
 

4. Fejezet:  PESZTICIDEK TOXIKOLÓGIÁJA 
 

 

A. ÁLTALÁNOS JELLEMZŐK 
 

  I. DEFINÍCIÓ és OSZTÁLYOZÁS. II. AZ IDEÁLIS PESZTICID. III. A PESZTICIDEK HASZNÁLATÁNAK 

  ELŐNYEI: Gazdasági és egészségügyi. IV. A PESZTICIDEK HASZNÁLATÁNAK VESZÉLYEI: Emberi 

  egészségkárosodás és az élő környezet károsodása – a DDT biomagnifikációja (Rachel Carson: Silent spring, 1962). 

 

B. INSZEKTICIDEK – Rovarirtó szerek 
 

  I. KLÓROZOTT SZÉNHIDROGÉNEK:  1. Klórozott etánok, pl. DDT, metoxiklór  2. Ciklodiének, pl. aldrin, 

     dieldrin, endrin, endoszulfán, heptaklór  3. Hexaklór-ciklohexán (lindán)  4. Klórdekon (Kepone). 
 

 II. SZERVES FOSZFORSAV-ÉSZTEREK – oxon-metabolitjuk irreverzibilis kolinészteráz gátló:  pl. paration, metil- 

     paration, diazinon, dimetoát, klórpirifosz és malation. Mérgezési tünetegyüttesek: 1. Akut kolinerg krízis.  

     2. Átmeneti („intermediate”) szindróma.  3. Késői neurotoxicitás (TOCP).  4. Késői neuropszichiátriai 

     szindróma.  Antidótumok OP inszekticid mérgezésben: atropin és oxim-vegyületek (pralidoxim, obidoxim és HI-6). 
 

III. KARBAMÁTOK (karbaminsav-észterek) – reverzibilis kolinészteráz gátlók: pl. aldikarb, karbaril, karbofuran, 

     metomil, propoxur. 
 

IV. NÖVÉNYI EREDETŰ INSZEKTICIDEK:  1. Nikotin és izonikotinoidok, pl. acetamipirid, imidakloprid, tiaklo- 

     prid, tiametoxam.  2. Rotenon – a mitokondriális elektrontranszport-láncban a Komplex-I gátlója.  3. Piretroidok: 

     Háztartási piretroidok: permetrin, tetrametrin; Mezőgazdasági piretroidok: cipermetrin, deltametrin, fenvalerát. 

 

C. HERBICIDEK – Gyomirtó szerek 
 

  I. KLÓRFENOXI-ECETSAV SZÁRMAZÉKOK, pl. 2,4-D, 2,4,5-T, MCPA, dicamba. – Kitérő: TCDD = dioxin. 

 II. DINITROFENOLOK, pl. DNOC – a mitokondriális szétkapcsoló hatás és következményei. 

III. BIPIRIDIL SZÁRMAZÉKOK: Paraquat – a paraquat redox körforgása, a szuperoxid anion-gyök sorsa; Diquat. 

IV. MÁS GYOMIRTÓ SZEREK: 1. Atrazin  2. Anilin származékok = acetamidok (pl. acetoklór, alaklór, metolaklór, 

      propaklór, propanil, diuron)  3. Glyphosate (ROUNDUP). 
 

D. FUNGICIDEK – Gombaölő szerek 
 

  I. SZERVES HIGANYVEGYÜLETEK, pl. metil-higany (ld. a 6. Fejezetben), fenil-higany. 

 II. KLÓROZOTT BENZOLSZÁRMAZÉKOK, pl. hexaklór-benzol, pentaklór-fenol. 

III. DITIOKARBAMÁTOK, pl. maneb, zineb, mancozeb, nabam, ziram. 

IV. FTÁLIMIDEK, pl. kaptán, folpet. 

 

E. RODENTICIDEK – Rágcsálóirtó szerek 
 

  I. NEM-SZELEKTÍV RODENTCIDEK 

     1. Kumarinok – VKOR gátló antikoagulánsok: warfarin és szuperwarfarinok. 

     2. Fluoroacetát – metabolitja, a fluorocitrát, a citrátköri akonitáz enzim gátlója. 

     3. Sztrichnin – a gerincvelői motoros neuronokon lévő gátló glicin-receptor gátlója. 

     4. Szervetlen vegyületek: Tallium-szulfát, bárium-karbonát, foszfor, foszfidok: Al-foszfid, Zn-foszfid. 
 

 II. SZELEKTÍV RODENTCIDEK (patkánymérgek): ANTU, norbormid, tengeri hagyma. 
 

F. FUMIGÁNSOK – Füstölő szerek 
 

  I. MÉRGEZŐ GÁZT KÉPZŐ SZILÁRD VEGYÜLETEK 

     1. Foszfidok: Al-foszfid (AlP), Zn-foszfid (Zn3P2). 

     2. Cianidok: NaCN, Ca(CN)2. 
 

 II. MÉRGEZŐ GÁZOK:  1. Hidrogén cianid (HCN)  2. Etilén-oxid  3. Metil-bromid. 
 

III. ILLÉKONY FOLYADÉKOK 

     1. Klórpikrin (nitro-kloroform, Cl3C-NO2). 

     2. Vicinális dihalo-alkánok: dibróm-etán (= etilén-dibromid, EDB), dibróm-klór-propán (DBCP) – fél kén-mustár, 

         majd episzulfónium-ion képzők. Kitérő: mustárgáz (harci méreg), mustárnitrogének (daganatgátló gyógyszerek). 

     3. Akril-nitril (H2C=CH-CN). 

 

G. FÜGGELÉK: 1. Miben hasonlít az olestra a sucralfáthoz és az Intralipidhez?  2. Mit rövidíthet a PCP az 

orvosi nyelvben?  3. Egy újabb inszekticid-támadáspont: a ryanodin receptor – utalással a farmakológiára.  
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A.  PESZTICIDEK TOXIKOLÓGIÁJA – ÁLTALÁNOS JELLEMZŐK 
 

I. DEFINÍCIÓ és OSZTÁLYOZÁS 
 

A peszticidek olyan vegyületek, amelyeket a környezetünkben előforduló káros vagy nemkívánatos 

élőlények elpusztítására használnak. A szó az angol pest (kártevő) és a latin cid (ölő) összekapcsolásából 

származik. E vegyületcsoport más megnevezései: biocidek, növényvédőszerek. 
 

 

A peszticidek főbb osztályai: Inszekticidek, rovarirtószerek; Herbicidek, gyomirtószerek; Fungicidek, 

gombaölőszerek; Rodenticidek, rágcsálóirtószerek (patkánymérgek); Fumigánsok, füstölők – ezek illékony 

vegyületek (gázok, gőzök), amelyeket általában zárt térben használnak rovarok, gombák, rágcsálók 

elpusztítására. 
 

 

II. AZ IDEÁLIS PESZTICID – két fő kívánalom: 
 

• Szelektíven legyen toxikus a célszervezetre (a káros vagy nemkívánt élőlényekre), 

• Ne legyen toxikus a nem-célszervezetekre. 
 

Az ideális peszticid kívánalmait megközelítik a piretroid rovarirtók, amelyek emberi toxicitása minimális 

(de halakra igen veszélyesek), a diamid szerkezetű ryanodin receptor aktivátorok (ld. a 39. oldalon lévő 3. 

függelékben) és valamelyest a neonikotinoid rovarirtók. A legtöbb peszticid csak viszonylagosan szelektív 

(pl. a malation), ezért toxikus hatást gyakorolhat nem célszervezetekre is, az embert is beleértve. 
 

Egyes peszticidek (pl. a fumigánsok, mint a foszfidok, és sok patkányméreg, mint a kumarinok) toxicitása 

egyáltalán nem szelektív; célzott károsító hatásukat célzott expozícióval érjük el. 
 

A peszticidek alkalmazása tehát nem csak előnyökkel, hanem veszélyekkel is jár. 

 

 

III. A PESZTICIDEK ALKALMAZÁSÁNAK ELŐNYEI 
 

1. Gazdasági: a mezőgazdasági termelékenység növelése, a kártevők okozta veszteségek csökkentése. 
 

Becslések szerint az 1970-es években a peszticidek alkalmazása 4-5-szörös megtérülést hozott az USA-ban a 

mezőgazdasági többlettermelés miatt, a következő okokból: 

• Fungicidek alkalmazása csávázószerként  a vetőmag védelme 

• Gyomirtók, fungicidek, rovarirtók termőföldi alkalmazása  a fejlődő növény védelme; 2020-ban is idő- 

  szerű eset: növényvédelem a sivatagi sáskák (desert locust) ellen Afrikában. 

• Rodenticidek termőföldi alkalmazása  a termés védelme (pockok, hörcsögök, ürgék ellen). 

• Fumigánsok, rodenticidek alkalmazása magtárakban  a betakarított termés védelme. 

 

2. Egészségügyi: a vektorok (pl. szúnyog, cecelégy, bolha) által terjesztett betegségek megelőzése. 
 

Inszekticidek és a rodenticidek fontos szerepet játszottak és játszanak számos vektor-közvetítette fertőzés 

megelőzésében és eliminálásában. Példák – betegségek, élő kórokozóik és vektoraik: 
 

                                                               • Malária = mocsárláz (Malária plasmodiumok; Anopheles szúnyog) 

                                                               • Kiütéses tífusz (Rickettsia prowazeki; ruhatetű) 

                                                               • Trypanosomiasis = álomkór (Trypanosoma protozoon; cecelégy) 

                                                               • Filariasis = elephanthiasis (Wuchereria bancrofti; Culex szúnyog) 

                                                               • Bubo-pestis (Yersinia pestis; patkány  bolha) 

                                                               • Sárgaláz (sárgaláz-vírus; szúnyog), Zika (Zika-vírus; szúnyog) 
 

 

Példázza a peszticidek hatékonyságát a vektorok által terjesztett, élő kórokozók által kiváltott betegségek 

megelőzésében és felszámolásában a DDT olaszországi sikere az ott endémiás malária megszüntetésében. 
 

Év Friss maláriás fertőzések egy olasz településen (Latina) 

1944 

1945 

1947 

1949 

175 

Szúnyogirtásra bevezetik a DDT-t* 

5 

0 
 

                             *1948-ban Paul Müller orvosi Nobel díjat kapott a DDT kifejlesztéséért – ld.  az 5. oldalon.

http://en.wikipedia.org/wiki/Wuchereria_bancrofti
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IV. A PESZTICIDEK ALKALMAZÁSÁNAK VESZÉLYEI 
 

1. Emberi egészségkárosodás – forrásai: 
 

a. Foglalkozási expozíció: a peszticidek elsősorban azokat veszélyeztethetik, akik peszticideket. 
 

   • gyártanak, raktároznak, szállítanak – pl. Hopewell, VA, 1975: klórdekon-mérgezés a gyártó üzemben, 

   • alkalmaznak – pl. Pakisztán, 1976: malation mérgezés a keverő- és permetező munkásokban; ld. lejjebb. 

 

b. Nem foglalkozási expozíciók 
 

   • Véletlen mérgezés (gondatlanságból, tudatlanságból) – példák: 
 

     - Gyermekek mérgezése: a háztartási, vagy otthon tárolt mezőgazdasági peszticideket megkóstolhatják. 
 

Kecel, 2007: Egy kisfiú megitatta kisöccsét a garázsban talált Neocidol 600 ampullából. 
 

Neocidol 600: diazinon oldat ampullában (szerves foszfát-észter típusú rovarölő), amelyet 5 liter vízben 

felhígítva állatok (pl. ló, szarvasmarha) ektoparazitózisának kezelésére használnak (pl. kullancs, tetű ellen). 
 

 

     - Paraquat mérgezés esete Baranya megyei katonákon (1980-as évek), akik paraquat oldatot (Gramoxon; 

        gyomirtó) tartalmazó sörösüvegből ittak – bővebben a 22. oldalon írtuk le. 
 

     - Aldicarb mérgezés (USA és Kanada, 1985) a terményben maradó peszticiddel: Tömeges mérgezések 

        a karbamát típusú rovarirtó aldicarbbal permetezett uborka és görögdinnye fogyasztókon (ld. 14. oldal). 
 

   • Szándékos mérgezés, általában öngyilkossági célból: 
 

     Például, 2013-ban Magyarországon 149 peszticid mérgezést jelentettek; megoszlásuk: 

     - 46 önkezű volt (az áldozatok zömmel férfiak voltak), 

     - 5 halálos volt (az okozó vegyület leggyakrabban szerves foszforsav-észter volt). 

 

2. Az élő környezet károsodása 
 

A környezetbe került peszticidek veszélyeztethetik az állatokat, különösen a madarakat és a halakat. 

Elsősorban azok a peszticidek veszélyesek, amelyek ellenállnak a környezeti degradációnak (vagyis 

perzisztensek a környezetben) és lipofil jellegűek (ezért élő szervezetekbe könnyen bejut, bennük tárolódik). 

 

Példa peszticid-okozta madárpusztulásra – a biomagnifikáció jelensége: 
 

- Helyszín: Long Island, USA (New York várostól keletre, az Atlanti óceán partvidékén) 

- Időszak: az 1960-as évek 

- Jelenség: a falkon-populáció rohamos fogyása (peregrine falcon = vándorsólyom; ragadozó madár) 

- Mi okozhatta: a termőföldekre kiszórt DDT rovarölőszer? – lásd az alábbi táblázatot. 
 

 

Az US Environmental Protection Agency által mért DDT koncentráció a talajban, vízben és élőlényekben. 
 

Analizált minta 
A DDT koncentrációja 

(ppm = µg/g = mg/kg) 
A DDT 

dúsulása 

Talaj 

Víz: - Planktonok 

        - Növényevő halak 

        - Ragadozó halak, halászmadarak 

Falkonok 
 

0,0005 

0,04 

0,7 

2 

50 

1 

80 

1 400 

4 000 

100 000 

 

A feltárt eseménysor 
 

DDT-szórás („porozás”) a termőföldre (pl. a burgonyaföldre, a burgonyabogarak ellen)  DDT a talajvízbe, 

folyóvízbe, tengerbe jut  a planktonok felveszik  felhalmozódik a növényevő halakban  a ragadozó 

halakban és halászmadarakban, mint a falkonokban. A falkonok pusztulását Rachel Carson (1907-1964) – 

amerikai tengerbiológus és természetvédő – írta meg híres könyvében, amelynek címe Silent spring,1962. 
 

 

Tehát a DDT a táplálkozási lánc mentén feldúsult és a legmagasabb koncentrációt a táplálkozási lánc 

csúcsán lévő fajban, a falkonban érte el. Ezt a jelenséget biomagnifikációnak nevezik. 
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DDT, diklór-difenil-triklór-etán DDE, diklór-difenil-diklór-etilén

talaj

-HCl

A

A

 
 

A DDT biomagnifikációs hajlamát három tulajdonsága magyarázza 

1. Kémiai stabilitása  a DDT rezisztens a környezetben történő degradációra, ezért a környezetben 

     perzisztens (itt a T1/2 = 2-15 év; igen lassan sósav-vesztéssel DDE-vé alakul). 

2. Jelentős lipofilitása  a DDT-t (és DDE-t) könnyen felveszik az élő szervezetek, és lipidekben halmozzák. 

3. A DDT alig biotranszformálódik a szervezetben  eliminációja a szervezetből lassú (T1/2 = 100 nap). 
 

Fontos kinetikai szabály: Erősen lipofil vegyület a szervezetből exkrécióval alig képes eliminálódni, 

csak biotranszformációval. Az a vegyület, amely lipofil és nem biotranszformálható vízoldékony 

metabolittá, a szervezetben felhalmozódik! 
 

Nem vonatkozik ez a szabály az illékony lipofil vegyületekre – pl. inhalációs narkotikumokra – amelyek kilélegzéssel üríthetők. 
 

 

A falkon-populáció csökkenésének két oka volt 
 

1. A felnőtt madarak pusztulása DDT mérgezés következtében. Ez főleg a téli hónapokban következett be, 

    amikor az éhezés következtében a zsírszövet tömege csökkent, és a zsírban tárolt DDT a keringésbe, 

    majd a központi idegrendszerbe jutott. – A DDT neurotoxikus: gátolja a feszültség-függő Na+-csatorna 

    inaktiválódását, ezáltal neuronális izgalmat, konvulziót vált ki. 
 

2. A madárfiókák pusztulása a tojáshéj törékenysége miatt. A DDT – valamint a talajban a DDT-ből HCl 

    vesztéssel képződő DDE (= diklór-difenil-triklóretilén) – ösztrogén-hatású. Ezért a tojómadárban gátolta 

    a tojáshéj kalcifikációját. – A DDT szerkezete hasonlít az ösztrogén-hatású stilbénekére, ilyen pl. a DES. 
 

Az ösztrogén-hatású testidegen vegyületeket (xenobiotikumokat) xeno-ösztrogéneknek nevezik. A xeno-ösztrogének az 
ún. endokrin diszruptor vegyületek egyik csoportját képezik. Az endokrin diszruptorok a hormonális szabályozást 
befolyásoló – aktiváló vagy gátló – xenobiotikumok, környezeti szennyezők. 
 

       Egyes környezeti szennyezők endokrin zavarokat okozhatnak az általános népességben, ezt azonban nem 
bizonyították kétséget kizáróan. A környezeti xeno-ösztrogének kisebb hányada ipari eredetű (pl. biszfenol, a 
polikarbonát műanyagok gyártásában alkalmazott monomer), többségük azonban növényi vegyület (ún. fito-
ösztrogén), mint pl. egyes izoflavonok (pl. genistein). A műanyagokba (pl. PVC) inkorporált és azokból a környezetbe 

jutó ftalát-észterek nagy dózisban – a here Leydig és Sertoli sejtjeire hatva – zavarják a spermiogenezist ill. a 
tesztoszteron-szintézist patkányokban. Vitatott, hogy környezeti expozíciójuk okozhat-e emberi antiandrogén hatást. 
 

 

Az 1970-es években a DDT alkalmazását a fejlett államok betiltották, mert kiderült, hogy a DDT 

• igen perzisztens a környezetben, 

• veszélyezteti az állat- és madárvilágot, és talán még az embert is. Az 1980-as 

   években a DDT általában mérhető szintet ért el az emberi zsírszövetben is. 
 

A DDT betiltása annak ellenére történt meg, hogy a DDT 

• igen hatékony inszekticid (DDT-vel a maláriát sok országban megszüntették), 

• olcsó inszekticid (alkalmazása mezőgazdasági többlettermelést eredményezett, 

   igen jó megtérüléssel), 

• akut toxicitását tekintve igen biztonságos inszekticid. DDT-okozta halálos 

   emberi mérgezésről nincs tudomásunk, annak ellenére, hogy a II. világháború 

   alatt 10% DDT-t tartalmazó hintőport alkalmaztak katonákon a kiütéses tífuszt 

   terjesztő ruhatetvek ellen (lásd a fotót jobbra). 
 

A DDT alacsony akut toxicitását jól jellemzi a következő eset – a „DDT bosszúja” 
 

DDT betiltása után (1976-ban) Pakisztánban áttértek a malation (egy viszonylag alacsony toxicitású szerves foszfát-
észter; lásd később) használatára. A malationt alkalmazó munkások körében rövid időn belül 2800 akut mérgezés 
történt „véletlen expozíció” miatt, köztük 5 halálos kimenetelű! E tragikus epizódot az magyarázza, hogy a DDT 
alacsony akut toxicitása miatt a peszticidet használók (pl. a kiszórandó készítményt keverők) megszokták, hogy az 
expozíció elkerülésére nem kell szigorúan ügyelniük. 
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B.  INSZEKTICIDEK 
 

Az inszekticidek fő csoportjai:  • Klórozott szénhidrogének 

 • Szerves foszforsav-észterek (szerves foszfátok, OP-észterek) 

 • Karbamátok (karbaminsav-észterek) 

 • Növényi eredetű inszekticidek 

 

I. KLÓROZOTT SZÉNHIDROGÉN INSZEKTICIDEK 
 

 

A legtöbbjüket betiltották a fejlett világban, de még mindig nagy mennyiségeket tárolunk. A DDT-t 

Afrikában ma is használják a maláriát terjesztő Anopheles szúnyog és az álomkórt terjesztő cecelégy 

irtására. Az utóbbi célra az endoszulfánt is alkalmazzák, bár a piretroidok biztonságosabbak. 
 

