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IDEGMERGEK KESOI HATASAI

Absztrakt

A mérgezo harcanyagok toxicitasanak jellemzése utan dttekintésre keriil az
idegmérgek toxikus hatisa. A vegyi anyagok genetikai hatasanak targyalasat
kovetoen ismertetésre keriil az idegmérgek bizonyos neurologiai utohatasa. Az
idegmeérgek esetén nincs még egyértelmii bizonyiték arra nézve, hogy ezek az
anyagok mutageén illetve terratogén hatdsuak lennének. Kiilonbozo, késo
idegrendszeri elvaltozasokat regisztraltak, ezeket allatkisérletekkel probaltak
bizonyitani. A tokioi terrortamadast kovetoen 1, 3, 6 honappal késobb
megvizsgalva a tuléloket, sokuknal talaltak visszamarado tiineteket és
rendellenességet, mint alvaszavar és poszttraumatikus stressz betegség. Hat-nyolc
honap mulva a vizsgalt egyének vérében a kolin-észterdz visszaemelkedett a
normdl szintre.

After the characterisation of toxic effects of chemical warfare agents a review will
be given about the toxic effect of nerve agents and the general genetic effects of
chemicals. Some delayed neurotoxic effect can be observed in the case of nerve
agent exposure. The nerve agents do not show teratogenic or mutagenic effect.
After 1, 3 and 6 month the Tokyo subway terrorist attack the invetigations of
injured people shows posttramatic stress, and other neurotoxic effects.

Kulcsszavak: idegmérgek, toxicitas, késleltetett hatdas ~ neurotoxic, toxic effect,
delayed effect
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BEVEZETES

A mérgezd harcanyagok ember szervezetre gyakorolt hatdsa altaldban jol ismert. A késdi
hatasok, genetikai elvaltozasok kevésbé ismertek. Az irodalomban is kevés utalast talalunk a
késdi hatasokra.[1-5]. Jelen munkdban attekintjiik mérgezd hatasukat, és Osszefoglaljuk a
késoi hatasukra vonatkozo ismereteket.

A MERGEZO HARCANYAGOK TOXICITASANAK JELLEMZESE [6-9]

A toxikus tulajdonsagok a mérgezd harcanyagok azon képességét jelentik, hogy a
szervezetbe jutva mérgezik azt. A toxikus tulajdonsag fiigg a mérgez6 anyag fizikai és kémiai
tulajdonsagaitél és szerkezetétdl. Rendkiviil fontos tulajdonsdg az oldhatésag, ami
befolyasolja a szervezetbe vald bejutds modjat. A mérgezd harcanyagok toxikus
tulajdonsaganak nevezziik azon képességiliket, hogy az életfolyamatok normaélis menetét
megvaltoztatva a szervezet karosodasat okozzak.

A toxikus hatés attol is fligg, hogy a mérgez6 anyag hogyan jut be a szervezetbe. Belégzési
(inhalacids €s reszorptiv) toxicitas. A 1égzdszerveken keresztiil g6z — illetve aeroszol alakban
bejutd mérgezd anyag toxicitasat két tényezd hatdrozza meg, a mérgez0 harcanyag c
koncentracioja, a mérgezett légtérben vald tartozkodas t ideje. A kettébdl adodik a
szervezetbe jutott mérgezd anyag mennyisége.

A legtobb mérgezd harcanyagra a toxikus dézis vagy toxodozis allando:

T =c * t=konst. (1)
Minél kisebb érték a toxoddzis, annal mérgezobb az illeté anyag. A halalos toxoddzis:
- szomanra 0,07 mg perc/l
- szarinra 0,1  mgperc/l
- kénmustarra 1,5 mgperc/l

A toxododzis ismerete fontos, ennek alapjan szamithaté a szennyezett 1égtérben valo
veszélytelen tartozkodasi 1do6.

A g0z ¢és aeroszol okozta mérgezést a toxoddzison kiviil, befolyasolja a fizikai
munkavégzeés aktivitas ill. a 1égzés intenzitdsa:

D=ce teV 2)

D — a szervezetbe jutott mérgez6 anyag mennyisége (mg)
¢ — a mérgezd harcanyag koncentracio mg/liter

t — hatasidd, perc

V —a légcsere sebessége a tiiddbe, liter/perc

Az egyes fizikai tevékenységek 1égz¢€s intenzitdsa:
-8 liter/perc nyugalomban,
-30 liter/perc menet,
-40  liter/perc ktszas,
-70  liter/perc futas
A boron keresztiil felszivodo, csepp alaku mérgezd harcanyagok toxikus tulajdonsagait a
boron keresztiili athatolas befolyasolja. A toxikus anyag mennyiségét testsuly kilogrammra
vetitve adjuk meg. Altaldban 70 kg sulyt emberre nézve adjak meg.
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A meérgezések sulyossaga:

haldlos mérgezés: a mérgezettek elhalaloznak,

sulyos mérgezes: a mérgezettek hosszu korhazi kezelésre szorulnak,

kozepes mérgezés: a mérgezettek 2 hétnél hosszabb ideig korhazi kezelésre szorulnak,
konnyli mérgezés: a mérgezettek rovid kezelés utan gydgyulnak.

