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Toplinski udar

Toplinski udar nastaje kad zataji mehanizam za regulaciju topline koji je smjeiten
u hipotalamusu te prestane znojenje. Kod toga su stanja ¢esta neuroloka poremeéenja
koja ukljucuju poremeéenja svijesti, konvulzije, tremor, ataksiju, dizartriju, pareze,
pozitivan Babinskijev znak, razlic¢ite znakove dekortikacije pa i decerebracije, a sve to
moZe biti popraeno i abnormalnostima zjenica. Kod obdukcije su upadljivi nalazi
edem i kongestija mozga te opseina petehijalna krvarenja. Zapravo se petehijalna
krvarenja nadu u mnogim organima ukljuéujuéi kou, pluéa, srce, gastrointestinalni
trakt, bubrege, pleure i konjunktive. To hemoragitno stanje se dugo pripisivalo pove-
¢anoj kapilarnoj permeabilnosti, hipoprotrombinemiji i trombocitopeniji koje su se
obiéno opazale. Istom je 1962. Shibolet sa sur. (Shibolet, S., Fisher, S., Gilat, T\, Bank,
H. i Heller, H.: New Engl. J. Med., 266 [1962] 169) ukazao da kod toplinskog udara
postoji hipofibrinogenemija i tetka fibrinoliza pa je pretpostavio da je uzrok hemo-
ragitkoj dijatezi zapravo fibrinoliza. Buduéi da nije bilo intravaskularnih ugrudaka kod
obdukcija Shibolet je vjerovao da je fibrinoliza bila primarno zbivanje. Takav za-
klju¢ak ne mora biti, razumije se, ispravan, buduéi da se kod obdukcijskih pretrafiva-
nja bolesnika s intravaskularnom koagulacijom s udruzenom fibrinolizom zbog drugih
uzroka &esto takoder ne nadu intravaskularni trombi. U svjetlu novih saznanja o kon-
sumpcijskoj koagulopatiji (sindrom defibrinacije, difuzna intravaskularna koagulaci-
ja), vjerojatno su trombocitopenija i produfeno protrombinsko vrijeme =zrokovani pri-
marnom intravaskularnom koagulacijom s konsumpcijom prokoagulansa pa su fibrino-
liza i hemoragijska dijateza zapravo sekundarni fenomeni. Weber i Blakely opisuju
bolesnika s toplinskim udarom kod kojeg su laboratorijski nalazi ukazivali na kon-
sumpcijsku koagulopatiju, a hemoragi¢no stanje je uspjeSno bilo lije¢eno heparinom.
Rije¢ je o 33-godisnjem muskarcu koji je jednog toplog dana (31°C i 59 zasi¢enosti
zraka vlagom), zapravo 5. dana postojanja sparine u Torontu za vrijeme rutka osjetio
jaku zed i pio velike kolitine vode. Nakon toga je osjetio muéninu, bol u trbuhu i
gréeve u nogama. Nakon dva sata dobio je dizartriju, nesiguran hod i teturanje.
Primljen je u bolnicu u delirantnom stanju, vrlo tople i suhe koZe, a rektalno izmje-
rena temperatura iznosila je 41,7°C. U bolnici je imao vrlo &esto kopiozno povratanje
i masivne proljeve, a svijest mu se dalje gubila uz povremene epizode decerebracije.
Plantarni refleksi povremeno su bili ekstenzornog tipa, dok su duboki tetivni refleksi
nedostajali. Zbog konvulzija lije¢en je barbituratima i paraldehidom. Poletni hipo-
volemicki Sok sa sistolickim tlakom od 90 mmHg bio je suzbijan velikim kolidinama
intravenski primijenjene tekucine, elektrolita i kortikosteroida. Na primjenu ledenih
omotada i klorpromazina rektalna temperatura se spustila na 37,8°C. Nalazi u likvoru
su bili normalni, makar je tlak bio neznatno povifen. U urinu je postojala proteinurija
i mikrohematurija, a u krvnoj slici blaga leukocitoza. Ureja u krvi i transaminaze su
bile povisene, a tako isto 1 mokraéna kiselina u serumu. Kalij u serumu bio je nizak,
vjerojatno zbog masivnog gastrointestinalnog gubitka tekuéine. Nekoliko sati nakon
dolaska u bolnicu pojavile su se kod bolesnika mnogobrojne petehije po trupu i cks-
tremitetima, a ekhimoze i krvarenja supkunjunktivalno. Budué¢i da se pretpostavilc
da se radi o hemoragijskoj dijatezi na bazi konsumpcijske koagulopatije, primijenjen
je heparin (7.500 j supkutano svakih 6 sati), na§to su hemoragijski fenomeni vrlo brzo
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nestali. Neurolo$ke abnormalnosti su nakon 36 sati takoder izfezle. Lijetenje hepa-
rinom bilo je nastavljeno sve dok se nisu fibrinogen, faktor V, faktor VII i broj trom-
bocita normalizirali.

