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Prikazan je tijek bolesti 17-godisnje bolesnice koja je u suicidal-
noj namjeri uzela per os 5 listova oleandera. Imala je klini¢ku
sliku intoksikacije digitalisom. Postupak je zapocet s hemodijali-
zom, a nakon jednog sata ukljucen je i postupak hemoperfuzije
jantarnom smolom kroz iduca 3 sata. Postupno su aritmije
srca nestale kao i gastrointestinalne tegobe. Izmjerena laZna kon-
centracija digoksina prije postupka iznosila je 1,7 nmol/L, §to
preracunato iznosi oko 170 nmol/L oleandrina. U daljem tijeku
klinicka se slika popravila, no lazna koncentracija digoksina i
dalje je bila prisutna — povi$ena preradunata koncentracija ole-
andrina, najvjerojatnije zbog interferencije metabolita. Ukupna
koli¢ina oleandrina uzeta per os iznosila je oko 60 mg. Volumen
distribucije iznosio je oko 260 L. Bolesnica je otpu$tena kudi
sedmog dana od podetka bolesti.

Otrovanje oleanderom (Nerium oleander) priliéno je rijetko, u nekim
zemljama gdje je Ce$ce, iznosi 0.6 na 100.000 stanovnika (1), a &ini 27 %
od svih otrovanja biljkama. Klini¢ki to se otrovanje oéituje kardijalnim
i gastrointestinalnim tegobama, §to nastaje zbog djelovanja tvari sli¢nih
digoksinu (2). Oleander sadrzava viSe od deset glikozida (2). Njegovi pre-
parati obi¢no sluze kao rodendicidi, insekticidi, pa uz ostalo ¢ak i kao
abortivi. Opisuju se letalni ishodi u osoba koje su uzele oleander per os
(2), kao i u djece (3).

Nedavno smo se susreli s bolesnicom koja je poku$ala samoubojstvo
uzimanjem per os velike koli¢ine li§éa oleandera, imala je kardijalne i
gastrointestinalne simptome, koji su posve nestali primjenom hemoper-
fuzije. Stoga smatramo opravdanim iznijeti ovo opafanje.
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PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica M. S., 17 g., u¢enica (m. br. 587-01-85) primljena je u hitnoj
sluzbi s podacima o uzimanju li§¢a oleandera oralno, s aritmijom sr-
ca, muéninom i povradanjem.

Iz anamneze se saznaje da je prije viSe mjeseci kod duzeg stajanja
imala omaglice, da je ucinjen elektrokardiogram koji je bio u granici
normale (i uvidom u medicinsku dokumentaciju). Nekoliko dana prije
prijema skuhala je pet listova oleandera, no voda je ishlapila kuhanjem,
a listove je spremila. Tegobe su zapodele ujutro na dan prijema, kada
je nakon verbalnog konflikta stucala i pojela pet navedenih listova ole-
andera. To se dogodilo oko 9 sati ujutro, do podneva se dobro osjecala,
kada je pocela osjecati muéninu, laku omaglicu i u tri je navrata povra-
¢ala 7uti sadrzaj (3—6 sati nakon uzimanja li§¢a). Nakon toga imala je
jednu proljevastu stolicu. Pred vecer ponovo se javila opca slabost, uz
povracanje Zutog sadrzaja.

Iz statusa valja istaknuti da je bolesnica bila blijeda, eupnoi¢na, an-
ksiozna, hladnih okrajina. Glava i vrat bili su urednog nalaza, na pludi-
ma ¢uo se poostreni §um disanja. Akcija srca bila je ritmi¢na, jasnih
tonova, nad prekordijem ¢uo se sistoli¢ki $um jacine 2/6. RR je iznosio
14,6/10,6 kPa, c/p 80/min. Stijenka trbuha bila je elasti¢na, bezbolna na
palpaciju, jetra je bila palpabilna rubom, slezena nije bila palpabilna,
peristaltika je bila prisutna. Udovi su bili bez osobitosti.

