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Patogeni uéinci sunéevih zraka

Davno su veé poznata dva glavna patolotka djelovanja sunéevih zraka na ljudsku
kozu: izazivanje raka koZe i preranog starenja koZe. Jedna i druga patolotka pojava na
ko moZe se relativno lako sprijeditl. Kligman tvrdi da je i »stara« koZza zapravo obo-
ljela koZa i da se utinak starenja tj. djclovanje samog vremena moze ipak bar djelomi-
no sprijediti. Treba se samo sjetiti da melaninska zaltita koZe Crnaca znatno odgada
starenje njihove koze pa Crnci u poodmaklim godinama izgledaju obitno mnogo mladi
nego njihovi »bijeli« vrinjaci. Narotito je upadno starenje koze kod mornara, poljo-
privrednika i drugih zvanja kod kojih je ekspozicija suncu duga i obilna. Anatomska
i biokemijska proutavanja pokazuju da kod prolongirane ckspozicije suncu nastaju
/natne anatomske promjene u koZi. Suncem o$teéena koZa ima, naime, znatno umno-
Yenu masu osnovne supstance, poviSeni elastin, a sniZeni kolagen. HistoloSki epidermis
je atrofitan s mnogo abnormalnih stanica u nepravilnom rasporedu. Najizrazitije su,
medutim, strukturne promjene u kutisu: jako umnaZanje elasti¢nih vlakana i sma-
njenje kolagena. Nakon dugogodi$njih razmimoilazenja danas je nedvojbeno ustano-
vljeno da je jako umnaZanje neke supstancije koja daje pozitivnu reakciju na ela-
stiéna vlakna zapravo posljedica umnoZenog elastina; to se zakljulilo na temelju
morfoloikog izgleda, proutavanja na elektronskom mikroskopu, na temelju enzimske
osjetljivosti, topljivosti i na temelju fizitkih karakteristika. Zbog svega toga je i pri-
hvaden naziv »elastosis solaris« umjesto dotada$njeg »elastosis senilis«. Ranija istra-
ivanja o oftetenju koe suncem bavila su se uglavnom promjenama u terminalnim
ili uznapredovalim fazama, a tkivo koje se pretraZivalo dobivalo se uglavnom od
ko¥e staraca. Ima, medutim, i radova kod kojih je ukljudeno i ispitivanje koZze mladih
odraslih Ijudi npr. od 25. do 33. godine Zivota. Ustanovilo se da gotovo tre¢ina mladih
pokazuje promjene koje se mogu klasificirati kao umjerene, pa ¢ak 1 tetke. Kligman
u svom proudavanju ranog destruktivnog ulinka suntevog svjetla na ljudsku kozu
prou¢ava problem uglavnom s dva aspekta: 1) $tetni udinci suntevog svjetla zapocinju
rano pa mogu biti ve¢ i teski u 20. godini Zivota; 2) u terminalnoj fazi dolazi do
izvanredno opsefne dezorganizacije veziva kao posljedice dugog procesa stvaranja
i propadanja prete’no elasti¢nog tkiva. Ispitanici koje je prouavao Kligman bili su
bijelci svih uzrasta i Sest staraca Crnaca iznad 70. godine Zivota. Kod svih je autor
vréio biopsiju ko¥e. Ispitanici ispod 18. godine Zivota potjecali su iz jednog zavoda
2a umobolne u kojemu su veliki dio vremena ljeti provodili na suncu. Autor je nasao
da degenerativne promjene u koZ zapolinju ranije nego Sto se misli, pa dezorgani-
zacija fibroznog tkiva moZe nastati ve¢ i u mladoj dobi. Zapravo, pokazalo se da
nema normalne koe ni kod jedne osobe iznad 40 godina Zivota. Promjene u elastic-
nom tkivu koje zapoénu u mladosti progrediraju viSe ili manje stalno dok ekspozicija
traje. Kod svih osoba kofa glutealnih predjela pruZala je zanimljivi kontrast, jer
ni u jedne osobe ma kako joj bila koZa lica patolodki promijenjena, nije bilo znat-
nijih promjena. U ko#i lica Sest starih Crnaca elasti¢na hiperplazija bila je znatno
manja nego kod bijelaca; kod mladih Crnaca elasti¢ne hiperplazije Kligman nikad
nije na$ao. Zrake koje najvie oitetuju kofu nalaze se unutar »eritemitkog spektra«
izmedu 290 i 810 mu. Tih zraka koje bi mogle uzrokovati eritem nema mnogo prije
10 sati niti poslije 15 sati.

Posljednjih godina baziéna su istraZivanja doSla do nekih temeljnih saznanja o
utjecaju ultravioletnog svjetla na dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK). Kod mikro-
‘organizama ultraljubilasto svjetlo pod stanovitim uvjetima uzrokuje oSteéenje nu-
kleinskih baza sa stvaranjem pirimidinskih dimera, ali se ta ozljeda brzo reparira
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procesom ekscizijske reparacije koji ukljuluje eksciziju dimera i reparaciju defekta
novim stvaranjem nukleinske kiseline u kratkim lancima koji se medusobno povezuju
enzimatskom aktivno$éu polinukleotidne ligaze. Danas se mo¥e reéi da ultravioletna
lezija stanice sisavaca uzrokuje stvaranje dimera ali ipak jo§ uvijek ostaje nejasno
na koji se nalin ta ozljeda reparira. Postoje znakovi neprogramiranc sintcze DNK u
interfazi jezgara nakon ultraljubitastog ozrafivanja 3to se gotovo grafitki prikazano
moZe vidjeti u autoradiogramima udinjenim u kulturama fibroblasta markiranih trici-
jum-timidinom. Normalno samo mali broj stanica koje su u fazi DNK sinteze pre-
uzimlju tricijum-timidin pa izgledaju gusto natrpane srebrenim zrncima razvijenog
autoradiograma, ali nakon ozrativanja ultraljubilastim svjetlom gotovo sve stanice
preuzimlju tricijum-timidin; sada, medutim, jezgre izgledaju samo lagano markirane
tako da to ide u prilog pretpostavci da se male koli¢ine DNK sintetiziraju za vrijeme
svih faza staniéna ciklusa i to kao dio fenomena reparacije.