Az egyes mérgezesi fokok az alabbiakkal jellemezhetok:

— halélos dozis (LDgg 100 ; LCtoo - 100): @ mérgezés 90 — 100%-ban halélos

— atlagos haldlos dézis (LDsp ; LDtsy ) kiillonb6z0 fokt mérgezést valt ki, amelybdl
legalabb 50 % halalos;

— kozepes hatasos dozis (JCtsg) kiillonbozdé foku mérgezést valt ki, amelybdl 50 %
hatasos;

— kiiszob dozis (ICtp ) az esetek tobb, mint 10 %-ban kezdeti szimptomak
jelentkeznek.

A mérgezd anyagok a légutakon, a tipcsatorndn ¢€és a bOron keresztiil juthatnak a
szervezetbe. Kornyezetiink szennyezett levegdje, az ipari balesetek mérgezd gazok, g6zok,
fiistok 1étrejottével mérgezd anyagok jutnak a tiidébe, ahol a leggyorsabb a felszivodas. A
1égz6 holyagocskak fala vizes filmrétegként miikddik ezért a vizben oldhaté mérgek nagyon
gyorsan athatolnak rajta, a méreg a vérbe, majd kiilonb6z6 szervekbe jut.

Mérgez6 anyagok a tapcsatornan at, elsdsorban szennyezett italokkal és ételekkel keriilnek
a szervezetbe. A gyomor faldt fehérjeszerli réteg védi a gyomornedv sosavatol, ez
megneheziti a mérgek feszivodasat. Az alkoholos és szénsavas italok megtamadjak a
gyomorfalat és tagitjdk az ereket, igy eldsegitik a felszivodast. A méreg elsdsorban a
vékonybél nyalkahartyajan at jut a véraramba €s a majon keresztil jut el a szovetekig.

A zsiroldhato mérgek a boron 4t felszivodhatnak, mivel a hamréteg alatt huzodik egy
zsirokbdl allo réteg. A mérgez0 anyag nagyobb része a szervezetben atalakul, lebomlik. Ez a
folyamat a méregtelenités (detoxikacid). A lebontas legfontosabb szerve a maj.

A mérgezés akkor alakul ki, ha a felvétel gyakrabban ismétlédik, mint a detoxikacio
iiteme: a méreg felhalmozodik, kumulalodik a szervezetben, vagy nagy mennyiségii méreg jut
a szervezetbe, amivel a méregtelenitd mechanizmus nem tud megbirkdzni. A mérgezések
lehetnek, heveny (akut), fél heveny (szubakut), idilt (kronikus). A heveny mérgezés az
amikor nagy mennyiségli méreg jut a szervezetbe €s a méregmennyiség ellen nem képes
védekezni, maradando karosodast vagy halalt okoz. Fél heveny mérgezés akkor alakul ki, ha a
méreg tobb kisebb adagban jut a szervezetbe elosztva, ezért a felszivodas folyamatos és
nagyobb mint a kitiriilés. A m4j, a vese, a légzdszervek, a vérképzés stb. zavarai jelentkeznek.
Idiilt mérgezés akkor alakul ki, ha éveken 4t a szervezetbe kisebb, onmagukban veszélytelen
méreganyagok jutnak. Elsdsorban a szervezetben felhalmozdd6 mérgek hozzak létre, melynek
tipikus fajtdja a daganatos megbetegedés. A rakkeltd (karcinogén) anyagok hatiasa csak
hosszl lappangési 1d6 utan jelentkezik. A méreghatas lehet: szomatikus, teratogén, mutagén.
A szomatikus hatas az expondlt, mérgezett emberben hoz 1étre elvaltozast, amely az akut,
szubakut vagy kronikus mérgezés jellemzd tiineteivel jelentkezik. A teratogén hatas a
magzatban okoz fejlddési rendellenességet. Jellemz6 a nikotin hatisa korasziilés, kis suly,
lemaradasa szellemi €s a testi fejlddésben. A mutagén hatds soran megsériilnek az egyes
tulajdonsagokat hordozé kromoszémak vagy gének. A kromoszéméak a sejtek egyik
alkotorésze, zomében dezoxiribonukleinsav (DNS) molekuldkbdl allnak és az 6roklodés
sejttani egységei. A gén a DNS molekula egy szakasza, az 6roklédés funkcionalis egysége. A
génallomanyban bekovetkezd valtozasokat mutacionak hivjuk. Egyes vegyszerek beépiilnek a
DNS molekulakba és megvaltoztatjak a szerkezetiiket.
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GENETIKAI HATTER- GENMUTACIO [10,11]

