| 9. Fejezet: HARCI MERGEK |
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2. Szerves arzén-vegyiiletek: pl. Lewisite (2-klorovinil-diklor-arzin)
3. Foszgén-oxim (diklor-formoxim): Cl.C=N-OH

II. IDEGMERGEK (SZERVES FOSZFORSAV-ESZTEREK): tabun, sarin, soman, VX, novicsok
I11. CIANIDOK: HCN, CIANOGENEK: CNCI — ,»Vérmérgek™

IV. FOITOMERGEK (Léguti irritansok)
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V. CSELEKVESKEPTELENNE TEVO SZEREK — Incapacitating agents
1. BZ (quinuclidinyl-benzilat)
2. LSD (lizergsav-dietilamid)
3. Fentanyl-szarmazékok, pl. carfentanyl

VI. KONNYFAKASZTO SZEREK — Lacrimatorok
1. Klér-acetofenon
2. Klor-benzilidén-malonitril (vagy klorbenzilidén-malononitril)
3. Dibenzoxazepin
4. Capsaicin és nonivamid (PAVA)

VII. BIOLOGIAI EREDETU TOXINOK
1. Novényi eredetii toxinok: Ricin és abrin.
2. Bakterialis eredetii toxinok: Botulinum toxin.
3. Veszélyes mikroorganizmusok — a bioterrorizmus lehetséges eszkozei.

D. FUGGELEK
1. Egyezmények harci mérgek korlatozasarol — torténelmi el6zmények.
2. Néhany illékony toxikus vegyiilet (oldoszer, harci méreg) expozicios kiiszobértékei.
3. Vizfilm a légutakban és a bélben — farmako/toxikokinetikai jelentGsége.
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A. TORTENETI ATTEKINTES

I. AHARCI MERGEK ALKALMAZASANAK ISMERT PELDAI

1917-18 A németek fojtomérgeket — klorgazt, klorpikrint, foszgént — és holyaghuzo mérget —
(I.vh.) mustargazt — alkalmaznak (Ypres, Belgium, 1917). A franciak ,,vérmérgeket” — HCN-,
majd cianogén-kloridot (CNCI) — hasznalnak.

1936  Gerhard Schrader német vegyész eléallitja a tabunt, az elsé ,,idegmérget”.
1937  Schrader és mtsai eldallitjak a sarint (az elnevezés neviik kezdébetliibél szarmazik).
1940-45 Zyklon B (kovafoldhoz adszorbealt HCN) alkalmazasa a gazkamrakban.

1978  Georgij Markov bolgar disszidenst ricin injekcioval meggyilkoljak Londonban.
1984 Az irakiak szerves foszfat idegmérget és mustargazt hasznalnak az irani csapatok ellen.
1988  Irak kiilonboz6 harci mérgeket vet be a kurdok ellen.

1994 Az Aum Shinrikyo (Magasztos Igazsag) szekta sarinnal tamad egy lakotelepet Japanban;
kovetkezménye 300 mérgezett, 7 halaleset.

1995 Az Aum Shinrikyo sarinnal tamad a tokioi metroban — 1500 mérgezett, 12 halaleset.

2001  Bioterrorizmus az USA-ban: anthrax spérak levélben — 22 eset, 5 halalos.

2002 A hatdosagok ismeretlen inhalacios keveréket (fentanyl-szarmazék-+halotan?) alkalmaznak
a moszkvai Dubrovka szinhazat elfoglalo terroristak ellen — a 800 tusz koziil 117 meghal.

2013 A szir hadsereg sarint vet be a lazadok ellen Ghouta tartomanyban: 300 halélos aldozat

2017  Politikai gyilkossag VX-el: Kim Jong-nam

2018  Mérgezés a novicsok (OP-idegméreg-csalad) egy tagjaval — Szergej és Julia Szkripal.

2020  Valoszintileg szintén novicsok okozta Alexej Navalnij mérgezését.

A harci mérgek betiltasarol szolo egyezményt (Chemical Weapons Convention) 1997-ben 80 allam
ratifikalta, 2015-be pedig mar 192 (a 195 koziil); 1 allam alairta, de nem ratifikalta. Az egyezmény nem
vonatkozik bioldgiai fegyverekre. — A harci mérgek korlatozasanak elézményeit lasd az 1. Fiiggelékben.

Il. ENGEDELYEZETT HARCI MERGEK

Csak két harci méreg-tipus alkalmazasa nincs betiltva:

* Defolians herbicidek (pl. 2,4-D) — gerillak elleni harcban.

» Konnyfakaszt6 szerek (,,konnygaz”) — lazong6 tomegek hatodsagi feloszlatasara (riot control).

1. RAKTAROZOTT HARCI MERGEK

Az Organisation for the Prohibition of Chemical Weapons (OPCW, Haga, https://www.opcw.org/)
nyilvantartasa szerint a ratifikalo allamok 2014 végéig az alabbi tablazatban szereplé harci mérgek koziil a
feltiintetett mennyiségeket jelentették be, illetve semmisitették meg. (Vagyis a jelenleg elismerten tarolt
vegyi fegyverek mennyiségét a bejelentett és a megsemmisitett mennyiségek kiilonbsége adja). A
tablazatban nem szereplé harci mérgeket is beleszamitva, a jelzett datumig Gsszesen 70 493 tonna vegyi
fegyvert jelentettek be €s 61 445 tonnat semmisitettek meg, vagyis kozel 10 ezer tonnat tdrolnak bevallottan.

. 1Az Mennyiség (tonna)
H 1dak -
arci mereg, peldd BEJELENTETT [ MEGSEMMISITETT
Hoélyaghuzok
Mustargaz 17 439 14 987
Lewisite 6 747 6 617
Mustargaz/Lewisite keverék 345 345
Idegmérgek
Sarin 15047 11 527
Soman 9 057 6 548
Tabun 2 2
VX és VR 19 587 19 150
Foszgeén 11 11



https://www.opcw.org/
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B. A HARCI MERGEK CSOPORTJAI

HARCI MERGEK (Vegyi fegyverek)

Mustargaz (bisz-kloretil-szulfid)

| |[HOLYAGHUZO MERGEK Szerves arzén-vegyiiletek: Lewisite (2-klorvinil-diklorarzin)
Foszgén-oxim (diklor-formoxim, Cl,C=N-OH)

Szerves foszfat-észterek (a kolinészteraz irreverzibilis

U IDIEEISTERGIE gatloi): Sarin, soman, tabun, VX, Novicsok-csalad
111 | CIANIDOK, CIANOGENEK HCN, cianogén-klorid (CNCI)

Foszgén (karbonil-klorid, Cl,C=0)
IV |FOITOMERGEK Klorgaz

Klorpikrin (nitro-kloroform, triklor-nitrometan, ClsC-NO>)
V |CSELEKVESKEPTELENNE TEVOK |BZ (quinuclidinyl-benzilat), LSD, fentanyl-szarmazékok

VI |[KONNYFAKASZO SZEREK Klér-acetofenon, klérbenzilidén-malonitril, dibenz-oxazepin
Novényi eredetli toxinok: Ricin és abrin

VII | BIOLOGIAI EREDETU TOXINOK | Bakterialis eredetii toxinok: Botulinum toxin

Veszélyes mikroorganizmusok — terrorista fegyverek lehetnek

| C. A HARCI MERGEK JELLEMZESE

| 1. HOLYAGHUZO MERGEK

Kazos jellemzaik

* Folyadékok; robbano 16vedékben vagy permetezéssel (repiil6géprol) juttathatok célba.
* Igen reaktiv vegyiiletek, ezért mar az expozicio helyén karosodast okoznatk.

* Az expozicié modja: A permet a bdrre, szembe jut, vagy belégzéssel a 1égutakba.

1. Mustargaz (Bisz-kloretil-szulfid, kén-mustar, Yperite)
a. Alkalmazasa: az 1. vilaghaboraban (Ypres, Belgium, 1917) és az Irak-Iran habortban (1984 koriil). A
mustargdz napjainkig tobb haldleset okozoja volt, mint a tobbi vegyi fegyver egyiittvéve.

b. Kémiai tulajdonsagai

 Szimmetrikus molekula: bisz-kloretil-szulfid

* Olajos, sargasbarna folyadék (fagyaspontja 14 °C). Csipés, édeskés-fokhagyma szagli, mint a mustar
novény illata — innen kapta a nevét a vegyiilet.

* Lipofil, ezért gyorsan penetral a hamrétegen, felszivodik az alveolaris térbdl; a ruhdzaton is kdnnyen atjut.

* A kdrnyezetben néhany napig perzisztal, ezért a szennyezett teriilet is veszélyes.

C. Hatdsmechanizmusa
A mustargdz molekuldban két részlegesen pozitiv

toltést hordozo elektrofil C-atom (+) és egy nem kot Cl_gHZ'C\HZ cl CQz—/C Ha
elektronpart tartalmazoé (:) nukleofil S atom van. Ezek . Y. — . ;

spontan reakcidja egymassal intramolekularis cikliza- | CI—-CH,-CH> CI—CHj,-CHy
cidhoz vezet, amelynek eredményeként a kén atom Mustargaz, "episzulfénium-ion"
reaktiv kationos elektrofillé — episzulfénium-ionna — | keén-mustar reaktiv, kationos elektrofil

alakul. Ebben a + toltés az S és a kapcsolt C atom kozott rezonal. Az episzulfénium ion kovalensen
reagalhat (a kénhez kapcsolt, a gyiiriiben 1évé C-atomon keresztiil) fehérjék és nukleinsavak nukleofil
(elektrondus) atomjaival. Ezutan a ciklizacid és a kovalens reakcio végbe mehet a molekula masik kloretil
csoportjan is. Ha ez bekovetkezik, a mustargaz-maradék (tio-dietan) 2 fehérjét és/vagy nukleinsavat kapcsol
Ossze. Ezért nevezhetd a mustargaz bifunkciondlis elektrofil reagensnek. Hasonld6 modon hatnak a kevésbé
reaktiv mustarnitrogének (daganatgatlo kemoterapias szerek; Id. a 11. Fejezet 4. oldalan) is. A fumigans
dibrom-etan (Id. a 4. Fejezet 36. oldalan) és az oldoszer 1,2-diklor-propan (1d. 7. Fejezet, 27. old.) glutation-
konjugatuma (,,fél kén-mustar”) is hasonloan, de csak egyszer ciklizalodva képez episzulfonium-iont.

A fehérjékkel/nukleinsavakkal torténd kovalens reakcio kovetkezménye:
« Citotoxikus hatas (sejtnekrozis).
* Mutagén- és karcinogén hatas — IARC-1. csoport: carinogenic to humans.
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d. Mérgezési tiinetek: Nem til nagy expozicié utan néhany oréaval feliileti (bor, szem és légzOrendszeri)
tiinetek alakulnak ki. Stlyos expozicié esetén Szisztémas tiinetek (GI, hemopoetikus, KIR) is megjelennek.
Halalozas az eddigi esetekben <5% volt; elsésorban cselekvésképtelenné tette a katonat.

* Bor — foleg a nyak, honalj és a genitalis teriiletek lehetnek érintettek:
- Kezdetben viszketés, 4-12 6ra mulva borpir, késébb holyagképzddés. A holyagok 6sszeolvadnak, benniik
sargas savo képzdodik. Igen fajdalmasak; stlyosabb esetekben nekrotikus alapu fekélyekké alakulnak.
- Gyogyulés 4-6 hét mulva. Pigmentacids zavarok, neuropatia maradhat vissza az érintett teriileten.
A holyagképzddés mechanizmusa: A mustargaz célsejtjei az epidermalis keratinocitak, amelyekben az egyik cél-

és a sejtek apoptosisat idézi el6. Ezutan a bazalis keratinocitak levalnak a bazalmembranrol, igy holyag képzodik.

e Szem — 1-6 o6rédval az expozicid utdn megjelend tiinetek:
- Fotofdbia, kdnnyezés, fjdalom.
- Szemhéj-6déma, kot6hartya-gyulladas, corneasériilés, ritkan iritis.
- Maradando6 szemkarosodas, vaksag maradhat vissza.
* Légutak
- 4-24 6ra mulva: Tracheobronchitis (kohogés, véres kopet, nehézlégzés). Sulyos esetben: Bronchiolitis
obliterans és trombodzis a pulmonalis Kiserekben, amelyek halalos 1égzési elégtelenséghez vezethetnek.
- Pathomechanizmus: A bronchiolusok ¢s kisereik sériilése — fokozott érpermeabilitas — plazma-szivargas
az erekbdl a bronchiolusokba — fibrindugok képzédése a bronhiolusokban és trombozis a Kiserekben.
- Kés6i szovodmény: Tiidofibrozis, mert az extracellularis matrix képzodése né a TGF és PDGF hatésara.

