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Otrovanja kantaridama

Kantaride ili 8panjolske muhe su vrsta kukaca iz reda Coleoptera, porodica Me-
loidae, od kojih je, smatra se, ¢ak oko 2000 specijesa s aktivnom tvari, kantaridinom.
Medu tim specijesima Mylabris cichorii sadr#i najveéi postotak kantaridina, ali je naj-
poznatija specijes po kojoj je aktivna tvar i dobila ime — Cantharis vesicatoria. Od
ostalih specijesa poznata je i Epicauta vittata koje je vrlo mnogo u ljetnim mjese-
cima u SAD, narotito u zapadnim drZavama, gdje zivi kao parazit na krumpiru pa je
opasni poljoprivredni nametnik. Od smrvljenih insekata pravi se praSak koji sadrii
obitno manje od 0,6% aktivne tvari kantaridina, $to ga je 1810. g. izolirao Robiquet.
Kantaridin je anhidrid jednostavne aromatske kiscline, kantaridinske kiseline, koja
pravi bioloski aktivne topljive soli s alkalijama. Sama kiselina je topljiva samo u ma-
stima, eteru i alkoholu. Po svom fiziolo$kom udinku kantaridin je plikavac ili vesikans
pa je zbog toga vrlo jaki iritans sluznice gastrointestinalnog trakta. Smatra se da je
letalna doza kantaridina 10 mg, ali su veé opisana dva slutaja kod kojih su otrovani
ostali na Zivotu uprkos ingestije doze od 75 mg (Oaks, W. W., i sur.: Arch. intern.
Med., 105 [1960] 574). Cini se da su i otrovanja kantaridama poznata ve¢ od Hipo-
krata, jer je navodno on zagovarao njihovu upotrebu u lijetenju »vodene bolesti«. Kod
laika je kantaridin poznat kao afrodizijak, pa je u tom smislu u narodu mnogih ze-
malja vaZio kao »ljubavni napitak<. Smatra se da je kao afrodizijak bio poznat u
Greékoj u prvom stoljeu nafc ere i da ga je kao afrodisijaka preporutivao i sam
Dioskurid. Najvise se upotrebljavao u 18. stoljeéu kada je navodno pomogao i Ljude-
vitu XV i Ferdinandu Katolickom u njihovim »bra¢nim dezinteresiranostima«. Nije,
dakle, ¢udo da je afrodizijaéna reputacija kantarida zaostala ¢ak i u nafe vrijeme,
makar se u najranijim eksperimentima na Zivotinjama registriranim uwopée u medicin-
skoj literaturi (Robertson, J.: A Practical Treatise on the Powders of Cantharides,
Mundell Doig & Stevenson, Edinburgh, 1960) moglo dokazati samo njihovo ‘toksitko
djelovanje s prijapizmom kao terminalnim simptomom. Jedina legalna upotreba kan-
tarida danas je u eksperimentalnom proutavanju njegovog djelovanja kao vesikansa
i to zapravo za lijecenje veruka vulgaris. Medutim, kod toga treba imati na umu da i
perkutanom resorpcijom moe doéi do sistemnih toksi¢nih u¢inaka pa bi to mogla biti
velika opasnost za eventualnu terapijsku upotrebu kantarida. Zanimljivo je da je una-
to¢ toga nedavno Munsen (Munsen, J.: J. Urol, 96 [1966] 459) primijenio kantaride
u lijeCenju 222 bolesnika s bilharcijskom kalcifikacijom sluznice mokraénog mjehura
pa je navodno wvidio dobar ulinak ¢ak kod 174 (80°) bolesnika pa preporufa upo-
trebu kantarida za lijetenje iintersticijalnog cistitisa. Danas se kantaride ne upotreblja-
vaju vie niti u veterinarskoj medicini, jer su opaZeni toksi¢ki nefritisi i renalne insu-
ficijencije kao ¢este komplikacije.

