7. Fejezet: OLDOSZEREK TOXIKOLOGIAJA

A. ALTALANOS JELLEMZOK
I. OLDOSZEREK ALKALMAZASA
I1. EXPOZICIO OLDOSZEREKKEL — HATARERTEKEK: TWA, STEL, TLVc
I1I. OLDOSZEREK MERGEZO HATASAI
1. Altalanos hatés: narkotikus hatds — jellemzden az anyavegyiilet okozza.
2. Specialis hatasok — jellemz6en a metabolit okozza.
IV. OLDOSZEREK OSZTALYOZASA

B. AROMAS SZENHIDROGENEK
I. BENZOL - Aplasztikus anémia, akut mieloid leukémia (a végsé reaktiv metabolit: p-benzokinon)
Il. ALKILBENZOLOK (TOLUOL) — Csak igen nagymértékii inhalacié veszélyes (szipuzas)
Kapcsolt téma: Benzil-alkohol toxicitas ujsziiléttben — gasping szindréma

C. ALIFAS SZENHIDROGENEK
I. HEXAN — Tart6s dermalis expozicio: periférias neuropatia (reaktiv metabolit: 2,5-hexandion)
I1. BENZIN — Aspiracidja veszélyes: kémiai pneumonitis

D. ALKOHOLOK

I. ETANOL — Toxikokinetikaja; az akut és az idiilt alkoholmérgezés kdvetkezményei és ellatasa
Il. METANOL — Acidoézis és N. opticus neuropatia (toxikus metabolit: hangyasav)
III. ETILENGLIKOL — Acidézis és vesekarosodas (toxikus metabolitjai: glikolsav, glioxilsav és oxalsav)
IV. ETILENGLIKOL-ETEREK: Dietilén-glikol, etilénglikol-monometil-éter (metil-celloszolv), etilénglikol-
monoetil-éter (celloszolv)

E. HALOGENEZETT ALIFAS SZENHIDROGENEK
I. HALOMETANOK

1. Tetrahalometanok, pl. széntetraklorid — majnekrozis (toxikus metabolitja: triklorometil gyok, “CCls)
2. Trihalometanok, pl. kloroform — majnekrozis (toxikus metabolitja: foszgén)
3. Dihalometanok, pl. diklormetan — hipoxia (toxikus metabolitja: szénmonoxid)
4. Monohalometanok, pl. metil-bromid, metil-jodid — nem oldészerek!

Il. HALOETANOK, pl. 1,1,2,2-tetrakloretan, 1,1,1-trikloretan, 1,1,2-trikloretan

I1I. HALOETILENEK
1. Vinil-klorid (kloretilén — nem oldoszer!) — hepatikus angiosarcoma (toxikus metabolitja: egy epoxid)
2. Vinilidén-klorid (1,1-dikloretilén — nem oldészer!) — majnekrozis (toxikus metabolitja: egy epoxid)
3. Triklor-etilén — a vesekarositd metabolitjai a GSH-konjugatumabol képzddnek; Group 1 karcinogén.
4. Tetraklor-etilén (perkloretilén) — vesekarositd metabolitok GSH-konjugatumbol; Group 2A karcinogén

IV. VICINALIS DIHALO-ALKANOK, pl. 1,2-diklér-propan; Group 1 karcinogén: cholangiocarcinoma

ATTEKINTES A GLUTATION TOXIKOLOGIAI SZEREPEROL — altalaban detoxikal, ritkan toxikal (példak)

F. SZENKENEG (szén-diszulfid, CSy) — maga reaktiv elektrofil; enkefalopatia, periférids neuropatia

G. FUGGELEK 1. Néhany illékony toxikus vegyiilet (oldészer, harci méreg) expozicios hatarértékei.
2. Az alkoholos befolyasoltsag és az ittas vezetés biintetésének megitélése Magyarorszagon. 3. Genetikai és
fliggé modon (szamos emlékeztetOvel a farmakoldgiaban tanultakra). 5. Az inhalaciés narkotikum
szevofluran terméke (compound A) is egy vesekarositdé haloalkén (mint pl. a triklor-etilén)! 6.
Centrilobularis majnekrozis CYP-altal toxikalt vegyiiletek hatasara — példak: széntetraklorid (CCls),
kloroform (HCClIs) és paracetamol. 7. Az liveghazhatasu gazok és az iiveghazhatas. 8. Nem csak a kronikus
alkoholizmus kovetkezménye lehet: Wernicke encephalopathiat okozott egy gyogyszerjeldlt, mert gatolta az
intesztinalis tiamin transzportert. 9. Reaktiv aldehidek (formaldehid, acetaldehid és akrolein) képzddnek az
elektronikus cigaretta (e-cigaretta) gézében is!
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A. OLDOSZEREK TOXIKOLOGIAJA — ALTALANOS JELLEMZOK

I. AZ OLDOSZEREK ALKALMAZASA

* Fbleg az iparban ¢és a szolgaltatasokban, de a haztartasokban is hasznalnak szerves oldoszert, mint:
- Szolubilizalo szer (vegyszerek feloldasa; pl. toluol, alkoholok, glikolok)
- Higito (festékekben, ragasztokban; pl. hexan)
- Tisztitoszer (zsirtalanitas az iparban, folttisztitas; pl. tetraklor-etilén)
- Kivonoszer (pl. a kavé koffein-mentesitése diklor-metannal egykor)

* Néhany oldoszert specialis célra is alkalmaznak; példaul:
- Benzol: alapvegyiilet mas aromas vegyiiletek szintéziséhez, benzin-adalék a kompresszio-tiirés fokozasara
- Metanol: autok ablakmoso folyadékaban adalék
- Etilénglikol: autok fagyallo folyadékaban adalék (gatolja a viz kristalyosodasat; 60%-0s vizes oldata -45°-on fagy).

* Oldoszer-abtizus: etanol, toluol (szipuzas)

* Oldészerek kriminalis hasznalata — italhamisitas: metanol, etilénglikol

II. EXPOZICIO OLDOSZEREKKEL —- HATARERTEKEK (Threshold Limit Values, TLV)
Az expozici6 féleg foglalkozasi; gyakran inhalacio utjan torténik (kivétel: hexan, alkoholok, glikolok).

Expozicids hatarértékek: céljuk a munkasok védelme a karos mértékii inhalacios expoziciotol.
Haromfé¢le hatarértéket hasznalnak:

HATARERTEK megnevezése |DEFINICIO

TWA a legmagasabb megengedhetd atlagos oldoszer koncentracid a
Time Weighted Average munkahely leveg6jében 8 oras munkaido alatt.

STEL a legmagasabb megengedhetd atlagos oldészer koncentracido a
Short Term Exposure Limit munkahely leveg6jében 15 perces munkaid6-szakasz alatt.

TLVc az a legmagasabb oldoszer koncentracié a munkahely levegdjében,
Threshold Limit Value — ceiling |amelyet barmely rovid ideig sem szabad tallépni — ,,plafonérték”.

Néhany oldészer expozicios hatarértékeit az 1. Fliggelékben adtuk meg.

I11. AZ OLDOSZEREK MERGEZO HATASAI — iltalanos és specialis

1. Altalanos hatas: narkotikus hatds; minden olddszerre jellemzé nagyfoku akut expozicié esetén

Tiinetek

* Kezdetben: euforia, szédiilés, ataxia, zavartsag

* Késobb: kodos ontudat, eszméletvesztés, narkodzis

* Terminalisan: konvulzi6 (a hipoxia miatt), 1€gz6- és vazomotorkézpont bénulas

A narkotikus hatds mechanizmusa: A neuronalis ligand-aktivalt ioncsatornak (sejtmembran receptorok) és a
TREK-1 K* csatorna miikodési zavara:

* Ligand-aktivalt Cl-csatornak (gatld receptorok) aktivalasa — pl. GABA-A-receptor és Glicin-receptor.
» Ligand-aktivalt Na*-csatornak (izgato receptorok) inaktivdldsa — pl. Glutamat-receptor és N-Ach-receptor.
» TREK-1 (n. two-pore-domain background K* channel) aktivildsa — neuronalis hiperpolarizacio, gatlas.

Vedd észre: Igy hatnak az inhalacids narkotikumok is, amelyek szintén jo zsiroldészerek — pl. a halotan
(halogénezett etan), valamint az enfluran, isofluran, desfluran és szevofluran (halogénezett éterek).

2. Specialis hatasok: az oldoszerre jellemzoek — Példak:

* Benzol: csontveld-karosodas (mieloszupresszio, akut mieloid leukémia)
* Hexan: periférias neuropatia (axonopatia)

* Metanol: retinakarosodas

* Etilénglikol: vesekarosodas

* Halogénezett alifas szénhidrogének: méjkarosodas

» Szénkéneg: enkefalopatia, periférias neuropatia

Szabaly: A narkotikus hatast az anyavegyiilet okozza, a specialis toxikus hatast pedig reaktiv metabolitja.
Kivétel a szénkéneg, amely 6nmaga is reaktiv vegyiilet.
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IV. AZ OLDOSZEREK OSZTALYOZASA

Benzol
AROMAS SZENHIDROGENEK | Alkilbenzolok
metilbenzol (toluol), dimetilbenzolok (xilolok)

ALIFAS SZENHIDROGENEK | Hexan

Benzin

Etanol

Metanol
ALKOHOLOK Glikolok: etilénglikol

Glikoléterek: dietilénglikol, etilénglikol-monometil-éter,
etilénglikol-monoetil-éter
Halogénezett metanok
Tetrahalo-metanok, pl. széntetraklorid
Trihalo-metanok, pl. kloroform
Dihalo-metanok, pl. diklormetan
Halogénezett etanok
Halogénezett etilének, pl. triklor-etilén, tetraklor-etilén
Vicinalis dihalo-alkanok, pl. 1,2-diklor-propan

HALOGENEZETT
ALIFAS SZENHIDROGENEK

SZENKENEG (szén-diszulfid, CS,)

B. AROMAS SZENHIDROGENEK

I. BENZOL (TWA =0,5 ppm, STEL = 2,5 ppm)

1. Alkalmazasa

* Valaha ipari oldészer volt (pl. a vegyipar, gumiipar, nyomdaszat hasznalta).

* Ma: alapvegyiilet aromas vegyiiletek szintézisé¢hez (pl. benzol — etil-benzol — sztirol — polisztirol).

» Adalék a benzinben a kompressziotiirés noveléséhez — USA-ban ma 1%, de csokkenteni fogjék.

» Kdrnyezeti szennyezd. Természetes alkotorésze a kdolajnak. Szennyezd gépkocsik kipufogdgazaban és a
cigarettafiistben is. A dohanyzok benzol expozicidja 10-szerese a nemdohanyzokénak! Benzol
nyomokban képz6dik minden szénben gazdag anyag tokéletlen égésekor, pl. erd6tiizben is.

2. A benzol toxikus hatasai
* Akut, nagyfoku expozicio hatdsai: a 1éguti nyalkahartya irritacidja, narkotikus hatas, kardialis aritmiak. A
benzol fokozza a katekolaminok aritmogén hatasat, igy kamrafibrillaciot is okozhat.

* Kronikus expozicio hatasai — csontveld kéarositd hatasok; két megnyilvanulasi formaban:

- Micloszupressziv hatas: csontvel6 aplazia (aplasztikus anémia) a végsé kovetkezménye

> A vérben az alakos elemek szama fokozatosan csokken: anémia, leukopénia, thrombocitopénia.
> A csontveloben a vérképzo sejteket zsirszovet helyettesiti. Végzetes kimenetell lehet.

A benzol mieloszupressziv hatasa kisérleti allatokban reprodukalhato.

- Leukemogén hatas: akut mieloid leukémia (AML) a végs6 kovetkezménye
> A benzol kisérleti allatokban NEM leukemogén, de mas daganatokat indukal (pl. egérben limfomat).

> Az IARC mindsitése: human karcinogén, 1 csoport — az osztalyozast 1d. 11. Fejezet, 12. Fiiggelékében.

> A benzol human leukemogén hatasanak epidemiologiai bizonyitékai
~ Benzol-exponalt munkasokban (régen a cip6- ill. gumiiparban) magas az AML gyakorisaga.
~ Benzol-exponalt munkasok vér- és csontveld-sejtjeiben nd a kromoszdéma aberraciok szama.

> A benzol human leukemogén hatasanak kisérletes bizonyitékai
~ Benzol-exponalt human leukocita tenyészetben, ha a sejtekhez patkanymaj-mikroszoma frakciot
adnak (amely CYP-et tartalmaz), akkor tn. sister chromatid exchange (SCE) Iép fel. A SCE a
DNS karosodas indirekt jele — a karosodott DNS rekombinacios reparaciojat jelzi (Id. 12. Fejezet).

~ A genotoxikus hatast jelz6 SCE indukciot kivedi:

crer

- Glutation (GSH) hozzaadasa (a GSH elektrofil metabolitokat képes konjugacioval inaktivalni).
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3. A benzol csontvelo-karosité hatasanak mechanizmusa: reaktiv elektrofil metabolitok képzddése

» Megfigyelés: Benzollal kezelt nyulak, egerek csontvel6jében és mas szoveteiben a fehérjékhez és DNS-hez
(a nuklearis és a mitokondrialis DNS-hez is) kovalensen ko6tédé benzol-metabolitok mutathatok ki.

e Tedria: A benzol oxidativ biotranszformacidja soran elektrofil metabolitok képz6dnek, amelyek a csont-

veldi sejtek karosodasat okozzak. A benzolnak legalabb harom elektrofil metabolitja van (Id. az abraban):
- Benzol-oxid (BO; egy arén-oxid vagy epoxid) — egy O atom épiil be a benzol egyik kettds kotésébe.

- Mukonaldehid: a BO héttagu oxepin gytirit, majd vizzel reagalva gytiriinyilassal mukonaldehidet képez.

- Kinonok, pl. p-benzokinon — képzddésének feltételezett modjat az 5. oldalon részletezziik.

Az elektrofil metabolitok — amelyekben az elektron-hianyos C-atomot (+) jellel jeldltiik az alabbi abraban —
képzddésének elsd 1épése a benzol oxidacioja benzol-oxidda. Ezt a CYP2EL enzim katalizalja a majban;

ezt az allitast megerdsiti, hogy:

- CYP2E1-null egérben a benzol-metabolitok képzddése 90%-kal csokken,
- CYP2E1-null egérben a benzol nem valt ki mieloszupressziv hatast.
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Vedd észre a benzol harom biomarkerét is. Merkaptursavnak nevezik azt a glutation-konjugatumboél képz6dé

cisztein-konjugatumot, amely a cisztein NH2-csoportjan acetilalodott (tehat N-acetilcisztein konjugatum).
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A leginkabb alatamasztott nézet: a benzol mielotoxikus metabolitja a p-benzokinon.
* A p-benzokinont a majsejtek és a csontveléi sejtek egyiitt képzik — kooperativ médon:
- A MAJBAN: a CYP2E1 katalizalja a benzol — fenol — hidrokinon atalakulast (1-3 lépések az dbréban).
- A CSONTVELOBEN (ahova a fenol és a hidrokinon is eljut a keringéssel) két tovabbi 1€pés megy végbe:
> A mieloperoxidaz (mielo-POD) katalizalja a fenol (,,j0” POD-szubsztrat) — fenoxil-gyok atalakulast:
2 Ar-OH - 2 Ar-O* + 2 H (majd: 2 H+ HOOH — 2 HOH) — ez a 4. 1épés a fenti abraban; ezutan:
> A fenoxil-gydk reagal a hidrokinonnal (5. 1épés), igy a hidrokinon — p-benzokinon atalakulast okozza.

* A p-benzokinon mint elektrofil vegyiilet két médon valthat ki sejtkarosodast (Cito- és genotoxikus hatast):
- Kovalensen kotédhet biomolekulakhoz (azok nukleofil atomjain at), mint pl.

> A sejt tulélésében kritikus fehérjékhez (mint a paracetamolbol képz6d6 NAPBQI is) — Sejtpusztulis

> A DNS replikaciojaban kritikus szerepet jatszo topoizomerazhoz (— DNS kettéslanc-torés), illetve

a mitozisban fontos tubulinhoz (— kromoszéma aberracid, mikronukleusz képz6dés, un. kromoszéma

mutacié) — — a csontveldi sejt malignus transzformacidja > > > —-> > > - —> > —> —> > AML

> a DNS-hez (Id. az abrat alul) — pont-mutacié — — a sejt malignus transzformaciéja -» - —» — AML

- Elektronfelvétellel, majd leadassal O2* -t képezhet (redox korforgassal; mint a paraquat esetén), majd:
02 > 0, > HOOH — Fenton reakcio — HO?®, és

02 + °*NO — peroxinitrit — nitrozo-peroxikarbonat — °*NO> + karbonat-anion-gyok (ld. paraquat).

A gyokok (pl. HO®) okozhatnak pl. membrankarosodast lipidperoxidacioval - — — — — Sejtpusztuldis

és/vagy DNS karosodast — mutacié — daganatsejtes transzformaci6 - > > > > > > >— > AML

A fenti teoriat az alabbi megfigyelések tamogatjak:
(1) Fenol vagy hidrokinon egyediil nem mielotoxikus egérben, de a fenol és hidrokinon egyiitt az!

(2) Human leukocyta tenyészethez adott p-benzokinon:
» DNS-adduktot képez (lasd az abrat lejjebb),
* DNS replikacioban és mitozisban szerepet jatszo fehérjéket (pl. topoizomerazt és tubulint) inaktival,
* DNS-lanctorést indukal — a hidroxil-gyok hatasa és/vagy a topoizomeraz-inaktivalas hatasa lehet.

(3) Azok a benzol-exponalt munkasok, akikben genetikusan hianyzik a NADH-quninone oxidoreductase-1
(NQO1, korabbi néven DT-diaforaz) fokozottan érzékenyek a benzol mielotoxikus hatasara. Az NQOL1 a
p-benzokinont detoxifikalja, mert visszaredukalja hidrokinonna — 1asd a fenti abrat.

Kiegészités: A NQOL hianyos emberek mellet, a mutans epoxid hidroldz (EPHX) gént, ill. a glutation S-
transzferaz T1 (GSTT1) gén-deléciot hordozo egyének is érzékenyebbek a benzol genotoxikus hatasara,
ugyanis az EPHX ¢és a GST is detoxikalo szerepet jatszik a benzol metabolizmusaban — lasd az abrat feljebb.

ABRA: A  p-benzokinon
kovalens kotodése a DNS
guaninjahoz  (vagy mas
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) (0] - N 0O - N L, h
© HN \ HN \ bazisahoz) muta-gén addukt
T Ji | > » )% | > képzodését eredményezi,
07 NFZ"®  H,NT N T HO ) ” N T

p-benzokinon guanin (DNS)

vagyis genotoxikus hatast
dRib drib | Kelt.

l Ez a reakcid lehet felelds —
legalabb részben — a benzol
human leuke-mogén hatasaért,

(0] OH (0]
N ] N d i 1z 11 gatlasa —
N H,O N e a topoizomeraz Il gatlasa
/@j\ /‘E[\> «-— /QU\/‘E[ \> ezzel a DNS  reparaci6
HO ” SN 'il HO AN NN 'il elégtelensége, ezért DNS
H

dRib drib | kettéslanc-torések kiala-kuldsa

— 1is jarulékos mechanizmus
lehet. A két pont a guanin N-atomja felett azt jelzi, hogy a N-atomnak nem-koté elektronparja van. Ezért
reagal a guanin elektrondiis N-atomja a p-benzokinon elektronhianyos (részlegesen pozitiv) C-atomjaval,
amit a (+) jelez.
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Il. ALKILBENZOLOK: Toluol (TWA =50 ppm, STEL = 200 ppm)
1. Alkalmazasa: Ipari oldoszer; ragaszto- és festék-higitd; a kompressziotiirést fokozo adalék a benzinben.

2. Toxikus hatasai

* Kronikus toxikus hatdsa: jelentéktelen (csak 1égati nyalkahartya-irritaciot okozhat), mert a toluol gyorsan
biotranszformalodik hippursavva (benzoil-glicin), amely filtracio és tub. szekrécié révén a vizelettel riil.

