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A toxikologia helyzete
Magyarorszagon

e nem Onalld szakterilet

 nincs kiilon szakvizsga

* a betegek szama evente 25 ezer

« 2,75 osztalynak van specialis toxikologiai
feladata

 HBCS finanszirozasa javult
* a betegek 30%-a sulyosnak mindsil



Nepszerusegi lista (egyeb szerek)

« kabitoszerek

 CO, fustbelehelés

e maroszerek

* klorgaz

e gomba

« méreggel 610 allatok marasa



Nepszerusegi lista (gyogyszerek)
az 0sszes mergezes 45%-ban az alkohol szerepet jatszik
» benzodiazepinek
* Mmeprobamat (t0rolve a torzskonyvbol)

« alkohol
 antidepresszansok
* beéta-blokkolok
 carbamazepin
 pirazolon

« NSAID

« (Ca-antagonistak
 paracetamol



Hol kell ellatni a mergezetteket ?

a toxikologia a Suirgdssegl Betegellatas része

a betegek 60%-a 24 6ran beliil toxikologiai szempontbol
gyogyul

a 30-40% sulyos beteg ellatasa centrumba valo

24 oraban elérheto toxikologial laboratorium
folyamatos €s hozzaért0 intenziv hatteér

elérhetd antidotumok

allando konziliariusi hatter

krizisellatasban jaratos pszichiater jelenléte 24 oraban

Kovetkeztetés: orszagosan 4 centrum kialakitasa a sulyos
mérgezettek ellatasara



A toxikologiai diagnosztika

anamnezis, heteroanamnezis
betegvizsgalat

EKG

altalanos labor vizsgalatok
keépalkoto diagnosztika
endoszkopia

specialis toxikologial vizsgalatok

-agy mellett végezhetd vizsgalatok
-labor igényti vizsgalatok



Anamnezis, heteroanamnezis

mi volt otthon ?

szemetes, kuka, WC ellenOrzése
orvosi dokumentumok, zarojelentesek
volt-e mar hasonlo kisérlete
hangoztatta-e szuicid szandékat



Betegvizsgalat

* legfontosabb a vitalis paraméterek
biztositasa

* altalanos belgyogyaszati vizsgalati forma
kovetendo

* score rendszerek-besz¢ljiink egy nyelven

 differencialdiagnosztikal nehézségek

(eszméletlen betegeink 5-8%-a stroke-os, kardiogén sokkja van)



Az elso perc

« Allapotfelmérés
— Nézek
— Tapintok
— Szagolok
— Hallgatok
— Kérdezek
— Gondolkozom



A masodik perc

 Semmiben sem kiilonbozik a hagyomanyos
ellatastol, de a bogar a fillemben duruzsol,
mergezes(?)

* Probalok valamilyen bizonyitékot keresni
— Doboz
— Uveg
— Noveny
— Allat

— Heteroanamnézis



Score rendszerek

« CTAS (Canadian Triage and Acuty Scale)
» PSS (Poison Severity Score)
« GCS (Glasgow Coma Scale)



Ly L
Patients should have an

INITIAL TRIAGE ASSESSMENT WITHIN 10 MINUTES®

TRIAGE LENVEL L - RESESCITATION of arrival
_1
Time to NURSE USUAL PRESENTATION SENTINEL DIAGNOSIS
Assessment "
Code [ Arrest Traumatic Shock
LIMIMED MTE Major Trauma Preumothorax - Traumatic / Tension
A Shock States Facial Bumms with Airway Compromise
1?92 ;gﬂf’;ﬂsmtm Near Death Asthma Severe Burns > 30% TBS
‘Severe Respiratory Distress Overdose with Hypotension / Unconscious
IMMEDIATE " Altered Mental State (unconscious, delerious) AAA
° Salzures AMI with Complications / CHF / Low BP
Status Asthmaticus
AT Head Injury - Major / Unconscious
TRIAGE LEVELII - EMERGENT Status Epilepticus
M
0 USUAL PRESENTATION SENTINEL DIAGNDSIS
Time to NURSE ) i 5 i
Assessment Head Injury (Risk Features + Altered Mental State)  Head Injury
Fey * Severe Trauma Trauma, Multiple Sites, Multiple Rib Fracture,
IMMEDIATE Neck Injury / Spinal Cord
Altered Mental State (lethargic, drowsy, agitated)
Time to PHYSICIAN Chemical Exposure - Eyes Alkaline / Caustic Occular Bumns
Assessment Allergic Reaction (Severe) Anaphylaxis
ATE T ¥ Chaest Pain * Visceral, Non-Traumatic AMI, Unstable Angina, CHF, Chest Pain MOS,
15 Jffi\ LTES * + Associated Symptoms Gastroesophageal Reflux
Overdose (conscious), Drug Withdrawal Unspecified Drug / Medicinal Overdose, “d.t.'s”
ABD Pain (Age =50) with Visceral Symptoms AAA, Appendicitis, Cholecystitis
Back Pain (Non Trauma, Not MSK)
Gl Blead with Abnormal Vital Signs Gastrointestinal Bleed, Hypotension
CVA with Major Deficit cva
Asthma Severe (PEFR <40%) Severe Asthma
Moderate / Severe Dyspnea [ Diffuculty Breathing  COPD, Croup
Vaginal Bleeding = Acute, Pain scale =5 Spontaneous Abortion
++ Abnormal Vital Signs Ectopic Pregnancy / Rupture
Vomiting and/or diarrhea

(with suspicion of dehydration)
Signs of serious infection (purpuric rash, toxic)
Chemotherapy or immunocompromised

Fewver (age = 3 months) Temp = 38.0 (rectal) Epiglottitis, Meningitis, Sepsis

Acute Psychotic Episode / Extreme Agitation Acute Psychotic Episode / Agitation

Diabetes: Hypoglycemia, Hyperglycemia Hypoglycemia, Diabetic Ketoacidosis, Hyperglycemia
Headache (Pain Scale 8 - 10/10) Migraine

Pain Scale 8-10 (CVA, Back, Eye) Renal Colic, LBP / Strain (Disc), Keratitis, Iritis
Sexual Assault

Neonate (< 7 days old)



¥

Time to NURSE @
Assessment ’

30 MINUTES®

Time to PHYSICIAN
Assessment

30 MINUTES®

Tt lACHE LEYHL IE- [

USUAL PRESENTATION

Head Injury, Alert, Vomiting
Moderate Trauma

Abusze / Meglect / Assault

Vomiting and/or diarrhea (= 2 years)

Dialysis problems

Signs of Infection

Mild / Moderate Asthma (PEFR = 40%)

Mild / Moderate Dyspnea

Chest Pain * No Visceral Symptoms (Sharp/MSK)
* No Previous Heart Disease

Gl Bleed with Normal Vital Signs

Vaginal Bleeding Acute, Normal Vital Signs

Seizure, Alert on Arrival

Acute Psychosis + Suicidal Ideation

Pain Scale 8 - 10/ 10 with minor injuries

Pain Scale 4 - 7 /10 (Headache, CVA, Back)

SENTINEL DIAGNOSIS

Head Injury
Anterior Dislocated Shoulder, Tibia f Fibula Fracture,
Bimalleclar, Trimalleclar Ankle Fracture

Pyelonephritis

Asthma without Status f COPD
Bronchiolitis / Croup, Preumonia
Chest Pain NOS (MSK, GI, Resp)

Gl Blead, No complications
Spontaneocus Abortion

Seizure

Acute Psychosis = Suicidal ldeation

Migraine, Renal Colic, LBP / Strain (Disc)




TRIAGE LEVEL V- LESS URGENT: J

Eime to Half‘I?SE & 0 USUAL PRESENTATION SENTINEL DIAGNOSIS
bt i % Head Injury, Alert, No Vomiting Head Injury, Alert, No Vomiting
6 0 L"f L\ LTES Minor Trauma Colles Fracture, Ankle Sprain
ABD Pain (Acute) Appendicitis, Cholecystitis
: Earache Otitis Media / Otitis Extema
;gg:::nfgxsmmﬂ Chest Pain, Minor Trauma or MSK, No Distress Chest Pain NOS (MSK, Gl, Resp),
A7 ¥ Gasireesophageal Reflux
6 0 Jf L\ITES Vomiting and diarrhea (=2 years/no dehydration)
Suicidal Ideation / Depression Suicidal Ideation / Depression
Allergic Reaction (Minor) Urticaria
Corneal Forelgn Body Corneal Foreign Body
Back Pain (Chronic) LBP /Strain
URI Symptoms URiI
Pain Scale 4-7

Headache (Non Migraine / Not Sudden)

[ TRIAGE LEVELYV-  NON URGENT \

. |
s A
Assessment #.

120 MINUTES e Minor Trauma, Not Necessarily Acute LBP / Strain

Sore Throat, No Resp Symptoms URI
¥ Diarrhea alone (no dehydration) Gasftroenteritis
Time to PHYSICIAN Vomiting alone normal mental status Vomiting
Assessment {no dehydration) Disorders of Menstruation
120 MINT TES® Menses Dressing Changes
E - Minor Symptoms Cast Changes
ABD Pain (Chronic) Constipation
Psychiatric complaints Symptoms / Neurotic, Personality and
Pain Scale < 4 Monpsychotic Mental Disorders

Unspecified Superficial Laceration(s)




enyhe 1

kozepes 2

sulyos 3

emésztérendszer |hanyas, hasmenés, fajdalom kifejezett/ elhizdédod hanyas massziv veérzeés, perforacio
imtacio, | foku égés a szajban -1l foku égés a szajban sulyos diszfagia
endoszkopia: entéema, 6déma diszfagia endoszkopia: ulcerativ transzmuralis 1€zi6
endoszkopia: ulcerativ lezio
légzés imtacio, kohogeés, enyhe diszpnoe elhuzodd kdhoges, diszpnoe manifeszt légzeési elégtelenseég
bronhospazmus stridor MRTG: sulyos kords tiinetek
MRTG: enyhe koros tiinet MRTG: kbzepes tiinetek
idegrendszer almossag,ataxia, vertigo eszméletlenség-fajdalomérzet légzésdepressziod
nyugtalansag rovid apnoe, bradipnoe extrém agitacio
enyhe kolinerg tinetek agitacio, delirium GM, statusz epileptikusz, meningizmus
paresztézia konvulzio generalizalt paralizis
vizualis, audiotorikus zavar elhuzddod kolinerg tunetek vaksag, suketség
lokalis paralizis mely kobma ( GCS kisebb mint 8)
keringés izolalt ES bradikardia/ tahikardia Lown IV

enyhe hipo- hipertenzio

pitvarfibrillacio I-1l fokad AV blokk
iszkémias jelek
hipo- ill. hiperténia

aszisztdlia
AMI
Il foku AV blokk, hipertenziv krizis

metabolizmus

enyhe sav-bazis zavar
enyhe elektrolit zavar
enyhe hipoglikémia
rovid hipertermia

sav/bazis zavar (7,15/7,6)
K 2,5/6,5

hipoglikemia (2,5 alatt)
hosszabb hipertermia

pH 7,15 alatt v. 7,7 felett

K 2,5 alatt v. 7,0 felett
hipoglikemia (1,5 alatt )
veszélyes hipo ill. hipertrmia

maj min. enzim emelkedés (2-5x) enzim emelkedés 5-50x majelégtelenseg
vese min. protein ill. hematuria massziv protein ill. hematuria anuria
renalis inszuff. creat. 200-500 creat nagyobb mint 500
vér enyhe hemolizis hemolizis, koag. zavar massziv hermolizis, koag. zavar
10-30% metHb, HbCO 15%-ig 30-50% metHb, HbCo 15-30% metHb nagyobb mint 50%
anémia, thrombocitopénia HbCO nagyobb mint 30%o
leukopénia sulyos anémia, -pénia
izomrendszer enyhe fajdalom rigiditas, faszcikulacio extrém goércsdk
CPK 250-1500 rhabdomiolizis (CPK 1500-10000) |kompartmant szindroma
CPK nagyobb mint 10000
boér imtacio, | foku égés v. Il foku égés 10%-ig |l foku égés 10-50% Il foku égés nagyobb mint 50%
lokalis duzzanat, prurltusz regionalis duzzanat -1V foku égések
enyhe fajdalom koézepes fajdalom extenziv duzzanat, léguti obstrukcio
maghdémeérséklet 32 oC-ig maghémeérséklet 29-32 oC k6z6tt | maghdmeérséklet 29 oC alatt
szem imtacio, lakrimacio komea abrazié, pontszer( fekély |perforacio




Glasgow Coma Scale

szemnyitas

motoros valasz

szObeli valasz

spontan

felszolitasra
fajdalomra

niNcs

utasitasra
fajdalomra elharito
normal flexiés valasz
abnormalis flexios tonus
extenzio

nincs valasz
orientalt

dezorientalt

csak szavak

csak hang

nincs valasz

P NWAOOOFRPDNWKAMOOOOEPDNWDS



Elvaltozasok
légzésszam
szivfrekvencia
rektalis hdmeérséklet
vérnyomas
tudatallapot

pupillak
nyalkahartyak
kultakard

reflexek

bélhangok
vizelés/vizelet kivalasztas
egyéb

Toxikodromok

Adrenerg
né

né

né

né
éber/agitalt
tag

nedves
hideg verejték
elénk

élénk

né

gorcsok

Antikolinerg
nincs valtozas

né

né

nincs valtozas/né
beszlkult/hallucinacio
tag

szaraz

szaraz

normal

csokkent
csokkent
gorcsok

Antikolineszteraz
nincs valtozas
csokken

nincs valtozas
nincs valtozas
beszlkult/zavart
szlk

nedves

verejtékes
normal/csokkent
élénk

né

gOrcsok

izom faszcikulaciok

Opioid

csokken
normal/csokkent
normal/csokkent
normal/csokkent
beszlkult

szlk
normal/csokkent
normal/csokkent
normal/csokkent
csokkent

normal

Szedato-hipnotikus
csOkken
normal/csokkent
normal/csokkent
normal/csokkent
beszlkult
normal

normal

normal
normal/csokkent
normal

normal



Adrenerg toxinok

Asthma gyogyszerek
Fenetilaminok, kokain
MAO inhibitorok

Thyroid hormonok



Antikolinerg toxinok

Atropin, scopolamin (ndvények)
Antihisztaminok
Antipszichotikumok

Ciklikus antidepresszansok



Antikolineszteraz toxinok

« Karbamat ¢s organofoszfat inszekticidek
* Nikotin szarmazekok

* Muszkarin tartalmua gombak



Opiold toxinok

e Maktea

e Morfin szarmazékok



Szedato-hipnotikus toxinok

Benzodiazepinek

« Barbituratok
« Meprobamat (Andaxin)

Chloralhydrat
Etanol
GHB, GBL



Pupilla szukiletet 11l. tagulatot okozo

szerek

midzis midriazis

barbituratok amfetamin szarmazekok
karbamatok antikolinerg szerek
clonidin antihisztaminok

etanol kokain

izopropil alkohol |triciklikus antidepresszansok
organofoszfatok [dopamin

opiatok, opioidok |megvonasi tiinetegyuttes
fenciklidin (PCP) |[glutethimid

fenotiazinok LSD

fizosztigmin MAO inhibitorok
pilocarpin PCP




A mentalis status valtozasat
0koz0 szerek

besziikiilt tudatallapot agitalt allapot zavartsag, delirium
antiarritmids szerek szimpatomimetikumok alkohol/gydgyszer megvonas
antihipertenziv szerek adrenerg agonistak antikolinerg szerek
antipszihotikumok amfetamin szarmazékok antihisztaminok
ciklikus antidepresszansok |koffein szénmonoxid
bethanechol kokain szarmazékok cimetidin
karbamatok ergot alkaloidak nehéz fémek
nikotin MAO inhibitorok litium
organofoszfatok theophyllin szarmazékok  |[szalicilatok
fizosztigmin antikolinerg szerek
pilocarpin antihisztaminok
alkoholok antiparkinson szerek
barbituratok antipszihotikumok
benzodiazepinek spazmolitikumok
y-hidroxi vajsav (GHB) ciklikus antidepresszansok
ethklorvinol cyclobenzaprine
analgetikumok B-blokkolok
hasmenés elleni szerek clonidin
cianidok etanol
hidrogén szulfid szedato-hipnotikumok
hipoglikémiat okoz6 szerek |LSD
litium marihudna
szalicilatok meszkalin

PCP

pajzsmirigy hormonok




Tahi- 11l. bradikardiat okozo6 szerek

tahikardia bradikardia

amfetamin szarmazekok antiarritmias szerek (1a, 1c)
antikolinerg szerek B-blokkolok
antihisztaminok Ca-csatorna blokkolok
koffein karbamatok

szénmonoxid clonidin

clonidin ciklikus antidepresszansok
kokain digoxin

cianidok litium

ciklikus antidepresszansok

metoclopramid

megvonas elleni szerek

opiatok, opioidok

efedrin organofoszfatok
hidralazin fizosztigmin
hidrogén szulfid propoxiphen
methemoglobinémia quinidin

PCP

fenotiazinok

pszeudoefedrin

teofillin

pajzsmirigy hormonok




Generalizalt gorcsoket okozo szerek

amfetamin

antihisztaminok
antikolinergikumok
antipszihotikumok
koffein/teofillin
karbamatok

szénmonoxid

kokain

ciklikus antidepresszansok
etilénglikol

INH

Olom

lidocain

litium

metanol

organofoszfatok

PCP

hipoglikémiat okoz0 szerek
propranolol

szalicilatok




[zomtonus valtozast okozo szerek

diszténias reakciot okozo szerek
haloperidol

metoclopramid

olanzapin

fenotiazin

risperidon

diszkinéziat okozo szerek
antikolinergikumok

kokain

PCP

risperidon

izomridgiditast okozd szerek
fekete 6zvegy csipése

malignus hipertermia

malignus neuroleptikus szindroéma
PCP

sztrichnin

fentanil




A maghOmerseklet valtozasat
okozo szerek

hipotermia hipertermia
alkoholok amfetamin szarmazekok
barbituratok antikolinerg szerek

ciklikus antidepresszansok |antihisztaminok
hipoglikémiat okozo szerek |kokain szarmazékok

opioidok triciklikus antidepresszansok
fenotiazinok megvonasi tiinetegyttes
kolhicin LSD
litium MAOQ inhibitorok

malignus hiperthermia

PCP

fenotiazinok

szalicilatok

szerotonin szindréma




Dekontaminaljunk vagy ne?



Dekontaminacio

beteg lemosasa
hanytatas
gyomormosas
hashajtas
bélmosas

OIvosSl SzZén



Kilso dekontaminacio

novenyvedo szerek
maroszerek

eloskodok

radioaktiv szennyezodések

elhanyagolt kiillemii beteg



Szem dekontaminacioja

* B3 vizes o0blités
* Ne hasznaljunk ellenanyagokat

* Nem lehet eleg koran kezdeni ¢€s késon
befejezni



Hanytatas

csak tiszta tudatu betegnél

kozvetleniil a méreganyag bevetelét
kovetoen (hatarido 60 perc)

garat mechanikus ingerlese
meleg (sOs) viz 1tatasa
Ipecachuana szirup



Gyomormosas

 csak ¢letveszelyes mérgek bevétele esetén
 kontraindikacio:

— nem biztositott I¢gutak

— hidrokarbon mérgez¢s

— verzes veszelye esetén

— perforacid veszelye esetén
— mardszer mergezes

bal oldalfekvd Trendelenburg helyzetben, 36-40 Ch vastag sikositott
szonda,, melyet szajon at vezetiink le, 2-300 ml testmeleg vizzel,
a mosast addig kell folytatni mig a mosofolyadek tiszta nem lesz



/ Tortent mergezes \

Igen nem

|

maroszer, hidrokarbon \
| l @/ nem veégziink gyomormosast
a toxin meg a gyomorban?

extrém toxicitas a szén megkoti
nagy adagok
BELMOSAS nincs antidotum
[ GYOMORMOSAS
l ... lgen o :
Retard készitmények a szén megkoti ——— orvosl szén adasa

Body packer ////////
Nehézfém

Extrém mennyis€égli szer



Gyomormosas

e Gyomor uruléseét » (Csokkentik a
késleltetik: bélrendszer motilitasat
— aszpirin — opiatok
— vaskészitmények — atropin
— barbituratok — antidepresszansok
— antikolinerg szerek — phenytoin

Ezen esetekben 1 oran tal 1s indokolt lehet a gyomormosas



Endoszkopos gyomorvizsgalat

* Nem verzesforrast, Helicobactert, vagy
malignus elvaltozast kereslink

» Kizarolagosan a redOk €s a gyomortocsa
erdekel

— Fal redo1 koze ékelodott szemcsék

— Bezoarok (meprobamat, vas)



Specialis esetek

Albumin, tojasfehérje-rézgalic
Szappanos viz-Sterogenol
Paraffinolaj-benzin

Liszt szuszpenzio-elemi jod, jodtinktura
Etanol (pl. konyak)-metanol, etilénglikol



Sebészeti dekontaminacio

* A betegnek nincs akut hasi katasztrofaja, megis a
— Bezoarok
— Olom idegentest nyelése
— Gombelem, ceruzaelem nyelése

e BoOrben, bor alatt 1év0 1degentestek kimetszese
— Elemi higany autoinjekcioja
— Permetszer autoinjekcio
— Inzulin tiladagolas
— Benzin autoinjekciod



Hashajtas

* nincs szerepuk a mergezett betegek
ellatasaban

* sulyos mellékhatasok
— elhuz6do hasmenés
— dehidracio
— 10on zavarok



Be¢lmosas

 Indikacio:

— enteroszolvens gyogyszerek

— vaskészitmenyek

— body packers

— verapamil

— theophyllin

— ampicillin

— aspirin

— litium

— paraquat

— novenyl magvak

— arzen



Belmosas

duodenumba v. jejunumba levezetett
szondan keresztiil

1500-2000 ml/h polietilénglikol
elotte ¢s alatta metoclopramid adasa jav.

a beteg folyadek €s 1on haztartasat nem
zavarja



Orvosl1 szén

e altalanos antidotum
 adagja 1g/kg
 kontraindikacio:

— nem biztositott Iegutak

— verzes veszelye

— perforacio veszeélye

— maroszer mergezes



Orvosl1 szén

o Ismételt 2-4 oranként1 adasa javasolt:
— carbamazepin
— digoxin
— nadolol
— barbituratok
— gluthethimid
— theophyllin mérgezés esetén



Forszirozott diurézis

* Vizelet savanyitas * Vizelet lugositas
— amfetamin — barbiturat
— Kinin — metanol
— koffein — szalicilat
— lidocain natrium bikarbonat
— theophyllin

— TCA mergezes eseten

ammonium klorid
arginin hidroklorid Nem hasznalatos!



