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Opisane su methemoglobinemije prouzrokovane nitritima s naroditim
obzirom na kemijske konzervanse u industriji mesnih proizvoda, koji su
glavni izyor alimentarnih otrovanja nitritima. Iznesen je kazuistitki
prikaz nekoliko slutajeva otrovanja radnika u mesnoj industriji, koji su
zabunom uzeli toksi¢ke doze nitrita.

Methemoglobin (hemiglobin, ferihemoglobin) je oksidacioni produkt
hemoglobina, kojega je dvovaljano Zeljezo oksidativnim  izbijanjem
Jednog elektrona postalo trovaljano. Novonastali patoloski krvni pig-
ment je fizioloSki inertan, ali za transport kisika neupotrebljiv. Mani-
festna patoloska stanja, kod kojih je dio hemoglobina pretvoren u met-
hemoglobin, nazivaju se methemoglobinemijama. Sasvim neznatne ko.-
li¢ine methemoglobina prisutne su i u krvi zdravih ljudi; vece nakuplja-
nje sprijeteno je brzom redukcijom methemoglobina, koju stalno vréi
poseban encimatski mehanizam u crvenoj krvnoj stanici, Medutim, uro-
denom grijeskom taj mehanizam moZe biti odsutan ili zatajiti (»konge-
nitalna methemoglobinemija«), a d jelovanjem nekih otrova ili njihovih
metabolita, koji direktno ili indirektno oksidiraju hemoglobin, taj me-
hanizam postaje nedovoljan (»toksitke methemoglobinemije«). Medu
otrovima, koji direktno oksidiraju hemoglobin, najpoznatiji su nitriti.

U farmakoloskoj i toksikolokoj literaturi obitno se medu »nitritec
ubrajaju ne samo razni anorganski i organski nitriti veé i nitrati. To je
prema Goodmanu i Gilmanu (1) dopulteno zato, $to se biolotko djelo-
vanje i nitrita i nitrata mo¥e uglavnom svesti na utinak oslobodenog
iona nitrita (NO,~). T organski i anorganski nitriti lako otpustaju taj
ion, bez obzira na to, da li je nosilac organski radikal ili metal. Sto se
ti¢e nitrata, i organski nitrati u tijelu otpustaju nitrit-ion, a anorganski
se, ako dospiju u gastrointestinalni trakt, mogu djelovanjem bakterijske
flore reducirati u nitrite. I nitrati, dakle, na taj nacin djeluju kao ni-
triti.
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Otrovanja nitritima su medikamentozna, suicidalna ili alimentarna.‘B.iz.mutov. sqb—
nitrat, amonijev i kalijev nitrat su lijekovi, koji s¢ jo i danas u medicini propisuju.
Poznata su otrovanja bizmutovim subnitratom, narotito kod djece, katkad i sa smrinim
svréetkom (1). Opisano je i letalno otrovanje eritrol tetranitratom (2). Bolesnici s ulce-
rativnim lezijama crijeva narotito lako dobiju methemoglobinemiju nakon uzimanja
nitrata (3). Ce$¢a suicidalna ctrovanja natrijevim i kalijevim nitritom zabiljeZzena su
jedino u Indiji (4), gdje su te kemikalije u slobodnoj prodaji, jer ih tkalci u kuénoj

tadinosti mnogo upotrebljavaju kod bojadisanja tkanina.

