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STRUCGNI RaDOv! s

Trovanje mrazovcem i zamjena
za medvjedi luk

IRENA ZUNTAR, MARTINA BUSIC

SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
A. Kovaci¢a 1, 10 000 Zagreb

UVOD

Od davnina su ljudi uocili ljekovita, ali i otrovna svojstva biljaka. Tako se
razvijala puc¢ka medicina, prenoseci iskustva i znanja o biljkama usmenim, a
kasnije pisanim putem. Danas su sintetski lijekovi uvelike zamijenili prirodne
metode lijeCenja, ali znanja o ljekovitosti odredenih biljaka i dalje se prosiruje
te nailaze na njihovu prakti¢nu primjenu. Trovanja biljnim otrovima nisu cesta,
a hoce li neka biljka biti lijek ili mozda otrov sa $tetnim uc¢inkom na zdravlje
ovisi izmedu ostaloga kako o karakteristikama biljnog otrova tako i karakteri-
stikama organizma, dobi, zdravstvenom stanju, o dozi, nacinu pripreme, putu
unosa, nacinu upotrebe i drugo. Tijekom cijele godine, a osobito u proljece,
prakticiraju se primjerice kure ¢id¢enja organizma pomocu raznih zeljastih
pripravaka i objeda. No, potreban je velik oprez kod sakupljanja i potro$nje
bilja, tzv. divljeg zelja kojem pripada i medvjedi luk. Cilj ovog rada je obrada
dvije biljke, mrazovca i medvjedeg (divljeg) luka, koje se zbog svoje sli¢nosti u
morfologiji i stani$tu, mogu lako zamijeniti, te dovesti do fatalnih posljedica.
Mrazovac, za razliku od jestivog medvjedeg luka, sadrzi snazan toksin kolhi-
cin. Ovim radom Zeli se upozoriti na oprez kod sakupljanja samoniklih biljaka
kao i na moguce Stetne posljedice na zdravlje ljudi ako se jestiva biljka zamijeni
otrovnom. Namjera je istaknuti znacaj brze dijagnoze u slucaju trovanja kolhi-
cinom kako bi se sprije¢io moguci smrtni ishod i povecali izgledi lijecenja.
Takoder, skrece se paznja na znacajnu ulogu zdravstvenih radnika, pa tako i
farmaceuta, u postupku terapije osoba otrovanih kolhicinom, ali i prevenciji i
edukaciji opce populacije (1, 2).
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MATERIJALII METODE

Za izradu ovog rada koristeni su udzbenici te znanstveni i stru¢ni radovi
prema klju¢nim rije¢ima: Colchicum autumnale, colchicine, colchicine poiso-
ning, colchicine overdose, colchicine toxicity, colchicine intoxication, kolhicin
i Allium ursinum, kako na engleskom tako i na hrvatskom jeziku.

REZULTATI I RASPRAVA

Medvjedi luk (Allium ursinum L.)

Medvjedi luk (Allium ursinum L., slika 1.) (6) samonikla je proljetna i
trajna biljka koja se u narodu najcesce pojavljuje pod imenima crijemus, sre-
mus, divlji luk i pasiji ¢eSanj, a u danasnje vrijeme dobiva na znacenju zbog
moguceg dobrog djelovanja na zdravlje te kao hrana ili dodatak hrani, u obliku
salata, kremastih juha, variva, jela od mesa i ribe, a koriste se listovi i lukovice
(3-5).

Pripada porodici Amaryllidaceae (5, 7), a pojavljuje se u Europi i Sjever-
noj Aziji. Raste u na$im $umama i moze ga se naci pojedinacno ili u velikim
skupinama. Dobrom rastu pogoduje vlazno tlo i humusom bogate bjelogoricne
$ume uz potoke i Sumske putove. Rod Allium obuhvaca otprilike 700 vrsta od
¢ega se svega nekoliko koristi kao ljudska hrana. U blizoj povijesti, pozitivan
ucinak kultiviranih vrsta (luk, ¢e$njak, poriluk) na zdravlje je sve vise i vise
postao tema rasprava, kao i uc¢inak nekoliko pripravaka koji se primjenjuju kao
fitofarmaceutici. Osim toga neke samonikle vrste tog roda se koriste u pre-
hrani, uglavnom kao ljekovito ili zacinsko bilje (5, 8-10). Najkarakteristi¢nije
sastavnice medvjedeg luka su spojevi koji sadrze sumpor, od kojeg potjece