Az ¢l6 szervezetekben a genetikai informacié hordozdja a DNS oridsmolekula. A
géneknek két alapvetd tulajdonsaga van: hogy nagy pontossaggal replikalodnak, €s, hogy
magukban hordozzak az RNS- és a fehérjeszintézishez sziikséges informacidkat. A genetika
tudomanya azonban nem létezne, a gének harmadik sajatossaga, a génekben felhalmozodo
valtozasok, vagyis mutaciok nélkiil. Rendszerint, csak akkor figyeliink fel a génekre, amikor
mutacioval taldlkozunk. A géneket azonban kiillonb6z6 mechanizmusok is modositjak.

Ha a valtozasok nemcsak néhany bazist érintenek, hanem a kromoszémak nagyobb részét
is érintik, akkor kromoszoma mutaciordl beszéliink. Sok esetben a mutacio karos de vannak
kozottiik kozombosek is, sOt jotékony hatdsuak is.

A génmutaciot osztalyozhatjuk a mutdns szervezet fenotipusara gyakorolt hatasuk, vagy
magara az 0rokitd anyagra kifejtett hatasuk szerint.

Az ivarosan szaporodd soksejtli szervezetek testi sejtjeiben és ivarsejtjeiben is
kialakulhatnak mutéaciok, amelyek tovabbadodnak az utddoknak, ezek az un. ivarsejt
mutaciok vagy csiravonal-mutacidk. A testi, szoveti, masképpen szomatikus sejtekben fellépd
mutaciok nem érintik az ivarsejtek genetikai anyagat, ezért valtozds nem adodik at az
utodokra.

A szomatikus mutdciok nem ivarsejtekben, hanem testi sejtekben alakulnak ki. Hatasuk
csak a mutans szervezetet érinti, az utddokban nem jelenik meg.

A morfologiai mutacidkat, vagy lathatd mutdciokat hordozd magasabb rendii szervezetek
eltér6 megjelenésiik alapjan legtobbszor konnyen elkiilonithetok, mas tipust egyedektdl.
Pé¢ldaul az albin6d emldsok, koztiik az ember szervezetében is abban a génben tortént mutacio,
amelyik a bor és a szdrzet festékanyaganak termeléséért felelds. Az érintett gén rendszerint a
tirozindz enzim génje, ami kulcsszerepet jatszik a haj, a szem és a bor szinét kialakito, sotét
szinll pigment, a melanin termelésében. Az albind emberek bdre €s haja nagyon vildgos,
szemik vildgoskeék.

Az anyagcserét érint6 mutaciok a szervezetet olyan tdpanyagoktol teszik filiggdve,
amelyeket a vad tipustiak nem igényelnek. Példaul az e.coli bio mutansa ¢életképtelen, ha
taptalaja nem tartalmazza a biotin nevill vitamint, a leu mutans pedig a leucin aminosav nélkiil
pusztul el. Az anyagcserehibak oka nyilvanvaléan az, hogy a biotin, a leucin vagy a
pantoténsav eldallitdsdhoz vezetd reakcidutak enzimei mukodésképtelenek. Ha a sejtekben
nem képzddik biotin, leucin, illetve pantoténsav, a sejtek elpusztulnak.

A letalis mutaciok az életfontossagi géneket €rintik, olyan sulyos elvaltozasokat okoznak,
amiket az érintett szervezet nem ¢élhet tal. A haploid szervezetek azonnal elpusztulnak a
heterozigota diploid szervezetek, azonban fennmaradhatnak, mivel a letilis mutdciok
rendszerint recesszivek. A domindns letalis mutaci6 egyik példdja az emberi Hungtinton- kor.
A heterozigotak akar fendtt korukig is normalis €letet élhetnek, gyermekeik lehetnek, mert a
degeneracios tiinetekkel jaro, haldlos kor csak késobb jelentkezik.

A kondiciondlis mutaciok csak bizonyos feltételek mellett hatnak. A hdérzékeny
mutansokban a kodolt fehérje magasabb homérsékleten denaturalddik, de alacsonyabb
homérsékleten aktiv marad. Az amber mutans normal koriilmények kozott nem termel
mukodoképes fehérjét, de az amber szuppresszor tRNS-sel rendelkezd szervezetekben igen.
Ha a kondicionalis mutacio nonpermissziv feltételek esetén letalis, akkor a muticio
kondicionalis letalis.

