Arh. hig. rada toksikol., 36 (1985) 355—364,

Izvorni znanstveni rad
UDK 613.63 : 615.285.7

NEKI NEUROFIZIOLOSKI, PSITHOMOTORNI I

PSITHOLOSKI POKAZATELJI KOD RADNIKA

DUGOTRAJNO IZLOZENIH INSEKTICIDIMA
INHIBITORIMA HOLINESTERAZE

V. Radonjié, R. Kafol?, D. Ercegovac?’, R. Kocijand¢ict
i N. Neskovi¢s

Zavod za dezinfekciju, dezinsekciju i deratizaciju, Beograd?, Zavod za pro-
duktivnost dela SR Slovenije, Ljubljana®, Institut za mentalno zdravlje, Beo-
grad?®, Medicinski fakultet — Institut za higijenu i medicinsku ekologiju,

Beogsrad‘ i INEP—Institut za pesticide i zaStitu Zivoine sredine, Zemun-Beo-
gra

(Primljeno 15. XI 1984)

.U radu je ispitivana profesionalna izloZenost radnika insektici-
dima inhibitorima holinesteraze i njihov uticaj na pojedine ne-
urofiziolo$ke, psihomotorne i psiholoke parametre.

Pradenje parametara je obuhvatilo merenje aktivnosti holines-
teraze eritrocita, bioelektri¢ne aktivnosti kore velikog mozga, re-
akcionih vremena, vizuelne diskriminacije, vizuelne identifikaci-
je i profil indeks emocija.

Dobijeni rezultati su uporedivani sa rezultatima kontrolnih
grupa, a dobijene razlike su testirane Studentovim t-testom. Osim
toga ispitivana je i linearna korelacija pojedinih parametara is-
trazivanja.

Razmatrani su moguéi mehanizmi nastajanja uocenih promena
posmatranih parametara kod grupe radnika profesionalno izlo-
zenih insekticidima inhibitorima holinesteraze.

Inhibitorna aktivnost organofosfornih estara prema holinesterazi ot-
krivena je 1941. godine (1), a uzro¢na veza inhibicije holinesteraze i po-
java selektivnih simptoma kod radnika izloZenih parationu i drugim
organofosfornim jedinjenjima opisana je 1953, odnosno 1957. godine
2, 3).

U proucavanju dejstva insekticida na centralni nervni sistem (CNS)
preovladavaju radovi koji pripadaju grupi epidemiolosko-toksikolo8kih
istraZivanja koja proucavaju relaciju »jedan insekticid — jedna bo-
lest« (4).

Ovaj rad, takode, pripada grupi epidemiologko-toksikoloskih istraziva-
nja koja proucavaju relaciju jednog insekticida, ili jedne grupe insekti-
cida sa zajedni¢kom biolo§kom karakteristikom, u ovom sluCaju grupe
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insekticida inhibitora holinesteraze, i jednog ili grupe parametara zdrav-
stvenog stanja, u ovom slucaju grupe neurofiziolo§kih, psihomotornih
i psiholoskih pokazatelja kod radnika dugotrajno izloZzenih u procesu
rada.

Cilj istrazivanja je da se sagleda da li postoji statisti¢ki znacajna raz-
lika u pojedinim neurofiziolo$kim i psiholo$kim parametrima izmedu
eksponirane grupe radnika, kod kojih je utvrdena inhibicija holineste-
raze, i kontrolne grupe, kao i da se utvrdi da li postoji statisti¢ki zna-
¢ajna linearna korelacija izmedu duZine izloZenosti i psihomotornih i
psiholoskih parametara s druge strane.

Polazna hipoteza se sastoji u pretpostavei da dugotrajna izloZenost
malim dozama insekticida inhibitora holinesteraze u procesu rada sa
njima dovodi do potenciranog dejstva endogenog acetilholina $to bi tre-
balo da se odrazi u skradenju neurofiziolo$kog odgovora na nadraZaj.
Takode, pretpostavka je da ovakvo dejstvo insekticida inhibitora holi-
nesteraze moze imati reperkusije na pojedine psihomotorne i psiholoke
parametre ljudi profesionalno izlozZenih.

