6. Fejezet: FEMEK TOXIKOLOGIAJA
II. RESZLETES JELLEMZOK

A.OLOM
1. Mérgezés szervetlen 6lomvegyiilettel. Gyermek: ADHD, enkefalopatia. Feln6tt: 6lom-kolika, 6lom-
htidés. Kor-fiiggetlen: anémia, vvt bazofil szemcsézettség, hemszintézis-gatlas (ALAD, ferrokelataz).
2. Mérgezés szerves 6lomvegyiilettel, pl. tetraetil-olommal (TEL): kézponti idegrendszeri hatasok.

B. HIGANY

1. Mérgezés fém-higannyal (Hg®). Astheniés vegetativ szindroma és eretizmus.

2. Mérgezés merkuri-vegyiiletekkel (Hg?*). Akut mérgezés: Hemorragids gasztroenteritis, majd renalis
tubularis nekrézis. Kronikus mérgezés (Hg?*, Hg*, v. Hg®): Glomerulus-karosodas (Hg-géz nephritis,
vagy nephrosis); acrodynia (calomel disease, mas néven pink disease).

3. Mérgezés szerves merkuri-vegyiilettel (pl. metilhigany). Forrasa: gabona-csavazo fungicid (Irak);
ipari melléktermék (Minamata Bay esete, Hg-acetat gyartas); szervetlen Hg-bol metilhigany képzddik
tavakban, tengerekben (planktonokba, halakba, emberbe jut). Kévetkezménye: a KIR visszafordit-
hatatlan karosodasa (hallo- és latokéreg, kisagy).

C. KADMIUM — MT-hez kotédik, T12=10-30 év, halmozodik. Nefropatia, osteomalacia (itai-itai disease).
D.VAS — Hemorragias gasztroenteritis, majnekrozis, szisztémas zavarok. Terapia: WBI, deferoxamin.

E. ARZEN — AsV (arzenat), As'"' (As203, arzenit). Metabolitok: mono- és dimetilalt, harom- és Gtvegyértékii
As-vegyiiletek. Toxikus hatdsméd: As'' kovalens kotddése vicinalis ditiolokhoz (DHLS, Zn-ujj fehérjék).

1. Akut arzénmérgezés As20s3-al: Gasztroenteritisz és sokk (hipovolémias, vazoregulacios, kardiogén).

2. Krénikus arzénmérgezés: Tobb szervrendszert érintd alt. egészségromlas (borelvaltozasok, perif.
neuropatia, perif. érbetegség, csontveld aplazia, biliaris cirrdzis, diabetesz, daganat: bor, tiido, holyag).

3. Mérgezés arzinnal (AsHs): akut hemolizis — Triad: deréktaji fajdalom + Hburia + hemolitikus icterus.

F. BARIUM — K* csatorna gatlas — repolarizacio gatlas — excitabilis sejtek izgalma (simaizom, szivizom,
mirigy, perif. neuronok, vazizom: izgalom, majd bénulas) és hipokalémia. Terapia: K" infazio, dializis.

G.TALLIUM — K" utanzo6. Tridd: gasztroenteritisz, neuropatia, alopecia. Terapia: K™ infzid, berlinikék.

H.MANGAN — Parkinson-kér szerii allapot — Forrasai: foglalkozasi, pl. ivhegesztés; orvosi, pl. teljes
parenteralis taplalas (¥ hepatikus Mn-felvétel miatt); idiilt méajbetegség (¥ biliaris Mn-exkrécié miatt).

I. KROM — Kromat (CrV'") az i.c. aszkorbat redukalja — CrY, Cr'"'. Akut exp.: ulcerativ hatas (bér, orriireg);
Krénikus expozicio: kontakt dermatitis, genotoxikus karcinogén hatas (orriiregi- és bronchus karcinoma).

J. KOBALT - Dermalis expozicid: kontakt dermatitis. Por-inhalacio (WC + Co): kemény-fém betegség.
Per 0s expozicié: kardiomiopatia, policitémia, hipotireozis (golyva).

K.NIKKEL - Kontakt allergén és karcinogén (foglalkozasi expozicio). Ni-karbonil inhalacio: pneumonitis.

L. BERILLIUM — Oldnatatlan Be (Be® BeO): sejt-medialt immunreakcié. Dermalis expozicié: kontakt
dermatitis, helyi ulceracio, granuloma-képzodés. Inhalacidos expozicid: tiid6-granulomatdzis (berilliozis).

M. SZELEN — Esszencialis (mint szelenocisztein), de toxikus ha bevitele >200 pg/nap.

N. FUGGELEK
1. Molekularis mimikri — I. A Cys-Hg-Cys konjugatum utdnozza a cisztint.
2. Molekularis mimikri — Il. A metil-Hg-cisztein konjugatum utanozza a metionint.
3. A hajminta Hg-tartalma dimetilhigany mérgezés utan (Rtg-fluoreszcenciaval mérve).
4. Az arzén kiszorithatja a Zn-iont a cinkujjakbol — ez a hatasmod szerepet jatszhat az As""' karcinogén
hatasaban ¢és az akut promielocitas leukémiat (APL) gyogyito hatdsaban is.
5. 8-Aminolevulinsav (5-ALA) diagnosztikus és terapias felhasznalasu gyogyszer (prodrug) is.
6. Féminhalaci6 okozta artalmak — attekintés.
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A. OLOM

1. Mérgezés SZERVETLEN o6lomvegyiiletekkel

Az 6lom forrasa
Kornyezeti forrdsok
* Régi épitmények, amelyeket 6lom-tartalmu festékekkel festettek be, mint pl.
- Minium (6lom-tetroxid: PbsOs4) — napjainkban miigyanta-alapu a korr6ziovédo festékek helyettesitik a miniumot.
- Olom-fehér (PbCly) — USA-ban, 1980-ig a fahazak ezzel festették. A szaraz festékréteg 40% Olmot tartalmazhat!
* Tetraetil-6lom (,,kopogasgatld” volt benzinben), elégve PbO-ként keriilt a kornyezetbe, ahol féleg porszemcsékhez
kototten fordul eld — a finom szemcesék belélegezhetdk!
* Zug szeszf6zés: Pb-szennyezés hazilagos illegalis desztillalobol, pl. autohtitébol, 1920, USA — ,,moonshine” whisky.
 Cserépedények maza 6lom-monoxidot (PbO) tartalmaz, amit sav hatasara (pl. limonadé, savanytsag) kioldodik.
* Vizvezetékesd 6lombol, bar az Pb?* kioldodasat a cs6bdl a vizké megakadalyozza. A vizkd képzOdése azonban a viz
keménységétdl, az Ph?* kioldodéasa pedig a viz korrozivitasatol fligg.
Eset: Flint (MI, USA) vizellatasat 2014-t61 a Huron t6 helyett a Flint folyobol biztositottak. A folyd vizében
magasabb volt a korroziv hatasu CI szintje és a Cl/szulfat aranya, ¢s nem adtak a vizhez korrozidgatlé hatasu

ortofoszfat adalékot. Mérések szerint ezutan megnott az ivoviz Pb-szintje és azon kisgyermekek aranya is (2,4%-rol
4,9%-ra), akikben a vér Pb-szintje 5 pug/dL-nél magasabb volt (Am. J. Public Health 106: 283, 2016).

Foglalkozasi forrasok — 6lomontés, 1ovedékek (pl. sorét) gyartasa, valaha nyomdaszat.

« Olom tartalmii lagyforrasz (5sszetétel: 63% Sn, 37% Pb) gyartasa és hasznalata — 2006 6ta tilos.

» Akkumulatorgyartas és -bontas: 2010 februarjaban Budapesten 28 munkast vettek fel korhazba 6lommérgezés miatt
egy akkumulatorgyartassal foglalkozo tizembdl.

* Pb-tartalmu festékkel (minium) kezelt acélszerkezetek karbantartasa, bontasa (langvagok veszélyben). 2004-5-ben az
Erzsébet hid felyjitdsan dolgozod, valamint a Dunai Vasmi kéményét bontd munkasokban tortént Pb-mérgezés.

Pb tartalmu ayurvédias készitmények — 55 halalesetet jelentettek 1978 6ta: Patrick: Altern. Med. Rev. 11:2-22, 2006.

Az 6lom sorsa a szervezetben
* Felszivodas - A bélbol — korfiiggd: felndttben a bevitt 10%-a, gyermekben akar 40%-a is felszivodik.

- A tid6bdl: jelentds, ha a szemeseméret <0,5 pwm, ami eljut az alveolusokba.

* Eloszlas - EI6bb a vérben (>95% vvt-ben, itt a T12 ~1 honap), majd a ,,lagy” szovetekben — vese, ma;.

- Késdbb 95% a csontban — a Ca-apatitban, a Ca®" iont helyettesiti: CaxPbiox (PO4)s(OH)s.

- KIR: gyermekben jobban atjut a vér-agy gaton. — A placentan at az 6lom bejut a magzatba.

* Exkrécio - Vizelet 70-85%, széklet 15-30%.
- Epevezeték-kantilalt (in. T-csoves) betegben: epe > vizelet — az Pb EHC-ban vesz részt!
* Eliminaci6é - Lagy szovetekbdl: gyorsabb (T12 = 1-2 honap).

- Csontokbol: lasst (T2 = 16 év); a csont dlomraktart jelent! Gyorsul az Pb-kiaramlas a
csontbol a Ca-vesztéssel jaro allapotokban: pl. terhesség, laktacio, agynyugalom alatt és
hyperparathyreosis esetén. Leirtak hyperparathyreosishoz kapcsolodd akut Pb-mérgezést
friss Pb-expozicié hianyaban is — ismert, hogy a parathormon fokozza a csontlebontast!

Az 60lom toxikus hatasanak mechanizmusa

« Ca?*-mimikri — ezen alapulhat:
- A glutamat NMDA tipust receptoranak blokkolasa — szerep a KIR-i hatasban (Id. 5. Fejezet, 6. oldal).
- Az acetilkolin neuronalis N-receptoranak blokkolasa — csak magas Pb-koncentracio esetén; szerepe: ?
- A PKC és a calmodulin aktivalasa — a calmodulin aktivalasanak oki szerepe lehet az 6lom-kolikaban.

« SH-reaktivitas: az ALA-dehidrataz gatlasa (Id. 4. old.) — a hem-szintézis csokken — anémia, TALA iirités.

A Kkrénikus olommérgezés tiinetei — részben az életkortol fiiggenek:

» Gyermek: Kozponti idegrendszeri tiinetek — f6leg a prefrontalis kéreg funkciézavara kdvetkeztében.
- Minimal brain dysfunction = Attention deficit hyperactivity disorder — kisfoku expozici6 hatasa.
- Olom enkefalopatia — nagyfoki expozicié hatésa.

* Felnott: - Periférias idegrendszeri tiinetek:. ,,60lom-hiidés”.
- Gasztrointesztinalis tiinetek: ,,60lom-kolika”.

» Gyermek és felnott: Hematologiai tiinetek
- Anémia és a hem-szintézis zavara: TALA a vizeletben, TZn-protoporfirin a vorosvérsejtekben.
- Bazofil szemcsézettség a vorosvérsejtekben.
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Minimal brain dysfunction (korabbi dg.), mai elnevezés Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
* A szellemi teljesitoképesség csokken, ami megnyilvanul:
- A koncentraloképesség, az olvasasi készség, és a problémamegoldd-képesség csokkenésében.
-11Q: 10 pg/dL vér-olom szint alatt: ¥1-1,5 IQ pont/l pg/dL Pb — nagyobb iitemti IQ esés 1ép fel.
10 pg/dL vér-6lom szint folétt: 40,3-0,5 IQ pont/1 pg/dL Pb — kisebb iitemii IQ esés észlelhetd.
Napjainkban az 5 pg/dL feletti gyermekkori vérszintet nyilvanitjak emelkedettnek az USA-ban.
» Emelkedik a hallaskiiszob, ami fokozza a tanulasi nehézséget.

Enkefalopatia, >80 ug/dL Pb vérszint esetén alakulhat ki.
* Tiinetek: - Fejfajas, izgatottsag, alvaszavar
- Ataxia (bizonytalan, tigyetlen mozgas)
- Hanyas, goresok, letargia — kodma — az agyddéma é€s intracranidlis nyomasfokozddas jelei.
» Sz6védmények: - Epilepszia
- Vaksag — Nervus opticus atrophia miatt.

Periférias neuropadtia
» Oka: a motoneuronok demielinizacidja, majd degeneracioja — Gjabb adatok szerint a mielin-membranban
kifejezoédik a mitokondrialis ATP-szintaz ¢és a mielin altal termelt ATP tartja fent az axon miikodését.
* Tiinetek: - lzomgyengeség, faradékonysag.
- Bénulasok ("6lom-hiidés") a kéz (1ab) feszitékben — kéz (1ab) leejtése.
- Erzészavar lehet, de nem jellemzo.
- Az ideg-vezetési sebesség csokken.

Gasztrointesztindlis tiinetegylittes

* Puffadas, székrekedés
* Fajdalmas bélgorcs-rohamok (,,6lom koélika”) — Mechanizmusa: calmodulin-aktivalas a bél-simaizomban?

Eqgyéb tiinetek

* Bor: hamusziirke; korai oregedési jelek — oka lehet: a szelén hianya PbSe (Pb-szelenid) képzédése miatt.

* Foginy: 6lomszegély (PbS valik ki a nyalbol; Hg- vagy Ag-mérgezetten is lathato lehet ilyen sotét szegély)

* Csont-Rtg: 6lomvonal az epifizisporc mentén — itt folyik csontnévekedés, ez a Pb-apatit képz6dés helye is.

» Hipertonia — mechanizmusok az ér-simaizomban: (1) a Pb?* aktivalja a calmodulint, (2) a Pb?* gatolja a
NaK-ATPazt — Ti.c. Na* — az e.c. Na'/i.c. Ca** csere lassul — Ti.c. Ca** — igy hat a digitalisz a szivben!

* Vese: tubuldris degeneracio, interstitilis fibrozis — csak nagyfokt expozicio estén.

Hematoldgiai tiinetegyiittes — hdrom 0sszetevdje van:

* A vorosvérsejtek bazofil szemcsézettsége — az arzénmérgezés jele is lehet!
Oka: A pirimidin-5 -nukleotidaz enzim gatlasa. Emiatt a riboszomalis RNS az érett
vorosvérsejtek citoplazmajaban marad bazofil szemcsékként (lasd az abrat).