1z laboratorijskih nalaza isti¢emo: L 12,9 x 109/L. do 20,1—23,2—24,0—
8,4. Od toga u prvom navratu bilo je 6 %/p nesegmentiranih leukocita, u
ostalim nmavratima nalaz je bio uredan. Bilirubin je bio poviSenih vrijed-
nosti: 53,8 umol/L, u kontroli: 26 umol/L. CPK kod dolaska iznosio je
70, u kontroli-86 U/L, uz MBCPK 6 U/L, dok je i LDH bio normalnih
vrijednosti. Trombociti su iznosili 168—151—184—220—122 x 10¢/L. EKG
kod dolaska: intermedijarna elektri¢na os, sinusni ritam frekvencije
68/min, zatim se sinusni ritam mijenja s gornjim mnodalnim ritmom
frekvencije 78/min (nodalna tahikardija), uz atrioventrikularni blok I
stupnja, depresiju S-T segmenta silaznog tipa do 1 mm uz bifazi¢ni T
val. Korigirani Q-T interval = 0,40 s.

Bolesnica je imala muéninu i povracdala je zut vodenast sadrzaj, bila
je prostrirana, imala je aritmiju srca koja je bila promjenjiva (praceno
trajno osciloskopom): od atrioventikularnog bloka I stupnja, gornjeg
nodalnog ritma, monomorfnih nevezanih ventrikularnih ekstrasistola, ja-
vio se nepotpuni blok desne grane, pa intermitentni blok lijeve grane
Hisovog snopa, zatim su se javile kratkotrajne periode fibrilacije atri-
ja. Uéinjen je postupak hemodijalize tijekom jednog sata, radi adapta-
cije organizma na postupak ekstrakorporalne cirkulacije, u {ijem se
slijedu uéini i postupak hemoperfuzije jantarnom smolom (XAD-4) u
trajanju iduda tri sata. Za vrijeme postupka akcija srca trajno je
pradena osciloskopom, a navedene su se aritmije javljale trajno u
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slijedu za vrijeme postupka. Na kraju postupka veéina aritmija je
nestala, dok su se javljale rijetke ventrikularne ekstrasistole iz lijeve
klijetke, Sto je nestalo 2 sata nakon prestanka postupka. Postupak je
bolesnica podnijela dobro, protok krvi u aparatu iznosio je 100 ml/min,
krvni tlak trajno je bio u granici normale. Tijekom i nakon postupka
broj trombocita nije se bitno mijenjao. Drugog dana nakon provedenog
postupka hemoperfuzije u elektrokardiogramu se vidi intermedijarna
elektri¢na os, sinusni ritam frekvencije 70/min, bez drugih promjena.
Ginekolo$ki nalaz: virgo, desnostrano kroni¢ni adneksitis. Psihijatrij-
ski nalaz govori za adolescentnu krizu, depresivni sindrom, a preporu-
Cena je terapija: sulpirid 150 mg/dan. Proveden je razgovor s ocem i
savjetovano da se kontrola udini za mjesec dana uz pratnju obaju ro-
ditelja, radi provodenja obiteljske terapije, a zbog naru$enih emocional-
nih odnosa unutar obitelji.

Bolesnica je do petog dana bila subfebrilna, bez znakova bakterijskog
infekta, zatim je postala afebrilna. Krvni tlak i frekvencija srca trajno
su bili u granici normale, a diureza veoma dobra: 700—3800 ml/dan.
Bolesnica nakon postupka hemoperfuzije vi$e nije imala mu&ninu i nije
povracala. Otpustena je kuéi u dobrom opéem stanju sedmog dana od
prijema. Internisti¢ka kontrola udinjena je mjesec dana i tri mjeseca
nakon otpusta, oba je puta stanje bilo posve zadovoljavajude, a elektro-
kardiogram u granici normale.

TOKSIKOLOSKA ANALIZA IZ KRVI, URINA I LISTA OLEANDERA

Koncentracija digoksina odredena je setom reagencija Pharmacia Di-
goxin RIA (Pharmacia, Sweden) (4, 5). KriZzna reaktivnost digitoksina
iznosi 49/y. Tankoslojna kromatografija uéinjena je setom reagencija
Toxi-Lab (Analytical systems, Division of Marion Lab. Inc., Calif., SAD)
(5). Izolacija iz lista oleandera (1,5 g) obavljena je ekstrakcijom smrv-
ljenog lista etanolom 65 x 15 ml. Nakon filtracije sadrZaj je stavljen u
tikvicu od 100 ml i do 100 ml nadopunjen je etanolom. Za analizu je
uzimano 10 ul ekstrakta i razrijeden s 1 ml 0,9 %/o-tne otopine NaCl (ka-
ka bi se ucinili uvjeti sli¢ni serumskim). Koncentracija digoksina u uzor-
cima seruma prikazana je na tablici 1.