A napl gyakorlatban az alabbi dializis
Ill. extrakorporalis technikak

hasznalatosak

Peritonealis dializis (PD)
Hemodializis (HD, HDF, CVVHD)
Hemofiltracio (CAVH, CVVH)
Hemoperfuzio (HP)

Plazmaferezis (PF)

,,Majpotlo” kezelesek:

— Molecular Adsorbents Reciculating System (MARS)

— Frakcionalt plazma szeparacio €s adszorpcio (FPSA) +
hemodializis (Prometheus)




Hemodializis

kis molekulasulyt /500 D-ig/

vizoldékony

kismegoszlasi terti

alacsony feherje kotodesu

alacsony endogén clearance-ii szerek esetén



hemodializissel eltavolithatd toxinok
valproa sav

atenolol

propranolol

etanol

etiléenglikol

metanol
izoprpilalkohol
szalicilat

amfetamin

MAO inhibitorok
amanitin

diguat

DNOC

kalium és natrium sok



Hemopertuzio

 kis megoszlasi teru

* kis feheérje kotodesl

« alacsony endogén clearanc-ii szerek esetén,
melyek kotddnek a kapszula anyagahoz

*nagy felileth szlird
*j0l abszorbeal

*Vizet és elektrolitot nem befolyasol



glutethimid
promethazin
acetaminophen
INH
amitryptilin
amanitin
dimetoat
diquat
paraquat
diltiazem
aminophyllin
szeéntetraklorid
carbamazepin



Milyen szerek eseteben indokolt a
PF

« Mérsékelt Va (<0,2-0,6 I/kg)
« Nagy fehérjekotodes (>80%)



Plazmaferezis

Toxikologiai indikacioval végzett PF nem rutin
beavatkozas

Sem a nemzetkoz1 sem a hazai tapasztalatok nem
elégsegesek az evidencidk megfogalmazasahoz

JOvO lehetoségei: albumin dializis, frakcionalt
plazma szeparacio ¢€s adszorpcio (finanszirozas?)

A jelen klinikai tapasztaltok alapjan az alabbi
esetekben indokolt
— Gyilkos galoca
— Ca-csatorna gatlok
— Veégso terapias lehetosegkent
« TCA
« KigyOmaras



A Prometheus rendszer
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ECMO
extracorporalis membranoxigenizacio
* Veno-arterialis (VA) ECMO
* V. cava-a.femoralis
 Teljes kardiorespiratorikus
szupport




Osszefoglalva

ToxikoldgiaFgyomormosas

Ha fennall az indikaci6 el kell végezni
Ha nem akkor nem

Mindkettot rogziteni kell a beteg

cr

A beavatkozasok jarhatnak szovodményekkel



Pszichiatriar szerek okozta
mergezesek



Mit varunk el egy gyogyszertol ?

e Sz¢les hatasspektrum

» Széles terapias dozishatar

* Ne legyen mellékhatas
* Ne legyen toxikus

* Jol kombinalhato

e Olcso

 Ha felirtuk, tudjunk jol
aludni

S
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Mely szereket hasznaljuk naponta ?

Antidepresszansok

MAQO bénitok

Litium

Carbamazepin
Benzodiazepinek
Barbituratok

Egyéb szedatohipnotikumok
Clonidin

Disulfiram

Ergot derivatumok
Fenothiazinok és egyéb antipszichotikumok
Valproa sav



N¢hany specialis szovodmeny

* Crush szindroma
* QT szakasz megnyulasa
» Torsade de pointes



Kompresszios szindroma, Crush
szindroma, rhabdomiolizis

* Nem egy korkeép, de kozel allnak egymashoz

o Zart faszciarekeszen beliil megnov0 nyomas
miatti 1izomkarosodas, mely keringészavarral,
1degrendszer1 karosodassal, hiperkalémiaval,
mioglobinuriaval, akut veseelégtelenseggel
jarhat egyutt

* A kompresszi0s szindroma oka ¢€s
kovetkezménye 1s lehet a rhabdomiolizisnek



Okok - a faszcilarekesz tartalma

megno
Trauma
Intenziv fizikai aktivitas
Egés
Kigyomaras

Halmozott gorcsroham
Akut veénas e€s/vagy artérias elzarodas
Hipotermia, hipertermia



Okok — a faszclarekesz mérete
csOokken

o« Mtét soran a faszcia szoros zarasa



Okok - kiilsé kompresszio

» Tartos elfekves
— Mérgezes
— Stroke
— Anyagcserezavar
— Eszméletlen beteg nem megfteleld apolasa
— Hipotermia/hipertermia



Mi 1s tortenik?

A szoveti nyomas emelkedik, csakugy, mint
a venas nyomas
Lokalis keringészavar, hipoxia alakul ki

Hisztamin felszabadulas, mely kapillaris
tagulattal ¢s lokalis keringes javulassal jar
egyutt

A hisztamin fokozza a kapillaris membran
permeabilitast, ezert. ..



Mi 1s tortenik?

...folyad¢k es fehérjek 1épnek ki a sérult
szovetek koze

Tovabb nd a lagyrészek nyomasa, csokken a
kapillaris artériak nyomasa

Iszkémias karosodas

A ¢rspazmus kialakulasa 1gen ritka



Mi 1s tortenik?

A faszciarekeszen beliili nyomas normalis
esetben 0 Hgmm

» 30 Hgmm felett mikrocirkulacios zavar alakul
Ki

* A karosodas meértéke fiigg a beteg egyéb
tiinete1tdl 1s:
— Sokk

— Kompenzatorikus hipertonia
— Jonzavarok...



Szarkolemma sérulés

Mioglobin

Transzaminazok

CK

Laktat dehidrogenaz

Kalium

Foszfor felszadulas

Emelkedo intracerllularis Ca szint



Emelkedett intracerllularis Ca2*
szint szerepe

e Koros reakcid az aktin és miozin kozott
mely kovetkezménye:

— Aktivalt intracellularis proteazok

— Foszfolipaz

— Egyéb proteolitikus enzimek megjelenése
* Ez tovabbi sejtsériileshez vezet



A mioglobin szerepe

Miocitak sériilésekor mioglobin szabadul fel
Megnd a plazma szabad mioglobin tartalom
A mioglobin megjelenik a vizeletben (kola szinti)

A kivalasztott mioglobin ha hipovolémiaval és
acidozissal szovodik precipitalodik €s blokkolja a
renalis tubularis aramlast

A mioglobin disszocial globinna és ferrthematta pH
5,6 alatt, ez utdbbi toxikus komponens
Kovetkezmény: akut veseelégtelenség



Tunetek

Fajdalom (mi1 van ha eszmg¢letlen a beteg?)
Lokalis borelvaltozasok

Kola szinii vizelet

Hiperkalémia miatt szivritmuszavarok

A bOrszin, homeérseklet, kapillaris Ojratelodeés,
disztalis pulzus hianya v. megléte nem jellemzo,
hiszen a karosodast okozo nyomasemelkedés az
artérias kozépnyomas alatt van

A fenti tiinetek megléte 1gen késoi s tragikus jel!



Diagnozis

* Nyomasmeres
 Ha nem all rendelkezésre, akkor becslés,
megerzes, szZerencse



Terapia
* B0 folyadéekbevitel (akar 20 I/nap)

* A vizelet kivalasztas 200-300 ml/Ora kortl legyen

« Mannitol
— Ozmotikus diuretikum: noveli a vizelet kivalasztasat
— Plazmaexpander: elvonja a folyadékot az intersticialis
térbol
— Renalis vazodilator: emeli a GFR-t

— Osszessegeben: nem oligurias veseelegtelenseg, mely
jobb prognodzisu, mint az oligurias



Vizelet alkalizalas

* Avizelet pH-ja 6,5 felett tartando
1 | salina+ 2 ampulla bikarbonat

* Folyamatos Na2+ szint ellendrzes



Hiperkalémia

lv. calcium ineffektiv amennyiben
hiperfoszfatémia 1s fennall

Gluko6z-1nzulin adasa
Dializis

Kalium megkoto gyantak adasa



Dializis

Hiperkalémia
Aci1dozis
Veseelegtelenseg
Urémia
Oligoanuria



Sebeszi terapia

e Feltaras
* Nyitva kezelés
« Halasztott varratok



QT szakasz megnyulas

» Akci0s potencial megnyujtasa, repolarizacio
késleltetése

« Kora1 utddepolarizacio esetén torsades de

pointes keletkezik
VN VS VA PN P N DN AN

Torsade de Pointes (TdP)

I L ~H r”quW”W M}W I



« Quinidin, amiodaron, sotalol, thiazid
diuretikumok egyiitt adasa veszélyes

« K ¢s Mg szint ellenOrzés



ANTIDEPRESSZANSOK



Antidepresszansok csoportositasa

o ciklikus antidepresszansok

 szerotonin reuptake gatlok, ajabb
antidepresszansok



Ciklikus antidepresszansok



N¢hany keszitmeény

Amitriptlin TEPERIN 25 mg drg. (50) 50 mg/2ml
inj.(10)
Clomipramin ANAFRANIL 10, 25 mg tbl. (30), 25 mg/2ml
SR 75 mg (20) inj.(10)
Imipramin MELIPRAMIN 10, 25 mg drg. (50), 25 mg/2ml
inj.(10)
Dibenzepin NOVERIL 80 mg drg. (20),
240 mg tbl. (20)
Trimipramin SAPILENT 25 mg drg. (50) 25 mg/2 mli
inj.(10)
Maprotilin LUDIOMIL 10 mg tbl. (50), 25 mg/5ml

25, 50, 75 mg (30) inj.(10)

MAPROLU 10,25,50,75 mg tbl.
(20, 50, 100)

Mianserin TOLVON 30 mg (20, 100),
60 mg (30)



Farmakokinetikai tulajdonsagok

terapias tartomanyuk sziik

jol, gyorsan felszivodnak-lipofil vegyiiletek
majban metabolizalddnak-aktiv metabolitok
first pass metabolizmusuk kb. 50-60%
enterohepatikus recirkulaciojuk jelentds
fehérjekotddesiik magas>90 %

megoszlasi térfogatuk (V=10-50 I/kg) nagy
felezési 1dejiik hosszu (8-92 oOra)

renalis exkrécié alacsony: 3-10%



Hatasmechanizmus

reuptake gatlas

antikolinerg (antimuszkarin)

antihisztamin

o.-receptor bénito

GABA- receptor gatld

membranstabilizalo (,,quinidinszerti”) hatas



Reuptake gatlas (noradrenalin, serotonin,
dopamin)

 akiilonb06z0o szereknel eltérd mértékii

 aterapias hatasért felelOs

 jelentOsége tuladagolaskor minimalis

kezdet1 hipertenzio, szimpatikus
tinetek



Antikolinerg hatas
* muszkarin receptor gatlas
 1ntoxikacio esetén dominans

antikolinerg szindroma tiinetei -

centralis tiinetek: agitacio, hallucinacio, konfuzi0, szedacio,
koma, mioklonus, gorcs,

periférias tiinetek: hipertenzid, tahikardia, hipertermia,
mydriasis, csokkent bélmotilitas, vizelet retencio, szaraz bor-
¢s nyalkahartyak



Antihisztamin hatas
« H;, (H,)- receptor gatlas
» jelentOsége tisztazatlan

kozponti idegrendszer1 tunetek



o.-receptor blokkolo hatas
* a4 (a, )receptor affinitas

szisztémas vazodilatacid — hipotenzid



GABA receptor hatas

» a GABA receptor komplex picrotoxin
kotohelyehez kapcsolodva gatolja a Cl-
lonophore-t

konvulzi6



Membranstabilizalo (,,quinidinszerli hatas™)

« gyors Na*-csatorna gatlas — depolarizacio nyulik
« K*-csatorna gatlas — repolarizacio nyulik

« Ca?* gatlas ?

QRS, QT, PR megnyulas, ST-T eltérések —
ritmuszavarok, vezetési zavarok



Antidepressant Overdose Risk
Assessment (ADORA)

QRS >0,1s

arritmiak vagy vezetési zavarok

alteralt mentalis status (GCS<14)

gorcs

1égzesdepresszio (<8/min vagy asszisztalt ventillacio)

hipotenzid (szisztoles RR<90 Hgmm)

ADORA klasszifikacio:

LR: egyik kritérium sincs meg;

HR: egy v. tobb kritérium jelenléte az elsd 6 draban



Terapia
Szupportiv, tiineti terapia
Dekontaminacio (>10 mg/kg, 6 oran beliil)
Aktiv szén adasa: 1 g/kg (1smételten 1s?)
Alkalizalas: NaHCO,, hiperventillacio
TCA elleni antitestek (megbukott)
Plazmaferezis (az elmult 5 ¢vben)
Lipidcsapda (az elmult 3 évben)

Hat ez nem valami bo valaszték!



NaHCO, - alkalizalas

 1-2 mEg/kg NaHCO, bélusban, majd
folyamatos infiizioban
e arterias pH 7,45-7,5 kozott legyen
* indikacioi:
-~ QRS>0,15
— ritmuszavarok, vezetési zavarok
— volumen refrakter hipotenzio
— acidozis



Fizosztigmin

* nem javasolt
— fokozza a gorcskeszseget
— bradikardiat, aszisztoliat okozhat



...€s jottek az 0y szerek

SSRIs Selective serotonin reuptake inhibitors
— citalopram, paroxetin, escitalopram, fluvoxamin, sertralin
NRIs Norepinephrine reuptake inhibitors
— reboxetin
NaSSI Noradrenergic and specific serotonergic antidepressants
— mianserin, mirtazapin
SNRIs Serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors
— venlafaxin, desvenlafaxin, duloxetin
SARIs Serotonin antagonist and reuptake inhibitors
— nefazodon, trazodon
Norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors
— bupropion
Selective serotonin reuptake enhancers
— tianeptin
NDDIs Norepinephrine-dopamine disinhibitors
— agomelatin



...¢s a toxikolo gusdmegnyugodhatott
egy 1dore

* A tuladagolas tiinetei (altalaban)
— Hanyinger
— Hanyas
— Lataszavar
— Mersekelt kozponti 1degrendszer1 depressziod
— Szinusz tahikardia

» A tuladagolas tiinete1 (ritkan, nagy adagok
bevetele mellett)

— Gorcsok
— EKG elvaltozasok



Farmakokinetika

Terapias indexiik szeles

JOl felszivodnak a GI rendszerbdl

Felezési idejiik kiilonb6zo (3h-6 nap)
Megoszlasi teriik nagy: Vi= 6-45 L/kg
Fehérjekotodesiik magas

M34jban metabolizalddnak - aktiv metabolitok
Vesen keresztiil valasztodnak ki



Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Paroxetin
Sertralin
Bupropion
Duloxetin
Mirtazapin
Trazodon
Venlafaxin

Adag mg/nap Felezési 1do (h)

10-30
20-80
10-60
50-200
75-450
40-60
15-45
50-400
75-450

AkftO+G6&abolit 35

27-32
84-144
21

26
12-30
11-16
20-40
7.1
3-13

N

N
I
N
I
I
I
N
I
I



Sulyos tuladagolas tunetei

Citalopram

Escitalopram

Fluoxetin

Fluvoxamin

Paroxetin
Sertralin
Bupropion
Duloxetin
Mirtazapin
Reboxetin
Trazodon
Venlafaxin

GOrcskészség

+++
+++
+
+
+
+
++++
++++
ismeretlen
++++

0
+++

QT megnyulas

+++
+++

©Coogoo

ismeretlen
ismeretlen
ismeretlen
0
+

QRS megnyulas

Copcooopo

ismeretlen
++
ismeretlen
0
+



Terapia

ElsOosorban tiineti

Citalopram, escitalopram bevétele esetén 24
Ooras monitorozas

EKG eltérések esetén bikarbonat adasa

Gyomormosas nem sziikseges!



Persze vannak udito kivételek

* Venlafaxin, duloxetin

— Az 1smert tiinetek mellett gorcsok, rhabdomiolizis,
hipertermia, tahi ritmuszavarok

« Bupropion
— 400-500 mg/nap szedés mellett gorcsok megjelenhetnek
— A gorcsok megjelenéséért a hidroxibupropion a felelds
 Trazodon

— Periférias alfa adrenerg antagonista — hipotonia

— SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone)
— hiponatrémia, zavartsag, gorcsok



Terapia

Lipid csapda (magas lipidoldékonysag
miatt)
Plazmaferezis

GorcsOk miatt benzodiazepinek, masodik
Iépeskent barbiturat

Bikarbonat adasa a ritmuszavarok miatt



Szerotonin szindroma

 Tul sok szerotonin jelenléte a kozponti
Idegrendszerben

o OK: 5-HT. és 5 HT..receptor stimulacio
» Altalaban tobb szerotonerg agens okozza
(de egy is 1)



Szerotonin szindroma kritérumai

 Ismert szerotonerg agens bevezetése vagy ddzisanak emelése tortént
- legalabb 3 a kovetkez06 klinikai tiinetek koziil:

— kormanyozhatatlan diderges
— Inkoordinacio
— ,,nyugtalan labak™
— akartalan izomkontrakcidk, myoclonus szerti mozgasok
— hiperreflexia
— lzzadas
— agitacio
— oculogyrias krizis
— hasmenés
— laz
e mas okok kizarhatok

 a klinikai tiinetek megjelenése elott neuroleptikus terapia nem
Indult, 1ll. d6zisat nem emelték



Szerotoninerg szerek

Szerotonin Gjrafelvétel Szerotonin lebomlas gatlasa

blokkolasa * Linezolid
. Buprobion * Metilén kék
P .p : * Nem szelektiv MAO inhibitorok
« Clomipramin : :
_ e Harmin, harmalin
* Kokain Szerotonin prekurzorok vagy
« Dextrometorphan agonistak
» Fentanyl « L-triptofan
«  Meperidin « LSD
« Pentazocin Szerotonin felszabadulast elosegitok
. SSRIs - MDMA
« Tramadol * Buspirone
« Kokain

« Trazodon -

)  Litium
« Venlafaxin

« Mirtazapin



Terapia

Cyproheptadin: 4 mg p.os ill. iv. (szerotonin
antagonista) Peritol tabletta napi max. adag
8-32 mg

Hipertermia esetén agressziv hiites

Sz.e. Ielegeztetés

Neuromuszkularis blokad



Drug discontinuation syndrome

Elvonasi tiinet?
— Létezo diagndzis a TCA ill. MAOI kezelés kapcsan

A kezelés megszakitasat kovetden 5 nappal
jelentkezik, 3-4 hétig tart

Ok: a szerotonin szint lecsokkenése a szinaptikus
résben

Minél rovidebb a szer felezési 1deje, annal
gyakoribb a megjelenése

— paroxetin>fluvoxamin>sertralin>fluoxetin

A betegek kb. 20%-nal jelentkezik



Tunetek

Megtazas szert tiinetek

Hasi1 gorcsok, hasi fajdalom
Hanyinger, hanyas, hasmenes
Alvaszavar, rémalmok
Jaraszavar, szédilés

Szikralatas, elektromos aramiitéshez hasonlo
erzesek, pareszteézia

Akathizia, mioklonus, tremor, Parkinson szertu
tiinetek

Agresszi10, agitaltsag, rossz hangulat
Katatonia, delirozus allapot, hallucinaciok



FINISH: Mnemonic for Recognition of
Antidepressant Discontinuation
Syndrome

Flu-like symptoms
Insomnia

Nausea

Imbalance

Sensory disturbances
Hyperarousal



Antipszichotikumok

Triciklikus vegytletek
— Fenotiazinok

— Ti1oxanthénok
— Dibenzepinek

Butirofenonok
Benzamidok

Egyeb heterociklusos vegyiiletek



Nehany keszitmeny

hatoanyag gyari név csoport toxicitas

chlorpromazin Hibernal P E,A H
chlorprothien Truxal T E
clozapin Leponex D AH
haloperidol Haloperidol B E
olanzapin Zyprexa D E,A,H
promethazin Pipolphen P A, E
promethazin Tardyl

quepiatin Seroquel D A, H
risperidon Risperdal Egy. E,H
sertindol Serdolect Egy. A, H
thiorizadin Melleril P A,H