Kew, Tucker, Bersohn i Seftel su proutavali ponasanje srca i sréane funkcije za
vrijeme toplinskog udara, jer tvrde da su takva proudavanja za razliku od proutavanja
drugih organa (bubrega, jetre i mozga) kod toplinskog udara rijetko vriena. Malo je
do sada bilo dokazanih ofte¢enja miokarda kod toplinskog udara koji bi se temeljili
na nalazima elektrokardiografskog snimanja. Makar je poznato da je aktivnost mnogih
serumskih enzima povifena kod bolesnika sa sréanim udarom (Kew, Mc., Bersohn, I.
Peter, ]., Wyndtham, Ch., Seftel, H. C.: South Afr. M. J., 41 [1967] 530; Shibolet,
S., Coll, R, Gilat, T., Sohar, E.: Quart. J. Med., 36 [1967] 525), do sada se nije po-
kusavalo odrediti da li je ta poviSena aktivnost enzima miokardiogenog porijekia
odn. da li odrazuje o$tecenje srca. Autori su poduzeli ispitivanja promjena na srcu
kod 26 neselekcioniranih bolesnika za vrijeme toplinskog udara i to na temelju Kkli-
ni¢kih nalaza, odredivanja aktivnosti serumskih izoenzima te na temelju clektrokardio-
grafskih promjena, a kod umrlih na temelju patoloko anatomskih nalaza. Proutavani
bolesnici su pripadali plemenu Bantu, a oboljeli su od toplinskog udara za vrijeme
jamskih radova u rudnicima zlata u Transvaalu i Orangeu. Svi su bolesnici prije to-
plinskog udara bili zdravi i nijedan nije bio pretio. Dob im je varirala izmedu 20 i 57
godina. Od 26 bolesnika, 16 su bili potpuno aklimatizirani, dok su 10 bili upravo pod
aklimatizacijom kad je doflo do toplinskog udara. Uzrok tog udara koji je zahvatio
¢ak i aklimatizirane radnike autori pripisuju te$kom fizitkom radu u ekstremno povi-
Senoj temperaturi i vlazi. Ispitivanja koja su proveli autori pokazala su da je oteéenje
srca zahvatilo 17 od 26 Bantu rudara. To o$te¢enje miokarda autori su dijagnosticirali
na temelju poviSenja aktivnosti serumske mlije¢ne dehidrogenaze te na temelju elek-
trokardiografskog nalaza. Znatajan porast aktivnosti LDH-1 naden je kod 69/s bo-
lesnika, dok su elektrokardiografski nalazi bili abnormalni kod 589/ oboljelih. Te su
se elektrokardiografske promjene sastojale uglavnom od sinus tahikardije i nespeci-
fi¢nih abnormalnosti ST-segmenta i T valova, a bile su reverzibilne, bar koliko se moze
zakljutiti iz ponovnih pregleda nekolicine bolesnika. Nadena je dobra korelacija iz-
medu enzimatskih i elektrokardiografskih znakova o$teéenja srca. Obdukcijski nalazi
srca kod dva bolesnika koji su umrli za vrijeme akutne faze toplinskog udara poka-
zivali su intersticijalni edem i degeneraciju mi$i¢nih vlakana. Iako je olteéenje mio-
karda zabiljefeno kod veéine slulajeva, ipak sc ne mo#ec ustvrditi da bi ta odtctenja
miokarda bila toliko tefka da bi sama po sebi uzrokovala zatajivanje srca,

Sli¢no ispitivanje kardiovaskularnog sistema u toplinskoj okolini proveli su Ansari
i Burch. Ti autori zapravo proutavaju ulinke topline i vlage na ‘ovjeka, posebno na
kardiovaskularni sistem veé viSe od 25 godina, a njihova se proutavanja dijele na ona
koja provode na zdravim ljudima i na ona koja provode na bolesnicima od kardio-
vaskularnog sistema. Ispitivanja, rezultate kojih objavljuju, provodili su u specijalno
konstruiranoj »klimatskoj« sobi u Charity Hospital u New Orleansu. Klini¢ki su pro-
matrana u mirovanju 23 bolesnika s kardijalnom insuficijencijom i to u neutralnoj
okolini (21°C, 41% relativne vlage), zatim u toploj i suhoj okolini (82°C, 419/ rela-
tivne vlage), te u toploj i vlaZnoj okolini (82°C, 75% relativne vlage). U toploj suhoj
klimi je 15 bolesnika dobilo klini¢ki manifestnu dekompenzaciju sréane insuficijen-
cije, a 18 su dobili takve simptome u toploj i vlaznoj klimi, dvojica medu njima uz
to i epizode angine pektoris. Elektrokardiografske promjene T valova pokazivalo je
17 bolesnika u obim toplim uvjetima, a 9 su imali znatajne promjene u vektor kar-
diogramima. Venski tlak bio je povifen u obim toplim uvjetima kod 12 bolesnika, a
smanjen kod 6 u toploj i suhoj klimi, te smanjen kod 5 u toploj i vla#noj atmosferi.
Kod vetine bolesnika se za vrijeme boravka u toploj klimi povisivala tjelesna tem-
peratura, frekvencija pulsa i disanja te krvni tlak. Bolesnioi s kardiovaskularnim bo-
lestima slabije su podnosili toplu i vlaznu nego toplu i suhu klimu, pa je topla i vlafna
atmosfera uzrokovala veée optereéenje kardiovaskularnog optereéenja narodito kod bo-
lesnika s uznapredovalom kardiovaskularnom bole$éu.

