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MORBIDITET NOVORODENCADI EKSPONIRANIH ORGANOFOSFORNIM
PESTICIDIMA

MORBIDITY IN NEWBORNS EXPOSED TO ORGANOPHOSPHORUS PESTICIDES
Moméilo PORBEVIC!, Predrag SAZDANOVIC', Gordana PORPEVIC' i Bozidar JOVANOVIC?

Sazetak — Insekticidi su otrovi kojima uniStavamo $tetne insekte. Najcesc¢i insekticidi koji se koriste u danasnje vreme su organofosforni
pesticidi. U ovu grupu jedinjenja svrstavaju se supstancije ¢iji se mehanizam dejstva zasniva na inhibiciji acetilholinesteraze u nervnim
sinapsama ¢ime se proizvodi holinergi¢ni sindrom nastao usled nagomilavanja acetilholina nastalog zbog odsustva razgradnje pod utica-
jem holinesteraze. U klini¢koj slici akutnog trovanja inhibitorima holinesteraza jasno se razlikuju muskarinski i nikotinski efekti. Osnov-
ni cilj istrazivanja bio je da utvrdimo uticaj prisustva organofosfornih pesticida u krvi i mleku babinjara na morbiditet novorodencadi.
Studijsku grupu ¢inilo je 18 novorodencadi kod ¢ijih su majki iz krvi i mleka u tre¢em posleporodajnom danu izolovani organofosforni
pesticidi, a kontrolnu grupu 84 novorodencadi kod ¢ijih majki nisu izolovani organofosforni pesticidi iz krvi i maj¢inog mleka. Postoji
oko tri puta visi morbiditet, koji je najc¢esce u kombinaciji sa nekim poremecéajem centralnog nervnog sistema, ¢iji je relativni rizik za na-
stanak osam puta visi kod novorodencadi koji su eksponirani organofosfornim pesticidima. OStecenja koja nastaju kod novorodencadi
koja su izlozena pesticidima su mutagena, kancerogena i neurotoksi¢na, a pojedini agensi mogu da poremete imuni sistem, $to se i ogleda
u povecanju morbiditeta, prvenstveno centralnog nervnog sisema. Prisustvo organofosfornih pesticida u krvi i mleku babinjare, nepovolj-
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no uti¢u na novorodencad. Organofosforni pesticidi pored inhibicije acetilholinesteraze deluju i drugim mehanizmima.
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Uvod

Insekticidi su otrovi kojima unistavamo Stetne in-
sekte. Upotrebljavaju se u poljoprivredi, veterini, medi-
cini, domacéinstvu [1,2].

Insekticidi brzo prodiru u lanac prehrane, masti i
ulja, gde se dugo zadrzavaju. Najbolji kriterijum za
ocenu stanja je analiza humanog mleka. Uzorci iz
mnogih zemalja treceg sveta jos uvek pokazuju nivoe
koji su daleko visi od dopustenih vrednosti [3-5].

Najcesci insekticidi koji se koriste u danasnje vreme
su organofosforni pesticidi. U ovu grupu jedinjenja svr-
stavaju se supstancije Ciji se mehanizam dejstva zasniva
na 1nh1b101]1 acetilholinesteraze (AChE) u nervnim si-
napsama ¢ime se proizvodi holinergi¢ni sindrom nastao
usled nagomilavanja acetilholina nastalog zbog odsu-
stva razgradnje pod uticajem holinesteraze [6,7].

U klinickoj slici akutnog trovanja inhibitorima holi-
nesteraza jasno se razlikuju muskarinski i nikotinski
efekti. Tezina 1 pojava simptoma je direktno dozno i
vremenski zavisna.

Kao jedno od prvih dijagnostickih sredstava koristi
se spektrofotometrijsko odredivanje aktivnosti acetil-
holinesteraze i ako je ona smanjena iznad 50%, smatra
se da je trovanje blagog stepena; ako je smanjena na
20-40% od fizioloske aktivnosti, smatra se da je trova-
nje umereno; a ako je aktivnost pala na ispod 20% fizi-
oloske, smatra se da je trovanje tesko. Treba imati na
umu da i samo fiziolosko variranje aktivnosti AChE
moze da bude znacajno (i do 40%), da moze da zavisi
od pola (aktivnost AChE kod muskaraca je i do 15%
veca nego kod zena), genetskog faktora i upotrebe ne-
kih lekova (neki anestetici, antibiotici, karbamati, kar-
diovaskularni lekovi) [8,9].