» Gyomor-bél traktus (oralis expozicio esetén): hanyas, hasmenés, dehidralodas.

* Csontveld-depresszid és pancitopénia (sulyos szisztémas expozicio esetén) — Ez a mustar-nitrogén tipust
kemoterapias gyogyszerek karos hatasa is!

Beszamolo egy brit névértol az Ypres-i mustargaz-tamadas utan (az I. vilighaboru soran):

,,-.. The mustard gas cases started to come in. It was terrible to see them. | was in the post-operative tent so | didn't
come in contact with them, but the nurses in the reception tent had a bad time. The poor boys were helpless and the
nurses had to take off their uniforms, all soaked with gas, and do the best for the boys. Next day all the nurses had
chest trouble and streaming eyes from the gassing. They were all yellow and dazed. Even their hair had turned yellow
and they were nearly as bad as the men, just from the fumes from their clothing.”

e. Ellatas

 Dekontaminalas (lehet6leg 5 percen beliil az expozicié utan; a kontaminalodas keriilendd!):
- A szennyezett ruha eltavolitasa; a ruha Na-hipoklorit oldattal — ,,hipo” (pH 14) — 6blitendd.
- A bor lemosasa szappanos vizzel (a mustargaz lugos pH-n gyorsabban hidrolizal).
- A szem kioblitése fiziologias sdoldattal, vagy vizzel.

* Orvosi kezelés — tdmogato €s tiineti kezelés; antidotuma nincs

- BOr ellatasa: mint megégés esetén. A genitalis teriilet érintettsége esetén katéterezésre lehet sziikség.

- Szem: mint marod-szer expozici6 esetén; kendcsot a synechidk (6sszenovések) megeldzésére.

- Léguti ellatas — dllatkisérletben igazolt terdpia:. Alteplase intratrachealis adasa még 6 oraval késGbb
alkalmazva is megsziintette mustargadz 48 oras 100%-os letalitdsat. Az alteplase rekombindns Szdveti
plazminogén-aktivator (tPA). Hatasara a plazminogén plazminna (=fibrinolizin) alakul, amely pedig a
fibrint degradacios termékekké hasitja, igy feloldja a bronchiolusokban képz6dott fibrindugokat (Veress
et al.: Am J Respir Cell Mol Biol 48: 439-47, 2013). — Az alteplase elfogadott klinikai indikacioja:
thrombolizis (szivinfarktus, ischemias stroke és massziv pulmonalis embolizacio esetén).

- Csontvel6-depresszio: GM-CSF adagolasa (pl. sargramostim vagy molgramostim).

f. A mustirgdz expozicio bizonyitdsa

tiodiglikol kfnutatdﬁival a vizel)e;tben. Cl_gHz_C\HZ 2 HOH I-Io_m—'Z_C\'-l2

A tiodiglikol az elektrofil mustargaz és a Y 5+ 2HC
nukleofil viz reakciojabol képzoédik a CI-CHy-CH; HO-CH,-CH;
szervezetben — 14sd az 4brat jobbra. Mustargaz Tiodiglikol (2,2'-tiodietanol)

A tiodiglikolt oldoszerként is hasznaljak, a mustargaz expozicié biomarkere a vizeletben

pl. textilfestékekben és golyostoll-tintaban, valamint antioxidansként kendanyagokban.
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2. Szerves arzén-vegyiiletek, pl. Lewisite (2-klorvinil-diklor-arzin)

Captain Winford Lee Lewis vezetésével fedezték fel az 1. vh. vége tajan (Catholic University, Washington
DC), de sohasem keriilt bevetésre (hacsak nem az iraki-irani haboruban). A Il. vh. alatt a japanok lewisite-
lerakatokat 1étesitettek Kinaban. Ezek késébb a helyi lakosok véletlen mérgezéseinek forrasai voltak.

a. Kémiai tulajdonsdagai
* Harom-vegyértékii arzént tartalmazé szerves vegyiilet. /C|
* Olajos, szintelen, muskatli-illata folyadék. Cl-CH=CH-

* A mustargaznal illékonyabb, de a kdrnyezetben annal kevésbé perzisztens.
« Lipofil, ezért gyorsan penetral a hamrétegen at, felszivodik az alveolaris

: . L . Lewisite
térbol, a ruhazaton is konnyen atjut.

2-klorvinil-diklor-arzin

b. Hatasmechanizmusa

A Lewisite igen reaktiv elektrofil vegyiilet. Kovalensen kotddik az As atomjaval fehérjék tiol csoportjahoz.
Ditiolokhoz joval stabilabban kotédik, mint monotiolokhoz. Egyik relevans tdmadaspontja a ditiol-vegyiilet
dihidroliponsav, amely a piruvat-dehidrogenaz enzimkomplexben (PDH), valamint az a-ketoglutarat-
dehidrogenazban (aKGDH) jatszik fontos szerepet. Ha az As'"' reagal a PDH-ban kétott dihidrolipoat két
tiol-csoportjaval, akkor a PDH katalitikus ciklusa (lasd az alabbi abrat) a 3. 1épés utan leall. A PDH gatlasa
karositja a glukozbol torténd energiatermelést, hiszen a PDH teszi lehetdvé, hogy a glikolizisben képzddott
piruvat atalakuljon acetil-koenzim-A-va és igy a citratkorbe 1épjen (lasd az alabbi abrat), az o KGDH gatlasa
pedig a citratkort blokkolja.

Emlékeztetd: A tiamin, ill. a tiamin-pirofoszfat (TPP) hianya okozza a Wernicke encephalopathiat (Id. a 2. Fejezet 6.
oldalan és a 7. Fejezet 11. oldalan). TPP-t igényel a PDH és az a KGDH is.

co, GLIKOLIzIS

|

1 Hooc- ¢ CH3

TPP—CH- CH3

Ilpoat
NADH + H*
TPP
FAD .
NAD 4 AN
Thiamin
PIRUVAT
DEHIDROGENAZ

ENZIM-KOMPLEX

(Y\/\/ a mitokondriélis
belsd

HS SH membranban

CITRATKOR €—— CH.CO-S-CoA  HS-CoA
Acetil-kkoenzim A

S C CHj3 S-acetil-hidrolipoat

c. Mérgezési tiinetek — azonnal fellépnek, mivel reakcidja a szoveti fehérjékkel nem igényel metabolikus
aktivaciot (szemben a mustargazzal).
* BOr: Fajdalom, majd borpir és holyagképzddeés.
*Szem: - Fajdalom, konnyezés.
- Sulyos esetben az eliils6 szemképletek nekrozisa, vaksag.
e Légutak: - Léguti irritacié kohogéssel, tiisszogéssel.
- Sulyos esetben tiid6odéma.
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* Jelentds szisztémas expozicio esetén
- M4j- és vesekarosodas.
- Szivizom-karosodas (kardiogén sokk), kezelésre refrakter hipotenzio (Lewisite sokk).
- Véazizom-karosodas, rhabdomyolysis.
- Encephalopathia, neuropathia.
- Hemolitikus anémia
- Generalizalt 6déma (a kapillaris-permeabilitas fokozodéasa miatt), keringési elégtelenség.

e. Ellatas
* Dekontaminalas (a mustargaznal leirtak szerint).

* Antidotum: Ditiol-kelator, mert az As""
11. oldalan.
- Dimercaprol olajos inj. i.m. (BAL = British Anti-Lewisite; kifejlesztéje Sir Rudolf Peters biokémikus)
- 2,3-dimercaptopropan-szulfonat (DMPS, DIMAVAL inj. és caps.)
- 2,3-dimercaptoszukcinat (succimer, DMSA; CHEMET caps.)

viszonylag stabil komplexet képez ditiolokkal — lasd az 5. Fejezet

?Hz—? H-CH,-OH C|3H2-C|3 H-CH,-SO3H HOOC—(IZ H—? H-COOH
SH SH SH SH SH SH
dimercaprol 2,3-dimerkaptopropan-1-szulfonsav succimer
(2,3-dimercaptopropanol; BAL) (DMPS) (2,3-dimerkaptoborostyankésav)
SN cl HS— Cl _—~ S—
NF D ps” \/\As -
Seoo+ HS—| — = Ss— |+ Lug
Lewisite
2-Klorvinil-diklér-arzin HO— HO—
Dimercaprol, BAL,
2,3-dimerkaptopropanol

* Helyi kezelés — a borre és szembe.
- Dimercaprol kendcs (5% dimercaprol; magisztralisan készitendd az olajos injekciobdl) €s helyi hiités.
- Dimercaprol szemcs. (5% dimercaprol olajban benzil-benzoattal, mert vizben diszulfidda oxidalodik).

* Szisztémas kezelés — a jobban toleralhato DMPS vagy DMSA javasolt a dimercaprol helyett.
- DMPS: 250 mg 3-4 éranként i.v/i.m., vagy per os (DIMAVAL inj. és caps.)
- DMSA: 10-30 mg/kg 3x naponta per os (CHEMET caps.)
- Dimercaprol: 100-200 mg 4x naponta intramuscularis modon injektalva (DICAPTOL olajos inj.)

3. Foszgén-oxim (diklér-formoxim, CX)

Kellemetlen, athat6 szagu, szintelen, alacsony olvaddsponta
szilard, vagy folyékony vizoldékony vegyiilet. CI\ CI\( )
(+) +
Reaktiv elektrofil vegyiilet, ezért /C:N_O H /C:O
* Azonnal irritalja az orr nyalkahartyat és a kotohartyat. Ahogy Cl Cl
mas elektrofil és oxidans vegyiilet — pl. foszgén, a klorpikrin, foszgén-oxim foszgén
metilizocianat, akrolein és klorgdz — a CX is aktivalja az diklor-formoxim

érzoneuronok TRPAT1 receptorait, igy fajdalmat, reflexes
mirigyszekréciot €s bronchus-konstrikciot valtva ki. A TRPA1 receptorrol a lacrimatorok alatt olvashatnak
a 11. oldalon.

* A bérre jutva, a kontaktus helyén gyorsan urticat kelt (holyagot ritkan haz), késébb nekrozist okoz, amely
lassan varasodik, és elhtizodva gyogyul.

* Belélegezve 1éguti irritaciot, horgsziikiiletet, esetleg tidoodémat valt ki.

Ellatas: Mieldbbi leoblités vizzel (dekontaminacid) €s tiineti kezelés.
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II. IDEGMERGEK (SZERVES FOSZFORSAV-ESZTEREK)

1. Torténet: A német [.G. Farbenindustrie nevii vegyi konszern (eredetileg festékgyar; a konszernhez
tartozott pl. az Agfa, a BASF ¢és a Bayer is) vegyészei Gerhard Schrader vezetésével az 1930-as évektol
kezdve szerves foszforsav észter tipust harci mérgeket — tigynevezett ideggazokat — szintetizaltak (1936:
tabun, 1938: sarin, 1944: soman; késobb ezekbdl fejlesztették ki a szerves foszfat-észter rovarirto-szereket).

2. Altalanos sajatsagok

» Kémia: A foszforsav alkoholokkal képzett észterei, amelyekben a foszfor-atom erésen elektrofil (elektron-
hianyos), ezért igen reaktiv nukleofil atomokkal (pl. O) szemben. Szobahdn folyadékok. Erdsen lipofil
vegyiiletek, ezért jol felszivodnak a borrdl is. Rokon-Szerkezetiiek a szerves foszfat-észter inszekticidek.

SZERVES FOSZFAT-ESZTER HARCI MERGEK
(Foszforsav észterek; aktiv, irreverzibilis kolinészteraz-gatlok)
CH),N O i-C,H,O O i-C.H,.O O H.C,O O
( 3)2 \// 37 \// 6 13 \P// 572 \P//
P P i-
/\ /\ /\ /\ /G
C,H.O CN HC F HC F H,C  STCHCHN
tabun sarin soman VX -C3H,
SZERVES FOSZFAT-ESZTER PESZTICIDEK
(Tio-foszforsav-észterek, anyavegyiletként gyenge kolinészteraz-gatlok.
Oxidativ deszulfuraciéval irreverzibilis kolinészteraz-gatlo foszforsav-észterekké alakulnak.)
CHO S metilparation C.HO S diazinon
N\ /) WOFATOX, DONATOX SN // BASUDIN, DIAZOL
/P\ LDy, = 15 mg/kg /P\ — LDg, = 300 mg/kg
CH,0 O NO, CHO O\ /N
N
dimetoét malation
CH3O\ //S Bi 58, ROGOR CH3’O\ //S FYFANON
A (”3 LD, = 150 mg/kg /P\ ICl) LDy, = 1500 mg/kg
CH,0 S—CH;yC—NH-CH, CH,0 S-CH-C-0-C,H,
|
CHZ—ﬂ:—O—CZH5
@]

* A szerves foszfat-észter harci mérgeknek 3 csoportja van:

- G-vegyiiletek Tabun (GA), sarin (GB), soman (GD), cyclosarin (GF). Illékony folyadékok — a sarin a
legillékonyabb; ezért okozhatott tomeges mérgezést a tokidi metroban (1995).

