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U radu je ispitivana profesionalna izloZenost radnika pesticidi-
ma i njihov uticaj na pojedine klini¢ke i biohemijske parametre.

Klinicki i biohemijski pokazatelji efekata pesticida praceni su
standardnim internisti¢kim pregledom, rendgenografskim, elek-
trokardiografskim, spirometrijskim i laboratorijskim istraziva-
njima.

Dobijeni rezultati su uporedeni sa rezultatima kontrolne grupe,
a dobijene razlike su testirane Studentovim t-testom i y%-testom.
Osim toga ispitivana je i linearna korelacija vrednosti pojedinih
parametara zdravstvenog stanja i duZine izloZenosti.

Razmatrani su moguéi mehanizmj nastajanja uo€enih promena
posmatranih parametara zdravstvenog stanja kod grupe radnika
profesionalno izlozene pesticidima.

Intenzivna upotreba pesticida donela je mnoge koristi, ali i stalnu bo-
jazan od neZeljenih posledica njihove primene. Ovo utoliko pre Sto je,
za razliku od nekih drugih toksi¢nih materija ¢ijem dejstvu je izloZen
manji procenat populacije, dejstvu pesticida izloZena, posredno ili me-
posredno, ¢itava populacija.

Delovanja pesticida na Soveka mogu se proucavati u sluéajevima tro-
vanja, na dobrovoljcima, primenom identi¢nih bioaktivnih materija u
terapeutske svrhe, prou¢avanjem profesionalne izloZenosti, kao i izlo-
Zenosti opste populacije. Pod pojmom profesionalne izlozenosti u ovoj
oblasti obi¢no se podrazumeva dugotrajna izlozenost u toku rada razli&-
tim dozama jednog ili vise pesticida, koji mogu usloviti razlidite biolo-
Ske odgovore organizma (1).
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Znataj proucavanja profesionalne izlozenosti pesticidima lezi u &inje-
nici da ée njihova proizvodnja i primena i dalje rasti pa ¢e ise poveca-
vati i broj profesionalno izlozenih. Uz to, profesionalna izloZenost traje
godinama i kod nje se efekti manifestuju ranije nego kod opste popu-
lacije. Rezultati dobijeni proutavanjem zdravstvenog stanja radnika pro-
fesionalno izlozenih delovanju pesticida mogu se, uz korekcije, ekstrapo-
lirati i na opétu populaciju. Medutim, ¢injenica je da jo$ uvek ne postoji
definitivan odgovor na pitanje da li pesticidi ozbiljnije naruSavaju zdra-
vlje radnika dugotrajno izlozenih njihovom dejstvu.

Sumirajuéi dosada$nja saznanja o delovanju pesticida na profesionalno
izlozene radnike, moze se konstatovati da je najvise epidemiolo8ko-tok-
sikologkih radova koji proucavaju njihovu toksi¢nost, dok je zanemar-
ljivo mali broj radova koji se bave proucavanjem kancerogenih, terato-
genih 1 mutagenih efekata pesticida. Istovremeno, vedi je broj radova
koji ne nalaze znalajne razlike u zdravstvenom stanju profesionalno iz-
lozenih u odnosu na opétu populaciju, iako o delovanju pesticida postoje
kontroverzni podaci (2..13).

U ovom radu Zeleli smo da sprovedemo ciljana epidemiolosko-toksiko-
loska istra¥ivanja, i to u relaciji svi pesticidi — sve bolesti.

ISPITANICI I METODE

Istra¥ivanja su obavljena na 47 radnika Zavoda za dezinfekciju, dezin-
sekciju i deratizaciju iz Beograda prose¢ne starosti 36 godina i prosec-
nog staza od 11 godina, i na 53 radnika zaposlena u fabrici hartije iz
Vladi¢inog Hana, prosetne starosti 40 godina i prose¢nog staza od 15
godina.

