravne, buduéi da pri njihovu postupku kon-
taminirano mjesto koZe nije bilo pokriveno, i zbog toga je postojala
mogucnost unoSenja otrova u organizam ingestijom.

Brojni faktori uvjetuju varijabilnost rezultata pri ocjeni akutne tok-
si¢nosti (10). Ti su faktori relativno slabo istra¥eni u odnosu na per-
kutanu apsorpciju otrova. Upoznavanje osnovnih faktora od kojih za-
visi perkutana toksi¢nost bilo kojeg spoja, tj. standardizacija postupka
za ocjenu perkutane otrovnosti, od osnovnog je znalenja pri medu-
sobnom usporedivanju otrovnosti srodnih spojeva. U razradivanju me-
tode za ocjenu perkutane toksi¢nosti nastojali smo saznati koliko odre-
deni postupak aplikacije utjete na perkutanu otrovnost parationa. U
prvoj smo fazi istraZili utjecaj pripreme povrine ko¥e i znalenje po-
krivanja kontaminiranog mjesta u odnosu na eventualnu moguénost
ingestije otrova.
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MATERIJAL I METODE

Paration (0,0-dietil O—p-nitrofenil tiofosfat) dobili smo kao 99,5%
Cistu supstanciju od G. Schradera iz Bayerovih laboratorija, Leverku-
sen, Zap. Njemacka. Spoj smo drzali u tami na +4°C.

Za pokus smo upotrijebili muke albino §takore istog soja, tezine
250-300 grama. Kozu leda ofifali smo na ¢itavoj povr$ini pomoéu elek-
trinog aparata za $iSanje. Uklanjanje dlake vriili smo s najveéim opre-
zom i neposredno nakon Si§anja koZu smo temeljito prali sapunom i
vodom (5 minuta). Tek 24 sata nakon $ianja aplicirali smo otrov. Taj
smo vremenski razmak smatrali dovoljnim da zacijele eventualne mi-
krolezije nastale pri §i$anju.

Paration smo aplicirali u nerazrijedenom obliku pomoéu Agla mikro-
Strcaljke. Pri svakoj aplikaciji paration smo maksimalno razmazali
njeznim povlalenjem igle pljodtimice po povr$ini koze. Buduéi da je
raspon apliciranih doza bio vrlo velik (od 25,3-170,0 mg/kg), nu#no je
i kontaminirana povriina koZe varirala (od oko 2 cm? do 25 ¢m?). Cen-
tar kontaminirane povriine bio je udaljen za oko 7 ¢m od zatiljka.

S obzirom na dalji postupak varirali smo ovako: Od Zivotinja kojima
je povriina aplikacije ostala nepokrivena, jednu smo grupu smjestili
u skupni kavez i time omoguéili ingestiju otrova u punoj mjeri (bilo da
smo ih individualno ¢istili ili su se one medusobno lizale). Drugu grupu
Zivotinja smjestili smo u zasebne kaveze i time smo omoguéili unosenje
otrova peroralnim putem kad se Zivotinje &iste. Zivotinje trete grupe
smjeStavali smo u Bollmanove kaveze (11). Ti kavezi spretavaju okre-
tanje Zivotinje u toj mjeri da se ona ne moze Cistiti, i prema tome je
peroralno unosenje otrova bilo iskljudeno.

Od zivotinja kojima smo povr§inu aplikacije pokrili, jednoj smo grupi
pokrivali leda politenskim listicem koji smo fiksirali cirkularnim zavo-
jem leukoplasta, a drugoj izravno leukoplastom, takoder u obliku cir-
kularnog zavoja. Posljednji natin aplikacije bio je jednak onome koji
primjenjuju Edson i suradnici (6, 12). Stavljeni zavoj nismo skidali sve
do kraja opservacijskog perioda (7 dana).

LDy, vrijednosti sa 95%-granicama pouzdanosti izratunali smo me-
todom pomi¢nih srednjih vrijednosti, $to su je opisali Thompson (13)

i Weil (14).

REZULTATI I DISKUSIJA

S obzirom na razli¢itu pripremu povr¥ine koZe, nije bilo razlika u
toksicnosti parationa za S$takore, bez obzira da li im je 24 sata prije
aplikacije otrova koZa bila oprana ili nije (tablica 2). Medutim, nastup
simptoma i ugibanje Zivotinja bili su znatno jednoliéniji od Zivotinja
kojima je dan prije bio skinut masni sloj i prljavitina s koZe.