* Hypochrom microciter anémia — OKai: \
- Csokken az érett vorosvérsejtek élettartama. Mechanizmusa: Membrankarosodas, '
amit a magas Fe?* koncentracio (ld. lent) okan a Fenton reakci6 terméke valt ki.
- A hem-szintézis gatlasa a vorosvérsejtek prekurzor-sejtekben — tudvalévd, hogy
a vorosvérsejtekben van a vér Pb-tartalmanak 90%-a!

o A hem-szintézis zavardt jelzé metabolit-eltérések — az Pb?" ion a hem-szintézis két

enzimjét gatolja (lasd az abrat a kovetkezo oldalon):

- ALA-dehidratdz — Az Pb?* a §-aminolevulinsav (ALA)* képzédése utan blokkol

— csokken a hem-szintézis

— n6 az ALA-szintetaz aktivitasa, mert csokken ra a hem feed-back gatlo hatasa

— jelentésen nd az ALA koncentracidja a plazmaban és iiriilése a vizeletben.

- Ferrokelatdz — T Protoporfirin-1X a vvt-ben (Zn?* kétédik hozza — Zn-protoporfirin; Id. a 4. oldalon).

T Fe?* a vvt-ben — Fenton reakcio — HO® — membrankarosodas (hemolizis) — anémia.

*A 6-aminolevulinsav diagnosztikus és terapias célu gyogyszer (prodrug) is — 1d. az 5. Fliggeléket!
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Az 6lom gatl6é hatasa a hem szintézisére
Az Pb?* a jelolt blokkokat idézi el6.

A vonallal hatarolt reakciokat katalizalé6 enzimek
a vorosvérsejt-prekurzorok mitokondriumaiban
talalhatok, a tobbi enzim pedig a
mitokondriumokon kivili citoplazmaban.

Az extramitokondrialis ALA-dehidrataz
a vorosvérsejtekben is megtalalhato,
ezért aktivitasa a hemolizatumban mérhet6.

A hexaklorbenzol (Id. 4. fejezet, fungicidek)
porfiriat (porphyria cutanea tarda) indukal,
mert gatolja az UROD enzmet.

Megjegyzésre érdemes:

Az 6lommérgezés diagnozisa
» Tiinetek, labor-jelek, elézmények, pl. Pb-expozicids forras kimutatasa.

* Friss 6lom-expozicié kimutatasa — a legkorabbi és legérzékenyebb jel a teljes-vér Pb-szint novekedése.
a. A teljes-vér Pb-szintje: megnyugtatd, ha gyermekben <5 pg/dL, felnéttben <15 pg/dL. Mérémodszerek:
- Laboratoriumi: Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrometry (GFAAS, grafitkemencés AAS).

- Gyorsteszt hordozhato célmiiszerrel (LeadCare® I1): A mérés modszere Anodic Stripping Voltammetry

(ASV) — csak 50 pL kapillaris vért igényld, 3 percig tartd mérés.
b. A vorosvérsejtekben mérhet eltérések:
- Csokken az ALA-dehidratdz aktivitds — ha az Pb?* szint >15 pg/dL vér.
- Magas a szabad- & Zn-protoporfirin tartalom — ha vér Pb?* >25 pg/dL.
Megjegyzések: (1) A Zn-protoporfirin mérheté spektrofluoriméterrel 1
csepp vérbol; de né vashianyban is! (2) Friss expoziciot jelez, ha a Zn-
protoporfirin tartalom még nem, de a vér Pb-szintje mar emelkedett.
c. Vizelet-analizis: emelkedett az ALA-iirités — ha Pb?* >30 pg/dL vér.

* Régi 6lom-expozicio kimutatisa

a. EDTA-provokacios teszt: 50 mg/kg CaNax-EDTA infizio utan 8 oran
gylijtott vizeletbél mérik az Pb-iiritést. Pozitiv a teszt, ha a Pb-iirités
>0,6 pg Pb/mg infundalt EDTA. Az EDTA mobilizalva az olmot a
csontbol, névelheti az agyban az Pb?* koncentrdcisjat! Ezért a teszt
biztonsagossagat és javallatat vitatjak.

A csont Pb-tartalmanak mérése rontgen-fluorescenciaval: Nem invaziv,
in situ, specifikus €és pontos mérés, de draga. A készilék altal
kibocsatott y-sugarzads hatdsara megjelennek az oOlomra jellemzd
rontgen-fotonok, melyeket az eszkoz érzékel. Normal érték: 10 pgPb/g.
(Ambrose et al.: Bone lead concentrations assessed by in vivo X-ray
fluorescence. Clin. Chem. 46: 1171-8, 2000).
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Az olommérgezés kezelése — jelentés expozicid esetén: tiol-kelator els6ként, majd CaNax-EDTA adasaval.

Ha a vér Pb-szintje nem til magas (gyermekben <45 pg/dL, felnéttben <70 pg/dL) €s a beteg tiinetmentes, a
kelator terapiat nem javasoljak, csak a tovabbi ellendrzést és az expozicido megsziintetését.

» Dimercaprol (DICAPTOL inj): 5 mg/kg 4 6ranként i.m. — csak akut, sulyos mérgezés esetében, mert nem
kivant hatasal miatt, enyhébb mérgezés esetén szajon at adhato tiol-kelator (DMSA vagy DMPS) javasolt.

* Mono- vagy ditiol-kelator per os
- Penicillamin (BYANODINE caps): 1-2 g/nap per os, vagy
- DMSA (succimer, CHEMET caps): napi 3 x 10 mg/kg per os (ez az ajanlott kezelés napjainkban), vagy
- DMPS (DIMAVAL caps): napi 3 x 5 mg/kg per os.

» CaNa2-EDTA (EDTACAL injekci6 infizidhoz) — stabilitasi allandok: Ca**-EDTA: 10!, Pb?*-EDTA: 10'®
- Napi 2-3 x 20 mg/kg infuzidban; 0,5% oldatnal toményebbet ne, mert venoirritativ (— thrombophlebitis)!

- Az infuzi6 gyorsan mobilizalja a Pb-iont a szovetekbdl, igy megsziinteti az 6lomkolikat és reaktivalja az
ALA-dehidratazt. A CaNa,-EDTA azonban nem adagolands elséként, mert megnéovelve az Pb%+ koncent-

raciéjat a vérben és dtmenetileg fokozhatia az Pb?* felvételét az agyba! fgy az dlom-enkefalopatiat
stlyosbithatja a CaNa-EDTA inftzi6; ebben az allapotban biztonsagosabb az i.m. injekcios adagolas.

2. Mérgezés TETRAETIL-OLOMMAL (tetraethyl lead; TEL)

* Forras: - Autobenzinben (nalunk 1999-ig volt kaphato az ,,6lmozott benzin”): 0,5 g/L
- Repiilébenzinben: 1,5 g/L — ez nem a kerozin (=petroleum), amit 16khajtasos gépek hasznalnak!

* Lipofil vegyiilet, jol felszivodik a borrdl és a GI traktusbol, a tiidobol.

« Igen toxikus — LDsp értékek patkanyban:  PbCl ~1000 mg/kg H C/CH3
Tetraetil-6lom ~15 mg/kg H,C 2
* Gyorsan metabolizalodik trietil-6lomma, ami a toxicitasaért felelds.
A trietil-olom (+) intracellulérisan kotSdik, ezért lassan elimindlodik. HC—Pb__CH,
» Mérgezési tiinetek — KIR-1: - lzgatottsag, alvaszavar, étvagytalansag. CH, CH,
- Erzelmi labilitas, manias allapot, ataxia.
- Hallucinaciok, gorcs, delirium és koma. CH3

* Dg.: - A tiinetek €s az expozicids forras kimutatasa alapjan lehetséges.
- Az 6lommeérgezés laboratoriumi jelei hidnyozhatnak, mert:

> a vér olomkoncentracidja alig n6 (mert a szovetek gyorsan felveszik a vérbol az TEL-t).
> a hem-metabolizmus nem valtozik.

* Terapia: tiineti; a kelatorok hatéstalanok.

B. HIGANY

A higany alabbi harom formajanak van
toxikologiai jelentdsége; ezek a

1. Fém-higany (HgP).

2. A merkuri ion (Hg?") séi — A merkuro X Nl
(Hg")-sok nehezen oldhatok, ezért alig . .:“:.:.:.:.:.:
szivodnak fel, igy kevéssé mérgezok. Q (" XU

3. Szerves Hg-vegyiiletek, pl. metil-Hg,
fenil-Hg.

Az abra szemlélteti a higany kdrnyezeti
forrasait és sorsat — példaul a Hg?*
atalakulasat metilhigannyd a természetes
vizekben, a metilhigany bio-
magnifikaciojat  halakban, amelyek
fogyasztasa veszélyt jelent a felndttre,
kiilondsen pedig a fejlodé magzatra.
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1. Mérgezés fém-higannyal (Hg°)

Forras — természetes (pl. vulkani emisszio, erdotiizek, parolgas talajbol) és antropogén:

* Ipari kibocsatas a kdrnyezetbe és a munkahelyi levegobe:
- Hg banyészat, higanyos méromiiszerek gyartasa.
- Aranyére tisztitas egyik modja: a Hg® az aranyat amalgamma oldja, amibdl a higanyt elparologtatjak.
- Higanyos miiszerek (hd- és nyoméasmérok) eltdrése — a nem dsszegytijthetd Hg® cseppekre szorj S port!
- Klér-alkali iizemekben Clz gazt és NaOH-ot gyartanak a NaCl elektrolizisével (Hg? a katod). 2000-ben

még 14000 tonna HgP volt az EU ilyen iizemeiben. A Hg-os technolégia 2020-ban sziint meg az EU-ban.

* Orvosi: az amalgam tomés eltavolitasa a fogbdl jarhat nagyobb expoziciéval — ennek GI hatasa lehet.
Sorsa a szervezetben
+ Inhalécios expozicio a Hg® gézével —a HgP jol felszivodik a tiiddbal és bejut a KIR-be.
» Toxikus metabolitja a Hg?*, amelyet a katalaz képez, az alabbi reakcié szerint:
Hg? + HOOH + 2H* — Hg?* + 2HOH. A katalaz szokvéanyos szerepe: HOOH + HOOH — Oz + 2HOH.

Mérgezési tiinetegyiittes (tartos belégzés utan): ,,Asthenias vegetativ szindroma” és ,,Erethizmus”.

* Asthenia: gyengeség, faradékonysag.

 Vegetativ tiinetek: tachycardia, izzadas, dermografia (ér-beidegzési zavar valtja ki a bérben).

» Erethizmus = pszichés zavarok: érzelmi labilitas, ingerlékenység, diihkitorések, alvaszavar, félénkség.

» Egyéb: Remegés (szemhéj, ajak, ujjak); Szaj: fémes iz, inygyulladas; Golyva — feltételezett mechanizmusa:
Hg?* + 21" = Hgl2 — jodhidny — { T3 és T4 képzés — TSH — pajzsmirigy-hipertrofia (golyva).

Kezelés: Tiol-kelator (pl. DMPS, DMSA) megkisérelhetd, de hatasa bizonytalan.

2. Mérgezés merkuri-vegyiiletekkel

Forrasai — f6leg ipari, valaha medicinalis is:

» HgCl> (szublimat): Katalizator pl. a vinil-klorid gyartasban acetilénb6l: HC=CH + HCI — CH>=CHCI
(a PVC prekurzora). Mas felhasznalas: szarazelemek gyartasa; bor- és sz6rmekikészités, analitikai reagens.

» Fertétlenitd Hg?" vegyiiletek: mint pl. HYNH2CI = Hydrargyrum amidochloratum — lassan oldéd6 vegyiilet.

A Hg?" toxikus hatdsmoédja: a Hg?" fehérj¢k -SH és -SeH csoportjaival (a ciszteinekben ill. a szeleno-
ciszteinekben) kovalensen reagalva sejtnekrozist okoz. F6 célmolekulaja a tioredoxin-reduktaz (TRR),
amelynek katalitikus csoportja szeleno-

cisztein. A tioredoxin [Trx(SH)2] képes

redukalni és reaktivalni a fehérjékbol GSH-Hg-GSH ——_____

oxidacioval képzodott fehérjediszulfidokat: GSH-Hg-GSH +GT Urine

ProtiS-SProtz + Trx(SH)2 —» ProtiSH + GLY-CYS-Hg-CYS-GLY

HSProtz + TrxSS, majd a TRR katalizalja CYS-Hg-CYS i 0

a TrxSS NADPH-igényes redukciojat: Lumen S Dipeptidase

TrxSS — Trx(SH)a2. =~

A Hg?* sorsa a szervezetben ﬂ\ mt;z;';;%

« Felszivéddsa a bélbél: kb. 10%, a tobbi Pkl - CYS-Hg-CYS
a bélmukozahoz kotddik, majd lehamlik. fubular ce GSH-Hg-GSH

* Biotranszformacioja: Glutationnal reagal a-Ketoglutarate o
— GSH-Hg-GSH; ezt a vese y-glutamil- g;{,“s’;.‘frfef',"’"

transzferaz (y-GT) és dipeptidaz ekto-
enzimjei hidrolizaljak, igy Cys-Hg-Cys Blood a-Ketoglutarate
képzodik (1asd az abran jobbra).

* Megoszlas: A Hg?" felnalmozodik a vese-
kéregben. Itt a proximalis tubulus-sejtek
Cys-Hg-Cys formaban veszik fel.

- A luminalis membranon at a Na*-fiiggé aminosav-transzporter szallitja. Itt a Cys-Hg-Cys a cisztint
(Cys-Cys) utanozza — lasd az az abrat feljebb, valamint az 1. Fiiggeléket: Molekuldaris mimikri — 1.
- A bazolateralis membranon keresztiil az OAT1 (Organic anion transzporter 1) szallitja — ahogy pl. a

crer

Organic anions
(PAH or
probenecid)

« Elimindciéja: A Hg?" a vizelettel iiriil, foleg Cys-Hg-Cys formaban. Eliminacios T/ ideje ~60 nap.
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Mérgezési tliinetek

* Akut szublimdtmérgezés (szajon dat):
- Kezdetben helyi nyalkahartya-karosodas: hemorragias nekrozis.
> Szajban: ~ Fajdalmas stomatitis és fekélyesedés a szajban.
~ Hamusziirke lepedék  a sziirke szin kivaltoja HgS (HgCl> + H2S — HgS + 2HCI).
a lepedéket a Hg?* altal precipitalt mukozalis fehérjék képezik.
> Gl traktus:  ~ Vérzés, amely akar hypovolémias shock kialakulasat is okozhatja.
~ Z5ldes-fekete hasmenés — zold: Hg?* oxidalja a bilirubint; fekete: a HgS képzodés jele.

- Késobb vesekéarosodas 1ép fel, hiszen a Hg?* felhalmozddik a vesekéregben. Ennek kovetkezményei:
> E16bb: a tubularis aquaporin-csatornak blokkolasaval polyuriat okoz — igy hatnak a Hg-os htugyhajtok.
> Kés6bb: tubularis nekrozis — tubularis back leak és tubuloglomerularis feed back — oliguria, anuria.

