KRATKI PRIKAZI AKTUALNIH TEMA

Otrovanje klorom

Klor se ne pojavljuje u prirodi u elementarnom obliku, pa iako su njegovi spojevi
vrlo brojni ipak se kao elemenat prepoznao istom 1815. godine. Alkemitari su znali
za solnu kiselinu pod nazivom aqua regia ve¢ u XIIL stoljetu, pa su vjerojatno veé
i om tada bili upoznali i klor kao plin. Van Helmont je 1668. god. opisao pojavu
»jednog iritirajuéeg plina« kadgod se amonijev klorid zagrijavao s dusicnom Kkiseli-
nom, ali je istom 1774. god. Scheele prvi uhvatio klor i opisao njegovu zelenkasto
zutu boju te opazio njegov utinak bijeljenja vegetabilnog materijala. Ve¢ je 1775.
god. Berthollet poku$ao upotrijebiti elementarni klor kao sredstvo za bijeljenje, ali
se od toga odustalo ¢im se pojavila prva industrijska ekspozicija kloru. Klor je iza-
zivao vrlo jaki podraZaj u radnika pa ¢ak i korozije metala, a i o§teéenja tretiranih
fabrikata. Tako su ti rani pokuSaji upotrebe klora u industriji poznati veé 1775. god.
istom je 1811. god. upotrebljen prvi put naziv klor, a 1815. god. prihvactena opcenito
elementarna narav klora. Sve te podatke iznosi u opéem pregledu o kloru Kramer.
Prikazujuéi opéu upotrebu i izradu klora daje iscrpni opis njegovih fizi¢kih i kemij-
skih svojstava. Klor je pod obi¢nim uvjetima temperature i tlaka zelenkasto Zuti plin.
Obitno se transportira na trzifte stlaten u tekuéinu. Ono $to Kramer naroéito istice
je &njenica da je klor samo neznatno topiv u vodi. Klor vrlo Zestoko i eksplozivno
reagira sa stanovitim elementima te s nekim organskim ili anorganskim spojevima.
U &stom obliku nije ni zapaljiv ni eksplozivan, ali podrZava gorenje stanovitih tvari
ukljuéujuéi pod nekim uvjetima ¢ak i metale koji se upotrebljavaju za izradu posuda
u kojima se dr#i klor. Pod opéim bioloskim u¢indima Kramer naglasuje da tekuéi klor
mo¥e uzrokovati teS$ke kombustije i to spaljivanje bilo kojeg tkiva, a u ekspoziciji
tekuéem kloru uvijek postoji i potencijalna ekspozidija kloru kao plinu. Klor kao
plin ima karakteristitan prodoran miris, a u koli¢inama koje su u stanju izazvati brzo
odteéenje on ekstremno iritira sluznice respiratornog trakta fi o¢i. Kramer ukazuje da
se utinak %o ga klor kao plin izvodi na sluznice danas drugatije tumati nego Sto se
to &nilo prije, o ¢emu ée jo¥ biti kasnije govora. Nekada se, naime, smatralo da je
toksi¢ki utinak klora posljedica stvaranja solne kiseline. Medutim, klor je opasniji
od solne kiseline, jer je zbog njegove relativno slabije topivosti u vodi od topivosti
solne kiseline, njegovo mjesto djelovanja u respiratornom traktu mnogo opseznije.
Danas se opéenito smatra da je pogubno djclovanje klora posljedica njegovog jakog
oksidativnog uéinka.

Klor je tako toksitan da njegova maksimalno dopuitena koncentracija u zraku za
due disanje iznosi samo 0,35-1,0 dijelova na milijun (ppm). Koncentracije od 40-60
ppm su opasne tak i za kratku ekspoziciju, a koncentracija od 1.000 ppm (0,1%0)
uvijek brzo dovodi do smrti. Unato¢ te ekstremne otrovnosti &injenica je da se on
mnogo upotrebljava u mnogim industrijskim procesima npr. u izradi praska za bije-
ljenje, kao sredstvo za bijeljenje papira i tekstila, zatim kao sredstvo za protiS¢avanje
otpadnih voda itd. Smrtna otrovanja su ipak rijetka. Klor je bio prvi bojni plin
upotrebljen u jednom modernom ratu: za vrijeme prvog svjetskog rata bio je odgo-
voran za mnogo smrtnih slulajeva i tefkih otrovanja, pa bi se bilo moglo uéekivati




276 KRATKI PRIKAZI AKTUELNIH TEMA

da su opisi kod odte¢enja klorom u humanoj patologiji bili &e¥éi. Lezije na razini sta-
nica i tkiva nastale inhalacijom klora dobro su proutenc samo u cksperimentu na
psima.

Nedavno se u SAD zbio incident kod kojega je bilo 87 otrovanja od toga 2 smrtna,
pa su Adelson i Kaufman iskoristili jednu od rijetkih prilika da proute klini¢ki tok
kod vetine otrovanih a patolodko-anatomske nalaze kod dvojice smrtno otrovanih:
ti autori podrobno opisuju dva smrtna slucaja s potpunim klini¢kim tokom. U prvom
slutaju rije¢ je o 29-godiSnjem prethodno zdravom mutkarcu koji je bio doveden u
u bolnicu 15 minuta nakon $to je inhalirao klor, koji je dospio u njegov stan iz jedne
mehanitke naprave preko puta njegove kuée koja je slufila za filtraciju vode. Kod
dolaska u bolnicu bolesnik je bio priseban, dispnoiéan, kasljao je i pokazivao jaku
cijanozu i hiperemitne konjunktive. Krvni tlak iznosio je 108/50 mm Hg, puls 80,
a respiracije 16. Prou¢avanje arterijalne krvi s obzirom na sastav plinova kod dolaska
pokazalo je blagu metaboliku acidozu i umjerenu hipoksemiju s pH od 7,34, pCO,
34 mm Hg i pO, 45 mm Hg; saturacija hemoglobina iznosila je 78/, dok je bolesnik
disao 100%o-tni kisik. Sat nakon primitka u bolnicu ustanovljeni su vla#ni hropci nad
obim pluénim bazama, a rentgenogram pluéa je pokazao difuzne mrljaste bilateralne
sjene s jakom perihilarnom nodulacijom. U poletku sc terapija sastojala od 100%o
kisika koji se davao kroz etanol, a preko maske pod pozitivnim tlakom kroz 10 minuta
svakih pola sata, zatim intravenski hidrokortizon, prednison i vodena otopina penici-
lina. Bolesnik je bio priseban bez teikih respiratornih simptoma sve do 10 sati nakon
ckspozicije kad je nenadano dobio akutnu hipertenziju od 210/80mm Hg, postao je
tahipnoitan s frekvencijom disanja od 50. Sada je analiza plinova u krvi pokazala re-
spiratornu acidozu s pH 7,23, pGO, 51 mm Hg, a pO, 37 mm Hg. Bolesniku je tada
primijenjen lanatozid C. Daljnji tok se komplicirao opstrukcijom di¥nih putova krv-
lju tingiranim sekretom koji je sprijeavao oksigenaciju krvi unato¢ upotrebe pozitiv-
nog tlaka. Postavljanje endotrahealnog tubusa i uspostavljanje kontrolirane meha-
nicke ventilacije bila je takoder bezuspjefno. Bolesnik je zapao u komu i umro 25
sati nakon ekspozicije kloru.