Osim standardnog internistickog pregleda vrsena su i rendgenografska,
elektrokardiografska i spirometrijska ispitivanja. Laboratorijske analize
su obuhvatile pregled krvi i mokrace.

Glikemija je odredivana ortotoluidinskom metodom (14), ukupne ma-
sti po metodi Zollner i Kirsch (15), a holesterol po metodi koju su pred-
lozili Huang i saradnici (16). Za odredivanje ureje koriséena je metoda
koju su opisali Fawcett i Scott (17), bilirubin je odredivan po metodi
Jendrassik i Grof (18), a transaminaze (SGOT i SGPT) po metodi Reit-
man i Frankel (19). Trigliceridi, laktodehidrogenaza (LDH) i gama-gluta-
miltranspeptidaza (GAMA-GT) su odredivani pomocu kineti¢kog UV-testa
(20 ..22). Holinesteraza eritrocita odredivana je modifikovanom Michel-
-ovom metodom (23). Kvalitativne probe na prisustvo $edera i belancevi-
na u urinu vréene su pomocu »Rapignost« testa.

REZULTATI

Analizom nalaza na plué¢ima konstatovano je da je auskultatorni nalaz
bio patoloski izmenjen kod 7 radnika eksponirane i kod 12 radnika kon-
trolne grupe. Patoloske promene na nativnom snimku pluca evidentira-
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ne su kod 10 radnika eksponirane i 20 radnika kontrolne grupe. Medu-
tim, nijedna od ovih razlika nije bila statisti¢ki znac¢ajna.

Funkcionalno stanje pluca testirano je spirometrijom i kod obe ispi-
tivane grupe registrovano je po 5 sluCajeva smetnji na disajnim putevi-
ma opstruktivnog tipa.

U proceni funkcionalnog stanja srca ustanovljeno je da kod 7 radnika
izlozenih delovanju pesticida postoje promene karakteristine za pove-
¢ano opteredenje rada leve komore. U kontrolnoj grupi ovo je konsta-
tovano kod 6 radnika. EKG nije pratio tumacenja rendgenskih snimaka,
u po dva slucaja iz svake grupe konstatovane su patoloSke promene na
EKG-u.

Tabela 1.
Rezultati laboratorijskih ispitivanja
Eksponirana Kontrolna ;
grupa (N=47) grupa (N=53) P
X SD X SD
Holinesteraza (U/L) 1,35 0,17 1,52 0,10 < 0,001
Hemoglobin (g/L) 134 948 147 9,94 < 0,001
Hematokrit (9/o) 47,84 293 46,00 450 0,05
Eritrociti (105/mms?) 4,75 0,42 4,711 039 0,66
Leukociti (103/mms3) 6,78 2,03 727 2,15 024
— Segmentovani (%) 61,3 6,84 629 646 0,68
— Stapicasti (0/o) 0,26 0,83 0,18 052 058
— Eozinofili (/) 2,13 1,84 1,96 1,72 0,73
— Bazofili (/o) 0,06 0,25 0,00 —_— 0,08
— Monociti (%/o) 3,95 2,46 2,94 166 0,02
— Limfociti (%) 32,40 590 32,12 582 086
Holesterol (mmol/L) 6,48 1,22 537 1,11 < 0,001
Ukupni lipidi (g/L) 8,86 244 858 142 053
Trigliceridi (mmol/L) 1,88 0,9 1,89 08 093
Glikemija (mmol/L) 5,16 29 4,29 049 DS=0,026
08=0,052
SGOT (U/L) 338 16,32 365 12,87 037
SGPT (U/L) 37,73 19,76 40,54 1433 043
LDH (U/L) 137,59 2569 143,93 4998 045
GAMA-GT (U/L) 18,40 11,81 14,40 850 0,072
Dir. bilirubin (mmol/L) 4,11 1,79 441 141 0,50
Relativna gustina
urina (g/cms3) 1,024 5,09 1,020 4,64 0,001

