4. Fejezet: PESZTICIDEK TOXIKOLOGIAJA

A. ALTALANOS JELLEMZOK
I. DEFINICIO és OSZTALYOZAS. 1l. AZ IDEALIS PESZTICID. Ill. A PESZTICIDEK HASZNALATANAK
ELONYEI: Gazdasagi és egészségiigyi. IV. A PESZTICIDEK HASZNALATANAK VESZELYEIL Emberi
egészségkarosodas és az él6 kornyezet karosodasa — a DDT biomagnifikacidja (Rachel Carson: Silent spring, 1962).

B. INSZEKTICIDEK - Rovarirté szerek

I. KLOROZOTT SZENHIDROGENEK: 1. Klérozott etanok, pl. DDT, metoxiklor 2. Ciklodiének, pl. aldrin,
dieldrin, endrin, endoszulfan, heptaklor 3. Hexaklor-ciklohexan (lindan) 4. Klordekon (Kepone).

Il. SZERVES FOSZFORSAV-ESZTEREK — oxon-metabolitjuk irreverzibilis kolinészteraz gatlo: pl. paration, metil-
paration, diazinon, dimetoat, klorpirifosz és malation. Meérgezési tiinetegyiittesek: 1. Akut kolinerg krizis.
2. Atmeneti (,intermediate”) szindroma. 3. Kés6i neurotoxicitas (TOCP). 4. Késéi neuropszichiatriai
szindroma. Antidotumok OP inszekticid mérgezésben: atropin és oxim-vegyiiletek (pralidoxim, obidoxim és HI-6).

11l. KARBAMATOK (karbaminsav-észterek) — reverzibilis kolinészteraz gatlok: pl. aldikarb, karbaril, karbofuran,
metomil, propoxur.

IV. NOVENYI EREDETU INSZEKTICIDEK: 1. Nikotin és izonikotinoidok, pl. acetamipirid, imidakloprid, tiaklo-

prid, tiametoxam. 2. Rotenon — a mitokondrialis elektrontranszport-lancban a Komplex-1 gatloja. 3. Piretroidok:
Hdztartasi piretroidok: permetrin, tetrametrin; Mezdgazdasdagi piretroidok: cipermetrin, deltametrin, fenvalerat.

C. HERBICIDEK — Gyomirt6 szerek
I. KLORFENOXI-ECETSAV SZARMAZEKOK, pl. 2,4-D, 2,4,5-T, MCPA, dicamba. — Kitéré: TCDD = dioxin.
Il. DINITROFENOLOK, pl. DNOC — a mitokondrialis szétkapcsolo hatas és kovetkezményei.
I11. BIPIRIDIL SZARMAZEKOK: Paraquat — a paraquat redox korforgasa, a szuperoxid anion-gyok sorsa; Diquat.
IV. MAS GYOMIRTO SZEREK: 1. Atrazin 2. Anilin szarmazékok = acetamidok (pl. acetoklér, alaklor, metolaklor,
propaklor, propanil, diuron) 3. Glyphosate (ROUNDUP).

D. FUNGICIDEK — Gombadlé szerek
I. SZERVES HIGANYVEGYULETEK, pl. metil-higany (Id. a 6. Fejezetben), fenil-higany.
I1. KLOROZOTT BENZOLSZARMAZEKOK, pl. hexaklor-benzol, pentaklor-fenol.
I11. DITIOKARBAMATOK, pl. maneb, zineb, mancozeb, nabam, ziram.
IV. FTALIMIDEK, pl. kaptan, folpet.

E. RODENTICIDEK — Ragcsaloirté szerek
I. NEM-SZELEKT{V RODENTCIDEK
1. Kumarinok — VKOR gatl6 antikoagulansok: warfarin és szuperwarfarinok.
2. Fluoroacetat — metabolitja, a fluorocitrat, a citratkori akonitaz enzim gatldja.
3. Sztrichnin — a gerincvel6i motoros neuronokon 1évé gatlo glicin-receptor gatldja.
4. Szervetlen vegyliletek: Tallium-szulfat, barium-karbonat, foszfor, foszfidok: Al-foszfid, Zn-foszfid.

I1. SZELEKTIV RODENTCIDEK (patkanymérgek): ANTU, norbormid, tengeri hagyma.

F. FUMIGANSOK - Fiistol6 szerek
I. MERGEZO GAZT KEPZO SZILARD VEGYULETEK

1. Foszfidok: Al-foszfid (AIP), Zn-foszfid (ZnsP.).
2. Cianidok: NaCN, Ca(CN)a.

Il. MERGEZO GAZOK: 1. Hidrogén cianid (HCN) 2. Etilén-oxid 3. Metil-bromid.

I11. ILLEKONY FOLYADEKOK
1. Klérpikrin (nitro-kloroform, ClsC-NO5).
2. Vicindlis dihalo-alkdnok: dibrom-etan (= etilén-dibromid, EDB), dibrém-klor-propan (DBCP) — fél kén-mustar,

majd episzulfonium-ion képzok. Kitérd: mustargaz (harci méreg), mustarnitrogének (daganatgatldo gyogyszerek).

3. Akril-nitril (H,C=CH-CN).

G. FUGGELEK: 1. Miben hasonlit az olestra a sucralfathoz és az Intralipidhez? 2. Mit révidithet a PCP az
orvosi nyelvben? 3. Egy ujabb inszekticid-tamadaspont: a ryanodin receptor — utalassal a farmakologiara.
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A. PESZTICIDEK TOXIKOLOGIAJA — ALTALANOS JELLEMZOK

I. DEFINICIO és OSZTALYOZAS

A peszticidek olyan vegyliletek, amelyeket a kornyezetiinkben eléforduld karos vagy nemkivanatos
¢lolények elpusztitasara hasznalnak. A sz6 az angol pest (kartevd) és a latin cid (616) dsszekapcsolasabol
szarmazik. E vegyliletcsoport mas megnevezései: biocidek, novényvéddszerek.

A peszticidek fébb osztalyai: Inszekticidek, rovarirtoszerek; Herbicidek, gyomirtoszerek; Fungicidek,
gombadlészerek; Rodenticidek, ragesaloirtoszerek (patkanymérgek); Fumigansok, fiist616k — ezek illékony
vegyiiletek (gazok, go6zok), amelyeket altaldban zart térben hasznalnak rovarok, gombdk, ragcsalok
elpusztitasara.

II. AZ IDEALIS PESZTICID — két 5 kivanalom:

* Szelektiven legyen toxikus a célszervezetre (a karos vagy nemkivant él6lényekre),
* Ne legyen toxikus a nem-célszervezetekre.

Az idealis peszticid kivanalmait megkdzelitik a piretroid rovarirtok, amelyek emberi toxicitdsa minimalis
(de halakra igen veszélyesek), a diamid szerkezetii ryanodin receptor aktivatorok (1d. a 39. oldalon 1évé 3.
fiiggelékben) és valamelyest a neonikotinoid rovarirtok. A legtobb peszticid csak viszonylagosan szelektiv
(pl. a malation), ezért toxikus hatast gyakorolhat nem célszervezetekre is, az embert is beleértve.

Egyes peszticidek (pl. a fumigansok, mint a foszfidok, és sok patkdnyméreg, mint a kumarinok) toxicitasa
egyaltalan nem szelektiv; célzott karositd hatasukat célzott expozicioval érjiik el.

A peszticidek alkalmazasa tehat nem csak eldnyokkel, hanem veszélyekkel is jar.

I11. APESZTICIDEK ALKALMAZASANAK ELONYEI

1. Gazdasagi: a mezdgazdasagi termelékenység novelése, a kartevok okozta veszteségek csokkentése.

Becslések szerint az 1970-es években a peszticidek alkalmazasa 4-5-szords megtériilést hozott az USA-ban a

mezdgazdasagi tobblettermelés miatt, a kovetkezd okokbdl:

* Fungicidek alkalmazésa csavazoszerként — a vetdmag védelme

* Gyomirtok, fungicidek, rovarirtok term6foldi alkalmazasa — a fejlédé novény védelme; 2020-ban is id6-
szer(i eset: novényvédelem a sivatagi saskak (desert locust) ellen Afrikaban.

* Rodenticidek termdf6ldi alkalmazasa — a termés védelme (pockok, horcsogok, tirgek ellen).

* Fumigansok, rodenticidek alkalmazasa magtarakban — a betakaritott termés védelme.

2. Egészségiigyi: a vektorok (pl. szinyog, cecelégy, bolha) altal terjesztett betegségek megeldzése.

Inszekticidek és a rodenticidek fontos szerepet jatszottak és jatszanak szdmos vektor-kozvetitette fertézés
megel6zésében és eliminalasaban. Példak — betegségek, €16 korokozoik és vektoraik:

* Malaria = mocsarlaz (Malaria plasmodiumok; Anopheles szinyog)
« Kititéses tifusz (Rickettsia prowazeki; ruhatetii)

* Trypanosomiasis = alomkor (Trypanosoma protozoon; cecelégy)

« Filariasis = elephanthiasis (Wuchereria bancrofti; Culex sziinyog)
* Bubo-pestis (Yersinia pestis; patkany — bolha)

* Sargalaz (sargalaz-virus; szinyog), Zika (Zika-virus; sziinyog)

P¢ldazza a peszticidek hatékonysagat a vektorok altal terjesztett, €16 kérokozok altal kivaltott betegségek
megeldzésében és felszamolasaban a DDT olaszorszagi sikere az ott endémids maldria megsziintetésében.

Ev Friss malarias fert6zések egy olasz telepiilésen (Latina)
1944 175

1945 Szunyogirtasra bevezetik a DDT-t*

1947 5

1949 0

*1948-ban Paul Miiller orvosi Nobel dijat kapott a DDT kifejlesztéséért — Id. az 5. oldalon.



http://en.wikipedia.org/wiki/Wuchereria_bancrofti
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IV. A PESZTICIDEK ALKALMAZASANAK VESZELYEI

1. Emberi egészségkarosodas — forrasai:
a. Foglalkozasi expozicio: a peszticidek els6sorban azokat veszélyeztethetik, akik peszticideket.

* gyartanak, raktaroznak, szallitanak — pl. Hopewell, VA, 1975: klordekon-mérgezés a gyartd tizemben,
* alkalmaznak — pl. Pakisztan, 1976: malation mérgezés a keverd- és permetez6 munkasokban; 1d. lejjebb.

b. Nem foglalkozasi expoziciok
* Véletlen mérgezés (gondatlansagbdl, tudatlansagbol) — példak:

- Gyermekek mérgezése: a haztartasi, vagy otthon tarolt mezdgazdasagi peszticideket megkostolhatjak.

Kecel, 2007: Egy kisfiu megitatta kisdccsét a garazsban talalt Neocidol 600 ampullabol.

Neocidol 600: diazinon oldat ampullaban (szerves foszfat-észter tipusu rovar6ld), amelyet 5 liter vizben
felhigitva allatok (pl. 10, szarvasmarha) ektoparazitozisanak kezelésére hasznalnak (pl. kullancs, tetii ellen).

- Paraguat mérgezés esete Baranya megyei katonakon (1980-as évek), akik paraquat oldatot (Gramoxon;
gyomirtd) tartalmazo sorosiivegbdl ittak — bdvebben a 22. oldalon irtuk le.

- Aldicarb mérgezés (USA ¢és Kanada, 1985) a terményben marad6 peszticiddel: Tomeges mérgezések
a karbamat tipusu rovarirté aldicarbbal permetezett uborka és gorogdinnye fogyasztokon (Id. 14. oldal).

» Szdndékos mérgezés, altalaban ongyilkossagi célbol:

Példaul, 2013-ban Magyarorszagon 149 peszticid mérgezést jelentettek; megoszlasuk:
- 46 6nkezli volt (az aldozatok zommel férfiak voltak),
- 5 halalos volt (az okoz6 vegyiilet leggyakrabban szerves foszforsav-észter volt).

2. Az é16 kornyezet karosodasa

A kornyezetbe keriilt peszticidek veszélyeztethetik az allatokat, kiilondsen a madarakat és a halakat.
Elsésorban azok a peszticidek veszélyesek, amelyek ellenallnak a kornyezeti degradacionak (vagyis
perzisztensek a kdrnyezetben) és lipofil jellegliek (ezért €16 szervezetekbe kdnnyen bejut, benniik tarolodik).

Példa peszticid-okozta madarpusztulasra — a biomagnifikacid jelensége:

- Helyszin: Long Island, USA (New York varostol keletre, az Atlanti 6cean partvidékén)

- Iddszak: az 1960-as évek

- Jelenség: a falkon-populacio rohamos fogyasa (peregrine falcon = vandorsélyom; ragadozé madar)
- Mi okozhatta: a term6foldekre kiszort DDT rovardlészer? — lasd az alabbi tablazatot.

Az US Environmental Protection Agency dltal mért DDT koncentrdcio a talajban, vizhen és éldlényekben.

L . A DDT koncentracidja A DDT
Analizalt minta (ppm = pg/g = mg/kg) disuldsa
Talaj 0,0005 1
Viz: - Planktonok 0,04 80

- Novényevo halak 0,7 1 400

- Ragadozo halak, halaszmadarak 2 4 000
Falkonok 50 100 000

A feltart eseménysor

DDT-szoras (,,porozas”) a term6foldre (pl. a burgonyafoldre, a burgonyabogarak ellen) — DDT a talajvizbe,
folyovizbe, tengerbe jut — a planktonok felveszik — felhalmozodik a novényevo halakban — a ragadozo
halakban és halaszmadarakban, mint a falkonokban. A falkonok pusztulasat Rachel Carson (1907-1964) —
amerikai tengerbiologus és természetvédd — irta meg hires konyvében, amelynek cime Silent spring,1962.

Tehat a DDT a taplalkozasi lanc mentén feldisult és a legmagasabb koncentraciot a taplalkozési lanc
csticsan 1évo fajban, a falkonban érte el. Ezt a jelenséget biomagnifikacionak nevezik.
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DDT, diklér-difenil-triklor-etan DDE, diklor-difenil-diklor-etilén
H talaj
Ot O O
CI—CIE—CI
Cl

A DDT biomagnifikacios hajlamadat harom tulajdonsdaga magyarazza

1. Kémiai stabilitisa — a DDT rezisztens a kornyezetben torténd degradaciora, ezért a kdrnyezetben
perzisztens (itt a T2 = 2-15 év; igen lassan sdsav-vesztéssel DDE-vé alakul).

2. Jelent6s lipofilitasa — a DDT-t (és DDE-t) konnyen felveszik az éld szervezetek, és lipidekben halmozzdk.

3. A DDT alig biotranszformalodik a szervezetben — eliminacidja a szervezetbdl lassu (T12 = 100 nap).

Fontos kinetikai szabdly: Erdsen lipofil vegyiilet a szervezetbdl exkrécioval alig képes elimindlodni,
csak biotranszformadcioval. Az a vegyiilet, amely lipofil és nem biotranszformadlhato vizoldékony
metabolitta, a szervezetben felhalmozodik!

Nem vonatkozik ez a szabaly az illékony lipofil vegyiiletekre — pl. inhalacios narkotikumokra — amelyek kilélegzéssel iirithetok.

A falkon-populdcio csokkenésének két oka volt

1. A felnott madarak pusztulasa DDT mérgezés kovetkeztében. Ez foleg a téli honapokban kovetkezett be,
amikor az ¢hezés kovetkeztében a zsirszovet tomege csokkent, és a zsirban tarolt DDT a keringésbe,
majd a kozponti idegrendszerbe jutott. — A DDT neurotoxikus: gatolja a fesziiltség-fiiggd Na*-csatorna
inaktivalodasat, ezaltal neuronalis izgalmat, konvulzidt valt ki.

2. A madarfiokdk pusztuldsa a tojashéj torékenysége miatt. A DDT — valamint a talajban a DDT-bél HCI
Vesztéssel kép26d6 DDE (— diklor- difenil-trikléretilén) - 6sztr0gén hatésﬁ Ezért a tojémadérban gétolta

crer

Az osztrogén-hatasu testidegen vegyiileteket (xenobiotikumokat) xeno-osztrogéneknek nevezik. A Xeno-osztrogenek az
un. endokrin diszruptor vegyiiletek egyik csoportjat képezik. Az endokrin diszruptorok a hormondlis szabdlyozdst
befolydsolo — aktivalo vagy gatlo — Xxenobiotikumok, kérnyezeti szennyezok.

Egyes kornyezeti szemnyezék endokrin zavarokat okozhatnak az altalanos népességben, ezt azonban nem
bizonyitottak kétséget kizardan. A kornyezeti xeno-osztrogének kisebb hanyada ipari eredetti (pl. biszfenol, a
polikarbonat milanyagok gyartasaban alkalmazott monomer), tobbségiik azonban névényi vegyiilet (un. fito-
Osztrogén), mint pl. egyes izoflavonok (pl. genistein). A miianyagokba (pl. PVC) inkorporalt és azokbol a kornyezetbe
juto ftalat-észterek nagy dozisban — a here Leydig és Sertoli sejtjeire hatva — zavarjak a spermiogenezist ill. a
tesztoszteron-szintézist patkanyokban. Vitatott, hogy kornyezeti expoziciojuk okozhat-e emberi antiandrogén hatast.

Az 1970-es években a DDT alkalmazasat a fejlett allamok betiltottak, mert kideriilt, hogy a DDT

* igen perzisztens a kdrnyezetben,

* veszélyezteti az allat- és madarvilagot, és talan még az embert is. Az 1980-as
é¢vekben a DDT altaldban mérhetd szintet ért el az emberi zsirszovetben is.

A DDT betiltasa annak ellenére tortént meg, hogy a DDT

* igen hatékony inszekticid (DDT-vel a malariat sok orszagban megsziintették),

* olcso inszekticid (alkalmazésa mezdgazdasagi tobblettermelést eredményezett,
igen jO megtériiléssel),

» akut toxicitasat tekintve igen biztonsdgos inszekticid. DDT-okozta halalos
emberi mérgezésrol nincs tudomasunk, annak ellenére, hogy a II. vilaghabora
alatt 10% DDT-t tartalmaz6 hintdport alkalmaztak katonakon a kiiitéses tifuszt
terjeszt6 ruhatetvek ellen (lasd a fotot jobbra).

A DDT alacsony akut toxicitasat jol jellemzi a kovetkezo eset — a ,, DDT bosszuja”™

DDT betiltasa utan (1976-ban) Pakisztanban attértek a malation (egy viszonylag alacsony toxicitast szerves foszfat-
észter; lasd késobb) hasznalatdra. A malationt alkalmazé munkasok korében rovid idon belil 2800 akut mérgezés
tortént ,,véletlen expozicid” miatt, kdztiik 5 haldlos kimeneteli!! E tragikus epizddot az magyarazza, hogy a DDT
alacsony akut toxicitasa miatt a peszticidet hasznalok (pl. a kiszoérandd készitményt keverdk) megszoktak, hogy az
expozicio elkeriilésére nem kell szigortian tigyelniiik.
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B. INSZEKTICIDEK

Az inszekticidek {6 csoportjai: ¢ Klorozott szénhidrogének
» Szerves foszforsav-észterek (szerves foszfatok, OP-észterek)
» Karbamatok (karbaminsav-észterek)
* Novényi eredetii inszekticidek

I. KLOROZOTT SZENHIDROGEN INSZEKTICIDEK

A legtobbjiiket betiltottik a fejlett vilagban, de még mindig nagy mennyiségeket tdarolunk. A DDT-t
Afrikaban ma is hasznaljak a malariat terjesztd Anopheles sziinyog és az alomkort terjesztd cecelégy
irtasara. Az utobbi célra az endoszulfant is alkalmazzak, bar a piretroidok biztonsagosabbak.

1. Osztalyok

a. Klorozott etan-szarmazékok: pl. DDT, metoxiklor
Az els6 klorozott szénhidrogén inszekticid a DDT volt. Rovarirtdé hatasanak felfedezbje Paul Miiller
(1939), a Ciba Geigy svajci gyogyszergyar (késdbb Novartis, aztan Syngenta) vegyésze, bar a DDT-t
egy osztrak gyogyszerész ¢és vegyész szintetizalta 1874-ben. A DDT igen eredményesnek bizonyult pl. a
kititéses tifusz és malaria eradikalasaban (lasd feljebb); ezért kapott Paul Miiller orvosi Nobel-dijat 1948-
ban. Ma mar csak néhany orszagban alkalmazzak e csoport tagjait.