Sohar, Michaeli, Waks i Shibolet prikazuju u Izraelu slu¢aj toplinskog udara kod
mladog, dobro aklimatiziranog mutkarca koji je za vrijeme dehidracije sudjelovao u
kratkotrajnom fizitkom optereéenju. Klini¢ka slika se sastojala od kome, konvulzija
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i vrlo povisene tjelesne temperature (41°C). Rije¢ je o 19-godi$njem farmeru &ija je
bolest zapotela proljevima zbog kojih je sam obustavio drasti¢no uzimanje hrane i te-
kuéine, misleéi da ¢e se time izlije¢iti, a nastavio je s teSkim fizickim opterecenjima.
Nakon jednog takvog optereéenja koje je trajalo 50 minuta bolesnik se sruSio u ne-
svijest. Tada je njegova temperatura, rektalno izmjerena iznosila 41°C. Odmah je
poliven hladnom vodom i primijenjena mu je otopina soli intravenski, nakon cega se
poéeo znojiti. Kod dolaska u bolnicu temperatura mu je jo§ uvijek iznosila 40,7°C,
frekvencija pulsa 160 na minutu, a krvni tlak 100/60 mm Hg. Bolesn’k je bio i dalje
u dubokoj komi, sa spasti¢kim ekstremitetima i u ekscitaciji. Tetivni refleksi su bili
prisutni, Babinsky megativan, koZa topla i znojna. Elektroliti u krvi su imali ove
vrijednosti: natrij 140 mEq na litru, kalij 4,1 mEq na litru, kloridi 108, uglji¢ni dioksid
20,3 mEq na litru. Hemoglobin je iznosio 15,9 g na 10 ml, a hematokrit 58%. U tamno
#utoj mokraéi bilo je proteina i granuliranih cilindara. Kod provodenja hladenja bilo
je potrebno davati »liticki koktel«, jer je bolesnik drhtao i imao jace ckscitacije, a
kasnije je davan i natrijev pentotal. Autori iznose sve detalje lije¢enja, a na kraju
podvlate tri posebna zapaZanja kod tog holesnika: kontinuirano znojenje, kratko tra-
janje jakog fizitkog napora i blaga okoliina temperatura u kojoj ¢ovjek ne bi oceki-
vao toplinski udar. To sve ukazuje na &injenicu da se toplinski udar razvija kada tje-
lesna, a ne vanjska temperatura postaje prekomjerna pa kao takva Stetna, jer povre-
duje ljudsko tijelo. Nagli porast tjelesne temperature uzrokovan je nesposobno$éu
mehanizma odavanja topline da doista i odaje tjelesnu toplinu, bilo zbog poremecenog
mehanizma ili zbog prekomjerne topline.

Graber, Reinhold, Breman, Harley i Hennigar prikazuju fatalni toplinski udar kom-
pliciran $okom, septikemijom, anurijom i konsumpcijskom koagulopatijom. Rije¢ je o
18-godidnjem mladi¢u koji je na treningu nogometa nakon sprinta kolabirao, makar
su i ovdje temperatura okoline i vlaga bili u granicama normale. Prethodni pregled:
tog mladi¢a nisu ustanovili nikakve abnormalnosti pa je on zapravo bio potpuno zdrav.
Nakon kolabiranja tjelesna temperatura iznosila je 40,6°C peroralno, a krvi tlak 80/20
mmHg, dok je frekvencija pulsa iznosila 140 udara na minutu. Kod pregleda su opazeni
stalni konvulzivni trzaji na glavi, rukama i nogama; zjenice su bile uske, a refleksi
odsutni, Poku$aji da se smanji hiperpireksija na licu mjesta nisu imali uspjeha pa je
bolesnik dovezen u bolnicu gdje je tjelesna temperatura iznosila 43,3°C. Kateterizacijom
nije dobiven urin, dok je nazogastralnom intubacijom dobivena krvava tekucina. Na-
kon dva sata hladenja bolesnikova tjelesna temperatura je spala na 37°C. Unato¢ stalne
terapije koma i renalna insuficijencija su perzistirali pa je zbog anurije, hiperkalije-
mije i acidoze zapoteta hemodijaliza. Zbog sumnje na konsumptivnu koagulopatiju
davana mu je svjeza krv, svjeZe smrznuta plazma, fibrinogen i natrijev heparin, ali
sve bez uspjeha. Nakon §to su dobiveni nalazi krvnih kultura zapoteta je terapija na-
trijevim cefalotinom, a osim toga bolesnik je dobivao digoksin, izoproterenol i me-
taraminol ditartarat. Unato& svoj terapiji bolesnik je ¢etvrtog dana umro nakon trece
epizode fibrilacije wentrikula. Ovaj slu¢aj fatalnog toplinskog udara bio je, dakle,
kompliciran endotoksemijom, hipokomplementemijom, hipoimunoglobulinemijom i po-
viSenim serumskim lizozimom. Obdukcijski nalazi su odgovarali onima koji se vide
kod cksperimentalnog endotoksi¢nog Soka, a bili su karakterizirani brojnim fibrinskim
trombima u anteriolama.
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Diazepam u lijetenju otrovanja strihninom