Na slici 1. prikazan je logaritam lazno pozitivnih vrijednosti digoksi-
na u serumu bolesnice u petodnevnom periodu vremena, kao i biologki
poluzivot.

U mokradi je tankoslojnom kromatografijom nadena komponenta Rf
vrijednosti od 0,55 koja je prema reakciji s Dragendorfovim reagensom,
Mandelinovim reagensom i pod ultraljubiastim svjetlom, bila ka-
rakteristike glikozida digitalisa. Takoder su nadene male koli¢ine kofe-
ina. Drugi dan su analizom urina nadene jo§ tri komponente sli¢nih
svojstava s Rf vrijednostima 0,08, 0,1 i 0,4. Mjerenjem koncentracije

389




Durakovié, Z. et al.: Otrovanje oleanderom. Arh. hig. rada toksikol., vol. 36 (1985)
br. 4, str. 387—393.

Tablica 1.
Koncentracija digoksina (laina) u serumu bolesnice otrovane oleanderom
Izmjerena
" Izmjerena ko(xllceri(fra cija
concentracija digoksina
Uzorak/dne Postupak digoksina preracunata
nmol/L na oleandrin
nmol/L
1 (7.2. u 030 h) hemodijaliza 1,70 170
2 (72.u 130 h) hemodijaliza i
hemoperfuzija 135 L
3(72.u 230 h) hemodijaliza i
hemoperfuzija L e
4 (72. u 3.30 h) hemodijaliza i
hemoperfuzija 135 ARG
5(7.2. u 430 h) kraj postupka 1,45 145
6 (7.2. u 08 h) 0 1,40 140
7 (10.2. u 08 h) 0 1,70 170
8 (11.2. u 08 h) 0 1,20 120
Es g
.| &
<12
]
1
194
T TR R % LT

" vrijerme (sati-cani)

SL. 1. LaZno pozitivne v jednosti digoksina u petodnevnom periodu vreme-
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digoksina u ekstraktu lista oleandera dobiven je rezultat 15 nmol/ml.
Na cijelu koli¢inu od 100 ml ekstrakta to iznosi 150 ug digoksina, odn.
100 »#g po 1 gramu lista. Uz pretpostavku da postoji krizna reaktivnost
digoksina i oleandrina od 1° (2), koncentracija oleandrina na 1 g lista
iznosi 10 mg. Ako je bolesnica uzela priblizno 5 listova oleandera, onda
je ukupna koli¢ina oleandrina u listovima iznosila priblizno 60 mg! ($to
odgovara koli¢ini od 600 tableta oleandrina). U ekstraktu lista nadena je
tankoslojnom kromatografijom jedna identiéna komponenta kao u uri-
nu, Rf vrijednosti od 0,55.

RASPRAVA

Iz oleandera se dobiva oleandrin (Neriolin) m. t. 576.4, koji ima djelo-
vanje sliéno digoksinu, pa se u tabletama od 100 xg rabio kao kardio-
tonik (6). U literaturi se opisuje (7) da u otrovanju oleandrinom treba
isprati Zeludac i primijeniti simptomatsku terapiju, uz mjere lijecenja
kao kod otrovanja digitalisom (2). Kako je u otrovanju digoksinom me-
toda primjene hemodijalize nedjelotvorna (veliki volumen distribucije),
a hemoperfuzija prijeporna (8), to se u tom otrovanju oleandrinom he-
moperfuzija uopée ne spominje (1—3). No ta je metoda u opisane bole-
snice dovela do bitnog pobolj$anja stanja. Bolesnica je uzela, prema
anamnesti¢kim podacima, ¢ak 5 listova oleandera i imala je lazno po-
zitivhu koncentraciju digoksina u serumu kod dolaska 1,7 nmol/L, $to
prema kriznoj reaktivnosti od 19, (2) ¢ini visoku koncentraciju od
170 nmol/L oleandrina. Sukladno tome, bolesnica je imala aritmiju srca
pocevsi od nodalne tahikardije, ventrikularnih ekstrasistola, intermitent-
ne fibrilacije atrija, atrioventrikularnog bloka I stupnja, depresije S-T
segmenta silaznog tipa, uz nepotpuni blok desne grane i intermitentni
blok lijeve grane, $to je sve nestalo primjenom hemoperfuzije jantar-
nom smolom, kao $to su nestale i gastrointestinalne tegobe. Iako neki
autori toj metodi odri¢u vrijednost, drugi je kod otrovanja digoksinom
preporucuju uciniti (9, 10).

