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1. УВОД 

 

1.1. Историјат развоја органофосфорних једињења 

 

Прво органско једињење фосфора, тетраетил пирофосфат (TEPP), синтетисано је давне 

1854. године (Holmstedt, 1959; 1963). Године 1873. синтетисано је прво једињење са 

директно везаним атомом угљеника за атом фосфора. Посебан допринос дао је Lange, који 

је радећи на увођењу атома флуора у молекул органофосфата, успео да синтетизује већи 

број инсектицида и фунгицида. Његови резулати били су поверени немачком концерну 

хемијске индустрије "Interessen Gemeinschaft Farbenindustrie (I.G. FarbenIndustrie). Otto 

Bayer, који је био на челу истраживачког тима ове компаније у Леверкусену, поверио је 

1934. године Герхарду Шрадеру да даље ради на синтези и испитивању читавог низа 

нових органофосфорних (ОФ) једињења.  

Током наредних десет година, Шрадер је у "I.G. FarbenIndustrie" синтетисао око 2000 ОФ 

једињења. Иако су та истраживања првобитно започета у циљу добијања нових 

инсектицида, већ од 1935. године инсистирано је да Шрадер усмери своје истраживање ка 

открићу потенцијалних бојних отрова. Први од нервних бојних отрова (табун), синтетисан 

је 1936. године , а нешто касније синтетисан је и други нервни бојни отров сарин.  

Истовремено са Шрадеровим истраживачким радом, али потпуно независно, британски 

научници такође су се бавили синтезом фосфонофлуоридата, инспирисани немачким 

предратним и јавно публикованим истраживањима. Тако су до 1940. године били и од 

стране британског тима синтетисани диметил фосфонофлуоридат и диетил фосфоно-

флуоридат.  Почетком 1941. године McCombie i Saunders успевају да синтетизују 

диизопропил флуорофосфат (DFP). DFP је потом низ година био незаобилазна моделна 

супстанца у проучавању фармакодинамских и токсикодинамских дејстава инхибитора 

ацетилхолинестеразе. После Другог светског рата настављена су истраживања на синтези 

нових нервних бојних отрова, када су синтетисани нови трилони тзв. Г-serije (изопропил 

етилфосфоно флуоридат и циклохексил метилфосфоно флуоридат.  

Нешто касније, у Великој Британији синтетисана је читава нова серија нервних бојних 

отрова, познатих под називом В-отрови или В-агенси. Међу њима је најпознатији ВX-

отров, синтетисан 1952. године , који је дуго година био у арсеналу најмоћнијих светских 

сила. 
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Поред несумњиве користи од употребе ОФ једињења у пољопривреди и комуналној 

хигијени, сведоци смо да нервни бојни отрови нису само део историје. Документовано је 

и потврђено да је Ирак у рату против Ирана применио табун, а касније и сарин.  

Процењено је да је у ратном сукобу од бојних отрова страдало на хиљаде војника и 

цивила (Balali Mood i Shariat, 1998). У високо развијеној и технолошки савременој држави 

као што је Јапан десила су се четири терористичка напада нервним бојним отровима од 

стране фанатичне верске секте AUM Shinrikyo. У граду Matsumoto 1994. године, 

припадници секте су применили сарин, што је узроковало смрт 7 од укупно 600 отрованих 

људи (Yoshida, 1994; Morita i sar., 1995). Наредне године један грађанин Токија био је 

попрскан по леђима спрејом који је садржавао ВX-отров (Nozaki i sar., 1995). Исте године 

у Токију се догодило масовно тровање 5000 људи сарином у подземној железници, уз 12 

смртних исхода тровања (Nozaki i sar, 1995).  

Тровање сарином се поновило 19. априла 1995. године у подземној железници у Јокохами, 

али тог пута ни један од 261 отрованих људи није подлегао (Masuda i sar., 1995; Nozaki i 

Aikawa, 1995). Ови инциденти јасно указују да поред великих и регионалних војних сила 

и поједине добро организоване групе, уз минималну расположиву опрему, могу да 

синтетизују и на одговарајући начин примене нервне бојне отрове. Такође, велики број 

смртних исхода у горе поменутим примерима јасно указује и на недовољност, односно 

релативну неефикасност савремене терапије тровања овим једињењима. 

 

1.2. Токсиколошки значај ОФ једињења 

 

Први извештај који указује на токсичност естара фосфорне киселине за сисаре појављује 

се 1932. године у Лангеовим записима о резултатима синтезе двају диалкил 

фосфонофлуоридата. На крају текста овог записа  каже се да њихове паре имају пријатан 

и снажно ароматичан мирис, али да се неколико минута по удисању осети јако стезање у 

гркљану и отежано дисање. Аутор наводи да у каснијем току наступа лако помућење 

свести и помрачење видног поља са болном преосетљивошћу очију на светлост. Ови 

симптоми се повлаче тек после више часова (Karczmar 1970). 

Uвођењем Шрадерових органофосфорних пестицида у пољопривреду, није само 

унапређена борба против биљних штеточина, већ се увећао и асортиман комерцијално 

доступних хемикалија којима може да буде угрожено здравље људи и домаћих животиња 

(Oehme 1992, Saadeh i sar 1996, Tsatsakis i sar 1996).  
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Овај проблем је посебно изражен у неразвијеним земљама где се пестициди примењују 

често и неконтролисано, уз недоследну примену мера личне и колективне заштите. У 

нашој земљи, као инсектициди, су тренутно у употреби 23 активне материје из групе ОФ 

једињења, на бази којих је комерцијално доступно 86 формулација (Митић 2010).  

Као фактори угрожавања људског здравља, ОФ једињења заузимају веома високо место. 

Наиме, ОФ инсектициди су узрочници 80-90 % случајева свих акутних тровања људи 

пестицидима. Годишње се у свету региструје око 100000 случајева акутног тровања ОФ 

једињењима. Од овог броја, око 20 % припада групи  акциденталних тровања, а 

суицидних је око 70 %. У 30 % случајева акутних тровања овим једињењима регистрован 

је летални исход (Siwach and Gupta 1995, Fabritius  and Balasescu  1996, Leveridge 1998).  

 

1.2.1. Малатион 

 

Малатион припада групи несистемских ОФ инсектицида широког спектра. По уласку у 

организам, иреверзибилно се везује за ензим холинестеразу, па се у неким документима, 

захваљујући свом коначном фармакодинамском ефекту, назива и органофосфатни 

парасимпатомиметик. Уведен је у свакодневну праксу 1950. године а користи се у 

пољопривреди за сузбијање инсеката који нападају повртарске културе и воће, за 

контролу популације инсеката у комуналној хигијени  и у медицини за ерадикацију 

ектопаразита и ваши главе и лица. За медицинске сврхе користе се препарати са малим 

(0,5 %) концентрацијама малатиона. 

У САД то је најчешће и најшире коришћени ОФ инсектицид . У нашој земљи, у облику 

различитих формулација, користи се под општим називом Етиол. Постоји у различитим 

формулацијама, као једини активни принцип или у смешама са другим пестицидима. 

Малатион је слабо токсично једињење, када се примени пероралним путем, распон LD50 

вредности за пацова креће се од 1000-10000 мг/кг односно од 400-4000 мг/кг за мишеве 

(Gallo i Lawryk 1991, Kidd i James 1991). Знаци токсичности идентични су онима који се 

виђају у интоксикацијама другим ОФ једињењима.  

Акутни ефекти малатиона зависе пре свега од аналитичке чистоће формулације и пута 

уношења. Од других фактора који утичу на токсичност малатиона издвајају се количина 

протеина у исхрани и пол. Захваљујући разликама у метаболизму, депоновању и 

екскрецији, у експерименталним и клиничким студијама је утврђено да је женски пол 

осетљивији на токсична дејства малатиона (Menzer  1987). 
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Малатион се брзо и ефикасно апсорбује независно од пута примене (гастроинтестинални 

тракт, кожа, слузокожа, плућа). Механизми детоксификације у организму слични су као и 

за друга ОФ једињења али је наглашен значај карбоксилестераза (CarbE) које доводе до 

детоксикације малатиона путем хидролизе једне естарске везе отрова (Jokanović, 2010). 

Птице и сисари поседују далеко већу активност CarbE у односу на инсекте. Ова чињеница 

омогућава птицама и сисарима (за разлику од инсеката), да детоксикују малатион много 

брже у односу на брзину процеса стварања токсичног метаболита малаоксона. Стога се, 

поред мале токсичности за човека, отворила могућност да се ова особина малатиона 

искористи за борбу против инсеката (Јокановић, 2010). Претклиничке студије указују да 

се малатион брзо елиминише путем урина, измета и издахнутог ваздуха. Полувреме 

елиминације отрова у пацова износи приближно 8 сати (Gallo i Lawryk, 1991). За 

испољавање токсичног ефекта малатиона неопходна је његова биоактивација. 

Биоактивација је примарно посредована ензимом цитохромом  П450 у јетри, током које се 

ствара активни метаболит малаоксон. На Слици  1. приказана је биотрансформација 

малатиона и релативна брзина ензимских реакција у инсеката и кичмењака. Динамика 

промена (метаболизам) почетног једињења јасно указују на разлоге коришћења малатиона 

у ерадикацији штетних инсеката. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 1. Биотрансформација малатиона и релативна брзина ензимских реакција у 

инсеката и кичмењака 
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У експериментима на пацовима (малатион је даван пероралним путем) је показано да је 

овај активни метаболит 61 пута токсичнији од малатиона (Edwards, 2007). 

Важна је чињеница да је малатион ОФ једињење које се у јако алкалној средини 

хидролизује скоро тренутно (pH 12); при pH 9 хидролитичкa разградња траје 12 сати. При 

нижим pH вредностима (pH око 6) хидролиза траје 21 недељу. 

Потенцирање токсичности ОФ једињења запажено је и код техничких формулација ОФ 

инсектицида, у којима су, поред декларисане активне супстанце, као инхибитори CarbE 

биле присутне и друге нечистоће. Стога је и њихова токсичност била далеко већа од 

очекиване. Током акције ерадикације маларије у Пакистану, због неповољних услова 

чувања техничке формулације малатиона (повишена спољашња температура и влага) 

дошло је до изомеризације и стварања изомалатиона, чија је токсичност 100 пута већа у 

односу на малатион, као и других нечистоћа које су имале структуру органофосфата 

(Aldridge i sar, 1979). Том приликом затровано је неколико хиљада радника са високим 

процентом леталног исхода (Baker i sar, 1978).  

У Табели 1 дат је приказ акутне токсичности различитих формулација малатиона, 

онечишћења формулација и његових активних метаболита, у пацова. Уочава се релативно 

мала токсичност формулација велике аналитичке чистоће и велики токсични потенцијал 

изомалатиона и малаоксона. У највећем броју испитивања акутна токсичност је 

регистрована после 24 сата а само изузетно у периоду до 7 дана. 
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       Табела 1. Литературни подаци о токсичности малатиона (различите формулације, 

метаболити), после пероралне примене отрова у пацова 

 

 

 

Једињење 

(% активне материје) 

LD50  

(мг/кг) 

Време 

праћења 

Literatura 

Малатион 

(99,7) 

8000  7 дана Pellegrini i Santi (1972) 

12500  24 сата Umetsu (1972) 

9500  24 сата Umetsu (1973) 

10700 6-40 сати Thomsen i Cheminova (1973) 

Малатион 

(96,0) 
734  24 сата Kovaĉević i sar. (1987) 

Малатион 

(82,0-97,0) 

5400 (m) 

5700 (ţ) 
24 сата NPIC (2009) 

Малатион 

(50,0) 

1122  24 сата Kovaĉević i sar. (1987) 

1000-2000  24 сата NPIC (2009) 

450-1400  24 сата Izmerov ( 1982) 

Изомалатион 
120  24 сата Umetsu (1977) 

89  24 сата CMD 67-68 (1967) 

113   8-50 сати Aldbridge (1979) 

Малаоксон 
158  24 сата NPIC (2009) 

450  7 дана Palllegrini i Santi (1972) 

 

м-мужјаци 

ж-женке 

 

 

 1.3. Механизам деловања ОФ једињења 

 

ОФ једињења инхибирају све ензиме типа естераза, а посебно ацетилхолинестеразу 

(AChE, права ацетилхолинестераза ЕC 3.1.1.7.) и бутирилхолинестеразу (BChE, 

pseudoholinesteraza EC 3.1.1.8.). Сер Henry Hallet Dale, пионир истраживања физиолошке 

улоге ацетилхолина, је још 1914. године први претпоставио да у организму постоји 

"естераза која доприноси уклањању активног естра из циркулације" (Karczmar, 1970).  

Убрзо је за карбамат физостигмин претпостављено да продужава вагусну брадикардију 

управо инхибицијом ове естеразе, чиме онемогућава разградњу физиолошког трансмитера 

ацетилхолина. Ацетилхолинестераза је један од најефикаснијих познатих ензима; један 

молекул ацетилхолинестеразе у току једног минута може да хидролизује 6x10
5
 молекула 

ацетилхолина (Taylor, 1996).  
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Физиолошка улога овог ензима је хидролиза неуротрансмитера ацетилхолина, чиме се 

обезбеђује прекид трајања његовог агонистичког деловања на мускаринске рецепторе (у 

централном нервном систему, срцу, глатким мишићима и егзокриним жлездама) и 

никотинске рецепторе (у централном нервном систему, вегетативним ганглијама и на 

нервно-мишићној плочи). Активни центар ацетилхолинестеразе чине ањонско и естарско 

место. Карбоксилна група глутаминске киселине ањонског места учествује у правилној 

оријентацији молекула супстрата (ацетилхолин). Утврђено је такође да естарско место 

формирају аминокиселине хистидин, тирозин и серин. После формирања реверзибилног 

комплекса између ензима и ацетилхолина, долази до реакције између ацетил групе 

ацетилхолина и хидроксилне групе серина, при чему се формирају ацетиловани ензим  и 

молекул холина. Регенерација (деацетиловање) ензима настаје хидролизом естарске везе 

уз имидазолијум јон хистидина као катализатор и нуклеофилно дејство хидроксилне 

групе тирозина. Супротно томе, јасна физиолошка функција бутирилхолинестеразе још 

увек није позната али се претпоставља да учествује у процесима детоксикације ОФ 

једињења.  

ОФ једињења иреверзибилно инхибирају ензим ацетилхолинестеразу (Aldridge i Reiner, 

1972). На молекуларном нивоу, процес инхибиције започиње формирањем нестабилне 

везе између кисеоника ОФ једињења и протона имидазолијум јона, чиме се умањује 

електронска густина на атому фосфора.  

Истовремено се образује интрамолекулска водонична веза између хидроксилних група 

серина и тирозина повећавајући тако електронску густину на атому кисеоника серина. 

