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Prikazani su rezultati provedenog ispitivanja o toksi¢nosti metoksi-
etil-Zivin acetata u proizvodnji fungicida.

Najle$éi nalaz bila su kozna ofteéenja zbog vezikantnog ulinka Zive.
Relativno ¢este su crne impregnacije na koZi, koje odgovaraju Zivinim
stigmama egzogenog porijekla.

U grupi od 44 eksponirana radnika, koji su sistematski pregledani,
nije bilo razvijene klini¢ke slike sistemnih odteenja organskom Zivom.
Pojedina¢ni simptomi, kao suzenje vidnoga polja, neurasteniéni sindrom,
bubreZno oftefenje, nisu se sa sigurno$éu mogli dovesti u vezu s ekspo-
zicijom ¥ivi. Iz provedenoga ispitivanja ne moze se definitivno zaklju-
iti o odnosima izmedu izludivanja Zive u mokraéi i klini¢kih simptoma.
Utvrdene vrijednosti Zive u mokraéi ukazuju medutim, sigurno na po-
veéanu ckspoziciju Zivi.

Organski spojevi Zive su prvi puta upotrijebljeni 1863. god. u kemij-
skim istraZivanjima, 1887. god. kao terapeutici, a od 1914. god. se upo-
trebljavaju kao vrlo dobri fungicidi (1). Ta sredstva Stite sjeme od;
parazitskih gljivica, a donekle 1 od saprofita. Ona vr$e destrukciju ili
inhibiciju rasta gljivica. Suzbijaju tvrdu snijet pSenice, jetma, razi,
zobi, prainu i mjehurastu snijet kukuruza, prugavost jetma, fuzarioze,
pale? repe i lana, antraknozu graha, graska, lana, septoriju, alternariju
repice i drugo. Aktivna tvar je organska Ziva koja je u raznim prepa-
ratima (Abavit, Agrosan, Ceretan, Duphar, Saatgutbeizemittel trocken
DX 2111, P-58, Radosan itd.) sadrZana u koncentraciji od 1-5%.

Veéina organskih Zivinih spojeva su generalne formule R-Hg-R’,
gdje je prvi radikal R-ugljikovodik aromatskog ili alifatskog reda, ili
klor fenol, krezil, tolil radikal ili nitrofenol, a drugi radikal R’ je jedan
organski ili anorganski anion (— CN, — SO,Na — OH, — H,PO,,
— OCOCH,, — Cl, itd.) (2) To su alkilni spojevi Zive — najtoksiéniji
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od svih zivinih spojeva sa izrazitim djelovanjem na centralni Ziv&ani
sistem. Drugi spojevi tipa Ar-Hg-X ili R-Hg-X koji imaju jednu
arilnu (Ar) i jednu kiselu, bazi¢nu ili neutralnu skupinu (X) su uglav-
nom znatno manje toksi¢ni (3). Najmanje toksi¢an od svih Zivinih spo-
jeva je, prema Swenssonu (4), metil-Zivin diciandiamin. Veéina organ-
skih Zivinih spojeva je toksi¢na i za ljude i za Zivotinje. Utvrdeno je,
da spojevi s niskom molekularnom teZinom imaju jada i toksi¢na 1 fun-
gicidalna svojstva (5). Kao $to je spomenuto, narotito toksikolosko zna-
¢enje imaju alkilni spojevi Zive, koji vrlo lako prolaze barijeru krv-
mozak i nakupljaju se u nervnom tkivu u visokim koncentracijama (6).
U pokusu na Zivotinjama u subakatnom trovanju izotopom Hg2%
utvrdene su vece koncentracije organskih Zivinih spojeva u mozgu
negoli je to kod davanja anorganskih Zivinih spojeva (7). Isto tako je
~utvrdeno da se u mozgu nakuplja to viSe organskih Zivinih spoieva §to
je dulji period od trovanja do ubijanja Zivotinja (4).

Osim sistemnog resorptivnog djelovanja, alkilni spojevi Zive uzrokuju
1 razne koZne promjene, ali najizrazitije im je vezikantno djelovanje
na kozu (2).

