| 8. Fejezet: TOXIKUS HIPOXIAK |

A. A HIPOXIAK TiPUSAI 1. Artérias (anoxias) hipoxia. 2. Anémias hipoxia. 3. Stagnalé (hipokinetikus)
hipoxia. 4. Hisztotoxikus hipoxia.

B. A HEMOGLOBIN - Tetramer szerkezet. A monomerek kooperativitasa az O, kotésben és O leadasban.

C. SZEN-MONOXID MERGEZES
1. Jelentésége 2. A CO mérgezés mechanizmusa — {6 €s jarulékos mechanizmusok.
3. A CO mérgezés forrasa: tokéletlen égés, diklor-metan mérgezés. 4. A CO mérgezés tiinetei.
5. Diagnézis: pulzus CO-oximéterrel. 6. Terapia: Oa, tilnyomésos kamra. 7. Szovédmények — korai, késai.

D. METHEMOGLOBINEMIA
1. A methemoglobinémia-okozta anémids hipoxia mechanizmusa.
2. Methemoglobin (metHb) redukalé rendszerek:
a. Nem-enzimatikus: GSH, aszkorbinsav, NADH, NADPH.
b. Enzimatikus: ,, Fiziologias ”: NADH — Cytbs reduktaz.
., Farmakologias”: NADPH — Metilénkék-methemoglobin reduktaz.
3. Methemoglobin-képz6 vegytiletek:
a. Nem hemolizalé metHb-képzdk: nitritek (pl. Na-nitrit), aminofenolok (pl. 4-DMAP).
b. Hemolizalé metHb-képzok:
a. Szervesek: Aromas hidrazinok (Ar-NH-NHb») és -hidroxilaminok (Ar-NH-OH), fenolok (Ar-OH).
B. Szervetlenek: Réz-sok (pl. CuSOs), kloratok (pl. KCIO3).
4. Fokozott érzékenység hemolizald6 metHb-képzdkre (és favizmusra) gliikkoz-6P-DHaz hianyban.
5. A methemoglobinémia tiinetei: sziirke borszin, hipoxia pO> csdkkenés nélkiil a vérben.
6. Diagnozis: pulzus CO-oximéterrel — méri a vérben a Hb formait (oxiHb, deoxiHb, COHb, MetHb)
7. Terapia: metilénkék i.v., vércsere.

E. AKUT TOXIKUS HEMOLITIKUS ANEMIA: Mérgezés arzinnal (AsH3)
1. Az AsH3 kémiai tulajdonsagai.
2. Forras: AsH3 képzddés arzenidbdl sav hatdsara, arzenitbdl redukalészer (pl. NaBHa, A1°, Zn®) hatdsara.
3. A mérgezés mechanizmusa: az AsH3 disszocialja a hemet a deoxiHb-bdl (?) — anémias hipoxia.
4. A mérgezés tiinetei — Triad: hasi f4jdalom + hemoglobinuria (vords vizelet) + sargasag.
5. A mérgezés diagnodzisa — a hemolizis jeleibdl. 6. Terapia: vér- vagy plazmacsere.

F. CIANIDMERGEZES

1. A mérgezés mechanizmusa: a citokrom-oxiddz gatlasa — hisztotoxikus hipoxia.

2. A mérgezés forrasai: a. HCN. b. Cianidok. c. Metabolikus cianogének: amigdalin, linamarin, alifas
nitrilek, nitroprusszid-natrium. d. Pirolitikus cianogének: gyapja, selyem, nylon, miigumi, poliuretan,
poliakril-nitril, papir, nitrocelluloz — az €gésiik soran képz6dé HCN a fiistmérgezés egyik okozoja.

3. A mérgezés célszervei (a sziv €s az agy) €s tiinetei. 4. Késoéi szovodmények. 5. Diagnozis.

6. A cianid eliminécidja — biotranszformacio tiocianatta: rodanaz és 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferaz.

7. Terapia: a. CN_-k6t0 antidétumok: MetHb-képzok (pl. NaNO2, 4-DMAP) vagy Co-komplexek
(pl. hydroxocobalamin, Co-EDTA). b. A CN~ eliminédciojanak fokozésa Na-tioszulfttal (NaxS>03).

8. A CN™ intoxikacié megeldzése nitroprusszid-Na infuzid esetén: egyiittes infuzio Na>S,Os-tal.

G. KENHIDROGEN MERGEZES
1. Kémiai jellemzOk. 2. A HoS forrdsai. 3. A mérgezés mechanizmusai: a citokrom-oxidaz gatldsa,
oxidativ stressz, a TRPA1 receptor aktivalasa. 4. A H»S sorsa a szervezetben. 5. Veszélyessége — bénitja a
szaglobhamot. 6. Mérgezési tlinetek — a belélegzett HoS koncentracio fiiggvényében. 7. A mérgezés kezelése.

H. FUGGELEK: 1. A 2,3-BPG szabalyozza a hemoglobin O, kt6 és leadd képességét — szerepe a Hb-
monomerek kooperativitdsban. 2. A rasburikaz kezelés hemolizist és methemoglobinémiat okoz gliik6z-6P-
DH4z hidnyban. 3. A Cu-ionok nemcsak methemoglobinémiat okozhatnak: a fém réz vagy rézotvozetek (pl.
sargaréz) felszinérdl levalva percek alatt megdlik a MRSA-t és mas korokozokat (,,copper destroys MRSA at
a touch”) — a réz jelentdésége a nozokomialis fertézések megelozésében. 4. I.m. injektalhatdé uj cianid-
antidotumok a lathatdron: cobinamide (a hidroxocobalamin helyett) €s sulfanegen (a Na-tioszulfat helyett).




Gregus Zoltin: TOXIKUS HIPOXIAK 2

A. A HIPOXIAK TIiPUSAI — Mechanizmusuk és toxikolégiai okaik

1. Artérias (anoxias) hipoxia — Oka: nem jut elegend6 O» az artérias vérbe — alacsony pO» az artérids vérben.
Toxikologiai okai:
* O hiany a levegdben — okozhatja pl. a szén-dioxid feldtisulasa a levegOben, amely szarmazhat:
- Erjedésbdl — CO» — halal a pincében a must erjedése idején.
- Vulkanikus forrasbol: pl. 1986, Kamerun: CO> felh6 szallt fel a Lake Nyosbol, 25 km-re terjedt ki, ~1700
ember halt meg.
* A 1égzOmozgas hidnya — okozhatjak:
- A 1égz6kozpont bénulasa — pl. opioidok, altatdszerek, szerves foszfat-észterek (OP-észterek).
- A 1égz6izmok bénuldsa (pl. a siinhal = fugu mérge, a tetrodotoxin; OP-észter, Ba**, T1"), vagy konvulzidja
(pl. triciklikus antidepresszans vagy isoniazid tuladagolés utan, ill. sztrichnin-mérgezésben).

* A légzoéfelszin karosodéasa — okozhatjak:

- Benzin aspirécio (lasd a 7. Fejezetben).

- Mély léguti irritansok (lasd a 9. Fejezetben) inhalacidja, mint pl.:
> Nitrogén-dioxid ("NO;) — a silomunkas-betegség okozdja; gabona-silokban fermentalodas soran képzddhet a szag-

talan, ,,alattomos” *NO, gaz (reaktiv szabadgyok), amely 6rak mulva okozhat nehézlégzést, tiidoodémat.

> Metil-izocianat (CH3;-N=C=0) — reagens karbamatok szintézisé¢hez (Bhopal, 1984, tomegmérgezés; 1d. 4. Fejezet).
> Foszgén (C1,C=0) — fojtoméreg (I1d. 9. Fejezet); klorozott szénhidrogének (pl. tetrakloretilén) pirolitikus terméke.
> Klorpikrin (CI:C-NO>) — fumigans (lasd a 4. Fejezetben) és fojtd harci méreg (1asd a 9. Fejezetben).

- Belsdleg-tiidokarosito vegyiiletek: pl. paraquat (Gramoxon®), gyomirtd — lasd a 4. Fejezetben.

2. Anémias hipoxia — Oka: Az artérias vér nem képes elég O»-t felvenni.
Toxikologiai okai:
* Kevés a vorosveérsejt €s/vagy a hemoglobin (anémia).
- Vérzés: vas-intoxikacio (1d. a 3. Fejezetet), warfarin vagy un. szuperwarfarin-mérgezés (1d. a 4. Fejezetet).
- Hemolizis: pl. arzin (AsH3z) mérgezés (1d. lejjebb, a 11. oldalon).
» Kémiailag megvaltozott, a molekularis oxigént kdtni nem képes hemoglobin, mint pl.:
- Karboxihemoglobin (COHb): CO mérgezés (1d. lejjebb, a 3. oldalon).
- Methemoglobin (MetHb): methemoglobinémia (1d. lejjebb, az 5. oldalon).

3. Stagnal6 (hipokinetikus) hipoxia — Oka: Az artérias vér O»-szallitd sebessége kicsi.
Toxikologiai okai: csokkent szoveti perfuzidval jard6 mérgezések.
* A vazomotor-kdzpont depresszidja: pl. altatoszer- és triciklusos antidepresszans-mérgezésekben.

* A szivmiikddés depresszidja: pl. B-blokkold- és Ca*-csatorna blokkold-mérgezésekben (— kardiogén sokk).
* Direkt vazodilatacid és/vagy a kapillaris-permeabilitds fokozodasa: pl. akut arzén- vagy vasmérgezésben.

4. Hisztotoxikus hipoxia — Oka: A szdveti mitokondriumok nem képesek az O»-t felhasznalni (a citratkorben
képz6dé H vizzé torténd égetésére a mitokondridlis 1égzési lanc mitkddése nyoman: Ox* + 4H' = 2H,0).
Toxikologiai okai:

* A citratkort gatlo vegyiiletek: pl. fluoroacetat (1asd a 4. Fejezetben, a rodenticidek alatt).

* A citokrom-oxidazt gatlo vegyiiletek: CN~ és HoS mérgezés (1d. lejjebb); hangyasav a retinaban (6. Fejezet).

B. A HEMOGLOBIN

* A hemoglobin (Hb) szerkezete: teramer hemoprotein; felépitése:
- 4 fehérjelanc (globin): 2 o és 2 B lanc (talasszémidban az o v. B lanc mutans — 1d. 5. Fejezet, 2. Fiiggelék).
- Mindegyik lanchoz 1 hem kotédik (két hisztidin imidazol-N atomja k&zé koordinélva).

* A Hb szerepe: az O kitése a hem Fe?" ionja és a globin His?® N atomja kozott. 1Hb = 4hem — 4 Oo-t kdthet.
- Emelkedd O» tenzi6 a vérben — az O; kotddik — 90 Hgmm-nél telitdédés: 4 Or/Hb-tetramer (1d. 1. Fiigg.).
- Csokkend O» tenzié — az O, disszocidl; ez anndl ,,.konnyebb” (= kisebb O» tenzid-csokkenést igényld),

minél tobb O»-t nem-kotd, azaz deoxiHb-monomer van a Hb-tetrameren beliil. Latszolag tehat az O»-t
nem-k6td monomer fokozza az Ox-t koté monomer O leadasat. Ez a KOOPERATIVITAS jelensége.
A kooperativitds mechanizmusa: Az O csokkent kotddése eldsegiti a 2,3-biszfoszfoglicerat (2,3-BPG)

rrrrrr

FONTOS: Kooperativ hatdsa csak a deoxiHb-nak van, sem a COHb-nak, sem pedig a metHb-nak nincs!
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C. SZEN-MONOXID MERGEZES

Irodalom: Raub et al.: Toxicology 145: 1-14, 2000; Gorman: Toxicology 87: 25-38, 2003.

1. Jelentosége
* A haldlos mérgezések felét vilagszerte a CO okozza! Magyarorszagon évi 40-50 haldlos CO mérgezés van!
* A stlyos mérgezést talélék 10%-aban agykarosodas alakul ki.

2. A CO mérgezés mechanizmusa

F6 mechanizmus. a CO kotodik a Hb-hoz (karboxihemoglobin, COHb), kompetitiven gatolva az O: kétédését.
A versengés egyenldtlen: a CO 250-szer nagyobb affinitassal kotddik, mint az O,. Ezért, ha a levegdben
1/250-ed annyi CO van, mint Oz, akkor egy id6 mulva 50%-os karboxihemoglobinémia alakul ki (ami mar
eszméletvesztéssel jar — lasd a 4. oldalon).

* Mekkora CO koncentracié okozza ezt? A levegd O; koncentracioja 21% — 21 :250 = 0,1%.
* Mennyi id6 mulva? A 1égzési percvolumentdl fiigg: nyugalomban ~4 h mulva, munka kézben hamarabb.

Valaha kandrival észlelték szénbanyakban a CO gazt. Gyors 1égzése (nagy 1égzési percvolumene) miatt
a madarban eldbb alakult ki a CO mérgezés, mint a banyaszokban.

