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УВОД

Глифосат(Nфосфонометилглицин)јеак
тивнакомпонентаглифосатниххербици
да,којисурегистрованиумногимземљама
подразличитимкомерцијалнимименима
[1].Упроизводимакојисеналазенатржи
штуконцентрацијаглифосатајеураспону
од1%до41%(иливише)инајчешћесадр
жеводенумешавинуизопропиламинсоли
глифосата,сурфактантиразнекомпонен
теумањојконцентрацији[2].Сурфактанти
су„инертни“састојцидодатихербициди
марадипобољшањаапсорпцијеактивних
компоненти,амогудопринетитоксичности
самихпрепарата[3].Подациизлитературе
показујудајевероватносурфактантодго
воранзаклиничкутоксичностглифосат
ногхербицида[4,5].Изостанаксинтезе
ароматичногаминокиселинскогпутакод
људиможепомоћиуобјашњењурелатив
нослабетоксичностисамогглифосата[3].
Токсокинетикаглифосатасамокодљуди
ниједоброобјашњена,авећинаоногашто
јепознатозаснивасенаиспитивањимавр
шенимнаексперименталнимживотињама.
Наконгутања,глифосатсепримарноресор
бујеутанкомцреву,апотомраспоређујеу
свеоргане,тесепретежноизлучујемокра
ћомунепромењеномоблику[2].Ресорбу
јесебрзо,амаксималнаконцентрацијaсе

постижеизмеђучетирисатаишестсати.
Полувремераспадајетричетирисата[6,
7].Картињи(Cartigny)исарадници[8]су
доказалипостојањеглифосатаусерумудо
петогдананаконтровањакодболесникас
инсуфицијенцијомбубрегакојисулечени
хемодијализом.

Претпостављаседаглифосатсурфак
тантоштећујећелијскемембране(укљу
чујућиимитохондријалне)исмањујеок
сидативнуфосфорилацију,штоможебити
међусобноповезано,мадајасанмеханизам
токсичностијошнијеутврђен[1,2].

Значајмерењаконцентрацијеглифосата
уплазминијепотпуноиспитан.Неоспорно
је,међутим,даодређивањеконцентрације
глифосатауплазмиимазначајзапотребе
судскогвештачења,алиикаомогућегпрог
ностичкогпоказатељатежинетровања[9].
Једнастудијајепоказаладаконцентрација
глифосатавећаод1000μg/mlузрокујете
шкотровање[7],алисуРобертс(Roberts)и
сарадници[6]утврдилиданижаконцентра
ција(734μg/ml)доводидосмртногисхода.
Пероралноуношењевишеод85mlглифо
сатаможеузроковатизначајнутоксичност,
којасеманифестујеоштећењемгастроинте
стиналногтракта,функцијејетреибубрега,
хемодинамскомнестабилношћу,слабошћу
дисајнихорганаисмрћуболесникаупркос
примењеномлечењу[10].Устудијикојаје
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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ле че ње те шког акут ног тро ва ња узро ко ва ног гли фо сат-сур фак тан том по ред ин тен зив не 
те ра пи је зах те ва и при ме ну ди ја ли зе. У ме ди цин ској ли те ра ту ри опи са ни су слу ча је ви при ме не 
хе мо пер фу зи је и хе мо ди ја ли зе код оште ће ња функ ци је бу бре га на кон уно ше ња овог хер би ци да 
у ор га ни зам. При ка за ли смо слу чај успе шног ле че ња бо ле сни ка кон ти ну и ра ном ве но-вен ском 
хе мо ди ја фил тра ци јом на кон акут ног тро ва ња гли фо сат-сур фак тан том.
При каз бо ле сни ка Бо ле сник стар 36 го ди на је сат вре ме на пре при је ма у на шу уста но ву по пио око 
300 ml гли фо сат-сур фак тан та при по ку ша ју са мо у би ства. На при је му у бол ни цу био је сом но лен тан, 
нор мо тен зи ван, аци до ти чан и хи пер ка ли је ми чан. На кон шест са ти од уно ше ња пре па ра та у ор га ни-
зам ни је би ло од го во ра на симп то мат ску и су пор тив ну те ра пи ју. Утвр ђе ни су хи по тен зи ја, хи пок си ја 
и оли гу рич на акут на ин су фи ци јен ци ја бу бре га, те је за по че та пост ди лу ци о на кон ти ну и ра на ве но-
вен ска хе мо ди ја фил тра ци ја. То ком те ра пи је хе мо ди нам ско ста ње бо ле сни ка се ста би ли зо ва ло, 
ди у ре за се ус по ста ви ла, аци до ба зни и елек тро лит ски ста тус се ко ри го вао, а кон цен тра ци ја азот них 
ма те ри ја се по сте пе но сма њи ла. На кон јед ног трет ма на, ко ји је тра јао 27 и по са ти, кли нич ко ста ње 
и па ра ме три функ ци је бу бре га ни су зах те ва ли по нов ну при ме ну ди ја ли зе. Пе тог да на бол нич ког 
ле че ња функ ци ја бу бре га при ка за ног бо ле сни ка се пот пу но опо ра ви ла.
За кљу чак Ра на при ме на кон ти ну и ра не ве но-вен ске хе мо ди ја фил тра ци је уз ме ре ин тен зив не те-
ра пи је код хе мо ди нам ски не ста бил ног ста ња до ве ла је до пот пу ног опо рав ка бо ле сни ка.
Кључ не ре чи: акут но тро ва ње; гли фо сат; хер би ци ди; хе мо ди ја ли за; кон ти ну и ра на ди ја ли за; хе-
мо ди ја фил тра ци ја
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обухватила36особакојесупрогуталеглифосат,код
14%јепотврђенооштећењефункцијебубрегаблагог
степена(средњавредносткреатининабилаје106,08
µmol/l),штонијезахтевалоприменухемодијализе[11].
Другестудијесупоказаледаакутнаинсуфицијенција
бубрегапраћенахемодинамскинестабилнимстањем
болесниказахтевалечењехемодијализом.Индикације
започетакприменехемодијализесуоштећењефунк
цијебубрегаудруженосхиперкалијемијомкојасене
можекориговати,едемплућаиметаболичкаацидо
за[12,13,14].Какосехемодијализапрепоручујекао
мерадетоксикацијеипренастанкаинсуфицијенције
бубрега[12,13],прихемодинамскојнестабилности
потребнојепланиратимодалитетдијализнетерапи
је,причемупредносттребадатиметодамаконтину
иранезаменефункцијебубрега(енгл.continuousrenal
replacementtherapy–CRRT)[14].