Strihnin se rijetko susreée kao otrov kod akcidentalnih i suicidnih ingestija, pa
jos uvijek, unato¢ dobrog poznavanja njegovih farmakoloskih i toksikolotkih SVOj-
stava, nema djelotvornog lije¢enja kod klini¢kih otrovanja. Strihnin se jo§ u poje-
dinim zemljama upotrebljava kao pesticid u poljoprivredi. Tako se npr. strihninski
pesticidi jos uvijek mogu naé¢i u SAD, dok je njihova upotreba u Vel. Britaniji strogo
ogranitena posebnim zakonom o jakim otrovima (»Cruel Poisons Act«). Medutim,
u Velikoj Britaniji se jo§ mogu slobodno dobiti razli¢iti farmaceutsk; pripravci, raz-
lititi »tonici« kao 3to je npr. Eastonov sirup koji se ¢ak mo¥e dobiti i u tabletama j
to u dva stupnja jakosti (Martindale’s Extra Pharmacopoeia, 1967). Formula A sa-
drzi Zeljeznog fosfata 200 mg, kinin sulfata 50 mg, te strihnin hidroklorida 1 mg, dok
je u formuli B polovica svih tih pojedinatnih doza. Tablete s formulom A se vrlo
mnogo upotrebljavaju u obliku obojenih drafeja, koje su narolito privlaéne za
djecu.

Po svom djelovanju strihnin izazivlje ekscitaciju svih dijelova centralnog Zivéa-
nog sistema, povetavajuéi stupanj neuronske podrailjivosti, §to je direktni rezultat
inhibicije blokiranja. Zbog toga se Ziviani impulsi propagiraju. Konvulzije koje
nastaju kao posljedica te smanjene inhibicije karakterizirane su tonikom ckstenzi-
jom tijela i svih udova na simetri¢an nadin. Ti intermitentni gréevi nastaju na bilo
kakav senzori¢ki stimulus, obitno kad je koncentradija strihnina ni¥a od onc koja
podrzava tonicke konvulzije. Toksitki uéinci uzrokuju uz to i kontrakcije dijafrag-
malnog, torakalnog i abdominalnog misi¢ja. §to dovodi do respiratornog aresta. Hi-
poksemija koja konatno nastaje dovodi do terminalne medularne paralize. Podno§-
ljivost strihnina je razli¢ita: &ak veé i 2 mg mogu dovesti do neugodnosti, a 15 mg
uzrokovati smrt. Naprotiv, veé je bilo zabiljezeno i potpunih ozdravljenja nakon
uzimanja Citavog jednog grama pa i vide (Thienes, C. H.. Haley, T. J.: Clinical
Toxicology, 4. izd., Kimpton, London, 1964).

Jackson, Diggle i Imelda Bourke, prikazuju nedavno slu¢aj djeteta u dobi od 13
mjeseci, koje je nadeno u igri s bijelim tabletama od kojih je jednu imalo u ustima:
15 minuta kasnije dijete je vrlo glasno kriknulo i ukoédilo se. To ukolenje s povre-
menim krikovima trajalo je i za vrijeme prevoza u bolnicu, a u bolnici je dijete
dobilo konvulzije i respiratorni arest. Reanimacija disanjem usta na usta i vanjskom
masazom srca, donekle je popravila stanje ali su se opet povremeno pojavljivali gr-
¢evi i respiratorni arest. Za to vrijeme se odrzavalo prohodne dis$ne puteve, a davan
je stalno i kisik. Za vrijeme konvulzije dijete je bilo pri svijesti, ali je imalo uko&eno
lice i opistotonus. U to vrijeme jo§ se nije znao sastav tableta, a diazepam u dozi od
2,5 mg davan subkutano nije doveo do relaksacije, dok je ta ista doza dana intra-
venski smjesta izazvala relaksaciju. Kad se doznalo da je dijete progutalo tablete
Eastonovog sirupa, izvriilo se ispiranje Zcluca, a zatim je jos primijenjena i injek-
cija desferioksamin mezilata (zbog sadr¥aja zeljeza). Kod djeteta je jo¥ uvijek neko
vrijeme zaostala hiperrefleksija, ali je disanje bilo spontano, pa je davanje umjetnog
disanja na intermitentno pozitivan tlak bilo obustavljeno. Autori su izralunali da je
dijete moglo progutati izmedu 10 i 20 tableta, $to bi odgovaralo dozi od 10-20 mg
strihnina.