- Tulélékon: gingivitis, foglazulas 1éphet fel — a nyallal kivalasztodd Hg?* hatasaként.

« Krénikus mérgezés szervetlen higannyal (Hg?*, Hg*, Hg?) — két megjelenési forméja lehet:
- Vesekarosodas — ez glomerulus-karosodas, amelyet tartos Hg?* vagy Hg® expozicié valthat ki.
> Mechanizmusa (?): - lehet direkt glomerularis bazalmembran karosodas, vagy
- immunkomplex-medialt: az 1gG-Hg komplexek lerakodnak a glomerulushan.
> Klinikai kép: Nephrosis (proteinuriaval), amit Hg-s6 tartalmu borvilagosité kozmetikum is eldidézhet,
vagy tartos HgC belégzés okozta glomerulonephritis (ami hematuriaval is jar) — ,,Hg-géz nephritis”.

- Acrodynia = fajdalmas végtagok. Mas nevei: calomel disease, pink disease, erythroderma.
> Mechanizmusa: valoszintileg immun-hattert.
> Klinikai képe
~ Kezek ¢és a labak fajdalmas duzzanata; a bér vords és hamlo.
~ Tarsulhat lymphadenopathiaval, 1azzal. Eset: Indiabol kapott kalomel-tartalmt, fogzasi panaszokat
enyhité port adagoltak rendszeresen kisgyermekeknek — Can. Med. Assoc. J. 168: 201, 2003.

Kezelés

» Akut mérgezés
- Gyomormosas ¢s tiol-kelator per 0S és parenteralis adagolassal (BAL, DMPS, DMSA) — életment6 lehet!
- Folyadék- és elektrolit-potlas
- Veseelégtelenség esetén hemodializis (miivese-kezelés), esetleg komplexalé hemodializis végzendd (a
kelatort a vért a dializatorba vezetd cs6be infundaljak, a kelalt higanyt pedig a dializator eltavolitja).

* Kronikus mérgezés: tiol-kelatorok per os adagolhatok (pl. DMPS — Dimaval caps), de hatasuk bizonytalan.

3. Mérgezés szerves higanyvegyiilettel — metilhigany mérgezés
Forras: a metilhigany (CH3Hg") harom mddon okozott mérgezést:

Ipari melléktermékként — két példa:

* Minamata (Japdn, az 1950-es évek): A helyi, acetaldehidet gyart6 tizem Hg-szulfatot hasznalt katalizator-
ként. A gyartasi folyamat soran melléktermékként metilhigany képz6dott. Az tizem a higany-szulfatot és
metilhiganyt tartalmaz6 szennyvizet a tengerobolbe vezette — 30 év alatt kb. 27 tonna Hg kertilhetett a
tengerbe! A metilhigany a halakban feldasult (11 mg/kg atlagos koncentraciot ért el), a szennyezett hal
fogyasztasaval pedig az emberek szervezetébe jutott, stilyos mérgezést okozva: Minamata Bay Disease.

Az 1950-es években a 121 megbetegedett lakos koziil 46 meghalt. A szennyezés még kb. 30 évig fennallt.
Retrospektiv vizsgalatok szerint kozel 1800 ember haldla tulajdonithat6 a Minamata Bay betegségnek.

» Dél-Afrika, 1991: Egy higany-acetatot gyarté tizemben harom alkalmi munkas a szaritand6 Hg-acetatot
lapatolta; 3 honap mulva meghaltak a gyartas soran képz6dd metilhigany belégzése miatt. (Magos, Arch.
Toxicol. 72: 701, 1998). A metil-Hg 4-szer illékonyabb, mint a Hg"!

Kémiai reakcidk a Hg-acetat gyartdsa soran:

Fout: Hg®+ HOOH + CH3COOH — Hg(OOC-CHjs), Itt a HOOH oxidal: Hg® — Hg?*; majd Hg-acetat.

Mellékiat: CH3COOOH + Hg(OOC-CHa), — CHs-Hg-OOC-CHs  1tt a HOOH oxidél: ecetsav — peroxiecetsav,
peroxiecetsav  Hg-acetat metil-Hg-acetat majd a peroxiecetsav metilezi a Hg-acetatot.
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Fungicidként
A gabona csavazasara (penészgombak elleni védelmére) alkalmaztak; tobb helyen tomeges mérgezést
okozott, mivel a csavazott gabonat nem vetdmagként hasznaltak, hanem étkezési célra. Irak (Basra), 1971:
A csavazott gabonat elloptak és eladtak étkezési célra; 6500-an keriiltek korhazba és ~500-an haltak meg.
Emlékeztetd: Igy hexaklorbenzol mérgezés is tortént Torokorszagban, az 1950-es években (Id. 4. Fejezet).

Kornyezeti szennyezoként
Képzodhet szervetlen higannyal szennyezett tavakban, tengerben, mert az algak és a planktonok képesek
metilezni a szervetlen higanyt. Olyan teriileteken él6k veszélyeztetettek (a halfogyasztason keresztiil), ahol
egy kozeli iizem fém-higannyal, vagy higany-sokkal szennyezi a kérnyezetet — lasd az abrat az 5. oldalon.

A metilhigany sorsa a szervezetben

* Felszivodasa a bélbél teljes, 100%.
* Megoszlasa: - Vér: ~ 90% a vorosvérsejtekben talalhato (mint pl. az 6lom is).
- Szovetek: egyenletes — agy (célszerv), placenta, magzat. Teratogén: bizonyos halfajtakat
a terhes- és a szoptaté anyak és kisgyermekek ne fogyasszanak — lasd 12. Fejezet 8. oldal.
* Eliminacioja: - Csaknem kizarolag az epével tiriil mint metil-Hg-glutation konjugatum (metil-Hg-GSH).
- Reabszorbealodik a bélbdl: EHC; ez késlelteti a fekalis exkréciojat; Tz = 40-100 nap.

Tiol-reaktivitasa miatt, a metil-Hg®™ GSH-hoz, ciszteinhez és fehérjék tiol-csoportjahoz kotédik a sejtekben. A metil-
Hg-GSH-bol a glutationban 1évé Glu és Gly aminosavak enzimatikus, a GGT és dipeptidazok altal katalizalt
hidrolizisével metil-Hg-Cys konjugatum képzodik. Ezt a konjugatumot — a metioninhoz val6 hasonlésaga miatt — a
metionint transzportdld aminosav-transzporterek képesek szallitani. fgy reabszorbealodik a metil-Hg-Cys konjugatum
a bélbol, a vesetubulusokbol, €s igy jut at a vér-agy gaton. — lasd a 2. Fiiggeléket: Molekularis mimikri — I1.

A metilhigany célszerve az agy, kiilonésen

* a hallo- és latokéreg (az occipitalis lebenyben 1év6 Fissura calcarina), valamint

« a kisagyban a granularis sejtek. Ezeket a CH3Hg" nem csak kozvetleniil kéarosithatja, hanem receptorok
aktivitasat befolyasolo hatasan keresztiil is:
A CHsHg" glutamat felszabadulast valt ki az acetilkolin Ms-receptorok (Gq) izgatasaval és GABAa-receptorok
gatlasaval. Aktivalva az NMDA-tipusu receptorait (Ca?* iont is atengedd kation-csatornak), a glutamat az i.c. Ca®*
konc. emelkedését eredményezi, ezaltal Gn. excitotoxicitast okozhat a granularis sejtekben. Miért kdros az i.c.
Ca®* koncentracié emelkedése? — lasd a 3. Fejezetben (a paracetamol kapcsan) és a 7. Fejezetben (a CCl, alatt).

Meérgezési tiinetek: neurologiai — az allapotot visszafordithatatlan, egyre fokozodo romlas jellemzi.
* Mentalis hanyatlas, faradékonysag, a koncentrald képesség csokkenése.
o Brzés- és érzékszervi zavarok: - Paresztézia — a szaj koriil, a kézen és a labon.
- Hallaszavar — a stiketségig fokozodhat.
- Lataszavar: a latotér besziikiilése és -kiesése (scotoma), végiil vaksag.
» Mozgaszavarok: beszédzavar, ataxia, tremor, idonként agitalt allapot kiabalassal; spaszticitas.
» Koma, vegetativ allapot, halal.

Hasonl6 klinikai képpel jart a laboratoriumi dimetil-Hg mérgezés, hiszen azt tulajdonképpen a dimetil-
Hg-bol képz6dd metil-Hg™ metabolit okozza (1asd a tragikus eset leirasat az 5. Fejezetben).

Diagnozis — a Hg mérésével:
* A vérben >4 pg/dL
- ha a Hg vvt-koncentracioja > plazma concentracioja, akkor szerves-Hg mérgezés valosziniisitheto;

crer

* A hajban — a keratinhoz kotédve; itt Rtg-fluoreszcencias modon mérhet6 a Hg (lasd a 3. Fliggeléket).

Kezelés

« Penicillamin, DMSA: Csak enyhe esetekben eredményes. BAL-t ne, mert emeli az agyi metil-Hg szintet!
« Politiol-gyanta per os: Koti a bélben a metil-Hg-t, igy megszakitja EHC-jat és noveli kitiriilését a széklettel.
» Komplexaldé hemodializis (hatékonysaga csak allatkisérletben igazolt): Ciszteint (Cys) infundalnak a vért
a hemodializatorba vezet6 csdbe, ahol a metil-Hg-Cys képzddik, amit (és a szabadon maradt ciszteint) a
dializator el is tavolitja. Ez is fontos, mert a Cys nagy mennyiségben a keringésbe jutva toxikus hatasu.
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C. KADMIUM

Igen mérgezd fém-ion: emberi LD ~50 mg. — Osszehasonlitasul HgCly, T1:SO4, Ba(NO3)2 LD = 0,5-1,0 g.

Forras
* Ipari termékek: - Nikkel-kadmium elemek, napelemek (Cd-tellurid) gyartasa, galvanizalas.
- Festékek, pl. kadmium-sarga (CdS, festémiivészek hasznaljak) — viszonylag atoxikus.
» Kornyezeti: - Szén, ércek Cd-szennyezettek — széntiizeléstierdmiivek és kohok koérnyékén a kibocsa-
tott Cd a termdfoldbe, majd a zoldségekbe jut.
« Taplalékokban: - Allatok majaban és veséjében — itt f6leg metallothioneinhez (MT) kétotten fordul eld.
- A tenger gyiimolcseiben: kagylokban és polipokban.
* Dohanyzés: - A dohany Cd-tartalma 1-2 pg Cd/cigaretta. A Cd daganatkeltd; a dohanyzas karcinogén
hatdsahoz a Cd is hozz4jarulhat.

Sorsa a szervezetben
* Felszivodas: - Bélbol: 0,5%; a divalens metal-ion transzporter (DMT) szallitja. Vashianyban megné a
Cd felszivodasa, mert a vashiany indukalja a DMT-t a bélmukoza sejtek membranjaban.
- Tiidobol: 10-40% ! Dohanyzo6 egyénben az inhalacio a f6 Cd-expozicids forras.
* Megoszlas: Tobb, mint 50% a majban és a vesében talalhatd — jorészt a MT-hez kotve.
* Eliminacio: - Modja: féleg a széklettel (epe).
A vizelet részesedése n6, ha a Cd karositotta a vesét, mert ekkor (1) Cd reabszorpcioja
csokken, (2) a tubulussejtek apoptozisaval a sejtek (és Cd-tartalmuk) a vizeletbe jutnak.
- Sebessége: igen lassu, mert a MT erdsen koti: Tiz = 10-30 év - KUMULALODIK!

A mérgezés klinikuma — akut és kronikus kadmium mérgezés

Akut mérgezés: Cd-g6zok belélegzésével torténhet kohaszokban. Tiidékarosodast valthat ki. Veszélyes és
alattomos az inhalacids expozicio, mert a tiinetek nem azonnal, hanem csak tobb 6ra mulva jelentkeznek.
* Influenzaszer( tiinetek: izzadas, hidegrazas, rosszullét.

* Tracheobronchitis, pneumonitis, tiidé6déma — stillyos esetben.

Kronikus mérgezés — £6 kbvetkezményei: nefropdtia és oszteomaldcia (tid6-expozicid: COPD és daganat).

* Cd-nefropdtia — Mechanizmusa: A majbol a Cd-MT a . \
vérbe, majd a vesébe jut, ahol filtralodik, majd / 8 s 8 / Metallotionein, MT:
reabszorbealodik. A tubulussejtekben a Cd-MT lizo- T 61 aminosavat

szomélis degradicidjaval felszabadul a Cd?* ion, ami & §§T® 5 @SS - koztiik 20 ciszteint -
LT . , , . ~ [ e € ; tartalmazé peptid,
proximalis tubulussejt-karosodast okoz. Amikor a ?\ g amely 7 Zn* ésivagy
4 TN

Cd koncentraci6 a vesében ~200 pg/g-ra nd, meg- ‘ \
jelennek a tubuluskarosodas jelei: -

Cd?* iont kdthet meg.

> B2-microglobulin jelenik meg a vizeletben, mert a clomeriars szir

karosodott tubulussejtek azt nem reabszorbealjak. - Km

: Cd— %

> N6 a Cd iiritése a vizelettel, mert a Cd-MT reab- | cd-on N |

szorpeidja is csokken a tubuluskarosodas miatt. | 2o [ © camt CMLL ‘
> NG a Ca?* iirités a vizelettel, mert a karosodott

tubulussejtekben a D vitamin 1-hidroxilacidja MAJSEJT | VESE proximalis tubulussejt

calcitriolla csokken, ezért gyengiil a calcitriol ~Km = kefeszegely-membrén

PTH-represszalo hatasa a mellékpajzsmirigyben. A fokozott PTH (parathormon) szekrécié oszteolitikus
hatdsa és a renalis Ca?* reabszorpcié csdkkenése eredményezi a gyorsult Ca®" vesztést a vizelettel.

* Oszteomaldcia (Itai-Itai betegség). Lehet ez a Cd-nefropatia kovetkezménye (vagyis Gn. renalis osteo-
dystrophia jon Iétre), de a Cd kozvetlen modon is 0szteotoxikus hatasu.

ESET, Japan, 1910-60 (csak 1950 koriil valt ismertté): Ercdusité iizemekbél Cd keriilt a Jinzu folydba, onnan a
rizsfoldekre, a rizzsel pedig a szervezetbe. Hatasat féleg posztmenopauzalis kort nékon észlelték, akikben
csontfajdalmak 1éptek fel (itai-itai = jaj-jaj) és patologias torések is eldfordultak (a nefropatia megjelenése mellett).

* Diagnozis: - A Cd vizelet-koncentracioja nd: >3 ug Cd/g kreatinin.
- A Cd rontgenfluoreszcencids modszerrel mérhetd €16 ember szoveteiben (pl. a vesében).