Prema literaturnim podacima, u bolesnice dobi 96 godina koja mnije
prezivjela otrovanje oleanderom, nadena je koncentracija (lazna) digo-
ksina od 5,8 ng/ml seruma, provedena je simptomatska terapija, ali ne
i aktivna navedenog tipa. Bolesnica je uzela oko 15 listova oleandera,
tj. oko 4 g. Opisan je letalni ishod u bolesnice makon uzimanja ¢aja
od oleandera (11), a lijelenje je bilo usmjereno prema hiperkalemiji i
lijeCenju aritmije srca. Opisana je krizna reaktivnost izmedu digoksina
i kardioaktivnih glikozida iz oleandera.

Sumnja na otrovanje oleandrinom u prikazane bolesnice u mas, po-
tvrdena je i tankoslojnom kromatografijom (12). Nakon primitka u
Kliniku u urinu je nadena samo jedna komponenta po karakteristika-
ma sliéna molekuli izoliranoj iz lista oleandera. Analizom su drugog
dana nadene i tvari koje bi prema bojama komponenti s Mandelinovim
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i Dragendorfovim reagensom te pod ultraljubicastim svjetlom mogle
biti metaboliti oleandrina. Postupak kojim smo odredili prisutnost ole-
andrina u bioloSkom materijalu postavljen je za brzu klini¢kotoksiko-
lo8ku analizu i mije predviden za razdvajanje kemijski veoma sli¢nih
tvari. Vjerojatno su zbog toga svi izolirani glikozidi odredeni kao jedna
komponenta (mrlja) tankoslojnom kromatografijom. Postaviti specifi¢-
niji postupak nismo pokusali, jer nismo raspolagali standardima poje-
dinih glikozida. Kako se biotransformacija glikozida zbiva hidrolizom
veze izmedu »Secernih ostataka«, produkti biotransformacije mogli su
se znacCajnije razlikovati po Rf vrijednostima dobivenim tankoslojnom
kromatografijom.

Antitijela na digoksin nisu sasvim specifiéna i uz malu konstantu afi-
niteta mogu se vezati na neke molekule sliéne strukture. Radova o to-
me ima dosta (13—15). U novije vrijeme pokazali smo da neke endoge-
ne tvari mogu kompetirati za aktivna mjesta na antitijelima za digoksin
osobito u bolesnika koji imaju smanjenu renalnu funkciju (16). Zbog
nemogucénosti nabave {istih standarda mogli smo pretpostaviti kolika
je interferencija. Literaturni podaci govore o interferenciji od 19 (2),
$to je relativno niska vrijednost, no pri visokim koncentracijama moze
biti znacajna. Kako se nije moglo ustanoviti kolika je kriZzna reaktiv-
nost tih metabolita, u prikazane bolesnice nismo mogli odrediti koliko
su mogli utjecati na rezultat biokemijske analize digoksina u biolo§kom
materijalu. MoZe se pretpostaviti da ée se otcjepljenjem $ecernih mole-
kula s oleandrina povisiti kriZna reaktivnost, ¢ime se moZe tumaditi
veoma slaba promjena koncentracije digoksina tokom dana lijecenja.
Koli¢ina unijetog oleandrina mogla bi se radunati iz mjerenja oleandri-
na u ekstraktu lista. Ako je kriZna reaktivnost 19/, kako se u literaturi
navodi (2), u jednom malom listu (oko 1 g) nalazi se 10 mg oleandrina.
S obzirom na podatak da je bolesnica uzela 5 listova oleandera, ukupna
je kolié¢ina iznosila priblizno 60 mg oleandrina. Koncentracije u serumu
od oko 1,3 nmol/L, odnosno 1,5 ng/ml mjerenog digoksina, iznosile bi
uz 19/ kriznu reaktivnost preradunato 150 ng/ml oleandrina. S obzirom
na Cinjenicu da se u dane nakon primitka, kada se pojavljuju velike
koli¢ine produkata biotransformacije, nije mogao izratunati volumen
distribucije, onda se samo prva koncentracija u bioloskom materijalu
moze koristiti za grubo ra¢unanje volumena distribucije koji iznosi oko
260 L(Vy4 = D/C, pri ¢emu V4 = volumen distribucije, D = doza, C = kon-
centracija). Biolo$ki poluzivot nije se mogao odrediti za oleandrin vec
za ukupne tvari oleandrinske strukture ($to ukljucuje niz greSaka). Iz-
racunati poluZivot prikazuje stanje izluc¢ivanja ukupnih interferirajuéih
tvari.