S LLEENT

CI—(!)—CI
Cl
Do dikior-difenil-trikl6r-etan ‘ (‘“;;‘ ; ‘: I()lx\
gykori készitményei: Gesarol, Matador, stb. 3 h e R
Paul Miiller Rachel Carson

b. Ciklodién inszekticidek
Mar betiltottak: aldrin, endrin, dieldrin, heptaklor — de még sok tonna van bel6liik raktarakban!
Még alkalmazzék: endoszulfan (THIODAN) — permetezdszer kukoricabogar, gabonafutrinka larvai ellen.

cl Cl cl

T ¢ Cli

o Cl (of] Cl cl
0(_3/ o (of]
\o ol cl cl o0 cl
cl cl cl Cl
Endoszulfan Hexaklér-ciklohexan (lindan) Chlordecone
egy ciklodién JACUTIN, gyogyszer riih és Kepone

fejtet( fert6zés helyi kezelésére

c¢. Hexaklor-ciklohexan (lindan)
JACUTIN® néven gyogyszerként is alkalmazzak ectoparazitak ellen:
* Emulzid: riih (scabies) esetén a borbe dorzsdlendd
* Gél: fejtetii-fertozés (pediculosis capitis) ellen. A hasznalati utasitasbol: Hajmosas utan a nedves
fejbort bedorzsolni, fésiiléssel eloszlatni; harom napig maradjon a hajon.

d. Klordekon (Kepone®)
Az USA-ban hasznaltak tlizhangyak ellen. Hirhedt eset: Hopewell, VA, USA, 1975 — sulyos szubakut
munkahelyi mérgezés a klordekon-gyarto iizemben; a kozeli Chesapeake Bay is beszennyez6dott.



http://en.wikipedia.org/wiki/Novartis
http://en.wikipedia.org/wiki/Syngenta
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2. A klorozott szénhidrogén inszekticidek altalanos tulajdonsagai

a. lgen lipofilek (ionizalhato csoportot nem tartalmaznak, tobb klor-szubsztituens van a szerkezetiikben).
b. A kornyezetben perzisztensek (lasd a DDT torténetét), ezért a legtobbjiiket visszavontak.

c. A szervezetben is perzisztensek, mert enzimek alig képesek ezeket hidrofil metabolitokka atalakitani.

Zsiroldékony, nem biotranszformalhato vegyiiletek csak két, igen lassu uton valasztodhatnak ki:

* a tejjel — a tej zsirtartalmaban oldédva,

* a vérbdl a béllumenbe diffundalva. Ez a folyamat fokozhatd a béltartalom lipofil jellegének novelésével,
pl. Paraffinum liquidum vagy olestra — egy nem-felszivodé zsirp6tldo — adagolasaval — lasd a 21. oldalon.

d. Hepatikus enzim-induktorok (CYP) és hepatikus mitogének ragcesdlokban (Osztrogén hatds). Tartds adago-
lasuk ragcsalokban hepatomegaliat és majtumort indukal (nem-genotoxikus karcinogének).

e. Akut toxicitdsuk
* K6z06s jellemzojiik a neurotoxikus hatas (a ciklodiének a legpotensebbek).
* Tiinetek: - Szenzoros izgalom: paresthesia, egyensuly zavarok (szédiilés, hanyinger),
- Motoros izgalom:  remegés, gorcsok.

Eset (2002, India): Az eredetileg endoszulfint tartalmazo dobozokban parasztok lisztet taroltak — 36 meg-
betegedés (szédiilés, hanyds, abnormalis szem- és végtagmozgasok, konvulzio, eszméletvesztés), 3 gyermek
meghal. GC-MS analizis: a betegek vére és a szennyezett liszthdl siitott kenyér endoszulfant tartalmaz.

* A neurotoxikus hatds mechanizmusa: neuronalis izgalmat okoznak, eltéré modokon. Tamadaspontjuk:
- DDT (és a piretroidok — lasd a 16-17. oldalon): a fesziiltség-fliggd Na* csatornak zarodasat gatoljak
— a fesziiltség-fiiggd Na* csatornak tartdsan nyitva maradnak
— megnyulik a depolarizacid és késik a repolarizacié — tartds neurondlis izgalmi allapot jon 1étre.
A DDT a Ca-ATPaz gatlasaval is hat: igy emeli az i.c. Ca®* szintet, ezaltal is neuronalis izgalmat kelt.

- Ciklodiének és lindan: gatoljak az inhibitoros hatasu GABA-A-receptort (GABA-aktivalt C1” csatornat),
a GABA-receptor un. pikrotoxin-kotd helyére kotddve (a gatlas gatlasa = izgalom).

- Klérdekon: gatolja a NaK-ATPaz aktivitast, ezaltal késlelteti a neuronok repolarizaciojat.

* Specialis toxikus hatds: klordekon — here atrofia

Hirhedt eset (Hopewell, Virginia, 1975)

A klérdekon (KEPONE®)-gyarto iizemben a munkahigiénés kdvetelményeket stilyosan elhanyagoltak.
¢ Az lizem nyolcvan munkasan észleltek mérgezési jeleket:
- Neurotoxicitas: Kifejezett tremor (,,Kepone shakes”),
- Heretoxicitds: here atrofia, a spermium-szam és a spermiumok motilitasa csokken.
Mechanizmusa: a kloérdekon (mint xeno-osztrogén) feed-back gatlo hatast fejt ki a hypophysisben.
> | az FSH szekrécié — here: a Sertoli sejtek (spermium-dajkasejtek) regresszidja — ¥ spermiogenesis.
> | az LH szekrécio — here: a Leydig sejtek (testosteron-képz sejtek) regresszioja — | spermiogenesis
o A kozeli Chesapeake Bay is beszennyezddott — 10 évig tilos volt itt a halaszas és rakaszas!

f. A kiorozott szénhidrogén-mérgezés terdapidja
* Tiineti: konvulzid esetén diazepam
* Dekontaminalds: aktiv szén adagolasaval
* Az eliminacio fokozasa:
- Paraffinum liquidum per os adasaval. A mérgezés késébbi szakaszaban kezdendd; gyorsitja a lipofil

crer

crer

crer

szteatorreat az epesav-hiany miatt 1étrejovo zsiremésztési- és felszivodasi zavar okozza.
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I1. SZERVES FOSZFORSAV-ESZTEREK — Organophosphate (réviden OP) inszekticidek

1. Torténet: A német 1.G. Farbenindustrie nevii vegyi konszern (eredetileg festékgyar; a konszernhez
tartozott pl. az Agfa, a BASF és a Bayer is) vegyészei az 1930-as évektdl kezdve szerves foszforsav-észter
tipust harci mérgeket — un. ideggazokat — szintetizaltak (1936: tabun, 1938: sarin, 1944: soman). Ezekbdl az
igen toxikus harci mérgekbdl fejlesztették ki a kevésbé mérgezd szerves foszfat-észter tipust rovarirtd
szereket a Il. vh. alatt, amikor az addig hasznalt novényi eredetli rovarirtok — a piretrum és a nikotin —
hianycikké valtak a termelés visszaesése miatt. (Az 1.G. Farbenindustrie terméke volt a Zyklon B is.)

2. Altalanos sajatsagok
a. Kemiai szerkezet

(1) Harci mérgek (,,idegmérgek™): ezek a foszforsav alkoholokkal képzett észterei. Benniik a foszfor atom
erdsen elektrofil (részlegesen pozitiv toltésii), mert a hozza kapcsolt O atomok (valamint a CN-csoport és a F
atom) elektronszivo hatasa miatt a P atom elektron-hianyos lesz; ezért valik igen reaktivva nukleofil
(elektrondus) atomokkal szemben (nukleofil jellegii pl. a szerin O atomja a kolinészterazban).

(2) Inszekticidek: ezek a tio-foszforsav alkoholokkal, tio-alkoholokkal vagy fenolokkal képzett észterei.
Benniik a foszfor atom sokkal kevésbé elektrofil (mert a S kevésbé elektronszivo, mint az O), ezért kevésbé
reaktivak nukleofil atomokkal szemben. A szervezetben azonban CYP-katalizalt oxidativ deszulfuracioval
foszforsav-észterekké alakulnak (a kén oxigénre cserélédik; pl. a paration paraoxonna alakul — Id. lejjebb).
Az igy képzett metabolitban (az oxonban) — a harci mérgekhez hasonldan — a foszfor atom elektrofilitasa —
igy nukleofil atommal valé reaktivitasa is — sokkal er6sebb, mint a tio-foszforsav anyavegyiiletben.

SZERVES FOSZFAT-ESZTER HARCI MERGEK (idegmérgek)
Foszforsav észterek; aktiv, irreverzibilis kolinészteraz-gatiok

C,H:0. O i-C3H,O O i-CgH13O O
25\P// 37\// 613\P//
P i -
N\ tabun szarin N\ szoman
(CHz,N  CN HsC F HC F

SZERVES FOSZFAT-ESZTER PESZTICIDEK
Tio-foszforsav-észterek, anyavegyiletként gyenge kolinészteraz-gatlok.
Oxidativ deszulfuraciéval irreverzibilis kolinészteraz-gatlé foszforsav-észterekké - oxonna - alakulnak.

CH,O0 S metilparation C,HsO S diazinon

Y% WOFATOX, DONATOX W4 BASUDIN, DIAZOL

A LD, = 15 mg/kg A — LD,=300 mglkg
CH;O O NO, CoHsO  O—(\ /N

N

CH;O0 S dimetoat CH:O S malation

\ // Bi 58, ROGOR W FYFANON

A ﬁ LD, = 150 mg/kg A Q' LDy, = 1500 mg/kg
CH30 S-CH,C—NH-CHj; CH30 S-CH-C—0-CyHs

CH,C—-0—CyHs
Masok: klorpirifosz, fenitrotion (mk. jo sivatagi saskék ellen), diklérvosz O

A paration CYP-katalizalt oxidativ deszulfuracidja aktiv, irreverzibilis kolinészteraz-gatlo paraoxonna

C,Hs0 Pgratlo.n. CHO S C,HsO0 P,a.raoxo.n.
\ // pro-inszekticid \ /N \ // aktivinszekticid

P P— P
CoH O/ \O—@—NO cP CoH O/ \OS@NO CoH O/ \O NO
2M5 2 — > | L2ls 2 T’ 215 2
[S]
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b. Hatasmechanizmus

Célmolekulajuk: az acetil-kolinészterdz (AChE), egy ,,szerin-enzim”, tehat az aktiv centrumaban egy szerin
aminosav van — lasd az abrat, amelyben E-OH jelzi az enzim (E) szerinjének hidroxil-csoportjat.

Az AChE aktiv-centrum szerinjének OH-csoportjaban 1évé O atom deprotonalt és elektrondas (nukleofil).
Az AChE fiziologias szubsztratja az acetilkolin (Ach). Az acetilkolint az enzim két 1épésben inaktivalja:
» az acetilkolin acetilalja a szerin hidroxil-csoportjat, mikdzben a kolin tavozik, majd

* az acetil-csoport szinte azonnal hidrolizal a szerin hidroxil-csoportjar6l és ezzel az enzim reaktivalodik.

A karbamat inszekticidek — lasd a 13. oldalon — altal karbamilalt AChE is hidrolizal, de joval lassabban,
mint az acetilalt enzim.

ACETILKOLIN - acetilkolinészteraz szubsztrat:

Y/ ; (-) // HOH // (-)
(+) X ‘ R
H;C—C H H,C— H,C— H
3 S + O~E| —~ 3C—C 3C C\ + O~E|

\
| | E
i

H», CHy Acetilalt Ecetsav
| kolinészteraz
c|:H2 CH;
H3C—NCHj, H3C—N—CHg
CH3 CHS
Acetilkolin Kolin

KARBAMAT ESZTEREK - reverzibilis acetilkolinészteraz gatlok:

R o R 0 R 0
N’ HOJE N HoH _ N & o ud
- + _ —_ +
/ \ \ / \ / \
R 0—X HO_x R OJE R OH
Karbamat-észter Karbamilalt Karbaminsav
kolinészteraz szarmazék

SZERVES FOSZFAT-ESZTEREK - irreverzibilis acetilkolinészteraz gatlok:

R—O\ //o"’ R— o\ //
) )
#p
A HOE 3 HOE
R-O X HX *E - OH

Szerves foszfat- FosZforilalt Foszforsav
észter kolinészteraz szarmazék

Az OP inszekticid aktiv (deszulfuralt) metabolitja (az oxon) foszforilalja (pontosabban dialkil-foszforilalja)
az AChE szerin-OH-csoportjat. A foszforilalt AChE-ro6l a dialkil-foszfat nem hidrolizal, igy az enzim nem
reaktivalodik. A szerves foszforsav-észterek tehat a kolinészteraz irreverzibilis gatloi, ezért az acetilkolin
hidrolizisét tartésan gatoljdk — az acetilkolin felszaporodik és tartosan izgatja a receptorait, az M- és N-
tipusu receptorokat. — Az OP- ill. karbamat észterekkel szemben, a muszkarin (a susulyka-gombak
méreganyaga) az M-tipust acetilkolin receptorok kdzvetlen és szelektiv agonistaja (lasd a 10. Fejezetben).

Vedd észre: Az acetilkolinban a C=0 csoport hasonloan polarizalt, mint a P=0 csoport a szerves foszfat-
észterben, vagyis a C atom részleges pozitiv toltésii (elektrofil), ezért reagal az enzim nukleofil szerin-OH
csoportjaval és acetilalja azt. A képzodo acetilalt kolinészterdz azonban instabil, gyorsan hidrolizal!
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. Az OP-észterek nem perzisztensek sem a kornyezetben, sem a szervezetben.
Az OP-¢észterek mar enyhén lagos kémhatason is hidrolizalnak. A szervezetben is viszonylag gyorsan
biotranszformalodnak. Az oxont CYP képezi és paraoxonaz (PON) hidrolizalja. Rovarokban nincs PON.

Erdekesség: a PON1 és PON3 a maj SER enzimjei, amelyek részben a vérbe szekretalodnak. A PON1 a plazmaban a
HDL-ben is megtalalhato, és valosziniileg véd6 hatast az atherosclerosissal szemben, mert a plakkokban és az oxidalt
LDL-ben 1évo oxidalt koleszterint és foszfolipideket hidrolizalja. A PON3 a majban lakton-gyiirtis vegyiileteket is
hidrolizal, igy hidroxi-sav metabolitta alakitja a lovastatint (aktivalas), valamint a spironolaktont (inaktivalas).

d. Az OP-észterek altalaban erdsen lipofil vegyiiletek, ezért jol felszivodnak a borrdl is.

e. Toxicitasuk
Akut toxicitasuk altalaban jelentds, bar igen eltérd vegyiiletenként (az LDso értékeket 1d. a 7. oldali abraban).

A malation pl. viszonylag kis akut toxicitasi emlésokben, mert a szerkezetében 1évé tioalmasav-dietil-
észtert az emlds karboxil-észteraz gyorsan hidrolizalja, igy a vegyiilet inaktivalodik. Rovarokban a karboxil-
észteraz aktivitas kicsi, benniik a malation hidrolizise lassu, igy a malation viszonylag szelektiv rovar6ld
szer. Ennek ellenére szamos haldlos emberi mérgezést okozott Ovatlan hasznalata — lasd Pakisztan, 1976.

f. Néhany OP-észter gyogyszerként is haszndlhato, de csak helyileg — miotikumként glaukomaban.

llyenek pl. az ecothiopat, valamint a paration aktiv, deszulfuralt metabolitja a paraoxon, amelyeket
szemcseppben adagolnak — nalunk jelenleg nincsenek ilyen készitmények forgalomban.

3. Mérgezési tiinet-egyiittesek

Szerves foszfat-észterek okozhatnak:

* Akut kolinerg krizist

» Atmeneti ("intermediate") szindromat
» Kés6i neurotoxicitast

» Késdi neuropszichiatriai szindroémat

a. Akut kolinerg krizis
Tiinetek: az acetilkolin (Ach) receptorok izgalman alapulnak, amelyek a kovetkez6 4 helyen 1épnek fel:

Muszkarin-tipusu (M) acetilkolin receptorok izgalma a periféridn (simaizom, szivizom, mirigyek):
M3 (Gq — TPLC — TIP3 — TCa?*) a simaizmokban és mirigyekben — izgat receptor
M2 (Gi - YAC — JcAMP — K" csatorna nyitasa — hiperpolarizacié) a szivizomban — gatlé receptor
* M3-receptor izgalom — SLUDGE/BBB (Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric Emesis,
Bronchorrhea, Bronchospasm, Bradycardia — bar ez utobbi az M2 receptor izgalmanak jele).
Bronchuskonstrikcio és a fokozott nyakszekrécio miatt a 1égzés nehéz ¢és sipolo.
Mas tiinetek: verejtékezés, miosis (altalaban elfedi a szimpatikus ganglionok izgalma, ami pupillatagito).
 M2-receptor izgalom — Bradycardia (elfedheti a szimpatikus ganglion-izgalom hatasa), AV blokk, TQT.
Megj.: E tiineteket a muszkarin (a susulyka-gombak méreganyaga) kozvetlentiil fejti ki — Id. a 10. Fejezetben.

Nikotin-tipusii (N) acetilkolin receptorok izgalma a ganglionokban:
* Paraszimpatikus ganglionok izgalmi tiinetei: hasonloak a fentiekhez:
» Szimpatikus ganglionok ¢és mellékveseveld izgalmi tiinetei:

- Hypertensio, hyperglycemia — adrenalin-mobilizaci6 kdvetkeztében.
- Tachycardia — az M2-Ach-receptor izgalmanak bradycardiat okozo hatasa mérsékelheti, vagy elfedheti.
- Mydriasis — az M3-Ach-receptor izgalmanak miotikus hatasa elfedheti.

Vedd észre: sem a szivfrekvencia, sem a pupilla valtozasa (+/-) nem megbizhato tiinete az OP mérgezésnek.

Nikotin-tipusti (N) acetilkolin receptorok izgalma, majd bénuldisa a neuromuszkuldris junctioban:
A depolarizal6 izomrelaxansokéhoz (és a bariuméhoz) hasonld hatasok:

* Kezdetben: féregszerli izommozgasok (fasciculacio), remegés.

* KésObb:  izomgyengeség, bénulas.

Ach receptorok izgalma a KIR-ben — izgatottsag, ataxia, majd letargia, koma, 1égzésdepresszio, konvulzid
— a konvulzié M1-receptor izgalmi jel. M1-jeldtvitel: Gg — TPLC — TIP3 — TCa?* — neuronalis izgalom.
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Eltérések a tiinetekben
* Megjelenésiik sebességében: - gyors kialakulds inhaldcios expozicio esetén (a gyors felszivodas miatt),
- lassabb kialakulas oralis és dermalis expozicid esetén.

* Kiterjedtségiikben: kisfoku helyi expozicid esetén csak helyi tiinetek
- Dermalis expozicio esetén: az expoziciod helyén izzadés, izomrangas.
- Belégzés esetén: sipolo 1égzés, kohogés.
- Szembe jutva: > Pupilla sziikiilet —a m. constrictor pupillae 6sszehuzddasa okozza.
> Tavolra homadlyosan lat, a szeme f4j — a m. ciliaris 6sszehizédéasa okozza.
Vedd észre: A tiinetek éppen ellentétesek — logikusan — az atropin utan észleltekkel!

* Jellegiikben: dontéen nikotin-szertiek voltak a tiinetek sarin mérgezés esetén — Tokid, 1995, metro.

A halal oka légzési elégtelenség, amit kivalthat:

* Centralis ok: - LégzOkozpont bénulés.
- Konvulzio — oka: M1 receptor izgalom a KIR-ben; Gq — TPLC — T1P; — TCa?".
e Periférias okok: - Bronchusgorcs és fokozott bronchialis nyakszekrécio.

- Légzbizmok gyengesége, bénulasa.

Komplikacidk az akut fazist kovetden:
« Pancreatitis: a pancreas exokrin sejtjeinek nagyfoku stimulalasa miatt (Ca?*-okozta excitotoxicitas?); ezt
jelzi a szérum amilaz és lipaz aktivitasanak novekedése.
* Parotitis (fliltémirigygyulladas): ritkan; jellemzden nyéalkdves betegen figyelték meg.
* Parkinsonos tiinetek: - Remegés, izommerevség; altalaban néhany nappal a mérgezés utan jelentkeznek
— lehet, hogy azért késén, mert a korabbi atropin adagolas hatasa elnyomta ezeket.

- Kezelés: centralis antikolinerg szer (pl. biperiden, AKINETON), vagy amantadin.
- Progndzisa j0, altalaban egy héten beliil megsziinik.

Diagnézis:

* Az anamnézis és a tiinetek alapjan. Gyanut kelthet, ha a beteg, ill. lehelete erésen fokhagyma szagl, mert a
tio-foszforsav oxidativ deszulfuralasakor képz6dé S atom (lasd a 7. oldalon) metilacidja dimetilszulfidot
(H3C-S-CHj3) eredményez, amely illékony, bilizos, kilélegezhet6 folyadék (g6z).

e Atropin-teszt: 1 mg atropin (0,01- 0,02 mg/kg gyermeknek) inj. nem valt ki antikolinerg tiineteket

a kolinészteraz bénitoval mérgezett egyénben, de mas mérgezés esetén ezek a tiinetek
(tachycardia, szajszarazsag, mydriasis) fellépnek. Ok: 1 mg atropin tul kevés ahhoz,
hogy antikolinerg hatast fejtsen ki kolinészteraz-gatloval mérgezett egyénben.

e Laborlelet: A kolinészteraz (ChE) aktivitas >50%-kal csokken a vordsvértestek membranjaban (ahol
ACNhE talalhato) ¢és a plazmaban is (ahol pszeudo-ChE = butiril-ChE van jelen).

A plazma-ChE csokkenésnek egyrészt diagnosztikus jelentésége van (bar a normal érték igen valtozo). Mas-
részt az OP kotédése plazma-ChE-hoz (a Ser-198-on) védd hatasu, mert csokkenti kotédését az AChE-hoz.

Prognozis: a kimenetelt tapasztalat szerint jelzi a plazma ChE aktivitasanak alakulasa
* Jo, ha a plazma-ChE aktivitas a 2-3. napon emelkedni kezd (a majbol a plazma-ChE potlodik).
* Rossz, ha a plazma-ChE aktivitas a 2-3. napon nem emelkedik, vagy csokken.