Postmortalne promjenc opisuju Adelson i Kaufman vrlo podrobno. Znatajan ma-
kroskopski nalaz kod autopsije bila su kongestirana i edematozna pluéa u &jim se
reznim plohama naslo mnogo vodenastog i pjenastog sekreta kad se rezna ploha pri-
tiskala; postojalo je i injekcija traheobronhalne sluznice. Znaajni mikroskopski
nalazi bili su samo na plu¢ima, diSnim putovima i bubrezima. Oba pluéa pokazivala
su plecomorfne promjene. Otodi¢i naoko zdravog pluénog parenhima bili su okruZeni
fokalnim iil konfluentnim zonama edema u kojima je bilo alveola gotovo posve ispu-
njenih ruZi¢asto obojenom tekuéinom. U sredini edematoznih podru&ja bilo je katkada
razasutih mrljica pneumoniénog eksudata. Druga podruéja u pluéima sadr¥avala su
mnogo eozinofilnih hijalinih membrana koje su oblagale alveolarne dfepove i atrije.
Na nekim mjestima atrijalne stijenke su bile stanjene kao da ée biti uniftene stva-
rajui fokuse emfizema. Mjesta hijalinih depozicija i hijaline membrane bila su po-
vremeno okruZena naoko normalnim pluéem. Na drugim mjestima dominirale su zone
edema i pneumonije. Mnoge naoko normalne pluéne %ile sadriavale su svjeze fibri-
nocelularne trombe koji su djelomi¢no ili posve ispunjali njihove lumene; i fibrino-
eritrocitni trombi bili su prisutni u razbacanim alveolarnim kapilarama. Segmentalna
ili cirkumferencijalna destrukcija bronhalne i bronhiolarne sluznice bila je profirena,
a lumeni di$nih putova sadrzavali su purulentni eksudat, ¢esto pomijefan s bronhal-
nim epitelijalnim stanicama. Epitel je pokazivao tendenciju boljeg otuvanja gdje je
bio zaStien u dubini bronhalne evaginacije i u kanali¢ima bronhalnih zlijezda. Krvne
zile u submukozi i u limfatitkim prostorima bile su profirene i kongestionirane. Po-
neto glomerula pokazivalo je rane znakove fokalne trombotitke kapilarne okluzije
sitnim masama koaguliranih dijelom izblijedjelih eritrocita pomijefanih s malim ko-
li¢inama fibrina. Glomerularna kapilarna bazalna membrana &nila se intaktnom i
tankom. Na drugim mjestima lumeni kapilara su bili firoko otvorene i ispunjene in-
taktnim eritrocitima.

. U .d-rugom sludaju rijed je bila o 27-godi¥njoj Zeni koja je bila supruga Zrtve koja
je prikazana kao prvi bolesnik. Dola je u bolnicu s jakim ka$ljem i povraéanjem.
lako se pretpostavljalo da je ona bila ne$to manje eksponirana kloru nego njezin su-
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prug, i ona je takoder odmah postala ekstremno dispnoitna i cijanotitna. Vlaini
hropci koji su se ¢uli preko obih pluénih polja bili su jedini njezini abnormalni na-
lazi. Krvni tlak je iznosio 120/80 mm Hg, puls 108, regularan, a respiracije su bile
duboke s frekvencijom od 24 u min. Rentgenogram pluéa pokazivao je difuzne mr-
ljaste sjene u obim pluénim poljima, a poletna ispitivanja krvnih plinova pokazala
su za pO, 49 mm Hg, za pCO, 27 mm Hg, kod pH 7,39 dok je bolesnica primala
100%0-tni kisik, koji nije bio davan kroz etanol, a primijenjen je bio preko maske.
Broj leukocita je iznosio 17.450 od &ega 94 granulocita. Hemoglobin je bio 16,1 g
na 100 ml. Bolesnica je bila pod istim terapijskim reZimom kao i njezin suprug, pa sc
kroz idu¢th 24 sata njezina respiratorna insuficijencija i cijanoza nelto popravila,
a vlazni hropci su se tuli samo povremeno. Pa ipak, ubrzo nakon toga je postala akut-
no i tesko dispnoitna, polela je iska$ljavati pjenasti krvavi ispljuvak. Bila je na-
pravljena traheotomija i postavljena mehanitka ventilacija, ali su dispneja, cijanoza
i hipoksemija perzistirali unato¢ tih mjera i ubrzo se komplicirali jog i s konfuzijom.
Kasnije, 81 sat nakon ckspozicije kod bolesnice je izvrien kardiopulmonalni bajpas
kroz 6 sati $to je dovelo do znatnog poboljSanja fizickog i mentalnog statusa. Analize
krvnih plinova za vrijeme tog perioda pokazale su za pO, 108 mm Hg, pCO, 38 mm
Hg, a pH 7.41. Kroz idué¢ih 12 sati bolesnica nije bila na bajpasu nego joj je bio
davan kisik pod pozitivnim tlakom kroz traheostomu. Postala je i dalje prisebna i
eupnoiéna, a imala je samo pone$to malo bazalnih hropaca kod auskultacije. Medu-
tim, ipak 57 sati nakon ekspozicije bolesnica je naglo postala jako cijanotiéna, letar-
gi¢na i duboko komatozna. Krv uzeta za kemijske analize nije se zgrujavala staja-
njem. Test za fibrinolizu bio je negativan, a nije se moglo dokazati fibrinogena u
krvi. Trombinski test mije izazivao zgruanje. Unatod davanja intravenskog fibrino-
gena i drugih energiénih zahvata bolesnica je umrla 75 sati nakon ckspozicije kloru.

Obdukcijski nalazi pokazivali su multiple subepikardijalne petehije, zatim guma-
sta, teSka pluca na ¢ijim je reznim plohama bilo obilno tamnog, krvavog, vodenastog,
pjenastog sekreta dobivenog pritiskanjem, te zamuéene sluznice dinih putova; po-
stojali su i znakovi edema mozga te Zzari$ta svjefeg subarahnoidalnog krvarenja do
veliéine ¢ak od 8 cm preko obih hemisfera i u vermisu maloga mozga. I na rezovima
mozga ustanovljena su multipla okrugla ili ovalna podru¢ja parenhimnog krvarenja
velika do promjera od 7 mm. Mikroskopski pregled pluéa otkrio je promjene koje
slie onima opisanim kod prvog bolesnika. Podrutja edema i intraalveolarnog krva-
renja izmjenjivala su se s podruéjima jako razvijene formacije hijalinske membrane.
I kod toga su neka podrulja bila »lista«, a u drugima je bila i fokalnih ili konflu-
entnih Zzari$ta fibrinocelularnog pneumonitisa. Ta posljednja promjena bila je nesto
izraZenija 1 brojnija nego odgovarajuce promjene kod prvog bolesnika. Intersticijalna
infiltracija alveolarne stijenke takoder je bila ustanovljena u nekim podruéjima. Ce-
sto se vidjelo i dijelom ili kompletno okludirajuée trombe, a bez znakova istodobnog
vaskulitisa. U mnogim bronhima i bronhiolima nije uopée bilo pripadajuéih sluzni-
ca, dok je u drugima bilo samo ne$to djelomiéno regeneriranoga spljostenog cpitela.
Na traheji je bilo mno$tvo difuznih ulceracija, a i mnoge submukozne %ile su bile
zatepljenc fibrinocelularnim trombima. Kod subarahnoidalnih krvarenja nije bilo po-
pratnih abnormalnosti arahnoidalne vaskulature. Parenhimne lezije su se sastojale od
fokalnih i konfluentnih podruéja destruktivnog krvarenja, pretefno perivaskularno.
Nekoliko zona krvarenja sadrzavalo je centralno nagomilavanje granulocita, a neka
su krvarenja imala u sredini fibrinoidnu nekrozu. Cerebelarni nuklearni sloj bio je
fokalno infarciran. Gotovo svaki glomerul u obim bubrezima sadrzavao je jedan ili
viSe fokalno okludiranih fibrinoeritrocitnih kapilarnih tromba. I ovdje su kapilarne
bazalne membrane i stijenke izgledale normalno pa su lezije bile potpuno intralumi-
nalne, a ne intramuralne.