A misszensz mutaciok hatdsdra egy aminosavat jelentd kodon egy masik aminosavat
jelentd kodonra valtozik. Jo példa erre a sarlosejtes anémia, az ember egyik genetikai
rendellenessége, melynek hatterében egyetlen bazis cseréje all a hemoglobin B-globin
génjében. A baziscsere kovetkeztében a polipeptidlanc meghatarozott helyére nem a
megfelel6 aminosav épiil be. A fehérje konformacidja oxigénhianyos allapotban megvaltozik,
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ezért a vorosvérsejtek alakja torzul. gy egy gén megvaltozasa egyben a gén enzimtermékét is
modositja. A nonszensz mutacid, amikor egy gén belsejében stopjel alakul ki, és a polipeptid
transzlacidja 1do elott ledll, egyetlen baziscsere kovetkezménye is lehet. Minden mutacionak
van valamilyen oka. Esetenként a mutacié mutagén hatas hidnyaban is kialakulhat, ezek az
un. spontan mutaciok.
Spontdn mutéacidk tobbféle modon kialakulhatnak:

1. A DNS replikdcios mechanizmusa hibazik, €s a hibak javitas nélkiil maradnak.

2. A DNS templat szaldban vagy az ujonnan beépiilé tautomer atalakulas torténik,
amely szabalytalan bazisparosodast eredményez.
Tl sok vagy tul kevés bazis épiil be, amely frameshift mutaciét idéz eld.
4. Bizonyos bazisok dezaminalddnak, és ezzel megvaltozik baziparosodasi sajatossaguk

is.
5. Egy génben az ismétlodo tripletek szdma ndvekedik, ami megvaltoztathatja a gén

.....

[98)

tekinthetjiik, mivel az ismétlddd tripletek szamanak novekedése kivalthatja a
replikacios apparatus megcesuszasat a DNS — szintézis soran.

A spontan mutacios rata — a mutaciok szama gamétanként vagy generacionként — fajonként
jelentdsen eltérd. A spontan mutacids ratat az ember esetében ugy szamitjuk, hogy mutans a
fenotipusu egyedek szamat elosztjuk a populacio egyedszadmanak a kétszeresével. A mutacidok
nemcsak spontan fordulnak eld, gyakorisdguk kornyezeti tényezdk, kémiai hatdéanyagok, €s
sugarzasok hatasara megno.

Néhany vegyi anyag hatdsara a spontan mutéacids rata ndvekszik. A spontan mutacidok
mechanizmusai kozott beszélhetiink dezaminalasrol, a frameshift mutaciorol és a
tautomerizaciorol. A dezaminalds mértékét jelentdsen noveli a salétromos sav, a hidrogén-
szulfitok, st még a ho is. A frameshift mutaciok gyakorisagat novelik a sikalkata molekuldk,
pl. az akridin festékek, amelyek beékelddnek a DNS bazisparjai kozeé. Mas szintetikus
anyagok fokozzdk a tautomerizacid gyakorisagat, és ezzel mutaciokat indukalnak. Az ilyen
mutagének klasszikus példaja az 5-brom-urcil, (5Bu), amelynek szerkezete megegyezik a
timin helyére, mutaciét okozhat. Néhany természetes, illetve szintetikus eredetii anyag
elektrofil (negativ toltéseket kedveld) jellegli kornyezetiinkben. Az elektrofil anyagok mas
molekuldk negativ toltéscentrumaihoz kétddnek. Sok kornyezetiinkben eléforduld anyag az
€16 szervezet lebomlo folyamataiban elektrofil vegyiiletté alakul. Amikor elektrofil anyagok
tamadjak a negativ toltésii részeket, rendszerint alkilalas torténk, mert a kémiai reakciok soran
alkilcsoportok kapcsolodnak a negativ toltésekhez. Az alkilcsoportok labilisabba teszik a
cukor €s a bazis kozotti kotéseket, tehat ezek konnyebben felszakadnak. Amikor a kotés
felszakad, visszamarad a purin bazis nélkiili pent6z, vagyis egy apurin hely. A bazismentes
hely nyilvdnvaléoan nem replikdlodhat megfeleld modon, csak ha a javitdé mechanizmus
helyreallitja. A sejt megkisérelheti replikalni a purinhidnyos DNS-t, de gyakran rossz bazist
épit be, ami mutaciot okoz. Az alkilalds masik hatasa, hogy fokozza a bazis hajlamat a ritka,
tautomer forma kialakitdsara, ami ugyancsak mutaciohoz vezet.