» Terapia: Nincs in vivo-hatékony Cd-kelator, mert a metallotionein nagyon erésen kéti a Cd®* iont.
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D. VAS — Per os vaspétlo-szerek: Fe?* s6k és komplexek (lasd a Gydgyszermérgezések c. Fejezetben is) \

A Klinikai gyakorlatban eléforduld gyogyszermérgezés. Jellemz6 eset: kisgyermek vaskészitményt vesz be.

A vas felszivodasa a bélbdl
« Fe?* formaban, ezért adunk ferro-sot (pl. FeSOa4), vagy -komplexet (pl. Fe?*-glukonat) per os vaspoétlasra.
* A bélmukodza-sejtek luminalis és bazolateralis membranjaban 1év6 transzporterek medialjak:
- a luminalis membranban: Divalens-metal-ion transporter (DMT) — a Cd?* és Mn?*iont is transzportélja!
- a bazolateralis membranban: Ferroportin (expressziojat a maj peptidhormonja, a hepcidin csokkenti).
» Mértekét a sziikséglet szabalyozza:
- Vashiany: a DMT és a ferroportin expresszidja nd, ezért a vas felszivodasa gyorsul — de a Cd?* ioné is!
- Talzott vasbevitel: a DMT ¢és a ferroportin expresszidja csokken, igy a vas felszivodasa lassul.

A toxikus hatds mechanizmusa: Fenton reakcio: Fe?* + H202 — Fe®* + HO™ + HO* (hidroxil szabadgydk).
HO* — - Lipid-peroxidacio (lasd a 7. Fejezetben, a CCl, alatt).
- Fehérjék oxidacioja karbonilekké, diszulfidokka. gy pl. a GAPDH inaktivalodik, a glikolizis leall.
- DNS bazisok oxidacioja, DNS-lanctorés (lasd a 11. Fejezet 16. oldalan).

Toxikus dozis: >30 mg/kg elemi vas; letalis adag: 150-300 mg/kg elemi vas.
Vedd észre: A FeSOs x 1 H20-nak 30%-a, a FeSO4 x 7 H20-nak pedig 20%-a elemi vas!

Véddmechanizmusok: vas-kotd fehérjék

« Coruloplazmin: kéti is és oxidalja is a ferro-iont (Fe**— Fe?*).

» Transzferrin: a vérben megkdti a Fe®*-iont (de a Fe?*-iont nem; ezért adunk i.v. Fe**-komplexet). A transz-
ferrint a maj a transzferrint receptor altal medialt endocytosissal veszi fel.

« Ferritin (25% vas): apoferritin (24 alegység) + 2500 Fe*" ion vasmicellakban ([FeO(OH)]s Fe(O)OPO3sH,).

» Hemosziderin (45% vas): denaturalt ferritin, de annal kisebb fehérje, viszont nagyobb a vastartalommal.

Két célszerv

* Gl traktus: Hemorragias gasztroenteritisz a bevétel utan, a vasvegyiilet nyalkahartya-karosito hatasa miatt.
Tiinetek: Hasi fajdalom, heamatemeis, melena (fekete széklet — de a vasat szed6 beteg széklete is fekete a
FeS jelenléte miatt), hemorragias sokk. Kés6éi szovodmény: hegesedés a bélben, ami sziikiiletekhez
vezethet.

» M4j: Ha sok vas szivodott fel, majnekrozis alakulhat ki a 2-3. napon; ez majatiiltetést is sziikségessé tehet.

Szisztémas zavarok (12-24 éraval az expozicid utan)
* Metabolikus acidozis — okai:
- Az ATP hidrolizise (a glikolizis gatlasa miatt) foszforsav képzddéssel jar: ATP + H,O — ADP + H3PO4
- A Fe3* ion hidratalodasa proton felszabadulassal jar: Fe®* + 3H,0 — Fe(OH)s + 3H*
* Hyperthermia, leukocytosis — kivaltoja a fokozott endotoxin (LPS) felszivodas a sériilt bélnyalkahartyan at.
* Keringési: venula-dilatacié és capillaris-permebilitas fokozodas — arteriola konstrikcid6 — hypoperfazié
— cyanosis (Tdeoxy-Hb) — ,,multiorgan failure” alakulhat ki a periférias keringési elégtelenség talajan.
Diagnézis
* Hasi Rtg atvilagitas vasat tartalmazoé tablettat vagy kapszulat tehet lathatova a gyomorban.
* In vitro teszt (hanyadék, gyomormosé folyadék, vizelet): 2 ml minta + 2 csepp HOOH + DFO — rozsaszin.
« In vivo teszt: deferoxamin i.v. - a DFO-Fe®" komplex (rézsaszinii) — rézsaszinii vizelet (lehet alnegativ).
* Szérum-vas emelkedése — nem feltétleniil, mert a maj gyorsan felveszi a vasat.

Terédpia
* Gl dekontaminalas:
- Gyomormosas + per 0s deferoxamin (A per 0os DFO hatékonysaga azonban kérdéses, mert a DFO a
bevett Fe?* iont — eltérden a Fe**-iontdl — viszonylag kevéssé koti. Ezért a DFO-t nagy orélis adagban
kellene adni, ami indokolatlanul dragitana a vélhetéen kis hatasfoku per os deferoxamin kezelést.

- Teljes bél-irrigacio (WBI) = bélmosas; polietilénglikolos (PEG) izozmotikus elektrolit oldattal (G-oldat,
EndoStar, Endogol Macrogol 3350): Mivel a vas felszivodasa lassu, van esély arra, hogy a bevett adag
nagy hanyadat a bélbol kimossuk, mieldtt felszivodna; ezért a WBI kivédheti a vas-okozta majnekrozist.

« A felszivodott vas (Fe®") eliminaciojanak fokozasa: Deferoxamin (DFO) i.v. infuzioban (10-15 mg/kg/6ra,
legfeljebb 80 mg/kg/24 6ra).

» Tamogato kezelés: vérpotlas, az acidozis korrekcidja.
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E. ARZEN

Forrasok

* Gyilkossagi méreg — 1836 (a Marsh proba bevezetése) elott az As»O3 a legtobbszor hasznalt méreg volt.
Nalunk a tiszazugi asszonyok 1égypapirbol kiaztatott AsyOsz-al mérgezték a férjiiket az 1920-as években.

« Peszticid: - Dimetil-arzenat (DMAs") — fungicidként, ill. facsemeték ,,ritkitasara” hasznaltak.
- Kromat-réz-arzenat (CCA) — nyomas alatt impregnalt faanyag és vasuti talpfak tartositasara
hasznaltak. Az ilyen faanyagot veszélyes égetni vagy flirészelni, mert igy az As belélegezhetd!

» Gyogyszerek — régen: Sol. Fowleri (1% As20s3, p. 0s: 2-30 csepp = 1-15 mg) — roboralasra és psoriasis
kezelésére helyileg és per os alkalmaztak. Arsphenamin (SALVARSAN) — a szifilisz Paul Ehrlich altal
kifejlesztett gyogyszere volt a penicillin felfedezése elott.

» Gyogyszerek — ma: As;Os (TRISENOX inj) — az akut promielocitas leukémia (APL) gyogyitasara (10
mg/nap infizidban adagolandd 1-2 honapig). Feltételezett hatdsmechanizmusat lasd a 4. Fiiggelékben.
Melarsoprol (ARSOBAL inj) — a Trypanosoma brucei infekcid (alomkor) kezelésére alkalmas.

» Kdrnyezeti szennyez0:
> lvévizben: Chile, Argentina, Taiwan: 0,1-4 mg/L! — Az As hatarértéke az ivovizben 0,01 mg/L.

- Banglades, India (West Bengal) ,, A torténelem legsulyosabb tomegmérgezése”. Hattere: 1970-t61 a WHO kb. 4
milli6 mély farast csOkutat Iétesittetett Bangladesben a baktérium-fert6zott felszini vizek fogyasztasanak
elkeriilése céljabol. Késébb kideriilt, hogy igen sok cs6kit vize geologiai eredetii arzénnal szennyezett, amely
tobb mint 50 milli6 ember egészségét veszélyezteti kiilonosen a rizs fogyasztasan keresztiil, amelyet az As-
szennyezett vizzel ontoznek, vagy ilyen vizben féznek meg.

- Magyarorszagon, a Korosok vidékén a kutak vizében ~0,05 mg/L As is lehet. — Id. 5. Fejezet, ,,arzénmentesités”.

> Szén, fémércek (arany, réz): Kina egyes vidékein igen magas a szén arzéntartalma. Az ilyen szénnel flitott nyilt
tlizhelyli konyhaban végzett paprikaszaritas sulyos arzenicizmust (idiilt As-mérgezést) okozott a lakosokban.

Kémiai formdi — az As félfém (metalloid); vegyiileteiben I11- és V-vegyértékii lehet (As'"' és AsY).
* AsV formék: Arzenatok — az arzénsav O=As(OH)3 séi. A természetben foleg e formaban van jelen az arzén.
- Az arzenatot szervezet foszfatként kezeli: igy beépiil az ATP-be is (amelyb6l konnyen hidrolizal), a csont
kalcium-apatitjaba [Cai0(POa4)s(OH).] pedig a foszfat anion helyett beépiilve tarolodik a csontban.
- Az arzenat a szervezetben részben Ill-vegyértékiivé redukalodik, foleg ezért toxikus!

« As" formak: Arzenitek — az arzénessav As(OHs) séi, az arzén-trioxid (As203), ami dehidratalt arzénessav.
- Az arzenit akutan toxikusabb, mint az arzenat; 60-200 mg a halalos dé6zisal

- A harom-vegyértéki arzén (As'") tiol-reaktiv. Reakcidja tiollal (R-SH) tulajdonképpen észter-képzodés,

vagyis az As'' mint arzénessav reagal 1-3 tio-alkohol (R-SH) molekuldval, mikdzben viz 1ép ki:

R-SH + As(OH)z & R-S-As(OH)2 + H20. Az As"' monotiolokkal (pl. GSH) instabil, vicinalis

ditiolokkal (pl. dihidroliponsav) azonban viszonylag stabil vegyiiletet képez (lasd a kovetkez6 oldalon).

3 HOH
Il
O0=As—0—As=0 ——~—= Ho—,clxs—OH HO—/-l\s—OH
OH OH
arzén-trioxid arzénessav arzénsav
gyilkossagi méreg volt, sOi: arzenitek sOi: arzenéatok
ma az APL gyogyszere szennyez6 szennyez§

oxigén-szegény vizben oxigén-dus vizben

H,N NH,
/CI
CI—CH:CH—A\s HO As=As OH
Cl

2-kl6rvinil-diklér-arzin
LEWISITE
hélyaghizo
harci méreg

arsphenamine
SALVARSAN

gyogyszer
régen szifilisz ellen

H,N
>:N s
>7 /
N )R
N S
H2N melarsoprol OH

ARSOBAL

gyogyszer
tripanoszomiazis ellen

A legfontosabb toxikologiai és farmakolégiai jelentdségii arzénvegyiiletek.
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A trivalens As toxikus hatasanak célmolekuldi: a vicinais SH-tartalmu dihidroliponsav és a ditiol-fehérjék:

S-S
lipoat

PIRUVAT
DEHIDROGENAZ
ENZIM-KOMPLEX
amitokondrialis
bels6

HSYSH membréanban HS
Asll
3
CITRAT-
KOR €= CH,CO- S-CoA HS-CoA

Acetlikoenzim A

co, GLIKOLIZIS

l

(Y\/\/ 1 HoOoC-C-CH,
TPP—GH-CH I

O Piruvat
OH

TPP

N
Thiamin

s—%—c Hj3 S-acetil-hidro-lipoat
(0]

A piruvat dehidrogenaz (PDH) enzim-
komplex — benne a dihidroliponsav — a
haromvegyértékii arzénvegyiiletek egyik
tamadaspontja.

A PDH a mitokondriumok bels6 membranjaban
helyezkedik el. A citoplazmaban foly6 glikolizis
végtermékét, a piruvatot alakitja acetil-koenzim A-
va, amely a citratkort taplalja (lasd az abrat).
A PDH enzim-komplex egyik komponense a
liponsav, amely a katalitikus ciklus soran hol
diszulfid, hol pedig ditiol formaban van. Ismert,
hogy a haromvegyértékii arzén (As'") viszonylag

stabilan ko6tédik ditiol csoportokhoz. Erésen
kotédve a ditiol formaban 1évo
dihidroliponsavhoz, az As"' gatolja a PDH

enzimrendszer muikodését. — A PDH mellett
liponsavat tartalmaz még a citratkdri a-
ketoglutarat dehidrogenaz is, amelyet szintén
gatol az As"".

Vedd észre: A PDH enzim-komplex komponense

a tiamin-pirofoszfat (TPP) is. Az alkoholizmus tiamin-hianyt okozva vezet TPP depléciohoz, neuronalis energetikai
zavarhoz és a Wernicke enkefalopdtia tineteihez (lasd a 7. Fejezetben).

Szamos mas fehérjében is vannak kozeli SH-csoportok — ilyenek pl. a Zn-ujj fehérjék (pl. PARP1, XPA), lasd a 4.
Fiiggelékben; ezeket is inaktivélja az As"'. Ezzel szemben az As'"' indirekt modon aktivalja a NADPH-oxidazt és valt
ki Ox* termelést. Az Oy* dizmutalodva a HOOH forrasa, az pedig az igen reaktiv HO® gyoké (Id. a 14. oldalon).

