Arh. hig. rada, 27 (1976) 321.

UGINAK PESTICIDA NA OKO I VID
R, PLreS$TIiNA i1 MARCELA Prukovi¢-PLESTINA

Institut za medicinska istrazivanja i medicinu rada u Zaorebu
i O&na klinika Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zavsrebu

(Primljeno 28. V 1976.)

Svrha je ovog prikaza sabrati vrlo oskudne i tesko dostupne
literaturne podatke o djelovanju pesticida na oko i vid u ekspo-
niranih ljudi kao i rezultate onih malobrojnih eksperimentalnih
radova na pokusnim Zivotinjama $to su bili poduzeti sa svrhom
potvrdivanja ili objadnjavanja fenomena zapazenih u eksponira-
nih ljudi. Prikazani su i oni radovi u kojima su opisana klinicka
iskustva o djelovanju antikolinesteraznih miotika, lijekova Sto se
veé¢ dugo upotrebljavaju u terapiji glaukoma, a po svojoj su
strukturi i djelovanju identi¢ni nekim insekticidima.

Neki osnovni podaci o rezultatima oftalmologkih ispitivanja na
ljudima eksponiranim pesticidima prikazani su u tabli¢nom obli-
ku. Premda su nedvojbeno utvrdene raznovrsne promjene oka i
vida u mnogih od otprilike 2.000 opisanih ispitanika, jo$ uvijek
nije jednostavno povezati uzrok i posljedice, posebice u onim slu-
¢ajevima kada je broj ispitanika bio premalen a ekspozicija pe-
sticidima i slaba i nedovoljno odredena.

Ciljana istrazivanja na pokusnim Zzivotinjama imala su prete-
sno za svrhu utvrdivanje morfologkih i funkcionalnih promjena
oka u zivotinja trovanih razli¢itim pesticidima, pretezno anti-
kolinesterazama.

Poznato je da su pesticidi raznorodna i brojna skupina kemijskih
tvari, kojima je jedina zajedni¢ka znacajka ta §to ih ovjek upotrebljava
sa svrhom suzbijanja $teto¢ina kako bi sam imao vide hrane, vlakana
ili pak time izravno potpomagao Uu suzbijanju bolesti. Nije potrebno
posebice naglasavati da su raznovrsne primjene ovih otrova Cesto bile i
jo$ su ponekad neracionalne, nesvrsishodne i neumjerene, pa to potice
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opravdane kriticke stavove mnogih stru¢njaka zabrinutih za okoli$ i
zdravlje ljudi. Neki su autori smatrali da su jedina opasnost od pesti-
cida akutna profesionalna i akcidentna otrovanja. U novije se vrijeme,
medutim, spominju raznovrsni nespecificni, mahom kroni¢ni ué&inci pe-
sticida, posebice antikolinesteraznih, na razliite organe ili sustave u
sisavaca (1—11), ali je malo takvih opazanja na ljudima.

Bioloski uéinci akutne ekspozicije pesticidima razmjerno su dobro
prouceni, ali se to ne moze redi i za slucajeve kroni¢ne ekspozicije. Sto-
ga se u posljednje vrijeme sve vige posvecuje pozornost utvrdivanju ili
opovrgavanju postojanja uc¢inaka dugotrajnog djelovanja malih doza pe-
sticida, ali i drugih kemijskih tvari.

Japan se nalazi medu zemljama s najintenzivnijom primjenom pe-
sticida po jedinici povrine i s odgovarajuce velikim brojem akutnih
otrovanja. Stoga i ne zaduduje ¢injenica da su upravo japanski autori
najbrojniji, iako ne i jedini, koji su uotili neobi¢nu pojavu osteéenja
vida u ljudi izvrgnutih pretjeranim koli¢inama pesticida kroz dulje raz-
doblje. Cini se da su promjene oka i vida toliko karakteristiéne da se to
stanje u Japanu pocelo smatrati posebnim nozoloskim entitetom i po-
stalo je poznato kao Saku bolest, prema oblasti gdje je prvi put zapa-
Zena.

