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NOVI PRISTUP TERAPIJI PASA TROVANIH DINITROFENOLIMA

A NOVEL APROACH TO THE THERAPY OF DINITROPHENOL POISONING IN DOGS
'Predrag Stepanovic, 'Zorica Nikolovski-Stefanovic, “Dragan Durdevic i 'Voijislav 1li¢
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Otrovi u organizam dospevaju na tri nacina: udisanjem, gutanjem ili preko koze S
obzirom na to da neki otrovi uneti preko koze mogu izazvati teska trovanja, pa i smr, ipak je
ovakay nacin trovanja manje opasan od prethodna dva. U poslednje vreme su ucestala trovania
pasa “zutum prahom” ili kreozanom koji se u organizam unosi pomocu postavlienih mamaca ili
namernm hranjenjem

Primena

Kreozan je nesistematicni insekticid i akaricid sa kontaktnim i digestivnim delovanjem, koji
poseduje i kontakino herbicidno i fungicidno delovanje, a koristi se za zimsko tretiranje, u
zasadima kosticavog 1 jabucastog voca u toku mirovania vegetacije. Ovo jedinjenje je jedno iz
niza dinitrofenola — DNOC (C-H,N,05) koja mogu izazvaii slicne klinicke manifestacije. U grupu
dinitrofenola spadaju: binapakril, bromofenoksim, 2 4-initrofenol, 2,5-dinitrofenol, 2.6-dinitro-
fenol, dinokap. DNOC, pikraminska kiselina i pikrinska kiselina.

U nasoj zemlji se proizvode (ili su dostupni u prodaii) sledeci preparati:

KREOZAN

Proizvodac: Zorka - Zastita bilja, Sabac

Formulacija: kristalna pasta za rastvor — PA

Aktivna materija: 50 % DNOC (tehn. €ist. 95 - 98 %) u obliku Na-soli
ZUTIZOR PASTA

Proizvodac: Zorka - Klotild 1904, Subotica

Formulacija: koncentrovana pasta za rastvor — PA

Aktivna materija: 50 % DNOC-a u obliku Na-soli (tehn. ¢ist. 95 %)
Primena: koristi se kao kreozan

SELININ 50 — SL

Proizvodad: Bayer, Leverkusen

Formulacija: teéni koncentrat za rastvor OSL

Aktivna materija: 50 % DNOC-a u obliku amonijumove soli (tehn. &ist. 99 %),

Mehanizam delovanja

Ova jedinjenja se brzo resorbuju preko koze, digestivnog i respiratornog trakta a glavni
mehanizam toksicnog delovanja se ogleda u poremecaju celijskog disanja (proces oksidativne
fostorilacije). Visoke koncentracije deluju korozivno.
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Simptomi trovanja

Najcesci simptomi rovanja su: mucnina, povracanie, prolivi i bol u trbuhu. Javlja se obilno
znojenje, crvenilo lica, enormno poviSenje telesne temperature, tahikardija, tahipnea, cijanoza i
gréevi misica, gubitak svesti 1 konvulzije. Ako se prezivi akutna faza, mogu se razviti znac
ostecenja jetre i bubrega

Prva pomoc i leCenje

Prema podacima iz toksikoloskih priru¢nika, najpre treba primeniti ispiranje zeluca sa 3%
sodom bikarbonom i laksantivom na Kraju a zatim obavezno konsultovati veterinara. Terapija j¢
simptomatska. Primena antipiretika ostaje bez efekta pa temperaturu treba skidati alkoholnim
frikcijama, hladnom vodon ili pomocu specijalnog satora.

Kinetika i metabolizam

Metabolicki put DNOC-a je identican kod vedine sisara neprezivara, dok je vreme tokom
koga se eliminise iz organizma razlicito, u zavisnosti od vrste. Kod prezivara, DNOC ulazi u
inicijalnu Fazu bakterijskog metabolizma u rument, pre nego se absorbuje u krv.

Ispitivanja su potvrdila da, ukoliko se DNOC unosi preko koZze, njegova najveci
koncentracija u plazmi se postize 24" posle resorpcije. Posle 24" se eliminiSe 50 % supstance,
dok je posle 90" u plazmi moguce naci manje od 1 % aplikovane doze.

Distribucija i akumulacija

Eksperimentalno je dokazano da je koncentracija DNOC-a u krvi mnogo veca nego u
drugim tkivima. Preko 90 % DNOC-1 u kivi je nadeno u plazmi (Parker i sar. 1951). Nivo DNOC-
a u krvi kod pacova, pasa i kunica se ne povecivi snacajno posle ponavljanja (sekundarne)
oralne doze, (Parker i sar., 1951; King i Harvey, 1953a)

Nakon davanija oralne doze od 0,4 mg/kg, kod pacova je posle 24" ustanovljeno: 15 % od
administrirane doze u krvi, 6,6 % u gastrointestinalnom traktu, 5 % u jetri, 0,08 % u slezini,
0.94 9% u bubrezima i 28 % u trupu. Feces je sadrzavao 10,1 % a u urinu je bilo 28,7 %.