U raspravi o ovom otrovanju Adelson i Kaufman podvlade razliku izmedu iritansa
iki iritiraju¢ih plinova te koroziva i korozivnih plinova. Klor kao i drugi iritansi npr.
amonijak, fosgen ili sumporni dioksid izazivaju upalnu reakciju u tkivima koja sa-
drze vlage. Medutim, klor nije koroziv pa ne oftetuje mrtvo tkivo kao §to to ¢&ini
sumporna kiselina ili natrijev hidroksid. Upalna reakcija koju klor izazivlje ovisi o
¢injenici da on izazivlje celularne promjene u Zivim povr§inama tkiva s kojima do-
lazi u dodir, a stupanj njegova udinka je najvi$i u onim tkivima koja su vlaZna i u
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koja najlak$e klor mo%e prodrijeti. Od tuda ta jaka vulnerabilnost epitela i sluznice
odi, te respiratornog trakta §to su zapravo glavna mjesta djelovanja. Ukratko, i ono
ito vidi klinidar i ono $to vidi patolog a i ono §to je osjetao bolesnik, potjete od vi-
talne reakcije koju je izazivao plin sa svojim iritirajuéim svojstvima. Nekada se mi-
slilo i pogresno tumatilo da klor djeluje Stetno pa i ubija zbog stvaranja sole kiseline
ili hipoklornih kiselina koje nastaju reakcijom s vodom u tkivima (Cl,+H,0=HCI+
HCIO0). Toj je teoriji i$la u prilog ofita sliénost izmedu udinaka klora kao plina i
utinka tih dviju kiselina. Pa ipak ta je slitnost vile povr$na nego stvarna. Cinjenica
je da je klor oko 20 puta toksi¢niji od solne kiseline. Djelovanje klora na vlainim
tkivima sli¢no je njegovom uéinku na drugim organskim supstancijama koje sadrZe
vode. Klor oslobada i nascentni kisik oduzimajuéi vodik iz vode (Cl,+H,0=2HCI+
0). Veéi dio odtetenja koje izazivlje klor nastaje zbog jako oksidirajuceg djelovanja
nascentnog kisika koji je aktivni protoplazmatski otrov. Na tu primarnu kemijsku
traumu nadovezuje se onda sekundarna iritacija 3to je izazivlju kiscline. Sluznice
nosa, #drijela, grkljana, traheje, bronha i bronhiola pokazuju primarnu aktivnu ar-
terijalnu 1 kapilarnu hiperemiju, koja kasnije postaje pasivna ili sekundarna. Povrs-
nije %ile su prvo dilatirane a one u dubljim tkivima postaju progresivno involvirane
dijelom direktno, a dijelom reflektornim djelovanjem. Vaskularna dilatacija je po-
praéena hipersckrecijom trahcobronhalnih scromukoidnih #lijezda. Od eksudata plaz-
me i stanica sluznice stvaraju se pseudomembrane. Primarno kemijska trauma promp-
tno se komplicira invazijom mikroorganizama koji su i normalno prisutni u gornjim
di¥nim putovima i ustima. Ako otrovani prefivi odmah dolazi do regeneracije epi-
tela $to podimlje od satuvanih otodiéa sluznice. Nejednolikost oStetenja zracnih pu-
teva i pluénog parenhima $to ih izazivlje klor ovisi djelomiéno o ¢injenici da njegova
iritiraju¢a svojstva dovode do razli¢itih stupnjeva bronhiolarne konstrikcije Sto sa
svoje strane sprijetava ili propagira ulaz u neka podrugja. Prema tome su i neki di-
jelovi zra¢nih puteva i pluéa djelomiéno ili potpuno posStedeni. Zapravo i zestoki na-
por bolesnika koji ima intenzivni stupanj opstrukcije da nadvlada bronhospazam vje-
rojatno je odgovoran za nastajanje emfizematoznih podrutja koja se vide u najma-
nje otrovanim dijelovima pluéa u koje zrak jo$ uvijek moZe udi. Bronhiolarna kon-
strikcija i stvaranje cilindara u lumenu koji se sastoji od otpadnute sluznice i fibrina
mo¥e dovesti do fokalnih podru¢ja atelektaze. U poletku pluéa reagiraju na inhalira-
ni klor jakom kongestijom atrija i alveola nakon ¢ega odmah dolazi do pojave fokal-
nih i konfluentnih podruéja edema s visokim sadrZajem proteina (fibrinogena). Mr-
ljasti karakter edema nastaje zbog veé prije opisanog nejednolikog bronhiolarnog
spazma. Ako dode do smrti unutar nckoliko sati nakon ckspozicije pluéni edem je
jedina uo&ljiva abnormalnost na plu¢ima. Pluéni edem dosiZe svoj maksimum oko
19-24 sata nakon ekspozicije, a zatim postepeno regredira. Povetana permeabilnost
kapilara $to je zapravo temelj edema rezultira iz direktnog iritirajuteg djelovanja
klora, refleksne stimulacije i posljedi¢ne hipoksije a to dovodi do zataranog kruga
koji sam sebe podrfava. IEdemska tekuéina se prvo nakuplja intersticijalno, u alveo-
larnoj stijendi, otapljajuéi alveolarne limfati¢ne sudove. Kad se drenazna sposobnost
tih limfati¢kih prostora pretrpa, edemska tekuéina se pretate u alveolarne prostore
gdje se njezin sadr¥aj na fibrinogenu koagulira i time dovodi do stvaranja hijalinih
membrana. Pluéni edem kojega uzrokuje klor i drugi iritansi razlikuje se od onog
koji nastaje bez djelovanja iritansa po tomu $to taj posljednji obi¢no pokazuje pre-
te¥no lokalizaciju u donjim partijama plu¢a, dok prvi ne ovisi znatnije o sili teze ili
o polo¥aju pogodene osobe. Unutar nekoliko sati nakon poletka pluénog edema po-
¢inju se doseljavati granulociti u alveolarne prostore. Djelomitno je ta celularna
reakcija rezultat direktnog kemijskog inzulta na pluéno tkivo (»kemijski pneumoni-
tis«), a djelomi¢no zbog kolonizacije iz usta i gornjih respiratornih puteva od kojih
bakterijalna flora na kemijski o$te¢enom plu¢u nalazi dobro hraniliSte koje je tekuce
s dosta proteina. Fokalna hijalina nekroza alveolarnih stijenka nije bila opazena kod
ovih bolesnika. Iako alveolarna i atrijalna hijalina membrana pretstavlja najvazniju
komponentu pluéne reakcije na inhalaciju klora ipak je bila vrlo malo spominjana
u prija$njim opisima kod smrtnih otrovanja tim otrovnim plinovima. Treba, medu-
tim, odmah naglasiti da hijaline membrane nisu specifi¢nog podrijetla 1 da se vide
u atrijima i alveolama kod mnogih raczliditih stanja bilo kakve etiologije npr. kao
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neonatalna hijalina membrana kao bolest, zatim uremitka pneumonija, zatim akutna
pneumonija zbog virusa influence, pneumoniéna kuga, akutna hemoliti¢ka strepto-
kokna pneumonija, ulinci zrafenja na pluca kao i drugi oblici akutne bakterijske 1
kemijske pneumonitide npr. zbog fosgena. Zapravo i davanje kisika pod visokim kon-
centracijama za du¥e vrijeme npr. nekoliko dana ili vie, moZe dovesti do stvaranja
plué¢nih ‘hijalinih membrana kao i alveolarnog i intersticijalnog edema, zatim profi-
renih septa i hipertrofije alveolarnih stanica uz stijenku (»traumatska alveolopatija
zbog kisika«). Relativno kratki razmaci npr. nekoliko sati ili viSe, za vrijeme kojih
je kisik u visokim koncentracijama bio davan obim bolesnicima, mogli bi moZda uka-
zivati da je samo mala frakcija hijaline membrane koja je stvorena pripisana tom
terapijskom udinku. Ipak, &ini se da i kratki intervali terapije kisikom pod visokim
pritiskom mogu uzrokovati pluéni parenhimni insult kod nekih osoba. Stavi$e, mo-
guénost povelane pluéne vulnerabilnosti na deleterne ulinke kisika kao posljedica
prethodnog kemijskog ofteéenja zbog klora i prateteg Soka mora se ozbiljno uzeti u
obzir, Potencijalni traumatski u¢inak kisika pod visokim tlakom kod ova dva bolesni-
ka postaje jos i prihvatljiviji kad se uzme u obzir &injenica da su opisane pluéne
promjene kod eksperimentalnog i klini¢kog otrovanja klorom prije nego $to se uopte
upotrebljavao ovaj tip inhalacijske terapije, pa se u tim opisima uopce ne spominju
alveolarne hijaline membrane. To jako govori u prilog da je moderna i vrlo ener-
gitna primjena kisika moda ipak vazni dodatni ako ne i uzroéni faktor kod ovog
opse#nog pluénog procesa. Vjerojatno je i to da je etanol kroz koji se davao kisik kod
prvog bolesnika igrao malo ili nikakve uloge u nastanku pluénog oStetenja tim
vi$e §to je isti tip i stupanj hijaline membrane kao i druge promjene nadene su na
plu¢ima kod drugog bolesnika za koga se nije uopée bio upotrijebio aerosol etanola.
Prisustvo hijalinih membrana komplicira pluéni edem od kojega se ne moze odijeliti.
Kod odraslih koji imaju veéu povr$inu pluéa veéi je i obujam alveolarnih mjehurica,
pa i jale respiratorne kretnje smanjuju vaZnost opstruktivnog djelovanja membrana
kad se to uporedi s njihovim ulincima kod novorodenteta. Pa ipak nema nikakve
sumnje da prisustvo tih nepropusnih membrana ¢ini dodatne te$koce izmjeni plinova,
a to ometa i alveolarni krvni opticaj $to opet dovodi do povetanog opterecenja de-
snog srca. Dosad neopisana pojava kod smrtnog otrovanja klorom je prisustvo multi-
plih tromba opafenih u pulmonalnoj vaskulaturi kod obih Zrtava. Nijedan drugi au-
tor dosada nije komentirao taj nalaz. Uistinu, opisuju¢i pluéa pasa koji su bili eks-
ponirani smrtnim koncentracijama klora Winternitz i sur. su kategori¢ki ustvrdili da
»trombi« u krvnim %lama nisu bili nadeni ni u jednom primjeru. U odsutnosti vidlji-
vih pluénih vaskularnih o¥teéenja nema zapravo pravog tumadenja za tu spektakular-
nu i relativno jedinstvenu promjenu. S funkcionalnog stajaliSta prisustvo brojnih op-
struirajuéih tromba takvog tipa mora zapravo znatiti jo¥ daljnji napor na ve¢ i tako
optere¢en kardiorespiratorni aparat.