ISPITANICI I METODE

Ispitivanu grupu radnika izloZenih delovanju insekticida inhibitora
holinesteraze ¢inila je grupa od 47 radnika Zavoda za dezinfekciju, dez-
insekciju i deratizaciju, Beograd. Svi radnici su bili muskog pola, pro-
setne starosti 36 godina i prosefnog staZza na poslovima dezinsekcije od
11 godina.

S obzirom na raznolikost istraZivanja i prostornu udaljenost pojedi-
nih institucija nije bilo moguée obezbediti jedinstvenu kontrolnu gru-
pu za sve ispitivane parametre. Tako, aktivnost holinesteraze eritrocita
kod eksponirane grupe radnika komparirana je sa rezultatima dobije-
nim kod grupe od 53 radnika muskog pola, zaposlenih u fabrici hartije
u Vladi¢inom Hanu, proseéne starosti 40 godina i prose¢nog staza
od 15 godina. Holinesteraza eritrocita odredivana je modifikovanom
Michelovom metodom (5).

Kontrolna grupa za neurofiziolo$ka ispitivanja bila je sastavljena od
20 ispitanika muskog pola op$te populacije, koji nisu u procesu rada
bili izloZzeni delovanju insekticida. Za psiholoSka istrazivanja posluzila
je grupa od 708 ispitanika preliminarno testiranih. Dostupni podaci o
ovoj grupi, na Zalost, nisu omogucavali da se grupa selektivno homoge-
nizuje, tako da ona pripada op$toj populaciji.

Neurofiziolo§ka obrada ispitanika je obuhvatila registraciju usrednje-
nih vizuelno evociranih potencijala bioelektri¢ne aktivnosti kore velikog
mozga. Merenja su izvodena binokularno, kao i posebno na levom i de-
snom oku.
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Psihomotorne funkcije su merene serijom psihomotornih dijagnostié-
kih sredstava. Aparat PLD — zvu¢ni kori$éen je kao jednostavni reakcio-
metar na zvu¢ne podraZaje sa tri signala: zvuk trepereée frekvencije,
zujeci zvuk i zvuk visokog tonaliteta. Aparat PLD — vizuelni kori¥éen
je kao jednostavni reakciometar na vizuelne podraZaje sa tri signala:
svetlost zelene, narandZaste i crvene boje. Instrument CRD je koriéen
za provokaciju i merenja funkcija vizuelne orijentacije. Instrument N2
je koric¢en za provociranje i merenje vizuelne identifikacije.

Redosled provociranih i merenih funkcija je iao od jednostavnih re-
akcionih vremena ma zvuéne i vidne nadraZaje, preko funkcije vizuelne
diskriminacije kao slozene funkcije, do vizuelne identifikacije, kao maj-
slozenije u ovom kontekstu. Na nivou jednostavnih reakcionih vremena
na zvucne i vidne podrazaje pradeni su sledeéi parametri:

— prosecéni broj greSaka, kao pokazatelj tanosti i adekvatnosti reakci-
je (PBG),

— procenat ukupnog balasta kao pokazatelj nivoa prisutnih funkcio-
nalnih smetnji (UB),

— ukupno vreme, kao pokazatelj ukupne efikasnosti (UT).

Na nivou vizuelne orijentacije pradeni su:

— prosec¢ni broj gre$aka (PBG),

— procenat ukupnog balasta (UB),

— mentalna brzina — najkrade vreme davanja adekvatnog odgovora
(MB),

— ukupno vreme (UT).

Na mivou vizuelne identifikacije pradeni su:

— ukupno vreme (UT),

— broj mentalnih blokova, kao pokazatelj uc¢estanosti (NTmax),

— maksimalno vreme prisutnih mentalnih blokova, kao pokazatelj pre-
kida u funkcionisanju (Tmax),

— prosecan broj greSaka (PBG).

Profil indeks emocija (PIE) R. Plutchika je test kojim se, na specifi-
Can nacin, dobija niz podataka o odredenim osnovnim emocijama i unu-
traSnjim konfliktima ispitanika. PIE obuhvata osam osnovnih podrué-
ja: reprodukciju, inkorporaciju, nekontrolisanost, samoza$titu, depriva-
ciju, opozicionalnost, eksploraciju i agresivnost.