Simptomi otrovanja kantaridinom su stomatitis s vrlo jakom salivacijom, zatim
pojava mjehuri¢a u orofarinksu, nauzeja, povraéanje, gréevite boli u trbuhu, krvavi
proljevi i kao najizrazitiji simptom polakisurija s tenezmima, dizurijom i hematuri-
jom, jer se otrov izluduje u mokraé¢i. Terminalni znakovi i simptomi su prijapizam,
kardiorespiratorni kolaps, koma. Kantaridin je direktni nefrotoksi¢ki otrov pa uzrokuje
glomerularnu i tubularnu nekrozu bez afekcije intersticija. Veé je 1922. g. Melen
(Melen, D. R.: Urol-Cutaneous Rev., 72 [1922] 887) objavio endoskopske malaze kod
holesnika s akutnim otrovanjem kantaridama. On je opisao izraziti hemoragi¢ni buloz-
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ni edem mokra¢nog mjehura. Prema podacima $to se mogu naéi u publikacijama iz po-
sljednje 4 godine dosada je u svjetskoj medicinskoj literaturi objavljeno u svemu 35
slutaja akutnog sistemnog otrovanja kantaridama. Medu tim publikacijama treba naro-
Cito istaknuti ve¢ spomenutu iz nesto ranijeg vremena (1960) Oaksa i sur. u kojoj su,
izmedu ostalog, prikazani i rezultati biopsije bubrega: nadeno je da glomeruli sadrZe
nabrekle endoepitelne i epitelne stanice s granuliranom i vakuoliziranom citoplazmom,
da su bazalne membrane takoder nabrekle, a da Bowmanova kapsula i tubuli sadrie
amorfni eozinofilni debris, da su tubuli degenerirani i slijepljene tubularne stanice i
da, konac¢no, ima podru¢ja potpune tubularne degeneracije u kojima se viSe ne razaz-
naje uopCe nikakva struktura. Tad su opaZena i mikroskopska krvarenja u jetri, plu-
¢ima i miokardu.

Presto i Muecke opisuju vlastiti sluéaj otrovanja kantaridama dodajuéi tako popisu
od 85 dosada zabiljeZenih, jo§ jedan, 36. Bolesnik je 20-godi¥nji mladi¢ koji je u
jednom hipijevskom drudtvu dobio kapsulu s pratkom za koji mu je releno da je
seksualni stimulans. Drug koji mu je taj praSak dao kasnije je priznao da je rijed o
S$panjolskim muhama. Dva sata nakon $to je progutao kapsulu s pra$kom osjetio jc
naglo gréevite bolove u trbuhu i mutninu, a nakon toga je poleo povracati krvlju
tingirani Zelutani sadrZaj. U isto vrijeme imao je i &esti nagon na mokrenje, dizuriju
i hema'turiju, a ubrzo zatim i krvave proljeve, a tada je opazio i bolne mjehuriée na
vanjskom spolovilu. U jednoj je bolnici dobio magnezijev hidroksid zbog nauzeje i
poslan je bio kuéi. Medutim, kako mu je mokrenje postalo i vrlo bolno pa krvava
mokraéa i dalje persistirala do¥ao je u sada$nju bolnicu, na hitni odjel, 18 sati nakon
ingestije otrova. Kod fizikalnog pregleda ustanovljene su upaljene bule na glansu pe-
nisa, na samom penisu te na skrotumu, a sam meatus uretre bio je takoder upaljen.
Medu laboratorijskim podacima zabiljefecna je leukocitoza od 15.000 s normalnom
diferencijalnom formulom, normalna ureja i posve lagano povifeni bilirubin u seru-
mu, ali su jetreni enzimi bili u granicama normale. U mokraéi je postojala makro-
hematurija, s jakom proteinurijom a u sedimentu masa eritrocita. Kroz 94 sata izlu-
¢ivao je mokracom 1,8 g proteina. Bolesniku je davana samo bistra tekuéina peroralno,
a k tome i 3000 ml tckuéine intravenski kroz 25 sati. Intravenski pijelogram poka-
zivao je nepravilnosti stijenke mokra¢nog mjehura, koje su ukazivale na multiple de-
fekte punjenja. Prvi uzorak izmokrenog urina sadrfavao je doista buloznu leziju dugu
4 cm. Bolesnik se brzo oporavljao pa je pregled mokraée 5. dana boravka pokazivao
u sedimentu jo§ 2-3 eritrocita po vidnom polju, pa je veé sutradan otpusten iz bolnice.