Alimentarna otrovanja nitritima obi¢no potjetu iz dva izvora: to su
bunarska voda i meso odnosno mesne preradevine prethodno tretirane
anorganskim nitritima i nitratima. Tek su prije deset godina razjasnjene
toksitke methemoglobinemije kod dojentadi (5), koja je bila na umjet-
noj mlije¢noj ishrani. Istrasivanja su, naime, pokazala, da je kod pri-
premanja hrane u svim slutajevima bila upotrebljena bunarska voda
¢ relativno visokim sadrZajem nitrata. Buduéi da je samo dojencad obo-
lijevala, mehanizam tih {oksitkih methemoglobinemija protumaten je
ovako: aciditet ¥elutanog soka kod dojentadi fiziolo¥ki je relativno visok
(pH oko 4,9), $to u crijevu omoguéava rast bakterija, koje reduciraju
nitrate, t. j. stvaraju nitrite, koji se resorbiraju u krvni optok i izazivaju
toksitku methemoglobinemiju. Osjetljiva su narotito dojentad ispod dva
mjeseca starosti. Zaniml jiva je i dosad joS nerazja$njena narotita geo-
grafska raspodjela ovog oboljenja dojentadi (6). U SAD je samo u dr-
Yavi Minnesota u tri godine (1947-1949) bilo 139 slutajeva (14 smrtnih!)
methemoglobinemija kod dojentadi (7). Opasni sadrZaj nitrata u bunar-
skoj vodi je koncentracija iznad 20 p.p.m. (izraZeno kao dusik, N).
Medu alimentarna otrovanja treba ubrojiti i nesretne slulajeve, kad
kojih je zabunom umjesto kuhinjske soli upotrebljen nitrit (4). Ali naj-
teSéa su alimentarna otrovanja neispravno konzerviranim mesom ili
mesnim preradevinama uzrokovana previsokim sadrZajem nitrita i ni-
trata, koji se kao kemijski konzervansi dodavaju kod pripreme mesnih
preradevina. Takva se otrovanja pojavljuju u obliku pravih epidemija.
Bushoff (8) je godine 1947. opisao masovna otrovanja juhom, koja je
sadr¥avala salamuru, a Barilari i Benedetto (9) su javili o istim otrova-
njima uzrokovanim kobasicama. Schmidt i dr. (10) opisali su 51 slutaj
otrovanja krvavicama, Schulze i Scheibe (11) 79 slutajeva, dok je 1952.
godine Biich (12) saopéio o masovnom otrovanju natrijevim nitritom
u¥ivanjem jube od kobasica, pri ¢emu je najednom oboljelo tak 146
osoba. Odgovornost za ta otrovanja obitno le¥i na industriji mesnih
proizvoda, koja u posljednje vrijeme sve viSe upotrebljava nitrite i ni-
trate za konzerviranje mesa. Budu¢i da suvremena prehrana pucanstva
sve vile zahtijeva konzervirane mesne produkte, kod kojih je gotovo
neophodna upotreba nitrita i nitrata, to su za nas ti prehrambeni artikli
prakti¢ki i najvaZniji izvor nitrita i nitrata. Zbog toga je vazno pozna-
vati glavne principe konzerviranja mesnih proizvoda i djelovanja ke-
mijskih konzervansa.
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Osnovna zadaéa industrije mesnih proizvoda je konzerviranje mesa. Glavni je
problem kod toga konzervirati na takav nalin, da se pritom ne kvare organolepticka
svojstva produkta. Kod svih se natina konzerviranja barem jednim dijelom gubi
netto od hranjive vrijednosti mesa, ali je konzerviranje ipak neophodno, jer se jedino
na taj natin meso moZe sacuvati od kvarenja dulje vrijeme.

Najéedée se meso konzervira samo kuhinjskom soli (soljenje) ili smjesom kuhinjske
soli, nitrata, nitrita i eventualno jo§ nekih dodataka kao Sto su Yecer, rum 1 neki
zatini (salamurenje) (13). Soljenjem se konzerviraju dijelovi, koji nisu pretefno ispu-
njeni miti&jem, dok se midiéni dijelovi uvijek konzerviraju salamurom zbog nepo-
voljnog utjecaja soli na hemoglobin i mioglobin, §to dovoedi do promjene boje mesa.