Приказујемохемодинамскинестабилногболесника
соштећењемфункцијебубрегакојијенамернопро
гутаоглифосатсурфактант,аликојисезахваљујући
ранојпримениконтинуираневеновенскехемодија
филтрације(енгл.continuousvenovenoushemodiafiltra
tion–CVVHDF)потпуноопоравио.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Мушкарацстар36годинадошаојеупратњипородице
унашуустановузбогмучнинеиблагогболаудесном
хемитораксу.Реченоједајесатвременапретогапо
пио300mlхербицидаTotal480SL(активнаматери
ја–глифосатизопропиламонијумсо,480±24g/l)при
покушајусамоубиства.

Напријемујебиосомнолентан,афебрилан(36,9°C),
тахипноичан(20/мин),тахикардан(100/мин)инормо
тензиван(120/80mmHg).Аускултаторнонадплућима
регистрованјеослабљендисајнишумдеснобазално,
алевонормаландисајнишумбезпропратнихзвуч
нихфеномена.Срчанарадњајебиларитмична,тонови
тиши,безшумова.Физикалниналазпоосталимси
стемимабиојебезпромена.Одмахјеурађеналаважа
желуцаидобијенјебистарсадржајсветложутебоје.
Лабораторијскеанализесупоказалеследећевредно
стикрвнеслике:леукоцити19,1×109/l,еритроцити
4,79×1012/l,хемоглобин148g/l,хематокрит0,441/l,
тромбоцити288×109/l.Анализомгасоваартеријске
крвидобијеневредностисубиле:pH7,26,бикарбо
нати15,8mmol/l,BE12,7mmol/l,pO275mmHg,pCO2
32mmHg,SO292%.Биохемијскоманализомкрвивред
ностиурее,гликозе,амилазаусеруму,билирубинаи
електролитабилесууграницамареферентнихопсе
га.Осимсинуснетахикардије,нисузабележенедруге
променеелектрокардиографскимналазом,арадио
графијомгрудногкошанисууоченепатолошкепро
мене.Ултразвучниналазгорњегделаабдоменауказао
јенапостојањеизливаукостофреничнимсинусима,
безпатолошкихпроменајетре,жучнекесе,слезине,
панкреасаибубрега.Уузорцимакрвиимокраћенису
утврђенедругесупстанцеодтоксиколошкогзначаја.