Овим реакцијама је олакшан нуклеофилни напад на атом фосфора, а тиме и настајање 

фосфорилисаног ензима. Иреверзибилна инхибиција ацетилхолинестеразе, уз неке друге 

процесе, значајно отежава рестаурацију поремећене активности холинергичког нервног 

система и у знатној мери усложњава терапију тровања овим једињењима. 

Фосфорилисана ацетилхолинестераза је веома стабилан комплекс и за разлику од 

ацетилованог ензима, спонтана хидролиза фосфорилисаног ензима је веома спора, па се 

активност ензима при тровању ОФ једињењима, без терапије реактиваторима 

холинестеразе, може обновити само де ново синтезом или спонтаном реактивацијом 

ензима (Reiner i Pleština, 1979).  
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1.4. Клиничка слика тровања ОФ једињењима 

 

Експозиција ОФ једињењима може да доведе до четири клиничка синдрома, који имају 

различиту патогенезу, прогнозу и који захтевају различиту терапију. Они се јављају након 

различито дугог латентног интервала после излагања организма човека ОФ једињењу.  

То су (Ballantyne and Marrs, 1992):   

 акутна холинергичка криза;  

 интермедијарни синдром;  

 одложена периферна неуропатија; 

 друге специфичне лезије органа. 

 

Обзиром на тему ове докторске дисертације, нешто шире ће бити описани феномени који 

се јављају само током развоја акутне холинергичке кризе. Симптоматологија акутне 

холинергичке кризе се јавља непосредно по експозицији, односно максимално до 12 сати 

од момента експозиције. Како је при тровању ОФ једињењима физиолошка функција 

ензима ацетилхолинестеразе блокирана, слика тровања има карактеристике интоксикације 

ендогеним ацетилхолином. У зависности од степена инхибиције ацетилхолинестеразе и 

повећања садржаја ацетилхолина, ОФ једињења доводе до стимулације односно парализе 

преноса нервних импулса у централним и неуроефекторним синапсама холинергичког 

нервног система.  

У клиничкој слици тровања разликују се: мускарински ефекти (брадикардија, 

бронхоконстрикција, бронхореја, хипотензија, појачани мотилитет гастроинтестиналног 

тракта, абдоминални грчеви, миоза, хиперсаливација), никотински ефекти (хипертензија, 

тахикардија, фасцикулација, некроза скелетних мишића), као и централни токсични 

феномени (тремор, инкоординација покрета, конвулзије, централна депресија дисања, 

кома и смрт) (Namba et al., 1971). Узрок настанка смрти после акутног тровања ОФ 

једињењима је најчешће респираторна инсуфицијенција централног и периферног порекла 

која се манифестује као асфиксија, односно престанак дисања, праћена хипоксемијом и 

цијанозом. Периферни фактори укључују такозвани "плућни мускарински синдром" 

(ларингоспазам, бронхоконстрикција, хипербронхореја) и деполаризациону парализу 

респираторне мускулатуре, посебно дијафрагме (Rivett and Potgieter, 1987). Централни 

ефекти су последица прекида тзв. „респираторног драјва“, чија је једна од битних 

компоненти и респираторни центар. 



 13 

1.5. Терапија тровања органофосфорним једињењима 

 

Терапија тровања ОФ једињењима подразумева примену специфичних лекова односно 

антидота као и примену класичних неспецифичних и симптоматских мера и поступака. У 

оквиру специфичне терапије примењују се атропин као антагониста мускаринских 

рецептора и оксими као реактиватори инхибиране холинестеразе (Sidell, 1989). 

Конвенционална терапија подразумева и примену бензодиазепина, чија је, пре свега 

антиконвулзивна и миорелаксантна ефикасност, потврђена у бројним експерименталним и 

клиничким студијама ( Inns and Leadbeater, 1983; Leadbeater, 1988; Bokonjić, 1989; 1991). 

 

1.5.1. Атропин 

 

Aтропин, дат као монотерапија, испољава ефикасност у тровањима ОФ инсектицидима 

(Sanderson, 1961) i нервним бојним отровима (Inns and Leadbeater, 1983). Релативно 

скромни заштитни индекси добијени применом атропина у тровањима неким групама ОФ 

једињења (Rump et al., 1976; Mesić et al., 1991; Dawson, 1994) и чињеница да атропин 

испољава ефекте на никотинске рецепторе само при веома високим дозама, указују да 

терапија атропином често није довољна за лечење тровања  овим отровима. Ипак, он и 

данас представља основу сваке терапије тровања антихолинестеразама (Kušić and 

Bošković, 1984). 

  

1.5.2. Реактиватори холинестеразе (оксими) 

 

Први широко коришћени реактиватор инхибиране ацетилхолинестеразе био је пиридин-2-

алдоксим (ПАМ-2). За овај оксим је утврђено да за око милион пута брже реактивира 

фосфорилисани ензим од првобитно испитиваног хидроксиламина (Bismuth et al., 1992). 

Синтеза монопиридинских оксима (којима припада и ПАМ-2) развијала се у правцу 

варирања ањонске компоненте и положаја оксимске групе, у циљу побољшања   

хидросолубилности  и терапијског  ефекта.   Тако је дошло до развоја серије  аналога  

пиридин-2-алдоксима.  Даља истраживања антидота са оксимским карактеристикама дала 

су једињења биспиридинске структуре, међу којима значајно место припада 

тримедоксиму и обидоксиму. У односу на монопиридинске, биспиридински оксими 

показују бољи заштитни и реактиваторски потенцијал, токсичнији су и слабије пролазе 

кроз ћелијске мембране.  
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Последњој генерацији биспиридинских оксима припадају оксими “Х” серије. Неки од 

ових антидота приближили су се теоријском концепту универзалног оксима. За тумачење 

укупног антидотског ефекта оксима важна су најмање три механизма дејства. Оксими 

реактивирају инхибирани ензим, при вишим дозама реверзибилно инхибирају ензим што 

представља механизам заштите реактивиране, још неинхибиране и де ново синтетисане 

холинестеразе и могу да реагују директно са ОФ једињењимa..  

Показано је да оксими испољавају и директне антимускаринске, антиникотинске и 

ганглиоблокаторске ефекте, а сматра се такође да могу учествовати у механизмима 

адаптације постсинаптичке мембране као одговор на високе нивое ацетилхолина (Busker 

et al., 1991; Van Helden et al., 1996). Реактивација инхибиране холинестеразе представља 

процес дефосфорилације инхибираног ензима. Започиње одговарајућом оријентацијом 

молекуле оксима у односу на активни центар ензима.  

Састоји се из две фазе: прва подразумева стварање интермедијерног комплекса оксима са 

фосфорилисаним ензимом, а друга подразумева нуклеофилни напад на атом фосфора који 

је везан за серински остатак активног центра ензима. Након тога следи дифузија 

фосфорилисаног оксима са активног центра (Worek et al., 1999).  

Крајем педесетих година почиње са увођењем у клиничку праксу новосинтетисаног 

оксима ПАМ-2. По први пут у клиничкој пракси показана је његова антидотска моћ у 

болесника отрованих паратионом (Namba and Hiraki, 1958).  

Сличан ентузијазам, уз неуједначени терапијски ефект (експерименталне, клиничке 

студије, компаративне студије ефикасности), пратио је и увођење каснијих, новијих 

реактиватора инхибиране холинестеразе тримедоксима, обидоксима и оксима HI-6 ( 

Bošković et al., 1984;  Karalliedde and Senanayake, 1989; Masuda et al.,1995; Worek et al., 

1996).  

Најуниверзалнију антидотску моћ испољио је оксим ХИ-6, иако се показало да није у 

довољној мери ефикасан у тровањима ОФ инсектицидима (Worek et al., 1996).  

И поред чињенице да биспиридински оксими имају најшири спектар антидотског дејства 

када је реч о ОФ инсектицидима, Bismuth et al., (1992) наводе да у случају тровања 

кротоксифосом, деметоном, диметоатом, димефоксом, метил-фенкаптоном, 

морфотионом, шраданом, протоатом или триамифосом, сви до сада познати оксими 

показују ограничену ефикасност. По мишљењу истакнутих претклиничких и клиничких 

токсиколога, оксими могу бити неефикасни код тровања ОФ једињењима из следећих 

битних разлога  (Worek et al., 1996):  
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1) Реинхибиција ацетилхолинестеразе је бржа од реактивације. Могући узроци су: 

препоручене дозе оксима су недовољне да би се постигла оптимална концентрација у 

плазми и превазишла брза реинхибиција (тешка тровања ОФ једињењима); 

фосфорилисани  оксим  може  да инхибира  реактивирани  ензим  брзином већом од 

брзине  његове елиминације или трансформације у нетоксичне производе. 

2) Оптимална концентрација оксима се не одржава довољно дуго. Перзистенција високо 

липофилних ОФ једињења у организму је обично дужа и захтева континуирано присуство 

терапијских концентрација оксима.  

Стога је претпостављено да би се продужењем полувремена елиминације оксима могао 

повећати њихов терапијски ефекат, али досадашња истраживања нису дала очекиване 

резултате (Jeevarathinam et al., 1988). Оксими се као поларне и волуминозне молекуле 

одликују слабом пенетрацијом у ткива, при чему монопиридинска једињења због нешто 

бољег партиционог коефицијента (маст/вода) имају неколико пута већи волумен 

дистрибуције. Такође, утврђено је да оксими веома слабо пролазе кроз хематоенцефалну 

баријеру, па је извесно да су у мозгу регистроване концентрације оксима десетоструко 

ниже него у циркулацији.  

Око 60-90 % од примењене дозе оксима се веома брзо елиминише у непромењеном 

облику урином, процесом гломеруларне филтрације и активном тубуларном секрецијом 

(Jeevarathinam et al., 1988).  

 

1.5.3. Антиконвулзиви 

 

Посебан проблем у тровањима ОФ једињењима представљају мишићне фасцикулације и 

конвулзије, које се не могу у потпуности антагонизовати применом атропина и оксима 

(Sellström, 1992). Осим тога, конвулзивна активност може довести до иреверзибилног 

оштећења можданог ткива . Mc Donough et al., (1987) and Shih (1990) су показали да је 

централна холинергичка хиперстимулација, пре свега субкортикалних структура 

(стријатни комплекс), примарни и критично важан чинилац за настајање конвулзија у 

раној фази акутног тровања ОФ једињењима.  
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Накнадни поремећаји осталих неуротрансмитерских система (серотонин, катехоламини, г-

аминобутерна киселина, ексцитаторне амино киселине и тзв. “секундарни гласници” – 

циклични гуанозин монофосфат), у великој мери су одговорни за одржавање и 

пропагацију конвулзивне активности у ЦНС-у (Capacio and Shih, 1991; Shih and Mc 

Donough, 1997; Jacobsson et al., 1997a; 1997b). Стога је сасвим јасно да се описани 

поремећаји не могу у потпуности купирати само антихолинергицима.  

Бензодиазепини (БДЗ) представљају далеко најзначајнију групу антиконвулзивних лекова 

у терапији тровања ОФ једињењима. Диазепам је био први лек за кога је показано да 

отклања конвулзије изазване нервним бојним отровом соманом али да испољава и 

синергистички ефекат када се примени са атропином (Lipp, 1972).  

Показано је такође да профилактичка примена диазепама спречава патолошке промене на 

мозгу пацова трованих соманом (Martin et al., 1985). Делујући преко специфичних БДЗ 

рецептора, функционално повезаних са ГАБА рецепторима, БДЗ олакшавају трансмисију 

γ-аминобутерне киселине, кључног инхибиторног трансмитера у ЦНС-у, који учествује у 

контроли и регулацији баланса ексцитаторних и инхибиторних процеса (Braestrup and 

Sqiures, 1977). И неки други представници групе БДЗ лекова, као што је на пример 

мидазолам, испољавају (у квалитативном и квантитативном смислу) ефекте сличне 

ефектима диазепама (Bokonjić and Rosić, 1991). 

Код намерно изазване хиператропинизације (акутна тровања ОФ једињењима),  клиничка 

примена БДЗ, антагонизовањем ексцитаторних ефеката атропина, има такође пуни 

смисао. 

       

1.6. Перспективе терапије тровања ОФ једињењима 

 

ОФ хидролазе као што је параоксоназа сисара (Sogorb i Vilanova, 2002) могу довести до 

хидролизе ОФ једињења, омогућавајући у кратком временском року смањење токсичних 

концентрација отрова. Клонидин: у експерименталним студијама показано је да инхибира 

ослобађање Ach у холинергичким синапсама и да поседује агонистички ефект на 

адренергичким неуронима. Профилактичка примена у животиња обезбеђује веће 

преживљавање (Liu, 1991). Антагонисти НМДА рецептора (гациклидин): експерименти у 

примата показали су користан терапијски ефект у смислу опоравка нарушених телесних 

функција ако се гациклидин примени профилактички (Lallement et al., 1999).  

Претходна три правца истраживања нису у довољној мери клинички потврђена па за сада, 

још увек, имају само теоретски значај. 
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1.6.1. Натријум бикарбонат 

 

Коришћење натријум бикарбоната у терапији различитих типова тровања познато је већ 

дуги низ година.  То се посебно односи на терапију у случају предозирања аспирином, 

фенобарбитоном и трицикличним антидепресивима (Haddad et al., 1998; Schonwald, 2001).  

Покушаји да се алкалинизацијом крви поправи исход у тровањима ОФ инсектицидима 

датирају још пре три деценије. У раду (Palacio, 1982) показано је да алкалинизација крви, 

изазвана инфузијом натријум бикарбоната, смањује интензитет знакова токсичности и 

морталитет у пацова трованих метил азинфосом. У паса трованих инсектицидом 

дихлорвосом (Cordoba et al., 1983), блага алкалинизација крви путем инфузије натријум 

бикарбоната, довела је до преживљавања у 84,6 % паса. 

У клиничким и експерименталним радовима (Wong, 1996; Wong et al., 1998), који су 

спроведени на људима (углавном тровања диазиноном) и пацовима (различити типови 

ОФ инсектицида) показано је да примена натријум бикарбоната поправља клиничку слику 

тровања и смањује морталитет. 

У експерименталном раду (Bajgar et al., 2001) испитиван је потенцијално користан ефект 

натријум бикарбоната (3 mmol/kg ip) у пацова интоксицираних са 2 LD50 сарина, 

дихлорвоса или пиридостигмина. Аутори закључују да примена натријум бикарбоната 

испољава терапијски ефект како у тровању ОФ једињењима тако и у случају тровања 

пиридостигмином, посебно када се комбинује са атропином. 