Epstein, Fukuyama i Epstein su taj fenomen opazili i in vivo u ljudskoj ko%i ozra-
Cenoj ultraljubitastim svjetlom. Nakon intradermalne injekcije tricijum-timidina auto-
radiogrami su otkrili oskudno markiranje iznad jezgara dobro diferenciranih stanica
granularnog i Malpighijevog sloja te bazalnih stanica. Jako markiranje se pojavilo
iznad nekih stanica bazalna sloja, ali je njihov broj bio smanjen u usporedbi s nor-
malnim neozratenim tkivom. Zanimljivo je da je oskudno markiranje bilo zapa¥ene
i iznad fibroblasta i svih drugih stanica koZe sve do razine izvodnih kanaliéa #lijezda
lojnica, dakle u dubini od oko 0,5 mm. To to¢no odgovara dubini u kojoj se jo§ zbiva
aktinicka elastoza $to navodi na pomisao da ultraljubilasto svjetlo mo%da direktno
napada kozni metabolizam kroni¢no ofte¢ujuéi DNK i na taj nadin omoguluje rast
i invaziju malignih mutacija u epidermusu.

Ove su godine Epstein, Fukuyama, Epstein i Reed iznijeli jo¥ jednu moguénost kada
su nasli istom tehnikom i s pomoéu kemijskih podataka da fibroblasti iz kultura dobi-
veni od bolesnika sa kseroderma pigmentozum ne repariraju DNK ofteéenu ultra-
ljubi¢astim zralenjem. Buduéi da je ta rijetka nasljedna bolest povezana s preranim
starenjem koZe i s multiplim malignomima koZe pretpostavlja se da upravo manjak
reparacije dovodi do malignih mutacija. Ispitivanja in vivo i in vitro koje su vrdili
isti autori, medutim, pokazuju da se neprogramirana sinteza DNK zbiva nakon ultra-
ljubicastog zratenja kod mnogih sindroma povezanih sa starenjem ko¥e i karcinomom
koze. U najnovije vrijeme se misli da ti bolesnici nemaju jedan enzim, endonukleazu,
koja cijepa DNK u blizini odteéenog podruédja, a potrebna je za reparaciju. Ofteéenje
X-zrakama dovodi do cijepanja DNK lanca tako da nije za reparaciju potrebna
ckscizija. Fibroblasti iz kulture jednog bolesnika sa kseroderma pigmentozum inkor-
porirali su tricijum-timidin nakon ozrafenja X-zrakama, ali ne i nakon ozralenja
ultraljubi¢astim zrakama, $to bi znatilo da bolesnici mogu izvrSiti reparativnu repli-
kaciju nakon prekida lanca ali ne nakon o$tetenja baze.

Kligman, A. M.: Early Destructive Effect of Sunlight on Human Skin, J. A. M. A.,
210 (1969), 2877. — Epstein, W. L., Fukuyama, K., Epstein, J. H.: The Early Effects
of Ultraviolet Light on DNA Synthesis in Human Skin in Vitro, Arch. Derm., 100
(1969), 84. — Epstein, ]. H., Fukuyama, K., Epstein, L. L., Reed, V. B.: An in Vivo
Study of a Defect in DNA Synthesis in Xeroderma Pigmentosum (XP), J. Clin. Invest.,
48 (1969) 23a.

D. Divov

Suvremeni nazori u lijeenju otrovanja barbituratima

Danas je veé svagdje u svijetu prihvaéeno konzervativno lijeéenje otrovanja barbi-
turatima tj. napultena je primjena analeptika. Ta se otrovanja, dakle, lijete ili samo
suportivnim mjerama, tj. odrZavanjem vitalnih funkcija, ili dijalizama, ili forsiranom
dijurezom. Medutim, prije svakog pristupa lijetenju potrebno je 1) odrediti stupanj
intoksikacije prema stanju svijesti, i 2) odrediti vrstu uzetog barbiturata prema du-

ljini njegova djelovanja. Stanje svijesti obitno se klasificira u stupnjeve od 0 do IV
i to ovako: oznaku 0 dobivaju slutajevi kod kojih dominira pospanost, ali se bolesnik
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mo¥e probuditi i odgovara na postavljena pitanja; oznakom I oznaluju se bolesnici
u komi koji reagiraju na bolne podraZaje trzajem i kod kojih su svi refleksi prisutni;
3) stupnju II pripadaju bolesnici koji su u komi pa ne reagiraju na bolne podrazaje;
kod tih je veéina refleksa prisutna, a nema ni znakova respiratorne ili cirkulatorne
depresije; 4) stupnjem III su oznafeni bolesnici u komi kod kojih su svi ili veéina
refleksa ugasla, ali jo uvijek nemaju depresije disanja ili krvotoka; 5) konatno,
stupnju IV pripadaju bolesnici kod kojih su svi refleksi nestali, a uz to su i jasno
izra¥eni znakovi respiratorne i cirkulatorne depresije s cijanozom i Sokom ili s oba
ta simptoma.

Prema duljini djelovanja barbiturate dijelimo na one duga djelovanja, ako im
djelovanje traje 6 ili viSe sati (npr. fenobarbital ili Luminal, barbital ili Veronal),
na barbiturate srednjeg djelovanja ako im djelovanje traje 3 do 6 sati (npr. amo-
barbital ili Amytal, butabarbital ili Butisol) te na barbiturate kratka djelovanja, ako
im djelovanje traje manje od 8 sata (npr. pentobarbital ili Nembutal, sekobarbital
ili Seconal). Kemijski se medusobno svi ti barbiturati razlikuju po postranim lancima
koje &ine radikali Ry i R,, tako npr. fenobarbital ima kao R, radikal etilnu, a kao R,
radikal fenilnu skupinu, barbital ima oba radikalna etilna, amobarbital ima R, etilnu,
a R, izoamilnu skupinu itd.

Barbiturati metaboliziraju u prvom redu dezaktivacijom postranih lanaca u jetri,
a manjim se dijelom izlu€uju nepromijenjeni kroz bubreg. Barbiturati kratka djelo-
vanja metaboliziraju brzinom od oko 2,5° na sat, a oni duga djelovanja brzinom
od 0.79 na sat. Zbog toga barbiturati duga djelovanja izazivlju dugotrajnije kome
s visim razinama u serumu. Kao posljedica njihova sporog metabolizma veéi se dio
tih spojeva izlutuje kroz bubreg. Lokalna koncentracija barbiturata u serumu u neli-
jetenih bolesnika iznosi 3,5 mg na 100 ml za barbiturate kratka djelovanja, a 8 mg
na 100 ml za one duga djelovanja. Razina barbiturata u serumu predstavlja indi-
rektno mjerilo sveukupnih barbiturata u tijelu, $to je opet funkcija resorpcije, depo-
niranja u tkivima, brzine razgradnje i brzine izlu¢ivanja. Pretpostavlja se da kod
bolesnika otrovanih barbituratima kretanje barbiturata u serumu (tj. njihova krivulja
opadanja) i klirensa u mokra¢i moZe biti indeks koji objcktivno pokazuje rezultate
lijetenja.