P:fenotiazin, T:thioxanten, B:butirofenon, D:dibenzodiazepin, Egy.:egy¢l
E:extrapiramidalis hatas, A:anticholinerg hatas, H:hipotenzio



Toxicitas

e Kardiovaszkularis

« Kozponti idegrendszeri



Kardiovaszkularis

 Antikolinerg hatas-tahikardia
» Alfa-adrenerg hatas-hipotenzio

* Quinidin szeri membrandepressziv hatas



Kozponti idegrendszeri

Antikolinerg hatas, szedativ hatas-kozponti
idegrendszer1 depresszio

Alfa adrenerg blokad-szuk pupillak

Centralis dopamin receptor blokad-
extrapiramidalis disztonikus reakciok

?-gOrcsok

?-hOregulaci6 zavara



Farmakokinetika

Erdsen kotodik a plazmafehérjékhez (Kiv.
risperidon, benzamid szarmazékok)

Eloszlasi terfogatuk nagy

Eloszlasuk gyors

Kiurtlesuk lassu

Altalaban a majban metabolizalodnak



Toxikus dozis

» Extrapiramidalis reakciok, antikolinerg
mellékhatasok, hipotenzi6o gyakorta
jelentkezik terapias adagok mellett

e Szedativ hegtéssal szemben tolerancia
alakulhat ki

* Toxikus dozis sz¢les hatarok kozott mozog,
rendszeres szedok ,.tobbet birnak™

« Tuladagoltak altalaban a rendszeres szedOk
koziil kertilnek ki



Tunetek

Enyhe mérgezés Sulyos mérgezés
Szedalas ,
; o e Koma
SZI,l_k P ’up 1112,1k * Goresok
Szajszarazsag « Legzesi elégtelenseg
Szaraz bor « QT, QRS szakasz megnyulas
Vizelet retencid . Hipertermia

Clozapin-hiperszalivacio



Tunetek

» Extrapiramidalis hatasok
— Torticollis
— Ragoi1zom spazmus
— Okulogyrias krizis

— Bradikinézia



Terapia
vegetativ parameterek biztositasa
gyomormosas csak 1 oran beliil javasolt
hanytatas kontraindikalt
antidotuma nincs
gorcsok: diazepam, phenytoin
hipotenzi6: volumen, dopamin
arritmia: lidocain, phenytoin
QT megnyulas: bikarbonat 1-2 mEqg/kg

agranulocitozis: G-CSF, agranulocitozis €szleleset
kovetd 48 oran belil

extrapiramidalis hatasok: AKineton



Neuroleptikus Malignus
Szindroma

* ritka, €letveszelyes, 1dioszinkrazias reakcio
(neuroleptikus kezelések 0,02-0,2%-a)

e patogenézise tisztazatlan-centralis dopamin
receptor blokad (?)

 neuroleptikum hatdsara ¢s antiparkinson szerek
elhagyasa esetén fordul elo



NMS diagnosztikus kriteériumai

neuroleptikus kezelés, 7 napon beliil (dep6 neuroleptikumok
eseteben 2-4 hét)
hipertermia (>38C°)
izomrigiditas
négy tiinet az alabbiak koziil:
* mentalis zavar
» tahikardia . ,
. hlﬁ_ertenzu') vagy hipotenzio
« tahipnoe vagy hipoxXia
« diaphoresis Vagy sialorrhoea
» dizarthria vagy diszfagia
e tremor. _
* Inkontinencia o
« CPK emelkedés vagy myoglobinuria
* leukocitozis
« metabolikus acidozis
%f( g%lzaé)otot nem mas gyogyszer, vagy pszichiatriai betegseg



NMS terapiaja

vegetativ paraméterek stabilizalasa, monitorizalasa
hipertermia-fizikalis hités

BZD adasa, neuromuszkularis blokad

dopamin antagonista-bromocriptin, amantadin

szovddmeények (pl. rhabdomiolizis) kezelése,
kovetese



MAUO - bénitok



MAO - bénitok hatasa

* a preszinaptikus neuron bioaktiv amin
tartalmanak novekedése

» posztszinaptikus katekolamin receptor
down-regulacid



MAO-bénitok csoportositasa

e szelektiv e reverzibilis

* nem szelektiv e irreverzibilis

— ,,sajtreakc10” - bélfali
MAO-A irreverzibilis
bénitasa miatt a taplalékban
(pl. sajt) 1€vO tiramin
szabadon felszivodik €s
presszor hatasa révén
hipertonias krizist okoz
Magyarorszagon nincs
forgalomban!



?HS'Cﬂa 9H3
@CHZCHN‘ ) — @cs—i;,CHNchzczcn
CHoGZCH

solegiline N-desmethylselegiline

Farmakokinetika - 3
O)-cracnmmcrs  — O)-cnrme

methamphstamine amphetamine

terapias indexiik alacsony

jol felszivodnak a gasztrointesztinalis rendszerbdl

first pass metabolizmusuk jelentOs

fehérjekotddesiik magas

felezesi 1dejiik (moclobemid: 1-4 ora, selegilin: 20-39 6ra)
majban metabolizaloddnak

selegilin metabolizmusa soran biologiailag aktiv
szimpatomimetikus metabolitok—I-amfetamin, |-
metamfetamin—keletkeznek

d-amfetamin>l-amfetamin



Akut intoxikacio klinikuma

* |. fazis: latens periodus
— 1deje 6-36 ora
— kezelt betegnél rovidebb, mint kezeletlen
esetben



* [I. fazis: centralis €s periférias szimpatikus

stimulaci0 szaka

— CNBS tiinetek: agitacid, dezorientacio, hallucinacio,
letargia, koma

— mozgas- ¢s tonuszavarok: hiperreflexia, ,,ping-pong”
nystagmus, patologias mozgasok, 1zomrigiditas,
gorcsok

— vegetativ tiinetek: hanyinger, kipirulas, mydriasis,
verejtékezes, nyalfolyas, hOmérséklet emelkedés,
tahikardia, hipertenzid



o III. fazis: preszinaptikus neurotranszmitter
depléci0-,,wash out” fazis
— hipotenzio
— bradikardia, aszisztolia
— koma
— hipertermia csucsa
— halal



o IV. fazis: szovodmények
— rhabdomiolizis
— veseelegtelenseg
— ARDS
— hemolizis

— DIC

— intrakranialis vérzeés



Terapia

dontOen szupportiv, tlinet1 terapia!!!
dekontaminacio

— gasztrikus - 4-6 o6ran beliil

— 1ntesztinalis - extrém mennyiség

aktiv szén-1g/kg

antidotuma nincs

eliminativ eljarasok hatasa nem bizonyitott



Litium mergezes



[itium

* antimanias
 antidepresszans

 fazisprofilaktikus hatasu



Farmakokinetikai tulajdonsagok

terapias tartomanya szuk
jol felszivodik a gyomorbol €s a vekonybelbdl
nem kotodik feherjéhez

megoszlasi tere: 0,6-1,0 L/kg - multikompartment
modell

felezési 1deje (12, majd 22 ora)
nem metabolizaldodik
a vesén keresztil urtil-bifazisos exkrécio



Hatasmechanizmusa

* komplex ¢€s tisztazatlan



M¢rgezes

e akut

e kronikus

Adverz hatasok (atmeneti, perzisztald)



Akut mergezes tunetel

 gasztrointesztinalis tiinetek
— hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi diszkomfort

* neurologiai tiinetek
— lehet tiinetmentes 1s vagy

— tremor, 1zomrigiditas, klonus, faszcikulacio,
hiperreflexia, letargia, konfzio, kdma, gorcsok

e kardiovaszkularis tinetek
— hipotenzi6



Kronikus mergezes tunetel

gasztrointesztinalis tiinetek
neurologiai tiinetek
kardiovaszkularis tiinetek
renalis tlinetek

endokrin elterések
hematologiai tlinetek
bOrtunetek



Diagnozis

e anamnezis
o Kklinitkum
e littum szint meghatarozas
— terapias tartomany: 0,8-1,2 mmol/L

— akut meérgezes eseten nincs korrelacio a
Klintkummal!

— kronikus mergezes L terapias szint” mellett 1s
lehet

— ismételt meghatarozasa SZUKSEGES



Terapia

 gasztrointesztinalis dekontaminacid
 szupportiv, tiinet1 terapia
e eliminacio

— hemodializis (CAVHD, CVVHD)

* sulyos neuroldgiai tlinetek - alteralt mentalis statusz,
ataxia, gorcsok, koma

* magas littum szint és veseelégtelenség

o akut vagy kronikus szedés melletti akut mérgezes
barmely tlinet



Hirtelen nem vart halal epilepszias
betegeknel

* [smeretlen eredetii szovodmény
 Nincs kapcsolatban az antiepileptikummal

* Epilepszias betegeknel elofordulasanak a
valOszinlisége 2-3x-a az atlagpopulacionak



Anticolvulsant Hypersensitivity
Syndrome

Ritka (1/10000) életveszélyes tlinetegylittes
Csalankiiitésekkel és leggyakrabban majelegtelenséggel
egylitt jaro tiinetegyiittes

8 héttel az antiepileptikum szedését kovetden
jelentkezik

Nincs 0sszefiiggesben a gydgyszerszinttel

eggyakrabban fenobarbital, fenitoin, carbamazepin
szedését kovetoen jelentkezik

Eredete ismeretlen
Terapia: a szer azonnali elhagyasa, szuppottiv terapia



Carbamazepin

Azepal
Carbamazepin B
Finlepsin
Neurotop
Stazepin
Tegretol
Temporol
"Imonil




* 1963 6ta hasznaljak

* trigeminus neuralgia, fokalis epilepszia,
neurogen fajdalom, pszichiatriai
megbetegedesek

* a mergezes tiunetel elsosorban anticholinerg

tunetekben nyilvanulnak meg, mivel
szerkezete hasonlit az imipramine-hoz



Farmakokinetika

» szerumkoncentracid csucs 24 h 1s lehet
 1gen hossza eliminacios felezési 1d6 (55 h)
 aktiv metabolit felezési 1deje 10 h 1s lehet
 aktiv metabolittal rendelkezik

Q

o felszivodasa igen . D
la S S{l carbamf::::i:: carbamazapinai‘:: TiPO'ide
 enterohepatikus | l

korforgas PSS

CONH2

iminostilbane 10,11-dihydroxy-
carbamazepine



Farmakodinamia

» gatolja a repetitiv nagyfrekvenciaju
sejttlizelest

* blokkolja a feszultségfiiggd Na-1oncsatornat



Szérumszint

» Terapias szint 6-12 mg/|
e 13-18 mg/l enyhe mérgezes

e 19-30 mg/l sulyos mérgezes

* 30 mg/l felett ¢letveszelyes

* Legmagasabb mert verszint 120 mg/1



Tunetek

enyhe mérgezes: ataxia, nisztagmus, disztonia,
szinusz tahikardia

sulyos mérgezes: mioklonus, hipertermia, koma,
1egzési elégtelenseg, AV blokk, bradikardia, QT
szakasz megnyulasa (TCA)

a koma ciklikus lefolyasu, melynek a felszivodas
elhuzodasa €s az enterohepatikus korforgas az oka

1gen magas az aspiracio veszelye !!



Igen fontos a 4-6 6rankénti szérumszint
jelentosen kiilonb0z0 szinteket merhetiink
mikor kezd6djon a hemoperfuzio?

hemoperfuziot kovetden akar magasabb 1s
lehet a szérumszint



Terapia

tinetmentes betegeket min. 6 6ran keresztiil
obszervalni !

vitalis paraméterek biztositasa
intubaljam-e a meg j6 allapotu beteget ?
specifikus antidotuma nincs

bélmosas

endogen ¢€s exogén hemoperfizio
Na-bikarbonat adasa megnyult QT esetén



Valproa sav

Antikonvulzans

Emeli a GABA szintet

Gyorsan ¢€s j0l felszivodik a GI traktusbol

Terapias tartomanyban a fehérjekotodése magas (80-95%)

Tuladagolas esetén megnd a plazma szabad valproa sav
koncentracio

M3ajban metabolizalddik, enterohepatikus recirkulacio a
jellemzd

Felezési ideje 10 ora, mely tiladagolas esetén 30 Orara is
megnoOhet

Aktiv metabolitjai miatt elhuizodo toxicitassal bir



Toxikus dozis

* 200 mg/kg mar KIR depresszioval jarhat
egyutt

* A legalacsonyabb fatalis dozis az
iIrodalomban 750 mg/kg

* Legmagasabb tulelt felndtt adag 75 ¢



Tunetek

KIR depresszio
Legzesi elegtelenseg
Sziik pupillak
Hipotenzio
Tahikardia

Gorcsok

Keso1 kovetkezmények: 1atdideg atrofia,
agy0déma, anuria, pankreatitisz



Toxikus szérumszintek

* 500 mg/ml eseten tudatzavarok

* 1000 mg/ml felett koma, metabolikus
Zavarok



Terapia

* Vegetativ parameterek biztositasa

* Divalproex sodium bevétele esetén
bélmosas

* Hemodializis, hemoperfuzio 1000 mg/ml
szerumszint felett javasolt



Phenytoin

» Diphedan
 Epanutin Inj.



Hatasmechanizmus

« Nem szinaptikusan a Na-vezetés csokkentése,
a Na-1onok kiaramlasanak fokozasa, az
1smetlddo kastilések blokkolasa €s a post-
tetanias potencial csokkentese

» Post-szinaptikusan a GABA medialt gatlas
fokozasa ¢és az excitatoros szinaptikus
transzmisszi0 csokkentese

» Pre-szinaptikusan a Ca bearamlas csokkentése
és a neurotranszmitterek felszabadulasanak
gatlasa



Farmakokinetika

A fenitoin per os adagolast kdvetden a vékonybélbdl szivodik fel.
Felszivodasa kozel teljes mérteki

Abszorpciot kovetden megoszlik a folyadékterekben, beleertve a
liquort Is

Megoszlasi terfogata 0,52 €s 1,19 liter/ kg kozott van, €s erOsen
kotodik a plazmafehérjékhez (felnott esetében 90%-ban)

A fenitoin plazma féléletideje atlagosan 22 ora, (7-42 o6ra).

A steady state plazmakoncentracio a terapia kezdetét kovetd 7-10
napon beliil alakul Ki

A fenitoin a m3j egy telithetd enzimrendszerén keresztiil
hidroxilalodik. Kis, emelkedd dozisok a szérum szint jelentds
emelkedesét eredményezhetik, akar a terapias koncentracio felso
szintjéig IS

Az eliminacié nagymertékben mutat egyéni varidciokat. Ez is
hozzajarul ahhoz, hogy azonos adagok jelentOsen eltérd szérum
szintet eredmeényezhetnek.



Ezen lassu felszivodasu szernel terapias
adagban a csucskoncentracio 2-7 oOra alatt

alakul ki

Toxikus dozisban a felszivodas akar 7 napig 1s
tarthat, ezert elhuzodo mérgezesre kell
szamitani

Terapias adagban felezési 1deje 22 ora, de a
terapiasnal magasabb verszintek esetén a
felezesi 1d0 tovabb nohet

Terapias vérszint 10-20 pug/ml



Tunetek

A vezet0 tlinet a kozponti 1degrendszeri depresszio
cerebellaris-vesztibularis diszfunkcioval (ataxia, nystagmus,
diplopia, ophtalmoplegia).

A tliinetek megjelenéese jol korrelal a szérumszintekkel.

20-40 pg/ml sz€rumszint eseten hanyinger, normal tagassagu,
vagy tag pupillak, nystagmus, diplopia, elkent beszéd ataxia,
tremor

40-90 pug/ml szérumszint esetén a fentiek kiegésziilnek
kozponti idegrendszeri depresszioval, de elofordulhatnak
paradox tiinetek is (zavartsag, hallucinacio, gorcs)

90 pug/ml szeérumszint felett koma és legzésdepresszio 1s
megjelenik

Kardiotoxicitas ritka p.os tiladagolas esetén.

Gyors iv. adas eseten (> 50 mg/perc) eléfordulhat AV blokk,
aszisztolia, hipotenzio 1s.



Terapia

 Tilneti

* A sokaig fennallo egyensulyzavar miatt a
szekunder sériilésektdl ovni a beteget



Gabapentin

Gordius, Gabagamma, Grimodin, Neuroba, Neurontin

Hatasmechanizmusa ismeretlen

Bevetelt kovetden a plazma
csucskoncentracio 1-3 ora alatt alakul ki,

mig felezesi 1deje a bevett adagtol fiiggden
12-50 oOra

Tuladagolas tlinete1: kozponti idegrendszeri
depresszio, nystagmus, diplopia,
hangulatvaltozasok

Terapiaja tiineti



Lamotrigin

Aural, Epimil, Epitrigine, Gerolamic, Lamictal, Lamolep,
Lantrolep, Latrigil, Plexxo, Triginet
« Hatasmechanizmusa ¢s a taladagolas tiinete1
megegyeznek a phenytoin tuladagolassal

» Tuladagolas esetén a phenytoinhoz képest
gyakrabban jelentkezhetnek a triciklikus
antidepresszans tuladagolasnal 1s jelentkezo
kardialis hatasok



Felbamate

Taloxa

Csakuagy, mint a szedato-hipnotikumok a GABA
receptorokon hatnak

Egyéb antiepileptikumokkal egyiitt szedve fontos,
hogy a carbamazepin metabolizmusat serkenti, mig
a phenytoinét €s a valproa savet gatolja
Tuladagolas esetén dozisfiiggd a tudatzavar
kialakulasa (agitaltsag, eszméletlenség) jelentkezik
mig nystagmus, ataxia enyh¢ébb esetben Is

A kialakul6 veseelégtelenség oka a megjelend
krisztalluria (felbamate kristalyok)



Topiramate

Epilania, Epimaxan, Etopro, Leptam, Talopam, Topamax,
Topepsil, Topilex, Zidoxer

Teljes hatasmechanizmusa még ismeretlen

A plazma csucskoncentraciot 2-4 oraval a
bevételt kovetden alakul Ki

Felezési ideje 18-24 o6ra
Tuladagolas esetén a kozponti idegrendszeri
depresszi0 a vezeto tlinet



Tiagabin

Gabitril

Szelektiv GABA transzporter gatlo a gliaba
€s a neuronokba

Felezési ideje 5-8 oOra
Tuladagolas esetén fokozott gorcskeszség

¢s nem konvulziv statusz epileptikusz
alakulhat ki

Terapia: tiineti



Vigabatrin
Sabril

A GABA strukturalis analdgja
A GABA transzaminaz inhibitora
Fehérjéhez nem kotddik, biohasznosulasa 90%
Vd: 0,8 I/kg
Felezesi ideje 5-7 ora
Tuladagolasa kozponti 1degrendszeri

tunetekkel jar (beszukult tudatallapot, koma),
melyet bradikardia, 1¢égzeésdepresszio kiser

Terapiaja tiuneti



| evetiracetam

Epiletam, Kapidokor, Keppra, Levedia, Levil, Noepix,
Repitend, Trund

Hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott
JOl és gyorsan felszivodik

A plazmacsucskoncentraciot 1 oran beliil elér
Vd:1,5-0,7 lI/kg

Felezési 1deje gyermekekben ¢€s felndttekben
6-8 oOra, 1dOoseknél 10-12 oOra

Tunetek: kozponti 1degrendszer1 depresszio
Terapia: tiineti



Zonisamid

Zonegran

Szulfonamid

Na csatorna ¢s T tipusu Ca csatorna
blokkolo

Carbonyc anhidraz blokkol6 hatasu
Felezesi 1deje 63 oOra

Tuladagolassal kapcsolatban nincsenek meg
Klinikal esetek



Oxcarbazepin
Apydan, Oxcar, Trileptal

A carbamazepin 10-keto analdgja (prodrug)
* Gyorsan felszivodik

» Gyorsan metabolizalddik aktiv nem toxikus
metabolitra (S-licarbazepine)

* A metabolit felé@si 1deje 8-10 Ora

A

| |
CONH2
())\NH2

CONHz
oxcarbazepin S-licarbazepin carbamazepin



Barbituratok



Farmakokinetika

terapias indexiik BZD-eknél joval alacsonyabb

gyengeén savas molekulak, a gyomor pH-jan
zsiroldekonysaguk miatt gyorsan felszivodnak

majban mikroszomalis oxidacio, glukuronidacid és
glikolizaci6 révén viszonylag lassan metabolizalodnak -
inaktiv metabolitok

phenobarbital enterohepatikusan recirkulal

vizoldékony glukuronidok és glikolizalt szarmazékok a
vesén keresztiil tirtilnek (phenobarbital 20-30%-a
valtozatlanul)

megoszlasi teriik kicsi; feherjekotodes: 20-86% (rovid
hatastiaké nagyobb)



Csoportositas

« Hatastartamuk alapjan
— ultrardvid-Novopan (hexobarbital)
— rovid-Hypnoval-Calcium (cyclobarbital)

— kozepes-Dorlotyn, (amobarbital), Etovaletta,
(butobarbital)

— hosszu-Sertan, Sevenal, Sevenaletta, Mysoline,
(fenobarbital)

kombinacidéban mas szerekkel-Tardyl, Belloid,
Belletoval, Meristin, Troparinum comb., Germicid,
Hypanodin, Salvador, Demalgonil



Tunetek

Hideg bor

Szapora pulzus

Cilanodzis

Hipotenzid

Hipotermia

Hipovolémia

Bull6zus borelvaltozasok

Sziik, kerek egyenl6 pupillak (de lehet anizokoria,
akkomodacios zavar 1S)