Antikolinesterazni spojevi, trialkilni esteri fosforne kiseline, ili esteri
karbaminske kiseline, ne upotrebljavaju se samo kao pesticidi. Ima me-
du njima i takvih $to se ved desetlje¢ima upotrebljavaju kao miotici
u terapiji glaukoma. Oni oponasaju djelovanje kolinergi¢kih tvari inter-
ferencijom s enzimskim sustavom odgovornim za razgradnju koliner-
gi¢kih tvari. Upotreba ovih lijekova, medutim, postepeno se smanjuje
upravo zbog malene razlike izmedu terapijske i toksi¢ne doze. U ovom
¢emo prikazu iznijeti i neka klinicka zapaZanja na pacijentima koji su
niz godina bili lije¢eni takvim antikolinesteraznim spojevima i koji se
ne razlikuju ni po gradi ni po udincima od nekih pesticida koji se jos
upotrebljavaju.

OPAZANJA NA EKSPONIRANIM LIUDIMA

Premda je do sada objavljeno nekoliko desetaka radova u kojima
se spominju promjene oka i vida u eksponiranih osoba, vrlo je malo
onih u kojima je istodobno procijenjen i stupanj i trajanje ekspozicije
te utvrdena vrsta inkriminiranog pesticida. Tako su neki autori (12)
nakon utvrdivanja ofte¢enja vida pripisivali nadene promjene pestici-
dima kao uzro¢niku bez ikakve ograde, premda se radilo o pojedinaénim
slu¢ajevima, bez kontrolnih ispitanika i jedini je izvor inkriminirane
ckspozicije bila npr. bunarska voda za pi¢e. Mnogi su autori (18, 14)
kao dokaz etiolofkog agensa uzimali i »popravljanje klini¢ke slike nakon
provedene terapije« koja se sastojala mahom od vitaminoterapije ili
druge nespecifitne terapije odnosno specifi¢ne terapije za otrovanje
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antikolinesterazama (atropin, oksimi). Medutim, kako navodi Qoishi (15),
ako etiologija nije sasvim jasna, oftalmolozi ne bi smjeli postavljati
dijagnozu samo na temelju nalaza retrobulbarnog neuritisa ili toksi¢ne
ambliopije. Tako je i Campbell (16) jos prije &etvrt stoljeta vrlo opre-
o ocijenio moguéi udio insekticida u nastanku nekoliko slutajeva
retrobulbarnog neuritisa.

S obzirom na to $to su se piloti koji primjenjuju pesticide povremeno
tuzili na nesigurnost pri procjeni udaljenosti i ¢esto nedostatnu osvijet-
ljenost objekata, a sve to bez objasnjivih razloga, Upholt i suradnici (17)
ispitali su vid i posebno vidna polja u 15 pilota i dva mehanicara prije,
za vrijeme i nakon rada s organskofosfornim spojem. Primijenjenim te-
stovima nisu utvrdili promjena kojima bi mogli objasniti subjektivne
tegobe pilota. Stupanj ekspozicije, medutim, nije bio niti velik, a niti
dugotrajan.

Ukupno 776 poljoprivrednih radnika jednog kolhoza u Kijevskoj obla-
sti bilo je podijeljeno u 6 skupina prema vrsti poslova. Jednu od sku-
pina ¢&inilo je 60 radnika kojima je jedini posao bila primjena pesticida.
Klini¢kim oftalmolo$kim pregledom svih radnika, Medvedovskaja (18)
utvrdila je veéu incidenciju promjena na ofima u skupini radnika eks-
poniranih pesticidima (44,80/5) negoli u ostalim skupinama (25,1 do
41,1%0. Utestalost konjunktivitisa bila je 6,6°0 prema 5%/0 u svih ostalih
radnika, pterigija 31,60/0 prema 17%/, glaukoma 5/ prema 0,3% te angio-
patije 7,10/ prema 1,39/.

