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Kod trovanja diizopropilfluorofosfatom usporena je resorpcija sulfa-
cetamida iz potkoinog tkiva u krv §takora zbog edema supkutanog tkiva.
Davanje atropina ne normalizuje resorpciju sulfacetamida kod trovanja
DFP-om. Ako se holinesteraza inhibirana DFP-om reaktivira sa TMB-4
ili PAM-2, onda vide nema razlike u resorpciji kod zatrovanih i kon-
trolnih Zivotinja.

0d dva ispitana oksima TMB-4 i PAM-2, samo TMB-4 sam po sebi

smanjuje resorpciju sulfacetamida iz potkoznog tkiva u krv, dok PAM-2
ne uti¢e na ovu resorpciju.

Mi smo nedavno ispitivali uticaj holinesteraznih otrova neostigmina
i DFP-a na permeabilitet koZe i do§li smo do zakljutka da pod utica-
jem ovih dvaju otrova dolazi do jakog povetanja permeabiliteta (1).
Stakori kojih je rep bio uronjen u otopinu KCN, a primali su pret-
hodno jedan od pomenutih holinesteraznih (Che) otrova, ugibali su brie
od kontrola. Kod ovih eksperimenata opazili smo da dolazi do jakog
edema, tj. do sakupljanja vode u potkoZnom tkivu. Otekivali smo da
¢e zbog edema doéi i do tezeg transporta otrova u cirkulaciju. Medu-
tim, &ini se, da je koZa zbog pomenutih otrova toliko oStecena, te je
KCN resorbiran u velikoj koli¢ini, pa je do$lo do brzeg ugibanja nego
kod kontrola. Da su navedene promjene nastale u potkoznom tkivu u
vezi s djelovanjem holinesteraznih otrova, potvrduju nam na$i raniji
radovi (4) kao i eksperimenti Holmstedta i saradnika (8) koji su pored
ostalih patoloskih nalaza kod ovih trovanja ustanovili i edematozne
promjene u potkoznom tkivu.

Jo§ 1892. godine Asher (9) je ustanovio da se natrijev jodid injiciran
supkutano apsorbira direktno u krvotok, dok resorpcija preko limfa-
titnog sistema u krvotok nema kvantitativni znacaj. U novije vrijeme
Stone i Miller (10) su potvrdili ovaj Asherov nalaz i ustanovili da samo

* Kratko saopbteno na simposiumu o holinesteraznim otrovima u Zagrebu 19. 1
20. decembra 1961. godine.
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190 injiciranog natrijeva hlorida odlazi u ductus thoracicus, a 99% se
resorbira kroz kapilarni sistem u krvotok. Ovu resorpciju omogucuje
mala debljina zida kapilara i velika ukupna povr$ina kapilarne mreze
u odnosu na ostale krvne sudove. Nedavno je objavljen jedan prikaz
radova o resorpciji lijekova iz supkutanog tkiva (11) iz koga se vidi da
do sada nije uopite ispitivan uticaj vegetativnog nervnog sistema na tu
resorpciju, mada ovaj sistem igra najvaimiju ulogu u regulisanju to-
nusa kapilara.

Iz ovih razloga bilo je interesantno vidjeti kako ¢e se ponasati jedan
farmakum dan supkutano, ako je Zivotinja zatrovana jednim jakim ho-
linesteraznim otrovom, tj. DFP-om. Bilo je interesantno vidjeti da li
¢e aplikacija atropina, koji uklanja muskarinske efekte kod Zivotinja
zatrovanih Che otrovima, imati efekta na brzinu resorpcije kao 1 da
li ¢e reaktivacija ve¢ inaktivirane holinesteraze sa N. N’ trimetilen bis
(4 hidroksimino metilpiridinium bromid) (TMB-4) i piridin 2-aldok-
sim metjodid (PAM-2) mijenjati sliku resorpcije u odnosu na inhibi-
ranu holinesterazu. Pitanje ima posve prakti¢ni znalaj, da se vidi da
li ¢e se u sludaju otrovanja injekcija jednog antidota holinesteraznih
otrova brzo resorbirati ili je bolje dati antidot intravenozno. Kod teskih
stanja trovanja brzina resorpcije antidota mo¥e odluiti o uspjehu
intervencije.