Sa stajali$ta intoksikacija barbiturati srednjeg djelovanja npr. amobarbital, pona-
%aju se sli¢no onima duga djelovanja, a oni dugog i srednjeg djelovanja se terapijski
razlikuju od onih kratka djelovanja. Kod dugih i srednjih je dulji vremenski razmak
izmedu ingestije i $oka te anoksije. Upravo u tom produZenom intervalu treba da bude
lije¢nitka intervencija prikladna i djelotvorna. Tada je, naime, lijelnikov problem
suportivna njega komatozna bolesnika. Kod barbiturata s kratkim djelovanjem je
vremenski razmak izmedu uzimanja otrova i smrti relativno kratak, pa je problem
uglavnom u suzbijanju hipotenzije i anoksije.

Ingerirani barbiturati se brzo resorbiraju i kroz ¥eludac i kroz tanko crijevo, ali
opéenito nckoliko faktora utjete na brzinu prolaza derivata barbiturne kiseline kroz
biolotke membrane. Svi derivati barbiturne kiseline su slabe kiseline koji imaju svoje
disocijacijske konstante. Kad je ta konstanta gotovo jednaka fizioloskom pH veé ce
i male promjene u pH, unutar fizioloskih granica, znatno mijenjati odnos izmedu
joniziranog i neioniziranog barbiturata. Kod toga je vasno da bioloske membrane
pokazuju selektivnu permeabilnost za neionizirane derivate barbiturne kiseline, a ti
neionizirani oblici barbiturata imaju jalu topljivost u mastima. Poznato je da svaki
derivat barbiturne kiseline ima svoju karakteristi¢nu topljivost u mastima. Za derivate
koji su manje topljivi u mastima, kao npr. fenobarbital, uglavnom stupanj ionizacije
odreduje topljivost u mastima i permeabilnost kroz membrane. Pentobarbital je pak
jako topljiv u mastima, ali je njegova brzina prolaza kroz bioloske membrane u biti
ogranitena brzinom dolaska do membrane. Tkiva koja odijeljuju krv i mozak pona-
taju se kao i druge membrane s obzirom na selektivnu permeabilnost za neionizirane
derivate barbiturata. Stupanj centralnog depresivnog djelovanja barbiturata ovisi o
koncentraciji barbiturata u mozgu, a ne u krvi, pa opetovana odredivanja barbiturata
u krvi daju samo grubu orijentaciju da li ¢e razlika u koncentraciji voditi k daljem
produbljivanju kome ili ne.
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Nema jo§ uvijek konatne odluke o stavu prema ispiranju Zeluca kod otrovanja
barbituratima, pa i tu treba spomenuti nekoliko osnovnih suvremenih saznanja. Vi-
soki aciditet Zelutanog soka pogoduje zadrZavanju barbiturata u neioniziranom obliku,
Razlika u koncentraciji vodikovih iona u Zelu¢anom sadrZaju i krvi potie resorpciju
barbiturata favoriziranjem prisustva neioniziranog, u masti topljivog oblika. Promptna
lonizacija i redistribucija resorbirana barbiturata kao i normalno prainjenje Zeluca
jasno pokazuju da ¢e biti slabe koristi od ispiranja, ako se ono ne provede unutar
nekoliko sati od uzimanja otrova. Sto se ti¢e davanja analeptika danas je, &ini se,
ipak prevladao stav skandinavske $kole koja ve¢ dugi niz godina upozoruje da je
povoljno djelovanje stimulatora centralnog nervnog sistema zabiljezeno samo kod
laganih otrovanja, koja bi prefivljela i bez analeptika. Naprotiv, prema toj Skoli,
a i mnogim kasnijim potvrdama, analeptici kod teskih intoksikacija ne samo §to ne-
maju utjecaja na dubinu i trajanje kome nego ¢ak i povisuju letalitet, jer su okri-
vljeni za izazivanje aritmija, jakog povralanja i hiperpireksija. Adekvatna ventila-
cija pluéa smatra se da je od primarne va¥nosti kod lijetenja otrovanja barbiratima
ne samo zbog potreba izdadne oksigenacije nego i sa stajalista koncentracije vodikovih
iona, jer se danas sve vife ukazuje na éinjenicu da za vrijeme hiperkapnije barijera
krv—-mozak postaje jale propusna za mnoge medikamente.

Terapija forsiranom dijurezom zasniva se na davnom zapaZanju da se barbiturati
viSe izlu¢uju ako je poviena i koli¢ina izlutene mokraée. Buduéi da barbiturati pak
stimuliraju lutenje antidiuretskog hormona, a dovode i do hipovolemije pa i do hi-
potenzije, ¢ini se da samo davanje vode neée potaknuti ni podrfavati diurezu. Zbog
toga se u novije vrijeme isti¢e vrijednost osmotskih diuretika, posebno manitola,
ureje i trometamina (trishidroksimetil aminometana, THAM). Buduéi da se manitol
smatrao vrlo dobrim diuretikom za otrovanja barbituratima potrebno je istaknuti
radove koji upozoruju na oprez kod njegove upotrebe. Tako su proile godine (1968)
Morgan, Bennett i Polak proutavajuéi posljedice upotrebe manitola kod otrovanja
barbituratima nasli da se u dozama koje su potrebne, vrlo mnogo manitola retinira,
a to moZe biti opasno jer manitol dovodi do celularne dehidracije i ekstracelularne
hiperhidracije. T1 su autori zabilje%ili ¢ak i slutaj edema pluéa i oligurije zbog ma-
nitola. Neki autori tvrde da manitol ima i depresivno djelovanje na respiraciju, pa
¢ak da dovodi i do povifenja koncentracije vodikovih iona u cirkulaciji, §to bi sve
bilo nepovoljno upravo kod otrovanja barbituratima. Opasnost od manitola bila bi
otklonjena, kaZu spomenuti autori, kad njegova doza za kontaminiranu infuziju ne bi
preSla 300 g, ali se u praksi s tom restrikcijom &esto ne mo¥e odr¥avati poZeljna
brzina otjecanja mokrace. Preostaje, dakle, zakljutuju Morgan i sur. da se klinicar
ili odrekne diuretskog lijetenja ili da upotrijebi neki drugi diuretik. Valja, medutim,
naglasiti da ureja ima slabije djelovanje na pomak tekuéine i elektrolita, jer ima
vetu permeabilnost kroz tkiva. Optimalna koli¢ina mokraée kod forsirane diureze
iznosi 10-12 litara u 24 sata. Posve je razumljivo da takav gubitak tekuéine i elektro-
lita mora biti nadoknaden uskladenom primjenom tekuéine i elektrolita.