Nekada je standardno lijetenje dugo potivalo na prevenciji kenvulzija i na odr¥a-
vanju disanja davanjem razli¢itih depresora centralnog Zivéanog sistema, koji bi
mogli dostatno antagonizirati uéinak strihnina. Kasnije se davanje barbiturata in-
travenski uz endotrahealnu intubaciju s disanjem na intermitentno pozitivan tlak
smatralo kao najdjelotvornije. Uspje$no djelovanje diazepama kao antikonvulzivnog
sredstva istaknuo je Brett 1970. godine (Brett E. M.: Develop. Med. Child Neurol. 19
[1970] 655).

Lijetenje diazepamom prethodno je bilo objavljeno samo jo§ jednom i to 1969.
godine. Heidrich, Karla Ibe i Klinge su opisali sluéaj akutnog trovanja jednim strih-
ninskim derivatom i to strihnin-N-oksidhidrokloridom, koji je sastavni dio tableta
pod imenom Movellan. Ti autori navode da je u Njemackoj relativno ¢esto otrovanje
strihninom upravo iz tog preparata, pa je po njihovim navodima od 1947. godine
zabiljezeno 14 takvih slutajeva otrovanja Movellanom. U tim tabletama ima 7.5 mg
spomenutog strihninskog derivata za odrasle, te 1,5 za djecu. Taj preparat postoji
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i u ampulama koje sadrze 10,6 mg acidi strychninici tetrahydrochlorici. Autori su
medu 4.216 akutnih otrovanja u razmaku izmedu 1957. i 1967, godine lijecili i 3
bolesnika s klini¢ki asimptomatsikm predoziranjem Movellana, a sada prikazuju 18-
-godisnju bolesnicu, koja je u svrhu »poticanja cirkulacije« a zbog zaostale men-
struacije uzela 5 tableta tog preparata $to odgovara dozi od 37,5 mg strihnin-N-
oksidhidroklorida. Buduéi da se nije pokazalo nikakvo djelovanje, jedan sat kasnije
je ponovo uzela istu dozu, tako da je sveukupna doza iznosila 75 mg odnosno 1,94
mg na kilogram tjelesne teZine. Tri i po sata nakon posljednjeg uzimanja tableta,
osjetila je ukolenost obih nogu, a 6 sati nakon prvog uzimanja dobila je spontane
gréeve svih ekstremiteta koji su se ubrzo pojalavali, tako da je nakon 2 sata bilo
potrebno pristupiti reanimaciji. Autori podrobno opisuju &itav tok otrovanja, a zatim
kemijsko-toksikoloske analize. Spektrofotometrijskim i kromatografskim ispitivanji-
ma pokazali su da se strihnin nastavio izludivati u urinu u koli¢inama koje se jo3
daju kvantitativno odrediti, ¢ak jo¥ i 15 sati nakon ingestije tableta, a kvantitativno
jos i 8 dana kasnije, Nije im uspjelo dokazati strihnin u krvi. Ti su autori o&ito prvi
koji su wpotrijebili diazepam u lijetenju konvulzija kod otrovanja strihninom, $to
oni i naglaSuju. Diazepam su upotrijebili zbog toga $to je njegovo specifiéno mjesto
djelovanja identiéno s mjestom djelovanja strihnina, samo u antagonistitkom smi-
slu Uz supraspinalno djelovanje na limbicki, talamitki i hipotalamitki sistem, dia-
zepam ima i miSi¢no-relaksiraju¢e djelovanje na spretavanje polisinapti¢kih refleksa
u podruju ledne moZdine. Doza diazepama potrebna za lijetenje otrovanja strih-
ninom ravna se prema simptomatici. Za zdrave je navodno granica tolerancije dia-
zepama izmedu 50 i 100 mg na dan. Maksimalna do danas primijenjena doza dia-
zepama (pro die) iznosi 700-800 mg.

U jednom od najnovijih brojeva Lanceta pisu Hardin i Griggs o lijetenju otro-
vanja strihninom kod jednog 50-godifnjeg plelara koji se strihninom slu#io u borbi
protiv lasica, a u bolnicu je primljen ubrzo nakon ingestije nepoznate koli¢ine
strihnina, s generaliziranim konvulzijama koje su se mijenjale sa sa¢uvanom svijesti
te opistotonusom i rizusom sardonikusom. Mnogo se znojio, a disanje mu je bilo
ubrzano i tesko. Krvni tlak je iznosio 170/100, a puls 120 u min. Bolesniku je odmah
po dolasku u bolnicu primijenjen intravenski diazepam u dozi od 10 mg, pa su mu
konvulzije prestale za manje od jedne minute. Tada je izvrieno i ispiranje Zeluca.
Daljim pregledavanjima ustanovljeno je da je bolesnik priseban i orijentiran, nor-
malnog misi¢nog tonusa, ali s hiperaktivnim refleksima te patelarnim i Ahilovim
klonusom. Doza za odrZavanje u¢inka od 10 mg diazepama svakih 6 sati intramusku-
larno bila je vrlo djelotvorna, jer se vi¥e nisu pojavile konvulzije.