A kornyezetlinkben eléfordulé karcinogén, azaz rakkeltd anyag elektrofil, amely a DNS —t
alkilalja. Sok mutagén anyag, amelyeket laboratoriumokban eldszeretettel hasznalnak
mutaciok kivaltasara, szintén alkilaloszerek. A kiilonb6zd kémiai anyagok mas-mas
karosodast okoznak a DNS-ben. A salétromos sav és a hidrogén-szulfitok dezaminaljak a
bazisokat, kiilonosen a citozint, ezzel hibas bazisparosodasokat valtanak ki. Az alkilald
agensek, pl. az etil-metan-szulfonat, nagy alkilcsoportokat kapcsolnak a bdazisokra,
megbontjak a bazisparok hidrogénkotéseit vagy baziskiesést okoznak. Mindegyik esemény
kovetkezménye hibas DNS replikdcido vagy reparacido. A bazisanaldogok, mint az 5Bu,
beépiilnek a DNS-be ¢és rendellenes bazisparosodast okoznak. Egyes sikalak molekulak, pl.
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az akridin festékek, folosleges bazisok beépiiléséhez vagy bazisok kieséséhez vezetnek a DNS
replikacidjakor, amikor megvaltoztatjak a gén leolvasasi keretét.

A pont mutdcionak, kiilondsen a framehift mutacionak, sulyos hatasuk lehet de
visszafordithatok. A reverzid az eredeti fenotipushoz vald visszatérés, olyan valtozas, amely
helyreallitja az eredeti fenotipust. A folyamat lehet valodi reverzid, ami az eredeti bazis
sorrendet allitja vissza, szuszpenzio egy masik helyen torténd reverzid, amikor a DNS szal
egy masik pontjan bekovetkezd tjabb mutacidé kompenzalja az el6z6 hatasat.

A legtobb DNS karosodast az excizios reparacid allitja helyre, amely a sériilt DNS —
szakaszt eltavolitja és a megfeleld nukleotidokkal helyettesiti. A replikacionak két utja
lehetséges:

1) A modosult bazist a DNS glikozilaz kivagja €és apurin vagy apirimidin helyet hagy hatra.
Ezutan a bazishianyos helyet az enzimek potoljak.

2) A kérosodott DNS szakaszbol az endonukleazok oligonukleotidot tavolitanak el. A
visszamarado6 hézagot a DNS polimeraz t6lti ki, majd a DNS ligaz Gjraképezi a foszfodiészter
kotéseket.

A sejtekben vannak olyan mechanizmusok, amelyek nem javitjak ki a DNS-ben keletkez6
hibakat, hanem a mutaci6 altal okozott problémat valamilyen modon megkeriilik. Az egyik a
rekombinacids hibajavitas, amelynek soran a kéarosodott fonallal szemkozti, rést tartalmazo
DNS szal a masik, normal, utéd DNS-sel rekombinalodik. Ezzel megoldddik a rés okozta
probléma, de az eredeti mutaci6 nem javitodik ki. A masik lehetéség az SOS valasz
indukalasa, amely még akkor is kikényszeriti a DNS replikacidjanak folytatodasat, ha a
karosodott régido nem olvashato le pontosan, és emiatt hibak keriilnek az utéd DNS — be. Ez a
folyamat a hibazéasra hajlamos reparacio.

A genetikai kdrosodas javitasanak hidnya a szervezet szamara életveszélyes.

IDEGMERGEK ALTALANOS JELLEMZOI [6-9]

Az idegrendszer mukodését gatolva, haldlos hatasu anyagok kozé tartoznak az idegmérgek,

amelyeket 6t kiilonb6z6 csoportba sorolhatunk:
— foszforsav alkilészterek (foszfatok), foszfinsavészterek (foszfinatok),
az el6zd csoport tiol-szarmazékai,
biciklikus foszforsavészterek,
karbamatok,
biner anyagok.

Az els6é két csoportba tartoznak a klasszikus idegmérgek. Kisérleti anyagok csoportja a
harmadik ¢és negyedik csoport. Az utolsdé csoport az elsd két csoportba tartozd anyagok
kétkomponensii valtozata.

Az emberi idegrendszer mintegy 10'° idegsejtet vagy neuront tartalmaz.

Az idegsejtnek van egy sejt teste (soma), az onnan szerteagazo rovidebb nyulvanyok nagy
feltiletet képezve a dendritek, és egy hosszabb nyulvanya, amit axon-nak vagy neurit-nek
neveznek. A sejt testben megtalaljuk a kiilonb6z6 sejtszerveket, valamint Nissl - szemcséket
¢és neurofibrillumokat.

