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Pregledni rad
UDK 615.099.08:546.267

HITNA POMOC KOD TROVANIJA
CIJANOVODONIKOM PRILIKOM FUMIGACIJE

V. Raponjié,! B. Bo$kovié? i A. Prisrcé!

Zavod za dezinfekciju, dezinsekciju i deratizaciju,® Beograd
i VojnotehnicCki institut,? Beograd

(Primljeno 25. IV 1983)

Ovaj rad se bavi osnovnim aspektima toksikologije i klinike
trovanja cijanidima, organizacije i metodologije pruzanja prve
pomoci kod trovanja cijanovodonikom prilikom vrSenja fumiga-
cija. Osim toga, dat je i komparativni prikaz najvaZnijih antidota
cijanida.

Cijanovodi¢na kiselina (HCN) se u slobodnom obliku moZe naéi u ve-
¢im koli¢inama u prirodi kao proizvod metabolizma nekih biljaka, dok
se u tragovima moZe maéi u gotovo svim biljkama, uglavnom u obliku
cijanovih glukozida (1). Detektovana je u duvanskom dimu u razli¢itim
koncentracijama, zavisno od vrste duvana (2).

S obzirom na to da je HCN veoma opasan, Zestok, brzodelujuéi otrov,
za, vreme prvog svetskog rata se koristio kao bojni gas, a u drugom svet-
skom ratu kao sredstvo zd masovno ubijanje u koncentracionim logori-
ma. Zbog svojih fizikohemijskih osobina se koristi u hemijskoj industri-
ji, a i kao izuzetno efikasno sredstvo za dezinsekciju i deratizaciju
skladiSta.

TOKSIKOLOGIJA

HCN moze dospeti u organizam per os, inhalacijom i preko koZe. Pri-
likom peroralnog trovanja nekoliko ¢inilaca moZe da spreéi ili oslabi
razvoj intoksikacije. To su pre svega individualna sposobnost organizma
da izvrsi detoksikaciju unetih koli¢ina otrova, postojanje anaciditeta i
hrane u zelucu.

Smatra se da smrtonosna doza za peroralno trovanje iznosi 0,2—3,5
mg/kg telesne tezine, a za inhalaciono trovanje smrtonosne doze su u
zavisnosti od vremena izloZenosti (tabele 1 i 2) (2—7).
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Tabela 1.

Odnos izmedu doze i ucinka (modifikovano po Curryju, ref. 4)
Koli¢ina i Vreme izmedu Koli¢ina Koncentracija (mg/100 g) u
vrsta unetog ingestije u sadrzaju —— o
otrova i smrti Zeluca  krvi Jetri  mozgu
15 g KCN 30 min. 100 mg 0,25 0,25 0,25
35 g 11%
vodenog
rastvora KCN 25 min. 164 mg 1,0 1,0 0,3
30 g 4% HCN naden mrtav 20 mg 35 6,3 0,5

Tabela 2.

Odnos izmedu doze i uc¢inka (modifikovano po Nagleru i sur. ref. 7)

Koncentracija u vazduhu N‘WO_ u

krvi Uc¢inak
mg/L ppm (mg/L)
0,3 300 10 smrt za nekoliko minuta
0,2 200 8—10 smrt za 10—30 min. ukoliko se ne le&i
0,1 100 3—8 smrt za 30—40 min. ukoliko se ne leéi
0,05 50 2—4 verovatna smrt, ukoliko se ne leci

Maksimalno dozvoljena koncentracija za HCN u radnoj atmosferi iz-
nosi 5 ppm (8). ,

Organizmi sisara poseduju zastitne mehanizme. Postoji mekoliko pu-
teva metabolizma kojim se u organizmu vrsi detoksikacija cijanovodo-
ni¢ne kiseline. Detoksikacija cijanida formiranjem tiocijanata (SCN-—)
moZze da se ostvari na dva mnacina. Jedan od njih, koji je otkriven jo$
1895. (9), je kataliziran enzimom rodanazom. U ovoj reakciji tiosulfat
i cijanid formiraju tiocijanat i sulfit. Drugi put se sastoji u tome da
3-merkaptopiruvat (koji moze da se formira transaminacijom L-cisteina)
vr$i funkciju donatora sumpora. Ova dva mehanizma ¢ine 80° ukupne
detoksikacije u organizmu. Najvazniji detoksikacioni mehanizmi su sle-
dedi:

1. CN— + S:05—— o SOs—— + SCN—

rodanaza (sulfurtransferaza)

2. CN— + 3-merkaptopiruvat _» piruvat + SCN—
cijanidsulfurtransferaza
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(O8]

. CN— + hidroksokobalamin —=——» cijanokobalamin

. CN— + cistin — 2-amino-tizolodin-4-karboksilna kiselina
+ cistein
(2-imino-4-tiazolodin-karboksilna kiselina)

—> mravlja kiselina

-

CN— —> 1-C-metabolizam
. ugradnja cijanovog ugljenika u holin, metionin, alantoin
. oksidacija do CO:

. eliminacija preko pluca i bubrega

. inhibicija citohromoksidaze

O oo~ O W

Iako orgami, a posebno jetra i misi¢i, sisara sadrze znacajne koli¢ine
rodanaze (sulfurtransferaze), trovanja cijanidima se ipak desavaju jer
je koli¢ina mobilnog sumpora u intermedijarnom metabolizmu nedovolj-
na (12, 13). PatofizioloSki supstrat trovanja HCN se sastoji u tome da i
pri unosu minimalnih koli¢ina delazi do spre¢avanja koriSéenja kiseoni-
ka u tkivima (14).