У испитивању иранских аутора (Balali Mood et al., 2000) болесници тровани различитим 

ОФ инсектицидима били су третирани атропином и/или натријум бикарбонатом све до 

опоравка или смрти болесника. Ова (по савременим критеријумима) недовољно 

контролисана клиничка студија, ипак је показала да примена натријум бикарбоната може 

бити корисна у склопу стандардне терапије тровања ОФ инсектицидима. Даље студије 

истих аутора (Balali-Mood et al., 2002; 2005), показују да, натријум бикарбонат, дат путем 

инфузије у дозама које су скоро два пута веће него у првој студији (5 mEq/kg), увођење 

натријум бикарбоната поправља клиничку слику затрованих. Најзначајнији налази ових 

студија су да, примена натријум бикарбоната, смањује укупно примењену дозу атропина 

као и потребу увођења вештачке вентилације у затрованих болесника. 

У експерименталном раду Стефановић et al., (2006) испитиван је утицај натријум 

бикарбоната (3 ммол/кг ип) на заштитне ефекте атропина (10 мг/кг), тримедоксима (10 

мг/кг) и обидоксима (10 мг/кг), датих појединачно или у комбинацији, у пацова трованих 

инсектицидом дихлорвосом.  
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Утврђено је да корекција ацидо-базног статуса (изазвана применом натријум бикарбоната) 

значајно повећава заштитне ефекте примењених антидота. Статистички значајна 

корелација између заштитних дејстава и праћених гасних параметара артеријске крви 

пацова посебно је била изражена у групи која је поред атропина третирана и натријум 

бикарбонатом. Увођење реактиватора холинестеразе у терапију довело је до даљег, 

вишеструког, увећања заштитног дејства антидота.  
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2. РАДНА ХИПОТЕЗА 

 

Поједини представници ОФ инсектицида (диметоат, метил паратион, трихлорфон, 

малатион и др.) су веома стабилни у киселој средини. Разумљиво је стога, да ће свако 

померање pH у смислу алкалинизације допринети њиховој бржој разградњи (хидролизи). 

Подаци из литературе указују да је малатион ОФ једињење које се у јако алкалној средини 

хидролизује скоро тренутно (pH  12), при pH 9 хидролитичкa разградња траје 12 сати а 

при јако ниским pH вредностима (pH 6) хидролиза траје чак 21 недељу. 

Наравно, ови експериментални подаци, добијени у ин витро условима, не могу бити из 

разумљивих разлога репродуковани у живом организму будући да су горе поменути 

распони pH инкопатибилни са одвијањем основних животних процеса у организму. 

Ипак, одређени број експерименталних и клиничких студија указује да алкалинизација 

крви, применом натријум бикарбоната, ублажава токсичне знаке тровања ОФ једињењима 

што има за последицу смањење укупне примењене дозе атропина, смањење потребе за 

коришћење механичке вентилације и др.). Поред тога, показано је да истовремена 

примена натријум бикарбоната, побољшава ефекте стандардне антидотске терапије 

(атропин, реактиватори холинестеразе) у смислу заштите од вишеструких леталних доза 

ОФ једињења. 

Када је реч о тровању малатионом, хидролиза његовог активног метаболита малаоксона је 

још више убрзана у условима алкалне средине (у односу на малатион). Будући да су сви 

метаболити малаоксона углавном нетоксични, убрзаном хидролизом овог једињења, за 

очекивати је да ће и релативно умерени пораст pH крви, настао применом натријум 

бикарбоната, довести до побољшања исхода тровања малатионом у пацова.  
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 3. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

 

 

 

1. У пацова перорално трованих средњом леталном дозом (LD50) малатиона, 

одређивањем бројних гасних параметара артеријске крви, проценити ацидо-базни 

статус и метаболичке промене током акутне фазе тровања (10 минут, 6 и 24 сата после 

интоксикације). 

 

2. Праћењем гасних параметара артеријске крви пацова, одредити оптималну 

појединачну дозу натријум бикарбоната која, пер се, неће довести до значајних 

поремећаја виталних функција организма.  

 

3. Испитати могућност антагонизовања метаболичких поремећаја насталих применом 

малатиона давањем натријум бикарбоната (10 минута после истовремене примене, 

моменат највеће алкалинизације крви пацова). 

 

4. Одредити гасне параметре артеријске крви пацова 24 сата после примене апсолутно 

смртних доза (1,3 LD50) малатиона и различитих комбинација антидота (даваних пер 

се или у комбинацији са натријум бикарбонатом). 

 

5. Утврдити број и проценат преживелих животиња 24 сата после примене апсолутно 

смртних доза (1,3 LD50) малатиона и различитих комбинација антидота (даваних пер 

се или у комбинацији са натријум бикарбонатом) и овај налаз корелисати са 

резултатима гасних анализа у наведеној временској тачки. 
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     4. МЕТОДЕ РАДА 

 

Истраживање ове докторске дисертације урађено је у Лабораторији Одељења за 

експерименталну токсикологију и фармакологију, Института за токсикологију и 

фармакологију, Центра за контролу тровања , Војномедицинске академије Београд. 

Укупно претклиничко истраживање од самог почетка експерименталног протокола 

испитивања до самог завршетка испитивања трајало је од 2007. године до 2011. године у 

укупном временском трајању од четири године. Ова претклиничка студија је одобрене од 

стране Етичког Комитета Војномедицинске академије Београд . 

 

     4.1. Супстанце 

 

     У студији су коришћене следеће супстанце: 

 

 Натријум бикарбонат-(Одељење за токсиколошку хемију, Центар за контролу 

тровања, ВМА, Београд). 

 Малатион (Галеника-Фитофармација а.д., Београд). Аналитичком провером утврђен је 

степен чистоће од 96,0 % малатиона. 

 Пралидоксим хлорид (ПАМ-2)-(Клиника за ургентну и клиничку токсикологију, 

Центар за контролу тровања, ВМА, Београд). Аналитичком провером (HPLC) утврђен 

је степен чистоће од  99,0 %. 

 Атропин сулфат-(Sigma Comp., Ст. Луис, САД). 

 Диазепам (Бенседин, Галеника, Београд). 

 Хепарин-(Хепарин, Галеника, Београд). 

 Стандард малаоксона-(Одељење за токсиколошку хемију, Центар за контролу 

тровања, ВМА, Београд). 

 

Све друге хемикалије аналитичке чистоће набављене су из комерцијалних извора. Сви 

раствори су на одговарајући начин припремани непосредно пре употребе. 
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4.2. Животиње 

 

У експериментима су коришћени пацови соја Wistar (220-250 г.), мушког пола, који су 

добијени из матичног легла Фарме експерименталних животиња ВМА Београд. По доласку у 

Виваријум ВМА, све животиње имале су период адаптације од 7 дана пре почетка 

експеримента. Приступ храни и води био је слободан 24 сата (ad libitum) у том периоду а 

експерименталним животињама је ускраћивана храна 12 сати пре започињања 

експерименталних процедура. После каудовертебралне фиксације експерименталних 

животиња на тврдим подлогама приступљено је обостраној торакотомији и интракардијалном 

узорковању артеријске крви испитиваних животиња из леве срчане коморе. 

После адекватног интракардијалног узорковања артеријске крви испитиваних пацова 

приступљено је еутаназији наведених испитиваних пацова применом цервикалне деструкције 

у мери минималног стреса  и безболности по испитивану експерименталну животињу 

поштовајући стриктно прописане Етичке параметре безболности и поузданости. Потврда 

угинућа наведених испитиваних експерименталних животиња констатована је трајним 

прекидом кардиоваскуларне циркулације и тоталном механичком цервикалном деструкцијом. 

Протокол експерименталне студије базиран је на Водичу за животињске студије бр. 282-

12/2002 (Етички Комитет, Војномедицинска Академија, Београд), Правилник за рад са 

експерименталним животињама  ( Медицински факултет у Београду, 25.06. 2004), EC Council 

Directive 86/609/EEC (1986), EC Council Directive 2003/65 (2003)  . 

 

4.3. Акутна токсичност 

 

  4.3.1. Испитивање акутне токсичности малатиона 

 

Пацовима су путем гастричне сонде даване растуће дозе малатиона (280, 440, 600 и 760 

мг/кг). За сваку дозу коришћена је група од 6 животиња, са укупно 24 испитиване  

експериметалне животиње. Летални ефект је регистрован 24 сата после апликације отрова. 

Добијени резултати су послужили за израчунавање средње леталне дозе  (LD50) (Litchfield and 

Wilcoxon, 1949) .  
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4.3.2. Испитивање заштитног ефекта натријум бикарбоната 

 

У првом сету експеримената испитан је утицај растућих доза натријум бикарбоната (1, 2, 3 и 

4 ммол/кг ип) на 24-часовно преживљавање пацова трованих апсолутно смртном дозом (1,3 

LD50) малатиона. За сваку групу коришћено је 5 експерименталних животиња у 4 испитиване 

групе са укупно 20 испитиваних експерименталних животиња. Натријум бикарбонат је даван 

непосредно после пероралне апликације малатиона. 

 

4.3.3. Испитивање заштитног ефекта антидота 

 

У другом сету експеримената испитан је ефекат стандардних антидота (датих пер се или у 

комбинацији) на 24-часовно преживљавање пацова трованих апсолутно смртном дозом (1,3 

LD50) малатиона. Укупно је било 6 испитиваних група и за сваку групу коришћено је 6 

експерименталних животиња са укупно 36 испитиваних експерименталних животиња.  

Антидоти, атропин (10 мг/кг им), ПАМ-2 (10 мг/кг им) и диазепам (5 мг/кг им) примењени су 

појединачно или у комбинацији са натријум бикарбонатом (3 ммол/кг ип) непосредно после 

пероралне апликације малатиона. Заштитни ефекти процењивани су на основу % преживелих 

животиња у свакој групи 24 сата после третмана (Litchfield and Wilcoxon, 1949) .  

 . 

 

4.4. Гасне анализе артеријске крви пацова 

 

У биохемијском делу експеримената, урађене су следеће анализе артеријске крви пацова (уз 

сваки параметар дато је кратко објашњење): 

Гасни параметри  

 

 pH вредност – pH 

Познато, бубрези и плућа играју кључну улогу у регулацији pH у тровању. 

 парцијални притисак кисеоника – pO2 (mmHg) 

Дефинише се као парцијални притисак О2 (гасна фаза) у еквилибријуму са крвљу. У 

артеријској крви високе вредности (хипероксемија), ниске вредности (хипоксемија). 

Овај параметар је индикатор преузимања кисеоника у плућима (Varagić and 

Stevanović, 1990). 
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 парцијални притисак угљен диоксида – pCO2 (mmHg)  

Дефинише се као парцијални притисак CO2 (гасна фаза) у еквилибријуму са крвљу. 

Високи ниво у артеријској крви (хиперкапнија), низак ниво (хипокапнија). Због 

лаког пролаза CO2 кроз ћелијске мембране, представља директан показатељ 

адекватности алвеоларне вентилације у односу на његову метаболичку продукцију 

(Varagić and Stevanović, 1990). 

 

Ацидо-базни статус  

 

    концентрација базног пуферског система – cBase (mmol/l) 

Стандардни базни ексцес је квалитетан показатељ вишка базних једињења у живом 

организму. Одражава вишак база у укупном екстрацелуларном простору, где крв, као 

интраваскуларни део, представља 1/3 добијене вредности (Varagić and Stevanović, 

1990). 

 

    концентрација слободних бикарбонатних јона – cHCO3
-
 (mmol/l) 

Представља концентрацију бикарбоната у плазми узорка. Израчунава се преко 

измерених вредности pH и pCO2  (Henderson-Hеsselbalchovom једначина). Повећане 

концентрације могу бити због примарне метаболичке алкалозе или као 

компензаторни одговор на примарну респираторну ацидозу. Смањење нивоа се 

налази у случају метаболичке ацидозе и као компензаторни одговор у случају 

примарне респираторне алкалозе (Varagić and Stevanović, 1990). 

 

Оксигени статус  

 

    концентрација резидуалног кисеоника – ctO2c (Вол %) 

Представља концентрацију укупног кисеоника у крви, збир je концентрације 

кисеоника везаног за хемоглобин и концентрације физички раствореног кисеоника. 

Израз је интегралног статуса транспорта кисеоника у крви (Varagić and Stevanović, 

1990) . 
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    парцијални притисак резидуалног кисеоника – p50c (mmHg) 

Дефинише се као притисак О2 када је сатурација крви кисеоником 50 %. Главни је 

дескриптивни параметар за процену преноса кисеоника у ткива. У великој мери 

зависи од вредности pH крви али и друге физичке и хемијске промене у организму 

могу да утичу на афинитет хемоглобина за кисеоник (Varagić and Stevanović, 1990) . 

 

Оксиметријски параметри 

 

   концентрација хемоглобина – ctHb (g/dl) 

    Познато, представља не-бикарбонатни пуфер у крви. 

 

   процентуална сатурација кисеоника – sО2 (%)  

Засићење крви кисеоником, дефинише се као % хемоглобина присутног у 

артеријској крви за који је везан кисеоник (Varagić and Stevanović, 1990) . 

 

   процентуална везаност кисеоника за хемоглобин – FO2Hb (%) 

     Дефинише се као фракција оксихемоглобина (однос О2Hb и укупног Hb). Мера     

      је  степена   искоришћености    потенцијалног    транспортног   капацитета   за  

      кисеоник (Varagić and Stevanović, 1990) . 

   процентуална везаност угљен моноксида за хемоглобин – FCOHb (%) 

Дефинише се као фракција карбоксихемоглобина (однос COHb и укупног Hb). 

Угљен моноксид се веже реверзибилно за хемгрупу Fe
2+

 јона али је афинитет 

хемоглобина за угљен моноксид 200-250 пута већи од афинитета за кисеоник. 

Карбоксихемоглобин не може транспортовати кисеоник и стога је резултат високих 

вредности карбоксихемоглобина смањење транспортних могућности крви за 

кисеоник (Varagić and Stevanović, 1990) . 

 

    концентрација метхемоглобина изражена у процентима – FHHb (%)  

Дефинише се као фракција метхемоглобина (однос MetHb и укупног Hb). 

Метхемоглобин настаје када се феро јон (Fe
2+

) у хем групама путем оксидације 

трансформише у фери јон (Fe
3+

). Метхемоглобин не може да транспортује кисеоник 

па се смањују транспортне могућности крви за кисеоник (Varagić and Stevanović, 

1990). 
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Метаболички параметри 

 

    концентрација глукозе – cGlu (mmol/L)  

Представља концентрацију глукозе у плазми. Глукоза представља базични извор 

енергије за периферна ткива осим у случају продуженог гладовања. Јетра представља 

главни орган који спречава велики пад глукозе током гладовања, омогућавајући 

ослобађање гликогена из депоа или синтезом прекурсора као што су лактат, пируват, 

глицерол или амино киселине.Значај у тровању ОФ једињењима овог метаболичког 

параметра је у томе што нам указује на последично смањење јетрине функције у 

детоксикационим процесима гликонеогенезе  и општег детоксикационог јетриног 

потенцијала а последично повећане гликолизе и пада концентрације глукозе у крви 

отрованих животиња (Varagić and Stevanović, 1990). 