o

Slika 1. Medvjedi luk, Aflium ursinum L. (6)
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miris luka, zatim fenoli i steroidni glikozidi te ostali sastojci kao §to su lektini,
polisaharidi, masne kiseline i pigmenti (10). Brojna in vivo i in vitro istraZiva-
nja pokazala su znacajan potencijal medvjedeg luka u prevenciji i lijecenju
bolesti kardiovaskularnog sustava. Takoder, medvjedi luk ima inhibitorni uci-
nak na agregaciju trombocita i sintezu kolesterola, a ima i protuupalno djelo-
vanje. Glutamil peptidi iz listova medvjedeg luka imaju ACE-inhibitorno dje-
lovanje te tako pomazu smanjenju povisenog krvnog tlaka. U tradicionalnoj
medicini medvjedi luk se koristio kao antimikrobno sredstvo s primjenom
izvana i iznutra, a danasnje studije taj su ucinak i potvrdile u $irokom antimi-
krobnom spektru (10). Ekstrakt cvjetova pokazao je znacajnu antifungalnu
aktivnost koja pozitivno korelira sa sadrzajem alicina, a antioksidativno djelo-
vanje medvjedeg luka proizlazi iz poznatih antioksidativnih sastojaka, flavono-
ida i karotenoida, ali i antioksidativnih enzima kao §to su katalaza, peroksidaza
i superoksid dismutaza (10). Nadalje, in vitro studije ukazale su na antitumor-
sko djelovanje ekstrakata medvjedeg luka u pokusu sa stani¢nim linijama, a taj
ucinak pripisuje se hlapljivom sastojku, dialil disulfidu. Uz brojne pozitivne
ucinke, medvjedi luk ima i neke nezeljene, a odnose se na §tetan ucinak na
eritrocite uz razvijanje hemolize koja je zabiljezena u domacih Zivotinja. Iako
takav ucinak nije zabiljeZen u ljudi preporuca se oprez u konzumaciji medvje-
deg luka ljudima koji imaju neuobicajeno osjetljive eritrocite na oksidativno
oStecenje. Takoder, potreban je oprez kod osoba koje uzimaju antikoagulantnu
terapiju kao i oprez zbog moguceg
alergenog djelovanja nekih od sasto-
jaka medvjedeg luka, $to je opisano u
literaturi (10).

Mrazovac (Colchicum

autumnale L.)

Mrazovac (Colchicum autumnale
L., slika 2.) (11) pripada porodici Col-
chicaceae (5, 7). Otporna je lukovica-
sta trajnica podrijetlom iz Velike Bri-
tanije. Naziva se jo$ i vocak, jesenski
Safran, livadni $afran ili gola dama.
Svi dijelovi ove biljke su otrovni stoga
je vrlo vazno znati razliku izmedu
biljaka koje rastu na istom stanistu te
su slicnog izgleda. Na svojim prirod-
nim stani$tima, mrazovac obi¢no Slika 2. Mrazovac, Colchicum autumnale L. (11)
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raste na livadama i pa§njacima, na nizinskim terenima uz rijeke. Cvate u jesen,
uobicajeno u rujnu, i u vrijeme cvatnje iz lukovice izraste samo cvijet - bez
listova. Ovo je vrlo karakteristicno za mrazovac, i otud i naziv »gola damac.
Cvjetne stapke su blijedo ruzicastoljubicaste, a cvjetovi njezno ruzicastoljubi-
caste boje (5, 12).

Cijela biljka sadrzi preko 40 alkaloida, a glavni je kolhicin (Colchicinum).
Kolhicin ima benzo-cikloheptano-tropolonsku strukturu; sastoji se od jed-
nog aromatskog Sesteroclanog i dva sedmeroclana prstena. Dusik je u obliku
acetilirane primarne aminoskupine i nije vezan u heterociklu, pa nema izra-
zZena bazi¢na svojstva. Alkaloidi u mrazovcu su postojani nakon skladidtenja,
sudenja i uc¢inka visokih temperatura. Ukupan sadrzaj alkaloida u mrazovcu
krece se od 0,1-2,0 %, a kolhicin je zastupljen sa 50-70 %. Najvece koncentra-
cije kolhicina nalaze se u cvjetovima i sjemenkama iako su svi dijelovi biljke
otrovni. Sadrzaj alkaloida je 0,5-1,2 % u sjemenkama, 1,2-2,0 % u svjezim
cvjetovima, 0,15-0,4 % u svjezim listovima i 0,1-0,6 % u gomolju (12, 13).