Oftalmologka ispitivanja 260 poljoprivrednih radnika eksponiranih pe-
sticidima i 120 drugih radnika koji su posluzili kao kontrola (19) poka-
zala su da je medu eksponiranim radnicima bilo 480/, onih s klini¢kim
znakovima ostecenja oka, dok je medu kontrolama taj broj iznosio svega
220/,. Funkcionalni poremecaji vida utvrdeni su u 659/, eksponiranih
odnosno u 269/, neeksponiranih radnika.

Neki podaci o rezultatima provedenih retrogradnih istraZivanja na
eksponiranim ljudima prikazani su u tablici 1.

Veliku udestalost pterigija u radnika eksponiranih pesticidima po-
sebno je istaknuo i Glazko (19). Cini se da je konjunktivalna hiperemija
Cest nalaz pri oftalmoloSkim pregledima eksponiranih osoba, jer su je
isticali mnogi autori (26, 28, 32, 35, 36), a neki su zapazili ¢ak i znatnije
promjene roznice u obliku stvaranja krvnih Zila (25, 21

Glaukom je takoder bio Cest nalaz, posebice istican od ruskih autora
(18, 24, 27) i njegova je ucestalost medu eksponiranim radnicima bila
izmedu 4,9% i 6,59, dok je u neeksponiranih taj postotak bio znatno
manji. Neki su autori nasli i neznatno poveéanje o¢nog tlaka u skupini
eksponiranih radnika (35). Nije medutim uvijek precizno opisan nacin
mijerenja o¢nog tlaka i nadin potvrde dijagnoze glaukoma.

Vedu uestalost anomalija refrakcije u eksponiranih ljudi utvrdilo je
nekoliko autora (20, 21, 30). S obzirom na to $to je etiologija ovih ano-
malija jo§ uvijek nepoznata a vrlo su ragirena pojava medu opCim, ne-
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eksponiranim stanovni$tvom, nije preporucljivo donositi zaklju¢ke o
uzroCnoj povezanosti ovih promjena s u¢incima pesticida, posebice ka-
da je rije¢ o malom broju ispitanika.

Promjene na leéi sasvim su rijetko zapaZene (23, 37), ali su zato ne-
dvojbeno utvrdene nakon dugotrajne lokalne primjene antikolineste-
raznih miotika u lije¢enju glaukoma (38—41). Valja ovdje istaknuti da
su neki od upotrijebljenih miotika po svojoj strukturi i djelovanju iden-
tiéni nekim antikolinesteraznim pesticidima. Premda se ovi lijekovi upo-
trebljavaju veé odavno, promjene na ledi pocele su se pripisivati njiho-
vu djelovanju tek prije dva desetljeca (42). Cini se da zamucenja u ledi
ne nastaju uvijek nakon primjene nekog odredenog miotika medu or-
ganskofosfornim spojevima, ali valja spomenuti da do sada nema ob-
javljenih slutajeva nastanka katarakte nakon primjene antikolinestera-
znih miotika iz skupine karbamata (43). Cini se, medutim, da brzina i
intenzitet nastanka katarakte ovise o dozi organskofosfornog miotika.
Nacin nastanka ovih promjena u leéi nije jo$ poznat. Premda je u le¢i
dokazana prisutnost kolinesteraze (40, 41), njezina funkcija nije pozna-
ta. Nakon upotrebe antikolinesteraznih miotika Laties (44) utvrdio je
znatajno smanjenje njezine aktivnosti, ali se &ni da nema izravne za-
visnosti izmedu inhibicije kolinesteraze i prozirnosti lece (45). Ovaj se
problem razrjeSava i u okviru drugih istrazivanja o kataraktogenom dje-
lovanju kemijskih tvari, a o tome je Gehring napisao vrlo iscrpan pri-
kaz (46).

NajceS¢e spominjan nalaz u oftalmologkim ispitivanjima eksponira-
nih radnika bio je suZenje perifernoga vidnog polja (19—22, 24, 29, 30,
35, 47). Pri tome je i postotak broja ispitanika sa suenim vidnim po-
ljem i stupanj suZenja varirao od autora do autora. Valja istaknuti da
ovaj nalaz, posebice ako je dobiven na Goldmannovu perimetru, mo¥e
biti dobar putokaz u procjeni oStecenja vida. Valjan je, medutim, sa-
mo onda ako se prije pretrage iskljuCe sve refrakcijske anomalije, la-
tentni glaukom i druga o$tedenja oka koja bi mogla utjecati na vidno
polje ispitanika. O tim detaljima u citiranim radovima nema na Zalost
mnogo podataka pa stoga i interpretacija tih nalaza mora biti oprezna.