  

 

    концентрација млечне киселине – cLac (mmol/L) 

Представља концентрацију млечне киселине у плазми. Млечна киселина је 

метаболит пирувата, продукт гликолизе и субстрат за циклус лимунске киселине. У 

плазми здравих јединки је присутна у ниском нивоу. Главни извори млечне киселине 

су црвена крвна зрнца, кожа и централни нервни систем. Ниво у крви зависи од 

баланса продукције и елиминације из организма. Повишени ниво млечне киселине у 

крви (могућа лактична ацидоза) може бити последица повећане продукције, смањене 

елиминације или оба узрока.У тровањима ОФ једињења последично се јавља 

повећане концентрације лактата и показатељ је метаболичке ацидозе (Varagić and 

Stevanović, 1990). 

  

 

    концентрација билирубина – ctBil (μmol/L) 

 Познато, укупни билирубин. Око 85 % укупног билирубина настаје из хемоглобина  

еритроцита (Varagić and Stevanović, 1990).У тровањима ОФ једињењима последично 

се јавља пад концентрације билирубина као показатељ опште јетрине дисфункције и 

инсуфицијенције (Varagić and Stevanović, 1990). 
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Слика 1. Гасни анализатор АБЛ 700 

 

 

4.5. Протоколи испитивања ацидо-базног статуса артеријске крви пацова 

 

4.5.1. Испитивање ацидо-базног статуса после примене NaHCO3 

 

Утицај растућих доза натријум бикарбоната (1, 2, 3 и 4 ммол/кг ип) на ацидо-базни статус 

крви пацова испитиван је 10 минута после апликације NaHCO3. За сваку испитивану дозу 

коришћено је 6 експерименталних животиња  (4 испитиване групе) са укупно 24 

испитиваних експерименталних животиња.  

 

4.5.2. Испитивање ацидо-базног статуса после примене средње леталне дозе (1 LD50) 

малатиона 

 

Утицај средње леталне дозе малатиона (621,6 мг/кг по) на ацидо-базни статус крви пацова 

испитиван је 10 минута, 6 сати и 24 сата после интоксикације малатионом. За сваки 

временски интервал коришћене су групе од 5 пацова (10 минут) и 6 пацова (6. и 24. сат).У 

три наведене испитиване групе укупно је испитано 17 испитиваних животиња. 
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4.5.3. Испитивање ацидо-базног статуса после комбиноване примене малатиона (1 

LD50) и NaHCO3 (3 ммол/кг) 

 

Процена могућности антагонизовања ацидо-базних поремећаја крви пацова изазваних 

малатионом (1 LD50 по) испитана је применом NaHCO3 (3 ммол/кг ип). Натријум 

бикарбонат је даван непосредно после пероралне апликације малатиона а 10 минута после 

третмана животиње су жртвоване и узета крв за анализу гасних параметара. 

 

4.5.4. Испитивање утицаја различитих комбинација антидота на ацидо-базни статус 

крви пацова трованих апсолутно смртном дозом (1,3 LD50) малатиона. 

  

Ефекат стандардних антидота, датих пер се или у комбинацији, на ацидо-базни статус 

крви пацова трованих апсолутно смртном дозом (1,3 LD50) малатиона испитан је 24 сата 

после третмана. За сваку групу коришћено је 5-8 експерименталних животиња.  

Антидоти, атропин (10 мг/кг им), ПАМ-2 (10 мг/кг им) и диазепам (5 мг/кг им) примењени 

су појединачно или у комбинацији са натријум бикарбонатом (3 ммол/кг ип) непосредно 

после пероралне апликације малатиона.  

После жртвовања животиња у одговарајућем временском интервалу, артеријски узорци 

крви добијени су интракардијалном пункцијом (лева комора) пацова. За узорковање је 

коришћен хепаринизовани шприц а узорци крви су чувани на леду до анализе. 

 

4.6. Статистичка анализа 

 

Основна анализа праћених параметара извршена је путем стандардних статистичких 

параметара  дескриптивне статистике (средња вредност ± стандардна девијација-СД) или 

путем регистрације учесталости појаве неких обележја (фреквенција). Средња летална 

доза (LD50) малатиона израчуната је применом Litchfield-Wilcoxon теста (1949). У 

зависности од типа поређења (две или више група) коришћен је Студентов T-тест или 

анализа варијансе у једном правцу (Такиј-ев тест). Процена значаја утицаја различитих 

комбинација антидота на преживљавање експерименталних животиња извршена је 

применом т теста пропорција за независне групе. Поређење дистрибуција фреквенција 

различитих група извршено је путем x
2
 теста. Значајност разлика испитиваних обележја 

прихваћена је на нивоу p< 0,05. За статистичку анализу коришћен је комерцијални 

статистички софтвер Statistica 8.0, Stat Soft Inc., Тулса, ОК, САД, 2007. 
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V. РЕЗУЛТАТИ 

 

 

5.1. Токсиколошка дејства малатиона 

 

5.1.1. Израчунавање средње леталне дозе малатиона 

 

  

Испитивањем на двадесетчетири (24) јединке пацова мужјака, соја Wistar-Albino, тежине 

од (290-300 гр.), применом растућих доза малатиона израчуната је средња летална доза 

препарата Ethiol, Fitofarmacija Galenika ( активна супстанца малатион),  који нам је 

достављен са прописаном техничком чистоћом активне супстанце од 96,35 % ( утврђено 

методом по Litchfild-Wilkocsonu)  и добили да је  : LD50=621,60 mg/kg наведеног 

испитиваног препарата. Добијена  вредност акутне токсичности , као и њен умножак (1,3 

LD 50) у даљем току испитивања  послужила је за процену токсичних ефеката отрова и 

терапијских ефеката натријум бикарбоната (NaHCO3) и других испитиваних 

антидота.Израчуната LD 50 вредност поседује прихватљиве 95% границе поверења. 

 

Табела 5.1. 24-часовна средња летална доза (LD50) малатиона и 95%-границе поверења  

после пероралне апликације отрова 

 

Дозе малатиона 

(mg/kg po) 

Исход тровања LD50 вредност 

(mg/kg po) 

95%-границе 

поверења 

угинуле преживеле  

 

621,60 

 

 

450,29 – 858,08 

280 0 6 

440 1 5 

600 2 4 

760 5 1 
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5.1.2. Утицај малатиона ( 1 LD50) на параметре артеријске крви пацова 

 

 

Гасни параметри артеријске крви пацова третираних малатионом (1 LD50) у току двадесет 

четири сата (24 h) приказани су у Табели 5.2. 

 

 

Табела 5.2.  Гасни параметри крви пацова третираних малатионом (1 LD50 po) 10 

минута, 6 i 24 сата после интоксикације 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

pH pO2
 
(mmHg) pCO2

 
(mmHg)  

контрола 7,29 ± 0,09  76,70 ± 16,07  44,61 ± 10,90  

малатион  

10 минута 7,25 ± 0,04  24,82 ± 11,02***  47,78 ± 5,32  

6 h 7,11 ± 0,11* 56,19 ± 15,71* 52,06 ± 9,41 

24 h 7,20 ± 0,07 67,91 ± 22,6 44,68 ± 5,51 

Значајност (p) у 

односу на 

контролну групу 

*p<0,05 *p<0,05 

***p<0,001 

p>0,05 

n.s. 

       - средња вредност 

      SD - стандардна девијација 

        

Прва статистички значајна одступања од вредности контролне групе регистрована су шест 

сати после тровања пацова малатионом (pH вредност и pO2 вредност). Значајан пад pH 

вредности указује на појаву ацидозе. Двадесетчетири сата (24 h) после интоксикације, 

вредности праћених параметара се не разликују значајно у односу на контролну групу, 

упркос чињенице да pH вредност и даље указује на присуство ацидозе. 

Оксиметријски параметри артеријске крви пацова третираних малатионом (1 LD50) у току 

двасетчетири сата (24 h) од момента интоксикације дати су у Табели 5.3. 
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Табела  5.3.  Оксиметријски параметри крви пацова третираних малатионом (1 LD50 

po) 10 минута, 6 i 24 сата после интоксикације 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctHb (g/dL) sO2 (%) FO2Hb (%) FCOHb (%) FHHb (%) 

контрола 11,40 ± 3,80 91,31±17,81 42,62±16,77 1,20  ± 1,03 55,78±18,01 

малатион   

10 минута 14,16 ± 

0,58 
23,34±13,69*** 

23,28±13,69 -0,32±0,64* 76,68±14,00 

6 h 9,11 ± 1,12 70,61±10,62* 50,11±8,90 3,00 ± 1,50* 44,31±15,26 

24 h 12,06 ± 

2,17 
82,92 ± 9,21 

51,74±9,89 2,71 ± 1,11* 
52,37±11,15 

Значајност 

(p) у односу 

на 

контролну 

групу 

  p>0,05 

n.s. 

*p<0,05 

***p<0,001 

p>0,05 

n.s. 

*p<0,05 

 

p>0,05 

n.s. 

 

 

Од параметара приказаних у Tабели 4.3. издвојили би (по важности) статистички значајан 

пад вредности сатурације крви кисеоником 10 минута и 6 сати после тровања малатионом. 

Сви остали праћени параметри (осим FCOHb) нису се статистички значајно разликовали у 

односу на вредности контролне групе. 

 

Метаболитички параметри артеријске крви пацова третираних малатионом (1 LD50) после 

двадесет четири сата (24 h) од момента интоксикације приказани су у Табели 5.4. 
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Табела 5.4.  Метаболитички параметри крви пацова третираних малатионом (1 LD50 po)  

10 минута, 6 i 24 сата после интоксикације 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cGlu (mmol/l) cLac (mmol/l) ctBil
 
(μmol/l)  

контрола 4,08 ± 0,76 5,62 ± 1,41 0,17 ± 0,40 

малатион  

10 минута 6,08 ± 0,34*** 8,44 ± 1,87* 7,60 ± 13,10 

6 h 3,67 ± 0,66 5,88 ± 2,10 0,16 ± 0,40 

24 h 4,44 ± 1,81 5,29 ± 1,35 0,00 ± 0,00 

Значајност (p) у 

односу на 

контролну групу 

***p<0,001 *p<0,05 p>0,05 

n.s. 

 

Праћењем метаболичких параметара утврђени су статистички значајно повишени нивои 

глукозе и лактозе у пацова третираних малатионом у односу на контролну групу (10 

минут). У даљем временском току, вредности ових параметара се приближавају 

вредностима контролне групе. 

Оксигени статус  артеријске крви пацова третираних малатионом (1 LD50) после двадесет 

четири сата (24 h) од момента интоксикације приказани су у Табели 5.5. 
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Табела 5.5. Оксигени статус крви пацова третираних малатионом (1 LD50 po) 10 минута, 

6 i 24 сата после интоксикације 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctO2c  (Vol %) p50c (mmHg)  

контрола 6,66 ± 2,18 44,81 ± 5,80 

малатион  

10 минута 4,70 ± 2,82     39,22 ± 4,63     

6 h 4,84 ± 0,85 41,98 ± 4,33 

24 h 5,71 ± 1,65 41,58 ± 2,66 

Значајност (p) у односу на 

контролну групу 

p>0,05 

n.s. 

p>0,05 

n.s. 

 

Вредности параметара оксигеног статуса крви пацова трованих малатионом (приказани у 

Табели 4.5.) нису карактеристични за интоксикацију овим отровом.  

 

Ацидо-базни статус артеријске крви пацова третираних малатионом (1 LD50) у току 

двадесет четири сата (24 h) од момента интоксикације приказан је у Табели 5.6. 

 

Табела 5.6. Ацидо-базни статус крви пацова третираних малатионом (1 LD50 po) 10 

минута, 6 i 24 сата после интоксикације 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cBase (mmol/l) cHCO3
-
 (mmol/l)  

контрола - 1,54 ± 0,60 22,36 ± 1,38     

малатион  

10 минута -5,28 ± 1,49*** 17,96 ± 1,38***     

6 h - 5,45 ± 2,04*** 14,72 ± 3,11***     

24 h -3,61 ± 1,41** 17,27 ± 5,71 

Значајност (p) у односу на 

контролну групу 

**p<0,01 

***p<0,001 

***p<0,001 
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На основу вредности концентрације базног пуферског система и концентрације слободних 

бикарбонатних јона у контролној групи, може се закључити да почетне, базалне вредности 

у испитиваној групи указују на ацидозу благог степена. Примена малатиона доводи до 

статистички значајног продубљења ацидозе која се региструје континуирано током 24 

сата. Пад концентрације слободних бикарбонатних јона је у првој фази значајан али не 

достиже ниво статистички значајне разлике 24 сата после тровања.  

 

Динамика (% промена у односу на контролне вредности) гасних параметара крви пацова 

третираних малатионом (1 LD50) приказана је на Слици бр.9 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика бр. 9. Динамика (% промена у односу на контролне вредности)  

гасних параметара крви пацова 10 минута, 6 и 24 сата после примене малатиона 

 

 

Детаљни резултати приказани су у Табели 4.2. Поред значајног али (изражено у %) малог 

пада pH вредности (6 сати после интоксикације), региструје се драматичан пад pО2 

посебно 10 минута после примене малатиона. Сви праћени параметри се приближавају 

контролним вредностима 24 сата после тровања. 
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Динамика (% промена у односу на контролне вредности) ацидо-базног статуса крви 

пацова третираних малатионом (1 LD50) приказана је на Слици бр. 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика бр. 10. Динамика (% промена у односу на контролне вредности)  

ацидо-базног статуса крви пацова 10 минута, 6 и 24 сата после примене малатиона 

 

 

Детаљни резултати приказани су у Табели 4.2. Регистровано је вишеструко продубљење 

ацидозе током свих 24 сата а ови поремећаји су праћени нижим концентрацијама 

слободних бикарбонатних јона. Поремећаји су најизраженији 6 сати после примене 

малатиона.  

 

Динамика (% промена у односу на контролне вредности) оксигеног статуса крви пацова 

третираних малатионом (1 LD50) приказана је на Слици бр.11. 
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              Контрола = 100% 

 

Слика бр. 11. Динамика (% промена у односу на контролне вредности) 

оксигеног статуса крви пацова 10 минута, 6 и 24 сата после примене малатиона 

 

 

 

Детаљни резултати приказани су у Табели 4.5.. Праћени параметри нити у једном 

интервалу не одступају значајно од контролних вредности а распон одступања износи 10-

30%. 