Kolhicin

Kolhicin je glavni alkaloid mrazovca, a djelovanje mu je protuupalno,
antimitoticko i antifibroticko. Godine 2009. Americka agencija za hranu i lije-
kove (engl. Food and Drug Administration, FDA) (14) odobrila ga je za lijecenje
gihta i obiteljske mediteranske groznice (engl. Familial Mediterranean fever,
FMF). Takoder moze biti znacajan u terapiji drugih bolesti kao $to su ponavlja-
juci perikarditis, skleroderma, Behcetov sindrom i Sweetov sindrom, ali su
podaci o tim lije¢enjima ograniceni i upitne vrijednosti (15). Neke studije uka-
zuju na potencijal kolhicina u razvoju novih lijekova protiv karcinoma (16).

Upotreba kolhicina je ograni¢ena zbog njegove toksi¢nosti. Moze se reci
da je njegova upotreba sigurna ako se primjenjuje po utvrdenim terapijskim
smjernicama kod »obiteljske mediteranske groznice«. No, nepozeljni ucinci
mogu se pojaviti i prije olaksanja boli kod akutnog napada boli gihta, unato¢
primjeni preporucenih doza. Akutno trovanje kolhicinom je rijedak slucaj, ali
je povezan s visokom stopom smrtnosti, stoga je bitno da klini¢ari na vrijeme
prepoznaju simptome moguceg trovanja kolhicinom (17).

Toksokinetika kelhicina

Toksokinetika kolhicina, njegova apsorpcija, metabolizam, distribucija i
eliminacija, nije jo$ uvijek u potpunosti poznata, ali je protekom vremena sve
viSe podataka u znanstvenoj literaturi (2). Kolhicin se brzo apsorbira iz gastroin-
testinalnog trakta, a nakon uno$enja u organizam, postize vr$nu koncentraciju
nakon 30 minuta do 3 sata. Apsorpcija nije znacajno odgodena ¢ak ni nakon
predoziranja. Kolhicin prolazi znacajan hepaticki metabolizam »prvog prolaza,
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koji uvjetuje njegovu relativno nisku bioraspolozivost, 25-50 % (18). Nakon
apsorpcije, kolhicin se brzo distribuira po svim tkivima, gdje se veze na unu-
tarstani¢ne elemente. U terapijskim dozama vezivanje na proteine je 10-50 %,
a volumen distribucije varira izmedu 2 i 12 L/kg, ali dostize ¢ak 21 L/kg kod
predoziranja (19). Kolhicin se primarno metabolizira u jetri preko citokrom
enzima P450, izoenzima CYP-3A4, i ukljucuje deacetilaciju i demetilaciju.
Kolhicin i njegovi metaboliti znac¢ajno enterohepaticki cirkuliraju (20). Bubrezi
imaju vaznu ulogu u klirensu kolhicina, koji je znac¢ajno smanjen kod pacije-
nata s renalnom i jetrenom insuficijencijom. Lijekovi kao $to su klaritromicin i
ciklosporin, inhibiraju P-glikoprotein (P-gp) i ATP-aza crpku, kodiranu s
MDR1 (ABCB1) genom, mogu dodatno potencirati toksi¢nost kolhicina. Inhi-
bicija P-glikoproteina rezultira s jedne strane pove¢anim opsegom apsorpcije
iz gastrointestinalnog trakta i s druge strane, smanjenim izluc¢ivanjem kolhi-
cina iz hepatocita, $to sve zajedno dovodi do povecanja koncentracija kolhicina
u serumu i unutar stanice. Veca unutarstani¢na koncentracija rezultira ve¢om
inhibicijom tubulina $to pojacava toksi¢nost. Glavni lijekovi koji djeluju kao
inhibitori CYP-3A4 enzima, koji mogu uci u interakciju s kolhicinom su klari-
tromicin, eritromicin, ketokonazol te sok grejpa. Takoder, istodobna primjena
kolhicina i statina (fluvastatin, lovastatin, pravastatin) moze dovesti do miopa-
tije pri cemu mehanizam ove interakcije nije u potpunosti poznat, ali se smatra
da ukljucuje poremecaje citoskeleta stanice i od statina i kolhicina. Poluvrijeme
eliminacije kod oralne ingestije kolhicina je 4,4-16 sati u terapijskom dozira-
nju, a kod trovanja moze doseci od 11 do 23 sata. Kolhicin se moze dokazati u
leukocitima i u urinu, ¢ak devet dana nakon jedne intravenske doze. Njegovo
poluvrijeme Zivota u leukocitima je 60 sati. Kolhicin se izlu¢uje nepromijenjen
ili u obliku metabolita. Urinom se izlu¢uje 16-47 % doze, i to 50-70 % nepro-
mijenjeno, a 30-50 % u obliku metabolita. Oko 20 % doze izlu¢i se urinom u
prva 24 sata, a 27,5 % u prvih 48 sati. Kolhicin je prisutan u urinu i 7-10 dana
nakon unosenja. Putem Zuci se izlu¢uje 10-25 %, a stolicom 10-50 % kolhicina
u prvih 48 sati. Kolhicin se akumulira najvise u kostanoj srzi, testisima, slezeni,
bubrezima, srcu, jetri i gastrointestinalnom traktu, plu¢ima i mozgu (17, 21, 22).