U novije vrijeme se preporuda i alkalinizacija, jer je opafeno da blaga sistemna
alkaloza dovodi do jatih razlika u koncentraciji vodikovih iona izmedu intracelu-
larne, ekstracelularne i cercbrospinalne tekuéine, ¢ime se snizuje koncentracija barbi-
turata u mozgu, a povetava nepropustnost barijere krv-mozak; najvaZnije je, medu-
tim, da alkalinizacija mokrace pojalava izluéivanje barbiturata kroz bubrege i to
narotito onih s dugim djelovanjem koji se primarno i izluCuju kroz bubrege. Ako je,
naime, mokraca alkalna, neionizirani intratubularni barbiturat se pretvara u ionizi-
rani, relativno neprolazan oblik pa je time znatno smanjena pasivna difuzija barbi-
turata natrag kroz tubule. Za alkalinizaciju se upotrebljavaju natrijev laktat, natrijev
bikarbonat te ve¢ spomenuti diuretik THAM, koji ima i alkalinizirajuéa svojstva,
ali je ipak, Cini se, manje djelotvoran od ostala dva; THAM, naime, brzo ulazi u
stanice pa i tamo dovodi do pada koncentracije vodikovih iona za razliku od bikar-
bonata, koji tako lako ne ulazi u stanice pa bolje odraZava razliku u koncentraciji
vodikovih iona s obje strane membrane $to pogoduje sniZenju koncentracije barbi-
turata u mozgu. Osim toga, THAM djeluje depresivno na ventilaciju, a moZe iza-
zvati hipoglikemiju koju nije lako prepoznati kad je vec¢ i tako bolesnik u komi. Valja



KRATKI PRIKAZI AKTUALNIH TEMA 403

posebno naglasiti da alkalinizacija mo¥e imati uspjeha samo kod otrovanja barbitu-
ratima duga djelovanja &ja je pK vrijednost u blizini 7,2, a nema nikakva djelo-
vanja kod barbiturata kratka djelovanja Cije se pK vrijednosti kre¢u oko 7,9.
Lijetenje dijalizama ukljutuje hemodijalizu i peritonealnu dijalizu. O utincima
ekstrakorporalne dijalize ima ve¢ dosta stetenih iskustava, jer su i eksperimenti na
Jivotinjama i rezultati lijetenja otrovanih ljudi pokazali da se tom dijalizom moZe
ukloniti znatna koli¢ina barbiturata duga djelovanja. To znati da je frakcija barbi-
turata koja je u serumu vczana na bjelantevine stalno u ravnoteZi sa slobodnom
frakcijom. Nije posve sigurno da li hemodijaliza i kod otrovanih barbituratima kraca
djelovanja (npr. fenobarbital i amobarbital) ima veée znalenje u klinickom lijedenju
ali se zna da se 25% odnosno 35% tih spojeva moZe dijalizom ukloniti. Cini se,
naime, da najnovija iskustva dokazuju da se i kod barbiturata kratka djelovanja
hemodijalizom postizu lijepi uspjesi, jer se klirens barbiturata povefava za Cetiri puta
u toku S-satne primjene hemodijalize. Hadden i sur., medutim, istiéu da skupa pri-
mjena hemodijalize u sebi ukljucuje i opasnost: dosta visok letalitet (12,5-35%) zbog
sréanog aresta zabiljezen je kod otrovanih lije¢enih hemodijalizom. O ucinku peri-
tonealne dijalize ima manje objavljenih podataka, ali je, &ini se, i djelotvornost tog
natina lijelenja mnogo manja. Tako je npr. vrijednost klirensa od 12,6 ml na minutu
za fenobarbital samo treéina do Sestina vrijednosti klirensa, koji se dobije s ekstra-
korporalnom dijalizom, pa ¢ak nesto manja i od one koja se dobije alkalnom osmot-
skom diurczom. Dodavanjem albumina u dijaliznu tekuéinu znatno se poboljSava dje-
tovornost peritonealne dijalize makar jo¥ nije posve razja$njeno utjece li na tu dje-
lotvornost vezanje barbiturata na albumine ili promjena pH dijalizata. PokuSava se
povisiti djelotvornost peritonealne dijalize i s alkalinizacijom dijalizata dodavanjem
THAM-a. ali o tome jo§ nema dostatno uvjerljivih podataka. Glavni nedostatak me-
toda dijalize je prema misljenju mnogih autora u tehni¢kim zahtjevima dijalize koji
ometaju ispravnu konzervativnu njegu otrovanih. Veé i potreba da za vrijeme dija-
lize otrovani le#i isklju¢ivo na ledima, a ne kao to bi trebalo da mijenja polozaj
odnosno da le¥i na boku tj. u poloZaju koji je najsvrsishodniji i za izdasnu venti-
laciju i za neometanu trahealnu drenatu. Kad se racionalno razmotre sve prednosti
i lode strane dijalize, treba po misljenju Haddena i sur. zakljuliti da je kod otro-
vanje prohodnosti di$nih putova s upotrebom endotrahealnih i traheostomnih tubusa,

a dijalize rezervirati za bolesnike koji uz otrovanje imaju oStetenu jetru ili bubrege.

Prema dana$njim nazorima najdjelotvornije lijetenje otrovanja barbituratima je
bri#no podrfavanje vitalnih funkecija ili tzv. intenzivna njega. Hadden i sur. nazivlju
taj natin lijelenjaragresivna suportivna njega« (»aggressive supportive care«), vjero-
jatno da bi 3to jate istaknuli aktivna nastojanja oko programiranc i sistematski pro-
vedene opée njege i stroge specifi¢ne brige za optimalno odrfavanje vitalnih funk-
cija. Oni tvrde da je jedino takav nalin lijelenja doista smanjio letalitet. Intenzivna
njega otrovanih barbituratima po tim autorima ukljutuje: 1) permanentno i siste-
matsko promatranje bolesnika s usredotofenom pafnjom na i najmanje promjene
u vitalnim znakovima, na dubini kome i ravnoteru tekuéine i elektrolita; 2) odrza-
vanje prohodnosti di$nih putova s upotrebom endotrahealnih i traheostomnih tubusa,
po potrebi i s pomocu mehanitkih aparata za disanje veé prema rezultatima analize
plinova u krvi; 3) prevenciju respiratornih infekcija s Cestim okretanjem bolesnika,
te s testom aspiracijom sekreta; lijeetnje infekcija respiratornog trakta treba podu-
zeti §to ranije, ali uz pomoé¢ antibiograma; 4) odr¥avanje sistoli¢kog krvnog tlaka
iznad 90 mm Hg s pomo¢u infuzija, a po potrebi i s pomoéu medikamenata; 5) pre-
venciju nekroze zbog pritiska, oiteéenja oka i infekcija mokraénog trakta striktno
sterilnom kateterizacijom, i 6) izbjegavanje analeptika. Osmotska diureza i alkalini-
zacija indicirani su kod otrovanja kod kojih se ofekuje dugotrajna koma, a dijalize
kod otrovanja kod kojih su zatajili ili su o¥teteni prirodni mehanizmi izlu¢ivanja
barbiturata.