Ureja (mmol/L) 5,20 0,91 5,65 1,11 0,036
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Rezultati merenja arterijskog pritiska razlikuju se medu grupama.
Srednje vrednosti i sistolnog (% = 17,52 £ 1,98 kP) i dijastolnog
(2 = 11,23 £ 1,27kP) arterijskog pritiska vise su u radnika izloZzenih
delovanju pesticida nego u radnika kontrolne grupe (sistolni: & = 16,41 £
+ 2,14 i dijastolni: ¥ = 1041 + 1,31 kP) i ta razlika je statisti¢ki znacaj-
na (P << 0,01). Ova razlika dobija na znataju kada se uzme u obzir da je
prosedna starost eksponirane grupe 36, a kontrolne 40 godina.

Pored interesa da se sagledaju znadajnosti razlika srednjih vrednosti
pojedinih laboratorijskih nalaza eksponiranih i radnika kontrolne grupe
(tabela 1) od interesa je da se sagleda i korelacija ovih vrednosti 1 duzine
izloZenosti (tabela 2).

Dobijeni rezultati su zahtevali da se proveri znacajnost razlike u in-
tenzitetima linearne korelacije izmedu eksponirane i kontrolne grupe
za pojedine odnose.parametara. Pretvaranjem »r« u »z« vrednosti i te-
stiranjem razlike pomodéu Studentovog t-testa utvrdena je znalajnost ra-
zlike za odnose parametara kao $to je to dato u tabeli 3.

DISKUSIJA

Ispitivana grupa radnika Zavoda za dezinfekciju, dezinsekciju i dera-
tizaciju u procesu rada bila je izloZena razli¢itim pesticidima. Prema
tipu, ova izloZenost spada u meSovite sa preovladavajuéom izloZzeno$éu
u poslednjih 10 godina, inhibitorima holinesteraze.

Dobijena srednja vrednost aktivnosti eritrocitne holinesteraze sama po
sebi ne govori mmogo, s obzirom na to da kod veéine radnika u zdrav-
stvenoj dokumentaciji nije zabelezena vrednost holinesteraze prilikom
prijema mna rad, na osnovu ¢ega bi se mogao precizno utvrditi stepen in-
hibicije ovog enzima. Ipak, statistitki znadajna razlika (P <<0,01) u ak-
tivnosti holinesteraze eritrocita eksponirane i kontrolne grupe nedvosmi-
sleno potvrduje efekte izloZenosti delovanju pesticida na aktivnost ovog
enzima. ¢

Jedno od kontroverznih pitanja delovanja pesticida na ¢oveka je nji-
hov hematotoksiéni efekat. Prema podacima iz literature majceSée regi-
strovani hematolo$ki poremedaji vezani za izlozenost pesticidima su ra-
zli¢iti oblici depresije hematopoeze (1..6). Agranulocitozu su utvrdili
Wright i saradnici (24) i Zaninovic (25). Kobayashi i saradnici (26) su
pokazali da paraquat, in vitro, izaziva hemolizu eritrocita. S druge stra-
ne, Hayes (8), Mastromatteo (9), Milby i Samuels (10) i narodito David i
saradnici (11), imaju ozbiljne zamerke na rezultate i zakljucke ovih istra-
7ivanja. Sto se ti¢e hemoglobina, u literaturi se sre¢u podaci o hipo-
hromnom delovanju organohlorovanih ugljovodonika (27 ..29). Radnici
Zavoda za dezinfekciju, dezinsekeiju i deratizaciju bili su povremeno iz-
lozeni delovanju ovih jedinjenja ali niti mi nismo nasli depresiju hema-
topoeze niti neku ozbiljniju krvnu diskraziju. Jedini hematolo$ki pore-
medaj naden kod ove grupe radnika je hipohromna anemija.