Nisztagmus




Terapia

-GCS 8 alatt intubacios védelemben
-sokktalanitas
-gyomormosas
-0rvosl Szén
-vizelet alkalizalas
-forszirozott diurézis
-antidekubitusz kezelés
-gepi lelegeztetés
-¢letfunkciok monitorizalasa
2 mg% feletti vérszint esetén hemoperfuzid



Benzodiazepinek



Csoportositas

 hat¢konysaguk alapjan
— nagy pl. Dormicum, Xanax, Rivotril
— kozepes pl. Seduxen, Rudotel
— kicsi pl. Gerodorm, Eunoctin

 felezési 1dejiik alapjan
— ultrarovid (<5 ora) pl. Dormicum, Lendormin
— rovid (5-15 ora) pl. Xanax, Gerodorm, Signopan
— kozepes (15-40 ora) pl. Rohypnol, Eunoctin
— hossza (>40 o6ra) pl. Rivotril, Seduxen, Elenium



Farmakokinetika

terapias indexuk széles

gyenge bazikus szerek, melyek a duodenum pH-
jan szivodnak fel leginkabb — hatdsuk lassabban
alakul k1, mint a barbituratokée

fehérjekotddésiik magas (85-90%)-kivéve Xanax
(70%), megoszlasi teriik alacsony
zsiroldékonysaguk kiilonbozo

majban metabolizalodnak (oxidacio-glukuronid
konjugacio)-farmakologiailag aktiv hosszu
felezési 1dejii metabolitok

a konjugalt metabolitok vesén at tirtilnek



A mergezes tunetel

CNS tilinetek

— nisztagmus, dizartria, szedacio, delirium, koma
(me¢ly koma ritka), anterograd amnézia

minimalis kardiorespiratorikus instabilitas
— enyhe tenzid és szivirekvencia csokkenés,
Iégzesdepressziod
neuromuszkularis tiinetek
— meglassult mozgasok, ataxia, hipotonia
gasztrointesztinalis tiinetek
— hanyinger, hanyas, hasmeng¢s, ritkan inkontinencia



Terapia

dontden szupportiv, tiineti terapia
dekontaminacio-aktiv szén
antidotum terapia-flumazenil (Anexate)

eliminativ eljarasok-effektivitasuk nem bizonyitott



Flumazenil F



Flumazenil hasznalatanak
kontraindikacioja
Epilepszia
Ismert benzodiazepin érzékenyseg

Tartos BZD kezelés (megvonas)

Anesztézia esetén, ha a neuromuscularis
blokk meg fennall

Koponyasériilés (emeli az ICP-t)

Amennyiben mas gyogyszer fogyasztasa 1s
fennall



Gyorstesztek

benzodiazepinek (BZD)
barbituratok (BAR)

opiatok (MOR)

triciklikus antidepresszansok (TCA)
tetrahidrocannabinol (THC)
amfetamin (AMP)

metamfetamin (M-AMP)

metadon (MTD)
fenciklidin (PCP)

300 ng/ml
300 ng/ml
300 ng/ml
1000 ng/ml
50 ng/ml
1000 ng/ml
1000 ng/ml

300 ng/ml
25 ng/ml



*az egyedi csikok v. kazettak  alkalmazasa
Javasolt

credmeény néhany perc alatt elkésziil
*konnyen leolvashato
*fénymasolhato

°0lcsoO



Nem benzodiazepin tipusu
benzodiazepin receptor agonistak



Zopiclon (Imovane)

ciklopirrolon szarmazek

szedatohipnotikus, gorcsgatlo, anxiolitikus €s
1zomrelaxans hatasa van

terapias indexe nagy
majban metabolizalodik-aktiv metabolit

vizelettel tirtl
T 150t 4-6 Ora, fehérje kotodese 40-45 %



Zolpidem (Stilnox)

Imidazopiridin
nincs 1zomrelaxans és anxiolitikus hatasa

nincs aktiv metabolitja
T1/2: 2-3 éraa Vd: 055 l/kg: fehérje kotodeés: 95 %



Intoxikacio esetén

* benzodiazepin mergezeéshez hasonlo tliineteket
okoznak

 hatasuk flumazenillel (Anexate) antagonizalhato

« c¢llatasuk a benzodiazepin mérgezessel azonos



Buspiron (Anxiron)

pirimidin-piperazin szarmazék
anxiolitikum-nincs szedatohipnotikus,
antikonvulziv ¢s 1zomrelaxans hatasa
5-HT, 5-parcialis agonista és D,-antagonista
altalaban enyhe tiineteket okoz

kevés tapasztalat all rendelkezésre



Meprobamat

* Hipotenzid
» Beszukiilt tudatallapot

» Terapia: folyadekpotlas, vazoaktiv szerek,
Iégutbiztositas, Ielegeztetes

inaktiv
GH3 K

N-glucuronide N HQOCOCHz?CHQOCONHQ S hyﬂmmepmbamata
formation CaH7

. meprobamate



Scutamil-C

150 mg carisoprodol
» 100 mg paracetamol

CH3 CH3

1 i
NH2COOCH,GOH20CONHCH(CHg)y  —— ff NH2COOCH,GCH0CONH;

CsHy CzH7

carisoprodol meprobamale

|

CHs CH3 /
| I
NHQCOOCHQCI:CHQOCONHC H(CH3) —= NHQCOOCHQLI‘,CHQOCONHQ
CH2CHOHCH3 CH2CHOHCH,
hydroxycarisoprodol hydroxymeprobamale

conjugation



Disulfiram

Aldehid dehidrogenaz gatlo
Acetaldehid mergezést okoz
Dopamin béeta-hidroxilaz gatlo
Noradrenalin felhalmozodast okoz

preszinaptikusan a szimpatikus
1degvegzodesekben

Vazodilataciot €s hipotenziot okoz



Tuladagolas tunetel

Hanyinger
Ataxia
/Zavartsag
Gorcsok
Koma



Disulfiram-etanol kolcsOnhatas

Kipirulas
Fejtajas
Légszom;
Szedules

Hanyinger

MEOS (CYP 2E1)

H“‘?“?_OH /—Aﬁ: H—I(F—il—o ALDH H—I%I—i;o

NADH + Ht NADH + Ht
Ethanol

Acetaldehyde Acetate

Orthosztatikus hipotenzio



Terapia

 Hemodializis csak az alkoholt, az
acetaldehidet nem eliminalja

» ElsOsorban tiineti
— Folyadekpotlas
— Hanyascsillapitas

— Anxiolizis



Clonidin

ElsOsorban antihipertenziv szer
Nyultagyi o. receptorokat izgatja
JelentOs szedativ hatas

Toxikus adagban stimulalja a periférias ou
receptorokat, mely vazokonstrikciot okoz

Guanfacin (Estulic), mely csak hasonlo a clonidinhez, de
szelektivebb a2 agonista



Tunetek

» Szimpatikus depresszid
— Szik pupillak
— KOma
— Apnoe
— Bradikardia
— Hipotenzi6, majd hipertenzio
— Hipotermia



Terapia

 Tinet1 elsOsorban
 Naloxon



Ergot alkaloidok

» Egyes szerek a demencia, Parkinson
betegség kezeleseére hasznalatosak

— Dihydroergocomine
— Dihydroergocristine
— Didydroergocryptine




Tunetek

e M¢h 0sszehuzodas
e (GOrcsok

e Vazokonstrikcio
— Veégtag 1szkémia
— AMI

— Abdominalis angina



Terapia

Nitroprussid
Phentolamin
Ca-antagonistak
Diazepam
Heparin

Tunet1 kezelés



Alkoholfogyasztas ¢s megvonasi
tunetek



Az 1ttassag ¢s alkoholmérgezes nem
pszichiatriai korkép
Kezelése nem pszichiatriair osztalyra valo

A delirium tremens nem pszichiatriai
megbetegedes

Kezeleése nem pszichiatriai osztalyra vald



Alkoholmergezes

Csokkent miokardialis kontraktilitas
Periférias vazodilatacio €s hipotenzio
Hipoglikémia

Ionhaztartas zavarai (hipo tiinetek)
Wernicke encephalopathia

Legzeszavarok (aspiracio, bradipnoe)



Alkoholmegvonasi tiinetegylittes

« Agitaci0, zavartsag, hallucinaciok
« Hipertonia

e Dehidracio

 lonzavarok

 Rhabdomiolizis

* Instabil hemodinamika

* Hiperpirexia



Veérnyomascsokkentok, korunk
toxikologial csucsragadozoi



Ca-csatorna gatlok



«Ca-csatorna blokkolok f0bb csoportjai:

—Dihidropyridinek
Nifedipin
«Amlodipin
Nicardipin
eIsradipin
Felodipin
Nisoldipin
*Nimodipin
L_ercanidipin

—Benzotiazepinek

Diltiazem

—Fenilalkilaminok

*\Verapamil



Farmakokinetika

JOl felszivodnak a gyomor-bélrendszerbdl

Csucskoncentraciot 1-2 ora alatt 11l. 6-12 ora
alatt (retard készitmeények)

Nagy a megoszlasi tere (Vd:3-7 I/kQ)
Magas a fehérjekotodeése
Biohasznosulasa kb. 40%

Verapamil norverapamil (aktiv)
Diltiazem diacetyldiltiazem (aktiv)



Ca-csatorna blokkolok

* FObb tunetek:
— hipotenzio, sSokk (volumen refrakter)
— negativ motropia, dekompenzacio
— bradikardia, AV-blokk - tahikardia
— hanyas, hanyinger, 1leusig fokozodo passzazs
Zavarl
— hiperglikémia
— metabolikus acidozis (laktat)

— gorcsok, zavartsag, koma



Ca-csatorna blokkolok

» Terapias lehetOsegek, alapelvek:
— dekontaminacio
— volumen-kolloid
— kalcium 1g/6ra adagban
— dopamin, noradrenalin, adrenalin
— atropin,
— pacemaker
— glukagon
— gluko6z-1nzulin euglikémia
— plazmaferezis
— lipidcsapda



Glukoz-inzulin euglikemia

Inzulin inotrép hatassal bir stresszhatas alatt
1évo sziven

Inzulin: rovid hatasu 1 NE/kg 1v. bolus
25-50 g gluko6z bolus

Inzulin: rovid hatasu 0,5 NE/Kg Iv. 6ranként
25-50 g glukoz oranként

Kalium szint folyamatos ellendrzese



Plazmaferezis

Vegezzik, vagy ne ?

Tapasztalataink azt mutatjak, hogy van
haszna

6 betegen vegeztiik (5 talélo)

Akut szakban a befolyasolhatatlan
hipotenzi0 €s ritmuszavarok 1gen j0l

kivedhetok
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1500 | Verapamil, ng/ml

—8— Norverapamil, ng/ml

1000 ©

ng/ml plazmakoncentracio

n
o
o

0 10 20 1d6,6ra 3g 40 50,

Verapamil és norverapamil plazmaszintek a
plazmaferezis
megfeleld 1dOpontjaiban



Lipidcsapda

e 20% IZSE 1,5 ml/kg bolus majd 0,25
ml/kg/perc

 30-60 percig



Amlodipin kolcsonhatasok

» Terhessegben ¢s szoptataskor adasa
kontraindikalt

« Karosodott majmukodesii betegeknel a
felezes1 1d0 megnyulik

» Grapefruitle kolcsonhatasba I€éphet az
amlodipinnel, de ennek hatdsa elenyészd



Grapefruitle ¢s a
gyogyszerinterakciok

Bioflavonoidok

— Kaempferol

— Quercetin

— Naringin

— Naringenin

Gatoljak a CYP3 A4 mukodéset

A CYP3A4 altal metabolizalodo gyogyszerek
biohasznosithatosaga megnd ——csokkenthetd az
alkalmazott gyogyszer mennyiseg

Amennyiben ezt nem vessziik figyelembe toxikus
gyogyszerszintek 1s kialakulhatnak



Interakciot ado vegytuletek

 Nifedipin

« Amlodipin
 Nicardipin
* |Isradipin
 Felodipin

« Nisoldipin
« Nimodipin
* Lercanidipin

Terfenadin
Cyclosporin
Diazepam
Midazolam
17-a-ethinilestradiol



Acebutolol
Atenolol
Betaxolol

Bisoprolol

Carvedilol
Esmolol
Labetalol

Metoprolol

Nadolol
Pindolol
Propranolol
Timolol

B1
B1
B1
B1
B1/82
B1
B1/82
B1
B1/B2
B1/B2
B1/B2
B1/B2

B-blokkolok

gyogyszer | kardioszelektivitas részleges 3 agonizmus a-blokkolas |zsiroldékonysag kivalasztodas | felezési id6

igen
nem
nem
nem
nem
nem
nem
nem
nem
igen
nem
nem

nem
nem
nem
nem
igen
nem
igen
nem
nem
nem
nem
nem

alacsony
alacsony
alacsony
alacsony
magas
alacsony
alacsony
kozepes
alacsony
kdzepes
magas
alacsony

vese/m3aj
vese
maj
vese
maj

wWt. eszteraz

maj
maj
vese

maj/vese
maj

maj/vese

2-4
5-8
12-22
10-12
6-10
0,15
8
34
10-20
3-4
3-5
2-4



4
B-blokkolok
* Indikaciok:
— hiperténia
— 1szkémias szivbetegség
— szivritmuszavarok

e Tuladagolas tineter:
— hipotenzio, hipoperfuzios szindréma
— bradikardia
— AV blokk
— pangasos szivelégtelenség
— kardiogén sokk

— nem szelektiv szarmazékok bronchospasmust is okozhatnak, dyspnoéval,
1¢gzési elégtelenséggel

— kozponti idegrendszeri tiinetek: tudatzavarok, epileptiform gorcsok,
1égzésdepresszio 1€gzésbénulas

— hipoglikémia

— a-blokkolo tulajdonsagu szerek (carvedilol, labetalol) tartosabb ¢€s

nehezebben befolyasolhatd hipotoniat okoz az a,-blokkolo tulajdonsaga
miatt, mint a tobbi B-blokkolo



Carvedilol lélﬁétﬁg&}osatésok

Digoxin szintet em

Cimetidin a carvedilol szintet 30%-kal
megemelheti

MAO gatlokkal egylitt szedése fokozott
figyelmet 1gényel

Ca-csatorna gatlokkal egylittadasa
kontraindikalt

Diabéteszes betegeknél fokozott
veércukorszint ellendrzes

NSAID-okkal egyiitt a vérnyomascsokkentd
hatas csokkenhet



B-blokkolok
e Terapia

— Elsdsorban tlineti ¢s szupportiv

— glukagont tekinthetjiik antidotumnak: 5-10 mg bolus adasa
inflzioban 1-5 mg/ora adagban

— bradikardia: atropin 0,01-0,03 mg/kg adagban iv.
— bronchospazmus: inhalaciés bronchodilatatorok

— Vazoaktiv szerek koziil szoba jon a dopamin, dobutamin, ill.
egyre inkabb az isoprenalin

— gyogyszer refrakter bradikardia esetén kiilsd vagy
transzvenozus pacemaker

— propranolol, mint ezen csalad ,,legtoxikusabb” tagja er6sen
ipofil, megoszlasi térfogata naﬁy? ezert a killonbozo

4

extrakorporalis eliminacios technikak nem jonnek szoba

— relativ kis megoszlasi térfogatt, alacsony fehérjekotddesu,
hosszu felezési 1dejii szerek (acebutolol, atenolol, nadolol,
sotalol, timonol) hemoperfiizioval vagy hemodializissel
eltavolithatoak



Nitroglicerin

Az érfal stimaizom tonusat csOkkentik

Vazodilatacios hatasuk jelentGsen
fokozdodik, amennyiben az erektilis
diszfunkcioban hasznalatos sildenafillal,
vardenafillal ¢s tadalafillel szedik egytitt
Tunetek: fejtajas, flush, hipotenzio e€s reflex
tahikardia

Terapiaja tuneti



Van Gogh
1853-1890

e Milyen gyonyorll szin a sarga” irta, €s
utolso éveiben festmeényeinek donto szine a
sarga volt

* A sarga dominancia ket magyarazata
1¢tezik.

— Kronikus digitalisz mérgezés
— Abszinth



« 1785-ben William Withering megfigyelte, hogy a
gyusziivirag kivonat ismetelt adasat kovetoen
latasa zold-sarga tulsulyu lett (xanthopsia)

« . The foxglove when given in a very large and quickly repeated

doses occasions sickness, vomiting, purging, giddiness, confused
vision, object appearing green and yellow, ...syncope and death.”

* Van Gogh epilepszia betegseégét, ahogy az a XIX.
szazadban szokas volt digitalisszal kezeltek



Szivglikozidok

» Digitalis, egyes novények alkaloidjai
— Tamadaspontok
* Na-K-pumpa
 autonom idegrendszer

e AV-csomo

» kozponti idegrendszeri strukturak



Toxikologial szempontbol fontos

* Felszivodas foleg a vékonybelbol
* Megoszlas tobb fazisu

 Jelentds mennyiseg a vazizomzathoz
(agyhoz) kotodik
 Nincs klasszikus ekvilibrium

* Enterohepatikus korforgas



A szivglikozidok hatasai

Autonom 1degrendszer
— paraszimpatikus tonus fokozasa

— szimpatikus tonus csokkentese
Na-K-pumpa gatlasa (Ca-influx)
AV-csomo

— direkt hatas
Kozponti idegrendszer



Az intoxikacio mechanizmusa

» Farmakoldgiai hatasok felerdsodése

 Eltérd hatasmechanizmus
— szimpatikotonia
— elektrofiziologial valtozasok

* A farmakologial hatasokert a vegetativ
1degrendszerre kifejtett hatas, a toxicitasert
a Na-K pumpa bénitasa felelos



Akut mergezes tunetel

Gl traktus:
— hanyinger, hanyas
¢ KIR:

— szinlataszavarok

— psziches zavarok

» Kardiovaszkularis:
— mellkasi diszkomfort, angina
— palpitacio, diszpnoe

— szinkope, hirtelen halal



[Laboratoriumi eltérések

 Se digoxin

— 6 Oran belil nem értekelhetd

— 8-12 oras értek jol korrelal a sulyossaggal
¢ Se K

— altalaban magas

e Sav-bazis zavarok

— metabolikus aciddzis hiperkalémia esetén



EKG elteresek

o Altalaban » JellemzOen
— P ellapulasa — bigemin VES
— QT megrovidiil — II. foku AV-block
— sec. ST-T eltérések — acceleralt junct. ritmus
sajkaszeru ST-
depresszio! — bidirectionalis VT
— bradikardia — bradyarrhytmia abs.
— vezetési zavarok _ PT+ AVB
— potritmus

— akceleralt ritmus
— VT, VF, SVT, ES
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A sulyossagot, prognozist, teendoket
a cardialis tiinetek, foként az aritmiak
hatarozzak meg



Halalokok

e 70% kamral ritmuszavaruk
e 20% vezetési zavarok

* 10% pumpaftunkcid karosodasa



Szivglikozidok

» Terapias lehetdsegek, alapelvek
— dekontaminacio
— 1smételt orvosi szen
— K, Mg, nitrat, oxigén

— antiarritmias kezel¢s (phenytoin, atropin,
pacemaker)

— digitalisz-antitest



. Digibind

» Adasanak indikacioja a sulyos digitalis mergezes,
mely tinete1 sulyos hipokaleémia, €letet
veszelyeztetd ritmuszavarok, mely mas kezelésre
nem reagal.

« Kardialis glikozid (oleander, gyongyvirag,
tiszafa), de a varangyos béka altal termelt
bufotoxin is

* Dozisanak kiszamitasara tobb képlet all a
rendelkezéstlinkre:

— Beadando fioldk szama=bevett mennyiség(mg)x0,8)/0,6 kb. a
bevett tablettamennyiség 40%-a

— Beadand¢ fiolak szama=se.digoxin(mg/ml)xtestsuly(kg)/100



Angiotensin II receptor antagonistak



losartan

eprosartan

candesartan

telmisartan

valsartan

Irbesartan

Ujabban diuretikumokkal egyiitt is kaphatoak



 Elsésorban vazodilataciot okoznak, mely miatt
vérnyomasesés jelentkezhet

» Mindezek mellett hiperkalémia is észlelhetd

» Terapidja tiineti



o, receptor agonistak

Nem elsOsorban VémyomﬁlmQMént hasznaljak.

Adasanak indikacioja az opiat megvonasi tiinetegylittes nem
szubsztitucios kezelése, zavartsag, pszichomotoros nyugtalansag.
Akar 0,1 mg 1s okozhat halalos tiladagolast gyerekeknel.

Felezési ideje 12 ora, a bevett adag kozel fele bontatlan formaban
urtl a vizelettel. Tuladagolas esetén a tiinetek 30-60 percen beliil
Jelentkeznek.

Tlnetek: szuk pupillak, besziikiilt tudatallapot, koma, bradikardia,
hipotenzid. Kronikus szedés hirtelen megsziintetésekor sulyos
hipertenzid Jelentkezhet Hasonlo tiinetegyitittes talalkozhatunk az
Imidazolin tipusu orrcseppek okozta tiladagolasban (oxymetazolin,
tetrahydrozolin).

Terapia: nagy dozisu naloxon (4-10 mg) adasa jon szdba a tiineti
terapia mellett.