* Miért okoz a COHb képzddése anémids hipoxiat? Az alabbi két okbal:
- A Hb O; felvétele i, mert a CO-kotéo Hb-monomer nem kothet Oz-t,
- A Hb O, leadasa ¥, mert a CO-k6té6 monomernek nincs kooperativ hatasa, vagyis nem ,,segiti” az Oz

rrrrrr

tolodik (lasd az 1. Fiiggelékben). Vagyis csak alacsonyabb O» tenzi6 hatdsara szabadul fel az O», azaz
nagyobb PaO» csokkenés kell ugyanannyi O, leaddsahoz. PaO; = oxigéntenzi6 az artérids vérben. Ezért:

Az 50%-os karboxihemoglobinémia sulyosabb dllapot, mint az 50%-os anémia.
Anémiaban ugyanis nem sziinik meg a kooperativitas!

Jarulékos mechanizmusok

* A CO kotodik a citokrom-oxidazhoz €s gatolja az oxidativ foszforilaciot. Ezt nem tartjak 1ényegesnek, mert
a CO kisebb affinitassal kotddik a citokrom-oxidazhoz, mint az O».

* A CO noveli a nitrogén-monoxid szabadgyék (*NO) szintjét az agyban, mégpedig két modon:
- Noveli a *NO képzodést, mert aktivalja a nitric oxide synthase (NOS) enzimet ideg- és gliasejtekben.
- Csokkenti a *°NO eliminaciojat, mert gatolja az *NO kotddést intracellularis hem-fehérjékhez.

A *NO karos agyi hatasai

* Mikrocirkulacios zavart kelt:
Vazodilatacio + kapillaris-permeabilitds fokozodasa + leukocita-kemotaxis €s -diapedesis — gyulladas
— a granulocitdk NADPH-oxidaz (NOX) aktivitdsa miatt helyileg a O2* képzddés nd (respiratory burst).

e Nitrozativ stressz 1ép fel — Figyelem: ez torténik a paracetamol-mérgezett majaban is (Id. 3. Fej. 19. old.)
*NO + O2* - ONOO" (peroxinitrit; erés oxidans), majd a peroxinitrit igen gyorsan reagal szén-dioxiddal:
ONOO™ + CO2 » ONOOCOz" (nitrozoperoxikarbonat), majd ez homolitikus moédon két gydkre hasad:
ONOOCO;" — *NO2 (fehérjék tirozinjait nitralja) + COs3* (karbonat-anion gyok).

Ischiropoulos et al.: Nitric oxide production and perivascular tyrosine nitration in brain after carbon

monoxide poisoning in the rat. J. Clin. Invest. 97: 2260-2267, 1996.

Mindezeknek szerepet tulajdonitanak a tartés eszméletvesztéssel jard, sulyos CO-mérgezés okozta
agykdrosodas pathomechanizmusaban. Megjegyzés: A *NO a guanilat-ciklaz aktivalasaval fejti ki érhatasait.
A CO is aktivalja ezt a hem-tartalmu enzimet, bar sokkal kevésbé, mint a *NO!

3. A CO mérgezés forrasai
* Tokéletlen égés, amely nek forrasai lehetnek:
- Rossz huzatu kalyhak, kazanok — eltomoédott kémény.
- Benzinmotor miikodtetése zart helyen — pl. garazsban.
- Tuzesetek — A tlizeseti haldlozasok tobb mint a felét CO mérgezés okozza! Mas okozoit 1d. 14. oldalon.
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* Diklormetan intoxikacio

A diklérmetdn felhaszndlésa: ¢! CYP ¢l Gl sponn
festék-leoldoként, alkatrészek _ ,H—?—H o H—?—OH H—-C=0 —~ co
zsirtalanitasara; egykor a kavé | diklor- cl ney formil- Hel
koffeinmentesitésére. metan Klorid

Abra fent: CYP-katalizalt oxidativ dehalogenalas kovetkeztében diklormetanbol CO képzédik a szervezetben.

4. A CO mérgezés tiinetei — ezek a COHb ardanyatol a vérben, valamint a telitédés gyorsasagatol fiiggenek:

* Ha magas a kornyezeti CO koncentracio, akkor gyors a CO felvétel, és eszméletvesztés kdvetkezhet be elo-
zetes tiinetek nélkiil is, mert a CO 1%-0s koncentracidoban narkotikus hatasu!

* Alacsonyabb CO koncentracional eldzetes tiinetek 1épnek fel, a COHb %-os aranyatol fliggden:

COHDb (%) | Tiinetek, mechanizmusok

| Normalis szint; endogén CO képz6dik a hem metilén csoportjabol, a hem hem-oxigenaz altal katalizalt
oxidacidja sordn: Hem + NADPH+H' + 30, — biliverdin + Fe?* + CO + NADP" + H,0O
1-10 Tiinetmentes — dohanyosok vérében ~5% a COHb aranya
Enyhe fejfajas, kipirulas. Okai:
10-20 * Vazodilatacio a bérben, mert a CO aktivalja guanilat-ciklazt (mint a *NO is) — ¢cGMP
¢ A COHb cseresznye-piros szind.
e Er6sodo liktetd fejfajas, hanyinger, hanyas (oka: cerebralis vazodilatacid, kezd6d6 agyodéma).
e Terhelésre 1€gszomj, fulladasérzet (Oka: cardialis hipoxia — csokkent myocardialis kontraktilitas).
e Ajulas, szapora pulzus. (Oka: vazodilatacio — szimpatikus reflex).
40-50 * K6ma, konvulzi6. (Oka: agyi hipoxia — VATP — Jrepolarizacié és TCa?* — neuronalis izgalom).
) * Tejsavas acidozis. (Oka: a szoveti hipoxia miatt lassul a mit. 1égzés, az ox. foszforilacio és a citrat-

kor, ezért a piruvat nem acetil-CoA-va, hanem tejsavva alakul — 1asd az abrat a 12. oldalon.)

20-40

Az 0jszulott és a magzat érzékenyebb CO-ra, mint az anya, mert a fotalis Hb nagyobb affinitassal koti nemcsak az O»-
t, hanem a CO-t is, és mert vériikben alacsonyabb a PaO,. Terhes anya CO expozicidja utan a COHb aranya a fotalis
vérben abszolut értelemben 10-15%-al magasabb, mint az anyai vérben, ekvilibralodas esetén. Az anya viszonylag enyhe
CO mérgezése is magzati karosodast, halalt okozhat; ezért agressziven kezelend6 (lehetdleg tilnyomasos kamraban).
Figyelem: A terhesség alatti intenziv dohanyzas is jelent6sen noveli a magzat COHb szintjét!

5. Diagnozis
* Korilmények (anamnézis), tiinetek. Gyanut kelt: Fiités-szezonban influenza-szeri tiinetek (fejfajas, hany-
inger, szédiilés), hasonlo tiinetek a lakotarsakban is. Evdeklodni kell a fiitoberendezés allapotarol!

* COHD a vérben — Pulzus CO-oximéterrel mérhetd, nem a pulzus oximéterrel (!) Ez az ujjbegyre feltehetd
miszer 4 vagy tobb hulldmhosszon méri az ataramlé vérben a Hb-szarmazékok (oxiHb, deoxiHb, COHDb,

crer

(%) = [oxiHb : (oxiHb + deoxiHb)] ¢ 100. Normal értek 96-99%. Masik eljards: mérés laboratoriumi
CO-oximeterrel, a levett vérbol.
Gyanu esetén ellendrizni kell a vér COHD szintjét! A CO mérgezést ugyanis sokszor nem diagnosztizaljak!

Igazsagiigyi orvostani vonatkozas: Az 50%-nal magasabb COHb aranyt haldloknak nyilvanitjak. Halal utan
még sokaig magas marad a COHb szint a vérben (szemben a cianid vérszintjével).

* CO akilégzett levegében — Lélegzet CO-monitor késziilékkel mérhetd a CO koncentracioja (ppm) a kilégzett
levegdben; ebbdl a késziilék kiszamitja és kijelzi a COHb aranyat (%) is.

6. Terapias lehetoségek

* Az expozici6é megsziintetése: friss levegdre vinni a mérgezettet!

» Karbogén gaz (5% COz - 95% O3) I¢legeztetése.

* Tulnyomasos kamra (Hyperbaric oxygen chamber, HBO; 2,5-3 atm O 1¢legeztetését teszi lehetdveé):

crer

agykarosodas esélyét; a terhes né magzatat megmentheti. Veszélye: Ox-toxicitas tul tartds alkalmazas esetén!

* Vercsere — végsd esetben, ha nincs [ A pelélegzett gaz O, tenzivja A COHD eliminacios Ty, ideje
lehetdseg HBO kezelésre. 0,2 atm (levegd) 3-4 ¢6ra (a magzatban 3-4-szer hosszabb!)

Tabldzat: A COHb eliminaciés Ty ideje 1,0 atm (100% O,) <1 6ra

a belélegzett levegd Os tenzidjatol fiigg. 3,0 atm O, (HBO) <<1 ora
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7. Sz6védmények
* Korai szovodménvyek

- Kardialis: ritmuszavar, hipoxids EKG jelek (pl. ST-depresszid, T-inverzio), szivinfarktus.
- Egyéb: tiid6odéma (fiist-inhalacio esetén), vese, maj, pancreas karosodas.

o Kés6i szovodmeénvek (ha az eszméletlen allapot >15 Ordig tartott):

- [zom-kérosodas: Rhabdomyolysis

> Mech.: hipoxids izomkarosodas (?) — a CO kotdédése a myoglobinhoz 60-szor nagyobb, mint az O2-¢!
> Myoglobinuridval jarhat — vesekarosodas (de NaHCOs3 infuzié megeldzi a myoglobin kicsapodasat).

- Neurodegenerativ elvaltozasok

> Neuropszichiatriai zavarok (Alzheimer-kor szerii jelek): Mentalis hanyatlas ({ koncentraloképesség, az

absztrakt gondolkodés zavara), emlékezetvesztés, viselkedési zavar (indokolatlan euforia).

> Parkinsonismus

8. Megelozés: elemmel mitkodd CO riaszto; kozel a fiitdberendezéshez, a mennyezeten (ar: 10-20 ezer Ft).

D. METHEMOGLOBINEMIA

Methemoglobin (MetHb, Fe*"Hb) = a Hb-ban 1évé Fe?* ion oxidalodik Fe** ionnd. Fiziologias koriilmények

kozott a Hb-nak csak 2%-a methemoglobin. A haldlos methemoglobin szint ~80%-o0s.

1. A methemoglobinémia-okozta anémias hipoxia mechanizmusa — kettds (ahogy a CO mérgezésnél is):

* A Fe*"Hb nem képes O»-t megkétni.

* A Fe*'Hb-monomer jelenlétében a tetrameren beliili oxihemoglobin-monomer kevésbé képes Oz-t leadni.
A Fe’"Hb-nak ugyanis nincs kooperativ hatdsa; ezért az oxiHb disszociaciés gorbéje (Id. az 1. Fiiggeléket)

BALRA tolodik.

2. Methemoglobin redukalé rendszerek a
vorosvérsejtekben

Nem-enzimatikus — Ezek endogén redukald
vegyliletek, mint pl. a glutation (GSH), az
aszkorbinsav, a NADH, és a NADPH.

Enzimatikus — két enzimrendszeriink van:

* NADH - Cytochrome bs reduktaz
»Fiziologias” rendszer, amely egy endogén
elektron-karriert — cytochrome-b5 enzimet —
igényel. Ez egy NADH-fiiggd enzim.
A NADH-t a gliceraldehid-3-foszfat dehid-
rogenaz (GA3P-DH4z) enzim képezi, amely
a glikolizis kulcsenzime.

* NADPH - Metilénkék — methemoglobin
reduktaz: , Farmakologias” rendszer,
amely egy exogeén -elektron-karriert (pl.
metilénkéket) igényel (tehat csak akkor
miikodik, ha metilénkéket adagolunk).
Ez egy NADPH-fiiggé enzim. A NADPH-t

a
gliik6z-6P-dehidrogenaz enzim képezi, mely
az un. pentdz-foszfat ut kulcsenzime.

Figyelem: A két enzim elnevezése nem
egységes a szakirodalomban. Helyenként az
egyiket, masutt a masikat nevezik pusztan
methemoglobin reduktdznak.

GA3P-DHaz
(glikolizis)

— NADH NAD

X

CB5R,, ENZIM CBSR,,,

ENDOGEN
Cyt-b5 red e
KARRIER

)8

Cyt-b5_,

HbFe3+ » HbFe2+

)

EXOGEN
MK, 4 e
KARRIER

MK, ~—iv. inj.

MK, = metilénkék
MK 4 = leuko-metilénkék

X

MK-MHbR_, ENZIM MK-MHbR

red

X

Glik6z-6P-DHaz

(pentdz-foszfat Ut) NADPH

NADP

Methemoglobin (HbFe3*) redukéalé enzim-rendszerek.
FELUL: Fiziolégias rendszer. Endogén elektron-karriert (cytochrome-b5)
igényl6 NADH-fliggé citokrom-b5-reduktaz (CB5R).