 

Динамика (% промена у односу на контролне вредности) оксиметријских параметара крви 

пацова третираних малатионом (1 LD50) приказана је на Слици бр. 12. 
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                 Контрола = 100% 

 

Слика бр.12. Динамика (% промена у односу на контролне вредности) 

оксиметријских параметара крви пацова 10 минута, 6 и 24 сата после примене 

малатиона 

 

 

Детаљни резултати приказани су у Табели 12. Битна одступања праћених параметара у 

односу на контролне вредности регистрована су у случају sО2 (пад, посебно 10 минут) и 

FCOHb (пад у 10 минуту а затим значајан пораст вредности 6 сати после интоксикације).  

 

Динамика (% промена у односу на контролне вредности) метаболичких параметара крви 

пацова третираних малатионом (1 LD50) приказана је на Слика бр. 13.. 
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                  Контрола = 100% 

 

Слика бр.13. Динамика (% промена у односу на контролне вредности) 

метаболичких параметара крви пацова 10 минута, 6 и 24 сата после примене 

малатиона 

 

Детаљни резултати приказани су у Табели 4.4. Јасно се уочавају значајна одступања 

концентрације глукозе и млечне киселине (у односу на контролне вредности) 10 минута 

после тровања малатионом. Карактеристичан је истовремени пораст, приближно истог 

интензитета, оба параметра. Концентрације билирубина, због апсолутне неконзистенције 

резултата, нису приказане нити су коментарисане. 
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5.2. Утицај различитих доза натријум бикарбоната на гасне параметре крви пацова 

 

У литератури је већ проучаван временски – завистан ток метаболитичких промена у крви 

пацова после примене натријум бикарбоната. Утврђено је да се 10 минута после примене 

натријум бикарбоната , јављају статистички значајне промене у смислу развоја алкалозе па 

је овај временски интервал изабран за процену дејства различитих доза натријум 

бикарбоната. Гасни параметри артеријске крви пацова третираних различитим дозама 

натријум бикарбоната (1-4 mmol/L) приказани су у Табелама 4.7,4.8,4.9,4.10. 

 

Гасни параметри артеријске крви пацова третираних различитим дозама натријум 

бикарбоната NaHCO3 (1-4 mmol/kg ip) приказани су у Табели 5.7. 

 

Табела 5.7. Гасни параметри артеријске крви пацова третираних различитим дозама 

натријум бикарбоната NaHCO
3 

(mmol/kg ip) 10 минута после примене 

 

ГРУПЕ  ± SD 

pH pO2
 
(mmHg) pCO2

 
(mmHg) 

контрола 7,29 ± 0,09  76,7 ± 16,07  44,61 ± 10,90  

NaHCO3  

1 7,32 ± 0,35  65,58 ± 14,99  47,92 ± 15,60  

2 7,36 ± 0,83 60,17 ± 10,52  46,60 ± 6,04  

3 7,40 ± 0,07* 56,4 ± 12,30* 50,34 ± 8,20  

4 7,42 ± 0,10* 55,57 ± 11,60*  53,10 ± 10,52  

Значајност (p) у 

односу на 

контролну групу 

*p<0,05 *p<0,05 
p>0,05 

n.s. 

 

      Легенда : *t =  2,36; p < 0,05 у односу на контролну групу  
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Примена растућих доза натријум бикарбоната (NaHCO3) доводи до пропорцијалног раста 

pH вредности и пропорцијалног снижења pO2 вредности уз релативно благи пораст 

вредности pCO2 .Статистички значајне разлике прва два параметра (контролна група и 

третиране групе) добијене су тек применом две (2) највеће испитиване дозе натријум 

бикарбоната (3 и 4 mmol/L). 

Оксиметријски параметри артеријске крви пацова третираних различитим дозама натријум 

бикарбоната NaHCO3 (1-4 mmol/kg ip) дати су  Табели  5.8. 

 

Табела 5.8. Оксиметријски параметри артеријске крви пацова третираних различитим 

дозама натријум бикарбоната NaHCO
3 

(mmol/kg ip) 10 минута после примене 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctHb (g/dL) sO2 (%) FO2Hb (%) FCOHb (%) FHHb (%) 

контрола 11,40 ± 3,80 91,31±17,81 42,62±16,77 1,20  ± 1,03 55,78±18,01 

NaHCO3  

1 10,38 ± 4,04 90,35±24,98 61,35±22,25 2,92 ± 1,62 34,67±24,41 

2 14,82 ± 2,47 88,60 ± 8,50 39,85±8,12 1,08 ± 0,49 58,58 ± 8,72 

3 14,22 ± 1,82 87,27±19,43 43,27±18,49 1,15 ± 1,08 54,95±19,79 

4 9,35 ± 2,29 86,31±27,70 55,82±25,41 2,63 ± 1,66 40,72±27,48 

Значајност 

(p) у односу 

на контролну 

групу 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

Није дошло до статистички значајних промена оксиметријских параметара крви пацова чак 

ни после примене највећих испитиваних доза NaHCO3 (3 i 4 mmol/kg). 

 

  Метаболички параметри артеријске крви пацова третираних различитим дозама натријум 

бикарбоната NaHCO3 (1-4 mmol/kg ip) приказани су у Табели 5.9. 
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Табела 5.9. Метаболички параметри артеријске крви пацова третираних различитим 

дозама NaHCO
3 

(mmol/kg ip) 10 минута после примене 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cGlu (mmol/l) cLac (mmol/l) ctBil
 
(μmol/l)  

контрола 4,08 ± 0,76 5,62 ± 1,41 0,17 ± 0,40 

NaHCO3  

1 3,52  ± 0,65 5,38 ± 1,88 0,17 ±0,40 

2 3,78 ± 0,94 6,21 ± 0,82 - 

3 4,18 ± 2,77 5,93 ± 1,10 - 

4 3,90 ± 1,90 5,32 ± 1,89 - 

Значајност (p) у 

односу на 

контролну групу 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

p>0,05 

n.s. 

 

     

Вредности глукозе и лактата, као битних метаболичких параметара, нису битно 

(статистички значајно) промењене применом било које дозе NaHCO3. Недостатак података 

у колони укупни билирубин (ctBil) последица је немогућности опреме (гасни анализатор) 

да израчуна тражени параметар крви. 

Оксигени статус артеријске крви пацова третираних различитим дозама NaHCO3 (1-4 

mmol/kg ip) приказан je у Табели 5.10. 
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Табела 5.10.  Оксигени статус артеријске крви пацова третираних различитим дозама 

 натријум бикарбоната NaHCO
3 

(mmol/kg ip) 10 минута после примене 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctO2c  (Vol %) p50c (mmHg)  

контрола 6,66 ± 2,18 44,81 ± 5,80 

NaHCO3  

1 7,16 ± 0,40 45,93 ± 9,04 

2 8,33 ± 1,72 50,03 ± 5,96 

3 8,46 ± 3,22 44,03 ± 2,28 

4 6,86 ± 2,14 44,79 ± 6,66 

Значајност (p) у односу на 

контролну групу 

p>0,05 

n.s. 

p>0,05 

n.s. 

    

       

Параметри оксигеног статуса крви пацова показују одсуство дозно-зависног ефекта 

натријум бикарбоната NaHCО3  и нехомогеног су карактера. На то указују такође и 

вредности добијене после примене највеће дозе натријум бикарбоната NaHCО3 које су 

блиске контролним вредностима. 

Ацидо-базни статус крви пацова третираних различитим дозама NaHCO3 (1-4 mmol/kg ip) 

приказан je у Табели 5.11. 
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Табела 5.11. Ацидо-базни статус артеријске крви пацова третираних различитим дозама 

NaHCO
3 

(mmol/kg ip) 10 минута после примене 

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cBase (mmol/l) cHCO3
-
 (mmol/l)  

контрола - 1,54 ± 0,60 22,36 ± 1,38     

NaHCO3   

1 -0,23 ± 1,55 24,35 ± 4,04 

2 1,60 ± 3,43 25,00 ± 3,41 

3 4,45 ± 1,6*** 27,05 ± 2,48** 

4 4,95 ± 2,01*** 28,55 ± 3,63** 

Значајност (p) у односу на 

контролну групу 

***p<0,001 **p<0,01 

 

На основу вредности концентрације базног пуферског система – cBase и концентрације 

слободних бикарбонатних јона – cHCO3 у контролној групи, може се закључити да 

испитивани пацови поседују елементе који указују на ацидозу умереног степена. Две 

највеће примењене дозе натријум бикарбоната доводе до стања умерене алкалозе 

(параметри су статистички значајно различити у односу на контролну групу). 

 

 5.3. Заштитни ефекти различитих доза натријум бикарбоната код тровања пацова 

малатионом (1,3 LD50) 

  

Претходни резултати (Табеле 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10.) су нас уверили да посебно две највеће 

дозе натријум бикарбоната у неким сегментима праћених параметара (посебно ацидо-

базни статус) битно утичу на ове параметре односно изазивају жељену метаболичку 

алкалозу. Стога је, како би се наставак експеримента и испитивања могао наставити са 

оптималном дозом натријум бикарбоната испитиван је заштитни ефекат различитих доза 

натријум бикарбоната у пацова третираних са апсолутно смртном дозом 1,3 LD50 

малатиона . 
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Ова доза изазива смрт у свих затрованих пацова и често се користи за проучавање 

ефикасности антидота у акутним интоксикацијама инсектицидима или нервним бојним 

отровима. Обзиром на израчунату LD50 малатиона (621,6 mg/kg), прорачуната доза (621,6 x 

1,3 = 808,1 mg/kg) је коришћена кад год је то било потребно у наставку испитивања. 

Испитивањем различитих моларних концетрација NaHCO3, односно дозне зависности  на 

преживљавање група од по 5 испитиваних пацова у укупном броју од 20 испитиваних 

експерименталних животиња при акутном пероралном тровању са 1,3 LD50 малатиона  

( 808,08 mg/kg) добили смо следеће резултате: 

 

Табела 5.12. Заштитни ефекти различитих доза натријум бикарбоната NaHCO
3  

(1-4 mmol/kg ip) после пероралне примене малатиона у дози од 1,3 LD50  

 

 

 

ТРЕТМАНИ 

БРОЈ ЖИВОТИЊА У ГРУПИ ( n = 5) 

угинуле преживеле 

Малатион + NaHCO3 (1) 4 1 

Малатион + NaHCO3 (2) 3 2 

Малатион + NaHCO3 (3) 1 4 

Малатион + NaHCO3 (4) 4 1 

Упоређивање минималне 

и максималне заштитне 

моћи: 

Мал + NaHCO3(1) :  Мал +  

NaHCO3(3) 

 

x
2
= 1,6 df =3 

n.s. 

 

                             N = 20 животиња ; MAL - малатион 

 

Заштитни ефекти натријум бикарбоната NaHCO3 процењивани су 24 сата после примене 

NaHCO3 и малатиона. Применом NaHCO3 у дози од 3 mmol/kg постигнут је највећи 

заштитни ефект (80% преживелих животиња). Ипак, поређењем овог ефекта са ефектом 

који је добијен после примене најмање дозе NaHCO3 (1mmol/kg) није показана статистички 

значајна разлика (Табела 4.12.). Како највећа примењена доза NaHCO3 (4 mmol/kg) није 

испољила било какав заштитни ефект, у даљем току испитивања је коришћена искључиво 

доза NaHCO3 од 3 mmol/kg. 



 45 

Иако нема статистички значајне разлике у преживљавању између група , најбољи 

заштитни ефекат постугнут је у групи МАЛ+NaHCO3 (3 mmol/kg) и пораст токсичног 

ефекта у групи МАЛ+NaHCO3 (4 mmol/kg) опредељује нас да у даљем току испитивања 

користимо NaHCO3 у дози од 3 mmol/kg. 

 

5.4. Процена могућности корекције метаболичке ацидозе изазване 1 LD 50 малатиона 

(po)  применом натријум бикарбоната NaHCO3 (3 mmol/L ip.) 

 

Процена могућности антагонизовања метаболичке ацидозе изазване малатионом извршена 

је применом натријум бикарбоната NaHCO3 у моменту максимално изражене алкалозе (10 

минута после давања NaHCO3). Процена је извршена регистрацијом селективних 

параметара који су од највећег значаја за увид у ацидо-базни статус експерименталних 

животиња. 

 

Гасни параметри крви пацова интоксицираних малатионом пер се или после комбиноване 

примене натријум бикарбоната NaHCO3 и малатиона приказани у  Табели 5.13. 

 

Табела 5.13. Гасни параметри крви пацова третираних са натријум бикарбонатом 

NaHCO3 (3 mmol/L ip.) и са 1 LD 50 малатиона (po) или  са њиховом комбинацијом 10 

минута после примене 

 

ГРУПЕ  ± SD 

pH pO2
 
(mmHg) pCO2

 
(mmHg)  

контрола 7,29 ± 0,09  76,70 ± 16,07  44,61 ± 10,90  

NaHCO3  7,40 ± 0,07* 56,40 ± 12,30* 50,34 ± 8,20  

малатион 7,25 ± 0,04  24,82 ± 11,02***  47,78 ± 5,32  

NaHCO3 + малатион 7,34 ± 0,02
**

 26,10 ± 6,45***  44,00 ± 6,78  

Значајност (p) у 

односу на 

контролну групу 

* p<0,05 
**

p<0,01 

*p<0,05 

***p<0,001 
p>0,05 

n.s. 
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Почетна ацидоза изазвана применом малатиона (статистички незначајан поремећај у 

односу на контролну групу) у потпуности се антагонизује једнократном применом 

NaHCO3 (погледати pH вредности).  

Када је реч о вредностима pО2, изражени пад вредности овог параметра регистрован у 

групи пацова трованих малатионом, није могао бити коригован применом NaHCO3. 

 

 Ацидо-базни статус крви пацова интоксицираних малатионом per se или  после 

комбиноване  примене NaHCO3 и малатиона приказан је у Табели 5.14.  

 

Табела 5.14. Ацидо-базни статус крви пацова третираних са натријум бикарбонатом 

NaHCO3 (3 mmol/l ip.) и са 1 LD 50 малатиона (po) или  са њиховом комбинацијом 10 

минута после примене 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cBase (mmol/l) cHCO3
-
 (mmol/l)  

контрола - 1,54 ± 0,60 22,36 ± 1,38     

NaHCO3 4,45 ± 1,6*** 27,05 ± 2,48** 

малатион -5,28 ± 1,49*** 17,96 ± 1,38***     

NaHCO3 + малатион - 1,68 ± 3,00
+
 21,32 ± 2,04

+
 

Значајност (p) у односу на 

(*) контролну групу 

(+) малатион 

***p<0,001 
+
p<0,05

 
**p<0,01 

***p<0,001 
+
p<0,05 

 

На основу вредности концентрације базног пуферског система у групи NaHCO3 + 

Малатион може се закључити да  NaHCO3 у потпуности антагонизује ацидозу изазвану 

малатионом. Регистровањем концентрације слободних бикарбонатних јона уочава се 

сличан тренд али без  потврђене статистички значајне разлике између група NaHCO3 + 

Малатион  и Малатион. 
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5.5. Утицај различитих антидотских третмана на гасне параметре крви пацова 

трованих апсолутно смртном дозом (1,3 LD50) малатиона, 24 сата после интоксикације 

 

 

Гасни параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50)  и различитим 

антидотским комбинацијама  24 сата после третмана приказани су у Табели 4.15. 