CHs CH2-OH CYP  Cytochrom P450
sisziilsttben: ADH Alcohol-dehidrogenaz
CYP - hercpNG | AOX Aldehid-oxidaz
SZINDROMA" BCS Benzoil-CoA-szintetaz
BC:GT Benzolil-CoA:glicin-N-acil-transzferaz
toluol benzil-alkohol
metil-benzol
C// //O
~0 S CoA “NH-CH,-COOH
BC GT
— VIZELET
CoA SH gllcm
02 HOOH
benzaldehid benzoesav benzoil-CoA  benzoil-glicin, hippursav

* Akut, nagyfoku toluol expozicio hatdsa (szipuzas, ragasztdzas, glue sniffing)

- Kezdeti eufoéria, majd er6s6d6 narkotikus hatas — koma — 1égzéskézpont bénulas vagy fulladasos halal,
kiilonosen, ha a ragasztot tartalmazo nylonzacskoval a fején eszméletét veszti a szipuzo.

- Acidozis: a benzoesav kumulacidja miatt (oka: elébb a glicin, majd a CoA-SH deplécidja).

- Hypokalemia és hypophosphatemia — amelyek nagyfoku izomgyengeséggel, bénulassal (hypokalemias
paralysis) és rhabdomyolysissel (jele CK emelkedés a szérumban) jarhatnak.
A hypokalemia okai lehetnek: (1) A hippursav Na- és K-soként iiriil — K* vesztés. (2) A gylijt6-
csatornaban a hippursavval egyiitt érkez6 Na* fokozott reabszorpcidja (a Na* csatornan at) noveli ott a K*
szekréciot, igy K* vesztést okoz. (3) A hippursav-iirités kezdetben diuresist kelt — hypovolemia —
aldoszteron szekrécié — fokozott Na* reabszorpcidé — fokozott K* szekrécio (K™ vesztés).

- Méj- és vesemiikodés-zavar (hepatorenalis szindroma; jelek: szérum AP, GGT emelkedés, proteinuria),
Mechanizmusok:
> Koenzim-A deplécio — energetikai zavar a maj- és a vese tubulus-sejtekben, hiszen CoA-SH nélkiil
nem miikodik a citratkér sem. A CoA-SH hiany oka a glicin felhasznalodasa — a benzoil-CoA lassan
alakul benzoil-glicinné, ezért a CoA ,,kotve” marad benzoil-CoA formaban.
> Hidrogén-peroxid (HOOH) képzés az AOX altal. Az AOX hidratalt aromas aldehideket oxidal; kézben
a benne 1évé FAD 2H atom felvételével redukalodik. A FADH: reoxidacidja soran Oz-nel reagal, ekkor
HOOH képzddik. A HOOH reduktiv homolitikus hasitasa (Fenton reakcio) HO® gyokot eredményez.

- Kezelés: fontos a hipokalémia korrekciodja és a timogatd kezelés (pl. hidralas).

Kapcsolodo téma: Benzil-alkohol toxicitas ujsziilotteken — ,,gasping” szindroma

* Kivalté ok: Benzil-alkoholos so-oldattal atoblitett (ezzel fertStlenitett), de nem gondosan kicsopdgtetett
koldokvéna katétert hasznaltak Gjsziiltt osztalyon. gy benzil-alkohol jutott az ujsziilétt keringésébe.

* Mechanizmus: Az ujsziilottek maja éretlen, a maj glicin-konjugacios kapacitasa is alacsony. Ezért a benzil-
alkoholbol képz6dé benzoesav eliminacioja glicin-konjugacio révén lassit — a benzoesav kumulalodik a
vérben — acidozis — acidotikus nehézlégzés (,,gasping” = zihalas).

Benzil-alkohol tartalmu gyogyszerek hasznalata szigoruan tilos ujsziilott osztalyokon! Példaul a Fraxiparine

injekcid (kis molsulyu heparin készitmény) ismertetdjében olvashato: 3 éves kor alatti gyermekeknél nem
alkalmazhatoak a Fraxiparine Multi tobbadagos injekciok, mivel benzil-alkoholt tartalmaznak.
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C. ALIFAS SZENHIDROGENEK

I. HEXAN

1. Alkalmazas: oldoszer ragasztokban, festékekben, lakkokban, tintdkban. A gumi- és milanyagiparban és a
cipdgyartasban is hasznaljak.

2. Expozicio: foleg dermalis, mert a hexannak alacsony a géztenzioja, alig parolog (nem illékony).

3. Kronikus expozicio hatasa: periférias neuropatia (akut toxicitasa jelentéktelen)
Torténet: El6szor Japanban figyelték meg olyan cipdipari munkasokban, akik hexan tartalma ragasztot

alkalmaztak szandalok gyartdsa soran. .
CH3-CHy-CHy-CHy-CHy-CH;  Hexan

Tinetek: A végtagok disztalis részén

- P L CYPl"W-loxidécié"
jelennek meg elGszor, kesztyi-harisnya

elrendezédésben. CHs=GH—CHz-CH;-CH2-CHs
L, e o A e . OH , »

* Erzészavar: bizsergés ¢és érzéketlenség. cvpl dehidrogenalas

* Mozgaszavar: a kéz és a lab ujjainak | . @ . . oL 2hexanon
gyengesége. o 2 2T (metikn-butiiketon)

CYPl

Klinikai diagnézis: periféridas neuropdtia "

Periférids neuropatidt okozhatnak még: | CHs-G—CH,—CHz—CH-CHs
e Szénkéneg (CSz; oldoszer — Id. 29. old.) ° CYPl OH
 Akril-amid (monomer akril-polimerhez)

I, . NS @ @ -
* Etilén-oxid (fumigans és sterilizald gdz) | cH,-C—CH,—CH,—~C—CH;  2/5-hexandion
I ! (reaktiv metabolit)

» T6bb szerves foszfat-észter (pl. TOCP) — o) o
Id. a 4. Fejezetet, ,.késdi neurotoxicitas”.
ProtNi; Schiff-bazis reakcié neurofilamentali
;e e 4. R y . Chill-bazis reaKcio neurolilamentalis
Pat()loglal dlagnOZIS- axonopatza - 2H,0 fehérjék lys epszilon-amino-csoportjaval
Szovettani jE|EiZ "a lysinek pirrolalasa”
» Axonduzzanatok, amelyeket aggregalo- 'TrOM Pro
dott neurofilamentumok toltenek k. N N
s C e o, CH CH CH CH, 2 5-dimetil-pirrolt
* Az axon degeneralddik ¢s demielinizalo- SU Sﬁ. 3@ 2 hordgg:jef;h%;jrgk
dik a duzzanatokol disztalisan; a sejttest afendezades )
intakt marad. Prot,-NH, \’
Prognézis: jo, mert a periférids idegek
regeneralodnak, de a gyogyulds lasst. AXONALIS Frrot keresztkotott
. TRANSZPORT-ZAVAR N fehérjék
Mechanizmus — 4 1épés (lasd az abrat): PERIFERIAS =GR 7 CMs (neurofilamentalis
. ity i A stumok
« A hexén sorozatos CYP-katalizalt bio- NEUROPATIA N prop oegatmeN)

transzformacioja  (hidroxilalasok  és

dehidrogenalasok) eredményeként toxikus metabolitta alakul: 2,5-hexandion (HD). A HD két reaktiv,
kemény-elektrofil C-atomot (+) tartalmazé vegyiilet (in. bifunkcionalis elektrofil — lasd a fenti abraban).
* A HD két reaktiv kemény-elektrofil C-atomja (+) Gn. Schiff-bazis reakcioval reagal a neurofilamentalis és
mikrotubularis fehérjék lizinjeinek kemény-nukleofil e-amino csoportjaval (pirrolalas), majd e proteinek
kozott keresztkotéseket létesit (Id. az abrat). Igy ezek a citoszkeletalis fehérjék aggregalodnak, az
aggregatumok axonduzzanatokat képeznek, igy az axonalis transzportban ,,kdzlekedési dugot” okoznak.
» Az axonalis transzport a duzzanattol disztalisan leall, ezért ott trofikus zavar (atrofia) 1ép fel az axonban.
* Az aggregalodott citoszkeletalis fehérjéktdl (duzzanatok) disztalis iranyban az axon degeneralodik és el-
pusztul (Zhang et al., Toxicol. Sci. 117: 180-189, 2010) — lasd a kiegészité magyarazatot a 30. oldalon.

A 2-hexanon (metil-butil-keton) a hexannal potensebb neurotoxikus olddszer, hiszen beldle a végsé reaktiv
metabolit (a 2,5-hexandion) képzddése kettével kevesebb metabolikus 1épést igényel (lasd a fenti abrat).

Kitéré: Az illékony és reaktiv diketont — a 2,3-butandiont, mas néven diacetilt — teszik felel6ssé a stlyos
obstruktiv tiidébetegség (a ,,Popcorn Worker's Lung”) kivaltasaért. Ezt pattogatott kukorica gyartokban
észlelték, akik a vaj illatat keltd diacetillel illatositottak a pattogatott kukoricat. Képlete: CH3—CO—-CO-CHa.
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11. BENZIN és PETROLEUM

A benzin és a petroleum (kerozin) alifas és aromas szénhidrogének keverékei. Toxicitasuk az expozicios

modtdl fiigg. Expozicios formak:

1. Aspiracio: veszélyes, sét halalos lehet! Bekovetkezhet a benzin szajjal torténd felszivasakor tomlén at.

Kovetkezménye: kémiai pneumonitis, ami 24 6ran beliil fejlédik ki.

e Mechanizmus: a bronchus- és bronchiolusnyalkahartya sériilése, illetve alveolaris karosodas a surfactant
feloldodasa miatt — hipoxia (n. artérias hipoxia — lasd a 8. Fejezetben).

* Tiinetek: Kohogés, nehézlégzés és cianodzis. Ezek jelenléte benzin-aspiracio utan a sériilt intenziv osztalyon
torténd ellatasat igényli. A benzin-aspiraciot mellkas-felvétel igazolhatja: novekvé méretli infiltratum.

e Terapia: - Oxigénbevitel biztositasa: oxigén-lélegeztetés, bronchodilatator (pl. salbutamol spray) adasa,
gépi lélegeztetés, ha sziikséges.
- Gyogyszeres kezelés (hatékonysaga kérdéses): antibiotikum és kortikoszteroidok adagolasa.

2. Inhalacié: Altalaban nem veszélyes. A benzinnek nem is allapitottak meg TLV értéket. Csak extrém foka
inhalécios expozicid okozhat szédiilést, eszméletvesztést, végiil komat.

Erdekléddknek: ozu-gobulin-nefropatia — a kronikus benzin-inhalicié hatisa egerekben és patkanyokban

A kronikus benzin-inhalacid nefropatiat és vesetumort okozott him patkdanyban, de hatastalan volt him ¢és
ndstény egérben és ndstény patkanyban.

* Szovettani lelet: , hialin-testek” képzddése a proximalis tubulus-sejtekben.
* Kivalto vegyiiletek:

elagazo szénlanct alifas szénhidrogének (izoparaffinok) — pl. trimetil-pentan — a benzinben.
* Mechanizmusa:

Az izoparaffinok igen erésen (de nem kovalens modon) kétédnek az a,-gobulinhoz
— az izoparaffint hordoz6 aw,-globulin filtralodik a vese glomerulusaiban, majd
reabszorbedlodik a proximadlis tubulus-sejtekbe vezikuldris transzport révén, vagyis endocitdzissal.
— Az izoparaffint hordozo anu-globulin a tubulus-sejtek lizoszémaiba keriil, de ott ezen fehérjéket
a lizoszomalis proteazok nem képesek hidrolizalni — a lizoszomak a fehérjékkel taltoltédnek.
— A lizoszomaék rupturdlédnak — a lizoszémalis hidrolazok és Fe?" ion a citoplazmaba jutnak.
— A tubulus-sejt nekrotizal ,,0nemészt6dés” és Fe?*-katalizalt Fenton reakcid hatasara.
— Folyamatos tubuldris regeneracié (mitozis) koveti a kronikus benzin expoziciot.
— Tumorképzédés a vesében — epigenetikus karcinogenesis — Id. a 12. Fejezetben.

Az azp-globulinrél

* Csak a him patkanyok majaban szintetizalodik. A majbol a vérbe transzportalodik; szerepét nem ismerjiik.

* Molsulya csak 19 000 — filtralodik a vese-glomerulusokban (mint a Cd-metallotionein is — Id. 6. Fejezet).

* A filtralodott au-globulin endocitdzissal reabszorbealddik a tubulusban, majd a tubulus-sejt lizoszomaiban
aminosavakka degradalodik.

* Az izoparaffint er6sen megkoté onu-globulin nem bomlik le a lizoszomékban, ezért benniik felhalmozodik.

Az o,-gobulin-nefropatia példa olyan allati toxicitasra, amelynek nincs human relevanciaja, hiszen az oo,-
gobulin csak him patkanyokban képzédik. Hasonld példa a peroxisoma-proliferatorok (pl. fibrat-észterek)
hepatomegaliat és maj-tumort indukal6 hatasa (ld. a 12. Fejezetet), amely csak ragcsalokban figyelheté meg,
emberben nem, és az is igazolt, hogy a ragcsalokban bekovetkezé mechanizmus emberben nem miitkodik. Az
oou-gobulin szerepet jatszik a him patkanyokban megfigyelt tartos, nagy dozisu szacharin-adagolas okozta
holyagtumor eléidézésében is (Id. a 12. Fejezetet), amely szintén érvénytelen mechanizmus emberben.

Figyelem: Az aminoglikozid (AG) antibiotikumok (pl. gentamicin) renalis tubulus-karositd hatasat
hasonléan magyarazzuk. Az AG-ok azonban nem ax,-globulinhoz kotédnek, hanem pozitiv toltésiik révén a
negativan toltott foszfolopidekhez (PL) a tubulussejtek lumindlis, un. kefeszegély membranjdban. Az AG-
PL komplex endocitozisa és lizoszomalis halmozodasa ezt kdvetden a fent leirt modon vezethet a tubulussejt
pusztulasahoz. Az AG-PL komplex ellenall a lizoszomalis hidrolazoknak (csakugy, mint az izoparaffint koto
ozu-globulin), ezért halmozodik fel ezekben a sejtorganellumokban.



Gregus Zoltan: OLDOSZEREK TOXIKOLOGIAJA 9

D. ALKOHOLOK, GLIKOLOK, GLIKOL-ETEREK

I. ETANOL
1. Hasznalata — gyakran élvezeti szer, ritkan orvosi felhasznalast nyer, az alabbi célokkal:

Teréapias célu felhaszndlés

e Szisztémas: - Antidotum — metanol ill. etilénglikol mérgezésben. Készitménye: Alcohol Pharmamagist®.
- Siirgdsségi tokolitikum — csokkenti az oxitocin szekrécidt. Hasznalatat mar nem javasoljak.
- Parenteralis taplalasra hasznalhaté infizids adéssal, mert kaloriatartalma magas: 7 kcal/g.

* Helyi: - Felfekvés megel6zésére, mert a bérbe dorzsdlve vazodilataciot valt ki,
- Kémiai denervaciora: tlirhetetlen, koriilirt, méssal nem sziintethetd fajdalommal jaré allapot-
ban (pl. Trigeminus neuralgia, inoperabilis karcindbma) — az érzéideg mellé fecskendezve.

Nem terapias céli orvosi felhasznalas

» Sterilezett eszk6zok tarolasa 70 %-0s alkoholban (egykor).
» Gyogyszerek oldasa (pl. a szaliciles alkohol vagy Spiritus salicylatus oldoészere).

2. Sorsa a szervezetben
Felszivodas: gyors ¢€s teljes; a csucs-koncentracio 1 o6ran beliil beall.

Tapasztalati szabdly: 1 ml/kg etanol (= 1 L sor, vagy 0,5 L bor, vagy 0,15 L whisky) elfogyasztasa utan
0,5-1 6ra mulva az etanol vérkoncentracidja = 1 g/L = 1 %o = 100 mg % lesz.

Megoszlas: az Ossz-viztérben, Vd = 0,6 L/kg, mert szabadon atdiffundal a sejtmembranokon.
Eliminécio:
* Mechanizmusa: biotranszformaci6 dehidrogenéléassal (exkrécioja jelentéktelen):

diszulfiram
etanol acetaldehid ANTAETHYL ecetsav

ADH o HOH OH |
CYP2E1 katalaz

0

/ ALDH Y

CHz—-CH,-OH CHy-C/ — . CHq-C—H CH3—C\/
; ; H OH ( ; OH

+ + + +
NAD NADH+H NAD NADH+H

N

Az etanol dehidrogendldsat acetaldehiddé harom enzim katalizalhatja:

- ADH Részesedése ~80%; NAD-fiiggd, Zn-tartalmt enzim a citoplazmaban. Az alkohol dehidrogenéaz
(ADH) és az aldehid dehidrogenaz (ALDH) izoenzimek expressziojanak genetikai és nemi
eltéréseit a 3. Fliggelékben ismertetjiik.

- Katalaz Részesedése ~10%. A katalaz hem-tartalm(i enzim a peroxiszomakban, amely a kovetkezo
reakciot katalizalja: CH3-CH-OH + HOOH — 2 HOH + CH3-CHO
Emlékeztetd: a katalaz egy masik szerepe: Hg® + HOOH + 2 H* — Hg®" + 2 HOH

- CYP2E1l Részesedése ~10%. A CYP2E1L is hem-tartalmt enzim; zommel a mikroszomalis frakcioban

(SER), kisebb részben a mitokondriumokban helyezkedik el.
Vedd észre: A CYP2EL a paracetamolt is dehidrogenalja; terméke a reaktiv NAPBQI!

Megjegyzés: Az elektronikus cigaretta gdz€ben is van acetaldehid — lasd a 9. Fiiggelékben.

* Kinetikéja: zérorendii = ldéegységenként azonos mennyiség elimindlodik: ~10 g/6ra — 0,15-0,20%o (g/L)
vérszintesés/Ora. A kapacitas-limitalt eliminacio oka: a NADH-reoxidacié kapacitasa — ezért a NAD
mennyisége is — limitalt.

3. Hatasai
Kedvez6 hatasok — csak néhany:

Fesziiltségoldd; étvagyfokozo és az emésztést eldsegitd (kis adagban); csokkenti az LDL és noveli a HDL
plazmaszintjét, ezért mérsékelheti a koronaria-betegség kialakulasat.
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Karos hatasok
1. Akut alkoholmérgezés
Ko6zponti idegrendszeri hatdsok dominalnak: alapvetden depressziv hatdst gyakorol a KIR mukddésére.

a. Mechanizmusa (teoriak): hatas a ligand-fiiggd ioncsatornakra — az altalanos érzéstelenitokhdz hasonldan:
az inhibitoros GABA-A-receptor funkcio fokozdsa és az excitatoros NMDA-receptor funkcio gatldsa.

b. Viselkedési hatasok — koncentraciofiiggéek (de a hatar az alabbi allapotok k6zo6tt nem éles):

1 (0,5-1,5) %0 = SPICCESSEG

* Felszabadult, beszédes, nevetgél — a gatlasok gatlasa
* Enyhe egyensulyzavar
o Latasélesség csokkenés — a reakcioidé megnyutlik — csokken az autovezetés biztonsaga.
~ 1%o: a gépkocsivezetd 7-szer gyakrabban okoz kozlekedési balesetet.
~ 1,5%o0: a gépkocsivezetd 25-szor gyakrabban okoz kozlekedési balesetet, mint az alkoholt nem fogyaszto.

2 (1,5-2,5) %0 = RESZEGSEG

* Nyugtalansag, agresszivitas.
* A szexualis agresszivitas fokozodik, de a szexualis potencia csokken.
« Osszefolyo, tagolatlan beszéd.
* Kifejezett egyenstlyzavar, tantorgas — veszély: elesés, sériilések (fejsériilés — epidurdlis vérzés veszélye).
* Aluszékonysag, de feliiletes alvas: az alkohol: - gyorsitja az elalvast,
- csOkkenti a REM fazist,
- késdbb: az ébrenléti szakaszok gyakorisaga no.
* Hanyinger, hanyés (pylorus spasmus) — veszély: aspirdcid, hipovolémia; mas ok: VADH szekr. — diurézis.
* Hipotermia (oka: vazodilatacio a borben) — veszély: fagyhalal.
* Hipoglikémia (oka: a szénhidratbevitel hidnya).

3 (2,5-3,5) %0 = ALKOHOL MERGEZES

* Stuporozus allapot (kodos dntudat), nehezen ébresztheto.

4 %, felett = ELETVESZELY

» Kéma; veszélyel: - a nyelv hatra cstiszasa a garatba, fulladas.
- a legzéskozpont bénulésa.