Autori ne spominju kod prikazanog slutaja nikakvo specifitno lijeenje, jer je ono
samo suportivno. U raspravi o lijeenju autori dodu$e spominju ispiranje ¥eluca i
upotrebu demulcenata, makar nije posve jasno da li je kod jakog iritansa kakav je
kantaridin posve bezopasno provodenje ispiranja eluca. Taj bi zahvat inafe, kod
drugih otrovanja iritansima (npr. korozivima) bio zapravo kontraindiciran. Glavni smi-
sao ispiranja treba shvatiti kao mjeru kojom s¢ eventualno zaostala jo§ neresorbirana
koliéina otrova uklanja iz organizma. Nikakve masnoée se ne smije u to vrijeme dati,
jer masti i ulja ubrzavaju resorpciju. Nekada se preporutivalo davanje alkalija, jer
se luZina kombinira s kiselinom tvoreéi topive soli, ali, kako je prije istaknuto, te soli
ostaju bioloski aktivne! Glavni nadin lijedenja je davanje velikih koliina tekuéine
parenteralno da se razrijedi izlu¢ivani kantaridin. Ako je potrebno mofe se zbog bo-
lova u mokraénom mjehuru ordinirati i neki analgetik. Kod otrovanja kod kojih je
uzeta vrlo velika kolicina otrova potrebno je odmah davati vazopresore, umjetno di-
sanje i traheotomiju.

Rosin, R. D.: Cantharides Intoxication, Brit. med. J., 4 (1967) 88. — Werlecki, .,
Uietti, W. i Kulaponga, ]J. ].: Cantharidin Poisoning from Ingestion of a »Blister-
Beetle«, Pediatrics, 39 (1967). 287. — Uan Beukering, ]J. A.: Cantharidin Poisoning:
Three Case Repornts, Trop. Georg. Med., 21 (1969) 30. — Presto, A. J., Muecke, E. C.:
Dose of Spanish Fly, J. A. M. A, 214 (1970) 591.
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Akutno otrovanje bakrom i bakrenim spojevima

Bakar je ¢ovjek rano poteo koristiti, jer ga u prirodi ima i u elementarnom stanju,
a mate su poznati njegovi minerali malahit, kuprit, halkopirit i druge sulfidne rude
koje se nalaze kao primjesa 7eljeznim rudama. Bakar je crvenkasto-smedi, savitljiv
i kovak metal s izvanrednim svojstvima clektriéne i termalne provedljivosti koja je
veca nego kod bilo kojeg poznatog metala izuzev srebra. Atomski broj mu je 29, atom-
cka terina 63,54, talidte mu je kod 1083°C, a vreliste kod 2310° C. Glavne slitine
bakra su: 1) mjed koja sadrzi uz bakar do 37% cinka, a ve¢ prema Zeljenim svoj-
stvima i druge elemente kao $to su kositar, aluminij, eljezo, mangan i nikal; 2) bronza
tj. slitina s kositrom, a katkad i s drugim elementima kao Sto su cink, olovo, fosfor
U nikal. Silikonska bronza sadr#i 4-5% silikona; 8) ostale slitine za specijalne namjenc
kao &to su one s visokom provodliivo§éu (sa srebrom, kadmijem i kromom), sa visokom
snagom (s berilijem, kobaltom, niklom i silikonom), te one za izradu dijelova strojeva
ca 0,5-1% telura. Ugradivanje 10-30%o nikla ¢ini bakar rezistentnim na koroziju i pri-
kladnim za varenje, te za cijevi i posude u kojima se pohranjuju korozivne tekucine.
Za industrijsku upotrebu spominje se 1) izrada posuda za domadinstvo, zatim izradu
konzerva itd.; 2) u elektritnoj industriji u obliku finih rezistentnih Zica; 3) u gradevi-
narstvu za vodovodne i plinovodne cijevi, za pokrivanje krovova; 4) u izradi broncane
boje u prahu; 5) za izradu insekticida, narotito za upotrebu u vinogradarstvu itd.
(Browning, E.: Toxicity of Industrial Metals, II izd. Butterworths, London, 1969).

Kad je rije¢ o toksikologiji bakra treba razlikovati s jedne strane sam elementarni
bakar tj. sam nctopljivi metal i njegove slabo topljive spojeve, a s druge strane dobro
topljive spojeve kao $to je npr. vrlo poznati bakreni sulfat. Zbog netopljivosti odnosno
slabe topljivosti vjerojatno su nastala neslaganja i zablude u nazorima o otrovnosti
bakra i njegovih spojeva. U prvom redu podaci o netopljivosti se odnose na netoplji-
vost u vodi neutralne reakcije, a ne o topljivosti u tekuéinama drugatije reakcije,
bilo alkalne ili kisele, te u biolokim teku¢inama. Tada se ve¢ moke govoriti i o toplji-
vosti samog metala, a kamo li ne njegovih spojeva.