 

Табела 5.15. Гасни параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50)  и 

различитим антидотским комбинацијама 24 сата после третмана 

 

ГРУПЕ  ± SD 

pH pO2
 
(mmHg) pCO2

 
(mmHg)  

MAL+ATR 7,20 ± 0,02  33,18 ± 7,20  47,44 ± 5,57  

MAL+ATR+NaHCO3 7,26 ± 0,02  26,25 ± 10,16  46,15 ± 5,76  

MAL+PAM-2 7,27 ± 0,03  20,51 ± 3,10  47,46 ± 5,47  

MAL+PAM-2+NaHCO3 7,26 ± 0,06 21,61 ± 4,78 49,48 ± 8,33 

MAL+ATR+PAM-

2+DZP 

7,21 ± 0,17 30,43 ± 10,53 39,01 ± 16,18 

MAL+ATR+PAM-2 

+DZP+NaHCO3 

7,19 ± 0,04 32,63 ± 14,54 36,21 ± 7,98 

Значајност (p) у односу 

на групу (MAL+ATR) 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

 

Дозе : MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 

 

Поређење вредности група третираних различитим антидотским комбинацијама изведено је 

са групом (MAL+ATR). Ово је учињено из разлога што је  терапија тровања ОФ 

инсектицидима превасходно базирана на примени атропина. Независно од примењене 

терапије, вредности праћених параметара у свим групама су блиске и не достижу ниво 

статистичке значајности у односу на поредбену групу. У односу на вредности контролне 

групе (види Табелу 4.15.), pH вредности указују на знаке релативне ацидозе што је праћено 

статистички значајно нижим (p<0,001) вредностима pО2. 

 

Ацидо-базни статус крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50) и различитим 

антидотским комбинацијама 24 сата после третмана приказан је у Табели 5.16. 
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Табела 5.16. Ацидо-базни статус крви пацова третираних малатионом (1,3 ЛД50)  и 

различитим антидотским комбинацијама 24 сата после третмана  

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cBase (mmol/l) cHCO3
-
 (mmol/l)  

MAL+ATR - 8,47 ± 2,77 15,48 ± 1,58     

MAL+ATR+NaHCO3 - 5,57 ± 1,84 17,80 ± 0,96     

MAL+PAM-2 - 5,28 ± 2,11 17,80 ± 1,43 

MAL+PAM-2+NaHCO3 - 6,83 ± 4,29 18,26 ± 2,97 

MAL+ATR+PAM-

2+DZP 

- 9,29 ± 3,17 14,09 ± 4,51 

MAL+ATR+PAM-2 

+DZP+NaHCO3 

- 9,50 ± 2,58 15,02 ± 3,25 

Значајност (p) у односу 

на групу (MAL+ATR) 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

 

Дозе : MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 

 

Резултати приказани у Табели 4.16. јасно указују на присуство умерене ацидозе (негативне 

вредности базног ексцеса и ниже концентрације слободних бикарбонатних јона у односу 

на контролне вредности, (Табела 15). Увођење бикарбоната у терапију нема утицаја на 

ефекте других примењених антидота. Погоршани ацидо-базни статус у односу на 

резултате групе третиране малатионом пер се (1 LD50, види Табелу 15) вероватно се може 

протумачити као последица примене нешто веће дозе малатиона у овим испитивањима (1,3 

LD50). 

 

Оксигени статус крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50) и различитим антидотским 

комбинацијама 24 сата после третмана приказан је у Табели 5.17. 
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Табела 5.17. Оксигени статус крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50)  и 

различитим антидотским комбинацијама 24 сата после третмана  

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctO2c  (Vol %) p50c (mmHg)  

MAL+ATR 6,61 ± 2,00 44,82 ± 2,23 

MAL+ATR+NaHCO3 4,87 ± 2,40 43,67 ± 6,08 

MAL+PAM-2 3,66 ± 0,74 41,43 ± 3,96 

MAL+PAM-

2+NaHCO3 

3,95 ± 1,26 41,61 ± 3,70 

MAL+ATR+PAM-

2+DZP 

4,23 ± 2,76 47,03 ± 4,21 

MAL+ATR+PAM-2 

+DZP+NaHCO3 

4,58 ± 0,59 47,43 ± 3,81 

Значајност (p) у 

односу на групу 

(MAL+ATR) 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

 

Дозе: MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 

 

Није регистрована значајна разлика између ефеката у групама третираних различитим 

комбинацијама антидота. Вредности праћених параметара блиске су вредностима које су 

добијене у контролној групи. 

 

Оксиметријски параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50) и различитим 

антидотским комбинацијама 24 сата после третмана приказани су у Табели 5.18. 
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Табела 5.18. Оксиметријски параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50)  

и различитим антидотским комбинацијама 24 сата после третмана  

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

ctHb 

(g/dL) 

sO2 (%) FO2Hb (%) FCOHb 

(%) 

FHHb (%) 

MAL+ATR 15,65 ± 1,26 30,14±9,42 30,03±9,53 0,00  ± 0,43 69,55±9,35 

MAL+ATR+NaHCO3 15,08 ± 2,41 24,53±12,79 24,53±12,80 -0,30  ± 0,49 75,50±12,95 

MAL+PAM-2 14,18 ± 0,78 15,18±6,09 15,20±6,02 -0,56 ± 0,36 85,10±6,42 

MAL+PAM-

2+NaHCO3 

14,78 ± 0,97 17,23 ± 7,02 17,26±6,92 -0,43 ± 0,38 82,90 ± 7,35 

MAL+ATR+PAM-

2+DZP 

12,33 ± 2,14 24,70 ± 15,62 24,75±15,73 -0,40 ± 0,41 75,46 ± 15,66 

MAL+ATR+PAM-2 

+DZP+NaHCO3 

13,88 ± 3,25 20,08 ± 11,33 20,10±11,41 -0,28 ± 0,51 79,90 ± 11,37 

Значајност (p) у 

односу на групу 

(MAL+ATR) 

 (ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

 (ANOVA) 

n.s. 

 

Дозе : MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 

 

 

Није добијена статистички значајна разлика између вредности група које су третиране 

различитим антидотским комбинацијама. Региструју се упадљиво ниже (статистички 

значајне, p<0,001) вредности сатурације крви кисеоником у односу на контролну групу 

(види Табелу 4.18) што је праћено и нижим вредностима фракције оксихемоглобина 

(FO2Hb) у односу на вредности контролних јединки. 

 

Метаболички параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50) и различитим 

антидотским комбинацијама 24 сата после третмана приказани су у Табели 5.19. 
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Табела 5.19. Метаболички параметри крви пацова третираних малатионом (1,3 LD50)  и 

различитим антидотским комбинацијама 24 сата после третмана  

 

 

ГРУПЕ  ± SD 

cGlu (mmol/l) cLac (mmol/l) ctBil
 
(μmol/l)  

MAL+ATR 5,46 ± 0,85 8,75 ± 1,45 4,55 ± 8,23 

MAL+ATR+NaHCO3 6,26 ± 0,83 8,31 ± 1,46 4,62 ± 5,92 

MAL+PAM-2 4,56  ± 0,66 6,36 ± 1,20 2,00 ±2,09 

MAL+PAM-2+NaHCO3 4,96 ± 0,89 8,16 ± 1,24 2,16 ±1,32 

MAL+ATR+PAM-

2+DZP 

4,33 ± 1,64 8,98 ± 5,59 4,83 ± 8,25 

MAL+ATR+PAM-2 

+DZP+NaHCO3 

4,88 ± 2,00 5,11 ± 1,51 2,00 ± 4,89 

Значајност (p) у односу 

на групу (MAL+ATR) 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

(ANOVA) 

n.s. 

 

Дозе : MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 

 

 

Резултати приказани у Табели 4.19 указују да различите комбинације антидота испољавају 

сличан ефект на вредности праћених параметара. У односу на контролну групу (види 

Табелу 5.19) региструју се, генерално, нешто веће концентрације млечне киселине у 

већини група. 

 

5.6. Заштитни ефекти антидота примењених per se или у комбинацији са NaHCО3 у 

пацова третираних са апсолутно леталном дозом (1,3 LD50) малатиона 

 

На Слици бр. 14. приказани су заштитни ефекти антидота примењених пер се или у 

комбинацији са NaHCО3  у пацова третираних са 1,3 LD50 малатиона. 
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                                  *p < 0,05 у односу на групу  (MAL+ATR) 

 

Дозе: MAL (малатион, 1,3 LD50 po); ATR (атропин, 10 mg/kg im); NaHCO3 (3 mmol/kg ip), 

PAM-2 (10 mg/kg im); DZP (диазепам, 5 mg/kg im) 
 

 

Слика бр. 14. Заштитни ефекти антидота примењених пер се или у комбинацији са 

NaHCО3 у пацова третираних са 1,3 ЛД50 малатиона 

 

 

Примена атропина обезбеђује преживљавање приближно 30 % животиња трованих апсолутно 

смртном дозом малатиона. Комбинована примена атропина и NaHCО3 у раној фази 

интоксикације малатионом побољшава заштитни ефект за 2 пута. Даље, минимално 

побољшање заштитних ефеката се може регистровати у групама које су третиране пуном 

антидотском терапијом (додатак реактиватора ChЕ PAM-2 и/или DZP). Најбољи 

(максимални) заштитни ефект добијен је у групама које су поред стандардне антидотске 

терапије добиле и NaHCО3.  
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           Дозе :  

 атропин (10 mg/kg im.) 

 PAM-2   (10 mg/kg im.) 

 дизепам (5 mg/kg im.) 

 NaHCO3 (3mmol/L ip.) 

 

1. T тест пропорција ( MAL+ATR : MAL+PAM-2+NaHCO3 – p<0,05) 

2. T тест пропорција  ( MAL + ATR : MAL+ATR+PAM-2+DZP +NaHCO3 – 

p<0,05) 

 

Слика бр. 15. Графички приказ заштитних ефеката антидота примењених per se или у 

комбинацији са NaHCO3 (3mmol/L ip) у пацова третираних са 1,3 LD50 малатиона 
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VI. ДИСКУСИЈА 

 

 

Различите формулације малатиона (од 0,5 до 95% активне материје) користе се у 

медицини за ерадикацију ектопаразита и ваши главе и лица као и за контролу популације 

инсеката у комуналној хигијени.  

Пре масовног тровања људи малатионом (Aldridge et al., 1979), на основу 

експерименталних података (углавном глодари), сматрало се да су комерцијалне 

формулације малатиона слабо токсичне. У бројним студијама које су изведене на 

пацовима утврђене LD50 вредности малатиона кретале су се у распону од 1000-8000 mg/kg 

p.o. (Frawley, 1957; Murphy, 1959; Pellegrini and Santi, 1972). Супротно томе, у неким 

другим студијама, изведеним у истом периоду или нешто касније, утвђене средње леталне 

дозе изомалатиона и неких других онечишћења су се кретале у распону од 80-160 mg/kg 

p.o. (Deuterman and Main, 1966; Umetsu, 1977; Baker, 1978). 

Током програма сузбијања маларије у Пакистану 1976. године кориштена је одговарајућа 

технолошка формулација малатиона. Од 7500 ангажованих људи, који су директно 

учествовали у акцији запрашивања, регистровано је 2500 случајева тровања уз 5 смртних 

исхода. Касније анализе су показале да је овако велики број тровања (и смртни исходи) 

последица онечишћења техничке формулације изомалатионом али и неким другим 

активним супстанцама (триметил фосфоротиоати).  

Ове додатне компоненте, инхибирајући карбоксилестеразе које представљају главни 

детоксикациони механизам у процесу метаболизма малатиона, условиле су високу 

токсичност примењене формулације. 

Техничка формулација малатиона коју смо користили током целокупног трајања 

експеримената, упркос високе чистоће (96% малатиона), испољила је релативно високу 

токсичност после пероралне примене  у пацова (621 mg/kg). Ова чињеница, иако 

индиректно, указује да су у коришћеној формулацији морале бити присутне и супстанце 

онечишћења будући да је добијена LD50 вредност била у распону горе поменутих 

вредности (80-8000 mg/kg). 

Даљња потврда изнесеног става лежи и у чињеници да је у добро контролисаној студији 

Aldridge et al., (1979) утврђено следеће: после примене чистог малатиона (више од 99,7% 

малатиона) ретко се уочавају видљиви знаци токсичности током првих 6 сати 

интоксикације а највећи број леталних исхода у пацова региструје се тек у периоду од 20-

40 сати од ингестије отрова. 
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У нашој студији то није био случај обзиром на чињеницу да се већина леталних исхода 

могла регистровати у периоду до 24 сата.  

На основу наведеног (а без аналитичких доказа), може се рећи да је у студији рађено са 

формулацијом која испољава високу токсичност пре свега захваљујући присуству 

онећишчења. 

Преовлађујући став у светској токсиколошкој литератури, која се бави професионалним 

интоксикацијама ОФ једињењима је, да је присуство значајних концентрација 

онечишћења, апсолутно нежељено у формулацијама којима су континуирано експонирани 

ангажовани радници. 

Стога се у SAD малатион може на тржишту наћи само у две форме: чист у виду безбојне 

течности и техничке формулације (смеђо-жуте течности) са садржајем активне материје 

преко 90%. У Европи се могу наћи техничке формулације са садржајем малатиона већ од 

80% (ATSDR, 2003).  

Горе поменути подаци указују да је испитивана формулација малатиона испољила акутну 

токсичност која је блиска токсичности сличних комерцијалних формулација других 

произвођача па ће стога и сви други испитивани ефекти моћи бити компарирани са већ 

познатим подацима из наше и светске литературе. 

Утвђена радна хипотеза и постављени циљеви испитивања подразумевали су праћење 

гасних параметара артеријске крви пацова на основу којих би се могао проценити ацидо-

базни статус пацова и метаболички поремећаји после примене малатиона, различитих 

доза натријум бикарбоната датих пер се или у комбинацији са стандардним антидотима. 

Обзиром да су гасни параметри крви регистровани 10 минута, 6 сати и 24 сата после 

примене отрова (и/или) антидота) од изузетно велике важности је било установити 

почетне (базалне-контролне) вредности испиваних параметара. Стабилне, 

репродуцибилне, почетне вредности омогућавају прецизан увид у јачину и динамику 

метаболичких промена изазваних малатионом али и могућност исправљања евентуалних 

метаболичких промена применом натријум бикарбоната и стандардних антидота. Поред 

горе наведених чињеница, од изузетне је важности било да контролни нивои праћених 

параметара буду компарабилни са подацима из домаће и светске литератуе. 