Vrednosti holesterola kod radnika izloZenih pesticidima prelaze gor-
nju granicu fiziolodkog raspona, dok se vrednosti ukupnih lipida i tri-
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glicerida nalaze ispod nje (tabela 1). Medutim, u poredenju sa kontrol-
nom grupom razlika je statisti¢ki znacajna. Linearna korelacija holeste-
rola i duzine izloZenosti je na granici znacajnosti, a u poredenju sa kon-
trolnom grupom ova linearna korelacija je veca, i ta razlika je statistié-
ki znacajna (P < 0,01). Ukupni lipidi i trigliceridi eksponirane i kontrol-
ne grupe se, uglavnom, ne razlikuju. Medutim, postoji signifikantna line-
arna korelacija (P <<0,01) izmedu duzine izloFenosti i sadrzaja ukupnih
lipida kod eksponiranih radnika i ita korelacija je znadajno veda
(P <<0,01) u poredenju sa korelacijom kontrolne grupe (tabela 2 i 3).

Tabela 3.
Odnos pojedinih linearnih korelacija eksponirane i kontrolne grupe

Parametri P

Ukupni lipidi — duZina izloZenosti < 0,01
Ukupni lipidi — trigliceridi <0,01
Ukupni lipidi — glikemija < 0,01
Glikemija — duZina izloZzenosti < 0,01
Glikemija — dijastolni pritisak < 0,05
Dijastolni pritisak — trigliceridi < 0,01
"Dijastolni pritisak — sistolni pritisak < 0,01
Hemoglobin — holesterol < 0,02
“Hemoglobin — trigliceridi < 0,01

Prema jednostrano statistidki znacajnoj razlici vrednosti glikemije iz-
medu eksponirane i kontrolne grupe treba biti uzdrzan. S druge strane,
ako se ima u vidu da je obostrano statisti¢ka znacajnost razlike u vred-
nostima glikemije eksponirane i kontrolne grupe na samoj granici
(P = 0,052), kao i postojanje statistidki znacajne linearne korelacije gli-
kemije i duzine izloZenosti radnika Zavoda za dezinfekciju, dezinsekciju
i deratizaciju (P <C0,05) koja je u poredenju sa istom kontrolne gru-
pe statisticki znacajno veda (P <<0,01), onda tu razliku ne treba zane-
mariti.

Proucavanja delovanja pesticida na metabolizam masti i Secera su
malobrojna. U izvestaju sa medunarodnog skupa u Hagu 1972. godine
(30) posvecenog epidemiolo$ko-toksikoloskim aspektima izlozenosti pesti-
cidima, navodi se da postoji rad koji opisuje promene lipoproteina i ho-
lesterola kod radnika izlozenih nekim organohlorovanim jedinjenjima.
Kolimodin-Hedman (31) je nagla signifikantnu hiper-HGL(alfa)-lipoprotein-
emiju kod radnika izloZenih delovanju lindana u poredenju sa kontrol-

* Veca pozitivna linearna korelaci ja kod kontrolne grupe
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nom grupom. Istovremeno, Hruban i Schuman (12) su opisali hipoglike-
mijsku komu deteta Cija je soba bila prskana sredstvom koje je sadr-
7alo neko organofosforno jedinjenje i hlordan, §to je bio povod za dosta
nekriti¢ki zakljutak da insekticide treba uzimati kao mogudi uzrok idio-
patskih hipoglikemija. Meller i saradnici (13) su opisali dva slu¢aja hi-
perglikemijske kome kao posledicu trovanja organofosfornim insekii-
cidima.

Uoceni efekat pesticida inhibitora holinesteraze na metabolizam masty
i Secdera ima eksperimentalnu osnovu. Burn i Rand (32, 33) su dokazali
da acetilholin oslobada adrenalin i noradrenalin u sr7i nadbubrega, dok
je Van den Heuvel-Heymans (34) utvrdio da kod zedeva kod kojih je iz-
vréena suprarenalektomija nije mogude dobiti, prethodno lako izaziva-
nu, hiperglikemiju supkonvulzivnom dozom acetilholina.