TEHNOLOSKI PROCES DOBIVANJA FUNGICIDA

Aktivna tvar u Zivinom fungicidu, koji se proizvodi u tvornici u
kojoj su provedena ispitivanja, je metoksi—etil-Zivin acetat. Tehno-
logki proces produkcije tete u tri faze. U prvoj fazi se iz sirovine Zivi-
nog sublimata i natrijeve luZine dobiva Zivin oksid. U drugoj fazi se
proizvodi koncentrat — aktivna materija iz Zivinog oksida, metilnog
alkohola, ledene octene kiseline, etilena 1 dusi¢ne kiseline. Nastali Zivin
acetat veZe metoksi i etilen grupu i stvara se metoksi—etil-Zivin acetat
sa 60%0 Zive. Taj koncentrat se razreduje na smjesu sa 20%o Zive, te ko-
natno na gotov produkt sa 2% Zive. Kao punilo sluzi talk. U treéoj
fazi se vr$i vaganje i1 pakovanje preparata. Pogon je star, strojevi
i tehnicki uredaji su zastarjeli, prostorije su lofe ventilirane, a radnici
su opremljeni neadekvatnim li¢nim zaStitnim sredstvima (umjesto
maske nose gazu, imaju prekratke rukavice itd.). Na ovim radovima
zaposlena su ukupno 44 radnika.

Prije nego je provedeno ispitivanje o kojem izvje$tavam zapaZeno je
da se u proizvodnji Zivinog fungicida &esto javljaju koZne promjene
u obliku opekotina. Zdravstvena slufba u poduzeéu dovodila je ta koZna
oSteenja u vezu s ekspozicijom Zivi pa su poduzete razliite mjere teh-
nicke zadtite, da se bl‘O_] takvih oSteéenja smanp Medutim, kod pojedi-
nih radnika primijetene su povremeno promjene i u smislu marginal-
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nog gingivitisa, zatim neurasteniéne tegobe, tamno impregnirani zubi
1 tamno impregnirana koZa. Bojazan, da pored vezikantnog utinka na
koZu dolazi mozda u pogonu fungicida do sistemnog resorptivnog dje-
lovanja Zive, bila je neposredni povod da se detaljnije ispita cijeli
problem.

METODA OBRADE

Ispitivanje se sastojalo iz dva osnovna dijela:

1. analizirani su raspoloZivi podaci zdravstvene stanice u poduzeéu
s obzirom na karakter i ucestalost ofteéenja, koji su se mogli dovesti
u vezu s ekspozicijom Zivi;

2. izvrSen je sistematski pregled svih radnika zaposlenih u pogonu

fungicida. Dio radnika sa znacima sumnjivim na sistemno oSteéenje
Zivom praéen je naknadno dufe vrijeme.

Pregled je ukljutivao specijalistitku konzultaciju neurologa (u 39
slutajeva), zatim perimetrijsko ispitivanje vida (u 22 slu¢aja), konzul-
taciju stomatologa (u 39 slutajeva). Pored toga, kod pojedinaca koji su
bili eksponirani Zivi duZe vremena izvrien je pregled leée s procjepnom
svjetiljkom. Od laboratorijskih pretraga sistematski je analiziran urin
i krvna slika, a kod jednog dijela radnika odredivana je koncentracija
zive u mokraéi. Ziva u mokraéi analizirana je ditizonskom metodom (8).

REZULTATI

Analiza podataka s kojima je raspolagala zdravstvena slu¥ba u podu-
zetu pokazala je ovo: u razdoblju od 14 mjeseci, tj. od vremena kad je
uvedena proizvodnja Zivinog fungicida, lije¢eno je zbog dermatitisa 85
radnika. Broj slucajeva koznih oSteCenja bio je u stvari i veéi, jer se
neki radnici nisu uopée javljali lijeéniku. Pored toga, kod pojedinih
radnika registrirane su tamne impregnacije na dlanovima i jagodicama
prstiju i tamne pigmentacije na zubima. Kod nekih radnika primijeéene
su neurasteni¢ne smetnje, ali detaljniji podaci o neurolo$kom statusu ne-
dostaju, jer prije izvr§enog sistematskog pregleda radnici nisu preciznije
neurolo$ki kontrolirani. U pojedinim sluéajevima primijeéene su upalne
promjene na gingivama.