Donedavna se lijecenje otrovanja strihninom sastojalo od odrZavanja disanja i
suzbijanja konvulzija s pomocéu centralnih depresora kao $to su barbiturati kratka
djelovanja ili inhalacijski anestetici. Hardin i Griggs misle da je za suzbijanje kon-
vulzija mnogo prikladniji diazepam koji inhibira toni¢ku aktivnost, jer taj spoj.
¢ini se, ima lokalizirani uéinak na razini medule spinalis, dakle upravo tamo gdje
su i strihninovi udinci najjaéi [Cook, ]J.. Nathan, P. W.: J. neurol., 5 (1967) 33].
Diazepam je u najnovije vrijeme bio s uspjehom primijenjen i kod onih poremetnja
za koje se misli da su posljedica gubitka neuronskog inhibitornog uéinka, kao $to je
tetanus i druga neuroloSka spasticka stanja [Lancet, 2 (1970) 918; Gordon, E. D.,
Januszko, D. M., Kaufma, L.: Amer. J. Med., 42 (1967) 582]. U jednom od najnovijih
brojeva British Medical Journal su Wilson, Donker, Van der Hem i Wientjes is-
taknuli da su i kod otrovanja litijevim karbonatom mi$iénu hiperaktivnost, koja je
ukazivala na poremetnju ckstrapiramidnog sistema, uspjeli suzbiti davanjem 15 mg
diazepama intravenski.

Jackson, G., Ng, S. H., Diggle, G. E., Bourke, Imelda: Strychnine Poisoning Tre-
ated Successfully with Diazepam, Brit. med. J., 8 (519) 19-71. — Hiedrich, H., Ibe,
Karla, Klinge, D.: Akute Vergiftung mit Stryhnin-N-oxydhydrochlorid (MovellanR-
-Tabletten) und ihre Behandlung mit Diazepam, Arch. Toxikol., 24 (1969) 188. — Har-
din, J. A., Griggs, R. C.: Diazepam Treatment in a Case of Strychnine Poisoning,
Lancet, 2 (1971) 3872. — Wilson, J. H. P., Donker, A. J. M., Uan der Hem, G. K.,

Wientjes, J.: Brit. med. J., 2 (1971) 749.
D. Divov, T. BeriTic
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Dijagnoza i terapija otrovanja parakvatom

Dipiridilijski herbicidi parakvat (Gramoxone) i dikvat (Reglone) vrlo se mnogo
upotrebljavaju svugdje u svijetu za suzbijanje korova i kao tzv, defolijansi prije Zetve
npr. krumpira i pamuka. Oni imaju neposredno djelovanje na biljke, ali se vrlo brzo
inaktiviraju kada su u kontaktu s vlaznom zemljom. Parakvat se upotrebljava i za
kemijsku renovaciju oslabljenih pasnjaka, §to moZe ¢ak i smanjiti potrebu za oranjem.
Parakvat je u upotrebi u poljoprivredi od 1961. godine, a buduéi da je toksi¢an vrlo
se brizno pazilo na sigurnost pri radu kod njegove upotrebe. Medutim, ipak je od
1964. godine zabiljezeno nekoliko smrtnih otrovanja. Osim jednog bizarnog incidenta
gdje je izviSeno samoubojstvo primjenom parakvata putem subkutane injekcije, sva su
ostala otrovanja nastala ingestijom herbicida, najéesée akcidentalno lakomislenim po-
hranjivanjem herbicida u staru, neoznatenu boticu. Nedavno je opisan i slucaj oste-
¢enja oka, kada su parakvat i dikvat poprskali radnika po oku. Te su slucajeve opi-
sali Cant i Lewis, 1968. godine. Vrlo je rijetka incidencija koinih reakcija kod ekspo-
zicije parakvatu, $to posebno spominje Swan 1967. godine. Zanimljivo je da je s
obzirom ma oitetenje koze i adneksa zabiljeZeno veé dva puta da parakvat moze
izazvati promjene na noktima, Prvi put su to opisali Samman 1 Johnston 1969. godine,
i to kod ekspozicije koncentratu Gramoxona ili Reglona Extra koji su sadrzavali i
parakvat i dikvat. Vrlo je rijetko da razrijedeni herbicid moZe izazvati takav ucinak
na noktima, pa su to u jednom od najnovijih radova opisali Hearn i Keir na Trini-
dadu. Oni su te promjene na noktima opisali kod 55 osoba medu 296 radnika koji su
bili zaposleni u prskanju parakvatom na jednoj plantazi Seéera ma Trinidadu.