Kontaminacija hrane ili pi¢a bakrom kao uzrok otrovanja poznata je veé gotovo
200 godina, dakle, u vrijeme kad je 18. stoljece obilovalo posudem koje je sadrzavalo
bakra i olova. Prvi smrtni slutaj takvog otrovanja bakrom zabiljeXio je 1785. god.
Thomas Percival (cit. Nicholas) u Manchesteru kod 17-godisnje djevojke koja je jela
kiselu hranu jako kontaminiranu bakrom iz posuda. Od onda se redaju, doduse spora-

ditna i rijetka, opaZanja sli¢nog otrovanja bakrom iz kontaminirane hrane. Kad se
uvidjelo da bakar moZe biti vrlo opasan u dodiru s kiselim sastojcima hrane zapodelo
se svrsishodnim kositrenjem bakrenog suda, ali je i ta zaftita Cesto bila nedostatna,
jer su kiseline otapale ne samo kositar ve¢ ispod njega i bakar. Tako su protumacena
otrovanja, npr. devetero djece u jednoj $koli gdje su djeca kod rutka jela kompot od
jabuka kuhanih u bakrenoj posudi. U jednoj ameritkoj voinoj bazi su vojinici pili sok
od grejpa iz posrebrenog kaleza Cija je unutra$nja povriina bila korodirana, pa je
umjesto sa srebrom kiseli sok bio u kontaktu s bakrom: sok je sadrzavao 830-840 ppm
bakra, a pH mu je iznosio 3,1. Kod jednog primanja uz pice koktcla (»coctail party«)
od 15 osoba otrovalo se 10 kojima je koktel serviran iz posrebrene mjealice Cija je
unutra§nja povr¥ina bila korodirana; izratunato je da su otrovane osobe uzele oko
5-32 mg bakra svaka [Wyllie, J.: Am. J. Publ. Hlth., 47 (1957) 617]. Pa i samom
vodom koia je prolazila kroz bakrene cijevi doslo je u nekim slutajevima do otrovanja
bakrom. Tako je 1951. g. Griffin (cit Nicholas) u Vel. Britaniji opisao epidemiju
otrovanja kada je pitka voda bila kontaminirana bakrom iz korodiranog bojlera.
Slitno trovanje zabiljefeno je i 1956. god.: petorica radnika jedne tvornice otrovala
su se vodom iz plinskog kotli¢a koja je stajala preko noéi; ugrijanu vodu iz tog kotlica
su upotrijebili za priredivanje jutarnjeg ¢aja. Gotovo na vlas isto otrovanje iz plinskog
kotla za grijanje vode opisao je 1968. god. Nicholas. Tada je u kotlu voda prethodno
stajala oko 48 sati. Sli¢nu epidemiju otrovanja je prikazao 1960. god. i Le Van na
jednom ameritkom razaratu. gdje su popravljajuéi jedan automat za pi¢a zamijenili
plastitne i &elitne cijevi za vodu bakrenim, a isto tako i cijevi kojima se u automat
uvodio tekuéi uglji¢ni dioksid. Buduéi da je zaporni ventil na sistemu koji je vodio




286 KRATKI PRIKAZI AKTUALNIN TEMA

vodu bio neispravan, dodlo je do prelazenja uglji¢nog dioksida u sistem pitke vode,
§to je dovelo do otapanja bakra i jake kontaminacije pi¢a s bakrom [ Le Van, J. H.:
Publ. Health Rep., 76 (1960) 334]. B

Mozda je za suvremenu medicinu najzanimljivije trovanje bakrom u vrijeme he-
modijalize. Takvo je trovanje prvi put opisano 1968. god. u SAD i ponovno ujesen
1970. god. (Manzler i Schreiner). Kontaminacija kupelji za dijalizat bila je uzroko-
vana bakrom, otopljenim iz bakrenih cijevi iz automata za izradu dijalizata kad se
iscrpio dezionizirajuéi sistem dopu$tajuéi ulaz kiseloj vodi u napravu. Kod toga je
doslo do tetkog klinitkog sindroma s akutnom hemolifi¢nom anemijom.

