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Lovak kolchicinmérgezése

Irodalmi osszefoglald és rovid
esetismertetés

SUMMARY

Background

Autumn crocus (Colchicum autumnale) contains over 20 different alkaloids in its
flowers and seeds. Colchicine is the most important alkaloid with the greatest ef-
fect on cell multiplication and inhibition of tubulin polymerization, more precisely
precluding the spindle formation during mitosis. The main organs affected by
the toxin are those with high mitotic potential, including: the intestinal tract, the
liver and the kidneys. Lethal dose of colchicine varies on a narrow range among
species, averaging around 1mg/bwkg. From the whole plant the lethal dose is
between 1200-3000 g/horse.

Objectives

The aim of the current article was to review published data and present a retro-
spective case series of colchicine intoxication in horses.

Materials and Methods

Pubmed and Google scholar were used to find published data, while six animals
(three mares and their foals) were included in the case series.

Results and Discussion

In agreement with the literature all six horses exhibited clinical signs including:
colic, sweating and diarrhoea. The diagnosis of toxicosis was based upon mac-
roscopic analysis of the hay in a local toxicology lab. The horses underwent the
following supportive treatment: intravenous fluid therapy, as well as administration
of analgesic, diuretics, laxatives and intestinal adsorbents. All horses recovered
within a few days without complications. Prevention of poisoning can be achieved
by mechanical destruction or herbicidal treatments.



1. ABRA. Jszi kikerics mag
6sszehasonlitva egy 20 eu-
récentessel

FIGURE 1. Seed of autumn
crocus, compared to a 20
Euro cent coin

LOVAK KOLCHICINMERGEZESE

»Minden méreg és semmi nincs méreg nélkiil,
csupdn a mennyiségtél fligg, hogy valami méreg-e, vagy sem.”

Az, hogy mit tekintink mérgezdének, mindig relativ, ahogyan erre az orvos és
természettudds PaRACELSUS (1493-1541) is utalt mar 500 ével ezel8tt.

Mar a Kr. u. 1. szazadban, DIoszcoRIDESZ is leirja a kikericsfélék mérgez6 és ugyan-
akkor gydgyitd hatdsat a De materia media cim{ kényvében, ahol mint gyégyszer:
a kdszvény, a reuma és a pestis kezelésére, ill. mint méreg gyilkossagokra egyarant
hasznalatos volt. A KRIszTus utani 6. szazadban TRALLEISI ALEXANDER gordg orvos
mar az izlleti problémak gyogyitasara hasznalta (13).

HIERONYMUS BoscH (1498-1554) leirja, hogy a kikericset a gydgyszerészek is gyak-
ran dsszetévesztik mas novényekkel. 1820-ban PALLUSTIER és CAVENTON izolalja az
alkaloidot, és kdszvény kezelésére alkalmazza (13).

Latin neve, a ,Colchicum” visszavezetheté a goréog mitoldgiaig, Colchisra,
ami a Fekete-tenger keleti részén, Kis-Azsiaban fekszik. Colchis kiralyanak
méregkeverd, MEepeEa nevl lednya, miutadn férje megcsalta, annak kedvesét
kolchicinnel mérgezte meg. Az ,autumnale” pedig a névény, szokatlan, 8szi
virdgzasara utal (8). A csupasz virdgnak készonhetéen (anélkll hogy egyide-
jlleg levelet is hajtana), kordbban a szemérmetlenség jelképe volt, ezért a
népi neve ymeztelen szobalany”, de szoktdk még ,téli safranynak” vagy »8szi
liliomnak” is nevezni.