A dendritek efferens rostok, a kiilonb6zo sejtekbdl jovo ingertiletet a test felé szallitjak, az
axon az ingeriiletet a testbdl a szomszédos sejtek felé szallitja. Az axon a terminalis
végbunkokban végzddik, amelyek iiregeiben tarolddik a neurotransmitter. Az axont Schwann-
sejtek veszik koriil. Vastag lipoprotein sejtmembranja spiralisan koriilfogja, myelin hiivelyt
képezve az axon korill. A myelin hiivelyen kb.2 mm-ként, behtizodasok vannak, ezek a
Ranvier-beflizddések. Ahol az ingeriilet az egyik neuronrdl a masikra tevodik at,
szinapszisnak nevezziik. A preszinaptikus sejtr6l az ingeriilet a posztszinaptikus sejtre
rendszerint kémiai mediator (neurotransmitter) segitségével tevodik at. A preszinaptikus rost
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végbunkoja képezi a szinaptikus kapcsolatot, de a végfacska koriilveheti a postszinaptikus
sejtet. A szinaptikus gdomb belsejében szamos mitokondrium és sok apréd hoélyagocska
talalhat6. Ezek a holyagok tartalmazzak a kémiai mediatort. Amikor az ingeriilet a
preszinaptikus membranhoz ér, kémiai anyagot, neurotransmittert szabadit fel az itt 1évo
holyagocskakbol. A felszabadult anyag atdiffundal a szinaptikus résen, kotédik a
posztszinaptikus membranban taldlhatd  kotohelyhez és 1étrehozza a membran
permeabilitdsdnak megvaltozasat és az elektromos valtozasokat. Az idegvégzddéseket
bioldgiai transducerek-nek nevezik, amelyek az elektromos energidt kémiai energiara
alakitjak.
Az idegrendszerben a szinaptikus résben az ingeriiletatvivo anyagok kiilonbozdek:

— az érzékelo rendszerben: acetilkolin, szerotonin, hisztamin,

— a kozponti idegrendszerben: acetilkolin, noradrenalin, szerotonin, dioxifenilalanin,
dioxifeniletil-amin, adrenalin, glicerin, aminovajsav stb.

— akornyéki idegrendszerben: acetilkolin, noradrenalin.

Az idegmérgek a kémiai ingeriilet atvitel folyamatat gatoljak. A mérgezés szimptomai:

— konnyli mérgezés a haldlos koncentracié egytizede, 10-15 perc lappangasi id6 utén,
miozis, fejfajas, mellkasi fajdalom, étvagytalansag, dlmatlansag jelentkezik 1-5 napi,

— kozepes mérgezés a haldlos koncentracido egyotode: 5 perc utdn jelentkeznek a
tiinetek, 1-2 6ra mulva a legerdsebbek és 4-6 hétig maradnak. Jelentdsek a 1égzési
problémak, erds kohogés jelentkezik.

— Sulyos mérgezés a haldlos koncentraci6 1/3-a vagy Y2-e. A lappangasi periddus
rendkiviil rovid, a halal 6-12 oran beliil bekdvetkezik. Nagyon erds fejtajas 1ép fel
erds nyomasérzés a szemekben, mellkasi fajdalom, szabalytalan 1€gzés és szivverés,
majd bénulasos halal all be.

TOXIKOLOGIAJA

A toxikologidjukat a szarin példajan mutatjuk be. A szarin toxicitasat az acetilkolin-
észteraz gatlasaban fejti ki, ezaltal a kolinerg szinapszist bénitja. Az enzimgatlas foka egér
agyaban vizsgalva fligg a felvétel modjatol és a dozistdl. A szarin Gigy gatolja az enzimet,
hogy annak aktiv centrumaban az észter szerin hidroxil csoportjat foszforilalja. A foszforilalt
enzim nagyon lassan hidrolizal, reaktivacios félideje orakig, napokig eltarthat. A foszforilalt
enzim masodlagosan dezalkilalodik is [11]. Ez a folyamat is rendkiviil lassan all vissza eredeti
allapotaba. Ellenszerként adhat6 a pralidoxim-klorid, ami hatékonyan tavolitja el a szarint az
enzimbdl. Az enzim inhibicidjaval megeldzhetd az acetilkolin felhalmozodésa a kdzponti €s
periférias idegrendszerben, ami akut kolinerg szindromahoz vezet. A legtjabb kutatdsok soran
a szarint pikomol koncentricioban direkt acetilkolin reakcidban adjdk a szervezetbe és
figyelik a hatdsmechanizmust [12-15]. A vizsgalatok szerint a szarin képes a gamma-
aminovajsav szintet lecsokkenteni a hipokampus neuronjaiban. A szarin hatasa blokkolhato
atropin adagolasaval, de nem blokkolhat6 a nikotin receptor antagonistaval. Feltételezték,
hogy a szarin kapcsolatba 1€p a preszinaptikus izomreceptorokkal és a posztszinaptikus
receptorokon a gamma-aminovajsavval.