Terapijske i toksi¢ne doze kolhicina

Kolhicin se u terapijske svrhe koristi u lije¢enju gihta i FMF-a, a danas su
u znanstvenoj literaturi opisane i moguce primjene u drugih bolesti (21). Tipi-
¢ne doze za oralnu primjenu kolhicina kod FMF-a su izmedu 1,2 i 2,4 mg/dan,
dok je kod akutnog napada gihta preporuceno doziranje 1,2 mg nakon cega
slijedi doza od 0,6 mg kod prvog znaka upale, a za profilaksu se primjenjuje
rezim doziranja tri do Cetiri puta tjedno, po 0,5-0,6 mg/dan. Doziranje ovisi o
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dobi te narocito o funkcionalnom stanju bubrega i jetre. FDA je povukla odo-
brenje za intravenske pripravke. Rizik od ozbiljnih sistemskih trovanja s pri-
mjenom intravenskih pripravaka kolhicina je povecéan, djelomicno i zbog izo-
stanka ranih, upozoravajucih gastrointestinalnih simptoma trovanja (17).

Prema podacima iz Agencije za lijekove i medicinske proizvode, kolhicin
kao lijek nije odobren u Republici Hrvatskoj dok u susjednoj Bosni i Hercego-
vini, na stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode postoji doku-
ment, Izvjestaj o uvozu lijekova koji nemaju dozvolu za stavljanje u promet u
Bosni i Hercegovini (u prvoj polovini 2015. godine), u kojemu se nalazi lijek
pod nazivom Colchicin agepha, s djelatnom tvari kolhicin u obliku tableta 10 x
0,372 mg (23).

Opcenito se moze reci da je rizik od trovanja kolhicinom ovisan o dozi. S
obzirom da je terapijski indeks primijenjenog kolhicina kao lijeka mali, a $to
znaci preklapanje terapijske i toksi¢ne doze, zakljuceno je da postotak fatalnih
trovanja raste ingestijom 0,5 mg kolhicina na kilogram tjelesne mase kod akut-
nog trovanja. Gastrointestinalni i koagulacijski poremecaji su zabiljezeni ¢ak
pri dozama manjim od 0,5 mg/kg, aplazija kostane srzi i stopa smrtnosti od 10
% pri unosu 0,5-0,8 mg/kg, te smrt kod doza koje prelaze 0,8 mg/kg kod akut-
nog trovanja (17).

Kolhicin pokazuje velika odstupanja kada govorimo o dozama koje mogu
prouzrociti Stetan ucinak, trovanje te smrt. Nema jasne granice izmedu terapij-
ske, netoksicne, toksi¢ne i smrtne doze kolhicina, kako kod odraslih tako ni
kod djece. Najmanja prijavljena letalna doza oralne primjenekolhicina se krece
izmedu 7 do 26 mg (17, 24). Smrtni ishodi koji su prijavljeni tijekom intraven-
ske upotrebe govore o koli¢ini od 18 mg primijenjenoj kroz 11 dana, 10 mg
primijenjenih kroz 5 dana, i 8 mg primijenjenih kroz 3 dana (17). Nasuprot
tome, zabiljezeni su i slucajevi prezivljavanja pojedina¢ne doze u koli¢ini od 60
mg (25). Takoder, zabiljezen je fatalan ishod trovanja najmladeg pacijenta, koji
je imao tek 12 mjeseci (26). Slucaj pacijentice koja je prezivjela ingestiju od 350
mg kolhicina iz 1966. opetovano se citira u znanstvenoj literaturi (27), a postoji
opravdana sumnja da je koli¢ina ipak precijenjena (17).

