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Sazetak

Glifosat je pesticid iz grupe herbicida koji se u svetu najceSce koristi i smatrao se
minimalno toksi¢nim za ¢oveka. Trovanje glifosatom posledica je sinergistickog delovanja
aktivne materije i surfaktanata koji mogu da dovedu do teskih i fatalnih intoksikacija.
Klinicka slika teSkog trovanja glifosat-surfaktantima najées$ce ukljuuje gastroenteritis,
respiratorne poremecaje, poremecaje svesti, hipotenziju refrakternu na terapiju, bubreznu
insuficijenciju, Sok. U medicinskoj literaturi opisan je jedan slucaj sa neuroloskim sekve-
lama i promenama u beloj masi koji se dovodi u vezu sa trovanjem glifosatom. Pacijent
koga prikazujemo preziveo je akutnu fazu trovanja ali je doslo do akutnog ishemijskog
inzulta levog temporalnog lobusa.

Cilj: ukazati na klini¢ki i prognosticki znacaj razvoja pojedinih poremecaja u trovanjima
glifosat-surfaktantom.

UvoD

Glifosat predstavlja neselektivan herbicid, jedan od
najcesce upotrebljavanih herbicida Sirom sveta i smatralo se
da je minimalno toksi¢an za ljude (). Glifosat je organo-
fosfonat ili so fosfonicne kiseline i ne inhibira aktivnost enz-
ima acetilholinesteraze kao organofosforni pesticidi (2.
Najverovatniji mehanizmi toksi¢nosti glifosfata kod sisara
su onemogucavanje oksidativne fosforilacije koja prouzro-
kuje direktnu kardiotoksi¢nost, a javljaju se i mnogobrojne
klinicke manifestacije kod ljudi - od koznih simptoma do
hipotenzije i smrti (3-6),

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazan je pacijent B.C., starosti 56 godina, po zani-
manju pekar koji je u pokuSaju samoubistva popio nepo-
znatu koli¢inu herbicida Glifosata. Ubrzo nakon §to je popio
otrov javila se mucnina, bol u stomaku i povraéanje. Sin ga
dovodi u sluzbu Hitne medicinske pomo¢i neposredno posle
prepoznavanja simptoma. Na prijemu pacijent je bio sves-
tan, afebrilan, puls 95/m, krvni pritisak 110/70 mm Hg.
Odmah je postavljena nazogastricna sonda i izvrSena forsirana
lavaza Zeluca sa sedam boca fizioloskog rastvora, otvorene su
dve venske linije i data infuzija fizioloskog rastvora sa dve
ampule Ranisana, te je pacijent stabilizovan. Pacijent je
kolima Hitne medicinske pomoc¢i prevezen u jedinicu
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intentzivne nege u najblizi Klinicki centar, na dalju kontrolu.
U toku transporta, dolazi do pogorSanja zdravstvenog stanja
pacijenta sa padom tenzije i bradikardijom, te su date dve
ampule Atropina. Na prijemu u Klini¢ki centar je
konstatovano da je somnolentan, eupnoican, sa retkim
visoko i nisko tonskim zvizducima. TA = 90/60, fr 70. Sréa-
na radnja bila je ritmi¢na, tonovi tihi, bez Sumova. Trbuh je
bio lako distendiran i lako bolno osetljiv u epigastrijumu,
jetra i slezina se nisu palpirale. Ostali nalaz bio je normalan.

Analizom gasova arterijske krvi dobijeni su sledeci
rezultati: pH 7,35, pCO, 35,1 mmHg, pO, 54,7 mmHg, sO,
87,9%, laktati 6,3 mmol/L, bikarbonati 20,1 mmol/L, ABE -
5,2 mmol/L. U krvnoj slici registrovane su normalne vred-
nosti leukocita (5,66 x 109 /L), eritrocita (4,71 x 1012/L) i
trombocita (336 x 109 /L), uz lako snizene vrednosti hemo-
globina od 118 g/L i hematokrita 0,29. Biohemijskom
analizom krvi odredeni su sledeéi parametri: glikoza 5,7
mmol/L, urea 10,4 mmol/L, kreatinin 198 umol/L, Na+ 139
mmol/L, K+ 4,6 mmol/L, aspartat aminotransferaza (AST)
57 1J/L, alanin aminotransferaza (ALT) 28 1J/L, kreatin
kinaza (CK) 2690 1J/L.