- V-vegyiiletek A VX és VR (szovjet VX) olajszerii folyadékok. Perzisztensek: hetekig megmaradnak a
kontaminalt teriileten! VG (Amiton, Tetram): Az el6ébbieknél 10-szer kevésbé toxikus.
Az arcara kent VX okozta Kim Jong-nam halalat 20 percen beliil 2017-ben.

- Novicsok A VX-nél 5-szor toxikusabb szilard vegyiiletek. Ezekkel mérgezték meg Sz. Szkripalt és
lanyat (Salisbury, UK, 2018) és Alexej Navalnijt, (Oroszorszag, 2020). Ezeket un. binaris
formaban taroljak (két elkiilonitett vegyiiletként), csak osszekeverve képzodik a
komponensekbdl az idegméreg.

* Expozicio médja: A folyadékkal valéd kontaktus utjan, vagy az aeroszol, illetve g6z belégzésével.

* Hatasmechanizmus — lasd a 4. Fejezet 8. oldalan is

Cél-molekulajuk az acetil-kolinészteraz (AChE), egy ,,szerin-enzim” (aktiv centrumaban szerin van).
Az AChE aktiv-centrum szerinjének OH-csoportjaban 1évé O atom deprotonalt és elektrondus (nukleofil).

Az acetil-kolinészteraz fiziologias szubsztratja az acetilkolin, amelyet az enzim két 1épésben inaktival:
- Az acetilkolin el6szor acetilalja a szerin hidroxil-csoportjat, mikdzben a kolin tavozik, majd
- Az acetil-csoport azonnal hidrolizal a szerin hidroxil-csoportjarol és ezzel az enzim reaktivalodik.




Gregus Zoltan: HARCI MERGEK 8

Az idegméreg (vagy a peszticid oxidativ deszurfuracioval képz6d6 aktiv oxon
metabolitja) dialkil-foszforilalja az AChE szerin OH-csoportjat (Id. az alabbi
abrat) A foszforilalt AChE-rél a dialkil-foszfat nem hidrolizal, igy az enzim
nem reaktivalodik. A szerves foszforsav-észterek tehat a kolinészteraz
irreverzibilis gatloi, ezért az acetilkolin hidrolizisét tartosan gatoljak. Emiatt
az acetilkolin felszaporodik és tartosan izgatja az M- és N-tipust receptorait.

aromatic aromatic
lining lining

SZERVES FOSZORSAV-ESZTEREK - irreverzibilis kolinészteraz gatlas:
R—O 00 R—O O
\ Y 2o
OpP + HO _— > P + XH acidic esteratic
/\ /\ moiety |m|d§zole site
R-O0 X R'—0O O moiety
Szerves foszfat észter  Kolinészteraz (szerin) Foszforilélt kolinészteraz K catalytic triad

ABRA a jobb oldalon: A peszticid klorpirifosz oxidativ deszulfuracioval képzédott oxonja éppen dietil-foszforilalni
,késziil” az acetilkolinészteraz enzim aktiv centrumaban 1év6 szerint az -OH csoportjan (a tavozo csoport a triklor-
piridin molekularész). Vedd észre, hogy az enzim aktiv centruma egy ,,zsebben” helyezkedik el.

* Akut toxicitasuk: igen jelent8s BECSULT EMBERI AKUT LETALITAS
(lasd a tablazatot) IDEGMEREG Belégzés Bdr-kontaktus
L Ctso (mg/m®/min) LDso (mg/egyén)
Tabun 400 1000
Sarin 100 1700
Soman 50 100
VX és VR 10 10

3. Mérgezési tiinetek — Mint az OP inszekticidek, az idegmérgek is elvileg 4 tiinetegyiittest okozhatnak,
amelyek: akut kolinerg krizis, atmeneti szindroma, kés6i neurotoxicitas, kés6i neuropszichiatriai Szindroma.
Az idegmérgekr6l azonban nem ismert, hogy az akut kolinerg krizisen kiviil a masik szindromakat is
eléidézhetik-e ténylegesen.

(1) Akut kolinerg krizis — tiinetei az Ach receptorok izgalman alapulnak és az alabbi 4 helyen lépnek fel:

Muszkarin-tipusit Ach receptorok izgalma a periférian — a simaizmokban, a szivizomban és a mirigyekben:
M3 (Gq — TPLC — TIP3 —» TCa?") a simaizmokban és mirigyekben — az M3 izgato receptor.
M2 (Gi - AC — {cCAMP — K" csatorna nyitas — hiperpolarizacio) a szivizomban — az M3 gitl6 receptor.
» Az M3-receptor izgalom tiinetei: SLUDGE/BBB (Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric
Emesis, Bronchorrhea, Bronchospasm, Bradycardia — bar ez utobbi az M2 receptor izgalmanak jele).
A bronchuskonstrikcié és a fokozott nyakszekrécié miatt nehéz és sipolo a 1égzés. Mas: Verejtékezés, miosis — a
miosist azonban altalaban elfedi a szimpatikus ganglionok izgalma, ami pupillatagito hatasu.
» Az M2-receptor izgalom jelei: Bradycardia (elfedheti a szimp. ganglion-izgalom hatasa), AV blokk, TQT.
Megjegyzés: E tiineteket a muszkarin (a susulyka-gombak méreganyaga) kozvetleniil fejti ki — Id. 10. Fejezet 8. oldal.

Nikotin-tipusit Ach receptorok izgalma a ganglionokban
* A paraszimpatikus ganglionok izgalmi tiinetei: hasonloak a fentiekhez.
* A szimpatikus ganglionok és mellékveseveld izgalmi tiinetei:

- Hypertensio, hyperglycemia — az adrenalin mobilizacié kovetkeztében.
- Tachycardia — az M2-Ach-receptor izgalmanak bradycardiat okozo hatasa mérsékelheti vagy el is fedheti.
- Mydriasis — az M3-Ach-receptor izgalmanak miotikus hatasa elfedheti.

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

Nikotin-tipusii Ach receptorok izgalma, majd bénuldsa a neuromuszkuldris junctioban
A depolarizal6 izomrelaxansokéhoz (€s a bariuméhoz) hasonl6 hatasok:

* Kezdetben: Féregszerii izommozgasok (fasciculacio), remegés.

* Késdbb:  lzomgyengeség, bénulas.

Ach receptorok izgalma a KIR-ben — lzgatottsag, ataxia, majd letargia, koma, 1égzésdepresszio, konvulzid
— a konvulzié M1-receptor izgalmi jel. M1-jeldatvitel: Gq — TPLC — TIP3 — TCa?** — Neuronalis izgalom.
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(2) Eltérések az idegméregtél fiiggden

e Sarin mérgezés esetén (Tokio, 1995) a nikotin-szerii hatasok dominaltak, mint pl. sapadtsag (érsziikiilet a
bérerekben), tachycardia, hypertensio, izom fasciculacio €s izomgyengeség.

* A VX inkabb klasszikus muszkarin-szerii hatasokat okoz bradycardiaval, szekrécio-fokozodassal.

(3) Sulyossagi eltérések

Tomeges mérgezés esetén mérgezett allapotanak sulyossag hatarozza meg az ellatasi sorrendet — a
kritikus allapotban 1évé aldozatok kezelése a legsiirgdsebb — ezt a rendszert nevezik Triage-nak.

* Enyhe mérgezés. Az aldozat képes jarni, de mutatja a kolinerg krizis egyes enyhébb tiineteit.
Tiinetek: Nyalfolyas, konnyezés, izzadas; homalyos latas, szem-fajdalom (a M. ciliaris kontrakcigja =
akkomodacios gorcs miatt), kohogés; bradycardia; hanyinger-hanyas, gorcsos hasi fajdalom.

* Kozép-sulyos mérgezés: Az aldozat jarasképtelen (izomgyengeség), de spontan 1élegzik.
Tiinetek: mint feljebb + sipold nehézlégzés, tremor, hasmenés, spontan vizeletiirités, coma. Nikotin-szerii
tiinetek dominalnak sarin mérgezés esetén (lasd feljebb).

o Sulyos mérgezés: Nem 1élegzik az aldozat.
Tiinetek: Petyhiidt izombénulés, 1égzésbénulas, epileptiform gorcsok.

(4) Halalok: Légzési elégtelenség, amelyet kivalthat:

e Centralis ok: - Légzokdzpont bénulas
- Konvulzié — oka: M1 kolinerg receptor izgalma a KIR-ben.

e Periférias ok: - Bronchusgorcs és fokozott nyakszekrécio.
- A l1égzoizmok gyengesége, bénulasa.

(5) Diagnozis
* Az anamnézis és tiinetek alapjan.

* Laborlelet: A kolinészteraz aktivitas
- A vorosvérsejtekben (ahol acetil-kolinészteraz talalhato), valamint
- A plazméban (ahol un. pseudo-kolinészteraz, mas néven butiril-kolinészteraz van) is >50%-kal csokkent.

EMLEKEZTETO:

Az OP észter és a plazma (pseudo)-kolinészteraz reakcidjanak nemcsak diagnosztikus jelentdsége van. A
szerves foszfat-észter kotédése a plazma-kolinészterazhoz (a Ser-198-on) védd hatdsi, mert csokkenti
kotodését az acetil-kolinészterazhoz, igy — egyes megfogalmazasok szerint — a plazma-kolinészteraz egy
,»Stoichiometric bioscavenger”. Mas szempontbol a plazma-kolinészteraz n. csendes kotOhelyet jelent:
inaktivalasanak kovetkezménye élettanilag jelentéktelen (szemben az acetil-kolinészteraz inaktivalasanak
szamos karos kovetkezményével).

(6) Prognoézis — ez megitélhetd a plazma ChE (butiril-ChE) aktivitasanak idébeli alakulasabol:
* Jo: ha a plazma-kolinészteraz aktivitas a 2. vagy 3. napon emelkedni kezd.

* Rossz: ha a plazma-kolinészteraz aktivitas a 2. vagy 3. napon nem emelkedik, vagy csokken.
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4. A mérgezett ellatasa
* Dekontaminalas
- A mérgezett eltavolitasa a kontaminalt 1égtérbdl — lehetdleg gazmaszkban és védooltozetben!
- A szennyezett ruhazat eltavolitasa — kesztyiiben!
- Az exponalt bérfeliilet lemosésa szappanos vizzel: Szappanos, ligos kémhatast vizben a szerves foszfat-
észterek inaktiv vegyiiletekké hidrolizalodnak (1d. a 2. Fejezet 9. oldalan). — A tarolt ideggazokat is hidro-
lizissel semmisitik meg a Chemical Weapon Convention alairoi.

* Cardiopulmonalis resuscitacio, mechanikus lélegeztetés, ha sziikséges, ill. a bronchus valadék leszivasa.

* Antidotum adds: - Atropin i.v. vagy i.m.: 2-4 mg, majd 2 mg 10 percenként, amig a nyalfolyas megall.
- Atropin (0,1%) vagy homatropin (2%) szemcsepp: a szemtiinetek mérséklésére.
* Kolinészterdz reaktivator oxim-vegyiilet addsa. A jelenleg hasznalt oximok idegmérgek ellen:

- HI-6; D: 0,50 g, i.v. T12 = 1 h. Instabil vizben, ezért két-kompartmentes fecskendében szerelik ki.
- Masok: TMB-4 (trimedoxim bromid vagy dipiroxim), MMB-4 (methoxim).

Oximok (kolinészteraz reaktivalok)

CH20CH2 CH CHZO CH\2
CH=NOH °N
/
CH=NOH CH=NOH O=C—NH,
Pralidoxim (2-PAM) Obidoxim HI-6

ldegmérgek ellen a pralidoxim és az obidoxim hatastalan!