Methyldopa

« Hazankban Dopegyt néven van forgalomba

» Toxikus adag tobb mint 2 g, halalos
tuladagolas 25 g kortili bevett mennyiseg
eseten fordult elo

e Tinetek hasonldak, mint a clonidin
esetében. Naloxon nem hatasos, tiineti
terapia javasolt



Nitroprussid

A natrium nitroprussid egy igen gyorSan hat6 vazodilatator, melyet hipertonias
krizisben ¢és szivelégtelenségben hasznalnak.

Tuladagolas szinte egyetlen oka a dozistévesztés.

A nitroprussid gyorsan hidrolizalodik, mikor is szabad cianid keletkezik, mely
gyorsan atalakul thiocianatta. Akut cianmergezés el6fordulhat rovid 1dejii, nagy
dozisu alkalmazas esetén (>10-15 pg/kg/perc tobb min t 1 6rdn at.)

A thiocianat a veseén at urtl, de felhalmozodhat veseelégtelen betegeknél foként
elhuzodo infiziok esetén (>3 pg/kg/perc, 48 Oran at).

Altalaban enyhe cianmergezéssel kell szamolni (fejfajas, hiperventillacio,
agitaltsag, gorcsok, metabolikus acidozis).

Thiocianat akkumulacio esetén szomnolenciara, zavartsagra kell szamitani,
valamint delirium, tremor, hiperreflexia is megjelenhet.

Thiocianat mérgezésre akkor gondoljunk, ha a tudatzavar, eszméletlenség
néhany napon at torténo infuzidadas utan jelentkezik. Kb. 50-100 mg/l thiocianat
szint sulyos mérgezést jelent.

Terdpia: natrium thioszulfat adasa javasolt, mig natrium nitrozum adasatol
ovakodjunk, mivel sulyos hipotoniat okozhat. Tartds nitroprussid addsa mellett
alkalmanként 25 mg/h adagban hydroxocobalamin javasolt. Veseelégtelen
betegeknél hemodializis a thiocianat eliminacidja miatt szoba jon.



ACE gatlok

kaptopril, enalapril, lizinopril, perindopril, ramipril, quinapril,
benazepril, cilazapril, fosinopril, trandolapril, spirapril, zofenopril
kalcium, imidapril

A toxicitas mechanizmusa komplex. A renin-angiotensin-
aldoszteron rendszerre kifejtett hatasa csokkenti a vérnyomast,
ezaltal a szOoveti perfuziot €s a glomerularis filtracios ratat, ami
hipoperfuzios szindroma, prerenalis azotemia kialakulasahoz és
hiperkalémiahoz vezethet

A taladagolas klinikal képet a hipotenzio uralja, -mely
leggyakrabban mérsékelt - a besziikiilt vesefunkcid és a
hiperkalémia kevésbé szembetling tiinetei mellett. Angio6déma
esetén a fokozodo glottis 6déma asphyxiat okozhat.

A tuladagolas kezel€se tiineti €s szupportiv folyadékpotlason kiviil
ritkan van sziikség vazoaktiv szerek adasara. Sulyos hipotonia
esetén mas szer (Ca-csatorna gatlo) egyideji bevétele jon szoba



Vitaminok toxikologiaja



Vitamin A

A toxicitas mechanizmusa ismeretlen

Akut esetben 12000 NE/kg bevetele toxikus,
Illetve 25000 NE/nap adagban szedve 2-3 hét
alatt okozhat mérgezest

A tunetek elsOsorban az
agynyomasfokozodashoz kotodnek (fejfajas,
lataszavar, beszukilt tudatallapot), sarga-narancs
szinl bor (nincs scleralis Icterus),
majelegtelenseg

Terapia: mannisol

Ne egylink jegesmedvemajat!



Terapia

Mannisol: 1g/kg
Dexamethason: 0,25-0,5 mg/kg/nap

250 mg acetazolamid, mely 3x500 mg-ra
emelheto

40 mg FSD 1v.

Igen magas ICP esetén naponta liquor
lebocsajtas



Vitamin C

Tartos nagy dozisu szedése, 1ll. egyszeri
bolus megaddzis eseten az oxalsav szint a
szervezetben megemelkedik

Toxikus dozis tobb mint 1,5 g, mig tartdsan
4¢/napi1 adagok eseten kialakulhatnak
vesekarosodasok

A kalcium oxalat kristalyok akut
veseelégtelenséget okozhatnak

Terapia: tiineti



Vitamin D

* Kronikus nagy adagban torténo szedese
hiperkalcémiat okozhat

* Felndttek nap1 25000 NE bevitele heteken at
veszelyes

* Tuneter: hiperkalcémia, 1izomgyengeseg,
beszukult tudatallapot, szivritmuszavarok,
ektopias kalcifikacio. Fokozodo hiperkalcemia
poliuriat, polidipszat okoz, anémia a direkt
erithropetin gatlason alapul



Terapia

Bd folyadékbevitel (1v.)
FSD

Hidrokortizon 100 mg/nap v. prednizolon
20 mg/nap

Calcitonin 4 U/kg im. napi 2x

Bisphosphonatok
— pamidronate 90 mg Iv.



Vitamin E

Antioxidans

400 NE/nap bevitel honapokon keresztiil nem
okozott toxikus tiineteket

2000-2500 NE/nap bevitel gyomor-
bélrendszeri diszkomfortot okozott

3200 NE/nap hasmenest, hasgorcsoket okoz

1000 NE/nap bevitel mellett K vitamin

antagonista, de normal K vitamin bevitel
mellett nem okoz koagulopatiat



Niacin Bs vitamin

 Hisztamin felszabaditas révén borviszketést,
allergias kiutéseket okozhatnak

» Toxikus dozis tobb mint 100 mg/nap

« 2-3 g/nap bevitel mellett majfunkcios
ertekek emelkedése elofordul



Pyridoxin

* Kronikus taladagolasa paresztéziakat,
mozgaskoordinacios zavarokat okoz

 Toxikus adag 2-5 g/nap tobb honapig
szedve



Vitamin K

* Glukoz 6 foszfat dehidrogenaz enzim
hianyos yjsziilotteknel okozhat hemolizist

« Egy¢b iranyban nem toxikus



A fajdalomcsillapitok csoportositasa

* major, opioid, narkotikus, centralis

e Mminor, nem opioid, nem szteroid, periférias



Minor analgetikumok csoportositasa

Keémiai szerkezetiik alapjan:

szalicilatok pl. acetilszalicilsav

acetatok pl. iIndometacin, diclofenac

propionatok pl. ibuprofen, naproxen, ketoprofen
fenamatok pl. nifluminsav

oxicamok pl. piroxicam, tenoxicam

pirazolonok pl. fenilbutazon, azofen és szarmazékai
egyéb szarmazékok pl. acetaminofen



Minor analgetikumok csoportositasa
Klinikai hatékonysaguk alhjpjan:

» analgetikus hatas + erds gyulladas gatlo hatas
pl. szalicilatok, pirazolonok, oxicamok, acetatok

» analgetikus hatas + kozepesen erds gyulladasgatld hatas
pl. propionatok, fenamatok

» analgetikus hatas + minimalis gyulladasgatlo hatas
pl. acetaminofen



Minor analgetikumok csoportositasa
1.

Felezési idejuk alapjan:

« rovid (6 oranal rovidebb) felezési idejuiek
pl. szalicilatok, indometacin stb.

* hosszu (10 oranal hosszabb) felezesi 1dejiiek

pl. fenilbutazon, piroxicam stb. - enterohepatikus
recirkulacio



Paracetamol (acetaminofen)



Paracetamol n¢hany fiziko-kemiai €s
farmakokinetikai tulajdonsaga

« gyenge ciklooxigenaz
gatlo

CgHgNO, anilin szarmazéek
gyenge sav - pK=9,5
molekulasuly - 151 D
lipofil

T ax--30-120 perc
V,=0,8-1 I/kg

fehérje kotddés 30-50%
Ty, =1-3 Ora

Cl+ = 3-5 ml min/kg



Terapias ¢€s toxikus dozisok

o terapias egyszeri adag: 10-15 mg/kg
 biztosan toxikus dozis gyermekekben: > 150 mg/kg
 biztosan toxikus dozis felnottekben: > 250mg/kg



Paracetamol
metabolizmusa
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Acetaminophen
NADPHz + O2
Cytochrome P450 5-15%
NADP + 2H20
\j
0
[
/C\
N CH;

0
H\N /C\CH3
UDP-glucuronosyl-
transferase <
90% 0—CgHgO4

Phenolsulfo-

NAC3 \ fransferase

0—S0;y

Acetaminophen sulfate

0
NACT I
¢ rC N
Glutathione (GSH) N CHs

b

N-acetylbenzoquinoneimine

l NAC4

NAPQI a majsejt fehérjék —SH

(7 SG

NAC2 OH

Acetaminophen giutathione
conjugate

|

csoportjahoz kotédik, melynek hatasara a

fehérjék miikodésképtelenné valnak, ami

majsejt nekrozishoz vezet

Cysteine, mercaptate conjugates
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A toxicitast befolyasolo tényezok

- felszivodott paracetamol mennyisége

* a2 Nnem toxicus metabolizmus mértéke

* citokrom P450 (PES) aktivitasa - NAPQI
e eliminacio

» hepatikus glutation mennyisége

e ecgyeni erzekenyseg



A mergezes diagnozisa

e anamneézis
e klintkum

e szerum paracetamol szint meghatarozas
(bevetelt koveto 4. Ora utan)



Acetaminophen szérumszint

IdO-szint 0sszeflugges paracetamol
tuladagolas eseten
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A mergezes tunetel

I. stadium (0,5-24 0ra) : rossz kozérzet, gyengeség,
étvagytalansag, hanyinger, hanyas, verejtékezes - aspecifikus
tinetek, de lehet tiinetmentes 1s!

I1. stadium (24-72 ora) : fenti tiinetek fokozodnak, jobb
bordaiv alatti fjjdalom jelentkezhet,

hepatorenalis €rintettség laboratoriumi jeler észlelhetok
(ASTI

II1. stadium (72-96 ora) : a maximalis hepato-, ill.
renotoxicitas szaka (tlinetmentes— fulmindns majelégtelenség)

IV. stadium (4 nap-2 hét) : gyogyulas



A paracetamol mergezes kezelese

e dekontaminacio

— gyomormosas : >100 mg/kg 1 o6ran beliil
— bélmosas
 extrém mennyiség (effektiv GD utan?)
* SR készitmények

* koingesztansok

o aktiv szén: 4 6ran beliil-1 g/kg



antidotum terapia

NAC -N-acetilcisztein

— glutation prekurzor ill. szubsztituens
—non-toxikus szulfatacio

— extrahepatikus non-specifikus antioxidans
hatas



N-acetilcisztein
(Fluimucil antidotum)

Kezelési sema Osszdozis | Kezelesi
1d0
. -150mg/kg 200ml 5%-0s 4
V. NAC dextrdzban 15 percen at BOOmg/kg 20 Ora
-50mg/kg 500ml 5%-0s
20h prOtOkO“ dextrdzban 4 Oran at 15 perC

-100mg/kg 11 5%-o0s
dextrdzban 16 Oran at

- 140mg/kg 5%-os dextrozban 1 ’
V. N AC Oran at, majd folytatva 4 éraval a 980 m g/ kg 4 8 ora
kezelés kezdetét kovetden 12

48 h p rOtO ko I I fenntarto dozisban (70mg/kg) 1
oran at 5 %-os dextrozban adva
minden eloz6 dozis kezdetét koveto

4 Oraval




e eliminacio
—hemopertuzio
—hemodializis

* tuneti terapia

 majelégtelenség terapiaja



Szalicilatok



Szerkezet

Kémiai szerkezet: TOOH
OH

acidum salicylicum
(0-0xlI-benzoesav)

Terapidsan alkalmazott szarmazékai:
» acetilszalicilsav - aspirin szalicilat

e egyeb - nem aspirin szalicilaz (pl. bismuth subsalicylat,
metil szalicilat stb.)



Hatasmechanizmus

A ciklooxigenaz enzim 1rreverzibilis gatlasa
acetilacio reveén



A szalicilatok terapias hatasai

fajdalomcsillapito hatas
gyulladasgatlo hatas
lazcsillapito hatas

thrombocita aggregacio gatlas



Terapias ¢€s toxikus dozisok

—egyszeri terapias dozis: 10-20 mg/kg
—napi terapias dozis: 40-60 mg/kg/nap

akut mérgezés: >100-150 mg/kg
(150-300 mg/kg mérsékelt,
300-500 mg/kg sulyos,
> 500 mg/kg letalis meérgezes)
kronikus mérgezés: >100 mg/kg/nap, 2 vagy
tobb napon at



Farmakokinetikai jellemzOok

szalicilat-gyenge sav (pKa=3,5)

jol felszivodik a gyomorbol €s a proximalis

vékonybélbdl
ora enteroszolvens formanal 4-6 6ran belil eléri

folyékony készitmeények, krémek 1 6ran beliil
felszivodnak

felezési ideje rovid: 2-4,5 ora
megoszlasi tere alacsony: 0,17 L/kg
fehérjekotodése magas: 50-80% (albumin)



Metabolizmus

az aspirin a a plazmaban gyors hidrolizis révén
bioldgiailag aktiv szalicilatta alakul

a majban

— glicinnel konjugalédik — szalicilursav
— glukuronsav ill. fenol konjugacid, oxidacidé —

gentizinsav

kb. 25% nem metabolizalodik

metabolitok 1ll. valtozatlan formaban a vizelettel

urul



Farmakokinetikail valtozasok
tuladagolas eseten

 felszivodas elhuzodik, C .0 10-60 oOra

— Inszolubilis konkretumok képzodése

— pylorus spazmus
* megoszlasi teér novekszik: 0,35 I/kg

— szabad gyogyszer koncentracio T

— nem ionizalt gyogyszerhanyad T (aciddzis)
 felezési 1dO nyulik: 15-29 o6ra

— az eliminacio enzimje1 telitddnek

— vizelettel iiritett metabolitoky



Tovabbi hatasok

— mikrovaszkularis permeabilitas fokozodasa nem
kardiogén tiidoodéma

— thrombocita aggregacio gatlas, VII. faktor szint
csokkenese, hipoprothrombineémia

— auditorialis mikrovaszkularis sziikiilet — fililziigas,
hallascsokkenes

— hasnyalmirigy inzulin szekréci6 fokozasa,
periférias glukoz felhasznalas csokkenése —
hipoglikemia

— kemoreceptor triggerzona stimulacioja,
gasztrointesztinalis irritdcio — hanyinger, hanyas



Tunetek

 hanyinger, hanyas, epigasztrialis diszkomfort
» flilzugas, hallascsokkenes

* 1zzadas, laz, dehidracio

* hiperpnoe ¢s tahipnoe

e zavartsag, hallucinacio, letargia, agitacio, koma,
gorcsok

* nem kardiogén tiidoodéma

e veseelegtelenseg

* Sav-bazis zavarok

* hipokalémia és hipo- vagy hipernatrémia
* hipoglikémia

* hipoprothrombinemia, vérzések



Szérumszint €s hatas

Osszefliggese
Hatas Mell¢khatas

* 0-100 pg/ml

— lazcsillapitas

— fajdalomcsillapitas — gyomornyalkahartya

— aggregacio gatlas 1rritacio, verzes

— hiperszenzitiv reakciok

« 100-500 pg/ml — csokkent véralvadas

— gyulladasgatld

— hugysav lirito



500-800 pg/mi
— enyhe meérgezes

800-1100 pg/ml
— kozepes
1100-1600 pg/mi

— sulyos

>1600 pug/ml
— halalos

— fulzugas, hallascsokkenes
— centralis hiperventillacio

— metabolikus acidozis
— laz, dehidracio

— hipoprothrombinémia

— koma
— vazomotoros elégtelenseg

— vese-, legzési elegtelenség



Akut ¢s kronikus mergezes

Tiinetek Akut Kroénikus

Eletkor Fiatalok Idések/gyermekek

Etiologia Tuladagolas Terapias visszaé€lés

Co-ingestans Gyakori Ritka

Anamnézis Korabbi tiladagolas Kronikus fajdalom, egyéb
kezelési problémak

Dehidracié Mérsékelt Stulyos

Mentalis statusz (kezdeti) Normalis Alteralt

Szérum koncentracid

Mortalitas

400-1200 ug/mL

Megfelelo terapia mellett
alacsony

300-800 pg/mL

Magas



Diagnozis

, . OH OH
e anamnezis =0 b0,
- o= OH ki
 klinikum ©/ + FeCl,— @rm
* toxikologiai vizsgalat Salylic asd Purplecoored compex

— 10%-o0s vas chlorid+1 ml vizelet — voros elszinezddés,
pozitiv reakcid

— szerum szalicilat szint meghatdrozas (bevételt kovetd 4 ora
mulva, majd 4-6 6ranként ismételten 300 ug/ml-ig)



Differencial diagnozis

diabéteszes, alkoholos, ¢hezéses ketoacidozis

gyogyszer tuladagolas: acetaminophen, INH, vas,
Ibuprofen, paraldehyde, metformin, kinin, theophyllin

toxikus agensek: metanol, etilénglikol, szénmonoxid,
cianid

Reye-szindroma

szenilis demencia

akut vagy kronikus veseelégtelenscg

SZepszis



Terapia



Dekontaminacio

gyomormosas (pylorus spazmus!)
— akut meérgezes > 150mg/kg, 1 oran belul
— kronikus mérgezes - ertelmetlen
bélmosas - PEG (1-2 L/ora)
— akut mérgezes: extrém mennyiseg
— enteroszolvens készitmények

gasztroszkopia (fentiek ellenére sem csokkeno se.
szalicilat szint)

aktiv szén adasa
— 1g/kg, majd 2-4 o6ranként 25¢g vagy 0,5g/kg



Eliminaci0 fokozasa
1. Vizelet alkalizalas (vizelet pH 7,0-8,0 kozott, vér < 7,55)
Indikacidk:
— akut mérgezés > 400 ng/ml feletti szérum szalicilat szint

— kronikus mérgezés >300 ug/ml feletti szérum szalicilat szint
— < 250 pg/ml szérum szintig akut esetben

Kivitelezes:

— 1-2 mEqg/kg NaHCO, bolusban, majd 0,2-0,4mEq/kg/ora
infz16

— 1-2 mEqg/kg NaHCO; bolusban, majd 850 ml D5W 150 ml
8,4% NaHCO,-tal 250 ml/ora sebesseggel

— 20-40 mEq kalium literenként (vesefunkcio6 fliggvényeben)



2. Hemodializis:
Indikaciok:
— 1000 pg/ml feletti szérum szalicilat szint akut
mérgezésben

— 600 pg/ml felett1 szérum szalicilat szint kronikus
meérgezésben

— veseelégtelenseg

— szivelégtelenség, tiddodéma

— alteralt mentalis statusz, gorcsok

— bikarbonat refrakter acidozis

— koagulacios zavarral jard majelegtelenseg

— Vizelet alkalizalas ellenére progressziven emelkedd
szérum szalicilat szint



Tlnet1 terapia

vegetativ paraméterek stabilizalasa, monitorozasa
folyadek haztartas zavarainak rendezése
sav-bazis korrekcio

antikonvulziv terapia

hdcsokkentés (fizikalis hites)

véralvadasi zavarok, vérzések kezelése



Egyéb NSAID-0k



Adatok

USA-ban évi 73 millio recept, 2,2 billio $

Joval jelentdsebb a morbiditasuk, mint a
mortalitasuk

Az 0sszes jelentett mellekhatas 25%-ért
felelosek

Az 0sszes akut veseelegtelenseg 15%-¢rt
felelosek



Tuladagolas

e Ritka

* Nem kell sulyos tiinetekre szamitani



Kicsit bovebben

Fenamatok: hanyinger, hanyas, 1zomgorcsok
Ecetsavszarmazékok: hanyinger, hasi gorcsok,
fejfajas

Propionsav szarmazekok: gorcsok, apnoe, koma

Oxicamok: nyugtalansag, lataszavarok



Mellekhatasok

Megnovekedett veérzesi 1do
Agranulocitozis (fenilbutazon, naproxen)

Aplasztikus anémia: indometacin,
fenilbutazon

Hemolitikus anémia: mefenaminsav
Neutropenia: indometacin

Thrombocitopénia: indometacin, ibuprofen,
naproxen



Gl verzes

* Blokkolja a citoprotektiv prosztaglandinokat

A GI mucosa barrier funkcio romlik

|

GI verzés kockazata megnd



Terapia

 Tunet1

» Misoprostol: prosztaglandin-E2 szintetikusan
eldallitott masa



Interakciok

Antihipertenziv szerek: csokkeno hatas

Szulfonilurea: hipoglikémiara valo hajlam
megno

Litium: toxicitas!
Digoxin: toxicitas

Aminoglikozidok: toxicitas



Pirazolonok

« Metamizol (Algopyrin, Algozone,
Novalgin, Novamid, Panalgorin, Quarelin,
Ridol)

« Aminophenazon (Antineuralgica,
Demalgon, Dolor, Germicid, Kefalgin,
Meristin)

Kombinalt készitmények!!



