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APLIKACIJE LEKA: PRIKAZ SLUCAJA®
UNDESIRED REACTION FOLLOWING INTRAMUSCULAR
APPLICATION OF MEDICINE: CASE HISTORY

M. Stevancevié, B. Toholj, A. Potkonjak*

U ovom radu opisana je terapija rane na vratu konja, koja je
nastala kao posledica zapaljenske reakcije posle aplikacije leka. Na kli-
ni¢kom pregledu smo ustanovili da je rec o rani na vratu, koja je nastala
na mestu davanja leka, kao posledica ne pridrZzavanja principa asepse
i antisepse prilikom aplikacije. UoCeni su izraZeni tkivni defekt veli¢ine
10x10%x5 cm i nekroza koja je zahvatila koZu, potkoZno tkivo, kutani
misi¢ i muskulaturu vrata. U ventralnom delu rane se nalazi dZep sa
nakupinom eksudata i hipergranulacijom. Terapija se zasnivala u asep-
ticnom tretmanu okoline rane, ,osveZavanju” rubova rane, ispiranju
rane, odstranjivanju hipergranulacije, drenaZi, zastiti od isuSivanja, anti-
biotskom tretmanu. Rana je zarasla per secundam intentionem.

Kljucne reci: neZeljeni efekti lekova, zarastanje rana, hipergranulacija,
drenaZa

Uvod / Introduction

Aplikacija lekova kod domacih zivotinja osim povoljnog, ponekad
moze imati i negativno dejstvo. Negativno dejstvo adekvatno primenjenog leka
(doza, mesto, nacin), nazivamo nezeljenim efektima leka. Nezeljeni efekti lekova
se odnose na : nezeljena dejstva na organe i organske sisteme, alergijske reak-
cije, embriotoksiCnost, teratogenost, mutagenezu, kancerogenezu, imunotok-
siCnost, gonadotoksiCnost i dr. Ponekad, zbog svoje hemijske grade, lek moze
delovati i iritativno, pa ¢ak i ostetiti tkivo na mestu aplikacije (Cupié i sar. 2007).
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Materijal i metode / Material and methods

U okviru izvodenja praktiCne nastave za studente V. godine veterinar-
ske medicine pozvani smo od strane kolega iz terenske veterinarske sluzbe, da
pregledamo konja sa otvorenom ranom na vratu. U sluc¢aju koji opisujemo pa-
cijent je bio konj, kastrat, star 7 godina, vranac, sa belom zvezdom na Celu.

Iz dostupnih anamnesti¢kih podataka saznali smo da je konj le¢en od
koliénih napada dvadesetak dana ranije. Ordiniraju¢i veterinar je obavio klinicki
pegled, nakon Cega je primenio simptomatsku terapiju, aplikuju¢i metamizol-
natrijum u komercijalnoj formulaciji, koja je namenjena za parenteralnu upotrebu.
Preparat metamizola je aplikovan u muskulaturu vrata konja, u propisanoj dozi.
Nakon dejstva leka, koli¢ni napadi su trajno prestali, Sto ukazuje na to da je uzrok
kolika vetovatno bio manji funkcionalni poremecaj sistema organa za varenje,
pra¢en spazmom glatke muskulature. Metamizol spada u grupu nesteroidnih an-
tiinflamatornih lekova. On deluje snazno analgeticki, antipireti¢ki i antiinflama-
torno, a efikasno otklanja i bol uzrokovan spazmom glatke muskulature (Cupié i
sar., 2007). Metamizol je zbog toga indikovan za otklanjanje bola razli¢ite etiolo-
gije, ukljucujudéi i koli€ne bolove kod konja.

Klinickim pregledom, konstatovali smo da su opSte zdravstveno sta-
nje i kondicija konja zadovoljavajuci. Vrednosti trijasa su bile u normalnim grani-
cama za vrstu. Primecena je hipokinezija vrata prilikom kretanja, verovatno usled
bola koji je Zivotinja osecala prilikom pomeranja. Gutanje je bilo nesto otezano pa
je vrat zivotinje bio ispruzen. Adspekcijom je uoCena rana na levoj strani vrata,
pozicionirana u kaudalnoj polovini, na srediSnjem delu Sirine vrata, na mestu gde
je izvrSena aplikacija pomenutog leka, prilikom terapije kolika. Klinika manifesta-
cija eventualnih sistemskih neZeljenih efekata primenjenog leka nije uoena.