Bolesnik je primljen u jedinicu intenzivne nege i otpo-
Ceta je simptomatska terapija. Uprkos adekvatnoj nadoknadi
teCnosti koja je ukljucivala primenu 3 L infuzionih rastvora
u prvih nekoliko ¢asova, doslo je do pada vrednosti arterij-
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skog pritiska na 70/40 mmHg, te je konsultovan kardiolog.
Zbog pada kiseoni¢ne saturacije, drugog dana hospitali-
zacije, uradena je intubacija od strane anesteziologa i
zapoceta mehanicka ventilacija. Istovremeno, plasirana je
nazogastricna sonda i1 uradene ponovljene lavaze uz
aplikaciju medicinskog uglja.

Tre¢eg dana le¢enja doslo je do razvoja oliguri¢ne bub-
rezne insuficijencije sa smanjenjem dnevne diureze na oko
400 mL, porastom CVP na 23 mm H,O i povecanjem vred-
nosti kalijuma (8,3 mmol/L), uree (25 mmol/L) i kreatinina
(493 umol/L) u krvi. Istovremeno, analizom arterijske krvi
otkriveno je pogorSanje acidoze, pri ¢emu su zabeleZene
sledece vrednosti pracenih parametara: pH 7,19, pCO, 47,6
mmHg, pO, 88 mmHg, sO, 92 - 94%, laktati 2,9 mmol/L,
bikarbonati 16,6 mol/L i ABE-9,2 mmol/L. U terapiju su
uvedeni bikarbonati radi korekcije acidize. Zbog razvoja
akutne bubrezne insuficijencije, konsultovan je nefrolog te
je plasiran u desni ingvinum centralni venski kateter (CVK)
i zapocCeta hemodijaliza.

Tokom arteficijalne ventilacije, Sestog dana hospita-
lizacije, dolazi do pogorSanja plu¢ne funkcije pa pneumof-
tiziolog postavlja dijagnozu ARDS. Na rengengrafiji grud-
nog kosa otkriveno je postojanje konsolidacije pluénog pa-
renhima obostrano u donjim i srednjim pluénim poljima.

Bakterioloski nalaz aspirata pokazao je prisustvo
Pseudomonas aerugionosa, kao i Serratia sp. $to je uslovilo
ukljuéivanje kortikosteroidne terapije, dvojne antibiotske
terapije, bronhodilatatora, diuretika i ostalu terapiju uz kon-
sultacije anesteziologa, infektologa i pneumoftiziologa.

Tokom lecenja pacijent je u nekoliko navrata uvoden u
stanje veStaCke kome. Hemodijaliza je sprovodena na 24 —
48 h u zavisnosti od klinickog nalaza i biohemijskih pokaza-
telja. Nakon 16 dana bolesnik je usao u poliurijsku fazu
bubrezne insuficijencije, uz postepen pad vrednosti uree i
kreatinina u krvi.

Nakon 14 dana mehanicke ventilacije pacijent je ekstu-
biran. Kontrolna RTG pluca pokazala je regresiju radiolosk-
ih promena. Iz brisa aspirata izolovani su Pseudomonas
aerugionosa, Serratia sp. te je ukljucena terapija po antibi-
ogramu (Imipenem i Ciprocinal). Od 15. do 17. dana dobi-
jao je Diflukan. Hipoalbuminemija korigovana aplikacijama
SSP i albumina. Zbog otezanog verbalnog kontakta 23. dana
uraden MSCT endokranijuma na kome je verifikovana
promena koja odgovara ishemijskom infarktu levog tempo-
ralnog lobusa te je konsultovan neurolog. Sve vreme inten-
zivno monitorski pracen, observiran i nakon stabilizacije
somatskog stanja konsultovan psihijatar koji indikuje dalje
hospitalno leéenje na svom odeljenju u cilju prevencije
novog pokusSaja samoubistva. Pacijent je nakon 25 dana
toksikoloskog lec¢enja u internisticki stabilnom stanju, ured-
nih hematoloskih i biohemijskih parametara, preveden na
odeljenje psihijatrije radi daljeg leenja.

DISKUSIJA

Glifosfat je neselktivni herbicid koji se danas masovno
upotrebljava, a njegov poluzivot u zemljistu krece se izmedu
21197 dana ().