Az Orszagos Igazsagiigyi Orvostani Intézet szerint 0,2 %o véralkohol-koncentracioig az alkoholfogyasztas
nem bizonyithato; 0,21 - 0,50 %.: ivott, de alkoholosan nem befolyasolt.

A véralkohol-szint megitélése az USA-ban:
<50 mg % (0,5%o): nincs alkoholos befolyasoltsag

>100 mg % (1%o): van alkoholos befolyésoltsag
50-100 mg % (0,5-1%o): mérlegelendd, hogy fennall-e alkoholos befolyasoltsag

c. Az akut alkoholfogyasztas farmakokinetikai hatdsa: a CYP kompetitiv gatlasa
— pl. a fenitoin p-hidroxilacidja, ezzel eliminacidja (0-rendii!) lassul, a fenitoin-intoxikacio veszélye no.

d. Az akut alkoholmérgezés kezelése
* Tamogato kezelés:
- Hipovolémia — elektrolit infazioval
- Hipotermia — melegitéssel (az infuzids folyadék is testhdmérsékletre melegitendd!)
- Hipoglikémia — gliik6z infazioval. Vigydzat: gliikéz adasa kivalthatia a Wernicke encephalopathiat, mert
fokozza a tiamin-PP felhaszndlasat a transzketolaz altal; igy kevesebb TPP jut a PDH és aKGDH részére.

* Kronikus alkoholistanak: tiamin (B vitamin, 100 mg i.m.) — a Wernicke encephalopathia megel6zésére.

Az alkohol vérszintjének csokkentése
- Gyomormosassal: Hatékonysaga igen kérdéses, mert az etanol gyorsan felszivodik. Vigyazat, a gyomor-
mosas aspiracios veszélyt jelent!
- Hemodializissel: csak igen stlyos esetben indokolt.
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2. A kronikus alkoholizmus

a. A kronikus alkoholizmus egészségkdrosito hatdsai: (1) GI hatasok, (2) Tolerancia és fliggdség (elvonasi
tiinetek), (3) Majkarosodas, (4) Teratogén hatas, (5) Karcinogén hatas.

(1) Gasztrointesztindlis hatdsok
* Fokozott gyomor- és pancreas-szekrécio — a gyomorfekély €s a pancreatitis gyakorisaga no.
» Kozvetlen nyalkahartya karositas — idiilt gasztroenteritis.
* Hianybetegségek — okai:
- Csokken a tapanyag- és vitaminbevitel, mivel a kaldriasziikségletet foleg az etanol fedezi (7 kcal/g)
- Nyalkahartya-karosodas — vitaminok, nyomelemek malabszorpciojahoz, igy hianybetegségekhez vezet:
Niacin (nikotinsav) hiany: a NAD és NADP prekurzora — de g-os dozisokban triglicerid-csokkentd is. A
niacin hianyanak kovetkezménye: Pellagra (3D): Dermatitis (a kézfejen), Diarrhea (stomatitis: voros
duzzadt nyelv; enteritis), Dementia (memoria- és alvaszavar).
Tiamin (B; vitamin): hianyanak kovetkezményei:
> Polyneuropathia (érzés- és motoros zavarok)
> Wernicke encephalopathia = encephalopathia (zavartsag, ataxia) és neuropathia. Neuropathias jelek:
ophthalmoplegia (a Il1-1V-VI agyidegek), nystagmus, nyelési zavar (a 1X-X-XI agyidegek), also
végtagi gyengeség (a periférias motoros neuronok) neuropathiaja miatt. FIGYELEM: mas is okozhat
Wernicke encephalopathiat — ldsd a 8. Fiiggeléket!
> Korsakoff psychosis (kés6bbi kovetkezmény): memoriazavar és konfabulacio jellemzi.

A tiamin — tiamin-pirofoszfdt (TPP) formaban — sziikséges a mitokondrialis piruvdt dehidrogendz; (PDH)-enzim-
komplex szamara, amely piruvatbol acetil-CoA-t képez (lasd a sémat az arzénmérgezés alatt), valamint a citratkori
a-ketoglutardt-dehidrogendz szamara. A neuronok kizarolag glikolizisbél és a PDH altal a glikolizishez kapcsolt
citratkorbol és azt kovetd oxidativ foszforilaciobol nyerhetnek energiat. Ezért a tiamin-hiany az energiatermelés
zavarat, ATP depléciot és energetikai zavart okoz az idegsejtekben, ezzel kivaltva Wernicke szindroma tiineteit.

Szelén-hiany — korai oregedés, torékeny kordm, szaraz bor. SeCys tartalmua enzim pl. a GSH peroxidaz.
Vas és piridoxin (Be vitamin) hidnya — anémia.

(2) Tolerancia és fiiggdség

* Tolerancia: Az alkoholistak tobb alkoholt toleralnak, ill. benniik az alkohol hatasai enyhébbek. Ennek oka
jorészt farmakodindmids (VGABA-A receptor, TNMDA-tipustii Glu-receptor expresszio), kisebb részben
farmakokinetikai tolerancia (az alkohol-dehidrogenaz ¢s a CYP2E1 indukcidja miatt).

* Filiggdség: pszichés és fizikai
Pszichés: a fiiggd személy erds késztetést érez az ujabb ital elfogyasztasara, aminek megerdsitd és
jutalmazé hatasa van. Oka: 3-endorfin release — az opioid receptorok aktivalasa a nucleus accumbensben
(része a jutalmazo dopaminerg mezolimbikus rendszernek). Fizikai: ha nem fogyaszt alkoholt, elvonasi
tiinetek 1épnek fel; ezt kivédendd mar reggel iszik.

Elvonasi tiinetek — izgalmi tiinetek, amelyek a csokkent GABA-A receptor-expresszi6 és fokozott NMDA-
tipust glutamat receptor-expresszié kovetkeztében alakulnak ki; lehetnek enyhék vagy stlyosak.

* Enyhe elvonasi tiinetek: pl. izgatottsag, almatlansag, gyengeség, kisfoku tremor.

* Sulyos elvonasi tiinetek — harom tiinet-egyiittes formajaban Iéphetnek fel:
- Intenziv remegés — mar képtelen a poharat is felemelni!
- Delirium tremens: tremor, ijeszt6 vizualis hallucinaciok, pl. ,,bogarak masznak a testére”, hypertenzio, tachycardia.
- Tonusos-klonusos konvulziok — hyperthermia, keringési- és 1égzési elégtelenség, rhabdomyolysis.

(3) Mdjkadrosodas — harom fazisban jon 1étre:

 Kezdetben: zsirmaj: Magas triglicerid (TG) szint a majban, mert: 1. Csokkent VLDL szekrécio a majbol. 2.
Fokozott lipid-szallitas a majba, mert n6 a HDL, ami koleszterint és a TG-t visz a majba. 3. Fokozott zsir-
savszintézis az etanolbdl képzédott acetil-CoA-bol. 4. Gatolt zsirsavoxidacid, mert YNAD és TNADH.

Szovettana; altalaban makrovezikuldris steatosis, ritkdn mikrovezikularis steatosis.

- Makrovezikularis steatosis: nagy triglicerid-cseppek a majsejtek citoplazmajaban.

- Mikrovezikuldris steatosis (oka: mitokondrialis DNS delécié —  zsirsav-B-oxidacié) — ez a sulyosabb!
Mikrovezikularis steatosis akkor alakul ki, ha nemcsak a TG-ek, hanem a szabad-zsirsavak is meg-
szaporodnak. Ekkor a zsirsavak Szappanszertien emulgealjak a TG-eket, apro TG-cseppeket képezve.
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* Késobb: parenchymas majkarosodas = alkoholos hepatitis. Kivaltoi lehetnek:

Az etanol reaktiv metabolitjai
- Acetaldehid (képezheti az ADH és a CYP2ELI is): kovalensen reagal proteinek lizin e-NH2 csoportjaival.
- Hidroxietil-szabadgyok (CHs-*CH-OH); ennek forrasa: CH3-CH,-OH + HO* — HOH + CHs-*CH-OH
A CH3C*H-OH valészintileg diffuzibilisabb, mint a HO*. Kimutattak képzédését patkany majaban és
pancreasaban in vivo, és az emberi maj-mikroszémaban in vitro. — Mi a szabadgyok? — Id. a 15. Fejezetet.

Reaktiv oxigén-intermedierek (ROS), amelyeket a CYP2E1 képez
A CYP2E1 néhany relevans tulajdonsaga:
- A CYP2E1 hajlamos az O2* képzésre; majd: O2* — 02~ - HOOH — Fenton reakcié — HO® képzddés.
- A CYP2EI etanollal indukalhat6 — mennyisége alkoholistak majaban jelentésen megno.
- A CYP2E1 nemcsak a SER-ben, hanem a mitokondriumokban is megtalalhat6. Egészségesek majaban
a mitokondrials CYP2E1 az 6sszes 10-20%-a, de alkoholistakban a majbeli CYP2E1 50%-at is kiteheti.
A mitokondrials CYP2EI altal termelt reaktiv vegyiiletek (O2* és acetaldehid) kozvetleniil okozhatnak
mitokondrium-karosodast, amelynek szerepe lehet az idiilt alkoholizmusban kialakulé hepatocellularis
energetikai zavarban — lasd lejjebb (Bansal et al., Mitochondria-targeted cytochrome P450 2E1 induces
oxidative damage and augments alcohol-mediated oxidative stress. J. Biol. Chem. 285: 24609-19, 2013).

Reaktiv oxigén-intermedierek (ROS), amelyeket az endotoxin-aktivalt Kupffer sejtek képeznek
Alkoholistak béltraktusaban né a Gram-negativ baktériumok endotoxin (= lipopoliszacharid, LPS)
termelése és az endotoxin felszivodasa a bélbél, mert né a bélmukodza permeabilitasa az endotoxinra.
A majba jutva az LPS aktivalja a maj-szinuszoidjaiban ,,lakoz6” Kupffer sejteket (rezidens makrofagok)
a rajtuk 1évé TLR4 receptorokon 4t (TLR4 = Toll-like receptor-4). Emlékeztets: A Ni?* ion a bér dendrit
sejtjeinek TLR4 receptorahoz kotédve valt ki kontakt allergiat — 1asd az 5. Fejezet, 6. és 8. oldalain.

Az aktivalt Kupffer-sejtekben:
- TNADPH-oxidaz (NOX) aktivitas = respiratory burst — 02* — O~ — HOOH — Fenton reakcié — HO®
- TCitokinek (pl. TGFB) termelése — a periszinuszoidalis sejtek (=sztellat vagy zsirtarol6 sejtek) aktivalasa
— a TGFp hatasara a periszinuszoidalis zsirtarol6 sejtek transzformalodnak fibroblaszt-szeri sejtekké
— a fibroblaszt-szerti sejtek ECM fehérjéket (pl. kollagént) termelnek — FIBROZIS (cirrhosis).

* Vegiil: fibrozis = alkoholos cirrhosis = extracelluaris matrix (ECM)-, azaz kotszovet-szaporulat a majban.
- Oka: a periszinuszoidalis sejtek aktivalasa, fibroblasztos transzformacioja, majd ECM termelés — okozat:

> Bazalmembran képzddés a maj szinuszoidok koriil (a Disse térben; lasd a 6. Fiiggelékben) — a bazal-
membran akadalyozza az Oz és a tapanyagok felvételét a vérbdl a majsejtekbe.
> A majbeli erek kompresszidja — portalis hipertenzio — nyeldcsé-varixok — ruptura, sulyos vérzés.

- A cirrhotikus majban a majsejtek majelégtelenséghez vezetd energetikai zavart szenvednek el, mert:
> A bazalmembran 4ltal akadalyozott O és tapanyagfelvétel a vérbol a majsejtekbe.

> A mitokondrialis protein-szintézis csokkenése — a mitokodrialis CYP2E1 altal képzett, reaktiv, DNS-
karosito metabolitoknak (O2® és acetaldehid) ebben jelent6s szerepe lehet (1asd feljebb).

A korkords szerkezetli mitokondrialis DNS 13 fehérje szintézisét kodolja. Ilyen pl. a NADH-ubiquinon-
reduktaz (komplex-1), a citokrom-bs, a citokrom-oxidaz és az ATP-szintaz egyes alegységei. E fehérjék
mennyiségének csokkenése a mitokondrialis 1égzés és a kapcsolt oxidativ foszforilacio zavarat okozza.

(4) Fotalis alkohol szindroma — A terhesség alatt alkoholizaloé ndk ujsziilottein alakul ki, ha az alkohol-
fogyasztasuk >75 ml/nap. De ennél joval kisebb mennyiség is art a babanak, csak manifeszt tiinetek nem
1épnek fel. 4 terhesség alatti alkoholfogyasztds a mentalis retarddcio f6 oka a vilagszerte. Tiinetek:

* Elvaltozasok az arcon. Felsdajak: vékony, filtrum nélkili; Orr: pici, fitos; Szemek: tavoliilok, epikantusz-
reddk a belsé szemzugban.

* Novekedési zavar: alacsony sziiletési suly (sorvadas), lassu posztnatalis gyarapodas.

» Mentalis fejlédési zavar: alacsony IQ — az etanol zavarja a neuronalis kapcsolatok kiéptilését.

* Viselkedési zavar: nyugtalansag, csokkent koncentraloképesség, gyengiilt tanulasi készség.

e Immunhiany: fokozott fogékonysag a neonatalis és csecsemokori fertézésekre.
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(5) Daganatkeltd hatds

Az 1ARC szerint (2009) az alkoholfogyasztassal kapcsolatban a szervezetet éré acetaldehid bizonyitottan
human Kkarcinogén (group I karcinogén). Az acetaldehid (és kondenzaciés terméke a krotonaldehid,
CH3CH=CHCHO) képes DNS-adduktokat képezni, ezért genotoxikus karcinogén (lasd a 11. Fejezetben).

A felso abra azt szemlélteti,

hogy az acetaldehid Schiff-bazis u i N i N
reakcioba  lépve a  DNS HaC . HN/U]I N\ . HN/U]I N\
guaninjanak  (G)  exociklusos _<o HZNKN N> H 20 H 3C/\NJ<N N>
aminocsoportjaval N2-etilidén-G- R R

t képez. Ez az acetaldehid f6
DNS-adduktja.

Az alsé abra bemutatja, hogyan

Acetaldehid

Guanin (G) a DNS-ben

NZ2-etilidén-G a DNS-ben

30,000

25,000+

valtozik  N2-etilidén-dGuanozin
tartalom a szjoblitéssel nyert
nyalkahartya-sejtekben az 1 hetes
kiilonbséggel 3 eltéréd dozisban
(d1, d2, d3) elfogyasztott vodka-
tonik hatasara. A dozisokat ugy
valasztottak meg, hogy azok 0,3,
0,5 és 0,7%o-es véralkohol-szintet
hozzanak Ilétre (Balbo et al.: 0

20,0004

15,000+

fmol / pmol dGuo

10,0001

5,000+

Cancer Epidemiol. Biomarkers AR - E R R E N
Prev. 4: 601-618, 2012). Time ) T

Az TARC dontden azon egyéneken (foleg kelet-azsiaiak, pl. japanok) tett megfigyelésre alapozta az
allaspontjat, akikben az acetaldehid metabolizmusa igen lassti, mert benniik inaktiv aldehid dehidrogenéazt
(ALDH2) kodold gén variansa (ALDH2%*2) van jelen (1d. a 3. Fiiggeléket). Az ilyen emberekben dramaian
magas a nyelécsérak (laphamsejtes karcindbma) rizikdja, ill. altaldban az un. fej-nyaki, vagyis a felsd
aerodigesztiv traktusban (szdjlireg, garat, gége ¢€s nyeldcsd) kialakuldo laphamrak kockézata. Az inaktiv
ALDH2*2-t expresszalé egyénekben alkoholfogyasztas utan joval magasabb az acetaldehid koncentracioja a
nyalban, mint az aktiv enzimet expresszalokban. Az is fontos lehet, hogy acetaldehid szintje 9-szer

magasabb a nyalban, mint a vérben, mert az etanol a nyalmirigyben is dehidrogenalodik (Vikevéinen et al.:
Alcohol Clin. Exp. Res. 6: 873-877, 2000).

Szerencsére viszonylag ritkan lesznek alkoholistak a kelet-azsiaiai egyének, mert benniik altalaban egy
gyorsan metabolizald6 ADH varians (az ADH1%*2) fejezddik ki és kombinalodik ALDH2*2-t varianssal. Az
ilyen egyénben a magas aktivitasi ADH ¢és az inaktiv ALDH jelenléte miatt mar kevés alkohol elfogyasztasa
is magas acetaldehid-szintet és ezért kellemetlen tiineteket (kipirulas az arcon, szapora pulzus,
hiperventillacid, hanyinger, hanyas, er6s masnapossag) valt ki (1d. a 3. Fiiggeléket).

A japanok 7%-aban azonban olyan alkohol dehidrogenaz (ADH) génvarians fordul elé (az ADH1B*1),

amely lassan metabolizal6 enzimet kodol (1d. a 3. Fiiggeléket). Megjegyzendd, hogy ez a varians

expresszalodik a kaukédzusi rasszhoz tartozd egyének 90%-aban. Ha az ADH1B*1 genotipus (lassu

metabolizalo fenotipus) kombinalédik az ALDH2*2 genotipussal (inaktiv fenotipus), akkor ennek legalabb

harom karos kovetkezménye lehet:

* Az ilyen egyén konnyen alkoholistava valhat, mert benne a flush-reakcié és mas kellemetlen tiinetek
enyhék, hiszen a lassan metabolizaldo ADH1B*1 lassan képezi az acetaldehidet.

* Az ilyen egyén azért is valhat konnyen alkoholistava, mert benne az alkohol eliminacioja lasst a lassan
metabolizalo ADHIB*1 jelenléte miatt, ezért az alkohol hipnotikus és euforizalo hatasait sokaig élvezheti.

* Az ilyen egyénben igen magas a rizikoja a fels aerodigesztiv traktusban kialakuld laphdmraknak, mert
benne a karcinogén acetaldehid belsé expozicidja tartds, hiszen a lassan metabolizdlo ADHIB*1 sokaig
termeli, az inaktiv az ALDH2*2 pedig nem metabolizélja az acetaldehidet.

Az acetaldehid mellett mas tényez6k (mint pl. az alkoholos hepatitis targyalasa kapcsan emlitett
szabadgyokok) is szerepet jatszhatnak a tartds etilalkohol-fogyasztas karcinogén hatasaban.

Megjegyzés: Hepatocellularis karcinoma a majcirrhosis szovédménye lehet — évente a betegek 10%-aban!
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b. A kronikus alkoholfogyasztis farmako- és toxikokinetikai hatdsai
* A CYPZ2EL1 ,,indukcigja” — oka a CYP2EI1 csokkent proteoszomalis degradacidja; nem valddi indukcid!

crcr

* A glutation maj-koncentracidjanak csokkenése (kb. a normalis felére).

Mindkét hatas hozzajarul ahhoz, hogy az idiilt alkoholfogyasztoban akar 5 g paracetamol is majnekrozist
okozzon (egészséges emberben altalaban >12 g bevétele valt ki hepatikus nekrozist), az alabbi két okbol:
* N6 a reaktiv N-acetil-p-benzokinon-imin (NAPBQI) képzodése (féleg a CYP2E1 képezi, ami indukalt), és
» Csokken a NAPBQI detoxikalasa (glutationnal torténd konjugacio révén).

c. A kronikus alkoholizmus gyodgyszeres kezelése

(1) A vitaminok és nyomelemek hianyanak rendezése: pl. 40 mg tiamin/nap, ha polineuropatia all fenn.

(2) Elvonokura

» Kezdetben az alkohol megvondsa és benzodiazepin adagolds (az elvonasi tiinetek elnyomasara), késébb
Naltrexon (Naltrexone AOP®, 50 mg filmtabletta) és Acamprosate (Campral® filmtabletta) adagolasa.
Naltrexon (opioid antagonista): Csokkenti az alkohol euforizald hatasat, a fiiggdséget (az alkohol utani
vagyat) ¢s a relapszus esélyét. Az alkohol ilyen hatasai a S-endorfin fokozott felszabadulasan alapulnak,
ami — az opioid receptorokon keresztiil — aktivalja a jutalmazé szerepet jatszo mezolimbikus dopaminerg

rendszert. D: 1 x 50 mg/nap, 3 honapon at. Majkarosodast okozhat, ezért a majfunkcio ellendrizendd.
Helyette nalmefene valaszthato — tartdsabb hatdsu, nincs dozis-fiiggd majkarosito hatésa.