Az akut kolinerg krizis kezelése:
e Cardiopulmonadlis resuscitacio (CPR), intubdcié és mechanikus lélegeztetés, ha sziikséges, oxigén adasa és
a horgdvaladék leszivasa.

* Atropin adagolds: 2-5 mg + 2 mg 10 percenként (i.v./i.m.), amig a nyalfolyas megall. A cél nem a nyal-
folyas gatlasa (ez csak diagnosztikus jel), hanem a centralis M1-rec izgalom-okozta gorcs ki védése!
Akar 100 mg atropinra is sziikség lehet stlyos mérgezés esetén. Gyermekek kezdé dozisa 0,05 mg/kg.
Az atropin azonban nem védi ki a N-receptor-izgalmat, amelynek jelei pl. az izomgyengeség és a bénulds!

« Tropicamid (Mydrum®) szemcsepp: erds szemfijdalom esetén a musculus ciliaris gorcsének oldésara.

* Diazepam (10 mg, i.m.): az izgatottsag megsziintetésére és a konvulzido megelozésére.
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* Kolinészterdz reaktivator oxim-vegyiilet adagoldsa. A jelenleg hasznalt oximok:

- Pralidoxim (PROTO-PAM) — Dézisa: 1-2 g, i.v.vagy i.m., Ti2 =1 ora.

- Obidoxim (TOXOGONIN) — Dozisa: 0,25 g, i.v. vagy i.m., T2 =15 ora.

- HI-6: T12=1 ora.
Mindharom oxim kvaterner N-atomot tartalmazo, pozitiv t6ltésti, vizoldékony molekula, ezért az agyba alig
jutnak be, féleg a periférian hatnak. Biztato allatkisérletek folynak olyan oxim-vegyiiletekkel, amelyekben a
kvaterner N-atomhoz nagyobb lipofil molekularészt kotottek, és ezért penetralni képesek az agyba (Tox. Sci.
169: 465-474, 2019).

Oximok (kolinészteraz reaktivaldk) IrfOH
CHs CHy-0-CH, CH CH2-0-CH>
. N ~X e ~
N — N N: N N
| X CH=NOH | X = | | X =
= = N = AN
CH=NOH CH=NOH O=C—NH,
Pralidoxim (2-PAM) Obidoxim HI-6

Az oximok hatasmechanizmusa. A vegyiletek oxim-csoportjadban (R-CH=N-OH) 1évé oxigén erdsen
nukleofil, ezért képes ,,atvenni” a foszforilalt kolinészteraz szerinjének oxigénjér6l az oda kotott a szerves-
fosztat csoportot. Igy a kolinészteraz reaktivalodik.

Ha a reaktivator adasa késik, akkor a dialkil-foszforilalt enzim atalakul, ,,6regedik™: az inszekticid foszfor
atomjahoz kapcsolodd egyik vagy mindkét alkohol-csoport (R és/vagy R’) spontan hidrolizal. Az ilyen
enzim mar nem reaktivalhat6 oximmal. Ezért sziikséges miel6bb oximot adni!

Kolinészteraz reaktivalas
\
| N—OH + + |E~|»O H
P v

N ? | I

CH; H CHs H
S foszforilalt fosZforilalt reaktivalt

pralidoxim enzim pralidoxim enzim

Vedd észre: Az acetilkolin dltal acetildlt enzimet a kissé nukleofil HOH is képes reaktivalni (hidrolizis), de a
szerves-foszfat-észter altal foszforilalt enzimet csak erdsen nukleofil R-HC=N-OH (oxim) reaktivélhatja.

Az oximok hatékonysaga

‘ Nincs olyan oxim, amely barmely szerves foszfat-észter okozta mérgezésben hatékony reaktivaléd lenne.

Ennek tobb magyarazata lehet:
- Az oxim nem képes azonos mértékben megkozeliteni barmely szerves foszfat-észter altal foszforilalt
enzimen a kotott P-atomot, az ahhoz kapcsolodo csoportok sztérikus gatlo hatasa miatt.

- El6fordulhat, hogy az enzim reaktivacidja soran képzodott foszforilalt oxim is kolinészteraz-bénitd hatas.
Karbamat tipusu inszekticidek-okozta mérgezésben az oximok éppen azért kontraindikaltak, mert a
karbamilalt oximok is — a karbamat inszekticidekhez hasonldan — reverzibilis kolinészteraz gatlok.

A pralidoxim és az obidoxim altalaban hatékony a szerves foszfat-észter inszekticid mérgezésekben, kivéve
egyes inszekticideket (pl. dimetoat, diazinon, malation). Ezek az oximok altalaban nem eléggé hatasosak a
harci méregként alkalmazott szerves foszfat észterek-okozta mérgezésekben.

A HI-6 altalaban hatékony a harci méreg szerves foszfatok ellen (kiilondsen a szarin ellen), de képtelen
reaktivalni a tabun altal inaktivalt enzimet.

* Dekontamindalas — mieldbb végzendd
- A permetezdszerrel szennyezett ruhazat eltavolitasa — kesztytiben (1)
- A kontaminalt bérfeliilet lemosasa szappanos vizzel. Valodi szappan kell, nem pl. Dove (ami nem-ionos
detergens), mert fontos a Iugos kémhatasu oldat, amelyben az OP-észter inaktiv vegyiiletekké hidrolizal.
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b. Atmeneti (,,intermediate”) szindréma: a mérgezést koveté 1-4 napokon alakulhat ki, 4-18 napig tarthat.

Verzetd tiinete: izomgyengeség — kialakulasanak sorrendje hasonlé a kurare hatdsanak sorrendjéhez.

* EI6bb az agyidegek altal beidegzett izmokban: > Il1, IV, VI: szemizmok — ophthalmoplegia,

> IX, X, XI: nyelv- és garatizmok — nyelészavar.
* Késobb a nyak- és torzs izmokban
» Végiil a 1égz6 izmokban. Ekkor gépi 1élegeztetés is sziikségessé valhat!

Mechanizmusa - A motoros véglemez tartos deszenzibilizacioja?
- Izomkarosodas, amit a korai kolinerg krizis alatti fokozott Ca?* bearamlas valthat ki?

c. Késdi neurotoxicitas (KNT): a mérgezést kovetden néhany hét mulva alakulhat Ki.

Tiinetek

* Jellemz6en periférias neuropatia (a periférids szenzoros és motoros axonok degeneracioja) — jelei:
- Erzészavarok, bizsergés (paresztézia).
- Izomgyengeség, kiillondsen a labon — a labfej lejtése — tligyetlen, csoszogd jaras; izomatrofia.

* Sulyos esetben az axon-degeneracio a gerincveldi piramis traktusra is kiterjed — spaszticitas — az izom-
tonus fokozodasa, hyperreflexia.

Szovettan: axonopatia, ,,dying back neuropathy” = az axonvégtdl a sejttest felé haladé degenerativ folyamat,
amelyet demielinizaci6 kisér. Lasd a 7. Fejezet 30. oldalan olvashato6 kiegészitd magyarazatot is.

Prognézis: A felépiilés lasst, de teljes, ha csak a periférias idegek érintettek. Tudvalevd, hogy a periférias
neuronok — szemben a centralis neuronokkal — képesek regeneralddni.

K¢és6i neurotoxocitast okozo szerves foszfat-észterek — két csoportjuk ismert:
* Néhdny szerves foszfat-észter inszekticid — KNT-okozo hatasuk miatt ezeket kivontak
- Mipafox: A gyart6 tizemben dolgozé munkasokban alakult ki KNT.
- Leptophos: > A leptophost gyart6 tizemben dolgoz6é munkasokban alakult ki KNT.
> Egyiptomban az elarasztott foldeken dolgozo vizibivalyokban figyeltek meg KNT-t.
- Di-izopropil-fluorofoszfat (DFP): Ezt ma pozitiv kontroll-vegyiiletként hasznaljak a szerves foszfat-
észterek KNT-indukalo hatasanak tesztelésére csirkéken (érzékeny faj).

* TOCP (Tri-ortho-cresyl-phosphate) — egy triaril-foszfat-észter szarmazék (képletét lasd lejjebb). A TOCP
kémiailag szerves foszforsav-észter, de nem inszekticid, hanem mianyag-adalék (lagyitja és tiizallova
teszi a milanyagot). Italszennyezéként a TOCP volt az un. Ginger-paralizis (vagy Jake-paralizis) okozdja:

Az USA-ban az un. Prohibition era (szesztilalom) alatt (1920-33) forgalmaztak a Jamaican Ginger (réviden Jake)
nevil alkoholos gyombér-italt, amely az illegalis gyartas soran TOCP-vel szennyez6dott. Kb. 20 ezer emberben
alakult ki periférids neuropatia; a tiinetek f6leg a labon jelentkeztek: ,, Jake leg”. — A Prohibition era felviragoztatta a
gengszterizmust (Al Capone). Ekkor késziilt az 6lommal szennyezett moonshine whisky is, mert a szesz desztillalasat
illegalisan 6lom tartalmu eszkozokben (pl. autd-radiatorban) végezték — 1asd az lommérgezés alatt (6. Fejezet).

A TOCP szamos élelmiszer-mérgezést okozott vilagszerte. Példaul 1959-ben Marokkoban TOCP-tartalmi motorolajat
kevertek f6z6olajba. Itt mintegy 10 ezer emberben diagnosztizaltak kés6i neurotoxicitast.

A késoéi neurotoxocitas mechanizmusa: A KNT neuronalis fehérjék szerin
-OH csoportjain végbemend kovalens reakcié eredménye lehet — két teoria:

* A neurondalis lizofoszfolipaz gatlasa miatt detergens hatasu lizofoszfatidilkolin
halmozddik fel a neuronalis membranban, ami neuronkarosodast okoz demieli-

nizacio révén. — A lizofoszfatidilkolin foszfatidilkolinb6l képzdédik a PLA; enzim O //O
hatasara, amely 1 molekula zsirsavat hidrolizal ki a foszfatidilkolinbol. /P\
A lizofoszfolipdzt Neurotoxic Target Esterase-nak (NTE) is nevezik. Ez is egy 0 0

szerin-hidrolaz, mint az AChE) A NTE nem gatolhat6 paraoxonnal (amely nem
valt ki KNT-t), de gatolhaté DFP-vel (amely kivalt késéi neurotoxicitast).

* A neurofilamentalis és mikrotubularis fehérjék (mint pl. a tubulin) foszforilacioja — nem képesek polimerizalodni
filamentumma ill. mikrotubulussa — axonalis transzport-zavar — axon-degeneracio: ,,dying back neuropathy”
(Jiang et al., Toxicol. Sci. 115: 183-193, 2010). — Vedd észre: igy okoz majkarosodast a microcystin (MC), amely
kék-zold algak protein-foszfatazt gatlo toxinja. Felszivodasa utdn a MC-t az OATPI transzportalja a majba (Id. a 2.
Fejezetben). A MC nem-genotoxikus karcinogén is (lasd a 11. Fejezetben).
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c. Késoi neuropszichiatriai szindroma

Lefolyasa

* Sulyos szerves foszfat-észter tipusu inszekticiddel tortént mérgezés utan alakul ki.
* A mérgezés utan hetek, honapok mulva észlelhetd.

* Evekig fennallhat.

Tiinetei

 Neurologiai eltérések: viszonylag enyhék, pl. paresthesiak, 6sszefolyd beszéd, ataxia.

* Pszichidtriai eltérések
- Erzelmi zavarok:  Csokkent életkedv, ambicio és szexudlis potencia; sulyosabb esetben depresszio.
- Kognitiv zavarok: Korai dregedés, memoriavesztés; sulyosabb esetben dementia.

III. KARBAMAT-ESZTER INSZEKTICIDEK

1. Kémiai szerkezet: Szubsztitualt karbaminsav (R-NH-COOH, az &bran szaggatottan bekeretezve)
észterek. llyenek pl.: carbaryl (SEVIN), carbofuran, aldicarb (TEMIK), methomyl (LANNATE), propoxur
(BAYGON). A gyogyszerként hasznalt reverzibilis kolinészteraz gatlok kozott is vannak karbamat-észterek
(pl. neostigmin).

2. Mérgezési tiinetek: hasonloak a szerves foszfat-észter inszekticidek-okozta tiinetekhez.

3. A szerves foszfat-észter inszekticidektol eltéré tulajdonsagaik
a. A kolinészteraz reverzibilis gatloi (1asd az abrat lejjebb), ezért

* A mérgezési tiinetek altalaban kevésbé stilyosak és kevésbé tartdsak — bar az aldicarb és a carbofuran
igen toxikus akutan).

» Csokkentik a vorosvérsejtek kolinészteraz aktivitasat (ami acetil-ChE), de altalaban nem befolyasoljak a
plazma kolinészteraz aktivitasat (ami pszeudo-ChE).

* Az oximok kontraindikéltak a karbamat-észterrel tortént mérgezés kezelésében, mert a beteg allapotat
még sulyosbithatjak is. Az oximok ugyan reagdlnak a karbamat inszekticidekkel, de a képzddott
karbamilalt oximok is gatoljak a kolinészterazt. Igy a karbamat mérgezés egyediili antidotuma az atropin.

KARBAMAT ESZTEREK - reverzibilis kolinészteraz gatiok

H 0 R 0]Q) R 0
\N—Ci/ O N N

) N—C o+ H8~E ——= N—G + HO—X
HC ol / \ / \
3 R 0—X R OE
Carbaryl karbamat-észter karbamilalt
rovarirtoszer kolinészteraz
CHs HOH
HAC o Nt Karbamat-észter inszekticidek:
S ;| HsC—N—=CHs carbaryl [SEVIN] R 0
/N_C\ carbofuran [FURADAN] \ Vi
HsC O- aldicarb [TEMIK] N—C + HOE
bendiocarb [FICAM] R'/ \O H
Neostigmin methomyl [LANNATE]
gyogyszer propoxur [BAYGON] karbamat

b. Kevésbé lipofilek, ezért
* a borrdl rosszul szivodnak fel (az intoxikacio jellemzdéen szajon at torténik — onkezii mérgezés),
* az agyba kevésbé permealnak (KIR-i tiinetek — pl. konvulzi6 — ritkabbak).
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C. A mezdgazdasagi felhasznalas jellegzetességei
* Sziikebb spektrumu rovarirtd szerek — pl. a legyek rezisztensek lehetnek, de a méhek igen érzékenyek,
tovabba hasznalhatok a sivatagi saskak (desert locust) ellen is.

» Az aldicarb (TEMIK) hasznalata tilos a gorogdinnye és az uborka kezelésében, mert ezekben a gyiimol-
csokben az aldicarb felhalmozodik. E szabaly figyelmen kiviil hagyasa sulyos mérgezeseket okozott a
dinnye- ill. uborkafogyasztokban, az USA-ban, Kanadaban és Irorszagban.

d. Sok reverzibilis kolinészteraz-gatlot gyogyszerként hasznalunk, koztiik karbamat észtereket is (alahtizva).
e llyenek: - Physostigmin, galantamin (tercier-N-tartalmu alkaloidok),
- Rivastigmin, donepezil (tercier-N-vegyiiletek az Alzheimer kor kezelésére),
- Edrophonium, neostigmin, pyridostigmin (mono-kvaterner szintetikus vegyiiletek),
- Ambenonium, demecarium, distigmin (bis-kvaterner szintetikus vegyiiletek).

* Indikacioik: pupillasziikités glaukomaban; paralyticus ileus; myasthenia gravis, decurarizalas; Alzheimer
kor, pl. donepezil. Figyelem: A donepezil mérgezést is kolinerg krizis, izomgyengeség jellemzi! (Id. OP).

A reverzibilis kolinészteraz-gatlo véd az irreverzibilis kolinészterdz-gatloval szemben: A pyridostigmint
(MESTINON) amerikai katonaknak adagoltak (30 mg 8 o6ranként) a Desert Storm hadmiivelet alatt (Irak,
1991) az estleges szervesfoszfat-észter tipusi harci mérgek (idegmérgek, pl. szarin)-okozta mérgezés
megelézésére, mérséklésére. A pyridostigmin reverzibilisen kotédik a kolinészterazhoz (az enzimet
karbamilalja), igy atmenetileg megakadalyozza azt, hogy a szerves foszfat-észter tipusu harci méreg az
enzimet irreverzibilisen foszforilalja.

KITERO - a metil-izocianat katasztréfa Bhopalban (India, 1984)
A karbamatok szintéziséhez sziikséges alapvegyiilet a metil-izocianat (MIC; CH3-N=C=0).
Pl.: MIC + 1-naftol — carbaryl (addicios reakcio megy végbe; a carbaryl képletét lasd az el6z6 oldalon).

A metil-izocianat igen reaktiv, elektrofil vegyiilet; alacsony forraspontu folyadék. (TLV értéke 0,02 ppm!).

A metil-izocianat tomegmérgezés okozéja volt. 1984. december 3-an a Union Carbide (amerikai-indiai
tulajdonu vegyi lizem) telepén (Bhopal, India) a metil-izocianatot tartalmazé tartaly szelepe meghibasodott.
Emiatt a tartalybol mintegy 42 tonna metil-izocianat kertilt a levegdbe.

A baleset kovetkeztében mintegy 500 000 ember szenvedett el MIC expoziciot és tobb mint 3 000 révid idén
beliil meghalt (0sszesen mintegy 8 000-en haltak meg 2 héten beliil)!

Az expozicio kovetkezményei: szovetkdrosodas az expozicio helyén, mint pl. felso- és alsoléguti irritacid
(kohogés, mellkasi fajdalom, sulyos foku nehézlégzés), szem- és bor irritacio (blepharospasmus,
szovetkarosodas); nagy inhalacids expozicio esetén tiidoodéma, fulladas.

A metil-izocianat addicids reakciéja nukleofil vegyuletekkel

HOH I
H3;C—N—C—OH
H
0 — DETOXIKALAS
(+) —  GSH [
Metil-izocianat | ]

SEJTNEKROZIS

O
Protein-SH [

Vedd észre: A MIC instabil konjugatumot képez GSH-val (reverzibilis konjugacio), ezért a konjugatumbol a
reaktiv MIC visszaképzddhet, akar mas szovetben is — szovetkdarosodds az expozicio helyétdl tavol.



http://www.uptodate.com/online/content/topic.do?topicKey=drug_a_k/86347&drug=true
http://en.wikipedia.org/wiki/Edema
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V. NOVENYI INSZEKTICIDEK: nikotin (neonikotinoidok), rotenon, piretroidok

1.
a. Eredete: a dohany (Nicotiana tabacum) alkaloidja.

b.

c. Hatasmechanizmus: A nikotin-tipust acetilkolin receptorokon hat (Ach hatasara nyit6 Na‘-csatorndk), a

Nikotin
Kémiai tulajdonsdgai: lipofil vegyiilet — gyorsan szivodik fel a b6rrél, nyalkahartyarol, bejut a KIR-be.

kovetkezo helyeken:

* a vegetativ (szimpatikus és paraszimpatikus) ganglionokban és a mellékveseveld sejteken,

« a neuromuscularis junctioban (NMJ),

* a kozponti idegrendszerben (ndveli a DA szintet az agy “jutalmazési rendszerében” és euforiat kelt,
mint a cocain); mas neurotranszmittereket is liberalizal (pl. acetilkolint, B-endorphint).

. Toxicitas

* Letalis dozis emberben: 0,5-1 mg/kg
* Mérgezési tiinetek — valtozatosak, mert a nikotin: - kezdeti receptor-izgalom utan bénit,
- szamos tdmadasponton hat (helyenként ellentétesen).

Tipikus mérgezési tiinetek (vedd észre: mindegyik tiinet el6fordulhat OP mérgezésben is — érthetd modon):
» SLUDGE: a paraszimpatikus ganglionok izgalma kovetkeztében.

* Tachycardia, vérnyomas emelkedés (fejfajas): a szimpatikus ganglionok és a mellékvesevels izgalma miatt.
* |zomfibrillacid, majd gyengeség, végiil bénulas: NMJ izgalma, majd bénulasa kovetkeztében.

* Tremor, gorcsok, majd 1égz6kdzpont-bénulds: KIR-i neuronalis izgalom, majd gatlas kdvetkeztében.

e. Kezelés

* Dekontaminalas
- Bor: lemosas hig ecetsavval vagy borsavval (savban a nikotin mindkét N-je protonalodik, igy felszivo-
dasa csokken)
- Szajiireg, gyomor: 6blités 1%o (1 g/L) KMnO4 oldattal. A KMnOj4 a nikotint oxidalja hatastalan nikotin
N-oxidda.

* Tiineti: antikonvulziv szer (diazepam, vagy fenobarbitél) és atropin a kolinerg izgalom mérséklésére.

NIKOTIN (fiziolégias pH-n nagyrészt protonalt)

= =
N | N |
N +f\|l_

I
CH3 CHS

H+

H

NEONIKOTINOIDOK (fiziolégias pH-n nem protonaltak)
(of cl

EFORIA, GRUISER

0 e
Nao N NH Nao N )
|
Imidakloprid N—NO, Tiakloprid N—CN
CONFIDOR CALYPSO
GAUCHO
Cl 0
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) g
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Neonikotinoidok: a nikotinbol kifejlesztett nagy szelektivitast, gyakran hasznalt inszekticidek.

a. Kémia: Szemben a nikotinnal, a neonikotinoidoknak fiziologias pH-n nincs pozitiv toltésiik (nem
protonaltak), s6t elektronegativ nitro- vagy ciano-csoportot hordoznak.

b. Sokkal rovar-szelektivebbek, mint a nikotin.