Akutna letalna doza (LDs,) kod pacova iznosi > 4320
mg/kg, dermalna LDs, je > 2 g/kg i inhalaciona letalna kon-
centracija 50 je > 4.43 mg/l. Podaci sa Tajvana, Koreje i
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Japana pokazali su da je kod kombinacije smrtnost 7.7% (®).
Prvi put u medicinskoj literaturi akutno trovanje glifosfatom
opisali su japanski autori (), koji su objavili seriju od 56
slucajeva samotrovanja, medu kojima je bilo devet smrtnih
ishoda. Po njihovim procenama, letalna doza peroralno une-
tog preparata bila je oko 200 mL. Na osnovu do sad prika-
zanih slu¢ajeva (10-14) simptomi i znaci trovanja preparati-
ma koji sadrze glifosat i surfaktante ukljucivali su bol u
trbuhu, povracanje, zastojne promene na plu¢ima, pneu-
moniju, akutno ostecenje pluca, poremecaj svesti od somno-
lencije do kome, hemolizu, hipotenziju, bubreznu insufici-
jenciju, Sok, erozije gastrointestinalnog trakta i oSteéenje
larinksa.

U slucaju prikazanog pacijenta, najznacajnije mani-
festacije trovanja ukljuéivale su hipotenziju, acidozu,
hiperkalijemiju, respiratornu i bubreznu insuficijenciju, kao
i kod slu¢aja prikazanog u domacoj literaturi (15,

Hipotenzija refrakterna na primenu intravenskih tecnosti
i vazopresornih lekova jedna je od najznacajnijih karakteris-
tika teskih i letalnih trovanja herbicidima koji sadrze glifos-
at i surfaktante. Etiologija ove pojave je kompleksna. Iako
pojedini autori istiCu oSteCenje digestivnih sluzokoza uz
masivan gubitak tecnosti iz gastrointestinalnog trakta, novi-
ja saznanja ukazuju da ovi poremecaji nisu od velikog
klinickog znacaja u pogledu prezivljavanja. Iako ingestija
herbicida koji sadrze glifosat moze da dovede do gastroen-
teritisa sa pojavom erozija na sluznici jednjaka, zeluca i duo-
denuma i gastrointestinalnog krvarenja, u nasem slucaju
nisu verifikovane promene te vrste na sluzokozama.

Respiratorni poremecaji u trovanju glifosatom posledica
su akutnog oStecenja pluca, pneumonije i edema pluc¢a. Kod
prikazanog pacijenta registrovana je masivna bilateralna
pneumonija, ¢ije je napredovanje dovelo do respiratorne
insuficijencije i neophodnosti mehanicke ventilacije.
Bubrezna insuficijencija predstavlja karakteristiCan pore-
mecaj u teSkim trovanjima glifosatom. Ona je verovatno
velikim delom posledica hipoperfuzije bubrega, ali treba
imati u vidu i moguénost doprinosa direktnog toksic¢nog
dejstva preparata, s obzirom da se glifosat prvenstveno izlu-
¢uje urinom u nepromenjenom obliku. Kako se hemodijaliza
preporucuje kao jedna od mera detoksikacije i pre nastanka
bubrezne insuficijencije, isticemo da je zbog hemodinamske
nestabilnosti potrebno adekvatno planiranje modaliteta
dijalizne terapije, pri cemu prednost treba dati metodama
kontinuirane dijalize (16).

ZAKLJUCAK

Trovanje herbicidima koji sadrze glifosat posledica je
sinergistiCkog delovanja aktivne materije i surfaktanata koje
mogu da dovedu do teskih i fatalnih intoksikacija. U sluéaju
prikazanog pacijenta, zapazeni su poremecaji karakteristicni
za ova trovanja, koji su ukljuéivali hipotenziju, acidozu,
hiperkalijemiju, respiratornu i bubreznu insuficijenciju i
neuroloske smetnje. Uz primenjene mere intenzivne terapi-
je, pacijent je preziveo akutnu fazu trovanja, ali je doslo do
trajnog oSteCenja mozdanog tkiva sa smetnjama u govoru.
Osim moguéeg neurotoksi¢nog efekta glifosat-surfaktanata,
ovakvom ishodu bolesti je verovatno u znaCanoj meri
doprinela ishemija, pogotovo u periodima izrazene hipoten-
zije tokom hemodijalize.
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Abstract

Glyphosate is the pesticide in the group of herbicides that are used worldwide and consid-
ered minimally toxic to humans. Poisoning glyphosate result of the synergistic action of
the active substance and surfactants that can lead to severe and fatal intoxication .Clinical
picture of severe glyphosatesurfactant poisoning is manifested by gastroenteritis, respira-
tory disturbances, altered mental status, hypotension refractory to the treatment, renal fail-
ure, shock. Single case report indicated possible neurotoxic sequels of glyphosatesurfac-
tant exposure with white matter. The patient we describe survived the acute phase of poi-

soning, but developed acute ischemic stroke left temporal lobe.
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