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SREĆKO TOMIć i PAVEL ŠTERN*

TUMAČENJE DJELOVANJA RECOSENA* 1 KOD TROVANJA SA
TRI-ORTO-KREZILFOSFATOM

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 19. XI 1973. god.)

Intoksikacija sa itri-orto-krezilfosfatom (TOCP) vrlo je česta i jav­
lja se upravo u epidemijskoj formi (M oeschlin, 1972, G 1 e e s, 1957),
katkada slučajno, a češće iz kriminalnih svrha zbog svoje konzistencije
i slatkog okusa. Ljudi ga stavljaju u likere i, kako je poznato, dolazi do
vrlo teških definitivnih degenerativnih promjena u meduli spinalis
(Cavanagh, 1954). Od životinja najlakše oboljevaju kokoši, ali dolazi
do promjena i kod štakora i mačaka (Desi, Sos, 1963). Ovaj otrov
izaziva demijelinizaciju periferenih nerava i određenih puteva u meduli
spinalis (Cavanagh, 1954). Za razumijevanje velikih varijacija, u slu­
čajevima trovanja ovim otrovom, treba znati da trikrezilfosfati sačinja­
vaju mješavinu spojeva i da je najtoksičniji onaj koji sadrži najviše
TOCP frakcije (Henschler, 1958). Ako se daje čisti TOCP, dovoljna
je jedna jedina doza koja će izazvati teška trovanja (Drachman,
1967). Primarna lezija nije demijelinizacija nego najprije dolazi do
degeneracije dugih aksona (Cavanagh, 1954).

Nas je interesiralo da li acetilholin, koji ima izraziti trofički efekt
na tkiva (Drachman, 1967, Drachman, 1971), djeluje i kod ove
vrste trovanja svojim trofičkim efektom, zaštitno. Ovo je za nas bilo u
prvom redu zato interesantno, jer smo već pokazali da aktivatori holi-
nacetilaze, oxotremorin (Holmstedt, Lundgren, 1958, Ratko-
vić i saradnici 1965) i Recosen (Bagašić i saradnici (1962) djeluju
zaštitno na progresivnu mišićnu distrofiju (PMD) (štern, 1971;
štern, Ristić, 1971). S druge strane, mi smo mogli isto tako po­
kazati, (štern, Valjevac, u pripremi), kao i neki drugi autori.
(Gaylarde, 1970, Gallup, Dubowitz, 1973), da je PMD najvje-
rovatnije primarno neurološka, a ne mišićna bolest. Za TOCP znamo da
inhibira holinesterazu, ali je već pokazano da toksički simptomi uzroko­

* Adresa: Institut za patološku anatomiju i Institut za farmakologiju
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1 Recosen je jedan ekstrakt miokarda teleta bez proteina (Robapharm,
Basel)
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vani sa TOCP nisu posljedica inhibicije holinesteraze (Henschler,
1958).

Johnson (1973) pretpostavlja specifičnu »neurotoksičnu estera-
zu«. Nisu svi antiholinesterazni otrovi neurotoksični i obrnuto. Neuro-
toksični spojevi ne moraju biti jaki inhibitori esteraza ili se in vivo u
njih pretvaraju. Spomenuti enzim osjetljiv je na Mipafox i na sve ne-
urotoksične spojeve, ali ne na one inhibitore acetilholinostcraze koji
nisu neurotoksični. Prema tome, možda se iza inhibicije »neurotoksič-
ne esteraze« povisuje neki produkt u tkivu, 'koji izaziva oštećenje prven­
stveno dugih aksona. Johnson pretpostavlja da ona inhibitorna grupa
iz neurotoksičnog spoja, u našem konkretnom slučaju TOCP, može se
aktivnom stranom proteina »neurotoksične esteraze« stvoriti novi tok­
sični produkt.

U jednom ranijem radu mi smo već pokazali da Recosen (Š tern,
Tomić, 1973), jedan ekstrakt srčanog mišića, bez proteinske frak­
cije signifikantno zaštićuje kokoši zatrovane ovim otrovom za razliku
od oxotremorina, koji nije pokazao to svojstvo.

U ovom radu želimo prikazati histološki nalaz perifernih nerava
i promjena u meduli spinalis kokoši iza zaštitnog djelovanja Recosena.

METODA

U pokusu su bili »hybro-brojleri« težine oko 800—900 g, stari
45—50 dana, hranjeni kukuruzom i žitom uz dodatak vitamina B-
-grupe. PMD izazvana je metodom Mendella i saradnika ;(1971).
TOCP je dan 100 mg/kg i.m. — svega jedanput. Recosen je davan u
dozi od 0.1, 0.2 i 0.4 ml/kg i.m. iz originalnih ampula, tako dugo dok
se ne jave prvi simptomi pareze nogu, ili dok se ne pojavi totalna pa­
raliza, kad životinja ne može da ustane, životinja se žrtvuje, ispreparira
medulla spinalis i neivus ischiadicus za histološku analizu.