1z slutaja drugog smrtno otrovanog bolesnika treba jo¥ kazati nekoliko rije¢i 1 o
ekstrapulmonalnom oSte¢enju bubrega i mozga. Osteéenje bubrega je bilo zapravo
nespecifi¢na segmentalna papilarna tromboza onog tipa koji sc katkada vidi kod raz-
lizitih stanja kao §to je asfiksija zbog uglji¢nog monoksida nakon $to je otrovani
nekoliko dana #ivio, zatim kod kuge ili kod opeklina ili kod mnoStva razli¢itih dru-
gih tjelesnih o$tetenja koja su bila povezana s teSkim $okom. Takva lezija nije bila
prije opisana kod smrtnog otrovanja klorom. Pravi sastav tog tipa glomerularnih
tromba jo¥ nije utvrden. Allen (Allen, A. C.: The Kidney, II izd., Grune & Stratton,
New York, 1962) tvrdi da se oni sastoje uglavnom od svjeZe zgruSanih masa eritrocita,
koja simulira fibrin. Sevitt [Sevitt, S.: J. Trauma, 10 (1970) 480] postavlja pitanje
da 1i su to fibrinski trombi koji su prethodnica trombocitnih tromba. On ujedno go-
vori i o »parakoagulaciji« fibrina, a ne o pravom zgruSavanju kao odgovornom pro-
cesu za stvaranje tih tromba. Fokalna i konfluentna subarahnoidalna i cerebralna
parenhimna krvarenja su jo§ jedna grupa lezija koje nisu prije bila opisane kod
smrtnog otrovanja klorom. I tu nema zapravo pravog obja¥njenja nego samo treba
uzeti u obzir hipoksiju koja je rezultirala, iz vrlo opseZnih pluénih promjena. Ras-
pravljajuéi o moguéim mehanizmima koji su odgovorni za te »udaljene« bubrezne i
cerebralne lezije koje su opisane kod drugog bolesnika, te o ranoj bubreznoj leziji
kod prvog bolesnika, treba zapravo upozoriti na djelovanje najjalih iritansa kao 3to
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je klor na respiratorni trakt u tom smislu da to rezultira i u brzoj destrukciji ili
neutralizaciji odnosno da produkti te neutralizacije ili destrukcije nisu u pravilu pri-
sutnii u dovoljnim koncentracijama da bi prouzrokovali oiteéenje na udaljenim mje-
stima. Ovaj Cas se mora jo§ uvijek ostaviti otvorenim pitanje kako mo¥e inhalacija
klora kao plina dovesti do renalnih i cerebralnih lezija koje su ovdje opisane. Te$ka
hipoksemija bila je prisutna kod oba bolesnika pa je i optereéenje disanja bilo pove-
¢ano kao 3to se vidi iz znatne hiperventilacije. Da je etiologija hipoksemije vjero-
jatno u vezi s abnormalnostima ventilacije-perfuzije i olteéenjem difuzije, ukazuje
¢injenica da se nije mogla korigirati davanjem 100%-tnog kisika i da alveolarna
hipoventilacija nije bila opaZena. Kod takvog poremeéenja ventilacije-perfuzije al-
veole su bile »podventilirane« u odnosu prema jakom poveéanju kapilarnog optoka
krvi, i ta podventilacija je vjerojatno bila u vezi s postojanjem pluénog edema i hi-
jalinih membrana. Nazalost, nije se moglo izmjeriti kapacitet difuzije.

Proutavanje nekolicine preZivjelih kod ovog otrovanja klorom pokazalo je da se
mogu nadi samo prolazne manje redukcije u kapacitetu difuzije ¢ak i kod onih koji
su klini¢ki i rendgenografski imali znakove plu¢nog edema. StaviSe, umjereni stupanj
opstrukcije di$nih putova naden spirometrijski i pletizmografski nestao je unutar
jednog mjeseca od ekspozicije i nije se vife povratio kad su bolesnici bili ponovno
pregledavani 14 mjeseci kasnije. Najprihvatljivije tumadenje za metaboli¢ku acidozu
koja je opaZena kod dva smrtna slutaja jest slaba periferna tkivna oksigenacija s
akumulacijom mlijeéne kiscline kao posljedicom. Kakvu ulogu imaju takvi faktori
kao $to su hipoksemija i acidoza u nastajanju pluénih tromba ostaje nerijefeno. Ra-
zina fibrinogena i protrombinsko vrijeme bili su normalni kod drugog bolesnika od-
mah nakon upotrebe kardiopulmonalnog bajpasa, a kasnija odredivanja su takoder
pokazala mormalne vrijednosti §to govori da defibrinizacija na bajpasu nije mogla
biti temelj afibrinogenemiji. Vjerojatnija je pretpostavka da je konsumpcijska koa-
gulopatija mogla biti u vezi s trombotikim procesima.

Dixon i Drew opisuju takoder jedno smrtno trovanje za koje kau da je vrijedno
da se zabiljezi, uglavnom zato, $to je dovelo do pluénog edema, »dakle posljedice
ekspozicije parama klora koje se obicno smatra da je rijetka«. Upravo zbog toga au-
tori u potetku ovoga prikaza navode nekoliko suprotnih misljenja o pluénom edemu
izazvanom klorom koje su nasli u literaturi. Standardni udZbenici obi¢no su pod utje-
cajem Huntera koji je 1964. godine ustvrdio, da »&k i u teskim slutajevima pluénog
edema ili pneumonije obiéno nema«. Sam Hunter citira Jonesa [Jones, A. P.: Proc.
Proy. Soc. Med., 45 (1952) 609] koji je kontrolirao 620 sluéajeva otrovanja klorom
kao plinom, od kojih su 9 bili vrlo te$ki ali ¢ak se ni kod tih nije razvio pluéni edem.
Deichmann i Gerarde (Deichmann W. B., Gerarde, F. W.: Symptomatology and Ther-
apy of Toxicological Emergencies, Academic Press, New York, 1964) doduse spomi-
nju pluéni edem, ali u opisu djelovanja klora kazu da uzrokuje teSku iritaciju gornjeg
respiratornog trakta. UdruZenje Britanskih kemijskih proizvodata (ABCM) svrstava
klor medu iritanse i preporuta, izmedu ostalog, i transport kolima za bolesnika koji
je bio eksponiran plinu. Buduéi da se taj nalin transporta smatra kontraindiciranim
kod pluénog edema, dolazi se do zakljucka da to UdruZenje ne smatra to vaZnim pro-
blemom. Ipak u jednom formularu tog istog udruzenja (Gassing Casualty Label »Ax,
1957) koji ukljucuje i klor, savjetuje se »oprezno promatranje zbog moguénosti po-
jave pluénog edema«. Dixon i Drew navode i obrazac br. 207 $to ga je 1966. izdao
Nacionalni savjet sigurnosti (The National Safety Council) u kojem se spominje, da
klor izazivlje »teSko disanje nakon jake ekspozicije«. KnjiZica o kloru koju je iste
godine izdao Britanski inspektorat tvornica ukazuje da se pluéni edem ne susreée kao
kasna reakcija, ali se moZe pojaviti do drugog dana nakon ekspozicije. Nova knjiZica
Ministarstva rada u Britaniji koja je izdana 1967. god., a daje uputstva o rukovanju
s teku¢im klorom ukljutuje i poglavlje o lijetenju nakon udisanja, te naglafava vaz-
nost transporta u bolnicu s kolima hitne pomoé¢i. U uvodu te knjiZice izrijekom se
spominje da pluéni edem nastaje nakon ekspozicije kloru. Sumirajuéi sva ta mislje-
nja Dixon i Drew kaZu, da ipak pluéni edem, makar je rijedak, treba uzeti kao mo-
gucnost. Nakon toga autori spominju nekoliko izvora u kojima se vidi da se narotito