StatistiCka obrada rezultata izvréena je elektronskim raunarom.

REZULTATI

Aktivnost holinesteraze eritrocita kod eksponirane grupe radnika iz-
nosila je X = 1,35 U/1, SD = 0,17, a kod kontrolne grupe X — 1,52 U/1,
SD = 0,10. Razlika je statisti¢ki znatajna na nivou P < 0,001.
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Merenjem vizuelno evociranih potencijala utvrdeno je da ne postoji
razlika u brzini bioelektri¢nog odgovora kod eksponirane i kontrolne
grupe radnika kod merenja na levom i desnom oku pojedinacno (tabe-
la 1). Medutim, rezultati binokularnog snimanja pokazuju skracenje vre-

Tabela 1.
Odnos vizuelno evociranih potencijala eksponirane i kontrolne grupe
Vrsta pregleda Posmatrana grupa X SD P
Binokularni:
N —175 Zavod za DDD 74 ms 6 > 0,05
Kontrolna 76 ms 6 2
P — 100 Zavod za DDD 100 ms 9 <005
Kontrolna 105 ms 4 2
Na desnom oku:
N —175 Zavod za DDD 76 ms 8 > 0,05
Kontrolna 77 ms 7 z
P — 100 Zavod za DDD 104 ms 10 > 005
Kontrolna 106 ms 8 ’
Na levom oku:
N—175 Zavod za DDD 76 ms 8 > 005
Kontrolna 76 ms 6 ?
P — 100 Zavod za DDD 107 ms 22 > 0,05
Kontrolna 105 ms 7 ?
Tabela 2.
Odnos parametara psiholodkog statusa eksponirane i kontrolne grupe
radnika
Odnos parametara Posmatrana grupa X SD P
Reprodukcija Zavod za DDD 171 2,6 < 0,05
Kontrolna 16,0 4.2
Nekontrolisanost Zavod za DDD 93 45 < 0,05
Kontrolna 8,0 20
Samozastita Zavod za DDD 124 49 < 0,01
Kontrolna 18,0 45
Depresivnost Zavod za DDD 8,6 43 < 0,01
Kontrolna 6,0 59
Eksplorativnost Zavod za DDD 9,6 4.8 < 0,01
Kontrolna ; 16,0 6,5
Agresivnost Zavod za DDD 14,7 6,6 < 0,01
Kontrolna 10,0 4,2
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menskog intervala na mivou P-100 kod radnika Zavoda za DDD, a dobi-

jena razlika je statisti¢ki znacajna (P <<0,05).

Rezultati dobijeni PIE testom predstavljeni su proseénim vrednosti-
ma Ppretvorenim u procentualne. Rezultati su uporedivani sa rezultati-
ma iz preliminarnih istraZivanja (tabela 2). Rezultati eksponirane grupe
radnika se poklapaju sa rezultatima preliminarnih istrazivanja u oblasti
inkorporacije i opozicionalnosti, ali se u ostalim oblastima pojavljuju
razlike sa razli¢itim nivoima znadajnosti.

Prema tome moze se zakljuéiti da su kod eksponirane grupe radnika
evidentni:

a) povecana reprodukcija — sposobnost radovanja i uZivanja u svako-
dnevnom Zivotu,

b) smanjena samoza$tita — sklonost rizicima i lako zapadanje u mepri-
like, preterano eksponiranje, ¢injenje, ponekad, stvari koje su opa-
sne, a nisu uvek u li¢nom interesu,

¢) povedana deprivacija — tuga i poti$tenost, nezadovoljstvo Zivotnim
perspektivama, osedaj praznine i uskracenosti, potisnutosti i usam-
ljenosti,

d) povedana eksploracija — teZnja da se Zivi organizovano, dobra samo-
kontrola (drugi je dozivljavaju kao taénu, savesnu i ambicioznu oso-
bu),

e) povecana agresivnost — sklonost prepiranju i dokazivanju (pun besa
i njegovo otvoreno izrazavanje, drugi je doZivljavaju kao »teSkuc
osobu),

f) povedana nekontrolisanost — reagovanje mneadekvatno nadraZaju
(drugi je dozivljavaju kao nepredvidivu osobu).