LENT: Farmakologias rendszer. Exogén elektron-karriert (pl. metilénkéket)
igényld6 NADPH-fuigg6é metilénkék-methemoglobin-reduktaz (MK-MHbR).
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NADH — Cytochrome bs reduktaz hianyallapotok

* A velesziiletett hidny 10-50% metHb-émiaval jar, de polycytaemia kompenzalja a hipoxiat. Emberben
ritka allapot, de gyakoribb macskaban és kutydban; az ilyen egyén, ill. allat metHb-képzdre érzékeny.

« Ujsziilttkorban fiziologiasan csokkent az aktivitas (expresszid), ezért ujsziilottek fokozottan érzékenyek:
- A nitratos ivovizre (NO3~ — bélbaktériumok — NO>~ — metHD).
- Methemoglobin-képz6 szerekre — pl. prilocainra, melynek metabolitja metHb-képzo (lasd a 8. oldalon).

ESET (Odemis et al.: Toxic methemoglobinemia due to prilocaine injection after circumcision. Int.
Pediatrics 79: 96-97, 2004): Torok 0jsziilotton prilocain-érzéstelenitésben végeztek circumeisiot. ,,Cyanosis”™
lépett fel. Korhazban methemoglobinémiat igazoltak (~30% metHb); metilénkék adésra megsziint.

3. Methemoglobin-képzé vegyiiletek — két csoportjuk van, a nem hemolizal6 és hemolizal6 metHb képzdk.

Nem hemolizalé metHb képz6ék — Nem okoznak nettdé HOOH (és HO®) képzddést, ezért nincs hemolizis.
Nitrit ion (NO2")
* Forrasa:
- Nitratos ivoviz — a nitratot a bélflora baktériumai képesek redukalni nitritté: NO3~ — NO>™.
- NaNO> — Osszetévesztheté konyhasoval; ESET: ,,11 blue men” — az Ujsagcikk cime, 1944, New York.
A cikk szerint mindannyian egy étteremben vacsoraztak, ahol a s6széoroban NaNO> volt NaCl helyett.
- Gyogyszer: NaNO; taladagolas — a NaNO» methemoglobin-képz6 CN™ antidotum (lasd a 15. oldalon).

* A nitrit reakcidja oxiHb-nal — ez a

e ; o 4NO2~+4H*+ 4HbFe** 02 — 4HbFe*" +4NOs;~ + 2H20 + O2
reakcio tobb részreakcid Osszege:

Vedd észre: A reakciokban a nitrit és az oxiHb co-oxidacidja megy végbe (nitrattd és metHb-nd),
mikdzben az oxiHb oxigénje vizz¢ redukalddik. A részreakciokban keletkezik ugyan HOOH, de ez reagél a
nitrittel; ezért - a nitrit nem okoz hemolizist,

- a nitrit methemoglobin-képzd hatdsa ,,0nkorlatoz6”, mert a nitrit végil nitrattd alakul.

Aminofenol vegyiiletek, amelyek redox-korforgas révén sok metHb-t képeznek! Ilyenek, példaul:

* Phenacetin (képletét 1d. a 8. oldalon) — deacetilalas — deetildlds — p-aminofenol — methemoglobinémia,
amely akut hatas. De a honapokig phenacetint szed6kon a p-aminofenol hatasa: ,,phenacetin-nephropathia”.

* 4-Dimetil-aminophenol (4-DMAP): methemoglobin-képzé CN™-antidotum (lasd a 15. oldalon) — Irodalom:
Ludwig and Eyer, Chem. Res. Toxicol. 8: 302-309, 1995.

4-DMAP (fenolat)
HbFe3*OH - 0 HbFe?'0,
(metHb) (oxiHb)
_|H*
€N
/N\
H;C C Hj; HbFe®*"OOH
1 REDOX 3x e H
KORFORGAS ™~ HOH
HbFe3*=0
HOH ' I+
€N
HbFe2* HbFe3*OH-
(deoxiHb) N (metHb)

A 4-DMAP-fenoxil-gyk Hic” CH, A 4-DMAP és az oxiHb
oxidalja a deoxiHb-t. ) . co-oxidacidja.
A fenoxil-gysk fenolatta | 4-DMAP (fenoxil-gyok) Az Oz redukalédik

redukalodik. vizzé és OH" ionna.

Methemoglobin (HbFe3*OH-) képzédése 4-dimetil-aminofenol (4-DMAP) redox-korforgasa soran.
A 4-DMAP — mint methemoglobin-képz0 — a cianid mérgezés egyik lehetséges antidotuma.
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Hemolizal6 methemoglobin-képzék — két csoportba sorolhatok: szerves és szervetlen vegyiiletek.
SZERVES methemoglobin-képzé vegyiiletek

Altaldnos jellemzdik

* Nukleofil (elektrondus) atomot (N, O) hordozo vegyiiletek — a példakat 14sd lejjebb.

* Netto HOOH képzok. A HOOH képzddésnek legalabb hdarom kovetkezménye van:

Hemolizis, mert:

HOOH + Fe** - Fe** + [HOOH], majd:
[HOOH]" - HO" + HO°® (Fenton-reakcio).

HO® — lipid-peroxidacio a vorosvérsejt membranjaban — membrankarosodas — hemolizis.

Kevert diszulfidok képzodése proteinek kozott, pl. membranfehérjék és a Hb tiol csoportja (HS-Hb) kozott:

Protein-SH + HOOH — HOH + Protein-S-OH (Protein-szulfénsav; az S itt elektrofil!), majd
Protein-S-OH + HS-Hb — HOH + Protein-S-S-Hb (Protein-hemoglobin kevert diszulfid).

Ez az alapja a Heinz-test képzédésnek. A Heinz-test kristaly-ibolyaval (= gencianibolya) fest6do, a vvt-
membranhoz k6t6do fehérje-aggregatum, vagyis diszulfid hidon 4t a membran-fehérjéhez kotott Hb.

Erdekesség: Macskak methemoglobinémigjaban gyakoribb a Heinz-test képzédés, mert hemoglobinjuk 8 szabad SH-csoportot
tartalmaz, az emberi Hb pedig csak kett6t.

GSSG képzodés, ami a GSH és a NADPH deplécidjahoz vezet, mert:

GSH depléci6: HOOH + 2GSH — 2HOH + GSSG - ezt a glutation-peroxidaz (GPX) katalizélja.
NADPH depl.: GSSG + NADPH + H" — 2GSH + NADP" — ezt a glutation-reduktdz (GR) katalizalja.
A GSH deplécioja karos, mert neheziti:

- a HOOH eliminaciojat, ami GPX ¢és a GSH-igényes.

- a protein-glutation kevert-diszulfidok redukciojat, ami glutaredoxin és GSH-igényes.

A NADPH deplécioja kéaros, mert neheziti a protein-protein kevert-diszulfidok redukcigjat, ami tioredoxin,
tioredoxin-reduktaz és NADPH-igényes.

Védo enzimek a HOOH és a GSSG ellen a vorosvérsejtekben

* HOOH redukalok: GSH-peroxidaz, peroxiredoxin (kataldz nincs a vvt-ben!) — 14sd a 4. Fejezet, 13. oldalan.
* GSSG redukalo enzim: Glutation-reduktiz — NADPH-t igényel, amit a gliikoz-6P-dehidrogenéaz szolgaltat.
Peroxiredoxin-II hidnyos egerekben észlelt valtozasok (Lee et al., Blood 101: 5033, 2003):

* A vvt-ben: T HOOH és HO" szint — Heinz-testek: denaturalt Hb a vorosvérsejt membranjahoz kotdtten.
o A vérben: | Hematokrit — a fokozott hemolizis miatt.

* A Iépben:  Splenomegalia és hemosziderin halmozodas — a sériilt vorosvérsejtek a lépben fagocitalodnak.

PELDAK a hemolitikus methemoglobin-képzd szerves vegyiiletekre — a képleteket 1asd a 8. oldalon.
Ko6z06s jellemzdjiik: nukleofil = elektrondus csoportokat tartalmaznak. A tényleges hemolitikus vegyiilet (nevét
dolt bettivel irtuk) lehet az anyavegyiilet vagy a metabolitja.

* Aromads hidrazinok (Ar-NH-NH>)
pl. fenil-hidrazin — vegyipari alapvegyiilet indolok szintéziséhez; pl. a festék- és gyogyszergyartasban.

* Aromas hidroxilaminok (Ar-NH-OH) — szamos vegyszernek és gyogyszernek van ilyen metabolitja:
Vegyszerek:
- Anilin — N-hidroxilalas — fenil-hidroxilamin.
- 0- vagy p-Toluidin — N-hidroxilalas — o- vagy p-toluidin-hidroxilamin.
- Nitrobenzol — 2e™ redukcid: — nitrozo-benzol — 2e~ redukcid: fenil-hidroxilamin.
Gyogyszerek:
- Dapszon — N-hidroxilalas — dapszon-hidroxilamin.
- Benzocain — N-hidroxildlas — benzocain-hidroxilamin.
- Primaquin — N-dealkilalas — N-hidroxilalas — 6-metoxi-8-hidroxilamino-kinolin.
- Phenacetin — amid-hidrolizis — p-phenetidin — N-hidroxilalds — p-phenetidin-hidroxilamin.
- Prilocain — amid-hidrolizis — o-toluidin — N-hidroxilalas — o-toluidin-hidroxilamin.
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» Fenolok (Ar-OH)
- Naftalin — hidroxilacié — naftol
- Primaquin (antimalariés szer) — O-demetilacié — O-demetil-primaquin.
- Divicin — a fava-babban talalhat6 vegyiilet, két fenolos -OH csoporttal; a fava bab a falafel alapanyaga. A
gliikoz-6P-DH4az hianyos egyénben (lasd a 10. oldalon) fogyasztasa hemolizist okoz = favismus.

H,N | NYNHZ NH—NH, NH, NH-OH NO,
_N CYP CYP
HO e <« -
OH 2e0  2e
divicin fenil-hidrazin anilin fenil-hidroxilamin nitro-benzol
(a fava babban)
HN—C—CH 3 NH-OH OH
Karboxﬂ CYP CYP
eszteraz _—
OC,H OCH OGC,H
215 CoHs 02' > naftalin a-naftol
phenacetin p-phenetidin 2;52;7/2%1,’,:

HN-OH

6-metoxi-8-hidroxil-
amino-kinolin

|

dapszon dapszon-hidroxilamin

primaquin O-demetil-primaquin

O=n=0

NH-OH

NH-OH
W‘)\N/Cs 7 Karboxil- CYP
eszteraz

-~ \ // ~
prilocain o-toluidin o-toluidin- O OGHs O OCzHs

hidroxilamin benzocain benzocain-
hidroxilamin

Hemolizalé6 methemoglobin-képz6 vegyiiletek
Az aktiv vegyuleteket (hidroxilaminok, fenolok) délt betd jelzi;
hemolizalé és methemoglobin-képzd hatasuk mechanizmusat a 9. oldalon lévé séma mutatja.

Megjegyzés: Az o-toluidin — a prilocain metabolitja — a dohanyfiistben is jelen van. Foglakozasi expozicioja
holyagrakot okozhat (genotoxikus). Az IARC human karcinogénnek mindsiti (1. csoport) — 1d. 11. Fejezet.
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ESET — Hegedus et al., Benzocain-induced methemoglobinemia. Anest. Prog. 52: 136-139, 2005.

Szaloptikas nazalis intubacio elkésziileteként a miitétre keriilo beteg mindkét orrnyilasaba kétszer roviden befujtak a
Hurricane® nevii helyi érzéstelenitd spraybél (20% benzocain PEG-ban oldva), majd inhalacios altalanos érzéstelenitést
alkalmaztak sevoflurannal. Két perccel a narkozis-indukcid utan észlelték, hogy a vérben a Hb oxigén-szaturacioja 88%-
ra csokkent, és ezt 100% O, belélegeztetése sem normalizalta. Légcserezavar nem igazoltak. Hamarosan a beteg
»clanotikussa” valt, vére pedig csokoladébarnava. A vérében 41%-nyi metHb-t mértek. Az artérias vér O,-tenzidja
(Pa0,) 261 Hgmm volt, vagyis a normalis 80-100 Hgmm-nél joval magasabb, az O, 1¢legeztetés miatt. Metilénkéket
injektaltak a betegnek (70 mg i.v., 1%-os oldatbol, lassan). 15 perc mulva a vér metHb aranya 11%-ra esett.
A Hurricane betegtajékoztatdjabol: This preparation is contraindicated in children of less than 2 years of age.

A methemoglobin-képzo, hemolitikus és Heinz-test-képzd szerves vegyiiletek hatasmechanizmusa
Nukleofil (elektrondus) vegyiiletek (pl. Ar-NH-O") elektront adhatnak le az oxiHb O molekuldjara. Ezzel
gyokke (Ar-NH-O°) oxidadlodnak, az oxiHb pedig metHb-na (ko-oxidacid). Az O> redukalodik O™ anionna.