Schulz i sur. (28) su 2012. prema podacima iz literature nacinili tablicu
preko 1 000 lijekova i ksenobiotika s pripadnim koncentracijama u plazmi za
terapeutsko podrudje, toksi¢no i komatozno-smrtno s poluvremenima elimi-
nacije, radi pomo¢i kod individualizacije terapije za lijekove, dijagnosticke
procjene i pracenja akutne i kroni¢ne intoksikacije i donosenja forenzi¢nih i
klinickih ekspertnih misljenja. U navedenoj tablici nalazi se i kolhicin za koji
se navodi da se njegova koncentracija u plazmi u terapeutskom podrucju krece
od 0,0003-0,0025 mg/L, u toksi¢cnom podrucju od 0,005 mg/L i 0,019 mg/L, u
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komatozno-smrtnom od 0,009 mg/L i 0,024 mg/L, a vrijeme polueliminacije,
tinje 11-32 sata.

Mehanizam toksi¢nosti kolhicina

Kolhicin se veze za unutarstani¢ni protein tubulin te sprjecava njegove
alfa i beta oblike da se polimeriziraju u oblike mikrotubula. Ovaj poremecaj u
mrezi mikrotubula uzrokuje o$tecenje skupa proteina u Golgijevom aparatu,
smanjuje endocitozu i egzocitozu, mijenja oblik stanice, smanjuje pokretljivost
stanice, i zaustavlja mitozu. U toksi¢nim dozama, kolhicin zaustavlja mitozu u
stanju metafaze upravo zbog njegovog djelovanja na funkciju mikrotubula o
kojoj ovisi odvajanje kromosoma ¢ime se sprjecava podjela stanice. Ovaj uci-
nak pojavljuje se u svim stanicama tijela te je uzrokom toksi¢nog ucinka na
brojne organe organizma. Najjac¢e pogodeni su kostana srz, gastrointestinalni
trakt i folikuli kose, jer se u tim podruéjima stanice intenzivno dijele. Poreme-
¢aj mreze mikrotubula takoder dovodi do smanjene ekspresije adhezivnosti
molekula na membrane neutrofila koje su bitne za proizvodnju citokina. Kol-
hicin moze izravno utjecati na stanice miokarda. Taj je efekt povezan s veziva-
njem kolhicina za mikrotubule u miocitima koje interferiraju sa sréanom pro-
vodljivosti i kontraktilnosti. Inhibicija drugih vaznih funkcija mikrotubula,
kao sto su citoplazmatska pokretljivost i izvanstani¢na sekrecija hormona i
neurotransmitera, kod primjene toksi¢nih doza, moze biti ukljucena u razoran
proces sistemskog kolapsa organizma. Kolhicin takoder inhibira otpustanje
histamina iz mastocita, inhibira sekreciju inzulina iz gusterace, uzrokuje depre-
siju sredi$njeg diSnog sustava, uzrokuje hipertenziju vazomotornom stimulaci-
jom te pojacava odgovor pacijenta na simpatomimeticka sredstva. Opisan je
viSestruki ucinak kolhicina na imunosni sustav te u novije doba inhibitorni
udinci na makrofazima, neutrofilima i stimulacija sazrijevanja dendritickih
stanica i prezentacije antigena (17, 21).

S obzirom da je pokretljivost spermija ovisna o funkciji mikrotubula, teo-
retski ona moze biti smanjena kod trovanja kolhicinom. Nadalje, in vitro stu-
dije su pokazale da je koncentracija kolhicina koja uzrokuje ostecenje pokret-
ljivosti spermija 3000 puta veca od koncentracije koja se postize kada se
kolhicin koristi u terapijskim dozama. Male koli¢ine kolhicina pronadene su u
uzorcima krvi pupkovine, §to upucuje na to da kolhicin prolazi kroz placentu
(29). Studija koja je obuhvatila 548 trudnica s kroni¢nom primjenom kolhicina
u terapiji FMF-a, stopa poremecaja pri porodu i kromosomskih anomalija bile
su u skladu s generalnom populacijom (30). Kolhicin je naden i u majé¢inom
mlijeku, te se moze vezati za masne kiseline i proteine. Krivulja ovisnosti
vremena i koncentracije kolhicina u mlijeku je paralelna s koncentracijskom
krivuljom u serumu (31). S obzirom da rast i razvoj djeteta podrazumijeva i
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intenzivno dijeljenje stanica, pratio se i mogu¢i ucinak kolhicina kod djece
koja su bila na dugotrajnoj terapiji (0,5-1 mg/dan) pri ¢cemu je studija pokazala
rast djece u skladu s normalnim prosjekom (32). Takoder, studija pracenja 231
trudnoce pokazala je da kolhicin koristen u terapiji majki s FMF-om nije imao
Stetan uc¢inaka ni na majku niti dijete (33).

