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Izvlecéek - 1zhodisca. Opisan je primer nakljucne zastrupi-
tve z jesenskim podleskom (Colchicum autumnale), ki je na-
stala zaradi zamenjave z divjim cesnom, bolje poznanim kot
cemaz (Allium ursinum). Obe rastlini rasteta na viaznih
travnikih in imata zelo podobne sulicaste liste. Zamenjamo
Jju lahko zlasti spomladi, ko se nimata cvetov.

Rezultati. Po anammnesticnih podatkih, klinicni sliki in labo-
ratorijskih izvidih smo posumili pri 43-letni bolnici na za-
strupitev z rastinskim alkaloidom - kolhicinom, kar je bilo
kasneje potrjeno z izvidi toksikoloske analize (kromatograyf-
sko in spektrometricno) odvzetih vzorcev seruma in urina.
Hude zacetne prebavne teZave so napredovale v ileus, zavrtje
delovanja kostnega mozga in vecorgansko odpovedovanje.

Zakljucki. Bolnica je po hudi zastrupitvi z vecorgansko od-
povedjo prej kot v treh tednih, ob simptomatskem zdravijenju
z rastnim faktorjem granulocitne vrste in ustreznem antibi-
oticnem zdravljenju sekundarne okuzbe okrevala. Najdlje je
vztrajala alopecija. Bolezen ni zapustila posledic, kar smo
preverili tri leta po prestani bolezni.

Uvod

Jesenski podlesek (Colchicum autumnale) in divji ¢esen, bolj
poznan kot ¢emaz (Allium ursinum) spadata v druzino lilijevk
(Lillidae). Rastlini imata zelo podobne suli¢aste liste in jih
najlazje zamenjamo med seboj v ¢asu, ko Se ne cvetita (1).
Cemaz se v ljudskem zdravilstvu uporablja za zdravljenje Ze-
lod¢nih in ¢revesnih motenj, za krepitev organizma in spod-
bujanje teka. Medtem ko je ¢emaZ nestrupena rastlina, pa je-
senski podlesek vsebuje kolhicin. Kolhicin zavira mitozo v
metafazi in GI fazi celi¢ne delitve in posledi¢no sintezo DNK.
Poleg tega zavira polimerizacijo tubulina, ki je receptor za
kolhicin (2, 3).

Kolhicin se uporablja predvsem v terapevtske namene za
zdravljenje protina in psevdoprotina, u¢inkovit pa je tudi pri
zdravljenju druzinske mediteranske vrocice in Behcetove
bolezni. Zastrupitve s kolhicinom so obic¢ajno posledica na-
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Abstract — Background. A case of accidental poisoning with
autumn crocus (Colchicum autumnale) that was misinter-
preted for wild garlic (Allium ursinum) is presented. Both
plants grow on damp meadows and can be easily wrongly
identified especially before blooming period as they have
similar, pointed leaves.

Results. Considering anamnestic data, clinical picture and
laboratory findings in 43-yr-old female, a poisoning with the
colchicine plant alkaloid was suspected. Later, it was confirmed
by toxicology analyses (chromatography and spectrometry)
of the collected serum and urine samples. Severe initial
gastrointestinal disorders progressed into ileus, bone-marrow
suppression and multi-organ failure.

Conclusions. After the patient had received a symptomatic
treatment with granulocyte-directed growth factor and a
suitable antibiotic therapy for secondary infection, she re-
covered within three weeks from the onset of condition. The
most persistent problem was alopecia. The disease did not
entailed any permanent sequellae which was confirmed 3
years after the patient was considered cured.

merne zastrupitve z zdravili, le redko so posledica nenamerne-
ga zauzitja jesenskega podleska. Absorpcija strupa je nepred-
vidljiva. Glede na zadnje ugotovitve je razpolovni ¢as 10 do
16 ur (2). Po intravenskem dajanju je kolhicin prisoten v levko-
citih in urinu $e 9 dni.

Vegji del kolhicina se presnovi v jetrih, le 20% se ga izloc¢i pre-
ko ledvic. Celokupna umrljivost pri bolnikih, ki so zauzili kol-
hicin v prevelikem odmerku, je okoli 10% in se pri odmerku,
vedjem od 0,8 mg/kg, pribliza 100% (3, 4).