Az arzenét (As) és arzenit (As'"") sorsa a szervezetben
* Felszivodas: a bélbol jo; - az arzenat a Na-foszfat kotranszporterrel (NaPillb) transzportalodik,
- az arzenit — As(OHs) formaban — aquaglyceroporin csatornakon juthat at.
* Megoszlas: - Kezdetben: A lagy zsigeri szervekben oszlik meg; konnyen atjut a placentan is.
- Késoébb: > Hajban, koromben — itt As'!' formaban van, a keratin-SH csoportjaihoz kotédve.
> Csontban, fogakban — itt As¥ formaban a foszfatot helyettesiti a Ca-apatitban.
* Biotranszformacié egymast kovet6 redukcios (piros) és oxidativ-metilacios (kék) 1épésekben (Id. abra):
Arzenat, As¥ — arzenit, As'"' — Monometil-arzenat, MMAsY — Monometil-arzenit, MMAs'"
— Dimetil-arzenat, DMASsV (a vizeletben ez a f6 As-metabolit) — Dimetil-arzenit, DMAs'"",

re II .
arzenat 5 As-OH === HO-As-OH arZenit
arzénsav | | arzénessav
OH OH
V VEGYERTEKU Il VEGYERTEKU
arzénvegyuletek M arzénvegyuletek
H3C—/?\S—OH — H3C—,‘i\s—OH
viszonylag OH OH nagyon
ATOXIKUSAK TOXIKUSAK

“

I
H3C—$S—C Hy e— H3C—$S—C H;
OH OH

» Kivalasztas

- A vizelettel: féleg V-vegyértékii formakban, mint AsY, mono- és dimetilalt As (MMAsY, DMAsY).
- Az epével. csak lll-vegyértékii formakban, mint GSH komplexek: As(SG)3 és monometil-As(SG)..
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Mérgezési formak: akut és kronikus As mérgezés; arzin mérgezés.
Akut As mérgezés As20s-al (emberi LD: 60-200 mg) — Megj.: az As2O3 az arzénessav dehidratalt formaja.
» Klinikai kép: akut gastroenteritis, majd shock — hipovolémias, vazoregulacios és kardiogén hatterti is lehet.
- Akut gastroenteritis — a tiinetek csak ~12 6raval a bevétel utan 1épnek fel, mert az As;O3 lassan oldodik.
Az oldddas soran az AsOs hidratalodik és igy arzénessavat képez: As203 + 3 H2O = 2 As(OH)3
> Hasi fajdalom, hanyassal.
> Er6és hasmenés: hig, ,.rizslészeri” (véres lehet), mint a kolerdban, ezért azzal 6sszetéveszthetd lehetett.

- Shock — 6sszetett pathomechanizmussal:
> Hipovolémias — Oka: kapillaris permeabilitas fokozodasa (az As ,kapillarisméreg”). A bél szubmuko-
zajaban exudacio indul, ami a nyalkahartya levalasat valtja ki, vérzéssel és rizslészert széklettel jarhat.
> Vazoregulacios — Oka az As'"' altal el6idézett arteriolatagulat.
> Kardiogén — OKa: acut szivelégtelenség a mitokondrialis PDH- és a KGDH-enzimkomplexek gatlasa
kovetkeztében, ami energetikai zavart (ATP hiany) valt ki a szivben, ezért a kontraktilitds csokken.

 Kimenetel: halalos is lehet; tulélékon 2 hét mulva periférias neuropatia alakulhat ki (axondegeneracio).

* Terapia
- Gyomormosas ¢s aktiv szén per 0s — hatékonysagat 1813-ban Bertrand onkisérletben igazolta; azonban a
nehezen old6do As2O3 massza eltavolitasara a gyomorbol miitéti feltarast is alkalmaztak.

- Ditiol-kelator adasa: > Dimercaprol i.m. (BAL, DICAPTOL olajos injekcid) vagy
> Succimer per os (DMSA; CHEMET kapszula), vagy
> DMPS i.v. vagy i.m. (DIMAVAL injekcio), vagy per os (DIMAVAL kapszula).

- Tamogato kezelés:  Folyadékpotlas, vérpotlas; EKG monitorozas: QTc hosszabbodas esetén a veszély
torsades de pointes ritmuszavar; ilyenkor K* és Mg?* intravénas adésa is javallt.

Kronikus arzénmérgezés (arzenicizmus)
» Forras: Magas As konc. az ivovizben (foleg AsY); As-tartalmi szén égetése (pl. paprika szaritasa Kinaban).

« Klinikai kép: Altalanos leromlashoz vezetd, elhizodo, tobb szervrendszert érintd, progrediald betegség.
- Bérelvaltozésok
> Hyperkeratozis (kiilondsen a talpon, tenyéren) — kifekélyesedhet.
> Hyperpigmentacio (melandzis): a szemhéj, honalj, mellbimbok koriil; esetleg hypopigmentalt foltok is.
> Hyperszekrécio: fokozott izzadas, nyalfolyas.
> Korom: Mees vonalak = harant iranyq, fehér csikok (ez Tl- és Pb-mérgezés tiinete is lehet; Id. 16. old).

- Periférids neuropatia (a hosszl axonok retrograd degeneracidja demielinizacioval) — a végtagokon 1ép fel:
> Erzés-zavarok: f6leg paresthesia és hypesthesia; ritkan hyperalgesia tapintasra, ég6 fajdalom a talpon.
> Motoros zavarok: izomgyenges€g, izomsorvadas, izomfajdalom.

- Periférias érbetegség (endarteritis obliterans vagy Raynaud-kor szerii) — gangréna = ,,feketelab-kor”.
Taiwanon figyelték meg, masutt nem, ezért mas helyi vizszennyezo is hozzajarulhat a blackfoot disease
patogeneziséhez (egyesek szerint a vizben 1évé huminsavnak lenne szerepe).

- Vérképzési zavarok
> Aplasztikus anémia — a csontveld karosodasanak jele.
> A wit-k bazofil szemcsézettsége — a pirimidin-5’-nukleotidaz gatlasa miatt; a Pb?* mérgezés tiinete is.

- M4j- és vesefunkcids zavarok, pl. bilidris cirrdzis epepangéssal.

- ll-tipusu diabetes (inzulin-rezisztencia) aranya magasabb az As-szennyezett ivovizet fogyasztok kozott.

- Daganatképz6dés — jellemzé As-okozta daganatok:
> Bor: ~ Bazalsejtes karcinoma (ez ritkan attétképzo).
~ Laphamsejtes karcinoma, ami attétképzo; ezt a Sol. Fowleri hasznalata kapcsan is észlelték.
> Tudorak: jellemzbéen As tartalmu port belélegzokben (peszticid-gyartok, rézolvasztarok), de Chilében
az As-szennyezett ivovizet fogyasztok korében is nott a tiidérak eléfordulésa.
> Holyagrak
> Hepatikus angiosarcoma — ritkan (ezt a daganatot jellemzden a vinil-klorid okozza, Id. 7. a Fejezetben).
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Az As karcinogén hatdsanak mechanizmusa: az As valosziniileg nem-genotoxikus karcinogén; legfeljebb
indirekt médon genotoxikus (bévebben lasd a Kémiai karcinogenezis alatt). Két valoszinii mechanizmus:

* Oxidativ stressz a NADPH-oxidaz (NOX)* aktivalasa miatt. A NOX terméke: O2%; majd HOOH és HO®.
Két lehetséges kovetkezmény:

(1) HOOH + protein-foszfataz-SH — protein-foszfataz-S-OH — E formaban a protein-foszfatdz inaktiv,

ezért a mitogén jelatvitel (MAPK ut) feler6sodik, a spontan mutaciok fokozodnak —» —» —» TUMOR

(2) HOOH — HO®* — Reagal a DNS-el: - a bazissal (HO® addicio; jele: 8-OH-guanin vizeletben) és/vagy

- a ribozzal (H absztrakcio) — lanctorés — mutacio —» TUMOR

* DNS reparalé enzimek (pl. Zn-ujj fehérjék, mint pl. a PARP1, XPA) inaktivalasa (lasd a 4. Fluiggelékben)

— — a spontdn mutaciok gyakorisaga fokozédik » - » » > » > > > > > —» TUMOR

*NADPH-oxidaz (NOX) nem csak fagocita sejtekben, hanem az endotél és érsimaizom-sejtekben is jelen
van. Bar az utobbi sejtek nem képeznek olyan nagy mennyiségli O2* gyokot (a HOOH prekurzorat), mint a
fagocitak az un. respiratory burst soran, az endotél és érsimaizom-sejtekben a NADPH-oxidaz az O,® gy6kot
az intracellularis térbe bocsatja, mig a fagocitak a szuperoxid anion-gyokot az extracellularis térbe juttatjak.
Feltételezik, hogy az As'!' valosziniileg a Rho-kinaz/p38-kinaz Gt stimulaldsaval aktivalja a NADPH-oxid4zt.

* Diagno6zis: az As mérésével
- As a hajban, korémben (mk. magas, ha >1 mg/kg). A korom kevésbé érzékeny kiilsé As-szennyezésre,
mint a haj. Elvileg a csont As-tartalma lenne a legjobb mutatdja a kronikus As-mérgezésnek (Dani and
Walter: Chronic arsenic intoxication diagnostic score. J. Appl. Toxicol. 1-23, 2017).
- As a 24 oran at gyujtott vizeletben. Pozitiv, ha >100 ng/g kreatinin.

A vizeletgyiijtés elott a beteg ne fogyasszon tengeri halat, kagylor! Ezekben ugyanis sok arzenokolin és

crer

Arzenokolin: (CHs)s-As™-CH,-CH2-OH Arzenobetain: (CHs)s-As™-CH,-COOH

* Terapia: Az expozicio megsziintetése, esetleg DMPS (Dimaval caps.) adagolasa per os — Bar az akut arzén-
mérgezésben életmentd lehet, idiilt arzénmérgezésben (arsenicosisban) az As-kelator hatasa bizonytalan.

Meérgezés arzinnal (AsH3) — 1asd még a 8. Fejezetben is

* Kémia: Az arzin fokhagyma szagl gz, a levegénél nehezebb. TLV értéke 0,05 ppm.
Er6s redukalé = konnyen oxidalodik, ezért a mérgezes forrasa a frissen képzodott AsHa.

* Forras
- Félvezeto-ipari baleset: Az AsHs-t a félvezetd gallium-arzenid (GaAs) gyartasara hasznaljak.
- Eszrevétlen AsHs képzédés:
> Arzenidekbdl sav hatdsara — ércfeldolgozok AsHs mérgezése:
ZnzAsz + 6HCI — 2AsHs3 + 3ZnCl;
> Arzenitb6l — As(OH)s, ami az arzén-trioxid (As203) hidratalt formaja — redukdloszer hatdsara:
~ NaBHas (vegyészek hasznaljak). — A NaBHj4 vizzel vagy alkohollal reagalva hidrogén gazt fejleszt.
As(OH)3 +3H2 = AsHs + 3HOH
~ Arzenitet redukal6 fémek: Al, Zn (a reakcio kozben ezek a fémek fém-ionna oxidalodnak).
As(OH)3 +2Al +6H" AsHs + 2APF* + 3HOH
As(OH)3 +3Zn + 6H" AsHs +3Zn?* + 3HOH - ez a reakci6 a Marsh-proba alapja is.

ESETEK: - Aluminium-létrat allitottak Na-arzenit oldatot tartalmazé tartdlyba — buborékok szalltak fel!
- Cinkkel galvanizalt vodorrel és merdvel mertek ki ipari szennyvizet (arzenit volta vizben).

* Célsejt: az erythrocyta; az AsHs akutan hemolizal. Mechanizmusa: Az AsHs disszocialja a hemet a Hb-bol.
A hem hemolizalhat - Kémiailag (a Fenton-reakciot katalizalva, HO™ képzddés kivaltasa révén), vagy
- Ozmotikus hatasa miatt: vizbearamlast valt ki a vorosvérsejtbe.

Az arzinnak a redukalt Hb-nal torténd reakcidja fontos a hemolitikus hatasaban, mert a CO, az Oo, ill.
a methemoglobin-képzés csokkenti a vorosvérsejtek érzékenységét arzinra in vitro.
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» Az arzinmérgezés klinikai képe
- Tiinetek — jellemz6 triad: hasi fdjdalom + hemoglobinuria (vords vizelet) + sargasag (ebben a sorrendben).
- Lefolyas — sulyos lehet; a jelentett esetek ~25%-a halalos volt:
> Az expozicio idejében altalaban tiinetmentes
> 1-24 h: rosszullét”: ~ Goresos hasi és deréktaji fajdalom, hanyinger, hanyas.
~ Terhelésre 1égszom;j és palpitacio (ezek a hipoxia tiineteli).
~ Voros vizelet, de nem vvt (az iiledék sejtmentes), hanem Hb van a vizeletben!
~ Esetleg KIR tiinetek: izgatottsag, agresszivitas, hallucinalas.

- Szé6vodmenyek
> Korai: ~ Veseeelégtelenség — Oka: Hb, hem, és vas a tubulusokban — oliguria — anuria, K* retencio.
~ Szivelégtelenség — tiid6odéma — Oka: az AsHs kardiotoxikus hatasa és anémias hipoxia.
> Késoi: Periférias neuropatia (mint arzenit vagy arzenat-mérgezés esetén) — paresztézia.

* Diagnozis
- A korai szakban: > Hb a szérumban, a vizeletben, Hb-cilinderek a vizelet-iiledékben.
> Hyperkalemia: K* a feloldodé vvt-kbél és K™ retencid, ha veseelégtelenség alakul ki.
> Anémia
- Késobb: Emelkedik a nem-gliikuronidalt bilirubin a szérumban (sargasag) €s reticulocytosis fejlodik ki.

* Terapia
- Vér- vagy plazmacsere. Célja: a szabad Hb eltavolitasa a keringésbol.
- Mannit-diuresis és NaHCOz infazioval lagositani a vizeletet a Hb tubularis kicsapodasat megelézendo.
- Hemodializis: a ledalt vese helyettesitésére. As-kelatorok nem hatnak arzin ellen.

F. BARIUM

Forrasa:  BaCOs, Ba(NOs)2: mk. rodenticid (patkanyméreg). A Ba-karbonatot keramiamazak készités¢hez
is hasznaljak. A Ba-nitrat a csillagszord Osszetevdje is.
Barium-(poli)szulfid (BaS): elavult, fungicid hatast névényvédo szer (Neopol).

Toxicitas: Csak az oldhato Ba-sok mérgezok, pl. Ba-karbonat, Ba-nitrat, Ba-klorid; emberi LD: 0,5-0,8 g.
A Ba-(poli)szulfidbol (oldhatd) a gyomorban HCI hatasara BaClz és HoS képzdédik. A nem
oldhato sok (pl. BaSO4 —per os adott Rtg-kontrasztanyag) nem mérgezok.

Kiilonleges mérgezési eset — Taiwan, 1989: Egy csaladi dsszejovetelen liszt helyett barium-karbonatot
hasznaltak a siilt édesburgonya behintésére. A tizenharom mérgezett koziil 1 meghalt.

Mechanizmus: a Ba?* blokkolja a K* csatornat az excitabilis sejtek membranjaban, igy csokken a K* efflux.
Kovetkezmények: - Intracellularis hyperkalemia és a repolarizacio gatlasa (= depolarizalt, izgalmi allapot).
- Extracellularis hipokalemia: stlyosbitja a repolarizacios zavart, mert csokkenti a NaK-

ATP4z altal medialt 2K* importot (és 3Na* exportot), ami fontos a repolarizacioban.

M¢érgezési tiinetek — az excitabilis sejtek izgalmara vezethetdk vissza.

* Simaizom: - Bél: kolika, fajdalmas hasmenés.
- Er: vazokonstrikcio, ezért hipertenzid és szoveti hipoxia, az utobbi miatt tejsavas acidozis.