Adrenalin i noradrenalin reguli$u metabolizam ugljenih hidrata preko
cikli¢kog adenozinmonofosfata. Cikli¢ni adenozinmonofosfat nastaje iz
ATF pod dejstvom adenilciklaze (35). Na aktivnost adenilciklaze uticu
samo adrenalin i ncradrenalin, dok acetilholin verovatno ne uti¢e mna
stvaranje cAMP (36, 37). Mr3ulja i Rakié (38) su, takode, konstatovali da
poveéanje acetilholina in vitro ne dovodi do glikogenolize. Povecano
stvaranje cAMP wuslovljava hiperglikemiju preko aktivacije fosforilaze i
inhibicije sintetaze (39).

Kateholamini, pored glikogenolitikog, imaju i lipoliti¢ki efekat. Slic-
nost oslobadanja masnih kiselina iz triglicerida 1 glukoze je evidentna.
Poznata je aktivacija lipaze pomocu cAMP (40), dok su Corbin i Krebs
(41) izolovali zavisnu od cAMP, proteinkinazu iz masnog tkiva, sli¢nu
onoj ukljucenoj u aktivaciju fosforilaze u miSi¢ima.

Da su ova dva procesa mozda povezana sugeriraju i nasi rezultati koji
pokazuju signifikantnu pozitivnu linearnu korelaciju ukupnih lipida i
glikemije (P << 0,05), pri ¢emu je ova korelacija kod grupe eksponiranih
radnika znacajno vecéa (P <C0,01) od iste kod kontrolne grupe (tabela 3).

Namede se zakljuc¢ak da se lipoliti¢ki i glikogenoliticki efekti pesticida
inhibitora holinesteraze ostvaruju potenciranim dejstvom acetilholina na
N-holinergicke strukture. Cini se da je neposredno dejstvo ma srz nad-
bubrega (kao simpati¢ke ganglije) znacajnije od eventualno postojeéeg
dejstva preko mozdanih struktura.

Izvréenim klinickim i laboratorijskim analizama posmatrane grupe
radnika nisu registrovani poremedaji funkcije jetre. S obzirom na de-
toksikacionu funkciju ovog organa, ovakav nalaz je veoma znacajan.
Hogendam (42), u okviru proucavanja funkcije jetre kod radnika izloZe-
nih delovanju hlordana, nije nasao poremecaje transaminaze i timol pro-
ba. Kali¢ i saradnici (5) su kod me$ovito eksponiranih radnika nasli, u
46,89/, lake poremecaje proba zasnovanih na flokulaciji. Deichman (43)
1 svojoj studiji o smrtnosti od raka jetre od 1930—72 godine u SAD, na-
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vodi podatke koji govore da uvodenje DDT-ja i drugih pesticida u $iroku
primenu nije rezultiralo poveéanjem te smrtnosti.

Ispitivanje funkcije bubrega kod eksponirane grupe radnika nije po-
kazalo prisustvo patoloskih promena. StaviSe, sposobnost koncentrovanja
mokrace kod eksponiranih radnika bila Jje veca, a nivo ureje u krvi nizi
u poredenju sa kontrolnom grupom. Rani radovi Princi i Spurbeck (44)
i Alvarez i Hyman (45) navode odsustvo bilo kakvih renalnih poremecaja
kod radnika iziozenih delovanju organohlorovanih jedinjenja. Burkac-
kaja (3) je, pored obilja drugih nalaza, kod 60 radnika u proizvodnji
DDT-ja registrovala niske pokazatelje depuracije ureje. Davies (46) je
Opisao muitiple poremecaje u renalnoj tubularnoj funkciji kao posledicu
akutnog trovanja organofosfornim jedinjenjima. Morgan i Roan (47) su,
kod radnika koji primenjuju razli¢ita pesticidna jedinjenja, nasli povisen
nivo ureje u serumu.