Холинестеразаусерумујебилауграницамареферент
нихвредности.Методомгаснехроматографијеоткри
венјеглифосатукрви.

Попријемусупримењени:оксигенотерапија,ин
фузионираствори,бикарбонати,парентералницефа
лоспоринскиантибиотикLongaceph(цефтриаксон)и
инхибиторпротонскепумпеControloc(пантопразол).

Наконшестсатиодуношењапрепаратауоргани
замболесникјеидаљебиосомнолентан,субфебри
лан,тахикардан(120/мин),тахипноичан(24/мин),хи
потензиван(80/50mmHg),олигуричан(1020ml/h).
Аускултаторносеобостранобазалнонаплућима
регистроваоослабљендисајнишумснискотонским
визингом.Утврђенесулеукоцитоза(33,1×109/l)ипо
вишенавредностCреактивногпротеина(219,3mg/l).
Истовременосуутврђенииповећањеконцентраци
јеазотнихматерија(уреа8,2mmol/l,креатинин259
µmol/l,мокраћнакиселина522nmol/l),хиперкалијеми
ја(6,24mmol/l)ихипоксијаиметаболичкаацидоза(pH
7,26,бикарбонати12,BE14,9,pO258,9mmHg,pCO2
27,2mmHg,SO284%).Поновнахитнарадиографија
грудногкошауказалајенапрогресијуплућнихпро
менасразвојемкомбинованихстазноинфламатор
нихпромена,тејекоригованаантибиотскатерапијаи
укљученадезопструктивнатерапијасконтинуираном
оксигенотерапијом.Собзиромнапретходнонаведе
но,каоинахипотензију,збогкојесубилепотребне
вазоактивнастимулацијаирефрактернаацидоза,
постављенједволуменскицентралнивенскикатетер
запоступакCVVHDF.Дванаестсатипоотпочињању
терапијепостигнутајехемодинамскастабилност,ус
постављенадиурезаод50до100ml/hисмањенава
зоактивнастимулација.

ПостдилуционаCVVHDFјерађенанаапаратуMul
tifiltrate,фирмеFreseniusMedicalCare.Процедураје
трајала27ипосати,протокдијализатајеизносио3000
ml/h,протоксупституата1500ml/h,апротоккрви200
ml/min.Ултрафилтрацијајепозавршенојпроцедури
била3420ml,укупнојепотрошено20650и.ј.хепарина,
авремепреживљавањафилтераизносилоје100%уз
коришћењехемофилтераUltrafluxAV1000S.

Наредногданастањесвестиболесникасепобољ
шало.Болесникјебиосубфебрилан,еупноичан,хе
модинамскистабилан,безвазоактивнестимулације,
полиуричан(150ml/h).Утврђенисупостепеносмање
њевредностиазотнихматерија(уреа8,6mmol/l,креа
тинин179µmol/l)иCреактивногпротеина19,9mg/l,
нормализовањевредностиацидобазногиелектролит
скогстатуса,благалезијајетреихипоалбуминемија.
Запаженјеигастроентеритисспојавомдветритеч
нијестолице.

Петогданаболничкоглечењаболесникјебиоафе
брилан,аускултаторниналазнаплућимаупобољша
њу,концентрацијеазотнихматеријаиCреактивног
протеинауопсегуреферентнихвредности,алису
вредностихепатограмабилеупорасту(ALT68U/l,
AST93U/л,GGT519U/l,LDH520U/l).Истогдана
дошлоједоизразитеузнемиреностииагресивностибо
лесника,тејеактуелностањекупиранокомбинацијом



  

650

  

doi: 10.2298/SARH1210648K

Кнежевић В. и сар. Рана примена континуиране дијализе код акутног тровања глифосат-сурфактантом

антипсихотика,антипаркинсоникаианксиолитика,а
збогсумњенаоштећењебелеможданемасе,каопосле
дицеинтоксикације,начињенјеCTснимакглавекоји
јепоказаодапатолошкихпроменанема.Болесникје
пуштенкућидванаестогданалечења;биојенесигурно
оријентисанупросторуивременуиуспореногмисао
ногтока,алипотпуноопорављенефункцијебубрега,
узпотпуноповлачењепроменанаплућимаискоро
нормализованихвредностихепатограма.