Az oximok hatasmechanizmusa

Az oxim-vegyiiletek oxim csoportjaban (-HC=N-OH) 1év6 oxigén erésen nukleofil, ezért képes ,,atvenni” a
foszforilalt kolinészteraz szerinjérdl a dialkil-foszfat csoportot. Igy az AChE reaktivalodik. Idével azonban a
dialkil-foszforilalt enzim atalakul (,,6regszik™): a vegyiilet foszfor atomjahoz kapcsoldédé alkil-csoport(ok)
hidrolizalnak. Az ilyen enzim mar nem reaktivalhaté oximokkal. Ezért mielobb sziikséges az oxim adasa.

Kolinészteraz reaktivalas:
O O—R
| - AN
N—OH + N—O O-R + E—OH
_— Vi V L
Y ‘f
CHs; H H
N foszforilalt foszforilalt reaktivalt
pralidoxim enzim pralidoxim enzim

Az oximok hatékonysaga

Szabaly: Nincs olyan oxim-vegyiilet, amelyik barmelyik szerves foszfat-észterrel tortént mérgezésben
egyarant hatékony reaktivalé lenne. Idegmérgek ellen a pralidoxim és az obidoxim hatastalan!

Ennek tobb oka lehet. A kiilonb6z6 szerves foszfatészterek altal foszforildlt enzimen a P-atomot a hozza
kapcsolddo csoportoktdl fliggben az oxim nem képes azonos mértékben megkozeliteni. (A kolinészteraz
aktiv centruma egy ,,szlik zsebben” van — lasd az abrat a 8. oldalon — ahova talan még a tavozo csoport is
kotédhet nem specifikus modon.) Az is eléfordul, hogy az enzim reaktivacidja soran képzodott foszforilalt
oximnak is van kolinészteraz bénitd hatasa. A karbamat tipusu inszekticid-okozta mérgezésben az oximok
éppen azért kontraindikaltak, mert a karbamilalt oximok — a karbamat inszekticidekhez hasonldéan — is
reverzibilis kolinészterdz gatlok — lasd a 4. Fejezet 13. oldalan.
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A HI-6 altalaban hatékony a harci méreg sarin és VX ellen, de képtelen reaktivalni a tabun és a soman altal
inaktivalt enzimet. (A tabun N-atomjanak szabad elektronparja miatt a nukleofil oxim nem eléggé reaktiv a
tabun altal inaktivalt enzimmel.)

A pralidoxim és az obidoxim a harci méregként alkalmazott szerves foszfat észterek-okozta mérgezésekben
altalaban nem hatasosak, de rendszerint hatékonyak a szerves foszfat-észter inszekticid mérgezésekben,
kivéve egyes inszekticideket (pl. dimetoat, diazinon, malation) — 14sd a 4. Fejezet 11. oldalan.

5. A mérgezés megelozése
* Fizikai védelem: gazalarc és védéruhazat.

* Gyogyszeres kezeléssel: A Desert Storm hadmiivelet alatt (Kuwait és Irak, 1991) az amerikai katondknak
pyridostigmint (MESTINON® drg) adagoltak (30 mg 8 oranként) az esetleges szerves-foszfat ideggaz-
okozta mérgezés megeldzésére, mérseklésére. A pyridostigmin reverzibilisen kotdédik a kolinészterazhoz
(karbamilalja az enzimet), igy csokkenti annak a lehetéségét, hogy a szerves-foszfat harci méreg (pl.
sarin) az enzimet irreverzibilisen foszforilalja. Ugy latszik, hogy a pyridostigmin el6kezelés noveli az
antidotumok (atropin €és oxim) hatékonysagat is.

* Kisérletek folynak rekombinans human butiril-kolinészteraz (BChE = plazma-ChE) preventiv alkalmaza-
sar6l, ugyanis az OP-idegméreg kotodése a BChE-hoz (a Ser-198-on) véds hatast, mert csokkenti
kotodését az acetil-ChE-hoz. — A rekombinans enzim alkalmazhaté lenne BChE hianyban is. Ebben az
allapotban ugyanis a szukcinilkolin és a mivacurium (a BChE szubsztratjai) izomrelaxans hatasanak
tartama rendkiviili mértékben meghosszabbodik, emiatt tartds apnoe 1éphet fel.

[1l. CIANIDOK, CIANOGENEK - pontatlan megnevezéssel: vérmérgek

1. Vegyiiletek — lllékony folyadékok, amelyek g6ze inhalacioval (esetleg a bOron at) jut a szervezetbe.

* HCN (kéksav, kodneve AC): illékony folyadék, amelynek forraspontja 25.6 °C.
Zyklon-B = kovaf6ldhoz adszorbealt HCN; a HCN s6i = cianidok, pl. NaCN, KCN.

A franciak 1916-ban lovedékbe toltott HCN-t hasznaltak, de nm ,,valt be”, mert a HCN géze a leveg6nél
konnyebb, igy nem tudtak letdlis HCN koncentraciot elérni a harctéren. Ezért kezdték hasznalni a cianogén-
kloridot, amelynek géze a levegdnél nehezebb.

* Cianogén-klorid (CI-CN, kodneve CK): igen illékony, vizoldékony folyadék; erds nyalkahartya irritans.
Mas cianogének: a gaznemi cianogén vagy dician (CN)2z, valamint a folyadék cianogén-bromid (Br-CN).

2. A mérgezés mechanizmusa

* HCN: Géze rendkiviil mérgezd. 1-3 mg/L belélegezve percek alatt letalis. A CN™ anion gatolja a citokrom-
oxidazt a mitokondriumokban, ahol a citokrém-oxiddz Fe** atomjahoz kotédik, igy okoz hisztotoxikus
hipoxiat (a hisztotoxikus hipoxia fogalmat lasd a 8. Fejezet 2. oldalan, a cianid-mérgezést a 12-15 oldalain).

Kovetkezmények — lasd a 8. Fejezet 12. oldalan 1év6 abrat is:

(1) Leall az e-transzport az O»-re, az O igy a vénas vérben marad (O2HDb), ezért piros a vénas vér és a bor.
(2) Az e-transzporthoz kapcsolt oxidativ foszforilacio leall, tehat ATP szintézis sziinetel; kovetkezményei:
- Energetikai zavar — féleg a neuronokban és a szivizomban.
- 1 a NaK-ATP4z aktivitas, ezért repolarizacios zavar 1ép fel, ami az az excitabilis sejtek izgalmaval jar.
- I a Ca-ATPaz aktivitas, Taz i.c. Ca?* — az excitabilis sejtek (sima- és szivizom, neuronok) izgalma.
(3) Leall a citratkor is, gyorsul a glikolizis (a felszaporodott ADP hatasa). A glikolizis végtermékét (a
piruvatot) a mitokondrialis PDH képtelen felhasznalni, ezért a piruvatot az LDH laktatta alakitja, igy
tejsavas acidozis 1ép fel, ami ,,kotelez6” jele a cianidmérgezésnek.

* CI-CN — Mérgezd, illékony folyadék kettds hatassal:

- Er6s szem és léguti irritans (A Cl reaktiv elektrofillé teszi a C-atomot — kovalens koétddik fehérjékhez).
- A szervezetben HCN képzdodik belle — hisztotoxikus hipoxia.
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3. A CN~ mérgezés (hisztotoxikus anoxia) célszervei és tiinetei
* Célszervei: intenziv oxidativ foszforilaciot igényld szervek, az agy és a sziv.
* Tlinetek
- Atmeneti tachypnoe (HCN expozicié esetén), mert izgatja a glomus caroticumot.
- Izgalom, zavartsag, szédiilés — letargia — stupor — konvulzié (oka: ATP hidny — { repolarizacio).
- Tachycardia, kés6bb bradycardia és vérnyomésesés (¥ kontraktilitas miatt), aritmiak.
* A cianogén-halogenidek (mivel elektrofil reagensek) a fentieken kiviil léguti irritaciot okoznak. Tiinetek:
- Mar¢ fajdalom a szemben, orrban és a garatban.
- Kénnyezés, kohogés, bronchus-spasmus is felléphet.
- Bronchiolitis és tiid66déma alakulhat ki. Tulélékben tiidokarosodas johet 1étre.

4. Diagnozis
* CN~koncentrdcié a vérben — nem plazmaban, mert a vvt /plazma CN- koncentracié = 10:1!

- Normalis: <0,1 mg/L — Dohéanyzékban nagyobb, mint a nem dohanyzokban; SCN szint: 1-12 mg/L.
- Veszélyes: >0,25 mg/L
- Halalos: >1,0 mg/L Figyelem: A CN~szint csékken a vérminta taroldsa sordn!

* Laktat koncentracio a plazmaban: >8 mmol/L — ,,a sensitive and specific indicator of CN~ intoxication”.

5. A mérgezett ellatasa
(1) Az expozicié megsziintetése: A mérgezett eltavolitasaval a HCN-kontaminalt 1égtérbol.

(2) Dekontaminalas: HCN inhalaci6 esetén dekontaminalas nem sziikséges, mert a HCN gyorsan elillan.
Oralis cianid-mérgezés estén aktiv szén adando.

(3) Antidétumok adasa — 2 cél:  « A CN™ megkotése — methemoglobinnal, vagy kobalt-komplexszel,
* A CN™ eliminacio6 fokozasa — natrium-tioszulfattal.

* A CN ~ megkotése — két modon lehetséges:

- Methemoglobinnal (HbFe*) — methemoglobin képzé adasaval valtjuk ki a képzodést:
> Natrium nitrosum (NaNO>): 300-600 mg i.v. lassan; kiegészitésiil amylnitrit goz belélegeztetés.
> 4-dimetilaminofenol (4-DMAP®): 3-4 mg/kg i.v.

- Kobalt-komplexszel; ilyenek, pl.:
> Hydroxocobalamin, CYANOKIT®: 2,5 - 5 g infGzioban.
Igen biztonsagos. A hydroxocobalamin voros szini, ezért vorosre festi a bort és a vizeletet.
> Cobalt-EDTA, KELOCYANOR®: 300 mg i.v. (20 ml 1,5 %); vannak karos hatésai is (lasd EDTA).

* A CN~ elimindcio fokozdasa Na-tioszulfattal (a rodanazt tamogatja): NaS203 3-10 g i.v. — nem azonnal hat.
A cianid eliminacié médjaja: Biotranszformacié tiocianatta, amit két enzim katalizalhat:

- Rodanaz (tioszulfat-szulfurtranszferaz): Mitokondrialis enzim, féleg a majban és az izomban.

CN™ + S5,057~ — SCN™ + SOz~

cianid tioszulfat tiocianat szulfit

- 3-merkaptopiruvat-szulfurtranszferdz (3MPST; Huang et al. Biochem. Pharmacol. 55: 1983-1990, 1998):

CN~ + 3-merkaptopiruvat — SCN™ + piruvat

A 3-merkaptopiruvatot (3MP) a cisztein-aminotranszferaz enzim képzi a majban a cisztein transzami-
nalasa révén: Cisztein + 2-oxoglutarat — Glutamat + 3-merkaptopiruvat.

A 3MP instabil és gyorsan eliminalddik, ezért nem alkalmas a 3MPST tamogatasara in vivo. A 3MP
stabilabb prodrugja, az i.m. is injektalhaté sulfanegen kifejlesztés alatt all — Id. a 8. Fejezet 4. Filiggelékét.
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(4) Tamogatd6 kezelés
* Lélegeztetés: 100% O gazzal.
* NaHCO3 infuzi6 — a tejsavas acidozis korrekciojara.
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» Gyobgyszerek: Antikonvulziv szer, antiaritmias szer, vazopresszor, ha sziikséges.

(5) Cianogén-klorid altal okozott 1éguti irritacid kezelése: lasd a foszgén alatt, a 15. oldalon.

IV. FOJTOMERGEK — Légiti irritansok

1. ALEGUTI IRRITANSOKROL ALTALABAN
a. A léguti irritansok forrasai

* Harci méreg: klorgaz, foszgén, klorpikrin — fojtomérgek.

* Ipari baleset

- Metil-izocianat: 1984, Bhopal, India — Id. 4. Fejezet, 14. oldal
- Foszgén: vegyi- és gyogyszeripar — Id. 7. Fejezet, 22., 26. old.

(+) (+)
H3C—N:C:O Fsc—ﬁ—CF:;
CF,

metil-izocianat  perfluoroizobutén

- Perfluoroizobutén (PFIB): A poli-tetrafluor-ctilén (PTFE) tipusu mutanyagok (pl. Teflon) gyartasanak
mellékterméke. A foszgénnél 10-szer mérgezobb szintelen gaz; potencialis harci méregnek tekintik.