« Szivizom: - A Ba®" digitalis-szeriien hat: ventricularis aritmiat, -fibrillaciot, szisztolés szivmegallast okoz.
- Masik hasonlosag: A Ba®* hatasa a K* ionnal antagonizalhaté, ahogy a digitalisz hatasa is.

» Mirigyek: - Nyalfolyas
- Az inzulin szekrécio nd, jele hypoglycemia. Emlékeztetd: A szulfoniluredk hasonldo modon (az
* Periférias neuronok: paresthesia (sz4j koriili bizsergés).

* Vazizom — hasonlo6 hatasok észlelhetok, mint a depolarizald izomrelaxans (pl. suxamethonium) adasa utan:
- Kezdetben izgalmi tlinetek: izomrangasok, féregszeri izommozgas.
- Kés6bb izomgyengeség a végtagokon, esetleg bénulas.
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Kezelés

* A Ba?* felszivodasanak gatlasa: Na;SOs v. MgSO4 (5-10 g) adasa per 0s, vagy a gyomormosé folyadékkal.
Szulfatok a bélben igy reagilnak a barium-ionnal: Ba®** + SO4>— BaSO; (oldhatatlan s6, nem mérgezé).

* KClinfuzié: - Extracelluldrisan mérsékeli a hipokalémidt, ezzel javitja a NaK-ATPéaz hatékonysagat.
- Intracellularisan mérsékeli a Ba®* gatlo hatasat a K* csatornéra.

* Na-bikarbonat infizid — célja a szoveti ischemia miatt kialakulé tejsavas acidozis korrekcioja.
+ A Ba®* ion eliminéldsa hemodializissel — A dializal6 oldat tartalmazzon tbblet K* iont és Na-bikarbonéatot!

| G. TALLIUM |
Toxicitasa: LD ~1,0 g

Mérgezési forras: A Tl>SOs patkanyméreg, a mérgezés leggyakoribb forrasa. Egykor a Tl-acetatot per 0s
adagoltak a haj gombas fert6zéseiben depilaciora (a szortiiszoben halmozodva gatolja a keratinképzddést).

Sorsa a szervezetben

* Felszivddasa a bélbal teljes.

* A sejtekbe a NaK-ATPaz felveszi, a mitokondriumok felhalmozzak, mitokondrium-toxikus hatast fejt Ki.

* Eliminacidja: - Jorészt a vizelettel tiriil; lassan, mert jelentds mértékben reabszorbealddik a tubulusokbdl.
- Szekretalodik a bélbe (ahogy a K* ion is), de onnan is részben reabszorbealddik.

Mérgezési tiinetek Mees vonal
* Triad: - Gasztroenteritisz — 6rakon beliil fellép; hanyas, hasmenés és kolika jelzi. :

- Neuropétia — napok mulva: > Paralizis; a 1égz6 izmok is bénulhatnak.

> Vaksag (an. retrobulbaris neuritis okozza).

- Alopecia — hetek mulva; esetenként ez kelti fel a gyanut a Tl-mérgezésre.

* Egyéb: Hipertonia; Mees vonal a kormokon (As- és Pb-mérgezésben is el6fordul).
Terapia
« Berlinikék = KFe'''[Fe!(CN)s] = Kalium-ferri-hexacianoferrat. Az oldatat gyomorszondan 4t adagoljak.
- Komplexalja a T1* iont (és a Cs* iont is — 1asd a 2. Fejezet 11. oldalan) a K™ helyett (ioncsere).
- A vékony- és vastagbélbe szekretalodott tallium-iont megkati, ezzel csokkenti reabszorpcidjat a bélbol.
- Radiogardase® caps.: 500 mg ferri-hexacianoferrat. Féleg a *’Cs dekontaminalasra; Id. a 2. Fejezetben.
* KCl infzié - Csokkenti a TI" ion intracellularis akkumulaciojat a NaK-ATP4az altal.
- Csokkenti a TI* ion reabszorpciojat a vesében, ezért gyorsitja az liriilését a vizelettel.

H. MANGAN \

A krénikus manganmérgezés (manganizmus) forrasai — kiilsd és belsé, mert a Mn?* esszencidlis fém-ion.
* Foglalkozasi expozicid: - Mn-ércet banyaszokban, Mn-finomitokban: Mn-tartalmta por inhalacioja révén.
- fvhegesztdk: Mn-tartalmii fémg6z inhalacidjaval (a hegesztépalcaban van MnP).

- Mn-tartalmu termékek (elemek, tiveg, maneb, mancozeb, KMnQOas) gyartoiban.

« Tatrogén expozicio: Teljes parenteralis taplalds (TPN). A tapoldatnak tartalmaznia kell Mn?" iont. Az
infundalt Mn?* azonban elkeriili a majat és a majbeli first-pass extrakciot is, igy til sok jut az agyba.

» Kronikus méjbetegség (pl. cirrozis, intrahepatikus kolesztazis) — a csokkent bilidris Mn-eliminacié miatt.

A Mn?* sorsa a szervezetben
* JOl felszivodik a bélbol a divalens metal ion transzporteren (DMT) at. Jelentds a hepatikus first-pass
extrakcioja — ez marad el a TPN esetén, és ezért jut tal sok Mn?* ion a parenteralisan taplalt beteg agyaba.
» Az epével iiriil, de a bélbdl reabszorbealodva EHC-n esik at; ez lassitja az eliminacigjat (T2 = 40 nap).
* Bejut az agyba: - A Globus pallidusban és Substantia nigraban tarolodik, mert kotédik a neuromelaninhoz.
- A Bulbus olfactoriusba a Mn-tartalmu belégzett porbdl, a szaglohamrol felszivodva jut.

A toxicitds mechanizmusa: A Substantia nigraban a Mn?* katalizalja a Fenton reakciot. Ebben az endogén
HOOH-bol HO* gyok képzodik, ami a dopaminerg neuronokat karositva Parkinson kor szerii allapot okoz.

A Mn epével torténd kivilasztodasa fontos az ,,endogén Mn” haztartdisban is!
Kronikus kolesztazis a Mn felhalmozodasdt okozza a Substantia nigraban, ami Parkinsonizmussal jarhat.
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Klinikum — A manganizmus Parkinson korhoz hasonlé allapot. Tiinetei:

« Bradykinesia, dystonia, rigiditas, de nyugalmi tremor nincs (szemben a valodi parkinsonizmussal).
« Kakas-jaras: magas térdemeléssel, labujjhegyen, behajlitott konyokkel, egyenes testtartassal.

* Myoclonusos akaratlan mozgasok (izomrangas).

Diagnézis

+ Magas a Mn?* konc. a vérben (norm: 8-25 pg/L) és a hajban (itt kotddik a melanin anionos csoportjaihoz).

* MRI (Magnetic Resonance Imaging): a Mn paramagneses tulajdonsagt, ezért MRI kontrasztanyagként
viselkedik és un. szimmetrikus hiperintenziv jeleket ad a globus pallidusbél MRI vizsgalat soran.

Terapia
« CaNa-EDTA inftizio: 1-2 g/nap, 5 napig — TMn?* a vizeletben, {MRI jelek. Stabilitasi allandok: EDTA-
Ca?" = 10!, EDTA-Mn?* = 10% (bar az EDTA affinis a Mn?* ionhoz, de kevésbé, mint a Pb?* ionhoz).

* L-DOPA adasa (tiineti kezelés) —az EDTA ¢és az L-DOPA kezelések eredménye bizonytalan.

Egyéb: A mangafodipir (Teslascan®) nevii Mn?*-komplex i.v. kontrasztanyag a maj és az epeutak MRI
vizsgalatahoz. — Mn-tartalmua enzimek, pl.: glutamin-szintetaz, Mn-szuperoxid-dizmutaz (SOD).

I. KROM és KROMAT

A kromét (CrO4?) ill. CrV! forrasai

* Na-dikromat (Na>Cr.0y7) vegyipari hasznalata — pl. Cr'"'-szulfatta redukalva boércserzéshez.

* Festékek gyartasa (kromsarga = 6lom-kromat; egykor az USA-beli iskolabuszokat festették ezzel).

« Cementgyartas és -felhasznalas (EU hatarérték: 2 ppm = 0.0002% oldhato Cr¥! a hidratalt cementben).
» Fémek kromozésa — az elektrolizis folyadék CrV'-ot tartalmaz.

« fvhegesztés — a hegesztSpélca tartalmaz kromot is (Mn és Ni mellett).

A krom-vegyiiletek (Cr'" és CrV") toxikoldgiai jelentésége
+ Cr'"" — nincs, mert nem permeabilis a sejtmembranon — bar ez a fo reaktiv forma az intracellularis térben!
« Cr¥! — van, mert a szulfat- v. foszfat-transzporterrel a sejtbe jut, ott redukcioval toxikus formakat képez:
> A CrV katalizalhatja a Fenton reakciot: Cr¥+ H,02 — CrV! + HO™ + HO®
> A Cr'"" DNS-komplexet képez, ezért mutagén és karcinogén hatéasu (lasd az abrat lejjebb).

A CrV'intracellularis redukciojat (toxikalas) legaktivabban az aszkorbat katalizalja, de erre a GSH is képes.
Az aszkorbat komplexet is képezhet a Cr''-al, majd a komplex kotédhet a DNS foszfat csoportjahoz (4bra).

Megjegyzendd, hogy az extracellularis térben az aszkorbat detoxikalo szerepet jatszik, hiszen redukélva a
Cr¥'iont Cr'""iont képez, amely nem képes permedlni a sejtmembranon keresztiil.

Cr(Vi A i
(V) HO Bazis
Asc
K DHA
Cr(Iv) o)
Asc \
Asc’ o ‘
Cr(llN
HO
+Asc
HO
Asc-Cr(lll)
+DNS A kromat - Cr(VI) - karcinogén hatasanak alapja:
a Cr(VI) aktivalasa redukcidval és a képz6dott Cr(lll)-aszkorbat
komplex kétédése a DNS foszfat csoportjahoz mutagén hatast vat ki.
Asc-Cr(l11)-DNS Asc = aszkorbat, Asc' = aszkorbat-gyok, DHA = dehidroaszkorbat
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Klinikum
* Az akut kromat-expozicié hatasai

- Dermalis expozici6: dermatitis ulceracidval (jellemzden az ujjpercek kozti bérreddkben).

- Inhalacios expozicio (pl. CrV'-tartalmu por): az orrnyalkahartya ulceracidja, nazalis szeptum-perforacio.
* A krénikus kromat-expozicid hatasai

- Allergias reakciok > Kontakt dermatitis (pl. cementmunkasokon; a népesség <1%-aban fordul el6).

> Asztma bronchiale.
- Karcinogén hatas: Orriiregi- és tiidékarcinomak kromatgyartokban (lasd a 11. Fejezetben).
- Teratogén hatas (talan a placentara hatva): Spontan abortusz, korasziilés, alacsony sziiletési suly.

J. KOBALT |

A kobalt okozta betegség formaja az az expozicié modjatol fiigg.

Helyi expozicid: Kontakt dermatitis — T-sejt-medialt immunreakcio (Id. 5. Fejezet; kivalthatja a Cr és Ni is).
Okozok: kobalttal galvanizalt fémgomb, csat, cipzar, vagoeszkozok; festékek (kobalt-kék), nyomtato-tinta,
kobalt-kékkel festett porcelan és iiveg; karbidok, cement, Bi, vitamin. Diagnézis: Borproba (patch teszt).

Inhalacids expozicid: Keményfém-betegség — T-sejt-medialt (kés6i) immunreakcio. Ez tiid6fibrozishoz veze-
t0 intersticialis pneumonitis. Forgacsolokban alakulhat ki, mert a vagészerszamok éle un. hard metalbol
késziil. A hard metalt (= vidia) poritott wolfram-karbid (WC, réviden karbid) és kobalt 6sszepréselésével
nyerik. A szerszam kopasabol szarmazo por inhalacioja keményfém-betegséget okoz.

Diagnozis: Lehetséges bérprobaval, illetve Gn. Limfocita-transzformacios teszttel. Az utdbbi pozitiv, ha a
bronchoalveolaris oblitéfolyadékbol Kinyert limfocitak Co jelenlétében proliferalnak.

Per os expozicié: Az 1960-as években Kanadaban Co-sot adtak a sorhoz a hab stabilizalasara. A nagy sor-

ivokon figyelték meg a kovetkezd harom koros kovetkezményt:

* Kardiomiopdtia — okozhatja a Co, de a rendszeresen fogyasztott sor etilalkohol tartalma is.

» Policitemia (magas vvt-szam) — dsvanyanalizalokban is leirtak. Mechanizmusa: A Co?* stabilizalja a vesé-
ben a HIF-1a fehérjét, amely a sejtmagba jutva dimerizalodik a HIF-1B fehérjével, és az igy képz6dott
transzkripcios faktor noveli az eritropoetin gén transzkripciojat — orvosi Nobel-dijat ér6 felfedezés, 2019.

» Golyva és hipotireozis — A Co gatolja a tiroperoxidazt, ezzel a T3 és T4 szintézisét is a pajzsmirigyben.
Olyan gyermekekben is észleltek golyvat, akiket Co-s6 adasaval kezeltek anémia miatt.

Expozicid Co-tartalmt protézisekbdl (pl. csipd): ez csak akkor jelentds, ha a protézis felszine megsériil;
kardiomiopatia és hipotire6zis lehet a kovetkezménye.

K. NIKKEL |

Nikkel fém és Ni%* ionok: A Ni?" ion allergén és léguti karcinogén hatasti (mint a CrV! is), ezért okozhat:

» Kontakt dermatitist — ez a népesség 10-20%-aban fordulhat el6! Okozhatjak a bérrel érintkezé nikkelezett
fémtargyak, pl. ora, ruhakapocs. Az Eurdpai Parlament ,,nikkel-direktivaja” (1994) betiltotta a hasznalati
targyak nikkelezését. Foglakozasi expozici6 torténhet a Ni-Cd elemeket gyartokban és a galvanizalokban.
Mechanizmusa: Mas kontakt allergénektdl eltéréen, a Ni%* nem szoveti fehérjékhez kotddve hapténként aktivalja az
antigén-prezentald sejteket (APC, pl. a bér dendrit-sejtjeit — Id. a 9. oldalon), hanem azaltal, hogy koézvetleniil
kotodik az APC sejtek TLR4 receptoranak két hisztidinjéhez (His456 és His458).

« Karcinogén hatast: Nikkelfinomitd munkasokban 5-sz6rds a léguti karcinomék gyakorisaga. [vhegesztés
soran is torténhet Ni-expozicio a hegesztdpalcabol. A Ni?* genotoxikus és epigenetikus hatasu is lehet.

Nikkel-karbonil (Ni(CO)4): 43°C-on forré folyadék. A Ni-finomitas igen veszélyes mellékterméke: A
szennyezett nikkelt CO aramban melegitik 50-60 °C-on. Ekkor illékony nikkel-karbonil — Ni(CO)s —
keletkezik, ami magasabb homérsékleten tiszta nikkelre bomlik.