Будућидајеипослемесецданаодотпустабиодез
оријентисанупросторуивремену,подвргнутједодат
нимнеуролошкимиспитивањима(магнетнарезонан
цијаендокранијумасаспектроскопијом,електроенце
фалографија,евоциранипотенцијалиможданогста
бла),чијиналазинисууказалинапатолошкепромене.
Примењенајеирадиографијагастродуоденума,чији
јеналазтакођепоказаодапатолошкихпроменанема.
Нареднихмесециболесникасунадгледалинеуролог
ипсихијатар,апримаојеиврломалудозуанксиоли
тика,дабишестмесециодотпустаизнашеустанове
биопроглашенрадноспособним.

ДИСКУСИЈА

Стопасмртностиуследтровањаглифосатомусерији
објављенихслучајевајеизмеђу3,2%и16,1%[4,6,10,15,
16,17].Усвимобјављенимстудијаманијејаснодали
јекоришћенконцентрованипрепаратилиразблажен
раствор[4,10,15,16,18].Најмањасмртоноснадоза
глифосатајошнијеустановљена,нитисезнапросечно
времепочеткасимптоманаконуношењапрепаратау
организам[4,19].Какосеразликујуколичинаунетог
препаратаивремејављањаболесниказдравственој
установи,такосеипочетаксимптомаитежинакли
ничкесликеразликујукодприказанихслучајева.

Унеколиковеликихстудијасепокушалодаседе
финишупрогностичкипараметрисмртногисходакао
последицеакутногтровањаглифосатом.Проспектив
настудијатровањаглифосатомприпокушајусамоу
биствакојајеукључила601испитаникапоказалаједа
јепросечновремедосмртногисхода20сатиидасу
прогностичкипоказатељисмртностистарост,унесена
количинаглифосатаипочетнаконцентрацијаглифо
сатаукрви[6].Ли(Lee)исарадници[20]истаклису
петфактораризикаповезанихсморталитетом:ре
спираторнаинсуфицијенција,метаболичкаацидоза,
тахикардија,повишенавредносткреатининаихипер
калијемија.Кодприказаногболесникаакутнотровање
глифосатомсеможекласификоватикаосредњетешко,
јерсеиспољилосомнолентнимстањем,хипотензијом,
хипоксијом,рефрактерномметаболичкомацидозом,
хиперкалијемијом,лезијомплућаиоштећењемфунк
цијебубрега.

Неколикомогућихузрокаможеобјаснитиоштеће
њефункцијебубрегаузрокованоакутнимтровањем
глифосатом.Глифосатсеизлучујемокраћомунепро
мењеномоблику,теможепроузроковатидиректно
оштећењетубула.Ауториједнестудијенаводедаје

акутнатубулсканекрозапотврђенаобдукцијомидаје
утврђенавећаконцентрацијаглифосатаубубрегууод
носунамозак,јетруикрв[21].Првиописанислучају
литературитешкогтубулоинтерстицијскогнефритиса
потврђенјебиопсијомбубрега[22].Акутнаинсуфици
јенцијабубрегаможебитиипоследицаколапсакар
диоваскуларногсистеманаконгутањаглифосата[12].
Вазорелаксацијаисмањењеконтрактилностимиокар
дакаопоследицатоксичногдејствасамогпрепарата
ипојединачноњеговихкомпонентииспитиванојена
експерименталнимживотињама[1,23].Премапода
цимаизлитературе,хипотензијајеобичнорефрак
тернанаприменуинтравенскихтечностиивазопре
сорнихлековакодтешкихилеталнихтровањахерби
цидимакојисадржеглифосатисурфактанте[21,23].
Кодприказаногболесникахипотензијајезахтевала
применуивазоактивнестимулације,ахемодинамска
стабилностјепостигнутатектокомдијализе.Описана
суидваслучајаакутнеинсуфицијенцијебубрега,где
ауторинисубилиумогућностидапотпуноискључе
хиповолемијукаопоследицугубиткагастроинтести
налнихтечностикодболесникасхипотензијом[12].
Коднашегболесниказапаженјеблаггастроентеритис,
сличнокаоуранијимстудијама[2,4,10,16,24].Респи
раторнипоремећајинаконтровањаглифосатомпосле
дицасуакутногоштећењаплућа,пнеумонијеиедема
плућа[2].Кодприказаногболесникаплућналезијасе
манифестовалаобостранимзастојноинфламаторним
променама,штојеуспешносанираноприменоманти
биотске,дезопструктивнеиоксигенотерапије.Хипо
перфузијабубрега,вероватнодиректнотоксичнодеј
ствопрепаратанабубрежнипаренхимиразвојплућне
лезијеузроковалисуакутнуинсуфицијенцијубубрега
шестсатинаконуношењапрепаратауорганизам,теје
започетопостдилуционолечењеприменомCVVHDF.