Mehanizam procesa konzerviranja mesa nije jo$ sasvim razjasnjen. To je svakako
kompliciran skup fizikalnih, kemijskih, fermentativnih i bakterijskih procesa. Ku-
hinjska sol pretefno konzervira svojim bakteriostatickim djelovanjem. Baktericidno
djelovanje pri relativno niskim koncentracijama, o kojima se ovdje radi, je neznatno.
Osim toga sol ubija i Zivotinjske parasite. Ali sol djeluje nepovoljno na meso, ito
na boju mesa. Natrijev klorid razgraduje, naime, hemoglobin, odnosno mioglobin, pa
na taj nadin meso gubi svoju prirodnu crvenu boju. Da bi se to sprijetilo, dodaje se
u smjesu za konzerviranje nitrata ili nitrita. Njihovim se djelovanjem dobiva ugodna
crvena boja salamurenog mesa, koja se ne gubi ni kuhanjem. Proces, koji se pritom
zbiva, je ovaj. Nitrati s¢ utjecajem bakterija, koje denitrificiraju. reduciraju u ni-
trite; oni u kiselom mediju prelaze u dufilastu kiselinu, a dusitasta kiselina u dui¢ni
oksidul (NO). Duiéni se oksidul spaja s hemoglobinom, odnosno mioglobinom u izra-
zito crveni nitrohemoglobin (NOHb), odnosne nitrozomioglobin. Ti spojevi kuha-
njem prelaze u %ivo crvene nitrozohemokromogene, koji su termostabilni. Kako na-
trijev klorid ne razara ni nitrozohemoglobin ni nitrozohemokromogene. meso za-
drfava crvenu boju i nakon kuhanja. To se djelovanje nitrata i nitrita na krvni
pigment mo¥e shematski prikazati ovako (14):

(2) (fero) Hb <> HbO, (fero) (1)
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Nekad su se za salamurenje uz kuhinjsku sol upotrebljavali gotovo iskljutivo ni-
trati, ali se u novije vrijeme sve viSe upotrebljavaju nitriti ili kombinacija nitrita i ni-
trata. To je jasno s obzirom na to, §to se i nitrati moraju najprije reducirati u nitrite,
pa se direktnom upotrebom nitrita ultedi vrijeme potrebno za redukeiju. Na taj se
nadin vrijeme salamurenja skraéuje na polovicu, a u nekim slutajevima i na trecinu.
S obzirom na to, da stupanj. redukcije nitrata zavisi od koli¢ine prisutnih bakterija,
koje denitrificiraju, nikad se ne mo%e to¢no izratunati potrebna koli¢ina nitrata. Kod
upotrebe nitrita ta tedkota otpada, pa na taj natin nikad ne dolazi do suv'lékn nitrita
u gotovim produktima. Kako je, osim toga, potrebna kolitina nitrita manja od koli-
tine nitrata, to i iz ekonomskih razloga sve viSe prevladava upotreba nitrita u smjesi
za_salamurenje. Nitriti pojalavaju i konzervirajuée djelovanje soli, jer donekle dje-
luju i bakteriostati¢ki (sprefavaju rast bakterija gnjileZi, osobito anaerobnih).

Djelovanje nitrita zavisi od upotrebljene kolitine. Uz suvisak nitrita ne stvaraju
se crveni nitrozo spojevi, nego dolazi do oksidacije Zeljeza, pa se javljaju smedi.
pa i zeleni pigmenti. To su spojevi, koji sadrzavaju Zeljezo u trovaljanoj formi (met-
hemoglobin do holeglobina). Zato se pri pripravljanju smjese za salamurenje mora
obratiti narodita paznja koncentraciji nitrita. Smjesu za salamurenje trebalo bi da
pripravljaju samo za to ovlaStena poduzeta, a ne same tvornice mesnih preradevina.

Koli¢ina nitrita pri salamurenju je takva, da u gotovim produktima nikad nema
viSe od 25 mg nitrita na 100 g mesa. Uz taj sadrzaj nitrita ne moZe doéi do otrovanja,
jer se ni najveéim koli¢inama ispravno obradenog mesa, $to ih Covjek moze konzu-
mirati, ne mogu u organizam jo¥ unijeti toksi¢ne koli¢ine. Do otrovanja gotovim
produktima moze doéi jedino zabunom pri“pripravljanju salamure.

Otrovanja nitritima u industriji gotovo su nepoznata. Medutim, u
industriji mesnih proizvoda moZe do¢i do nesretnih sluéajeva otrovanja
zbog alimentarnog kontakta s nitritom i nitratom narotito kod nedovolj-
nih sanitarnih uredaja (vodovodna voda za piée, blagovaonice udaljene
od pohranjenih sirovina). U jednom naSem poduzeéu industrije mesnih
proizvoda pojavilo se u posljednje vrijeme vife takvih slu¢ajeva otro-
vanja, pa mislimo, da ih je vrijedno ukratko prikazati.