Rezultati sistematskog pregleda radnika prikazani su u tablici 1.

U tablici 2 prikazani su radnici s klini¢kim simptomima i laboratorij-
skim nalazima koji bi se potencijalno mogli dovesti u vezu s ekspo-
zicijom Zivi.
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Tablica 1
Sumarni rezultati pregleda radnika
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DISKUSIJA

U Kklini¢koj slici trovanja alkilnim Zivinim spojevima dominiraju
simptomi u centralnom nervnom sistemu. Klini¢ku sliku trovanja organ-
skim Zivinim spojevima opisali su prvi: Hunter, Bomford, Russel (5),

1 U svim sluéajevima radi se o nekarakteristiénom grubom tremoru.

2 Unilateralno: 2; bilateralno: 5

3 Marginalni gingivitis naj¢e$¢e kombiniran s karioznim zubima i paradentozom.

¢ U jednom slutaju pozitivan samo albumen, u dva slufaja uz pozitivan albumen
i staniéni elementi u sedimentu.

5 Srednja vrijednost 320,2 gama na litru mokrace (1492 /1 do 510,5 y/1). Radi se
samo o orijentacionim jednokratnim analizama, koje su izvrSene kod 10 osoba. U dva
sluéaja (pogonski inZinjer i radnica $to pakuje Radosan, koja je duZe vremena bila
odsutna s posla) vrijednosti Zive u mokradi bile su 14,6 y, odnosno 4,5y na litru.
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1940. god. u Engleskoj, a Herner (9) 1945. god. u Svedskoj. Sumarni
prikaz svih trovanja #ivom od lakih do onih sa smrtnim zavrietkom,
dali su Lundgren 1 Swensson (10, 11).

Prvi simptomi nalik su na neurasteniéni sindrom. Rano se javljaju
parestezije na jeziku i usnama, neSto kasnije na prstima ruku i nogu.
Nakon toga se razvija ataksija, koja se prvo olituje kao dizartrija i dis-
fagija. Ataksija brzo zahvata sve ekstremitete i u teskim slufajevima
moZe se razviti tako jako da bolesnik izvodi potpuno nekoordinirane
“kretnje (5). U jednom broju slu¢ajeva dolazi do koncentri¢nog suZenja
vidnoga polja. Klini¢ka slika otrovanja organskim Zivinim spojevima
gotovo se potpuno razlikuje od merkurijalizma uzrokovanog anorgan-
skom Zivom. Samo oralni sindrom se spominje u oba sludaja (12, 13).
Cotter (14) navodi, kod osoba koje je promatrao, poveéanu jetru, kat-
kada sa Zuticom, anemiju, leukopeniju, granulocitopeniju i albuminu-
riju. Lundgren i Swensson (15) su u provjeravanju Cotterovih nalaza
1 prodirenju metode dijagnostike trovanja organskim Zivinim spojevima
u rutinskom pregledu obuhvatili i jetrene probe i krvnu sliku kod sto-
tine radnika. Uz to su na pokusu na Zivotinjama utvrdili, da je potrebna
dobra kontrola kod rada sa fenil-Zivinim spojevima. Pokusima na §ta-
korima Hunter 1 sur. (5) su utvrdili selektivno djelovanje Zivinog me-
tiljodida i metilnitrata na Zivfani sistem. Hunter 1 Russel (16) 1954.
god. u Engleskoj, a Ho6k i sur. (6) iste godine u Svedskoj prvi su opi-
sali patoloSko-anatomske nalaze kod ljudi. Hunter i Russel (5) su prije
publicirali otrovanje, koje su pratili 15 godina. Na temelju obdukcionog
nalaza zakljutili su da je generalizirana ataksija bila u vezi s cerebe-
larnom kortikalnom atrofijom, koja je selektivno pogadala sloj granu-
liranih stanica neocerebeluma, a da je koncentriéno suZenje vidnoga
polja posljedica bilateralne kortikalne atrofije u area striata. Ho60ok i sur.
su nasli patoloSke encefalograme: periodi¢ke epizode bilateralne sin-
hrone aktivnosti pretefno frontalne regije kod jednog i fokalne abnor-
malnosti desnog temporalnog reznja kod drugog bolesnika. Franke
i Lundgren (17) su dulje vrijeme pratili radnike eksponirane alkilnim
spojevima Zive, koji su pokazivali umjereno pojalanu apsorpciju Zive,
a kod kojih se u EEG-u nije na$lo patoloskih nalaza koji bi govorili za
ekspoziciju. Autori su dobili dojam da EEG pregled ne pridonosi pro-
Sirenju dijagnostike trovanja organskim Zivinim spojevima.