Zastrupitev poteka v treh stopnjah. V prvih 24 urah so v ospred-
ju gastrointestinalni simptomi, predvsem driska, ki povzroci
elektrolitsko neravnovesje ter dehidracijo. 24 do 36 ur po
zauzitju kolhicina se lahko razvije vecorganska odpoved. Pri-
sotni so znaki zavrtja kostnega mozga, ARDS (sindrom akut-
ne dihalne stiske), diseminirana intravaskularna koagulacija,
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sr¢no popuscanje zaradi aritmij in miokarditisa ter zmedenost,
delirij in kr¢i. Pogosta je ledvi¢na odpoved. V tretjem obdob-
ju se pojavijo alopecija, miopatija in nevropatija (2).
Zdravljenje je simptomatsko. V obdobju zavrtosti kostnega
mozga je pomembno pravocasno dajanje rastnega faktorja
granulocitne vrste (G-CSF). Poskusno se uporabljajo monok-
lonska protitelesa proti kolhicinu.

Najvedja smrtnost je v prvih 36 do 54 urah. V prvih 36 urah
bolniki umirajo zaradi dihalne ali obtocilne odpovedi, kasne-
je umrejo zaradi septi¢nih zapletov ob levkopeniji (2, 3).

Prikaz primera

43-letnabolnica je bilal. 1998 sprejeta na Oddelek za infekcijske bolez-
niinvrocinska stanja zaradi akutnega gastroenterokolitisa. Zbolela je
dan pred sprejemom s krci in bolec¢inami v trebuhu. Veckrat je odva-
jala tekoce blato. Bolnica je povedala, da je tudi moz nekajkrat bru-
hal, vendar se tezave niso nadaljevale. Dva dni pred sprejemom sta
vecerjala paradizZnikovo solato s smetano, ki jo je zacinila z divjim
cesnom.

Ob sprejemu je bila bolnica prizadeta, orientirana, afebrilna, s sis-
toli¢nim krvnim pritiskom 90 mm Hg, tahikardna (92 udarcev/min.),
izrazeni so bili znaki dehidracije. Trebuh je bil mehak, peristaltika je
bila slisna, $e vedno je imela kr¢e v trebuhu. Znakov sr¢nega popu-
§¢anja ali dihalne stiske ni bilo.

Laboratorijsko smo ugotavljali zvisane ledvi¢ne retente: kreatinin 224
umol/l (norm. 44,0-97,0 mmol/1), se¢nina 20,4 mmol/l (norm. 2,8-7,5
mmol/l), zviSane jetrne encime: aspartatna aminotransferaza (AST)
4,82 ukat/l (norm. 0,00-0,70 pkat/l); alanin aminotransferaza (ALT)
0,89 pkat/l (norm. 0,00-0,70 pkat/l), gama glutamil transferaza (g-GT)
0,5 ukat/l (norm. 0,00-0,62 ukat/1), alkalna fosfataza (AF) 4,4 pkat/I
(norm. 0,50-1,50 pkat/l) in visoke oznacevalce vnetja: C-reaktivni
protein (CRP) 326 mmol/l (norm. 0,00-6,00 mmol/1), levkociti 17,5 x
10%/1 (norm. 4,0-10,0 x 10%/1). Stevilo trombocitov, eritrocitov in
hemoglobin je bilo normalno. Izrazena je bila hipokalcemija 1,7
mmol/l (norm. 2,10-2,80 umol/1) s podaljsano QTc¢ dobo (467 ms) v
EKG-ju. Oznacevalci virusnih hepatitisov so bili negativni. UZ trebu-
ha je bil normalen. Odvzeli smo blato za koprokulture ter urin za
mikrobioloski pregled, vendar povzrociteljev vnetja nismo dokazali.
Z.a toksikolosko analizo smo odvzeli vzorce izbruhane mase, krvi in
urina. Bolnici smo v prvih dveh dneh zdravljenja v bolnisnici (tj. tretji
in Cetrti dan po zauzitju jesenskega podleska) intravensko nadomes-
tili 10 1 fizioloske raztopine. V nadaljnjem poteku bolezni smo opa-
zovali okvaro vec organov in organskih sistemov. Casovni potek nas-
topa posameznih simptomov in znakov pri bolnici v bolni$nici je
prikazan na sliki 1, klini¢na slika in laboratorijske ugotovitve pa v
razpredelnici 1.

Tretji dan zdravljenja (peti dan od zauzitja jesenskega podleska) je
bolnica e vedno bruhala ter odvajala tekoce blato. Ugotovili smo

trebusna slinavka
pancreas

koza (izpadanije las)
skin (alopecia)

ledvica
kidney

Dnevi / Days

OZS - osrednii zivéni sistem, PC - prebavna cev
CNS - central nervous system, GIS - gastrointestinal system

SL 1. Cas, v katerem so se izrazile motnje delovanja organou,
v bolnisnici.
Figure 1. Timeline and organ dysfunction progression.