nagladuje pojava pluénog edema kod klora. Spominje se narolito ud¥benik von Oet-
tingena iz 1958. godine (Von Oettingen, W. F.: Poisoning, II. izd., W. B. Saunders,
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Philadelphia, 1958). Autor navodi da pluéni edem mo¥e nastati 12-24 sata nakon
ekspozicije, iako i on zakljutuje da je neposredna akutna iritacija svih sluznica glav-
no djelovanje klora. Patty je 1963. na eksperimentalnim Zivotinjama izloZenim viso-
kim koncentracijama klora kao plina ustanovio, da sve uginu zbog pluénog edema.
Kod ¢ovjeka pak, iako niske koncentracije uzrokuju iritaciju nosa i grla, u vetim
koncentracijama se ipak nade pluéni edem ili prethodno kongestija. Zanimljivo je
da oba ta autora i von Oettingen i Patty spominju i u¢inak na srce: Patty opaZa pove-
¢anje viskoznosti krvi koje je sekundarno zbog hemokoncentracije a Van Oettingen
izvje$¢uje i o koronarnoj trombozi kao posljedici pluénog edema. Trainor (Trainor
D. C.: A Handbook of Industrial Toxicology, Sydney, 1966) smatra da iako se pneu-
monija ne pojavljuje u toku otrovanja klorom da se edem pluéa zapravo javlja vrlo
Cesto nakon inhalacije visokih koncentracija para. Cooper (Cooper T.: Poisoning by
Drugs and Chemicals, 2. izd., Alchemist Publications, 1962.) opaza pojavu plu¢nog
edema i preporuta inhalaciju 1%-tnog natrijevog bikarbonata u otopini. Zanimljiv
slu¢aj otrovanja klorom inhalacijom zabiljeZen je u SAD 1961. godine, kad je jedan
zeljezni¢ki vagon prosuo klor preko Sirokog podruéja, sreéom u poljoprivrednom
kraju [Joyiner, R. E., Durel, E. G.: J. Occup. Med., (1962 152]. Preko 100 bolesnika
je trebalo biti podvrgnuto lije¢enju zbog inhalacije klora, a od 65 zadrZanih u bol-
nici 10 je imalo pluéni edem. Jedno dijete od 11 mjeseci umrlo je 5 sati nakon ekspo-
zicije. Osim toga bilo je preko 400 Zivotinja na farmi ubijeno klorom u tom inci-
dentu. Gervais [Gervais, B. i sur.: Presse Méd., 78 (1965) 725] je opisao jedan slulaj
otrovanja 63-godi$njeg ¢ovjeka koji je imao i rani i kasni pluéni edem nakon ekspo-
zicije kloru.

Dixon i Drew opisuju slutaj koji se dogodio u sije¢nju 1967. godine u jednoj tvor-
nici koja proizvodi klor. U toj se tvornici i inade katkada dogadalo da namjeStenici
osjete povremeno niske koncentracije iritansa. Nakon jedne potpuno normalne noéi
kad je jutarnja smjena preuzela posao, jedan je radnik, na radu kod vagona-cisterne
u kojemu je bio pohranjen tekuéi klor, neispravnim postupkom doveo do toga, da je
klor izbio na mnogo mjesta iz tog vagona, i to pod pritiskom, pa je vjetar koji je za
to vrijeme puhao u tom kraju brzo klor prosirio kroz cijelu tvornicu. Oblak klora je
perzistirao otprilike pola sata usprkos svih poduzetih mjera. Za to su vrijeme mnogi
radnici bili eksponirani kloru, ali buduéi da su bile pri ruci maske, koje su inade u
toj tvornici bile propisane, nije bilo veéih osteéenja osim kod jednog covjeka. Ipak
je moralo 5 ljudi zbog promatranja biti primljeno u bolnicu. Radnik koji je bio teZe
oStecen umro je i to odito zbog toga, §to je unatol linjenici da se nalazio u srediftu
klorovog oblaka nije stavio masku s kanisterom na lice tako da je, raluna se, bio
tek oko 80 minuta kasnije doveden u bolnicu. Njemu je dodu$e odmah davan Kkisik,
a neto kasnije i jedna mjeSavina koja se zove »antizpazmodi¢ka mjeSavina« kod in-
halacije plina (»Antispasmodic Gas Mixture«) koja se sastoji od tinkture lavendela,
amonijevog spirita, esencije peperminta, kloroforma, Seéera i vode). Nedugo nakon
§to je bio primljen u bolnicu poéeo je povralati i tuZio se na jake bolove u trbuhu
i prsima. Kod pregleda nadeni su znakovi bronhijalne iritacije, ali i kongestije pluéa,
pa mu je savjetovano da ostane u sjedeéem polozaju. Ipak je napravljena neoprostiva
greSka Sto mu je bilo dopuSteno da se premjesti kuéi: upravo na tom putu prema kuéi
u kolima mu je najednom naglo »pozlilo« pa je u kolima i umro. Kod obdukcije na-
den je pluéni edem kao primarni uzrok smrti, ali isto tako i koronarna insuficijencija
zbog ateroskleroze. Interval izmedu poletne ekspozicije i smrti iznosio je otprilike
3-3,30 sata. Patolog je bio mi$ljenja da koronarna bolest srca nije bila toliko teska
da bi se mogla smatrati neposrednim uzrokom smrti. Medutim, ipak je pojava te
koronarne okluzije moZda bila u indirektnoj vezi s pluénim edemom. Raspravljajuéi
o tom sludaju, autori smatraju da moZe biti da je tolerancija koju steknu radnici bila
donekle kriva za predugo zadrZavanje tog radnika u smrtnim koncentracijama klora.
Autori, osim toga, dovode tu pretpostavku u vezi s hipotezom, koja postoji u literaturi
da samo oni ljudi koji su navikli na klor obole od pluénog edema, jer nenavikli smje-
sta pobjegnu iz zatrovane atmosfere. U ovom je ¢lanku Dixona i Drewa jo§ jedna
zanimljiva sugestija, a to je da se po Ardranu [Ardran G. M.: Brit. med. J., 1 (1964)
375] predlaZe da se snimka prsnog kofa uzimlje u ekspiraciji, jer se na taj nain po-
kazuje poveéani volumen pluéa, a to opet ukazuje na moguénost razvoja pluénog ede-
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ma. Sto se ti¢e terapije autori predlazu da se poku$a s injekcijom Atropina ili nekog
diuretika s brzim djclovanjem kao 3to je frusemid. Transport bolesnika kod kojeg se
postavlja sumnja na plu¢ni edem moze se dopustiti samo u kolima Stanice za hitnu
pomo¢ 1 to u onima u kojima je moguca brza aplikacija kisika 1 u kojima se nalazi
i lijenik.

Kramer, C. G.: Chlorine, J. Occup. Med., 9 (1967) 193. — Adelson, L., Kaufman, J.:
Fatal Chlorine Poisoning. Report of Two Cases with Clinicopathologic Correlation. —
Dixon, W. M., Drew, D.: Fatal Chlorine Poisoning, J. Occup. Med., 10 (1968) 249.

D. Dimov, T. Beritié

Toksi¢nest heksaklorofena

Heksaklorofen ili 2,2-metilen-bis-(8,4,6-tri-klorofenol) se mnogo upotrebljava veé
20 godina kao antibakterijsko sredstvo. Dodaje se sapunima i razli¢itim kozmeti¢kim
pripravcima te antiseptickim otopinama. Prije nckoliko godina (1968) preporuleno je
da se novorodenctad pere s emulzijom heksaklorofena da se smanje stafilokokne ko-
lonizacije i infekcije u bolni¢kim odjelima za novorodentad. [Gluck, L., Wood, H. R.:
New Engl. J. Med., 268 (1963) 1265]. Bilo je preporuleno i da se nakon upotrebe
heksaklorofena kod dojendadi izvr$i viekratno ispiranje da se sprijeti stvaranje pre-
vlake koja bi nastala od detergenske otopine heksaklorofena, a koja bi mogla zaostati
na dojenatkoj kozi.