GSSG'~—< GS’ Ar-NH-0" HbFe2*O,

o, GS~

REDOX
O; KORFORGAS
2H*
GSSG Gs? Ar-NH-O' HbFe3* + 0,= ———=HOOH
l | /N
GSH-deplécio (ezért a GPX lassan miikadik) methemoglobinémia HO" Prot-S-OH

Hb-SH

HOOH —— HO —— LPO — -hemoh'zis -—— LPO
kummulacié

|

Prot-S-OH — Prot-S-S-Hb —— Heinz-test képz6dés | =—— Prot-S-S-Hb

Methemoglobin (HbFe®*) képzédése egyes nukleofil-csoportot hordozé vegyiiletek - mint pl.
az aril hydroxylaminok (Ar-NH-O") - és az oxihemoglobin (HbFe?*0,) ko-oxidacidja soran.
Melléktermékként peroxid-anion (O27), hidrogén peroxid (HOOH),
hidroxil-szabadgyodk (HO"), protein-szulfénsav (Prot-S-OH),
protein-Hb kevert diszulfid (Prot-S-S-Hb), valamint glutation-diszulfid (GSSG) képzodik,
amelyek lipid-peroxidacioét (LPO), hemolizist és Heinz-test képz6dést okoznak.

SZERVETLEN methemoglobin-képzo vegyiiletek
* Réz-szulfat (CuSOys; rézgalic) — kettés mechanizmus:

- A cupri-ion oxidalja a ferroHb-t: Cu?" + HbFe** — HbFe**+Cu" — MetHbémia.
- A képz6dd cupro-ion katalizélja a Fenton reakciot:  HOOH + Cu* — Cu?" + [HOOH], majd
[HOOH]" - HO +°OH — LPO —  Hemolizis.

- A cupri-ion oxidalja a GSH-t is: 2Cu*" + 2GS — Cu'+ GSSG  — GSH deplécio.
- A képzodo cupro-ion kotddik a GSH-hoz: Cu"+GS — Cu-SG — GSH deplécio.
¢s gatolja a G6P-DHazt ¢s a GSSG reduktazt — GSH deplécio.

A GSH hiany lassitja a HOOH eliminéciojat, ezért: THOOH ——> ‘OH —> LPO —  Hemolizis.

Az akut CuSO4 mérgezés mas hatdsai: hdnyas, hemorrdgias gasztroenteritis, majkarosodas, veseelégtelenség.
Ajanlott olvasmany: A fém-réz és rézotvozetek szerepe a korhdzi fert6zések megeldzésében (3. Fiiggelék).

* Kloratok (pl. KCIOs): a klorat robbandanyagok 0sszetevdje (pl. tiizijaték, gyufa) és vegyipari oxidaloszer.
Mechanizmus: - A klorat oxidalja a HbFe*-t — Methemoglobinémia.
- A klorat a GSH-t diszulfidda oxidalja: "ClO; + 6GSH — 3GSSG + 3HOH + CI’
— GSH deplécio - THOOH — *OH — lipid-peroxidacioé (LPO) — Hemolizis.
A 16 veszély nem a methemoglobinémia, hanem a hemolizis (hemoglobinuria, esetleg veseelégtelenséggel)
¢€s az expozicid helyén (pl. a bélben) kialakul6 szovetkarosodas.
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4. Gliik6z-6P-DHaz hidny: érzé¢kenység hemolizalo metHb képzdkre, favizmusra és rasburikazra (2. Fligg.)
A gliikoz-6P-DHaz hiany kb. 400 millio embert érint! A fokozott érzékenységiik oka: csokken a GSSG
redukcioja 2 GSH-va, mert a GSSG reduktdz részére a NADPH-t a gliik6z-6P-DHéz termeli a vvt-ben.
Ezért: 4 a GSH a vvt-ben — { a HOOH redukcioja GSH-peroxidaz (GPX) altal — a HOOH kumulalédik.
* HOOH — Fenton reakcio — HO® — lipid-peroxidacio a vordsvérsejt membranjaban — Hemolizis.
* HOOH — Prot-SH oxidacioja Prot-S-OH-va — fehérje-Hb kevert diszulfidok = Heinz-test képzodes.

5. A methemoglobinémia tiinetei

* Latszolagos cyanosis: a bor sziirkéskék (de afrikai és afroamerikai betegen ez nehezen észrevehetd).
A cyanosis azért latszolagos, mert nem a deoxiHb felszaporodéasa okozza, hanem a methemoglobiné!
A methemoglobin ugyan csokolddébarna szinti, de a béron kékes sziirkén tiinik at.

Két meglepé megfigyelés: - A beteg sokkal rosszabbul néz ki (ijjeszten sziirkéskék), mint ahogy van!
- Oy bel¢élegeztetésre nem csokken a ,,cyanosis”, szemben a valodi cyanosissal!

* Hipoxias tiinetek: fejfajas, gyengeség, terhelésre fulladasérzet, palpitacio (tachycardia, szivdobogasérzet).
* A vegyiiletre jellemzo tiinetek, pl.: - A nitritek (értagitok) hipotenziot és reflexes tachycardiat okozhatnak.
- A nitrobenzol (oldoszer) narkotikus hatast valthat ki.
* Laboratoriumi jelek
- Az artérias vérben: > normalis a pOz és pCO2 — hiszen az oldott vérgazok nem valtoznak.

> 1T a metHb aranya (%) — csak a pulzus CO-oximéter méri, a pulzus oximéter nem!
> a vér csokoladébarna szinii
> metabolikus acidozis — a hipoxia kdvetkezménye: piruvat — tejsav

- HOOH képzoéknél: > Hemolizis — Hb-uria és metHb-uria — veszély: kicsapddas a tubulusban, anuria.
> Heinz-testek az eritrocitdkban: kristaly-ibolyaval (gencian-ibolya) festett kenetben
lathatbak mint a sejtmembranhoz kotddd, sotéten festddd szemesék; ezek

deformaljak a vordsvérsejteket, amelyek ezért a 1épben fagocitalddnak.

6. Diagnozis

* Anamnézis: MetHb-képz0 vegyiilettel tortént expozicid igazolhato.

* Artérids vér: Csokoladébarna, de Oz-re nem pirosodik meg — hiszen nem képzddik a metHb-bol oxiHb.
* MetHb a vérben; méri a pulzus CO-oximéter — a pulzus oximéter alkalmatlan erre (14sd a 4. oldalon).

7. Terapia

» Metilénkék i.v.: A vvt-ben a MK-R,eq MK-R,,
NADPH-fiigeé metilénkék- | Hyo @[ m Ccn, ;L‘ O: :@
metHb-reduktaz  (MK-Ryeq)
redukalja leukometilénkéké, | HsC metilénkék CH3 2 HbFe?* leuko-metilénkék
amely aktiv metabolitként a (oxidalt, kék szinQ) 2 HbEe™ (redukalt, szintelen)
metHb-t redukalja (1d. 4bra). methemoglobin

- Metilénkék adésa csak akkor indokolt, ha a metHb aranya a vérben >25-30% (halélos, ha ~80%-0s).

- Dozis: 2 mg/kg i.v., lassan, 5-10 perc alatt az 1%-os oldatbol, mert toményebben szovetkarosito!

- Varhatéan metilénkék beadasa utan 30 percen beliil jelentsen javulnak a tiinetek.

- Sulyos esetben: ismét 2 mg/kg, de jol meg kell gondolni, mert a MK tuladagolasa is metHb-émiat €s hemolizist okoz.
Tuladagolva a MK-R telitédik, a MK kumulalodik. Ekkor a MK nem a MK-R-t oxidalja (Id. fent), hanem a Hb-t.

- Csokkent hatasu hemolizis esetén (mert a vorosvérsejt ekkor NADPH-t veszit) — a MK-reduktaz NADPH-fiigg6 enzim!

- Ellenjavallt: (1) Veseelégtelenségben, mert a MK a vizelettel iiriil, veseelégtelenségben kumulalodik. (2) Glikkoz-6P-
dehidrogenaz hianyban, mert ekkor nincs NADPH termelés, ezért a MK nem redukalodik leuko-MK-ké.

- Gyogyszerinterakcio: A metilénkék gyenge MAO gatld, ezért szerotonerg szerekkel egyiitt szerotonin-szindromat
okozhat — lasd a Gyogyszermérgezések c. 3. Fejezet 5. Fiiggelékében.

- Készitménye: Metilénkék Pharmamagist 1% oldatos injekcio (100 mg metiltioninium-klorid 10 ml-es ampulldban)

- Megjegyzés: A MK (pozitiv toltésti 1évén) a DNS foszfat-csoportjahoz kotédé festékként is hasznalatos, pl. a
kromoszoma aberraciok mikroszkdpos vizsgalataban — lasd a 11. Fejezetben.

* Hemolizis esetén: mannit-diuresis és NaHCQOjs infuzio, nehogy a Hb vagy metHb kicsapddjon a tubulusban.
* Veércsere (stlyos esetben) — vércsere utan a paciens esetleges gliikkdz-6P-DHéz hianya nem mutathat6 ki!
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E. AKUT TOXIKUS HEMOLITIKUS ANEMIA: Mérgezés arzinnal (AsHz)

1. Az AsH3 kémiai tulajdonsagai: Az arzin (AsHs, arzén-hidrid, hidrogén-arzenid) fokhagyma szagi géaz,
a levegdnél nehezebb. Erds redukalo, vagyis konnyen oxidalodik; ezért a mérgezés forrasa foleg a frissen
képzddott AsHs. TLV értéke: 0,05 ppm.

2. Az AsH; forrasa
* FélvezetO-ipari baleset: AsHz-at a félvezetd gallium-arzenid gyartasdhoz hasznaljak.
* Eszrevétlen AsHj; képzoédés:
- Arzenidekbdl (pl. cink-arzenidbdl) sav hatdasara — ércteldolgozok AsHz mérgezése:
Zn3Asy + 6HCl = 2AsH3; + 3ZnCl,
- Arzenitbdl — As(OH); — redukaloszer hatasara:
> NaBH4 (vegyészek hasznaljak redukaloszerként):
As(OH); + 3H2 = AsH; + 3 HOH

> Arzenitet redukalo fémek, pl. Al, Zn (a reakci6 kozben a fém fém-ionna oxidalodik):
As(OH); + 2Al1+6H" = AsH; + 2AI*" + 3 HOH
As(OH); + 3Zn+6H' = AsH; + 3Zn?" + 3 HOH

Esetek: - Aluminium-Iétrat allitottak Na-arzenit oldatot tartalmaz6 tankba — buborékok szalltak fel (!)
- Cinkkel galvanizalt vodorrel €s merdvel mertek ki arzenit-tartalmu ipari szennyvizet.

3. Az AsH3 mérgezés mechanizmusa

* Célsejt: az vorosvérsejt, amelyben az AsH3z akut hemolizist valt ki.
* Az AsHj disszocialja a hemet a Hb-bol. Lehetséges, hogy a szabad hem a Fenton-reakciot katalizalva, vagy
ozmotikus hatést kivaltva hemolizal.

Az arzinnak a redukalt Hb-nal (deoxiHb) torténd reakcidja fontos a hemolitikus hatasaban, mert az O»,a CO,
illetve methemoglobin-képzés csokkenti a vorosvérsejt érzékenységét arzinra in vitro.

4. Az AsH3 mérgezés tiinetei
¢ Jellemzo6 tridad: Hasi fajdalom + hemoglobinuria (voros vizelet) + sargasag

* Lefolyas
- Az expozici6 idején altalaban tiinetmentes
- 1-24 h: ,;rosszullét”: > gbresos hasi és deréktdji fajdalom, hanyinger, hanyas.

> terhelésre 1égszomj és palpitacio; ezek hipoxias tiinetek.
> vOrds vizelet; ezt nem vvt okozza (az iiledék sejtmentes), hanem hemoglobin!
> esetleg CNSS tiinetek — izgatottsag, agresszivitas, hallucinalas.

* Sz6vodmények

- Akut: > Vese: oliguria — anuria (Hb!) — tovabb novelheti a hemolizis okozta magas szérum K szintet.
> Sziv: szivelégtelenség — tiidoodéma: az AsH3 kardiotoxicitdsa €s az anémids hipoxia miatt.
- Kés6i:  Periférids neuropatia (ahogy arzenit vagy arzenat-mérgezés esetén is) — paresthesia.

5. Diagnozis — a hemolizis laboratériumi jelei

* Koran: - Hb jelenik meg a szérumban, vizeletben, Hb-cilinderek lathatok a vizelet tiledékében.
- Anémia jon létre (alacsony a hematokrit érték).
- Magas a szérum K" szint (a K™ a hemolizalt vorosvérsejtekbdl szarmazik).

* Késébb: - A szérum bilirubin-szintje nd, reticulocytosis fejlodik ki (mert éretlen, még a sejtmag maradva-
nyait tartalmazo vorosvérsejtek — reticulocytdk — jelennek meg a keringésben).