» Akut LD50 értékiik patkanyban kozel 500-szor nagyobb, mint rovarokban!

» Rovar-szelektivitasuk alapja: nagy affinitassal kotddnek a rovar nikotin-tipusi Ach-receptorahoz, de Kis
affinitdst mutatnak a gerincesek nikotin-tipusi Ach-receptorahoz. (A nikotin a rovar és a gerinces
N-Ach-receptorahoz is jol kotodik; ebben a kation-m interakcio fontos. A neonikotinoidok csak a rovar N-
Ach-receptorahoz kotédnek jol; az elektronegativ nitro/ciano csoportjuk a rovar N-Ach receptoranak
kationos kotéhelyével 1ép kolcsonhatasba.)

C. Felhasznaldasuk: mezdgazdasagi rovarirtas; kutyak, macskdk bolhamentesitése. Az NOz-szubsztitudltak
méhekre veszélyesebbek, mint a CN-tartalmuak. Nem perzisztalnak a kornyezetben.

d. Mérgezési formak
* Foglalkozasi (véletlen) mérgezés ritka, mivel szelektivitasuk miatt viszonylag biztonsagos szerek.
* Szandékos Onkezii mérgezés eléfordul; a tiinetek hasonléak a nikotin-mérgezésben megfigyelhetokhoz.

2. Rotenon

a. Eredete: A Derris elliptica (Malaysiaban honos) gyokere és
szara tartalmazza. Kivonatat a vizbe szérva bennsziilottek
halaszasra hasznaltak, mivel a rotenon halakra igen mérgezo.

b. Hatasmechanizmus: a mitokondridlis komplex-I gatloja.

A komplex-I (mas néven a NADH-ubikinon-oxidoreduktaz) | n,co R
a mitokondrialis elektrontranszport-lanc els6 ,,lancszeme”. OCH otenon
Gatlasaval lassul az elektron-transzport a molekularis Oz-re

(= mitokondrialis 1égzés) és az ahhoz kapcsolt ATP szintézis (= az ADP oxidativ foszforilacidja ATP-vé).

¢. Hasznadlata: VValaha ectoparazitak (fejtetti, riih) ellen hasznaltdk hintdporban.
Mai felhasznalasa: csirkék ectoparasitozisa ellen, csukak kiirtasara halastobol — Id. az alabbi Gjsagcikket.

San Francisco Chronicle (October 3, 2007): Lake poisoning seems to have worked to kill invasive pike.

Részletek az ujsagcikkbdl: An armada of 25 boats poured 16,000 gallons of the fish poison rotenone into the scenic Sierra
reservoir a week ago in an attempt to exterminate a voracious invader known as the northern pike.... ,,For some reason, pike are
especially susceptible to rotenone” Martarano said. ,,We expect some trout to survive, but not pike”....Coyote, herons and other
wildlife were busy this week scavenging fish corpses, which game officials said pose no danger to mammals.

d. Mérgezési tiinetek
* Szisztémas toxicitas: emlésokben alacsony, mert:
- gasztrointesztinalis irritaciot és hanyast okoz, igy spontan dekontaminéalodas torténhet.
- rosszul szivodik fel a bélbol (patkanyban a per 0s LDso 130 mg/kg, i.p. LDso 5 mg/kg), talan azért, mert
a P-glikoprotein (MDRI1 transzporter) szubsztratja, amely a bélhamsejtekbdl visszapumpalja a lumenbe.

» Helyi toxicitas: irritacid, gyulladas az expozicio helyén (dermatitis, rhinitis, pharingitis, conjuctivitis).

3. Piretroidok
a. Eredetiik: Pyrethrum (vagy Chrysanthemum) cinerariaefolium.

Pyretrum = a krizantém viragjanak kivonata (rovardl6 hatasu por; valaha ectoparasiticid gyogyszer volt).
Piretroidok = észter-vegyiiletek, amelyek lehetnek természetes piretroidok (a pyretrumbol szarmaznak),
félszintetikus piretroidok (a természetes piretroidok szarmazékai) és szintetikus vegyiiletek.

HsC CHs Permetrin HsC  CHs Cypermetrin
fényérzékeny, fénystabil,
\ 2

Cl o haztartasi rovarirtd c|\ 0 mezd8gazdasagi rovarirt6

C=CH C C=CH

; . o) ; C. H o
cl A O0—CH, cl # 0—C
észter kotés észter kotés (|: N
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b. Hasznalatuk: a piretroidok a legnagyobb mennyiségben hasznalt inszekticidek — alkalmazhatéak mint:

 Haztartasi piretroid rovarirto szerek (pl. csotanyirtasra)
Ezek gyorsan degradalodnak, mert fényérzékeny vegyiiletek. Fény hatdsara az észterkotés bomlik
(fotolizis). llyen pl. a permetrin (COOPEX), tetrametrin (FOVAL, Osszetétele: tetrametrin, cipermetrin,
¢és piperonil-butoxid* szinergensként).

» Mezbégazdasagi piretroid inszekticidek
Ezek lassabban degradalodnak, mert nem fényérzékeny vegyiiletek. Kémiailag ciano-szarmazékok.
A -CN-csoport (az észter-kotés melletti, alkoholos hidroxilt hordoz6é C-atomon van) gatolja a fotolizist.
Ezeket a sivatagi saskak irtasara is hasznaljak. Képviseldik, pl. cipermetrin (CYPER, CYMBUSH,
CYNMIX), ciflutrin, cihalotrin, deltametrin (DECIS), fenvalerat (SUMICIDIN).

* Fert6z0 betegségeket terjeszt6 rovarok (legyek, szunyogok) irtasara — példaul:
- Cecelégy irtasra — az afrikai trypanosomiasis = alomkor megel6zésére.
- Malarias teriileteken Afrikaban piretroiddal impregnalt sztinyoghalo6t (bed net) hasznalnak.
- Repiilégépek belterének permetezésére — a malaria, a Zika, és sziinyogok altal atvitt mas fertézések

terjedésének gatlasa céljabol.

e A permetrin mint gyogyszer — INFECTOSCAB® 5% krém
A krémet a rithesség (scabies) kezelésére hasznaljak. A tubus tartalmat (30 g) az egész testfelszinen
egyenletesen kell eloszlatni (kiilondsen a hajlatok és bérreddk teriiletén) és legalabb 8 oran at nem
szabad lemosni. Nem mulo6 vagy kitjulé fert6zés esetén a kezelés 2 hét mulva megismétlendo.

c. Hatasmechanizmus
A fesziiltség-fliggd Na*-csatornak zarddasat gatoljak (mint a DDT is), igy neurondlis izgalmat valtanak ki.

d. Toxikus hatasok: a piretroidok nagyfoku szelektiv toxicitast mutatnak:
* Igen mérgezdek a rovarokra — de a halakra is!

* Alig toxikusak emlésokben (patkanyokban az LDsg >1 g/kg), mert emlésokben magas a szoveti karboxil-
észteraz aktivitds, amely a piretroidokat gyorsan hidrolizalja inaktiv karbonsavva és egy alkoholla.

Haldlos emberi piretroid mérgezést még nem jelentettek.

e. Mérgezési tiinetek
* Haztartasi piretroidokkal: nem torténik mérgezés, hiszen alacsony az expozicio.

» MezOgazdasagi piretroidokkal: lehet mérgezés, de enyhe tiinetekkel. Ezek két tipustiak:
- Neuronalis izgalmi tiinetek (a Na*-csatornak nyitva tartdsabol szarmaznak):
> Szenzoros izgalom: paresthesia (arcbizsergés, viszketés)
> Motoros izgalom: tremor
> Autonom izgalom: nyélfolyas.

- Allergias reakcid: kontakt dermatitis, asztmas reakcio.

f. Terapia: tineti
* Borviszketésre: helyi érzéstelenitd (pl. benzocain) krém.
* Nyalfolyasra: atropin.
* lzomremegésre: izomrelaxans adasa — pl. guaiphenesin, RELAXIL G® i.m. inj.

*Piperonil-butoxidot gyakran adnak piretroidokhoz, mint peszticid-szinergizalo szert. A piperonil-butoxid
potens citokrom-P450 (CYP) gatld vegyiilet. Gatolva a rovar CYP enzimjeit, a piperonil-butoxid lassitja a
piretroid detoxikalasat és igy fokozza a piretroid inszekticid hatasat. Szemben az emldsokkel, rovarok
ugyanis — az alacsony szoveti karboxil-észteraz aktivitasuk miatt — a piretroidokat féleg CYP-katalizalt
hidroxilacioval detoxikaljak.


http://en.wikipedia.org/wiki/Pyrethroid
http://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_P450
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| C. HERBICIDEK

I. KLORFENOXI-ECETSAV HERBICIDEK

1. Kémiai szerkezet: Klor tartalmii aromas szerves savak. A novényi novekedési hormon (auxin, indol-3-
ecetsav) analdgjai; a novény szabalyozatlan, nem-fenntarthaté novekedésével pusztulasat okozzak.

« 2,4-diklorfenoxi-ecetsav (2,4-D) cl H
pl. DIKAMIN, DEZORMON N
« 2,4,5-triklorfenoxi-esetsav cl O-CH,-COOH |

(2,4,5-T) — kivontak CH,-COOH

* 2-metil-4-klorfenoxi-ecetsav
(MCPA; pl. AMINEX, JAMBOL)

indol-3-ecetsav
(auxin)

2,4-diklér-fenoxi-ecetsav (2,4-D)
AGENT ORANGE =2,4-D +2,45-T

« Dicamba (3,6-diklor-2-metoxi-benzoesav; BANVEL)

2. Sorsuk a kornyezetben és a szervezetben

Bér halogénezett vegyiiletek, a kdrnyezetben nem perzisztensek.

A szervezetbdl foleg a vizelettel iirlilnek (rendlis tubularis szekrécidval), ezért nem kumulalédnak.
Kutyak azonban lassan iiritik az ilyen vegylileteket (I1d. a tablazatot), ezért fokozottan érzékenyek rajuk.
Kutyaban a 2,4-D per os LDso értéke 100 mg/kg, patkanyban pedig 1500 mg/kg.

TABLAZAT: A 2,4-D® é az MCPA® eliminacios féléletideje

patkanyban, emberben és Kkutyaban: Az eliminicid sebessége Plazma Tuy2 (6ra)
(azonos fajon beliil) fligg a vizelet pH-jatol — Id. a 19. oldali tablazatot. : 24-D MCPA
KUTYATARTOK figyelem: Ugy tiinik, hogy a szerves savak é‘rﬁggfy 112 161
tubularis szekrécidja 4altalaban lassu kutydkban. Ezért kutydk nem Kutya 100 63

csak a 2,4-D-re, hanem egyes NSAID-okra is érzékenyek, pl.
a naproxenre is: 1-2 tabl. (250 mg/tabl) mar mérgezést okozhat — a javasolt adag csak 2 mg/kg masnaponta!

3. Emberi mérgezések klorfenoxi-ecetsav gyomirtékkal

* Toxicitas: a human LD viszonylag alacsony, 80-200 mg/kg; 1966-99 kozott vilagszerte 100-nal kevesebb
mérgezést jelentettek és kb. 20 halalesetet. A mérgezések szajon at torténtek; dermalis toxicitasuk nincs.

* Mechanizmusa: a klorfenoxi-ecetsav herbicidek mitokondrialis funkciozavart okozhatnak, két f6 modon:
(1) Szétkapcsolassal: mint lipofil szerves savak a matrixba diffundalnak, ahol H* iont disszocidlnak le
— { a beliil-negativ mit. potencial — 4 ATP szintézis — repolarizacios zavar az excitabilis sejtekben.

(2) CoA deplétorok, mert a matrixban CoA-észtert képeznek; ezzel gatoljak a CoA igényes citratkort.

Vegyiik észre: Ugyanezek a mechanizmusok szerepet jatszanak a szalicilat mérgezésben is.

» Mérgezési tiinetek
(1) Gasztrointesztinalis: nyalkahartya-irritacio (szerves savak), Gl simaizom izgalom (a repolarizacios
zavar okozhatja) — hasi fajdalom, hanyas, hasmenés, esetleg GI vérzés (— hipotenzid).

(2) Miotoxikus tiinetek, amelyeket mitokondrium-toxikus hatasuk révén (szétkapcsolas) idézhetnek eld:
- Végtaggyengeség, az inreflexek csokkenése,
- TGOT (=AST), TCK ¢és TK* a szérumban, esetleg mioglobinuria (veseelégtelenséghez vezethet).

(3) Kardiotoxikus tiinetek: tachycardia, arythmia (repolarizacids zavar miatt), stlyos esetben bradycardia
és hipotenzio (a szivizom energetikai zavara miatt).

(4) Neurotoxikus tiinetek:
- Motoros zavarok: féregszerli izommozgas, miosis, nystagmus, ataxia, konvulzid, bénulas,
- Hallucinaci6, koma.
- Késdi szovodmeénykeént periférias neuropatia.
(5) Metabolikus acidozis; ezt eldidézheti:
- A klorfenoxi-ecetsav herbicid (mint szerves sav),
- A direkt mitokondriumtoxicitas-okozta tejsavas acidozis,
- A hipotenzio-okozta szoveti hipoxia — mitokondrialis funkciozavar — tejsavas acidézis.
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4. Terapia

* A gyomor dekontamindlasa aktiv szén adagolasaval.

* A herbicid eliminacidjanak fokozasa a vizelet lugositasaval (NaHCOs3 infazidval), vagy hemodializissel.
* Tamogatd kezelés: volumenpétlds, az acidozis korrekcidja, miivese kezelés (veseelégtelenség esetén).

TABLAZAT: A vizelet ligositisa meggyorsitia a 2,4-D® Vizelet bH Cl Tz
elimindcigjat (Bradberry et al., Clin. Toxicol. 38: 111, 2000). I1zEIELp ml/min ora
A 2,4-D hemodializis-clearence értéke emberben 50-70 ml/min, i s 2

: : . SN , v 7 1,14 42
tehat 5-7-szer nagyobb, mint a vizelet lugositasaval elérheto 82 9.60 5
clearance értéke — lasd a tablazatot. ’ :

II. KAPCSOLODO TEMA: TCDD (DIOXIN)

O
A TCDD (2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin, roviden dioxin) Cl Cl
az egyik legtoxikusabb szintetikus vegyiilet.
1. A TCDD forrasai Cl 0 Cl

a. Szintetikus melléktermékként keletkezik egyes klorozott _ o
aromas vegyiiletek gyartasakor; ilyen vegyiiletek, pl.: 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin

* 2,4,5-T — TCDD-szennyezettsége miatt vontak Ki. TCDD, dioxin

e Triklérfenol — TCDD képzédik a triklorfenol szintézisének melléktermékeként (lasd az alabbi reakciot).
A triklorfenol a hexachlorophen-szintézis alapvegyiilete is. A fert6tlenité hexachlorophent éppen a
lehetséges TCDD-szennyezettsége miatt mar alig hasznaljak. Nalunk a Phlogosol torokfertdtlenitd oldat
egyik hatéanyaga; ez 1 mg/ml koncentracidban tartalmaz hexachlorophent.

Cl Cl O Cl
\ I

Cl 2 HCl CI: : :o: i :C

2,4,5-Triklorfenol TCDD

o]

Cl

b. Egési (pirolitikus) termékként képzédik egyes klorozott aromas vegyiiletekbdl (pl. szemétégetdkben), a
pentaklorfenollal kezelt faanyag, valamint a PVC ¢és hasonld mlianyagok égésekor.

2. A TCDD toxicitasa — az interspecies kiilonbség jelentds

, . LDso
(1) Kisérleti dllatokban Allatfaj ug/ttkg, per 0s
a. Nagymértékben fajfiiggd — lasd a tablazatot jobbra. Tengerimalac 1
Egyes kisérleti allatfajokban (pl. tengerimalac és patkany) Patkany 10
a TCDD a legtoxikusabb szintetikus vegyiilet! Egér 100
Horcsog 1000

b. Mérgezési tiinetek

* Letalis adagban un. Wasting szindromat idéz elo.
Leall a taplalékfogyasztas, csokken a testsuly, esik a testhdmérséklet, az allat elpusztul (,.elenyészik™).

* Szubletalis adagban: - Immuntoxicitas (thymus atrophia)
- Steatohepatitis (zsirmaj gyulladassal)
- Teratogén hatas (pl. hydronephrosis, szajpad-hasadék egérben)
- Karcinogén hatas — ragcsalokban nem-genotoxikus hepatokarcinogén; 11. Fejezet.

¢. Mas hatas: Hepatikus enzimindukcio. A TCDD a CYP1A1 legpotensebb ismert induktora.
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d. Hatdsmechanizmusa: a TCDD az aril-hidrokarbon receptor (Ah receptor, AhR) igen potens aktivatora.

Az Ah receptor — egy ligand-aktivalt transzkripcios faktor a citoplazmaban (Gn. intracellularis receptor).
* Ligandja a TCDD (és policiklikus aromas szénhidrogének, pl. benzpirén és poliklorozott bifenilek = PCB)
» A TCDD-kotott (aktivalt) Ah receptor a sejtmagba jut, majd dimerizacios partneréhez (ARNT = HIF-1[3)

crer

GCGTG) kotodik; igy befolyasolja (aktivalja vagy represszalja) a transzkripciot. — Az AhR nem csak az
ARNT-vel kapcsolédhat, hanem még Osztrogén receptorral is (ERa és ERP) is, a sejttipustol és az AhR
ligandjatol fiiggben. — Mas: a HIFla—HIF-13 dimer az EPO gén transzkripcidjat noveli — 6. Fejezet, kobalt.

A TCDD toxicitasat és CYP induktor hatdasat az Ah TCDD:#
receptoron fejti ki: AhR knock-out egérben a TCDD

nem okoz sem foxicitast (pl. wasting Szindromdt), / @
sem CYP1ALl indukciot.

Gene expression array-val vizsgalva tobb szaz gén \
expressziojanak  valtozasat (ndvekedését vagy
csdkkenését) talaltak TCDD hatéséra,

A wasting szindréomat okozhatja a gliitkoneogenesis
enmmének’ (phosphoenol-pyruva.te ’carboxyklnase, DRE = dioxin response element
PEPCK) és a ketogenesis enzimének (hydroxy- | ARNT=anreceptor nuclear translocator

= HIF-1beta
methylglutaryl-CoA synthase-2, HMGCS?2) Weatshockprotein-egychaperon fehérie
csokkent majbeli expresszidja. Ehezés soran ugyanis

a glitkoneogenezis gliikozt, a ketogenezis pedig ketontesteket szolgaltat az agynak energiaforrasként.

(GCGTG)

(2) TCDD toxicitas emberben: A TCDD bizonyara sokkal kevésbé toxikus emberben, hiszen halélos
intoxikaciot nem okozott, bar négy ismert esetben kovetkezett be jelentés mértékii emberi expozicio.

1. 1962-70, Dél-Vietnam: Az amerikai hadsereg az Agent Orange nevii lombtalanitét hasznalta az erd6k
lombtalanitasara. Az Agent Orange a 2,4-D és a 2,4,5-T keveréke; az utdébbi szennyezésként TCDD-t
tartalmazott. 4 vietndami haboru soran igy kb. 230 kg TCDD keriilt kiszordsra — LDsg értéke alapjan ez tobb
mint 10 milliard patkany pusztulasat kivalto mennyiséeg!

2. 1976, Seveso, Olaszorszdg: A helyi vegyi lizemben a triklérfenol gyartisdhoz hasznalt reaktor
felrobbant. Kb.1,3 kg TCDD keriilt igy a kornyezetbe és 40 ezer ember exponalddott. Haziallatok
pusztulasarol beszamoltak, de emberi haldleset nem tortént.

3. 1997, Bécs: Egy textilkutatd intézetben dolgozo két nén sulyos akne jelentkezett, feltehetéen kldrakne.
Akne = a faggyimirigyek gyulladasa (okozdja Propionibaktérium). Ez fokozott faggyutermeléssel és a
mirigy cisztas atalakulasaval jar. A klérakne sulyos, az aknéhoz kiilsdleg hasonlo elvaltozas az arcon és a
fels6testen; halogénezett aromas vegyiiletekkel dolgoz6 munkasokon figyelték meg (mar 1839-ben leirtak).
Csak 2012-ben deriilt ki, hogy a klorakne téves elnevezés. Ez ugyanis szovettanilag hamartoma, ami az
epidermisben 1évé hengerhamsejetek nem-malignus, cisztat képezé proliferacidja, amely bar a cisztak
gyulladasaval, de a faggyumirigyek visszafejlddésével és csokkent faggyatermeléssel jar. Mds aspecifikus
tiineteket is megfigyeltek a két bécsi ndbetegen: étvagytalansag, hanyinger, testsulyvesztés.

A kloéraknét okozo vegyiiletet keresve, a betegek a vérben magas TCDD koncentraciot talaltak: 144 pg/g
vér-lipid. Ez volt a legmagasabb dioxin koncentracio, amit valaha emberben mértek; megfelel 25 pg/ttkg
TCDD dézisnak, ami patkanyban letélis lenne! A TCDD expozicié forrasara nem deriilt fény.