Slika 1. Konj sa ranom na vratu
Figure 1. Horse with neck wound

430



Vet. glasnik 64 (5-6) 429 - 436 (2010) M. Stevancevi¢ i sar.: NeZeljena reakcija nakon
intramuskularne aplikacije leka: prikaz slu¢aja

Pregledom rane uocava se tkivni defekt veliCine 10x10x5 cm. Tkivna
destrukcija je obuhvatila kozu, potkozno vezivno tkivo, kozni misi¢, a delimi¢no i
misice vrata. Rubovi rane su pravilnih ivica, sasu$eni i delimi¢no uvrnuti prema
unutrasnjosti. U dubini rane se uoCava manja koli¢ina granulacionog tkiva (slika
2). Pomocu olucaste sonde u ventralnom delu rane otkriven je dzep u kome je
nakupljen eksudat (slika 3). U ventralnom delu rane registrovana je hipergranula-
cija, divlje meso (caro luxurians), koje se Siri izvan rubova rane u njenom ventral-
nom segmentu (slika 2). U rani su prisutna i strana tela: komadi¢i slame, dlake.
Zbog smetnji u sekundarnom zarastanju rane, odlucili smo se za terapiju. Terapija

Slika 2. Izgled rane
Figure 2. Appearance of wound

Slika 3. Pregled rane olu¢astom sondom
Figure 3. Wound examination using pipe-like probe
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koju smo primenili bazirala se na: asepti¢noj obradi okoline rane, uklanjanju stra-
nih tela i nekroti¢nog tkiva (debridment), osvezavanju rubova rane, ispiranju
(lavazi) rane, odrzavanju potrebne vlaznosti u rani, sprovodenju antibiotske zasti-
te i adekvatnoj drenazi (cedenju) rane.

Slika 4. Obrada okoline rane
Figure 4. Processing area around wound

Asepti¢na obrada koze u okolini rane podrazumeva SiSanje, uklanja-
nje dlake i slepljenog eksudata. Supljina rane je tokom $i$anja koze zastiéena
steriinom gazom kako bi se sprecila naknadna kontaminacija rane. Nakon ek-
sponiranja koze, uogili smo crvenilo usled nakupljanja sasusenog eksudata. Kozu
u okolini rane smo aseptic¢no tretirali sa rastvorom povidon joda, a zatim smo
izvrSili i premazivanje cink-vitaminskom maséu (Veterinarski zavod, Zemun), kako
bismo pospesili epitelizaciju na rubovima rane. Ispiranje je imalo za cilj da se iz
rane odstrane nakupljeni eksudat i strana tela (slika 5). Za inicijalno ispiranje
koristen fizioloSki rastvor (Hemofarm, Vr§ac) pod pritiskom (Spric), a zatim i 3%
rastvor vodonik-peroksida (Zorka Pharma, Sabac). Terapija je nastavljena uklan-
janjem hipergranulacije na ventralnom delu rane (slika 6).

Zbog nakupljanja eksudata u ventralnom dzepu rane, bilo je potrebno
evakuisati sekret pravljenjem kontraincizije i postavljanjem drena — gumene cevci-
ce. Na taj nacin je omoguéena evakuacija eksudata iz rane. Nakon zavrS§enog is-
piranja, rana je viSe puta namazana sa antibiotskom mas¢éu, sa bacitracinom i
neomicinom kao aktivnim sastojcima (Enbecin, Galenika, Zemun). Odlugili smo
se za ovakav farmaceutski oblik jer se antibiotik iz masti otpu$ta sporije. Primena
antibiotika u drugom obliku (sprej, praSak) mogla bi da naskodi mladom granula-
cionom tkivu koje je poCelo da se formira na dnu rane. Osim toga, ova kombina-
cija antibiotika ima Sirok spektar antibakterijskog dejstva. Parenteralna aplikacija,
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Slika 5. Ispiranje vodonik peroksidom
Figure 5. Rinsing with hydrogen peroxide