Biotransformacija

Glavni metabolicki put je redukcija DNOC u G-amino-4-nitro-o-krezol (0-ANOC). a u
manjem opsegu u {-amino-6-nitro-o-krezol (4-ANOC). Urin sadrZi oko 11 - 12 % od unete doze
6-ANOC-a. Manja koli¢ina drugih metabolita, kao 5to su konjugovani 4-ANOC i A-amino-5-
_nitrosalicilna kiselina (3-ANSA) koja je nastala preko oksidativnog puta, takode se izlucuje
urinom (Smith i sar., 1953).

Kod prezivara DNOC indukuje methemoglobinemiju, koja nastaje kao posledica redukceije
gvozda, pod dejstvom mikroflore u rumenu, kada se formiraju aminofenoli i diaminofenoli, za
koje je poznato da stvaraju jedinjenja methemoglobina. (Harvey, 1958; Froslie i Karlog, 1970,
Froslie, 1973). Uloga mikroflore u metabolizmu DNOC od strane prezivara je eksperimentalno
dokazana kod ovaca od strane Jegatheeswarana i [arveya, 1970.

Eliminacija i ekskrecija

poluzivot DNOC-a u povrinskim vodama je 3 - 5 nedelja, dok se u zemljistu rapidno
degradira od strane mikroorganizama sa srednjim vremenom razgradnje od 1,7 — 15 dana.
DNOC se kod pacova eliminise za 1 = 1.5 dan (Leegwater i sar., 1982), kod kunica za 65"
(Harvey i sar., 1951) a kod ljudi za 96" (van Noort, 1960).

Histopatoloska analiza organa i tkiva u svim izvedenim ogledima nije ukazivala na
prisustvo znacajnije promene (pluca, srce, bubreg, jetra, nadbubreg, pankreas, testisi i Zeludac).
Neke histopatoloske promene su uocene kod Zzivotinja koje su konzumirale najvise doze a
manifestovale su se pojavom nekoliko acidofilnih ¢elija u epifizi, atrofijom Langerhansovih
ostrvaca, nedostatkom corpora luted u jajnicima i atrofijom timusa,




Predrag Stepanovic t sar.. Novi pristup terpifi pasa trovanib dinitrofenolima 265

Mehanizam toksi¢nosti — nac¢in delovanja

Akutna toksi¢nost DNOC-a se uvecava sa porastom ambijentalne temperature (Parker
sar 1951; King 1 Harvey, 1953; Keplinger i sar., 1959; Tesic i sar.,1972). DNOC je izuzetno
rastvorljiv u mastima, i njegovo me3anje sa maslinovim uljem zancajno povecava resorpciju u
crevima (Starek i Lepiarz, 1974). DNOC, kao i ostali supstituisani dinitrofenoli, ne podleze
mitohondrijalnoj oksidativnoj fosforilaciji (Judah,1952; Moreland, 1980). Oksidacija i fosforilacija
su tesno vezani zato Sto oksidacija ne moze biti obavljena preko respiratornog lanca bez pratece
fosforilacije adenozindifosfata (ADP) u adenozin trifosfat (ATP). Brzina mitohondrijalne
respiracije je uslovljena koncentracijom ADP-a

Prevencijom fosforilacije ADP-a bez interferencije sa transferom elekirona, DNOC disocira
oksidactjom u respiratornom lancu iz fosforilacije. Rezultati respiracije postaju nekontrolisani od
kada koncentracija ADP i neorganskog fosfata vise ne limitiraju stopu respiracije. Potro3nja
kiseonika i oslobadanje energije u formi zagrevanija raste, zato o se energija vise ne trodi od
strane ADP za formiranje ATP. Kao posledica toga, nedostatak ATP-a u kriticnim organima kao
Sto su srce i respiratorna muskulatura, mogu voditi u blokadu vitalnih funkcija. Povecan unos
kiseonika i rasipanje energije u formi toplote predstavlja patognomonic¢ni znak toksi¢nih efekata
DNOC-a.

Intenziviranje kataboli¢kih procesa (glukolize, glikogenolize i metabolizma masnih
kiselina) je u linearnoj korelaciji sa dozom DNOC-a (Harvey, 1959). Rasipanje energije moze
rezultirati povecanjem telesne temperature, koja vodi u hipertermiju. Uskracivanje ATP-a na
nivou misica dovodi do njihove paralize i u sluéaju smrti od trovanja DNOC-om, u rani rigor
Montis.