4. 2004, Ukrajna: Viktor Juscsenkot (a kés6bbi elnokot) TCDD-vel megmérgezik. — Olvashato a Lancetben
ahol lathatok a kioraknét mutato fotok is. Sorg et al.: 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) poisoning
in Victor Yushchenko: identification and measurement of TCDD metabolites. Lancet 374:1179-85, 2009).

Az emberi és allati Ah receptorok szerkezeti eltérései (a ligandum-koto €s a transzaktivald doménokban)
magyarazhatjak az ember viszonylag kisebb TCDD-érzékenységét: a human AhR 10-szer kisebb affinitassal
koti a TCDD-t, és az aktivalt human AhR mas gének transzkripciojat modositja, mint az allati AhR.

Az AhR fiziologids szerepe bizonytalan; az intrauterin fejlddésében, novekedésben, immun- ¢és vérképzosejtek
differencialédasaban, a bér barrier-funkciojaban és a melanogenezisben lehet szerepe, tobbek kozott. Az AhR-nak van
endogén aktivdtora is; €z a kinureninbdl (egy triptofan-metabolit) spontan képz6dé kondenzacids termék.
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Terapias probalkozasok, amelyeket a fent leirt bécsi dioxin-mérgezési esetekben alkalmaztak:
« ,,Akne” kezelése: isotretinoin + metilprednisolon + tetraciklin (Az isotretinoin teratogén — Id. 12. Fejezet.)

* A TCDD eliminacidjanak gyorsitasa olestraval: A TCDD igen lassan metabolizalodo igen lipofil vegyiilet,
ezért eliminacidja nagyon lassu, felezési ideje 5-10 év! Eliminacidjanak f6 utja a bél lumenébe torténd
diffazio, amelyet eldsegit a béltartalom lipid-tartalma. A TCDD intesztinalis eliminacidjanak gyorsitasara a
betegeknek tartosan egy olestra nevii vegyiiletet adagoltak. Az olestra olyan szachar6z, amelynek 8 OH-
csoportjat zsirsavakkal észteresitették. Ez a polip-szerii molekula (lasd a Wikipedidban a modelljét) nem
emészthetd és nem felszivodo lipid jellegi zsirpotloszer. (Ezzel késziti a Procter & Gamble a Pringles
fat-free potato chips-et.) Eredmény: 3 év mulva a vér TCDD koncentracidja 36 pg/g vér-lipid-re csokkent,
a TCDD felezési ideje ekkor 1,5 év volt, vagyis az eliminacio 5-szor gyorsabb lett (1asd az 1. Fiiggeléket).

A US EPA adllasfoglalasa: A TCDD {6 human toxikus hatasa a ,,klorakne”. A reprodukcidra €¢s magzatfejlo-
désre kifejtett hatasokat elemz6 emberi tanulmanyok nem meggy6zéek. A munkahelyi expozicionak Kitett
munkasokban nem tal erés kapcsolatot talaltak az expozicid és az Osszes ill. egyes daganatok eléfordulasa
kozott (tiidorak, sarcomak, lymphomak, bar az utdbbiak rizikdjanak emelkedése nem konzisztens). Az EPA
szerint a TCDD ,, probable human carcinogen”, de az IARC szerint ,,carcinogenic to humans” (group 1) —
Id. a 11. Fejezetben.

I11. DINITROFENOL HERBICIDEK Szétkapcsolé hatasi fenolok (Ht disszocidlnak le a mitokondriumban):

pl. dinitro-ortocresol = DNOC (LD 0,5-3 OH OH OH OH

g); masok: dinosam, dinoseb, dinoprop. | ©N CH, c COOH

1. Hatasmechanizmus: Szétkapcsoljak a al o

mitokondrialis oxidativ foszforilaciot az NO, cl COO-CH,
- SrtoN o " Dinitro-o-k | Pentaklérfenol Szalicil Propil- bé

02 re torteno elektrontranszp OI’ttOI (ET) InIIrDON%Crezo o IE;C(I)3 o gyengezzzlgltlf:;csolé eréségglsggtfa;clolé

A dinitrOfenO|Ok |ip0fi|ek igy kdnnyen herbicid fungicid gyogyszer fertétlenité

bediffundalnak a mitokondrialis matrixba (ahol a pH bazikus) — ott ledisszocialjak a fenolos protonjukat
(H*; 1asd az als6 abran); ezért szétkapcsold hatastiak (1d. a 3. Fejezet 4. Fliggelékét is) — kovetkezmények:
» A H*-kipumpalas (az ET lanc altal) — és az ezzel egyiitt folyo e-transzport az O,-re — gyorsul (hiszen az
ET lanc komplexei az elektron-transzport altal hajtott H* pumpakként is miikddnek). A fokozott e-transzport
kielégitésére gyorsul a citratkor, az Ac-CoA felhasznalas, az Ac-CoA-t potlo glikolizis és zsirsav-oxidacio.
* Mivel a fenolok altal a matrixtérbe ,,bevitt” protonok megsziintetik a befelé irdnyulé proton-gradienst, a
H*-bearamlas az ATP-szintazon at (amely az ATP-szintaz hajtoereje) leall, ezért az ATP szintézis is ledll.

Szétkapcsolas = gyorsul az elektron-transzport a molekularis oxigénre (gyorsult O, fogyasztds = sejt-légzés), de az
ehhez kapcsolt ATP szintézis nem gyorsul, hanem lassul (ATP helyett hé képzddik). — 1d. a 3. Fejezet 4. Fliggelékét.

Szubsztratok: GcLUKOZ 02 Pi ADP
Termékek: 2H.0 ATP
A
piruvat

A DNOCa
mitokondrialis
matrixba
diffundalva
a fenolos
protonjat ott
ledisszocialja.

+ + + + 4+ +

i Elektron
€ Transzport lanc

PDH = piruvat dehidrogenaz, B-OX = zsirsavak -oxidacidja, ANT = Adenin-nukleotid-transzlokaz (ADP/ATP csere-
transzporter), ATP SYN = ATP-szintaz, Pi = szervetlen foszfat (inorganic phosphate), ET = Elektron-transzport
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. Mérgezési tiinetek (LDso ~50 mg/kg):

. Testhdmérséklet emelkedése, nagyfoku izzadas — s6- €s vizvesztés — szomjusag.

. Cyanosis, mert a vérben n6 a deoxi-Hb koncentracidja a gyorsult mitokondrialis O2 fogyasztas miatt.

. I1zgalmi jelek — ok: az ATP hiany repolarizaciés és Ca?* kipumpalasi zavart okoz az excitabilis sejtekben.
* Simaizom-izgalom: hanyas, hasmenés.
* Szivizom-izgalom: tachycardia, tachyarrythmia.
* Neuronok-izgalma: izgatottsag, zavartsag, konvulzio.

O T & N

d. Acidézis, mert a felgyorsult citratkdr noveli a CO2 termelést a dekarboxilazok révén — TCO,; majd a
COg-t vorosvérsejtek karboanhidraz enzime szénsavva hidratalja: CO2 + HOH — H2COz — H* + "HCO:s.

3. Terapia: Hiités jeges fiird6vel, folyadék- és so bevitel.

IV. BIPIRIDIL HERBICIDEK: PARAQUAT és DIQUAT

Bisquaterner vegyliletek (bazisok) két pozitiv t6ltéssel. A legtobb széles levelii (nem parhuzamosan erezett)
gyomot (pl. a laput) elpusztitjak (de az évelé novényeket nem). Gyorsan hatdé gyomirtok. A talajban azonnal
inaktivalodnak. Ledllitjak a fotoszintézist az elektron-transzport gatlasaval (,,ellopjak™ az elektront).

1. Paraguat (GRAMOXON®)

Veszélyes gyomirtd, vilagszerte szamos halaleset okozoja. Gyodgyithatatlan tiidokarosodast idézhet eld.
Letalitasa eléri a 70%-ot. Magyarorszag sok évvel ezel6tt, az EU 2007-ben tiltotta be. Az USA-ban
engedéllyel bird peszticid-applikatorok hasznalhatjak. Tobb orszagban még engedélyezett. 2005-ben Dél-
Koreaban még 256 halalesetet okozott dontden 6ngyilkossag kovetkeztében (2011-ben ott is betiltottak).

Tragikus paraquat mérgezés Magyarorszagon, 1983: Katondk ,.tarsadalmi munkat” végeztek egy allami gazdasagban.
A laktanyaba Oket visszaszallito buszon talaltak egy palinkas tiveget, melyben szintelen folyadék volt, és ittak bel6le.
Az iiveg GRAMOXON® gyomirtd szert tartalmazott, melyet a buszsofér kért az allami gazdasag dolgozo6jatodl
kertjének gyomtalanitasara. A katonakat a Pécsi OTE Urologiai Klinikajan dializaltak. Nyolcan koziilik meghaltak.

a. Toxicitasa: Az emberi akut LDsg kb. 40 mg/kg. Akar 10-15 ml tomény Gramoxon® oldat is halalos lehet.
Aki 4 ml oldatnal tobbet nyel le, stlyos mérgezettnek tekintendd. Epidemiologia vizsgalatok szerint
az akut mérgezést nem kivalto, tartds paraquat expozicid Parkinson-kort okozhat.

b. Mérgezési tiinetek — 4 fazisban jelentkeznek:

(1) Gasztrointesztinalis nyalkahartya izgalom kozvetleniil az oldat bevétele utan (a paraquat erds bazis)
— fajdalom a szajban, nyelécsben, aphagia, aphonia — hanyas, hasmenés. Enyhe mérgezés esetén
csak a gasztrointesztinalis tiinetek jelentkeznek.

(2) Lappangasi szakasz 2-3 napig.

(3) Vese-, maj- és tiild6karosodas; stlyos esetben ,,multi-organ failure”.
* Oliguria, anuria — a parquatot a tubulus sejtek felveszik (OCT2) és szekretaljak (MATEL, MDR1).
A MATEL- vagy MDR1-KO egérben a paraquat kumulacidja a tub. sejtekben és citotoxicitasa nd.
* Icterus, a GOT (=AST) és a GPT (=ALT) enzimek emelkedése a szérumban.
* Interstitialis tiid6odéma képzodik.

(4) Fokozo6do 1égzési elégtelenség a tiiddfibrozis kdvetkezményeként — stlyosbodd nehézlégzés, halal.

C. A pulmonadlis toxikus hatas e
. ., ] paraquat paraquat
mechanizmusa — 2 1épesben: (GRAMOXON) monokation-gyok
(1) A paraquat halmozédik a — — —
7 \ "redox +

ll-tipust  pneumocytdkban. | cH—-N

; N=CH, | 10O CHyN o N—CH,
(2) A paraquat (PQ*) redox- — \_/ >_< \—/ \_/

korforgasa soran szuperoxid szintelen
anion-gyok (0O2%) termelddik. O, O,

ABRA: A PQ** elektront (e) vesz fel a NADPH-CYP-reduktaztol (egy flavin enzim) — PQ**-monokation-gyck
keletkezik — a PQ™ elektront ad le a molekularis oxigénnek — a PQ*" visszaképzddik (,,redox korforgas™) és az
oxigén molekulabol szuperoxid anion-gydk (O2°) keletkezik (Reczek et al. Nature Chem. Biol. 13, 1274-1279, 2017).
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A szuperoxid anion-gyok (O.%) sorsa — detoxikalodhat vagy toxikalodhat
(1) Detoxikaldédas — az alabbi, 2 egymassal szorosan kapcsolt 1épésben:
* A szuperoxid-dizmutaz (SOD) HOOH-t képez beldle: O22 + O — Oz + Oz (peroxid-anion), majd a
peroxid-anion spontan mddon protonalédik: O~ + 2H* — HOOH

* A HOOH-ot a katalaz, vagy a glutation-peroxidaz, vagy a peroxiredoxin eliminalja — vizzé redukalja.

2GSH GSSG
_ 2HOH
GPO
O; 0, o Prx(SH), /PI‘XSZ
o; ~ 7 o7 HOOH 2HOH
SOD
SOD = Szuperoxid-dizmutaz
GPO = Glutation-peroxidaz CAT
Prx = Peroxiredoxin \ 2HOH
CAT =Catalaz
HOOH 0,

Abra: A szuperoxid anion-gyok (O2°) és a hidrogén-peroxid detoxikalasanak harom médja.

(2) Toxikalodas, ha a szuperoxid anion-gyok ¢s a HOOH eliminacidja nem teljes — két modon:
* A HOOH-bdl igen reaktiv hidroxil-szabadgyok (HO*) képzdédhet a Fenton reakcio termékeként.

crer

oxidans hatast peroxinitrit képzédhet, ami spontan reagal szén-dioxiddal. A keletkezé nitrozo-peroxi-
karbonat homolitikus bomlasa két reaktiv szabadgyok — a karbonat anion-gy6k és a nitrogén-dioxid
(ami szintén szabadgyok, *NO2) — képzddéséhez vezet. — Mi a szabadgydk? Lasd a 15. Fejezetben!

- ‘NO O O,
peroxinitrit _ SOD )~ hidrogén-peroxid
ONOO" 1 5 > HOOH ]
a a
K Fe(ll), Cu(l), Mn(ll), Cr(V), Ni(ll)
1b 2b
\ Fe(lll), Cu(lr), Mn(lll, Cr(VT), Ni(li) Fenton-
_ , reakcid
nItI’OZOpeI’OXI-
karbondt ONOOCO; [ HOOH ]'
1c  <homolitikus hasadas > 2c
"NO, COz HO' OH~ —

Abra: Harom igen reaktiv szabadgyok képzddhet a szuperoxid-anion gyokbél (O22):
nitrogén-dioxid (*NOz), karbondt anion-gyok (COs®) és hidroxil gyok (HO®).

Megjegyzés: Bipiridin vegyiilet a pokhalosgombak (pl. Cortinarius orellanus) méreganyaga, az orellanin is,
amelyet azonban féleg a vese proximalis tubulussejtjei vesznek fel, ezért vesekarosodast okozhat
(tubulointersticialis nefritiszt fibrozissal). Feltételezik, hogy citotoxikus hatasanak mechanizmusa — legalabb
részben — hasonld a paraquat hatasmodjahoz (lasd a Gombamérgezések c. 10. Fejezetben).
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d. Diagnosztikus teszt — ditionit-teszt: 2 ml vizelethez Na-ditionitot (Na2S204; redukaléd szer) adunk — kék
szin (a paraquat-monokation-gyok szine) jelzi a paraquat jelenlétét a vizeletben. — Vedd észre: NaS:04
ugyanugy redukalja a paraquatot monokation gyokké, mint egy flavin-enzimrol érkezo elektron a 22. oldalon
1év6 abraban.

e. Kezelés

(1) Dekontaminalas adszorbens oralis adasaval — lehetséges adszorbensek:
e Fullerfold — negativ toltésti Al-Mg-szilikat; a kaolin nem formalhat6 variansa; fuller = vanyold, nemezel6
* Aktiv szén — helyettesiti a Fullerfoldet.
e Natrium-polisztirén-szulfonat (Kayexalate®, Resonium A®) — negativ tdltéseket hordozé kation-cseréld
gyanta, amit a hiperkalémia mérsékelésére is hasznalnak — lasd a 2. Fejezet 2. Fliggelékében.

(2) A paraquat eliminacié fokozasa hemoperfiizioval, esetleg hemodializissel. Elvileg hatékonyak, mert:
* A paraquat megoszlasi térfogata nem tal nagy (1,5 L/KQ).
 Kationcseréld toltettel végzett hemoperfiizio a paraquat 99%-at eltavolitja a vérbol. Mivel a szovetek
gyorsan felveszik a paraquatot a vérbél, a hemodializis vagy hemoperfiizio csak kordn lehet hatékony!

FAD-enzim
pl. NADPH-CYP-reduktaz
NADH-Cyt-c-reduktaz
Xantin-oxidaz

(3) Kisérletileg igazolt (azonban
Klinikailag nem bizonyitott) eljaras a
paraquat toxikalasanak gatlasa
metilénkekkel — 1d. abra. A metilénkék
a methemoglobinémia ellenszere;
redukcigjat leuko-metilénkékké a 8.
Fejezet 10. oldalan lathat6 abra
mutatja be.

(4) Deferoxamin adasat egyesek
javasoljak, mert feltételezik, hogy
megkoti a Fe?* iont, és igy gatolja a
Fenton reakciot (bar tudjuk, hogy az
Fe3* jont sokkal eré-sebben koti, mint
a Fe?* iont).

2e-

2 PQ* MK

20; hem-Fe 2

20, hem-Fe 3+

2PQ* LMK
Kisérletileg igazolt lehetdség a paraquat toxicitdsanak gatlasara:
A metilénkék (MK) kompetal a paraquattal (PQ **) az elektronért (e ),

(5) Tamogato, ill. tlineti kezelés.

2. Diquat (REGLON)

Szintén redox korforgas révén hatékony

paraquat

herbicid. Mint a paraquat, szelektiven
pusztitia a széles levell gyomokat,

(GRAMOXON)

diguat (REGLON)

7 N_ N\

megkimélve a parhuzamosan erezett ¢\ TN,
fuféléket, ezért kukoricafoldek, pazsitok CH3N N\ / N—CHs =N N—
gyomtalanitasara hasznaljak. — \—/

a. Eltérések a paraquattol

* Sokkal kevésbé mérgezd: LDsg értéke ~400 mg/kg. Magyarorszagon hasznalatban van.

* Nem kumulalodik a tiidében.

b. Mérgezési tiinetek
* Gasztrointesztinalis irritdcid: hanyas, hasmenés
* Vesekarosodas (anuria)
* Sulyos esetben: - ,,multi-organ failure”

- konvulzié — metabolikus acidozis a hipoxia miatt
- keringési elégtelenség (noradrenalinnal a vérnyomdas nem normalizalhato).

c. Szovédmény: Parkinson-kor — a diquat (ill. a paraquat) karrier-medialt transzporttal jut at a vér-agy gaton,
majd felvevédik a nigrostriatalis dopaminerg neuronokba, amelyeket kdrosithat.

d. Kezelés: lasd a paraquat alatt.
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V. MAS HERBICIDEK

1. Atrazin (ATRAZIN®, HUNGAZIN®)

Triazin tipusu, a fotoszintézist gatlé herbicid. A széles-levelii gyomok irtasara hasznaljak, kiilondsen pl.
kukoricafoldon. A kukorica tiiri, mert gyorsan hatastalanitja az atrazint glutation-konjugacioval (a GSH a Cl
atomot helyettesiti). Az USA-ban, Ausztralidban és Kinaban igen nagy mennyiségben hasznaljak. Az EU
betiltotta, mert kétéltiiekben endokrin diszruptor (bar ez vitatott) és a kornyezetben (a vizben) lassan
degradalodik. Szisztémas toxicitasa alacsony, azonban helyileg irritans bazis, ezért kotéhartya-gyulladast,
dermatitist okozhat.

"% C. _CH
CH-NH _N_ ¢ HsC_  CHs
/ AN CH
HaC \f \( |
@)
Atrazin NH-CH,-CHj Propachlor

2. Anilin-szarmazékok: propaklor (RAMROD), acetoklor (ACENIT), alaklor (SATOKLOR), metolaklor
(DUAL), propanil (SYNPRAN), diuron (LUCENIT)

Az anilin-szarmazékok (mas néven kloracetanilidek) szisztémas toxicitasa alacsony. De okozhatnak
methemoglobinémiat, mert az N-dealkilaciojukat kovetdé amid-hidrolizis révén a szervezetben anilin
képzddhet bel6liik. Antidotum methemoglobinémia esetén: metilénkék (1asd a 8. Fejezetet).

3. Glyphosate (N-foszfonometil-glicin)
a. Készitmények: Roundup®, Glialka®, Kapazin®, Glyfos®; tartalmaznak poli-oxietilén-amint (POEA) is, ami
fokozza a glyphosate herbicid hatasat. OH

Szemben a paraquattal és diquattal, a széles levelil I

gyomokat és a parhuzamosan erezett fiiféléket | O—=P—CH;-NH-C H,—COOH

egyarant kiirtja. Az aromas aminosav-szintézis OH 9glyphosate (N-foszfonometil-glicin)
egyik specifikus enzimét gatolja novényekben. a ROUNDUP hatdanyaga

b. Alacsony akut toxicitisu gyomirtoszer, de szandékos Onkezli mérgezések el6fordulnak. Kisérletes
toxikologiai vizsgalatok szerint a Roundup-ban 1évé detergens hatasi POEA toxicitasa nagyobb, mint a
glyphosate hatéanyagé. Tobb mint 50 ml Roundup mérgez6, tobb mint 150 ml pedig letalis. — A glyphosate
krénikus toxicitasanak megitélése vitas. Az IARC szerint 2A csoportbeli karcinogén (az USA-ban szamos
per indult a gyarto ellen — korabban a Monsanto, ma a Bayer), de az ECHA nem mindsiti karcinogénnek.

c. Mérgezési tiinetek
» Korai: Gasztrointesztinalis izgalom — a glyphosate 2 savi csoportot tartalmazo erds sav, irritativ hatassal.
- Fajdalom a garatban, dysphagia.
- Hanyinger, hanyas, hasmenés.
- Feliiletes nyalkahartya-er6ziok.