Acamprosate (N-acetil-homotaurin): valdsziniileg NMDA receptor antagonista és GABA-A receptor
agonista hatasu. Csokkenti a relapszus veszElyét, de egyes vizsgalatok szerint nem jobb, mint a placebo.

* Diszulfiram kezelés az alkoholelvonas eldsegitésére (averzios terapia) — masodsorban valasztando.
- Diszulfiram: kémiailag bisz-dietil-ditiokarbamoil-diszulfid
- Készitményei: Antethyl® tabletta (mas ismert név: Antabuse®); Esferal® implantacios tabletta.

(lasd az abrat jobbra). A diszulfid-redukcioval

- Hatasmechanizmusa: Végso metabolitja az elek-
trofil jellegi dietil-tiometil-karbamat-szulfoxid o HsC, S S CyHs
(lasd az abran), amely kovalensen kotédik disulfiram \N—g—S—S—g—N/
; . , . . ANTAETHYL
az aldehid-dehidrogendz (ALDH) enzim kataliti-

o . H5CJ e CoHs
kusan fontos ciszteinjének SH-csoportjahoz, diszulfid
ezért irreverzibilisen gdtolja az ALDH-t. A \’ed”kc"é
diszulfiram hatdsa csak akkor sziinik meg,
amikor az addukt hordozo inaktiv enzim helyett | dietil-ditio-karbamat H5C2\ ﬁ
1j, aktiv ALDH szintetizalodik. (dithiocarb néven 2 N—C—SH
Diszulfiram hatasara az alkoholt fogyasztod femielator) H502/ o
paciensben az acetaldehid felszaporodik (mar S-metildcié
kevés alkohol fogyasztasa utan is), ami S-oxidécié
vazodilataciot valt ki. S-metil-dietil-ditio-

A diszulfiram hatésara kialakult , acetaldehid | karbamatsaufoxid ™Gz i

szindréma” tiinetei: likteto fejfajas, izzadas, irreverzibilis N—C—5—CHs
hanyinger, hanyas, vérnyomdsesés; a paciens ALD’TQ; tﬁ HsC5 v o

el is ajulhat — ezért a diszulfiram kezelés csak metabol l kovalens két6dés
intézetben végezhetd! az ALDH-Cys-SH-hoz
- A diszulfiram farmakokinetikdja: A bélbdl csak- N-dietil-karbamoilalt H5C2 ﬁ

nem teljesen felszivodik, per os adhato. Tobb | aldehid-dehidrogenaz N—C-—S—ALDH
lépésben aktiv metabolittd biotranszformalodik inaktiv ALDH 1 ¢/

képz6doé elsé metabolitja a dithiocarb, egy fémkelator (1asd az 5. Fejezetben, nikkel-karbonil intoxikacio).
Veégsi metabolitja elektrofil szénatomot (+) tartalmaz, ami kovalensen kotédik az aldehid-dehidrogenaz
tiol-csoportjahoz, ezért irreverzibilisen gatolja az ALDH enzimet.
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- A diszulfiram kezelés modja — két fazisban végzik
~ Kondicionadlé kezelés: A kedvenc ital kinalasa a diszulfiram-kezelt betegnek — rosszullét. A remélt

eredmény: a kedvenc ital ,,megutdlasa”, fogyasztasanak elkeriilése (averzioja). Ez az eljaras CSAK
INTEZETBEN végezhet6, mert ajulas, aritmia és konvulzio is felléphet.

~ Otthoni kezelés
> Csak akkor kezdjiik a diszulfiramot adagolni, amikor a paciens mar legalabb 12 6ran at nem ivott.
FIGYELMEZTETNI: otthon ne igyon, mert az életét veszélyezteti! Ha mégis iszik, akkor a rosszul-
1éte mérsékelheté fomepizollal, amely gatolja az ADH-t, igy az acetaldehid képz6dését etanolbol.
> Dozisa: 1-2 hétig ~500 mg/nap per os; késébb 125-250 mg/nap. FIGYELEM: Az utols6 adag utan
a paciens még 2 hétig alkoholra érzékeny, mert az ALDH irreverzibilisen gatolt! Probléma: az
alkoholista paciens rossz complience-e¢. Megoldas: diszulfiram bevitel implantacios tablettaban.

- A diszulfiram nem-kivant hatasai: Allergias reakciok (pl. urticaria, akneiform bdérreakcid); periférias
neuropatia; KIR-i tiinetek (fejfajas, szédiilés, nyugtalansag, pszichés zavarok); GI zavarok, fémes iz. N6
a Ni és Pb vér-szintje, mert fokozdodik e fémionok feszivodasa. Emlékezz: a diszulfiram metabolitja — a
dithiocarb — fémkelator (1asd az 5. Fejezetben).

A diszulfiram szamos nem-kivant hatasaért a kovetkezé mechanizmusok lehetnek felel6sek:
~ Metallo-enzimek gatlasa (mert elsé metabolitja — a dithiocarb — fém-kelator; Id. az 5. Fejezetben). PI. a
Cu-tartalmt dopamin-B-hidroxilaz gatlasa a noradrenerg neuronokban hipotenziét okozhat.

~ Reakcid fehérjék SH-csoportjaval — kevert diszulfid (neoantigén) képzédés — allergia.

- Gyogyszerinterakciok diszulfirammal — a diszulfiram CYP-gatl¢ is; kvetkezmények:
~ Lassitja CYP-szubsztratok (pl. fenitoin, klordiazepoxid) eliminaciojat.
~ A CYP-gatlo hatasa elvileg kihasznalhato! Igy csokkenthetd pl. a halotan CYP2E1-katalizalt oxidativ

debrominalasa reaktiv trifluor-ecetsavva, és mérsékelheté a halotan-hepatitis veszélye diszulfiram
elokezeléssel. Erdsen gatolja a féleg a CYP2EI altal katalizalt NAPBQI képzddését is paracetamolbol.

Tobb gyogyszernek is van diszulfiram-szerii hatasa, ezért nem szabad alkoholt fogyasztani alkalmazasuk alatt.
Ilyen szerek pl. a metronidazol (KLION), a szulfonil-urea tipust oralis antidiabetikumok, a dithiocarb (fémkelator, 1d.
5. Fejezet), a kloramfenikol, a cefoperazon (CEFOBID), és a cefamandol (MANDOKEF) — e két kefalosporin
metabolitja az 1-metiltetrazol-5-tiol (MTT), amely ALDH gatl6 (de az MTT-nek van kumarin-szerti hatasa is).

Diszulfiram-szerii hatasuak még a ditiokarbamat tipusa fungicidek (Id. 4. Fejezet) és a Coprinus atramentarius nevii
kalapos gombaban 1év6 koprin metabolitja, az 1-amino-ciklopropanol (lasd a Gombamérgezések c. 10. Fejezetben).

Il. METANOL (TWA =200 ppm, STEL = 250 ppm)

1. Hasznalata: oldoszerként vegyiparban, haztartasban (pl. gépkocsik ablakmos6 folyadékaban). Orvosi
jelentésége toxikologiai: emberi mérgezések az etanollal torténd Osszetévesztés és italhamisitas miatt.

2. A metanol toxicitasa

a. Toxikus dozis: 10 ml vaksagot okozhat, 80-150 ml halalos lehet. A mérgezés hattere: italhamisitas,
Osszetévesztés etil-alkohollal. Metanol-tartalmt, hazilag készitett, olcsé hamisitott italokkal (,,bootleg
alcohol”) gyakran torténnek mérgezések Indiaban (a 2020. juliusi eset >100 halalos aldozatot kdvetelt);
Csehorszagban 38 ember halt meg 2012-ben metanollal kevert alkoholos ital fogyasztasa miatt.

b. Toxikus hatas alapja: toxikus metabolit — hangyasav — képzédése a metanolnak az etanoléhoz hasonld,

crer

fomepizol
metanol ANTIZOL  formaldehid hangyasav
HOH OH
ADH P / ALDH //O
CH3;-OH H—C\/ — . H—C—H H—c
+ H OH OH
NAD"  NADH +H NAD®  NADH +H*

Ragcsalokban a metanol alig toxikus, mert benniik a hangyasav gyorsan N°-formil-tetrahidrofolatta (majd
CO-d4), vagy a timidilat-szintazt tamogatd N° N0-metilén-tetrahidrofolatta alakul (lasd a 2. Fiiggelékben).
Foéeml6sokben ez az atalakulas lassu, ezért benniik a hangyasav felszaporodik.
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c. A hangyasav (HCOOH) kdros hatdsa kettis
* Retinotoxikus, ugyanis gatolja a citokrom-oxidazt.
A retinaban képzédo (1) hangyasav ezért karositja:
- A retinaban 1év6 Miiller-sejteket (ezek gliasejtek).
- A ganglionsejteket (axonjaik képzik a latoideget),
ezért Nervus opticus neuropatia 1ép fel.
* Acidozist okoz, mert a HCOOH erds sav!

d. Tiinetek
* Enyhe részegség — a metanol hipnotikus hatasa az
etanolénal gyengébb.
* Tiinetmentes idGszak (12-24 6ran at).
* Késdi tiinetek megjelenése:
- Szemtiinetek: szemfajdalom; homalyos latas, 14t6-
tér besziikiilés, végiil vaksag.
- Més tiinetek:
> Hasi fajdalom, hanyas (pancreatitis tiinete lehet)
> Acidotikus nehézlégzés
> Nyugtalansag, esetleg delirium.

e. Laborlelet

e Metabolikus acidozis — mert a HCOOH er6s sav.
T Anion-rés — a HCOOH csokkenti a bikarbonatot.
« T Osmolaris rés — mert metanol van a keringésben.
o T Szérum amilaz — pancreatitist jelez (1)
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A plazma osmolaritasa (fagyaspont-csokkenéssel mérve) és az osmolaris rés (MERT — SZAMITOTT osmolaritas)
meghatarozasa gyors sziiré-vizsgalatoknak tekintend6k metanol és etilénglikol mérgezésben. Magas plazma

osmolaris rés (>10 mosm/L) massal nem magyarazhato magas anion-réssel és metabolikus acidozissal (pH<7.3,
szérum bikarbonat <20 mEq/L) egyiitt er6sen utal metanol vagy etilénglikol (és savi metabolitjai) jelenlétére. A
plazma osmolaris rés fokozatosan csokken metanol vagy etilénglikol mérgezés soran, ahogy az anyavegyiilet

eliminalodik. (Magas plazma osmolaris rés észlelheté még diabeteszes vagy alkoholos ketoacidézisban,

lakt-

acidozisban, és mannit oldat inftizioja utan is.) — A fogalmakat lasd a Mérgezett beteg ellatasa c. 2. Fejezetben.

3. A metanol mérgezés kezelése

a. Antidotum addsa: fomepizol vagy etanol, kiegészitéleg folsav vagy folinsav, 50 mg i.v.

» Fomepizol (4-metilpirazol; ANTIZOL® inj., 1 g/ml, 1,5 ml-es ampullaban). Igen er6s ADH gatlo; az
etanolndl 8000-szer potensebb, megbizhatobb hatasu €s biztonsagosabb. HA A MERGEZES GYANUJA

FENNALL, ADAGOLNI, de higitva, mert venoirritativ!
- Elénye: > Nem Kkell tartoésan és kontrollaltan infundalni (mint az etanolt). | CHs
> Nincs hipnotikus hatasa; gyermekeknek is biztonsagos. N fomepizol
- Adagolasa: > 15 mg/kg, 100 ml-re higitva i.v. infundalni 30 perc alatt, majd \l\ll 4-meti|pira£o|,
> 10 mg/kg, higitva i.v. infundalni 30 perc alatt, 12 éranként, de H ANTIZOL
4 oranként, ha hemodializist is végeznek, mert a fomepizol

is jol dializalodik, hiszen kis hidrofil molekula, aloumin-kotédése kicsi, Vd = 0,8 L/kg.

A fomepizol ,,rossz” CYP-szubsztrdt: a CYP lassan hidroxildlja a metil-csoportjdn, majd ugyanitt dehidrogendlja
4-karboxipirazolla; elimindcidja 0-rendi. Ezért gatolja a fomepizol mds szerek (pl. paracetamol) CYP-katalizalt
metabolizmusdt, és ezért lehet antidotum hatdsi paracetamol mérgezésben — lasd 3. Fejezet, 20. oldal, labjegyzet.

e Etanol —

folyamatosan adagolando¢ i.v. infazioban, vagy elsdsegélyként szajon at alkoholos ital formajaban.

- Hatasmechanizmus: a metanol dehidrogenéalasanak gatldsa kompetitiv szubsztratként

- Cél: az ADH telitése (kapacitasa ~10 g etanol/h = 150 mg/kg/h); a véralkohol-szint 1-1,5 g/L legyen!

- Készitménye: ALCOHOL PHARMAMAGIST® 80%-o0s inj (10 ml-es ampulldkban). A 80%-0s oldatot
5%-o0s glukdz oldattal 5%-0s vagy 10%-os végkoncentraciora higitjdk, majd infundaljak — feliigyelettel!

- Adagolasa: > Telitd:

~ 50 g etanol = 1L 5%-o0s, vagy 500 ml 10% etanolt tartalmaz6 inftzid 1 ora alatt.

> Fenntart6: 150 mg/kg/h = 3 ml/kg/h 5% etanol tartalmt infizio; dializis esetén 2x dozist (1)
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* Folinsav vagy folsav — gyorsitja a hangyasav (formiat) eliminaciojat (1asd a 2. Fiiggelékben).

- Cél: a tetrahidrofolsav (THF) kinalatanak ndvelése. Ez gyorsan elérhetd folinsav (leucovorin, N°- formil-
THF) adasaval (mert ez spontan alakul THF-va), lassabban pedig folsav adasaval (mert a folsavat a DHFR
enzim elébb két NADPH-t igényld 1épésben redukalja tetrahidrofolsavva).

- Hatasmechanizmusa: a tetrahidrofolsavhoz egy ligaz hozza kapcsolja a formiatot (— N°-formil-THF),
majd ezt egy dehidrogenaz CO»-da alakitja (lasd a 2. Fliggelékben).

- Adagolasa: 50 mg folinsav (Leucovorin-TEVA® vagy Calciumfolinat Ebewe® inj) i.v. 12 6ranként.

b. Egyéb beavatkozdsok

* Dekontaminalas gyomormosassal — csak akkor, ha koran észlelik a mérgezést, hiszen a felszivodas gyors.

* NaHCO:3 infazio: az acidozis korrekcidja céljabol; agressziv hidralas pancreatitis esetén.

* Hemodializis: a metanol €s metabolitjai eliminaciojanak fokozasara.

» Gondozas: a szemek védése a fénytél — csokkenti a N. opticus-neuronok ATP igényét (ez kritikus lehet,
mivel a HCOOH gatolja e neuronok mitokondriumaiban a citokrom-oxidazt, ezzel az ATP termelést).

Megjegyzés: A metanol elsé metabolitja — a formaldehid — az e-cigaretta g6zében is van — lasd 9. Fiiggelék.

- o
- i 3 N
I11. ETIL,ENGLIKOI: o HO-C H,-C H,-OH alkohol-dehidrogenaz, ADH Ne_c H,-OH
1. Hasznalata: a fagyallo, ill. -1 H”
hidraulikus folyadékokban etilénglikol glikolaldehid
Lo inar . ; FOMEPIZOL
¢s ipari oldoszer’kent hasz- Vagy aldehid-dehidrogendz
naljak. E termékek meg- ETANOL ALDH
jelolése keseritovel napi- ’_O\
renden van, mert az etilén- \/C—C H,-OH ACIDOZIS
glikol édes izii. HO' glikolsav
sebesség-meghatarozo
2. Toxicitasa lépés,
a. Letdlis dozis per 0s ADH
) RENALIS o 0
~ . - Z
kb. 1,5 ml/kg ( 100 ml); TUBULARIS \:C—C/
de nem okoz szisztémads KAROSODAS HO “H
toxicitast belélegezve, vagy glioxilsav
dermalis expozicioval.
ALDH
b. A toxikus hatds alapja
Toxikus savi metabolitok — O\\C C//O KALCIUM
: ; . — OXALAT
gllkolgav, majq g!nglIsav HO™ “OH KRISTALY
€s oxalsav — képzddése az oxalsav
etilénglikolnak az etanolé- _

crer

C. A glikolsav és az oxdlsav kadros hatdsai
e Avérben: - Acidozis — féleg a glikolsav okozza, mert ez a sebességmeghatarozo 1épés szubsztratja.
- Hipokalcémia (az oxalsav okozza) — ritkan tetdnia is felléphet.

* A vesében: tubuluskarosodas
Okozoi: - Kémiai eredetii — a savi metabolitok, féleg a glikolsav hatasa.
- Fizikai eredetii — a Ca-oxalat kristalyok a vesetubulusokban obstrukciot okozhatnak.
Kovetkezménye: akut veseelégtelenség — anura, urémia.

« Ca-oxalat kristalyok szovetekben (vese, érfal, agy) is képzOdhetnek és fizikai szovetkarosodast okozhatnak.
d. Tiinetek: - Kezdetben: részegség, akar narkozis is (koma), de a lehelet nem alkohol szagu.
- Késdbb: > Acidozis, hipokalcémia
> Oliguria, anuria, urémia.
e. Laborlelet: - Vérben: > Metabolikus acidozis, Tanion rés, Tozmolaris rés — lasd a metanol mérgezés alatt.

> Kés6bb a vesekarosodas jelei: T szérum kreatinin és karbamid-nitrogén (BUN).
- Vizeletben: Ca-oxalat kristalyok az iiledékben (csak ~50%-ban), hematuria (~80%-ban).
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3. Az etilénglikol mérgezés kezelése
* Antidotum adasa (mint metanol mérgezés esetén, de folsav nélkiil; elsésegélyként alkoholos ital):
- Fomepizol (Antizol® inj; higitott oldata infundalando) — lasd a metanol mérgezés alatt.

A fomepizol mas felhasznalasa:
> diszulfiram-okozta ,,acetaldehid szindroéma” enyhitésére
> aldehid-dehidrogenaz hiany-okozta ,,acetaldehid szindroma” (= alkohol intolerancia) mérséklésére.

- Etanol (Alcohol Pharmamagist® inj; higitott oldata infundalando) — jellemz6i:

> Az etanolnak 70-szer nagyobb az affinitisa az ADH-hoz, mint az etilénglikolnak; ezt a féltelitd
koncentraciok (Km értékek) jelzik: etanol Km = 0,8 mM, etilénglikol Km = 53 mM.

> Az 1%o-es vér-etanol koncentracié 6-Szorosara noveli az etilénglikol Tip-ét (~3 h; + etanol — 18 h),
mert lassitja az ADH-katalizalt etilénglikol metabolizmust toxikus metabolitokka.

» Hemodializis — kiilonosen, ha sulyos acidozis és/vagy veseelégtelenség all fenn.

A 4-metilpirazol (fomepizol) és a diszulfiram talan a paracetamol antidétumaként is hasznalhato lehet?

A CYP2E1l-medialt NAPBQI képzOdést emberi maj-mikroszoma frakcioban, ill. human majsejtekben
gatolja az ADH-inhibitor 4-metilpirazol (4-MP) és az ALDH-inhibitor diszulfiram, ezért alkalmazasuk a
paracetamol mérgezés korai fazisaban (amikor a NAPBQI képzodik) logikus lenne. Nyilvanval6 tehat, hogy
ezek a gyogyszerek nem szelektiv ADH- ill. ALDH-gatlok, hanem CYP-gatlo hatasuak is. Bar a 4-
metilpirazol kivédte a paracetamol-okozta majnekrozist egérben (Akakpo et al., Hum. Exp. Toxicol. 37:
1310-1322, 2018), célzott klinikai vizsgalatokkal még igazolni kell e gyogyszerek hatékonysagat és
alkalmazhatdsagat paracetamol antidétumként. Ezek a szerek azonban bizonyara keriilenddk lennének olyan
mérgezettek kezelésében, akik a paracetamol mellett etil-alkoholt is fogyasztottak — vajon miért?

IV. ETILENGLIKOL-ETEREK
1. Dietilénglikol (DEG)
HO-CH3-CH»-O-CH2-CH2-OH

a. A dietilénglikol mérgezés torténeti vonatkozdsai
* Tomeges mérgezés — Sulfanilamide Elixir Disaster, 1937, USA:

Egy szulfanilamidot tartalmaz6 kanalas orvossagban oldoszerként
dietilénglikolt hasznaltak propilénglikol helyett. A 353 kezelt
beteg koziil 105 veseelégtelenségben meghalt! Ez vezetett az elsé
szOvetségi  gyogyszer-torvény megalkotasahoz az USA-ban:
Food, Drug & Cosmetic Act (1938).