METODA

Za eksperimente su uzeti $takori oba spola, tezine 100-200 g. DFP je
davan i. m. 1,5 mg/kg u volumenu od 0,2 ml/100 g teZine. Za brzinu
resorpcije ispitali smo sulfacetamid, jer smo u iednom prija$njem radu
konstatirali da ne djeluje histaminliberatorno (HL), tako da ne ometa
sam sebi resorpciju (2). Injicirali smo sulfacetamid natrija 50 mg/kg
s. k. (0,1 ml/100 g tezine) 1 sat iza davanja DFP-a. 10 minuta poslije
injiciranja sulfacetamida Zivotinje su ubijene dekapitacijom, a sulfa-
cetamid odreden u krvi po metodi Wernera spektrometrijski (3) (spek-
trofotometar Beckman, model DU).

Atropin, TMB—4 i PAM-2 su davani i. P. u volumenu od 1 ml na
100 g tezine, u dozama koje su navedene u tablicama, a kontroli je
injiciran 1 ml 0,9%% NaCl. Sve grupe su primile atropin, TMB-4 i
PAM-2 30" prije sulfacetamida, a DFP je davan 1 sat prije sulfa-
cetamida.

Kako se vidi iz prilofene tablice, postoji velika razlika u brzini re-
sorpcije zatrovanih i nezatrovanih $takora. Kod pokusnih §takora kon-
centracija sulfacctamida je izrazito niZa nego kod kontrolnih. Sam sul-
facetamid u dozi u kojoj smo ga davali nije uticao na klini¢ku sliku
trovanja sa DFP-om, tako da on nije mogao nikako uticati na brzinu
resorpcije.
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Tablica
e g e S
] Sulfa-
R. br. Supstancija §t§ll;(())‘]ra ﬁet?mnll(li 8. E. P
krvi
P o == v -
1 — 28 118 15,6 —
2 DFP 1,5 mg/kg 28 79 +4,1 < 0,001
3 Atropin 50 mg/kg 8 112 43,9 >02
4 DFP + Atropin 8 70 + 6,2 < 0,001
5 TMB-4 20 mg/kg 9 86 +6,1 < 0,001
6 DFP + TMB—4 9 85 £5,6 < 0,001
7 PAM-2 50 mg/kg 8 126 +97 >04
8 DFP + PAM-2 8 118 T4 —

Statisticka obrada radema po C. W. Eramens, Principles of Biological Assay,
Chapman and Hall Ltd, London 1948.

Sam atropin neznatno smanjuje resorpciju, a kad se da iza DFP-a
ne mijenja brzinu resorpcije, iako su simptomi trovanja uklonjeni. Sam
TMB—4 smanjuje resorpciju sulfacetamida, ali reaktivacijom holine-
steraze ukida tako dobro efekt DFP-a da nema razlike u resorpciji iz-
medu onih ¥ivotinja koje su primile samo TMB—4 i onih koje su pret-
hodno primile DFP, pa iza toga TMB—4. PAM takoder uklanja razliku
u brzini resorpcije sulfacetamida u odnosu na kontrolu.

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Mi smo u jednom nedavnom radu pokazali da nije irelevantno u
koju regiju koZe dajemo jednu supkutanu injekciju i da kod toga igra
va¥nu ulogu koli¢ina histamina (H) u toj regiji. Ako supstancija nije
histamin liberator, ako ne izaziva sama edem na mjestu injekcije, brze
¢e se resorbirati iz regije bogate na histaminu nego iz regije koze siro-
ma¥ne na histamin. Te smo eksperimente radili i sa sulfacetamidom.
Otrovi koji su sami po sebi histamin liberatori, kao npr. morfijum, re-
sorbiraju se sporije u zavisnosti od koli¢ine histamina u toj regiji. Iz
ovog jasno izlazi da edem sprelava resorpciju. Spomenuti eksperimenti
potpuno se slazu sa sadanjima.