A Ni(CO)4 igen toxikus: 30 perc belégzés esetén az LCso 3 ppm; a tiidében beldle képzédd Ni2t a mérgezd.
A Ni(CO)4 mérgezés (inhalacio) kovetkezményei

* Pneumonitis, amely t6bb oraval az expozicié utan alakulhat ki, fejfajast és mellkasi fajdalmat kovetden.
* Tlidofibrozis lehet a Ni(CO)s belélegzésének késoi szovodménye tulélokben.
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A Ni(CO)s4 antidotuma: Dietil-ditiocarbamat (DDC, dithiocarb; Imuthiol) — ami ,,investigational drug”.
Emlékeztets: a Ni?" koztes elektrofil, ezért reagalhat S és N atommal is (1asd az 5. Fejezet 4. és 6. oldalan).

» A DDC mas fémionokat is kelal, de csak nikkel-karbonil mérgezésben alkalmazzak. A korlatozas oka: tobb
fémet megkaotve (pl. a Cd és a Tl iont is) ,,bevisz” az agyba, ezért elleniik kontraindikalt.

» A DDC adagolhat6 per os (Imuthiol caps.) és i.v. is.

« Diszulfiram-szeri (= acetaldehid-dehidrogenaz gatlo) hatasa van, ezért az alkoholfogyasztas a DDC-vel
kezeltben acetaldehid-szindromat okoz. Ez érthet6, hiszen a DDC a diszulfiram elsé metabolitja, és egyben
prekurzora az acetaldehid-dehidrogenaz (ALDH) SH-csoportjahoz kovalensen kot6do, és az enzimet
irreverzibilisen gatld végs6 elektrofil metabolitjanak, a dietil-tiometil-karbamat-szulfoxidnak (lasd az
abrat). A DDC gatlé hatasat csak Uj ALDH enzim szintézise szilinteti meg, ezért napokig fennallhat.

Keérdés: Miért javallt fomepizol DDC-okozta (vagy diszulfiram-okozta) acetaldehid-szindroma meg-
szlintetése céljabol? — A diszulfiramrol €s a fomepizolrol a 7. Fejezetben még sz6 lesz.

« DDC hianyaban elvileg diszulfiram (Antaethyl tabl., 500 mg) is adhat6 lehet a Ni(CO)s-mérgezettnek, bar
lassabban hatna, hiszen beldle el6bb a nikkel-iont k6té DDC-nek kell képzddnie diszulfid-redukcio révén.

H502\ ﬁ ﬁ CoHs
Diszulfiram
ANTAETHYL N—C—S—S—C—N
H5C. C,H
2 Diszulfid 2 °
redukcio

Dietil-ditio-karbamét H5C2\ ﬁ
(antidétum c_
nikkel-karbonil N SH
mérgezésben)  HsCj

l S-metilacioé
S-oxidacio
H5C> ﬁ
S-metil-dietil-ditio-karbamat-szulfoxid \
irreverzibilis ALDH-gatlé6 metabolit /N_(%_S—C Hs
HsC3
kovalens kétédés
az ALDH enzim
SH csoportjghoz
Hs5C, S
N-dietil-karbamoilalt
aldehid-dehidrogenaz N—C--S-ALDH
H5C2

| L. BERILLIUM

A Be (1) direkt modon akutan toxikus, tovabba (2) immunreakcié kivaltasaval is okozhat kés6i karosodast.
Az inhalacids expozicid tiidorak kialakulasahoz is vezethet. A toXicitas megnyilvanulasa attdl is fiigg, hogy
milyen mértékii a Be-vegyiilet vizoldhatosaga.

Expozicié a Be?* vizoldhato vegyiileteivel: Akut szévetkdrosodds

A vizoldhaté Be-vegyiiletek (pl. Be-szulfat, Be-fluorid) igen mérgezoek (kisérleti allatokban az i.v. LDsp
értékiik néhany mg/kg). A bélbdl rosszul szivodnak fel (patkanyban per os LDsg értékiikk 80 mg/kg).
Eliminaciojuk lasst (T2 = 2-8 hét), a vizelettel triilnek. Helyi expozicido esetén szovetkarosodast, Uin.
irritativ gyulladast okoznak: Pl. dermalis expozicio dermatitist, az oldat-permet inhalacidja léguti gyulladast
és pneumonitist idézhet elo.

A direkt toxicitas mechanizmusa:

A Be?* ion hasonlit a Ca?* ionhoz és a Mg?* ionhoz, de azoknal , keményebb” elektrofil, ezért

* Kiszoritia a Ca**-ot a Ca?*-ATPaz Ca?*-kotd helyérdl, igy inaktivélja a Ca?*-pumpat. Ezért tartosan nd az
intracellularis Ca?*-szint, ami sejtnekrézishoz vezet (Miért citotoxikus az i.c. Ca?* emelkedése? — lasd a 7.
Fejezet 21. oldalan, a CCls okozta majnekrozis targyalasa kapcsan).

» Kiszoritja a Mg** iont a Mg-ATP-bdl, ezért a Mg-ATP-t hasznald enzimek, transzporterek inaktivalodnak.
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Expozicio Be fémmel, vagy rosszul oldodo Be-vegyiilettel (pl. Be-oxiddal): Késdi immunreakcio

Expoziciés forrasok: foglalkozasi — ércbanyaszat, 6tvozetek gyartasa, forgacsolasa, csiszolasa; egykor
fluoreszcens lampak gyartasa. Valaha a fogészatban korondk, hidak gyartasara hasznaltak a Be-6tvozeteket,
de ilyen célu felhasznalasa 2001-tdl tilos, mert fogtechnikusokban berilliozist okozott a Be-tartalmt fémpor
belélegzése.

» A berillium-réz 6tvozeteket a jo ho- és elektromos vezetoképességiik, nagy szilardsaguk és keménységiik, nem
magneses ¢és korr6zioallo tulajdonsagaik miatt alkalmazzak — pl. ponthegesztésnél elektrodaként, tovabba rugokban,
elektromos érintkezékben. Szilardsaguk, kis fajstlyuk és minimalis hétagulasuk miatt, a berillium-réz 6tvozeteket
felhasznaljak repiilégépekben, rakétakban, tirjarmiivekben és tavkozlési mitholdakban is.

A berillium-6tvozet szilard formdaban veszélytelen, azonban forgdacsoldsa, ill. csiszoldsa sordn keletkezé poranak,
vagy hevitése kapcsan képzodo gozének belégzése sulyos tiidokarosodast okozhat.

« Berillium-foliat hasznalnak a rontgendiagnosztikaban a lathaté fénytartomany kiszlirésére.

* A Be-oxidot (jo hévezetése, keménysége, magas olvadaspontja és elektromos szigeteld tulajdonsaga miatt) egykoron
fénycsovekben hasznaltak, de a munkasokban fellépd berillidzis miatt attértek mas anyagok alkalmazasara.

Berilliézis — T-sejt-medialt, kés6i tipusti immunreakcié (mechanizmusat lasd az 5. Fejezet 8. oldalan).
A berillidzis okozta elvaltozas lokalizacioja az expozicié modjatol fiigg:
» Dermalis expozici

A borbe jutott oldhatatlan Be-vegyiilet valtja ki.
Klinikai kép: kontakt dermatitis, majd granuloma-képz6dés és ulceracioé az expozicio helyén.

 Pulmonalis expozici6: kronikus tiidé-granulomatézis (szovettanilag sarcoidosishoz hasonlit). Progredialo,
nem gyogyithato betegség. A belélegzett oldhatatlan Be-vegyiilet valtja ki.
Klinikai kép:
- Nehézlégzés, improduktiv kohogés, fokozatos fizikai leromlas.

- A pulmonalis Be-expozicio ndveli a tiildérak gyakorisagat is. A Be-vegyiiletek kisérleti allatokban daganatkeltok.
Az IARC human karcinogénnek nyilvanitotta a berilliumot (Group 1). Karciogenitasanak mechanizmusa nem
tisztazott, de a kronikus gyulladaskelt6 és szovetkarositdo hatasanak szerepe a Be karcinogén hatasban valdszind.

A berilliézis diagndzisa — hasonld tesztek végezhetok, mint a kobalt okozta keményfém-betegségben.

* Berillium Lymphocyta Proliferacios Teszt: Pozitiv esetben a beteg vérébol vagy bronchoalveolaris oblitéfolyadéka-
bol kinyert limfocitak Be jelenlétében proliferalnak.

* Borproba

M. SZELEN \

A szelén esszencialis félfém. Szelenocisztein formajaban a hidrogén-peroxidot és a lipid-hidroperoxidokat
eliminalo glutation-peroxidaz (1d. a 4. Fejezet 23. oldalan), a fehérjék ciszteinjei kozotti diszulfid hidak
redukciojat katalizalo tioredoxin-reduktdz (ld. a 6. oldalon), valamint a tiroxinbol (T4) trijodtironint (Ts)
képz6 jodtironin 5'-dejodindz prosztetikus csoportja. Hidnyaban kardiomiopatia (Keshan-kor) alakulhat Ki
foleg gyermekekben. Ennek ellenére a természetben eléforduld szelenatok és szelenitek igen mérgezdek.

A szelenat (SeO.>) in vivo szelenitté (SeO;?), a szeletit pedig szeleniddé (Se*’) — példaul az igen mérgezo
hidrogén-szeleniddé (H2Se) — redukalodik. Az utobbi metilalodik; elébb a még mindig igen toxikus
metilszelenolla (CH3SeH), majd a sokkal kevésbé mérgezod, illékony és kilélegezhetd dimetilszeleniddé
(CH3SeCHs), végiil pedig a vizelettel {iriil§ trimetilszelenonium-ionna (*Se[CH]s). — Emlékeztets: Redukcios

crcr

Egyes novények a szelént felveszik a talajbdl és kumulaljak. Olyan vidékeken, ahol a talaj szeléntartalma
nagy, a legelé dllatokban szubakut szeléntoxikozis (Un. vak-tantorgas) vagy patavesztéssel, szorkihullassal,
izlileti degeneracioval jard idiilt toxikodzis (Un. alkali-kor) alakulhat ki. Az ilyen teriileten emberi
szeléntoxikozis is eléfordulhat. Ez a bor és fiiggelékeinek elvaltozasaval (pl. voros, duzzadt, holyagossa valo
bor a kézfejen, az alkaron és a nyak hati felszinén, valamint térékeny haj, szintén torékeny és foltos-savos
korom), tovabba kiterjedt fogszuvasodassal, valamint neurologiai tiinetekkel (pl. paresztézia, hiperreflexia)
jar. Terapids célu, talzott szelénpdtlas (>200 pg/nap) is okozott emberi szubakut szelénintoxikaciot. Ezt az
allapotot gasztroenteritisz (hanyas, vizes hasmenés, bélgorcsok), a dimetilszelenid kilégzése miatti
fokhagymaszagu lehelet, valamint a feljebb emlitett bor- és idegrendszeri tiinetek jellemzik.


http://hu.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9z
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M. FUGGELEK

1. Molekularis mimikri — I.: A Cys-Hg-Cys konjugdtum utanozza a cisztint.

A Hg®** — tiol-reaktivitisa miatt — a sejtekben GSH-hoz,
ciszteinhez és fehérjék tiol-csoportjahoz kotdédik. A GSH-Hg- COOH COOH
GSI_—|-b()_l - a glutationban 1évé Glu ¢és Gly aminosavak C|:H—N H, C|:H—N H,
enzimatikus hidrolizisével — Cys-Hg-Cys konjugatum képzddik

(lasd a 6. oldalon). Ezt a konjugatumot a cisztinhez valo C|:H2 C|:H2
hasonlosdga miatt a cisztint transzportdlo Na*-aminosav- S S
kotranszporter szallitani képes. Ez a transzporter a vesetubulus- |

sejtek  luminalis membranjaban  (,.kefeszegély-membran”) ITg

helyezkedik el, és a filtralodott cisztin visszaszivodasat medialja. S S

Ezzel a transzporterrel reabszorbealodik a Cys-Hg-Cys C':Hz (|:H2
konjugatum is a tubularis folyadékbol és koncentralodik a vese | I
proximalis tubulus-sejtjeiben. Ezekbe a sejtekbe a Cys-Hg-Cys | §H-NH2 GH-NH;
konjugatumot a sejtek bazolaterdlis (vér felé nézd) COOH COOH

membréanjaban lokalizalt OAT1 transzporter (organikus anion | pgz+_cisztein Cisztin
transzporter-1) is bejuttatja (lasd az 4brat a 6. oldalon). Igy valik | konjugatum

célszervvé a vese a merkuri-soval torténd intoxikacioban.

2. Molekularis mimikri — I1.: A metil-Hg-cisztein konjugdtum utinozza a metionint.

A metil-Hg* — tiol-reaktivitasa miatt — a sejtekben GSH-hoz,

ciszteinhez és fehérjék tiol-csoportjahoz kotédik. A metil-Hg- ?—Hg—C Hs c,:HZ_S_C Hs

GSH konjugatumb6l — a glutationban 1évé Glu és Gly CH, CH,
aminosavak enzimatikus (a GGT ¢és dipeptidazok altal katalizalt) |
hidrolizisével — metil-Hg-Cys konjugatum képzdédik. Ezt a
konjugatumot a metioninhoz valé hasonldsaga miatt a metionint COOH COOH
transzportaldé aminosav-transzporterek szallitani képesek. Ezek a
transzporterek tobbek kozott megtalalhatok a bélmukoza-sejtek,
a vese proximalis tubulus-sejtek és az agyi kapilléris-
endotélsejtek luminalis membranjaban. Ezen transzporterek segitségével reabszorbedlodik a metil-Hg-Cys
konjugdtum (az epével iiriilt metil-HQ-GSH bomldsterméke) a bélbol, a vesetubulusokbdl, és jut at a vér-agy
gaton. Ez magyarazza a metil-Hg" lasst eliminaciojat a szervezetbdl (T2 = 40-100 nap) és bejutdsat az
agyba, amely a metil-Hg" toxicitasanak célszerve.