Tuladagolas ¢s mellekhatas

* Verejtekezes, sapadtsag, hanyinger, hanyas

* lgen nagy adagokban epileptiform
gorcsrohamok

* Nagy adagokban vesekarositd hatasa van
(oligoanuria, fehérjevizelés, vérvizelés)

* Hosszantarto nagy adagban torteno szedes
esetén agranulocitdzis kialakulhat

« Terapia: tiineti



Toxikologial kalandozasok a
tudoben



Inhalacios serulesek epidemiologiaja

AAPCC 2009 154167 1inhalaci0s sériiléses eset
Mindez 6,5%-a az 0sszes esetnek

103 halaleset, mely az 0sszhalalozas 8.9%-a

A halalozasok felét a szénmonoxid okozta

Pontos hazal adatok nincsenek. De hetente 3-5
inhalaci0s sérilés miatt beszallitott beteget
veszunk fel

Szénmonoxid mergezettek szama 1dényben napi 1-
15 kozott van



Az 1dealis méreg

Szintelen

Szagtalan

[ztelen

Gyorsan oldodik

Hatasa a bevétel utan tobb oraval jelentkezik
Nem kimutathato

Az adott kultara szamara egzotikus

Kis dozisban halalos

Kémiai szerkezete stabil

A mérgezés lefolyasa utanoz egy termeszetes
betegséget



Toxinok

* Lokalis hatasok mellett gyorsan
megjelennek a szisztémas hatdsok 1s

* Az inhalaci0s Ut sebessége megegyezik az
Iv. adott szerek kar-agy idejével

— Ezért elfogadott, hogy reanimacio alatt lehet a
beteg tubusaba gyogyszert adni

— Sok kabitoszert a vénas Ut mellett Iehet
sniffingelni is (heroin, kokain)



Oxigen

« Az oxigen (vagy régies neven eleny vagy
savitd) oxigeéncsoport elemer koze tartozik

« Az oxigént Joseph Priestley angol kémikus
fedezte fel 1774-ben

* Neve a gorog oxigenium (savkepzd) szobol
szarmazik



Okozhat-¢ a hiperventillacio oxigén
,,mergezest”?

« Nem

* Atmoszf€rikus nyomason az oxigen parcialis
nyomasa nem haladja meg a 21 kPa-t, mig a
toxicitas also hatara 30 kPa-nal kezdodik



Oxygen toxicity syndrome

40% felett1 oxigentartalmu levego belégzése
atmoszferikus nyomason toxikus lehet

Ahogy emelkedik a nyomas ¢€s a koncentracio
ugy csokken a toleralhato6 1dd

0,4-1,6 ATA kozott elsOsorban a tiido
karosodasat okozza

1,6 ATA felett a neurologial karosodasok
dominalnak



Oxygen toxicity syndrome

» Kialakulasanak pontos oka ismeretlen

» Feltehetden az enzimfunkciok mikodesének
gatlasat okozza
— Tudd: folyadékvisszatartas, 1egzési elégtelenseg
— Kp. Idegrendszer: ingertiletatvivo anyagok
termelésének blokkolasa, direkt sejtkarosodas,
epileptiform gorcsok



Oxygen toxicity syndrome

* 100% oxigén belégzeése max. 24 Oraig
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Oxygen toxicity syndrome

» ElsOsorban kozponti idegrendszer1 problémak
jelentkeznek rovid 1deig tartd magas

o/

cr

Iégkort nyomason

 Tilinete1 elsOsorban zavartsag, lataszavarok
(csOlatas), legzesi elegtelenseg, mellkasi
fajdalom

* Hosszu tavu expozicio esetén a sejtmembranok
serulesevel kell szamolni



Oxygen toxicity syndrome

A tlinetek rovid expozicio esetén gyorsan
javulnak

A buvar allapotat ronthatja a megjelend
panik €s a kihulés

* Maradando karosodas kialakulasanak
valoszinlusege gyakorlatilag nulla



Magaslati betegseg



Mar 2000 m magassagtol
jelentkezhet
* Valtozo6 az egyém tlirOkepesseg

* A magassaggal nd a gyakorisaga



Befolyasolja

» A felfele haladas sebessege (nagyobb
kockazati tenyez0, mint maga a magassag!!)

* Fontos az akklimatizalédasra hagyott 1do.



Elettan

* Nagy magassagban csokken a légnyomas

* Az O: a nyomasgradiens Szerint jut a
levegObdl a tlidon at a veérbe --- ha csokken
a nyomas, kevesebb O: jut a szovetekbe, igy
hipoxia alakul Ki.

* Beindulnak a kompenzacios

mechanizmusok (gyorsul a 1¢gzes €s a
szivmukodes)



* A fokozott leégzéssel no a CO: kibocsatas -
alkaldzis alakul ki (ezt néhany nap alatt a
vese kompenzalja)

* A lugos pH hatasara a KIR lassitja a legzest
(akklimatizacio egy része)

* nO a ver ¢s szovetek Oq felvevo kepessege

* nO a ver alvadékonysaga



Magaslati rosszullet fajtai

* Heveny magaslati rosszullét (HMR) -
minden, egymassal 0sszefliggd magaslati
rosszullét kozos neve,mely a nagy
magassagban tartozkodas utan 2-4. napon
belil jelentkezik.

e joindulatu

e rosszindulatu



Joindulatit HMR

etvagytalansag
fejtajas

hanyinger, hanyas
alvaszavar

mellkasi diszkomfort



Rosszindulatt HMR

akar halalos 1s lehet

indulhat joindulati HMR-bol, de kezdddhet
elozetes jel nelkiil 1s

tido eredetll : ciandzis, tidoodéma

agy1 eredetu: agyodema, koma



Kezelés

Joindulatat HMR

* a beteget 3-4 napig
ugyanabban a
magassagban kell
tartani

* tlinet1 kezelés
(acetazolamid 5 mg/kg)

Rosszindulatit HMR

 azonnal alacsonyabbra
menni

* Intenziv terapias
cllatas vallhat
sziiksegesse

(dexamethason 8 mg,
hiperbarikus kamra)



Szenmonoxid mergezes



Toxicitas mechanizmusa

» 250-szer nagyobb affinitassal kotodik a
hemoglobinhoz, mint az oxigén, igy a vér
oxigeénszallitdo kapacitasa csokken,
oxithemoglobin disszocidcios gorbe balra
tolodik

« gatolja a sejtekben a citokromoxidazt



Toxikus dozis

* 1200 ppm: egeszseget veszelyeztetd
meérgezest okoz

« munkahelyi limit 25 ppm



Tunetek

 fejfajas, zavartsag, hanyinger,
(szivbetegeknél angina, esetleg miokardialis
infarktus)

 also vegtagl 1izomgyengeseg, vizelesi,
szekelesi inkontinencia, gondolkodasi
neheézseg, koma, gorcsok, szivritmuszavar,
hipotonia, halal




Tunetek — kronikus meérgezes

fejtajas, hanyinger, hanyas, hasi fajjdalom,
gyengeseg, intellektualis hanyatlas,
paresztéziak, latasi zavar

laboreltérések: vvt, fvs T

angina, EKG eltéreések: repolarizacios zavar

COPD tiineten



Mc¢rgezes fokozatail

« ENYHE:

« KOZEPES:

. SULYOS:

-CO
-altal

-CO

Hb <30%
anos tinetek
Hb: 30-40%

-altal
SZ1V

anos tinetek, markans
es CNS eltérések nélkiil

-COHb >40% ¢és/vagy

SZ1V

es CNS tiinetek,

fiiggetleniil a COHDb szinttdl



Kezelés

szupportiv terapia: legut- €s venabiztositas
dekontaminacio

antidotum: 100% oxigen belélegeztetése: 6
orarol 1 orara csokkenti a COHDb fél ¢életidejét
hiperbarikus oxigeén - 100% oxigen, 2-3 atm.
nyomason: a COHb f¢l ¢életideje 20 percre
csokken



CO mergezes ¢€s terhesseg

* Igen nagy a magzati veszelyeztetettseg
» Terhesség megszakitas meggondolando

 Erett terhesseg esetén mihamarabbi
csaszarmetszes



FIGURE 2. Percentage of persons exposed to household carbon
monoxide (CO) during a power outage, by severity of illness
and CO alarm status — Mecklenburg County, North Carolina,
December 2002
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Cianmergezes

El6fordulas

Ipar: galvanizalas Novények: cian glikozidok
femkinyerés (hidrolizissel HCN szabadul fel)
fénykeépészeti eljarasok amigdalin: keserimandula,
szintetikus gumigyartas sargabarack, 0szibarack, korte,
milanyagipar alma
gyom- ¢&s patkanyirtok prunasin: babérmeggy

Egés: selyem, mllanyag, gyapju, dhurrin: cirok

cigaretta

Harci gdzok: HCN, cianogén
chlorid

linamarin: manioka, limabab



Patofiziologia

cianid+ sejt citokromoxidaz
(HEM Fe3*) — oxidativ
metabolikus folyamatok
blokkolasa — szénhidratok
metabolizmusa anaerob utra
terelodik — laktat képzes

—acidozis

Tunetek

rendkiviil gyors megjelenés (fél
perc - orak)

altalanos: fejfajas, hanyinger,
nehézlegzes, flush,
cardiovascularis: tahikardia-
bradikardia, ritmuszavarok,
magas 1ll. alacsony vérnyomas,
keringesi elegtelenség

CNS: zavartsag, remeges,
gorcsok, koma, 1égzésstimulalas,
-depresszio

keserimandula szagu lehelet

szemfenéki erek azonos szinuek



o\
Amyagdalin Za GHGN

{CooH27011)

Formation of hydrocyanic acid from amygdalin:

020H2?011 + 2H20 —— 206H1206 + CSH5CHO + HCN

CH,O0H ON N

O—C—CH, HO=E=ECH, 9
(|3 H Beta-glucosidase CHg Oxynitrilase C + HCN
3 - ~
— —_— H3C CH3
CH i
OH
Glucose

Linamarin



Cian mergezes antidotumai

* A kezel¢s lenyege
— egyreszt methemoglobinémia eloidézésével
ctan methemoglobin komplex alakuljon ki

— masrészt hydroxocobolamin megadézisanak
adasaval nem toxikus cianokobalamin
keletkezzen. Ez utobbi esetben legalabb 4g
adasara van sziikseg

— kelatképzes



e Slirgossegi ellatas:

— 1-2 amilnitrit ampullat feltorni 2x30 masodpercig mélyen
bel¢legeztetni

— véna punkciot kovetoen 300mg natrium nitrosum 3-5 perc
alatt

— ritkan alkalmazott sok mellékhatassal bird6 methemoglobin
képzo a 4-Dimethylaminophenol (4-DMAP), mely adagja 3-
4mg/kg 1 perc alatt

— Natrium thioszulfat adasaval (12,5g) a nem toxikus €s vesén at
gyorsan tavozo thiocianat keletkezik

— Specialis kelat terapiaként Kelocyanor adhat6 300mg iv, mely
soran kobaltcianid keletkezik

-Hydroxocobalamin, dozis: 50mg/kg



K¢t fele ci1an mergezett letezik:
-az egylk 1gen hamar meghal
-a masiknak tul sok baja nincs



Metil izocianat

C,H;NO

er0sen mergezo ¢€s 1rritalo hatasu, szintelen,
szuros szagu folyadek

bel¢legezve, az emesztorendszerbe vagy
borre jutva, toxikus adag 0,4 ppm

25 000 halott, 1984. december 3



A kozelmult tanulsagai
Kolontar



,,Por”’ inhalacio

« Hatasuk elsdsorban meéretfliggd

— 10 um-n¢l nagy darabok a felso 1égutakban
maradnak

— 2,9-10 um kozotti darabok lekeriilnek az alsé
Iégutakba

— 2,5 um-nél kisebb darabok bejutnak a
tiidoparenchymaba

— 0,1 um-ne¢l kisebb darabok be ¢s kijutnak a
gazcserevel



Porinhalacio

Inhalation of the wet material can cause irritation o
the nose and throat. The corrosive material, if

It gets to the lungs, can also lead to irritation of the
lower airways causing shortness of breath, chest
tightness and cough, especially in people with

underlying lung diseases like asthma and bronchitis.

Due to the residue’s alkali nature, eye splashes can cause
irritation or burns. Importantly, as with all

alkali splashes, the extent of eye damage may not be
apparent at first. Eye exposure may produce

softening or ulcerations of the cornea. Severe injury could

lead to opacity of the cornea. i .. i
pactty International Aluminium Institute



Porinhalacio

* A rendelkezésemre allo adatok alapjan

« 10.12-17. kozott 65 méres, 38 az 50 ug/m3 felett
volt (PMlO)

— Ajka 5/2
— Devecser 26/20
— Kolontar 5/3
— Somlovasarhely 5/3
— Somlojend 5/2
— Tiiskevar 5/2
— Apacatorna 5/1
— Kisberzseny 5/1

— Karakdszorcsok 6/4



Porinhalacio

* A tlinetek megjelentek

* Osztalyunkon 3 panaszost kezeltiink, akik 3-6
napot toltottek a tertileten

A tliinetek nem sulyosak, nem kontaminalt
terileten 2-3 nap alatt spontan 1s mulnak

e De...

Irreversible obstructive lung disease following chronic occupational exposure
as well as after a one-time high-level exposure to sodium hydroxide is known
[Hansen and Isager 1991, Rubin et al 1992].

Rats that inhaled unmeasured concentrations of sodium hydroxide aerosols for
30 minutes per day suffered pulmonary damage after 2.5 months. [Mamede]



Es m1 van ma?

e Nem nOvekedett a katasztrofa teruletén a
tudobetegsegek™ szama

e« Koros nehéztém terhelésrol nem kell tartani

* A szlrdvizsgalatok folyamatosan zajlanak



Paraquat mergezes



M1 a paraguat?

Ammonia szagu vizoldékony szer, hazankban
hasznalatat mar ¢vekkel ezeloOtt betiltottak
Napjainkban leginkabb az illegalis
kendertltetvények elpusztitasara hasznaljak minden
¢l0 szervezetre hat, redox folyamatok révén toxikus
szabadgyokok kepzddese tortenik, mely gatolja a
lipid peroxidacidt, igy sejtmembran karosodas jon
l1étre, melynek kovetkezmenye sejthalal

3-5 mg/kg a halalos adag

[ okalisan maro hatasu



Fustinhalacio

Magas homeérsekletli gazok

1 um-nél kisebb partikulak, melyek elérik
az alveolaris zonat (korom)

Szénmonoxid

Cian

Leguti irritansok

— Vizoldékony gazok (ammonia, hidrogén klorid)

— Lipid oldékony irritansok (nitrogén oxidok,
foszgén, aldehidek)



Tunetek

Arc €ges

Egés az ajkon és az orrsz6rokon
Koromkopés

Megvaltozott 1€gzés1 mechanika
Diszpnoe

Cianozis

Neurologiai deficitek (eszmeletzavar,
szediilés, amnézia...)



Acut Lung Injury (ALI)

(nem kardiogen tiidoodéma)

* hipoxia o allergias reakcio
 prekap. pulm. hipert.  direkt hatas a az alveolaris
 csokkent pulm. kap.perm. membranra

« folyadek kilepés

Tunetek: rozsaszin kopet, cianozis, 1€gzesi elegtelenség, besziikiilt
tudatallapot

Heroin fogyasztast kovetden 2 oran beliil, metadon tiladagolas utan
6-12 oraval jelentkezik

Az alveolusokban és az intersticiumban talalhaté 6déma folyadék
fehérjében gazdag
Terapia: l€legeztetes



Nem kardiogen tiidoodéma okai

» Near drowing
* Oxygen therapy

e Transfusion/trauma
(fat embolism)

Central nervous syst.
Allergic alveolitis
Renal failure

Drugs

Inhaled toxins
Aspiration -ARDS -
altitude sickness
Contusion



A toxikologia oldalarol

Gyogyszerek (th.)  thiazid

Gyogyszerek (tulad.)  * verapamil, szalicilat,
barbiturat, metadon,

Elvezeti szerek ip Oghk.emla

o * heroin (iv.)

ASpIracio e Szénhidrogen,
gyomortartalom

Vegyszerek * OP, glifozat

Inhaldnsok « Cl,, NH;, SO,, ricin, HF,

fust, konnygazok
* Foszgén, H,S, O4, NO,
* Fémek(Ni, Ti, Cr, HQ)



Fire eater pneumonia

A sérulés mechanizmusa:
-szuicid szandékbaol megivas
-tartalybol valo lefejtés elsé ,,slukkja”
-munkahelyi artalom (tlznyeld)



Szenhidrogenek (szh.)

-alifas szh.  -szobahd&meérsékleten gazok pl. metan, butan
-szobahémeérsékleten folyadékok pl. pentan,
N-hexadekan
-halogenizalt szh. pl. tetrakloretan, széntetraklorid,
kloroform
-aromas szh. pl. toluol, xylol
-nem aromas ciklikus szh. pl. ndévényi olajok, terpentin,
kamfor



Szenhidrogenek (szh.)

-Alifas szh. toxikologiai szempontbdl csekély jelentbséggel
birnak, aspiraciojuk tuddsérulést okoz
-Aromas szh. abuzusat nevezzik szipuzasnak
-Halogenizalt szh. elsGsorban kdézponti idegrendszeri
depressziot, szivritmuszavarokat, maj- és
veseelégtelenséget okozhatnak
Aspiracios potencialjuk annal nagyobb:
-minél alacsonyabb viszkozitasuk
-minél nagyobb a felileti feszultséglik
-minél nehezebben parolog




Szenhidrogenek (szh.)

Magas aspiracios kockazatu szerek: benzin, gazolaj,

kerozin, széntetraklorid
Alacsony aspiracios kockazatu szerek: paraffin, sikosito

olaj, hajfixalo, petréleum gél

Nem ritka a parenteralis bejutas: akaratlagos
autoinjekcio, magasnyomasu szoropisztoly okozta
sérulések

Ezen esetekben lokalis gyulladasos és szeptikus tiinetek

jelentkezhetnek
Benzin autoinjekcio gyakran gyors ARDS kialakulasaval

jar egyutt



Tunetek

gazolaj, benzin szagu lehelet
mellkasi fajdalom
ingerkohoges

laz

gasztrointesztinalis panaszok
1égzesi elegtelenseg
hematuria



Radiologiai kep
 Infiltratum
 pleuralis folyadek

* tobb rekeszes empyema



Kezelés

Szupportiv
Bronchoscopos mosas
Antibiotikum

Szteroid
Legzestamogatas



Bronchusvaladek vizsgalata

Sudan festés az olajcseppek kimutatasara: pozitiv



Talcosis

* Iv. droghasznaloknal, ahol a szer fel van
utve talkummal



Bronchiolitis obliterans fibrosa

Kis légutakban fordul elo
Gyulladasos reakci10, epithelium sériilés
Granulaci0s szovet ,,belend” a lumenbe

Ennek kovetkezmeénye a szervilt fibrotikus
kotegek



Bronchiolitis obliterans fibrosa

Irritans gazok

Femporok

Feémgdzok

Crack, kokain, Ketamin

Paraquat

Aranysok

Amiodaron

Cytomegalo virus, RSV (resp. syncycial virus)



Femek okozta pneumoconiozis

« Oriassejtes intersticialis pneumonitist
e Fibrozist
* Daganatos elvaltozasokat okoznak

— Aluminium

— Kadmium

— Kobalt

— Re¢z

— Vas

— Higany

— Nikkel



Femgoz laz
metal fume fever

Elsdsorban cink
Rez

Kadmium

Vas
Magnézium

Mangan

oxidjainak belégzese

Kiknél jelentkezik ?
-langvagoval dolgozok
-galvanizalok
-foliazok (ritkan)

Milyen gyakori ?

-nem tudjuk

-ritka diagnozis

-biztos gyakrabban fordul elo
mint hissziik



Patomechanizmus: ismeretlen, feltehetéen cytokinek medialta
folyamatrol van szo
Toxikus ddézis: 5 mg/m3, mely 8 6ras expozicidéval okoz MFF-t
500 mg/m? belégzése halalos is lehet
Tunetek:
-4-8 oraval az expozicid utan jelentkezik
-laz, 1izomfajdalmak, fejfajas, I€égszom;
Leukocitozis: 12-16000
MRTG: negativ, infiltratumok megjelen¢se nehézfém pneumonitist
jelent (kadmium), ill egy¢éb irritans gazok belégzését (foszgen)
Tox. labor: nem jellemzoéek
Terapia: oxigén, sz.e. bronchodilatatorok, lazcsillapitok
Obszervacio: tiinetek spontan szinnek, 24 6ras obszervacio javasolt



A legutak

Idealis kapu minden toxinnak
Nagy felilet

JO vérellatas

Regeneracio gyakran fibrozissal
Rendszeresen hasznaljuk

Elore megfontoltan artunk magunknak rajta
keresztul



Gombamergezes

Zacher Gabor



mycetizmus

e Gombakban 1évo toxin okozza



mykotoxikozis

» Elelmiszerekben elszaporodo
mikroszkopikus peneszgombak
mereganyagail



Gombamergezesek fajtai

phalloides szindroma
orellanusz szindroma
giromitra szindroma
muszkarin szindrOma
pantherina szindroma
pszilocibin szindroma
koprinusz szindroma
paxillusz szindroma

gasztrointesztinalis szindroma



Gombamérgeztések

differencialdiagnosztikaja

e N
gasztroenteralis
irritAnsok
- J
e N
Susulykak
Tolcsergombak
(. J

Légy6ld galdca

Parducgaléca
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Az elsb tinetek
profuz izzadas,
hanyinger, kélika

Az elsd tinetek
delirium, hallucinaciok

Kiegészilve kbmaval

Nem

v

Psilocybe csalad
Panaeolus csalad
Copelandia csalad

Nem

A tunetek alkohol

fogy asztasat kév etden 1
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Nem
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A tinetek a fogy asztast
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A tlinetek a fogyasztast
kovetden 3 v. tobb

Igen >

Rancostintagomba

Redds
papsapkagomba

nappal jelentkeznek.:
szomjusag, politria

. J

Igen P

Gyilkos galé6ca

Pokhalosgombak




Phalloides szindroma

Euripidész 1.e. 430 sajat csaladjanak halalat
irta le (feleség, 3 gyerek)

VI1.Karoly francia kiraly (1368-1422)
II.Kelemen papa (60lmozott cukor, gomba?)