392



Durakovié, Z. et al.: Otrovanje oleanderom. Arh. hig. rada toksikol., vol. 36 (1985)
br. 4, str. 387—393.

Literatura

. Shaw, D., Pearn, J.: Med. J. Aust., 2 (1979) 267.
. Osterloch, I., Herold, S., Pond, S.: J. Am. Med. Assoc., 247 (1982) 1596.
. Ansford, A. J., Morris, H.: Med. J. Aust., 1 (1981) 360.

. Plavsi¢, F., Vrhovac, B., Bakran, I. ml., Gjura$in, M., Goldner, V.: Lijet.
vjesn., 100 (1978) 510.

5. Bonora, M. R., Ottoboni, R., Guaglio, R., Terzoni, A., Rondanelli, R.: Int.
J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol., 18 (1980) 73.

. Oleandrin, u: Martindale, The extrapharmacopoea, 27. izdanje, ured. Rey-
nolds, J. E. F., Prasad, A. B., Pharm. Press, London, 1982, str. 544.

. Vojvodi¢, V., Ki¢ié, Z.: Arh. hig. rada toksikol. 32 (1981) 191.
; %L_t[rakovic’, Z., Gjuradin, M., Piav§ié, F.: Arh. hig. rada toksikol. 35 (1984)

BN =

(o

=T BN |

. Simley, J. W., March, N. M., Del Guercio, E. T.: J. Am. Med. Assoc., 240
(1978) 2736.

10. Gleeson, G. H., Nicotero, J. R., Duffy, F. C., Kennedy, F. B., Ticzon, A. R.:

J. Am. Med. Assoc., 240 (1978) 2731.

11. Haynes, B. E., Bessen, H. A., Wightman, W. D.: Ann. Emerg. Med., /4
(1985) 350.

12. Molnar, M. M., Popa, I.: Farmacia, 29 (1981) 37.

13. Pudek, M. R., Seccombe, D. W., Whitfield, M. F., Ling, E.: N. Engl. J. Med.,
308 (1983) 904.

14. Klingmiiller, D., Weiler, E., Kramer, H. J.: Klin. Wschr., 60 (1982) 1249.

15. Craver, J. L., Valdes, R. jr.: Ann. Intern. Med., 98 (1983) 483.

16. Ivanovié, D., Durakovié, Z., GaS$parovié, V., Gjura$in, M., Plav$ié, F.: Lai-
na koncentracija digoksina u serumu bolesnika sa zatajivanjem bubrega
prije i poslije hemodijalize, Lije¢. vjesn., u tisku.

Summary

OLEANDER INTOXICATION

A 17-year old girl attempted to commit suicide by eating five leaves of
oleander. The symptoms and signs of poisoning were nausea, vomiting,
diarrhoea and disturbances in the rhythm and conduction of the heart: no-
dal tachycardia, first degree atrioventricular block, ventricular premature
beats, intermittent atnial fibrillation, incomplete right bundle branch block,
intermittent left bundle branch block, and S-T segment depression. All the
symptoms disappeared after the treatment with the resin hemoperfusion
method for three hours. The apparent digoxin concentration at the begin-
ning of treatment was 1.7 nmol/L, that is 170 nmol/L of oleandrin. The volu-
me of distribution was 260 L. The patient was dismissed on the seventh day.

Department of Internal Medicine, Received for publication
University Hospital Rebro, Zagreb?! August 29, 1985

Clinical Hospital Centre, Zagreb?

Faculty of Biotechnology, University of Zagrebs,

Yugoslav Academy of Sciences and Arts, Zagreb*

393