» Késoi: Keringési elégtelenség, kardiogén sokk.
- Hipotenzio
- Oliguria — a renalis perfuzio csokkenése miatt.
- Nehézlégzés, tiid6odéma — balkamrai elégtelenség miatt.
- Metabolikus acidézis (alacsony bikarbonat), amelyet a glyphosate (mint sav) és a sokk okozta szoveti
hipoxia is kivalthat: hipoxia — cs6kkent mitokondrialis piruvat felhasznalas — tejsavképzodés.

d. Kezelés
* Agressziv tamogaté kezelés — cél a hipotenzié kompenzalasa.
» Hemodializis — kiilondsen, ha oliguria és metabolikus acidézis all fenn, mert a glyphosate jol dializalhato
vizoldhato kismolekula, megoszlasi tere pedig nem nagy (Vd ~ 0,3 L/Kg).



Gregus Zoltan: PESZTICIDEK TOXIKOLOGIAJA 26

D. FUNGICIDEK

I. SZERVES HIGANY-VEGYULETEK: METILHIGANY, FENILHIGANY - lasd a 6. Fejezetben.

II. KLOROZOTT BENZOL SZARMAZEKOK cl cl

1. Hexaklérbenzol (HCB) Cl ClHexaklér_ Cl Cl bentaklor.
Az 1950-es években tobb mint 3000 mérgezést okozott benzol fenol
Torokorszagban, mert a hexaklorbenzollal csavazott | Cl Cl Cl Cl

buzat nem vetésre, hanem étkezési célra hasznaltak. Cl OH

A HCB f6 toxikus hatasa a porphyria — hasonl6, mint a porphyria cutanea tarda, amelyet UROD-hiany okoz.
* Mechanizmus: az uroporphyrinogen decarboxylase (UROD) gatlasa (Az UROD a hem-szintézis enzime,
Id. 5. Fejezet, Pb) — az uroporphyrin-111 kumulacioja a majban, bérben; tiriilése a vizelettel (porfirinuria).
* Klinikai kép
- Bortiinetek: > Fototoxicitas: dermatitis, bulla-képz6dés a napfénynek kitett bérteriileteken, haj-vesztés;
) > Késdbb: hyperpigmentacid, hypertrichosis (sz0rdsodés), hegesedések.
- Ujsziilottek, csecsemOk transzplacentalis és/vagy az anyatejen at torténé HCB expozicidja €s mérgezése:

A HCB konnyen atjut a placentan, bejut a tejbe. A torokorszagi tomegmérgezes esetén a porfirids anyak
ujszilottjei, csecsemdi koziil kozel 2000 meghalt stilyos bértiinetekkel.

» Kezelés: a HCB intesztinalis exkrécioja Paraff. liquidum vagy olestra per os adasaval elvileg novelhetd.

2. Pentaklorfenol (PCP) FUNGIFEN® — egykori alkoholos PCP-oldat interdigitalis mycosis kezelésére;
XILADEKOR - valaha hasznalt fakonzervalo oldat; a kezelt fa égésekor TCDD képzédik a PCP-bol!

A PCP-toxicitas mechanizmusa: ahogy a dinitro-ortokrezol (DNOC), a PCP is szétkapcsolja a mitokondrialis
elektron transzportot (ET) az oxidativ foszforilaciotol (OP): TET, LOP; bévebben lasd a DNOC alatt — 21. o.

Szétkapcsolas = gyorsul az elektron-transzport a molekularis oxigénre (gyorsult O- fogyasztas = sejt-légzés), de az
ehhez kapcsolt ATP szintézis nem gyorsul, hanem lassul (ATP helyett hé képzddik). —1d. a 3. Fejezet 4. Fliggelékét.

ESET — Haldlos PCP mérgezések korhazi jsziilott osztalyon (1967, St. Louis): A korhaz mosodajaban PCP-t adtak
pelenkak és lepeddk oblitévizéhez, hogy a textilia penészesedését gatoljak. Harom tényezd segitette el6 a PCP
felszivodasat az Gjszilottek borérdl: a PCP zsiroldékonysaga, a bor szarurétegének hianya és a nagy relativ testfelszin.

Meérgezési tiinetek, terapia: lasd dinitro-ortokrezol (herbicid) alatt, a 21. oldalon.
Szubsztratok: GLUKOZ 0> Pi ADP

Termékek: 2H, AT

A PCPa
mitokondrialis
matrixba
diffundalva
a fenolos
protonjat ott
ledisszocialja

+ 4+ + + + +

PDH = Piruvat dehidrogenaz, f-OX = zsirsavak -oxidacidja, ANT = Adenin-nukleotid-transzlokaz (ADP/ATP csere-
transzporter), ATP SYN = ATP-szintaz, Pi = szervetlen foszfat (inorganic phosphate)
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3. Ditiokarbamatok
a. Alkalmazas: novények gombas betegségei ellen széles korben hasznalt fungicidek.
b. Kémia Ditiokarbamat fungicidek Disulfiram
A ditiokarbamatok az etilén- s HsCz\ /Csz
bisz-ditiokarbaminsav fém- CHoNH-G_<~| Na* =nabam N—C—S—S—C—N
ionokkal képzett soi — lasd ? Mre* = maneb HsCZ recukois C2Hs
r . , , CH —NH—C—S_ Zn?* = zineb
képletiiket az abran. 2 [l Mn?*, Zn?* = mancozeb - H5C,
s dietil- \ I B
ditio- 2 N—C—s
/ \ karbamat HsCJ
S-metilacié
NH
|: \/C:S s=0=s S-oxidécié
NH HsCo 3
/N—(C)—Sl—C Hj
etilén-tiourea, ETU . .
) k HsC. o
(antitiroid hatast) Szenkeneg | 52
I az aldehid-dehidrogenazt
Bomlastermékek irreverzibilisen gatlé elektrofil metabolit

c. Toxicitasuk
» Emberi toxicitas — két enyhe, de kellemetlen hatasuk lehet:
- Kontakt dermatitis — T-sejtes immunvalasz, amit egyes fémek is kivalthatnak (lasd 5. Fejezet 8. oldal).
- Disulfiram-szerii hatas (acetaldehid-szindroma), mert a ditiokarbamatok a disulfiramhoz hasonldan bio-
transzformalodnak (S-metilacio, S-oxidacio) az aldehid-dehidrogenazt irreverzibilisen gatld metabolitta.
Tiinetek: alkohol fogyasztasara rosszullét — szédiilés, gyengeség, liktetd fejfajas, vérnyomas-esés (lasd
bdvebben a 7. Fejezet 14. oldalan).
Vedd észre: a disulfiram elsé metabolitja a dietil-ditiokarbamat (dithiocarb). Ez a nikkelkarbonil (NiCO)
mérgezés kezelésében alkalmazhato kelator (1d. 5. Fejezet) is disulfiram-szerti hatasu, nem véletleniil!

Disufiram-szerii hatast (alkohol intoleranciay) kivalto gyogyszerek, vegyiiletek

- Cephalosporinok: cefamandol és cefoperazon — az ALDH-gatlé metabolitjuk az 1-metiltetrazol-5-tiol.

- Chloramphenicol — széles spektrumu antibiotikum.

- Metronidazol — anaerob baktériumok és anaerob protozoonok ellenes szer.

- Procarbazin — daganatellenes szer, amely DNS-reaktiv metilkarbonium-iont képez; a DNS-t metilalja.

- Koprin, ill. metabolitja, az 1-amino-ciklopropanol — egyes gombak (pl. rancos tintagomba) mérge; 1d. 10. Fejezet.

» Toxicitas kisérleti patkanyokban
- Akut toxicitas: igen alacsony
- Kronikus toxicitas — a ditiokarbamat metabolitjai (ETU és CSz) okozzak:
> Golyvakelt6 (goitrogén) hatas, pajzsmirigy tumor — okozdja az etilén-tiourea (ETU).
Az ETU gatolja a Tz és T4 jodozasat katalizalo tiroperoxidazt a pajzsmirigyben, csakiagy, mint az anti-
tiroid gyogyszerek — a propiltiourea (PTU) és metimazol —, tovabba a kobalt is (Id. 6. Fejezet 18. old.).
Kovetkezmény: TTSH — mitogén hatas a pajzsmirigyben — hyperplasia (golyva), pajzsmirigy-tumor.
> Majtumor — okozoja a szén-diszulfid (szénkéneg, CS>), a ditiokarbamatok hepatikus metabolitja. A CS;
reaktiv vegyiilet (Id. 7. Fejezet) — idiilt majkarosodas — majtumor (nem-genotoxikus karcinogenezis).

4. Ftalimidek (vagy karboximidek): captan, folpet (FOLPAN) o Captan

» Mindketté széles spektrumi fungicid. 4 ci (BUVICD,
 Akut toxicitasuk alacsony — az LDsp patkanyban >10 g/kg. N-S-C-Cl gETRﬁég iD)

* Emberi haldlos mérgezésrél nem tudunk. ¢ Cl  Afolpet 6 tag(
* Halakra igen mérgez6k (mint a piretroidok és a rotenon is). O gylrlje aromas.

Captan: Ez a biztonsagosabb — gyakran hasznalt, de csak szakember altal alkalmazhat6. Véd a peronospora
és a sziirkepenész ellen is, de nem a lisztharmat ellen.

Folpet: Teratogén (patkanyban és nyulban), mutagén (az Ames tesztben), karcinogén — egérben magas
dozisban torténd tartds adagolas duodenalis adenocarcinomat okoz. Feltételezett karcinogén metabolitja a
duodenum lumenében képz6dé tiofoszgén (S=CCl). Sok orszagban kivontak.
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E. RODENTICIDEK

I. NEM-SZELEKTIV RODENTICIDEK

1. Kumarinok: warfarin és szuperwarfarinok (klérfacinon, brodifacum, bromadiolon, difenacoum)

a. Alkalmazds

* Véralvadas-gatlo gyogyszerek: warfarin, acenokumarol — rovidebb hatasu kevésbé potens kumarinok.

* Patkanyméregek csalikban (pépben, mini-brikettben) — ezek un. szuperwarfarinok, mert sokkal nagyobb

affinitassal kotédnek a célmolekulahoz (VKOR) és igen lassan eliminalodnak, ezért hatasuk tartos.

b. Hatasmechanizmus: a kumarinok gatoljak a K-vitamin-epoxid-reduktdz (VKOR) enzimet (lasd az abran)
— a K-vitamin-fiiggé gamma-karboxilaz (VKGC) K-vitamin (hidrokinon forma)-ellatasa leall
— all, VII, IX, X faktorokban 1év4 glutamat maradvanyok y-karboxildldsa nem kovetkezik be
— inaktiv (Ca®*-ot kétni képtelen) alvadasi faktorok képzédnek
— vérzékenység; csak miutdin a kordbban képzddott alvadasi faktorok elimindlodtak (~4 nap).
Ezért kb. 4 napos véralvadasgatld hatasra van sziikség, hogy a ragcsald elpusztuljon vérzékenységben!
Ezt a brodifacum (T12=10-20 nap) egy dozisa biztositja, de warfarinbol (T12=6-18 h) tobb dozis sziikséges.

Figyelem: egyes cefalosporinok (pl. cefoperazon és cefamandol) is okozhatnak vérzékenységet, mivel egyik
metabolitjuk (1-metiltetrazol-5-tiol) is VKOR gatl6 hatasq.

C=0 Warfarin
CHs (T, =6-18 Ora)

Klérfacinon
(T,;, =4-8 nap)

OH
Lo
CH
oo 1°
|

Brodifacum

(Tl,2 =20-130 nap)

Dezkarboxi i
X Prothrombin,
-prothrombin, VI, IX, X,

VKGC
-pC, -pS pC, pS

-VII, -IX, -X,

OH o
Vitamin K,
hidrokinon forma

Trx-SS VKOR

H,0 |

warfarin, klérfacinon, brodifacum
(cefoperazon > 1-metiltetrazol-5-tiol)  Trx = Tioredoxin

Vitamin K kinon-epoxid

Trx-(SH),

c. Toxicitas patkanyban

Generaciol| o LDz Kumarin, KESZITMENY
mg/kg patkany
0 10-100* Warfarin — prototipus; eldbb volt patkanyméreg, mint véralvadasgatlo szer!
I 5-10 Kloérfacinon REDENTIN, FURAT
I 0,3-3 Brodifacum VARAT; Bromadiolon RATTIDION; Difenacoum RATIFEN

* De 4 napon at tarté naponta ismételt adagban csak 1 mg/kg/nap — patkanyban!

d. Emberi toxicitas

» A warfarin egyetlen dozisban bevéve viszonylag atoxikus. 1951-ben pl. tobb gramm warfarin bevételét
egy Ongyilkos tulélte — ez az eset batoritotta a klinikusokat arra, hogy megprobaljak a warfarint
antikoagulans gyogyszerként alkalmazni. Ezzel szemben a brodifacum egy dozisa is mérgezést okoz!

o Ismételt dozisokban a warfarin sokkal toxikusabb: 20 mg/nap warfarin stlyos vérzést okozhat! Terapias

adagja 2-10 mg/nap.

* Tiinetek: foleg nyalkahartyavérzések (orr, szem, rectum, vagina); Labor: megnétt PT és INR >4

Csecsemdk warfarin mérgezése — Dél-Korea, Saigon, 1981: 741 mérgezés vérzékenységgel, 177 halaleset.
Okozodja: 2-6% warfarin a babahintdporban. Tanulsag: Csecsemdk transzdermalis mérgezésre fogékonyak,
mert (1) nagy a relativ testfelsziniik, (2) a boriikrdl hianyzik a difftzios barriert képezo szaruréteget.
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e. Terapia
* Enyhe esetben: Ky vitamin (phytomenadion, KONAKION inj.) adasa (20 mg i.v.).
* Sulyos esetben: friss plazma vagy alvadasi faktor-készitmény (pl. PROTHROMPLEX inj.) adasa a K1
vitamin mellett. Szuperwarfarin mérgezés esetén a Ky vitamin (3 x 10 mg/nap per 0s) honapokig adando!

2. Fluoroacetat (F-CH2-COOH)

a. Alkalmazasa: patkanyok és mas nem-kivant emlGsok irtasara (pl. Ausztraliaban dingok és nyulak ellen).
(Ausztraliaban, Afrikaban és Dél-Amerikaban bizonyos mérgezé névényekben is el6fordul fluoroacetat.)

b. Hatasmechanizmus
A fluoroacetatbol fluoroacetil-CoA (FA-CoA) képzédik, amely az acetil-CoA helyett belép a citratkorbe
— a citrat-szintaz a fluoroacetil-CoA-t atalakitja: FA-CoA + oxalacetat — fluorocitrat (,,letalis szintézis”)
— a fluorocitrat gatolja az akonitdazt — a citratkor ledll - az ET lanc (1€gzési lanc) nem kap elektront
— az ET lanc mitkodéséhez kapcsolt mitokondrialis ATP szintézis is leall (mint cianid-mérgezésben)
— az excitabilis sejtekben a NaK-ATPaz és Ca-ATPaz aktivitas csokken — izgalmi allapot 1ép fel.

piruvat citrat izocitrat
NAD, TPP
' H,C—COOH H,C—COOH
PDH k CoASH 2 2
HO—-C—COOH HC—COOH
% o CITRAT
CH3;—C—S—C0oA —>~— H,C—COOH =—————s HO—-C—COOH =—s ..
akonitaz H KOR
P
F-H,C—-C—S—CoA ——— F*H(‘:—COOH
OA
HO—-C—COOH
ACS CoASH | fluoro-
ATP H2C—COOH citrat ACS = acetil-CoA szintetaz
0 CS = citrat-szintaz
/ FLUORO-
F-H,C—C=OH pcmrar OA = oxélacetat
c. Human toxicitas

* Igen toxikus akutan (emberi LD 2-10 mg/kg), felszivodasa gyors.

* Tiinetek: az excitabilis sejtek izgalmara és energetikai zavarara vezethet6k vissza, mint CN-mérgezésben.
- Mechanizmus: YATP szintézis — a sejtmiikodés energetikai zavara, pl. { szivizom-kontraktilitas.
— | NaK-ATP4z aktivitis — ¥ repolarizicié — excitacio.
— | Ca-ATPaz aktivitas — T i.c. Ca®" szint — excitacio.

- Simaizom: gorcsos hasi fajdalom, hanyinger, hanyas
- Sziv: tachycardia, kamrai aritmia, hipotenzi6 (a csokkent kontraktilitas miatt).
- Idegrendszeri: zavartsag, izgatottsag, konvulzié — koma.

- Metabolikus aciddzis: mert a piruvat tejsavva alakul, nem acetil-CoA-va, és mert a citrdt felszaporodik.

* SzovOdmények: - 3-4 nap mulva veseelégtelenség alakulhat ki,
- Késobb: cerebellaris atrofia (ataxia) és polineuropatia (paresztézia, izomgyengeség).

d. Kezelés: tamogato (pl. a metabolikus acidozis és a kardialis ritmuszavar korrekcioja).

3. Sztrichnin
a. Eredete: Strychnos nux-vomica magjanak (farkasmaszlag vagy ebvészmag) alkaloidja.

b. Alkalmazasa: csaliban patkdnyméregként. Manapsag szennyezett utcai kabitoszerek (kokain, heroin), tea-
keverékek, homeopatias készitmények okozhatnak sztrichnin mérgezést.

C. Hatdsmechanizmusa: a gerincveldi motoros neuronokon 1év6 gatlo glicin-receptorok (GlyR) gatlasa.

A glicin-receptorok
* Glicin hatasara megnyilo CI” csatornak — csakugy, mint a GABA-A receptorok is Cl” csatornak.
» Gatlo receptorok a gerincveldi motoneuronokon, amelyeken a glicinerg gatlo neuronokbol felszabadulod
glicin hat. — Megj.: A CI. tetani toxinja, a tetanospasmin a glicin-felszabadulasat gatolja e neuronokbol.
A sztrichnin hatdsa: a gatlas gatlasa = a motoros neuronok hiperaktivitisa — véazizom gorcs.
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d. Klinikai kép
» Akutan igen mérgez6 a sztrichnin (human LD ~100 mg), felszivodasa gyors, tiinetek 10-20 perc mulva.
* Tiinetek
- Kezdeti: hiperaktivitas, izgatottsag, mydriasis; izomrangas, az arc- és nyakizmok merevsége.
- Késdbb: Eber allapotban jelentkezd tonusos-klonusos vazizom-goresok (Gn. spinlis gores), amelyek
> rohamokban jelentkeznek (a spasztikus szakaszt elernyedés koveti),
> fénnyel vagy hanggal provokalhatok,
> igen fajdalmasak.

Klasszikus kép: a fekvo mérgezett teste ijszerien meg-
fesziil (opisthotonus; csak a fej és a boka éri a talajt),
arca grimaszba torzul (risus sardonicus). Halal utan a
rigor mortis azonnal kialakul.

* Kovetkezmények
- Hyperthermia és metabolikus acidézis (a hipoxia miatt).
- Rhabdomyolysis, ezért TK*, TCK, TLDH a szérumban;
myoglobinuria, amely veseelégtelenséghez vezethet.
- Légzési elégtelenség (a 1égz6izmok gorese miatt), halal.

e. Differencial-diagnozis
* Epilepszia generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohammal — a paciens ekkor elveszti az 6ntudati allapotat.
* Tetanus — jellemzéi a trismus, a napokon at kialakulo tiinetek és szennyezett sériilés az anamnézisben.
» Hypocalcemia-okozta tetania — kevésbé stlyos tiinetek és alacsony a szérum Ca-szint jellemzik.
* Dystonia egy un. klasszikus antipsychotikum hatasara — a dystonia a fej- és nyakizmokban 1ép fel.

f. Kezelés

* Az izomtonus csokkentése diazepam (10 mg 15 percenként, max 1 mg/kg 0sszesen), és/vagy fenobarbital
(100 mg i.v. lassan, max 600 mg/24 h), esetleg propofol infazié (és intubalas) révén + sotétités és csend.

* Stlyos estben: - intubdlas és gépi lélegeztetés, majd
- @ neuromuscularis junctio gatlasa nem-depolarizald izomrelaxadnssal; ilyenek példaul:
atracurium — rovid hatast, T12 ~20 min; doxacurium — hosszu hatasu, Ti2 ~120 min.
- és szedalas (diazepam), fajdalomcsillapitas (fentanyl), ill. hyperthermia esetén hiités.
* NaHCO3 infuziot a vizelet lugositasara (megelézendé a myoglobin kicsapodasat a vesetubulusokban).

4. Szervetlen vegyiiletek: T12SO4, BaCOs, elemi foszfor, foszfidok (AIP, ZnsP2)
(1) Tallium-szulfat (T12SO4)
adva depilatorként alkalmaztdk a haj gombas megbetegedéseiben, ugyanis a TI* ion felhalmozodik a
szOrtiiszOben és gatolja a keratinképzodést.
b. Farmakokinetika: a TI" ion a K" iont utanozza.
* Felszivodasa a bélbdl teljes.
* A sejtekbe a NaK-ATPaz felveszi, a mitokondriumok kumulaljak (— mitokondrium-toxikus hatas).

o Uriilés: - jorészt a vizelettel, de lassan, mert reabszorbealodik a vese-tubulusokbol.
- szekretalodik a bélbe (ahogy a K* ion is), de onnan is reabszorbeal odik.

c.LD:~10g9

Mees vonal

d. Mérgezési tiinetek

» Triad: - Gastroenteritis — orakon belill fellép: hanyas, hasmenés, kolika.
- Neuropatia — napok mualva: > paresztézia és izomgyengeség,
> paralizis, esetleg 1égzésbénulas,
> vaksag (retrobulbaris neuritis).
- Alopecia — hetek mulva észlelhet6 — megerdsiti a diagndzist.

