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Opisani su tok i karakteristike epidemije trovanja jestivim uljem u Spaniji
1981. godine, poznatije kao sindrom toksi¢nog ulja (TOS). Data je patogeneza
s opisom karakteristicnih simptoma akutne i hroni¢ne faze bolesti. Hemijske
analize eliminisale su &itav niz poznatih toksi¢nih agenasa i ukazale na anilide
masnih kiselina kao najverovatnije uzro¢nike trovanja. S obzirom na to da su
toksikolo$ka istraZivanja samo delimi¢no potvrdila toksi¢éne osobine anilida,
iznalaZenje druge supstance ili supstanci, koje bi dale potpuniju sliku patogeneze
sindroma toksi¢nog ulja, ostaje i dalje otvoreno.

Dramati¢ni dogadaji vezani za trovanje jestivim uljem koji su u Spaniji imali razmere
epidemije, alarmantno su odjeknuli ne samo u Evropi nego i Sire. lako je otkrivarye
uzroénika masovnog trovanja predstavljalo internacionalni izazov, on je do dana danasnjih
ostao nepoznat. Cilj ovog rada je da osim hronoloskog pregleda dogadaja upozna sa
simptomima trovanja i da informide o dosadasnjim rezultatima istrazivanja preduzetih
radi otkrivanja specifi¢tne supstance ili supstanci, uzro¢nika toksi¢nog ulja (toxic oil
syndrome — TOS).

TOK, KARAKTERISTIKE I GEOGRAFSKA LOKACIJA EPIDEMIJE

Epidemija trovanja toksi¢nim uljem bila je eksplozivna, nagla i .masovna. Simptomi
trovanja — bolesti prvi put su otkriveni 1. maja 1981. godine kod jednog osmogodisnjeg
decaka koji je ubrzo zatim umro od akutne pluéne insuficijencije. Decak je pripadao
osmoclanoj madridskoj porodici u kojoj je od iste bolesti obolelo jo§ Sest ¢lanova (1).

Za razliku od nekih prethodnih slucajeva u kojima je mnogo viSe ljudi obolelo pre
nego $to se uspeo otkriti pravi uzrok, sindrom toksi¢nog ulja je odmah okarakterisan
kao nova bolest.

O naglom toku epidemije TOS-a govori podatak po kojem je ve¢ 11. maja prijavljeno
150-200 slu¢ajeva, dok je od 16. maja broj novih slucajeva rastao eksponencijalno.
Epidemija je svoj vrhunac dostigla sredinom juna, kada se zdravstvenim ustanovama
dnevno prijavljivalo oko 600 pacijenata. U toku maja i juna bilo je hospitalizovano
10.000 obolelih i registrovano 80 smrtnih slu¢ajeva u akutnoj fazi bolesti (2).
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Kao najverovatnije sredstvo trovanja ubrzo je naznaceno ilegalno prodavano de-dena-
turisano ulje repice, koje je odlukom $panske vlade a na predlog Ministarstva zdravlja
povuceno krajem juna 1981. godine i zamenjeno pravim maslinovim.*

Povlatenjem pomenutog ulja iz prometa epidemija je zaustavljena mada ne potpuno
jer je i dalje otkriven odreden broj hroni¢nih slu¢ajeva.

U decembru 1982. godine broj registrovanih trovanja iznosio je 20.178. Tada je u
bolnicama bilo jo§ 85 pacijenata od kojih 10 na intenzivnoj nezi, dok je na rehabilitaciji
bilo oko 2.250 otrovanih. Epidemija je odnela 336 ljudskih zivota (3).

Sumiranjem ostalih pokazatelja epidemije dolazi se do podataka koji govore o tome
da je epidemijom bilo zahvadeno ukupno 14 provincija severozapadno od S$panskog
glavnog grada a da je u drugim delovima zemlje registrovano samo oko 200 slucajeva
oboljenja. Broj otrovanih u seoskim bio je veci od broja otrovanih u gradskim sredinama.
Epidemija je imala »porodi¢ni« karakter i nisu zabeleZena trovanja na mestima masovne
ishrane ljudi (restorani, fabricke menze). Uglavnom su obolevali pripadnici nize socijalno-
-ckonomske grupacije ali vrlo retko najsiromasniji sloj i Romi. Zene su obolevale ¢edée
(60%) a najveci broj sluCajeva zabelezen je u starosnoj grupaciji od 30 do 60 godina,
dok u uzrastu ispod 6 meseci oboljenje nije registrovano (2).