Osnovni cilj istrazivanja bio je da utvrdimo uticaj
prisustva organofosfornih pesticida u krvi i mleku ba-
binjara na morbiditet novorodencadi.

Materijal i metode

Tokom 2006. godine sprovedena je kohortna studi-
ja, Analiza prisustva pesticida u majcinom mleku i tele-
snim tecnostima, na Ginekolosko-akuSerskoj klinici
Klini¢kog centra Kragujevac u Kragujevcu i Toksiko-
loskoj laboratoriji Vojnomedicinske akademije u Beo-
gradu, koja je bila deo projekta Medicinskog fakulteta
u Kragujevcu. Ispitanice su bile sa teritorije Sumadij-
skog okruga koje su se porodile na Klinici za ginekolo-
giju 1 akuSerstvo Klinickog centra Kragujevac u Kra-
gujevceu, kao i njihova novorodencad.

Studijsku grupu ¢inilo je 18 novorodencadi kod ¢i-
jih su majki iz krvi i mleka u tre¢em posleporodajnom
danu izolovani organofosforni pesticidi, a kontrolnu
grupu 84 novorodencadi kod ¢ijih majki nisu izolovani
organofosforni pesticidi iz krvi i maj¢inog mleka. Po-
Sto se radilo o kohortnoj studiji u razmatranje su uzete
sve ispitanice da bi se odredila incidenca prisustva pe-
sticida u 1sp1t1van01 populaciji bez obzira na faktore ri-
zika i nacina ekspozicije pesticidima.

U studiju su bile ukljucene jednoplodne, donesene
trudnoc¢e. Novorodencad su bila iskljuc¢ivo na ishrani
maj¢inim mlekom, bez dodatka dopunske ishrane ili
teCnosti. Obe grupe uporedivane su medu sobom po
svim relevantnim parametrima.

Grupa pesticida koja e bila predmet 1sp1t1van3a
analizirala se u krvi i maj¢inom mleku u tre¢em posle-
porodajnom danu. Analizirani su organofosforni pe-
sticidi dimetoat, diazinon 1 malation, sa limitom detek-
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Skracenice
AChE  —acetilholinesteraza
CNS — centralni nervni sistem

cije od 0,1 pg/l i limitom kvantifikacije od 0,33 pg/l.
U svim slucajevima gde su detektovani pesticidi u
krvi detektovani su i u maj¢inom mleku.

Kod novorodenceta su odredivani slede¢i parame-
tri: prisustvo morbiditeta sa najéeS¢im oboljenjima to-
kom prvih dana Zivota, sa posebnim akcentom na obo-
ljenja centralnog nervnog sistema (CNS).

Zakljuc¢ivanje o validnosti razlika izmedu pojedi-
nih parametara i njihovih verovatnoca utvrdena je pri-
menom odgovarajucih statistickih testova i to Mann-
Whitney U testa. Za nivo pouzdanosti uzeto je do 5%
ili p<0,05.

Rezultati

Tabela 1 predstavlja raspodelu svih oboljenja i nor-
malnog nalaza nakon rodenja, po istraZzivanim grupa-
ma. Vidno je, sa pomenute tabele, da postoji veca uce-
stalost obolevanja odoj¢adi ¢ije su majke bile nosioci
pesticida neposredno posle porodaja, a verovatno i to-
kom dela trudnoce. U ovoj grupi novorodencadi, nor-
malan nalaz javlja se u 38,9% slucajeva, za razliku od
kontrolne grupe gde je normalan nalaz bio u 67,9%
slucajeva. Karakteristicno je da su odojcad iz ispitiva-
ne grupe najcesc¢e imala kombinaciju vise oboljenja i
da je u svakoj od njih bio neki od poremecaja CNS.

Tabela 1. Oboljenja novorodencadi
Table 1. Diseases in newborns

U nastavku analize morbiditeta novorodencadi
primenjena je statistiCka procerura za procenu rela-
tivnog rizika za obolevanje (analiza rizika).

1z odnosa verovatnoca da se oboljenje pojavi u ispiti-
vanoj, odnosno kontrolnoj grupi, zakljucuje se da postoji
oko tri puta vise Sansi da ono bude u grupi odojc¢adi cije
majke 1maju detektovane pesticide u krvi i majinom
mleku (OR=3,317; 95% CI=1,158-9,504) (Tabela 2).

Tabela 2. Morbiditet novorodencadi
Table 2. Morbidity in newborn.

Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Study group Control group
Morbiditet/Morbidity (N=18) (N=84)
N % N %
Da/Yes 11 61,1 27 32,1
Ne/No 7 38,9 57 67,9
Ukupno/Total 18 100,0 84 100,0

Analiza za procenu rizika primenjena je i po gru-
pama oboljenja, prvenstveno posmatraju¢i udeo
oboljenja CNS, odnosno poremecaja CNS.

Utvrdeno je da od svih oboljenja novorodencadi
kod ¢ijih su majki izolovani pesticidi u krvi i majci-
nom mleku, najveci rizik postoji za oboljenja koja
uklju¢uju neki od poremecaja CNS. Postoji preko
osam puta veca Sansa da ¢e od svih oboljenja ono biti
vise zastupljeno kod odojcadi ispitivane grupe
(OR=8,273; 95% CI=2,34-29,16) (Tabela 3).

Tabela 3. Oboljenja CNS.
Table 3. CNS diseases

Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Dijagnoza/Diagnosis Stu(cll\]ngup C011(1f11\10218‘g:60up Morbiditet/Morbidity Stu(?\);:glgup Con(t]:’]olgg;;oup

N % N % N % N %
Normalan nalaz/Normal finding 7 38,9 57 67,9 Da/Yes 7 38,9 6 7,1
Infekcija/Infection 1 5,6 15 17,9 Ne/No 11 61,1 78 92,9
Hiperbilirubinemija 5 1 6 - Ukupno/Total 18 100 84 100
Hyperbilirubinemia ’ ’
Poremeéaj CNS/CSN disorder 0 0 3 3,6 Diskusija
Sepsa/Sepsis 1 5,6 0 0
Kombinovano * 7 o 3 16 _. Novorodencad koja su apsorbovala izvesne koli-
Combined * ’ ’ ¢ine pesticida preko placente i nastavljanjem tog
Ukupno/Total 18 100 84 100 procesa preko maj¢inog mleka, imaju u prvim dani-

* poremecaj CNS je u svakoj kombinaciji
* CNS disorder is present in any combination

Morbiditet odojcadi, kod ¢ijih su majki detekto-
vani pesticidi u krvi i maj¢inom mleku, znacajno je
veci u poredenju sa kontrolnom grupom, gde nije
postojala kontaminacija babinjare pesticidom utvr-
dena analizom krvi i majc¢inog mleka (Mann-Whit-
ney U test, p=0,001).

Morbiditet odojcadi, kod ¢ijih su majki detekto-
vani pesticidi u krvi i maj¢inom mleku, znacajno je
veéi u poredenju sa kontrolnom grupom, gde nije
postojala kontaminacija babinjare pesticidom utvr-
dena analizom krvi i majéinog mleka (Mann-Whit-
ney U test, p=0,001).

ma, sa znacajno ve¢om verovatno¢om, pojavu mor-
biditeta u poredenju sa kontrolnom grupom, gde nije
postojala kontaminacija babinjare pesticidom utvr-
dena analizom krvi i maj¢inog mleka. U ovoj grupi
novorodencadi, normalan nalaz javlja se u 38,9%
slucajeva, za razliku od kontrolne grupe gde je nor-
malan nalaz bio u 67,9% slucajeva. Karakteristicno
je da su novorodencad iz ispitivane grupe najcesce
imala kombinaciju viSe oboljenja i da je u svakoj od
njih bio neki od poremecaja CNS.

Iz odnosa verovatnoca da se oboljenje pojavi u is-
pitivanoj, odnosno kontrolnoj grupi, zakljucuje se da
postoji oko tri puta viSe Sansi da ono bude u grupi
novorodencadi ¢ije majke imaju detektovane pestici-
de u krvi i maj¢inom mleku.
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Dosadasnja saznanja ukazuju da je uticaj pesticida
na ljudsko zdravlje najveéi u slucajevima akutno viso-
kog nivoa izlozenosti, ali se vrlo malo zna o konse-
kvencama hroni¢no niskog nivoa izlozenosti, koje je
od kljuénog znacaja u procesu dojenja. Ostecenja koja
nastaju kod novorodencadi koja su izlozena pesticidi-
ma su mutagena, kancerogena i neurotoksicna, a poje-
dini agensi mogu poremetltl imuni sistem — to je ono
Sto Je neosporno ito Je ono sa ¢ime se ljudstvo mora
suociti kao sa urgentnim zadatkom [10,11].