 

1. Osztályok 
 

a. Klórozott etán-származékok: pl. DDT, metoxiklór 
   Az első klórozott szénhidrogén inszekticid a DDT volt. Rovarirtó hatásának felfedezője Paul Müller 
   (1939), a Ciba Geigy svájci gyógyszergyár (később Novartis, aztán Syngenta) vegyésze, bár a DDT-t 
   egy osztrák gyógyszerész és vegyész szintetizálta 1874-ben. A DDT igen eredményesnek bizonyult pl. a 
   kiütéses tífusz és malária eradikálásában (lásd feljebb); ezért kapott Paul Müller orvosi Nobel-díjat 1948- 
   ban. Ma már csak néhány országban alkalmazzák e csoport tagjait. 
 

 

DDT, diklór-difenil-triklór-etán

 Egykori készítményei: Gesarol, Matador, stb. 

A

  

   Paul Müller  Rachel Carson 

 
b. Ciklodién inszekticidek 

    Már betiltottak: aldrin, endrin, dieldrin, heptaklór – de még sok tonna van belőlük raktárakban! 

    Még alkalmazzák: endoszulfán (THIODAN) – permetezőszer kukoricabogár, gabonafutrinka lárvái ellen. 
 

 

Chlordecone
Kepone

Endoszulfán
egy ciklodién

Hexaklór-ciklohexán (lindán)
JACUTIN, gyógyszer rüh és

fejtetű fertőzés helyi kezelésére  
 

 

c. Hexaklór-ciklohexán (lindán) 

    JACUTIN néven gyógyszerként is alkalmazzák ectoparaziták ellen: 

    • Emulzió: rüh (scabies) esetén a bőrbe dörzsölendő 

    • Gél:          fejtetű-fertőzés (pediculosis capitis) ellen. A használati utasításból: Hajmosás után a nedves 

fejbőrt bedörzsölni, fésüléssel eloszlatni; három napig maradjon a hajon. 
 

d. Klórdekon (Kepone) 

    Az USA-ban használták tűzhangyák ellen. Hírhedt eset: Hopewell, VA, USA, 1975  súlyos szubakut 

    munkahelyi mérgezés a klórdekon-gyártó üzemben; a közeli Chesapeake Bay is beszennyeződött. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Novartis
http://en.wikipedia.org/wiki/Syngenta
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2. A klórozott szénhidrogén inszekticidek általános tulajdonságai 
 

a. Igen lipofilek (ionizálható csoportot nem tartalmaznak, több klór-szubsztituens van a szerkezetükben). 

b. A környezetben perzisztensek (lásd a DDT történetét), ezért a legtöbbjüket visszavonták. 

c. A szervezetben is perzisztensek, mert enzimek alig képesek ezeket hidrofil metabolitokká átalakítani. 
 

 

Zsíroldékony, nem biotranszformálható vegyületek csak két, igen lassú úton választódhatnak ki: 
 • a tejjel – a tej zsírtartalmában oldódva, 
 • a vérből a béllumenbe diffundálva. Ez a folyamat fokozható a béltartalom lipofil jellegének növelésével, 
   pl. Paraffinum liquidum vagy olestra – egy nem-felszívódó zsírpótló – adagolásával – lásd a 21. oldalon. 
 

 

d. Hepatikus enzim-induktorok (CYP) és hepatikus mitogének rágcsálókban (ösztrogén hatás). Tartós adago- 

    lásuk rágcsálókban hepatomegáliát és májtumort indukál (nem-genotoxikus karcinogének). 

 

e. Akut toxicitásuk 

   • Közös jellemzőjük a neurotoxikus hatás (a ciklodiének a legpotensebbek). 

   • Tünetek:  - Szenzoros izgalom:  paresthesia, egyensúly zavarok (szédülés, hányinger), 

                     - Motoros izgalom:     remegés, görcsök. 
 

Eset (2002, India): Az eredetileg endoszulfánt tartalmazó dobozokban parasztok lisztet tároltak  36 meg-
betegedés (szédülés, hányás, abnormális szem- és végtagmozgások, konvulzió, eszméletvesztés), 3 gyermek 
meghal. GC-MS analízis: a betegek vére és a szennyezett lisztből sütött kenyér endoszulfánt tartalmaz. 
 

 

   • A neurotoxikus hatás mechanizmusa: neuronális izgalmat okoznak, eltérő módokon. Támadáspontjuk: 
 

     - DDT (és a piretroidok – lásd a 16-17. oldalon): a feszültség-függő Na+ csatornák záródását gátolják 

         a feszültség-függő Na+ csatornák tartósan nyitva maradnak 

              megnyúlik a depolarizáció és késik a repolarizáció  tartós neuronális izgalmi állapot jön létre. 

        A DDT a Ca-ATPáz gátlásával is hat: így emeli az i.c. Ca2+ szintet, ezáltal is neuronális izgalmat kelt. 
 

     - Ciklodiének és lindán: gátolják az inhibitoros hatású GABA-A-receptort (GABA-aktivált Cl- csatornát), 

        a GABA-receptor ún. pikrotoxin-kötő helyére kötődve (a gátlás gátlása = izgalom). 
 

     - Klórdekon: gátolja a NaK-ATPáz aktivitást, ezáltal késlelteti a neuronok repolarizációját. 

 

   • Speciális toxikus hatás: klórdekon  here atrófia 
 

Hírhedt eset (Hopewell, Virginia, 1975) 
 

A klórdekon (KEPONE®)-gyártó üzemben a munkahigiénés követelményeket súlyosan elhanyagolták. 

 Az üzem nyolcvan munkásán észleltek mérgezési jeleket: 
   - Neurotoxicitás: kifejezett tremor („Kepone shakes”), 
   - Heretoxicitás: here atrófia, a spermium-szám és a spermiumok motilitása csökken. 
     Mechanizmusa: a klórdekon (mint xeno-ösztrogén) feed-back gátló hatást fejt ki a hypophysisben. 

      >  az FSH szekréció  here: a Sertoli sejtek (spermium-dajkasejtek) regressziója   spermiogenesis. 

      >  az LH szekréció  here: a Leydig sejtek (testosteron-képző sejtek) regressziója   spermiogenesis 

 A közeli Chesapeake Bay is beszennyeződött  10 évig tilos volt itt a halászás és rákászás! 
 

 

f. A klórozott szénhidrogén-mérgezés terápiája 
 

   • Tüneti: konvulzió esetén diazepam 

   • Dekontaminálás: aktív szén adagolásával 

   • Az elimináció fokozása: 
 

      - Paraffinum liquidum per os adásával. A mérgezés későbbi szakaszában kezdendő; gyorsítja a lipofil 
         vegyület exkrécióját széklettel. (Hasonló módon hat az olestra TCDD intoxikációban – lásd 21. old). 
 

      - Kolesztiramin orális adagolása növelte a klórdekon igen lassú, széklettel történő exkrécióját. 
         Hatásmód: - A kolesztiramin gátolhatja az epével lassan ürülő klórdekon reabszorpcióját a bélből. 
 - A kolesztiramin-okozta szteatorrea növelheti a klórdekon diffúzióját a vérből a bélbe. A
    szteatorreát az epesav-hiány miatt létrejövő zsíremésztési- és felszívódási zavar okozza. 



Gregus Zoltán: PESZTICIDEK TOXIKOLÓGIÁJA 

 
7 

 

II. SZERVES FOSZFORSAV-ÉSZTEREK – Organophosphate (röviden OP) inszekticidek 
 

1. Történet: A német I.G. Farbenindustrie nevű vegyi konszern (eredetileg festékgyár; a konszernhez 

tartozott pl. az Agfa, a BASF és a Bayer is) vegyészei az 1930-as évektől kezdve szerves foszforsav-észter 

típusú harci mérgeket – ún. ideggázokat – szintetizáltak (1936: tabun, 1938: sarin, 1944: soman). Ezekből az 

igen toxikus harci mérgekből fejlesztették ki a kevésbé mérgező szerves foszfát-észter típusú rovarirtó 

szereket a II. vh. alatt, amikor az addig használt növényi eredetű rovarirtók – a piretrum és a nikotin – 

hiánycikké váltak a termelés visszaesése miatt. (Az I.G. Farbenindustrie terméke volt a Zyklon B is.) 

 

2. Általános sajátságok 
 

a. Kémiai szerkezet 
 

(1) Harci mérgek („idegmérgek”): ezek a foszforsav alkoholokkal képzett észterei. Bennük a foszfor atom 

erősen elektrofil (részlegesen pozitív töltésű), mert a hozzá kapcsolt O atomok (valamint a CN-csoport és a F 

atom) elektronszívó hatása miatt a P atom elektron-hiányos lesz; ezért válik igen reaktívvá nukleofil 

(elektrondús) atomokkal szemben (nukleofil jellegű pl. a szerin O atomja a kolinészterázban). 
 

(2) Inszekticidek: ezek a tio-foszforsav alkoholokkal, tio-alkoholokkal vagy fenolokkal képzett észterei. 

Bennük a foszfor atom sokkal kevésbé elektrofil (mert a S kevésbé elektronszívó, mint az O), ezért kevésbé 

reaktívak nukleofil atomokkal szemben. A szervezetben azonban CYP-katalizált oxidatív deszulfurációval 

foszforsav-észterekké alakulnak (a kén oxigénre cserélődik; pl. a paration paraoxonná alakul – ld. lejjebb). 

Az így képzett metabolitban (az oxonban) – a harci mérgekhez hasonlóan – a foszfor atom elektrofilitása – 

így nukleofil atommal való reaktivitása is – sokkal erősebb, mint a tio-foszforsav anyavegyületben. 
 

SZERVES FOSZFÁT-ÉSZTER HARCI MÉRGEK (idegmérgek)

Foszforsav észterek; aktív, irreverzibilis kolinészteráz-gátlók

SZERVES FOSZFÁT-ÉSZTER PESZTICIDEK

Tio-foszforsav-észterek, anyavegyületként gyenge kolinészteráz-gátlók.
Oxidatív deszulfurációval irreverzibilis kolinészteráz-gátló foszforsav-észterekké - oxonná - alakulnak.

metilparation 

WOFATOX, DONATOX

LD50 = 15 mg/kg

diazinon

BASUDIN, DIAZOL

LD50 = 300 mg/kg

Mások: klórpirifosz, fenitrotion (mk. jó sivatagi sáskák ellen), diklórvosz

tabun szarin szomán

A

A

dimetoát

Bi 58, ROGOR

LD50 = 150 mg/kg

malation

FYFANON

LD50 = 1500 mg/kg

 
 

A paration CYP-katalizált oxidatív deszulfurációja aktív, irreverzibilis kolinészteráz-gátló paraoxonná 
 

[S]

Paraoxon

aktív inszekticid 

Paration

pro-inszekticid 

CYP

A

A
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b. Hatásmechanizmus 
 

Célmolekulájuk: az acetil-kolinészteráz (AChE), egy „szerin-enzim”, tehát az aktív centrumában egy szerin 

aminosav van – lásd az ábrát, amelyben E-OH jelzi az enzim (E) szerinjének hidroxil-csoportját. 
 

Az AChE aktív-centrum szerinjének OH-csoportjában lévő O atom deprotonált és elektrondús (nukleofil). 

Az AChE fiziológiás szubsztrátja az acetilkolin (Ach). Az acetilkolint az enzim két lépésben inaktiválja: 

 • az acetilkolin acetilálja a szerin hidroxil-csoportját, miközben a kolin távozik, majd 

 • az acetil-csoport szinte azonnal hidrolizál a szerin hidroxil-csoportjáról és ezzel az enzim reaktiválódik. 
 

A karbamát inszekticidek – lásd a 13. oldalon – által karbamilált AChE is hidrolizál, de jóval lassabban, 

mint az acetilált enzim. 
 

ACETILKOLIN - acetilkolinészteráz szubsztrát:

KARBAMÁT ÉSZTEREK - reverzibilis acetilkolinészteráz gátlók:

Karbamát-észter Karbamilált
kolinészteráz

Foszforilált
kolinészteráz

SZERVES FOSZFÁT-ÉSZTEREK - irreverzibilis acetilkolinészteráz gátlók:

Szerves foszfát-

észter

aktív metabolitja: 

Acetilkolin

Acetilált
kolinészteráz

Ecetsav

Karbaminsav
származék

Foszforsav
származék

Kolin

 
 

Az OP inszekticid aktív (deszulfurált) metabolitja (az oxon) foszforilálja (pontosabban dialkil-foszforilálja) 
az AChE szerin-OH-csoportját. A foszforilált AChE-ról a dialkil-foszfát nem hidrolizál, így az enzim nem 
reaktiválódik. A szerves foszforsav-észterek tehát a kolinészteráz irreverzibilis gátlói, ezért az acetilkolin 

hidrolízisét tartósan gátolják  az acetilkolin felszaporodik és tartósan izgatja a receptorait, az M- és N-
típusú receptorokat. – Az OP- ill. karbamát észterekkel szemben, a muszkarin (a susulyka-gombák 
méreganyaga) az M-típusú acetilkolin receptorok közvetlen és szelektív agonistája (lásd a 10. Fejezetben). 
  

Vedd észre: Az acetilkolinban a C=O csoport hasonlóan polarizált, mint a P=O csoport a szerves foszfát-

észterben, vagyis a C atom részleges pozitív töltésű (elektrofil), ezért reagál az enzim nukleofil szerin-OH 

csoportjával és acetilálja azt. A képződő acetilált kolinészteráz azonban instabil, gyorsan hidrolizál! 
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c. Az OP-észterek nem perzisztensek sem a környezetben, sem a szervezetben. 
 

Az OP-észterek már enyhén lúgos kémhatáson is hidrolizálnak. A szervezetben is viszonylag gyorsan 

biotranszformálódnak. Az oxont CYP képezi és paraoxonáz (PON) hidrolizálja. Rovarokban nincs PON. 
 

Érdekesség: a PON1 és PON3 a máj SER enzimjei, amelyek részben a vérbe szekretálódnak. A PON1 a plazmában a 

HDL-ben is megtalálható, és valószínűleg védő hatású az atherosclerosissal szemben, mert a plakkokban és az oxidált 

LDL-ben lévő oxidált koleszterint és foszfolipideket hidrolizálja. A PON3 a májban lakton-gyűrűs vegyületeket is 

hidrolizál, így hidroxi-sav metabolittá alakítja a lovastatint (aktiválás), valamint a spironolaktont (inaktiválás). 
 

d. Az OP-észterek általában erősen lipofil vegyületek, ezért jól felszívódnak a bőrről is. 
 

e. Toxicitásuk 
 

Akut toxicitásuk általában jelentős, bár igen eltérő vegyületenként (az LD50 értékeket ld. a 7. oldali ábrában). 
 

A malation pl. viszonylag kis akut toxicitású emlősökben, mert a szerkezetében lévő tioalmasav-dietil-

észtert az emlős karboxil-észteráz gyorsan hidrolizálja, így a vegyület inaktiválódik. Rovarokban a karboxil- 

észteráz aktivitás kicsi, bennük a malation hidrolízise lassú, így a malation viszonylag szelektív rovarölő 

szer. Ennek ellenére számos halálos emberi mérgezést okozott óvatlan használata – lásd Pakisztán, 1976. 
 

f. Néhány OP-észter gyógyszerként is használható, de csak helyileg – miotikumként glaukómában. 
 

Ilyenek pl. az ecothiopat, valamint a paration aktív, deszulfurált metabolitja a paraoxon, amelyeket 

szemcseppben adagolnak – nálunk jelenleg nincsenek ilyen készítmények forgalomban. 

 

3. Mérgezési tünet-együttesek 
 

Szerves foszfát-észterek okozhatnak: 
 • Akut kolinerg krízist 
 • Átmeneti ("intermediate") szindrómát 
 • Késői neurotoxicitást 
 • Késői neuropszichiátriai szindrómát 
 

a. Akut kolinerg krízis 
 

Tünetek: az acetilkolin (Ach) receptorok izgalmán alapulnak, amelyek a következő 4 helyen lépnek fel: 
 

Muszkarin-típusú (M) acetilkolin receptorok izgalma a periférián (simaizom, szívizom, mirigyek): 

   M3 (Gq  PLC  IP3  Ca2+) a simaizmokban és mirigyekben – izgató receptor 

   M2 (Gi  AC  cAMP  K+ csatorna nyitása  hiperpolarizáció) a szívizomban – gátló receptor 
 

• M3-receptor izgalom  SLUDGE/BBB (Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric Emesis, 
   Bronchorrhea, Bronchospasm, Bradycardia – bár ez utóbbi az M2 receptor izgalmának jele). 
   Bronchuskonstrikció és a fokozott nyákszekréció miatt a légzés nehéz és sípoló. 
   Más tünetek: verejtékezés, miosis (általában elfedi a szimpatikus ganglionok izgalma, ami pupillatágító). 
 

• M2-receptor izgalom  Bradycardia (elfedheti a szimpatikus ganglion-izgalom hatása), AV blokk, QT. 
 

Megj.: E tüneteket a muszkarin (a susulyka-gombák méreganyaga) közvetlenül fejti ki – ld. a 10. Fejezetben. 
 

Nikotin-típusú (N) acetilkolin receptorok izgalma a ganglionokban: 

• Paraszimpatikus ganglionok izgalmi tünetei: hasonlóak a fentiekhez: 
 

• Szimpatikus ganglionok és mellékvesevelő izgalmi tünetei: 
 

   - Hypertensio, hyperglycemia – adrenalin-mobilizáció következtében. 
   - Tachycardia – az M2-Ach-receptor izgalmának bradycardiát okozó hatása mérsékelheti, vagy elfedheti. 
   - Mydriasis – az M3-Ach-receptor izgalmának miotikus hatása elfedheti. 
 

Vedd észre: sem a szívfrekvencia, sem a pupilla változása (+/-) nem megbízható tünete az OP mérgezésnek. 
 

Nikotin-típusú (N) acetilkolin receptorok izgalma, majd bénulása a neuromuszkuláris junctioban: 

A depolarizáló izomrelaxánsokéhoz (és a báriuméhoz) hasonló hatások: 

• Kezdetben: féregszerű izommozgások (fasciculació), remegés. 

• Később:      izomgyengeség, bénulás. 
 

Ach receptorok izgalma a KIR-ben  izgatottság, ataxia, majd letargia, kóma, légzésdepresszió, konvulzió 

– a konvulzió M1-receptor izgalmi jel. M1-jelátvitel: Gq  PLC  IP3  Ca2+  neuronális izgalom. 
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Eltérések a tünetekben 

• Megjelenésük sebességében: - gyors kialakulás inhalációs expozíció esetén (a gyors felszívódás miatt),

 - lassabb kialakulás orális és dermális expozíció esetén. 
 

• Kiterjedtségükben: kisfokú helyi expozíció esetén csak helyi tünetek 

   - Dermális expozíció esetén: az expozíció helyén izzadás, izomrángás. 

   - Belégzés esetén: sípoló légzés, köhögés. 

   - Szembe jutva:  > Pupilla szűkület – a m. constrictor pupillae összehúzódása okozza. 

                              > Távolra homályosan lát, a szeme fáj – a m. ciliáris összehúzódása okozza. 

                                  Vedd észre: A tünetek éppen ellentétesek – logikusan – az atropin után észleltekkel! 
 

• Jellegükben: döntően nikotin-szerűek voltak a tünetek sarin mérgezés esetén – Tokió, 1995, metro. 

 

A halál oka légzési elégtelenség, amit kiválthat: 

• Centrális ok:       - Légzőközpont bénulás. 

                             - Konvulzió – oka: M1 receptor izgalom a KIR-ben; Gq  PLC  IP3  Ca2+. 

• Perifériás okok:  - Bronchusgörcs és fokozott bronchiális nyákszekréció. 

                              - Légzőizmok gyengesége, bénulása. 

 

Komplikációk az akut fázist követően: 

• Pancreatitis: a pancreas exokrin sejtjeinek nagyfokú stimulálása miatt (Ca2+-okozta excitotoxicitás?); ezt 

   jelzi a szérum amiláz és lipáz aktivitásának növekedése. 

• Parotitis (fültőmirigygyulladás): ritkán; jellemzően nyálköves betegen figyelték meg. 
• Parkinsonos tünetek: - Remegés, izommerevség; általában néhány nappal a mérgezés után jelentkeznek 
    – lehet, hogy azért későn, mert a korábbi atropin adagolás hatása elnyomta ezeket.
 - Kezelés: centrális antikolinerg szer (pl. biperiden, AKINETON), vagy amantadin.
 - Prognózisa jó, általában egy héten belül megszűnik. 

 

Diagnózis: 

• Az anamnézis és a tünetek alapján. Gyanút kelthet, ha a beteg, ill. lehelete erősen fokhagyma szagú, mert a 

   tio-foszforsav oxidatív deszulfurálásakor képződő S atom (lásd a 7. oldalon) metilációja dimetilszulfidot 

   (H3C-S-CH3) eredményez, amely illékony, bűzös, kilélegezhető folyadék (gőz). 
 