Trovanje kolhicinom - zamjena za medvjedi luk

Trovanje kolhicinom je hitno toksi¢no stanje koje zahtjeva brzu interven-
ciju. Na akutno trovanje kolhicinom moze se posumnjati u slucaju da pacijent
ima izrazene simptome gastroenterokolitisa nakon obroka samoniklog bilja ili
ako je poznata koli¢ina unesenog kolhicina kod terapijske primjene. Klinicke
faze trovanja i simptomi u ovisnosti o vremenu od ingestije prikazani su u
tablici 1.

Tablica 1. Klini¢ke faze trovanja kolhicinom™

Virijeme
Faza nastupanja Simptomi
simptoma
1. Gastrointestinalna 0-24 sata mucnina, povracanje, proljev, abdominalna
faza poslije ingestije bol, hipovolemija, leukocitoza
2. Sistemsko 1-7 dana sindrom poremecaja di$nog sustava, sr¢ane

zatajivanje organa  poslije ingestije aritmije, zatajivanje srca, arest, encefalopatija,
edem mozga, konvulzije, zatajenje bubrega,
zatajenje jetre, diseminirana intravaskularna
koagulacija, depresija ko$tane srzi,
pancitopenija hemoliza, metabolicka
oStecenja: metabolicka acidoza,
hipokalemija, hiponatremija, hipokalcemija,
hipoglikemija (ili hiperglikemija),
hipofosfatemija miopatija, neuropatija,
sekundarna sepsa

3. Oporavak 7-21 dan oporavak ostecenja organa poboljSanje krvne
poslije ingestije slike (leukociti) alopecija

*priredeno prema Finkelstein i sur. (17)

Osnovne laboratorijske pretrage za pacijenta za kojeg se sumnja na trova-
nje kolhicinom uklju¢uje mjerenje kompletne krvne slike, glukoze, elektrolita,
testove funkcije bubrega i jetre, testove koagulacije, kreatin kinaza, kalcij, fos-
for, magnezij, plinovi u arterijskoj krvi, radiografija, urinokultura te kontinui-
rano pracenje EKG-a (17, 34). Ovisno o klinickoj slici moze se uciniti analiza
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troponina, fibrinogena, produkata fibrinogena i ehokardiografija. Kod Zena
preporuca se uciniti test na trudnocu. Klini¢are bi na mogucnost trovanja kol-
hicinom, a u slu¢aju o$tecenja funkcije organa, mogao upozoriti nalaz hemato-
loskog obrisa krvi, koji pokazuje toksi¢nu vakuolizaciju, veliku displaziju i
karioreksiju (razgradnja jezgre unutar citoplazme) (17).

Koncentracije kolhicina u bioloskim uzorcima, najcesc¢e krvi i urinu,
odreduju se kromatografskom tehnikom primjerice, teku¢inskom kromato-
grafijjom spregnutom s masenom spektrometrijom (engl. liquid chromato-
graphy-mass spectrometry, LC-MS) (35).

Postupak kod sumnje na trovanje kolhicinom, ako se primjerice radi o
pogorsanju zdravstvenog stanja osobe nakon konzumacije obroka samoniklog
bilja, ukljucuje dekontaminaciju gastrointestinalnog trakta aktivnim ugljenom
i praznjenje Zelucanog sadrzaja. Tehnike izvantjelesne eliminacije, hemodija-
liza i hemoperfuzija, nisu uc¢inkovite zbog velikog volumena distribucije. Spe-
cifi¢cnog antidota nema te je terapija simptomatska i suportivna. Poslije dekon-
taminacije valja nastaviti s intenzivhom njegom. Briga o otrovanoj osobi
potrebna je u skladu s nacelima intenzivne skrbi, a moze biti oteZana ukoliko
istovremeno dolazi do o$tecenja viSe organa. Potrebno je pracenje EKG-a te
redovne hematolo$ke i biokemijske pretrage. Tretman oporavka ukljucuje pro-
misljenu upotrebu intravenskih infuzija za postizanje acidobazne ravnoteze i
elektrolita. U terapiju je takoder potrebno ukljuciti i vazopresorne lijekove,
antiaritmike, te antibiotike Sirokog spektra da bi sprijecili sekundarne infekcije
ili vruc¢icu. Ako je potrebno, u stanju leukopenije, ili kao prevencija razvitka
septikemije, daje se stimulirajuci faktor kolonija granulocita koji ¢e ubrzati
proizvodnju neutrofila (14, 34, 36). U literaturi je opisan uspjesan slu¢aj pri-
mjene specificnih protutijela, fab fragmentima, u tesko otrovanog pacijenata,
ali nisu komercijalno dostupni i u $irokoj upotrebi (37).