Kimbrough i Gaines su proutavali toksi¢nost tog spoja pa su nali da u velikim
dozama, npr. 25 mg/kg tjelesne tezine, davan kroz dvije sedmice u dijeti odraslih
$takora uzrokuje paralizu straznjih nogu. Ti su autori saopéili na Desetom godi$njem
sastanku Drustva za toksikologiju odrzanog u Washingtonu od 7. do 11. oZujka ove
godine (1971) da su jednom jedinom dozom od 100 mg/kg tjelesne teZine primijenje-
nom kroz Zelu¢anu sondu izazvali paralizu mladih $takora koji su prestali sisati. Hi-
stolo$ka pretraga mozga tih Stakora otkrila je narodito napadnu vakuolizaciju bijcle
supstancije. Elektronskim mikroskopom opaZeno je da su velike vakuole u bijeloj sup-
stanciji bile obloZene dijelovima mijelinskih ovojnica. Te su vakuole sadriavale vrlo
malo elektronski gustog materijala ili su izgledale potpuno prazne. Te su se lezije
smatrale edemom cerebralne bijele supstancije, jer su nalikovale na difuznu spuzvastu
degeneraciju bijele supstancije mozga opisanu kod dojentadi otrovane heksaklorofe-
nom. Izgledale su identi¢ne s lezijama koje se u mozgu %ivotinja mogu izazvati kosi-
trenim trietilom [Magee, P. N., Stoner, H. B., Barnes, T. M.: ]J. Path. Bact., 78
(1957) 107].

Renate Kimbrough je u upravo objavljenom zbirnom prikazu o heksaklorofenu na-
vela da taj spoj primijenjen na koZu moze biti resorbiran i bez ikakve vidljive koZne
ozljede. To je misljenje bilo potkrijepljeno i cksperimentima na Zivotinjama pa i
nalazima heksaklorofena u ljudskoj krvi kod 14 odraslih ispitanika koji nisu bili u
nekoj narocitoj ekspoziciji tom spoju. U tom je prikazu Renate Kimbrough iznijela
pojedinosti o nekoliko slu¢ajeva otrovanja ljudi heksaklorofenom sakupljenih iz lite-
rature. Prema tim podacima, doza od 250 mg/kg heksaklorofena uzetog per os za
djecu je obi¢no smrtna, a dnevne doze od 20 mg/kg uzimane kroz tri dana uzrokuju
toksicke simptome. Pojave sa strane centralnog zivéanog sistema razvile su se kod zdra-
vog dojenceta koje je bilo tretirano 3%o-tnom otopinom heksaklorofena, upotrijeblje-
nom kao »losion« nakon kupanja kroz &etiri dana.

Zbog vaZnosti kozne resorpcije heksaklorofena kod dojendadi Curley, Hawk, Re-
nate Kimbrough, Nathenson i Finberg su testirali resorpciju razliéitih koncentracija
heksaklorofena odredujuci te koncentracije u pupcanoj krvi kod 50 zdrave novoro-
denéadi kod samog poroda te u njihovoj krvi nakon nekoliko ispiranja. Koncentracije
heksaklorofena u ditavoj puptanoj krvi kretale su se od 0,008 ppm do 0,182 ppm sa
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srednjom vrijednosti od 0,022 ppm i SD od * 0,005. U titavoj krvi uzetoj u tasu
dojenéetovog odlaska iz bolnice koncentracije su se kretale izmedu 0,09 ppm do 0,646
ppm sa srednjom vrijednosti od 0,109 ppm i SD * 0,016. Koncentracija heksaklorofena
nadena u veéini sluéajeva u krvi dojentadi bila je vifa na dan otpusta nego na dan
rodenja. Najveéa koncentracija (0,646 ppm) nadena je kod novorodenog djetaka
nakon 5 kupanja. Nakon 14 kupanja kod drugog djeteta je koncentracija heksakloro-
fena iznosila 0,250 ppm. Kod 5 dojentadi je koncentracija heksaklorofena kod poroda
ipak bila vi$a nego u &asu otpusta iz bolnice. Kod jednog dojenteta heksaklorofen nije
mogao biti ustanovljen u pupéanoj krvi, ali je naden u njegovoj krvi kod otpusta.
Na koncentracije nisu imali nikakva utjecaja ni tezina kod poroda ni spol. Razumije
se da je heksaklorofen naden u puplanoj krvi morao proéi kroz placentu ako nije
rijet o kontaminaciji za vrijeme poroda. Curley i Hawk su ranije saopéili (na spome-
nutom sastanku u Washingtonu) da su heksaklorofena nagli u krvi 14 odraslih ispi-
tanika koji nisu bili eksponirani tom spoju. Te su koncentracije varirale od manje
od 0,001 do 0,089 ppm sa srednjom vrijedno¥éu od 0,028 i srednjom greskom od
% 0,008 ppm. U tri uzorka pupfane krvi koji su sada bili pretraZeni koncentracije su
bile vife nego u bilo kojoj krvi odraslih. Preparate heksaklorofena upotrebljavaju
i buduée majke, npr. za vaginalni sprej $to bi moglo doprinijeti povi¥enju razine u
krvi novorodentadi. Osim toga otopine s heksaklorofenom su se upotrebljavale u ro-
dilitu kod svake Zene i nekoliko puta kroz nekoliko sati prije pa ¢ak i neposredno
pred porod. Velike varijacije u koncentraciji heksaklorofena u krvi novorodenéadi
koje su nadene u lasu otpusta ne mogu se dovesti u vezu s brojem kupanja pa autori
misle da bi dva faktora mogla imati utjecaja na te koncentracije: prvo je &njenica
da je vjerojatno manje heksaklorofena apsorbirano kad se nakon kupanja dojenéad
jo¥ dobro ispire, ali autori nisu mogli ustanoviti koja je dojentad bila i kako jo§
naknadno ispirana; drugo, i interval izmedu posljednjeg ispiranja i vremena uzimanja
uzorka krvi mogao je takoder imati utjecaja na koncentraciju heksaklorofena u krvi.

Nakon peroralnog uzimanja kod Zivotinja heksaklorofen se metabolizira u tijelu
1 izlutuje u mokraéi, ali jo§ vise u stolici. Maksimalno izlutivanje zbiva se za vrijeme
prvih 72 sata [Wit, J. G., Van Genderen, H.: Acta physiol. pharmac., 11 (1962) 123]
kad se 10 mg/kg tjelesne te¥ine 3%/o-tne detergentske otopine heksaklorofena aplicira
na intaktnu kozu kuni¢a maksimalna koncentracija u krvi (0,424 ppm) se dostigne
u 7 sati; nakon 48 sati srednja koncentracija iznosi 0,074 ppm. Zanimljivo je da ima
podataka u literaturi da se heksaklorofen akumulira na ko# &ak i nakon blagog dspi-
ranja kroz 30 sckunda [Shemano, I., Nickerson, M.: Fed. Proc., 12 (1954) 404]. Nije
poznato da li se heksaklorofen resorbira ili metabolizira isto tako brzo kod tovjeka
kao kod Zivotinja. Uzimanje heksaklorofena u dijeti u dozi od 5 mg/kg tjelesne tezine
kroz 97 dana ili du¥e uzrokuje kod $takora lagane promjene u mozgu i neznatno sma-
njenje zivota kod potomaka F, ali ne F, generacije. Koncentracija heksaklorofena u
krvi tih Stakora kretala se od 0,985 do 1,48 ppm, sa srednjom vrijednosti 1,21 ppm
i 8D od 0,17 ppm. Takve koncentracije nisu nadene kod dojentadi niti nakon ispi-
ranja s otopinama heksaklorofena. Staviie, maksimalna koncentracija nadena kod
dojencadi (0,646 ppm) bila je istom oko 2/3 najnize koncentracije u krvi $takora kod
kojih je ustanovljen lagani toksi¢ni ulinak.

Do sada nije ustanovljeno nikakvih toksi¢kih pojava kod dojentadi koja se pere
otopinama heksaklorofena, ali treba spomenuti konvulzije kod dojenéeta Cetiri dana
nakon opetovanih aplikacija 3%/o-tne emulzije tog spoja kad se nije vriilo naknadno
ispiranje [Herter, W. B.: Kaiser Fnd. Med. Bull.,, 7 (1959) 228]. Svi do danas objav-
ljeni podaci upozoruju na potrebu da se vodi raluna o eventualnoj toksi¢nosti hek-
saklorofena, ako se dopusti da se taj spoj akumulira na ko# dojentadi koja nakon
kupanja nije ispirana.