N. M., 19 godina, radnica u mesnoj industriji. Na dan primitka u bolnicu ponudili
su je drugovi kod posla nekom teku¢inom, koja je imala miris i tek po rumu. Oko
15 minuta nakon toga pozlilo joj je, zamaglilo joj se pred otima. pomodrila je i izgu-
bila je svijest. Kod dolaska u bolnicu blijeda je i cijanotitna, tu%i se na jaku glavo-
bolju u zatiljku. RR: 90/60. Nakon ispiranja %eluca, davanja analeptika i visokih doza
vitamina G stanje se subjektivno poboljsava. Methemoglobin u krvi iznosio je 23%o
od ukupne koli¢ine hemoglobina. U Zelutanom sadriaju dokazano je prisustvo nitrata
i nitrita. Bolesnica je sutradan bez telkola, a cijanoza je potpuno nestala.

M. L., 27 godina, radnik u istom poduzetu. Na dan primitka u bolnicu popio je
oko 10 sati ujutro priblizno 4 dcl vode iz posude, u kojoj su na radnom mjestu drzali
vodu za pice, neznajuéi da je u njoj zabunom primijefana salamura. Pol sata nakon
toga osjetio je jaku vru¢inu u glavi i jako lupanje srca, a zatim vrlo jaku glavo-
bolju u zatiljku, omaglicu, gulenje i podraZajni kafalj. U isto su ga vrijeme drugovi
upozorili, da je jako pomodrio, osobito na usnama. Kod dolaska u bolnicu je uzbuden
i zapladen, vrlo jako cijanotitan, narolito na usnama i na jeziku. Pojavljuje se tre-
mor ruku, a kasnije i cijelog tijela. RR: 100/65. Nakon ispiranja #cluca i davanja
analeptika tlak se postepeno diZe, bolesnik se osjeta bolje. Methemoglobin u krvi
iznosio je 38%. U sadriaju Zeluca dokazano je prisustvo nitrita. Lijeten je visokim
dozama askorbinske kiseline. Sutradan sc osjeéa potpuno zdrav, cijanoze nestaje. Tlak
je kod otpusta iz bolnice 115/75.

M. I, 26 godina, pio je tog istog dana i otprilike u isto vrijeme, nakon dorutka,
vodu iz iste posude kao i njegovi drugovi. Nakon 10 minuta osjetio je vruéinu, ali
nije povratao. Pomodrilo mu je lice i ruke, a zatim je dobio jaku glavobolju u za-
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tiljku i sljepoticama. Kod prijema u bolnicu: jaka cijanoza, osobite na usnama. Za-
pladen je i nemiran. RR: 95/60, ostali nalazi uredni. Nakon ispiranja %eluca, davanja
analeptika i visokih doza vitamina C stanje se bitno pobeljiava, cijanoze postepeno
nestaje, i bolesnik se sutradan osjeéa zdrav. Methemoglobin u krvi 26%s od sveukupne
koli¢ine hemoglobina. U ¥elu¥anom sadrZaju proba na nitrite pozitivna.

P. V., 24 godine, popio je mnogo manju koli¢inu vode nego njegovi drugovi. Osim
lagane glavobolje nema subjektivnih smetnja, a u bolnicu dolazi zajedno s ostalima
jedino radi kontrole. Kod njega je cijanoza jedva primjetljiva, §to odgovara i nalazu
methemoglobina u krvi (6%s). Dobiva C vitamin i nakon nekoliko sati otputa se s
odjela.

P. S, 27 godina, nakon pia vode tuZi se na muéninu i povraca, a zatim osjeca
jaku bol u zatiljku i sljepolicama, te¥ko disanje i pritisak na srce. Pomodrile su mu
usne, a zatim ruke, narodito nokti. Kod dolaska u bolnicu je zaplaen i pokazuje
izrazitu cijanozu. RR: 100/65. Methemoglobin 23%, svi ostali laboratorijski nalazi
uredni. Reakcija na nitrite u %eluanom sadrzaju pozitivna. Davanjem askorbinske
kiseline i analeptika stanje se popravlja, cijanoza je nakon 24 sata potpuno nestala.