* Egyéb: - Hipertenzio,
- Mees vonalak a kormokon — As €s Pb mérgezésben is lehetnek!
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d. Kezelés
* Berlini-kék; két formaja van:
- Oldhato: KFe[Fe(CN)e] = Kalium-ferri-hexacianoferrat; kék szinii oldatat szondan at, per os adjak.

Komplexalja a TI" iont a K ion helyett: KFe[Fe(CN)s] + TI* — TIFe[Fe(CN)e] + K*
A vékony- és vastagbélbe szekretalodott TI™ iont megkéti, ezért reabszorpeidjat gatolja.
- Oldhatatlan: Fes[Fe(CN)e]s = Ferri-hexacianoferrat; Készitménye: Radiogardase® kapszula, 500 mg.
Hasznalhat6 *'Cs és 21°T| dekontaminlasra — ezek ,,piszkos bomba” &sszetevdi lehetnek.

* KClI inftzid, mert a K* - csokkenti a T1 ion cellularis felvételét a NaK-ATPaz altal,
- csokkenti a T1* ion tubularis reabszorpcidjat a vesében.

(2) Barium-vegyiiletek

a. Alkalmazas: BaCOs és Ba(NO3)2: rodenticid (patkdnyméreg); a Ba-nitrat a csillagszord sszetevoje Iis.
Barium-poliszulfid:  fungicid hatasu novényvédo szer.
BaS: keradmia-mézak készitéséhez hasznaljak.

b. Toxicitds: Csak az oldhat6 Ba-sok mérgezoek — pl. a Ba-nitrat; becsiilt emberi LD 0,5-0,8 g.
A nem oldhat6 Ba-sok (pl. a BaSO4 — Rtg-kontrasztanyag) nem mérgezoéek.

Kiilonleges barium-mérgezési eset — Taiwan, 1989: Egy csaladi 6sszejovetelen liszt helyett
barium-karbonétot hasznaltak a siilt édesburgonya behintésére. A 13 mérgezett koziil 1 meghalt.

¢. Mechanizmus: a Ba®* gatolja a K* csatornakat az excitabilis sejtek membranjaban — 4 K* efflux.
— a repolarizacid gatlasa — ezért fennmarad a depolarizalt, izgalmi allapot,
— extracellularis hypokalemia — ez sulyosbitja a repolarizacioés zavart, mert csokkenti a
NaK-ATPaz altal medialt K™ import hatékonysagat.

d. Mérgezési tiinetek — az excitabilis sejtek izgalma kovetkeztében
* Simaizom
- Bél: kolika, fajdalmas hasmenés.
- Er: vasoconsrictio — hipertenzié — szoveti hipoxia — tejsavas acidozis.

* Szivizom: hatasa digitalis-szer(i — ventricularis aritmia, -fibrillacio, szisztolés szivmegallas.
A Ba?* ion hatdsa antagonizalhato K*-al, ahogy a digitalisz hatésa is.
» Mirigyek
- Fokozott nyalfolyas.
- Az inzulin szekrécio is fokozodik — hypoglycemia. Emlékeztet6: A szulfonilureak hasonlé modon (az

crer

* Periférias érz6 neuronok: paresthesia (sz4j koriili bizsergés).

* Vazizom (depolarizald izomrelaxanshoz hasonl6 hatasok)
- Kezdetben: izgalmi tiinetek — izomrangasok, féregszerti izommozgas.
- Késdbb: izomgyengeség (a végtagokon), bénulés.

e. Kezelés
* A Ba®* feszivodasanak gatlasa — dekontamindlds:
Oldott Na2SO4 vagy MgSOs (5-10 g) adagolasa per os vagy a gyomormos6 folyadékkal.
Hatasmechanizmusa: Ba?* + SOs> — BaSOs — oldhatatlan, nem felszivodo, ezért nem mérgezd so.
* KClI infuzi6 — tallium mérgezésben is javallt (1); hatasara a repolarizacié gyorsul, mert:
- Extracellularisan helyreallitja a hypokalemiat, ezzel javitja a NaK-ATPaz hatékonysagat.
- Intracellularisan mérsékeli a Ba®* ion gatlo hatasat a K* csatornara — a K* efflux gyorsul.

» A Ba®* eliminécid novelése hemodializissel. A dializis oldat tartalmazzon tébblet K*-ot és bikarbonatot!

» Na-bikarbonat infuzid a szoveti ischemia kdvetkezményeként kialakulo tejsavas acidozis korrekciodjara.
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(3) Sdrga foszfor (masik neve fehér foszfor) — csalikban patkanyméregként alkalmazzak.

a. Kémiai jellemzok: Az elemi foszfornak 3 allotrop médosulata van: fekete — nem reaktiv; vords — nem
szivodik fel, nem toxikus; Sdrga (fehér) — benne 4 P atom kapcsolodik tetraéderesen feszitett kotésekkel,
ezért instabil, reaktiv és toxikus. A sarga foszfor viasz-szeri illékony anyag. Reaktiv oxigénnel — 30 fokon
meggyullad (ezért tartjak viz alatt, ill. ezért hasznaljak gyujtobombaban). Reaktiv még halogénnel — halid,;
kénnel — szulfid; fémmel — foszfid; alkali hidroxiddal — foszfin (PHs).

b. A sarga foszfor toxicitasa
* Dermalis expozicid hamsériilést, fekélyt okoz.
* Per 0s expozicid
- Akut: gasztrointesztinalis irritacio, vérzés, hemorragias sokk; LD: 50-100 mg.
- Szubakut: hepatikus nekrozis — a maj-lebenykék periportalis régiojaban alakul ki.
- Kronikus: > anémia, stlyvesztés,
> csont necrosis (pl. a mandibulaban), spontan toréseket is okozhat.
Farmakologiai emlékeztetd: ritkan a biszfoszfonatok (BP) is okozhatnak nekrézist a mandibulaban

(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, BRONJ). Az esetek 90%-aban ez i.v. kezelés soran
alakul ki, jellemzéen foghtizas utan. Ezért javasolt BP kezelés elott fogaszati ellatas, esetleg foghtizas.

(4) Foszfidok: AIP (PHOSTOXIN, TEKPHOS), MgsP2 (MAGNAPHOS), ZnsP2 (ARVALIN)

A foszfidokat gyakran alkalmazzak

* Rodenticidként csalikban (pl. tablettaban, amelyet horcs6gok jarataiba helyeznek el),

* Foszfin gaz (PHa) fejlesztésére, fumingansként (gazositoként) torténd alkalmazashoz (lasd késobb).

Foszfidokbol viz vagy sosav hatasara a gyomorban foszfin (foszfor-hidrogén; PHs) képz6dik, amely
rendkiviil mérgez6 illékony vegyiilet. A PH3z képzddését foszfidokbol, tulajdonsagait, toxikus hatasanak
mechanizmusait, valamint a mérgezés jellemzo6it a 33. oldalon ismertetjiik.

II. SZELEKTIV PATKANYMERGEK

1. a-Naftil-tiourea (ANTU): Patkanyokban igen toxikus: LDsg = 3 mg/kg (Majmokban az LDso 4 g/kg).
Patkanyban az ANTU tiidéodémat okoz, ismeretlen mechanizmussal.

2. Norbormid: Patkanyokban igen mérgez6: LDso = 5 mg/kg (mas fajokban viszonylag atoxikus). Patkany-
ban a norbormid periférids érsziikiiletet, ischemias szoveti nekrozisokat idéz eld, ismeretlen modon.

3. Tengeri hagyma (Scilla maritima): Hatéanyaga scillaren, digitdlisz-szerii vegyiilet. A legtobb allatfajban
hanytat, ezért kevéssé toxikus. Patkanyok érzékenyek ra, mert nem hanynak; igy elmarad a mas fajokban
bekovetkezé spontan dekontaminalodas. Az emberi mérgezés tiinetei és kezelése hasonld, mint digitalisz
intoxikacio esetén (lasd a 3. Fejezet 11-12. oldalan).

F. FUMIGANSOK

A fumigansok (vagy fiistolok) illékony peszticidek (gazok vagy illékony folyadékok). Ezeket rovarok,
gombak, ragcsalok és férgek elpusztitasara hasznaljak zart térben — pl. raktarakban, magtarakban — (foszfin,
HCN, etilén-oxid; akril-nitril), vagy a talajban talalajfertotlenités céljabol (klorpikrin, metil-bromid, dibrom-
etan).

A fumigansok toxicitdsa egyaltalan nem szelektiv, ezért a fumigéalas veszélyes miivelet, amely a biztonsagi
eldéirasok szigoru betartdsaval végzendo.

A fumigansok csoportjai — halmazallapotuk szerint:

I. Szilard vegyiiletek, amelyekbdl mérgez6 gaz szabadithaté fel: foszfidok, cianidok
I1. Toxikus gazok: HCN, etilén-oxid, metil-bromid
II. Toxikus illékony folyadékok: klorpikrin, dibrom-etan, akril-nitril, formaldehid
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|. FUMIGANSOK: SZILARD VEGYULETEK — MERGEZO GAZ SZABADITHATO FEL BELOLUK

1. Foszfidok: AIP (PHOSTOXIN, TEKPHOS), MgsP2 (MAGNAPHQS), ZnsP2 (ARVALIN)
Viz vagy sav hatasara foszfin (PHs) gaz szabadul fel a foszfid pelletbdl — gazosito szerek:

AIP + 3HOH — AIOH);s + PHs
Zn3P2 + 6 HCI - 3ZnCl2 + 2PHs

A foszfin (foszfor-hidrogén, PHa) szintelen, a levegénél nehezebb, igen gytlékony, tisztan szagtalan (de a
szennyezGk jelenléte miatt altalaban rohadt hal vagy fokhagyma szagu), igen mérgezé gaz. Apolaris,
lipidoldékony vegyiilet. Er6sen redukald tulajdonsagi. Atmeneti fémek ionjaival (pl. vas) komplexet képez.

Jelenleg a foszfidbol fejlesztett foszfin a legelterjedtebb fumigans, mert olcs6d, a kornyezetben nem
perzisztens, az 6zon-réteget nem depletalja. A félvezet6-ipar is hasznalja gazpalackbol. Nem tévesztendd
Ossze a foszgénnel: COCI, (1asd 9. Fejezet: fojt6 harci mérgek).

a. A PHa feltételezett hatasmechanizmusai — ,hisztotoxikus” és ,,anémias” hipoxia, ill. oxidativ stressz.

* Gatolja a citokrom-oxidazt (mint a HCN és a H2S) — a mitokondrialis 1égzés és az ahhoz kapcsolt ATP
szintézis gatlasa (,,hisztotoxikus™ hipoxia — lasd a 8. Fejezetet).

* Blokkolva az O> 4-elektron redukcidjat vizzé a mitokondrialis 1égzési lanc altal, noveli az 1-elektron-
redukalt O,* képzddését — O, > HOOH — HO® — oxidativ stressz (lipid peroxidacio, GSH oxidacio,
oxidativ DNS-karosodas) — citotoxikus hatas.

* Redukalja az oxihemoglobint deoxihemoglobinna — az oxigén szallitas gatlasa (,,anémias” hipoxia).

b. A PHs sorsa a szervezetben: diffuzioval gyorsan felszivodik és megoszlik. Részben oxidalt formakban
(mint foszfit, hipofoszfit, foszfat) iriil a vizelettel, zome azonban valtozatlanul, kilégzés utjan tavozik.

C. Mérgezesi tiinetek foszfid bevétele utan

A foszfid tabletta azsiai orszagokban (pl. India, Iran) gyakori ongyilkossagi szer; ~1 g foszfid halalos.
* Gasztrointesztinalis tiinetek (a gyomorban képz6dé PHs helyi hatdsai): hasi fijdalom, erds hanyas.
* Szisztémas tiinetek (a felszivodott PH3 hatasai — szisztémas hipoxia, sziv- és idegrendszeri hatasok)
- Szédiilés, hipotenzio, reflexes tachycardia (a negativ inotrop hatés jelei), az ST szakasz emelkedése,
a QRS szakasz kiszélesedése, ES-sorozatok = kamrai tachycardia (a repolarizacié gatlasa okozza).

- Cyanosis — a deoxihemoglobin aranyanak névekedését jelzi.
- Ataxia, remegés, konvulzio; koma, 1égzési elégtelenség — ATP hiany: neuronalis izgalom, majd gatlas.
e, Multi-organ failure” alakulhat ki a PH3 szovetkérositd hatasa és a tartds keringési zavar (hipoxia) miatt.

d. Mérgezési tiinetek foszfin belégzése utan

* Légzési tlinetek (a belélegzett PH3 helyi hatasai)
- Bronchuskonstrikcid-okozta szorit6 érzés a mellkasban, kohogés, nehézlégzés, cyanosis.
- Goresos 1égzés; rekesztaji, hatba sugarzo fajdalom; sulyos esetben tiidéodéma — 6rak mulva.

* ldegrendszeri tiinetek (apolaritasa miatt a PHs konnyen bejut az agyba): fejfajas, hanyinger, hanyas;
panikreakcid, halalfélelem; gyengeség, ataxia, tremor, coma, halal.

« Cardiovascularis tiinetek: Hipotenzid, tachycardia, ritmuszavarok.

e. Labor: acidozis (alacsony pH és bikarbonat, magas tejsav szintek) — a ,,hisztotoxikus”, az ,,anémias” és a
»stagnald” hipoxia okozhatja (definialva a 8. Fejezetben); hipokalémia — hanyas kovetkezménye lehet.

f. Kezelés

* Foszfid bevétele utan: dekontaminalas 1 g/L KMnOs oldattal végzett gyomormosassal (ami foszfatta
oxidalja a gyomorban képz6dé PHs-t), vagy aktiv szén adasaval (bar ennek hatékonysaga bizonytalan).

* Tiineti és tamogatd kezelés — pl. a ritmuszavar, a hipotenzid, az acidozis elharitasa.

A mérgezettet ellatd személyeket is veszélyeztetheti a beteg altal kilégzett PHs. Az elhunyt tetemébdl
(gyomrabol és szoveteibdl is) szabadulhat fel PH3 artalmas mennyiségben.

2. Cianidok: NaCN és Ca(CN):
Sav hatasara HCN gaz szabadul fel cianidokbdl (lasd 8. Fejezet: Toxikus hipoxiak, 12-15. oldal).
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Il. FUMIGANSOK: TOXIKUS GAZOK

1. HCN - lasd 8. Fejezet: Toxikus hipoxiak
Zyklon B = kovafoldhéz adszorbealt HCN. A gazkamrakban alkalmazott hirhedt anyag emberek
elpusztitasara a II. vilaghabort alatt. Eredetileg fumigans inszekticid. Erre a célra Uragan D2 néven
ma is hasznaljak.

2. Etilén-oxid (ETO)

a. Alkalmazas ilé id
* Textilia fumigalasara, Q Etilen-oxi
* Héérzékeny anyagok (pl. mlianyagok) korhazi sterilizaldsara zart kamraban,
* Vegyipar: az etilén-glikol gyartasaban intermedier. g H,— %Hz

b. Kémia: reaktiv epoxid, két kemény-elektrofil C atommal; robbanékony.

c. Toxicitas

SZABALY: lgen reaktiv vegyiiletek mdr az expozicié helyén is kdrosoddst okoznak — lasd pl. CHs-N=C=0 (14. old). |

» Akut: - Irritacid és szovetkarosodas az expozici6 helyén (holyagképzddés a béron és nyalkahartyan).
- Belégzésre szovetkarosodas a légutakban — kohogés, mellkasi fajdalom, tiid6odéma.
- ldegrendszeri hatasok: fejfajas, szédiilés, hanyés, konvulzio, koma.

* Kronikus: - Periférias neuropdtia (érzészavarok, izomgyengeség).
- Karcinogén hatas — genotoxikus: rendszeresen exponaltakon végzett egyes epidemiologia
vizsgalatok szerint nétt a leukémia gyakorisaga, mas vizsgalatok nem mutattak szignifikans
hatast. IARC: Mechanisztikus alapon és mas relevans adatok alapjan uj mindsitést ad 2012-
ben: ,,Carcinogenic to humans”, Group 1 (lasd a 11. Fejezet 11. Fliggelékében).
- Teratogén hatas: spontan abortusz, magzati anomaliak.

d. Megelozés — korhazi sterilizalas esetén
* Csak betanitott személyzet hasznalhatja az ETO sterilizal6 kamrat!
* A sterilizal6 kamra igen alaposan kiszell6ztetendd a sterilizalas végén!
* Az eszkdzok kipakolasakor véddkesztyli hasznalando!
* A sterilizalt eszk6zok kiszelldztetendk! A nem kiszellGztetett trachea-tubus 1égcsékarosodast és hegese-
dést okozhat az intubalt egyénben, mert a tubus anyagaba abszorbealddott ETO a 1égcsdben szabadul fel!

e. Az ETO expozicié biomonitorozdsa: Az ETO kovalensen reagal a hemoglobin N-terminalis valinjainak
kemény-nukleofil amino-csoportjaval, igy 2-hidroxietil adduktot képez. Az addukt kimutathatdé a vér
analizisével (modositott Edman degradacio). A hidroxi-etil-Hb tehat a belsé ETO expozicio biomarkere.

o)
® /N
8f1,6n, * HzN-Val{Hb

HO-CH,-CHy-N-Val {Hb

2-hidroxi-etil-hemoglobin addukt

3. Metil-bromid (Brom-metan, CHzBr)

a. Alkalmazas: korlatozott, mert 6zon-depletalo vegytilet.
* Talajfert6tlenité gaz: METABROM = 98% CH3sBr + 2% Klorpikrin, mint szuros szagu jelzé-vegyiilet.
» Mas: vegyipari metilez0 reagens; valaha tlizoltod késziilékekben alkalmaztak, mert nem égheto.

b. Kémia: mérsékelten reaktiv, lagy elektrofil (= tiol-reaktiv) vegyiilet, amely reagalhat:

¢ GSH-val: CHs3Br + — CHzs- + HBr
¢ Protein-SH-val: CH3Br + — CHzs- + HBr
* VVizzel: CHsBr + HOH — CH3sOH + HBr

Vedd észre: a reakciok soran a Br atom helyettesitése torténik a nukleofil reaktanssal (tiol, viz), és a Br
bromidként felszabadul. Ezért n6 meg a metil-bromiddal (és dibrom-etannal — 1d. késébb) exponaltakon a
plazma bromid-koncentracioja, ami az expozicio diagnosztikus jele is lehet — lasd az esetet a 35. oldalon.
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c. Toxicitas
* Alattomos mérgezd gaz, mert:
- szintelen, szagtalan,
- a tlinetek az expoziciot kdvetden orak mulva jelentkeznek.

* Tiinetek — kozponti idegrendszeri zavarok dominalnak (a metil-bromid kdnnyen bejut az agyba).
- Szédiilés, fejfajas, hanyas, zavart viselkedés.
- Mozgaszavar: ataxia, kettds latas, myoclonus (végtagokon, arcon, nyelven).
- Stllyos esetben konvulzid, kéma; tiidéodéma — a belélegzett metil-bromid helyi karosito hatésa.

ESET: 12 éves kislany metil-bromidot tartalmazo, régi, szivargd gazpalackok tarlohelye kozelében jatszott.
A fenti tiinetekkel és kifejezett myoclonussal (izomrangas) szallitottak korhazba.

Diagnozis: az anamnézis és a magas szérum-bromid koncentracié (kb. 200 mg/L) alapjan.

Terapia:  clonazepam (RIVOTRIL inj.) i.v. a myoclonus megsziintetésére.

I11. FUMIGANSOK: TOXIKUS ILLEKONY FOLYADEKOK

1. Klorpikrin (nitro-kloroform, triklér-nitrometan, Cls3C-NOy) Cl
a. Kémia N
* Szintelen, olajszert, vizben alig 01d6do folyadék. C|—/C—N02
» Lagy-elektrofil (tiol-reaktiv) vegyiilet. Cl
b. Alkalmazasa .tklol:lplkfrm
* Az 1. vilaghaboruban harci méreg, ,,fojté méreg” — lasd a 9. Fejezetben. ni r(,)' oro orm,,
* Jelenleg szemes-terményekre alkalmazott fumigans és talajfertétlenito. triklor-nitrometan

c. Toxikus hatdsai

* A szenzoros idegek izgalmat valtja ki, pl. a cornedban — konnyezés. Reaktiv elektrofil 1évén a konny-
fakasztd klor-acetofenonhoz hasonldan aktivalja a TRPAL receptort — lasd 9. Fejezet: konnyfakasztok.

* Citotoxikus hatdsu; célszerve a légzdérendszer (ezért volt fojtoméreg).
GoOzének belégzése (>1 ppm) reflexes horgszikiiletet valt ki és a bronchialis nyalkahartyat sulyosan
karositja. Magasabb koncentracioban belélegezve tiidoodémat okozhat. Mutagenitasi és karcinogenitasi
tesztekben a klorpikrin negativ volt.

d. Toxikus hatdsanak mechanizmusa
A Kklorpikrin tiol-csoportot hordozé endogén molekulakkal (pl. protein-SH, GSH) reagal, azokkal
szubsztitucios reakcioba 1ép. A szubsztiticid soran:
* a klérpikrin dehalogenizalodik, mikdzben a tiol-molekula nitrometdn-adduktja és HCI képzodik, majd
* a tiol-nitrometdn-addukt bomlik; diszulfid (protein-S-S-protein, GS-SG), CO. és N> gazok képzddnek.