Druge objektivne pretrage na ispitanicima kao $to je to adaptometri-
ja, elektrookulografija (EOG), elektroretinografija (ERG), pupilografija
te kvantifikacija akomodacijske sposobnosti ispitanika i brzine koor-
diniranih pokreta bulbusa vrlo su rijetko primjenjivane i opisivane.
Ishikawa (20) nasao je abnormalnosti pokreta bulbusa u 570/, ispitivane
djece koja su zivjela u podruéju intenzivne primjene pesticida. Ove je
promjene utvrdio elektrookulografskim mjerenjima.

Smanjenje adaptacije u mraku u eksponiranih radnika utvrdili su
Glazko (19) i Kalié-Filipovié sa suradnicima (26). Detalji o provedenim
postupcima nisu dovoljno iscrpni za kvantitativno vrednovanje. Ima,
medutim, podataka iz drugih istrazivanja (48—50) da antikolinesterazni
$poj, u ovom sludaju sarin, izaziva poremecaje u adaptacijskoj sposo-
bnosti ¢ovjeka u mraku. '
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Koliko smo to mogli utvrditi, elektroretinografska mjerenja u ekspo-
niranih osoba proveli su samo Okhto (13), Oto (29) i Imai sa suradnici-
ma (31). Promjene su bile vrlo uotljive i sastojale su se od smanjenja
amplitude a i b-vala i povetanja vremena latencije izmedu dvaju
a-valova.

Mnogi su autori uzgredno spominjali tromost reagiranja zjenica na
svjetlosni podraZaj, ali je samo Ishikawa (20) pomocu videopupilogra-
fije objektivno utvrdio znacajnu razliku u veli¢ini pupile i brzini reak-
cije na odredeni svjetlosni podrazaj izmedu kontrolne i eksponirane
skupine ispitanika.

U gotovo 2.000 opisanih ispitanika nedvojbeno su utvrdene raznovr-
sne promjene oka i vida. Valja medutim, istaknuti da su stupanj i tra-
janje ekspozicije, vrsta pesticida kao i kriteriji ocjene o$tedenja, bili
vrlo razli¢iti, od 909/-tne ulestalosti odteéenja oka i vida do negativnih
nalaza. Stoga u interpretaciji objavljenih rezultata valja biti vrlo opre-
zan, posebice u povezivanju uzroka i posljedica. No ovi nalazi zaista
upuéuju na to da je ulestalost promjena oka i poremetaja vida veca
u osoba koje su izvrgnute djelovanju pesticida. Ta nam tvrdnja, medu-
tim, ne mo¥e pomoéi u davanju odgovora niti o specifi¢nosti ovih po-
java, a niti o patofiziolodkim mehanizmima odgovornim za te pojave.
Ta su pitanja predmetom malobrojnih ciljanih istra¥ivanja na pokus-
nim Zivotinjama i in vitro.

ISTRAZIVANJA NA POKUSNIM ZIVOTINJAMA

Prednost je ove vrste istraZivanja pred klini¢kim opaZanjima na lju-
dima u tome $to postoji moguénost odabiranja spoja i doze te objek-
tivnog kvantiziranja izazvanih utinaka, ali im je nenadoknadiv manjak
$to je ekstrapolacija rezultata sa Zivotinje na ¢ovjeka uvijek sumnjive
vrijednosti.

S obzirom na to §to je u veéini sludajeva inkriminirani pesticid pri-
padao skupini antikolinesteraza, organskofosforni spojevi ¢ine glavninu
istrazivanih spojeva na psima, kuni¢ima i gtakorima. U ovom ¢emo pri-
kazu spomenuti samo one radove u kojima je takav spoj apliciran Zivo-
tinjama parenteralno, a ne lokalno, jer se opravdano smatra da su pro-
mjene oka i vida u ljudi vjerojatno izazvane pretezno djelovanjem
ovakvih tvari na organske sustave, a ne samo lokalnim udinkom nakon
apsorpcije kroz konjunktivu.