Ovim istrazivanjem je nedvosmisleno potvrdeno
da se konsekvence koje nosi toksicno delovanje pe-
sticida u organizmu novorodenceta, ostvareno vero-
vatno transplacentarnim transportom pri kraju trud-
noce i evidentno preko majc¢inog mleka posle rode-
nja, sa najve¢om verovatnocom, odnose na devijaci-
je u centralnom nervnom sistemu, $to su pokazala i
druga istraZivanja u svetu [12,13].

Smatra se da su mozak i nervni sistem programi-
rani i da postoje brojne tacke u vremenu i poziciji na
kojoj pesticidi stupaju u interakciju. Pojedini autori
tvrde da pesticidi napadaju neurone u ranoj fazi ra-
zvoja mozga i centralnog nervnog sistema. Informa-
cije o neuronskim procesima signaliziraju se preko
transmitujucih elemenata nervnog sistema. Ostecenja
neurona u ranoj fazi razvoja mogu biti neotkrivena u
duzem vremenskom periodu. Pojedini, rani simptomi
izlozenost toksi¢nom delovanju, mogu nestati u poje-
dinim fazama razvoja, da bi se pojavili u kasnijem zi-
votu kao razliciti neuroloski simptomi [14,15].

Dordevi¢ M, i sar. Morbiditet novorodencadi

Pojedini autori iznose tvrdnju da organofosforni
pesticidi nisu samo inhibitori holinesteraze, nego da
Jje njihovo Stetno delovanje i mnogo kompleksnije. Za
vreme pojedinih faza rasta, odredeni regioni mozga
su osetljivi na interferiranje pesticida sa G-proteinom
u adenilil-ciklazi, $to je samo korak u narusavanju
transkripcije jezgra DNA. Pesticidi suprimiraju sinte-
zu DNA u prozencefalni epitelijum i replikaciju neu-
ralnih ¢elija. Autori tvrde da bi serumski proteini mo-
gli imati protektivnu ulogu u aktivnosti antimitoze
DNA, ali posto fetusi i novorodencad imaju nize kon-
centracije serumskog proteina nego odrasli, oni po-

Pored ociglednih strukturalnih defekata, postoje
defekti u neuroloSkom razvoju koji ne mogu biti ot-
kriveni odmah po rodenju, a ponekad ni kasnije u
zivotu. Najcesce je vrlo tesko kvantifikovati stvarni
neuroloski defekt i skoro uvek on je predstavljen u
formi individualne funkcionalnosti i ponasanja [18].

Zakljucak

Prisustvo organofosfornih pesticida u krvi i mle-
ku babinjare nepovoljno uti¢u na novorodencad, iza-
zivajuéi tri puta visi morbiditet, koji je najcesée u
kombinaciji sa nekim poremecéajem centralnog ner-
vnog sistema, Ciji je relativni rizik za nastanak osam
puta visi. Oraganofosforni pesticidi, pored inhibicije
acetilholinesteraze, deluju 1 drugim mehanizmima.
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Summary

Introduction

Insecticides are toxines by which we destroy harmful insects. The
most frequent insecticides which are used today are organophos-
phorus pesticides. This group of compounds make substances
whose activity mechanism is based on the inhibition of acetylcho-
linesterase in nerve synapsis, thus producing holynergic syn-
drome, resulting from the accumulation of acetylcholine which
developed due to the absence of decomposition under the influ-
ence of cholinesterase. In the clinical picture of acute toxication
by cholinesterase inhibitors there is a clear difference between
muscarinic and nicotine effects. The basic aim of the study was to
establish the effects of organophosphorus pesticides present in
blood and breast milk of mothers on newborns morbidity.
Material and methods

The study group consisted of 18 newborns whose mothers had
isolated organophosphorus pesticides in their blood and breast-
milk on the third day after delivery, and the control group con-

sisted of 84 newborns whose mothers did not have isolated orga-
nophosphorus pesticides in their blood and breastmilk.

Results

Morbidity is three times greater, often in combination with some
disorders of the central nervous system, and the relative risk for
its appearance is eight time greater in newborns exposed to or-
ganophosphorus pesticides.

Disscusion

Disorders that appear in newborns exposed to pesticides are
mutagenic, cancerogenic and neurotoxic and some agenses
could disturb the immune system which is reflected in morbidity
increase, primarly of the central nervous system.

Conclusion

The presence of organophosphorus pesticides in blood and breast
milk has negative effects on newborns. In addition to acetylcho-
linesterase inhibition, organophosphorus pesticides react by
means of other mechanisms as well.

Key words: Morbidity, Infant, Newborn, Pesticides; Insecticides,; Acetylcholine; Blood; Milk; Mothers
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