У раду (Jochem, 2001) дат је приказ битних параметара гасних анализа артеријске крви 

Wistar пацова мушког пола. Контролна вредност pH износила је 7,4; вредност слободних 

бикарбонатних јона 27 mmol/L а вредности базног ексцеса (+ 1,5 mmol/L). Ове вредности 

представљају средње вредности групе од 6 пацова. 
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У нешто савременијој студији (Quentin et al., 2004) дате су контролне вредности гасних 

параметара артеријске крви Sprague-Dawley пацова мушког пола. Регистрована pH 

вредност износила је 7,37 а вредност слободних бикарбонатних јона 27,7 mmol/L. Ове 

вредности представљају средње вредности групе од 10 пацова. 

Упоређујући ове вредности са вредностима наше контролне групе, евидентно је да су 

пацови које смо користили током извођења ове студије били у благој ацидози. После 

почетног сагледавања проблема, повећан је број животиња у контролној групи али то није 

битно допринело корекцији почетних резултата. Други гасни параметри који су такође 

испитивани у горе-поменутим студијаma (pO2; pCO2, sO2) били су блиски вредностима 

које смо добили у контролној групи. 

Валидност других праћених параметара (нпр. глукоза, билирубин) није могла бити 

адекватно утврђена обзиром на велику варијабилност публикованих резултата, 

експериментални дизајн (глукоза одређивана у капиларној крви) и различитост 

биохемијских процедура које су коришћене за одређивање ових параметара (Stojiljković et 

al, 2002; Stanojević et al., 2004; Sokolović et al., 2006; Sabo et al., 2010). 

Наше коначно уверење је да дискрепанца која постоји између вредности наше контролне 

групе и физиолошких вредности презентираних у радовима других страних аутора није 

последица субјективних фактора (технички, људски). Упркос свега, треба истаћи да и 

резултати ацидо-базног статуса контролне групе (Stefanović et al, 2004; Stefanović et al., 

2006)  такође указују на присуство благе ацидозе. Овај налаз је у складу са чињеницама да 

су у наведеним студијама коришћени пацови истог порекла (Фарма ВМА) као што је то 

био случај у нашој студији, а мерни уређаји (гасни анализатори) били веома сличних 

карактеристика. 

У раније објављеним радовима (Wong et al., 1998; Bajgar et al., 2001; Stefanović et al., 2004; 

Stefanović et al., 2006), чији је примарни циљ био испитивање терапијске ефикасности 

натријум бикарбоната у експерименталним тровањима различитим ОФ једињењима и 

карбаматима, коришћена је доза натријум бикарбоната од 3 mmol/kg. Стиче се утисак да 

су каснији радови користили одабрану дозу натријум бикарбоната Wonga et al., (1998) без 

провере терапијске ефикасности већих доза натријум бикарбоната.  

Wong et al., (1998) су ову дозу натријум бикарбоната примењивали у пацова интравенским 

путем за разлику од других, горе поменутих студија, где је натријум бикарбонат 

апликован интраперитонеално.  
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Одлука да се у нашој студији користи интраперитонеални пут примене NaHCO3 пре свега 

је последица следећих чињеница: 

 

 интравенски пут примене би значајно усложио техничку реализацију испитивања и 

пролонгирао време извођења студије 

 тврдње изнесене у раду Bajgara et al., (2001) да овај пут примене такође обезбеђује 

делотворност NaHCO3 

 позитивна експериментална искуства и резултати који су добијени у каснијим 

студијама (Stefanović et al., 2004; Stefanović et al., 2006). 

 

Тврдње изнесене у раду Bajgara et al., (2001) да овај пут примене такође обезбеђује 

делотворност натријум бикарбоната али и позитивна експериментална искуства и 

резултати који су добијени у каснијим студијама (Stefanović et al., 2004; Stefanović et al., 

2006) само су нам адекватно потврдила нашу експерименталну одлуку. 

У нашој студији, у прелиминарној фази испитивања, стога је и испитан утицај већих 

растућих доза натријум бикарбоната, датог интраперитонеалним путем. Коришћене су 

дозе од 1; 2; 3 и 4 mmol/kg како би се утврдио не само њихов ефект на ацидо-базни статус 

пацова већ и њихов утицај на преживљавање пацова трованих апсолутно смртном дозом 

малатиона (1,3 LD50). 

У радовима (Stefanović et al., 2004; Stefanović et al., 2006) испитан је временски-зависан 

метаболички ефекат дозе NaHCO3 од 3 mmol/kg. Показано је да се највећи степен алкалозе 

региструје 10 минута после примене NaHCO3 а да се вредности праћених параметара 

приближавају контролним вредностима 20 и 30 минута после примене. Стога је 10 минут 

изабран као почетни временски маркер за процену метаболичких ефеката NaHCO3. 

На основу вредности pH, концентрације базног пуферског система (cBase) и 

концентрације слободних бикарбонатних јона (HCO3) показано је да две највеће 

примењене дозе натријум бикарбоната (3 и 4 mmol/kg) узрокују статистички значајну 

алкалозу. Највећа примењена доза је, у складу са очекивањима, изазвала алкалозу најјачег 

интензитета али су добијене вредности битних параметара (pH, cBase и HCO3) биле 

блиске вредностима добијеним применом дозе натријум бикарбоната од 3 mmol/kg. 

Појединачна, једнократна примена свих испитиваних доза натријум бикарбоната у пацова 

третираних апсолутно смртном дозом малатиона показала је највећу терапијску 

ефикасност дозе натријум бикарбоната од 3 mmol/kg. (80% преживелих животиња).  
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Супротно очекивањима, највећа испитивана доза (4 mmol/kg.) испољила је занемарљив 

заштитни ефект (20% преживелих животиња 24 сата после апликације наведених 

једињења). 

Овај налаз је био пресудан да се у даљем току испитивања користи искључиво доза од 3 

mmol/kg. јер је она показала поуздани потенцијал у смислу изазивања алкалозе али и 

добре заштитне ефекте у интоксицираних пацова. Изабрана доза је стога идентична оној 

коју су користили горе наведени аутори (Bajgar et al., 2001; Stefanović et al., 2004; 

Stefanović et al., 2006). Значај овог избора није битно умањен чињеницом да су у горе 

наведеним испитивањима коришћена друга ОФ једињења. 

У нашој студији, примена средње леталне дозе (LD50) малатиона доводи до дуготрајних 

метаболичких промена које су најизраженије 10 минута и 6 сати после интоксикације 

пацова. Двадесетчетири сата (24h) после тровања знаци ацидозе су још увек присутни али 

се вредности већине параметара (изузев концентрације базног пуферског система) 

статистички значајно не разликују од вредности контролне групе. 

Од бројних праћених параметара, највећу осетљивост су показали pH вредност, 

концентрација базног пуферског система, концентрација слободних бикарбонатних јона и 

сатурација крви кисеоником (sО2). Према наводима из класичних уџбеника интерне 

медицине (Ronĉević, 1990; Fauci et al., 2010) примарни поремећај код респираторних 

збивања је промена pCО2 (пораст код ацидозе, снижење код алкалозе) а промена у 

концентрацији бикарбоната је секундарни, компензаторни догађај (одговор). 

Примарни поремећај код метаболичких збивања је промена концентрације бикарбоната 

(снижење код ацидозе, пораст код алкалозе), промена у pCО2 је секундарни, 

компензацијски догађај. У крви људи, физиолошке вредности базног ексцеса крећу се у 

распону од 2,5 mmol/L (мањка или вишка база). 

На основу напред наведених чињеница, резултати наше студија указују да је применом 

малатиона дошло до развоја метаболичке ацидозе. На то указује пад концентрације 

слободних бикарбонатних јона у одсуству значајнијих промена pCО2 (10 минута после 

примене малатиона). 

Присутни знаци ацидозе 10 минута после пероралне апликације малатиона указују да је 

настанак ацидозе у иницијалној фази тровања (почетак ресорпције отрова из 

гастроинтестиналног тракта) могућ. Ово је у складу са подацима Ahdaya et al., (1981) да се 

у глодара (мишева) значајна ресорпција малатиона (40%), после пероралне примене, може 

очекивати после 10-15 минута. 
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Релативно доброј  ресорпцији малатиона вероватно доприноси високи проценат 

органских растварача у техничкој формулацији која је испитивана. Ацидоза која је 

регистрована и 6 сати после тровања је очекивана обзиром на пуни обим метаболичких 

процеса малатиона у овом периоду. Двадесетчетири сата после тровања, у ткивним 

течностима су присутне релативно мале концентрације малатиона односно његовог 

активног метаболита малаоксона. Двадесет четири сата после тровања, захваљујући 

полувремену елиминације од око 8 сати, у ткивним течностима пацова се могу очекивати 

релативно мале концентрације малатиона (Gallo i Lawryk, 1991). 

На основу добијених pH вредности, концентрације базног пуферског система и 

концентрације слободних бикарбонатних јона може се рећи да је регистрована ацидоза 

умереног степена. Овакав налаз је у складу са очекивањима будући да и резултати других 

експерименталних и клиничких студија, у којима је праћен ацидо-базни статус после 

интоксикације ОФ једињењима, указују да појава ацидозе али и други метаболички 

поремећаји (хипергликемија) у крви  нису сталан односно универзалан налаз у свих 

експонираних јединки (Weizman i Sofer, 1992; Rahimi i Abdollahi, 2007; Liu et al., 2008; 

Sabzghabaee et al., 2011).  

Треба истаћи да, на основу експерименталних и клиничких студија, у којима је праћен 

ацидо-базни статус јединки (болесника) после интоксикације ОФ једињењима, појава 

ацидозе није сталан односно универзалан налаз.  

Другим речима, уобичајеним статистичким анализама усредњавања валидних података 

могу се, у случају релативно малог броја узорака делимично изгубити (до 

непрепознатљивости) специфични маркери ацидозе.На основу pH вредности, 

концентрације базног пуферског система и концентрације слободних бикарбонатних јона 

може се рећи да је регистрована метаболичка ацидоза умереног степена. 

Процена могућности антагонизовања метаболичке ацидозе изазване малатионом 

извршена је применом натријум бикарбоната NaHCO3 у моменту максимално изражене 

алкалозе (10 минута после давања NaHCO3). 

Пад pH вредности настао применом малатиона у потпуности је антагонизован 

једнократном применом NaHCO3. Када је реч о вредностима pО2, изражени пад вредности 

овог параметра регистрован у групи пацова трованих малатионом, није могао бити 

коригован применом NaHCO3. 
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Вредности концентрације базног пуферског система у групи третираној малатионом и 

натријум бикарбонатом указују такође да  натријум бикарбонат успешно антагонизује 

ацидозу изазвану малатионом. Регистровањем концентрације слободних бикарбонатних 

јона уочава се сличан тренд али се може закључити да је реч о некомплетном 

(парцијалном) антагонистичком ефекту натријум бикарбоната. Овај налаз је делимично у 

нескладу са резултатима Bajgara et al., (2001). Ови аутори, регистровану ацидозу нису 

могли антагонизовати применом NaHCO3. Разлоге за овај несклад видимо у следећем: 

У раду Bajgara et al., (2001) ацидо-базни статус у пацова трованих нервним бојним отровом 

сарином, ОФ инсектицидом дихлорвосом и карбаматом пиридостигмином датих 

појединачно или у комбинацији са натријум бикарбонатом (и/или атропином и 

реактиватором холинестеразе обидоксимом) испитиван је непосредно пре интоксикације, у 

моменту појаве првих симптома интоксикације (фасцикулације мишића), у моменту 

развоја конвулзија и 24 сата после тровања (терапије). Целокупна терапија (укључујући и 

натријум бикарбонат) била је давана одложено, тек у моменту настанка конвулзивне 

активности. 

Одложена примена NaHCO3 (у моменту развоја конвулзивне активности) у себи садржи 2 

неповољне компоненте: 

1. експерименталне и клиничке студије (Spradling et al., 2011; Sungur i Güven, 2001) 

указују да се конвулзивна активност развија у релативно малом броју интоксицираних 

јединки (10-50%) 

2. конвулзивна активност, самостално или у садејству са другим факторима може 

изазвати или продубити већ постојећи ацидо-базни дисбаланс. 

 

У пацова трованих дихлорвосом и пиридостигмином у целом периоду од 24 сата после 

интоксикације регистована је умерена ацидоза. Примена натријум бикарбоната у моменту 

развоја конвулзивне активности није довела до корекције ацидозе. Упркос томе, у групама 

пацова интоксицираних дихлорвосом и третираних накнадно натријум бикарбонатом (без 

или са атропином) регистован је повећани број преживелих животиња 24 сата после 

интоксикације. Сумарно, проценат преживелих животиња се повећао чак и у одсуству 

корекције ацидозе.  

Такође, активност инхибиране AchE, у крви и у одређеним регијама мозга пацова, није 

повећана применом натријум бикарбоната. Добијени резултати, нажалост, нису на 

адекватан начин коментарисани. 
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Утицај примене NaHCO3 на исход тровања, у пацова трованих апсолутно смртном дозом 

малатиона, проучаван је 24 сата после примене отрова и различитих комбинација 

антидота. Ова процедура се рутински користи за процену антидотске моћи различитих 

једињења или лекова током акутне фазе различитих интоксикација, посебно када је реч о 

добро познатим отровима. Добијени подаци, посебно када се корелишу са другим 

праћеним параметрима, могу указати на могуће механизме дејства испитиваних 

једињења. У нашој студији, појединачна примена NaHCO3 (3 ммол/кг) омогућила је 

преживљавање 80% пацова трованих апсолутно смртном дозом малатиона. Примена 

других стандардних антидота (без примене NaHCO3) омогућава приближно исти ниво 

заштите (преживљавања). Упркос тога, у свим експерименталним групама у којима је, 

поред различитих комбинација стандардних антидота примењен  NaHCO3, регистровано 

је повећање заштитне моћи за отприлике 20%. Максимални заштитни ефекат може се 

такође очекивати и у случају када се искључи примена диазепама. 

Коадминистрација NaHCO3 је довела до побољшања заштитних ефеката стандардних 

антидота у пацова трованих дихлорвосом (Stefanović et al., 2004; Stefanović et al., 2006). У 

раду Jeevarathinama et al., (1988), профилактичка примена NaHCO3 у пацова трованих 

DFP-ом довела је до даљег повећања заштитне моћи PAM-2. Ови аутори су, у намери да 

објасне механизам дејства NaHCO3, утврдили да примена овог једињења омогућава бољу 

дистрибуцију PAM-2 у различитим ткивима. На овај начин би се, посредним путем, 

повећала реактиваторска моћ PAM-2 у неким виталним ткивима (мозак, дијафрагма). 