3 Protein-SH + Cl=C-NO2 — (Protein-S);=C-NO2 + 3 HCI, majd
2 (Protein-S);=C-NO2 — 3 Protein-S-S-Protein + 2 CO2 + N2

A protein-SH csoportok blokkolasa (kovalens kotodéssel) és oxidacioja diszulfidokka a fehérjék (enzimek)
szerkezeti valtozasaval, inaktivalasaval jar. A fehérjéket inaktivalod szerkezeti valtozasok — az intracellularis
HCI-képzddéssel egyiitt — feleldsek a klorpikrin sejtkarositod hatasért.

e. Kornyezetbarat jellege
* A klorpikrin 6zon-depletald képessége jelentéktelen (Szemben a metil-bromiddal), mert napfény hatasara
degradalodik.
* A talajban 6rakon belill szulfidokkal (pl. HS") reagalva dehalogenaldodik, nitrometanna (H3C-NOz) és
kloridda alakul. Végsé degradacios termékei — a széndioxid és a nitrat — ndvények altal hasznosithatoak.
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2. Dibrém-etan (mas, de pontatlan néven eti/én-dibromid, EDB)
a. Kémia: vicinalis dihaloalkan tipusu vegyiilet; benne a C atomok lagy-elektrofil (tiol-reaktiv) jellegiick.

b. Alkalmazasa: talajfertétlenités EDB-t tartalmazé kapszulakkal.

Halalos mérgezési esetek: Ongyilkossag (EDB tartalmti kapszulak bevételével) — Munkahelyi expozicio az
EDB tarolasara hasznalt tartalyok tisztitdsa kdzben. — latrogén mérgezés: EDB téves alkalmazésa inhalacios
narkotikumként (etilbromid helyett; a mult szazad elején tortént eset).

c. Toxicitas
» Akut — a mustargazhoz (holyaghtzo harci méreg) hasonlo tiineteket okoz (Id. 9. Fejezet — Harci mérgek):
- Helyi hatasok: > Dermalis expozicio: erythema, holyagképzddés, nekrozis.
> Inhalacios expozicid: irritacio, €g6 érzés a torokban, szemben.
> Oralis expozicio: gyomor irritacid, hanyas.
- Szisztémas hatasok: > ldegrendszeri: izgatottsag — letargia — koma.
> Hepatikus €s renalis tubularis nekrézis.
> Labor: ~ reaktiv leukocytosis,
~ metabolikus aciddzis, magas szérum Br~ szint (HBr képzdodése miatt).

* Kronikus: kisérleti allatokban karcinogén; IARC: ,,valésziniileg human karcinogén” (group 2A).

d. Hatdsmechanizmus: Az EDB glutationnal (GSH) valé konjugacidja soran Gn. fél kén-mustar tipusu
vegyiiletet képez, amely intramolekularis gytriképzéssel reaktiv, kationos elektrofil metabolitta
(episzulfonium ionnd) alakul. Az episzulfénium ion + toltése az S és a C atom kézott rezonal, majd a
kationos kemény-elektrofil C atom kovalensen reagal DNS bazisok és fehérjék kemény-nukleofil N-
atomjaval (pl. guanin-N2). llyen biotranszformacié mas vicinalis dihaloalkanra is jellemzd, pl. az 1,2-
diklér-propanra (festékold6, IARC group 1 karcinogén, amely cholangiocarcinomat okozott japan nyomdai
munkasokban; 1d. 7. Fejezet, Oldoszerek) és a 1,2-dibrom-3-klér-propanra (betiltott talaj-fumigans).

HBr HBr
(+) +) GSH +) . HZC +
Br—CHy-CHy-Br L e Br-CHyCHy86 ——= = | >sG
GST H,C~
Dibrém-etan brém-etil-glutation . o o
"Et“én-dibl’omid", EDB egy "fél kén_mustér“ eplszu|f0nlum-l0n
Kovalens kotédeés
proteinhez
és DNS-hez
NEKROZIS és - Protein-HN-CH,-CH,-SG
KARCINOGEN HATAS - Guanin-HN—CH,-CH,-SG
)
CI-CH5»-CH, HCI CHo—CH "episzulfénium-ion”
\ - s e
S > S+ Kovalens kotédés utan a
*) / masik kloro-etil csoport is
CI—CH,-CH» CI—CH»-CH>» ciklizalodik és

kovalensen reagal.

Kén-mustar = mustar-gaz igy keresztkatés képzadik

hélyaghlzé harci méreg két nukleofil atom kézétt.
P HC|
CI-CH,-CH
2 \ 2 g CQZ +/C Ho "aziridinium-ion"
N—R /N\ ("etilén-imonium-
(+)
CI-CH,-CH CI—-CH»-CH R
2 2 2 2 Kovalens kétédés utan a
Nitrogén-mustarok = mustar-nitrogének, daganatgatié gysz. masik kloro-etil csoport is
- Mekléretamin, R = metil " C'ITI'ZaIOd'k es "
- Melphalan, R = phenilalanin ovalensen reagal.

igy keresztkotés képzddik

- Klorambucil két nukleofil atom kozott.

- Ciklofoszfamid, ifoszfamid - ezek CYP-aktivalt prodrugok

Figyelem: A (+) jel részleges pozitiv toltéssel biro nem-ionos elektrofil atomot jeldl, a + jel pedig teljes pozitiv toltési
kationos elektrofil atomot jelol. Az elektrofil (elektronhianyos) atom képes kovalensen reagalni egy nukleofil
(elektrondus) atommal, mint pl. az S- ill. N-atom. Az S- ill. N-atom mell¢ irt két pont nem-ko6td elektronpart jelez.
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KITERO: A fél kén-mustdr (half sulfur mustard) elnevezés eredete

A kén-mustdr vagy mustargaz (sulfur mustard = mustard gas) kémiai néven bisz-kloroetil-szulfid
(ténylegesen nem gaz, hanem 14°C-on forr6 folyadék). Ezt a vegyiiletet az 1. vilaghaboruban holyaghuzo
harci méregként alkalmaztak (Id. 9. Fejezet). A mustargaz spontan intramolekularis ciklizacio révén alakul at
reaktiv kationos elektrofillé, episzulfonium-ionna (lasd az abrat a 36. oldalon). Az episzulféonium-ion
kovalensen kotédik cellularis makromolekulak (fehérjék, DNS) kemény nukleofil jellegti N-atomjaihoz, és
igy sejtnekrozist okoz akut expozici6 utan.

A mustargaz hatésai:
* Helyi szovetkarosodas: - béron: dermatitis, holyagképzodés.
- szemben: kotOhartya-gyulladas, szemhéj 6déma, vaksag.
- légutakban: irritacio, kohogés, a 1égutakat fedé ham nekrozisa, tiidéddéma.
* Szisztémas szdvetkarosodasok (a felszivodott vegylilet hatasai):
- gyomor-bél traktus (oralis expozicid esetén): hanyas, hasmenés, dehidralodas.
- csontveld-depresszio pancitopénidval.

A kén-mustar (mustargdz) reaktivitasa és citotoxicitasa alapjan fejlesztették ki a nitrogén-mustar vagy
mustarnitrogén tipusu daganat-gatlokat (pl. mechloretamin, melphalan, chlorambucil, cyclophosphamid). A
mustarnitrogének is spontan intramolekularis ciklizacioval képeznek reaktiv, kationos elektrofil metabolitot,
aziridinium-iont (lasd az abrat a 36. oldalon). A mustarnitrogén szerek daganatgatld hatasanak alapja az,
hogy az azaridinium-ion kovalensen kotédik a DNS-hez (kiilonésen a gyorsan osztodo daganatsejtekben),
kivaltva ezzel a sejt apoptozisat.

A mustargaznak ¢és a mustarnitrogéneknek két kloro-etil csoportjuk van egy nukleofil atomhoz (S ill. N)
kapcsoltan. Ezekkel szemben a dibrom-etanbol (lasd az abrat a 36. oldalon) ill. az 1,2-diklor-propan
glutation (GSH) konjugatumanak csak egyetlen halo-etil csoportja van egy nukleofil S-atomhoz kapcsoltan
(1d. 7. Fejezet 27. oldalan); ezért nevezhetdk e konjugatumok ,,fél kén-mustar” (half sulfur mustard) tipust
vegytileteknek. A mustargaz és a mustarnitrogének un. bifunkcionalis elektrofilek. Miutan ugyanis az els6
intramolekularis ciklizacio sordn képzodott kationos elektrofil vegyiiletiik kovalensen kotodott egy
makromulekulahoz, a mustargaz, ill. a mustarnitrogén masik kloro-etil csoportja is ciklizalodhat, majd az igy
képz6do kationos elektrofil is kovalensen kotddhet (ugyanahhoz, vagy egy masik) makromolekula nukleofil
csoportjahoz. Ezaltal a mustargaz vagy mustarnitrogén molekula keresztkotést képezhet két makromolekula
kozott, vagy egy makromolekulan beliil. Ezzel szemben a dibrom-etanb6l GSH-konjugacioval képz6do ,,fél
kén-mustar” monofunkcionalis elektrofil, hiszen csak egyszer ciklizalédhat kationos elektrofillé (epi-
szulfonium ionnd), ezért csak egyetlen kovalens kotést 1étesithet egy makromolekula nukleofil csoportjaval.

3. Akrilnitril
a. Kémiai jellemzoi: Szintelen, sziros szagu folyadék, Fp = 77 °C. Vizben rosszul oldodik. Gyulékony.
b. Alkalmazadsa —CHy,-CH,—C=N
* Foleg akril-tipusit miiszal
gyartasadhoz, detoxikalas

* Ritkan magtarak fumiga-
lasa céljabol.

)
CH,=CH—C=N Akrilnitril

C. Hatasmechanizmusa

Az akrilnitril sejtkarosoast toxikalas | CYP2E1
okozhat, mert:
« Maga is elektrofil jellegii HyO— CH—C=N
vegyiilet (+); ezért reagal \0/
a fehérjék és a glutation
(GSH) SH csoportjaval. detoxikalas toxikalas
* Elektrofil jellegii metabo- /H
litot (epoxidot) is képez. | oy, cCH-C=N  CH,-CHICZN] —— GS—GHp-G_ + HCN
* Biotranszformacioja HCN (l)H i \\O

képzddéséhez is vezet.
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d. Az akrilnitril toxicitdsa — az epozicié modjatol fiigg
» Dermalis expozicio6 hatasai: helyi szovetkarosodas (dermatitis, holyagképzodés, fekély).
* Inhalécios expozicié hatasai
- Bronchidlis irritaci6: kohogés, nehézlégzeés.
- Az akril-nitrilb6l képz6édé HCN idegrendszeri és sziv hatasai: > gyengeség, hanyinger, hanyas,
> kardiogén sokk.
- Majkarosodas a talélokben. Az akril-nitril és elektrofil epoxid-metabolitja depletaljak a GSH-t, majd
kovalensen kotédnek a majsejtek fehérjéihez — mint a paracetamol elektrofil metabolitja, az NAPBQI!

e. Kezelés — kétfajta toxikus metabolitot képez (HCN ¢s az epoxid), ezért kétfajta antidétuma is van.
* N-acetilcisztein: a glutation (GSH) képzddés fokozasara — mint paracetamol mérgezés esetén.

e Cianid antidétumok: - NaNO3 — Methemoglobint képez, ami megkéti a CN™ aniont (8. Fej., 15. old.).
- Na2S03 — S-forrasul szolgal a rodanaz enzimnek: CN~ — SCN™ (8. Fej., 15. old.).

G. FUGGELEK

1. Miben hasonlit az olestra a sucralfathoz és az Intralipidhez?

Az olestra olyan szachar6z (angolul sucrose), amelynek nyolc OH-csoportjat zsirsavakkal észteresitették. Ez
a polip-szerti molekula (modelljét lasd a Wikipediaban) nem emészthet6 és nem felszivodo zsirszerii anyag,
zsirpotloszer. (Ezzel késziti a Procter & Gamble a Pringles fat-free potato chips-et.) A TCDD-exponalt
ndbetegeket olestraval kezelték (Id. a 21. oldalon), amely jelentdsen gyorsitotta a TCDD igen lassu
eliminacigjat a vérbol a bélfalon at és a széklettel valod {iritését. Tehat az olestra szolvens-extrakciéhoz
hasonléan miikodott: extrahalta a beteg szervezetébdl a lipofil TCDD-t a bél-lumenbe.

A sucralfat (VENTER tabl.,, ALUSULIN tabl.) a hiperaciditas és fekélybetegség kezelésére hasznalt
gasztroprotektiv gyogyszer, amely szukroz-oktaszulfatot és polialuminium-hidroxidot tartalmaz. A gyomor
savi pH-jan e két komponens komplexet képez, és a 1étrejott viszkozus polimer a nyalkahartyahoz kotddve
diffazios barriert jelent a HCI szamara. — Figyelem: szukr6z = szachardz!

Tehat mig az olestra a szacharoz 8 zsirsavval képzett észtere, amely erGsen apolaros, a sucralfatban 1évo
szukr6z-oktaszulfat a Szacharoz 8 kénsavval képzett észtere, amely polaros, és anionos csoportjaival képes
az Al(OH)z-dal polimerizalodni.

Az Intralipid® finomitott szdjabab olajat (20 g/100 ml) tartalmazo, parenteralis taplalasra szant emulzid; i.v.

crer

crer

(redisztribucid), igy cardialis (és vascularis) koncentracidja csokken, kardiotoxikus (és értagitd) hatasai
megsziinnek, a szivmiikddés és a keringés rendezddik (lasd a 2. Fejezetben). Tehat az Intralipid szolvens-
extrakciohoz hasonloan miikodott: kivonta a beteg szivébdl és ereinek falabol a bupivacaint a vérbe.

Vagyis mind az Intralipidben 1év6 sz6jabab olaj, mind pedig az olestra nevii lipid-jellegli vegyiilet vizben
nem 0ld6do apoléris olddszerként viselkedve eldsegitették a lipid-oldékony bupivacain ill. TCDD kivonasat
a vizes fazisként viselkedd szovetekbdl.

2. Mit rovidithet a PCP az orvosi nyelvben? — legalabb harom kifejezést:

PCP = Phenyl cyclohexyl piperidine = Phencyclidin: Izgatottsagot, esetleg konvulziot okozo ,,street drug” —
lasd a Gyogyszermérgezések c. 3. Fejezet 8. oldalan.

PCP = Pentachlorophenol: szétkapcsold hatasu fungicid — lasd ebben a fejezetben, a 26. oldalon.

PCP = Pneumocystis carinii pneumonia: a Pneumocystis carinii (mai néven P. jirovecii) élesztégomba-
szerli egysejtli, amely immunhianyos betegeken (pl. HIV-fert6zotton, csontveld-transzplantacion atesetten)
tidégyulladast okoz. A PCP megelézésének és gyogyitasanak gydgyszere a co-trimoxazol (a trimetoprim ¢és
a sulfametoxazol kombinatuma).
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3. Egy ujabb inszekticid-tamadaspont: a ryanodin receptor — utalassal a farmakologiara.

Emlékeztetoiil: A rovardld szerek tobbsége izgalmat valt ki az Gn. excitédbilis sejtekben (a neuronokban, a
sziv- és simaizomban, és a mirigyekben)*. Ezt eldidézhetik (1) valamely plazmamembran kation-csatorna
direkt vagy indirekt aktivalasaval (nyitasaval), ami depolarizaciot és excitaciot okoz. Igy hat pl. (a) a DDT és
a piretroidok a fesziiltség-fiiggd Na* csatornakon — Id. a 6. és a 16. oldalon, (b) a nikotin és a
neonikotinoidok kdzvetleniil a ligand-aktivalt Na* csatornakon — az N-tipusu acetilkolin receptorokon, 1d.
a 15. oldalon, és (c) a kolinészteraz bénité OP- és karbamat-inszekticidek pedig ugyanezeken, de kdzvetett
izgalma azonban kivalthaté egy plazmamembran anion-csatorna gatlasaval is. A ciklodién inszekticidek és a
lindan példaul gatoljak az inhibitoros (hiperpolarizald) hatasu GABA-A-receptort (Id. a 6. oldalon) — amely
egy GABA altal aktivalt C1” csatorna —, hiszen a gatlas gatlasa a neuronok izgalmat idézi elo.

Egy tovabbi inszekticid-tamadéaspont a simaizom, szivizom ¢s harantcsikolt izom szarkoplazmas retikulum
membranjaba agyazott Ca?*-csatorna, a ryanodin receptor (RyR). A ryanodin egy Dél-Amerikaban honos
névény (Ryania speciosa) alkaloidja, amely igen nagy affinitassal kotddik ezen a Ca?*-csatornan 1évd koté-
helyéhez (receptorahoz). Alacsony koncentracidban (nM) nyitva tartja ezt a csatornat, igy a szarkoplazmas
retikulumban tarolt Ca?*-nak a citoplazmaba torténé kidramlasaval izomkontrakciét okoz, magas
koncetracioban (uM) pedig blokkolja a csatornat, ezzel bénulast valt ki. Valaha a ryanodint is hasznaltak
rovardlo szerként, azonban nem volt szelektiv, hatott emlésokon és rovarokon egyarant.

Nemrég olyan diamid szerkezetii vegyiileteket fejlesztettek ki, amelyek
nagy szelektivitassal aktivaljak egyes rovarok ryanodin receptorait; ezek a X
RyR-hoz kotddnek, de mas helyre, mint a ryanodin. Ilyen vegyiilet a |
klorantraniliprol (RYNAXYPYR®), amelyet kiilonbdz8 molylepkék és | ©!
burgonyabogar ellen alkalmaznak, féként kukorica, burgonya, alma, korte _N 00 N/CH3
¢s sz016 védelmére. Kivaloan irtja a célkartevoket, de minimalis hatdsa van N\ / H

a hasznos rovarokra (pl. méhekre, katicabogarra). A ryanodin receptor

aktivacidja a Ca?'-csatorna megnyildsat és ezzel a Ca?* kiaramlasat Br Klorantraniliprol
eredményezi a Szarkoplazmas retikulumbol, amely vazizom kontrakciot és spasztikus bénulast eredményez a
kartevokben, kiilonosen a larvdkban. A klorantraniliprol emlésokon gyakorlatilag atoxikus (akut per o0s
LD50 értéke >5000 mg/kg patkdnyban) és eddigi tudasunk szerint emberre nézve is biztonsagos.
Szelektivitasanak alapja, a RyR szerkezetének eltérése az érzékeny és nem érzékeny fajok kozott.
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Tehat a neonikotinoidok utan a diamid tipusu ryanodin receptor aktivatorok is olyan szintetikus vegyiiletek,
amelyek sokkal szelektivebb (és ezért szamunkra veszélytelenebb) inszekticidek, mint az eredeti természetes
alkaloidok, a nikotin és a ryanodin. — Vajon Osszeegyeztethetd ez a megfigyelés egyes természetvéddk
sommas véleményével, miszerint a természetes vegyiiletek artalmatlanabbak, mint a szintetikus vegyiiletek?

Farmakologiai vonatkozasok: 1. Bizonyos inhalacids anesztetikumok (pl. a halogénezett szénhidrogén
halotan ¢€s halogénezett éter izofluran, desfluran és sevofluran), valamint a depolarizalé izomrelaxansok
(suxamethonium, decamethonium) alkalmazasa malignus hyperthermiat valthat ki, azon betegekben,
akikben a vazizomban 1évé ryanodin receptor (RyR1) mutacidja miatt az emlitett szerek a mutans
receptorokat képesek aktivalni. Ez az életveszélyes allapot (hyperthermia, tachycardia, acidozis,
rhabdomyolysis) hiitéssel és dantrolen adasaval kezelhetd. A dantrolen a ryanodin receptorhoz kotédve
gatolja a Ca®" kiaramlasat, az igy elSidézett izomkontrakciot és hétermelést. Alkalmazhaté mas fokozott
izomtonussal jard allapotok kezelésére is (pl. spaszticitas, neuroleptikus malignus szindroma).

2. A szivizomban 1évé RyR2 receptor mutacidja is veszélyes allapotot idéz eld: stressz-indukalt (vagy
katekolamin-indukalt) polimorf ventrikularis tachycardiat. Megjegyzendd, hogy RyR2 aktivator a koffein,
ezért nagy adagja kardialis aritmiat valthat ki. Emellett a koffein — mint a teofillin is — nem-szelektiv
adenozin-receptor antagonista és foszfodiészteraz gatlo is (lasd a 3. Fejezet 9-10. oldalan).

*A feljebb nem targyalt rovarolé szer, a fipronil a rovarban GABA- és glutamat-receptor gatld is. Az eml6sokt6l
eltéréen a rovar glutamat-receptora nem kation-, hanem anion-csatorna, mint a GABA-A receptor is! A fipronil ezért a
rovarban erds neuronalis és izom-izgalmat valt ki e két inhibitoros receptor gatlasa miatt. Hatranya: a méhek, halak,
rakfélék és nyulak érzékenysége. Elénye: nem szivodik fel a borrél. Allatokon bolhairtasra, otthonokban csétanyirtasra
hasznaljak. Stulyos human mérgezés konvulziot valthat ki a GABA-A receptort viszonylag gyengén gatld hatasa miatt;
a mérgezett benzodiazepinnel kezelendo.