Setter, Maher i Schreiner su nedavno analizirali uspjehe lijetenja 173 slutajeva
otrovanja barbituratima, pa zakljutuju da otrovanja barbituratima kratka djelovanja
uzrokuju ‘dublju komu s teZim komplikacijama nego otrovanja fenobarbitalom. Kad
nije bilo pupilarnog refleksa na svjetlo, prognoza je bila obi¢no lo¥a, dok je prisu-

s

stvo kornealnog refleksa veéinom prognosticki bilo povoljno. Odbacujuéi terapiju
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analepticima ti autori tvrde da analeptici prekidaju prirodni tok bolesti kod otrovanja
barbituratima i »§kode klini¢kom rasudivanju«, pa »ne smanjuju niti morbiditet, a niti
letalitet«. U njihovoj analizi forsirana diureza povectavala je izluéivanje fenobarbi-
tala, ali je imala slabije djelovanje kod sekobarbitala ili pentobarbitala. Hemodijaliza
je bila djelotvornija od bilo koje modifikacije peritonealne dijalize ili diureze; upo-
rednim stupnjevanjem djelotvornosti tih vrsta lije¢enja prema vrijednostima klirensa
barbiturata,, dobili su vrijednosti od 80, 4 i 8. U grupi otrovanih koju opisuju ti
autori letalitet je iznosio 12,7%0. Faktori koji su pridonosili smrtnom svrietku bili su:
velika doza, kasni poletak svrsishodna lijeéenja, poodmakla dob bolesnika i kardio-
pulmonalne komplikacije.

Hadden, ]., Johnson, K., Smith, S., Price, L., Giardina, E.: Acute Barbiturate Into-
xication, Concepts of Management, J.A. M. A., 209 (1969), 893. — Morgan, A. G.,
Bennett, J. M., Polak, A.: Mannitol Retention During Diuretic Treatment of Barbi-
turate and Salicylate Overdosage, Quart. J. Med., 87 (1968), 589. — Henderson, L. T.,
Merrill, ]. P.: Treatment of Barbiturate Intoxication. With a Raport of Recent Expe-
rience at Peter Bent Brigham Hospital, Ann. Int. Med., 64 (1966), 876. — Setter, J. G.,
Maher, ]. F., Schreiner, G. E.: Barbiturate Intoxication. Evaluation of Therapy In-
cluding Dialysis in a Large Series Selectively Referred, Arch. Int. Med., 117 (1966), 224.

D. Beritié i T. BeriTic

Otrovanje arsinom

U posljednje vrijeme je objavljeno nekoliko kazuisti¥kih prikaza o otrovanju arsi-
nom u razli¢itim zemljama (Danskoj, SAD i Vel. Britaniji) sa svega 19 slutajeva, pa
je tim povodom potrebno u kratkom prikazu osvrnuti se na ta opasna otrovanja.

Anthonisen i sur. su u Danskoj objavili u posebnom suplementu Acta medica scandi-
navica od 1968. g. 14 slutaja otrovanja arsinom koja su se zbila 1965, godine u rafi-
neriji metala »Paul Bergsee i sinovi« u Glostrupu. U uvodu tog prikaza autori ukratko
iznose historiju otrovanja arsinom do danas, pa spominju da je od 1815. g. do 1928. g.
zabiljeZeno u svjetskoj literaturi 247 sluéajeva otrovanja, od toga 20 smrtnih. De
Palma je 1969. g. u tablici prikazao broj otrovanja od 1937. do 1964. godine: bilo je
52 otrovanja sa 12 smrtnih ishoda. Arsin nastaje ili redukcijom arsenskih spojeva s
pomoc¢u vodika ili hidrolizom arsenida. Kao primjer prvog nastajanja spominje se u
literaturi slu¢aj dvaju britanskih podmornica za vrijeme prvog svjetskog rata kada je
¢itava posada tj. 27 odn. 28 ljudi bila otrovana arsinom nastalim redukcijom iz olov-
nih plo¢a akumulatora. Smatra se da je hidroliza arsenida uzrokom stvaranja arsina u
rafinerijama kositra i drugih metala, pa je u topionicama i rafinerijama u posljednje
vrijeme i zabiljeZen najveéi broj sluéajeva otrovanja arsinom. Nedavno su (1964. g.) u
Skandinaviji opisani i sluéajevi otrovanja arsinom i fosfinom kod uskladistenja fero-
silicija na brodovima. Sluéajevi otrovanja koje sada opisuju Anthonisen i sur. otkri-
veni su bili krajem ofujka 1965. g. kada se 5 bolesnika javilo u jednu bolnicu u
Kopenhagenu, a 9 u jednu u Glostrupu. Buduéi da su svi imali istu klini¢ku sliku,
a radili su i u istoj tvornici odmah se posumnjalo na profesionalno otrovanje, makar
je zbog njihovih razliitih radnih mjesta u istoj tvornici postojala i sumnja da se
moZzda radi o neprofesionalnom otrovanju. Ubrzo se po analizi procesa produkcije
postavila sumnja na arsin ili stibin ili na kombinaciju obih otrova. U urinu se odre-
divao arsen po Gutzeitovoj metodi pa su se nafle poveéane kolidine, Uzrok otrovanja
tj. nastajanja arsina u opasnoj koli¢ini nije se mogao u prvi mah utvrditi pa su
autori razmatrali svaku od pretpostavljenih moguénosti, koje bi se mogle otekivati u
rafineriji metala koja producira olovo, olovne slitine, Babbittov metal (4 dijela bakra,
8 dijelova antimona i 24 ili 96 dijelova kositra), metal za lemljenje, metale za orufje,
bronzu, mjed, aluminijeve i cinkove slitine. Te tri moguénosti su bile: 1. Pra¥njenje
batava koje sadrfe olova iz baterija. Iz tih otpadaka se pravi antimonsko olovo, ali
to olovo sadrzi i 0,2 do 0,5% arsena, a, osim toga, i ostatke sumporne kiseline, pa je
moguce da se reakcijom izmedu te kiseline i Zeljezne batve ili drugih metala, stvori
nefto vodika; nije, medutim, vjerojatno da bi se stvorile veée koliine arsenovodika.
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Konatno otvaranje i praZnjenje tih balava se vr§i na otvorenom zraku, na mjestu
i udaljenom od onih mjesta gdje su radili otrovani radnici. 2. Talenje metalnih otpa-
daka u odjelu za izradu metala za lemljenje. U tom je odljelu 12 kotlova za talenje pa
ako u otpadku ima arsena lako je moguée da se stvori arsin kad se vlaZni otpaci ubace
u kotao. Medutim, u tom se odjelu radilo dan prije nego $to je doSlo do otrovanja.
a tako duga latencija do pojave otrovanja nije moguca. Osim toga, samo su se dvojica
otrovanih u tom odjelu zadrzala i to samo na dvije minute $to bi bilo prekratko vri-
jeme da nastave otrovanje. Konaéno, pokazalo se kasnije da otpaci nisu uopée sadrza-
vali arsena. 3. Obrada troske nastale rafiniranjem metala. Troska koja nastaje kao
nusprodukt rafiniranja bijelog metala i metala za lemljenje mora se obraditi tako da
se ukloni iz nje arsen i antimon. Rafiniranje se vri tako da se otopljenoj slitini doda
aluminij pa da sc tako stvori aluminijev arsenid i aluminijev antimonid; ti spojevi
ostanu na povrini lebdjeti pa se »oberu« kao troska, koja moZe sadrzavati i do 10%
arsena odnosno antimona. Prije daljnje obrade troska se pohrani u baéve. Valja istak-
nuti da se iz aluminijeva arsenida u dodiru s vodom lako stvara arsin, pa je zbog toga
potrebno prethodno uskladiStenje; proces mijeSanja smije se pak obavljati samo za
suha vremena. Medutim, u ovom je sluéaju ugljena prafina koja je bila upotrebljena
za mije$anje bila pohranjena na otvorenom pa je lako mogla sadrZavati veée ili manje
kolidine vode, §to je kasnije i bilo potvrdeno. Prema svemu tome, dakle, ¢ini se da je za
nastajanje ove epidemije otrovanja arsinom bio doista kriv taj tzv. Behrov proces
rafinacije metala.