• Atropin-teszt:  1 mg atropin (0,01- 0,02 mg/kg gyermeknek) inj. nem vált ki antikolinerg tüneteket 

  a kolinészteráz bénítóval mérgezett egyénben, de más mérgezés esetén ezek a tünetek

 (tachycardia, szájszárazság, mydriasis) fellépnek. Ok: 1 mg atropin túl kevés ahhoz, 

                    hogy antikolinerg hatást fejtsen ki kolinészteráz-gátlóval mérgezett egyénben. 
 

• Laborlelet: A kolinészteráz (ChE) aktivitás >50%-kal csökken a vörösvértestek membránjában (ahol 

AChE található) és a plazmában is (ahol pszeudo-ChE = butiril-ChE van jelen). 
 

A plazma-ChE csökkenésnek egyrészt diagnosztikus jelentősége van (bár a normál érték igen változó). Más-

részt az OP kötődése plazma-ChE-hoz (a Ser-198-on) védő hatású, mert csökkenti kötődését az AChE-hoz. 
 

Prognózis: a kimenetelt tapasztalat szerint jelzi a plazma ChE aktivitásának alakulása 

• Jó, ha a plazma-ChE aktivitás a 2-3. napon emelkedni kezd (a májból a plazma-ChE pótlódik). 

• Rossz, ha a plazma-ChE aktivitás a 2-3. napon nem emelkedik, vagy csökken. 

 

Az akut kolinerg krízis kezelése: 

• Cardiopulmonális resuscitació (CPR), intubáció és mechanikus lélegeztetés, ha szükséges, oxigén adása és 

   a hörgőváladék leszívása. 
 

• Atropin adagolás: 2-5 mg + 2 mg 10 percenként (i.v./i.m.), amíg a nyálfolyás megáll. A cél nem a nyál- 
   folyás gátlása (ez csak diagnosztikus jel), hanem a centrális M1-rec izgalom-okozta görcs ki védése! 
   Akár 100 mg atropinra is szükség lehet súlyos mérgezés esetén. Gyermekek kezdő dózisa 0,05 mg/kg. 
   Az atropin azonban nem védi ki a N-receptor-izgalmat, amelynek jelei pl. az izomgyengeség és a bénulás! 
 

• Tropicamid (Mydrum®) szemcsepp: erős szemfájdalom esetén a musculus ciliáris görcsének oldására. 
  

• Diazepam (10 mg, i.m.): az izgatottság megszüntetésére és a konvulzió megelőzésére. 
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• Kolinészteráz reaktivátor oxim-vegyület adagolása. A jelenleg használt oximok: 

   - Pralidoxim (PROTO-PAM) – Dózisa: 1-2 g,  i.v. vagy i.m.,  T1/2 = 1 óra. 

   - Obidoxim  (TOXOGONIN) – Dózisa: 0,25 g,  i.v. vagy i.m.,  T1/2 = 5 óra. 

   - HI-6: T1/2 = 1 óra. 
 

Mindhárom oxim kvaterner N-atomot tartalmazó, pozitív töltésű, vízoldékony molekula, ezért az agyba alig 
jutnak be, főleg a periférián hatnak. Bíztató állatkísérletek folynak olyan oxim-vegyületekkel, amelyekben a 
kvaterner N-atomhoz nagyobb lipofil molekularészt kötöttek, és ezért penetrálni képesek az agyba (Tox. Sci. 
169: 465-474, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 
 

Az oximok hatásmechanizmusa. A vegyületek oxim-csoportjában (R-CH=N-OH) lévő oxigén erősen 

nukleofil, ezért képes „átvenni” a foszforilált kolinészteráz szerinjének oxigénjéről az oda kötött a szerves-

foszfát csoportot. Így a kolinészteráz reaktiválódik. 
 

Ha a reaktivátor adása késik, akkor a dialkil-foszforilált enzim átalakul, „öregedik”: az inszekticid foszfor 

atomjához kapcsolódó egyik vagy mindkét alkohol-csoport (R és/vagy R’) spontán hidrolizál. Az ilyen 

enzim már nem reaktiválható oximmal. Ezért szükséges mielőbb oximot adni! 
 

pralidoxim

Kolinészteráz reaktiválás

foszforilált
enzim

foszforilált
pralidoxim

reaktivált
enzim

A

A  
 

Vedd észre: Az acetilkolin által acetilált enzimet a kissé nukleofil HOH is képes reaktiválni (hidrolízis), de a 

szerves-foszfát-észter által foszforilált enzimet csak erősen nukleofil R-HC=N-OH (oxim) reaktiválhatja. 
 

Az oximok hatékonysága 
 

Nincs olyan oxim, amely bármely szerves foszfát-észter okozta mérgezésben hatékony reaktiváló lenne. 
 

Ennek több magyarázata lehet: 
- Az oxim nem képes azonos mértékben megközelíteni bármely szerves foszfát-észter által foszforilált 
   enzimen a kötött P-atomot, az ahhoz kapcsolódó csoportok sztérikus gátló hatása miatt. 
 

- Előfordulhat, hogy az enzim reaktivációja során képződött foszforilált oxim is kolinészteráz-bénító hatású. 
   Karbamát típusú inszekticidek-okozta mérgezésben az oximok éppen azért kontraindikáltak, mert a 
   karbamilált oximok is – a karbamát inszekticidekhez hasonlóan – reverzibilis kolinészteráz gátlók. 
 

A pralidoxim és az obidoxim általában hatékony a szerves foszfát-észter inszekticid mérgezésekben, kivéve 

egyes inszekticideket (pl. dimetoát, diazinon, malation). Ezek az oximok általában nem eléggé hatásosak a 

harci méregként alkalmazott szerves foszfát észterek-okozta mérgezésekben. 
 

A HI-6 általában hatékony a harci méreg szerves foszfátok ellen (különösen a szarin ellen), de képtelen 

reaktiválni a tabun által inaktivált enzimet. 
 

• Dekontaminálás – mielőbb végzendő 

   - A permetezőszerrel szennyezett ruházat eltávolítása – kesztyűben (!) 

   - A kontaminált bőrfelület lemosása szappanos vízzel. Valódi szappan kell, nem pl. Dove (ami nem-ionos 

     detergens), mert fontos a lúgos kémhatású oldat, amelyben az OP-észter inaktív vegyületekké hidrolizál. 

Pralidoxim (2-PAM) Obidoxim HI-6

Oximok (kolinészteráz reaktiválók)

A

A
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b. Átmeneti („intermediate”) szindróma: a mérgezést követő 1-4 napokon alakulhat ki, 4-18 napig tarthat. 
 

Vezető tünete: izomgyengeség – kialakulásának sorrendje hasonló a kurare hatásának sorrendjéhez. 
 

• Előbb az agyidegek által beidegzett izmokban:  > III, IV, VI: szemizmok  ophthalmoplegia, 

                                                                         > IX, X, XI: nyelv- és garatizmok  nyelészavar. 

• Később a nyak- és törzs izmokban 

• Végül a légző izmokban. Ekkor gépi lélegeztetés is szükségessé válhat! 
 

Mechanizmusa  - A motoros véglemez tartós deszenzibilizációja? 

                - Izomkárosodás, amit a korai kolinerg krízis alatti fokozott Ca2+ beáramlás válthat ki? 

 

c. Késői neurotoxicitás (KNT): a mérgezést követően néhány hét múlva alakulhat ki. 
 

Tünetek 

• Jellemzően perifériás neuropátia (a perifériás szenzoros és motoros axonok degenerációja) – jelei: 
   - Érzészavarok, bizsergés (paresztézia). 

   - Izomgyengeség, különösen a lábon  a lábfej lejtése  ügyetlen, csoszogó járás; izomatrófia. 
 

• Súlyos esetben az axon-degeneráció a gerincvelői piramis traktusra is kiterjed  spaszticitás – az izom- 

   tónus fokozódása, hyperreflexia. 
 

Szövettan: axonopátia, „dying back neuropathy” = az axonvégtől a sejttest felé haladó degeneratív folyamat, 

amelyet demielinizáció kísér. Lásd a 7. Fejezet 30. oldalán olvasható kiegészítő magyarázatot is. 
 

Prognózis: A felépülés lassú, de teljes, ha csak a perifériás idegek érintettek. Tudvalevő, hogy a perifériás 

neuronok – szemben a centrális neuronokkal – képesek regenerálódni. 
 

Késői neurotoxocitást okozó szerves foszfát-észterek – két csoportjuk ismert: 
 

• Néhány szerves foszfát-észter inszekticid – KNT-okozó hatásuk miatt ezeket kivonták 

   - Mipafox: A gyártó üzemben dolgozó munkásokban alakult ki KNT. 

   - Leptophos: > A leptophost gyártó üzemben dolgozó munkásokban alakult ki KNT. 

                        > Egyiptomban az elárasztott földeken dolgozó vízibivalyokban figyeltek meg KNT-t. 

   - Di-izopropil-fluorofoszfát (DFP): Ezt ma pozitív kontroll-vegyületként használják a szerves foszfát- 

      észterek KNT-indukáló hatásának tesztelésére csirkéken (érzékeny faj). 
 

• TOCP (Tri-ortho-cresyl-phosphate) – egy triaril-foszfát-észter származék (képletét lásd lejjebb). A TOCP 

   kémiailag szerves foszforsav-észter, de nem inszekticid, hanem műanyag-adalék (lágyítja és tűzállóvá 

   teszi a műanyagot). Italszennyezőként a TOCP volt az ún. Ginger-paralízis (vagy Jake-paralízis) okozója: 
 

 

Az USA-ban az ún. Prohibition era (szesztilalom) alatt (1920-33) forgalmazták a Jamaican Ginger (röviden Jake) 
nevű alkoholos gyömbér-italt, amely az illegális gyártás során TOCP-vel szennyeződött. Kb. 20 ezer emberben 
alakult ki perifériás neuropátia; a tünetek főleg a lábon jelentkeztek: „Jake leg”. – A Prohibition era felvirágoztatta a 
gengszterizmust (Al Capone). Ekkor készült az ólommal szennyezett moonshine whisky is, mert a szesz desztillálását 
illegálisan ólom tartalmú eszközökben (pl. autó-radiátorban) végezték – lásd az ólommérgezés alatt (6. Fejezet). 
 

A TOCP számos élelmiszer-mérgezést okozott világszerte. Például 1959-ben Marokkóban TOCP-tartalmú motorolajat 
kevertek főzőolajba. Itt mintegy 10 ezer emberben diagnosztizáltak késői neurotoxicitást. 
 

 

A késői neurotoxocitás mechanizmusa: A KNT neuronális fehérjék szerin 

-OH csoportjain végbemenő kovalens reakció eredménye lehet – két teória: 
 

• A neuronális lizofoszfolipáz gátlása miatt detergens hatású lizofoszfatidilkolin 
   halmozódik fel a neuronális membránban, ami neuronkárosodást okoz demieli- 
   nizáció révén. – A lizofoszfatidilkolin foszfatidilkolinból képződik a PLA2 enzim 
   hatására, amely 1 molekula zsírsavat hidrolizál ki a foszfatidilkolinból. 
 

   A lizofoszfolipázt Neurotoxic Target Esterase-nak (NTE) is nevezik. Ez is egy 
   szerin-hidroláz, mint az AChE) A NTE nem gátolható paraoxonnal (amely nem 
   vált ki KNT-t), de gátolható DFP-vel (amely kivált késői neurotoxicitást). 
 

• A neurofilamentális és mikrotubuláris fehérjék (mint pl. a tubulin) foszforilációja  nem képesek polimerizálódni 

   filamentummá ill. mikrotubulussá  axonális transzport-zavar  axon-degeneráció: „dying back neuropathy” 
   (Jiang et al., Toxicol. Sci. 115: 183-193, 2010). – Vedd észre: így okoz májkárosodást a microcystin (MC), amely 
   kék-zöld algák protein-foszfatázt gátló toxinja. Felszívódása után a MC-t az OATP1 transzportálja a májba (ld. a 2. 
   Fejezetben). A MC nem-genotoxikus karcinogén is (lásd a 11. Fejezetben). 
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c. Késői neuropszichiátriai szindróma 
 

Lefolyása 
 

• Súlyos szerves foszfát-észter típusú inszekticiddel történt mérgezés után alakul ki. 

• A mérgezés után hetek, hónapok múlva észlelhető. 

• Évekig fennállhat. 
 

Tünetei 
 

• Neurológiai eltérések: viszonylag enyhék, pl. paresthesiák, összefolyó beszéd, ataxia. 
 

• Pszichiátriai eltérések 

    - Érzelmi zavarok:  Csökkent életkedv, ambíció és szexuális potencia; súlyosabb esetben depresszió. 

    - Kognitív zavarok:  Korai öregedés, memóriavesztés; súlyosabb esetben dementia. 

 

 

III. KARBAMÁT-ÉSZTER INSZEKTICIDEK 
 

1. Kémiai szerkezet: Szubsztituált karbaminsav (R-NH-COOH, az ábrán szaggatottan bekeretezve) 

észterek. Ilyenek pl.: carbaryl (SEVIN), carbofuran, aldicarb (TEMIK), methomyl (LANNATE), propoxur 

(BAYGON). A gyógyszerként használt reverzibilis kolinészteráz gátlók között is vannak karbamát-észterek 

(pl. neostigmin). 

 

2. Mérgezési tünetek: hasonlóak a szerves foszfát-észter inszekticidek-okozta tünetekhez. 
 

3. A szerves foszfát-észter inszekticidektől eltérő tulajdonságaik 
 

a. A kolinészteráz reverzibilis gátlói (lásd az ábrát lejjebb), ezért 
 

   • A mérgezési tünetek általában kevésbé súlyosak és kevésbé tartósak – bár az aldicarb és a carbofuran 

     igen toxikus akutan). 
 

   • Csökkentik a vörösvérsejtek kolinészteráz aktivitását (ami acetil-ChE), de általában nem befolyásolják a 

     plazma kolinészteráz aktivitását (ami pszeudo-ChE). 
 

   • Az oximok kontraindikáltak a karbamát-észterrel történt mérgezés kezelésében, mert a beteg állapotát 

      még súlyosbíthatják is. Az oximok ugyan reagálnak a karbamát inszekticidekkel, de a képződött 

      karbamilált oximok is gátolják a kolinészterázt. Így a karbamát mérgezés egyedüli antidótuma az atropin. 
 

A

KARBAMÁT ÉSZTEREK - reverzibilis kolinészteráz gátlók

karbamát-észter karbamilált
kolinészteráz

karbamát

Karbamát-észter inszekticidek:

carbaryl [SEVIN]
carbofuran [FURADAN]
aldicarb [TEMIK]
bendiocarb [FICAM]
methomyl [LANNATE]
propoxur [BAYGON]

(+)

(-)

(-)

A

A

HOH

 
 

b. Kevésbé lipofilek, ezért 

   • a bőrről rosszul szívódnak fel (az intoxikáció jellemzően szájon át történik – önkezű mérgezés), 

   • az agyba kevésbé permeálnak (KIR-i tünetek – pl. konvulzió – ritkábbak). 

Neostigmin

gyógyszer

Carbaryl

rovarirtószer
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c. A mezőgazdasági felhasználás jellegzetességei 

   • Szűkebb spektrumú rovarirtó szerek – pl. a legyek rezisztensek lehetnek, de a méhek igen érzékenyek, 

     továbbá használhatók a sivatagi sáskák (desert locust) ellen is. 
 

   • Az aldicarb (TEMIK) használata tilos a görögdinnye és az uborka kezelésében, mert ezekben a gyümöl- 

     csökben az aldicarb felhalmozódik. E szabály figyelmen kívül hagyása súlyos mérgezéseket okozott a 

     dinnye- ill. uborkafogyasztókban, az USA-ban, Kanadában és Írországban. 

 

d. Sok reverzibilis kolinészteráz-gátlót gyógyszerként használunk, köztük karbamát észtereket is (aláhúzva). 

   • Ilyenek: - Physostigmin, galantamin (tercier-N-tartalmú alkaloidok), 

 - Rivastigmin, donepezil (tercier-N-vegyületek az Alzheimer kór kezelésére), 

 - Edrophonium, neostigmin, pyridostigmin (mono-kvaterner szintetikus vegyületek), 

 - Ambenonium, demecarium, distigmin (bis-kvaterner szintetikus vegyületek). 
 

   • Indikációik: pupillaszűkítés glaukómában; paralyticus ileus; myasthenia gravis, decurarizálás; Alzheimer 

     kór, pl. donepezil. Figyelem: A donepezil mérgezést is kolinerg krízis, izomgyengeség jellemzi! (ld. OP). 
 

A reverzibilis kolinészteráz-gátló véd az irreverzibilis kolinészteráz-gátlóval szemben: A pyridostigmint 
(MESTINON) amerikai katonáknak adagolták (30 mg 8 óránként) a Desert Storm hadművelet alatt (Irak, 
1991) az estleges szervesfoszfát-észter típusú harci mérgek (idegmérgek, pl. szarin)-okozta mérgezés 
megelőzésére, mérséklésére. A pyridostigmin reverzibilisen kötődik a kolinészterázhoz (az enzimet 
karbamilálja), így átmenetileg megakadályozza azt, hogy a szerves foszfát-észter típusú harci méreg az 
enzimet irreverzibilisen foszforilálja. 
 

 

 
 

 

KITÉRŐ – a metil-izocianát katasztrófa Bhopalban (India, 1984) 
 

A karbamátok szintéziséhez szükséges alapvegyület a metil-izocianát (MIC; CH3-N=C=O). 

Pl.: MIC  +  1-naftol    carbaryl (addíciós reakció megy végbe; a carbaryl képletét lásd az előző oldalon). 
 

A metil-izocianát igen reaktív, elektrofil vegyület; alacsony forráspontú folyadék. (TLV értéke 0,02 ppm!). 
 

A metil-izocianát tömegmérgezés okozója volt. 1984. december 3-án a Union Carbide (amerikai-indiai 
tulajdonú vegyi üzem) telepén (Bhopal, India) a metil-izocianátot tartalmazó tartály szelepe meghibásodott. 
Emiatt a tartályból mintegy 42 tonna metil-izocianát került a levegőbe. 
 

A baleset következtében mintegy 500 000 ember szenvedett el MIC expozíciót és több mint 3 000 rövid időn 
belül meghalt (összesen mintegy 8 000-en haltak meg 2 héten belül)! 
 

Az expozíció következményei: szövetkárosodás az expozíció helyén, mint pl. felső- és alsólégúti irritáció 
(köhögés, mellkasi fájdalom, súlyos fokú nehézlégzés), szem- és bőr irritáció (blepharospasmus, 
szövetkárosodás); nagy inhalációs expozíció esetén tüdőödéma, fulladás. 
 

 

DETOXIKÁLÁS
GSH

Metil-izocianát

Protein-SH

SEJTNEKRÓZIS

A metil-izocianát addíciós reakciója nukleofil vegyületekkel

 

Vedd észre: A MIC instabil konjugátumot képez GSH-val (reverzibilis konjugáció), ezért a konjugátumból a 

reaktív MIC visszaképződhet, akár más szövetben is  szövetkárosodás az expozíció helyétől távol. 
 

 

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. NÖVÉNYI INSZEKTICIDEK: nikotin (neonikotinoidok), rotenon, piretroidok 
 

1. Nikotin 
 

a. Eredete: a dohány (Nicotiana tabacum) alkaloidja. 

b. Kémiai tulajdonságai: lipofil vegyület  gyorsan szívódik fel a bőrről, nyálkahártyáról, bejut a KIR-be. 

c. Hatásmechanizmus: A nikotin-típusú acetilkolin receptorokon hat (Ach hatására nyitó Na+-csatornák), a 

    következő helyeken: 

    • a vegetatív (szimpatikus és paraszimpatikus) ganglionokban és a mellékvesevelő sejteken, 

    • a neuromuscularis junctioban (NMJ), 

    • a központi idegrendszerben (növeli a DA szintet az agy “jutalmazási rendszerében” és eufóriát kelt, 

      mint a cocain); más neurotranszmittereket is liberalizál (pl. acetilkolint, -endorphint). 
 

d. Toxicitás 

    • Letális dózis emberben: 0,5-1 mg/kg 

    • Mérgezési tünetek – változatosak, mert a nikotin: - kezdeti receptor-izgalom után bénít, 

   - számos támadásponton hat (helyenként ellentétesen). 
 

 

Tipikus mérgezési tünetek (vedd észre: mindegyik tünet előfordulhat OP mérgezésben is – érthető módon): 
 

• SLUDGE: a paraszimpatikus ganglionok izgalma következtében. 