Razpr. 1. Motnje v delovanju organov.

Table 1. Organ system dysfunctions.

Organ in
organski sistem
Organ or
organ system

Motnje v delovanju
organov

Organ

dysfunction

Laboratorijske ugotovitve,
EKG, RTG

Laboratory findings

ECG, RTG

Prebavna cev

Gastrointestinal
system

slabost, driska, bruhanje,

zapora Crevesa, kolike

nausea, diarrhea,
vomiting, ileus

zvisana urea, kreatinin, natrij,
zra¢no-tekocinski nivoji na RTG
trebuha

elevated urea, creatinine,

potassium, aerohydric levels
on abdominal RTG

Ledvica prerenalna okvara zviSane vrednosti kreatinina, uree,
izlo¢anje proteinov z urinom
> 35 g/dan, zvecano izlo¢anje
urina, izlo¢anje natrija z urinom
Kidney prerenal failure elevated creatinine, urea,
proteinuria > 3.5 g per day,
polyuria, elevated urine sodium
Jetra akutna nekroza jetrnih  zviSane vrednosti ALT, AST, g-GT,
celic AF
Liver acute cellular necrosis elevated AST, ALT, g-GT, AF

Kostni mozeg

Bone marrow

znizano $tevilo krvnih
celic

pancytopenia

levkociti 0,6 x 10%/1, trombociti
11 x 10%/1, hemoglobin 99 g/1

leukocytes 0.6 x 10%/1, platelet
count 11 x 10%/1, hemoglobin
99 g/1

Koza

Skin

izpadanje las

alopecia

Osrednji zivéni
sistem

Central nervous
system

zmedenost, blodnje,
prividi

confusion, roving,
hallucinations

Trebusna sladkorna bolezen, zvisana serumska glukoza,

slinavka eksokrina okvara izlo¢anje glukoze v urinu, zvisana
delovanja serumska lipaza

Pancreas diabetes mellitus, elevated blood glucose,
exocrine dysfunction glucosuria, elevated blood lipase
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SL. 2. Vpliv kolhicina na kostni mozeg.

Figure 2. Influence of colchicine on bone marrow.

zmerno zviSane vrednosti CRP (197 mmol/1) (norm. 0,0-6,0 mg/1) in
izrazito levkopenijo (0,6 x 10%1) ter trombocitopenijo (11,0 x 10%/1).
Bolnica je bila prizadeta zaradi bolecin v trebuhu, klini¢no smo ugo-
tavljali ileus in izpadanje las. Rentgenska preiskava (RTG) trebuha je
pokazala v tevilnih ravneh tekocine in zraka v ¢revesju. Prisotna je
bila blaga delna respiracijska insuficienca s pO2 9,3 kPa (norm. 10,6~
13,3 kPa), zmerno znizan pO, ter 94% zasi¢enostjo arterijske krvi s
kisikom ob 45-odstotnem delezu kisika v vdihanem zraku. Izkustveno
smo bolnico zdravili s ceftazidimom in klindamicinom.

Bolnica je bila zaradi grozece vecorganske odpovedi premescena
Cetrtega dne na oddelek za intenzivno interno medicino. 1z aspirata
in hemokultur smo osamili Staphylococcus aureus, obcutljiv za meti-
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cilin, iz aspirata Se dodatno Klebsiello pneumoniae. Glede na anti-
biogram smo predhodne izkustvene antibiotike zamenjali z genta-
micinom in kloksacilinom. Bolnica je prejela prvega od treh odmer-
kov filgrastima, tj. rastnega faktorja granulocitov (G-CSF) 300 pg
dnevno. Tri dni zaporedoma je prejemala tudi trombocitno plazmo.
Sesti dan hospitalizacije je postala bolnica zmedena, izrazala je blod-
njave misli in halucinacije.

Osmi dan hospitalizacije smo ugotovili okvaro endokrine in eksokrine
funkcije pankreasa. Vrednost serumske lipaze je znasala 15,1 pkat/l
(norm. 0,00-3,17 ukat/L) (SL. 3).
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SG - serumska glukoza / serum glucose

Sl. 3. Eksokrina in endokrina motnja delovanja trebusne sli-
navke.

Figure 3. Exocrine and endocrine dysfunction of pancreas.