6. Az AsH3 mérgezés kezelése

* Vér- vagy plazmacsere — a szabad Hb eltdvolitasara a keringésbdl, kivédend6 a Hb okozta vesekarosodast.
* Mannit-diuresis ¢és a vizeletet lagositasa NaHCO3 infazidval — a Hb tubuléris kicsapddasat megelézendo.
* Hemodializis — a karosodott vese helyettesitésére. Az As-kelatorok (pl. BAL, DMPS, DMSA) hatastalanok.
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F. CIANIDMERGEZES

1. A mérgezés mechanizmusa: , hisztotoxikus anoxia”.
A CN- gatolja a mitokondrialis citokrém-oxiddzt annak Fe*' atomjahoz kotédve. Kovetkezmények:

* Blokkolt az e-transzport az Os-re — az Oz a vénas vérben marad (ToxiHb) — a vénas vér és a bér piros.
* Leall az e-transzporthoz kapcsolt oxidativ foszforilaci6 (azaz az ADP — ATP atalakulas), ezért:

-1 ATP —> energetikai zavarok 1épnek fel (pl. a szivben — ¥ a kontraktilitas).

-1 ATP — a NaK-ATP4z aktivitas csdkken — repolarizacios zavar — az excitabilis sejtek izgalma.

-1 ATP — a Ca-ATPa4z aktivitas csokken — T Ca?" a citoplazmaban —> excitabilis sejtek izgalma.
e Leall citratkoér, mert a NADH nem hasznalodik az e-transzport lanchoz, igy a NAD sem képzddik tjra.
e Ledll a PDH, mert az acetil-CoA-t nem hasznalja a citratkor — Ta piruvat koncentracid a citoplazméban.
* Gyorsul a glikolizis, mert Taz ADP, amely tbb glikolitikus 1épést aktival — Ta piruvat termelédése.
* Gyorsul a laktat-képzddés (piruvat — laktat) — tejsavas acidézis — a cianidmérgezés kotelezo jele.

Szubsztratok: GLUKOZ 0, P; ADP

Termékek: 2H,0 ATP
v v / )
laktat « piruvat

Acetil-CoA

. 7
NAD* /At N ADH + H*

CN;‘

+ + 4+ + + +
+ + + + + +

(I
>03"  4H*

_l_ Elektron
transzport lanc

PDH = piruvat dehidrogenaz, B-OX = zsirsavak -oxidacioja, ANT = Adenin-nukleotid-transzlokdz (ADP/ATP csere-
transzporter), ATP SYN = ATP-szintaz, Pi = szervetlen foszfat (inorganic phosphate)

2. A mérgezés forrasa — 4 vegyiiletcsoport:

* HCN (cianhidrogén = kéksav)
Rendkiviil mérgez6 illékony folyadék, forraspontja 25 °C. A HCN gaz maga nem ¢ég, de 50-60 °C-on, vagy
bazis jelenlétében robbanas kiséretében polimerizalddik és tiizet okozhat. Cianidokbol savak hatasara HCN
képzddik, pl.: KCN + HCl = KC1 + HCN. Ez a reakci6 végbemegy a gyomorban is cianid lenyelése utan.

A HCN 1-3 mg/L-es koncentracioban belélegezve percek alatt letalis.

Zyklon B = kovafoldhoz adszorbedlt HCN, a gazkamrdkban alkalmazott hirhedt anyag, emberek el-
pusztitasara a II. vilaghaboru alatt (a tortélem legnagyobb szdndékos tomegmérgezése). A Zyklon B
eredetileg fumigans inszekticid volt. E célra ma is haszndljak mas néven (pl. Uragan D2).

* Cianidok, pl. KCN = ciankali — letalis dozis: ~0,25 g, 60 percen beliil halalos. Esetek:
- 1978. nov. 18. Guayana: Itt tortént a torténelem legnagyobb tomeges ongyilkossaga tiditébe kevert KCN-
el. Egy vallasi szekta — Peoples Temple — tobb mint 900 tagja lett dngyilkos vezetéjiikk (Jim Jones) ra-
beszélésére.

- 2000. januar 30. — a tiszai halmérgezés: Egy cianidos arany-kivonast alkalmazé banya medddtavabol
cianid-tartalmu viz keriilt a Tiszdba, nagymértékii halpusztulast okozva. Az elpusztult halak rézsaszintiek
voltak — a fentiekben leirtak alapjan értheté okbol.
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* Metabolikus cianogének: a szervezetben cianidda metabolizalodo természetes vagy szintetikus vegyiiletek.

- Amigdalin, a keserlimandula glikozidja. Az amigdalinbol HCN szabadul fel a bélben a bélbaktériumok

B-glukozidaz enzime hatdsara: Amigdalin — mandelonitril — HCN (ld. az é&brat). Feln6ttben 50-70,
kisgyermekben 5-10 kesertimandula elfogyasztasa halalos cianidmérgezést okozhat!

mandelonitril glukoz glukdz cH.0OH aceton- glukoz
: ; 2 cianohidrin
e
H3C—CI:—O
/4 C=N
OH
LINAMARIN
a lotaustralinban a jelzett
B-glukozidaz linamaraz metil helyett etil-csoport van
a bélfléraban a cassavaban
H H H
I //O ? : ? :
?—OH—,» C + HCN ch—ﬁ)—OH—,>H30—C=O + HCN
spontan \H spontan
C=N  bomlas C=N  pomlas
mandelonitril benzaldehid aceton-cianohidrin aceton

- Linamarin és lotaustralin, a cassava (= manidka) glikozidjai. A cassavat a tropusokon (Dél-Amerika,
Nigéria, Thaifold) termesztik foldalatti gumdjanak magas keményitd- és fehérjetartalma miatt. A rizs és
a kukorica utan a harmadik f6 étkezési szénhidrat-forras a meleg égovon. A névény nyers leveleit, héjat és
gumojat nem szabad fogyasztani, mert akut cianidmérgezést okoznak. A benniik levé két cianogén
glikozid a novényi sejtfalban 1évO linamardz enzim altal katalizalt hidrolizis hatasara ugyanis illékony
termékeket (aceton-cianohidrint, majd HCN-t) fejleszt (lasd az abrat). A gumd, ill. a beldle késziilt liszt
eldkészitése (pl. 1 napi aztatdsa) sordn azonban ez a folyamat végbemegy, igy aceton-cianohidrin és HCN
tartalma veszélytelen szintre csokken. Az elégteleniil eldkészitett cassava termékek rendszeres fogyasztasa
krénikus cianidmérgezést okozhat. Ez megnyilvanulhat idegrendszeri karosoddsban (pl. tropusi ataxids
neuropatia, és bénuldsokkal jar6é ,konzo”), valamint golyvaban. Az utdébbit a cianid-metabolizmus
terméke, a tiocianat ("SCN) okozza, amely kompetitiven gatolja a jodid anion felvételét a pajzsmirigybe

a Na-jodid szimporteren (NIS) at.

L - GS'CHZ_?HZ'CEN Az akrilnitril 3 formaban is arthat:
- Alifas nitrilek. Bel6lik HCN szabadul fel - Maga is elektrofil vegyiilet; reaktiv fehérjék

biotranszformacidjuk soran. Példak: detoxikalas és a glutation SH-csoportjaval.
e SNTOT , - Elektrofil metabolitot (epoxidot) is képez.
> Akrilnitril (CH2=CH-CN): a vinil-tipustt | aril- [ © o ( P ) P
o, D ., . . | CH,=CH—C=N - Metabolizmusanak mellékterméke a HCN.
muszalgyartasban monomer, fumigéans is | nitril
(1d. 4. Fejezet). Cianid-képzéshez vezetd
folyamat: CYP2E1 — epoxid — konjug.

toxikalas | CYP2E1
/

> Propionitril (CHs—~CH,—CN) —> az 1-es o

C-atom hidroxilacidja — HCN spontan
lehasadasa detoxikalas toxikalas
. H

. . . . ’ . e /
> Acetonitril (CH3—CN; oldosz§r, g}{alfof} CHz-GH-C=N CH2-C|H C=N|——= GS—CH,G  + HCN
kromgtograﬁas eluens) — hidroxilacié | 4, <4g se dF | o
a metil csoporton - HCN lehasadésa.

Vegyiik észre, hogy a mandelonitrilben, az aceton-cianohidrinben ¢és az alifas nitrilek hidroxilalt
metabolitjdban is a nitril (-CN) csoportot hordozo C-atomhoz egy -OH csoport is kotodik. Vagyis két
elektronszivo csoport is kapcsolodik egyazon szénhez! Az ilyen vegyiilet instabil, ezért spontan bomlik egy
aldehidre vagy ketonra és HCN-ra.

crer

Bovebben a GSH detoxikalo és toxikalo szerepérdl a 16. oldalon olvashat az érdeklodo.
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- Nitroprusszid-Na-bol (SNP). Ha az SNP infazid tartos (>12 6ra) €s sebessége gyors (>2 pg/kg/min) az
infundalt betegben cianidmérgezés johet létre (lasd még a 3. Fejezet 17. oldalan is), a kdvetkezd modon.
A SNP a vérben reagal -SH csoportokkal (pl. membranproteinekben), igy a komplex alkotoira bomlik:
—1db NO —> terapias hatas: aktivalja a guanilat-ciklazt - TcGMP — TPKG — vazodilatacio.
— 5 db CN~ — toxikus hatas: iatrogén CN™~ intoxikacio!

— =
C=N
C=N
R-SH
N=C —Fe——C=N _— NO + Fe* + 5CN-
O:N'—’ ‘ J l
C=N
— ~ —l2Na* terapias hatas toxikus
Nitroprusszid-natrium (vazodilatacio) hatas
A nitroprusszid-natrium komplex tiol-vegytlet (R-SH; pl. cisztein, protein-SH)
hatasara bomlik, bel6le cianid szabadul fel.

* Pirolitikus cianogének — égve hidrogén-cianidot képz6 N-tartalmu anyagok:
- Természetes anyagok, pl. gyapja, selyem, papir.
- Szintetikus anyagok, pl. miigumi, nitrocelluloz, nylon, poliuretan, poliakril-nitril.

A modern tiizek veszélyesebbek, mint a régiek — a fa égésekor nem képzodik HCN!

Fiistmeérgezés: a tlizeseti halal f6 oka! Hdarom f6 mérgezo gaz lehet a fiistben:

- CO — tlizeseti haldlozasok tobb mint felét okozta.

- HCN - gyakori haldlok — fiistmérgezetten mérendd a vér CN~ szintje! A New York-i tlizesetek elemzése
szerint a vér CN™ szintje magas volt az égettek 90%-ban és a meghaltak 100%-aban!

- HCI — a HCI gaz, nem folyadék (!): Cl-tartalmti miianyagokbol (pl. PVC, neoprén) képzddik égésiik soran.
> Stirti fehér fiist jelzi a HCI jelenlétét.
> A HCl belégzés kovetkezményei: — Felsé 1éguti irritacio: laryngo- €és bronchus-spasmus — fulladas.

— A légzéfelszin karosodasa — tiidéddéma.

Tulélési tandcs: A mérgezo gazok a forro levegével felszallnak a helyiség mennyezete ala, ezért:
A PADLON KUSZVA TAVOZZ! A SZAD ELE TARTS NEDVES KENDOT!

ESET: 1985. augusztus 25-én, a manchesteri repiilétéren egy Boeing 737-es repiilégép 137 utasa koziil 55 meghalt,
amikor felszallas kozben tiiz iitott ki a gépen. A talélok 20%-aban igen magas vér COHb szintet mértek, 90%-ukban
pedig veszélyesen magas cianid szintet. A baleset utan végzett kisérletek szerint a fedélzeten talalhato anyagok koziil a
modakril (fliggdny), a poliuretdn (iiléhely parna) és a gyapju (szonyeg) égése fejlesztette a legtobb HCN-t, a polimetil-
metakrilat (ablakok) a legtobb CO-t, és a PV C (panelek) a legtobb HCI-t.

Forras: http://www.fss.aero/accident-reports/dvdfiles/GB/1985-08-22-UK.pdf

3. A CN™ mérgezés célszervei és tiinetei
* Célszervek: az intenziv oxidativ foszforilaciot igényld szervek — az agy és a sziv.
* Tlinetek:
- Atmeneti tachypnoe (hirtelen nagyfoku expozicié esetén); oka: glomus caroticum chemoreceptor-izgalom.
- Izgalom, zavartsag, szédiilés — letargia — stupor — konvulzi6 (agyi ATP hidny — repolarizacios zavar).
- Cardialis zavarok: > Tachycardia — bradycardia és hypotensio (oka: ATP hiany — { kontraktilitas).
> Aritmidk; ok: cardialis ATP hidny — repolarizacios zavar + i.c. Ca*" ndvekedése.

Erdeklédéknek — A CN- anion okozta hiperventillacié (tachypnoe) mechanizmusa

A glomus caroticum sejtjeiben a CN~ gatolja az oxidativ foszforilaciot —» az AMP/ATP arany né — az
AMPK (AMP-aktivalt protein kinaz) aktivalodik — a fesziiltségfiiggd Ca>" csatorna nyitasa — az i.c. Ca>" nd
a glomus sejtekben — neurotranszmitter (pl. DA) release — reflex (afferens széra: a sinus ideg; efferens széra:
a rekeszt beidegzé n. phrenicus) — tachypnoe (Evans et al., J. Biol. Chem. 280: 4150441511, 2005).
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4. Késoi kovetkezmények

* Krénikus faradtsag szindréma.
* Neuromuszkuldris miikddészavar: izomgyengeség.
* Kardialis miikodészavar: pangasos szivelégtelenség.