Treba, medutim, ipak istaknuti da je veéina akutnih peroralnih otrovanja bakrom
u hrani bila blazeg oblika, uglavnom s gastrointestinalnim simptomima. Buduéi da je
medu tim simptomima povracanje dominantno, dolazi kod veéine otrovanih i do samo-
izlijetenja. Vjerojatno je, medutim, da se golema vecina takvih otrovanja uopée ni ne
prepozna, jer sc izgubi u masi drugih »otrovanja hranome tj. tzv. alimentarnih toksi-
Koinfekecija.

Drugadije je to ipak s najra$irenijim bakrenim spojem, bakrenim sulfatom ili mo-
drom galicom. Ta vrlo dobro topljiva bakrena sol, koja se nekada upotrebljavala ak
1 kao lijek, npr. kao adstringens, zatim kao emetik, kao sredstvo za ispiranje tuberku-
loznih fistula, kao sredstvo za ispiranje fosfornih opekotina itd., poznatija je kao otrov
nego sam mctal bakra. Doduge i za nju se ponekad tvrdi da je sslabo otrovna, jer
djeluje promptno emetitki, ali se danas sve vife gomilaju iskustva koja govore ne
samo o jakom korozivnom djelovanju §to ga imaju sve soli teskih metala, nego i o vrlo
opasnom hemolitickom djelovaniju.

Moeschlin je opisao smrtno otrovanje otopinom bakrenog sulfata zbog irigacije
tuberkulozne fistule kod 6-godignjeg djetaka. a u literaturi se spominje 1 smrtno otro-
vanje nakon aplikacije kreme s bakrenim sulfatom na ekcematoznu kodu. Nedavno su
Holtzman i sur. [Holtzman, N. A, Elliot, D. A., Heller, R. H.: New Engl,, J. Med,,
275 (1966) 347] opisali trovanje bakrenim sulfatom kod njegove upotrebe za odstranji-
vanje debrisa s kombustirane kofe kod pet i pol godi$nje djevojlice prije transplanta-
cije koZe. Medutim, ipak su suicidalna otrovanja bakrenim sulfatom najle¥éa.

Zanimljivo je da je akutno otrovanje bakrenim sulfatom relativno vrlo &esto u
Indiji, pa se npr. u Delhiu ratuna da jec jedna tredina svih slu¢ajeva otrovanja uzro-
kovana bakrenim sulfatom. [Chutani, H. K., Gupta. P. S., Gulati, S., Gupta, D. N.:
Am. J. Med., 39 (1965) 849]. Tako je npr. u jednoj bolnici u New Delhiu, 1961. god.
bakreni sulfat medu uzrocima otrovanja bio na prvom mjestu. Bakreni sulfat je jeftin,
lako se dobije, a uglavnom se upotrebljava kao poznati pesticid »modra galica«, zatim
za izbjeljivanje rublja, odnosno u industriji koze. Ka¥e se da je to suicidalni otrov
neimucnih ljudi u Indiji, aii se tamo biljefe i akcidentalna otrovanja kod djece.
Chuttani i sur. su 1964. god. izvrdili opsezna klini¢ka ispitivanja kod 48 odraslih bole-
snika koja su bila akutno otrovana bakrenim sulfatom u New Delhiu. Veéina bole-
snika pripadala je dobnim grupama izmedu 16 i 25 godina. Od 48 sludaja 7 je bilo
smrtno. Chuttani i sur. nisu nasli korelacije izmedu kolitine bakrenog sulfata koja je
progutana i koncentracije bakra u serumu, ali je, &ni se. postojala neka korelacija
izmedu ingerirane koli¢ine i vrijednosti bakra u ¢itavoj krvi. OpaZanja Chuttania
i sur. su do sada po broju otrovanih najvredniia zapazanja opisana u svietskoj lite-
raturi. Doza uzetog otrova kod njihovih bolesnika varirala je izmedu 1 i 28 g. Otrov
je u obliku kristala ili pratka bio uzet s vodom. Incidencija razli&itih klini¢kih simp-
toma prikazana je na tablici. Razumljivo je da su. kao i kod peroralnih otrovanja
drugim solima tekih metala, najizraZeniji bar u prvim satima pa i danima akutnog
otrovanja, gastrointestinalni simptomi. U kazuistici Chuttania ; sur. najle§éi simptom
bio je metalni okus s nauzeom, povrataniem i osjeéajem pelenia u epigastriju. Povra-
¢eni materijal bio je zelenkasto obojen. Epizoda povraéania bilo je od 2-10; u prvih
nekoliko epizoda povraéanja povraéeni sadrzaj bio je jo§ i plavkast. Povradanie je
obi¢no prestajalo nakon ispiranja Zeluca makar su nakon too nauzeja i anoreksija
perzistirali. Drugi po ulestalosti simptom bili su proljevi, zabiljezeni kod 14 od 48.
Tavljali su se obitno ved prvog ili drugog dana, a trajali su maksimalno jedan dan.
Samo jedan od 48 bolesnika imao je jasnu melenu. Uzrok gastrointestinalnih simptoma
smatra se da je oltetenje sluznice bakrenim sulfatom. Ispitivanje Zelutanog soka izvr-
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scno kod 20 bolesnika treéeg ili Cetvrtog dana pokazivalo je prisustvo krvi kod svih
bolesnika i smanjenje slobodnog i totalnog aciditeta kod 10. Rendgenska pretraga
“cluca izvriena za vrijeme drugog tjedna bolnitkog lijetenja kod 16 bolesnika nije
pokazivala rendgenoloskih znakova oltetenja sluznice Zeluca, ¢emu je razlog mogao
biti i brzo iscjeljenje defekata. Zelutana sluznica bolesnika koji su umrli od otrovanja
bila jc obojcna zeleno, a pokazivala je povrne i duboke erozije. U tankom crijevu
bila su nadena podru&ja krvarenja. Mikroskopska pretraga Yeluca otkrila je krvarenja
i u sluznici, a isto tako i edem i kongestiju krvnih %ila u submukozi; bili su opazeni
i vrijedovi mukoze.