Sulfacetamid nije histamin liberator, o temu smo se sami uvjerili
mjerenjem kolitine histamina u ko#i $takora, pa ipak je njegova re-
sorpcija usporena kod Zivotinja gdje apriori imamo edeme supkutanoga
tkiva, koji je u ovome slucaju izazvan inaktivacijom holinesteraze.

Da inhibicija holinesteraze stvarno dovodi do edema mogli smo po-
kazati u jednom prijasnjem radu, gdje je doslo do povecanja interce-
lularne teénosti iza davanja prostigmina i DFP-a (1,4). Samo reaktiva-
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cija holinesteraze pomoéu TMB—4 ili PAM-2, a ne uklanjanje muska-
rinskih simptoma pomoéu atropina, uspostavlja opet normalne odnose
resorpcije iz supkutanog tkiva. Iz toga nu¥no izlazi da holinesteraza
1 acetilholin &ne jednu funkcionalnu jedinicu. Mi smo prije mislili da
bi holinesteraza mogla biti receptor za AcH (5), ali otkad su Nachman-
sohn i njegovi saradnici (6) izolirali receptor za taj biogeni amin, ova
predodiba ne moZe se vise tako interpretirati. No kako vidimo, fizio-
loska funkcija acetilholina dolazi ipak do izraZaja samo kad je aktivna
holinesteraza i prema tome nije dovoljan samo receptor. To potpuno
potvrduje radove Greiga i saradnika (7, 14-20).

Od dva ispitivana oksima, TMB—4 i PAM-2, samo TMB—4 smanjuje
resorpciju sulfacetamida, dok PAM-2 praktitki ne uti¢e na tu resorp-
ciju. Noviji radovi u vezi sa TMB—4 pokazuju da ovaj oksim, pored
toga §to reaktivira holinesterazu inhibiranu organofosfatima, ima i niz
drugih interesantnih farmakologkih djelovanja koja nisu u vezi sa
reaktivacijom inhibirane holinesteraze (12, 18). Na osnovu dosadadnjeg
poznavanja mehanizma djelovanja TMB—4, mi za sada ne moZemo pro-
tumaliti zasto ovaj spoj smanjuje resorpciju sulfacetamida iz supkuta-
nog tkiva. MoZda je uzrok smanjenoj resorpciji ¢injenica da TMB—4
jako smanjuje krvni pritisak kod raznih Zivotinja, pa i kod $takora, kako
su to nedavno pokazali Wellhéner (12) i saradnici. Procjenjujuéi ove
rezultate sa stajaliita terapije trovanja bojnim otrovima ili insektici-
dima, moramo zakljuliti da je bolje davati i specifi¢ne antidote, pa
1 simptomatska farmaka i. v., osobito ako se radi o teikom stadiju.

Za izradu ovog rada zahvaljujemo za materijalnu pomoé Komisiji za
medicinsko-nauéna istraZivanja, Beograd.
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Summary

EFFECT OF DFP ON THE RESORPTION FROM
SUBCUTANEOUS TISSUE

In diisopropyl fluorophosphate rat poisoning the resorption of sulfacetamide from
subcutaneous tissue into the blood is delayed owing to the oedema of subcutaneous
tissue. The administration of atropine does not normalize the resorption of sulface-
tamide in DFP poisoning. If cholinesterase inhibited by DFP is reactivated with
TMB—4 or PAM-2, there is no longer any difference in resorption between poisoned
and control animals.

Out of the two oximes studies — TMB—4 and PAM-2 — only TMB—4 decreases the
resorption of sulfacetamide from subcutaneous tissue into the blood, while PAM-2
has no effect on this resorption.
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