Anthonisen, Nielsen, Pedersen i Raaschou opisuju klini¢ku sliku promatranu za vri-
jeme ove epidemije, ali kao ilustrativne prikazuju samo tri slutaja i to jedan blagi,
jedan umjereni i jedan vrlo te¥ki slulaj. Bolesnik s blagom slikom, inale najstariji iz
¢itave grupe, imao je samo nauzeju i dijareju pa je i bio zaprimljen u bolnicu samo
zbog toga $to se u tom Zasu veé znalo za epidemiju, a traZili su se i dalinii »sumniivi«
slutajevi. Od objektivnih nalaza taj je radnik imao samo neznatnu_poviSenu alkalna
serumsku fosfatazu. Svi su drugi nalazi u tog radnika bili normalni. Ipak, terapijski je
dobivao manitol za pojatanje diureze i to kroz prvih nekoliko dana. Drugi bolesnik
bio je zaprimljen u bolnicu zbog jalih te$koéa: 29 sati prije primitka osjetio ie na
na radnom mjestu jaku nauzeju, zimicu i parestezije u rukama, zatim opetovano povra-
¢anie, kasnije i sa primjesom krvi, te s vodenim prolievastim stolicama. Zutica e bila
manifestna 20 sati prije primitka u bolnicu. Kod dolaska bolesnik je bio u teSkom
stanju, s vrlo jako izrafenom #uticom, oligurijom i sve jalom azotemijom. Zbog toga
se veé sutradan kod njega zapolelo hemodijalizom, ali je oligurija ipak persistirala ¢ak
40 dana, tako da je bolesnik bio ukupno 10 puta podvrgnut hemodijalizi. Bolesnik je
sveukupno boravio u bolnici oko mjesec dana, ali je za to vrijeme imao vi$e interku-
rentnih pojava (stafilokokna sepsa, proljevi, holecistitis). Godinu dana kasnije je hole-
cistektomiran. Treéi bolesnik je primlien zbog glavobolie, poviene temperature, gréeva
u trbuhu, Futice, tamnog urina. Bilirubin je bio povifen, a isto tako i koncentracija
kreatinina u serumu te SGOT i SGPT; postoiala je i jaka hemoglobinurija. Lijelenje
je provodeno forsiranom diurezom (!) nakon &ega su se laboratoriiski nalazi brzo nor-
malizirali. Kod veéine bolesnika su bili prisutni znakovi hemolize, povi$ena temperatura
i abdominalni gréevi. Dva su bolesnika imala simptome sa strane centralnog, a jedan sa
strane perifernog #ivianog sistema. Zanimljivo je da je unatol Ceste hemolize samo
jedan bolesnik imao oliguriju, pa se po tome klinitka slika ovih bolesnika razlikuje od
one koia je poznata iz klasiénih opisa otrovanja arsinom. Makar je. naime, veéina
bolesnika pokazivala simptome intravaskularne hemolize ipak su definitivne znakove
smaniene funkcije bubrega imala samo &etvorica. Samo jednom zabilieZena oligurija
traiala ie neobitno dugo. a isto su tako vrlo dugo traiali i znakovi oStecenia renalne
funkciie kod spomenuta 4 bolesnika od koiih je iedan. &¢ini se, ipak ima preegzistentnu
kroninu nefromatiju. Kod 8 bolesnika izvriena biopsiia bubrega pokazala ie razliite
kolidine hemoglobinskih cilindara u tubulima i duktusima. Zaostala anemiia koia inale
u akutno; fazi dominira slikom otrovania nadena ie samo kod iednog bolesnika kod
kontrolnih naknadnih pregleda. Ta ie anemiia nalikovala pernicioznoi ier su nadeni
i meealoblasti u ko$tanoj sr¥, a i drugi su laboratorijski znakovi govorili za tu vrstu
anemiie,

Koristedi istu kazuistiku Pederson, Ladefoged, Winkler, Baunae i Munck su mjerili
renalnu cirkulaciju i to 7 puta u 2 bolesnika s akutnom arsinskom nefropatijom, od
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kojih je jedan imao »akutnu oliguriénu renalnu insuficijenciju« dok je drugi imao
»samo umjereno sniZene renalne funkcije«. Renalna cirkulacija krvi bila je ispitivana
tehnikom 1spiranja sa X-133 i metodom razrjedenja boje. Vrijeme renalne cirkulacije
bilo je odredivano za eritrocite markirane sa Cr-51 i za albumin markiran jodom-131
metodom vanjskog brojenja. Ta su ispitivanja pokazala da je renalna cirkulacija kod
akutnog otrovanja arsenom na 15-30% od normale, dok je istodobno prosje¢no vri-
jeme cirkulacije kroz bubreg bilo produZeno, a vaskularni volumen smanjen. Cini se
da su hemodinamske promjene bile proporcionalne stupnju hemolize, a zaostajale su
duZe vrijeme nakon primarne lezije bubrega.