Zutica se pojavila kod 11 bolesnika (23%/s), a gotovo uvijek se pojavila ili drugog ili
treteg dana od otrovanja. Kod otrovanih koji su umrli Futica se postepeno povelavala
sve do smrti, ali je kod drugih bolesnika trajala samo 2-5 dana. Chuttani i sur. dijele
te bolesnike u dvije grupe. U prvoj grupi koja se sastoji od 5 bolesnika Zutica je bila
jaka, jetra poveéana i bolna, a srednja vrijednost serumskog bilirubina iznosila je
11,2 mg na 100 ml, dok su rezultati testova jetrenih funkcija pokazivali centrilobu-
larnu nekrozu i bilijarnu stazu. Kod jednog umrlog bolesnika je pretraga jetre otkrila
tetke histolotke promjene. U drugoj grupi koja se sastojala od 6 bolesnika zutica je
bila blaga, a jetra se ili nije pipala ili se tek nesto malo pipala, ali nije bila bolna
Rezultati funkcionalnih ispitivanja jetre bili su unutar normalne granice, ali je broj
retikulocita bio znatno povisen ili je pak bila prisutna hemoglobinurija. Kod tih bole-
snika je biopsija uzoraka jetre pokazivala normalnu histologiju. Pa ipak je i u toj
grupi jedan bolesnik umro, a njegova mikroskopska pretraga jetre pokazivala je dila-
taciju sinnsoida i centralnih vena. U prvoj grupi &ini se, prema Chuttaniu i sur., je
glavni uzrok futice bila toksitka lezija jetre, dok je u drugoj grupi uzrok Zutice bio
Tntravaskularna hemoliza. Chuttani i sur. navode i tretu grupu od 8 bolesnika kod
kojih nije bilo ¥utice, a serumski bilirubin je bio unutar normalnih granica, ali je
urobilinogen bio znatno povifen, a poviSen je bio i broj retikulocita. Biopsija jetre u
tim sluajevima nije pokazivala patolo$kih promjena. Hemoliti¢ka reakcija kod tih
slutajeva bila je vjerojatno tako blaga, da se nije odrazivala u poviSenom serumskom
bilirubinu.