Postopno se je razvijala anemija, z najnizjo vrednostjo hemoglobina
99 g/l (norm. 120-180 g/1).Testi hemostaze so bili ves ¢as normalni.
Hepatogram je bil zmerno patoloski. Ponovno se je razvila ledvi¢na
odpoved (prehodno je bila prisotna ze ob sprejemu) s tubularno dis-
funkcijo, ki se je kazala s proteinurijo 3,5 g dnevno, hiponatremijo
122 mmol/L (norm. 135-145 mmol/L), hipofosfatemijo 67 mmol/1
(norm. 0,80-1,4 mmol/L) in poliurijo. Poliurija je vztrajala 6 dni, ob
kontroli so bile beljakovine v urinu normalne (0,27 g).

V naslednjih dneh zdravljenja se je zdravstveno stanje pri bolnici
postopno izboljsevalo in sedemnajsti dan ob odpustu je bila popol-
noma orientirana, subjektivno se je dobro pocutila. Izrazena je bila
blaga normocitna anemija, reaktivna trombocitoza, Stevilo levko-
citov je bilo v mejah normale (SL. 2). Ostali laboratorijski izvidi so bili
normalni. Izpadanje las se je stopnjevalo skoraj do popolne plesa-
Vosti.

Naknadno smo prejeli izvide toksikoloske analize odvzetih vzorcev.
V izbruhani masi ob sprejemu so kvalitativno potrdili prisotnost kol-
hicina. Vserumu je bila vrednost 0,07 mg/1 (odvzeto 48 ur po zauzitju),
dva dni kasneje (56 ur po zauZitju) v serumu kolhicin ni bil ve¢ priso-
ten. V urinu, odvzetem tri dni po zauZitju, je bila vrednost 0,04 mg/1.

Trileta po zastrupitvi je bolnica prisla ponovno na pregled. Povedala
je, da so ji po odpustu Se Stirikrat delno izpadli lasje. Opaza slabso
misi¢no moc. V laboratorijskih izvidih ni bilo odstopanj od normale.

Razpravljanje

Naklju¢na zastrupitev z jesenskim podleskom je redka. Kolic¢i-
no zauzitega kolhicina, v primeru naklju¢ne zastrupitve z je-
senskim podleskom, je ob zac¢etku bolezni tezko oceniti in na
ta nacin predvideti stopnjo zastrupitve oz. izid bolezni. Glede
na potek bolezni ter koncentracijo kolhicina v plazmi (0,07
mg/1), dolo¢eno 48 ur po zauzitju, je bil odmerek zauzitega
kolhicina pri bolnici visok. Terapevtska koncentracija kolhi-
cinavserumu je 0,0003 do 0,03 mg/l, smrtna 0,021-0,25 mg/1.
Izlo¢anje kolhicina z urinom je v prvih urah po zastrupitvi
veliko, vendar se obi¢ajno le 20% snovi izloc¢i po tej poti. Veci-
na kolhicina se metabolizira in primarno izlo¢a z Zol¢em, saj

obstaja pomemben enterohepati¢ni obtok (2, 4, 5). IzloCanje
kolhicina z urinom se hitro zmanjsa pri razvoju ledvi¢ne od-
povedi predvsem, Ce je hkrati okrnjena tudi jetrna funkcija,
kar smo opazovali pri nasi bolnici (6). Razporeditveni volu-
men je velik. Posmrtne analize tkiv bolnikov, zastrupljenih s
kolhicinom, so pokazale najvisje koncentracije kolhicina v
kostnem mozgu, testisih, vranici, ledvicah, plju¢ih, mozganih
in srcu (4). Najhitreje so prizadeti organi s hitro dele¢imi celi-
cami. To so prebavila ter kostni mozeg (6).

Za preprecevanje smrtnosti je v prvih 24 urah najpomembnejsi
stalen hemodinamski nadzor, saj je najpogostejsi vzrok smrti
odpoved kardiovaskularnega sistema. V naslednjih dneh bol-
nika ogrozajo okuzbe zaradi levkopenije. Pomembno je pra-
vocasno prepoznavanje okuzbe in takojsnje antibioti¢no
zdravljenje. Ob izraziti levkopeniji je odlo¢ilno pravoc¢asno
dajanje G-CSF. V nasem primeru je bolnica prejela 300 pg
filgrastima tri dni zaporedoma.

Pri nasi bolnici so bili prizadeti prakti¢no vsi organi. Klini¢na
slika zastrupitve je v literaturi podrobno opisana, vendar je
prizadetost trebusne slinavke redko omenjena. Pri bolnici se
je izrazala kot eksokrina in endokrina okvara pankreasa. Zvi-
sal se je krvni sladkor, ki smo ga urejali s kratko delujo¢im
insulinom.