Nasa iskustva

U ambulantu za male Zivotinje, Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu, od januara
2002. godine dovedeno je trideset pasa sa simptomima trovanja dinitrofenolima. Anamnezom je
uglavnom bilo moguce ustanoviti da odredene grupe pasa poticu iz istih delova grada, i da je
povraceni sadrzaj zeluca intenzivno Zute boje, a kod nekih je i dlaka na prednjim Sapama bila
ofarbana Zutom bojom koja se tesko prala. Sve pregledane Zivotinje imale su povidenu telesnu
temperatury, preko 40,6 pa i do 43 °C. Respiracija je bila ubrzana, kao i frekvenca rada srca.
Sluznice su bile hiperemicne, a Zivotinje su pokazivale znake uznemirenosti. Pred uginuce,
zivotinje su bile jako iscrpliene, padale su u komu i ubrzo je nastupala smrt koju je pratio gotovo
trenutni rHgor inoitis

Terapija ovakvih pacijenata se, prema dosadasnjim saznanjima svodila na rashladivanje
vodom, kvasenjem krzna Zivotinje spolja, i aplikaciju razli¢itih, nezagrejanih infuzionih rastvora
za odrzavanje cirkuliSuceg volumena krvi i forsiranje diureze. Nekim pacijentima koji su dosli
neposredno po konzumiranju otrova, davani su adsorbenti i sredstva za ubrzanje motiliteta
creva. Primenom ove terapije nismo imali dovolino uspeha u prezivljavanju pasa. Zbog toga smo
morali da pronademo drugi na¢in le¢enija otrovanih pacijenata.

Novi pristup terapiji ove intoksikacije podrazumeva primenu rastvora za nadoknadu
tecnosti koji snizavaju pH krvi (Ringer laktat + C vitamin), zatim atropin-sulfata, radi blokade
muskarinskih 1 nikotinskih “receptora, ¢ime se eventualno sprecava pojava konvulzija i
aplikovanjem  ketamin-hidrohlorida koji se koristi za anesteziju, jer je jedan od njegovih
prateacih efekata obaranje temperature na bazalni nivo. Kod vedine pasa, posle aplikacije
ketamin-hidrohlorida, temperatura pada na oko 36,6 °C i treba je odrzavati na tom nivou tokom
sledecih 4 - 6 sati. Ako je potrebno, ketamin hidrohlorid treba dodavati i u infuzioni rastvor i
odrzavati njegovu koncentraciju u krvi,

C vitamin, i 5 % glukoza ujedno deluju i kao diuretici, a infuzioni rastvor se aplikuje u
kolicini koja stimulise diurezu (prema kg t.m.) pacijenta. Ovaj vid trapije je primenjen kod 14
pasa, od kojih su samo dva uginula sa karakteristi¢nim simptomima intoksikacije. Ostali psi su se
uspesno oporavili.
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Primeceno je da su psi koji su uginuli, dovedeni na pregled sa temperaturom preko 42 °C,
sto eventualno sugerise da je vec bio preskocen sant na nivou oksidativne fosforilacije pa nije_
bilo moguce da se ovom terapijom ostvari upliv u poodmakle biohemijske procese koji su
ocigledno postali ireverzibilni. Kod zivotinja kod kojih je krv uzeta u akutnoj fazi, nivo glukoze
je bio povisen dok su vrednosti ostalih biohemijskih parametard bile u granicama fizioloskih
vrednosti

prezivele Zivotinje Su kao posledicu intoksikacije imale promenjene vrednosti
biohemijskih parametara jetre u smislu povecanja bilirubina, snizenenja aktivnosti alanin
aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST), kao i sniZzenje vrednosti holesterola.
Nivo ureje je bio blago povecan. Analizom hematoloskih parametard nisu uocena odstupanija od
fiziologkih vrednosti. Broj preziv clih Zivotinja i njihovo zdravstveno stanje posle izlaska iz krize
ukazuju da se ovaj vid terapije pokazao kao uspesan kod Zivotinja kod kojih proces nije uzeo
maha (sa temperaturama ispod 42 °C).

Ostaje da se rasvetli jos citav niz pitanja vezanih za ovaj vid terapije, a pre svegd da li je
opravdana aplikacija atropina ili ne. L' ovom sluc¢aju, atropin ne predstavlja specifi¢an antidot, ali
je svakako pokazao korisne efekte u odnosu na Zivotinje kojima nije aplikovan. Bilo bi znac¢ajno
utvrditi koji se bioloski meduprodukti stvaraju primenom ketamin hidrohlorida u organizmu i da
li njegova primena u ovoj kombinaciji ima neke stetne efekte po organizam pacijenta. U svakom
sluéaju smatramo da ovu terapiju treba dodatno proveriti na vecem broju slucajeva i korigovati
uocene nedostatke.
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