10 M. Vanpekar i I. Komanov

Tablica 2

Perkutana toksi¢nost parationa za Stakore — Razli¢iti nacini pripreme povriine koze

Priprema povrdine koZe | LD;, vrijednosti
HIER D > ‘ (95°/0-granice pouzdanosti)

62,6

Oprana koza (56,2—69,7)
|
| 61,7
Neoprana koza .
P } (47,7=79,5)

Podaci za letalitet i izraunane LDj, vrijednosti za razlitite naline
aplikacije otrova na koZu u odnosu na pokrivanje kontaminiranog mje-
sta, te omogucavanje ingestije otrova prikazani su na tablici 3. Rezul-
tati jasno pokazuju da nema razlika u otrovnosti parationa medu gru-

Tablica 3

Perkutana toksi¢nost parationa pri razliditim nalinima aplikacije Stakorima

- \ Povrsina aplikacije nepokrivena P()Vrzgﬁriigi:gamje
(mg/kg) 1 Skupni Zasebni Bollmanov | PO%(!.ten_ Leukopla-
| kavez kavez | kavez l_s L stom
| 1sticem
| ‘ ‘
25,8 — == | 0/4 — —
30,1 0/4 ‘ 1/4 : 3/4 - -
35,7 2/4 i 1/4 { 0/6 -
42,2 8/4 - 3/4 | 4/4 0/6
50,6 /4 4/4 ‘ e 0/6
60,2 4/4 == \ — 2/6
71,3 = . 1 ol 5/6
85,0 == ‘ = £ 3/6
101.2 - } . = 6/6 0/4
120.3 = ! - = 6/6 0/4
1426 = ' = = i 3/4
170.0 s 3 - — = 4/4
G 38,6 38,3 30,1 62,6 188,9
Pogfgsi‘z‘és“ (88,8-44,0) | (31,7-46,2) | (26,6-34,0) | (56,2—69,7) | (126,9—152,0)

pama Zivotinja kojima je povrina aplikacije ostala nepokrivena,
premda su za jednu grupu Zivotinja postojale sve moguénosti za pero-
ralno uno$enje otrova (skupni kavez), za drugu grupu djelomi¢na mo-
gucnost ingestije otrova (zasebni kavez), a treéoj eksperimentalnoj
grupi ingestija otrova je bila potpuno onemoguéena (Bollmanov kavez).
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S druge strane, pokrivanje kontaminiranog mjesta na kozi politenskim
listitem smanjilo je otrovnost parationa za oko 2 puta, a kod zivotinja
kojima je mjesto aplikacije otrova bilo pokrivena izravno leukoplastom
za oko 38,5 puta.

Potvrdena je pretpostavka da su velike razlike u rezultatima ocjene
perkutane otrovnosti americ¢kih i engleskih autora uzrokovane razlici-
tim nac¢inima aplikacije otrova. I u nasim su pokusima dobivene znatno
vete LDy, vrijednosti kad smo pokrili mjesto kontaminacije na kozi.
Nasi su pokusi, medutim, pokazali da te veée LD;, vrijednosti nisu re-
zultat sprijetenog unodenja parationa peroralnim putem, ve¢ su poslje-
dica smanjenog prodiranja otrova kroz kozu. Nije vjerojatno da je
smanjeno prodiranje parationa uzrokovano poremeenom cirkulacijom
krvi u kozu zbog kompresije cirkularnog zayoja. Mnogo je vjerojatnije
da je glavni uzrok smanjenog prodiranja parationa adhezija otrova na
politenski listi¢, a napose na leukoplast (tablica 3). Pritisak cirkularnog
zavoja bez sumnje je povetao povr$inu kontaminacije prema onoj pri
aplikaciji istih doza, ali bez pokrivanja. Ipak, to povetanje povriine
nije se izrazilo u veéoj otrovnosti, kao $to bismo to mogli ocekivati na
osnovu na$ih drugih zapazanja (15). Odito je efekt poveéanja kontami-
nirane povriine bio znatno manji od utinka adhezije otrova na rela-
tivno veliku povr§inu zavoja.

Ova istrazivanja vriena su uz dopunsko financiranje Savjeta za na-
Yo
uéni rad NR Hrvatske.
Na vrijednoj suradnji i pomoéi zahvaljujemo. T. Fajdeti¢u, tehnic-
kom suradniku Instituta za medicinska istraZivanja i medicinu rada.
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Summary

STUDY OF DERMAL TOXICITY OF
ORGANOPHOSPHORUS COMPOUNDS. I. PARATHION
TOXICITY IN RELATION TO THE SKIN SURFACE
AND THE TECHNIQUE OF APPLICATION

The effect of the preparation of the rat’s skin surface and the covering of the
contaminated area on dermal Parathion toxicity was investigated.

The removal of the fatty layer from the clipped back skin area 24 hours prior to
the application of the poison had no effect on Parathion toxicity.

Parathion toxicity was reduced to about twice when the contaminated area was
covered with a polythene sheet, and to about three and a half times when cevered
with a leukoplast.

The experiments, in which the possibility of ingestion of the poison in uncovered
rats was partly or completely avoided, have shown that higher LD;, values obtained
by covering the contaminated area were not due to the prevented introduction of the
poison by ingestion but to a reduced penetration of Parathion through the skin. This
may be explained by the adhesion of the poison to the polythene sheet or leukoplast
by which the contaminated area was covered.
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incorporating the Institute of January 31, 1963
Industrial Hygiene, Zagreb