Miopatija je znan zaplet zauzitja kolhicina, ki se pojavi obicaj-
no 12 tednov po zastrupitvi in ga vedno spremljajo povisane
vrednosti kreatinin kinaze. Tezave so posledica neposredne-
ga delovanja kolhicina na citoskelet misi¢nih celic. Bolnica je
ob kontrolnem pregledu, tri leta po zastrupitvi, tozila zaradi
bolec¢in v misicah. Zaradi normalne vrednosti kreatinin kinaze
in ¢asovne oddaljenosti od dogodka je bila verjetnost toksi¢ne
miopatije majhna (2, 8).

Zdravljenje zastrupitve s kolhicinom je le simptomatsko in
podporno. Kolhicin po zauzitju vstopi v enterohepati¢ni ob-
tok, zato je smiselno nekajdnevno dajanje aktivnega oglja.
Hemodializa in hemofiltracija nista uc¢inkoviti metodi zaradi
velikega razporeditvenega volumna za kolhicin in vezave na
proteine plazme. Pomembno je nadomescanje tekocine in
elektrolitov ter natanc¢en hemodinamski nadzor.

Opisanih je ve¢ primerov zastrupitev s kolhicinom, pri kate-
rih so bolnike zdravili z G-CSF (2, 7). Odmerki so bili razli¢ni,
od 300 do 600 pg dnevno, in sicer dva do pet dni. Vedno sta
sledili reaktivna levkocitoza in trombocitoza.
Najucinkovitej$e zdravljenje je uporaba monoklonskih pro-
titeles proti kolhicinu, vendar je tovrstno zdravljenje Se v fazi
eksperimentalnega in klini¢nega preizkusanja. Opisan je pri-
mer bolnice, ki je bila sprejeta zaradi odpovedi obtocil 36 ur
po zastrupitvi s kolhicinom. Prisotna je bila hipotenzija z vecor-
gansko odpovedjo. Po sedemurnem dajanju specifi¢nih Fab
fragmentov proti kolhicinu se je klini¢no in hemodinamsko
stabilizirala. Kljub specifi¢cnem zdravljenju so pri bolnici opa-
zovali prehodno zavrtost kostnega mozga. Devet mesecev
kasneje ni imela nikakrsnih posledic zastrupitve (9).

Kljub ucinkovitemu zdravljenju s specifi¢cnimi monoklonski-
mi protitelesi, ta zal niso dostopna pri vsakdanjem klini¢cnem
deluy, kjer je Se vedno najpomembnejse skrbno spremljanje
bolnika in simptomatsko zdravljenje.

Zakljucki

Redko je zastrupitev s kolhicinom posledica nenamernega
zauzitja jesenskega podleska. Ne glede na vzrok zastrupitve
je smrtnost visoka. Zaradi zavrte delitve celic so prizadeta vsa
tkiva, najprej tista s hitro celi¢no delitvijo. Pri nasi bolnici je
bil potek zastrupitve tezak. Razvila se je vecorganska odpoved.
Opazovali smo prehodno odpoved eksokrine in endokrine
funkcije trebusne slinavke, kar je v literaturi redko opisano.
Ob levkopeniji so nastopili znaki sistemskega vnetnega odgo-
vora (systemic inflammatory response syndrom, SIRS). Posu-
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mili smo na okuzbo, vendar povzrocitelja nismo osamili. Bolni-
caje Ze pred tem prejela antibioti¢no zdravljenje. Agresivno
simptomatsko zdravljenje posledic zastrupitve ter uporaba
rastnega faktorja granulocitov sta pripomogla k uspesnemu
izidu zastrupitve. Dodatno znizanje umrljivosti obeta upora-
ba specifi¢nih monoklonskih protiteles proti kolhicinu.

Zahvala

Objava tega strokovnega prispevka casovno sovpada z jubilejnim
petintridesetletnim neprekinjenim pozrtvovalnim, vestnim in vdanim
administrativnim delom gospe Ivice Kebli¢ na Oddelku za infekcijske
bolezni in vroc¢inska stanja Splosne bolnisnice Celje. Njej gre zahvala
za administrativnho-tehni¢no pripravo vecine strokovnih prispevkov,
predavanj, porocil, dopisov in referatov, ki sva jih na podrod¢ju stro-
kovno-raziskovalnega dela v tem ¢asu pripravljala s svojim ocetom.
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