* Mezégazdasagi baleset:. pl. nitrogén-dioxid (*NOz) — a ,,silotolté betegség” okozdja.

o Egési (pirolitikus) termék

- HCI: Kl6r tartalmt miianyagok (pl. PVC) égése soran keletkezhet (ld. a 8. Fejezet 14. oldalan).

- Foszgén: Klorozott szénhidrogének (pl. tetrakloretilén) izzitasakor képzdédhet (Id. 7. fejezet, 26. oldalan).

- Perfluoroizobutén: Képzdédhet a PTFE tipusi miianyagok (pl. Teflon) égése soran; PFIB belégzés okozza
a ,,Teflon flu”-nak, vagy ,,Polymer fume fever”-nek is nevezett allapotot. Madarak (papagajok) kiilondsen
érzékenyek ra. Never use PTFE-coated drip pans in a household with birds — olvashaté az Interneten.

e Légszennyezod, amely szarmazhat:

- A szén égetésébdl: SO2; a redukald tipusu 1égszennyezés f6 alkotdja — a ,,nagy Londoni kod”, 1952-ben.

- A benzin égetésébol: NO2; az oxidalo tipusu légszennyezés komponense. A NO2 napfény (UV) hatasara

bomlik, ami eldsegiti egy masik oxidalo 1égszennyez6, az 6zon (O3) képzddését. Egykor pl. Los Angeles,
Houston és Mexico City l1égterében volt sok NO2 és Os. Okai: erés autéforgalom, napsiités, topografia
(a medencében feldusul a 1égszennyezd). Megjegyzés: Az 6zonalas a viz fertétlenitésének egyik modja.

Ozon képzddés a FELSO atmoszféraban:
uv

Oy
0 +0,

O +0
O3

Itt az O; hasznos védémolekula, mert

kiszlri a nap UV sugarzasanak tobbségét.
Ez az Un. 6zonpajzs.

Ozon képzédés az ALSO atmoszféraban,
ha NO,-vel szennyezett a leveg6:

uv

NO, 0"+ NO’

O + 0, 0;

Itt az O, karos légszennyezd, mert

- also légdti irritaciot okoz,

- degradalja a telitetlen k6tést tartalmazo
polimereket (és a zsirsavakat is),
azok toredezését okozza. Ez az "ozone
cracking", amely autdgumikon lathaté..

Az 6zon reagal a telitetlen zsirsavakkal:

Tobbszorosen
telitetlen zsirsav

:

}/ )
Trioxalan

N /O

(o]

(o)
N
Bomlas hidroperoxidra

és aldehidre

Ozonid

>

- Az SO és NO2 a légkdr vizeseppjeiben oldodva HO® gyokkel reagal. Igy kénsav ill. salétromsav, ezzel
pedig savas es6 képzdédik. Ez karosithatja az €16 és élettelen kornyezetet is — pl. a tavi éllényeket, a

fenyOerdbket, az épiileteket és a szobrokat.
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b. A léguti irritansok hatasmechanizmusa

A léguti irritansok tobb modon lehetnek reaktivak, mint pl.:
» Savak (pl. HCI), vagy sav-képzok (pl. klorgaz, foszgén, klorpikrin), vagy bdzisok (pl. ammonia).
* Elektrofil reagensek (pl. foszgén, klorpikrin, metil-izocianat, perfluoroizobutén). Ezek kovalensen kot6d-

hetnek biomolekulak nukleofil csoportjaihoz, ezaltal cito- és genotoxikus hatastak. Egyesek koziiliik (pl. a
klorpikrin) aktivaljak a cornealis érzOneuronok TRPA1 receptorait, ezért konnyezteték is (Id. a 19. oldalt).

* Szabadgydkék (pl. nitrogén-dioxid, *NO.), amelyek addicionalodhatnak biomolekulakhoz (pl. az *NO:
fehérjék tirozinjait nitralhatja — lasd a 3. Fejezet, 3. Fiiggelékét), vagy beldliik H-atomot absztrahalhatnak;
az utdébbi mechanizmussal lipid-peroxidacidt indithatnak el (lasd a 7. Fejezet 21. oldalan).

» Az 6zon telitetlen zsirsavakkal reagalva (a ketts kotéseknél), azok degradaciojat okozza — 1d. az abrat fent.
A sejtmembranban és a surfactantban 1évé koleszterin ozonolizise pedig reaktiv aldehidek (secosterolok,

mas néven atheronalok) képzodéséhez vezet; ezek kovalensen reagalhatnak fehérjék amino-csoportjaival.
A keén-dioxid izgatja a bronchialis nyalkahartyaban 1évé mielin-nélkiili C afferens rostokat. Ezzel vagus-
reflexet (kolinerg) és axon-reflexet is kivalthat: A C rostbdl spazmogén hatasti neurokinin A és az ér-
permeabilitast és nyakszekréciot fokozo P-anyag szabadul fel; ezek bronchus sziikiiletet keltenek (,,irritans
asztma”). A kén-dioxid volt a 8000 halalesettel jaré nagy Londoni kod (1952) {6 artalmas 1égszennyezdje.

c. A légiti irritansok hataserdssége

Minden gaz és gz — beleértve az irritdnsokat (pl. klorpikrin) és a nem irritansokat (pl. HCN) — hatasanak
mértéke a belélegzett koncentraciotol (C) és az expozicid idejétdl (T) fligg. Mitobb, Haber szabalya szerint
egy adott mértékil hatast kivaltd gaz vagy gbz esetén a C és T szorzata konstans.

Haber szabaly: Ha a C x T konstans, akkor a hatas mértéke is valtozatlan.

Vagyis a koncentracié megdupldzasa megfelezi az adott toxikus hatds kialakuldsdhoz sziikséges belégzési
id6t. A szabaly tulajdonképpen azt allitja, hogy a hatas mértéke a teljes expozicioval — azaz a belélegzett
dozissal (= C x T) — aranyos.

A Haber szabaly csak megkdzelitdleg érvényes €s csak bizonyos hatarok kozott, hiszen kiiszobkoncentracio
alatt az inhalalt vegyiilet nem okoz karosodast még tartds expozicié utan sem, mert idékdzben a szervezet

crer

Fritz Haber, német vegyész — a fenti szabaly megalkotoja — tragikusan ellentmondasos szerepet jatszott a tudomany-
ban. 1918-ban kémiai Nobel dijat kapott, mert kidolgozta az ammonia katalitikus el6allitdsat hidrogénbdl és nitrogén-
b6l (Iehetévé téve a nitrat-miitrigya és robbandanyagok gyartasat). Ot tartjak azonban a kémiai hadviselés atyjanak is,
mert bevezette a klorgaz alkalmazasat vegyi fegyverként (I. vh.) és kifejlesztette az adszorbens-sziir6t tartalmazo gaz-
alarcot. (igy ellenfele volt Victor Grignard Nobel dijas francia vegyésznek, aki kozben a fojtoméreg foszgén gyartasan
¢és a mustargaz detektalasan dolgozott.) Haber szintén kidolgozta a Zyklon B (kovafoldhoz adszorbedlt, ,,dobozolhato”
HCN gaz-készitmény) eldallitasat peszticidként (fumigansként) torténé hasznalatra. (llyen célra allitblag ma is
gyartjak, de mas néven). Fritz Habernek zsid6 szarmazasa miatt emigralnia kellett 1933-ban. T6bb rokona halt meg
koncentracios taborban, feltehetéen az altala kifejlesztett Zyklon B-b6l HCN-el elarasztott gazkamrakban.

d. A léguti irritansok hatashelye

A fels6é légutak nyalkahartyajat vizes folyadékfilm fedi. Ezen nehezen jutnak at a vizben rosszul oldodo
lipofil vegyiiletek, de konnyen permealnak a vizoldékony vegyiiletek (Id. a 2. Figgeléket). A 1éguti
irritansok hatasanak helyét €s jellegét ezért els6sorban az inhaldlt irritdnsok oldékonysdga szabja meg.
(Aeroszolok belégzése esetén a 1éguti depozicio helye a folyadékcseppek ,,aerodinamikai atmér6jétol” fligg;
csak az 1 um-es vagy kisebb atmérojiiek juthatnak el az alveolaris térbe.)

(1) Fels6 1éguti irritansok. Ezek vizoldékony gazok vagy gézok, amelyek atdiffundalva a folyadékfilmen
elérik mar a felsé 1égutak nyalkahartyasejtjeit és irritdljak azokat. Kisfokl expozicid estén a felsd léguti
mukoézaban elnyelédnek, ezért nem jutnak artalmas koncentracioban az als6 légutakba és alveolusokba; ez
csak magas koncentracioban torténé belégzésiik utan kovetkezik be. Felsé 1éguti irritansok pl. a kén-dioxid,
az ammonia, a formaldehid és a HCI. — Figyelem: A HC] nem folyadék, hanem vizben jol oldodo gaz!
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Felsé léguti irritansok okozta tiinetek — azonnal jelentkeznek az expozicio utan:

* Kisebb expozicio: Mard érzés a felsé 1égutakban és a kotéhartyan, majd orrfolyas, konnyezés, kohogés.
Mivel azonnal észlelhetd, menekiilési lehetdség esetén a sulyos mérgezés elharithato.

* Nagyobb expozicio: Laryngo- és bronchus-spasmus, fokozott horgszekrécio miatt sipold nehézlégzés.
A léguti nyalkahartya sériilhet, esetleg ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome:
hipoxiaval jard, nem kardiogén, hanem kémiai, vagy gyulladasos eredetli tiidéodéma).

(2) Also léguti irritansok: Ezek vizben rosszul oldodo gazok, vagy gbézok, amelyeket nem nyel el a fels
légutakat borité folyadékfilm, igy még viszonylag kisebb expozicid esetén is eljutnak az als6 1égutakba és a
1égz6felszinhez. Also 1éguti irritansok pl. a foszgén, a nitrogén-dioxid és az ozon.

Also leguti irritansok okozta tiinetek — késve jelentkeznek az expozici6 utan:

* Mivel azonnali tiinetek nincsenek, az expozicido nem észlelhetd. Ha az expozicié miiszerrel nem jelezhetd,
a mérgezés nem harithato el. Ezért az also 1éguti irritdnsok ,,alattomos mérgezd gazok™.
* Az alveolaris sejtek és az azokat fed6 surfactant sériil, igy folyadék juthat az alveolaris térbe — ARDS.

(3) A fels6 és also léguti irritansok csoportjai kozott atmenetet képviseli pl. a klor-gaz, a kiorpikrin és a
metil-izocianat. Ezek ugyanis mérsékelt vizoldékonysaguk miatt a felsé és also 1égutakat is képesek irritalni.
(A klorpikrinnek erds konnyeztetd hatdsa is van.)

Késoi szovodmeények sulyos léguti irritans expozicio utdn:

* Chronicus bronchitis, esetleg bronchiectasia (maradand6 horgétagulat).

* RADS — Reactive airway dysfunction sy.: asztma-szerii allapot, epizodokban kéhogés és bronchusgores.
e Immunszuppresszi6 alakul ki a tiidében, ezért fokozott lesz a fogékonysag 1éguti fertézésekre.

* Tiid6fibrozis, amely jelentds 1€gzési teljesitménycsokkenéssel jar.

2. FOJTO HARCI MERGEK - mint specilis 1éguti irritinsok
a. Foszgén (karbonil-klorid, CG) — TWA =0,1 ppm!

Kémiai jellemzoi CI\M CI\ )

* Szintelen géz, frissen kaszalt fii szagu. /C:O CI_/C_NOZ

* Goze a levegdnél nehezebb, ezért maradt meg az 1. vilaghabora Cl cr .
harctereinek futéarkaiban és a volgyekben. foszgén klorpikrin

» Szintelen, g6z6lgd folyadékka kondenzal 0°C koriil; fp = 8°C. | karbonil-klorid nitro-kloroform

« Vizben rosszul oldédik, majd lassan hidrolizal. friloro-nifrometan

Elofordulasa
* Harci gaz: A harci mérgek altal okozott halalesetek 80%-at a foszgén okozta az 1. vilaghabortban.

* Szintetikus vegyiiletek prekurzora, ezért vegyipari, gyogyszeripari munkasok exponaldédhatnak. A foszgén-
expozicio veszélyének kitett munkasok (pl. a Bayernél) jelzdcsikot (,,indicator badge™) viselnek. Készitése:
Egy sziirépapir csikot beaztatnak 5%-0s p-dimetilamino-benzaldehid és 5%-o0s difenilamin alkoholos
oldataban, majd megszaritjak. A papir narancssziniivé valva jelzi a foszgén jelenlétét. Vajon mi lehet ez a
narancssarga reakcio-termék?