5. Laboratoriumi diagnézis

* Magas CN~ koncentrdcio a vérben — Nem a plazmaban, mert a vvt/plazma CN~ koncentraci6 arany = 10:1.
- Normalis: < 0,10 mg/L — a dohanyzdkban nagyobb, mint a nem dohanyzokban; SCN™ szint: 1-12 mg/L.
- Veszélyes: > 0,25 mg/L
- Halalos: > 1,00 mg/L
Figyelem: A mérés idoigényes, nem varhatjuk meg! Tovabba a CN~ szint csokken a vérben tarolas kézben!

e Laktat a plazmdban: >8 mmol/L (,,Sensitive and specific indicator of CN™ intoxication”) — Két oka van:
- A piruvat csokkent felhasznélasa a ledllo citratkdr miatt, és

- A piruvat gyorsult képz3dése a fokozott glikolizis miatt (amit a TADP koncentraci6 valt ki). A piruvatot
a laktat-dehidrogenaz (LDH) laktatta redukalja.

6. A cianid eliminaciéja: biotranszformacio tiocianattd (rodaniddd) — 2 enzim katalizalhatja:

* Rodanaz (tioszulfat-szulfurtranszferaz): mitokondrialis enzim a majban, vesében és izomban

20> + CN° > SCN- + SOs*
tioszulfat tiocianat szulfit

* 3-Merkaptopiruvat-szulfurtranszferaz (1asd a 4. Fliggelékben is; endogén H,S képz6 enzim is — 1d. 17. old.):

3-merkaptopiruvat +  CN- - SCN- + piruvat

A 3-merkaptopiruvat (3-MP) ciszteinbdl kepzOddik a majban | CH,-SH , CH>-SH
Cys-aminotranszferaz altal Kkatalizalt transzaminalassal: C|:H—N H, Cisztein-aminotranszferaz (l;:o

transzaminalas |
COOH COOH

Cisztein 3-merkaptopiruvat

7. Terapia — az anamnézis, tiinetek, jelek alapjan; azonnal.

Antidotumok adagoldsa — két céllal:
a. A CN~ ion megkotése Fe’" vagy Co’* tartalmu vegyiilettel (methemoglobinnal vagy kobalt-komplex-szel).
b. A CN~ eliminécidjanak fokozasa (Na-tioszulfattal; sulfanegennel — kisérleti szer, lasd a 4. Fiiggelékben).

a. A CN~ anion megkdtése — két modon:

» Methemoglobinnal — A HbFe®" koti a CN-ot, mint a citokrom-oxidazban 1é6vé Fe** is.
Methemoglobin-képz6 szerek — Nem javasoltak fiistmérgezettnek (COHb mellett ne képezziink metHb-t is).
- Nétrium nitrosum (NaNQO): 300-600 mg i.v., lassan; kiegészitésiil amylnitrit géz belélegeztetve.

NITHIODOTE® kit: 1 iiveg 300 mg/10 ml NaNOs és 1 iiveg 12,5 g/50 ml NaxS>03; egymas utan i.v.

Ujabb nézet szerint a NaNO, nem csak metHb-képzéssel hat, hanem NO donorként is, mert az NO leszoritja a CN~
aniont a citokrom-oxidazrol. A nem metHb-képzé NO izoszorbid dinitrat is védo hatasu volt CN"-mérgezett nyulban.

- 4-Dimetilaminofenol (4-DMAP®): 3-4 mg/kg i.v. — hatasa nehezen kontrollalhatd.

Gyermekek érzékenyek methemoglobinémiara — kisgyermeknek (<25 kg) csokkentett dozisban adagolando!
Methemoglobin-képzok G6PDHaz hianyban hemolitikus krizist okozhatnak. Gyanu esetén mérd a Htc-ot!

« Kobalt-komplexszel (Co*") — Elényei: Fiistmérgezettnek is adhato. Azonnal hat.

- Hydroxocobalamin: CYANOKIT® (2 x 2,5 g liofilezett hydroxocobalamin; 2 iiveg + infizios szerelék).
Dozis: 5 g infazidban (200 ml fiz. NaCl oldatban feloldva) 15 perc alatt. Biztonsagos, a leginkabb
ajanlott CN-antidotum. A vegyiilet vords, a bort és a vizeletet is vordsre festi. Allergias reakcidt okozhat.

- Cobalt-EDTA: KELOCYANOR® 300 mg i.v. (20 ml-es 1,5 %-os injekcid). Vannak karos hatésai is; ezek
hasonldak, mint a fémkelator EDTA nem-kivant hatéasai (lasd az 5. Fejezet 13. oldalan).

b. A CN~ anion elimindciojanak fokozdsa — 2 uiton:
* Na-tioszulfattal (a rodanazt tdimogatja): Dézis: NaS»03, 3-10 g i.v. Hatasa nem azonnali.
* Sufanegennel (a 3-MP prodrugja, a 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferazt tdimogatja) — lasd 4. Fiiggelék.
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Tamogato kezelés

* [élegeztetés, 100% O2 adésa — kiilondsen fontos flistmérgezés esetén, a CO belégzés miatt.
* NaHCO; inflizi6 — a tejsavas acidozis korrekcidja céljabol.

* EKG monitorozas, antiaritmids kezelés; antikonvulziv szer (ha sziikséges).

N-acetil-cisztein kezelés akrilnitril mérgezés esetén

Az akrilnitril (Id. a 4. Fejezet, 37. oldalan is) — mint elektrofil vegyiilet — hepatikus nekrézist is okozhat a
cianid-mérgezés mellett. Majkarositdo hatdsa a GSH deplécidja utdn, az akrilnitrilnek (és epoxidjanak) a
hepatikus fehérjékhez torténd kovalens kotédése miatt jon 1étre (mint paracetamol-mérgezésben). Ezért az
akrilnitril-intoxikalt betegnek nem csak cianid antidétumokat, hanem N-acetil-ciszteint is adunk a hepatikus
GSH-készlet feltoltésére (mint paracetamol-mérgezésben). Kiegészités: N-acetil-ciszteint ciklofoszfamid
(mustarnitrogén tipusti kemoterapids szer) okozta hemorragids cisztitis kezelésében is hasznalunk. Ennek

crer

telitetlen aldehid (H.C=C—-CHO, az akrolein B szénatomja elektron-hidnyos, azaz elektrofil).

8. A CN~ intoxikacié megel6zése nitroprusszid-Na (SNP) infuizio esetén

* Minimalizald a dozist (az infzid sebességét €s tartamat) — veszély >2 pg/kg/min és >12 6rés infuzio!

* Infundalj a SNP-al egyiitt 10 x tobb Na>S203-ot (pl. 100 mg SNP + 1 g NaxS:03)! A NaxS;03; mint
szubsztrat timogatja a rodandzt a cianid (CN") tiocianatta (SCN™) torténd atalakitasaban.

A GLUTATION (Glu-Cys-Gly) toxikologiailag igen fontos molekula: reduktiv és nukleofil reaktans!

A GSH reduktiv reaktansként vesz részt pl. a HOOH ¢és lipid-hidroperoxidok (LOOH, lasd lipid-peroxidacio
— 7. Fejezet, 22. oldal), 2 mol vizzé¢, ill. lipid-alkoholla (L-OH) és vizzé torténd redukcidjaban. E reakcidkat
glutation-peroxiddzok katalizaljak. (Megjegyzésre érdemes, hogy a legtobb glutation-peroxidaz aktiv
centrumaban szelenocisztein (SeCys) talalhatd, azaz egy olyan cisztein, amelynek S atomjat Se atom
helyettesiti — ezért is esszencidlis nyomelem a szelén!)

A GSH nukleofil reaktansként vesz részt az elektrofil vegyiiletekkel torténd konjugéacioban. Ezeket a
reakciokat glutation-S-transzferdzok katalizalhatjak (de spontéan is végbemehetnek).

* A legtobb elektrofil vegyiilet (vagy metabolit) GSH-konjugacidja detoxikdlo hatast. Példak: paracetamol
(NAPBQI), aflatoxin (epoxid), benzol (epoxid), vinil-klorid (epoxid), metil-Hg, SH-reaktiv fémek.

* Kivételesen lehet a glutationnal torténd konjugacio toxikalo hatasu is. Példak erre:

- Vicinalis dihalo-alkénok (pl. a fumigdns dibrometén és az oldészer 1,2-diklorpropan) konjugacioja GSH-
val. Ez a konjugatum (un. fél kén-mustar) intramolekularis gytirtizar6das révén egy reaktiv kationos-
elektrofil metabolitot — episzulfonium iont — képez, ami nekrogén és karcinogén hatast (lasd a 4. Fejezet,
36. oldalan, valamint a 7. Fejezet 26. oldalan).

- Halo-alkének (pl. triklor-etilén, TCE) konjugacioja glutationnal. A képzddott GSH-konjugatum tovabb
metabolizalodva olyan cisztein-konjugatumot eredményez, amely a vesében szubsztratja a cisztein-
konjugatum-béta-liaz aktivitdssal bird enzimeknek (pl. aszpartit aminotranszferdz, AST). Ezek a
cisztein-konjugatumbol tiol-metabolitot képeznek, amely aztan spontdn atalakulhat reaktiv elektrofil
tio-sav-kloridda és tio-keténné (A TCE IARC-1 csoporti karcinogén; lasd a 7. Fejezet 25. oldalan).

* Van példa arra is, hogy egy vegyiilet tobbszords biotranszformécioja soran a glutationnal valé konjugacio
detoxikalo és toxikald szerepet is jatszik.

Ilyen vegyiilet az akrilnitril (14sd a 4. Fejezet 37. oldalan, valamint a 8. Fejezet 13. oldalan).

- Az akrilnitril maga is elektrofil vegyiilet; konjugacidja glutationnal megsziinteti elektrofil reaktivitasat,
tehat detoxikalo hatasu (lasd az abrat feljebb, a 13. oldalon).

- Az akrilnitril epoxidot is képezhet. Ez 2 reaktiv, elektrofil C-atomot tartalmaz, ezért sejtkarositd hatasu.

- Az akrilnitril epoxidja glutationnal konjugalodhat az egyik vagy a masik elektrofil C-atomon. Nem szeren-
csés, ha az akrilnitril-epoxid GSH-konjugacioja a CN-csoporttdl tdvolabbi C-en kdvetkezik be. Ez ugyanis
azt eredményezi, hogy a CN csoporthoz kapcsolodd C-atomra egy -OH csoport keriil. Ekkor pedig a
képz6dott molekula spontan bomlik, és ennek soran HCN képzddik (1asd a 8. Fejezet 13. oldalan). Ezért ez
a GSH-konjugécio toxikdlo hatast, hiszen a mérgezé HCN képzddését eredményezi.
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G. KENHIDROGEN MERGEZES

1. A H:S jellemzdi: Szintelen, zaptojas szagl, a levegdnél nehezebb, vizben és olajban jol oldodo, igen
mérgez0 gaz. 4%-os (40 000 ppm) koncentracid f6l6tt gyalékony és robbanékony.

2. A H>S forrasai
* Geoldgiai: - Vulkdnok — A HaS jelenlétét a helyszinen kénkivalas jelzi: 2H»S + O2 — 2S + 2H»O.

- Geotermikus forrasok — pl. Harkany; Solfatara (Napoly kozelében).

- A foldgaz és a kdolaj szennyezdje lehet — innen ered a zaptojas szag olajfinomitok kortil.
* Fehérje rothaddsa, pl. zaptojasban, szennyvizben, mocsaras teriileten — az ott 4s6 embert veszélyeztetheti!
* Papirgyartas: a fa papir-péppé torténd degradacidjakor képzddé melléktermeék.
* Vegyészet: szulfidokbodl sav hatdséra; eldallitasa un. Kipp-késziilékben (FeS + 2HCI — FeCl, + Hb»S).
Megjegyzés: A cisztationin-B-szintaz, a cisztationin-y-lidz és a 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferaz enzimek
H»S-t képeznek a szervezetiinkben ciszteinbdl. Az endogén H»S jelatvivé molekula, értagitd hatasu.

3. A mérgezés mechanizmusa — tobbféle

* A citokrom-oxidaz gitldsa (igy hat a CN™ anion is) — a mitokondrialis 1égzés gatlasa €s a kapcsolt ATP
szintézis, majd a citratkor ledlldsa — energetikai zavar a szivben ¢és az idegrendszerben, tejsavas acidozis.

* Szuperoxid-anion képzés és oxidativ stressz — A O* képzését egyrészt a mitokondrialis elektrontranszport
terminalis gatlasa okozza (nem O* termelédik, hogy a 4H'-nal reagalva HOH-t képezzen, hanem O,°),
mésrészt a HS™ és S* anionok direkt reakcidja az Oz-nel.