7

Erdekessegek:

- Frances Oldham Kelsey (1914-2015) is részt vett azon vizsgala-
tokban, amelyek igazoltak, hogy az un. ,,Sulfanilamide Elixir”
dietilénglikolt tartalmazott. Mirdl ismert 6 még?

- A szulfanilamid a Prontosil aktiv metabolitja, amely abbol azo-
redukcioval képzddik. Farmakologiai vonatkozasu kérdések:
> Kinek adtak Nobel dijat a Prontosil felfedezéséért és mikor?

> Hol torténik a Prontosil azo-redukcioja a szervezeten beliil?

> Melyik gyogyszercsoport uttord vegyiilete (prototipusa) volt a szulfanilamid?

> Ma ezt a gyogyszercsoportot énmagdban ritkan hasznaljuk, de egyik képviseldjét kombindljuk egy
masik hatoanyaggal, amely ugyanazon szintetikus folyamat egy késobbi lépéset gatolja. Kérdések:
~ Mi a kombindtum és az dsszetevé hatoanyagainak neve?
~ Mely endogén vegyiilet szintézisét gatoljak a kombinatum dsszetevéi és mely lépéseknél?

» Tomeges dietilénglikol-mérgezés Nigériaban (2008-9): 54 gyermek halt meg, mert egy fogzasi panaszokra
javallt paracetamol oldat készitéséhez tévedés kovetkeztében dietilénglikolt hasznaltak oldészerként.
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b. A dietilénglikol toxikus hatdsdnak mechanizmusa — biotranszformacio toxikus metabolitokkd

A dietilénglikol f6 karos metabolitjai a 2-hidroxietoxi-ecetsav (HEES) és a diglikolsav (lasd az abrat).

Ezeket (mint a metanol és az etilénglikol toxikus
metabolitjait is) az ADH ¢és az ALDH képezi. Bar a
HEES joval nagyobb mennyiségben képzddik, 2 NAD

a diglikolsavat a Na-dikarbonsav kotranszporter N
kumulalja a tubulussejtekben. Itt a diglikolsav
valésziniileg kompetal a szukcinattal, amely a

HO-CH,-CH,-0-CH,-CH,-OH Dietilén-glikol

ADH

2 napH /|20

., . . . Hidroxi-etoxi
szukcinat ‘ dehidrogenaz (SPH) .er{zu.l.l-.komphlex HO-CH,-CH»0-CH,-COOH —ecetsav
szubsztratja. Az SDH egyrészt citratkori enzim, HEES
masrészt a mitokondrialis elektrontranszport-lanc 2 NAD ~
része (= Komplex-2). E funkciok gatlasa révén a ADH
diglikolsav renalis tubularis nekrozist okoz (Landry 2 NADH ~/| ALDH

et al., Toxicol. Sci. 124: 35-44, 2011).
HOOC-CH,-0-CH,-COOH Diglikolsav
C. A dietilénglikol mérgezés kiovetkezményei

A dietilénglikol  intoxikaci6  kdvetkezményei
részben hasonldak az etilénglikol mérgezéséhez:
* Acidozis — f6 okozoja a HEES.

* Vesekarosodas — okozoja a diglikolsav.

* Majkarosodas ¢és arcidegbénulas is bekdvetkezhet Ir)

Na-dikarboxilat
kotranszporter

Intracellularis kumulacio

— az etilénglikol mérgezéstdl eltérden.

d. A dietilénglikol mérgezés kezelése Kompeticié szukcinattal
(HOOC-CH,-CH,-COOH)

* Kisérlet: A dietilénglikol-mérgezett patkdnyban a ST 2o
A citratkor és ATP szintézis gatlasa

fomepizol csaknem teljesen megsziintette a HEES
¢s a diglikolsav képzddését, és kivédte a vese- I

karosodas laboratériumi €s szdvettani jeleit.

e Human dietilénglikol mérgezés esetén antidotum- _ —
ként fomepizol vagy etanol javasolhato. Sejtnekrozis

2. Etilénglikol-monometil-éter (= 2-metoxietanol, metilcelloszolv): CH3-O-CH,-CH.-OH
Etilénglikol-monoetil-éter (= 2-etoxietanol, celloszolv): CHs-CH2-O-CH>-CH»-OH

* Toxicitasuk kisérleti allatban:
- Vemhes allatban: teratogén hatas (malformaciok), nagyobb dozisban embrioletalitas.
- Himben: here-atrofia. Okozdja a lancvégi -OH csoport oxidacidjaval képz6dé toxikus alkoxi-ecetsav.

* Az etilénglikol-monometil-éter toxicitasa emberben:
- Akut per os expozicio: acidozis, vesekarosodas; CYP: O-demetilalas — etilénglikol, HO-CH,-CH»-OH.
- Kronikus: csontvel6é- (anémia, granulocitopénia) és here (oligospermia) karosodas. Karosito metabolitja
az ADH és ALDH altal képzett metoxiecetsav (CHs3-O-CH2-COOH), amely mint metoxiacetil-CoA
észter belép a citratkorbe, és tovabbi ,.hamis” metabolitokka (pl. metoxicitrattd) alakulva gatolja a
mitokondrilis energiatermelést. Kronikus toxicitasat egyértelmiien csak allatkisérletek igazoljak.

V. PROPILENGLIKOL

A pr(?pi}énglikol al‘ig’t(’)x.ikus, mert laktatta és ?He’ ADH ALDH ?H3 L DH ?H3
piruvattd metabolizalédik. Oldoszer lehet (|3H—O H - > CH-OH «——= C=0
gyégyszerekben, pl. a lorazepam ¢és diazepam | ¢, on COOH COOH
injekciokban, amelyek tartdos 1i.v. infazioja propilénglikol tejsav pirosz8lGsay
acidozist valthat ki. A midazolam vizoldékony,

injekcioja nem tartalmaz propilénglikolt. Az e-cigaretta tdlt6folyadékanak komponense is — 1d. 9. Fliggelék.
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E. HALOGENEZETT ALIFAS SZENHIDROGENEK

ALTALANOS JELLEMZOK

* Magas gdztenzié — parolgas — inhalacios expozicio; megeldzés: szelldztetés, elszivas, zart gyartas révén.

* Nagyfoku zsiroldékonysag — jo felszivodas a borral.

* Reaktiv metabolitokka torténé atalakulas — citotoxikus és/vagy karcinogén hatas.

» Egyesek, pl. a széntetraklorid, a 1,1,1-trikloretan, kiilondsen a chlorofluorocarbonok (CFC-k = freonok)
6zon-depletalok, mert UV fény (hv) hatasara a 1égkorben homolitikusan Cl atom (CI*) hasad le bel6liik:

pl. CFClz + hv — °*CFCl2 + CI* (CFCl3 = fluor-triklor-metan; az atomos Cl pedig szabadgyok: C1°)

majd a CI* a 1égkdri 6zonnal reagalva depletalja azt: Cl* + O3 — CIO® + Oz, majd
ClO* + O3 — CI* + 202 — Itt a CI* yjraképzodott!

Az Os-depletald halogénezett szénhidrogének gyartasat ¢s alkalmazasat a Montreali Egyezmény (1987) korlatozza. A
hiit6- és hajtogazként is hasznalt CFC-ket eldbb kevésbé Os-depletalo HCFC-kel valtottak ki; de ezeket is
helyettesitik majd szénhidrogénekkel (propan/izobutan keverékkel), NHs-val vagy CO»-dal. A Fold sztratoszférajaban
1év6 o6zonréteg hasznos, mert elnyeli a Nap UVB sugarzasat; ezzel véd az UVB a kornyezetre és az egészségre karos
hatasaitol (pl. katarakta, bérrak — lasd a 14. Fejezet 3. Fiiggelékében). — A CFC-k tn. greenhouse gazok is, vagyis van
tiveghaz-hatasuk (Id. a 7. Fiiggeléket): abszorbealjak és visszasugarozzak a Fold felszinérdl érkezé hésugarzast. Ilyen
szerepiik azonban Kicsi mas greenhouse gazokhoz képest (pl. vizgdz, széndioxid és metan).

A halogénezett alifas szénhidrogének 6 csoportjai: I. Halometanok, II. Haloetanok, Ill. Haloetilének.

I. HALOMETANOK

1. Tetrahalometanok, pl. CCls, CBrs4, Cls, CClzBr

Szén-tetraklorid (CCls): nemcsak oldoszerként, hanem tiizoltasra is hasznaltak; valaha féregiz6 szer is Vvolt.
* Akut intoxikécio
- Tlinetek: GI: hanyinger, hasmenés; CNS: fejfdjas, kodos ontudat (stupor).
- Majkarosodas: centrilobularis nekrozis. Oka: A centrilobuldris majsejtekben magasabb a CYP és alacso-
nyabb az O koncentracidja, mint a periportdlis majsejtekben — lasd a 6. Fuiggelékben.
- Vesekarosodas: tubularis nekrézis — anuria, urémia.

* Kronikus intoxikacio: majkarosodas — cirrhosis; IARC: Possibly carcinogenic to humans (group 2B).

* TWA =10 ppm, TLVCc = 25 ppm

* A citotoxikus hatas mechanizmusa: CYP-katalizalt REDUKTIV DEHALOGENALAS — szabadgyokok
képzddése: triklorometil-gyok — triklorometil-peroxi-gyok. A folyamatban a CYP nem az Oz-re (mint egy

szubsztrat hidroxilacioja soran), hanem a CCls szubsztratra visz at egy elektront. Ez kivaltja a CCls.ban 1év6
egyik C-ClI kotés (kettdsponttal jelolve) homolitikus hasadasat, ami szabadgyok-képzddéshez vezet: ClsC.

| CYP2E1 CI;I o (|3| © Cl:l
CI—CII—Cl PR CI—Cll : Cl —4- C|—C|3' E— CI—(IJ—O—O'
redukcio
Cl Cl Cl Cl
triklorometil- triklorometil-peroxi-
szabadgyok szabadgyok
ADDICIO H ABSZTRAKCIO
- lipidhez lipidbél
- NS-hoz l
- fehérjéhez o o
(pl. Ca-ATP4zhoz) lipid-peroxidacio,
membrankarosodas
SEJTNEKROZ|S az i.c. Ca?* tartés névekedése



http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon_tetrachloride
http://en.wikipedia.org/wiki/1,1,1-Trichloroethane
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A "CCl3 és *OOCCI3 gyokok lipid-peroxidaciot indithatnak el, amely t6bb médon lehet karositoé hatasu:
* Reaktiv lipid-szabadgydkok képzodéséhez vezet: L°, LOO®, LO® — lasd az abrat.
* Reaktiv lipid-aldehidek (pl. 4-hidroxi-nonenal és malon-dialdehid) képz6dését eredményezi; az aldehidek
pedig kovalensen kotddhetnek fehérjék amino-csoportjahoz (tn. Schiff-bazis reakcioé révén).
H:H
' R [R=-(CH)-CO]

CClLOO vagy HO" Lipid (LH), linolsav rész

A HIDROGEN-ABSZTRAKCIO
4 ™ CCLOOH vagy H,0

. 4 R Mit értiink szabadgyok alatt €¢s hogyan

—/ \—/ \— képzddhetnek? A vélasz megtudhaté a
Llpld—szabadgyok (L') 15. FEjeZth('ﬂ.
DIEN-KONJUGACIO
NIN_S

H 0, Lipid-szabadgyok, konjugalt dién

OXIGEN-ADDICIO

tH\] Lipid-peroxil-gydk (LOO")
o HIDROGEN-ABSZTRAKCIO
NNIN_S

HO-0 H 2 Lipid-hidroperoxid (LOOH)

Fe
Y N FENTON-REAKCIO
R Az arachidonsav peroxidacidjanak mas
// p ]
. R termékei, az F2 izoprosztanok (pl. 8-
o H Lipid-alkoxil-gyok (LO*®) izoprosztan) a prosztaglandinokhoz
/ LANCTORES hasonld szerkezeti vegyliletek. Ezek a
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A CClg-eredetli gyokok tobb modon is az intracellularis Ca®* szint novekedését valthatjak ki (1d. az abrat a
20. oldalon). Az ionizalt Ca®" alacsony szinten tartisat a citoplazmaban (0,1 uM) tébb Ca-pumpa (Ca-
ATPaz, pl. SERCA, ami a Ca®*-iont a SER-be pumpalja) és mas Ca-transzporter biztositja (pl. a
mitokondriumokba szallit6 tn. Ca-uniporter). Osszehasonlitasul: az extracellularis Ca®* szint 1 mM-os,
vagyis tizezerszer magasabb! Az intracel/uldris Ca?* emelkedése a toxikus sejtkarosodas egyik f6 kivaltoja.

A Ca?* ion koncentraciéjanak tartés emelkedése a citoplazmaban karos, tobb modon is:

« A Ca?" ion energetikai zavart okoz, mert a mitokondriumok felveszik a Ca®* iont az un Ca-uniporteren at,
ezaltal csokken belsd negativitasuk, amely az ATP szintézis egyik hajtoereje.

« A Ca?" ion hidrolitikus enzimeket aktival; pl. foszfolipazokat, proteazokat (calpainok), endonukleazokat,
amelyek membran-lipideket, fehérjéket és nukleinsavakat degradalnak.

« A Ca?" ion az intracellularis aktin-filamentumoknak a sejtmembranban 1évé aktin-koté fehérjéktdl valo

......
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2. Trihalometanok: HCCl3, HCBr3, HCl3

Kloroform (HCCls)

» Hasznalata old6szerként visszaszorult. Valaha inhalacios narkotikum volt — James Simpson (skot sziilész)
vezette be 1847-ben. Viktoria kiralyn6 8. gyermeke kloroform-narkézisban sziiletett 1853-ban. J. Simpsont
késébb lovagga titotték. Karos hatasai miatt (1d. lejjebb) altalanos érzéstelenitoként régota nem hasznaljuk.

» Kornyezeti szennyezd: a felszini vizek klorozasakor is keletkezik. USA, Louisiana, ~1970: Az ivovizben
tobb kloroformot talaltak, mint a Mississippiben. A vastagbéltumorok eléfordulasi gyakorisaga korrelalt az
ivoviz klortartalmaval, de egyértelmii oki Osszefiiggést nem igazoltak. Az IARC a 2B csoportba sorolja.

* Akut mérgezés: majkarositd, de nem nagyon potens. A kloroform-narkoézis karos hatéasai voltak:
- Majnekroézis: gyakorisaga 1:10 000. Centrilobularis (CL) nekrozis, mert tobb a CYP a CL ma4jsejtekben.
- Kardiotoxicitas: Tvagus tonus — szivmegallas; T katekolamin-érzékenység — aritmia, kamrafibrillacio.

A citotoxikus hatis mechanizmusa: CYP-katalizalt OXIDATIV DEHALOGENALAS — reaktiv elektrofil
metabolit: foszgén (karbonil-klorid). Megjegyzés: Oxidativ dehalogenalassal képz6dik halotanbol a trifluor-
acetil-klorid is — kovalens reakcio fehérjékkel (Lys-NH2) — neoantigén — halotdn-hepatitis.

cl [ ¢ ] cl

Cl (|3 H CYP2EL Cl (|3 OH Cl (|3 @)
(|I| (@) T ; o

B Cl | HCI foszgén

Foszgén (karbonil-klorid): Cl2.C=0 (TWA értéke 0,1 ppm!; a kloroformé 10 ppm)
Altalanos jellemz6i

* Szobahdn gaz, a levegdnél nehezebb, szaga a frissen kaszalt szénaéra emlékeztet.
* 0°C-on kondenzal: szintelen g6zolgd folyadék; forraspontja 8°C.

¢ Vizben rosszul oldddik, lassan hidrolizal.

Eléfordulasa

* Ipari (vegyipar, gyogyszeripar) vegyiilet: pl. izocianatok gyartasaban (R-NH2 + Cl>-C=0 — R-N=C=0),
amelyek mianyagok (poliuretanok és polikarbonatok), karbamatok (peszticidek, gyogyszerek) prekurzorai.

* Pirolizissel képzddhet klorozott szénhidrogének izzitasakor (pl. tetraklor-etilénbdl — lasd a 26. oldalon).

* Harci gaz (fojto-méreg; tiidokarositd) volt az I. vh-ban; a Il. vh-ban Japan hasznalta Kina invazidja soran.

Toxikus hatasanak mechanizmusa

* Reaktiv elektrofil vegyiilet (egy sav-klorid) — kovalensen kotédik sejtfehérjékhez — citotoxikus hatas.

* Mivel vizben rosszul oldodik, belélegezve nem karositja a felsé 1éguti nyalkahartyat (védi a viz-film) —
mélyre jut, az alveolusokba — mély 1éguti-irritans; surfactant és I. tipusu pneumocyta-karosodasat okozza.

Meérgezési tiinetek: alattomos mérgezé gaz, mert csak késve okoz sulyos tiineteket (a latens szak: 0,5-48 h).
» Kezdeti tlinetek: Kohogeés, bo kopet, izgatott allapot.
* Késdbb: Nehézlégzés, tidoodéma.

Terapia

« Szteroid adagolasa — miel6bb az expoziciot kovetden, inhalacioval és i.v./i.m. (pl. 1000 mg prednisolon).
* Oz Lélegeztetés (nedvesitett Oz, hogy ne szaritsa ki a nyalkahartyat); esetleg intubacio gépi 1élegeztetéssel.
* Surfactant potlas: CUROSURF® inj. (sertéstiidébdl kivont foszfolipid-frakcio) a tracheaba befecskendezve.
* Tiineti: codein, nyugtatok.

* Antibiotikum, ha bakterialis bronchitis 1ép fel.

A foszgén mérgezés megeldzése

A foszgén-expozicionak kitett munkasok (pl. a Bayernél) kitlizhetd jelzot (,,indicator badge") viselnek.
Készitése: szlir6papirt beaztatni 5% p-dimetilamino-benzaldehid és 5% difenilamin alkoholos oldataba, majd
megszaritani. Az igy preparalt papir megsargulasa jelzi a foszgén jelenlétét a levegdben. Mi lehet a reakcio?




Gregus Zoltan: OLDOSZEREK TOXIKOLOGIAJA 23

Mds alattomos (nehezen észlelhetd, késdi toxicitist okozo) gozok/gazok — a foszgénen kiviil. Ezek sem
vizoldékonyak, igy a fels6 1égutakat fed6 folyadékfilmben nem oldddnak (ezért nem fels6léguti irritansok),
hanem lejutnak az alveolaris térbe; karositjak a 1égzofelszint, ill. felszivodva szisztémas hatast valtanak ki.
* NO; — szabadgyok; gabona- vagy kukorica-silot t61té munkasokat veszélyeztetheti (Silo Filler’s Disease).
* Metil-bromid (Metabrom®) — elektrofil vegyiilet; fumigans (1asd a 4. Fejezetben).

» Metil-Hg g6ze — dél-afrikai Hg-acetat-gyartd munkasok halalat okozta, mint melléktermék (Id. 6. Fejezet).
* Fémgo6zok (pl. Cd-gbz) — olvasztarokat veszélyeztet; sulyos kimenetell 6nt6lazat okozhat (lasd 6. Fejezet).
* Nikkel-karbonil {Ni(CO)s} — a nikkel-finomitas kozti terméke; igen veszélyes géz (lasd a 6. Fejezetben).

3. Dihalometanok

Diklormetan = metilén-klorid, CH2Cl> (TWA = 50 ppm)

Hasznalata

* Zsirtalanitas, pl. fémeké, galvanizalas elétt.

* Festék eltavolitas — valaha nalunk Kromofag néven forgalmaztak.

* Koffein kivonasa kavébol (egykor) — koffein-mentes kavé. Mai kivonok: etilacetat, folyékony COx.

Akut mérgezés emberben

* F6 mechanizmus: KIR-i depresszio. Az illékony diklormetan gézének belégzése rovid idon beliil szédiilést,
eszmélet-vesztést (narkozist) és 1égzéskozpont-bénulast valthat ki. Szamos halaleset utan az EPA 2019-ben
tiltotta be forgalmazasat az USA-ban festék eltavolitoként (paint stripper). Tipikus haldleset: Az aldozat a
fiirdokadat akarta feljitani nem szelldztetett fiirdészobaban.

crer

szénmonoxid (Id. lejjebb) — Terapia: Oz (karbogén gaz = 95% O> + 5% COy) belélegeztetése.