PATOGENEZA 1 KLINICKI ZNACI TOS-a

Vecina istrazivaca smatra da je toksi¢ni agens dospevao u organizam gastrointestinalnim
traktom ili kombinovano, preko gastrointenstinalnog i respiratornog trakta. Latentni
period (inkubacija) od konzumiranja toksi¢nog ulja do pojave prvih simptoma varirao je
u zavisnosti od unete koli¢ine i ucestalosti konzumiranja ulja (2). Kod odraslih iznosio
je 7-10 dana a kod dece 3—4 dana. Toksitnost ulja zavisila je i od oblika u kome je
konzumirano. Upotrebljeno u salati bilo je toksi¢nije i brzeg dejstva od onog zagrejanog,
$to je u skladu sa rezultatima istraZivanja (4) koji ukazuju na smanjenu toksiénost ulja
nakon otparavanja izvesnih supstanci pri zagrevanju ili njihovog termi¢kog razaranja, a
time ujedno i obja$njavaju vecu zastupljenost Zzena u epidemiji, koje su mogle tokom
pripremanja jela direktno udisati isparljive komponente repi¢inog ulja.

TOS se akutno manifestovao najpre na pluéima i kozi (2). IzraZena groznica, mialgija,
limfadenopatija, eozinofilija i poviseni nivo imunoglobulina E (IgE) u prvom trenutku
su upucivali na neku atipi¢nu eozinofilnu pneumoniju. Dalji razvoj klinicke slike i odsustvo
pozitivnog mikrobioloskog nalaza ukazivalo je medutim da se radi o novoj bolesti. Nakon
nekoliko meseci, kada su se razvili simptomi hroni¢nog sindroma toksi¢nog ulja, anoksi¢na
neuropatija, fibroza zlezda, sklerodermija, uocena je sli¢nost sa nekoliko ve¢ poznatih
bolesti, kao $to su hronitna graft-versus-host bolest: (GVHD - graft-versus-host disease),
razni oblici vaskulitisa i toksi¢na neuropatija (5).

Sprovedena istrazivanja pretpostavljaju prvenstveno toksi¢no dejstvo komponenata ulja,
na koje se kasnije superponiraju alergijske manifestacije. U ovom smislu interesantna je
spekulacija M. Kamiillera (6) koji povlaci paralele izmedu TOS-a i GVHD, sindroma
izazvanog hemijskim faktorima (heterocikli¢nim supstancama tipa 1-fenil-5-vinil-2-imidazo-
lidintiona, skraceno fenilvinil-IZT). Ove heterociklicke supstance mogu nastati iz izocija-

* Ukupno su iz prometa povucene 3.000 tona ulja od koje koli¢ine veéi deo nije imao nikakvih
dodirnih tacaka sa toksi¢nim uljem.
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nata u nerafinisanom repicinom ulju u prisustvu anilina. TOS se osim promena na pluc¢ima
i kozi akutno manifestovao i u vidu groznice i mialgije. Pored toga kao Cesti simptomi
javljali su se povracanje, glavobolja i dijareja (2).

U ovom stadijumu autopsije su ukazivale na difuzni septi¢ni edem, infiltraciju mono-
nuklearnih ¢elija, ljuitenje alveolarnog epitela, vaskularne promene, kao i promene na
bubrezima u vidu difuznih endokapilarita i membranoproliferativnog i difuzno ekstraka-
pilarnog glomerulonefrita (8).

Akutna faza na kozi se manifestovala egzantemom i edemom. Obrazi su Cesto bili
imunologkih promena u akutnoj fazi registrovane su eozinofilija, povecanje IgE, povecana
utestalost antinuklearnih, antipulmonalnih ili antilimfocitnih antitela i smanjenje broja
T-limfocita (2).

U vreme trajanja akutne faze, gotovo 25% smrtnih ishoda uzrokovano je akutnom
respiratornom insuficijencijom, a oko 20% pacijenata i pored terapije kortikosteroidima
nije uspelo da se potpuno oporavi (9). Kod mnogih od ovih slu¢ajeva dolazilo je s
vremenom do razvoja pluéne arterijske hipertenzije i respiratorne insuficijencije prouzro-
kovane slabo$éu respiratornih misi¢a (10).

Veéina pacijenata oporavljala se spontano. Posle nedelju dana groznica bi iScezavala,
a nestajale bi i radiografske promene na plu¢ima.