Slika 6. Uklanjanje hipergranulacije
Figure 6. Removal of hypergranulation

zbog nepromenjenog opsteg zdravstvenog stanja Zivotinje nije bila potrebna.
Kako bismo odrzali potreban nivo vlage u rani i ubrzali proces epitelizacije na
rubovima rane, ranu smo tretirali i neutralnom mascu (Cink — vitaminska mast,
Veterinarski zavod, Zemun). Nakon ovako obavljenog tretmana Supljinu rane smo
ispunili neadherentnom, parafinskom, steriinom gazom (Romed, Holandija), kako
bi smo sprecili kontaminaciju rane. Za neadherentnu gazu smo se opredelili jer se
prilikom njenog uklanjanja ne os$te¢uje i mlado granulaciono tkivo, posto je pro-
ces granulacije bio u toku. Kozmetika rane je vrSena svakodnevno ispiranjem
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fizioloSkim rastvorom, menjanjem gaze i drena. Dren je uklonjen nakon 5 dana.
Nakon 15 dana, granulaciono tkivo je u potpunosti ispunilo tkivni defekt. Dalji tok
leCenja je bio usmeren na spre¢avanje isusivanja i spre¢avanje oneciS¢enja rane,
Sto se postiglo nanoSenjem cink-vitaminske masti i prekrivanjem rane neadher-
entnom gazom. Epitelizacija na rubovima rane odvijala se veoma efikasno jer je
vaskularna podloga (granulaciono tkivo) bila kvalitetna i izdasna.

I Rezultati | Results

Nakon 30 dana epitelizacija je bila potpuna. Usledile su faze za-
rastanja rane (remodeliranje i kontrakcija), tako da je nakon 90 dana bilo vidljivo
ulegnuce prekriveno dlakom.

Slika 7. Igled obolelog mesta 90 dana nakon terapije
Figure 7. Appearance of affected area 90 days after therapy

] Diskusija / Discussion

Metamizol je derivat pirazolona sa analgeti¢kim, antiflogistiCkim i
spazmolitickim delovanjem i upotrebljava se kod jakih bolova razli¢itog porekla.
Kao potencijalni nezeljeni efekti primene ovog leka (opisani kod ljudi i Zivotinja),
navode se urtikarija i druge kozZne reakcije, oStecenje kostne srzi (agranulocitoza,
leukopenija i trombocitopenija), prolazne smetnje u funkciji bubrega sa prate¢om
oligurijom ili anurijom i proteinurijom, hipotenzija i anafilakticki Sok (Bellegrandi i
sar., 1999). Nezeljeni efekti metamizola, slicni ovom, opisani u nasem radu nisu
pronadeni u literaturi. Tako da se nastajanje rane na vratu konja ne moze sa sig-
urno$¢u pripisati metamizolu. Stoga, uzrok nastale inflamacije na vratu konja (koji
su inace osetljivi na intramuskularne injekcije) sa poslediénom nekrozom tkiva, bi
najverovatnije mogao biti propust, odnosno nepridrzavanje principa asepse i anti-
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sepse, prilikom primene navedenog leka. Primenjena terapija se zasnivala na os-
novnim postulatima zbrinjavanja rana koje zarastaju per secundam intentionem.