Kad se sumiraju iznijeti rezultati naih opaZanja moZe se kazati da
medu promatranim radnicima nije bilo razvijene klinitke slike sistem-
nog otrovanja u smislu citiranih navoda iz literature.

Kao §to se vidi iz prikazanih tablica, tremor prstiju kod pregledanih
radnika bio je relativno éest nalaz. Tremor je po tipu bio grub, neinten-
cionog karaktera, onakav kakav &esto nalazimo kod osoba s disfunkci-
jom vegetativnog sistema. Svakako su najzanimljiviji radnici s neura-
steni¢nim sindromom. Od pet radnika koji su pokazivali simptome koji
su se mogli interpretirati kao neurasteniéni sindrom ni u jednom sluéaju
nije bilo nikakvih znakova organskih lezija centralnog nervnog sistema.
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Unilateralno suZenje vidnoga polja, koje je nadeno u dva slulaja,
prema dosadanjim iskustvima ne spada u sliku trovanja organskom
zivom. Kod ostalih pet radnika dijagnosticirano je bilateralno suzenje
vidnoga polja. Od toga je u dva slulaja suzenje vidnoga polja bilo
kombinirano s neurasteni¢nim sindromom. U ostalim sluéajevima radilo
se o izoliranom nalazu. SuZenje vidnoga polja bez drugih znakova
organskih lezija Zivianog sistema teSko je pripisati djelovanju Zive.

Gingivitis je kod pregledanih radnika bio ¢esta pojava. Medutim,
kako je ve¢ navedeno u tablici 1, radi se o parcijalnim promjenama
koje su se obi¢no na$le nad karioznim ili paradentotitki promijenjenim
zubima. Buduéi da inale gingivitis nije lesta pojava kod otrovanja
organskom Zivom, nema nikakvog razloga da se te promjene dovode u
vezu s ekspozicijom Zivi.

Jedno od pitanja koje se nametnulo kod pregleda radnika eksponira-
nih organskoj Zivi odnosilo se na problem bubreZnih o$teéenja. Kako se
vidi iz tablice 1, kod tri radnika nalaz u mokraéi bio je patoloski.

U jednom od ta tri slu¢aja radilo se o radnici koja je ve¢ od prije
lije¢enja u lokalnoj bolnici zbog kroni¢nog pielonefritisa. Ta radnica
nije dalje promatrana, buduéi da je po njenoj vlastitoj Zelji nastav-
ljeno lije¢enje u lokalnoj bolnici.

Drugi radnik s albuminurijom hospitaliziran je na Odjelu za profe-
sionalne bolesti, radi opservacije. Svi klini¢ki nalazi bili su u granicama
normale, a 1 sama albumlnurua nestala je u toku boravka u bolnici, i u
toku promatranja nije se viSe javila. ‘