Proces koji omogucava transformaciju molekularnog kiseonika u ak-
tivni kiseonik je zasnovan na osobini citohromoksidaze da je njeno gvo-
zde autooksidabilno, tj. u prisustvu molekularnog kiseonika prelazi iz
fero (Fet*) u feri (Fet++) oblik i u toku ove oksidacije predaje elektron
kiseoniku po sledeéoj formuli (15):

4 enzima — Fet+ + Oz — 4 e—

—»> 4 enzima — Fet++ + 2 O——

Veoma jak afinitet cijanida prema oksidisanom feri obliku gvoida ci-
tohromoksidaze rezultira stvaranjem gotovo nedisocijativnog komplek-
sa, koji onemogucava redukciju feri oblika u fero oblik citohromoksida-
ze. Na taj nacin gvozde gubi sposobnost prenosa elektrona kiseonika,
koji zbog toga ne moZe da prede iz molekularnog oblika u aktivni. In-
hibicija celijskog disanja izaziva pomeranje od aerobnog ka anaerobnom
metabolizmu, $to se ogleda u smanjenju adenozintrifosfata (ATP) i pra-
tecem povedanju adenozindifosfata (ADP) (15—18).

Ukoliko se cijanid ne ukloni s citohromoksidaze, smrt nastupa usled
paralize intracelijskog disanja svuda u organizmu, a posebno disajnog
centra i centralnog nervnog sistema u celini (19—21).

Patoanatomski nalaz kod umrlog je u skladu sa patofiziolo$kom osno-
vom. Zasicena kiseonikom krv daje kozi rumenu boju, a leSne mrlje su
svetlocrvene boje. Krv je dugo te¢na i primecuje se spor razvoj procesa
truljenja. Postoje dzlivi u sluzokoZi srca i pleure i izraZena injekcija tvr-
de i meke opne mozga i ki¢mene mozdine. Kod peroralnog trovanja zbog
oslobadanja kausti¢nih baza prilikom hidrolize cijanida primecuju se
ostecenja sluzokoze (22).

U simptomatologiji trovanja mogu se razlikovati (u zavisnosti od br-
zine intoksikacije) Cetiri klini¢ka stadijuma, data na tabeli 3. Kod tro-
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vanja masivnim dozama javlja se apoplekti¢éna forma gde smrt mastupa
trenutno kao rezultat paralize disajnog centra. UopSte, kod tezih tro-
vanja teSko je razlikovati pojedine stadijume zbog brzine intoksikacije.
Pored navedenih postoje i poremecaji u intermedijarnom metabolizmu:
povedava se sadrzaj $ecera, acetonskih tela i mle¢ne kiseline, a sniZava
alkalna rezerva (23—25).

LECENJE

Cilj pruZanja pomodéi je smanjiti koncentraciju cijanida u krvi i tkivi-
ma. U tom svetlu se razlikuju opste i specificne mere.

OpSte mere

Intenzivna i ubrzana ventilacija dovodi do pada parcijalnog pritiska
HCN u alveolama, $to rezultira povecanom eliminacijom HCN preko plu-
¢a. Zbog toga je neophodno sprovesti ve$tatko disanje. Primena kiseoni-
ka ima za cilj da spre¢i ranu paralizu disajnog centra. Ukoliko postoji
moguénost, najbolje je koristiti komoru sa &istim kiseonikom pod pri-
tiskom od 2,5 atmosfere (19, 20, 26, 27). Ako takva mogucénost ne postoji
treba davati kiseonik iz boce.

Specificne mere

Primena pojedinih antidota je zasnovana na razli¢itim mehanizmima
blokiranja citotoksi¢nog dejstva cijanovih jona. Prilikom razmatranja
svojstava antidota u prvi plan se namede brzina, kapacitet dejstva i te-
rapeutska Sirina, odnosno nezeljeni efekti (tabela 4).

Mnogobrojna istrazivanja su pokazala da kombinovana primena dva ili
vie antidota daje mnogo bolje rezultate nego primena svakog pojedi-
na¢no (30—38). Veé klasi¢na shema primene antrijum-qnitrita i natrijum-
-tiosulfata, koju su 1952. opisali Chen i Rose i sa kojom su imali zadiv-
ljujuée rezultate (od 44 slucaja trovanja samo 1 smrtni ishod) sastoji
se u tome da natrijum-nitrit u reakciji sa hemoglobinom stvara methe-
moglobin, koji takode sadrzi gvozde u feri obliku i u konkurenciji sa
citohromoksidazom vezuje cijan formirajuéi cijanmethemoglobin, oslo-
badajudi na taj nalin citohromoksidazu. Cijan u methemoglobinu mije
jonizovan te nije toksi¢an. Tako formirani cijanmethemoglobin uspore-
no otpusta cijan, koji se pod dejstvom natrijum-tiosulfata pretvara u tio-
cijanat i kao takav elimini§e preko bubrega (39, 40, 41) kako slijedi:

NaNO: + hemoglobin

—> methemoglobin
methemoglobin + HCN ——— cijanmethemoglobin

N2sS:05 +HCN + 0 _____, HSCN  + Na:SOx
rodanaza (tiocijanat)
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Iako je uspe$nost ovakve terapije mesumnjiva, treba imati u vidu da
je veéina otrovanih uzela otrov per os kada je razvoj intoksikacije nesto
sporiji nego pri inhalacicnom dejstvu.

Posto se maksimalni efekat blokiranja citohromoksidaze odvija 5—10
minuta posle trovanja (39), jasno je da treba koristiti i antidote sa brzim
dejstvom. Kako je kapacitet detoksikacije ovih manji od sporije delu-
jucih, namece se zakljucak da treba primenjivati i jedne i druge u od-
govarajuéim kombinacijama. .

Za pruzanje adekvatne pomoéi otrovanim HCN u objektima pri vr-
Senju cijanizacije moraju biti zastupljeni slededi preduslovi:

— uvezbanost ekipe koja pruza pomo¢ na c¢elu sa lekarom
— odgovarajuca opremljenost
— obezbeden transport do bolnice.

Pri dolasku na objekat potrebno je odrediti mesto na kome ce se
eventualno pruzati pomod. Biraju¢i mesto treba voditi racuna da je
udaljeno od objekta oko 5 metara, da po mogudéstvu ima nadstreSnicu i
da se do njega lako dolazi kolima. Improvizovani lezaj moze da pred-
stavlja klupa ili obi¢na daska. Treba proveriti da li je boca sa kiseomni-
kom puna i ispravna, kao i funkcionisanje aparata za ves$tacko disanje.

Prilikom akcidenta potrebno je sacuvati prisebnost i preduzeti slede-
ée radnje:

— zaStideni maskama sa odgovarajuéim cedilima iznose otrovanog i
donose na mesto pruZanja pomocdi

— skinuti mu odecu i za$titnu masku; staviti ga da lezi i dobro
utopliti.

Ako je pacijent pri svesti valja postupiti na sledec¢i nacin:

— dati mu da udiSe amil-nitrit tako $to mu se pod nos stavi marami-
ca, gaza ili vata natopljena sadrzajem jedne cevCice ovog sredstva, i to
naizmeniéno 30 sekundi nitrit, 30 sekundi kiseonik; ovo se moze ponoviti
5 puta, ali uvek sa novootvorenom ampulom amil-nitrita. Ako padne
arterijski pritisak (sistolni ispod 12,0 kPa), ne sme se vise davati amil-
-nitrit.

— ukoliko arterijski pritisak nije opao, valja dati i. v. 10 ml 3% mna-
trijum nitrita — plava boja koze nastaje zbog stvaranja methemoglobina
i zbog toga ne treba stvarati paniku, jer je to cilj leCenja

— odmah zatim kroz istu iglu (drugim $pricem) polagano ubrizgati
50 ml 25 natrijum-tiosulfata

— sve vreme davati kiseonik

— transport do bolnice — po moguéstvu do one koja ima baro komo-
ru za kiseonik — u leZzedem polozaju uz davanje kiseonika, pacijenta
utopliti, prozor vozila otvoriti.
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Ako je pacijent bez svesti sa o¢uvanim disanjem valja napraviti sledede:

— davati kiseonik

— pripremiti se za primenu ve$tackog disanja

— dati 10 ml 3% natrijum-nitrita i. v.

— odmah zatim, kroz istu iglu (drugim $pricem) polagano ubrizgati
50 ml 25% natrijum-tiosulfata

— transport do bolnice kao $to je opisano

Ako je pacijent bez svesti uz poremedaj ili odsustvo disanja potreb-
no je: )

— dntenzivno ve$tackeo disanje (kiseonik)

— dati i. v. 10 ml 3% natrijum-nitrita i kao §to je opisano 50 ml 25%
natrijum-tiosulfata

— odmah zatim kroz istu iglu poleti sa davanjem visokoprocentnog
rastvora glukoze, koji se daje tokom transporta.

PROGNOZA

Sudbina pacijenta se reSava u prvih pola sata i zavisi od koli¢ine une-
tog otrova i duZine vremenskog intervala izmedu trovanja i pocetka da-
vanja terapije. Moze se reéi da ukoliko je disanje otuvano 1 ¢as od tro-
vanja, postoji dobra mogucénost prezivljavanja, bez posledica.
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Summary

EMERGENCY TREATMENT IN CASE OF CYANIDE POISONING
DURING FUMIGATION

The paper deals with the principal aspects of the toxicology and clinical
treatment of cyanide poisoning and with the organisation of emergency me-
dical care in cases of cyanide poisoning during fumigation. Comparative
characteristics of the most important cyanide antidotes are also presented.
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