Najranija lezija koja se vidjela kod tih radnika bila je bjelkasta, a povremeno iu¢-
kasta diskoloracija baze nokta koja je u potetku nalikovala na wrlo dobro ograni¢enu
lunulu. Najéeiéa lesija se sastojala od transverzalnih bijelih pruga diskoloracije, koje
su pogadale jedan ili vise nokata. Zatim bi nastupio progresivni deformitet nokta uz
gubitak povriine nokta i nepravilno svijanje povrSine sa stvaranjem sckundarnih ru-
bova i naboravanja. Sve veéa nepravilnost i bizarni deformiteti ¢itavog nokta dovo-
dili su konaéno do olabavljivanja i do potetne separacije nokta, dok se me bi sav nokat
skvr&io i otpao. Uz te promjenc na noktima nastale su i hiperpigmentacije oko baze
nokata. Sve promjene na noktima ruku, odgovarale su i promjenama na noktima no-
gu, ali su tc posljednje bilc uvijek manje izraZene. Hearn i Keir razlikuju pet stup-
nzeva o$tetenja nokta: Stupanj . se sastoji od lokalizirane diskoloracije ili popre¢nih
pruga bjelkaste diskoloracije, a sve promjene se zbijaju samo na jednom jedinom
noktu; stupanj 1I: popreéne pruge bjelkaste diskoloracije pogadaju dva ili vise no-
kata; stupanj I11: deformiranje nokta bilo zbog gubitka njegove povrsine ili zbog ne-
pravilnih naboravanja povriine; stupanj IV: jako izraena nepravilna deformiranost
litavog nokta sa ili bez olabavljivanja nokta uz poletak separacije; stupanj V: potpuni
gubitak nokta. Makar je svih 55 radnika koji su radili s parakvatom bilo eksponirano
i herbicidu »2,4-D« Hearn i Keir smatraju, da je to bilo u wrlo eogranilenoj mjeri.
Osim toga, promjene na noktima koji su oni zabilje#ili ve¢ su dok sigurno iskljutive
ckspozicije parakvatu vidjeli ranije (1969. godine) i Samman i Johnston, pa je prema
tome jasno da su te promjene izazvane parakvatom a ne nekim drugim herbicidom.
Istina, kao $to je veé i spomenuto, kod prija$njih opazanja bila je rije¢ o koncentri-
ranom herbicidu. Autori smatraju, da tipi¢na distribucija lezija, koje su pogadale
pretezno kaziprst, srednji prst i prstenjak ukazuje izritito da je dolazilo do curenja
herbicida iz automatskog drzaca raspr$ivaca.

Zanimljivo je da Swan koji je 1969. godine opisao potanko medicinska zapazanja
kod raspriivata parakvata u Malaji, gdje su radnici bili kontinuirano eksponirani kroz
6 dana u nedjelji radeéi na plantazama gume, nije opazio nikakvih promjena na
noktima, makar su uvjeti rada bili vrlo nepovoljni, s vrlo visokom ekspozicijom.
Hearn i Keir usporeduju svoje radnike sa onima koje je opisao Swan 1969. godine
dajuéi najrelevantnije podatke za obje grupe u obliku tablice. Ono 3to u toj tablici
upada u oli je veée razredenje parakvata kod radnika u Malaji, a i ekspozicija je
kod radnika na Trinidadu bila nesto kraéa, makar je sveukupna koli¢ina primijenje-
nog parakvata na Trinidadu bila prema srednjoj vrijednosti veéa. Osim toga, Swanova
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opazanja su vr$ena na selekcioniranom timu od 6 radnika-raspriivaca, koji su bili
strogo nadzirani i brizljivo pregledavani. Hearn i Keir misle, da u njihovim slucaje-
vima, zbog &injenice §to u prethodne dvije sezone prskanja periodickim pregledima
radnika nikada ni§ta patolosko nije bilo otkriveno, nije bilo dovoljne pazljivosti i
nadziranja tehni¢ke zastite rada. StaviSe, nije radnicima bilo omoguéeno ni osnovno
pranje ruku nakon posla. Isto tako je i standard osobne individualne higijene bio
nizak. Sto se ti¢e koncentracije herbicida brzim isparivanjem iz vodene baze, treba
imati na umu, da je unato¢ toploj klimi (srednja temperatura 29°C!) taj faktor bio
znatno ograni¢en visokom relativnom vlagom (80-90%0). Pojava tako utestalih oSte-
¢enja nokata ukazuje na potrebu da se stalno vrse peniodicki zdravstveni pregledi, ¢ak
i kod radnika koji su cksponirani razrijedenom preparatu. Zanimljivo je, da su oni
rijetki pojedinatni slutajevi gdje je nokat bio oSteéen na nozi zabiljezeni kod onih
radnika, koji su nosili gumene ¢izme, §to je opet ukazivalo da je moralo do¢i do
slijevanja sredstva u ¢izme, a to bi mogao biti znak nedovoljne pazljivosti za vrijeme
primjene herbicida. Cini se da su takve promjene na noznim noktima bile veé i
prije zapaZene kod bosonogih radnika-raspriivaca u Keniji. Hearn i Keir isticu da
nije bilo ni krvarenja iz nosa ni iritacija oka, makar je Swan 1969. godine opisao
takve promjene ¢ak kod gotovo polovice eksponiranih. Ti autori na kraju isticu. da
u diferencijalnoj dijagnozi treba narotito uzeti u obzir traumu, koja takoder moze
uzrokovati sli¢ne transverzalne nabore.