U jednoj kemijskoj tvornici u New Jerseyu sintetizirao se natrijev kiseli metan-arse-
nat, relativno netoksi¢ni herbicid, i to na taj na&in da se metilklorid dovodio u reak-
ciju s natrijevim arsenitom. Ta se reakcija odvijala pod tlakom u tanku izradenom od
nchrdajuceg Celika. Jednog dana je zbog neke tehnitke gretke valjalo zaustaviti rad
mjelalice prije zavriene reakcije i tank isprazniti. Kod toga je zaostao na dnu tanka
kruti zaostatak pa su se dva radnika s pomoéu aluminijskih ljestvica spustila u tank
da izvide situaciju. Kod toga su se u tanku zadr?ala samo kratko vrijeme, ali je alu-
minijska ljestvica ostala i dalje u tanku. Prvi je radnik opazio ¢im se spustio u tank
oko uporista aluminijske ljestvice stvaranje mjehuriéa pa se sagnuo da to izvidi bolje,
ali je iznenada kod toga osjetio tresavicu pa je ubrzo po stepenicama iza$ao iz tanka.
Medutim, zimica je persistirala, a pojavio sc i osjecaj przenja na tabanima koji mu
se polagano Sirio prema cijelom tijelu. Zbog jake slabosti napustio je posao, ali je
jedva mogao hodati. Smjeiten je u hitnu sobu tvornickog stacionara gdje je dobio
sredstvo za umirenje, makar je veé u tom &su imao i muéninu, povratanje i gréeve
u trbuhu. Kad je stigao kué¢i imao je i dalje sve te simptome, a sutradan jo§ i anuriju,
pa je vraten u tvornicki stacionar, a od tamo upuéen u bolnicu. Kod prijema u bolnicu
bio je dezorijentiran, ikteri¢kih sklera i posebne bronéane boje koze, trbuh je bio me-
kan, ali bolan na palpaciju. Kateterizacijom nije dobiven urin. Primijenjena je ekssan-
gvinotransfuzija pa je ubrzo slobodni hemoglobin koji je kod dolaska iznosio 2500 mg®/o
spao na 625 mg®s. Dalje je lijeen opet ekssangvinotransfuzijom zatim peritonealnom
dijalizom, ali je jo§ nekoliko dana ostao anuritan, i tek mu se postepeno senzorij poleo
bistriti. Bolesnik je za itavo vrijeme bio ekscitiran, osobito kod prekida dijalize pa je
dobivao velike koli¢ine sedativa. Tek je 13. dana imao diurezu od 275 cc., a od 15.
dana je trebalo zbog visoke hiperkalijemije zapoleti terapiju za eliminaciju kalija;
istom je 20. dana diureza presla 1000 cc u 24 sata. Inate je u toku hospitalizacije imao
Ceste mudnine, povracanje, perikardijalno trenje. Zanimljivo je da je autor tog pri-
kaza, de Palma, zabiljezio kod tog bolesnika i pojavu Meesovih linija na noktima, $to
je sigurno prvi put u literaturi spomenuto kod otrovanja arsinom. Otpusten je iz bolnice
54. dana nakon ekspozicije, ali je jo§ i tada imao bolove, hipestezije, 1 osjetaj prienja
na nogama $to autor pripisuje perifernoj neuropatiji, takoder dosada neopisanoj kod
otrovanja arsinom. I nakon 6 mjeseci suu blagom obliku jo§ uvijek persistirali znakovi
periferne neuropatije. Drugi radnik je sidao u tank nakon 3to ga je prvi napustio, da
bi nastavio njegov posao pregleda nastale $tete zbog zaustavljanja reakcije. I taj je
opazio mjchuri¢e oko gumenog uporiita ljestvice. On je ostao u tanku oko 3 minute,
a 3 sata kasnije je opazio da mu je mokraéa vrlo tamna. Kod kuée je imao muéninu i
povracanje, te'zimicu. Kod primitka u bolnicu i taj je imao uticu i bronéano obojenu
kozu i osjetljiv trbuh. Lijeden je bio diuretikom manitolom i s dvije ekssangvinotrans-
fuzije, zatim BAL-om 200 mg $est puta. Za &itavo vrijeme boravka u bolnici imao je
normalnu diurezu i normalne neurolo$ke nalaze, ali je imao slabost, anemiju, prolazne
edeme i gastrointestinalne smetnje. I kod njega autor naglasuje pad slobodnog hemo-
globina u krvi nakon ekssangvinotransfuzije. Nakon $to je bio obolio i ovaj radnik,
nitko vi$e nije htio uéi u tank, ali je tre¢i radnik samo na pola usao, ostajuéi na ljestvi-
cama odakle je gumenim crijevom i vodom ispirao dno tanka. Kod toga se stvarala
vodena para kojoj je radnik bio izlofen oko 15 minuta. Niti puni sat nakon zapoleta
posla opazio je da mu je mokraéa neobiéno tamna, a kod dolaska kuéi osjetio je napa-
daje vruéine i hladnoée, gréeve u trbuhu; muéninu i povradanje; sutradan je njegova
Zena opazila da je Zut, a on je opet imao taman i oskudan urin. Nakon primitka u
bolnicu dobio je i taj radnik ekssangvinotransfuziju te BAL 200 mg svaka 4 sata u
svemu 6 puta, a zatim je zapoleta peritonealna dijaliza: Idu¢ih dana bio je ekscitiran
halucinirao je, imao je hiporefleksiju ali i klonus (sic!). Devetog dana opet se potelo



KRATKI PRIKAZI AKTUALNIH TEMA 407

s peritonealnom dijalizom zbog hiperkalijemije, a zbog istog razloga se primjenjivala
i terapija anionskim izmjenjivalem. Istom je 19. dana bolesnik poceo izludivati velike
kolitine mokraée. Druga faza boravka u bolnici bila je karakterizirana anemijom, pro-
gresivnom slaboéu, gubitkom teZine. Prije otpusta iz bolnice, 54. dana bolesti, imao je
neuroloske ispade u obliku hipestezije, fotofobije, bolova u zglobovima te podruéja
anestezije na stopalima. Pojavio se 1 akneiformni osip na ledima i nadlakticama. U
tabelarnom pregledu autor prikazuje kretanja ureje, kreatinina i kreatinin klirensa za
sva tri bolesnika; iz tih se tablica vidi da su prvi dvije vrijednosti postale opet nor-
malne istom 3 mjeseca nakon ekspozicije. Vrijednosti arsena u krvi spale su kod sve
trojice ve¢ nakon druge ekssangvinotransfuzije. Dijalizatna tekudina sadrzavala je
arsena samo u tragovima, ali je izlu¢ivanje arsena u mokraéi bilo poveéano bar jo§
mjesec dana nakon akutne epizode otrovanja.