* Pirolitikus termékként keletkezhet klorozott szénhidrogénekbdl, azok izzitasakor. Az ipari zsirtalanitok
altalaban tetraklor-etilént (mas néven perklor-etilént) tartalmaznak; ennek pirolizisével foszgén képzodik:
ClC=CCl2 + O2 —» ClC=0 + 0O=CCl:
Veszélyeztetett munkasok példaul a hegesztok, hiitdgép-szerelk, gépkocsiszereldk €s tlizoltok.

* A foszgén a kloroform CYP altal katalizalt oxidativ deklorinalasa Gtjan keletkezé hepatotoxikus metabolit
Is—1lasd a 7. Fejezet 22. oldalan.
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A toxikus hatas mechanizmusa
A foszgén reaktiv elektrofil vegyiilet (egy sav-klorid); az alveolusokban két képletet tamad meq:
« Surfactant (feliilet-aktiv lipoprotein-komplex): surfactant karosodas; emiatt 1égcserezavar és tiidéodéma.
* |-tipust pneumocyta (az alveolusok falat alkoto sejtek): Glutation-deplécio, két kovetkezménnyel:
- Kovalens kotédés a pneumocytak fehérjéihez; ezért pneumocyta karosodas, majd tiidéodéma 1éphet fel.
- Lipid-peroxidaciéo — a leukotriének képzédése né — a tiidokapillarisok permeabilitasa né — tiidéédéma.

Mivel a foszgén vizben rosszul oldodik, nem karositja a fels6 1égati nyalkahartyat (védi a viz-film), a horgo-
nyalkahartya ép marad (szemben pl. a vizoldékonyabb klorgazzal), ezért mélyre jut — als6 1éguti irritans.

Meérgezési tiinetek
A foszgén alattomos mérgez6 gaz, mert csak késve okoz stlyos tiineteket — a latens szak (0,5-48 o6ra) utan:
* Kezdeti tiinetek: enyhe szem- és garat-irritacio.
* Késobb: - Fokozodo tiid6odéma; jelei: fajdalmas kohogési rohamok, b habos kopet, gyors és feliiletes
1égzés, izgatott allapot, fokozodo 1égszomj, Cianodzis, halkuld 1égzési hangok.
- Hypovolémia (az 6démaképzddés miatt), majd keringési elégtelenség (hypovolémias sokk).

Terapia

« Szteroid (¥ a LTC4 képzédést és az 6démat) — mieldbb: Inhalacioval és i.v./i.m. (1000 mg prednisolon).
A leukotrién-antagonista montelukast és zafirlukast is elméletileg hasznos lehet, de nincs ra tapasztalat.

* Nedvesitett O»_belélegztetése (sziikség esetén intubalas utan gépi 1élegeztetéssel). Magyardzat: a szaraz
oxigén nem adhato nagy sebességgel, mert a betegek rosszul tiirik — orruk kiszarad, porkosodik és vérezhet.

* Tiineti kezelés: Kodein, nyugtatok; antibiotikum, ha bakterialis bronchitis alakulna ki.

* Allatkisérletek eredményei alapjan hatékony terapia lehet:
- Surfactant p6tlas: Curosurf inj. intratrachealis instillacio céljara.

A Curosurf sertéstiidobdl kivont foszfolipid-frakcid szuszpenzidja, amit Korasziilottek respiracios distress szindro-
majaban adagolnak intratrachealis modon; ekkor is surfactant potlas céljabol.

- N-acetil-cisztein (a GSH prekurzora): Intratrachealis adagolasa foszgén-mérgezett nyulakban hatasos Volt.

b. Klérgaz (Cl2)
Torténete: * A klorgaz volt az elsé tamado céllal hasznalt harci gaz — Fritz Haber ajanlotta, Id. a 14. oldalon.
* 1915-ben a német hadsereg beveti: A harctéren sargaszold felhd, 5000 halott és 10000 sériilt!

Jellemzoi: * Szrds szagu, sargaszold gaz.
* Vizben mérsékelten oldodik, majd HCI-t és HOCI-t képez.
Hatdsmechanizmusa

Vizben képzett termékei, a HCI és a HOCI citotoxikus hatastak: Karositjak a horgd nyalkahartyajat, amely
lehamlik. A HOCI Fenton-reakcioja soran HO® képzddik: HOCI + Fe?* — Fe3* + [HOCI]" —» HO* + CI-.

c. Klorpikrin (nitro-kloroform, triklor-nitrometan, ClzC-NO3)
Kémiai tulajdonsagai

» Szintelen, kissé olajszer(i, vizben alig 0ldodé folyadék. CI_/C_NO2
» Reaktiv elektrofil vegyiilet: A klorpikrin reagal tiol-csoportot hordozé endogén Cl

molekulakkal (pl. protein-SH, GSH) — lasd a 4. Fejezet 35. oldalan. klorpikrin
nitro-kloroform,
trikloro-nitrometan

Cl

Alkalmazasa

» Az 1. vilaghaboruban harci méreg volt.

* Jelenleg fumigans. Szemes-termények és termofold fertétlenitésére alkalmazzak. Kornyezetbarat: Az 6zont
nem depletalja; bomlastermékeit a talajban — CO; és nitrat — ndvények hasznositjak; 1d. 4. Fejezet 35. oldal.

Toxicitasa — két f6 modon hat:
* A szenzoros idegek izgalmat valtja Ki, pl. a corneaban, igy konnyeztet. Mint reaktiv elektrofil, a kénny-
fakasztoé klor-acetofenonhoz hasonloan aktivalja a neuronalis TRPAL receptort — lasd a 16. oldalon.

* Citotoxikus hatasu; célszerve a 1égzérendszer. G6zének belélegzése (>1 ppm) reflexes horgsziikiiletet valt
ki és a bronchus nyalkahartyat er6sen karositja. Magas koncentracioban belélegezve tiid66démat okozhat.


http://en.wikipedia.org/wiki/Montelukast
http://en.wikipedia.org/wiki/Zafirlukast
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V. CSELEKVESKEPTELENNE TEVOK - Incapacitating agents

A kozponti idegrendszerre hatd igen potens szerek. Erzékelési zavarokat (hallucinacio), viselkedési
zavarokat (pszichosis), vagy eszméletlen allapotot (coma) okoznak. Beviteliikk inhaldcios tton torténik,
aeroszolként vagy fiistként (flistbombdban formulazva). A BZ-t allitolag bevetették Sziriaban Ghouta

tamadéasakor (2013).

1. BZ (3-kinuklidinil-benzilat, quinuclidinyl benzilate)

Egy gytirlis aminoalkohol ¢észtere. Rokon az
atropinnal, de annal lipofilebb vegyiilet.

Hatasmechanizmusa

A BZ centralisan is hat6o antikolinerg vegyiilet
(muszkarin-receptor antagonista), mint az
atropin, de annal joval potensebb és tartosabb
hatasa. Megjegyzés: A BZ-vel rokon, tartds
hatasi, de kvaterner nitrogén tartalmi M-
receptor antagonista szer az umeklidinium-

3- k|nukI|d|n|I-
benzilat

x|

DA,

C C—OH CH,OH
@ Atropin

bromid, amelyet COPD kezelésére hasznalunk Rolufta® néven (inhalacios por).

Tiinetek — hasonloak az atropin-mérgezés centralis és periférias tiineteihez:

e Centralis: - Kezdeti izgatottsag, majd zavartsag, tompultsag, emlékezetvesztés.

- Tremor és ataxia.

- Hallucinacio (vizualis), delirium (psychosis).
- Koma, 1égzésdepresszio, konvulzio 1éphet fel.

e Periférias: - Mirigyek — szekréciocsokkenés: szajszarazsag; kipirult, szaraz, meleg bor, hyperthermia.
- Simaizom: > Szem: mydriasis, akkomodacios bénulas (cycloplegia) — nem lat élesen kozelre.
> Zsigeri: csokkent bélmotilitas, vizeletretencio.

- Sziv: tachycardia.

Lefolyas: elhuzodé. Inhalacios expozicio utan 1 oran beliil jelentkeznek a tiinetek, 8 6ra miilva valnak maxi-

malissa és 48 6ra mulva kezdenek csokkenni.

Kezelés
* Tiineti: Hiités, konvulzio esetén diazepam.

» Antidétum: Physostigmin inj. (Anticholium) — altalaban nem javallt, mert hatastartama tal révid (30-60
min). Elvileg hasznalhat6 a valamivel tartosabb hatasu rivastigmin (Exelon) és a joval tartosabb hatasu
donepezil (Aricept), de nincs injektalhatd készitményiik. Nagyméretii Exelon tapasz megprobalhato.

2. LSD (lizergsav-dietilamid) — Szintetikus ergot-szarmazék, tehat hasonld szerkezetii, mint az alabbi szerek:

Ergotamin, ergometrin: 5HT:-, D- és adrenerg-a-receptor agonistak.

Indikaciojuk: migrén (a roham oldasa), vagy uterotonikumként. C|:H3
Bromocriptin, pergolid, cabergolin: D-receptor agonistak. Indikacio- N
juk: a Parkinson kor kezelése, a prolactin-szekrécio gatlasa. -
Methysergid: 5HT- rec. antagonista. Ind.: migrén roham megel6zése. NH N

Az LSD igen potens vegyiilet — hatékony dézisa kb. 1 ng/kg.

Hatasmechanizmusa

CHsCH
/ 3 3

C—N
[l

\
LSD O CH,—CHg3

» Agonista vagy parcialis agonista kiilonboz6 tipusu 5-HT receptorokon az agyban. Az LSD psychomi-
metikus hatasat az 5-HT2a receptokon kifejtett erds parcialis agonista hatasanak tulajdonitjak.
 Agonista a D2 receptoron is; ez hozzajarul a pszichoaktiv hatasahoz.

Megjegyzés: Szerotonin receptorokon (féleg az 5-HT2a tipustn) parcialis agonista hallucinogén vegyiiletek a pszilocin
és psizlocibin is, amelyek tobbek k6zott badargombak (Psilocybe spp.) méreganyagai (lasd a 10. Fejezet 7. oldalan).
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Tiinetek
» Kezdetben: hanyinger; szimpatikus izgalom (mydriasis, tachycardia, hipertenzid, tachypnoe, hyperthermia)
o Kés6bb: - Erzékelési zavarok: torzult érzékelés, vizualis hallucinaciok (olykor auditoricus, olfactoricus és
tactilis érzékcsalodas), ,,depersonalizacio” (LSD hatdsa alatt a személy kiviilr6l 1atja magat).
- Magatartasi zavarok: emocionalis valtozas, izgatottsag, panik-reakciok, pszichotikus reakciok.

Egy személyes beszamolobol: ,,Az LSD elsésorban felfokozza az érzékelést, ami pl. csukott szemhéj mogott
fantasztikus viziokat eredményez, de a hatalmas és megrendit élmény, az a mindennapi valdsag, amelyrdl lehull a
megszokas porkopenye. Es visszanyeri a vildg az eredeti misztikuméat. Az LSD kitarja az univerzumot, nekem szinte
minden utazaskor a ,,masvilagot” is megidézte, és kiillon érdekessége, hogy beallit egy alapillatot és izt, ami semmire
nem emlékeztet, csak azt tudod kozben, hogy ez a mindenség illata, ize. Es tobb fejezetre osztodik a hatésa, és ha nem
fekszel le aludni, akkor eltarthat a kemény hatas akar masfél-két napig. Elementaris — erre igazan illik ez a sz6.” — Ne
probaljuk meg ezt az allapotot reprodukalni!

Kezeles: tineti

* Benzodiazepin az izgatottsag mérséklésére,
* Antipsychoticum (pl. haloperidol) a psychoticus reakciok mérséklésére.

3. Fentanyl-szarmazékok, pl. carfentanil —igen potens, lipofil opiatok.
A carfentanil mint cselekvésképtelenné tevo szer
elényei:

» A carfentanil kb. 100-szor potensebb, mint a
fentanyl, amely pedig kb. 100-szor potensebb a ’ C
morfinnal; legkisebb hatasos human dozisa 1ug! N—C—CH,CHs; ﬁ N—C—CH;CH3j

H;C-0—C

* Viszonylag nagy a terapias indexe.

e Rovid hatastartamt, mert észter — Id. az abrat.

. by r1 1 N N
* A carfentanilt csak nagytestil allgtok - peldgul | | carfentanil
elefant — szedalasara hasznaljak; igen kis dozisa CH2 fentanyl ¢H2 100-szor
miatt embernek nem adagolhat6 biztonsagosan. CH, 9gyogdyszer CHy potensebb

a fentanylnal
Hatdsmechanizmus: a carfentanil agonista az
opioid-receptorokon, amelyek Gi-kapcsolt gatlo
receptorok.