• Tachycardia, vérnyomás emelkedés (fejfájás): a szimpatikus ganglionok és a mellékvesevelő izgalma miatt. 

• Izomfibrilláció, majd gyengeség, végül bénulás: NMJ izgalma, majd bénulása következtében. 

• Tremor, görcsök, majd légzőközpont-bénulás: KIR-i neuronális izgalom, majd gátlás következtében. 
 

 

e. Kezelés 

    • Dekontaminálás 

       - Bőr: lemosás híg ecetsavval vagy bórsavval (savban a nikotin mindkét N-je protonálódik, így felszívó- 

         dása csökken) 

       - Szájüreg, gyomor: öblítés 1‰ (1 g/L) KMnO4 oldattal. A KMnO4 a nikotint oxidálja hatástalan nikotin 

          N-oxiddá. 
 

    • Tüneti: antikonvulzív szer (diazepam, vagy fenobarbitál) és atropin a kolinerg izgalom mérséklésére. 
 

                         

Imidakloprid

CONFIDOR
GAUCHO

A

Tiakloprid

CALYPSO

Acetamiprid

MOSPILAN

Tiametoxam

ACTARA
EFORIA, GRUISER

   NEONIKOTINOIDOK (fiziológiás pH-n nem protonáltak)

H+

   NIKOTIN (fiziológiás pH-n nagyrészt protonált)

A  
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Neonikotinoidok: a nikotinból kifejlesztett nagy szelektivitású, gyakran használt inszekticidek. 
 

a. Kémia: Szemben a nikotinnal, a neonikotinoidoknak fiziológiás pH-n nincs pozitív töltésük (nem 

    protonáltak), sőt elektronegatív nitro- vagy ciano-csoportot hordoznak. 
 

b. Sokkal rovar-szelektívebbek, mint a nikotin. 

   • Akut LD50 értékük patkányban közel 500-szor nagyobb, mint rovarokban! 
   • Rovar-szelektivitásuk alapja: nagy affinitással kötődnek a rovar nikotin-típusú Ach-receptorához, de kis 
     affinitást mutatnak a gerincesek nikotin-típusú Ach-receptorához. (A nikotin a rovar és a gerinces 

     N-Ach-receptorához is jól kötődik; ebben a kation- interakció fontos. A neonikotinoidok csak a rovar N- 
     Ach-receptorához kötődnek jól; az elektronegatív nitro/ciano csoportjuk a rovar N-Ach receptorának 
     kationos kötőhelyével lép kölcsönhatásba.) 
 

c. Felhasználásuk: mezőgazdasági rovarirtás; kutyák, macskák bolhamentesítése. Az NO2-szubsztituáltak 

    méhekre veszélyesebbek, mint a CN-tartalmúak. Nem perzisztálnak a környezetben. 
 

d. Mérgezési formák 

   • Foglalkozási (véletlen) mérgezés ritka, mivel szelektivitásuk miatt viszonylag biztonságos szerek. 

   • Szándékos önkezű mérgezés előfordul; a tünetek hasonlóak a nikotin-mérgezésben megfigyelhetőkhöz. 

 
2. Rotenon 
 

a. Eredete: A Derris elliptica (Malaysiában honos) gyökere és 

    szára tartalmazza. Kivonatát a vízbe szórva bennszülöttek 

    halászásra használták, mivel a rotenon halakra igen mérgező. 
 

b. Hatásmechanizmus: a mitokondriális komplex-I gátlója. 

    A komplex-I (más néven a NADH-ubikinon-oxidoreduktáz) 

    a mitokondriális elektrontranszport-lánc első „láncszeme”. 

    Gátlásával lassul az elektron-transzport a molekuláris O2-re 

    (= mitokondriális légzés) és az ahhoz kapcsolt ATP szintézis (= az ADP oxidatív foszforilációja ATP-vé). 
 

c. Használata: Valaha ectoparaziták (fejtetű, rüh) ellen használták hintőporban. 

    Mai felhasználása: csirkék ectoparasitózisa ellen, csukák kiirtására halastóból  ld. az alábbi újságcikket. 
 

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

Részletek az újságcikkből: 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 tünetek 

   • Szisztémás toxicitás: emlősökben alacsony, mert: 

      - gasztrointesztinális irritációt és hányást okoz, így spontán dekontaminálódás történhet. 

      - rosszul szívódik fel a bélből (patkányban a per os LD50 130 mg/kg, i.p. LD50 5 mg/kg), talán azért, mert 

        a P-glikoprotein (MDR1 transzporter) szubsztrátja, amely a bélhámsejtekből visszapumpálja a lumenbe. 
 

   • Helyi toxicitás: irritáció, gyulladás az expozíció helyén (dermatitis, rhinitis, pharingitis, conjuctivitis). 

 
3. Piretroidok 
 

a. Eredetük: Pyrethrum (vagy Chrysanthemum) cinerariaefolium. 
 

    Pyretrum = a krizantém virágjának kivonata (rovarölő hatású por; valaha ectoparasiticid gyógyszer volt). 
    Piretroidok = észter-vegyületek, amelyek lehetnek természetes piretroidok (a pyretrumból származnak), 
    félszintetikus piretroidok (a természetes piretroidok származékai) és szintetikus vegyületek. 
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b. Használatuk: a piretroidok a legnagyobb mennyiségben használt inszekticidek – alkalmazhatóak mint: 
 

   • Háztartási piretroid rovarirtó szerek (pl. csótányirtásra) 

      Ezek gyorsan degradálódnak, mert fényérzékeny vegyületek. Fény hatására az észterkötés bomlik 

      (fotolízis). Ilyen pl. a permetrin (COOPEX), tetrametrin (FOVAL, összetétele: tetrametrin, cipermetrin, 

      és piperonil-butoxid* szinergensként). 
 

   • Mezőgazdasági piretroid inszekticidek 

      Ezek lassabban degradálódnak, mert nem fényérzékeny vegyületek. Kémiailag ciano-származékok. 

      A -CN-csoport (az észter-kötés melletti, alkoholos hidroxilt hordozó C-atomon van) gátolja a fotolízist. 

      Ezeket a sivatagi sáskák irtására is használják. Képviselőik, pl. cipermetrin (CYPER, CYMBUSH, 

      CYNMIX), ciflutrin, cihalotrin, deltametrin (DECIS), fenvalerát (SUMICIDIN). 
 

   • Fertőző betegségeket terjesztő rovarok (legyek, szúnyogok) irtására – például: 

      - Cecelégy irtásra – az afrikai trypanosomiasis = álomkór megelőzésére. 

      - Maláriás területeken Afrikában piretroiddal impregnált szúnyoghálót (bed net) használnak. 

      - Repülőgépek belterének permetezésére – a malária, a Zika, és szúnyogok által átvitt más fertőzések 

         terjedésének gátlása céljából. 
 

   • A permetrin mint gyógyszer – INFECTOSCAB 5% krém 

      A krémet a rühesség (scabies) kezelésére használják. A tubus tartalmát (30 g) az egész testfelszínen 

      egyenletesen kell eloszlatni (különösen a hajlatok és bőrredők területén) és legalább 8 órán át nem 

      szabad lemosni. Nem múló vagy kiújuló fertőzés esetén a kezelés 2 hét múlva megismétlendő. 

 

c. Hatásmechanizmus 
 

   A feszültség-függő Na+-csatornák záródását gátolják (mint a DDT is), így neuronális izgalmat váltanak ki. 

 

d. Toxikus hatások: a piretroidok nagyfokú szelektív toxicitást mutatnak: 

   • Igen mérgezőek a rovarokra – de a halakra is! 

   • Alig toxikusak emlősökben (patkányokban az LD50 1 g/kg), mert emlősökben magas a szöveti karboxil- 

      észteráz aktivitás, amely a piretroidokat gyorsan hidrolizálja inaktív karbonsavvá és egy alkohollá. 
 

      Halálos emberi piretroid mérgezést még nem jelentettek. 

 

e. Mérgezési tünetek 
 

   • Háztartási piretroidokkal: nem történik mérgezés, hiszen alacsony az expozíció. 
 

   • Mezőgazdasági piretroidokkal: lehet mérgezés, de enyhe tünetekkel. Ezek két típusúak: 
 

       - Neuronális izgalmi tünetek (a Na+-csatornák nyitva tartásából származnak): 

           > Szenzoros izgalom: paresthesia (arcbizsergés, viszketés) 

           > Motoros izgalom: tremor 

           > Autonóm izgalom: nyálfolyás. 
 

       - Allergiás reakció: kontakt dermatitis, asztmás reakció. 

 

f. Terápia: tüneti 
 

   • Bőrviszketésre: helyi érzéstelenítő (pl. benzocain) krém. 

   • Nyálfolyásra: atropin. 

   • Izomremegésre: izomrelaxáns adása – pl. guaiphenesin, RELAXIL G i.m. inj. 

 

 

 
*Piperonil-butoxidot gyakran adnak piretroidokhoz, mint peszticid-szinergizáló szert. A piperonil-butoxid 

potens citokróm-P450 (CYP) gátló vegyület. Gátolva a rovar CYP enzimjeit, a piperonil-butoxid lassítja a 

piretroid detoxikálását és így fokozza a piretroid inszekticid hatását. Szemben az emlősökkel, rovarok 

ugyanis – az alacsony szöveti karboxil-észteráz aktivitásuk miatt – a piretroidokat főleg CYP-katalizált 

hidroxilációval detoxikálják. 

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

I. KLÓRFENOXI-ECETSAV HERBICIDEK 
 

1. Kémiai szerkezet: Klór tartalmú aromás szerves savak. A növényi növekedési hormon (auxin, indol-3-

ecetsav) analógjai; a növény szabályozatlan, nem-fenntartható növekedésével pusztulását okozzák. 
 

• 2,4-diklórfenoxi-ecetsav (2,4-D) 

  pl. DIKAMIN, DEZORMON 
 

• 2,4,5-triklórfenoxi-esetsav 

  (2,4,5-T) – kivonták 
 

• 2-metil-4-klórfenoxi-ecetsav 

  (MCPA; pl. AMINEX, JAMBOL) 
 

• Dicamba (3,6-diklór-2-metoxi-benzoesav; BANVEL) 
 

2. Sorsuk a környezetben és a szervezetben 

Bár halogénezett vegyületek, a környezetben nem perzisztensek. 

A szervezetből főleg a vizelettel ürülnek (renális tubuláris szekrécióval), ezért nem kumulálódnak. 

Kutyák azonban lassan ürítik az ilyen vegyületeket (ld. a táblázatot), ezért fokozottan érzékenyek rájuk. 

Kutyában a 2,4-D per os LD50 értéke 100 mg/kg, patkányban pedig 1500 mg/kg. 
 

 

TÁBLÁZAT: A 2,4-D és az MCPA eliminációs féléletideje 

patkányban, emberben és kutyában: Az elimináció sebessége 

(azonos fajon belül) függ a vizelet pH-jától – ld. a 19. oldali táblázatot. 
 
 

KUTYATARTÓK figyelem: Úgy tűnik, hogy a szerves savak 

tubuláris szekréciója általában lassú kutyákban. Ezért kutyák nem 

csak a 2,4-D-re, hanem egyes NSAID-okra is érzékenyek, pl. 

a naproxenre is: 1-2 tabl. (250 mg/tabl) már mérgezést okozhat – a javasolt adag csak 2 mg/kg másnaponta! 
 

3. Emberi mérgezések klórfenoxi-ecetsav gyomirtókkal 
 

• Toxicitás: a humán LD viszonylag alacsony, 80-200 mg/kg; 1966-99 között világszerte 100-nál kevesebb 

  mérgezést jelentettek és kb. 20 halálesetet. A mérgezések szájon át történtek; dermális toxicitásuk nincs. 
 

• Mechanizmusa: a klórfenoxi-ecetsav herbicidek mitokondriális funkciózavart okozhatnak, két fő módon: 
 

   (1) Szétkapcsolással: mint lipofil szerves savak a mátrixba diffundálnak, ahol H+ iont disszociálnak le 

           a belül-negatív mit. potenciál   ATP szintézis  repolarizációs zavar az excitábilis sejtekben. 
   (2) CoA deplétorok, mert a mátrixban CoA-észtert képeznek; ezzel gátolják a CoA igényes citrátkört. 
 

   Vegyük észre: Ugyanezek a mechanizmusok szerepet játszanak a szalicilát mérgezésben is. 
 

• Mérgezési tünetek 
 

   (1) Gasztrointesztinális: nyálkahártya-irritáció (szerves savak), GI simaizom izgalom (a repolarizációs 

         zavar okozhatja)  hasi fájdalom, hányás, hasmenés, esetleg GI vérzés ( hipotenzió). 
 

   (2) Miotoxikus tünetek, amelyeket mitokondrium-toxikus hatásuk révén (szétkapcsolás) idézhetnek elő: 

         - Végtaggyengeség, az ínreflexek csökkenése, 

         - GOT (=AST), CK és K+ a szérumban, esetleg mioglobinuria (veseelégtelenséghez vezethet). 
 

   (3) Kardiotoxikus tünetek: tachycardia, arythmia (repolarizációs zavar miatt), súlyos esetben bradycardia 

        és hipotenzió (a szívizom energetikai zavara miatt). 
 

   (4) Neurotoxikus tünetek: 
         - Motoros zavarok: féregszerű izommozgás, miosis, nystagmus, ataxia, konvulzió, bénulás, 
         - Hallucináció, kóma. 
         - Késői szövődményként perifériás neuropátia. 
 

   (5) Metabolikus acidózis; ezt előidézheti: 
         - A klórfenoxi-ecetsav herbicid (mint szerves sav), 
         - A direkt mitokondriumtoxicitás-okozta tejsavas acidózis, 

         - A hipotenzió-okozta szöveti hipoxia  mitokondriális funkciózavar  tejsavas acidózis. 

 Plazma T1/2 (óra) 

2,4-D MCPA 

Patkány 1 6 

Ember 12 11 

Kutya 100 63 

2,4-diklór-fenoxi-ecetsav (2,4-D)

AGENT ORANGE = 2,4-D + 2,4,5-T

indol-3-ecetsav 

(auxin) 
A

A
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4. Terápia 

• A gyomor dekontaminálása aktív szén adagolásával. 

• A herbicid eliminációjának fokozása a vizelet lúgosításával (NaHCO3 infúzióval), vagy hemodialízissel. 

• Támogató kezelés: volumenpótlás, az acidózis korrekciója, művese kezelés (veseelégtelenség esetén). 

 

TÁBLÁZAT: A vizelet lúgosítása meggyorsítja a 2,4-D 

eliminációját (Bradberry et al., Clin. Toxicol. 38: 111, 2000). 
 

A 2,4-D hemodialízis-clearence értéke emberben 50-70 ml/min, 

tehát 5-7-szer nagyobb, mint a vizelet lúgosításával elérhető 

clearance értéke – lásd a táblázatot. 
 

 

 
 

II. KAPCSOLÓDÓ TÉMA: TCDD (DIOXIN) 
 

A TCDD (2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin, röviden dioxin) 

az egyik legtoxikusabb szintetikus vegyület. 

 

1. A TCDD forrásai 
 

a. Szintetikus melléktermékként keletkezik egyes klórozott 

    aromás vegyületek gyártásakor; ilyen vegyületek, pl.: 
  

    • 2,4,5-T – TCDD-szennyezettsége miatt vonták ki. 
 

    • Triklórfenol – TCDD képződik a triklórfenol szintézisének melléktermékeként (lásd az alábbi reakciót). 

       A triklórfenol a hexachlorophen-szintézis alapvegyülete is. A fertőtlenítő hexachlorophent éppen a 

       lehetséges TCDD-szennyezettsége miatt már alig használják. Nálunk a Phlogosol torokfertőtlenítő oldat 

       egyik hatóanyaga; ez 1 mg/ml koncentrációban tartalmaz hexachlorophent. 
 

2 HCl

2,4,5-Triklórfenol TCDDA

A

 
 

b. Égési (pirolitikus) termékként képződik egyes klórozott aromás vegyületekből (pl. szemétégetőkben), a 

    pentaklórfenollal kezelt faanyag, valamint a PVC és hasonló műanyagok égésekor. 

 

2. A TCDD toxicitása – az interspecies különbség jelentős 
 

(1) Kísérleti állatokban 
 

a. Nagymértékben fajfüggő – lásd a táblázatot jobbra. 
 

    Egyes kísérleti állatfajokban (pl. tengerimalac és patkány) 

    a TCDD a legtoxikusabb szintetikus vegyület! 
 

b. Mérgezési tünetek 
 

    • Letális adagban ún. Wasting szindrómát idéz elő. 

      Leáll a táplálékfogyasztás, csökken a testsúly, esik a testhőmérséklet, az állat elpusztul („elenyészik”). 
 

    • Szubletális adagban: - Immuntoxicitás (thymus atrophia) 

 - Steatohepatitis (zsírmáj gyulladással) 

 - Teratogén hatás (pl. hydronephrosis, szájpad-hasadék egérben) 

 - Karcinogén hatás – rágcsálókban nem-genotoxikus hepatokarcinogén; 11. Fejezet. 
 

c. Más hatás: Hepatikus enzimindukció. A TCDD a CYP1A1 legpotensebb ismert induktora. 

Vizelet pH 
Cl 

ml/min 
T1/2 

óra 

5,8 0,28 219 

7 1,14 42 

8,2 9,60 5 

Állatfaj 
LD50 

μg/ttkg, per os 

Tengerimalac 1 

Patkány 10 

Egér 100 

Hörcsög 1000 

2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin

TCDD, dioxin

A

A
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d. Hatásmechanizmusa: a TCDD az aril-hidrokarbon receptor (Ah receptor, AhR) igen potens aktivátora. 
 

Az Ah receptor  egy ligand-aktivált transzkripciós faktor a citoplazmában (ún. intracelluláris receptor). 
• Ligandja a TCDD (és policiklikus aromás szénhidrogének, pl. benzpirén és poliklórozott bifenilek = PCB) 

• A TCDD-kötött (aktivált) Ah receptor a sejtmagba jut, majd dimerizációs partneréhez (ARNT = HIF-1) 
kapcsolódva számos gén (pl. CYP1A1) promóter régiójában lévő „dioxin response element”-hez (DRE = 
GCGTG) kötődik; így befolyásolja (aktiválja vagy represszálja) a transzkripciót. – Az AhR nem csak az 

ARNT-vel kapcsolódhat, hanem még ösztrogén receptorral is (ER és ER) is, a sejttípustól és az AhR 

ligandjától függően. – Más: a HIF1–HIF-1 dimer az EPO gén transzkripcióját növeli – 6. Fejezet, kobalt. 
 

 

A TCDD toxicitását és CYP induktor hatását az Ah 

receptoron fejti ki: AhR knock-out egérben a TCDD 

nem okoz sem toxicitást (pl. wasting szindrómát), 

sem CYP1A1 indukciót. 
 

Gene expression array-val vizsgálva több száz gén 

expressziójának változását (növekedését vagy 

csökkenését) találták TCDD hatására. 
 

A wasting szindrómát okozhatja a glükoneogenesis 

enzimének (phosphoenol-pyruvate carboxykinase, 

PEPCK) és a ketogenesis enzimének (hydroxy-

methylglutaryl-CoA synthase-2, HMGCS2) 

csökkent májbeli expressziója. Éhezés során ugyanis 

a glükoneogenezis glükózt, a ketogenezis pedig ketontesteket szolgáltat az agynak energiaforrásként. 

 

(2) TCDD toxicitás emberben: A TCDD bizonyára sokkal kevésbé toxikus emberben, hiszen halálos 

intoxikációt nem okozott, bár négy ismert esetben következett be jelentős mértékű emberi expozíció. 
 

 

1. 1962-70, Dél-Vietnam: Az amerikai hadsereg az Agent Orange nevű lombtalanítót használta az erdők 
lombtalanítására. Az Agent Orange a 2,4-D és a 2,4,5-T keveréke; az utóbbi szennyezésként TCDD-t 
tartalmazott. A vietnámi háború során így kb. 230 kg TCDD került kiszórásra – LD50 értéke alapján ez több 
mint 10 milliárd patkány pusztulását kiváltó mennyiség! 
 

2. 1976, Seveso, Olaszország: A helyi vegyi üzemben a triklórfenol gyártásához használt reaktor 
felrobbant. Kb.1,3 kg TCDD került így a környezetbe és 40 ezer ember exponálódott. Háziállatok 
pusztulásáról beszámoltak, de emberi haláleset nem történt. 
 