Harber, Targovnik i Baer su nedavno odredivali fotosenzibili‘zacijlu na hg_ksakl‘oro-
fen kod albino zamoraca i kod ¢ovjeka. Usporedivanjem te fotosc‘n‘zu‘bxl.lzamjvc's foto-
senzibilizacijom na 3,3,4,5-tetraklorosalicilanid i 3,4,5-tri_bromo§al1c1lan1_d nasli su da
je senzibilizacija na heksaklorofen manja. Zanimljivo je da je postojala unakrsna
fotosenzibilizacija i kontaktna senzibilizacija, jer su zamorci koji su bili primarno
preosjetljivi na tetraklorosalicilanid i tribromosalicilanid pokazivali preosjetljivost i
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na heksaklorofen. To je od prakticke vaZnosti zbog toga Sto se spomenuta dva spoja
upotrebljavaju kao antimikrobna sredstva koja se dodavaju obi¢nim toaletnim sapu-
nima odnosno tzv. »medicinskim sapunima«.

Curley, A., Hawk, R. E., Kimbrough, Renate, Nathenson, G., Finberg, L.: Dermal
Absorption of Hexachlorophane in Infants, Lancet, 2 (1971) 296. — Kimbrough. Renate
Gaines, T. B.: Hexachlorophene Effects on the Rat Brain. Study of High Doses by
Light and Electron Microscopy, Arch. Environ. Health, 23 (1971) 114. — Kimbrough
Renate: Review of the Toxicity of Hexachlorophene, Arch. Environ. Health, 23 (1971)
119. — Harber, L. C,- Targovnik, S. E., Baer, R. L.: Studies on Contact Photosensiti-
vity to Hexachlorophene and Trichlorocarbanilide in Guinea Pigs and Man, J. in-
vestig. Derm., 51 (1968) 373.

T. Berrti¢, D. Dimov

Eliminacija glutetimida u lijeenju akutnih intoksikacija

Glutetimid (Alfimid, Doriden) je bio prvi put sintetiziran prije ravno 20 godina
[Tagmann, E., Sury, E., Hoffmann, K.: Helv. chim. Acta, 85 (1952) 1541], a uveden
u klini¢ku medicinu tri godine kasnije. Prvi pokudaj suicida glutetimidom objavili su
Gerster i sur. 1955. g. [Gerster, P., Scholer, H., Ziiger, M.: Schweiz. med. Wschr., 85
(1955) 991] i od tada se godisnje biljeZi preko 100 uspje$nih poku$aja suicida u svi-
jetu. U lijedenju akutnih intoksikacija postoje oplenito dva principijelno razliéita
pristupa: ili samo opée suportivne mjere ili uz to jof i dijalize, bilo peritonealna ili
hemodijaliza. Medutim, upravo o tom posljednjem pristupu podijeljena su misljenja,
pa se na taj problem vrijedno posebno osvrnuti.

Akutna otrovanja glutetimidom su daleko rjeda nego otrovanja barbituratima, ali
im je klini¢ka slika teZa pa su posve opravdana i nastojanja da se ¢im efikasnije i
&im prije pristupi odstranjenju otrova iz tijela. Smrtna doza za odrasle krece se izmedu
10 i 12 grama [Esmond, W. G., Strauch, M.: Invest. Urol., 3 (1966) 512; McBay, A. J,,
Katsas, G. G.: New Engl. J. Med., 257 (1957) 97], ali se toksitke pojave vel zapazilo
i kod 5 grama [Phillips, W. S., Bortin, M. M.: Wis. Med. J., 64 (1965) 440]. Ekstra-
korporealna dijaliza bilo peritonealna [Del Greco, F., Arieff, A. J., Simon, N. M.:
Quart. Bull. Northw. Univ. Med. Sch., 86 (1962) 806; Padow, W. S., Campbell, H.:
Medicoleg. Bull,, 136 (1964) 1] ili hemodijaliza [Hatch, F. E.: Memphis Mid-S. med.
J., 87 (1962) 403; Phillips, W. S., Bortin, M. M.: Wis. med. J., 64 (1965) 440; Shina-
berger, J. H., Shear, L., Clayton, L. E., Barry, K., Knowlton, M., Goldbaum, L.:
Trans. west. Sect., Amer. urol. Ass., 25 (1958) 101] pokazala je ve¢ u podetku njezine
primjene nesigurne rezultate. Istina, bilo je zapazanja da se dijalizama mogu pomo¢i
fiziolo$ki putovi izlu¢ivanja pa da npr. nakon 10 sati dijalize prosje¢no smanjenje
serumske koncentracije moze iznositi i 57% od koncentracije prije dijalize, dok se kod
otrovanih kod kojih nije provedena dijaliza kroz isto vrijeme spontano smanji kon-
centracija samo za 10% [Maher, J. F., Schreiner, G. E., Westervelt, F. B., Amer. J.
Med., 33 (1962) 70]. I fluktuacije u dubini kome koje su zabiljeZene kod otrovanja
glutetimidom ¢&ak i za vrijeme dijalize [Goldbaum, L. R., Williams, M., Koppanyi, T.:
Fed. Proc., 16 (1957) 800]. Vjerojatno su uzrokovane ¢injenicom §$to se glutetimid
rado deponira u masnom tkivu [Keberle, H., Hoffmann, K., Bernhard, K.: Experientia,
18 (1962) 105), a i zbog toga S§to depresija centralnog Ziv¢anog sistema koju uzrokuje
glutetimid usporuje dalju resorpciju glutetimida fiz gastrointestinalnog trakta. Ko-
natno, 1 recirkulacija glutetimida kroz entero-hepatalnu cirkulaciju moze dovesti do
fluktuacija u koncentraciji u krvi, a to znadi i do fluktuacija u stanju svijesti. Uo-
stalom, preko peritonealne dijalize je rijetko postignuto klini¢ko poboljdanje, a &ini se
da u dijalizatu nikada nije bilo nadeno vife od 8 mg glutetimida na litru [McDonald,
D. F.: Invest. Urol., 1 (1963) 127]. Medutim, u eksperimentima na Zivotinjama klirens
glutetimida se bitno poboljsao bilo kojom tehnikom dijalize &¢im se vodeni dijalizat
zamijenio masnim [Schinaberger, J. H.: Trans. Amer. Soc. Artif. Intern. Organs, 11
(1965) 178]. Vrijednost osmotske diureze je spornma, jer se glutetimid slabo izlutuje
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preko bubrega, a i zbog rizika pluénog edema. Alkalna diureza je pak nedjelotvorna,
jcrkje disocijacijska konstanta glutetimida daleko iznad fizioloskog maksimuma pH
mokrade.

De Myttenaere, Schoenfeld i Maher objavili su nedavno iskustva u lijeenju teskog
otrovanja glutetimidom kod jednom bolesnika kod kojega je simultano bila primije-
njena hemodijaliza, peritonealna dijaliza i osmotska diureza. Sveukupna koli¢ina glu-
tetimida otstranjena hemodijalizom bila je 1240 mg, a koncentracija u krvi se sma-
njila od 4,2 mg na 0,35 mg/100 ml. Peritonealna dijaliza bila je zapoeta 60 minuta
prije hemodijalize, a za vrijeme od 45 sati bilo je izmijenjeno 70 litara dijalizata;
sveukupna koli¢ina glutetimida nadenog u peritonealnom dijalizatu iznosila je 580
mg. Forsirana diureza s pomoéu manitola bila je zapoceta tri sata prije hemodijalize,
a provodila se brzinom od 4,6 do 5,3 litre u 24 sata. Sveukupna kolitina glutetimida
nadena u mokraéi za vrijeme forsirane diureze od 68 sati iznosila je 506 mg. Uspore-
divanjem brzine eliminacije po jednom satu u sve tri tehnike pokazalo je odstranji-
vanje od 155 mg na sat hemodijalizom, 13,5 mg na sat peritonealnom dijalizom i
7,4 mg na sat osmotskom diurezom. Ti rezultati upuluju na prednost hemodijalize
pred ostale dvije metode i to, kako ka¥u autori, za faktor 12 odnosno 20. Srednja
vrijednost klirensa dobivena za period od 8 sati hemodijalize iznosila je 109 ml na
minutu. Autori su mi§ljenja da sveukupna koli¢ina eliminiranog glutetimida kroz to
vrijeme i brzo smanjivanje glutetimida u krvi takoder govore u prilog djelotvornosti
te metode. Klirensi mjereni kod peritonealne dijalize stalno su bili manji od onih
mjerenih za hemodijalizu, dok su klirensi za mokracu bilj komparabilni klirensima kod
peritonealne dijalize. Za ¢&itavo vrijeme dijaliza autori mnisu opazili nikakvih nepo-
zeljnih nuspojava. Medutim, nakon 8 do 12 sati hemodijaliza mo%e biti manje djelo-
tvorna upravo zbog toga $to se smanjuje koncentracija u krvi pa treba da opet prode
interval od nekoliko sati koji ée omogutiti difuziju znatnijih kolitina glutetimida iz
masnog tkiva u krv. Autori zakljutuju da kombinaciju sve tri metode dijalize treba
provoditi kod vrlo tekih slutajeva otrovanja glutetimidom, jer i mala prednost su-
macije svih triju metoda mo¥e spasiti #vot bolesnika.