Rendgenoloski, elektrokardiografski i spirometrijski pregledi pokazuju
odsustvo znacajnijeg broja poremecaja funkcionalnog stanja srca i pluca
kod ispitivanih radnika. Jedini nalaz koji se statisticki znacajno razlikuje
u poredenju sa kontrolnom grupom, je povisen sistolni (P = 0,009) i di-
jastolni (P = 0,002) arterijski pritisak. Mali je broj autora proucavao de-
lovanje pesticida na kardiovaskularni sistem i pluca. Jedan od njih,
Ortelee (48) je u radnika dugotrajno izlozenia delovanju DDT-ja, kao maj-
CesCi poremecaj, registrovao benignu hipertenziju srednjeg stepena. S
druge strane, Burkackaja i saradmnici (28) su kod 1/3 radnika na proiz-
vodnji HCH registrovali hipotoniju. Laws (49) je kod izlozenih DDT-ju
nasao hipertenziju u 8,6¢/y slu¢ajeva. Marnick i Carter (50) su utvrdili
povecanu ucestalost benigne hipertenzije kod radnika izloZenih delova-
nju razlicitih pesticida. Istovremeno, Morton i saradnici (51) nisu nasli
da hroni¢na izlozenost pesticidima (neimenovanim) mozZe da poveca ri-
zik od pojave hipertenzije.

O hipertenziviom delovanju organofosfornih jedinjenja, ma osnovu la-
boratorijskih istrazivanja, medu prvima je pisao Paulet (52). Po njemu,
toksitno delovanje se ostvaruje preko hemoreceptora, ortosimpatickih
ganglija, srzi nadbubrega i centara u produzenoj mozdini. Do sli¢nih za-
kljucaka u svojim radovima dosli su Dirnhuber i Cullumbine (53), Hor-
nykiewitz i Kobinger (54) te Polet i Schaepdryver (55).

Nasi rezultati ispitivanja sprovedenih na grupi radnika Zavoda za de-
zinfekciju, dezinsekciju i deratizaciju potvrduju misljenje da pesticidi
inhibitori holinesteraze imaju hipertenzivno delovanje. Ovaj udinak se
odvija na najmanje dva na¢ina: direktnom stimulacijom CNS-a i simpa-
tickih ganglija (medu njima i srzi nadbubrega) i indirektno, preko pove®
¢anog lipolitickog efekta, §to doprinosi procesu ateroskleroze. Za direkt-
no delovanje postoje brojni dokazi u navedenoj literatuni, a u prilog in-
direktnom delovanju govore znacajne pozitivne linearne korelacije dija-
stolnog pritiska i holesterola, i dijastolnog pritiska i triglicerida u se-
rumu eksponiranih radnika.
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Kao mehanizam nastajanja opisanih specifi¢nosti zdravstvenog stanja
radnika dugotrajno izlozenih delovanju malih doza pesticida inhibitora
holinesteraze, namece se potencirano delovanje endogenog acetilholina.
Stepen inhibicije holinesteraze kod radnika dugotrajno izloZenih manjim
dozama pesticida inhibitora holinesteraze je takav da uslovljava samo
usporenje (stimulativni efekat), ali ne i obustavljanje razgradnje (para-
liti¢ki efekat) acetilholina.
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Summary

SOME CLINICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS IN WORKERS
OCCUPATIONALLY EXPOSED TO PESTICIDES

Occupational exposure to pesticides and its effect on some clinical and bio-
chemical parameters were studied in a group of workers. Radiographic, elec-
trocardiographic and spirometric examinations were performed in addition
to standard medical check-up. Laboratory tests included blood and urine ana-
lyses.
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The results were compared with the data for the control group and the
differences were analysed by means of Student’s t-test and the chi-squared
test. There was a linear correlation between certain health parameters and
length of exposure.
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