3. 1997, Bécs: Egy textilkutató intézetben dolgozó két nőn súlyos akne jelentkezett, feltehetően klórakne. 
 

Akne = a faggyúmirigyek gyulladása (okozója Propionibaktérium). Ez fokozott faggyútermeléssel és a 
mirigy cisztás átalakulásával jár. A klórakne súlyos, az aknéhoz külsőleg hasonló elváltozás az arcon és a 
felsőtesten; halogénezett aromás vegyületekkel dolgozó munkásokon figyelték meg (már 1839-ben leírták). 
Csak 2012-ben derült ki, hogy a klórakne téves elnevezés. Ez ugyanis szövettanilag hamartoma, ami az 
epidermisben lévő hengerhámsejetek nem-malignus, cisztát képező proliferációja, amely bár a ciszták 
gyulladásával, de a faggyúmirigyek visszafejlődésével és csökkent faggyútermeléssel jár. Más aspecifikus 
tüneteket is megfigyeltek a két bécsi nőbetegen: étvágytalanság, hányinger, testsúlyvesztés. 
 

A klóraknét okozó vegyületet keresve, a betegek a vérben magas TCDD koncentrációt találtak: 144 pg/g 
vér-lipid. Ez volt a legmagasabb dioxin koncentráció, amit valaha emberben mértek; megfelel 25 μg/ttkg 
TCDD dózisnak, ami patkányban letális lenne! A TCDD expozíció forrására nem derült fény. 
 

4. 2004, Ukrajna: Viktor Juscsenkót (a későbbi elnököt) TCDD-vel megmérgezik. – Olvasható a Lancetben 
ahol láthatók a klóraknét mutató fotók 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 állati Ah receptorok szerkezeti eltérései (a ligandum-kötő és a transzaktiváló doménokban) 
magyarázhatják az ember viszonylag kisebb TCDD-érzékenységét: a humán AhR 10-szer kisebb affinitással 
köti a TCDD-t, és az aktivált humán AhR más gének transzkripcióját módosítja, mint az állati AhR. 
 

 

Az AhR fiziológiás szerepe bizonytalan; az intrauterin fejlődésében, növekedésben, immun- és vérképzősejtek 
differenciálódásában, a bőr barrier-funkciójában és a melanogenezisben lehet szerepe, többek között. Az AhR-nak van 
endogén aktivátora is; ez a kinureninből (egy triptofán-metabolit) spontán képződő kondenzációs termék. 
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DRE = dioxin response element

ARNT = Ah receptor nuclear translocator 

           = HIF-1beta
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Terápiás próbálkozások, amelyeket a fent leírt bécsi dioxin-mérgezési esetekben alkalmaztak: 
 

• „Akne” kezelése: isotretinoin + metilprednisolon + tetraciklin (Az isotretinoin teratogén – ld. 12. Fejezet.) 
 

• A TCDD eliminációjának gyorsítása olestrával: A TCDD igen lassan metabolizálódó igen lipofil vegyület, 

  ezért eliminációja nagyon lassú, felezési ideje 5-10 év! Eliminációjának fő útja a bél lumenébe történő 

  diffúzió, amelyet elősegít a béltartalom lipid-tartalma. A TCDD intesztinális eliminációjának gyorsítására a 

  betegeknek tartósan egy olestra nevű vegyületet adagoltak. Az olestra olyan szacharóz, amelynek 8 OH- 

  csoportját zsírsavakkal észteresítették. Ez a polip-szerű molekula (lásd a Wikipediában a modelljét) nem 

  emészthető és nem felszívódó lipid jellegű zsírpótlószer. (Ezzel készíti a Procter & Gamble a Pringles 

  fat-free potato chips-et.) Eredmény: 3 év múlva a vér TCDD koncentrációja 36 pg/g vér-lipid-re csökkent, 

  a TCDD felezési ideje ekkor 1,5 év volt, vagyis az elimináció 5-ször gyorsabb lett (lásd az 1. Függeléket). 
 

A US EPA állásfoglalása: A TCDD fő humán toxikus hatása a „klórakne”. A reprodukcióra és magzatfejlő-
désre kifejtett hatásokat elemző emberi tanulmányok nem meggyőzőek. A munkahelyi expozíciónak kitett 
munkásokban nem túl erős kapcsolatot találtak az expozíció és az összes ill. egyes daganatok előfordulása 
között (tüdőrák, sarcomák, lymphomák, bár az utóbbiak rizikójának emelkedése nem konzisztens). Az EPA 
szerint a TCDD „probable human carcinogen”, de az IARC szerint „carcinogenic to humans” (group 1) – 
ld. a 11. Fejezetben. 

 

III. DINITROFENOL HERBICIDEK 
pl. dinitro-ortocresol = DNOC (LD 0,5-3 

g); mások: dinosam, dinoseb, dinoprop. 
 

1. Hatásmechanizmus: Szétkapcsolják a 
mitokondriális oxidatív foszforilációt az 
O2-re történő elektrontranszporttól (ET). 
 

A dinitrofenolok lipofilek, így könnyen 

bediffundálnak a mitokondriális mátrixba (ahol a pH bázikus)  ott ledisszociálják a fenolos protonjukat 

(H+; lásd az alsó ábrán); ezért szétkapcsoló hatásúak (ld. a 3. Fejezet 4. Függelékét is)  következmények: 

• A H+-kipumpálás (az ET lánc által)  és az ezzel együtt folyó e-transzport az O2-re  gyorsul (hiszen az 
ET lánc komplexei az elektron-transzport által hajtott H+ pumpákként is működnek). A fokozott e-transzport 
kielégítésére gyorsul a citrátkör, az Ac-CoA felhasználás, az Ac-CoA-t pótló glikolízis és zsírsav-oxidáció. 
 

• Mivel a fenolok által a mátrixtérbe „bevitt” protonok megszüntetik a befelé irányuló proton-gradienst, a 
H+-beáramlás az ATP-szintázon át (amely az ATP-szintáz hajtóereje) leáll, ezért az ATP szintézis is leáll. 
 

Szétkapcsolás = gyorsul az elektron-transzport a molekuláris oxigénre (gyorsult O2 fogyasztás = sejt-légzés), de az 
ehhez kapcsolt ATP szintézis nem gyorsul, hanem lassul (ATP helyett hő képződik). – ld. a 3. Fejezet 4. Függelékét. 

 

 
 

PDH = piruvát dehidrogenáz, -OX = zsírsavak -oxidációja, ANT = Adenin-nukleotid-transzlokáz (ADP/ATP csere-
transzporter), ATP SYN = ATP-szintáz, Pi = szervetlen foszfát (inorganic phosphate), ET = Elektron-transzport 
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2. Mérgezési tünetek (LD50 ~50 mg/kg): 
 

a. Testhőmérséklet emelkedése, nagyfokú izzadás  só- és vízvesztés  szomjúság. 
 

b. Cyanosis, mert a vérben nő a deoxi-Hb koncentrációja a gyorsult mitokondriális O2 fogyasztás miatt. 
 

c. Izgalmi jelek  ok: az ATP hiány repolarizációs és Ca2+ kipumpálási zavart okoz az excitábilis sejtekben. 
 

    • Simaizom-izgalom:  hányás, hasmenés. 

    • Szívizom-izgalom:  tachycardia, tachyarrythmia. 

    • Neuronok-izgalma:  izgatottság, zavartság, konvulzió. 
 

d. Acidózis, mert a felgyorsult citrátkör növeli a CO2 termelést a dekarboxilázok révén  CO2; majd a 

    CO2-t vörösvérsejtek karboanhidráz enzime szénsavvá hidratálja: CO2
 + HOH  H2CO3  H+ + -HCO3. 

 

3. Terápia: Hűtés jeges fürdővel, folyadék- és só bevitel. 
 

 

IV. BIPIRIDIL HERBICIDEK: PARAQUAT és DIQUAT 
 

Bisquaterner vegyületek (bázisok) két pozitív töltéssel. A legtöbb széles levelű (nem párhuzamosan erezett) 
gyomot (pl. a laput) elpusztítják (de az évelő növényeket nem). Gyorsan ható gyomirtók. A talajban azonnal 
inaktiválódnak. Leállítják a fotoszintézist az elektron-transzport gátlásával („ellopják” az elektront). 
 

1. Paraquat (GRAMOXON) 
 

Veszélyes gyomirtó, világszerte számos haláleset okozója. Gyógyíthatatlan tüdőkárosodást idézhet elő. 
Letalitása eléri a 70%-ot. Magyarország sok évvel ezelőtt, az EU 2007-ben tiltotta be. Az USA-ban 
engedéllyel bíró peszticid-applikátorok használhatják. Több országban még engedélyezett. 2005-ben Dél-
Koreában még 256 halálesetet okozott döntően öngyilkosság következtében (2011-ben ott is betiltották). 
 

 

Tragikus paraquat mérgezés Magyarországon, 1983: Katonák „társadalmi munkát” végeztek egy állami gazdaságban. 
A laktanyába őket visszaszállító buszon találtak egy pálinkás üveget, melyben színtelen folyadék volt, és ittak belőle. 

Az üveg GRAMOXON gyomirtó szert tartalmazott, melyet a buszsofőr kért az állami gazdaság dolgozójától 
kertjének gyomtalanítására. A katonákat a Pécsi OTE Urológiai Klinikáján dializálták. Nyolcan közülük meghaltak. 
 

 

a. Toxicitása: Az emberi akut LD50 kb. 40 mg/kg. Akár 10-15 ml tömény Gramoxon oldat is halálos lehet. 

    Aki 4 ml oldatnál többet nyel le, súlyos mérgezettnek tekintendő. Epidemiológia vizsgálatok szerint 

    az akut mérgezést nem kiváltó, tartós paraquat expozíció Parkinson-kórt okozhat. 
 

b. Mérgezési tünetek  4 fázisban jelentkeznek: 
 

    (1) Gasztrointesztinális nyálkahártya izgalom közvetlenül az oldat bevétele után (a paraquat erős bázis) 

          fájdalom a szájban, nyelőcsőben, aphagia, aphonia  hányás, hasmenés. Enyhe mérgezés esetén 
         csak a gasztrointesztinális tünetek jelentkeznek. 
 

    (2) Lappangási szakasz 2-3 napig. 
 

    (3) Vese-, máj- és tüdőkárosodás; súlyos esetben „multi-organ failure”. 

          • Oliguria, anuria  a parquatot a tubulus sejtek felveszik (OCT2) és szekretálják (MATE1, MDR1). 
            A MATE1- vagy MDR1-KO egérben a paraquat kumulációja a tub. sejtekben és citotoxicitása nő. 
          • Icterus, a GOT (=AST) és a GPT (=ALT) enzimek emelkedése a szérumban. 
          • Interstitiális tüdőödéma képződik. 
 

    (4) Fokozódó légzési elégtelenség a tüdőfibrózis következményeként  súlyosbodó nehézlégzés, halál. 
 

c. A pulmonális toxikus hatás 

    mechanizmusa  2 lépésben: 
 

    (1) A paraquat halmozódik a 
    II-típusú pneumocytákban. 
 

    (2) A paraquat (PQ++) redox- 

    körforgása során szuperoxid 

    anion-gyök (O2
) termelődik. 

 

ÁBRA: A PQ++ elektront (e-) vesz fel a NADPH-CYP-reduktáztól (egy flavin enzim)  PQ+-monokation-gyök 

keletkezik  a PQ+ elektront ad le a molekuláris oxigénnek  a PQ++ visszaképződik („redox körforgás”) és az 

oxigén molekulából szuperoxid anion-gyök (O2
) keletkezik (Reczek et al. Nature Chem. Biol. 13, 1274–1279, 2017). 
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A szuperoxid anion-gyök (O2
) sorsa – detoxikálódhat vagy toxikálódhat 

(1) Detoxikálódás  az alábbi, 2 egymással szorosan kapcsolt lépésben: 
 

      • A szuperoxid-dizmutáz (SOD) HOOH-t képez belőle: O2
 + O2

      O2 + O2
= (peroxid-anion), majd a 

         peroxid-anion spontán módon protonálódik:   O2
= + 2H+    HOOH 

 

      • A HOOH-ot a kataláz, vagy a glutation-peroxidáz, vagy a peroxiredoxin eliminálja  vízzé redukálja. 
 

2GSH GSSG

2HOH
GPO

Prx(SH)2 PrxS2

2HOH

CAT
2HOH

SOD = Szuperoxid-dizmutáz
GPO = Glutation-peroxidáz
Prx    = Peroxiredoxin
CAT  = Cataláz
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.

2


2
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Ábra: A szuperoxid anion-gyök (O2
) és a hidrogén-peroxid detoxikálásának három módja. 

 

(2) Toxikálódás, ha a szuperoxid anion-gyök és a HOOH eliminációja nem teljes  két módon: 
 

      • A HOOH-ból igen reaktív hidroxil-szabadgyök (HO) képződhet a Fenton reakció termékeként. 

      • A szuperoxid-anion gyök (O2
) nitrogén-monoxiddal (NO) történő spontán reakciójából az erősen 

        oxidáns hatású peroxinitrit képződhet, ami spontán reagál szén-dioxiddal. A keletkező nitrozo-peroxi- 

        karbonát homolitikus bomlása két reaktív szabadgyök  a karbonát anion-gyök és a nitrogén-dioxid 

        (ami szintén szabadgyök, NO2)  képződéséhez vezet. – Mi a szabadgyök? Lásd a 15. Fejezetben! 
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Ábra: Három igen reaktív szabadgyök képződhet a szuperoxid-anion gyökből (O2
): 

nitrogén-dioxid (NO2), karbonát anion-gyök (CO3
) és hidroxil gyök (HO). 

 

Megjegyzés: Bipiridin vegyület a pókhálósgombák (pl. Cortinarius orellanus) méreganyaga, az orellanin is, 
amelyet azonban főleg a vese proximális tubulussejtjei vesznek fel, ezért vesekárosodást okozhat 
(tubulointersticiális nefritiszt fibrózissal). Feltételezik, hogy citotoxikus hatásának mechanizmusa – legalább 
részben – hasonló a paraquat hatásmódjához (lásd a Gombamérgezések c. 10. Fejezetben). 
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d. Diagnosztikus teszt – ditionit-teszt: 2 ml vizelethez Na-ditionitot (Na2S2O4; redukáló szer) adunk  kék 

szín (a paraquat-monokation-gyök színe) jelzi a paraquat jelenlétét a vizeletben. – Vedd észre: Na2S2O4 

ugyanúgy redukálja a paraquatot monokation gyökké, mint egy flavin-enzimről érkező elektron a 22. oldalon 

lévő ábrában. 
 

e. Kezelés 
 

(1) Dekontaminálás adszorbens orális adásával – lehetséges adszorbensek: 
   • Fullerföld – negatív töltésű Al-Mg-szilikát; a kaolin nem formálható variánsa; fuller = ványoló, nemezelő 
   • Aktív szén – helyettesíti a Fullerföldet. 
   • Nátrium-polisztirén-szulfonát (Kayexalate®, Resonium A®) – negatív töltéseket hordozó kation-cserélő 
      gyanta, amit a hiperkalémia mérsékelésére is használnak – lásd a 2. Fejezet 2. Függelékében. 
 

(2) A paraquat elimináció fokozása hemoperfúzióval, esetleg hemodialízissel. Elvileg hatékonyak, mert: 
   • A paraquat megoszlási térfogata nem túl nagy (1,5 L/kg). 
   • Kationcserélő töltettel végzett hemoperfúzió a paraquat 99%-át eltávolítja a vérből. Mivel a szövetek 
      gyorsan felveszik a paraquatot a vérből, a hemodialízis vagy hemoperfúzió csak korán lehet hatékony! 
 

(3) Kísérletileg igazolt (azonban 

klinikailag nem bizonyított) eljárás a 

paraquat toxikálásának gátlása 

metilénkékkel – ld. ábra. A metilénkék 

a methemoglobinémia ellenszere; 

redukcióját leuko-metilénkékké a 8. 

Fejezet 10. oldalán látható ábra 

mutatja be. 
 

(4) Deferoxamin adását egyesek 

javasolják, mert feltételezik, hogy 

megköti a Fe2+ iont, és így gátolja a 

Fenton reakciót (bár tudjuk, hogy az 

Fe3+ iont sokkal erő-sebben köti, mint 

a Fe2+ iont). 
 

(5) Támogató, ill. tüneti kezelés. 

 
 

2. Diquat (REGLON) 
 

Szintén redox körforgás révén hatékony 

herbicid. Mint a paraquat, szelektíven 

pusztítja a széles levelű gyomokat, 

megkímélve a párhuzamosan erezett 

fűféléket, ezért kukoricaföldek, pázsitok 

gyomtalanítására használják. 
 

a. Eltérések a paraquattól 
 

   • Sokkal kevésbé mérgező: LD50 értéke ~400 mg/kg. Magyarországon használatban van. 
   • Nem kumulálódik a tüdőben. 
 

b. Mérgezési tünetek 
 

   • Gasztrointesztinális irritáció: hányás, hasmenés 
   • Vesekárosodás (anuria) 
   • Súlyos esetben:  - „multi-organ failure” 

                                 - konvulzió  metabolikus acidózis a hipoxia miatt 
                                 - keringési elégtelenség (noradrenalinnal a vérnyomás nem normalizálható). 
 

c. Szövődmény: Parkinson-kór – a diquat (ill. a paraquat) karrier-mediált transzporttal jut át a vér-agy gáton, 

    majd felvevődik a nigrostriatalis dopaminerg neuronokba, amelyeket károsíthat. 
 

d. Kezelés: lásd a paraquat alatt. 

diquat (REGLON)paraquat
(GRAMOXON)
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Kísérletileg igazolt lehetõség a paraquat toxicitásának gátlására:
A metilénkék (MK) kompetál a paraquattal (PQ ++) az elektronért (e -),

gátolva a paraquat redukcióját és a szuperoxid anion-gyök képződését.
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V. MÁS HERBICIDEK 
 

1. Atrazin (ATRAZIN, HUNGAZIN) 
 

Triazin típusú, a fotoszintézist gátló herbicid. A széles-levelű gyomok irtására használják, különösen pl. 
kukoricaföldön. A kukorica tűri, mert gyorsan hatástalanítja az atrazint glutation-konjugációval (a GSH a Cl 
atomot helyettesíti). Az USA-ban, Ausztráliában és Kínában igen nagy mennyiségben használják. Az EU 
betiltotta, mert kétéltűekben endokrin diszruptor (bár ez vitatott) és a környezetben (a vízben) lassan 
degradálódik. Szisztémás toxicitása alacsony, azonban helyileg irritáns bázis, ezért kötőhártya-gyulladást, 
dermatitist okozhat. 

                                                
Atrazin PropachlorA

A

 
 
 

2. Anilin-származékok: propaklór (RAMROD), acetoklór (ACENIT), alaklór (SATOKLÓR), metolaklór 

(DUAL), propanil (SYNPRAN), diuron (LUCENIT) 
 

Az anilin-származékok (más néven klóracetanilidek) szisztémás toxicitása alacsony. De okozhatnak 

methemoglobinémiát, mert az N-dealkilációjukat követő amid-hidrolízis révén a szervezetben anilin 

képződhet belőlük. Antidótum methemoglobinémia esetén: metilénkék (lásd a 8. Fejezetet). 
 

 

3. Glyphosate (N-foszfonometil-glicin) 
 

a. Készítmények: Roundup®, Glialka®, Kapazin®, Glyfos®; tartalmaznak poli-oxietilén-amint (POEA) is, ami 

fokozza a glyphosate herbicid hatását. 
 

Szemben a paraquattal és diquattal, a széles levelű 

gyomokat és a párhuzamosan erezett fűféléket 

egyaránt kiirtja. Az aromás aminosav-szintézis 

egyik specifikus enzimét gátolja növényekben. 
 

b. Alacsony akut toxicitású gyomirtószer, de szándékos önkezű mérgezések előfordulnak. Kísérletes 

toxikológiai vizsgálatok szerint a Roundup-ban lévő detergens hatású POEA toxicitása nagyobb, mint a 

glyphosate hatóanyagé. Több mint 50 ml Roundup mérgező, több mint 150 ml pedig letális. – A glyphosate 

krónikus toxicitásának megítélése vitás. Az IARC szerint 2A csoportbeli karcinogén (az USÁ-ban számos 

per indult a gyártó ellen – korábban a Monsanto, ma a Bayer), de az ECHA nem minősíti karcinogénnek. 
 

c. Mérgezési tünetek 

   • Korai: Gasztrointesztinális izgalom – a glyphosate 2 savi csoportot tartalmazó erős sav, irritatív hatással. 