* A H»S izgatja az érz6 neuronok TRPA1 receptorait is (Id. 9. Fejezet) — a cornedlis neuronok izgalma
konnyezési reflexet, a meningealis neuronoké pedig CGRP release-t valt ki, a CGRP pedig vazodilataciot
¢s plazma-extravazaciot okoz, igy migrénes jellegli fejfajast valtva ki.

4. A HzS eliminacidja a szervezetbdl — két modon (lasd az abrat)

* Metilacidval; ennek végterméke a volatilis, exhalalhatd, biizos dimetilszulfid (H3C-S-CH3). Emlékezteto:
A tiofoszforsav-észter szerkezetli (OP) rovardlé szerek oxidativ deszulfurdldsa soran képzédd S atom
metilacioja is dimetilszulfidot eredményez — 1d. 4. Fejezet, 10. oldal.

e Oxidacidval; ennek végterméke a szulfat anion, amely a vizelettel tiriill. A H>S oxidéacidja specialis
mitokondrialis enzimek (az Gn. mitochondrial sulfide oxidation pathway, amelynek a rodanaz is tagja)
részvételével torténik, az oxidativ foszforilaciohoz (azaz a mitokondrialias ATP szintézishez) kapcsoltan.

Kotodés . 0; L
citokrom oxidazhoz (Fe®*) TOXIKUS HATAS képzés HOOH HO

=

METILACIO / \ OXIDACIO (f6 ut)

metan-tiol CH;3;-SH S$,03 ~ tioszulfat

1

SO3 ™~  szulfit

|

dimetil-szulfid CH3;-S—CH; SO;~ szulfat
KILEGZES VIZELET

5. A H:2S veszélyessége: Az inhalacidos uton haldlos mérgezést okoz6 géazok koziil — a gyakorisag
szempontjabol — a H2S a CO utdn a masodik. Zaptojas szaga miatt a HoS expozicid észlelhetd (szemben a
HCN ¢és a CO expozicidval), de csak atmenetileg. A H»S idével kérositja, bénitja a szaglohamot, igy tolerancia
jon létre a kénhidrogénnel szemben! Ezért a szagbol nem itélhetd meg a H»S koncentracidja.

TANACS: Ha a H>S koncentrdcibja ismeretlen, a zdptojds szag észlelésekor a teriiletet azonnal hagyjuk el!
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6. Mérgezési tiinetek — a belélegzett HoS koncentracio fliggenek. A H2S mar alacsony koncentracioban
nyalkahartya irritans, magas koncentraciéban belélegezve pedig 1€égz6kdzpont bénulast okoz.

H:S koncentraci6 HATASOK akut expozicié utin — KUSZOBERTEKEK
ppm = ml/m
0,001 — 0,200 Szaglasi kiiszob
1— 20 Kotohartya irritacio: konnyezés (a cornealis érzé neuronok TRPA1 receptorainak izgatasaval,
reflexesen — lasd a 9. Fejezetben, a konnyeztetdk alatt).
10 TWA (8 h)
15 STEL (15 min)
20 TLV¢
Felsd-leguti irritacio: orrfolyas, laryngitis, kohogés — bronchopneumonia. Migrénes tiinetek:
40- 60 fejfajas, szédiilés, zavartsag, hanyinger — A meningealis neuronokbol felszabadul6 CGRP
okozhatja, a meningealis erekre hatva.
100 A szagérzet megsziinik — a szagloham karosodasa miatt.
200 Tiid6karosodas, szivelégtelenség, kezd6do tiidoodéma.
500 KIR: Eszméletvesztés, 1€gzésdepresszio, 0,5-1 6ran beliil halal.
1000 KIR: Gyors eszméletvesztés, 1€gz6- és vazomotor-kp. bénulas, halal.

7. A H2S mérgezés kezelése

* Az expozicido megsziintetése. A kontaktlencsét el kell tavolitani, mert adszorbealja a H>S-t, ami felszaba-
dulva corneasériilést okozhat.

» A HS™ anion megkétése Fe** vagy Co®" tartalma vegyiilettel, azaz MetHb-képz6, vagy Co-komplex
adasa, mint a CN™ mérgezés kezelésében (Id. a 15. oldalon). A kisérleti szer cobinamide (1d. 4. Fiiggelék)
nemcsak a CN~, hanem a HS™ iont is erésebben koti, mint a hidroxocobalamin, és annal hatékonyabb
antidétum is a HoS-mérgezett allatokban.

Allatkisérletben igazolt (de klinikailag még nem vizsgdlt) kezelés: metilénkék adasa mérsékelte a HzS
mérgezés okozta szivelégtelenséget és halalozast (Haouzi et al.: Toxicol. Sci. 168: 443-459, 2019). A
metilénkék hatékonysagat az alabbi mechanizmusokkal magyarazzak — csak ERDEKLODOKNEK.

- A metilénkék oxidalja a H>S-t, mikozben a metilénkék redukalodik leuko-metilénkékkeé.

- A metilénkék oxiddlja a hemoglobint methemoglobinnd vorosvérsejtekben, ami koti a HS™ aniont.
Figyelem: Amikor a methemoglobinémia kezelésére adjuk a metilénkéket (lasd a 10. oldalon), akkor a
beldle gyorsan képzddo leuko-metilénkék a hatékony, mert a methemoglobint redukalni képes vegytilet.
A metilénkék azonban atmenetileg — illetve korforgas-szeriien a leuko-metilénkékbdl visszaképzodve —
oxidalo szerként viselkedik. Ezért kell 6vakodni a metilénkék ttladagolasatdol a methemoglobinémia
kezelése soran, ekkor ugyanis a metilénkék maga is methemoglobinémiat okozhat.

- A metilénkék oxidalja a NADH-t is NAD-dd. Ennek jotékony hatasat itt magyarazzuk: Ellentétben a
normalis mitokondriumokkal, a HoS-mérgezett mitokondriumokban az elektrontranszport-lanc képtelen
felhasznalni a citratkorben képzddott NADH-t (a H" kipumpalasara és az e tovabbitasara — 1d. az abrat a
12. oldalon), hiszen az elektrontranszport-lancot a HS™ ion a citokrém-oxidaz szintjén blokkolja. Az igy
felszaporodott NADH pedig gétolja a citratkort (amit a NAD viszont fokoz). A citratkdr gyorsitasa a
NADH NAD-d4 tortén6 oxidalasaval (metilénkék hatasara) eldsegiti a glikolizis fokozddasat is; ezzel nd
a citratkor egy lépésében, valamint a glikolizis két 1épésében az ATP szintézis (ez az Un. szubsztrat
szinti ADP foszforilacio), igy mérséklddik a HoS mérgezés okozta energetikai zavar, javul a sziv
kontraktilitasa, ezért enyhiil a szivelégtelenség. A tejsavas acidozis is enyhiil, mert fokozodik a
piruvat belépése a glikolizisbdl a citratkorbe, ezzel csokken a piruvat NADH-fiiggd redukcidja tejsavva
a laktat-dehidrogendz (LDH) enzim altal.

A metilénkék a cianid-mérgezés ellen is védo hatasuinak bizonyult patkanyokban (Haouzi et al.:
Toxicological Sciences 170: 82-94, 2019). A kisérletek a metilénkék fenti harom hatdsmechanizmusa koziil a
masodik és a harmadik szerepét tdmogatjak. Ez nem meglepd, hiszen a HS™ és a CN~ is kotddik a
methemoglobin ferri-ionjahoz, tovabba mérgezd hatasuk mechanizmusa is részben hasonlé — a citokrém-
oxidaz gatlasa.
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H. FUGGELEK

1. A 2,3-BPG szabalyozza a hemoglobin Oz kotd/lead6 képességét — szerepe a kooperativitasban.

A 2,3-biszfoszfoglicerat (2,3-BPG) — a glikolizis mellékterméke — magas
koncentracioban (~5 mM) van jelen a vorosvértestekben. Karboxil- ¢és COOH
foszforsavas csoportjainak deprotonalddéasa miatt a 2,3-BPG 5 negativ toltéssel H C—O0—PO(OH),
bir, igy a 2,3-BPG ionosan kotddik a Hb fehérje egy pozitiv toltésekkel bélelt
zsebébe. Ekkor az O kotodése a Hb-hoz csokken, az O, felszabadul. O kotodése H, C—0—PO(OH),
a Hb hemjeihez viszont a zseb zarddéasaval jar és ekkor a 2,3-BPG felszabadul. A 23-Biszfoszfoglicert
2,3-BPG ¢és az O, tehat versengenek a Hb-ért, és eltérd kotohelyeket hasznalva 23-BPG
gatoljak egymas kotddését. Ezt a jelenséget nevezik heterotrop alloszterikus
modulacidnak.

Hb-BPG + O, == Hb-O, + BPG

Az elébbiekbdl kovetkezik, hogy alacsony oxigénnyomdasu kornyezetben (fizioldgidsan a szovetekben) — a
2,3-BPG nagyobb mértékii kotédésének koszonhetéen — a Hb nagyobb hatasfokkal disszocidlja le a szallitott
Ox-t: a vér Oz-t ad le a szoveteknek. Ezzel szemben magas O> nyomasu kdrnyezetben (vagyis a tiidében) a
2,3-BPG ledisszocial a Hb-r6l, ezzel emelkedik a Hb O iranti affinitasa, igy az O, kétédése a Hb-hoz n6: a
vér felveszi az O»-t az alveoldaris térbol.

A 2. oldalon emlitettik a kooperativitas jelenségét,
miszerint artérids hipoxia hatasara, amint az O>-t nem-koto 1.0 = oy
Hb-monomerek szama a Hb-tetrameren beliil n6, fokozodik 0.94

az O-t kotd monomerek O leaddsa. Vagyis az elsé O» 0.75

csOkkenés hatasara kovetkezik be, a masodik O a mar kisebb
Pa0O;-csokkenést kdvetden, a harmadik O, pedig még kisebb 05
PaO»-esés hatasara szabadul fel — lasd az oxihemoglobin
disszociacios gorbéjét (40> — 30, — 20).

<3

A kooperativitas a 2,3-BPG-nek tulajdonithaté. Az O» [1020,] [30] (40
csokkent kotddése ugyanis eldsegiti a 2,3-BPG kotddését a ) | ¢ pae
COHb, sem a metHb nem koti a 2,3-BPG-t, ezért a kooperativ 30 41 61 100 mmHg
hatds sem CO mérgezésben €s sem methemoglobinémidban

nem 1ép fel. Ezért allithato, hogy az 50%-o0s anémia kedvezdbb allapot a szoveti oxigénellatas szempontjabol,
mint az 50%-o0s karboxihemoglobinémia vagy methemoglobinémia. Az utdbbi allapotokban ugyanis nemcsak
a Hb O»-felvevd kapacitasa csokken, hanem O»-leadd kapacitésa is, ami pedig megtartott anémiaban.

A 2,3-BPG csak felnétt tipusu Hb-hoz (amely a2 globin lancokat tartalmaz) kotédik, magzatihoz (amely
oy globin lancokat tartalmaz) nem, ezért a magzati Hb affinitdsa az O»-hez magasabb. Részben ez segiti el
azt, hogy a magzati vorosvértestek atvegyék az O»-t az anyai vérbdl. Masrészt terhes ndkben a vorosvértestek
2,3-BPG koncentracidja emelkedik, ami viszont eldsegiti az az allapotos né vordsvértestjeinek O, leadasat.

A 2,3-BPG koncentracidja vorosvértestekben a levegd oxigénnyomasanak tartds csokkenése hatasara (pl. tobb
ezer méteres tengerszint feletti magassagban) is n6 (akar 8 mM-ra), ezzel eldsegitve a vorosvértestek szoveti
O leadasat az akklimatizalt egyénben.

Kiegészitésiil: Bar foleg a 2,3-BPG szabalyozza a hemoglobin O; kétd/leadd képességét, arra a pH és CO»
koncentracio is hatassal van; a pH csokkenése és a pCO; emelkedése csokkenti a Hb Oz-affinitasat, igy noveli
az O leadasat. — Hegymaszoknak acetazolamid szedését javasoljak a hegyi betegség enyhitésére. A
szénsavanhidraz gatlo pCO; emelésével javithatja a Hb szoveti Oz leadasat.
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2. A rasburikaz kezelés hemolizist és methemoglobinémiat okoz gliikoz-6-foszfat dehidrogenaz
(G6PDH) hianyban.

A rasburikaz (Fasturtec®) egy rekombindns urat oxiddz enzim, amelyet hiperurikémia mérséklésére
hasznalnak az Gn. tumor-lizis szindromaban. Ez akkor 1ép fel, amikor sok tumorsejt pusztul el (jellemzden
leukémiakban és limfomakban), és beldliik szervetlen ionok és szerves vegyiiletek (pl. K, foszfat, DNS-
bazisok) az extracellularis térbe jutnak. Kovetkezményei: hiperkalémia, hiperurikémia, hiperfoszfatémia,
hipokalcémia (a foszfat okozza) és akut veseelégtelenség (a vizben alig 0ldodd hugysav valthatja ki). A
rasburikdz a huigysavszintet ugy csokkenti, hogy katalizalja az urat oxidacidjat 5-hidoroxi-izouratta, ami aztan
spontan bomlik a hugysavnal kozel 10 000-szer vizoldékonyabb allantoinna.