A kutatok megtaldltdk a kapcsolatot az idegrendszert érintd toxicitds mértéke és az
acetilkolin-észteraz (AchE) gatlds mértéke kozott. Példaul a szarin okozta remegés €s az
AchE gatlas kozott patkanyban negativ korreldciot talaltak. Néhany szarinnal kezelt patkany
90%-0s AchE gatlasndl sem mutatott jelentés mértékii végtagrangasos tiinetet. A kutatok
feltételezték, hogy a nem kolinerg mechanizmus hozzajarul a toxicitas indukaldsahoz a szarin-
nal és egyéb szerves foszfatoknal is. Nehéz megallapitani, hogy melyik hatast okozza a szarin
¢s melyiket masodlagos acetilkolin-€szteraz gatlasa. Tobb tanulmany felveti, hogy a
neurotranszmitterek mennyiségét is megvaltoztathatja. A neurotranszmitterek az agy azon
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részeire hatnak, ahol a kolinerg szinapszisok vannak. A katekolaminok jelentds mértékii
megnovekedését mérték az agyban a sarin halalos adagjanak egyharmadanal. A katekolamin-
szint lecsokkent az agy nucleus accumbens nevii eldagyi teriiletén. Ez utobbit kivéve minden
valtozas tiz napon beliil visszaallt a normalis szintre. Nem tisztdzott az a tény, hogy ezek a
valtozasok a szarin enzimre gyakorolt kozvetlen hatdsanak kovetkezményei, amik a non-
kolinerg neurotranszmitterekkel kapcsolatosak, vagy kozvetett hatasuk kovetkezményei. A
stressz is aktivalhatja a katekolamin neuronokat. A szerotonin-5-hydroxy-tryptamin
neurotranszmitter csokkent és a f6 metabolitja pedig megndvekedett a szarin hatdsara
patkanyoknal. Ez a hatas hasonléan megmutatkozik mas idegmérgeknél is, mint a szoman és a
tabun esetében is.

A szarin abszorpcioja, eloszlasa, metabolizmusa ¢és eliminacioja nagyon valtozatos. GOz és
folyadék allapotban nagyon gyorsan felszivodik és kifejti hatasat. A szemben miozist okoz, a
szervezetben az acetilkolin-észterdzzal keriil kapcsolatba. A kozponti idegrendszerre van
elsésorban hatdsa, a boron at felszivodik, a 1égzés soran, vagy taplalékkal jut be a szervezetbe.
A vér utjan éri el a kozponti idegrendszert. A vérben is kapcsolatba 1ép kiillonbozd észteraz
enzimekkel, néhanyat irreverzibilisen megkot. Tanulméanyoztak a radioaktivan jeldlt szarint
olymddon, hogy nem halélos koncentracidban intravénasan adtak be €s 24 orén at figyeltek az
utjat. Megfigyelések szerint egy percen beliil eloszlott az agyban, a tiidében, a szivben, a
majban, a rekeszizomban és a vesékben. 15 perc mulva a szarin koncentracid 85%-ra
csOkkent. A szervezetben a szarint a metabolitja az izopropil-metilfoszfonsav bontja. Egy
bizonyos mennyiség minden szdvetben végig megmaradt a kisérlet alatt. A szarin
eltavolitdsaban a {6 szerepet a vese jatssza, a vese tartalmazza a legnagyobb mennyiségben a
szarin metabolitjait, a maj joval kevesebbet tartalmaz. Embereknél mindezt a japan
terrortamadast kovetden vizsgaltdk. A szarin nyomait a vizeletben még 10-18 ora utan is
megtalaltdk. A szarin tamadas kovetkeztében meghalt emberek agyat megvizsgaltdk és a
hidrolizalt termékeket még 2 évvel az eset utan is megtalaltak.

A géntoxicitas-Osszehasonlitd vizsgalatok kimutattdk, hogy a szarin nem mutagén,
kromoszoma karosodast nem okoz, nem taldltdk testvérkromatiddk cseréjét sem.
Patkdnyoknak adott dozisok hatdsara sem mutattak ki géntoxicitast. Mértek nem jegyzett
DNS-szintézist patkanyhepatocitdban. A DNS-szintézis javito mechanizmusok hatékonysaga
fliggeni latszott a szarin kiilonb6z6 formaitdl. Patkanykisérletek bizonyitottak, hogy a szarin
két formdja hat, kiilonbozé dozisokban fejtik ki hatasukat. A szarinnak nincs reproduktiv
hatdsa patkanyban, nyulban vagy kutyéaban.