U treéem sludaju radilo se o 29-godiSnjem radniku koji je anamne-
sticki bio uvijek zdrav. On je takoder bio hospitaliziran radi opserva-
cije. Klini¢ki nalaz bio je u granicama normale, osim jasnih Zzivinih
stigmata na koZi i Zivinog dermatitisa na Sakama. Laboratorijskim pre-
tragama nadena je i dalje perzistentna jaka albuminurija (Esbach
2,7 %o), dok su u sedimentu urina nadeni samo hijalini cilindri. Sedi-
mentacija eritrocita bila je neSto poviSena (25/55). Krvna slika poka-
zala je normokromnu anemiju. Elektroforezom utvrdena je albuminsko-
globulinska inverzija (alb. 2,6; glob. 8,21) uz laganu hipoproteinemiju.
Nalaz zive u urinu bio je 870,83 gama na litru. Biopsijom bubrega na-
dene su odebljale membrane glomerula, hijalino kaplji¢aste promjene
epitela kanalia s bjelanlevinastim sadrzajem u lumenu i edematozni
intersticij sa neto sitnih okruglih stanica, neutrofila i fibrocita. Ostali
nalaz (PSP, urea clearence, pokus koncentracije, flokulacione probe,
Bence—Jones, WAR, protrombinsko vrijeme, Rtg pluéa i srca, pokus
vida i perimetrija, neuroloki nalaz) bili su u granicama normale.

Definitivni odgovor na pitanje da li ekspozicija odnosno otrovanje
organskom Zivom dovodi do renalnih lezija, ne moZe se naéi ni u lite-
raturi. Podaci o tome su dosta oskudni.

Lundgren i Swensson (18) spominju, da su znakovi renalnih lezija
manje vazni i da oStetenje bubrega s anurijom i uremijom ne spada u
sliku trovanja alkilnom Zivom.
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Nasuprot tome, drugi autori nasli su i opisali u literaturi albuminu-
riju kod radnika ekspeniranih organskim Zivinim spojevima. Obduk-
cioni nalazi kao i pokusi na Zivotinjama pokazali su u tim sluéajevima
degenerativne promjene u tubulima (6, 15) ponekad i arteriolama bu-
brega. Glomeruli su bili nepromijenjeni. Isto tako nisu zapa’ene pro-
mjene na krvnim Zilama u eksperimentu na Zivotinjama. Radiografija
bubrega, jedan i Sest dana nakon subakutnog cksperimentalnog trova-
nja zwotha merkuri-kloridom 1 fenil-Zivinim acetatom, pokazala e
akumulaciju %ive u tubulima, (19) dok u glomerulima %iva nije nadena.

U vezi s problemom sistemnih oStetenja organskom Zivom zanimljivo
je pitanje odnosa klini¢kih simptoma i vrijednosti Zive u mokraéi,
odnosno interpretacija nalaza Zive u mokraéi. Na zalost, iz tehnickih
razloga Ziva u mokraéi odredivana je uglavnom samo jednokratno i kod
manjeg dijela kontroliranih radnika. Prema Babinskom i Stocku (20)
smatraju se kao normalne vrijednosti od 5-10 gama Zive na litru mo-
krace, prema Koelschu (21) 10-15 gama Zive na litru mokraée. Kod
nasih radnika vrijednosti Zive bile su znatno iznad navedenih. Izuzetak
je pogonski inZinjer i radnica koja je duZe vrijeme bila izvan ekspo—
zicije. Prema tome dobivene vrijednosti su nesumnjivo znak povelane
ekspozicije Zivi. Sto se ti¢e odnosa izmedu vrijednosti zive i1 klini¢kih
simptoma, u na$em je slutaju vrlo tesko bilo $to zakljucivati. Zapaza-
nja iz literature, koja se odnose na to pitanje, isto tako nisu sasvim po-
uzdana. Bidstrup i sur. (22) su na velikom materijalu stekli uvjerenje
da vrijednosti zive od 300 gama na viSe, izluene u 24-satnoj koli¢ini
mokracée, mogu dovesti do klini¢kih znakova otrovanja. Samo izluciva-
nje zive, u odsutnosti klini¢kih znakova otrovanja, nema dijagnosticke
vrijednosti. Friberg (23) je dugo pratio izlutivanje Zive u mokraci kod
91 radnika i do¥ao do uvjerenja da se vrijednosti zive od 200-300 gama
na litru mokrac¢e mogu i godinama podnositi bez ikakvih znakova otro-
vanja zivom. Dinman sa sur. (24) pra.tlo je grupu 20 radnika eksponi-
ranih preko 6 godlna organskim Zivinim spojevima i doSao je do za-
klju¢ka da se Ziva izluluje iregularno i da izlu¢ivanje individualno
varira. Po svrietku ekspozicije iza maksimuma izlu¢ivanje Zive u mo-
kraéi pada u statisti¢ki znalajnoj hiperboli¢koj krivulji. Storlazzi i sur.
(25) mogli su kod radnika raznih zanimanja eksponiranih Zivi utvrditi
izlu¢ivanje Zive jo§ nekoliko mjeseci iza prestanka ekspozicije.