Nakon tromjeseéne primjene tiometona psima u dozi od 1 mg/kg/dan,
Ishikawa (51) utvrdio je miopske promjene u tri od pet pasa, ali je na-
%ao i atrofiju odnosno upalu vidnog Zivca u tri od pet pasa. Homa (52)
davao je isti spoj $tenadi, i to u znatno veéoj dozi — 2,8 do 5 mg/kg/dan
kroz godinu dana i u pofetku je zapazao crvenilo papile i dilataciju cen-
tralne retinalne vene. Kasnije je nastupila dekoloracija papile i razli-
g¢ite druge promjene na fundusu. Visoke doze organskofosfornih spojeva
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davanih $takorima peroralno u toku dugog razdoblja izazvale su vrlo
uotljive promjene na o¢ima u obliku keratokonusa (53). U dostupnom
sazetku rada nema detalja o izvedenim pokusima. I u kuniéa eksponi-
ranih organskofosfornim spojevima u toku dugog razdoblja utvrdene su
promjene u zakrivljenosti roznice (54) a sli¢ne su promjene utvrdili i
Maebashi sa suradnicima (55) na Stakorima, ali ne i na psima. Zna se
da kornealni epitel sadrzava mnogo acetilkolina i da su acetilkolineste-
raza i kolinacetiltransferaza vrlo aktivne (56), ali se ne zna jesu li prije
opisani nalazi nalazi na roZnici u pokusnih Zivotinja u ikakvoj vezi s
time.

Nakon dvogodisnjeg davanja etiltiometona psima u dozi od 10 mg/
kg/dan Araki i suradnici (57) utvrdili su pomocu elektronske mikrosko-
pije vrlo uoéljive promjene na cilijarnom tijelu u obliku mi$iéne de-
generacije te zadebljanja bazalne membrane krvnih kapilara. Sli¢ne je
promjene na majmunima utvrdio i Matsushima sa suradnicima (58)
iako, kao i u pasa, aplicirani spoj nije izazvao drugih abnormalnosti oka
(59). Nakon dugotrajne aplikacije fenitrotiona kunié¢ima utvrdene su
znaCajne promjene u sastavu masnih kiselina u vidnom %iveu (60).

Elektroretinografske promjene u $takora trovanih organskofosfornim
spojevima proucavali su Carricaburu i Lacroix (61) te Myata sa surad-
nicima (62). Carricaburu je elektroretinografske promjene registrirao
¢ak i na muhi otrovanoj parationom (63). U anesteziranih miseva kojima
je dana jednokratna velika doza parationa, Carricaburu i Lecroix su
utvrdili da c-val brzo nestaje. U isto se vrijeme latencija b-vala pove-
Cava, ali mu se visina smanjuje sve dok potpuno ne nestane. Na kraju
iSCezava i a-val. Sve se ove promjene mogu objasniti poremecajima u
retinalnim sinapsama. Miyata sa suradnicima (62) vrlo je temeljito
istrazivao elektroretinografske promjene na $takorima kojima je apli-
cirao fention u razli¢itim dozama. Upotrijebio je i kontrolnu skupinu
Stakora kojima je aplicirao samo otapalo. On je utvrdio da su elektro-
retinografske promjene vrlo olevidne i mogao ih je stupnjevati prema
apliciranim dozama. Cak je i doza od 5 ng/kg izazvala promjene na ERG,
a to je doza S$to Cini 1/60.000 srednje smrtonosne doze fentiona. Za ra-
zjadnjavanje ovih fenomena Miyata i suradnici (64) nastojali su povezati
nadene promjene s kolinesteraznom aktivnodéu u oku, pa su najprije
pokusali lokalizirati kolinesteraze i utvrditi promjene $to nastaju nakon
aplikacije organskofosfornog spoja. Utvrdili su da je acetilkolinesteraza
lokalizirana u $takorskoj mreZnici a pseudokolinesteraza u pigmentnom
sloju. Tek su vrlo velike doze fentiona prouzrocile potpunu inhibiciju
pseudokolinesteraze. Rezultati ovih radova ne pruZaju zadovoljavajuéih
tumacenja odnosa elektroretinografskih promjena i lokalizacije i inhi-
bicije enzima.