Trovanja kolhicinom mogu biti slu¢ajna i namjerna. Zabiljezeni su poku-
$aji suicida sa smrtnim ishodima (38) te smrtni ishodi tijekom kori$tenja kol-
hicina u terapijske svrhe (39). Osim u ljudi trovanja su zabiljezena i u domacih
zivotinja (40). U literaturu su opisana trovanja kolhicinom i sa smrtnim isho-
dom kao slu¢ajna trovanja zbog zamjene medvjedeg luka s mrazovcem. S obzi-
rom da su prepoznata povoljna svojstva medvjedeg luka, a cesto se promovira
i kao fitofarmaceutik, postoji rizik od trovanja zbog zamjene s mrazovcem,
slu¢ajno, greskom u sakupljanju, pa ¢ak i kod iskusnih poznavatelja samoni-
klog bilja. Tako su se listovi mrazovca nasli u salatama, pestu, juhama i koristili
kao zacin te bili uzrokom trovanja ljudi u Njemackoj, Sloveniji, Austriji, Svicar-
skoj, Italiji, Bosni i Hercegovini i Hrvatskoj (34, 36, 41-47). Osim u znanstve-
noj literaturi, trovanja zbog zamjene u Hrvatskoj su bila popracena u glasilima,
pisanim i elektronickim, putem kojih su dane upute i upozorenja (48-50).
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Prema dostupnim podacima iz literature; koncentracije kolhicina kod koje
nastupa otrovanje (0,5 mg/kg), koncentracije sa smrtnim ishodom (0,8 mg/kg),
sadrzaja alkaloida u svjezim listovima mrazovca (ukupno 0,15-0,4 % alkaloida, a
najveci dio odnosi se nakolhicin, oko 70 %); moze se, unatoc tanke linije izmedu
terapijske i toksicne doze, izracunom teoretski predvidjeti, da ¢e osoba prosjecne
mase 70 kg konzumacijom 2 lista mrazovca (jedan list oko 5 g) unijeti u organi-
zam toksi¢nu dozu kolhicina, koja moze rezultirati i smréu (0,15 mg/kg, 10 mg;
0,43 mg/kg, 30 mg) jer se najmanja prijavljena letalna doza oralne primjene kol-
hicina kretala izmedu 7 do 26 mg. Prognoza je ovisna ne samo o dozi kolhicina
vec i o stanju organizma, poglavito funkcionalnom stanju jetre i bubrega, inte-
rakciji kolhicina s lijekovima kao i drugim ¢initeljima. Do smrti dolazi zbog kar-
diovaskularnog kolapsa, respiratornog zatajenja i leukopenije s infekcijom.

Raspommavanje medvjedeg luka i mrazovca — sli¢nosti i razlike

Mnogi iskusni sakupljaci samoniklog bilja se slazu da je najlakse raspo-
znavanje ove dvije biljke, intenzivan miris medvjedeg luka »po ¢eSnjakuc. Pre-
poruca se malo protrljati lukovicu medu prstima kako bi se uvjerili da u ruci
drzimo jestivi medvjedi luk. No, ostatni miris luka na prstima i u nosnicama
moze vrlo lako zavarati kod sljedece provjere ubranog lista, pa tako zbog nepo-
uzdane metode provjere, u ko$aru moze zalutati i pokoji list mrazovca umjesto
medvjedeg luka. Osim ranije opisanih biljnih karakteristika mrazovca i med-
vjedeg luka, moze se istaknuti da im se razlikuje vrijeme cvatnje te izgled cvje-
tova. Medvjedi luk cvate od travnja do lipnja, i ima karakteristi¢an cvat s bije-
lim zvjezdastim cvjetovima dok mrazovac procvate tek na jesen, s ljubicastim
cvjetovima. Takoder, razlikuju se i po lukovicama i po mjestu stanista. Mrazo-
vac uglavnom raste na vlaznim livadama i padnjacima, a medvjedi luk u sjeno-
vitim i vlaznim listopadnim §umama, uz rubove §ume i medu grmljem (10, 12,
51). Cest je primjer da rastu na istom podruéju stoga je veca vjerojatnost od
slucajne zamjene tih biljaka. Listovi tih biljaka najvi$e nalikuju jedni drugima
u mladem stadiju razvoja, stoga se pri sakupljanju treba posavjetovati s isku-
snim beracima samoniklog bilja i biti krajnje oprezan (10, 12, 51).