На жалост, претпостављени концепт није могао бити генерализован. У раду Antonijević et 

al., (2002), у коме је као отров коришћен дихлорвос, реактиваторска моћ оксима није 

могла бити повећана упркос примене NaHCO3. 

И у неким другим радовима (Balali-Mood et al., 2000; Bajgar et al., 2001; Balali-Mood et al., 

2002) такође је показано да коадминистрација NaHCO3 значајно потенцира терапијску 

ефикасност атропина у акутним тровањима ОФ једињењима. 

Сви горе поменути резултати, упркос доказане успешности примене NaHCO3, указују да 

како експериментална тако и клиничка испитивања акутних тровања различитим ОФ 

једињењима нису успела открити јединствени, заједнички механизам ефекта NaHCO3. 

Слично другим ОФ једињењима малатион иреверзибилно инхибира ензим ацетилхолин 

естеразу (AChE) доводећи до акумулације ацетилхолина (АCh) на холинергичким 

синапсама.  
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Пораст АCh изазива холинергичку кризу због прекомерне стимулације мускаринских и 

никотинских рецептора у централном и периферном нервном систему укључујући и 

неуромишићну спојницу (McDonough and Shih, 1997; Bajgar, 2005; Aroniadou-Anderjaska 

et al., 2009). Почетни симптоми укључују миозу, стезање у грудима, отежано дисање уз 

погоршање других виталних функција. У каснијем току, ако се не предузму неопходне 

терапијске мере, долази до фасцикулације мишића, конвулзија и смртног исхода 

(McDonough and Shih, 1997; Bajgar, 2005; Myhrer,  2007; Aroniadou-Anderjaska et al., 2009). 

Савремена терапија подразумева примену анти-мускаринских лекова (нпр. атропин),  који 

блокира дејства нагомиланог  АCh на мускаринским рецепторима, оксима (нпр. 2-PAM) 

који реактивира инхибиране молекуле AChE, и антиконвулзивних лекова као што је 

диазепам (McDonough and Shih, 1997; Filbert et al., 2005; Angoa-Pérez et al., 2010). 

Примена ових лекова (антидота) повећава преживљавање ако се примене у релативно 

кратком року после интоксикације ОФ једињења.У неким земљама света, као што је нпр. 

Иран, примена NaHCO3 је, уз атропин и PAM-2 постала стандардна терапија акутних 

тровања ОФ једињенима (Jalali et al., 2010). 

У савременој студији из 2008. године (Liu et al., 2008), проучаван је утицај ацидо-базног 

статуса, непосредно пре хоспиталног лечења, на исход (преживљавање) болесника акутно 

трованих ОФ једињењима.. Највећа смртност је регистрована у болесника са тзв. 

мешаном ацидозом. Присуство респираторне ацидозе значајно повећава смртност у 

односу на болеснике који су имали метаболичку ацидозу (50% : 25%). 

Поједини аутори ипак указују на своју недоумицу око корисности примене NaHCO3 у 

терапији ацидоза различите генезе (Stacpoole et al., 1994; Judge, 2005). Исходиште за свој 

став налазе и у резултатима других аутора. У раду Nakashima et al., (1996) тврди се да 

примена NaHCO3 може довести до парадоксалне интраћелијске ацидозе због повећане 

продукције угљен диоксида (порекла NaHCO3). Такође, у раду Singa and Branasa (1995) 

изнесена је тврдња да примена NaHCO3 може угрозити снабдевање ткива кисеоником 

померањем дисоцијационе криве оксихемоглобина у лево. 

Свакако не треба сметнути са ума чињеницу да у нашој студији примарни циљ није био 

корекција ацидозе сама по себи, већ стварање услова, да и у случају минималних 

корекција ацидозе, појачамо терапијски ефект стандардних антидота који се користе у 

тровању ОФ једињењима. 
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Од стране колега Центра за контролу тровања ВМА, а за потребе ове докторске студије, 

добијена је сагласност за коришћење дела резултата који су плод сарадње Клинике за 

ургентну и клиничку токсикологију и Одељења за токсиколошку хемију, Центра за 

контролу тровања ВМА.  

Аналитички су обрађени узорци болесника трованих малатионом који су лечени на 

Клиници за ургентну и клиничку токсикологију у периоду 2010-2012. година. 

Концентрације малатиона и његовог активног метаболита малаоксона у крви и урину 

затрованих болесника одређиване су методом течне хроматографије са масеном 

спектрометријом (Zlatković et al., 2010). 

Болесници су подељени на две групе и одмах по пријему на Клинику започета је следећа 

терапија: 

 

1. група (Н = 3) 

 Атропин сулфат је даван у дози од 1-2 mg и.в. сваких 5 минута до појаве 

хиператропинизације а након тога и.в. инфузијом 3 mgг/h уколико је то објективни 

клинички налаз захтевао.  

 PAM-2 је даван и.в. у дози од 1 gr а након тога и.в. инфузијом 500 mgг/h уколико су то 

клинички и биохемијски параметри захтевали. 

 Натријум бикарбонат је 1. сата даван у дози од 4 mЕq/kg а након тога је идентична       

 доза континуирано примењивана и.в. инфузијом током 24 сата, у трајању од 2 дана. 

 

2. група (Н = 3) 

 Атропин сулфат је даван у дози од 1-2 mg и.в. сваких 5 минута до појаве  

хиператропинизације а након тога и.в. инфузијом 3 mg/h уколико је то објективни     

клинички   налаз захтевао. 

 PAM-2 је даван и.в. инфузијом у дози од 1 gr а након тога и.в. инфузијом 500 mgг/h 

 уколико су то клинички и биохемијски параметри захтевали. 

 

По свим битним параметрима, који су процењивани током пријема на Клинику (времену 

од ингестије отрова до пријема, степену тежине тровања-ПСС скор, степену инхибиције 

праве и псеудохолинестеразе) као и на основу других објективних биохемијских 

параметара, обе групе болесника биле су хомогене. 
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Према горе наведеним параметрима болесници су припадали категорији умерено до 

тешко затрованих. Узорци крви и урина прикупљани су континуирано, сваких 6 сати, 

током прва 4 дана лечења. Током иницијалне фазе лечења (првих 12 сати) у групи 

болесника који су поред стандардне терапије примали инфузију натријум бикарбоната 

регистроване су двоструко ниже концентрације малатиона у односу на групу болесника 

код којих није примењена инфузија натријум бикарбоната (Слика бр. ). У каснијој фази 

лечења, вредности концентрација малатиона у обе групе се скоро у потпуности 

изједначавају. 

Истовремено, у почетној фази терапије, концентрације активног метаболита малаоксона 

су 10 пута веће у групи болесника третираних натријум бикарбонатом у односу на 

болеснике код којих је примењена стандардна терапија (Слика бр. ). Иако број болесника 

који је обухваћен овим испитивањима не омогућава доношење чврстих, општих 

закључака, уочава се да је, вероватно под дејством натријум бикарбоната, значајно убрзан 

метаболизам малатиона. 

Прецизна интерпретација изнетих резултата веома је тешка обзиром на истовремено 

(паралелно) одвијање следећих процеса у организму: 

 

 Процес детоксикације малатиона везивањем за карбоксилестеразе 

 Спонтаног цепања комплекса карбоксилестераза-малатион (настају мање 

токсични или нетоксични метаболити) 

 Процес конверзије малатиона у активни метаболит малаоксон. 

 Инхибиција псеудо- и праве холинестеразе од стране малаоксона 

 Реактивације инхибираних холинестераза од стране присутног реактиватора ChE  

PAM-2. 

 Промене ацидо-базног статуса као последица примене натријум бикарбоната 

 

Брзина, односно динамичност свих ових процеса, појединачно али и збирно вероватно је 

од пресудног значаја за укупни терапијски ефект примењене терапије. Регистроване 

концентрације малатиона и малаоксона у узорцима урина болесника обе групе су 

приближно исте (није показано). То нас наводи на закључак да примена натријум 

бикарбоната не доводи до убрзане елиминације присутних отрова у организму. 

Такође, континуираним праћењем активности ChE запажено је да се просечне вредности 

овог ензима статистички значајно не разликују између група. 
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Додатни резултати, који се  на овом месту шире не елаборирају (смањен утрошак 

атропина по болеснику, смањена потреба за коришћењем механичке вентилације) у групи 

болесника код којих је примењен натријум бикарбонат, само су додатна потврда 

делотворности примене натријум бикарбоната у интоксикацијама малатионом (Vuĉinić et 

al., 2011). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика бр. 16. Компаративни преглед концентрације малатиона у крви пацијената 

лечених атропином и PAM-2 и атропином и PAM-2 и NaHCO3 
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Слика бр. 17. Компаративни преглед концентрације малаоксона у крви пацијената 

лечених атропином и PAM-2 и атропином и PAM-2 и NaHCO3 
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VII. ЗАКЉУЧАК 

 

 

1. Коришћена технолошка формулација малатиона испољила је високу и 

репродуцибилну акутну токсичност у пацова током извођења испитивања. Добијена 

средња летална доза (LD50) малатиона указује на присуство високо токсичног 

метаболита малаоксона у формулацији. 

 

2. На основу испитивања гасних параметара артеријске крви пацова као и праћењем 

заштитних ефеката различитих доза NаHCО3 у пацова трованих апсолутно смртном 

дозом малатиона (1,3 LD50), показано је да је оптимална доза NаHCО3 3 mmol/kg ip.  

 

3. Применом средњих леталних доза малатиона изазивају се конзистентне и дуготрајне 

метаболичке промене које су најизраженије 10 минута и 6 сати после интоксикације 

пацова малатионом. Праћени параметри указују да је у питању метаболичка ацидоза. 

 

4. Од бројних праћених параметара, највећу селективност (осетљивост) су показали pH 

вредност, концентрација базног пуферског система (cBase), концентрација слободних 

бикарбонатних јона (cHCО3
-
) и сатурација кисеоника (sО2). 

 

5. У иницијалној фази интоксикације малатионом, изабрана доза NаHCО3 успешно 

антагонизује метаболичке промене изазване овим отровом.  

 

6. Највећи заштитни ефект, регистрован 24 сата после примене 1,3 LD50 малатиона, 

испољава група третирана атропином, PAM-2 хлоридом, диазепамом и NаHCО 3. 

 

7. Постигнути заштитни ефекти антидота датих пер се или у комбинацији са NаHCО 3, 

нису у директној корелацији са ацидо-базним статусом. 

 

8. Појединачна примена NаHCО3, у иницијалној фази тровања малатионом, без обзира на 

краткотрајност свог ефекта у смислу постизања алкалозе, омогућава веће 

преживљавање експерименталних животиња трованих смртним дозама малатиона. 
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9. Обзиром на чињеницу да је доминантни носилац токсичности малатиона његов 

активни метаболит малаоксон, за претпоставити је да изазвана алкалоза доводи до 

убрзане разградње малатиона и малаоксона до њихових нетоксичних компоненти.  
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Развој ефикасних антидота у тровању 

органофосфорним једињењима 

представља                    костантан 

научноистраживачки изазов већ  

неколико деценија.терапија акутних 

тровања органофосфорним 

инсектицидима, конвенционално се 

базира на примени атропина, диазепама 

и оксима као специфичних и 

стандардних антидота.Иако је прошло 

више од пола века увођења првог 

реактиватора холинестеразе, ставови о 

његовој употреби још нису   лечења 

акутних тровања органофосфорним 

инсектицидима, на експерименталном  и 

хуманом,  моделу премда на релативно 

малом броју пацијената, проучаван је и 

инфузиони ефекат натријум бикарбоната 

као супортивног чиниоца.Резултати  

ових студија говоре у прилог наведене 

инфузије натријум бикарбоната у 

терапији акутног тровања 

органофосфорним једињењима, уз 

научно објашњење да се ендогено  

појачава хидролиза молекула 

органофосфата и његова бржа 

елиминација урином. Предложени 

терапијски модел примене натријум 

бикарбоната у акутним тровањима 

органофосфорним инсектицидима је 

оригиналан и има за циљ да провери 

утицај примене натријум бикарбоната и 

последичне алкалинизације крви на 

деградацију и брзину елиминације 

органофосфорних инсектицида , те 

реактивацију серумске и еритроцитне 

ацетилхолинестеразе. 

 

 

Development of efficient antidotes in 

organic phosphorus compounds has been 

representing a constant scientific and 

research challenge for few decades now. 

Treating the acute organic phosphorus 

insecticides poisonings is conventionally 

based on application of atropine, diazepam, 

and oxims as specific and standard 

antidotes. Although it has passed almost 

half a century since implementation of the 

first reactivate cholinesterase, the points of 

view on its use haven’ tbeen 

coordinated.None of the tested oxims can 

be considered to be as a universally acute 

organic phosphorus insecticides poisonings, 

other therapeutic modalities are searched 

for. As an alternate way of treating acute 

organic phosphorus insecticides poisonings, 

on experimental and humane, model which 

is rather a small number of patients, an 

infusion effect of sodium bicarbonates as a 

supportive article has been studied. The 

organic phosphorus insecticides poisonings, 

on experimental and humane, model which 

is rather a small number of patients, an 

infusion effect of sodium bicarbonates as a 

supportive article has been studied. The 

view on its use haven’t been 

coordinated.None of the tested oxims can 

be considered to be as a universally acute 

organic phosphorus insecticides poisonings 

, other therapeutic modalities are searched 

for. As an alternate way of treating acute 

phosphates is increasing endogenously and  
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is urine elimination. Suggested therapeutic 

module of application of sodium 

bicarbonates in treating the acute organic 

phosphorus insecticides poisonings is 

original and it aims to check the influence 

of application of sodium bicarbonates and 

circumstantial blood alkalization to 

degradation and organic phosphorus  

insecticides elimination velocity, and serum 

reactivation serum and    erythrocyte 

acethilcholinesterase.
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IX. ПРИЛОЗИ 

 

Прилог 1. Пример гасних анализа (АБЛ 700) за контролну групу  испитиваних пацова 
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Прилог 2. Пример гасних анализа (АБЛ 700) за  групу отрованих  испитиваних пацова 

са 1LD50 малатионом 
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Слика 9.1. Торакотомија фиксираног испитиваног пацова (дермално и  субкутисно  

обострано хирушко отварање) 
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Слика 9.2. Интракардијална пункција леве коморе срца испитиваног пацова са 

хепанизираним шприцем и иглом (каудоветебрални преглед) 
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Слика 9.3. Интракардилана пункција леве коморе срца испитиваног пацова са 

хепанизираним шприцем и иглом (грудно фронтални преглед) 
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Слика 9.4. Интракардилана пункција леве коморе срца испитиваног пацова са 

хепанизираним шприцем и иглом (грудно латерални преглед) 

 

 

 

 

 

 

 

  