U hroniénoj fazi je utvrdeno da i u pluéima i u drugim organima dominiraju patoloske
promene na vaskularnom aparatu uz blage zapaljive procese ¢ak i kod uznapredovalih
slu¢ajeva. Najozbiljniji razlozi hroni¢ne slabosti bili su neuroloske prirode. Klinicki znaci
ukazivali su na bolove u misi¢ima i na njihovu slabost.

Migi¢i su bili pogodeni promenama u intersticijumu bez ostecenja samog parenhima,
§to potvrduje blaga slabost i normalan nivo serumske kreatinin fosfokinaze. Ozbiljna
oftecenja nervnog sistema ispoljavana su u hronitnoj fazi hipoksi¢nom neuropatijom ali
bez znalajnog osteCenja mijelina. Patolodki, nervi su pokazivali vaskularne zapaljive
promene praéene dubinskom intersticijalnom fibrozom. Infekcije nisu zabeleZene. Dok
se intersticijalne promene u misi¢ima i nervima najbolje mogu tumaciti vaskularnim
promenama, vecina simptoma objasnjiva je direktnim toksi¢nim dejstvom na neurone i
njihove aksone (2).

Kod mnogih pacijenata razvijena je mialgija, arefleksija, parestezija i misi¢na atrofija.
S vremenom je mialgija polako nestajala, dok su se istovremeno gréevi i parestezija
intenzivirali.

Mioklonus i tremor javljali su se u 25% slucajeva te stoga predstavljaju vazne karak-
teristike celokupne slike bolesti u hroni¢noj fazi sindroma toksi¢nog ulja.

U hroni¢noj fazi su skoro svi oboleli ispoljavali i znake »sicca sindromac. Njihova suva
usta onemogucavala su normalno Zvakanje i gutanje i time doprinosila razvijanju ozbiljnog,
masovno zastupljenog karijesa.

Za vreme trajanja hroni¢ne faze razvijala su se i oStecenja na koZi sli¢éna sklerodermiji
(11), pracena stvaranjem kolagen antitela (12).

Kao §to je veé napomenuto, nivo kreatininske fosfokinaze u serumu je bio normalan
i nisu uotene abnormalnosti u cerebrospinalnoj te¢nosti, elektroencefalografiji i kompju-
terskoj tomografiji mozga. Samo u 10% slucajeva biohemijski nalaz bio je poremecen
zbog povecanja gama glutamil transpeptidaza, alkalne fosfataze i bilirubina (2). Hroni¢na
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faza koja se razvijala kod 5-15% pacijenata ostavila je otvoreno pitanje da li se adekvatnim
le¢enjem mogla sprediti.

POREKLO I HEMIJSKA ANALIZA TOKSICNOG ULJA

Potraga za toksi¢nim agensom jestivog ulja je dugo vremena bila bezuspesna. Istrazivanja
porekla ulja pokazala su da je uvezeno ulje repice (uvoznik je bila firma sa sedi§tem u
San Sebastijanu) denaturisano za industrijske potrebe 2%-tnim anilinom u skladu sa
vazecim zakonskim propisima. Ovo ulje je zatim bilo de-denaturisano u dve male rafinerije
u Madridu (50 tona) i Sevilji (60 tona), pri éemu je uklonjen gotovo sav anilin. Rafinisano
ulje repice je zatim me$ano sa 10 do 30% drugih semenskih ulja (medu njima ulje
semena grozda), sa 30 % Zivotinjske masti i sa preko 5% maslinovog ulja losijeg kvaliteta,
ili sa hlorofilom u cilju postizanja Zeljene boje. Prema postoje¢im podacima upotrebljeno
je oko 100 tona rafinisanog ulja repice i ova koli¢ina posluzila je za pripremanje 250
tona finalne smese, s obzirom na to da je ulje repice u njoj zastupljeno s oko 40%.
Mesavina ulja prodavana je od strane uli¢nih i putujucih trgovaca u neetiketiranim
plasti¢nim kanistrima zapremine 5 litara, i to kao maslinovo ulje (2).

Uzorci ulja podvrgnuti hemijskoj analizi sakupljeni su od strane sanitarnih inspektora
ili su ih pak u laboratorije doneli rodaci otrovanih ili zabrinutih i uplasenih gradana.