REZULTATI

Histopatološki nalaz

Kod svih životinja, paraliziranih i neparaliziranih izvršena je hi­
stološka pretraga kičmene moždine i ishijadičnog nerva u svrhu ispiti­
vanja postojanja ili nepostojanja degenerativnih promjena u central­
nom nervnom sistemu. Isječci kičmene moždine uzimani su iz svih di­
jelova (cervikalni, torakalni i lumbalni), a isječci iz 'ishijadičnog živca
uzimani su iz proksimalnog, srednjeg i distalnog dijela. Fiksacija jc
vršena u 10%-om formalinu. Preparati >su bojeni hemaluan eozinom i
metodom Bielscho\vski (za prikazivanje degeneriranih aksona). Za bo­
jenje mijelinskih tvari korištena je i metoda po Spielmayeru.
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1. Nalaz kod životinja sa paralizom

a) U kičmenoj moždini

Impregnacija srebrom otkriva degenerativne promjene u smislu
fragmentacije mijelina i dezintegracije aksijalnih cilindara. Nervna vla-
kanca postaju naduvena, otečena i zrnata, a često i posve dezintegrira­
na, te u obojenim preparatima nedostaju. Skoro svi traktovi medule bili
su zahvaćeni ovim promjenama, ali one nisu bile istog intenziteta. Naj­
jače su bile izražene u ventralnom i dorzolateralnom traktu, u prvom
slučaju više kaudalno, a u drugom kranijalno. To govori da se degene­
racija širi periferno i da ima osnovne karakteristike sekundarne dege­
neracije. Polja demijelinizacije se prezentiraju kao mala, nepravilna,
neobojena područja u preparatima impregnacije, dok u hemalaun eozin-
skim preparatima ona poprimaju izgled disperznih manjih ili većih
vakuola, pošto ovo bojenje ne boji lipidne tvari (mikrofotografija 1.).
U područjima demijelinizacije u kičmenoj moždini istovremeno su na­
đene i promjene u smislu dezintegracije aksijalnih cilindara.

b) U perifernim nervima

Promjene se također manifestiraju u vidu demijelinizacije i dezin­
tegracije nervnih aksona.

Aksijalni cilindri postaju zrnati, fragmentirani, a mijelin se di-
solvira, formirajući ikapljice ili vakuole. Promjene su bile jače izražene
u distalnim dijelovima ishijadikusa, što također govori u prilog nastan­
ku sekundarne degeneracije (mikrofotografija 2).

2. životinje bez zaživotno manifestirane paralize nisu pokazale na­
vedene degenerativne promjene, tj. histološki nisu nađene promjene
niti u smislu demijalinizacije, niti u smislu dezintegracije nervnih ak­
sona.

DISKUSIJA

Mi smo u našem prijašnjem jadu pokazali da Recosen (Štern,
Tomić, 1973) signifikantno zaštićuje kokoši zatrovane sa TOCP. Pa­
ralize su rjeđe, a i smrtnost je smanjena. Iz ovog rada se vidi jasno
da kod životinja tretiranih sa Recosenom trovanje sa TOCP ne dolazi
do izražaja ni na histološkoj slici u meduli spinalis gdje primamo ovaj
otrov djeluje, ni na perifernom nervu. U prijašnjem radu, a i u ovom,
naglasili smo da toksicitet TOCP ne ide paralelno sa antiholinesteraznim
efektom ove supstance. Mi smo čitavu našu radnu hipotezu, kada smo
se počeli baviti tim problemom, bazirali na činjenici da Recosen aktivira
holinacetilazu (Bašagić i saradnici 1962). Zbog toga smo ispitivali i
zaštitno djelovanje oxotremorina, za kojega se isto zna da je aktivator
holinacetilaze, (Holmstedt, L u n d g r e n, 1958; R a t k o v i ć i sarad­
nici, 1965). Međutim, oaotremorin se pokazao neefikasan i životinje su
ugibale jednako kao i kontrole i paralize su bile isto »tako često kao kod
kontrola. Prema tome, i iz tih eksperimenata slijedi da aktiviranje ho- 
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linacetilaze, koje izaziva Recosen, nije onaj faktor »koji je zaštitio ko­
koši od trovanja TOCP, jer je oxotremorin bez efekta. S druge strane

. mi smo već u ranijem radu naglasili da Recosen nije inhibitor hol?r
nesteraze (Štern, T o m i ć, 1973). U uvodu smo spomenuli da je
Johnson (1973) opisao jednu »neurotoksičnu esterazu«, koja je os­
jetljiva na sve neurotoksične antiholinesterazne spojeve, ali ne i na one
inhibitore acetilholinesteraze koji nisu neurotoksični. Isto tako smo
rekli da Johnson (1973) misli da inhibitorna grupa iz neurotoksičnog
spoja može sa aktivnom stranom proteina »neurotoksične esteraze«
stvoriti toksični produkt. Prema tome, možda Recosen spriječava vezanje
inhibitorne grupe TOCP sa aktivnom stranom proteina u »neurotok-
sionoj esterazi«. Da li usljed davanja Recosena acetilholin vrši tu tro-
fičku funkciju ili neki drugi spoj kako to pretpostavlja Drachman
(1967), mi ne možemo reći. Ako je mehanizam djelovanja Recosena sa­
mo sprječavanje vezivanja TOCP sa »neurotoksičnom esterazom«, onda
uopće ne bi trebali pretpostaviti trofički efekt, kako smo to u početku
mislili.

ZAKLJUČAK

Pokazano je da ovaj tri-orto-krezilfosfat izaziva teške generativne
promjene u meduli spinalis i n.ishiadicus kokoši. Životinje tretirane sa
■Recosenom pokazuju neusporedivo manje promjena u istim dijelovima
nervnog tkiva.

S. TOMIĆ and P. STERN

EXPLICATION OF THE EFFECT OF RECOSEN ON THE
TOXICOLOGICAL ACTION OF TRI-ORTO-CRESYLPHOSPHAT

SUMMARY

It has been shovvn that tri-orto-cresylphosphate causes havy dege-
nerative changes in spinal cord and n. ishaidicus in the hen. The animals
treated with Recosen showed considerably smaller changes in the same
narts of nerve tissue.
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