Kronikus toxicitas — faj-fiiggo:
» Egérben daganatkelté nagy dozisban, de horcségben nem daganatkelto.
* Emberben nincs bizonyiték ra, hogy daganatkeltd lenne.

A diklérmetan biotranszformacioja faj-fliggdé — 2 titvonalon mehet végbe

» Emberben és horcsogben: oxidativ deklorindlas a spontan bomld formil-kloridda — f6 toxikus metabolitja a
CO. A belélegzett CH2Cl2 ~30 %-a eliminalodhat igy.

Cl Cl Cl
| CYP | |
H-C—H ————= H—C—-OH H—C=0 CO szén-monoxid!
I e [ ; ;
cl Cl HCl HCl

» Egérben: GSH-fiiggd deklorindlas — f6 toxikus metabolitja a formaldehid (karcinogén metabolit)

Cl:l GSH S|G HO SlG formaldehid/o
H-C—H ———> H-C-H ——<—> HCH ——<—> H—C<
Cl HCI Cl HCI OH GSH H

4. Monohalometanok
Ko6z0s jellemzok: reaktiv elektrofilek — a GSH-t, majd protein-SH-csoportokat metilaljak. IARC 3. csoport.
Metil-klorid (CH3Cl) — kémiailag ide tartozik, de nem oldoszer, hanem gaz! Igen gytlékony!
* Hasznalata: - Ma: vegyipar
- Valaha: hiitégaz volt hiitészekrényben, de toxicitasa és gyulékonysaga miatt mar nem.

A metil-klorid szivargasa egy hiitdszekrénybdl okozta a hirhedt tiizvészt a Cocoanut Grove
nevii night clubban (1942, Boston). Az esetnek 492 halalos aldozata volt.

* Toxicitasa: - KIR: narkotikus hatas
- M4j- és vesekarositd, mert a metil-klorid reaktiv elektrofil vegyiilet; C-atomjan a toltés (+).
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Metil-bromid (brom-metan, CH3Br) — nem oldoszer, hanem gaz! Elektrofil vegyiilet; C atomjan a t6ltés (+).

 Haszndlata: fumigans (Metabrom®, Id. a 4. Fejezetet) — 6zon-depletald, ezért korlatozott az alkalmazasa.
* Toxicitasa: alattomos, mert csak orakkal az expozicio utan jelentkeznek tiinetek:

- Szédiilés, fejfajas, hanyas, zavart viselkedés.

- Mozgaszavar: ataxia, kettds latas, myoclonus (végtagokon, arcon, nyelven).

- Sulyos esetben konvulzio, koma; tiidoodéma — a belélegzett metil-bromid helyi karositéd hatéasa.

Metil-jodid (CHzsl) — folyadék, de olddszerként nem hasznaljak.
 Hasznalata: kémiai reagens (metilaloszer). In vivo GSH-val reagal, metilalva az SH-csoportot. Patkanyban

igy kisérleti GSH depléciot idézhetiink eld i.p. adasat kovetden.
* Toxicitasa: a béron dermatitis, holyagképz6dés; inhalalva tiid66déma.

II. HALOETANOK
* 1,1,2,2-Tetrakloretan: Vegyipari oldoszer. Narkotikus hatasu, majkarosito.
IARC mindsitése: Possibly carcinogenic to humans (2B csoport).
* 1,1,1-Trikloretan (= metil-kloroform): Korabban: fém-tisztito, higitd (pl. az un. javito folyadékban, irdgép-
pel tortént eliités torlésére). Ozondepletald — kivaltandé mas oldészerrel.
* 1,1,2-Trikloretan (= vinil-triklorid): vegyipari oldoszer
Mindkét trikoretan narkotikus hatasu, bor- és nyalkahartya-izgato; majkarosodast ritkan okozhat.
IARC minésitésiik: Not classifiable as to its carcinogenicity to humans (3. csoport).

I1l. HALOETILENEK
Monoklor-etilén = vinil-klorid — nem oldészer, hanem gaz! TWA = 1 ppm.
Hasznalata: * PVC gyartas — egykori veszélyeztetettek: PVC-reaktor tisztitd munkasok

* Hiitéfolyadékok dsszetevdje (oldodik alkoholban, szerves olddszerekben)

Karos hatasok: * Béron: cseppfolyositott formaja gyorsan parolog (forraspont: -13°C) — fagyasi sériilés
» Szisztémas expoziciod: karcinogén (IARC 1. csoport) — hepatikus angioszarkoma, de

hepatocellularis karcinoma is eléfordul. — Ujabb epidemiolégiai vizsgélatok szerint a VC

expozicio zsirmajat is okozhat, normalis maj-enzim (ALT, AST) plazma-szintek mellett.

CYP-katalizalt biotranszformacio reaktiv epoxidda — ezért a VC genotoxikus karcinogén (Id. 11. Fejezet):

H
ANV CYP AN o M spontan I M
c=cC — e ¢ ——— H—C—C
c’ S o cl \0/ H  atrendez6dés (lzl o
vinil-Klorid Klretilén-oxid kloracetaldehid
(bifunkcionalis
_______________________________________________________________________________________________________________ elektrofil)
¢ B H oH ] \ /OH
H o c
\c(/{) ic/ C\ // SN N2,3-etheno-
<+>(|:H; ‘NH, g—= <+><|3H2 “NH _Hely H\c/ |N ZHOHD ¢ || guanin addukt
+ ~
cl cl /l\ AN N
. . N |
adenin vagy — i o
guanin MUTACIO, HEPATICUS ANGIOSARCOMA

1,1-diklor-etilén = vinilidén-klorid (édeskés szagu folyadék)
Hasznalata: nem oldoszer, hanem vegyipari intermedier mianyagok gyartasaban.
Toxikus hatasok: e BOr- és nyalkahartya ,,irritans hatas”

* M4j- és vesekarosito

* Nagy koncentracioban narkotikus hatasu.
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A toxikus hatdsok mechanizmusa: A CYP reaktiv epoxiddé biotranszformélja — Centrilobuldris majnekrozis
(lasd a 6. Fuggelékben). Gyenge hepatokarcinogén patkanyban. Magyarazat: epoxidja reaktivabb, mint a
vinil-klorid epoxidja, ezért mar a citoplazmaban reagal fehérjékkel, ezért nem éri el a DNS-t a sejtmagban.

Triklor-etilén (= trilén, TCE; TWA =50 ppm)
Hasznalata
* Valaha: - Inhaléaciés narkotikumként (csepegtetve; édeskés szagl, mint a kloroform) fajdalomcsillapitasra
(a Stadium analgeticum eldidézésére) — pl. sziilés alatt, vagy trigeminus neuralgia, migrén esetén.
- Vegyi ruhatisztitasra (folttisztitasra) csak az 1960-as évek el6tt hasznaltak.

» Ma: vegyipari olddszer, szintetikus alapanyag; fémfeliiletek zsirtalanitasa — pl. az elektronikai iparban is.

A triklor-etilén toxicitasa — dllatokban

Az alabbi eset (1957) aggodalmat keltett — El6zmény: a triklor-etilént a szdjaolaj kivonasara hasznaltak.

- TCE-vel extrahalt szojapogacsaval taplalt marhakban aplasztikus anémiat és vesekarosodast észleltek.
- A szbjapogacsaban diklorovinil-ciszteint (DCV-Cys — lasd az abraban) talaltak.
- A TCE hatéasanak vizsgalata patkanyban: - Akutan: Nefro- és hepatotoxikus
- Kronikusan: Nefrokarcinogén (egérben hepatokarcinogén is).

» Mechanizmus: reaktiv elektrofil metabolitok képzédése — glutation konjugacidval indulva, tobb 1épésben:
A Kozremiikodo szervek, enzimek és a képzédott TCE metabolitok (1asd az alabbi abraban is):
- MAJ: Glutation S-transzferdz (GST) — GSH-konjugatum: diklorovinil-GSH — biliaris exkrécidé — bél.
- BEL: Gamma-glutamil transzpeptiddz (GGT) és dipeptiddz (DP) — diklorovinil-cisztein — ez képz3dott
a szOjaban az extrakcio soran (!) — reabszorpcidé a bélbél — felvétel a vese-tubulussejtekbe.
- VESE: A cisztein-konjugatum-béta-liaz (CCBL) aktivitast enzimek (pl. aszpartat aminotranszferaz, AST)
hasitjak a cisztein 3 helyzeti C atomja és S atomja kozti kotést — diklorovinil-tiol, amely két reakcion
atesve két reaktiv, elektrofil, fehérjékhez kovalensen kotddd (ezért citotoxikus) metabolitot képezhet:
> Tautomerizacioval egy tio-sav-klorid képzddhet a diklorovinil-tiolbol, vagy
> HCI vesztéssel egy tio-ketén képzddhet a diklorovinil-tiolbol — vese-tubulussejt nekrozis.

H Cl GsH GsT H Cl GGT,DP H cl
cr el maj cr’ ~sG bél, vese cr’ “Cys
TCE DCV-GSH DCV-Cys*
GGT = gamma-glutamil-transzferaz
DP = dipeptitdaz
H CISZTEIN'
| ¢ ClI KONJUGATUM
— CI—C|3— Ss spontan BETA-LIAZ
H tautomerizacio vese
i tio-sav-klorid
TUBULARIS H v cl
NEKROZIS = Sc=c’
A VESEBEN clr’ “SH
-HClI DCV-tiol
H_ ()
— . C=C=S * A TCE-vel extrahdlt sz6jaban
tio-ketén talalt metabolit.

A glutation-konjugacidval indulé fenti biotranszformacios utvonal mellett CYP2E1-katalizalt oxidacio révén
is atalakul a TCE, s6t az oxidacios ttvonal dominal minden fajban. Az igy képz6d6 metabolitok azonban
nem reaktivak, toxikologiai szerepiik bizonytalan. A TCE oxidativ metabolitjai pl. a kloral — azaz triklor-
acetaldehid, CIsC-C(H)=0O —, ennek hidratalt formaja a klordlhidrat — ClzC-C(H)(OH)2, amely egy régi
hipnotikum —, tovabba a triklor-ecetsav, ClIsC-COOH —, amely ismert laboratoriumi fehérje-kicsap6 reagens.
Ezek a TCE-bdl képzédnek, annak CYP2E1-katalizalt oxidativ deklorinaciojaval és/vagy epoxidacidjaval.
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A triklor-etilén toxicitasa — emberben
Akut toxicitas: A TCE akutan valészintileg viszonylag atoxikus emberben; erre utald tények:

* Valaha a trikloretilént narkotikumként is hasznaltak.

» Ongyilkossagi kisérlet, 1995-ben: 70 ml TCE-t ivott, mégis a vese érintettségét csak enyhe jelek mutatték:
- B2-mikroglobulinuria és albuminuria
- N-acetil-gluk6zaminidaz (NAG; a vese-tubulussejtekben 1év6 lizoszomalis enzim) iirités a vizelettel.

Magyardzat. a TCE toxikalasa joval kisebb mértékii lehet emberben, mint allatokban, ugyanis az emberi
- mdjban kevesebb DCV-GSH konjugatum képzddik (a DCV-GSH a toxikus metabolitok prekurzora),
- vesében Kevesebb a cisztein-konjugatum-B-liaz (a végs6é aktivald enzim) — csak tizede a patkanyénak.

A tartos TCE expozicio karos hatasai emberben: vesekarosodas, vese karcindéma

A rendszeres és nagyfoku TCE expozicid noveli a vese-karcindma kockazatat. Ezt az epidemioldgiai
vizsgalatok két tipusa iS tamogatja — Un. cohort vizsgdlatok, amelyeket TCE-vel dolgozé munkasok
csoportjain végeztek (benniik nagyobb aranyban fordult el6 vese-karcindbma, mint mas munkasokban),
valamint az Gn. case-control vizsgalatok, amelyeket vese-karcindmaval diagnosztizalt korhazi betegeken
végeztek (kozottik szignifikansan nagyobb volt a két évnél tartdsabb foglalkozasi TCE expoziciot
elszenveddk ardnya, mint mas korhazi betegek kozott).

Sokkal gyengébb epidemiologiai bizonyitékok tamogatjak azt, hogy a TCE mas daganatok (pl. non-Hodgkin
lymphoma, myeloma multiplex, majkarcinoma) kockazatat is noveli.

Mérlegelve a kozolt megfigyeléseket, az IARC a TCE-t human karcinogénnek mindsitette (1. csoport)
epidemioldgiai és mechanisztikus bizonyitékok alapjan. A TCE glutation-konjugatumabol képzodo reaktiv
elektrofil metabolitok ugyanis genotoxikus (DNS-karositdo, mutagén), valamint citotoxikus (sejtkarosito)
hatastuak. A nefrokarcinogén hatas alapulhat a TCE-metabolitok genotoxikus-mutagén hatasan, de azon is,
hogy a tartos TCE expozicio folyamatos vese-tubulussejt karosodast indukal, ami un. regenerativ
hiperplazian keresztiil — nem-genotoxikus modon — vezet daganatképzddéshez (1d. a 11. Fejezet 25. oldalan).

Megjegyzés: A TCE-hez hasonlé haloalkén (az un. Compound A) képzddhet az inhalacids narkotikum
szevofluranbol az altatogép széndioxid-elnyeld egységében. A Compound A patkanyban nefrotoxikus a
fenti, tobblépcsss, glutation-konjugacioval induld toxikalasi mechanizmus alapjan — lasd az 5. Fiiggeléket.

Tetraklor-etilén (= perklor-etilén, PERC)

* Felhasznalasa: mint a TCE esetében, valamint vegyi ruha- és szényegtisztitasra. A TCE és a PERC is igen
nagy mennyiségben eldallitott és alkalmazott vegyiilet, ezért kérnyezeti szennyezokeént is eléfordulnak.
Nem perzisztensek a kornyezetben, kiilondosen nem a levegdben, de a talajban tartosabban vannak jelen.
Ez aggodalomra ad okot, kiilondsen az tUn. veszélyes hulladéktarolok (hazardous waste sites)
kornyezetében.

e A PERC a TCE-hez hasonl6 médon biotranszformalodik, vagyis a glutation-konjugacios uton (reaktiv
metabolitokat képezve) és az oxidativ uton, de mindkét iranyban joval kisebb mértékben, mint a TCE. Ez
magyarazhatja azt, hogy a PERC biztonsagosabb oldészer, mint a TCE.

* Emberi toxicitasa
- Nincs egyértelmii bizonyiték az akut nefrotoxikus hatdsara.
- Gyenge epidemiologiai bizonyiték szo6l holyagrakot kelté hatasa mellett emberben, nefrokarcinogén
hatasara pedig nincs bizonyiték. A kisérletes allatokon végzett karcinogentasi tesztben pozitiv volt. Az
IARC minésitése (2014) szerint a tetraklor-etilén probably carcinogenic to humans (2A csoport).

Figyelem: Klorozott szénhidrogének izzitasakor pirolizissel foszgén (Clo,C=0) keletkezhet:

Cl,C=CCl; + O, — ClLC=0 + 0=CCl;

Ipari zsirtalanitok altalaban tetraklor-etilént tartalmaznak; ennek pirolizisével is foszgén képzodik.
Veszélyeztetettek a hegesztok, hiitégép-szerelok, gépkocsiszereldk és tiizoltok. A foszgén TWA értéke 0,1
ppm! Bévebb informécid olvashatd a foszgénrol feljebb a 22. oldalon, valamint a 9. fejezetben.
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IV. VICINALIS DIHALO-ALKANOK, pl. 1,2-diklér-propdn (1,2-DCP)

Az 1,2-DCP fdleg kémiai intermedier (pl. a propilén gyartasban), de oldoszerként is hasznaltak mint higito,
tisztito €s zsirtalanitd szert. Japanban a nyomdészatban alkalmaztdk. Nem régoéta ismert, hogy az 1,2-DCP-
vel torténd tartods foglalkozasi expozicionak sulyos kovetkezménye lehet: cholangiocarcinoma, az intra-
¢s/vagy extrahepaticus epevezeték daganata. Ennek relativ kockazata kiemelkedéen magas: egy osakai
tizemben 1,2-DCP-vel évekig dolgozo 100 nyomdasz koziil 17-ben diagnosztizaltak (IARC Monographs
110: 141-175, 2016). Akut nagyfoku 1,2-DCP expozicid maj- és vesekdrosodast (nekrozist) valthat ki, a
boron pedig dermatitist okozhat. Szdmos genotoxicitési tesztben (pl. comet assay, SCE reakcio, Ames teszt)
pozitiv. Az IARC 2016-ban 1. csoportbeli karcinogénnek nyilvanitotta: carcinogenic to humans.

A 1,2-DCP akut toxicitasaért és karcinogenitasaért reaktiv kationos-elektrofil metabolitja felelds, amelyben
episzulfonium ion taldlhat6. Képzddésének modja hasonld ahhoz, amelyet a fumigins 1,2-dibrém-etan
(etilén-dibromid, EDB) targyalasa soran megismertiink (4. Fejezet, Peszticidek): az 1,2-DCP GSH-val
torténd konjugacioja egy un. fél kén-mustar (half sulfur mustard) tipusu vegyiiletet eredményez. Ebbdl
keletkezik — spontan intramolekularis gytriizarédas révén — a reaktiv, kationos-elektrofil metabolit, az
episzulfonium ion.

Cl

[+ 02) Cl

(1)

Y Abra: A szervezetbe jutott lipofil 1,2-DCP a vérbdl a
majba diffundal (1), majd glutationnal (SG™) konjugalodik
_ — a glutation a lancvégi Cl atomot helyettesiti (2). A
SG konjugatumot a primer-aktiv. MRP2 transzporter az
(2 epekanalikulusokba pumpalja (3). Az epevezetékekbe
(_“,|_‘-f/r keriild epe ezért viszonylag magas koncentracidban
' tartalmazza az 1,2-DCP glutation-konjugatumat ill. az
abbdl spontan képz6dd episzulfonium iont (4), amely DNS-
Cl .. reaktiv. Az utébbinak az epevezeték hamsejtjeire kifejtett
) SG genotoxikus hatasa (5) vezethet a cholangiocarcinoma
kialakulasahoz tartos 1,2-DCP expozicid esetén.

4
MAJSEJT Y

()
Roviditések: ~SG = a glutation (GSH) deprotonalt forméja

MRP2 (tiolat anionja). A két pont a GSH konjugatum S-atomja
felett azt jelzi, hogy az S-atomnak nem-koté elektronparja
van. Ezért reagdl a S-atom a konjugatum elektronhidnyos
(részlegesen pozitiv) C-atomjaval, amit a (+) jelez.

— Al4)
o]
Y

/<@/se
N

Megjegyzés: A mustargdz (holyaghtizé harci méreg) és a mustarnitrogének (daganatellenes szerek) spontan
(vagyis elézetes biotranszformacid nélkiil) képeznek reaktiv kationos elektrofil metabolitot — episzulfénium
iont, ill. aziridinium iont (lasd a 4., 9. és 11. Fejezetekben).
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A GLUTATION (Glu-Cys-Gly) toxikologiailag igen fontos molekula: reduktiv és nukleofil reaktans.
Mindkét tipusu reakcidoban a glutation {6 funkcionalis csoportja vesz részt: az elektronokban gazdag (azaz
nukleofil) tiol (-SH) csoport.

SH
(0 0O (0

H
N
HO N OH
H

NH, o)

A GSH reduktiv reaktansként vesz részt pl. a HOOH redukci¢jaban 2 molekula vizz¢ (lasd az 5. Fejezet 9.
oldalan), ill. a lipid-hidroperoxidok (LOOH) lipid-alkoholla (L-OH) és vizzé torténd redukcidjaban (lasd a
lipid-peroxidaci6 ismertetése kapcsan — Id. a 7. Fejezet, 22. oldalan). E reakciokat glutation-peroxidazok
katalizaljak. A legtobb glutation-peroxidaz aktiv centrumaban szelenocisztein (SeCys) talalhato, azaz egy
olyan cisztein, amelynek S atomjat Se atom helyettesiti — ezért is esszencialis nyomelem a szelén!