Wright i Roscoe su profle godine (1970) objavili rezultate konzervativnog lijeéenja
31 bolesnika otrovanog glutetimidom, dakle bez ikakve dijalize. Jedino aktivno lije-
Cenje bilo je ispiranje Zeluca sa 50% ricinusovim uljem (jer je glutetimid topljiv u
mastima!) nakon &ega su provodili samo intenzivnu suportivnu terapiju; ako je bilo
znakova edema mozga ili kod edema papile davali su jo§ i 500 ml 20%-tnog manitola
putem intravenske infuzije kroz period od 20 minuta. Od 31 tako lije¢enog bolesnika
30 je preziviclo otrovanje. a umrla je samo jedna bolesnica koja je bila u drugoj
ustanovi prethodno lijetena forsiranom diurezom, a premjeStena k autorima 2 sata
prije smrti. Komentirajuéi nedavno ta iskustva Wrighta i Roscoea ukazuje Comstock
na vrijednost tog rada isti¢uéi da je onaj jedan slu¢aj otrovanja koji je zavr§io smrt-
no potrebno zapravo iskljuliti iz grupe koju ti autori prikazuju, jer je samo mogao
posluZiti kao primjer komplikacija koje nastaju zbog nepravilnog lijetenja. Prema to-
me je zapravo u tom radu uspjch konzervativnog lije¢enja titave grupe doveo do
100%0-tnog izlijetenja.

Rezultate koji su sliéni rezultatima Wrighta i Roscoea iznijeli su iste godine (1970)
Chazan i Garella na zasjedanju Amerigke akademije za klini¢ku toksikologiju: od 70
bolesnika prezivjelo je 98,5% samo uz primjenu suportivnih mjera; jedan jedini koji
je umro zapravo nije umro u akutnom stadiju otrovanja nego nekoliko dana kasnije
kada su znakovi otrovanja veé¢ bili nestali. Pa i svih 98 otrovanih koje je Comstock
tretirao konzervativno preZivjeli su otrovanje makar je jedan imao izoelektri¢ki elek-
troencefalogram, a jedan je uz 40 grama glutetimida uzeo i veliku koli¢inu alkohola.

Comstock tvrdi da se djelotvornost forsirane diureze kod otrovanja glutetimidom
potvrduje i metabolitkim proutavanjima koja su pokazala da se samo 2% ingeriranog
glutetimida izlu¢uje u mokraéi [Keberle, H. i dr., Experientia, 18 (1962) 105]. Tanko-
slojnom kromatografijom ekstrakta mokracée bolesnika koji je uzeo 40 grama gluteti-
mida Comstock ga je na$ao samo u tragovima. Comstock zakljutuje da tehnike dija-
lize nemaju ni teoretske osnove buduéi da je glutetimid relativno netopljiv. Chazan
i Cohen su i klini¢ki nedavno potvrdili nedjelotvornost dijaliza kod akutnog otrovanja
glutetimidom. Tzv. masna dijaliza mo#e dodufe prevladati ogranilenja koja namece
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netopljivost glutetimida ali je ta tehnika jo§ uvijek samo eksperimentalna, jer jo¥
uvijek ima za njezinu primjenu mnogo tehnitkih teSkoca.

Kadgod je rije¢ o prekomjernoj ingestiji nckog medikamenta treba uzeti u obzir
i moguénost sprefavanja daljnje resorpcije iz gastrointestinalnog trakta. Time bi se,
kad je nijet o glutetimidu, ne samo odstranio ingerirani glutetimid nego bi se i pre-
kinula njegova entero-hepatalna recirkulacija. Glutetimid je lagano kisela, u masti
topljiva supstancija &ji nedisociirani dio ovisi o pH lumena crijeva pa je njezin
prolaz kroz membranu smanjen kad se povisi pH crijevnog sadrfaja, a time i rela-
tivna koli¢ina nedisociiranog oblika [Schanker, L. S.: Advanc. Drug Res., 1 (1964)
71]. Cini se da bi zbog toga resorpcija glutetimida i onog ingeriranog i onog iz bili-
jarnog trakta mogla biti smanjena na minimum alkaliniziranjem sadrZaja crijeva na
vrijednost od pH 9,0 ili vi3e. Stavide, u alkalnoj otopini dolazi i do hidrolize glute-
timida $to je takoder prednost u ovom naéinu lijeéenja [Weslowski, J. W., Blaug,
S. M., Chin, T. F., Lach, J.: J. pharm. Sci., 57 (1968) 811].

Kamisaka, Griffith, Leduc, Lipsky, Martin i Thayner su poletkom ove (1971) go-
dine objavili rezultate svojih ispitivanja o moguc¢nostima klini¢ke primjene tog kon-
cepta lijeenja otrovanja glutetimidom: njihova je zamisao bila da odrede da li in
vivo moZe resorpcija glutetimida biti sprijetena alkalnim pH otopinama, a da se kod
toga ne nanese nikakvo oStetenje gastrointestinalnoj sluznici. Oni su izvrdili kod tri
psa s Thiry-Vellinom fistulom perfuziju sa 0,6 do 1,2 g glutetimida kod pH 6 i pH 9
pa su postigli kod viseg pH povecanu hidrolizu glutetimida i stvaranje 4-etil-4-fenil
glutaramicke kiseline, hidrolizata koji se ne moZe resorbirati. Pa ¢ak i kad se ne bi
hidrolizom stvarao taj metabolit jo§ uvijek bi smanjena resorpcija bila ocita. Glute-
timid se neznatno dijalizira pa se moZe ukloniti iz sluznice Zeluca ispirujuéi Zeludac
tekuéinom visokog pH. Tako bi tekuéina mogla, dakle, ne samo ukloniti nesto glu-
tetimida iz Zeluca nego bi tak i dijalizirala taj spoj natrag kroz sluznicu Zeluca. Pre-
ma svemu tome odito je da bi bilo korisno kod otrovanja glutetimidom vrsiti perfu-
ziju tankog crijeva otopinom visokog pH, jer bi se 1) tekuéinom ispirao intestinalni
lumen, 2) dijalizirao bi se glutetimid iz krvi u crijevo, 3) samo bi se manje kolitine
tog spoja resorbirale zbog promjene u pH u lumenu, 4) stanovita bi se, iako mala,
koli¢ina glutetimida hidrolizirala u spoj koji se ne moZe resorbirati, i 5) prekinula
bi se enterohepatalna recirkulacija glutetimida. Tako nije posve rijeSeno do koje mjere
moZc intestinalna sluznica podnositi alkalni pH ipak su cksperimenti Kamisake i sur.
pokazali da je kod pH 9 alkaliniziranje neSkodljivo. Razumljivo je da kod toga ipak
treba voditi rafuna o nepoZeljnoj sistemskoj alkalozi do koje u spomenutim eksperi-
mentima na psima $to su ih izveli ti autori nije do§lo, jer se perfuzija vrSila na ogra-
ni¢enom dijelu crijeva.

U jednom od najnovijih brojeva asopisa New England Journal of Medicine opi-
suju Rosenbaum, Kramer, Raja i Boreyko novi natin lije¢enja akutnog otrovanja me-
dikamentima upotrebom »hemoperfuzije s pomocu smola«. Utu svrhu je upotrebljen
Amberlite XAD-2, smola bez naboja polistirenske maknoretikularne strukture s veli-
kim kapacitetom apsorpcije visokomolekularnih supstancija topljivih u mastima. Od
4 bolesnice u kome lije¢ene tom smolom jedna je bila otrovana glutetimidom. Doslo
je do znatnog poboljsanja tako da se ta metoda pokazala mnogo boljom od hemo-
dijalize.
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