Analizirajuéi nadin na koji je dolo do stvaranja arsina u prikazanim slu¢ajevima t;.
u tanku de Palma zakljutuje da je spu$tanjem aluminijskih ljestvica u tank stvorena
moguénost prisustva svih triju potrebnih komponenta da dode do stvaranja arsina. To
su: 1) arsen u natrijevom arsenitu odnosno finalnom produktu natrijevom kiselom
metan-arsenatu, 2) voda ili kiselina, 3) aluminij ili drugi alkalni metal npr. cink ili
kositar. Da se umjesto aluminijskih ljestvica u tank spustila drvena ljestvica manjkala
bi jedna potrebna komponenta pa otito do stvaranja arsina ne bi bilo do$lo. Mehani-
zam nastajanja arsina kod toga je vierojatno elektroliti¢ki, jer se u prisustvu metala
u ovom sluéaju aluminija, oslobadao vodikov ion koji je smjesta reagirao s arsenom.

Pifuéi o mehanizmu nastajanja hemolize de Palma isti¢e da je arsin jaki reducens
koji hemolizira eritrocite vezajuéi se na njihov hemoglobin unutar stanice kao i na
membranu eritrocita. Arsin reducira glutation i lipoi¢nu kiselinu dakle supstancije koje
odr¥avaju integritet i strukturu eritrocita, Zbog te redukcije mijenja se odnos kalija
i natrija, pa vi$ak natrija ulazi u eritrocit, stanica bubri, a hemoglobin izlazi iz eritro-
cita; sam obris eritrocita ostaje netaknut $to se olituje prisustvom tzv. sjena eritrocita.
Makar je za nastajanje anuriie olito odgovoran mehanizam opstrukcije tubula raspa-
dajnim produktima hemoglobina, treba i po misljenju de Palme misliti i na dircktno
oSteéenje arsinom. Muehrcke i Pirani su naime, profle godine (1968) opisali slucaj
otrovanja arsinom kod kojega su na$li u bubregu biopsijom fokalnu intersticijalnu
fibrozu 1 niski klirens kreatinina jo$ i dvije godine nakon akutnog otrovanja arsinom.
U terapiji otrovania de Palma naglaSuje vriiednost ekssangvinotransfuzije kao hitne
terapije, slabiju vrijednost BAL-a, te potrebu peritonealne dijalize ili hemodijalize
kod anurije ili hiperkalijemije. Muehrke i Parini navode podatak po kojemu je otro-
vanie arsinom vrlo onasno i 100% smrtno ako dode do anuriie. Njihov izvor za takvu
tvrdniju potjete, medutim, iz vremena prije upotrebe hemodijalize.

Najnoviji prikaz otrovanja arsinom upravo su objavili Hocken i Bradshaw u British
Journal of industrial Medicine. Otrovani je bio metalurski radnik koji je siSao u od-
vodni kanal jedne tvornice da ga otéepi. Bio je snabdjeven motkom i galvaniziranim
kabli¢em. U kanalu je doflo do stvaranja dimova, ali se radnik u njemu ipak zadrzao
preko 2 sata. Neposredno po izlasku je povradao i imao tesko disanje sa simptomima
podraZaja gornjeg respiratornog trakta i o¢nih spojnica. Kasnije su svi ti simptomi
nestali, ali je nekoliko sati posliie osietio jaku zimicu i opazio da mu je mokraéa jako
krvava. Kasnije je u vife navrata povraéao, a sutradan je opazio da je Zut pa je pri-
mljen u bolnicu. Kod primitka je bilo ustanovljeno ne samo da ima Zuticu nego i po-
sebnu tamnu cijanozu. Od ostalih patolokih nalaza zabiljeZeni su varikoziteti vena na
obim potkoljenicama, bilateralne krepitacije na pluéima, lagano povecana jetra, povi-
fena ureja (115/100 ml), masivna proteinurija i jaka hemoglobinurija. Hemoglobin u
krvi iznosio je totalni 11,7 g na 100 ml, a slobodni 2,5 g na 100 ml. Svi sero-flokula-
cijski jetreni testovi bili su abnormalni. Snimka pluéa pokazivala je perihilarnu konge-
stiju, a kasnije, kad je bolesnik imao i edeme, vidjela se i efuzija. Jedan mjesec nakon
otrovanja serumska alanin-aminotransferaza bila je normalna, a tako isto i SGOT i
SGPT, dok je jo¥ i 4 mjeseca nakon otrovanja bio patoloski nalaz globulina u krvi
(4,3 na 100 ml). Kasnije su gama globulini bili vrlo niski, 1,6 g na 100 ml. Flebitis koji
je postojao kod primitka ubrzo ie nestao. Elektrokardiogram nije ni jednom u toku
boravka u bolnici pokazivao patoloske promjene, $to je protivno nekim ranijim nala-
zima. Peritonealna dializa kod ovog bolesnika bila je zapodleta kada se ureja od veé
spomenute vrijednosti od 115 mg/100 ml povisila na 300 mfg/100 ml, $to je ujedno
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bilo poprateno pogorfanjem klinitke slike otrovanja, 72 sata nakon primitka u bolnicu.
Kasnije su bile izvriene jo§ tri tjedne peritonealne dijalize kod svake sa 40 X 1 litrom.
Cetiri dana nakon pete dijalize ureja je pocela opadati, a klirens kreatinina je dosegao
minimalnu vrijednost od 1,8 ml/min., kod kreatinina u scrumu od 15,2 mg na 100 ml;
pet mjeseci nakon otrovanja kreatinin klirens je iznosio 85 ml/min, a serumski kreatinin
2,0 mg na 100 ml. Sposobnost koncentracije mokraée nije se mogla ispitivati za vrijeme
akutne faze intoksikacije, ali je 4 mjeseca nakon otrovanja bolesnik imao polakizuriju
i nikturiju; vasopresinski test je pokazao da koncentrira samo do 605 mosm sa speci-
fitnom tezinom od 1014. Standardni kratki test acidifikacije urina utinjen pet mjeseci
nakon ekspozicije dao je minimalni pH urina od 5,1. Biopsija bubrega kod tog bole-
snika bila je izvriena pet mjeseci kasnije zbog olito zaostalog odteenja bubrega koje
viSe ne bi spadalo u poznatu i uobitajenu sliku akutne renalne insificijencije zbog op-
strukcije tubula. Histologija je pokazala neupalnu intersticijalnu fibrozu, inaktivnu po
svom karakteru, s disproporcionalno malim o$teéenjem glomerula. Taj se nalaz uglav-
nom slaze s onim Sto su ga dvije godine prije bili objavili Muehrcke i Pirani ispiti-
vanjima histoloskih promjena s pomoéu elektronskog mikroskopa.
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