A GSH nukleofil reaktiansként vesz részt az elektrofil vegyiiletekkel torténd konjugacioban. Ezeket a
reakciokat glutation-S-transzferazok katalizalhatjak (de spontan is végbemehetnek, bar lassabban).

o A legtobb elektrofil vegyiilet ill. metabolit glutation-konjugacioja detoxikalo hatasu. GSH-val torténd
konjugacio révén detoxikalodd vegyliletek példaul a paracetamolbol képzodé NAPBQI, valamint az
aflatoxin, a benzol és a vinil-klorid epoxid metabolitja, tovabba a metil-Hg" és az SH-reaktiv fém-ionok.

« KIVETELESEN lehet a glutationnal torténd konjugéacié foxikdlé hatasu is. Példdk erre:

- Vicinalis dihaloalkanok (pl. 1.2-dibrém-etan, 1,2-diklér-propan) konjugacidja GSH-val. A konjugatum
intramolekularis gyiirizarodas révén reaktiv kationos-elektrofil metabolitot — episzulfénium iont — képez,
ami nekrogén és karcinogén hatasu (1d. Peszticidek — 4. Fejezet, valamint feljebb az abrat a 26. oldalon).

- Halo-alkének — mint pl. triklor-etilén, TCE — konjugacidja GSH-val. A képzddott konjugatum tovabb
metabolizalddva olyan cisztein-konjugatumot eredményez, amely a vesében szubsztratja a cisztein-
konjugatum-béta-liaz aktivitassal biré enzimeknek (pl. aszpartat aminotranszferdz, AST). Ezek a
cisztein-konjugatumbol tiol-metabolitot képeznek, amely aztan spontan atalakulhat reaktiv elektrofil
tio-sav-kloridda és tio-keténné (1d. Oldoszerek, triklor-etilén — 7. Fejezet, 25. oldal).

* Van példa arra is, hogy egy vegyiilet tobbszoros biotranszformacidja soran a glutationnal valé konjugacio

detoxikalo és toxikalo szerepet is jatszik.

Ilyen vegyiilet az akrilnitril — Id. a 4. Fejezetben (fumigansok) és a 8. Fejezetben (cianid mérgezés) — mert:

- Az akrilnitril maga is elektrofil vegyiilet; konjugacidja glutationnal megsziinteti elektrofil reaktivitasat,
tehat detoxikdlo hatasq.

- Az akrilnitril epoxidot is képezhet, amely 2 elektrofil C-atomot tartalmaz, igy glutationnal konjugaldédhat
az egyik vagy a masik elektrofil C-atomjan.

- Nem szerencsés, ha a konjugacié a CN-csoporttol tdvolabbi C-en kovetkezik be (ami azt eredményezi,

hogy a CN-csoporthoz kapcsolodé C-atomra egy -OH csoport keriil). Ekkor ugyanis a képzddott
molekula spontan bomlik, ezzel pedig HCN képzdédik. Ezért ez a GSH-konjugacid toxikalo hatasu.
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F. SZENDISZULFID (SZENKENEG, CS>)

Altalanos jellemz6i: Igen gyulékony, biizds folyadék, a viznél nehezebb; parolgd (forraspontja 47°C), géze
a padlora siillyed. Az egyetlen itt targyalt oldoszer, amely 6nmaga reaktiv, mert C atomja részlegesen pozitiv
toltést, vagyis elektrofil.

Hasznalata

* Vegyipari intermedier: miiszal (un. viscosa = rayon = miiselyem), a celofan és a CCls gyartas soran.

* |pari olddszer: gumi és miigyantak oldasahoz

* Inszekticid és fungicid: pl. friss gylimolcsok tartositasara fumigalassal. Emlékeztetd: a CS; a ditiokarbamat
fungicidek hepatotoxikus metabolitja patkanyban — lasd a 4. Fejezetben.

Emberi expozicio utja: inhalaciéo (TWA = 10 ppm), esetleg dermalis expozicio.

Toxikus hatasai — az expozici6 helyétél, mértékétol fliggben:
Helyi hatdsok — a reaktiv CS> helyi citotoxikus hatésai:

* BOron: g6 fajdalom, borpir az expozicio helyén.

* Belélegezve: fels6 1éguti irritacid; hanyinger, hanyas.

Akut, nagy inhalécids expozicid: toxikus psychosis — a KIR-be juté CS» narkotikus és citotoxikus hatasai:
e Euforia

* Nyugtalansag, izgatottsag

* Remeggés, gorcsok

e Eszméletvesztés, halal.

Elhunytakban: degenerativ neuronalis elvaltozasok (az agyban és a gerincvelGben).
Tulélokben: lassu felgyogyulas, mentalis teljesitményromlassal.

Kroénikus dermalis és inhalacids expozicid hatasai — idegrendszeri és érzékszervi degenerativ elvaltozasok:

* Encephalopathia (,,organic brain damage”) — Tiinetei, jelei:

- Fejfajas, faradékonysag

- Erzelmi labilitas, ingerlékenység, alvaszavar

- Szexualis zavarok, pl. libidovesztés

- Memoriavesztés

- Degenerativ KIR-i betegségekhez hasonlé allapotok: Parkinson-kor szerti remegés, Huntington-kor szerti
coreo-atetoid mozgasok

- Szovettan: idegsejt degeneracio, sejtvesztés a cortexben, valamint a globus pallidusban és putamenben.

* Periférias neuropathia — jellemzden enyhe tiinetekkel jar
- Szubjektiv tlinetek: > paresztézia
> izomgyengeség, izomgorcs (végtagokon)
- Objektiv jelek: > Az ideg-vezetés sebessége lassul — electroneurographias vizsgalattal (ENG) mérhetd.
> Szovettan: a periférids idegekben axonduzzanatok neurofilamentum aggregacioval;
Waller-féle degeneracid, mint a hexan-, metilbutilketon-, TOCP-, akrilamid-okozta
periférias neuropathiakban: a periféria fel6l a sejttest felé haladd axon-degeneracio.

o Erzékszervi zavarok — a latast és a hallast érintik
- Retinopathia
Szubjektiv tiinete a sziirkiileti vaksag.
Objektiv tiinete: - latdtérkiesések (scotoma) és latotér besziikiilés,
- retinalis mikroaneurizmak, bevérzések (az arterioszklerdzis jelei).

- Hallaszavar: a magas hangok csokkent érzékelése (ezt az aminoglikozid antibiotikumok is okozhatjak).

* Hiperkoleszterinémia, amelyet kisérhet
- Korondria-betegség — ez ndvelheti az angina pectoris és a szivinfarktus-gyakorisagat.
- Csendes agyi infarktusok gyakorisaganak novekedése (MRI jelek alapjan — 2004-es japan tanulmany).

A hiperkoleszterinémia lehetséges mechanizmusa: a szénkéneg CYP-gatlo hatasu, ezért a koleszterin-7o.-
hidroxilaz (CYP7A) gatlasa révén csokkentheti az epesavak szintézisét koleszterinb6l.
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A szénkéneg neurotoxikus hatasanak mechanizmusa — hasonld a hexan (2,5-hexandion) hatasmodjahoz.
A CS; elektrofil reaktans: részlegesen elektronhianyos C-atomjan at addicios reakcioba 1€ép neurofilamentélis
fehérjék amino-csoportjaival (lasd az abrat).
— Protein-ditiokarbamat-addukt
— HS™ kilépés — protein-izotiocianat-addukt (benne az -N=C=S csoport C-atomja elektrofil)
— addicios reakcio tovabbi fehérjék amino- vagy SH-csoportjaval
— keresztkotott neurofilamentalis fehérjék képzodése
— axonalis transzport-zavar (,,traffic jam”) — axon-degeneracid (axonopatia).

i

Proty-NH, Proti~-NH—C—NH—Prot,
S HS™ S
) Prot;-NH, I I e L
cs, &———=* Prot;-NH-C-S~ —7 Prot1—N=g keresztkétott fehérjék
\ S
Prot,-SH |

Prot;~-NH—C—S —Prot,

A szénkéneg expozicio biomarkere

A szénkéneg expozicid mérhet a thiazolidine-2-thione-4-carboxylic acid (TTCA) vizelettel valo tiritésével.
A TTCA a CS; és a cisztein reakcidjanak terméke. Keletkezhet tigy is, hogy a CS; glutationnal reagal, majd
a glutation-konjugatumbol képzodik a cisztein konjugatum a glutamat és a glicin hidrolizisét kdvet6en, amit
a gamma-glutamil transzpeptidaz (GGT vagy y-GT), majd a dipeptidaz enzimek katalizalnak.

H
COOH £00

) Cys | *) B HS
cs, ——s HC—CHZ—S—(l‘T—S —~—+ 4UN S —8 VIZELET
NH, S || Thiazolidine-2-thione-
S 4-carboxylic acid (TTCA),
a CS, expozicio biomarkere

Farmakologiai kérdés: Melyik gydgyszercsoportokban van tiazolidin gytir(i?

Kiegészité magyardazat: Az axonok miikodését a mikrotubulus-alapti aktiv axonalis transzport tdimogatja. Ez
egyrészt anterograd iranyban (az axon-vég felé) Kinesin-fiiggd modon folyik; igy pl. vezikulumok és
sejtorganellumok (pl. mitokondriumok) szallitddnak a sejttestb6l az axonba, ill. az axonban disztalis
iranyban. Masrészt a retrograd iranyu folyo, dynein-fiiggd axonalis transzport sériilt, eléregedett fehérjéket
szallit az axonbdl a sejttestbe, ahol ezek a lizoszomakban degradalodhatnak. Az axonalis transzport zavarat
Kivalthatjak és ,.kozlekedési dugot” okozhatnak egyrészt olyan neurotoxikus vegyiiletek, amelyek az
axonban fehérjeaggregatumok képzddését idézik eld, igy axondegeneraciot (axonopatiat) keltenek. Ilyenek
pl. a szénkéneg (1d. fent), a hexan (1d. a 7. oldalon) és a TOCP (1d. a 4. Fejezetben). Ezeken kiviil az axonalis
transzport zavara révén axonopatiat idézhetnek el olyan megbetegedések is, amelyekben koros, ,,rosszul
hajtogatott” (misfolded), aggregalodé neuronalis fehérjék (pl. a prionok, tau, amyloid beta és a mutéans
huntingtin fehérje) képzddnek, és ezek idéznek elé axonalis ,traffic jam”-et. llyenek lehetnek pl. a prion
betegség, valamint egyes neurodegenerativ betegségek, mint pl. az Alzheimer-, a Parkinson- és a
Huntington-kor (Chassefeyre et al.: Endosomal sorting drives the formation of axonal prion protein
endoggresomes. Sci. Adv. 7: eabg3693. doi: 10.1126/sciadv.abg3693.)

Kinesin: olyan motoros fehérje, amely a mikrotubulus filamentumok mentén mozog anterograd iranyban,
ATP-az aktivitassal bir, és amelyet az ATP hidrolizisébdl szarmazo energia hajt.
Dynein: olyan motoros fehérje, amely a mikrotubulus filamentumok mentén mozog retrograd iranyban,
ATP-az aktivitassal bir, és amelyet az ATP hidrolizisébdl szarmazo energia hajt.
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G. FUGGELEK

1. Néhany illékony toxikus vegyiilet (olddszer, harci méreg) expoziciés hatarértékei (ppm)

TWA STEL TLVC

Perfluoro-izobutén 0,01
Metil-izocianat 0,02

Arzin 0,05

Foszgén 0,10

Benzol 0,50 2,5

Vinil-klorid 1,00

Szén-tetraklorid 5,00 10,0 25,0
Kloroform 10,00 50,0
Szén-diszulfid 10,00

Kénhidrogén 10,00 15,0 20,0
n-Hexan 50,00

Diklor-metan 50,00

Triklor-etilén 50,00 100,0

Toluol 50,00 200,0

Metanol 200,00 250,0

TWA (Time Weighted Average): a legmagasabb megengedhet6 atlagos olddszer koncentracié a munkahely
leveg6jében 8 oras munkaidd alatt.

STEL (Short Term Exposure Limit): a legmagasabb megengedhetd atlagos olddszer koncentracio a
munkahely leveg6jében 15 perces munkaidié-szakasz alatt.

TLVc (Threshold Limit value — ceiling): az a legmagasabb olddszer koncentraciéo a munkahely levegdjében,
amelyet barmely rovid idé alatt sem szabad tillépni (,,plafonérték”)

ppm = parts per million (ug/g, mg/kg, cm*/m3; umol/mol)

Géazok koncentracioja megadhatd ppm és mg/m?® egységben is. Ezek a kovetkezé képlet segitségével
szamolhatok 4t egymasba: ppm = (mg/m® X 24,45) : moltdmeg

2. Az alkoholos befolyasoltsag és az ittas vezetés biintetésének megitélése Magyarorszagon

Veralkohool encentagi Alkoholos befolyasoltsag Biintetési alakzat

%o (g/1)

0,2 alatt Alkoholfogyasztids nem bizonyithat6 Szabdlysértés (a vezetdi
0,21-0,5 Ivott, de alkoholosan nem volt befolyasolt engedély bevonasat és
0,51-0,8 Igen enyhe pénzbiintetést von maga utan)
0,81-15 Enyhe Vétsé

15-25 Kozepes eses, .

p baleset okozasa esetén

25-35 Stlyos biintotr
3,51 felett Igen sulyos
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Az etanol oxidaciojaért az alkohol dehidrogenazok (ADHIA, 1B, 1C, 4, 5, 6 és 7) koziil a majban féleg
ADHIA, 1B ¢és1C izoenzimek, a gyomor ¢és a felsd GI traktus hamsejtjeiben pedig féleg az ADH7 felelds.
Az acetaldehid oxidalasat a szamos aldehid-dehidregenaz koziil jorészt az ALDH2 izoenzim” végzi minden
szovetben. Az ADH és ALDH izoenzimeknek szamos allélvariansa van. Itt harmat jellemziink, mert ezek az

crer

NAD®  NADH+H * o HOH oH NAD'  NADH+H* 0

Y Y

CH3CHyOH — 2 CH3C\/ —~—+ | CHsC—H CH3C\/
ADH H o ALDH oH

etanol acetaldehid ecetsav

(1) Az alkohol-dehidrogenaz (ADH) genetikai polimorfizmusa — két fontos allélvarians

Genotipus ADH1B*1 ADH1B*2 (uin. atipusos forma)
Fenotipus LASSU metabolizald GYORS metabolizald
Hordozok Europaiak, afroamerikaiak Tavolkeletiek, pl. japanok

Az alkohol hatésai Jelentdsek Jelentéktelenek
Alkoholfiiggbség Magas kockazat Alacsony kockazat

(2) Az aldehid-dehidrogenaz (ALDH) genetikai polimorfizmusa — egy fontos allélvarians

Genotipus ALDH2*2 inaktiv allél; oka pont-mutacio: E487K; dominansan 6roklédik
Fenotipus LASSU metabolizal6

Hordozok Tavolkeletiek, pl. japanok (~50%) — 560 milli6 ember!

Acetaldehid okozta Jelentdsek, kellemetlen tiinetekkel: KIPIRULAS (flushing), SZAPORA
akut hatdsok PULZUS, HIPERVENTILLACIO, HANYINGER, HANYAS
Acetaldehid indukélta | Magas kockazat: SZAJUREG, GARAT, NYELOCSO, GYOMOR,
daganatok VASTAGBEL, TUDO, FEJ és NYAK DAGANATOK

Alkoholfiigg6ség Alacsony kockazat

(3) Az ADH1B*1 (lassi metabolizalo) és az ALDH2*2 (inaktiv) kombinacioja ritka a tavolkeleti
emberekben. Az ilyen allélvariansokat hordozok azonban alkoholfogyasztokka valhatnak (hiszen a
hipnotikus hatasu és euforiat keltd etanolt lassan eliminaljak, ill. lassan képzik a kellemetlen tiineteket okozo
acetaldehidet), és — ha ez bekdvetkezik — benniik jelentésen n6 a nyeldcsérak kockazata (mert a képz6dott
karcinogén acetaldehidet lassan eliminaljak, kiilondsen ,,a felsé aerodigesztiv traktus” hamsejtjeibol).

(4) Az ADH1B*2 (gyors metabolizal6) és az ALDH2*2 (inaktiv) kombinaci6ja gyakori tavolkeletiekben.
Ok nem lesznek alkoholistak, mert benniik az alkohol féleg kellemetlen tiineteket valt ki (acetaldehid
szindroma), ugyanis az etanolt gyorsan oxidaljak acetaldehiddé, azt pedig lassan alakitjak ecetsavva.

(5) Nemi kiilonbségek az etanol sorsaban — ADH expresszio, NAD kinalat, megoszlasi tér — magyarazzak
a nok nagyobb alkohol-érzékenységét. Az alabbiak magyardzzak, hogy a ndk a férfiaknal érzékenyebbek
az alkohol ittassagot okoz6 hatasaval szemben.

a. Nokben alacsonyabb az ADH7 expresszioja a gyomor nyalkahartyajaban, ezért benniik Kisebb
mértékii az alkohol preszisztémas eliminacidja, vagyis nagyobb a per os biologiai hozzaférhetésége.

b. Az alkohol szisztémas eliminacidja is némileg lassabb nokben. Ennek oka az, hogy bar a majbeli ADH
expresszié a két nemben hasonld, nékben a NAD kinalata az ADH szamara kicsit kKisebb. Ez annak
tulajdonithato, hogy nékben az alapanyagcsere valamelyest lassabb, mint férfiakban (ezért is hajlamosabbak

fazni), és mivel az alap metabolikus rata szabja meg a NADH oxidacio ratajat, igy a NAD kinalatat, az
etanol ADH-katalizalt dehidrogenalasa ndkben kissé lassabb (kb. 6-8 g/h), mint férfiakban (8-10 g/h).

c. Nékben az alkohol testtomegre vonatkoztatott megoszlasi tere Kisebb, mint férfiakban; emiatt azonos
mennyiség ndkben magasabb koncentraciot eredményez a vérben és a szovetekben (beleértve az agyat).

A fenti eltérések okozhatjak azt is, hogy nékben gyakoribb az alkoholos majcirrdzis; az dsztrogének novelik
a Kupffer sejtek érzékenységét is az endotoxin (LPS) irant (a kovetkezményeket lasd a 12. oldalon).

# Az ALDH2 mitokondridlis enzim, amely nem csak az acetaldehidet oxiddlja, hanem a gliceril-trinitratot is
hidrolizdja gliceril-dinitratta és az értagito nitrogén-monoxidda (NO), amely a guanilat-ciklaz aktivatora.
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4. A hangyasav eliminacidja a szervezetbdl folsav-fiiggé médon — szamos emlékeztetével a
farmakoldgidban tanultakra.

Az éabra a metanol toxikus metabolitjanak, a hangyasavnak (formiat vagy format) a sorsat szemlélteti. A
formiatot egy ligaz enzim tetrahidrofolsavhoz (THF) kapcsolja, ezzel N°-formil-tetrahidrofolatta alakitja.
Ebbdl egy dehidrogenaz CO»-ot, vagy az eldbbi ligdz tovabbi két 1épésben a timidilat-szintazt tdmogato
N N*-metilén-tetrahidrofolatot (N°N'°-CH,-THF) képez. (Megjegyzés: Az NO-formil-tetrahidrofolat a
purin-szintézis két 1épéséhez is kell.)

Emberben a THF és az N'°-formil-tetrahidrofolat-dehidrogenaz enzim (az abran mindkettSt *-al jeloltiik)
szOoveti koncentracidja ragcsalokhoz viszonyitva alacsony. Ezért a formidt lassan eliminalédik,
felhalmozaodik, és toxikus hatasokat kelt (retina-karosodas, acidézis). Ilyen kévetkezménye nincs a metanol
expozicionak egérben és patkdnyban, mert a ragcsalok gyorsan eliminéljdk a formiatot. Emberben a formiat
eliminaciodja fokozhato a THF kinalat novelésével. Ez gyorsan elérhetd folinsav (leucovorin, N°-formil-THF)
adasaval, lassabban pedig folsav adasaval (amelyet DHFR enzim NADPH felhasznalasaval két 1épésben
redukal THF-t4).