KOROKTAN

Az 8szi kikerics, a liliomfélék (Liliaceae) csaladjaba tartozik, ahogy a neve is jelzi,
8sszel (augusztustdl-novemberig) hajtja a safranyszer( lila virdgait, és ebben az
idében nincs levele (2. és 3. dbra). A levelei egyltt fejl6dnek a termésével tavasszal,
az er0sen mérgezd novénynek hagymas, fold alatti gumdja van. Landzsaszer(
levelei hasonlitanak a tulipan leveleire. A névény magassaga 15-20 c¢cm, magvai
igen aprék, 1-2 mm atmérdjlek (1. és 4. dbra) (9).

Kolchicint 2 névénybdl lehet nyerni, Colchicum autumnale-bdl és Gloriosa super-
ba-bél (18). A ndvény minden részében tartalmaz kolchicint, legnagyobb meny-
nyiségben nyari hénapokban (gumé 0,8%, virdg 0,1%, mag 0,8%, szar 0,6% és

3

2. és 3.ABRA. 8szi kikerics virdga szeptember-oktdober

FIGURE 2. and 3. Bloom of autumn crocus during September-October
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4. ABRA. Oszi kikerics termése és levele dprilis-mdjusban

FIGURE 4. Yield and leaves of autumn crocus, during April-May

Az 6szi kikerics a levelek
hasonlésdga miatt
kénnyen 6sszetéveszt-
heté a medvehagymaval

A kolchicin mérgezé
adagja dllatfajonként
vdltozik, atlagosan 1 mg/
ttkg, lovak esetében az
6szi kikericsbél 1200-
3000 g fogyasztdsa
halélos

A kolchicin nem bomlik
le szdritds vagy erjedés
hatasara, ezért széna-
ban és a szilazsban is
akar éveken at
megtartja kémiai
stabilitdsat

A kolchicin gdtolja

a tubulin polimeriza-
ciéjat, pontosabban az
orséképzédést a mitézis
metafdzisa sordn

5. ABRA. Szdritott &szi kikerics széndban

FIGURE 5. Dried autumn crocus in the hay

a levél 2% mennyiségben) (17). Az 8szi kikerics 6sszesen tébb mint 20 alkaloidot
tartalmaz (pl. colchicosid, demecolchin, lumicholchicin stb.).

A levelek hasonldésaga miatt kdnnyen Osszetéveszthetd a medvehagymaval
(Allium ursinum) (6. dbra és 1. tabldzat).

TOXICITAS

A kolchicin mérgezd adagja allatfajonként valtozik, tlagosan 1 mg/ttkg. Embernél
ez a mennyiség mar legtobb esetben haladlt okoz. A haldlos adag az 8szi kikerics
novénybdl lovak esetében: 1200-3000 g/allat. Kb. 1,5%-nyi &szikikerics-tartalmi
széna fogyasztasa lovakban mar mérgezést okoz. Hidegvérl fajtak a nagyobb
testtomeglk miatt kevésbé érzékenyek.

Szarvasmarhanal a haldlos adag 1500-2000 g névény/allat (9, 10).

FARMAKOKINETIKA ES HATASMECHANIZMUS

A kolchicin egy toxikus tropolonderivat, kémiai 0sszetétele (C22H25NOG), vizben,
kloroformban, etanolban jél oldédik, éterben kevésbé (10).

A kolchicin nem bomlik le szaritas vagy erjedés hatasara, ezért szénaban és a
szildzsban is akar éveken at megtartja kémiai stabilitasat (8). Arzénsbékhoz ha-
sonlé hatasa van, nem maga a kolchicin mérgez3, hanem a szervezetben beldle
keletkez8 oxidikolchicin (14).

A méreg a vékonybélben szivédik fel, és a majban first-pass effektus (a bélcsator-
nabdl a portalis keringéssel a majba kerllt toxinok és gydgyszerek jelentds részben
inaktivalédnak és lebomlanak) alapjan metabolizalédik. Biolégiai hasznosuldsa 25-50%,
felezésiideje 45-90 perc, megoszlasi térfogata 2,2-12 I/kg, méaj- vagy veseelégtelen-
ségben szenvedd egyedeknél az eliminécids felezési ids akar 10-szeresére is néhet (12).