Znatna oligurija bila je opazena kod 5 bolesnika, a anurija kod 13. Anurija se
pojavila 24-48 sati nakon ingestije bakrenog sulfata, a trajala je 12-36 sati kod bole-
snika koji su prefivieli otrovanje. Ureja u krvi bila je kod 7 bolesnika poveéana i
kretala se izmedu 47 i 395 mg na 100 ml. Prije nastajanja anurije pa ¢ak i nakon
toga krvni tlak je ostao u granicama normale, Sto prema Chuttaniu 1 sur. znadi da
hipotenzija nije mogla biti uzrok oligurije odnosno anurije. Biopsija bubreznog tkiva
pokazivala je otok i nekrozu tubularnih stanica kod 2 bolesnika. Kod 4 bolesnika koji
su umrli, bubrezi su makroskopski bili otefeni i kongestirani, a mikroskopski se vidila
kongestija glomerula, nekroza i denudacija tubularnih stanica, a u nekim slu¢ajevima
bili su prisutni i hemoglobinski cilindri, $to je, razumljivo, ukazivalo na hemolitic¢ki
mchanizam. Medutim, postoji moguénost da je bubreg mogao biti o$tecen i direktnim
djelovanjem bakra. Hipotenzija je bila zabiljeZena kod 4 bolesnika, §to prema Chut-
taniu i sur. treba tumatiti $okom, malkar ti autori ka¥u da je uzrok Soka nepoznat.
Navode kao moguénost oligemiju koja je posljedica ekscesivnog povratanja i pro-
ljeva, ali isto tako napominju da ima cksperimentalnih dokaza da bakreni sulfat ima
i kardiotoksitko djelovanje na ¥ivotinjama. Sok je bio znak loSe prognoze, jer je od
4 otrovana sa $okom umrlo troje.

Hemoliza uzrokovana bakrenim sulfatom kao i uopée bakrom ¢&ini se da je najza-
nimljiviii fenomen akutnog otrovanja. Ve¢ je opetovano opaZena ali je do sada malo
radova koji su uspjeli objasniti to¢ni mehanizam te hemolize. NajopseZnije prouta-
vanje te hemolititke anemije proveo je Fairbanks 1967., i u najnovije vrijeme Deiss,
Lee i Cartwright iz Wintrobeove $kole 1970. god., kod Wilsonove bolesti. Prema pi-
sanju Fairbanksa prije njega su bile objavljenc samo tni publikacije koje govore o
hemolitikoj anemiji izazvanoj bakrenim sulfatom U slutaju kojega objavljuje taj
autor rijet je o mladoj Zeni koja je nehoti¢no uzela nepoznatu koliéinu zasi¢ene oto-
pine bakrenog sulfata. Ispitivanja koja je taj autor proveo kod bolesnice, kod koje
se pojavila akutna hemoliticka anemija, pokazala su da bakreni sulfat penetrira u
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intaktne eritrocite i sprijetava glikozu inhibirajuéi G-6-PD. Bakreni sulfat in vitro
ubrzava oksidaciju NADPH in vitro, a in vivo denaturira hemoglobin stvarajuéi Hein-
zova tjeleSca i oksidirajuéi glutation.

Od 1940. god. je poznato oboljenje kod ovaca nazvano senzootitka Futica« koju
su prvi put opisali Albiston i sur. u Australiji. Sli¢no oboljenje moglo se izazvati kod
ovaca i eksperimentalno peroralnim davanjem velikih koli¢ina bakra. Kod toga ovce
nemaju manifestnih znakova bolesti unatoé sve veéem nakupljanju bakra u jetri, sve
dok se jednog dana ne pojavi tzv. »katastrofalna hemolititka kriza« kojoj obitno
prethodi povecanje aktivnosti serumske glutamitko-oksalacetitke transaminaze (SGOT).
To je stanje karakterizirano naglim povetanjem bakra i u serumu i u eritrocitima sve
do koncentracija od 1000 pa i 1500 gama. Tada nastaje intravaskularna hemoliza, hemo-
globinemija i hemoglobinurija, a ¥ivotinja ugine za 2-4 dana zbog akutne renalne
insuficijencije. Prema mi§ljenju Deissa i sur. &ni se da hepatocelularno ofteéenje
nastaje kad se bakar u jetri nakupi do krititke razine, a nakon toga bakar u velikoj
kolicini prede u serum, gdje ga odmah preuzmu eritrociti. Intravaskularna hemoliza
nastaje kao posljedica oksidativnog oStetenja eritrocita zbog visoke koncentracije
intracclularnog bakra.
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