Tiinetek

* Euphoria, almossag, majd az ontudat elvész és koma all be.

o Légzésdepresszio (a f6 veszély): csokkent a 1égzési frekvencia (Szakaszosan apnoe), cyanosis.

* Mas: miosis (,,ttthegy-pupilla”), a bél- és holyagmotilitas leallasa, izom-rigiditas, konvulzid (ritkan).

Kezelés
* L¢legeztetés (oxigén).
* Antidotum adasa: naloxon (Narcanti inj, Neoxadal inj.) i.m., vagy i.v.:
- Doézisa: 0,2-0,4 mg egyszeri adagban, ismételve mindaddig, mignem hatésa észlelhetd. Akar 10-20 mg-ra
Is sziikség lehet az elsd 24 oraban!
- A naloxon eliminacios T1/ ideje csak 1-1,5 éra, mert gyorsan gliikuronidalodik a 3-as C-atomon 1évé OH-
csoporton (mint a morfin is).
» Holyag-katéter bekotése (ha tartdosan fenndll az opioid intoxikéacid), a holyag-ruptura kivédése céljabol.

A mento személyzet aktiv szenes filterrel ellatott gazalarcot viseljen az expozicio megelozése céljabol!

A moszkvai Dubrovka szinhdzban csecsen gerillak 2002-ben tuszul ejtették a kozonséget. A tiszmentd akcidban
fentanyl-szarmazékokat is hasznalt az orosz hadsereg, a szell6z6rendszeren at aeroszol formaban bejuttatva ezeket a
nézOtérre. Sajnos a mentéket nem tajékoztattak arrdl, hogy mi volt az incapacitating agent, de nem is volt elegendd
naloxon sem naluk. Tobb mint szaz tusz halt meg az akcioban mérgezés kdvetkeztében. — Brit allampolgarsaga tilélok
ruhazatan a brit hatosagok carfentanilt és remifentanilt mutattak ki (Riches et al., J. Anal. Toxicol. 36: 647-656, 2012).
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VI. KONNYFAKASZTO SZEREK — Lacrimatorok

Készitményeiket konnygaznak nevezik, mert — bar szilard vegyiiletek — alkalmazasuk porlasztva, vagy
permetként torténik. Kevésbé veszélyesek, mint fentebb targyalt harci mérgek, de kellemetlen hatasuak.

1. Alkalmazasuk: <, Riot control” —lazongd tomeg hatosagi feloszlatasara.

e A hadseregben a gazalarcok légmentes zarodasanak ellenérzésére — zart kamraban.

2. Lacrimator vegyiiletek
a. Szintetikus lacrimatorok: Ezek olyan lipofil vegyiiletek, amelyek elektrofil reaktansok — 1asd a Tablazatot.

Név, kodnév

Kloér-acetofenon, CN

Klérbenzilidén-malonitril, CS

Dibenz-oxazepin, CR

. Cl
Az elektrofil l
C-atomot (+) CN
jelzés mutatja. N_(+)
TCso — Szem mg/m?® 0,300 0,004 0,004
TCso— légutak mg/m?® 0,400 0,023 0,002
I1Cs0 mg/m® 20 - 50 3,6 0,7
Hatékonysag Legkevésbé potens Igen potens legpotensebb

Szem-szelektivitas

Nem szem-szelektiv

Leginkabb szem-szelektiv

Nem szem-szelektiv

TCso = threshold concentration, az a koncentracid, amit az emberek 50%-a észlel.
1Csp = intolerable concentration, az a koncentracio, amit az emberek 50%-a nem tiir el.

Klor-acetofenon < Klor-benzilidén-malonitril < Dibenz (b,f)-1,4-oxazepin (1d. tabl.)
A klor-benzilidén-malonitrilé a legnagyobb; 1d. tabl. — ez a leggyakrabban hasznalt szer.

Hatékonysag:
Szem-szelektivitas:

b. Capsaicin és nonivamid (= pelargonic acid vanillil-amide = PAVA,; | H© N
1d. 4bra). Ezek természetes eredetti, rokon szerkezetii lacrimatorok; az H\’%
0

utobbi olcsobb ¢€s foleg szintetikusan allitjak eld (hiszen egyszerlibb X

szerkezetil). A ,,paprika spray” (pepper spray, OC spray) hatéanyagai | HO
lehetnek. Igen lipofil, de nem elektrofil vegyiiletek. j@\/“

~

H Nonivamid, PAVA
o) \"/\/\/\/\

3. A lacrimatorok hatismechanizmusa o

~

A konnyeztetdk a corneaban és a nyalkahartydkban (kotéhartya, orrnyalkahartya) 1év0 szenzoros neuronokat
izgatjak, ezaltal égd érzést és reflexes szekréciofokozodast valtanak ki. Molekularis tamadaspontjuk a
transient receptor potential kation csatornak, az in. TRP receptorok. E receptorok aktivacidja a kation-
csatorna megnyilasat, a Na* és Ca®* ionok bearamlasat, ezért a neuron depolarizaciojat és izgalmat valtja ki.

* A capsaicin és a PAVA a TRPV1 receptort aktivalja, a receptor egy apolaris ,,zsebébe” illeszkedve.

» Az elektrofil, SH-reaktiv klor-acetofenon, klor-benzilidén-malonitril és dibenzoxazepin egy masik TRP
receptor altipuson, a8 TRPAL receptoron hat. Ezek a lacriméatorok a TRPA1 receptor-fehérje intracelluldris
végén talalhato cisztein tiol-csoportjahoz kovalensen kétédve aktivaljak a receptort.

Szamos mas, illékony, tiol-reaktiv vegyiilet (pl. a klorpikrin €s a metil-izocianat) is a TRPAL receptor
izgatasaval valt ki lacrimator hatast. A cigarettafiist szemet ,,mar6” hatasat pl. a benne 1év6 akrolein®
(H2C=CH-CH=0) okozza, amely egy SH-reaktiv a,B-telitetlen aldehid. A H2S (1d. 8. Fejezet) kdnnyeztetd
hatasa is TRPA1 receptor-izgaté hatason alapul. Lehetséges, hogy a H2S-bdl képz6dé hidrogén-perszulfid
(HS-SH) reagal a TRPAI receptor ciszteinjével: TRPA1-Cys-S- + HS-SH — TRPA1-Cys-S-SH + HS

Természetes eredetii TRPAI aktivatorok. A mustar olajban és a tormaban 1évé elektrofil allil-izotiociandt
(AITC) is TRPAL receptor-aktivator; ez felelds a csip0ds, szir6 (pungent) izért. Az AITC alkalmas kisérletes
neurogén gyulladas kivaltisara is, mert hatdsara az érzéneuronok depolarizalédnak, a Ca?* bedramlas hatasa-
ra pedig beldliik gyulladaskeltd peptidek (SP, CGRP) szabadulnak fel. A skorpio- me’reg is tartalmaz egy
membran- permeablhs peptidet, amely TRPA1 receptor-aktivator — de a receptor i.c. doménjéhez nem-
kovalensen kotodik és nem kelt neurogén gyulladast, csak fajdalmat (King et al., Cell 178:1362-1374, 2019).
* Emlékeztetd: Az akrolein a ciklofoszfamid metabolitja is; a vizelettel iiriilve haemorrhagias cystitist okozhat
ciklofoszfamiddal kezelt betegben. Antidétuma egy tiol-vegyiilet, pl. N-acetilcisztein (NAC), vagy Mesna = merkapto-
etan szulfonsav-Na so.
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4. A lacrimatorok hatasai

* Eg6 szem-fajdalom, majd reflexes szemhéjzar, konnyezés, orrfolyas (esetleg fajdalom az orrban, garatban).

* Fels6léguti irritacio, kohogéssel.

* Ritkan dermatitis, bronchus-spazmus 1éphet fel.

* lgen ritkan tiid66déma — zart térben torténd alkalmazas esetén (1)

* A rendkiviil kinz6 hatas miatt az aldozat képtelen lehet racionalisan viselkedni. — Az amerikai hadsereg sok
tonna CS ¢és CR konnyfakasztot hasznalt Vietndmban, hogy a gerillakat kitizzék buvohelytikrdl.

Hatéstartam: rovid (15-30 perc), ha az expozicid megsziinik.

Allatok (emberekkel szemben) alig érzékenyek a konnyeztetSkre (a capsaicin kivételével) — ezért hasznalhat
a renddrség lovat és kutyat konnygaz bevetése soran.

5. Ellatas: rendszerint sziikségtelen
» Szem-irrigacid: a kdnnyezés megteszi; esetleg langyos vizzel lehet irrigalni, paprika-spray expozicio esetén
pedig tejjel, mert a capsaicin ill. a PAVA igen lipofilek, és fehérjékhez is erésen kotédnek.

 Bor: szappanos vizes lemosas. A klor-benzilidén-malonitril (a legtobbszor alkalmazott konnygaz) vizben
— kiilondsen lagos pH-n, pl. szappanos vizben — gyorsan hidrolizal, szemben a masik két vegyiilettel.

VII. BIOLOGIAI EREDETU TOXINOK

1. Novényi eredetii toxinok: ricin és abrin
Hasonlo szerkezetii, hatasmechanizmusu és hatasu toxinok (ribosome-inactivating proteins, roviden RIPS).

Toxikologiai jelentoségiik
* Novényi eredetli mérgezések torténhetnek a ricinusmag vagy az olvasobokor magjanak elragasaval.
* Szandékos alkalmazas, ill. annak lehetésége gyilkossagi/harci méregként:
- A'1l. vh. el6tt amerikaiak és britek kifejlesztettek egy ricin-bombat (W bomb), de nem hasznaltak.
- 1978-ban, Londonban egy esernydbe rejtett ricin injekcioval gyilkoltak meg Georgij Markovot.
- 1989-ben az irakiak allitélag ricin-tartalmu aeroszollal kisérleteztek.

Forrdsuk
* Ricin: a Ricinus communis babjaban 1év6 glikoprotein.
- A ricinusolaj kivonasa utan visszamaradt pogacsabol kioldhato a ricin.
- A bab lenyelése egészben nem okoz mérgezést, csak dsszeragva.
« Abrin: glikoprotein az Abrus praecatorius babjaban — magyar neve: olvasdébokor vagy olvasolian.

Kémiai tulajdonsaguk: glikoproteinek; két ~30kDa méretii lancbol allnak, melyeket diszulfid hid kot 6ssze.
* A-lanc (active): ez egy enzim, RNS-N-glikoziddz aktivitassal bir: hidrolizalja a bazis és riboz kozotti kotést.
* B-lanc (binding): ez egy kotofehérje, vagyis lectin. Mindkét végén van egy galaktoz-koto hely.

Megjegyzés: A ricin és az abrin az un. A-B toxinok kozé tartoznak. Ilyen még tobb bakterialis toxin is, mint
pl. az anthrax, a cholera, a diphteria, a shiga és a pseudomonas toxinja.

A ricin hatdsmechanizmusa — a 1épések idérendi sorrendben

* Az A-B fehérje a B-lanc végén talalhatod galaktdz-kotd helyével kotddik a sejtmembran glikoproteinjeihez.

» Az A-B fehérje receptor-medialt endocitozissal bejut a sejtbe.

* Az A-B lancok kozotti diszulfid hid intracellularis redukciojaval az A-lanc szabadda valik a sejtben.

* Az A-lanc kotddik a 60S riboszoéma alegységhez, majd mint N-glikozidaz, hidrolizal egy glikozidos kotést
az alegységben talalhato 28S rRNS-ben. Ezzel egy adenint vag ki az rRNS-b6l, ami emiatt inaktivalodik.

* A riboszoman szintetizal6do fehérjelancok elongacidja megall, ezért a Sejt elpusztul.

Az A és B lancot 6sszekotd S-S hid redukcidja a sejt endoplazmas retikulumaban (ER) torténik, az ott talalhato oxido-
reduktazok — protein disulfide isomerase (PDI) és thioredoxin-like transmembrane protein (TMX) — hatasara. Ezutan
az A lanc a citoszolba transzportalodik és inaktivalja a 28S rRNS-t. Tenyésztett sejtek ricin-érzékenysége csokken a
TMX hianyaban és n6 a TMX talexpressziojanak hatasara — Pasetto et al., J Biol Chem 287: 7367-7373, 2012.