Allatoknal mérgezés elsésorban tavasszal kdvetkezik be. A lovak és a sertések
lényegesen érzékenyebbek, mint a szarvasmarha, a kecske vagy a juh (kér8dz8knél
kialakulhat rezisztencia hosszan tarté kolchicinfelvétel esetén) (10).

A kolchicin gatolja a tubulin polimerizacidjat, pontosabban az orsdéképz8dést
a mitbézis metafazisa soran (mitdzis 3. fazisa). Hatasara zavart szenved a meta-
fazis-kromoszémak egyenlitSi orientacidja, igy nem képzddnek életképes sejtek
(7). Mérgezd hatadsat minden szervre kifejti, leginkdbb azonban ott, ahol gyors a
sejtosztddas, mint pl. a bélcsatorna és a maj.



LOVAK KOLCHICINMERGEZESE

A kolchicin gatolja az egyéb tubulinképz&édéstdl fliggd
folyamatokat is, mint a fehérvérsejtek mozgasa vagy
az ingerilletatvivé anyagok szallitasa (7). Gyulladasgatlé
hatasa GUgy nyilvanul meg, hogy gatolja a granulocytak
aktivitdsat (9, 10). Klinikopatolégiai szempontbdl ezzel
magyaraztak egy krénikus majgyulladas miatt kezelt 16
kolchicinadagolas utan kialakult granulocytopenijat és
thrombocytopeniajat. A fenti allat fokozott vérzékenység
miatt kerilt végleges elaltatasra (16).

In vitro allatkisérletekben szintén bizonyitott a kolchi-
cin DNS-szintézist blokkold hatasa (6). A szervezetben

6. ABRA. Az 8szi kikerics kénnyen 6sszetéveszthetd a med- a plazmaproteinekhez, leginkabb albuminhoz kotddik.

vehagymdval A mérgezés utani elsd érakban a kolchicin koncentracidja

Medvehagyma balra, 8szi kikerics jobbra a fehér- és vordsvérsejtekben 10-szer nagyobb, mint a
szérumban (19). Maximalis plazmakoncentraciéja 1-3

FIGURE 6. These two plants are easy to mix 6raval az elfogyasztast kdvet8en alakul ki (12).

Ramsons in the left and autumn crocus on the right A kolchicin a szervezetbdl lassan Uriul. A f6 metabolikus

A kolchicinmérgezés elsé
szakaszéban leginkdbb
a bélhdm sériil, és k-
vetkezményes hasmenés
jelentkezik

A mdsodik szakaszban
leginkébb a parenchy-
mas szervek kdrosoddsa
figyelheté meg

A harmadik stadiumban
az 6sszetett szervfunk-
cids zavarok miatt
elhullas kévetkezik be

Ut elsd szakasza a biotranszformacidé a majban a CY-
P3A4 izoenzim hatasara, amit glikuron- vagy szulfuron-
sav-konjugacid kovet. A vegyllet nagyobb részben az epén keresztil a bélsarral
Urll ki a szervezetbdl (enterohepatikus keringés), kisebb részben pedig (10-30%)
a vesén keresztil valtozatlan forméaban Urll a vizelettel (5, 9).
1mg/ttkg kolchicin szervezetbe jutidsa utan 48 6raval az emberi szérumban mar
kicsi, nem toxikus 2,4 ng/ml koncentracié mérhetd, mig a 640 ng/ml vizeletben
mérhetd mennyiség igazolja a kolchicinmérgezés gyanUjat. Ez megfelel a kolchicin
ismert toxikokinetikus tulajdonsagainak: nagy térfogatmegoszlas és tartds, nagy
vizeletkoncentracié (11).

TUNETEK

Kolchicin okozta mérgezésben a tlnetek 3 szakaszra oszthatdk.