Folsav (a THF prekurzora) ad4sa gyorsitja a formiat elimindcidjat a metanol-intoxikalt paciensben. Ezért
kiegészitd antidotum a folsav (az alkohol-dehidrogenazt gatld fomepizol mellett) a metanol mérgezés

kezelésében.
Metanol Tetrahidrofolat (THF) OH
Formaldehid /©/U\ 2\(0
l )\ jA OH
HaoN
Formiat @ k
- Emlékeztetd:
[H-COOT] Folsavbél a dihidrofolat reduktéaz (DHFR) eldbb
/———V*THF \\/ ATP dihidrofolsavat (DHF), majd THF-at képez.
\Ijormiét—tetrahidrofo/ét—/igéz
ADP
NI0-Formil-tetrahidrofolat-dehidrogenaz™
NlO-CHO-THr / / \ \ C02
NADP NADP NADPH
|
H,0 Emlékeztets:
s 0 1. Atimidilat-szintaz csokkent aktivitasa
DHFR N°,N*®-CH=THF okozzza a folsavhianyos anémiat.
NADPH 2. Atimidilat-szintaz gatléja, az
\ 5-fluoruracil (5FU) daganatellenes szer.
NADPH 3. Atimidilat szintazt az 5SFU er6sebben
,/ gatolja THF jelenlétében. Ezért
NADP kombinaljak az 5FU-t N5-formil-THF-al,
N®,N10-CH,-THF amely a THI_: prekurzora. _
(Az N5-formil-THF mas néven folinsav,
dump \ vagy leucovorin.)
Timidilét-szintaz 4. A,folli.nse.\vat am gthp}rexéttal (a DHFR
/ gatldja) is kombinaljak a daganatellenes
dTMP terapiaban. Igy "mentik meg" a normal
sejteket a methotrexat-okozta THF
DHF hiany karosit6 hatasatol.

VEGYUK ESZRE: Az dbra felelevenit néhany farmakologiai ismeretet. Bemutat fontos enzimeket, mint a
timidilat-szintazt  (amely N°N-CH,-THF felhasznalasaval metilalia a dUMP-t dTMP-vé, igy
elengedhetetlen a DNS szintézishez) és a dihidrofolat-reduktazt (DHFR, amelyet egyes antimikrobialis
szerek — pl. a trimetoprim és a pirimetamin — , valamint daganatgatlok — pl. a methotrexat és a pemetrexed —
gatolnak). Az abra szovege utal mas gyogyszerekre is; ilyen pl. a timidilat-szintazt gatlo 5-fluoruracil (5-
Fluorouracil Ebewe®, oldat infuziohoz) és a folinsav (N°-formil-tetrahidrofolat; Calciumfolinat Ebewe® inj.).
A folinsav jellemzdje, hogy THF-va torténd atalakulasa nem igényli a DHFR enzimet.



Gregus Zoltan: OLDOSZEREK TOXIKOLOGIAJA 34

5. A szevofluran terméke (az an. compound A) — amely spontan képzédik az altato-gépben — egy
haloalkén (mint pl. a triklor-etilén). A triklor-etilénhez hasonlé6 modon (glutationnal torténé
konjugacio utan), ragesalokban a compound A nefrotoxikus metabolitokka (tio-sav-fluoridda és tio-
keténné) alakul.

A szevofluran halogénezett éter szerkezetli, gyakran hasznalt inhalacids narkotikum (altalanos érzéstelenito).
Elénytelen tulajdonsaga, hogy reakcioba 1ép az altatogépben 1évé barium-hidroxiddal (Baralyme®), amelyet
a kilégzett CO> elnyeletésére hasznalnak a zart altatasi rendszerben. Ennek a reakcionak két potencialisan
veszélyes kovetkezménye lehet:

(1) A szevofluran reakcidja a CO» abszorbenssel exoterm (hdtermeld). Ezért, ha az altatogép CO-
abszorbedlo egységben 1év0 barium-hidroxid szuszpenzié kiszarad, akkor olyan mértékben tilmelegedhet,
hogy — felforrdsitva a belélegzendd gazkeveréket — akar léguti égést is okozhat a paciensben. Ezért kell
vigyazni arra, hogy a barium-hidroxid ne szaradjon Ki.

H CF3 H CF5
| | CO, abszobens (bazs) | |
H_?_O_?_H \ > H_?_O_|c . Haloalkén
F CFs HE F CF, szerkezet
Szevoflouran Compound A

Patkanyokban nefrotoxikus,
a trikléretilénhez hasonld modon

(2) A Ba(OH)> tartalmt erésen bazikus szuszpenzidban a szevofluran hidrogén-fluoridot veszit, és ezzel egy
haloalkén szarmazékka alakul, amelyet compound A-nak neveznek (Id. a fenti abrat). Csakagy, mint a
triklor-etilén (ld. a 25. oldalon), a compound A is GSH-val konjugalodik a vegyiilet =CF> csoportjaban 1év6
egyik F-atom helyettesitésével. Ezutan a GSH-konjugatum tovabbi biotranszformacidja soran elébb cisztein
konjugatum, majd egy tiol-metabolit, végiil pedig reaktiv elektrofil metabolitok (tio-sav-fluorid és tio-ketén)
keletkeznek a triklor-etilén biotranszformacios utvonalat kovetve (Id. a 25. oldalon). A triklor-etilénhez
hasonldéan a compound A is vesekarosité patkanyban, de valdsziniileg (ahogy a triklor-etilén is) sokkal
kevésbé toxikus emberben, mert a toxikus metabolitok termelddése (GSH-konjugacioval és a cisztein-
konjugatum béta-lidz-katalizalt reakci6 sordn) emberben kismértékii lehet. Ennek ellenére, szevoflurdn
narkozis esetén legalabb 2 L/perc , friss gazaramlast” kell biztositani (vagyis a belélegzett gazkeverékhez
ennyi nem-kilélegzett gazt kell adni), hogy elkeriiljiikk a compound A feldusulasat a zart altatasi rendszerben,
ezzel pedig azt, hogy jelent6s mennyiségben jusson a narkotizalt egyén szervezetébe.
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6. Centrilobularis majnekrézis CYP-altal toxikalt vegyiiletek — pl. széntetraklorid (CCls), kloroform
(HCCIy) és paracetamol — hatasara.

Azok a majnekrozist el6idézo vegyiiletek, amelyek nem onmaguk, hanem CYP altal képzett toxikus
metabolitjuk révén valtjak ki a sejtkarosodast, jellemzden a majlebenyke (lobulus) kézepén elhelyezkedd
(centrilobularis) hepatocitak nekrozisat okozzak elsédlegesen. Ennek az a magyarazata, hogy ezen sejtekben
a CYP magasabb koncentracidban van jelen (igy itt tobb reaktiv metabolit képzddik), mint a majlebenyke
sz€lén, az un. portalis triddhoz kozel esdé (un. periportalis) hepatocitdkban. A CCls centrilobuléris nekrozist
el6idéz6 hatasiban még az is kozrejatszik, hogy centrilobularis sejtekben az oxigén koncentracioja
alacsonyabb, ami eldsegiti a CYP-katalizalt reduktiv dehalogenalast.

periportalis
A nekrozis

Az A abra egy majlebenyke keresztmetszetét szemlélteti sematikusan.
A hatszogleti lebenyke keresztmetszetének kozepén a vena centrdlis
atmetszete latszik, hat szogletében pedig egy-egy arteria hepatica ag
(piros), vena portae ag (kék), és epe-ductulus (zold) atmetszetei
lathatok, amelyeket egyiitt portalis triddnak neveznek. A hepatocitak
nagyjabol sugarirdnyi sorokban toltik ki a lebenyt; koztiikk huzdédnak
szintén sugariranyban a vért szallitd szinuszoidok, amelyek a vena
centralisba torkollnak. Az oxigéndus vért szallito arteria hepatica ag és
oxigén-szegény vért szallité vena portae ag a lebenyke szélén (a
szinuszoidok kezdetén) anastomosisba 1épnek, majd a kevert vér beldlik
a szinuszoidokban halad a lobulus periférigjarol a centruma felé (ezt
jelzik a vena centralisba vezetd nyilak). Ezért nagyobb a periportalis
sejtek Oz ellatasa (és a vér altal szallitott tdpanyag-ellatdsa is) mint a [ .0 =0 centrilobuliris
cenrilobularis hepatocitaké. nekrézis nekrozis

A B abra egy széntetrakloriddal mérgezett egér mdajabol késziilt,
hematoxilin-eozinnal festett metszetének mikroszkopos képét mutatja. A
nyilak a vena centrélis 4tmetszete koriili (vagyis centrilobularis) zonara
mutatnak, amelyen beliil a hepatocitadk nekrotizaltak. A nekrozist a
sejthatarok elmosoddasa és a sejtek erdsebb eozinnal torténd festédése
(pirosabb szine) jelzi.

Néhany emlékezteté a maj szerkezetére

e A kapillarisoknal nagyobb atméréjii majszinuszoidoknak falat fenestrakat tartalmazo (vagyis perforalt
sejttestii) endotélsejtek képezik. A szinuszoidoknak falaban, az endotélsejtek kozott talalhatok még Kupffer
sejtek (rezidens makrofagok) és zsirt (és A vitamint) tarold periszinuszoidalis sejtek (=sztellat-sejtek =
zsirtarolo sejtek) is. Ezek szerepérdl az alkohol-okozta méjkarosodasban a 12. oldalon olvashatok részletek.

e Kiilonbo6z6 vegyliletek a majsejteknek a szinuszoidok felé néz6 membranjan (a szinuszoidalis membranon)
keresztiil jutnak be vérboél a hepatocitakba, ill. keriilnek a vérbe a hepatocitakbol diffazioval, vagy
transzporterek (pl. OATP, MRP3, MRP4) kozremiikodésével.

e A szinuszoidok endotélsejtjei €s a majsejtek szinuszoidalis membranja kozott van az un. Disse tér. A
fenestrakon at a sejtes elemeken kiviil a vérbdl bejut ide minden kis és makromoleula (fehérjék, liporoteinek,
albuminhoz kotott gyogyszerek), amelyek igy kozvetleniil elérik a majsejteket.

¢ A majszinuszoidokhoz hasonléan az epe-canaliculusok is sugariranyban hiizodnak a majsejtsorok kozott.
Ezek azonban vakon kezd6dnek a lebenyke kézepén és a hepatocitak altal termelt epét a lebeny perifériaja
felé vezetik, majd az epe-ductulusokba torkolnak. A majszinuszoidoktol eltéréen az epe-canaliculusoknak
nincs sajat fala. Ezek olyan extracellularis rések, amelyeket az ,,0sszefekv0” majsejtek egymas felé nézo
membranja hatarol, és amelyeket tight junction-ok kapcsolnak Gssze és zarnak le csatornacskakka.

e A majsejteknek az epe-canaliculusokat hatdrold6 membranjan (a canalicularis membranon) keresztiil
transzportalddnak vegyiiletek a méjsejtekbdl az epébe, specialis (canalicularis) transzporterek kozvetitésével.
llyen pl. BSEP (bile salt export pump) és az MRP2; az utobbi tobbek kozott a bilirubin-diglukuronidot és a
cefoperazont is szallitja az epébe. Ezek primer-aktiv (ATP-t kdzvetleniil hasznald) transzporterek.
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7. Az iiveghazhatasua gazok és az iiveghazhatas
Amint a 20. oldalon emlitettiik, egyes illékony halogénezett szénhidrogének, mint pl. a
chlorofluorocarbonok (CFC-k, mas néven freonok, mint pl. a CCl2F2 = Freon-12) nemcsak 6zon-depletalok,
hanem un. iveghazhatasu gazok (greenhouse |

gases) is. Ezek ugyanis abszorbealjak a Fold AN /
felszinérdl érkezé hosugarzast (lasd a sémat), . .
ezzel az als6 1égrétegek felmelegedését okozzak.

Ilyen szerepliik azonban mas iiveghdzhatasu V4 \

gazokhoz (vizgdz, széndioxid, metan) képest l
kicsi. A diklor-difluor-metant (Freon-12) —
amelyet hiitégazként ¢és aeroszol hajtogazként
hasznaltak — az O&zon-depletdlé hatdsa miatt
tiltottak be 1966-ban vilagszerte az ENSZ
Kornyezetvédelmi Programja (montreali jegyzo-
konyv) keretében.

Bizonyos mértékii iiveghézhatas (greenhouse A Toldrfl vispzasugarzott
effect) elonyos a kedvezdé kornyezeti hémérséklet
fenntartdsa szempontjabol; ennek csokkenése
vezethetett a jégkorszakokhoz. Tulzott mértékben
azonban talmelegedést valt ki (global warming),
amely igen sulyos kovetkezményekkel jar (pl. a
sarki jég olvaddsa, a tengerszint emelkedése,
egyes terilletek  elsivatagosodasa).  Ajanlott Az elnyelt energiat a talaj vissza-
irodalom:  Haszpra Laszlo: Fejezetek az sugirozza, de hosszabb hullamhosszon
liveghdzhatas-kutatds  torténetébdl. Magyar (700 nm - 1 mm, infravords sugarzas).
Tudomany 183: 57-68, 2022.

UVEGHAZ GAZOK
greenhouse gases

O6ron athalado
apsuparzast a\talaj

8. Nem csak a kronikus alkoholizmus kovetkezménye lehet: Wernicke encephalopathidr okozott egy
gyogyszerjelolt, mert gatolta az intesztinalis tiamin transzportert.

A TII. fazist klinikai vizsgalata soran a mieloproliferativ betegségek kezelésére szant fedratinib (Janus
kinaz gatld) tobb betegben idézett elé Wernicke encephalopathiat, jellemz6 tiinetekkel (pl. ataxia, diplopia,
nystagmus, memoria zavar), és CT-vel ill. MRI-vel észlelt jelekkel egyes agyi régiokban (pl. thalamus,
periaqueductal gray). A betegek allapota Bl vitamin (tiamin) kezelés utan rendez6dott. A fedratinibet
(Inrebic®) 2019-ben az FDA engedélyezte mielofibrozis kezelésére azzal a kikotéssel, hogy a betegek
tiaminszintjét a kezelés el6tt és alatt ellendrizni kell, sziikség esetén pedig tiamint kell injektalni. Az EMA
engedélye 2021-ben varhato.

A human tiamin transzportereket (THTR) expresszalo bélhamsejteken (Caco-2 sejtek) végzett kisérletek
igazoltak, hogy a fedratinib gatolja a tiamin felvételét e sejtekbe. A rekombindns humén tiamin
transzporterekkel (THTR1 és THTR2) transzfektalt vesesejtek vizsgalata pedig azt mutatta, hogy a fedratinib
csak a THTR2 altal kozvetitett tiamin transzportot gatolja. A THTR2 a bélhdmsejtek luminalis
membranjaban talalhato carrier, amely a tiamin felszivodasat medialja, feltehetéen facilitalt diffazioval. A
THTR1 pedig a tiamin szdveti felvételében jatszik szerepet. A fedratinib tartalmaz a tiaminban meglévo
szerkezeti elemet (Id. a

képletet), ezért gatol- o \4/ o
hatia a THTR2-t. Mas Tiamin o Fedratinib
NH >s NH

JAK kindz gatlok szer-

0”7 o
kezete eltérd; ezek nem . 0
THTR2 inhibitorok. I@ ﬂ \@ Q \/\D
A napi tiamin igény a HO s~ XN N N

taplalékbol 1-2 mg, a

szervezeti raktar pedig 30-50 mg. Tehat a tiamin-bevitel vagy -felszivodas megsziinése kb. 1 honap mulva
meritheti ki a raktart. Ez kovetkezhetett be fedratinib kezelés hatasara. Az idiilt alkoholizmuson kiviil
Wernicke encephalopathiat okozhat a tartos hanyas (pl. hyperemesis gravidarum) és a huzamos éhezés is.
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9. Reaktiv aldehidek (formaldehid, acetaldehid és akrolein) képzodnek az elektronikus cigaretta (e-
cigaretta) gézében is!

A dohanyzas (smoking) daganatkelté hatdsa kozismert, és az is, hogy ezért a dohanyfiist belégzésével a
légutakba jutdé genotoxikus karcinogén vegyiiletek (pl. policiklusos aromas szénhidrogének, dohany-
specifikus nitrézaminok) felelések (Id. a Kémiai karcinogenezis cimii 11. Fejezetben). Bar allitolag a
dohanyzasrol torténd leszoktatas céljabol forgalomba keriilt elektronikus cigarettdk g6zében (vapor)
ugyanezek a karcinogének nincsenek jelen, nem allithatd, hogy az e-cigaretta gézének belélegzése (vaping)
soran nem torténik inhalacios expozicid reaktiv (potencidlisan karcinogén) vegyiiletekkel.

Az e-cigaretta akkumulatora egy flitészalat taplal, amely felheviti az ujratlthetd patronbdl az eszkoz
porlasztojaba érkez6 e-folyadékot (e-liquid). Az e-cigarettat szivo egyén a képzodo fiistszerli parat inhalalja,
igy benne a dohanyzas illuziojat kelti.

Az e-folyadék altalaban glicerin és propilénglikol vizes oldata, amely tartalmazhat nikotint és aroma-
anyagokat is. HO hatasdra nem csak a folyadék porlasztasa torténik meg, hanem a hdmérséklettdl fiiggd
mértékben szabadgyokok (pl. hidroxil gydk, *OH) is képzddnek, amelyek a glicerinnel és propilénglikollal
reagalva, azokat aldehidekké (karbonilekké) degradalhatjak. Az igy képz6dé aldehidek — a formaldehid
(O=CHy), az acetaldehid (O=CH-CHz3) és az akrolein (O=CH-CH=CH2) — reaktivak biomolekulakkal
szemben, ezért belélegzésiik kockazatot jelenthet az egészségre.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az e-cigaretta hasznalok korében egy sulyos (nehezlegzessel ¢s hipoxiaval
jaro) tidoékarosodast figyeltek meg 2019-ben. Az allapot elnevezése ,,e- C|garette or vaping, product use
associated lung injury (EVALI)”. Az USA kozegészségiigyi €s jarvanyligyi kdzpontjanak (US Centers for
Disease Control and Prevention, roviden CDC) | jelentése szerint 2561 EVALI eset igényelt kérhazi ellatast
¢s 55 eset volt halalos kimeneteli 2019 végéig. Ugy tiinik, hogy az ,,EVALI outbrake” 2019 szeptemberében
tet6zott. Az EVALI esetek nagy tobbségében a betegek tetrahld rocannabinol (THC) tartalmu e-folyadékot
hasznaltak, altalaban ,,alkalmi” (vagyis nem kereskedelmi) forrasbol. Ezért a CDC azt tanacsolja, hogy az e-
cigarettat szivok fiiggesszék fel az eszkoz hasznalatat, kiilonosen pedig keriiljék a THC tartalmua termékeket.
Megallapitottak, hogy a THC tartalmu e-folyadékok tilnyomo tobbsége kondenzald hatasu adalékként E-
vitamin-acetatot (az o-tokoferol ecetsav-észtere) tartalmazott, amit a betegek bronchoalveolaris
oblitéfolyadékaban is kimutattak. Az E-vitamin-acetat oki szerepe felmeriilt, de nem bizonyitott, és esetleges
karos hatasanak lehetséges mechanizmusa sem ismert.

Tetrahidrocannabinol (THC) E-vitamin-acetat
a kannabisz (marihuana) hatéanyaga o-tokoferol ecetsav-észter

Eurépaban EVALI esetek nem torténtek, feltehetéen azért, mert itt a THC-tartalmu e-liquid nem terjedt el.
Az e-cigaretta hasznalat hosszu tavu hatdsa azonban még nem ismert. Figyelmeztetd tény, hogy az
International Agency for Research on Cancer (IARC, lasd a 11. Fejezet 11. Fiiggelékében) a formaldehidet
human karcinogénnek (group 1), az acetaldehidet* pedig lehetséges humdn karcinogénnek (group 2B)
mindsiti. Foglalkozasi expoziciokat elemezve, az IARC elegendének itéli a bizonyitékot arra, hogy a
formaldehid emberben nasopharingealis karcindmat és leukémiat okozhat. Az e-cigarettak gézében az
aldehidek képzddése a flitdszal hémérsékletétdl fiigg, amely n6 a szalon atfolyd aram erdsségével, valamint
az elektromos ellendllas csokkenésével.

Epilégus: A toxikus hatteri EVALI 2020 marciusara gyakorlatilag megsziint az USA-ban, visszatekintve
pedig csaknem eltorpiilt az akkorra tomegessé valt, virusfertdzés okozta COVID-19 kapcsan fellépd
végzetes tiidokarosodas SOk szazezernyi aldozatahoz képest. Ennek ellenére az EVALI patho-
mechanizmusanak megértése és a tanulsagok levonasa sziikséges lesz.

*Az alkoholfogyasztas kovetkeztében az etanolbol a szervezetben képzddo acetaldehidet azonban az IARC
1. csoportbeli human karcinogénnek mindsiti (Iasd bévebben a 13. oldalon).