      - Fájdalom a garatban, dysphagia. 

      - Hányinger, hányás, hasmenés. 

      - Felületes nyálkahártya-eróziók. 
 

   • Késői: Keringési elégtelenség, kardiogén sokk. 

      - Hipotenzió 

      - Oliguria – a renális perfúzió csökkenése miatt. 

      - Nehézlégzés, tüdőödéma – balkamrai elégtelenség miatt. 

      - Metabolikus acidózis (alacsony bikarbonát), amelyet a glyphosate (mint sav) és a sokk okozta szöveti 

         hipoxia is kiválthat: hipoxia  csökkent mitokondriális piruvát felhasználás  tejsavképződés. 
 

d. Kezelés 

   • Agresszív támogató kezelés – cél a hipotenzió kompenzálása. 

   • Hemodialízis – különösen, ha oliguria és metabolikus acidózis áll fenn, mert a glyphosate jól dializálható 

     vízoldható kismolekula, megoszlási tere pedig nem nagy (Vd ~ 0,3 L/kg). 

glyphosate (N-foszfonometil-glicin)

a ROUNDUP hatóanyaga
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D.  FUNGICIDEK 
 

I. SZERVES HIGANY-VEGYÜLETEK: METILHIGANY, FENILHIGANY – lásd a 6. Fejezetben. 
 

II. KLÓROZOTT BENZOL SZÁRMAZÉKOK 
 

1. Hexaklórbenzol (HCB) 
 

Az 1950-es években több mint 3000 mérgezést okozott 

Törökországban, mert a hexaklórbenzollal csávázott 

búzát nem vetésre, hanem étkezési célra használták. 
 

A HCB fő toxikus hatása a porphyria – hasonló, mint a porphyria cutanea tarda, amelyet UROD-hiány okoz. 
 

• Mechanizmus: az uroporphyrinogen decarboxylase (UROD) gátlása (Az UROD a hem-szintézis enzime, 

   ld. 5. Fejezet, Pb)  az uroporphyrin-III kumulációja a májban, bőrben; ürülése a vizelettel (porfirinuria). 
 

• Klinikai kép 
 

   - Bőrtünetek: > Fototoxicitás: dermatitis, bulla-képződés a napfénynek kitett bőrterületeken, haj-vesztés; 
 > Később: hyperpigmentáció, hypertrichosis (szőrösödés), hegesedések. 
   - Újszülöttek, csecsemők transzplacentális és/vagy az anyatejen át történő HCB expozíciója és mérgezése: 
     A HCB könnyen átjut a placentán, bejut a tejbe. A törökországi tömegmérgezés esetén a porfiriás anyák 
     újszülöttjei, csecsemői közül közel 2000 meghalt súlyos bőrtünetekkel. 
 

• Kezelés: a HCB intesztinális exkréciója Paraff. liquidum vagy olestra per os adásával elvileg növelhető. 

 

2. Pentaklórfenol (PCP) FUNGIFEN – egykori alkoholos PCP-oldat interdigitális mycosis kezelésére; 

    XILADEKOR – valaha használt fakonzerváló oldat; a kezelt fa égésekor TCDD képződik a PCP-ból! 
 

A PCP-toxicitás mechanizmusa: ahogy a dinitro-ortokrezol (DNOC), a PCP is szétkapcsolja a mitokondriális 

elektron transzportot (ET) az oxidatív foszforilációtól (OP): ET, OP; bővebben lásd a DNOC alatt – 21. o. 
 

Szétkapcsolás = gyorsul az elektron-transzport a molekuláris oxigénre (gyorsult O2 fogyasztás = sejt-légzés), de az 
ehhez kapcsolt ATP szintézis nem gyorsul, hanem lassul (ATP helyett hő képződik). – ld. a 3. Fejezet 4. Függelékét. 

 

ESET – Halálos PCP mérgezések kórházi újszülött osztályon (1967, St. Louis): A kórház mosodájában PCP-t adtak 
pelenkák és lepedők öblítővizéhez, hogy a textília penészesedését gátolják. Három tényező segítette elő a PCP 
felszívódását az újszülöttek bőréről: a PCP zsíroldékonysága, a bőr szarurétegének hiánya és a nagy relatív testfelszín. 
 

Mérgezési tünetek, terápia: lásd dinitro-ortokrezol (herbicid) alatt, a 21. oldalon. 
 

 
 

PDH = Piruvát dehidrogenáz, -OX = zsírsavak -oxidációja, ANT = Adenin-nukleotid-transzlokáz (ADP/ATP csere-

transzporter), ATP SYN = ATP-szintáz, Pi = szervetlen foszfát (inorganic phosphate) 
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3. Ditiokarbamátok 
 

a. Alkalmazás: növények gombás betegségei ellen széles körben használt fungicidek. 
 

b. Kémia 
 

    A ditiokarbamátok az etilén- 

    bisz-ditiokarbaminsav fém- 

    ionokkal képzett sói – lásd 

    képletüket az ábrán. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

c. Toxicitásuk 
 

• Emberi toxicitás – két enyhe, de kellemetlen hatásuk lehet: 

   - Kontakt dermatitis – T-sejtes immunválasz, amit egyes fémek is kiválthatnak (lásd 5. Fejezet 8. oldal). 

   - Disulfiram-szerű hatás (acetaldehid-szindróma), mert a ditiokarbamátok a disulfiramhoz hasonlóan bio- 

      transzformálódnak (S-metiláció, S-oxidáció) az aldehid-dehidrogenázt irreverzibilisen gátló metabolittá. 

      Tünetek: alkohol fogyasztására rosszullét – szédülés, gyengeség, lüktető fejfájás, vérnyomás-esés (lásd 

      bővebben a 7. Fejezet 14. oldalán). 
 

     Vedd észre: a disulfiram első metabolitja a dietil-ditiokarbamát (dithiocarb). Ez a nikkelkarbonil (NiCO) 
     mérgezés kezelésében alkalmazható kelátor (ld. 5. Fejezet) is disulfiram-szerű hatású, nem véletlenül! 
 
 

Disufiram-szerű hatást (alkohol intoleranciát) kiváltó gyógyszerek, vegyületek 
 

- Cephalosporinok: cefamandol és cefoperazon – az ALDH-gátló metabolitjuk az 1-metiltetrazol-5-tiol. 
- Chloramphenicol – széles spektrumú antibiotikum. 
- Metronidazol – anaerob baktériumok és anaerob protozoonok ellenes szer. 
- Procarbazin – daganatellenes szer, amely DNS-reaktív metilkarbónium-iont képez; a DNS-t metilálja. 
- Koprin, ill. metabolitja, az 1-amino-ciklopropanol – egyes gombák (pl. ráncos tintagomba) mérge; ld. 10. Fejezet. 
 

 

• Toxicitás kísérleti patkányokban 

   - Akut toxicitás: igen alacsony 
 

   - Krónikus toxicitás – a ditiokarbamát metabolitjai (ETU és CS2) okozzák: 
     > Golyvakeltő (goitrogén) hatás, pajzsmirigy tumor – okozója az etilén-tiourea (ETU). 
        Az ETU gátolja a T3 és T4 jódozását katalizáló tiroperoxidázt a pajzsmirigyben, csakúgy, mint az anti- 
        tiroid gyógyszerek – a propiltiourea (PTU) és metimazol –, továbbá a kobalt is (ld. 6. Fejezet 18. old.). 

        Következmény: TSH  mitogén hatás a pajzsmirigyben  hyperplasia (golyva), pajzsmirigy-tumor. 
 

     > Májtumor – okozója a szén-diszulfid (szénkéneg, CS2), a ditiokarbamátok hepatikus metabolitja. A CS2 

        reaktív vegyület (ld. 7. Fejezet)  idült májkárosodás  májtumor (nem-genotoxikus karcinogenezis). 

 
4. Ftálimidek (vagy karboximidek): captan, folpet (FOLPAN) 
 

• Mindkettő széles spektrumú fungicid. 

• Akut toxicitásuk alacsony – az LD50 patkányban >10 g/kg. 

• Emberi halálos mérgezésről nem tudunk. 

• Halakra igen mérgezők (mint a piretroidok és a rotenon is). 
 

Captan: Ez a biztonságosabb – gyakran használt, de csak szakember által alkalmazható. Véd a peronospora 
és a szürkepenész ellen is, de nem a lisztharmat ellen. 
 

Folpet: Teratogén (patkányban és nyúlban), mutagén (az Ames tesztben), karcinogén – egérben magas 
dózisban történő tartós adagolás duodenális adenocarcinomát okoz. Feltételezett karcinogén metabolitja a 
duodenum lumenében képződő tiofoszgén (S=CCl2). Sok országban kivonták. 

Captan
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E.  RODENTICIDEK 
 

I. NEM-SZELEKTÍV RODENTICIDEK 
 

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

a. Alkalmazás 
 

   • Véralvadás-gátló gyógyszerek: warfarin, acenokumarol – rövidebb hatású kevésbé potens kumarinok. 
   • Patkányméregek csalikban (pépben, mini-brikettben) – ezek ún. szuperwarfarinok, mert sokkal nagyobb 
      affinitással kötődnek a célmolekulához (VKOR) és igen lassan eliminálódnak, ezért hatásuk tartós. 
 

b. Hatásmechanizmus: a kumarinok gátolják a K-vitamin-epoxid-reduktáz (VKOR) enzimet (lásd az ábrán) 

     a K-vitamin-függő gamma-karboxiláz (VKGC) K-vitamin (hidrokinon forma)-ellátása leáll 

           a II, VII, IX, X faktorokban lévő glutamát maradványok -karboxilálása nem következik be 

                 inaktív (Ca2+-ot kötni képtelen) alvadási faktorok képződnek 

                       vérzékenység; csak miután a korábban képződött alvadási faktorok eliminálódtak (4 nap). 
 

Ezért kb. 4 napos véralvadásgátló hatásra van szükség, hogy a rágcsáló elpusztuljon vérzékenységben! 

Ezt a brodifacum (T1/2=10-20 nap) egy dózisa biztosítja, de warfarinból (T1/2=6-18 h) több dózis szükséges. 
 

Figyelem: egyes cefalosporinok (pl. cefoperazon és cefamandol) is okozhatnak vérzékenységet, mivel egyik 
metabolitjuk (1-metiltetrazol-5-tiol) is VKOR gátló hatású. 
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c. Toxicitás patkányban 
 

Generáció 
Akut LD50 

mg/kg patkány 
Kumarin, KÉSZÍTMÉNY 

0 10-100* Warfarin – prototípus; előbb volt patkányméreg, mint véralvadásgátló szer! 

I 5-10 Klórfacinon REDENTIN, FURAT 

II 0,3-3 Brodifacum VARAT; Bromadiolon RATTIDION; Difenacoum RATIFEN 
 

* De 4 napon át tartó naponta ismételt adagban csak 1 mg/kg/nap – patkányban! 
 

d. Emberi toxicitás 
   • A warfarin egyetlen dózisban bevéve viszonylag atoxikus. 1951-ben pl. több gramm warfarin bevételét 
      egy öngyilkos túlélte – ez az eset bátorította a klinikusokat arra, hogy megpróbálják a warfarint 
      antikoaguláns gyógyszerként alkalmazni. Ezzel szemben a brodifacum egy dózisa is mérgezést okoz! 
 

   • Ismételt dózisokban a warfarin sokkal toxikusabb: 20 mg/nap warfarin súlyos vérzést okozhat! Terápiás 
      adagja 2-10 mg/nap. 
 

   • Tünetek: főleg nyálkahártyavérzések (orr, szem, rectum, vagina); Labor: megnőtt PT és INR >4 
 

Csecsemők warfarin mérgezése – Dél-Korea, Saigon, 1981: 741 mérgezés vérzékenységgel, 177 haláleset. 
Okozója: 2-6% warfarin a babahintőporban. Tanulság: Csecsemők transzdermális mérgezésre fogékonyak, 
mert (1) nagy a relatív testfelszínük, (2) a bőrükről hiányzik a diffúziós barriert képező szaruréteget. 

Brodifacum

(T1/2 = 20-130 nap)

Klórfacinon

(T1/2 = 4-8 nap)

Warfarin

(T1/2 = 6-18 óra)
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e. Terápia 

   • Enyhe esetben: K1 vitamin (phytomenadion, KONAKION inj.) adása (20 mg i.v.). 

   • Súlyos esetben: friss plazma vagy alvadási faktor-készítmény (pl. PROTHROMPLEX inj.) adása a K1 

      vitamin mellett. Szuperwarfarin mérgezés esetén a K1 vitamin (3 x 10 mg/nap per os) hónapokig adandó! 
 

2. Fluoroacetát (F-CH2-COOH) 
 

a. Alkalmazása: patkányok és más nem-kívánt emlősök irtására (pl. Ausztráliában dingók és nyulak ellen). 

   (Ausztráliában, Afrikában és Dél-Amerikában bizonyos mérgező növényekben is előfordul fluoroacetát.) 
 

b. Hatásmechanizmus 
A fluoroacetátból fluoroacetil-CoA (FA-CoA) képződik, amely az acetil-CoA helyett belép a citrátkörbe 

  a citrát-szintáz a fluoroacetil-CoA-t átalakítja:  FA-CoA + oxálacetát  fluorocitrát („letális szintézis”) 

       a fluorocitrát gátolja az akonitázt  a citrátkör leáll  az ET lánc (légzési lánc) nem kap elektront 

            az ET lánc működéséhez kapcsolt mitokondriális ATP szintézis is leáll (mint cianid-mérgezésben) 

                 az excitábilis sejtekben a NaK-ATPáz és Ca-ATPáz aktivitás csökken  izgalmi állapot lép fel. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

c. Humán toxicitás 

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

   • Tünetek: az excitábilis sejtek izgalmára és energetikai zavarára vezethetők vissza, mint CN-mérgezésben. 
 

       - Mechanizmus: ATP szintézis  a sejtműködés energetikai zavara, pl.  szívizom-kontraktilitás. 

                                                        NaK-ATPáz aktivitás   repolarizáció  excitáció. 

                                                      Ca-ATPáz aktivitás   i.c. Ca2+ szint  excitáció. 
       - Simaizom:  görcsös hasi fájdalom, hányinger, hányás 
       - Szív: tachycardia, kamrai aritmia, hipotenzió (a csökkent kontraktilitás miatt). 

       - Idegrendszeri:  zavartság, izgatottság, konvulzió  koma. 
       - Metabolikus acidózis: mert a piruvát tejsavvá alakul, nem acetil-CoA-vá, és mert a citrát felszaporodik. 
 

   • Szövődmények: - 3-4 nap múlva veseelégtelenség alakulhat ki, 

 - Később: cerebelláris atrófia (ataxia) és polineuropátia (paresztézia, izomgyengeség). 
 

d. Kezelés: támogató (pl. a metabolikus acidózis és a kardiális ritmuszavar korrekciója). 
 

3. Sztrichnin 
 

a. Eredete: Strychnos nux-vomica magjának (farkasmaszlag vagy ebvészmag) alkaloidja. 
 

b. Alkalmazása: csaliban patkányméregként. Manapság szennyezett utcai kábítószerek (kokain, heroin), tea- 

    keverékek, homeopátiás készítmények okozhatnak sztrichnin mérgezést. 
 

c. Hatásmechanizmusa: a gerincvelői motoros neuronokon lévő gátló glicin-receptorok (GlyR) gátlása. 
 

 

A glicin-receptorok 
 

   • Glicin hatására megnyíló Cl- csatornák – csakúgy, mint a GABA-A receptorok is Cl- csatornák. 
   • Gátló receptorok a gerincvelői motoneuronokon, amelyeken a glicinerg gátló neuronokból felszabaduló 
      glicin hat. – Megj.: A Cl. tetani toxinja, a tetanospasmin a glicin-felszabadulását gátolja e neuronokból. 

   A sztrichnin hatása: a gátlás gátlása = a motoros neuronok hiperaktivitása  vázizom görcs. 
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d. Klinikai kép 

   • Akutan igen mérgező a sztrichnin (humán LD ~100 mg), felszívódása gyors, tünetek 10-20 perc múlva. 

   • Tünetek 

      - Kezdeti: hiperaktivitás, izgatottság, mydriasis; izomrángás, az arc- és nyakizmok merevsége. 

      - Később: Éber állapotban jelentkező tónusos-klónusos vázizom-görcsök (ún. spinális görcs), amelyek 

         > rohamokban jelentkeznek (a spasztikus szakaszt elernyedés követi), 

         > fénnyel vagy hanggal provokálhatók, 

         > igen fájdalmasak. 
 

         Klasszikus kép: a fekvő mérgezett teste íjszerűen meg- 

         feszül (opisthotonus; csak a fej és a boka éri a talajt), 

         arca grimaszba torzul (risus sardonicus). Halál után a 

         rigor mortis azonnal kialakul. 
 

   • Következmények 

      - Hyperthermia és metabolikus acidózis (a hipoxia miatt). 

      - Rhabdomyolysis, ezért K+, CK, LDH a szérumban; 

         myoglobinuria, amely veseelégtelenséghez vezethet. 

      - Légzési elégtelenség (a légzőizmok görcse miatt), halál. 
 

e. Differenciál-diagnózis 

   • Epilepszia generalizált tónusos-klónusos görcsrohammal – a páciens ekkor elveszti az öntudati állapotát. 

   • Tetanus – jellemzői a trismus, a napokon át kialakuló tünetek és szennyezett sérülés az anamnézisben. 

   • Hypocalcemia-okozta tetania – kevésbé súlyos tünetek és alacsony a szérum Ca-szint jellemzik. 

   • Dystonia egy ún. klasszikus antipsychotikum hatására – a dystonia a fej- és nyakizmokban lép fel. 
 

f. Kezelés 

   • Az izomtónus csökkentése diazepam (10 mg 15 percenként, max 1 mg/kg összesen), és/vagy fenobarbitál 

      (100 mg i.v. lassan, max 600 mg/24 h), esetleg propofol infúzió (és intubálás) révén + sötétítés és csend. 

   • Súlyos estben: - intubálás és gépi lélegeztetés, majd 

 - a neuromuscularis junctió gátlása nem-depolarizáló izomrelaxánssal; ilyenek például: 

    atracurium – rövid hatású, T1/2 ~20 min; doxacurium – hosszú hatású, T1/2 ~120 min.

 - és szedálás (diazepam), fájdalomcsillapítás (fentanyl), ill. hyperthermia esetén hűtés. 

   • NaHCO3 infúziót a vizelet lúgosítására (megelőzendő a myoglobin kicsapódását a vesetubulusokban). 
 

 

4. Szervetlen vegyületek: Tl2SO4, BaCO3, elemi foszfor, foszfidok (AlP, Zn3P2) 
 

(1) Tallium-szulfát (Tl2SO4) 
 

   adva depilátorként alkalmazták a haj gombás megbetegedéseiben, ugyanis a Tl+ ion felhalmozódik a 

   szőrtüszőben és gátolja a keratinképződést. 
 

b. Farmakokinetika: a Tl+ ion a K+ iont utánozza. 
 

   • Felszívódása a bélből teljes. 

   • A sejtekbe a NaK-ATPáz felveszi, a mitokondriumok kumuláljak ( mitokondrium-toxikus hatás). 

   • Ürülés: - jórészt a vizelettel, de lassan, mert reabszorbeálódik a vese-tubulusokból. 

 - szekretálódik a bélbe (ahogy a K+ ion is), de onnan is reabszorbeálódik. 
 

c. LD: ~1,0 g 
 

d. Mérgezési tünetek 
 

   • Triád: - Gastroenteritis – órákon belül fellép: hányás, hasmenés, kólika.
 - Neuropátia – napok múlva: > paresztézia és izomgyengeség, 
                                                        > paralízis, esetleg légzésbénulás, 
                                                       > vakság (retrobulbaris neuritis).
 - Alopecia – hetek múlva észlelhető – megerősíti a diagnózist. 
 

   • Egyéb: - Hipertenzió, 
 - Mees vonalak a körmökön – As és Pb mérgezésben is lehetnek! 

Mees vonal 
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d. Kezelés 
 

   • Berlini-kék; két formája van: 

      - Oldható: KFe[Fe(CN)6] = Kálium-ferri-hexacianoferrát; kék színű oldatát szondán át, per os adják. 

 Komplexálja a Tl+ iont a K+ ion helyett:  KFe[Fe(CN)6] + Tl+    TlFe[Fe(CN)6] + K+ 

 A vékony- és vastagbélbe szekretálódott Tl+ iont megköti, ezért reabszorpcióját gátolja. 
 

      - Oldhatatlan: Fe4[Fe(CN)6]3 = Ferri-hexacianoferrát; Készítménye: Radiogardase kapszula, 500 mg. 