Posebno su zanimljivi pokusi za klinitko sprefavanje resorpcije parakvatom iz ga-
strointestinalnog trakta davanjem adsorbencija. Clark je u travnju ove godine obja-
vio da mu je uspjelo davanjem tzv. Fullerove zemlje i bentonita kod Zivotinja sprije-
&ti resorpciju parakvata i prevenciju sistemnog otrovanja ,ako su ta sredstva dana
ubrzo nakon ingestije. Clark je ¢ak nafao da su obje te tvari djelotvornije nego samo
ispiranje Zeluca. Fullerova zemlja koja se sastoji od kalcijeva montmorilonita 1 sub-
-bentonita bila je ¢ak «djelotvornija kad se usporedivalo rezultate davanja i tog pre-
parata i bentonita; ta Fullerova zemlja se i bolje sprema u suspenziji. Minerali kaolin,
decalso, i amberlit imaju, naprotiv, vrlo mali u¢inak.

Na temelju tih Clarkovih ispitivanja Browne je pripremio 300-gramske omote
iste Fullerove zemlje, sterilizirane kod 150°C, pa ih pohranio u tvornicama gdje se
izraduje parakvat. Ta je radna mjesta osigurao i ma taj nacin $to je dao upute za
upotrebu tako spremljenog parakvata tvorni¢kom zdravstvenom osoblju. U slucaju da
je potrebno lije¢enje Browne preporuéa da se jedna litra vode doda jednome omotu
Fullerove zemlje, te da se potresuje kroz jedan minut, da nastane suspenzija. Nakon
Sto se ispere zeludac, suspenzija ¢e proéi kroz Zeluéanu sondu, koja treba da ima $i-
roki otvor. Kod djece kojima je sonda uZa, biti ¢e katkada potrebna jos razredenija
suspenzija. Treba davati takav adsorbens sve dok ga bolesnik podnosi, Ako se una-
prijed vidi da ¢ée biti kasno ispiranje Zeluca, treba izazivati povracanje pa istom
potom davati suspenziju. Sama Fullerova zemlja nema nikakvog toksickog ucinka, a
jedina posljedica uzimanja su obilne stolice.

Ako postoji sumnja da li je uopée parakvat bio resorbiran, Browne preporuca
jednostavne testove u mokraé¢i koji se mogu izvr¥iti unutar 48 sati nakon eventualne
resorpcije. Jednom wuzorku od 25 ml mokraée dostatno je dodati svjeZe pripremljene
1%-tne otopine natrijeva ditionita u N/10 natrijeva hidroksida da se alkalinizira
urin (obitno je dostatno 10 ml). Ista kolitina N/10 matrijeva hidroksida se doda dru-
gom uzorku od 25 ml mokrate §to sluzi kao kontrola. Ako je prisutan parakvat od-
mah nastaje promjena boje na zeleno-plavkastu. Taj ¢ée test otkriti parakvat sve do
razine od 1 ppm (0,1 mg na 100 ml) u mokraéi, a ako se upotrebljava normalna
umjesto N/10 otopina natrijeva hidroksida do razine od 10 ppm (I mg na 100 ml),
u sadrzaju #eluca. Ako testovi mokrade ispadnu negativni u prvih 48 sati posve je
sigurno da parakvat nije bio resorbiran u kolitinama koje bi bile dostatne da izazovu
sistemne utinke. Ako je test bio pozitivan treba povremene uzorke mokrace podvrdi
daljnjoj kvantitativnoj analizi kroz prvih 48 sati, jer to mo¥e posluziti kao dobra
orijentacija za konaénu prognozu. i
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Do sada je Fullerova zemlja bila kao suspenzija dana nckolioini ljudi koji su tvr-
dili da su w ustima imali neSto malo tekudeg parakvata. Oni su usta ispirali s tom
suspenzijom, a nekima je dano i da je progutaju. Browne citira osobno saopcenje
McGeowna koji je upotnijebio bentonit u dva sluaja. ali je kod njih izmedu ingestije
parakvata i bentonita proslo oko 2 sata; oba su bolesnika kasnije umrla.
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