Hemijske analize sprovedene u Nacionalnom centru za hranu i ishranu u Majadahondi,

Institutu za masti i njihove derivate u Sevilji i u nekim poznatijim svetskim istraZiva¢kim
centrima, ukazale su na sledece. Kao toksi¢ni agensi mogu se iskljuditi smese mineralnih
ulja slicne onima koje su uzrokovala masovna trovanja u Maroku i na Jamajci i koje su
sadrzavale kontaminante tipa ortokrezol-fosfata. U ulju nisu nadeni ni mikotoksini, teski
metali a ni anhidrid maleinske kiseline odgovoran za intoksikaciju margarinom u Holandiji
(13). Kao toksi¢ni agensi odbaceni su i organofosforni insekticidi (zbog normalne aktivnosti
holinesteraze), organohlorni insekticidi (zbog sasvim razlidite klinicke slike), parakvat
(rastvoﬂjiv u vodi), acetaldehid, anilin, nitrobenzol i ostale supstance koje uzrokuju
methemoglobinemiju, jer ona nije konstatovana, kao i gorka ulja i eruka-kiselina ¢&ija je
koncentracija bila ispod 0,5%.
- Na osnovu analiza su kao mogudi uzro¢nici trovanja eliminisane i komponente materijala
plasti¢nih kontejnera (jer su se medusobno razlikovale) i mikotoksini, produkti gljivica
semena grozda. Takode je odbacena i kombinacija dva agensa kao §to su toksic¢no ulje
i mikoplazmati¢na infekcija zbog minimalnog deSavanja infekcije.

Posle ovih saznanja, kao moguéi toksikanti razmatrani su anilidi masnih kiselina* (14)
(pre svega zbog saopstenja o pojavi specifi¢nih IgE antitela kod nekih pacijenata), mada
je sa teorijske tatke gledista i na osnovu eksperimentalnih podataka jasno da pored njih
mogu nastati i mnoga druga jedinjenja, naroéito u prisustvu znacajnih koli¢ina linoleinske
kiseline, i to kako u procesu rafinacije tako i za vreme skladistenja finalnog proizvoda.

Rafinacija se odvijala u Eetiri stepena i dokazano je da obezbojavanje kao faza rafinacije
dovodi do pojave proizvoda sa visokom toksi¢nos¢u. Naime, u Nacionalnom centru za
hranu i ishranu u Majadahondi, Pestana i Munoz (15) su maseno-spektrometrijskom
analizom identifikovali supstancu 2,5-dianilino-p-benzoiminohinon koja je veoma toksi¢na
za Celijske kulture i koja se moze hidrolisati u benzohinonski derivat.

* Anilidi masnih kiselina nisu uklonjeni rafinacijom, mada je ¢injenica da su mogli nastati i za
vreme skladiStenja ulja repice koje je prodavano kao maslinovo ulje.
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Moguce je da su toksi¢ni agensi nastajali i u toku pripremanja jela, jer je utvrdeno
da se anilidi kiselina grejanjem mogu prevesti u fenilizocijanate (CsHs—N=C=0) za
koje je pak ustanovljeno da mogu biti toksi¢ni za ¢elijske kulture u koncentraciji od 10
mg/kg (16).

Analize ulja su pokazale da se sadrZaj anilida masnih kiselina kao najverovatnijih
toksiCnih agenasa krece u granicama od 1.000 do 2.000 mg/kg, dok su toksikoloska
istrazivanja dokazala da miSevi ispoljavaju odredenu patolo§ku reakciju posle intraperito-
nealnog injiciranja anilida masnih kiselina. Takode je utvrdeno i to da ova jedinjenja
ispoljavaju toksi¢no dejstvo na CNS zedeva. Za razliku od ova dva eksperimenta — ostali
nisu dali podrsku efektima anilida masnih kiselina, tako da je pitanje njihove uloge u
patogenezi sindroma toksi¢nog ulja ostalo otvoreno.

Noviji rezultati istrazivanja ukazali su na neke nove moguée toksi¢ne agense kao §to
su to ve¢ pomenuti fenilvinil-IZT (6) ili oksidacioni proizvodi poput 4-hidroksinonenal-a (4).

Treba na kraju reéi i to da neke komponente uljne smese jo§ nisu dovoljno detaljno
proucene, tako da nalaz boljih indikatora toksi¢nosti od navedenih supstanci jo§ uvek
predstavlja naucni izazov.
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Summary

TOXIC OIL SYNDROME

The paper deals with an epidemic poisoning with cooking oil, which took place in Spain in 1981,
known as toxic oil syndrome (TOS). The clinical course of the illness with characteristic symptoms
in acute and chronic phases is described. Chemical analyses pointed at fatty acid anilides as a
probable cause of poisoning. As toxicological analyses confirmed only partly the toxic properties of ,
anilides it remains to discover some other substances which would complete the picture of TOS
pathogenesis.
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