P. ]J., 46 godina, ne zna, koliko je vode popio, ali je pio iz iste posude kao i ostali
tog jutra. Po vlastitom priznanju i po izjavama drugova, popio je dosta rakije prije
dolaska na posao, a i neposredno prije, nego $to je pio vodu. Kad je popio vode, osjetio
je odmah muéninu i mnogo je povratao, imao je jaki pritisak na srce i te$ko je disao.
Kod primitka u bolnicu vrio jaka cijanoza, narolito izratena na usnama, jeziku i
na licu, koje inate pokazuje teleangicktazije. Jaka tahikardija od 144 u minuti, RR:
130/60. Methemoglobin u krvi 48%/s od sveukupne kolidine hemoglobina. Alkohol u
krvi (po metodi Nicloux) 1,74 pro mile. Bolesnik odbija ispiranje eluca kao i svako
drugo lijetenje. Na' vlastiti zahtjev napuita bolnicu nekoliko sati nakon primitka.
Sutradan, kod kontrolnog pregleda, nema cijanoze i subjektivno se vrlo dobro osjeta.

V. ], 49 godina, jednom je prilikom u istom poduzeéu zabunom namjesto soli
uzeo natrijev nitrit, da zasoli jelo kod dorutka. Ubrzo nakon jela osjetio je bljutavost
u ustima, ali je unato¢ tome nastavio raditi, sve dok se nije pojavila muénina, a zatim
i povradanje. U isto vrijeme su ga drugi upozorili, da je modar u licu. Pol sata nakon
toga dobio je vrtoglavicu i osjetao se vrlo slab na nogama. Kod dolaska u bolnicu
cijanoti¢an je i blijed. Krv na methemoglobin nije uzeta, a ostali nalazi su uredni.
Davanjem analeptika i C vitamina stanje se bitno popravlja. Sutradan cijanoza pot-
puno i$fezava.

Kod svih bolesnika, kod kojih je bio odredivan methemoglobin, krv je uzeta odmah
po dolasku u bolnicu, a prije svakog terapeutskog zahvata. Za kvantitativno odredivanje
methemoglobina bila je upotrebljavana Heilmeyerova diferencijalno spektrofotome-
trijska metoda (16). Mjerenja su bila izvriena pomoéu Beckmanova spektralnog foto-
metra model DU. Ekstinkcije krvnih otopina bile su mjerene kod valnih duljina od 560,
576 i 590 milimikrona uz Sirinu pukotine od 0,1 mm. Koncentracija methemoglobina

E 576 | E 576.

§ e e
E 560 E 590.
Za fotometriranje su bile pripravljane otopine krvi u 0,4% amonijaku. razredenja
1:100. Mjerenja su vriena u kivetama debljine sloja od 0,5 cm.

bila je izralunavana iz karakteristiénih kvocijenata ekstinkcija

DISKUSIJA

Prominentni klini¢ki simptom methemoglobinemije je cijanoza. Met-
hemoglobinemitka cijanoza je boja svoje vrste, koja nije identi¢na s
dobro poznatom bojom obi¢nih cijanoza, t j.- onih cijanoza, kod kojih
u kapilarnoj krvi protjetu poveéane kolidine reduciranog hemoglobina.
U methemoglobinemitkoj cijanozi ne prevladavaju ljubitaste kompo-
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nente boje vinskog crvenila, veé sivo-plavi i &okoladno-smedi tonovi
karakteristi¢ni za prisustvo methemoglobina. Ta boja podsjeéa na plavo-
smedu boju ovjeka pod ultravioletnim svijetlom. Methemoglobinemitka
cijanoza je tamnija, pa ponekad daje gotovo crni izgled. Zbog toga se
i lakse primjecuje, naro€ito iz udaljenosti. Najintenzivnija je na istaknu-
tim dijelovima lica i na jeziku, zatim na rukama, narodito na noktima
(17).

Nai su bolesnici svi odreda vide ili manje pokazivali karakteristike
upravo takve cijanoze, pa se veé na temelju njihova izgleda kod dolaska
u bolnicu posumnjalo na methemoglobinemiju. Spektrofotometrijskom
analizom krvi nadeni procenat methemoglobina (6-48°/0) potpuno je
odgovarao stupnju klini¢ke manifestacije — cijanoze. Promptno stva-
ranje methemoglobina, karakteristi¢no za djelovanje nitrita, otitovalo
se veoma brzo i kod na¥ih bolesnika. Svi su oni »pomodrili« u roku od
10-20 minuta nakon ingestije otrova. Ostali simptomi otrovanja kod
nasih bolesnika mogu se smatrati posljedicom anoksije i pada krvnog
tlaka.