Az els6 szakaszra 2-24 6raval az alkaloid szervezetbe jutasat kovetden kerdl
sor. Ebben a fazisban leginkdbb a bélham sérll, és kdovetkezményes hasmenés
jelentkezik (20). Ennek megfelel8en gyakori az elektrolitvesztés, a dehidracié és
a hypovolaemia (4). Az elektrolit-h&ztartas felboruldsa miatt hyponatraemia, hy-
pomagnesaemia, hypocalcaemia és hypophosphataemia jelentkezik (1).

A masodik szakaszban tobb szerv karosulasa figyelheté meg, féleg a parenchy-
maés szerveké (maj és vese). A leggyakoribb tiinetek a kdvetkez8k: kélika, izzadas,
nyalzas, apatia, inkoordinacid, fogcsikorgatas, véres hasmenés, oliguria vagy anuria,
vérvizelés, kancadknal tejelapasztas. A tejjel torténd méregirités révén a csikdkban
is megjelennek a tunetek (1, 7). A hypovolaemia és a ritmuszavarok a keringés
6sszeomldsadhoz vezethetnek (3). A méreg a vazizomzatban rhabdomyolysishez
hasonlé karosodast okoz, ami gyakran neuropathiaval parosul (1). Haematopoe-
ticus hatdsa a méregnek egy kezdeti periféridas leukocytosis, amit leukopenia
és pancytopenia kévet a mérgezést kovetd 48-72 o6raban. Ezen vérsejtképzési
kovetkezményt a sejtosztdédas gatlasa okozza a csontvel8ben. Ha az allat tuléli
a mérgezést, bekdvetkezik egy ,rebound” leukocytosis (2). Egyéb idegrendszeri
tinetek, mint pl. epileptikus rohamok is jelentkezhetnek, de nem egészen tisz-
tadzott, hogy ezek a tobb szervre kiterjedd karosodas vagy a GABA-receptorok
antagonizalasa miatt alakulnak ki (21, 23).

A harmadik stadiumban az 6sszetett szervfunkcids zavarok miatt elhullas ko-
vetkezik be.
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Jellemz3di Oszi kikerics Medvehagyma
[llat nincs fokhagyma
Levélforma hosszlkas landzsa alakd elliptikus landzsa alaku
Szar rovid hosszabb
Huvely fehéres nincs
Viragzas 8sz tavasz-nyar

1. TABLAZAT. Az 8szi kikerics és a medvehagyma jellemzdi

TABLE 1. Features of autumn crocus compared to ramsons

Egy bajororszagi
I6dllomanyban 3 kanca
és azok csikoi
betegedtek meg

Mivel specifikus
ellenszer nem ismert, az
allatok tiineti kezelés-
ben részesiiltek

KORBONCTAN

A rendelkezésre 4110 irodalmi adatok alapjan a szerveknek megfeleld leggya-
koribb elvaltozasok az emésztérendszerben alakulnak ki, mint pl. az 6démés,
gyulladt, véres nyalkahartya a vastagbél kilonboz8 szakaszain (6). Tovabba
megfigyelhet8k vérzések a mellékvesékben, és pancreatitis is (15). Kérszo-
vettani vizsgalattal a sejtek és a sejtek kézotti dllomany vizenydje, csokkent
enzimaktivitas, a sejt és a sejtmag szerkezetének felbomlasa figyelheté meg a
differencialt, nem osztddd bélhamsejtekben ami felel8ssé tehetd a kiszaradas
és hyponatraemia kialakulasaért (21).