Figyelem: A ricin a rRNS enzimatikus bontasaval, a gomba-toxin a-amanitin (lasd a 10. Fejezet 3. oldalan) pedig a

crer
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A ricin akut toxicitdisa emberben
e A minimalis letalis dozis: 10-40 pg/kg intramuscularis injekcidban.
1 mg/kg szajon at — a ricin fehérje tobb mint 90%-a degradalodik a bélben.
» Gyermekek érzékenyebbek: akar egyetlen mag elragasa is halalos lehet!
* Az intakt b6rén at nem szivodik fel.

Meérgezési tiinetek

* Ricinusmag elragésa utan: - 4-24 6ra mulva: acut gastroenteritis, véres hasmenéssel és dehidracioval.
- Késdbb: maj- és vese-karosodas, keringési elégtelenség, halal.

* Ricin belégzése utan: - Gyengeség, laz, hanyinger,
(bioterrorizmus) - K6hogés, nehézlégzés, tiid6odéma.
* Georgij Markov tiinetei: - Az injekci0 teriiletén gyulladasos reakcio.

- Kés6bb magas 14z, nagyfoku leukocytosis (33000/mm?3).
- Végiil keringési elégtelenség, halal.

Ellatas
* Dekontaminalas (ricinusmag elragasa utan): Gyomormosas és aktiv szén adagolasa.
» Tamogato kezelés, pl. hidralas.

A ricin-mérgezés igazolasa a ricin vérbol torténd kimutatasaval torténhet (RIA vagy ELISA modszerrel).

Megeldzés: ricin-ellenes vakcina RiVax® — gyart6: Soligenix, Inc.

2. Bakterialis toxinok: botulinum toxin

A botulinum toxin (Botulinum neurotoxin, BoNT) forrdsa és jellemzdi:

* A Clostridium botulinum (anaerob, sporas, Gram pozitiv baktérium) termeli.

 Két polipeptid lancbol all, diszulfid hiddal 6sszekotve (150 kDa). Holabilis: 15 perces forralas inaktivalja

* A bélbdl, ill. belélegezve a tiidobol felszivodik. Ne felejtsd el: Van inzulin készitmény is, amit inhalalva
adagolnak (Afrezza®) — az oriasi alveolaris felszin (~100 m?) teszi lehetdvé felszivodasat terapias adagban.

Hatasmechanizmusa

A kolinerg idegvégzédésekben a botulinum toxin un. cink-proteindzként hasitja az un. fizids proteineket,
amelyek lehet6vé teszik, hogy az acetilkolin-tartalmu vezikulumok fazionaljanak a kolinerg idegvégzddés
membranjaval; igy gdrolja minden kolinerg neuronbdl az acetilkolin felszabadulasat. Kovetkezmények:

* Bénulast okoz a vazizomban.

* A mirigyek, simaizmok és a sziv kolinerg (paraszimpatikus) innervacigjat is gatolja.

Terapias alkalmazasa (Készitmények: Botox®, Dysport®)
* Helyileg, i.m. inj.:  Izomspazmusok oldasara — blepharospasmus, torticollis, spasticitas tiineti kezelése.
* Intradermalis inj.: Extrém honalji izzadas ellen — az izzadsagmirigyeket is kolinerg rostok innervaljak!

Toxicitasa — a botulinum toxin a legpotensebb toxin — Id. az 1. Fejezet 4. oldalan.
* LD50 egérben: 0,04 ng/kg, i.p.
* Emberi becsiilt LD: kb. 10 pg.

A botulizmus forrdsai, ill. formdi

- Etelmérgezés C. botulinummal fert6zott, toxin-tartalmi konzervek (fézelék, gyiimdlcs), vagy
toltelékaru (pl. hurka) fogyasztasa okozza.

- Csecsemdé-botulizmus  Intesztinalis fertézés C. botulinum sporakkal. Méz etetésével is torténhet!
Kezdeti tiinetek: székrekedés, nehezen eszik a nyelési zavar miatt, letargia.

- Seb-botulizmus Eléfordulhat drog hasznalokban, akik a szert s.c. injektaljak, nem i.v.

- Biologiai fegyver Terroristak sprayben alkalmazhatjak a toxint (sikertelen probalkozasok mar
torténtek Japanban), vagy az olcsobb baktériumot, esetleg a sporat.
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Tiinetek
« Etelmérgezés esetén: gastroenteritis, majd bélhiidés; szajszarazsag.
* Bénulasok:
- EI6bb az agyidegek altal beidegzett vazizmokban, a paraszimpatikusan innervalt simaizmokban; tiinetei:
~ Kettds latas, ptosis, mydriasis;
~ Mimikatlan arc, nyelési és hangképzési zavar.
- Késobb descendald, szimmetrikus bénulas a torzs- és végtag-izmokban; veszélye a 1égzéizmok bénulasa.

Kezelés
* Botulism-antitoxin (BAT) adagolasa:
- HE-BAT (HE = heptavalent equine) botulinum toxin-ellenes, lovakban termeltetett antitestkészitmény.
Stlyos anafilaxias reakciot okozhat. A teljes adag beadasa el6tt emelkedd dozisban adjak (bor-teszt),
elkeriilend6 a sulyos allergias reakciot a 16szérumra, tovabba ezt a készitményt gyermeknek nem adjak.

- H-BAT = Heptavalent botulism antitoxin (Cangene Corporation) — egy tjabb készitmény, ami gyengébb
allergén, ezért biztonsdgosabb. Haszndlhato lehet csecsemd botulizmusban is. Kiszerelés: 20 ml/iiveg.
Fiziologias NaCl oldattal 10-esre higitand6, majd i.v. infundaland6 (0,5, majd 1 ml/perc Sebességgel).

Heptavalens jelentése: Hatasos mind a hét (A-G) ismert botulinum toxin szerotipus ellen.

* Légzbizom-bénulas esetén: gépi 1élegeztetés.

3. Veszélyes mikroorganizmusok — potencialis terrorista fegyverek

a. GRAM POZITIV ANAEROB SPORAS BAKTERIUMOK, mint az alabbiak:

* Bacillus anthracis
- USA, 2001. oktober soran — a Twin towers disaster utan bioterroristak sporakat kiildtek postai levélben.
Kovetkezmény: 11 béranthrax és 11 inhalacids anthrax eset tortént; koziiliik 5 halalos volt.

- Gyogyito kezelés: ciprofloxacin (CIPRO), vagy tetraciklinek (pl. doxycyclin), vagy penicillinek adasaval.
- Megel6z6 kezelés — az exponaltak részére: 60 napos terapia a fenti antibakterialis gyogyszerek egyikével.

« Clostridium botulinum — sporak vagy baktérium okozta fert6zés (lasd a 21. oldalon).

b. GRAM NEGATIV IGEN FERTOZO BAKTERIUMOK, mint az alabbiak:

* Yersinia pestis. A bubo-, tiid6-, vér-pestis (szepszis; dogvész, fekete halal) okozdja. A fert6zést bolha ter-
jeszti. Bioterroristak aeroszolt alkalmazhatnak, ami stlyos pneumoniat idéz eld. Terapia: streptomycin
vagy chloramphenicol.

* Francisella tularensis — a tularemia korokozdja. Aeroszolban igen fert6z0, stilyos szisztémas fert6zést kelt.
Terapia: streptomycin.

c. VIRUSOK, mint az alabbiak:
* Variola major — himlét okoz. A nem-oltottak fogékonyak. A vakcinalast évekkel ezeltt megsziintették!

* Hemorrhagids lazat okozo virusok:
- Filovirusok — pl. Ebola, Marburg.
Az Ebola ellen mar kaphat6 vakcina (szuszpenzids injekcio i.m.). Els6 oltasra Zabdeno nevii, emlékeztetd
oltasra pedig a Mvabea nevii készitmény szolgal; gyartoja: Merck.

- Arenavirusok — pl. Lassa, Machupo.
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| D. FUGGELEK

1. Egyezmények harci mérgek korlatozasarodl — torténelmi el6zmények

Az 1. Hagai Egyezmény (1899) a habort szabalyairdl és a haboruas blinokrol, V.2 cikkely:
 Tilos olyan 16vedékek hasznalata, amelyeknek egyetlen célja mérgez6 és fojtdé gazok célba juttatdsa.
* Nyilvanvaloan ezt a deklaracidt szamos esetben megsértették az I. vilaghaboruban.

Genfi Egyezmény (1925)

* Egyik fejezete a mérgezo, aszfixiat okozo gazok ¢€s bakteriologiai eljarasok tilalmardl szol haboruk soran.

» Magyarorszag az Egyezményhez 1952-ben csatlakozott.

e A Genfi Egyezmény vezetett 1972-ben a bioldgiai (Biological Weapons Convention), majd 1993-ban a
kémiai fegyverek betiltdsardl szolé megallapodashoz. Elébbi 1975-t6l, utobbi 1997-t6l hatdlyos. A
kémia fegyverek tilalmat az Organisation for the Prohibition of Chemical Weapons (OPCW, Haga,
https://www.opcw.org/) ellendrzi.

2. Néhany illékony toxikus vegyiilet (oldészer, harci méreg) kiiszobértékei (ppm)

TWA STEL TLVC

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

Arzin (AsHs) 0,05

Foszgén 0,10

Klérpikrin 0,10

Benzol 0,50 2,5

Vinil-klorid 1,00

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

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

Diklor-metan 50,00

Triklor-etilén 50,00 100,0

Toluol 50,00 200,0

Metanol 200,00 250,0

TWA, Time Weighted Average:
a legmagasabb megengedett atlagos koncentracio a munkahelyi levegében 8 ordas munkaidé alatt.

STEL, Short Term Exposure Limit:
a legmagasabb megengedett atlagos koncentracio a munkahelyi levegoben 15 perces munkaidészakasz alatt.

TLVc, Threshold Limit Value-ceiling:
a legmagasabb koncentracié a munkahely levegéjében, amelyet barmely révid ido alatt sem szabad tallépni.

A fenti kiiszobértékeket illékony vegyiiletekre (pl. oldoszerekre) allapitottdk meg, els6sorban azzal a céllal,
hogy munkahelyi expozicidjukat korlatozzak — lasd még a 7. Fejezet 2. oldalan.
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3. Vizfilm a légutakban és a bélben — farmako- és toxikokinetikai jelentésége

Vizfilm a légutakban. Amint a 14. oldalon kifejtettiik, a fels6 légutak nyalkahartyajat boritd vizes
folyadékfilm befolyasolja azt, hogy egy belélegzett irritans gaz vagy géz a felsé vagy az also 1égutakban fejti
Ki irritans hatasat. A vizes film ugyanis védi a fels6 1éguati nyalkahartyat a lipofil (hidrofob) gazoktol vagy
206z0ktol (pl. foszgén, nitrogén-dioxid és 6zon), de nem védi a vizoldékony légnemii vegyiiletektdl (pl. kén-
dioxid, ammonia, formaldehid és HCI). Ezért mély (alsd) 1égati irritansok az el6bbick és felsé 1éguti
irritansok az utébbiak.

Vizfilm a bélben. A bélnyalkahartyat is vékony vizfilm fedi, az Gn. unstirred water layer = nem-keveredd
vizréteg. Ez megakadalyozza azt, hogy igen lipofil, hidrofob vegyiiletek elérjék a bélmucosa sejtek
kefeszegély membranjat és felszivodhassanak. Emiatt pl. a koleszterin sem szivodhatna fel; a koleszterin
felszivodasat az teszi lehetové, hogy hidrofil burokba csomagolodik azaltal, hogy egy makromolekularis
komplexet (tn. kevert micellat) képez epesavakkal és foszfolipidekkel, ugy hogy az utobbiak polaris
csoportjai a micella felszinét hidrofillé teszik. (A p-sitosterol — egy noévényi szterin — a koleszterint
kiszoritva a kevert micellakbol gétolja a koleszterin felszivodasat — lasd farmakologia, lipidcsokkentok).

Az unstirred water layer gatat szab igen lipofil, hidrofob gyogyszermolekulak felszivodasanak is;
valdsziniileg ezért minimalis mértékli néhany gyogyszer bélbol vald felszivodasa. llyen pl. a probucol
(egykori lipidcsokkentd) és a gombaellenes hatasa amfotericin B, amely nem adhatd per os szisztémas
gombafert6zésre. — Nem kizart azonban, hogy ezek felszivodasat a bélnyalkahartya-sejtek luminalis
membranjaban talalhatdé primer-aktiv transzporter, a P-glycoprotein (mas néven MDRI1) is mérsékeli a
szereknek a mucosa-sejtbdl a béllumenbe torténd ,,visszapumpalasa” révén.