 Használható 137Cs és 210Tl dekontaminálásra – ezek „piszkos bomba” összetevői lehetnek. 
 

   • KCl infúzió, mert a K+ - csökkenti a Tl+ ion celluláris felvételét a NaK-ATPáz által, 

 - csökkenti a Tl+ ion tubuláris reabszorpcióját a vesében. 

 

 

(2) Bárium-vegyületek 
 

a. Alkalmazás: BaCO3 és Ba(NO3)2:  rodenticid (patkányméreg); a Ba-nitrát a csillagszóró összetevője is. 

 Bárium-poliszulfid:     fungicid hatású növényvédő szer. 

 BaS:                             kerámia-mázak készítéséhez használják. 
 

b. Toxicitás:  Csak az oldható Ba-sók mérgezőek  pl. a Ba-nitrát; becsült emberi LD 0,5-0,8 g. 

 A nem oldható Ba-sók (pl. a BaSO4  Rtg-kontrasztanyag) nem mérgezőek. 
 

Különleges bárium-mérgezési eset  Taiwan, 1989:  Egy családi összejövetelen liszt helyett 

bárium-karbonátot használtak a sült édesburgonya behintésére. A 13 mérgezett közül 1 meghalt. 

 

c. Mechanizmus: a Ba2+ gátolja a K+ csatornákat az excitábilis sejtek membránjában   K+ efflux. 

  a repolarizáció gátlása – ezért fennmarad a depolarizált, izgalmi állapot, 

  extracelluláris hypokalemia – ez súlyosbítja a repolarizációs zavart, mert csökkenti a 

       NaK-ATPáz által mediált K+ import hatékonyságát. 
 

d. Mérgezési tünetek – az excitábilis sejtek izgalma következtében 
 

   • Simaizom 

      - Bél: kólika, fájdalmas hasmenés. 

      - Ér: vasoconsrictio  hipertenzió  szöveti hipoxia  tejsavas acidózis. 
 

   • Szívizom: hatása digitális-szerű – ventricularis aritmia, -fibrilláció, szisztolés szívmegállás. 

      A Ba2+ ion hatása antagonizálható K+-al, ahogy a digitálisz hatása is. 
 

   • Mirigyek 

      - Fokozott nyálfolyás. 

      - Az inzulin szekréció is fokozódik  hypoglycemia. Emlékeztető: A szulfonilureák hasonló módon (az 

        ATP-szenzitív K+-csatorna gátlásával) növelik az inzulin szekrécióját a pancreas -sejtjeiből. 
 

   • Perifériás érző neuronok: paresthesia (száj körüli bizsergés). 
 

   • Vázizom (depolarizáló izomrelaxánshoz hasonló hatások) 

      - Kezdetben: izgalmi tünetek – izomrángások, féregszerű izommozgás. 

      - Később: izomgyengeség (a végtagokon), bénulás. 
 

e. Kezelés 
 

   • A Ba2+
 feszívódásának gátlása – dekontaminálás: 

      Oldott Na2SO4 vagy MgSO4 (5-10 g) adagolása per os vagy a gyomormosó folyadékkal. 

      Hatásmechanizmusa: Ba2+  +  SO4
2-    BaSO4 – oldhatatlan, nem felszívódó, ezért nem mérgező só. 

 

   • KCl infúzió – tallium mérgezésben is javallt (!); hatására a repolarizáció gyorsul, mert: 

      - Extracellulárisan helyreállítja a hypokalemiát, ezzel javítja a NaK-ATPáz hatékonyságát. 

      - Intracellulárisan mérsékeli a Ba2+ ion gátló hatását a K+ csatornára  a K+ efflux gyorsul. 
 

   • A Ba2+ elimináció növelése hemodialízissel. A dialízis oldat tartalmazzon többlet K+-ot és bikarbonátot! 
 

   • Na-bikarbonát infúzió a szöveti ischemia következményeként kialakuló tejsavas acidózis korrekciójára. 
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(3) Sárga foszfor (másik neve fehér foszfor) – csalikban patkányméregként alkalmazzák. 
 

a. Kémiai jellemzők: Az elemi foszfornak 3 allotrop módosulata van: fekete – nem reaktív; vörös – nem 
szívódik fel, nem toxikus; sárga (fehér) – benne 4 P atom kapcsolódik tetraéderesen feszített kötésekkel; 

ezért instabil, reaktív és toxikus. A sárga foszfor viasz-szerű illékony anyag. Reaktív oxigénnel  30 fokon 

meggyullad (ezért tartják víz alatt, ill. ezért használják gyújtóbombában). Reaktív még halogénnel  halid; 

kénnel  szulfid; fémmel  foszfid; alkáli hidroxiddal  foszfin (PH3). 
 

b. A sárga foszfor toxicitása 
 

   • Dermális expozíció hámsérülést, fekélyt okoz. 

   • Per os expozíció 

      - Akut: gasztrointesztinális irritáció, vérzés, hemorrágiás sokk; LD: 50-100 mg. 

      - Szubakut: hepatikus nekrózis – a máj-lebenykék periportális régiójában alakul ki. 

      - Krónikus: > anémia, súlyvesztés, 

 > csont necrosis (pl. a mandibulában), spontán töréseket is okozhat. 
 

      Farmakológiai emlékeztető: ritkán a biszfoszfonátok (BP) is okozhatnak nekrózist a mandibulában 

      (bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, BRONJ). Az esetek 90%-ában ez i.v. kezelés során 

      alakul ki, jellemzően foghúzás után. Ezért javasolt BP kezelés előtt fogászati ellátás, esetleg foghúzás. 
 

 

(4) Foszfidok: AlP (PHOSTOXIN, TEKPHOS), Mg3P2 (MAGNAPHOS), Zn3P2 (ARVALIN) 
 

A foszfidokat gyakran alkalmazzák 

• Rodenticidként csalikban (pl. tablettában, amelyet hörcsögök járataiba helyeznek el), 

• Foszfin gáz (PH3) fejlesztésére, fumingánsként (gázosítóként) történő alkalmazáshoz (lásd később). 
 

Foszfidokból víz vagy sósav hatására a gyomorban foszfin (foszfor-hidrogén; PH3) képződik, amely 

rendkívül mérgező illékony vegyület. A PH3 képződését foszfidokból, tulajdonságait, toxikus hatásának 

mechanizmusait, valamint a mérgezés jellemzőit a 33. oldalon ismertetjük. 
 

 

II. SZELEKTÍV PATKÁNYMÉRGEK 
 

1. -Naftil-tiourea (ANTU): Patkányokban igen toxikus: LD50 = 3 mg/kg (Majmokban az LD50 4 g/kg). 

Patkányban az ANTU tüdőödémát okoz, ismeretlen mechanizmussal. 
 

2. Norbormid: Patkányokban igen mérgező: LD50 = 5 mg/kg (más fajokban viszonylag atoxikus). Patkány- 

ban a norbormid perifériás érszűkületet, ischemiás szöveti nekrózisokat idéz elő, ismeretlen módon. 
 

3. Tengeri hagyma (Scilla maritima): Hatóanyaga scillaren, digitálisz-szerű vegyület. A legtöbb állatfajban 

hánytat, ezért kevéssé toxikus. Patkányok érzékenyek rá, mert nem hánynak; így elmarad a más fajokban 

bekövetkező spontán dekontaminálódás. Az emberi mérgezés tünetei és kezelése hasonló, mint digitálisz 

intoxikáció esetén (lásd a 3. Fejezet 11-12. oldalán). 

 

 

 

F.  FUMIGÁNSOK 
 

A fumigánsok (vagy füstölők) illékony peszticidek (gázok vagy illékony folyadékok). Ezeket rovarok, 

gombák, rágcsálók és férgek elpusztítására használják zárt térben – pl. raktárakban, magtárakban – (foszfin, 

HCN, etilén-oxid; akril-nitril), vagy a talajban talalajfertőtlenítés céljából  (klórpikrin, metil-bromid, dibróm-

etán). 
 

A fumigánsok toxicitása egyáltalán nem szelektív, ezért a fumigálás veszélyes művelet, amely a biztonsági 

előírások szigorú betartásával végzendő. 
 

A fumigánsok csoportjai – halmazállapotuk szerint: 
 

  I. Szilárd vegyületek, amelyekből mérgező gáz szabadítható fel: foszfidok, cianidok 

 II. Toxikus gázok: HCN, etilén-oxid, metil-bromid 

III. Toxikus illékony folyadékok: klórpikrin, dibróm-etán, akril-nitril, formaldehid 
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I. FUMIGÁNSOK: SZILÁRD VEGYÜLETEK – MÉRGEZŐ GÁZ SZABADÍTHATÓ FEL BELŐLÜK 
 

1. Foszfidok: AlP (PHOSTOXIN, TEKPHOS), Mg3P2 (MAGNAPHOS), Zn3P2 (ARVALIN) 
 

    Víz vagy sav hatására foszfin (PH3) gáz szabadul fel a foszfid pelletből – gázosító szerek: 
 

                                         AlP      +     3 HOH          Al(OH)3     +     PH3 
 

                                       Zn3P2    +      6 HCl           3 ZnCl2     +    2 PH3 
 

A foszfin (foszfor-hidrogén, PH3) színtelen, a levegőnél nehezebb, igen gyúlékony, tisztán szagtalan (de a 

szennyezők jelenléte miatt általában rohadt hal vagy fokhagyma szagú), igen mérgező gáz. Apoláris, 

lipidoldékony vegyület. Erősen redukáló tulajdonságú. Átmeneti fémek ionjaival (pl. vas) komplexet képez. 
 

Jelenleg a foszfidból fejlesztett foszfin a legelterjedtebb fumigáns, mert olcsó, a környezetben nem 

perzisztens, az ózon-réteget nem depletálja. A félvezető-ipar is használja gázpalackból. Nem tévesztendő 

össze a foszgénnel: COCl2 (lásd 9. Fejezet: fojtó harci mérgek). 
 

a. A PH3 feltételezett hatásmechanizmusai – „hisztotoxikus” és „anémiás” hipoxia, ill. oxidatív stressz. 
 

    • Gátolja a citokróm-oxidázt (mint a HCN és a H2S)  a mitokondriális légzés és az ahhoz kapcsolt ATP 
      szintézis gátlása („hisztotoxikus” hipoxia – lásd a 8. Fejezetet).   

    • Blokkolva az O2 4-elektron redukcióját vízzé a mitokondriális légzési lánc által, növeli az 1-elektron- 

      redukált O2
 képződését  O2

=  HOOH  HO  oxidatív stressz (lipid peroxidáció, GSH oxidáció, 

      oxidatív DNS-károsodás)  citotoxikus hatás. 
 

    • Redukálja az oxihemoglobint deoxihemoglobinná  az oxigén szállítás gátlása („anémiás” hipoxia). 
 

b. A PH3 sorsa a szervezetben: diffúzióval gyorsan felszívódik és megoszlik. Részben oxidált formákban 

    (mint foszfit, hipofoszfit, foszfát) ürül a vizelettel, zöme azonban változatlanul, kilégzés útján távozik. 
 

c. Mérgezési tünetek foszfid bevétele után 
 

    A foszfid tabletta ázsiai országokban (pl. India, Irán) gyakori öngyilkossági szer; ~1 g foszfid halálos. 
 

    • Gasztrointesztinális tünetek (a gyomorban képződő PH3 helyi hatásai): hasi fájdalom, erős hányás. 
 

    • Szisztémás tünetek (a felszívódott PH3 hatásai  szisztémás hipoxia, szív- és idegrendszeri hatások) 
       - Szédülés, hipotenzió, reflexes tachycardia (a negatív inotróp hatás jelei), az ST szakasz emelkedése, 
          a QRS szakasz kiszélesedése, ES-sorozatok = kamrai tachycardia (a repolarizáció gátlása okozza). 
       - Cyanosis – a deoxihemoglobin arányának növekedését jelzi. 
       - Ataxia, remegés, konvulzió; kóma, légzési elégtelenség – ATP hiány: neuronális izgalom, majd gátlás. 
 

    • „Multi-organ failure” alakulhat ki a PH3 szövetkárosító hatása és a tartós keringési zavar (hipoxia) miatt. 
 

d. Mérgezési tünetek foszfin belégzése után 
 

    • Légzési tünetek (a belélegzett PH3 helyi hatásai) 
       - Bronchuskonstrikció-okozta szorító érzés a mellkasban, köhögés, nehézlégzés, cyanosis. 
       - Görcsös légzés; rekesztáji, hátba sugárzó fájdalom; súlyos esetben tüdőödéma – órák múlva. 
 

    • Idegrendszeri tünetek (apolaritása miatt a PH3 könnyen bejut az agyba): fejfájás, hányinger, hányás; 
       pánikreakció, halálfélelem; gyengeség, ataxia, tremor, coma, halál. 
 

    • Cardiovascularis tünetek: Hipotenzió, tachycardia, ritmuszavarok. 
 

e. Labor: acidózis (alacsony pH és bikarbonát, magas tejsav szintek) – a „hisztotoxikus”, az „anémiás” és a 

    „stagnáló” hipoxia okozhatja (definiálva a 8. Fejezetben); hipokalémia – hányás következménye lehet. 
 

f. Kezelés 
 

    • Foszfid bevétele után: dekontaminálás 1 g/L KMnO4 oldattal végzett gyomormosással (ami foszfáttá 
      oxidálja a gyomorban képződő PH3-t), vagy aktív szén adásával (bár ennek hatékonysága bizonytalan). 
 

    • Tüneti és támogató kezelés – pl. a ritmuszavar, a hipotenzió, az acidózis elhárítása. 
 

A mérgezettet ellátó személyeket is veszélyeztetheti a beteg által kilégzett PH3. Az elhunyt teteméből 
(gyomrából és szöveteiből is) szabadulhat fel PH3 ártalmas mennyiségben. 

 
2. Cianidok: NaCN és Ca(CN)2 
 

    Sav hatására HCN gáz szabadul fel cianidokból (lásd 8. Fejezet: Toxikus hipoxiák, 12-15. oldal). 
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II. FUMIGÁNSOK: TOXIKUS GÁZOK 
 

1. HCN – lásd 8. Fejezet: Toxikus hipoxiák 

    Zyklon B = kovaföldhöz adszorbeált HCN. A gázkamrákban alkalmazott hírhedt anyag emberek 

    elpusztítására a II. világháború alatt. Eredetileg fumigáns inszekticid. Erre a célra Uragan D2 néven 

    ma is használják. 

 

2. Etilén-oxid (ETO) 

a. Alkalmazás 

   • Textília fumigálására, 

   • Hőérzékeny anyagok (pl. műanyagok) kórházi sterilizálására zárt kamrában, 

   • Vegyipar: az etilén-glikol gyártásában intermedier. 
 

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

c. Toxicitás 
 

SZABÁLY: Igen reaktív vegyületek már az expozíció helyén is károsodást okoznak – lásd pl. CH3-N=C=O (14. old). 
 

    • Akut: - Irritáció és szövetkárosodás az expozíció helyén (hólyagképződés a bőrön és nyálkahártyán). 

 - Belégzésre szövetkárosodás a légutakban  köhögés, mellkasi fájdalom, tüdőödéma. 

 - Idegrendszeri hatások: fejfájás, szédülés, hányás, konvulzió, kóma. 
 

    • Krónikus: - Perifériás neuropátia (érzészavarok, izomgyengeség). 
 - Karcinogén hatás – genotoxikus: rendszeresen exponáltakon végzett egyes epidemiológia 
              vizsgálatok szerint nőtt a leukémia gyakorisága, más vizsgálatok nem mutattak szignifikáns 
    hatást. IARC: Mechanisztikus alapon és más releváns adatok alapján új minősítést ad 2012-
    ben: „Carcinogenic to humans”, Group 1 (lásd a 11. Fejezet 11. Függelékében). 
 - Teratogén hatás: spontán abortusz, magzati anomáliák. 
 

d. Megelőzés – kórházi sterilizálás esetén 

    • Csak betanított személyzet használhatja az ETO sterilizáló kamrát! 

    • A sterilizáló kamra igen alaposan kiszellőztetendő a sterilizálás végén! 

    • Az eszközök kipakolásakor védőkesztyű használandó! 

    • A sterilizált eszközök kiszellőztetendők! A nem kiszellőztetett trachea-tubus légcsőkárosodást és hegese- 

      dést okozhat az intubált egyénben, mert a tubus anyagába abszorbeálódott ETO a légcsőben szabadul fel! 
 

e. Az ETO expozíció biomonitorozása:  Az ETO kovalensen reagál a hemoglobin N-terminális valinjainak 

    kemény-nukleofil amino-csoportjával, így 2-hidroxietil adduktot képez. Az addukt kimutatható a vér 

    analízisével (módosított Edman degradáció). A hidroxi-etil-Hb tehát a belső ETO expozíció biomarkere. 
 

          
2-hidroxi-etil-hemoglobin adduktA

A

 
 

 

3. Metil-bromid (Bróm-metán, CH3Br) 
 

a. Alkalmazás: korlátozott, mert ózon-depletáló vegyület. 
    • Talajfertőtlenítő gáz: METABRÓM = 98% CH3Br + 2% klórpikrin, mint szúrós szagú jelző-vegyület. 
    • Más: vegyipari metilező reagens; valaha tűzoltó készülékekben alkalmazták, mert nem éghető. 
 

b. Kémia: mérsékelten reaktív, lágy elektrofil (= tiol-reaktív) vegyület, amely reagálhat: 

    • GSH-val:            CH3Br  +  GSH  CH3-S-Glutation  +  HBr 

    • Protein-SH-val:  CH3Br  +  Protein-SH  CH3-S-Protein  +  HBr 

    • Vízzel:                CH3Br  +  HOH  CH3OH  +  HBr 
 

Vedd észre: a reakciók során a Br atom helyettesítése történik a nukleofil reaktánssal (tiol, víz), és a Br 
bromidként felszabadul. Ezért nő meg a metil-bromiddal (és dibróm-etánnal – ld. később) exponáltakon a 
plazma bromid-koncentrációja, ami az expozíció diagnosztikus jele is lehet – lásd az esetet a 35. oldalon. 

(+) (+)

Etilén-oxid 

A

A
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c. Toxicitás 

    • Alattomos mérgező gáz, mert: 

       - színtelen, szagtalan, 

       - a tünetek az expozíciót követően órák múlva jelentkeznek. 
 

    • Tünetek – központi idegrendszeri zavarok dominálnak (a metil-bromid könnyen bejut az agyba). 

       - Szédülés, fejfájás, hányás, zavart viselkedés. 

       - Mozgászavar: ataxia, kettős látás, myoclonus (végtagokon, arcon, nyelven). 

       - Súlyos esetben konvulzió, kóma; tüdőödéma – a belélegzett metil-bromid helyi károsító hatása. 
 
 

ESET: 12 éves kislány metil-bromidot tartalmazó, régi, szivárgó gázpalackok tárlóhelye közelében játszott. 
A fenti tünetekkel és kifejezett myoclonussal (izomrángás) szállították korházba. 
 

    Diagnózis:   az anamnézis és a magas szérum-bromid koncentráció (kb. 200 mg/L) alapján. 
    Terápia:       clonazepam (RIVOTRIL inj.) i.v. a myoclonus megszüntetésére. 
 

 

 

III. FUMIGÁNSOK: TOXIKUS ILLÉKONY FOLYADÉKOK 
 

1. Klórpikrin (nitro-kloroform, triklór-nitrometán, Cl3C-NO2) 
 

a. Kémia 

    • Színtelen, olajszerű, vízben alig oldódó folyadék. 

    • Lágy-elektrofil (tiol-reaktív) vegyület. 

 

b. Alkalmazása 

    • Az I. világháborúban harci méreg, „fojtó méreg” – lásd a 9. Fejezetben. 

    • Jelenleg szemes-terményekre alkalmazott fumigáns és talajfertőtlenítő. 

 

c. Toxikus hatásai 

    • A szenzoros idegek izgalmát váltja ki, pl. a corneában  könnyezés. Reaktív elektrofil lévén a könny- 

      fakasztó klór-acetofenonhoz hasonlóan aktiválja a TRPA1 receptort – lásd 9. Fejezet: könnyfakasztók. 
 

    • Citotoxikus hatású; célszerve a légzőrendszer (ezért volt fojtóméreg). 

      Gőzének belégzése (>1 ppm) reflexes hörgszűkületet vált ki és a bronchiális nyálkahártyát súlyosan 

      károsítja. Magasabb koncentrációban belélegezve tüdőödémát okozhat. Mutagenitási és karcinogenitási 

      tesztekben a klórpikrin negatív volt. 