1871 California, az elso ,,valos™ gyilkos
galOca mergezes



« 5000 gombafaj

« Kb. 100 faj mérgezo
« 35 faj tartalmaz amatoxint



Chemical structure of amatoxins

Name
a-Amanitin
B-Amanitin
y-Amanitin
e-Amanitin
Amanullin
Amanullinic acid
Amininamide
Amanin
Proamanullin

Rl
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NH-2
OH
NH:2
OH
NH2
OH
NH2
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OH
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H
H
OH
OH
H

R3

OH
OH
H
H
"
H
OH
OH
H

R4

OH
OH
OH
OH
OH
OH
H

H

OH

R5

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
H

R2

.|||R1

Ho O

N?)kN .
o | H

/ NH
S

HN o R4 “H
0 H



Amanitin tartalom

Amanita phalloides: 2-3 mg toxin/g

A. virosa: 1,2-2,6 mg toxin/g

Galerina marginata: 0,1-0,8 mg toxin/g
Lepiota fajok: 1,75-3,5 mg toxin/g

1-3 frissen szedett gomba halalos mérgezest
okozhat

a sejtekben a DNS-t61 fiiggd RNS polimeraz
gatlasan alapul, igy a sejtekben megsziinik a
fehérjeszintézis

LD:0,1-0,3 mg/kg (50-300 mg)



Amanita bisporigera
Amanita hygroscopica
Amanita ocreata
Amanita phalloides
Amanita suballiacea
Amanita tenuifolia
Amanita verna
Amanita virosa

Galerina autumnalis
Galerina fasciculata
Galerina marginata
Galerina sulcipes
Galerina venenata
Lepiota castanea
Lepiota helveola
Lepiota subincarnata
Lepiota josserandii
Conocybe filiaris



Toxicitas

* Ma3j: centrilobularis nekrozis

e Vese: akut tubularis nekrozis



Toxikokinetika

« 1-2,5 6ra mulva megjelenik a vizeletben
* Eliminacios felezési 1dd 30-45 perc



Wieland-Meixner teszt

Magas lignin tartalmu papir

Fokhagymanyomoval kipréselni a gyanus
gombat

A kicseppentett folyadékot a papiron
beszaritani (hajszaritd)

1-2 csepp tomeny soOsavat racsOppentent
1-2 perc mulva jellegzetes kek elszinezodes



Toxin kimutatas

« Radioimmunoassay (RIA) 0,1 ng/ml

« Enzym linked immunosorbent assay
(ELISA) 0,1 ng/ml

» Gazkromatografia (GC) 10 ng/ml

* (Gazkromatografia/tomegspektrometria
(GC/MS)



Tunetek

» gasztroenteritisz a gomba elfogyasztdsa utan
14-24 oraval
* latszolagos remisszi0s fazis 24-72 oran beliil

* maj- ¢s veseelégtelenseg kialakulasa 3-6
nappal a fogyasztas utan



Terapia

» Stabilizalas
— Folyad¢k és 1on potlas
— Friss fagyasztott plazma
— K vitamin
* Dekontaminacio
— Gyomormosas
— Aktiv szén
— Nazobiliaris drén
e Eliminacid
— Hemoperfuzio
— Hemodializis



Gyogyszeres terapia

 Penicillin G
— Gatolja az amanitin bejutasat a majsejtekbe
— 1 ME/tskg/nap

e Sylmarin (Mariatovis kivonat)
— Gatolja az amanitin bejutasat a majsejtekbe
— Sejtregeneracio eldsegitése
— 5 mg/tskg/1 oOra
— 20 mg/kg/nap 6 napig



Majelegtelenseg kezelese
specialis ellatas
* Bridge technikak

— MARS
— Prometheus

* Hepatocyta infuzio

* M3ajtranszplantacio



Kimenetel

 Halalozas kb. 10-20%

* Gyogyulas eseten a teljes regeneracio kb. 2
%



Giromitra szindroma

* 1967 gyromitrin 1zolalasa (Gyromitra
esculenta) redds papsapka gombabol

e 1920-ban leirtak fatalis mérgezest



Toxinja
hore €s hosszabb tarolas
alatt elbomlik

EH; .-'{-:HF
~CH=N-N~ HyN - N H,N - HNCH
CHy=CH=N H_'L‘H{.‘.I' 2 CHO . 3

gvromitrin - N-metil-N-formil-hidrazin - metilhidrazin

a maj piridoxal foszfat koenzim inhibitora, lebomlas

soran monometilhidrazinna alakul

toxikus dozis: 20-40 mg/kg

10 perc f6zés 3l viz/1kg gomba a toxin koncentraciot 1% ala csokkenti



Tunetek

hanyinger

L 2-8 ora
hanyas

has1 fajdalom

gorcsok

hemolizis 1-3 nap

nephritis



Terapia

 Pyridoxin 25 mg/kg
e Folsav

* Folyadek €s 10n potlas



Coprinus szindroma

* 1900-as évek elején francia gombaszok
ismerték fel a diszulfiram szer(i reakcio6t
tintagomba ¢€s alkohol egyiittes fogyasztasa
eseten

* A coprin, a gomba toxinja nem mergezo,
nem okoz diszulfiram szert reakciot

» Toxin tartalom kb. 160 mg/kg



Toxicitas

@
OH NH, OH
Muu—m--cm—cu:—éu—coua [><NH

koprin I-amino-ciklopropanol

gatlas
MEOGS (CYP 2E1)

H—I(f,‘l—jlll-—OH /\ H—;EI—E—-O ALDH H—é—jl)-

NADH + Ht NADY  NADH +H*

Ethanol Acetaldehyde Acetate



Tunetek

* /42-2 6ra mulva kezdddnek, akar 48 oraig 1s
eltarthatnak
— Kipirulas
— Fejfajas
— Légszom;
— Szedulés
— Hanyinger
— Ortosztatikus hipotenzio



* Akkor lehetne hasznalni az alkoholizmus
kezelésére, csakugy, mint a diszulfiramot?

o Tartos,,szedés” esetén leirtak:
— Csontveld depressziot

— Fehérvérsejtszam csokkenést

— Here méretének csokkenését



Terapia

* Tuneti
— Folyadekpotlas
— Hanyascsillapitas

— Fesziiltségoldas



Orellanin szindroma

» ElsO leirasa 1952 Lengyelorszag halmozott
veseelegtelenség a gomba fogyasztasat
kovetoen

e 1955-ben 1zolaltak a toxint
e Toxin: orellanin

+// — \+

Cl” ClI”

paraquat




Toxin

. Atlag toxin tartalom 9-14 mg/g
e Orellanin  orellinin orellin (nem toxikus)
o Interstitialis nephritist okoz



Tunetek

Hanyinger 3.-14. nap
Hanyas

Hasi fajdalom

B0 vizeles

Bo folyadekfogyasztas
[zomfajdalom
Der¢ktaj1 fajdalom
Veseelegtelenseg

1.-2. hét



Kimutathatosag

* Vesebiopszias anyagbol akar 6 honappal a
fogyasztast kovetden 1s kimutathato

* Plazmabol 10-14 napig kimutathatd



Terapia

« Mivel a tiinetek hosszu lappangas utan
jelentkeznek dekontaminacionak ertelme
nincs

 Tunet1 kezelés:
— Folyadekpotlas
— Mivese kezelés

— Vesetranszplantacio



Paxillus szindroma

Paxillus involutus — begdngyoltszéli
colopgomba

Valodjaban étel allergia, mely hemolitikus
anémiaval ¢s veseelegtelenseggel jar egyltt.

’60 években irtak le eloszor

70 években kideriilt, hogy immun medialta
reakci0rol van szo, nem valodi mergezesrol



Paxillus szindroma

* A toxint vagy az antigént meég nem sikertilt
1zolalni
 Tiinetek:
— Anémia
— Veseelégtelenseg
e Terapia:
— Tlineti

e Hemodializis
e Plazmaferezis



Muszkarin szindroma

« 1869-ben Schmiedeberg ¢s Koppe 1zolaltak egy
eddig 1smeretlen kémial anyagot a 1¢gyolo
galdcabol 1954-ben muszkarinnak neveztek

* A muszkarin nem a {0 toxinja a légyolo galocanak
e A muszkarin tartalmu gombak kozepesen sulyos
kolinerg tiineteket okoznak
— susulykafélek
— tolcsérgombak
— Omphalotus illudens



Toxin

* a muszkarin acetilkolineszteraz gatld, mivel
ennek szerkezeti analogja

e Tunetek: HO.. o c
ch_{ﬂ}_m:_ﬁigﬂ

- lzzadés muszkarin

— remeges H
g HyC- c:i,,cm— Ch,- NE G,

— hasgorcs scetilkolin

— konnyezés

— nyalfolyas

— 1-2 oran at tarto tﬁnetcsopxr.ré répia' 1 tropin



Pantherina szindroma

* 1.€.7000 évvel mar megorokitettek a
magikus gombakat, barlangrajzokon
— Amanita muscaria
— Amanita pantherina 9

o 0
A s CH=C0O0 CH-NH
. H'II:I"Q:H“U' HDJ{MH,,U
— Iboténsav
] holensay muszcimol
— Muscimol

Toxin tartalom: 300-900 ug/g



Toxin

 GABA szerkezeti analdgja

* Tlnetek hasonloak a részegséghez
— felfokozott ¢érzelmi allapot
— motoros izgalom
— vitustanc
— tér- ¢€s 1dOoérzekelési zavarok
e Terapia:

— tlinet1



Pszilocibin szindroma

 hallucinogen tiinetek
* magas vernyomas

e szapora szivmiikodés

L=
o T ®
i l _CHy= CHz= NH;CHy
Pszilocin (gyorsan oxidalodik) X
. beocisztin
Beocystin .

. . . 174 . - B H ol
Pszilocibin (h6stabil) 9 [c”"“’“‘ﬁ““”’ N
hatasa igen hamar beall @gj "
toxikus doézis: 80-100 gomba ants pretloctt
4-6 oras utazasi €lmeny Ao

flashback
1799 oktdber 3. elsd orvosi leiras - @.



Psilocybe aztecorum, P.baeocystis; P.bonetti; P.caerulescens; P.caerulipes;
P.candidipes; P.cambodginiensis; P.coprinifacies; P.cubensis; P.cyanescens;
P.fimetaria; P.mexicana; P.pelliculosa; P.quebecensis; P.semilanceata;
P.sempervira; P.serbica; P.strictipes; P.stuntzii; P.subaeruginosa;
P.zapatecorum,

Conocybe cyanopus; C.smithii;
Gymnopilus aeruginosa; G.validipes;

Panaeolus africanus; P.ater; P.cambodginiensis; P.fimicola; P.foenisecii;
P.subalteatis; P.tropicalis



Gasztrointesztinalis szindroma

hanyas
hasmengs
1zomfajdalmak
hasfajas

Terapia: tineti, folyadék ¢s 1onpotlas



Ke¢son jelentkezO neurologiai
karosodas

* Aranysarga likacsgomba (Hapalopilus rutilans)

 Polipor sav:dihidroorotat dehidrogenaz inhibitor
— Elektrolit zavarok

— Hepatorenalis szindroma



K¢so01 myotoxicitas
rhabdomyolizissel

e Sargaszold
pereszke
(Tricholoma
equestre)

— Miokardium ¢&s
harantcsikolt
1zomseruleés

— Sulyos
rhabdomiolizis



Lycoperdonosis

« Akut allergias bronchoalveolitis
— Hanyinger, hanyas
— Pharingitis
— Nehany nap mulva
* pneumonitis
* A Lycoperdon fajok (poffeteg) sporainak
inhalalasat kovetden

« Terapia: szteroid, antifungalis szerek



Statisztika

Evente 100-120 ,,gombamérgezés” miatt beutalt

beteg

60%-uk nem mérgezett (fertdzéses eredet)
0-8 gyilkos galdoca mérgezes

Az elmult 3 evben nem volt halalos gomba
mergezes osztalyunkon



M¢rgez0 novenyek

Z.acher Gabor



A hazai toxikologiail gyakorlatra
jellemzo

* A betegek nem rendelkeznek kelld
gyogyszertani 1ismeretekkel

A tarsadalmi helyzet nem jellemzd

* Minden ami1 szajba veheto €s lenyelheto azt
szajba veszik és lenyelik



Novenyl mergezesek

Leggyakrabban gyermekkorban (a sziils a hibas)
Osszetévesztés

Tudatos hasznalat (kabitészer)

Gyakran csak a tunetek 1smertek a noveény nem
Evente szamuk nem haladja meg a szazat

2-3 halaleset evente

Uj kihivas a kinai gyogyndvények elterjedése



Datura stramonium

csattanO maszlag

Igen sok helyen elterjedt gyomoveény

Minden része tropanvazas alkaloidot tartalmaz
(hioszciamin, atropin, szkopolamin)

Kabitoszerként fogyasztjak (tea)

Idegzsaba, gorcsoldas, asthma ellenes szerkent
hasznaltak

Gyakor1 volt a tomeges mergezes (lencsét szennyezett)



Tunetek

« Tudatzavar
e Hallucinaciok
« Tachycardia
Hypertonia
Tag pupillak

Therapia: tineti, fizosztigmin



Hysocyamus niger
bolondito beléndek

* Tlinetel €s ellatasa megegyezik a csattano
maszlagéval

» Jellegzetesen blidos



Atropa belladonna
nadragulya

» Teofratosz mar leirja (mandragora)

* Tlinete1 €s ellatdsa megegyezik a csattano
maszlagéval

0
Atropin
HO



Mandragora

Mandragora officinalis
Tropan alkaloidokat tartalmaz
Memoriakiesesek, engedelmesseg

Kirke ennek segitsegevel birta ra a ferfiakat
engedelmessegre €s valtoztatta Oket a
legenda szerint disznokka



Egyeb pszichoaktiv novenyek



ABSINTH

Z0ld szinu likor

Artemesia absinthum ¢s mas novények
alkoholos oldata

Lyukas kanalon cukron at ontik, jeges

vizzel keverik v. kanal cukrot absinth-ba

martani, meggyujtani €s az €¢go karamellizalodo cukrot
visszaOnteni az absinth-be €s ezutan vizzel higitani

A tomeny alkohol 1ll. a thujone nevii alkaloid felelOs a
hallucinogén hatasert

Henri-Louis Pernod finomitotta
Mar Hippocrates 1s hasznalta



HAJIJNALKA
(Ipomoea violacea)

A novény magvai €s kisebb mértekben
minden része a gyokeret kiveve

A magokbol 5-10 g-ot alaposan megragnak
¢s lenyelik, vagy alaposan megOrlik ¢s fél
csesze vizben aztatjak fel oraig, leszurik €s
megisszak

D-lizergsav-amid és ergometrin.

6 oran keresztul tartdo LSD-szerll ¢lmény



AYAHUASCA
(Banisteriopsis capi)
 Harmin, harmalin, harmalol és tetrahidroharmin
* A D¢l Amerikaban az Amazonas ¢s Orinoco

medencében talalhato lian szaranak alacsonyabb
részel

* Par percen belul remeges, amit keringési €s
fizikai1 stimulaci6 kovet 10-15 percig, utana
csendes, homalyos mentalis allapot kovetkezik
hallucinaciokkal, erdsodo szinekkel, kék-
ibolyaszinl arnyalattal, méretvaltoza-sokkal €s

megerosodott ¢jszakai latassal. A harmala
alkaloidak rovid tava MAO-bénitok



BETELDIO
(Areca catechu)

» Arekolin (metil-1,2,5,6-tetra-hidro-1-metilnikotinat), egy
1ll0olaj szabadul fel a nyal €s a citrom hatasara. A bétel
level chavikolt allylpyrocathecholt, chavibetolt €s
cadinent tartalmaz. K6zponti idegrendszeri stimuldns

» A bételbors (Piper chavica betel) levelébe csomagoljak és
piritott citrommal, a malaj akacfabol (Acacia catechu)
szarmazo catechu gumival, szerecsendioval,
kardamommal ¢s mas fliszerekkel szorjak meg. Ezutan a
szajban Oorakon at szopogatjak



MORMON TEA v. csikotfark
(Ephedra nevadensis)

D-norpseudoefedrin. (Az azsiai fajokkal— E.
equisetina, E.sinica— ellentétben az E. nevadensis
nem, vagy csak kis mertekben tartalmaz efedrint)

De¢l-nyugat Amerikaban talalhato sivatagi
leveletlen cserje f0ld feletti része

Szamtalan efedra faj ¢l vilagszerte

Tobb mint 5000 éves multra tekint vissza



GOLGOTAVIRAG
(Passiflora incarnata)

A Karib tengeri szigeteken
O0shonos, ma szerte a vilagban
kultivalt ¢velO futonoveny levele
€s szara

Harmin ¢és rokon alkaloidai.
Kortlbelil 1 g/’kg vegyes harmala
alkaloida

A harmala alkaloidok rovid tavua
MAO-bénitok

Elszivva nagyon enyhe, rovid
1deig tartd marithudna-szerl hatas.
A tea nyugtato hatasu. A harmala
alkaloidok hallucinogének



INDIAI KIGYOGYOKER
(Rauwolfia serpentina)

Indiaban honos cserje gyokere
50-150 mg -t a gyokérbol
megesznek vagy ragesalnak

Rezerpin, rescinnamin, yohimbin,
ajmalin, serpentin (indol alkaloid)

Csokkent1 a vérnyomast, szedal
Hatas tObb napig vagy hétig is
késik, mert a rezerpint a
szervezetnek at kell alakitania
masodlagos anyagokka



HORTENZIA
(Hydrangea paniculata grandiflora)

A gyakori kerti cserje levelel
A leveleket megszaritjak €s
elszivjak

Hidrangin, szaponin €s
cianogén anyagok

Enyhe marithuanaszert hatas,
bodult allapot



HAWAII FAROZSA
(Argyrea nervosa)

» Azsiai és hawaii erd6kben talalhato
futonoveény kerek tokjaban talalhatd magok.

» D-lizergsav-amid és rokon vegyiiletei



KAVA-KAVA
(Piper methysticum)

A Hawaii-, Dél Csendes Oceani szigeteken és Uj Guinean
talalhatd magas éveld cserje péppe zuzott gyokere €s also
agail

Kawain, dihydrokawain, methysticin, dihydromethysticin,
yangonin ¢s dihidroyangonin (gyantas alfa pironok)
Szaritott kava gyokereket egyszerlien teanak készitik el, a

vizben 0ld6do6 anyagok kioldddnak €s enyhe stimulalo
tonikkent hat

A gyokeret, agakat el0oszor Osszeragjak €s utana kikopve
egy edényben kokusztejjel 0sszekeverik emulzi6 soran
narkotikus gyanta oldddik ki majd ezt feloldjak melegitett
brandyben, rumban vagy vodkaban

30 perc utan kellemes stimulacio (alkohollal hamarabb).
Ujabb 30 perc multan euforikus €s letargikus nyugtato
hatas ¢rezhetd. A teljes €lmény 2-3 oraig tart.