A szarin toxikussdga dozisfiiggd. Allatkisérletek jol szimulaljdk az emberre gyakorolt
hatasat. Konnyen és gyorsan abszorbealodik a keringésben az altal, hogy hidrolizal vagy
kotédik a vér észterazaihoz. A vérben nem inaktivalodik rogton, elobb eloszlik a kiillonbozo
szovetekben, és gatolja az acetilkolin-észterdz enzimet. Kisebb ddzis hosszabb kitettségi 1d6
esetében erdsiti a hatast. Katondkat, akiket tobb évtizede ért ilyen hatas, illetve olyan
embereket, akik iparban dolgoztak és akut kitettséget dokumentéltak, valamint a japan
terrortamadas aldozatait vizsgaltak [16, 17]. A kis dézisban kapott szarin hosszitava hatasait
vizsgalva érdekes felfedezéseket tettek az idegrendszeri hatasokat tekintve. Megfigyelték,
hogy a kitettség Osszefligg a klinikai hatassal. Korabbi megfigyelések alapjan a kitettségi szint
Osszefiiggott a kolinerg szindromaval, tehat miozist, erds orrfolyast és végsd soron halalt
okoz. Kevés tanulmany sziiletett eddig hosszutava hatasait illetéen.

1995 marcius 20-an reggel Tokioban szarint engedtek ki a metréban. Tobb mint 5000
ember szorult orvosi segitségre, 12 meghalt. 83%-ndl miodzist tapasztaltak, latomasaik voltak
¢s fejfajasra panaszkodtak. 17% nagy doézist kapott, 6k kiilonb6zd idegkdrosult tiineteket
mutattak. A legtobb aldozat azonnal ellenszert kapott (atropin, pralidoxim-klorid és
diazepam). Ot aldozat kritikus 4llapotba keriilt, ketten azonnal meghaltak. Mind az 5 aldozat
késObb a korhazban meghalt. 1, 3, illetve 6 honappal az eset utan megvizsgaltak a taléloket,
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sokukndl talaltak visszamarado tiineteket ¢és rendellenességet, mint alvaszavar ¢&s
poszttraumatikus stressz betegség. Hat-nyolc honap mulva a vizsgalt egyének vérében a
kolin-észteraz visszaemelkedett a normal szintre. A talélokon észlelési-, érzékelési-, motoros-,
€s memoria teszteket végeztek, kontrollként egészséges személyekkel Osszehasonlitva. A
szarin csoport esetében az eredmények elmaradtak az egészséges kontrollszemélyek
csoportjahoz képest.

GENETIKAI HATTER

A szarin inaktivaléddsanak egyik lehetséges mechanizmusa, hogy egy PON1 nevii enzim
hidrolizalja a méjban. Ennek a PON1 enzimnek a génje polimorfizmust mutat az emberben.
Tehat kétféle allél haromféle genotipust adhat. A kétféle allél az R-tipus és a Q-tipus. Ezek
eltéré hatasfokkal hidrolizaljak a szervez foszfatokat. Az R tipusti enzim kis hatékonysaggal
hidrolizal, vagyis a mérgez0 szarin jobban ki tudja fejteni a hatdsat. A Q allozim viszont nagy
hatékonysaggal bont. A homozigdta RR allélokkal rendelkezdk tehat joval érzékenyebbek a
szarin toxicitdsdra, nagyobb szizalékban halnak meg. A kaukdzusi emberek kozott a
homozigéta RR genotipus ritkabb, viszont japanban gyakori. Ezért a japan populécid joval
érzékenyebb a szarin tdmaddasra.

Osszehasonlitod tanulmanyt végeztek veteran katonaknal. 6 honapon 4t vizsgaltak Oket, és
kontrollal ~ vetették Ossze. Két 6 kategoridt kiilonitettek el, a  depressziodt,
koncentraloképességet, illetve a mozgasi problémakat. A vegyi fegyverek kronikus kéros
hatasaira kovetkeztettek vér- és vizelet vizsgalat soran talalt abnormalis értékekbdl.

KOVETKEZTETESEK

Az idegmérgek esetén nincs még egyértelmil bizonyiték arra nézve, hogy ezek az anyagok
mutagén illetve terratogén hatistiak lennének. Kiilonb6zd, késd idegrendszeri elvaltozasokat
regisztraltak, ezeket Aallatkisérletekkel probaltdk bizonyitani. A tokidi terrortdmadast
kovetden 1, 3, 6 honappal késdbb megvizsgalva a taléloket sokuknal taldltak visszamarado
tiineteket €és rendellenességet, mint alvaszavar €s poszttraumatikus stressz betegség. Hat-nyolc
honap mulva a vizsgalt egyének vérében a kolin-észterdz visszaemelkedett a normal szintre.
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