ESETISMERTETES

Az ismertetett klinikai esetek Bajororszagban, Németorszag legnagyobb tartoma-
nyanak tertletén jelentkeztek tél elején. Egy 40 kancabdl, csikdikbdl és 6 csddor-
bél all6 16allomanyban 3 kanca és azok csikdi betegedtek meg. A tlinetek kdzul
kdlika, izzadas és hasmenés jelentkezett, a kancdknal enyhébb, mig a csikoknal
sUlyosabb tinetek voltak megfigyelhet8k. A méneknél ideiglenes sterilitas alakult
ki, és a tenyészszezon elején a kancdk nem vemhesultek. A csikéknal a késbb-
biekben részletezett gydgykezelés hatasara a tinetek enyhulltek, de aztan Ujra
fokozddtak. A gydgykezelés folytatasaval a tinetek ismét enyhultek, majd teljesen
eltlintek. Elhullds nem volt. Mivel specifikus ellenszer nem ismert, az allatok az
alabbi tlneti kezelésben részeslltek: intravénas folyadékterapia elektrolitolda-
tokkal, pl. NaCl 0,9%-o0s oldat (25 ml/ttkg, Bella-pharm D.), metabolikus acidézis
semlegesitése bikarbonattal (1 mmol/ttkg, 8,4%-0s oldat AlleMan Pharma D.).
Fajdalomcsillapitasra és gorcsoldasra noraminophenazont (50 mg/ttkg iv. Intervet
D.), mig vizelethajtasra furoszemidet (1 mg/kg iv. naponta 2-szer, Cp-Pharma D.)
hasznaltak. Hashajté a méreg kilridlésének gyorsitdsa végett paraffinolajjal (6
ml/kg Albrecht D.) és egyidejlleg adszorbens alkalmazasa a méreg megkdtése
céljabdl orvosi szénnel (2 g/ttkg Rebophar D.) orr-nyel8csé szondan keresztul
tortént. Aminosav-p6tlads és majtdmogatas céljabdl a lovak Amynint (2 mi/kg i.v.
Merial D.) és glikézt kaptak (2 ml/ttkg 40%-o0s oldat, Bella-pharm D.).

A kikerics szennyezettséget a szénavizsgalat bizonyitotta, amely soran egy no-
vénytani szakérté makroszkdpos takarmanyvizsgalatot végzett, és megallapitotta
az enyhe-kbzepes mértékl kikericsszennyezettséget a szénaban. A lovak esetében
a definitiv diagnodzis kolchicinmérgezés esetében folyadékkromatografia-tomeg-
spektrometria (LC-MS) tandem moéddszerrel tdrténik vérplazmabdl és vizeletbdl,
ami ebben az esetben a hosszU atfutasi idé és az anyagi megfontolasok miatt
nem lett elvégezve.
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KOVETKEZTETES

Koztudott, hogy a lovak igen kivancsi allatok, ezért sokszor teszik ki magukat
mérgezés veszélyének. Mivel az allatorvos legtobb esetben akkor keril a beteg
allathoz, amikor méar a mérgezés jelei mutatkoznak, és sok esetben a mérgezést
kivaltd anyagnak nincs specifikus ellenszere, gyakran csak az altalanos, tineti
kezelésre nyilik lehet8ség, aminek eredménye sokszor kétes, ha a toxin méar nagy
mennyiségben felszivbodott. Mivel a kolchicinnek sem ismert az ellenszere, arra

Mivel a kolchicinnek nem
ismert az ellenszere, arra

kell térekedni, hogy a
legelén a lehetd legkeve-
sebb 6szi kikerics néjén

kell térekedni, hogy a legeldn a lehetd legkevesebb &szi kikerics ndjon.
Ennek megvaldsitasara a kovetkezd intézkedések ajanlottak:
1. majusban nehéz hengerek alkalmazasa, ami 0sszezlzza a leveleket és a gu-

mokat, majd 14 nap elteltével kaszalas, aztan higtragyalocsolas, ami elrothasztja

a gumokat;

2. a viragok lekaszalasa 8sszel, gatolva a magképz&dést;
3. vegyszeres védekezés (22).

KOSZONETNYILVANITAS

A szerz8k kdoszonetet mondanak a Tierarzt-praxis Torsten Brehmnek, amelynek
beteganyagabdl a kézirat 1étrejott.
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