Ефективност дијализних поступака зависи од
протокакрвиидијализата,особинамембранеиод
ликатоксина(молекуларнемасе,степенавезаности
запротеинеиволуменадистрибуције).Улитератури
суприказанислучајевипероралнеинтоксикацијеве
ликомколичиномглифосата,кадајеипоредприме
њенехемодијализеихемоперфузијенаступиласмрт
болесника[25].Објављенасучетирислучајаакутног
тровањаглифосатом,гдејеприменомхемодијализе
кодболесникасакутноминсуфицијенцијомбубрега
хемодинамскинестабилногстањадошлодопотпуног
опоравкаболесника[12,13,21].

Различитисуставовиоприменихемодијализекод
акутногтровањаглифосатсурфактантом.Некиауто
ријенепрепоручују,јерсматрајудасенеуклањасур
фактанткаопримарнотоксичниагенсзбогвеликемо
лекуларнемасе.Међутим,хемодијализајевероватно
делотворнаууклањањуглифосатаизкрвизбогмале
молекуларнемасе,алиглифосатиманејаснуулогуу
токсичностииможесебрзоизлучитиакојефункци
јабубрегаочувана[26].Другиауторизакључујудасе
хемодијализомможеуклонитисурфактантипоредве
ликемолекуларнемасеилисемогууклонитиактивни
метаболитисурфактанта,мадаапсорпција,дистрибу
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цијаиелиминацијасурфактантаостајукаонедовољно
дефинисанипроцеси[12].

Ким(Kim)иГолдфарб(Goldfarb)[27]истичудапри
акутнимтровањималековимаитоксинимаизоста
накнакнадногповећањаконцентрацијерастворљиве
супстанцеукрвинаконпрестанкаконтинуиранеди
јализе(тзв.reboundефекат)потврђујерелативнонижи
клиренсматеријекојаседијализира.Ипак,клинички
значајизбегавањаreboundефектаидаљејенеизвестан.
Ауторипрепоручујухемодијализукаопрвиизборме
ђумодалитетимадијализнетерапије,осимзахемоди
намскинестабилнеболеснике,маданаглашавајудаје
ефикасностCRRTулечењуодакутнихтровањалеко
вимаитоксинимаидаљенедовољноиспитана[27,28].

Кодприказаногболесникаизборначиналечења
биојеранаприменапостдилуционеCVVHDFзбог
могућегутицајанаклиренссурфактантаивероватно
повећањаклиренсатоксина.Токомприменетерапије,
којајетрајаланештовишеодједногдана,постигну
тајехемодинамскастабилностболесника,коригован
јеацидобазнииелектролитнистатусузпостепено
смањењепараметараинсуфицијенцијебубрега,што
нијезахтевалопонављањедијализноглечења.Уакут
номтешкомтровањуглифосатсурфактантомрана
применаконтинуираневеновенскехемодијафил
трацијеузмереинтензивнетерапијекодхемодина
мскинестабилногстањадовелаједопотпуногопо
равкаболесника.
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SUMMARy
Introduction Treating severe acute glyphosate-surfactant 
poisoning requires intensive therapy including dialysis. 
Cases of hemoperfusion and hemodialysis use in renal fail-
ure induced by herbicide ingestion have been reported 
in the current medical literature. We present a case report 
of successful patient treatment with continuous veno-
venous hemodiafiltration in acute glyphosate-surfactant  
poisoning.
Case Outline A 36-year-old male patient attempted suicide 
by drinking approximately 300 ml of glyphosate-surfactant 
about an hour before coming to our Clinic. On admittance the 
patient was somnolent, normotensive, acidotic and hyperka-
lemic. Six hours after poison ingestion there was no positive 
response to symptomatic and supportive therapy measures. 

The patient became hypotensive, hypoxic with oliguric acute 
renal failure, so that post-dilution continuous veno-venous he-
modiafiltration was started. During the treatment the patient 
became hemodinamically stabile, diuresis was established 
along with electrolyte and acid-base status correction and a 
gradual decrease of blood urea nitrogen and creatinine levels. 
After a single 27.5-hour treatment, clinical condition and renal 
function parameters did not require further dialysis. Complete 
recovery of renal function was achieved on the fifth day.
Conclusion Early introduction of continuous veno-venous 
hemodiafiltration with other intensive therapy measures led 
to complete recovery in a hemodinamically instable patient.

keywords: acute poisoning; glyphosate; herbicides; hemodi-
alysis; continuous dialysis; hemodiafiltration
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