Methemoglobinemije uzrokovane nitritima su reverzibilne i ne oSte-
éuju crvena krvna tjelesca, jer methemoglobinemija sama po sebi ne
uzrokuje hemolizu (18). Zato ni kod nasih bolesnika nije bilo promjena
u krvnoj slici, pa ni kod naknadnih kontrolnih pregleda. Ni kod jednog
bolesnika nisu nadena Heinzova tjeledca, koja su indikator toksitkog
ofteéenja eritrocita i obi¢no popratna pojava kod methemoglobinemija
uzrokovanih nekim otrovima, koji indirektno oksidiraju hemoglobin
(aromatski amino-spojevi i nitro-spojevi).

Redukciju methemoglobina mogu izazvati agensi, koji reduciraju
(askorbinska kiselina i glutation) ili se moZe izazvati katalizom normal-
nog encimatskog mehanizma redukcije. Zbog toga je za klini¢ko lije-
¢enje methemoglobinemija shodno davanje visokih doza askorbinske
kiseline (1 g ili viSe intravenozno ili peroralno), ma da askorbinska ki-
selina djeluje sporije od djelovanja normalnog stani¢nog mehanizma
za redukciju. Mnogo brii je utinak metilenskog modrila. Metilensko
modrilo nema redukcionog djelovanja, ve¢ djeluje kataliti¢ki, t. j. ubr-
zava djelovanje stani¢nog mehanizma za redukciju. Zato je kod tok-
sitkih methemoglobinemija, osobito kad se razina methemoglobina pri-
blizava opasnoj vrijednosti (60%0 i vise), indicirano davanje metilenskog
modrila. Daje se obi¢no 1 mg boje na kg tjelesne tezine kod odraslih,
a 2 mg kod djece. Ako cijanoza ne i3tezne u roku od jednog sata, moze
se davanje ponoviti, i to 2 mg na kg tjelesne tezine. Metilensko modrilo
se mo¥e dati i peroralno u dozi od 3 do 5 mg na kg tjelesne tezine. Ipak,
prema Bodanskome (19), veéina toksi¢kih methemoglobinemija, kod ko-
jih razina methemoglobina ne prelazi 40%, ne treba specifitnog lije-
¢enja, veé samo pomno promatranje bolesnika i, zbog anoksije, ograni-
enje njegove fizitke aktivnosti. Inhalacija kisika 1 davanje infuzije
glukoze nemaju fizioloskog opravdanja (19).
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Medu nadim bolesnicima samo je kod P. J.-a bilo potrebno, zbog
visoke razine methemoglobina (48%), dati metilensko modrilo. Medutim
je upravo taj bolesnik odbio svako lije¢enje. Kod ostalih bolesnika da-
vana je askorbinska kiselina (1 g) intravenozno.

Lijetenje otrovanja nitritima je inate simptomatsko i odnosi se na
popratne pojave poznate kod terapeutskog davanja nitrita.

Kako smo veé spomenuli, alimentarna otrovanja nitritima iz mesnih
proizvoda uglavnom se dogadaju zabunom, pa je njihovo spretavanje
svedeno na samo odrZavanje propisa kod pripremanja smjese za kon-
zerviranje. Buduéi da su nadi bolesnici radnici iz mesne industrije, koji
su se otrovali na istom radnom mjestu u tri navrata s duljim vremen-
skim razmacima, to moZemo smatrati, da su prilike na radnom mjestu
bar donekle utestvovale kao vanjski faktor kod nastanka ovih nesretnih
slucajeva.
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Summary

TOXIC METHAEMOGLOBINAEMIA DUE TO THE ACTION
OF NITRITES

Seven cases of toxic methaemoglobinaemia due to accidental nitrite poisoning in
workers engaged in the preparation of meat and meat products are reported. In all
these cases the meat-pickling salt was ingested as a consequence of the accidental
water and food contamination. The main sources of nitrites in clinical intoxications
are listed and the importance of the meat preserving solution for mass poisoning is
emphasized. The general chemistry of the meat curing process is therefore briefly
describe:ii. The clinical picture and the treatment of toxic methaemoglobinaemia are
discussed.
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