Proces zarastanja rane je slozen mehanizam kojim se vrsi regenera-
cija ili reparacija osSte¢enog tkiva. Zarastanje rana predstavlja dinami¢an bioloski
proces, Ciji kvalitet i tok prvenstveno zavise od regeneratornih kapaciteta ¢elija
zahvaéenog tkiva, zatim od veli¢ine traume kao i proliferacije vezivne strome koja
treba da ispuni nastali defekt. Radi lakSeg izu€avanja ovaj, inace kontinuiran, pro-
ces je podeljen na faze: stadijum inflamacije, stadijum reparacije, fibroblasti¢na
faza, faza epitelizacije, faza kontrakcije i remodelirajuc¢a faza (Vasi¢, 1996). Manje
neinficirane i hirurS8ke rane zarastaju bez prisustva granulacionog tkiva (per pri-
mam intetionem). Medutim, zarastanje vecih tkivnih defekata i inficiranih rana po-
drazumeva granulaciono tkivo koje popunjava tkivni defekt, pa za takve rane
kazemo da zarastaju per secundam intentionem. Smetnje u sekundarnom zara-
stanju rane mogu bitno usporiti, pa i onemoguditi, proces zarastanja rane. U
sekundarne smetnje zarastanju rane spadaju: hipergranulacija, nakupljanje sek-
reta, stranatela i dr. Hipergranulacija se narocito ¢esto javlja kod konja (Sto je pre-
dispozicija vrste) (Vasi¢, 1996). U rani opisanoj u prikazanom sluc¢aju, bili su evi-
dentni znaci sekundarnog zarastanja, ali i smetnje koje mogu da prate ovaj vid za-
rastanja: hipergranulacija, nakupljanje sekreta i kontaminacija rane. Kako bismo
omogucili nesmetan tok zarastanja rane, terapija je bila usmerena na odstranji-
vanje smetnji u zarastanju, podsticanju granulacije, zastiti granulacionog tkiva,
podsticanju epitelizacije osvezavanjem rubova rane, odvodenju sekreta iz rane
dreniranjem i antibiotskoj zastiti.
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ENGLISH
UNDESIRED REACTION FOLLOWING INTRAMUSCULAR APPLICATION
OF MEDICINE - CASE HISTORY
M. Stevancevié, B. Toholj, A. Potkonjak
The paper describes the therapy of a neck wound in a horse that occurred as a

consequence of an inflammatory reaction to an administered medicine. During the clinical
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examination, we established that it was a neck wound that had occurred as a consequence
of an inflammatory reaction on the spot where the medicine had been administered. There
was an expressed fist-size tissue defect, with necrosis covering the skin, the subcutaneous
tissue, the cutaneous muscle, and the neck musculature. The ventral part of the wound
contained a pocket with exudate and hypergranulation. Therapy was based on asceptic
treatment of the area around the wound, trimming the edges of the wound, washing the
wound, removing hypergranulation, draining, protecting the area from drying, applying
treatment with antibiotics. The wound healed per secundam intentionem.

Key words: undesired effects of medicines, wound healing, hypergranulation, drainage

PYCCKUA

MOKAS3 CINTYHAA-HEXENATEJIbHOIO AEWCTBUS NNEKAPCTBA MOCIE
BHYTPUMbILLEYHOU ANMJIMKALUAW Y NTOWWAQN

M. CteBaH4eBuY, B. Toxonb, A. lMOTKOHSAK

B aTon paboTte onucaHa Tepanusa paHbl Ha Lee fowaan, BO3HUKLLAA Kak
nocneAcTBMe BOCNANUTENbHOW peakumn, BOSHUKLLEN BCNeACTBMNE AaBaHWs NiekapcTea.
Ha KnuHn4yeckoM OCMOTPE Mbl YCTAHOBUIN, YTO pedb AET O paHe Ha Liee, BO3HUKLAas
Kak nocneacTeme BOCNaneHnsa Ha Mecte gasaHus. MNpucyTCTBYOWMIN BbIPaXXEHHbIA TKa-
HeBbI AedeKT BEMMYMHON Kynaka, npu 4ém HEekpo3 3axBaTuia KOXY, NMOAKOXHYIO
KNeT4aTKy, MOAKOXKHYIO MbILLLY U MYCKynaTypy weun. B BeHTpanbHOW 4YacTu paHbl 6bin
MPUCYTCTBYIOLMI KapMaH C HaKOMMeHMeM 3Kccyaarta v runepradynsuven. Tepanus oc-
HOBbIBasiacb B aCEMTUYECKOM JIEYEHUN OKPY>XXEHUSA paHbl, "0CBEXEHMA" pyOLIOB paHbl,
MOSIOCKaHWSA paHbl, yTPaHEeHUV runeprpaHynsaummn, ApeHa)ka, OXpaHbl OT OCYLUEHUS, aHTU-
6uoTnyeckom neyeHuun. PaHa 3axkuna per secundam intentionem (BTOPUHYHBLIM HaTsXXe-
HVem).

KntouyeBble crioBa: HexenaTesbHble 3h(heKThl TeKapCTB, 3aXKMBIEHNe paH,
rMneprpasynsayus, ApeHax
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