CH-NH, CH-NH,

Metil-Hg-cisztein Metionin
konjugétum

3. A hajminta higany-tartalma dimetilhigany mérgezés utan.
A hajszalat 170 nappal az 5.

Fejezetben leirt tragikus laboratoriumi 1200+

baleset utin nyert¢k. A minta Hg- £ — 10004 %o

tartalmat a hajszal teljes hosszdban 2 & E}

milliméterenként Rtg-fluoreszcencias g'a 800+

modon megmérték. A hajnovekedés © = 600 P

sebessége (13,8 mm/hd) alapjan = =

szamitottak ki az eltelt idét. Ugy E % 400+

latszik, hogy a Hg (feltehetden metil- @ 5

Hg*, a dimetil-Hg-bol keletkezé6 = 200+

metabolit) kb. 18 napos késéssel jelent 0o : : : : : : : |
meg a hajban, majd egy maximalis 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

szint elérése utan I-rendi kinetikaval
csokkent. A csokkenés alapjan
szamitott felezési id6é 75 nap. — Forras: Nierenberg et al.: Delayed cerebellar disease and death after
accidental exposure to dimethylmercury. New England Journal of Medicine 338: 1672-1676, 1998.

Days after Exposure
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4. Az arzén Kiszorithatja a Zn-iont a cinkujjakbél — ez a hatasmod szerepet jatszhat az As'"

hatasaban ¢és az akut promielocitas leukémiat (APL) gyogyito hatasaban is.

karcinogén

CINKUJJ MOTIVUMOK

Cys2-His2 Cys3-Hisl Cys4
pl. az aprataxinban pl. a PARP-1 fehérjében  pl. az XPA fehérjében

¢és az XPA (xeroderma pigmentosum A), DNS hibak kijavitisaban miikodnek kozre (lasd 11. Fejezet,
Kémiai karcinogenezis). Amint az abra szemlélteti, a Zn-iont 4 cisztein SH-csoportja, mas cinkujjakban
pedig hisztidin aminosavak imidazol-nitrogénje is komplexalja.

Interakcié cinkujj-fehérjékkel mint az As'' karcinogén hatasanak egyik lehetséges mechanizmusa.
Egyes haromvegyérteki tiol-reaktiv arzénvegyiiletek képesek a Zn-iont a cinkujjakbdl kiszoritani. Az arzenit
— As(OH)s — csak a Cys3-Hisl és a Cys4 motivumokat tartalmazé cinkujjakban kotddik erdsen a Zn-ion
helyére, a monometil-arzenit — Me-As(OH). — viszont a Cys2-His2 cinkujjakba is bekotodik (Zhou et al.,
Chem. Res. Toxicol. 27: 690-698, 2014). A Zn?* helyettesitése arzénnal deformalja a cinkujjakat, zavarja a
cinkujj-fehérjék DNS-hez torténé kotddését, igy pl. a hibas DNS reparaciojat is. Ez a mechanizmus szerepet
jatszhat az arzén daganatkeltd hatasaban.

Interakcio cinkujj-fehérjékkel mint az As'" zerdpids hatasanak egyik lehetséges mechanizmusa. As;Os3
(Trisenox) infuzié alkalmazasaval (10 mg/nap 1-2 honapon at) egy ritka leukéma — az akut promielocitas
leukémia (APL) — meggyogyithaté. Az APL kivaltdja egy kromoszéma transzlokdcio: a 15. kromoszéman
talalhato promielocitas leukémia gén (PML) transzlokalodik a 17. kromoszoman 1évo retinsav-receptor-«
(RAR@) gén mellé. A keletkezett fizios gén ettdl fogva PML-RARa fuzios fehérjét kodol a granulocitak
éretlen prekurzor-sejtjeiben (promielocitak). Ismert, hogy a normalis PML egy tumor szuppresszor fehérje,
amely cinkujjakat is tartalmaz. A PML-RARa fuziés protein képzédésével azonban a PML tumor
szuppresszor szerepe megsziinik, nem védi a sejtet a daganatsejtté torténd atalakulassal szemben. (Tumor
szuppresszor génekrél ¢és fehérjékrdl a Kémiai karcinogenezis cimii 11. Fejezetben olvashatnak.)

Az APL két gyogyszerrel kezelhet6. Az egyik all-transz-retinsav (ATRA), amely PML-RARa fazios
proteinben 1évé RARa fehérjéhez kotédve a promielocitak differencialédasat indukalja érett granulocitakka.
A masik gyogyszer az infuzidoban adagolt As;Os oldat (= arzenit, Trisenox), amely a promielocitak
apoptozisat valtja ki. Az As,O3 hatasmechanizmusarol feltételezik, hogy az a PML-RARa fuzids fehérjében
fuziés fehérjét a sejt elimindlja: a protein ubiquitinnel konjugaldédik és ezért degragalodik a
proteoszomakban. Tovabbi ismeretek szerezhetok fehérjék ubiquitinalédasarol ¢és proteoszomalis
degradaciojarol a 12. Fejezet 2. fiiggelékében.
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5. A 8-aminolevulinsav (5-ALA) diagnosztikus és terapias felhasznalasa gyogyszer is.

Az 6lommérgezés targyalasa soran emlitettiik, hogy a Pb?* ion — gatolva a hemszintézis masodik enzimét, a
emelkedését okozza a vérplazmaban és a vizeletben, amely egyik laboratoriumi jele lehet az Pb-
intoxikacionak (lasd a 3-4. oldalakon).

O Itt arra hivjuk fel az olvasé figyelmét, hogy az exogén d-aminolevulinsav

(5-ALA) alkalmazhaté gyogyszerként (pontosabban prodrugként), egyrészt

H,N oH diagnosztikus célra, daganatok megjelolésére, koriilirtan lathatova tételére a
daganatot eltavolitd sebész szamdéra, masrészt pedig terdpias célra is

O bizonyos daganatok gyogyitisaban. Az 5-ALA mindkét céli  fel-
hasznalasanak alapja az, hogy daganatsejtekben hianyzik vagy csokkent mennyiségii a ferrokelataz, amely a
hem-szintézis utolsé enzime (lasd a 4. oldal abrajat). Injektalasat vagy per os bevételét kovetden az 5-ALA a
peptidtranszporterek (PEPT1 és 2) kozvetitésével bejut a sejtekbe. A raksejtekben azonban hemmé torténd
atalakulasa a ferrokelatiz szintjén megall vagy lelassul, ezért a protoporfirin-IX a daganatsejtekben
felhalmozodik. A protoporfirin IX — mas porfirinekhez hasonléan* — flurogén vegyiilet, vagyis 630-690 nm
hullamhosszsagu, kék fénnyel gerjesztve fluoreszkalasra késztethetd, ami az alabbi két eljardst segiti eld.

(1) A kék fénnyel megvilagitott, a protoporfirin-IX-et halmozd, ezért fluoreszkalo daganatot (pl. a
hagyhoélyag rakot és a malignus gliomat) jol lathatova teszi, hatarait pontosan kijel6li a sebész szamara, ami
lehetévé teszi a daganat tokéletes kimetszését. Ezt nevezik 5-ALA fluoreszcencia altal iranyitott mitétnek
(5-ALA fluorescence-guided surgery). (2) A kék fénnyel megvilagitott daganatban a protoporfirin-1X
fluoreszcenciaja gerjeszti a molekularis oxigént (O2), amelybdl szinglet oxigén — mas néven dioxidén —
képzédik (jele O=0 vagy '0,). A szinglet oxigén, bar nem szabadgyok (azaz nincs pdrositatlan elektronja),
mégis igen reaktiv, oxidald hatasa molekula, ezért DNS karosodast és sejtkarosodast okozhat. Ezt a
fototoxikus hatast kihasznalva, a helyi vagy szisztémas 5-ALA kezelést kovetden a tumor kék fénnyel
torténd besugarzasaval a daganat regresszidja idézheté el6. Ez Gn. fotodindmias kezelés (photodynamic
therapy) felhasznalhat6 az arcon vagy a hajas fejboron fellépd prekancerozus elvaltozas, az aktinikus
keratozis (keratosis solaris) gyogyitasara, vagy példaul a mitétileg feltart glioma (agytumor) kezelésére. A
kezelés hatékonysagat noveli a vaskelator deferoxamin, hiszen ilyenkor nemcsak a ferrokelataz csokkent
expresszidja, hanem a vashiany is csokkenti a protoporfirin-IX atalakulasat hemmé (1d. a 4. oldal abrajat),
ezzel tovabb né a fototoxikus hatast kivalto aktiv metabolit, a protoporfirin-IX koncentracidja a
daganatsejtekben.

Az 5-ALA helyi vagy szisztémas adagolasu készitmények (pl. Aladerm, Gliolan, Levulan) hatbanyaga; ezek
a fenti két célra alkalmazhatoak.

*Megjegyzés: A 4. Fejezetben targyaltuk, hogy az egykor fungicidként hasznalt hexaklorbenzol f6 toxikus
hatasa a porfiria —hasonlo allapot, mint a porphyria cutanea tarda, amelyet az uroporfirinogén dekarboxildz
(UROD) hianya okoz.

A hexaklorbenzol az UROD gatloja. Az UROD a hem-szintézis enzime (lasd a 4. oldal abrajat). Az UROD
gatlasa vagy UROD-hiany esetén szubsztratja, az uroporfirin-lll felhalmozodik a majban és bérben,
valamint megjelenik a vizeletben (porfirinuria).

A hexaklorbenzollal exponalt egyén borében felhalmozodd uroporfirin-l11 fototoxikus hatast valt ki a
napfénynek kitett borteriileteken (dermatitist, bullaképzddést és hajvesztést), mert — csakagy, mint a fent
emlitett protoporfirin-1X — a fény hatasara gerjesztédik, a fluoreszcenciaja pedig a molekularis oxigént (O2)
reaktiv, toxikus szinglet oxigénné alakitja.
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6. Féminhalacio okozta artalmak — attekintés

Fémek gbzének, poranak belégzése jellemzden foglalkozasi eredetii, akut és kronikus artalmakat okozhat.
Ezeket eloidézheti kozvetleniil a fémion vagy a fémion altal keltett immunreakcio.

Akut artalmak

“Ontélaz” (fémgdzliz). Fémgéz belégzést koveté mulod reakcid, amelyet az inhalalt fémion hatdsara a
tiidoben felszabaduld endogén pirogének (interleukinok?) idézhetnek eld. Leggyakrabban cinktartalmu fém
megolvasztasakor keletkezé cink-oxid-géz belégzése okozza, ezért rézontok (a sargaréz cinket tartalmaz),
rézmiivesek, hegesztok ¢és langvagok foglalkozasi artalma lehet. Fémgdzlazat okozhat még a réz, az
aluminium, a kadmium, a mangan, a magnézium, az antimon €s az 6n is. Néhany oraval az inhalacids
expozicié utan virusfert6zéshez hasonld allapot 1ép fel, melynek vezetd tiinete a hidegrazassal kezd6dé 1az.
Ezt fej- és torokfajas, végtag- és iziileti fajdalmak, bagyadtsag és izzadas kiséri. A tiinetek 24-48 6ran beliil
elmulnak. Erdekes, hogy ismételt expoziciora tolerancia alakul ki, ezért a fémgézlaz jellemzéen kezdé
munkasokon vagy hosszabb tavollétrdl visszatérokon észlelhetd. A tolerancia valosziniileg a metallotionein
indukcidjanak kovetkezménye. Gyulladasgatld szteroidok adésa és tlineti kezelés javasolt.

Fémek okozta pneumonitis. A pulmonalis légutak és a gazcserefelszin heveny gyulladdsa. Szemben a
joindulat, spontan gyogyuld oOntélazzal, a pneumonitis életveszélyes, mert tiidéodémahoz vezethet.
Valoszinii, hogy a kevésbé toxikus fémek és/vagy kisebb fokll expozicid ontdlazat, a mérgezdbb fémek (pl.
kadmium, berillium, higany) és/vagy nagyobb mértékii expozicid pedig pneumonitiszt okoz. Kiilondsen
veszélyes a nikkelfinomitas koztiterméke, a nikkel-karbonil (Ni[CO]4), amely alacsony forraspontt (43 °C)
ontélazéhoz, majd a pulmonalis tiinetek (kohogés, nehézlégzés, ciandzis) stlyosbodnak. Intravénas
szteroidkezelés javasolt. A pneumonitisz késoi kovetkezménye fibrozis lehet.

Fémek okozta asztma. Allergids szenzibilizaciot okozhat és asztmas reakciot valthat ki a kobalt-, a krom-, a
nikkel-, a platina- és a vanadiumtartalmu Otvozetek, vegyililetek poranak, gbézének inhalacidja. A
veszélyeztetettek kozé tartoznak az érintett galvanizalok, hegesztdk, platinafinomitdk, cementmunkéasok
(kromat) és vegyészek.

Kronikus artalmak

Fémek okozta benignus pneumoconiosis. Bizonyos fémeket (pl. vas, on, titan, barium, antimon) tartalmazo
porok tartds belélegzése a fémvegyiilet tiidében torténd lerakddasat eredményezi anélkiil, hogy ezt fibrozis
kovetné. Ilyenkor a pneumoconiosis radioldgiai vizsgélattal kimutathato, jelentds 1égzésfunkcio-csokkenés
azonban nem kovetkezik be. A leggyakoribb benignus pneumoconiosis a Sziderozis.

Fémek okozta tiidorak. Epidemioldgiai vizsgalatok bizonyitjdk, hogy olyan munkakordkben, ahol arzén-,
kadmium-, krom- vagy nikkelinhalacio tartosan eléfordul, a tiidorak gyakorisaga — krom és nikkel esetén az
orriiregi daganatok frekvenciaja is — nagyobb, mint az altaldnos népességben (lasd az emlitett fémek
targyalasanal is).

Kobalt okozta keményfém-betegség. Ritka, tiid6fibrozishoz és jelentds 1égzésfunkcio-csokkenéshez vezetd
interszticialis pneumonitisz, amelyet kobalttartalmia fémpor belégzése valt ki cellularis immunreakcio
kozvetitésével. Kobaltotvozeteket keménységiik miatt fémvago szerszdmok, fémfurovégek, gyémantcsiszolo
korong eldallitasara hasznalnak. Az ilyen eszkozoket hasznaldé munkéasokban a szerszam kopasabol
szarmazo6, kobaltot tartalmazd fémpor 1Un. keményfém-betegséget indukéalhat. Az érintettek
kobaltérzékenysége rendszerint igazolhaté bdrprobaval és limfocita-transzformacios teszttel. A tiidd
szOvettani vizsgalataval II. tipusi pneumocitdkbol és alveolaris makrofagokbol szarmazo tobbmagvi
oriassejtek mutathatok ki.

Berillium okozta tiidogranulomatosis. Granulomaképzddéshez vezetd interstitialis pneumonitis, amelyet
berilliumot tartalmazé por belégzése indukal cellularis immunreakcio kozvetitésével. Nehézlégzéssel,
improduktiv kdhogéssel, fizikai leromlassal jard idiilt betegség. Diagnozisat eldsegiti a bronchoalveolaris
oblitofolyadék vizsgalata. A benne talalhato sejtek tobbsége limfocita, és ezek berillium jelenlétében in vitro
proliferalnak. A berilliumérzékenységet pozitiv bérproba is jelzi.