Osim sistemnog resorptivnog djelovanja poznato je vezikantno dje-
lovanje organske Zive na koZu. Prema podacima prikazanim prije vidi
se da su koZne promjene u grupi radnika koju sam promatrala bile
najucestalije. Lezije su odgovarale onima §to ih opisuju drugi autori
(1, 2, 26, 27). Nekoliko sati, obi¢no 3-6 sati nakon kontakta, radnici bi
osjetili svrbez, toplinu, peenje na mjestu kontakta, zatim bi se javio
eritem i otok, a kroz 18-24 sati nastali bi mjehuri ispunjeni seroznom
tekuéinom. Promjena bi nestalo za 15-20 dana.
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Vet je prije spomenuto da su kod nekih radnika primijeéene tamne
impregnacije na dlanovima i jagodicama prstiju. Laboratorijski je do-
kazano da se radi o egzogeno uvjetovanim promjenama (28) taloZenju
zivinog sulfida, koje su shvaéene kao stigmata.

ZAKLJUCAK

Provedeno ispitivanje pokazalo je da su kod radnika zaposlenih u
proizvodnji Zivinih fungicida (metoksi-etil Zivin acetat) najle$éa ko#na
oStetenja. Ta oStecenja odgovaraju, po nadinu postanka i klinitkoj slici,
opisima iz literature. Relativno su leste crne impregnacije na kozi, $to
je protumacdeno kao Zivina stigmata egzogeno uvjetovana. ‘

Prilikom sistematskog pregleda i naknadnog praéenja pojedinih rad-
nika nisu nadena sistemna oSte¢enja. Pojedini simptomi, kao suZenje
vidnoga polja i neurasteniéni sindrom, javljali su se pojedinatno i nije
ih bilo moguée sa sigurno$¢u dovesti u vezu s ekspozicijom %ivi. Isto se
odnosi na bubreina ofteéenja. Treba istaknuti da je u samo jednom
slu¢aju bilo nadeno o$te¢enje bubrega, koje bi po tipu moglo odgovarati
navodima iz literature s obzirom na nefrotoksi¢ko djelovanje organske
Zive.

Iz na$ih ispitivanja ne mogu se stvarati nikakvi definitivni zakljuéci
o odnosima izmedu izludivanja Zive u mokraéi i klini¢kih simptoma
otrovanja. Utvrdene vrijednosti ¥ive u mokraéi, ukazuju, medutim,
sigurno na povecanu ekspoziciju Zivi.
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Summary

EXPOSURE TO METHOXY-ETHYL-MERCURY ACETATE
IN THE PRODUCTION OF FUNGICIDES

The results are presented of the investigation into the toxicity of metoxy—ethyl-
mercury acetate in the production of fungicides.

The most common findings were skin lesions due to vesicant effect of mercury.
Darkly impregnated patches on the skin, corresponding to mercury stigmas of exo-
genous origin were also comparatively frequent.

Systematical examination covered 44 workers exposed to mercury. Their clinical
picture revealed no systemic injuries due to organic mercury. Individual symptoms,
such as the narrowing of the field of vision, the neurasthenic syndrome, kidney lesions,
could not with certainty be attributed to exposure to mercury. The study does not
allow any definite conclusion as to the relationship between the excretion of mercury
in the urine and chinical symptoms. However, the values of mercury content in urine
were a definite proof of the increased exposure to mercury.
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Sl. 1 Zivina stigmata. Tamne impregnacije desne $ake. Na lijevoj 3aki koza
uglavnom bez promjena.

SI. 2 Zivin dermatitis.