Korelacionom analizom utvrdena je statisti¢ki znaCajna linearna po-
vezanost duZzine izloZenosti i mentalne brzine, ukupnog vremena kod
odredivanja vizuelne identifikacije, broja mentalnih blokova, nekontro-
lisanosti (tabela 3.)

Mentalna brzina je bila znafajno povezana sa ukupnim vremenima,
brojem gre$aka, brojem mentalnih blokova, depresivno$¢u, eksplorativ-
no$éu i negativno povezana sa nekontrolisano$cu.

Ukupno vreme vizuelne identifikacije je, osim sa mentalnom brzinom,
znafajno povezano (pozitivno) sa maksimalnim vremenom prisutnih
mentalnih blokova, sa brojem mentalnih blokova, sa brojem gresaka i
negativno sa nekontrolisano$¢u. Broj mentalnih blokova je pored nave-
denog, znatajno povezan i sa ukupnim balastom, sa reproduktivno$cu i
nekontrolisano$cu.

Depresivnost je, na mivou P <<0,01, linearno pozitivnho povezana sa
ukupnim vremenom kod vizuelne diskriminacije, mentalnom brzinom,
opozicionalno$éu, agresivno$éu i negativno sa eksplorativno$¢u, repro-
duktivno$éu i1 nekontrolisano$éu.
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DISKUSIJA

Dobijena srednja vrednost aktivnosti holinesteraze eritrocita kod eks-
ponirane grupe radnika sama po sebi ne govori mnogo, s obzirom na
to da 'kod vecine radnika u zdravstvenoj dokumentaciji nije zabelezena
vrednost holinesteraze prilikom prijema na rad, na osnovu &ega bi se
mogao precizno utvrditi stepen inhibicije ovog enzima. Ipak, statisti¢ki
znacCajna razlika (P <<0,001) u aktivnosti holinesteraze eritrocita ekspo-
nirane i kontrolne grupe nedvosmisleno pokazuje efekte izloZenosti de-
lovanja pesticida na aktivnost ovog enzima.

Registrovana vremena vizuelno evociranih potencijala ukazuju da po-
stoji skracenje bioelektri¢nog odgovora CNS, kod binokularnog mere-
nja, na nadrazaj kod eksponiranih radnika, koje je statisti¢ki znadajno
u odnosu na kontrolnu grupu (P <<0,05). Ovaj nalaz govori u prilog po-
stojanju potenciranog endogenog acetilholina u CNS kao posledice kon-
tinuirane izloZenosti malim dozama insekticida inhibitora holinesteraze.

Rezultati psiholoskih istraZzivanja na grupi eksponiranih radnika su
pokazali povedanu depresivnost, agresivnost, nekontrolisanost, eksplo-
rativnost i reproduktivnost, a smanjenu samozastitu u odnosu na rezul-
tate preliminarno testirane grupe, $to moze da bude objasnjenje isto-
vremeno registrovane povedane depresivnosti i reproduktivnosti kao
medusobno opreénih stanja.

Medusobna povezanost pojedinih psihomotornih i psihologkih para-
metara moZe biti predmet interesovanja $ireg okvira nego $to je pro-
uCavanje profesionalne izloZenosti insekticidima inhibitorima holineste-
raze.

Dejstvo organofosfornih jedinjenja na CNS je proudavano u znatno
vecoj meri nego Sto bi se to moglo olekivati. Medutim, u proucavanju
dejstva na CNS preovladavaju radovi koji proucavaju odnos »jedan in-
sekticid — jedna bolest«. Fiamberti (6), u radu koji indirektno pripada
ovoj grupi istraZzivanja, opisuje da acetilholin dat intravenozno pobolj-
Sava stanje kod Sizofrenih bolesnika. S druge strane, Rawntree i sarad-
nici (7) su dobili suprotne rezultate primenom diizopropilfluorofosfona-
ta (DFP) kod 26 psihoti¢nih bolesnika (17 Sizofrenih i 9 \maniéno—depre-
sivnih). Kod $izofrenih bolesnika je do§lo do pogor$anja klini¢ke slike,
a kod manic¢no-depresivnih do sniZenja mani¢nog i poveéanja depresiv-
nog stanja. Feldberg (8) je ustanovio da »ubacivanje« organofosfornih
jedinjenja i acetilholina u mozZdane komore madaka izaziva »centralnu
depresijuc. v '