 

d. Toxikus hatásának mechanizmusa 

    A klórpikrin tiol-csoportot hordozó endogén molekulákkal (pl. protein-SH, GSH) reagál, azokkal 

    szubsztitúciós reakcióba lép. A szubsztitúció során: 

    • a klórpikrin dehalogenizálódik, miközben a tiol-molekula nitrometán-adduktja és HCl képződik, majd 

    • a tiol–nitrometán-addukt bomlik; diszulfid (protein-S-S-protein, GS-SG), CO2 és N2 gázok képződnek. 
 

 

3 Protein-SH   +  Cl3C-NO2    (Protein-S)3C-NO2  +   3 HCl,  majd 
 

2 (Protein-S)3C-NO2   3 Protein-S-S-Protein + 2 CO2 + N2 
 

 

A protein-SH csoportok blokkolása (kovalens kötődéssel) és oxidációja diszulfidokká a fehérjék (enzimek) 

szerkezeti változásával, inaktiválásával jár. A fehérjéket inaktiváló szerkezeti változások  az intracelluláris 

HCl-képződéssel együtt  felelősek a klórpikrin sejtkárosító hatásért. 

 

e. Környezetbarát jellege 

    • A klórpikrin ózon-depletáló képessége jelentéktelen (szemben a metil-bromiddal), mert napfény hatására 

      degradálódik. 

    • A talajban órákon belül szulfidokkal (pl. HS-) reagálva dehalogenálódik, nitrometánná (H3C-NO2) és 

      kloriddá alakul. Végső degradációs termékei – a széndioxid és a nitrát – növények által hasznosíthatóak. 

klórpikrin
nitro-kloroform,

 triklór-nitrometán

(+)

A

A
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2. Dibróm-etán (más, de pontatlan néven etilén-dibromid, EDB) 
 

a. Kémia: vicinális dihaloalkán típusú vegyület; benne a C atomok lágy-elektrofil (tiol-reaktív) jellegűek. 
 

b. Alkalmazása: talajfertőtlenítés EDB-t tartalmazó kapszulákkal. 
 

 

Halálos mérgezési esetek: Öngyilkosság (EDB tartalmú kapszulák bevételével) – Munkahelyi expozíció az 
EDB tárolására használt tartályok tisztítása közben. – Iatrogén mérgezés: EDB téves alkalmazása inhalációs 
narkotikumként (etilbromid helyett; a múlt század elején történt eset). 
 

 

c. Toxicitás 
   • Akut – a mustárgázhoz (hólyaghúzó harci méreg) hasonló tüneteket okoz (ld. 9. Fejezet – Harci mérgek): 
      - Helyi hatások:     > Dermális expozíció: erythema, hólyagképződés, nekrózis. 
                                    > Inhalációs expozíció: irritáció, égő érzés a torokban, szemben. 
                                   > Orális expozíció: gyomor irritáció, hányás. 
 

      - Szisztémás hatások: > Idegrendszeri: izgatottság  letargia  kóma. 
                                    > Hepatikus és renális tubuláris nekrózis. 
                                         > Labor: ~ reaktív leukocytosis, 
                                                         ~ metabolikus acidózis, magas szérum Br– szint (HBr képződése miatt). 
 

   • Krónikus: kísérleti állatokban karcinogén; IARC: „valószínűleg humán karcinogén” (group 2A). 
 

d. Hatásmechanizmus: Az EDB glutationnal (GSH) való konjugációja során ún. fél kén-mustár típusú 
vegyületet képez, amely intramolekuláris gyűrűképzéssel reaktív, kationos elektrofil metabolittá 
(episzulfónium ionná) alakul. Az episzulfónium ion + töltése az S és a C atom között rezonál, majd a 
kationos kemény-elektrofil C atom kovalensen reagál DNS bázisok és fehérjék kemény-nukleofil N-
atomjával (pl. guanin-N2). Ilyen biotranszformáció más vicinális dihaloalkánra is jellemző, pl. az 1,2-
diklór-propánra (festékoldó, IARC group 1 karcinogén, amely cholangiocarcinomát okozott japán nyomdai 
munkásokban; ld. 7. Fejezet, Oldószerek) és a 1,2-dibróm-3-klór-propánra (betiltott talaj-fumigáns). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figyelem: A (+) jel részleges pozitív töltéssel bíró nem-ionos elektrofil atomot jelöl, a + jel pedig teljes pozitív töltésű 
kationos elektrofil atomot jelöl. Az elektrofil (elektronhiányos) atom képes kovalensen reagálni egy nukleofil 
(elektrondús) atommal, mint pl. az S- ill. N-atom. Az S- ill. N-atom mellé írt két pont nem-kötő elektronpárt jelez. 
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KITÉRŐ: A fél kén-mustár (half sulfur mustard) elnevezés eredete 
 

A kén-mustár vagy mustárgáz (sulfur mustard = mustard gas) kémiai néven bisz-kloroetil-szulfid 

(ténylegesen nem gáz, hanem 14C-on forró folyadék). Ezt a vegyületet az I. világháborúban hólyaghúzó 
harci méregként alkalmazták (ld. 9. Fejezet). A mustárgáz spontán intramolekuláris ciklizáció révén alakul át 
reaktív kationos elektrofillé, episzulfónium-ionná (lásd az ábrát a 36. oldalon). Az episzulfónium-ion 
kovalensen kötődik celluláris makromolekulák (fehérjék, DNS) kemény nukleofil jellegű N-atomjaihoz, és 
így sejtnekrózist okoz akut expozíció után. 
 

A mustárgáz hatásai: 
 

• Helyi szövetkárosodás:    - bőrön: dermatitis, hólyagképződés. 
                                            - szemben: kötőhártya-gyulladás, szemhéj ödéma, vakság. 
                                            - légutakban: irritáció, köhögés, a légutakat fedő hám nekrózisa, tüdőödéma. 
 

• Szisztémás szövetkárosodások (a felszívódott vegyület hatásai): 
                                            - gyomor-bél traktus (orális expozíció esetén): hányás, hasmenés, dehidrálódás. 
                                            - csontvelő-depresszió páncitopéniával. 
 

A kén-mustár (mustárgáz) reaktivitása és citotoxicitása alapján fejlesztették ki a nitrogén-mustár vagy 
mustárnitrogén típusú daganat-gátlókat (pl. mechloretamin, melphalan, chlorambucil, cyclophosphamid). A 
mustárnitrogének is spontán intramolekuláris ciklizációval képeznek reaktív, kationos elektrofil metabolitot, 
aziridínium-iont (lásd az ábrát a 36. oldalon). A mustárnitrogén szerek daganatgátló hatásának alapja az, 
hogy az azaridínium-ion kovalensen kötődik a DNS-hez (különösen a gyorsan osztódó daganatsejtekben), 
kiváltva ezzel a sejt apoptózisát. 
 

A mustárgáznak és a mustárnitrogéneknek két kloro-etil csoportjuk van egy nukleofil atomhoz (S ill. N) 
kapcsoltan. Ezekkel szemben a dibróm-etánból (lásd az ábrát a 36. oldalon) ill. az 1,2-diklór-propán  
glutation (GSH) konjugátumának csak egyetlen halo-etil csoportja van egy nukleofil S-atomhoz kapcsoltan 
(ld. 7. Fejezet 27. oldalán); ezért nevezhetők e konjugátumok „fél kén-mustár” (half sulfur mustard) típusú 
vegyületeknek. A mustárgáz és a mustárnitrogének ún. bifunkcionális elektrofilek. Miután ugyanis az első 
intramolekuláris ciklizáció során képződött kationos elektrofil vegyületük kovalensen kötődött egy 
makromulekulához, a mustárgáz, ill. a mustárnitrogén másik kloro-etil csoportja is ciklizálódhat, majd az így 
képződő kationos elektrofil is kovalensen kötődhet (ugyanahhoz, vagy egy másik) makromolekula nukleofil 
csoportjához. Ezáltal a mustárgáz vagy mustárnitrogén molekula keresztkötést képezhet két makromolekula 
között, vagy egy makromolekulán belül. Ezzel szemben a dibróm-etánból GSH-konjugációval képződő „fél 
kén-mustár” monofunkcionális elektrofil, hiszen csak egyszer ciklizálódhat kationos elektrofillé (epi-
szulfónium ionná), ezért csak egyetlen kovalens kötést létesíthet egy makromolekula nukleofil csoportjával. 
 

 

 

3. Akrilnitril 
 

a. Kémiai jellemzői: Színtelen, szúrós szagú folyadék, Fp = 77 C. Vízben rosszul oldódik. Gyúlékony. 
 

b. Alkalmazása 
 

   • Főleg akril-típusú műszál 

      gyártásához, 
 

   • Ritkán magtárak fumigá- 

     lása céljából. 
 

c. Hatásmechanizmusa 
 

   Az akrilnitril sejtkárosoást 
   okozhat, mert: 
 

   • Maga is elektrofil jellegű 
      vegyület (+); ezért reagál 
      a fehérjék és a glutation 
      (GSH) SH csoportjával. 
 

   • Elektrofil jellegű metabo- 
      litot (epoxidot) is képez. 
 

   • Biotranszformációja HCN 
      képződéséhez is vezet. 
 

GSHdetoxikálás

CYP2E1

detoxikálás toxikálásGSH

toxikálás

Akrilnitril

A

A
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d. Az akrilnitril toxicitása – az epozíció módjától függ 
 

   • Dermális expozíció hatásai: helyi szövetkárosodás (dermatitis, hólyagképződés, fekély). 
 

   • Inhalációs expozíció hatásai 
 

     - Bronchiális irritáció: köhögés, nehézlégzés. 
     - Az akril-nitrilből képződő HCN idegrendszeri és szív hatásai: > gyengeség, hányinger, hányás, 
                                                                                                         > kardiogén sokk. 
     - Májkárosodás a túlélőkben. Az akril-nitril és elektrofil epoxid-metabolitja depletálják a GSH-t, majd 

        kovalensen kötődnek a májsejtek fehérjéihez  mint a paracetamol elektrofil metabolitja, az NAPBQI! 
 

e. Kezelés – kétfajta toxikus metabolitot képez (HCN és az epoxid), ezért kétfajta antidótuma is van. 
 

   • N-acetilcisztein: a glutation (GSH) képződés fokozására – mint paracetamol mérgezés esetén. 
 

   • Cianid antidótumok: - NaNO3  Methemoglobint képez, ami megköti a CN– aniont (8. Fej., 15. old.). 

                                     - Na2S2O3  S-forrásul szolgál a rodanáz enzimnek: CN–  SCN– (8. Fej., 15. old.). 

 

 

G.  FÜGGELÉK 
 

1. Miben hasonlít az olestra a sucralfáthoz és az Intralipidhez? 
 

Az olestra olyan szacharóz (angolul sucrose), amelynek nyolc OH-csoportját zsírsavakkal észteresítették. Ez 

a polip-szerű molekula (modelljét lásd a Wikipediában) nem emészthető és nem felszívódó zsírszerű anyag, 

zsírpótlószer. (Ezzel készíti a Procter & Gamble a Pringles fat-free potato chips-et.) A TCDD-exponált 

nőbetegeket olestrával kezelték (ld. a 21. oldalon), amely jelentősen gyorsította a TCDD igen lassú 

eliminációját a vérből a bélfalon át és a széklettel való ürítését. Tehát az olestra szolvens-extrakcióhoz 

hasonlóan működött: extrahálta a beteg szervezetéből a lipofil TCDD-t a bél-lumenbe. 
 

 

A sucralfát (VENTER tabl., ALUSULIN tabl.) a hiperaciditás és fekélybetegség kezelésére használt 

gasztroprotektív gyógyszer, amely szukróz-oktaszulfátot és polialuminium-hidroxidot tartalmaz. A gyomor 

savi pH-ján e két komponens komplexet képez, és a létrejött viszkózus polimer a nyálkahártyához kötődve 

diffúziós barriert jelent a HCl számára. – Figyelem: szukróz = szacharóz! 
 

Tehát míg az olestra a szacharóz 8 zsírsavval képzett észtere, amely erősen apoláros, a sucralfátban lévő 

szukróz-oktaszulfát a szacharóz 8 kénsavval képzett észtere, amely poláros, és anionos csoportjaival képes 

az Al(OH)3-dal polimerizálódni. 
 

 

Az Intralipid finomított szójabab olajat (20 g/100 ml) tartalmazó, parenterális táplálásra szánt emulzió; i.v. 

infúziójával újraélesztettek egy beteget, akiben bupivacain injekciója szívmegállást váltott ki (Rosenblatt et 

al., Anesthesiology 105: 217-218, 2006). Az Intralipid infúzió gyorsan növeli a vérplazma lipid 

koncentrációját. Ennek hatására a szívbe (és érfalba) jutott lipid-oldékony bupivacain a plazmába diffundál 

(redisztribúció), így cardiális (és vasculáris) koncentrációja csökken, kardiotoxikus (és értágító) hatásai 

megszűnnek, a szívműködés és a keringés rendeződik (lásd a 2. Fejezetben). Tehát az Intralipid szolvens-

extrakcióhoz hasonlóan működött: kivonta a beteg szívéből és ereinek falából a bupivacaint a vérbe. 
 

 

Vagyis mind az Intralipidben lévő szójabab olaj, mind pedig az olestra nevű lipid-jellegű vegyület vízben 

nem oldódó apoláris oldószerként viselkedve elősegítették a lipid-oldékony bupivacain ill. TCDD kivonását 

a vizes fázisként viselkedő szövetekből. 

 

2. Mit rövidíthet a PCP az orvosi nyelvben? – legalább három kifejezést: 
 

 

PCP = Phenyl cyclohexyl piperidine = Phencyclidin: Izgatottságot, esetleg konvulziót okozó „street drug” – 
lásd a Gyógyszermérgezések c. 3. Fejezet 8. oldalán. 
 

PCP = Pentachlorophenol: szétkapcsoló hatású fungicid – lásd ebben a fejezetben, a 26. oldalon. 
 

PCP = Pneumocystis carinii pneumonia: a Pneumocystis carinii (mai néven P. jirovecii) élesztőgomba-
szerű egysejtű, amely immunhiányos betegeken (pl. HIV-fertőzöttön, csontvelő-transzplantáción átesetten) 
tüdőgyulladást okoz. A PCP megelőzésének és gyógyításának gyógyszere a co-trimoxazol (a trimetoprim és 
a sulfametoxazol kombinátuma). 
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3. Egy újabb inszekticid-támadáspont: a ryanodin receptor – utalással a farmakológiára. 
 

Emlékeztetőül: A rovarölő szerek többsége izgalmat vált ki az ún. excitábilis sejtekben (a neuronokban, a 

szív- és simaizomban, és a mirigyekben)*. Ezt előidézhetik (1) valamely plazmamembrán kation-csatorna 

direkt vagy indirekt aktiválásával (nyitásával), ami depolarizációt és excitációt okoz. Így hat pl. (a) a DDT és 

a piretroidok a feszültség-függő Na+ csatornákon – ld. a 6. és a 16. oldalon, (b) a nikotin és a 

neonikotinoidok közvetlenül a ligand-aktivált Na+ csatornákon – az N-típusú acetilkolin receptorokon, ld. 

a 15. oldalon, és (c) a kolinészteráz bénító OP- és karbamát-inszekticidek pedig ugyanezeken, de közvetett 

módon – az acetilkolin koncentrációját emelve – váltanak ki hatást; ld. a 8. és 13. oldalon. (2) A neuronok 

izgalma azonban kiváltható egy plazmamembrán anion-csatorna gátlásával is. A ciklodién inszekticidek és a 

lindán például gátolják az inhibitoros (hiperpolarizáló) hatású GABA-A-receptort (ld. a 6. oldalon) – amely 

egy GABA által aktivált Cl- csatorna –, hiszen a gátlás gátlása a neuronok izgalmát idézi elő. 
 

Egy további inszekticid-támadáspont a simaizom, szívizom és harántcsíkolt izom szarkoplazmás retikulum 
membránjába ágyazott Ca2+-csatorna, a ryanodin receptor (RyR). A ryanodin egy Dél-Amerikában honos 
növény (Ryania speciosa) alkaloidja, amely igen nagy affinitással kötődik ezen a Ca2+-csatornán lévő kötő-
helyéhez (receptorához). Alacsony koncentrációban (nM) nyitva tartja ezt a csatornát, így a szarkoplazmás 
retikulumban tárolt Ca2+-nak a citoplazmába történő kiáramlásával izomkontrakciót okoz, magas 

koncetrációban (M) pedig blokkolja a csatornát, ezzel bénulást vált ki. Valaha a ryanodint is használták 
rovarölő szerként, azonban nem volt szelektív, hatott emlősökön és rovarokon egyaránt. 
 

Nemrég olyan diamid szerkezetű vegyületeket fejlesztettek ki, amelyek 

nagy szelektivitással aktiválják egyes rovarok ryanodin receptorait; ezek a 

RyR-hoz kötődnek, de más helyre, mint a ryanodin. Ilyen vegyület a 

klorantraniliprol (RYNAXYPYR®), amelyet különböző molylepkék és 

burgonyabogár ellen alkalmaznak, főként kukorica, burgonya, alma, körte 

és szőlő védelmére. Kiválóan irtja a célkártevőket, de minimális hatása van 

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

aktivációja a Ca2+-csatorna megnyílását és ezzel a Ca2+ kiáramlását 

eredményezi a szarkoplazmás retikulumból, amely vázizom kontrakciót és spasztikus bénulást eredményez a 

kártevőkben, különösen a lárvákban. A klorantraniliprol emlősökön gyakorlatilag atoxikus (akut per os 

LD50 értéke >5000 mg/kg patkányban) és eddigi tudásunk szerint emberre nézve is biztonságos. 

Szelektivitásának alapja, a RyR szerkezetének eltérése az érzékeny és nem érzékeny fajok között. 
 

Tehát a neonikotinoidok után a diamid típusú ryanodin receptor aktivátorok is olyan szintetikus vegyületek, 
amelyek sokkal szelektívebb (és ezért számunkra veszélytelenebb) inszekticidek, mint az eredeti természetes 
alkaloidok, a nikotin és a ryanodin. – Vajon összeegyeztethető ez a megfigyelés egyes természetvédők 
sommás véleményével, miszerint a természetes vegyületek ártalmatlanabbak, mint a szintetikus vegyületek? 
 

Farmakológiai vonatkozások: 1. Bizonyos inhalációs anesztetikumok (pl. a halogénezett szénhidrogén 
halotán és halogénezett éter izoflurán, desflurán és sevoflurán), valamint a depolarizáló izomrelaxánsok 
(suxamethonium, decamethonium) alkalmazása malignus hyperthermiát válthat ki, azon betegekben, 
akikben a vázizomban lévő ryanodin receptor (RyR1) mutációja miatt az említett szerek a mutáns 
receptorokat képesek aktiválni. Ez az életveszélyes állapot (hyperthermia, tachycardia, acidózis, 
rhabdomyolysis) hűtéssel és dantrolen adásával kezelhető. A dantrolen a ryanodin receptorhoz kötődve 
gátolja a Ca2+ kiáramlását, az így előidézett izomkontrakciót és hőtermelést. Alkalmazható más fokozott 
izomtónussal járó állapotok kezelésére is (pl. spaszticitás, neuroleptikus malignus szindróma). 
 

2. A szívizomban lévő RyR2 receptor mutációja is veszélyes állapotot idéz elő: stressz-indukált (vagy 
katekolamin-indukált) polimorf ventrikuláris tachycardiát. Megjegyzendő, hogy RyR2 aktivátor a koffein, 
ezért nagy adagja kardiális aritmiát válthat ki. Emellett a koffein – mint a teofillin is – nem-szelektív 
adenozin-receptor antagonista és foszfodiészteráz gátló is (lásd a 3. Fejezet 9-10. oldalán). 
 

 
*A feljebb nem tárgyalt rovarölő szer, a fipronil a rovarban GABA- és glutamát-receptor gátló is. Az emlősöktől 

eltérően a rovar glutamát-receptora nem kation-, hanem anion-csatorna, mint a GABA-A receptor is! A fipronil ezért a 

rovarban erős neuronális és izom-izgalmat vált ki e két inhibitoros receptor gátlása miatt. Hátránya: a méhek, halak, 

rákfélék és nyulak érzékenysége. Előnye: nem szívódik fel a bőrről. Állatokon bolhairtásra, otthonokban csótányirtásra 

használják. Súlyos humán mérgezés konvulziót válthat ki a GABA-A receptort viszonylag gyengén gátló hatása miatt; 

a mérgezett benzodiazepinnel kezelendő. 
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