ZAKLJUCAK

Medvijedi luk, Allium ursinum L., ima ljekovita i svojstva pogodna za
zdravlje s dugom tradicijom koristenja. U danasnje se vrijeme ¢esto promovira
i kao fitofarmaceutik, u zastiti od ateroskleroze i drugih bolesti te u takozvanim
proljetnim kurama ci$cenja organizma. Zbog sli¢nosti u morfologiji i stanistu,
moze se pri sakupljanju lako zamijeniti otrovnim mrazovcem, Colchicum autu-
mnale L., $to moze zavrsiti fatalno. Mrazovac sadrzi otrovni alkaloid kolhicin u
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svim dijelovima biljke te iako je kolhicin odobrila FDA kao terapijsko sredstvo,
zbog tanke granice terapijske i toksicne doze, zabiljezeni su u literaturi i smrtni
slucajevi tijekom terapije. Listovi tih biljaka najviSe nalikuju jedni drugima u
mladem stadiju razvoja, stoga se pri sakupljanju treba posavjetovati s iskusnim
sakupljacima samoniklog bilja i biti krajnje oprezan. Antidota nema, tehnike
izvantjelesne eliminacije su neprimjenjive, terapija je suportivna i simptomatska,
a na akutno trovanje kolhicinom moze se posumnjati u slucaju da pacijent ima
izrazene znakove gastroenterokolitisa nakon obroka samoniklog bilja. Od velike
je vaznosti prepoznavanje ranih gastrointestinalnih znakova trovanja te pacijen-
tima pruziti hitnu pomo¢ i zbrinjavanje u jedinicama intenzivne medicinske
skrbi, da bi se ublazio ili sprijecio letalan ishod nesretnog slucaja trovanja. Dis-
funkcija jetre i bubrega kao i neki lijekovi mogu pogorsati prognozu otrovane
osobe. Znacajnu ulogu u prevenciji trovanja imaju svi dionici zdravstvene zastite,
pa tako i magistri farmacije i medicinske biokemije, edukacijom stanovnistva
kao i pomo¢i u postupku farmakoterapije i laboratorijske dijagnostike.

Meadow saffron poisoning and its confusion with wild garlic
I. Zuntar, M. Busi¢é
Abstract

Wild garlic, Allium ursinum L., has medicinal and beneficial health pro-
perties, with the long tradition of use. Nowadays, this plant is often advertised
as phytopharmaceutical, having an atheroprotective effect in atherosclerosis,
benefits for many other health conditions and use in body detoxification, in so
called, spring detox cleanse. Due to the morphological and habit similarities, it
can be easily mistaken with the poisonous meadow saftron, Colchichum autu-
mnale L., which may be fatal. Meadow saftron contains poisonous alkaloid -
colchicine, present in all plant parts but despite having the FDA approval as a
therapeutic agent, difference between therapeutic and toxic dose is extremely
low. Lethal events were documented and occurred when plant was used as
medication as well. Leaves from those two plants, look-alike in the early stages
of growth, hence caution is always advised and consultation with an experien-
ced wild plant-pickers as well, if picking on your own. There is no antidote,
techniques of extracorporeal elimination are not applicable. Therefore, rescu-
ing is limited to supportive and symptomatic treatment by medical staff. Acute
colchicine poisoning is suspected when patient, after the wild plant meal, deve-
lops symptoms of gastroenterocolitis. It is extremely important to give the first
aid in the early symptoms of poisoning, followed by the intensive care unit
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monitoring, with the aim to avoid fatal poisoning event. Hepatic and renal
impairment with the use of some drugs, are decreasing the chance of improve-
ment in poisoned patient. In poisoning prevention, important role is on all
healthcare workers, including pharmacist and medical biochemists, with their
focus on population education, medical treatment and laboratory diagnostics.
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