Ovi se rezultati elektroretinografskih istraZivanja ionako mogu razma-
trati samo u usporedbi s nalazima u ljudi nakon jednokratne ali ne i
dugotrajne ili ponavljane ekspozicije antikolinesterazama. Nedostaju
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eksperimentalni podaci o eventualnim elektroretinografskim promjena-
ma nakon aplikacije ponavljanih malih doza Zivotinjama, ¢ime bi se
mogla oponadati dugotrajna profesionalna ekspozicija.

Opa¥anja na eksponiranim ljudima, a ni dosadas$nji pokusi na
sivotinjama ne daju ¢vrsta uporista da se za promjene oka i po-
reme¢aje vida u eksponiranih osoba okrive jedino pesticidi. MoZze
se govoriti o postojanju &vrstih indicija, ali dosadadnji objektivni na-
lazi nisu sasvim uvjerljivi. S obzirom na to 3to se u danasnje vrijeme
najvise rabe antikolinestcrazni pesticidi, razumljivo je da su i istraZi-
vanja najviSe usmjerena prema njihovu moguéem djelovanju. Do sada
se moguce djelovanje antikolinesteraza na druge enzime i sustave osim
kolinesteraza nije temeljitije razmatralo, ali neki radovi upudéuju na to
da nije isklju¢ena mogucnost njihove interferencije sa sustavima va-
ynim za normalnu funkciju vida. Pri tome je posebna paZnja usmjerena
prema mogucem djelovanju pesticida na razinu vitamina A u krvi, jer se
¢ini da je u ljudi eksponiranih antikolinesteraznim insekticidima razina
vitamina A u krvi sniZena (65), a u ljudi eksponiranih nekim kloriranim
ugljikovodicima poviSena (66). Imaju li, medutim, ovi nalazi ikakve
izravne povezanosti sa smetnjama vida, valja tek utvrditi. Radovi u tom
pravcu su zapodeti i preliminarni su rezultati ve¢ objavljeni (67).
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Summary

EFFECT OF PESTICIDES ON EYE AND VISION

The aim of this article is to review the present knowledge on the effect
of pesticides on eye and vision in exposed humans and experimental animals.
The number of papers dealing with this topic is limited and the published
material is not easily available.

While the knowledge about the acute specific biological effects of diffe-
rent pesticides is wide, possible delayed effects caused by prolonged exposure
have received surprisingly little attention. Recently, a number of Japanese
authors have published retrospective studies on the effect of pesticides on
cye and vision in exposed humans. A few reports have appeared from other
countries too. Some of the obvious visual impairments found in selected po-
pulations indicated the existence of a special nosologic entity, which has be-
come known as Saku Disease.

The information from 21 papers is tabulated in the chapter dealing with
the observations on exposed humans. The number of examined subjects,
their occupations, type and duration of exposure are plotted against ophthal-
mological findings. Actual exposure was only seldom assessed. The most strik-
ing finding was the constriction of peripheral visual fields. However in most
cases 1t’he methodology and conditions of the examination were insuficiently
described.

~ Some clinical observations on the effects of anticholinesterase miotics used
in therapy of the glaucoma are also described.

The experiments carried out in dogs, rats and rabbits were generally de-
signed to enable the discovery of the possible effect of a given compound,
but only seldom for studying the mechanism through which the eye impair-
ment is generated. The morphological findings or electrophysiological changes
were rather nonspecific. Limited efforts to explain these findings have not
been very successful.

Morphological changes and functional eye impairment in humans exposed
to pesticides and in experimental animals treated with these chemicals, alt-
hough very indicative, are still not fully confirmative of the unequivocal effect
of pesticides on eye and vision in exposed humans.
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