Polemiku su izazvali Gershon i Shaw (9) svojim nalazom da hroni¢na
izloZzenost organofosfornim insekticidima moze izazvati psihoze tipa $i-
zofrenije i depresije. Mesec dana nakon objavljivanja mjihovog rada u
istom casopisu, ove nalaze opovrgavaju Barnes (10) i Bidstrup 1D, a
nesto kasnije i Golz (12).
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Bowers i saradnici (13) su, na dobrovoljcima, ispitivali postojanje pro-
mena u pona$anju u korelaciji sa nivoom holinesteraze. Konstatovali
su postojanje korelacije sniZzenja holinesteraze, izazvane sa EA-1701 koji
je ireverzibilni inhibitor holinesteraze, i sniZzenja prijateljskog pristupa,
agresivnosti, jasnog mi$ljenja i energi¢nosti, a povecanje depresivnosti.

Janowsky i saradnici (14) su nasli da fizostigmin, inhibitor holineste-
raze koji podiZze mivo acetilholina u mozgu, ima depresivni efekat kod
bolesnika sa afektivnom komponentom prema svojim simptomima (kod
mani¢nih, depresivnih i $izoafektivnih).

Prema Korsak i Sato (15) hroni¢na izloZenost organofosfornim insek-
ticidima rezultira maksimalnim efektima u frontalnim delovima mozga
i to primarno izazivajuéi disfunkciju u levom frontalnom lobusu.

Svi citirani autori, koji su vrsili psiholoska i psihijatrijska istraziva-
nja, saglasni su u postojanju depresivnog dejstva inhibitora holineste-
raze na CNS, $to su pokazali i rezultati nasih istrazivanja.

U malobrojnim radovima, koji se bave psihomotornim funkcijama
kod radnika izloZzenih pesticidima testiranje se svodilo na merenje pro-
stog i sloZenog reakcionog vremena. Tako su Durham i saradnici (16),
kod radnika izloZzenih malim dozama organofosfornih insekticida u
procesu rada, nadli da mladi subjekti pokazuju bolje rezultate na mere-
nju kompleksnog reakcionog vremena. Jedina razlika koju su autori
uoc¢ili izmedu posmatranih grupa sastojala se u tome da je kontrolna
imala bolje rezultate za vreme perioda izloZenosti, a posmatrana grupa
van njega. Sumarni zakljucak tog rada je da izloZenost koja me daje
klini¢ke znake mema bitnijeg uticaja na mentalni status. Do sliénih za-
klju¢aka dosli su Rodnitzky i saradnici (17) u neurobihejvioralnoj studi-
ji kod radnika izloZenih organofosfornim jedinjenjima, merenjem pro-
stog i sloZzenog reakcionog vremena.

Objadnjenje pojedinih rezultata ovog rada, kao i nalaza drugih autora
moZe se traZiti u kontinuirano potenciranom dejstvu endogenog acetil-
holina ma CNS, wuslovljeno dugotrajnom lakom inhibicijom holineste-
raze, ili u nekom drugom neurotoksi¢nom efektu koridéenih insekticida.

U celini posmatrano, pomenuti efekti vise govore u prilog ekscitativ-
nom nego inhibitornom mehanizmu ovog dejstva.
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Summary

SOME NEUROPHYSIOLOGICAL, PSYCHOMOTOR, AND
PSYCHOLOGICAL PARAMETERS IN WORKERS AFTER
LONG-TERM EXPOSURE TO CHOLINESTERASE-INHIBITING
INSECTICIDES

The paper deals with the effects of insecticides, cholinesterase inhibitors,
on certain neurophysiological, psychomotor, and psychological parameters in
occupationally exposed workers. The parameters measured were: the activiti-
es of erythrocyte cholinesterase, the bioelectrical activity of the cerebrum
core, reaction times, visual discrimination, visual identification and the emo-
tion index profile.

The results were compared to the results from control groups, and the
differences were analysed by Student’s test. The linear correlation of certain
parameters was also examined. Possible mechanisms responsible for the
changes in parameters are discussed.
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