Q oHy,
H N Hz
>io / ~ J\ >:O >:o
HOH HOOH C O
Hugysav 5-hidroxi-izourat AIIantom
vizoldékonysag: 0,0006 mg/ml vizoldékonysag: 5,7 mg/ml

A rasburikaz altal katalizalt urat oxidaci6é egyik mellékterméke a hidrogén-peroxid. A vordsvértestekben
képzddott, vagy oda bediffundalt hidrogén-peroxidot a glutation-peroxidaz eliminéalhatja, mikdzben oxidalt
glutation (glutation-diszulfid, GSSG) képzddik:

HOOH +2 GSH - HOH + 2 GSSG

Az oxidalt glutationt ezutan a glutation-reduktaz képes redukalni NADPH felhasznélasaval:
GSSG + (NADPH + H") = 2 GSH + NADP*

A NADPH-t a vorosvértestekben a gliikoz-6-foszfat dehidrogendz (G6PDH) enzim képezi:
gliik6z-6-P + NADP* — 6-foszfogliikonat + (NADPH + H™)

Amint a 10. oldalon emlitettiik, a G6PDH-hiany viszonylag gyakori, az X kromoszomahoz kototten
recessziven 0roklodo allapot, amely kiilonosen kozel-keleti €s afrikai népekben, valamint afroamerikaiakban
(féleg férfiakban) jelenik meg. G6PDH-hianyban, nem képzédik NADPH, ezért nem miikddik a glutation-
reduktaz, igy a GSH depletalodik, a HOOH pedig nem eliminalédhat a glutation-peroxidaz altal katalizalt
reakcioban. A HOOH akkumulaci6ja a vordsvértestekben harom kovetkezménnyel jarhat (1d. 7. oldal): (1)
hemolizis (a legstlyosabb kovetkezmény), (2) Heinz-testek képzddése, (3) methemoglobinémia. A rasburikdz
kezeléssel jar6 HOOH képzddés valoszinlileg nem okoz ilyen kdros hatdsokat olyan egyénekben, akikben a
G6PDH miikodik, G6PDH-hidny esetén viszont veszélyes. Ezért kontraindikalt a rasburikdz G6PDH-hidnyos
betegekben.

G6PDH-hidnyos betegekben a tumor-lizis szindréma okozta hiperurikémia enyhitésére a xantin-oxidaz gatlo
allopurinolt és a methemoglobint taldn redukalni képes aszkorbinsavat (1 g/nap, p. os) adunk. A metilénkék
ilyen betegeken nemcsak alkalmatlan a methemoglobinémia csokkentésére — hiszen NADPH hianyaban nem
alakulhat methemoglobint redukalni képes leukometilénkékké — hanem veszélyes is, mert a metilénkék
oxidaloszerként viselkedik.

Farmakolégiai emlékeztetd: hugysavszint-csokkento gyogyszerek
1. A hugysav szintézisét gatolja: allopurinol (xantin-oxidaz gatlo; aktiv metabolitja az oxipurinol)
2. A hﬁgysav eliminécic')jét gyorsitj a

crer

crer

urat-reabszorpcid gatlasa reven) probenecid, szulfinpirazon, benzbromaron — urikozurias szerek.

Megjegyzés: (1) A rasburikaz neve arra is utal, hogy az enzim génje az Aspergillus flavus penészgombabol
szarmazik. (2) Ez a gomba egy karcinogén toxint is termel — az aflatoxint, amely primer hepatocellularis
karcindmat okozhat a penészgombaval fert6zott élelmiszert fogyaszté emberben is (lasd a 11. Fejezetben).
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3. A Cu-ionok nemcsak methemoglobinémiat okozhatnak: a fém-réz vagy egy rézotvozet felszinérol
levalva percek alatt megolik a MRSA-t és mas korokozokat (,,copper destroys MRSA at a touch”) — a
réz jelentosége a nozokomialis fert6zések megelozésében.

A réz-ionok (kiilondsen a Cu’) reakcidi (pl. a Fenton reakcio katalizalasa, kovetkezményes lipid-peroxidacio,
kotddés glutationhoz és madas tiolokhoz) nemcsak a rézgalic-okozta hemolitikus methemoglobinémia
pathomechanizmusaban jatszhatnak szerepet (Id. a 9. oldalon), hanem a fém-réz és rézotvozetek felszinén
érvényesiild antimikrobialis hatasban is.

A 2000-es években valt ismertté, hogy réz vagy rézdtvozetek (pl. sargaréz, bronz) felszinén kérokozok percek
alatt elpusztulnak. Az érzékeny korokozok kozé tartoznak olyanok is, amelyek az Gn. multidrug rezisztens
koérhazi (nozokomidlis) fert6zések gyakori okozdi, mint a Staphylococcus aureus (az MRSA is), a Clostridium
difficile, a Pseudomonas aeruginosa ¢s masok. Az antimikrobiélis hatdsért a réz felszinérdl levalo Cu-ionok
feleldsek, amelyeket a fémmel érintkezd baktériumok felvesznek, majd a korokozokban a membranlipidek
antimicrobial activity behind thin- and thick-rolled copper plates. Appl. Microbiol. Biotechnol. 100: 5569-
5580, 2016).

2

cm

= 6000 |

m Rozsdamentes acél | Az abra azt mutatja be, hogy miutan 10 mikroliternyi MRSA
A Rézlemez szuszpenziot 30 percig szobahdn rézlemezen tartottak, a
szuszpenzid megfeleld higitasanak taptalajra oltasaval nem kaptak
MRSA telepeket: az 1 cm?-en megjelené colony forming unitok
(CFU) szama 30 perc alatt 5500-r61 O-ra csokkent. Vagyis a
rézlemezre felvitt MRS A baktériumok rovid id6 alatt elpusztultak.
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Ezzel szemben, miutan a MRSA szuszpenziot akar 4,5 6ran at is
rozsdamentes acél-felszinen tartottak, a baktériumok telepképzo
képessége nem csokkent. Forras: Eser et al., Curr. Microbiol. 71:
291-295, 2015.
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Felismerve a réz antimikrobidlis hatdsanak oridsi kozegészségiigyi jelentdségét, a US Environmental
Protection Agency (EPA) 2008-ban regisztralta a rezet és rézotvozeteket, mint kontakt antimikrobialis hatassal
bird anyagokat. Standard higiénés eljarasok (pl. kézmosas, fertétlenités) mellett javasoljak olyan koérhézi
butorok ¢€s eszk6zok réz-, ill. rézotvozet boritasat, amelyeket gyakran érintiink meg kézzel (pl. kilincsek,
infuzios allvanyok, korlatok). Mivel a réz szdveti toxikus hatasa viszonylag kicsi (feltehetden a cellularis
védémechanizmusok hatékonysaga miatt), felmeriil a rézdtvozetek (pl. réz-titan) alkalmazasa
implantatumokban és antiszeptikus nanorészecskékben is.

A réz alkalmazésa hozzajarulhat a korhdzi fertézések gyakorisaganak csokkentéséhez. A Center for Disease
Control and Prevention (CDC; Atlanta, GA) becslése szerint a 2000-es években az USA kérhazaiban évente
2 milli6 nozokomialis fert6zés tortént, és ezek kovetkeztében kozel szézezer beteg halt meg. —
Gyobgyszerészhallgatok azon is elgondolkodhatnak, hogy hol lenne célszerti réz-boritast alkalmazni a
gyogyszertarban a fertdzési kockazat mérséklése céljabol.
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4. L.m. injektalhat6 0j cianid-antidéotumok a lathataron: cobinamide (a hidroxocobalamin helyett) és
sulfanegen (a Na-tioszulfat helyett).

A 15. oldalon targyalt cianid antidétumok alkalmazhatosaga tobb szempontbdl aggalyos. Mindegyik szert i.v.
kell adni, lassan injektalva, vagy infundalva. Ez tomeges mérgezés esetén (pl. tobb aldozatot koveteld ipari
baleset, flistmérgezés, terrorista timadas) nem vihetd ki gyorsan, a mérgezett konvulzidja pedig meghitsithatja
a vénas beadast. E problémat kiiszoboli ki, és egyben nagyobb hatékonysagot igér az alabbi két antidotum,
amelyek azonban még csak kisérleti szerek.

Cobinamide. A hidroxocobalamin olyan Co komplex, amelyben a Co atomhoz a kovetkezd 6 ligandum
kotédik (dbra, 1-6 szdmu atomok): a tetrapirrol szerkezet 4 db N atomja (kék), a dimetilbenzimidazol-

HpNOCCH,GH, CHICONH ribonukleotid molekularész N atomja (z6ld), valamint egy hidroxil-
csoport O atomja (piros). Az utdbbit helyettesiti a CN~ ion (igy
cianokobalamin képzddik), amikor a hidroxocobalamint cianid-
mérgezettnek adjak.

HoNOCCH, CH,CH,CONH;

Hidroxo-

/) cobalamin A cobinamide a kovetkezd 1ényeges tulajdonsagokban kiilonbozik a

hidroxocobalamint6l: (1) Hianyzik beldle a dimetilbenzimidazol-
ribonukleotid (z61d); ehelyett egy vizmolekula koétédik a Co
atomhoz. (2) A cobinamide ezért nem egy CN™ iont kothet meg (mint
CH,CH,CONH, a hidroxocobalamin), hanem kett6t: az egyik a hidroxil-csoportot,
masik pedig a vizmolekulat helyettesiti. (3) A cobinamide sokkal
nagyobb affinitdssal koti a CN~ iont (Ka = 10?> M! és 101 M! az
elsé és masodik és CN~ szdmadra), mint a hidroxocobalamin (Ka =
! 10'2 M), (4) A cobinamide — so6jatol fiiggden — legalabb 6tszor
' vizoldékonyabb, mint a hidroxocobalamin. Mindezekbdl adodoan
“no” Mo o < sokkal hatékonyabb CN~-kotd, mint a hidroxocobalamin, amit
! Azéidon jelzett allatkisérletek is igazolnak (Brenner et al.: Comparison of
rész helyett cobinamide to hydroxocobalamin in reversing cyanide physiologic
HOH kotédika
SHy0H Co atomhoz effects in rabbits using diffuse optical spectroscopy monitoring. J.
2 copnamicban Biomed. Opt. 15:017001, 2010. Lee et al.: The vitamin B2 analog
cobinamide is an effective antidote for oral cyanide poisoning. J. Med. Toxicol. 12: 370-379, 2016). A
hatékonysag és vizoldékonysag gyakorlati haszna, hogy a cobinamide kisebb dézisban és térfogatban adhato,
akar im. is.

A cobinamide nemcsak a CN~, hanem a HS™ iont is er6sebben koti, mint a hidroxocobalamin, tovabba joval
hatékonyabb antidétum is a HoS-mérgezett allatokban (Jiang et al.: Hydrogen sulfide mechanisms of toxicity
and development of an antidote. Sci. Rep. 6: 20831, 2016). Ezért a cobinamide igéretes antidotumnak tiinik
cianid- és kénhidrogén mérgezésben egyarant.

Sulfanegen. A CN~ ion detoxikalasat SCN™ ionnd katalizalhatja a rodandz, amelyet tamogathatunk Na-
tioszulfat (Na>S>05) intravénas adéasaval (1d. 15. oldal). E kezelés hatékonysagat tobb tényezd csokkenti: (1)
A rodanaz megoszlasa a majra, vesére ¢s az izomra korlatozodik. (2) Az enzim a mitokondriumokban
talalhato. (3) Az S,0s" anion nehezen jut el a plazma- és mitokondrialis membranokon at a rodanézhoz. Taldn
célravezetobb lenne tamogatni a CN- — SCN- 4atalakuldst szintén katalizdld 3-merkaptopiruvat-
szulfurtranszferazt (3MPST; 1d. 15. oldal), mert ez az enzim kiterjedtebb szoveti megoszlasu (vvt, maj, vese,
CNS) és a citoszolban lokalizalt. A 3MPST szubsztratja azonban alkalmatlan e célra, mert a 3-merkaptopiruvat
(3MP) instabil és gyorsan eliminalodé vegyiilet.

A sulfanegen a 3MP hemitioacetal

OH 0 szerkezetli gylrtis dimerje (abra), stabil
S .. r 7. . .y r
oH 3-merkaptopiruvat V,egyulet, ¢s egyes sOi igen jol gldodnak
vizben. A szervezetben a dimerbdl lassan
—— 2
S

HO\C—C—CHZ—SH 3MP képzédik; yagyis a sqlfanegen a 3MP
|l prodrugja. A cianid letalitdsat nyulakban
© 0 sulfanegen kivédte, a plazma magas laktat
koncentraciojat pedig fokozatosan
normalizalta (Patterson et al.: Development of sulfanegen for mass cyanide casualties. Ann. NY Acad. Sci.
1374: 202-209, 2016). Hatékonysaga ¢és vizoldhatosdga miatt a sulfanegen i.m. injekcioban is adhato cianid

antidétum lehet.

HO
o OH Sulfanegen