KHAT (Catha edulis)

Etiopia fas teriiletein
talalhatd fa vagy cserje friss
szarai €s levelei

A friss leveleket ragcsaljak,
vagy teat f0znek beldliik

Norpseudoefedrin, C
vitamin

Stimulaci0, euforia,
mentalis hallucinaciok



OLOLUIQUE
(Rivea corymbosa)

Del-Mexiko hegységeiben
talalhato kiiszonovény magvai
Az orolt magokat kiaztatjak
D-lizergsav-amid, lizergol és
turbicorin

LSD szert hatas



SEPRUZANOT
(Sarothamnus scoparium)

Szamos faj koziil
barmelyik viraga
Viragokat 0sszegyujtve
egy zart livegben érlelik
10 napig, megszaritjak €s
cigarettat sodornak
beldliik

Cytisin
Marihuan szeru hatas

P.os fogyasztva a tobbi
alkaloid (cardialis
glikozid) digitalis

mérgezést okozhat



SINICUICHI
(Heimia salicifolia)

Dél-Amerika

Szaritott leveleket
vizben, alkoholban
aztatni legalabb 1
naplg, folyadekot
leszlirni, meginni

Kriogenin
Hallucinaciok,
Vernyomaseses




BABERFA
(Sassafras officinale albidum)

Eszak-amerikai fa aromas gyokérkérge

Olajtartalmat alkohollal kivonjak vagy
desztillaljak, a szafrol vizben nem oldddik

Szafrol (az MDA [ 3,4-

metiléndioxiamfetamin| nem aminos
prekurzora)

Stimulans, hallucinogén



SZERECSENDIO
(Myristica fragrans)

Orokzold fa magva

5-20 g Orolt vagy egész mag

Miriszticin (a 3-metoxi-4,5-metiléndioxiamfetamin [M-
MDA] nem aminos prekurzora), elemicin ¢s szafrol (a
3,4-metiléndioxiamfetamin [MDA] nem aminos
prekurzora)

Kacagasi kényszer, részeg €rzes, euforia, majd 24 ora
m¢ély alvas



TELIZOLD METENG
(Catharanthus roseus)

Orokké viragzo félcserje
levelel
Szaritott leveleket elszivjak

Akuammin, katarozin,
vindolin, vincristin,
vinblastin, vincamin

Euforia és hallucinaciok

Agranulocitozis



Egy¢cb mergezo novenyek



Equisetum palustre

mocsari zsurlo

* F0 alkaloidja a
palasztrin

e Mezei1 zsurloval valo
osszetevesztese

* Neurologiai tunetek:

-1zomrangasok
-fokozott ingerlékenyseg

Terapia: tlineti



Chelidonum majus

vérechullo fecsketu

» Tejnedve alkaloid kevereket tartalmaz
» Ezek hatasa morfin €s sztrichninszeri

* Szemolcsok kezelesere 1ll. koszveny €s
rheuma ellen hasznaltak
Tlnetek: €g06 érzés a szajban , hanyas, hasmene¢s, hasi gorcsok,

szapora légz¢es, szivbénulas
Terapia: tiineti



Conium maculatum
burok

* Termésének fOzete a klasszikus meéregpohar

e Platon irta le a tuneteket Szokratész
kivegzesekor

» F0 alkaloidja a koniin

-igen gyorsan felszivodik

-kezdetben gasztrointesztinalis tiinetek

-felfele halado bénulasos tiinetek

-beteg Odntudata mindvégig megtartott

-levele a petrezselyemmel, magja az anizséval 0sszetévesztheto
Terapia: tiineti



Chaerophyllum temulum
boditod baraboly

Kerofillin tartalmu

Hatasa hasonlo a biirokéhez, de a
tiinetek enyhebbek

Temulens reszeg

Legjellegzetesebb hatasa a
részegseéghez hasonlo

Tunetek: hanyas, hasi gorcsok, nyalzas, 1zomgyengeseg,
Nehézlegzes, pupillatagulat
Terapia: tlineti



Taxus baccata
tiszafa

* Meérgez0 hatasa az Okortol 1smert
 Alkaloidjai: taxin, taxifillin cianglikozid
* Mcérgezes lefolyasa hasonlo a digitaliszehoz

Tiinetek:

-hanyinger

-szediilés

-ritmuszavarok

Terapia: Digibind 1ll. tiinet1
(pacemaker)
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Laburnum anagyroides

aranyeso
* Termés, magvak ¢s a virag okozhat mérgezest

« Meérgezes hasonlit a nikotin mergezéshez
* F0§ alkaloidja a citizin

Tlnetek:

-rossz kozerzet
-hanyas, vérhanyas
-gorcsok
-1€gzésbénulas
Terapia: tlineti



Viscum album
fagyongy
* Viszkotoxin, lektinek
 Citosztatikus anyagok !

« Hosszantarto fogyasztasa chr. hepatitist okozhat

Tinetet:
-hanyinger, hanyas
-hasmen¢s
-szediilés

-shock



Cicuta virosa

gyilkos csomorika
 Cikutoxin, cikutol

o Gyoker édes izl

* Gyokér zellerrel
Osszeteveszthetod

« Halalosadag3 g

Tlnetek: hanyinger, hanyas

tag pupillak, halmozott gorcs
1égzésleallas



Aethusa cynapium

adaz
 Etuzin, etuzanol, koniin
e Tinetek:
— Nyalzas
— Nyelészavar

— Bénulasok



Daphne mezereum

farkasboroszlan
Mezerin

Elénkpiros termes !
Boron gyulladasos tiinetek
Szajon at maro €rzes

Hanyinger, hanyas, tenesmus



Taraxacum officinale
pongyola pitypang
« Taraxin
* Hanyas, hasmene¢s

« Borgyulladas



Euphorbia cyparissias
farkaskutyatej

Euforbon, melyet a tejnedv Is tartalmaz
Borgyulladas
GI marodasos tiinetek

Hasmenes



Nicotiana tabacum
dohany

« Nikotin tartalom
* 40-60 mg a halalos adag

Tiinetek: D

sy Ry M
-fejfajas | \

. . et
-gOrcsok N

, Mikotin

-hasmenés
-1égzesi nehézseg
-1égzesledllas

Terapia: tiinetel



Colchicum autumnale

0sz1 kikerics

e Colchicin
e [assu felszivodas

e (Csontvelo karositas kronikus
mergezes eseten

Tlnetek:
-szomjusag
-hanyas

-gorcsok
-veseelegtelenség
-shock

Terapia: tiineti, HD



Colchicum autumnale

0sz1 kikerics

« Nevet a monda szerint Colchis varosarol kapta,
mely a varos a meregkeverdk hazaja volt

* Medea, a colchisi kiraly lednya e novényt
hasznalta a mérgei késziteéschez

* A hitrege szerint az 0sz1 kikerics egyébként annak
a bajitalnak foldre hullott cseppjébdl nétt, melyet
Medea 9 ¢jszakan at 0sszegylytott hegyi
viragokbol keszitett, hogy vele ferjének Jasonnak
(Pherai tyranossa) apjat, Aesont megfiatalitsa



Solanum dulcamara

ebszOol0 csucsor

e Szolanidin, szolaszodin tartalmu

* BogyoOk fogyasztasa veszélyes

Tlnetek:
-hanyas
-hasmengés
-hasi gorcsok
-tag pupillak
-1az

-gOrcsok
Terapia: tiineti



llex aquifolium
magyal

e Levél és a termés
tartalmaz teobromin
alkaloidot

» Hatasa: vizhajtas,
hasmenes



Narcissus pseudonarcissus

CSUpPros narcisz

* A hagyma narcisszint €s likorint tartalmaz

* Noveny nedve borirritaciot okoz



Arum maculatum
foltos kontyvirag

* A piros bogyo, a friss levél ¢s a gyoktorzs
aroint tartalmaz

* Tlnetek: lokalis 1rritaciok, hanyas
hasmenes, gorcsrohamok



Sombucus nigra
fekete bodza

A termések elobb zoldek, majd pirosak veégiil
feketek. Augusztustdl oktoberig érnek
Eretlen termésben szambucin-cianglikozid

Erett termésben: csersavak, olajok

Erett termés fogyasztasa GI tiineteket okoz



Ricinus communalis
riIcINUS

» Kutyatejfélek csaladjaba tartozik
» Termése cseresznye nagysagu, benne 3 mag
* Ricin
— A riboszomalis RNS blokkoléasa révén gatolja a fehérjeszintézist, igy okoz sejthalalt
— Intakt boron felszivodik!
Tlnetek:
— Keringés: shock
— Légzorendszer: tiidoodéma, ARDS, 1éguti gyulladas
¢s nekrozis
— KI: fejfajas, hallucinacio, gorcsok
— GI: hasi fjjdalom, hanyinger, hanyas, GI vérzesek
— Vese: vese nekrozis, veseelégtelenseg
— M4;: nekrozis
— Egyeb: iziileti fajdalmak, ciandzis, 1zomnekrozis
» Terapia: tiineti, gydgyulas igen kis szamban!



Digitalis purpurea, lanata

Digitalis grandiflora

sarga gyuszuvirag

 Digoxin, digitonin,
lanatozid tartalmua



Prunus laurocerasus

babérmeggy

* Cianglikozidok a
termésben €s a
levelben (prunazin,
amigdalin)

* Cianmergezesre
jellemzo tunetek

* 5-n¢l tobb termes
lenyelese veszelyes



Sargabarack mag, keseriimandula

* [..3000 Menes farad mérgezo novenyeket
tanulmanyozott

* A sargabarack biintet”

CH,0H

HO 0
o

g
HO OH CH;,

HO o

~
Amygdalin o CHCN
{C20H2701y)

Formation of hydrocyanic acid from amygdalin:
CaoH27O11 + 2H20 — ZCGH1206 + CSHSCHO + HCN



Az amygdalin

* Az amygdalinbdl viz és az emberi
emesztorendszerben talalhato gyenge savak ¢€s
emesztoenzimek jelenletében ciansav képzodik

* A keserli mandulaban viszonylag sok, 1-8%
amygdalin ¢€s keves prunazin, egy masik cianogén
glitkozid talalhato. 7-10 nyers szem (5-10 mg)
elfogyasztasa gyermekeknél mar halalos Iehet



B17 vitamin

« A B-17 vitamin molekuldban két rész
cukor, egy rész benzaldehid €s egy rész cian
van, melyek szorosan 0sszekapcsolodnak.
Mindenki tudja, hogy a cian er0sen mergezo
lehet €s kelloen nagy mennyiségben halalos.
Azonban ebben a természetes allapotaban
vegyileg nem reagal ¢s semmiféele hatassal
nincs az ¢lo szovetekre.



B-17 vitamin a rakos sejtek teriiletén bomlik fel, mérgezo
tartalmat a rakos sejtek tertiletén engedi szabadon, ¢s sehol
mashol!

No comment!!!



Euphorbia pulcherrima
mikulasvirag

* Tejnedve csakugy,
mint a tobbi
kutyatejféléke lokalis
1rritaciot okoz

* Terapia: lokalisan
dekontaminacio

* Lenyelés eseten
hasmeng¢s jelentkezhet



Codiaeum variegatum
Kroton

* Szintén a kutytejfélékhez tartozik

e [.okalisan borirritaciot okoz



Diffenbachia felek
buzoganyvirag
* Az egesz noveny oxalsavat €s kalcium
oxalatot tartalmaz

» Lokalisan felmarodasos tiinetek jelentkeznek
« Terapia: tiineti



Juniperus communis

kOozonseges bordka
* A tobozbogyo ¢s a tiik 1s alfa €s beta pinent
tartalmaznak
* Lokalisan irritalja a bort

« Terapia: tiineti



Thuja occidentalis
keleti tuja

* Minden noveényi rész
alfa ¢s béta tujont
tartalmaz

» Kilsoleg boringerld
hatasu

* Lenyelve: maj- €s
vesekarosodas,
intesztinalis
felmarodasok



Nem mergezo termesek
kékes-lila
« Kokény

 Mahonia
Fanyarka

« Fekete afonya
Szeder



Nem mergezo termesek
DIr0S

* Egybibés
galagonya

* Qyeplrozsa

« Soskaborbolya

* Madarcseresznye

e Homoktovis



Mit tehetiink?

* Felvilagositas
* Ne csak a gyereket hozzak a rendeldbe
hanem a novény egy darabjat 1s

* Kis Novényhatarozo



A mereggel 010 allatok



Eldzetes tanulsagok

A méreggel 010 allatoknak az ember nem
zsakmany

Védi a teriletét, félt1 az életét

Tamad, mar, harap, szur, de nem zsakmanyt
ejt

Nem ritkan jobban fel tolunk, mint mi tole



Itthoni helyzet

* Szerencsere eleg szegényes
— Viperak
— Pokok
— M¢hek, darazsak
— Hangyak
* Az allergias reakciok kivetelével, nem
okoznak sulyos egészsegkarosodasokat



Itthoni helyzet

* Szerencsere eleg szegényes
— Viperak
— Pokok
— M¢hek, darazsak
— Hangyak
Az allergias reakciok kivetelével, nem okoznak
sulyos egészségkarosodasokat.



Csucsragadozok

Baktériumok
Békak
Kigyok
Halak

Pokok
Meduzak



Melyik toxin mennyire veszelyes?

Toxin Eredet

Botulinum toxin baktérium
Tetanus toxin  baktérium
Diftéria toxin | baktérium

Batrachotoxin béka
Taipoxin kigyo
Ricin noveny
Conotoxin kagylo
Tetrodotoxin hal
Saxitoxin alga
a-Latrotoxin pok
B-Bungarotoxin = kigyo
Cobrotoxin kigyo
Curare néveny

Natriumcianid

MLD/pg/kg egérben
0,0003

0,001
0,03
2,0
2,0
3,0
5,0
8,0
9,0
10,0
14,0
75,0
500
10000



Szivacsok

Neofibularia nolitangere (1rrital6 szivacs)
Tedania 1gnis (tlizszivacs)

Kontakt dermatitist okoznak

Tobbféle toxint tartalmaznak

Terapia: spiculak eltavolitasa, lokalis
kezeles



Csalanozok (Cnidaria)

Hydrozoa (hidroidok) pl. portugal galya
Cubozoa (kockameduzak) pl. doboz meduza
Scyphozoa (meduzak) pl. korongmeduzak
Anthozoa (viragallatok) pl. korallok



» Testlik vegerdl tapogatdk nyulnak ki
— kilso sejtrétegeben csalansejtek (cnidoblast)
helyezkednek el

— csalantokokka (cnida) allnak 0ssze

— csalansejteken finom szOrszerti vagy tuskeszerl
nyulvany talalhato, mely 1degi 0sszekottetesben van a
sejtkozponttal

— cnidoclil érintése hozza mukodésbe a csalantokot



Meduzak

Toxin a borbol gyorsan felszivodik
Szivritmuszavarok

Borelhalas

Vorosvértestek szétesése

Lokalis fajdalom



Physalia physalis

Portugal galya

Nem egyetlen organizmus

Ket fajta apro, hasonlo felépitest (polip illetve meduzoid
tipusu) ¢ldlénybdl allo telep

hossza 9-35 centiméter, a fogdfonal rendszerint 15 m,
ritka esetben elérheti az 50 meter

Stivegszerll gazholyag tilnyomorészt nitrogénnel van
tele ¢€s vitorlaul szolgal

Viharos 1dOoben leeresztheto, igy a meduza a viz ala
kertl



Chironex fleckeri
(dobozmeduza)

Harangja kosarlabda méretu
15 fogokarja van

Nyugalomban a fogokarok 15 cm hosszuak,
vadaszatkor akar 3 m hosszan 1s kinyulhatnak

1883 ota 63 dokumentalt halaleset



ElsOsegely

A sériilt teriilet lemosasa 5%-0s ecettel
Lokalis hiités

Lokalis kompresszi0s kotes (faslizas)
— Combtotol 11l. valltol visszafele
Ujraélesztés

Queensland Ambulance Services: Box

jellyfish antivenin



Carukia barnesi
(Irukanjt)

Hugo Flecker 1952 Irukanji people (Queensland)
A meduzat 1964-ben azonositottak
Térfogata 1 cm3, fogokar akar 1 m hosszu 1s lehet

[rukanj1 szindroma
— Izomgoresok, fajdalom
— Katekolamin vihar

— Szivritmus zavarok



Tlzkorall (Milleapora fajok)

Fajdalom
Csalankatiteés
Holyagos borleziok

Terapia: tiineti



Hermodice carunculata
(tlizfereg)

* Visszafelé allo horgas tiiskéi beakadnak a
borbe, beletornek

» 4 allkapcsuk van, melyek mindegyike
meregmiriggyel van 0sszekottetesben

» Toxinja az a-glicerotoxin, (300000 D)
mely azonban csak lokalis reakciokat okoz

(borvorosseg, fajdalom, holyagok)

* Fontos a betort tiskek eltavolitasa



Acanthaster planci

(tliskéskoronas csillag)

» Toxinja tobb fehérjét is tartalmaz
» A tuskek mirigyes szoveteiben vannak

» Tilnete az er0s fajdalom, hanyinger, hanyas,
helyi 1Izom- és egyéb lagyrész elhalas is
kialakulhat



Tenger1 sunok

Tulnyomo részben nem jar egylitt intoxikacioval,
hiszen a tliskék csak mechanikus sériiléseket
okoznak.

A testfellilet szilard fliggeléker a fogdcskak
(pedicellaria), melyek mukodése olyan, mint a
harapofogoé

Némely tropusi faj esetén a fogdcskak
meregmirigyekkel 1s kapcsolatban lehetnek

A szuras 1gen fajdalmas, lokalis tinetek mellett
hanyinger, hanyas, bénulasos tiinetek 1s
kialakulhatnak



Tenger1 ugorkak

* Tenger1 ugorkak néhany faja a kloakajukbol
fehér vagy rozsaszin un. Cuvier féle
tomlOoket képesek kilovellni, melyek
ratapadnak a bOrre

* Toxinja a holothurin, mely csak lokalis
tuneteket okoz

» Terapidja tiinet1 (lemosas, antihisztaminok)



Pokok

A pokmarasok altal okozott egészségkarosodasoknak a jelentOsége

sokkal nagyobb

Minden faj rendelkezik méreggel, de csak néhanyuk mérge
alkalmas arra, hogy embern¢l sulyos egészségkarosodast okozzon

Human szempontbol az alabbiak szamitanak veszélyes fajnak:
— Tolcserhalos pokok (Atrax, Hadronycha spp.)
— Ozvegyek (Latrodectus spp.)
— Bananpokok (Phoneutria spp.)
— Hegediihatu pokok (Loxosceles spp.)

A fajok koziil csak néhany agressziv, €¢s mint zsdkmanyallat
egyné¢l sem jOon szoba az ember



Hazal fajok

Hazankban majdnem 500 faj tenyészik, melyek 7 alrendbe
tartoznak:

1. FoldbeszovOk (Tarritelarie), melyek felso allkapcsaikkal a
foldbe jaratokat vajnak lakasul.

2. Kerek halosak (Orbitelariae), melyek kerek haldkat szOnek,
mint pl. a keresztes pok (Epeira).

3. Hurokkotok (Retitelariae), melyek vizszintes, hurkolt halot
szonek.

4. CsdszovOk (Turbitelarie), melyek tolcsér- vagy cs6forma
lakasokat szOnek.

5. Keszegpokok (Laterigradae), melyek halot nem szOnek,
tgyesen futnak s 1lyenkor rendesen oldaliranyban.

6. Futo pokok (Citigradae), halét nem szOnek, gyors futok.

7. Ugrd pokok (Saltigradae), lakast szOnek csupan ¢€s
zsakmanyukat ugrassal szerzik meg.

Marasuk emberre nem veszélyes, alkalmankeént lokalis
gyulladasos tiinetek alakulhatnak ki, melynek terapigja tiineti



Ozvegyek (Latrodectus spp.)

Igazi kozmopolita pokok, melyek a vilag 1igen nagy részén
elofordulnak.

Legfobb toxinja a kb. 120 000 D sulyu a-latrotoxin, mely
felelOos a neurotoxicitaseért.

Az esetek kb. 75%-ban marast kovetoen, csak lokalis tiinetek
(fajdalom, borvorosseg) jelenik meg, a szisztémas tiinetek
hidnyoznak.

A szisztémas tlinetek az alabbiak: 1gen erds fajdalom, 1zzadas,
piloerekci0, szisztémas 1zomgorcsok, hanyinger, hanyas,
szapora szivmilkodes, konnyezes, nyalzas, gorcsrohamok.

A terapia kulcsa a specifikus antivenin, mely a megfelelo
centrumokban elérhetd (Black widow antivenom).

Intravénas calcium €s izomrelaxansok enyhithetik az
1zomgorcsOk okozta fajdalmak.



Hegeduihata pokok (Loxosceles)

Hegedlihata pokok (Loxosceles) marasara szisztémas tiineteken kiviil jellemzo a
dermatonekrozis.

Ezek a viszonylag kis méretli pokok (6-22 mm) a vilag szamtalan teriiletén
eléfordulnak.

Mérgiik tobb citotoxikus enzimet tartalmaz (sphyngomyelinase D, ribonuclease,
hyaluronidase).

Ezen enzimek okozzéak a kapillarisok trombodzisat €s jelentds citotoxikus hatassal
is birnak.

Mindezek mellet szisztémas hemolizis tiinetei is megjelenhetnek. A szisztémas
reakciok tiinetei laz, iziileti fajdalom, hanyinger.

A marast kovetden kb. 24 oraval fajdalmas papula jelenik meg, melyet iszkémias
zona vesz koril. A lagyrésznekrozis kb. 7-10 nap alatt demarkalodik.

A szisztémas ¢s lokalis tiinetek egymastol fiiggetleniil alakulnak ki.
A lagyrésznekrozis kezelése elsOsorban sebészi, a tetanusz profilaxis kotelezo.
Hemolizis esetén sziikség lehet transzfuziora is.

Dapsone, hiperbarikus oxigénkezelés, specifikus antivenin alkalmazasa nem
valtotta be a reményeket.



Tolcserhalos pokok
(Atrax et Hadronyche spp.)

Ausztralia kelet1 partszakaszan ¢lnek.

Ezek a nagy meéretl agressziv pokok talan a
legveszelyesebbek.

Mérgiik 6 komponense a 6-atracotoxin, mely az
axonalis Na csatornakat inaktivalja.

A maras tiinete1: lokalis fajdalom, 1zomfaszcikulaciok,
tahikardia, hipertenzio, tidoodéma, 1€gz01zmok
bénulasa.

A terapia kulcsa 1tt 1s a specifikus antivenom,
természetesen a tiineti terapiaval egyetemben.



Tarantula (madarpok)

Nevet Taranto varosarol kapta, az arra felé
elo farkaspokokat neveztek igy

Me¢rete nagy, de emberre nem veszelyes a
merge

Ujabban haziallatként is tartjak

Marasa lokalis elvaltozasokat okozhat



Tarantella

* [gen gyors mozgasu napolyi1 (ered. vsz.
tarento1) tanc
* A ne¢phit szerint ugyanis a tarantellatol

megmart embert csak a teljes kimerulésig
fokozott sebes tanc mentheti meg (?)

o A tarantella-csipés tancdiihot okoz (!)



Korisbogar (spanish fly)

Lytta vesicatoria

Nincs meregapparatusa
Hemolimfat valaszt ki a labtovenel

Egyes fajok analis mirigyeikbdl kepesek
kispriccelni a merget

Toxin: cantharidin, pederin
Afrozodidkum? (Arthur Ford esete)

Tlnetek:
— Lokalis: holyagos borleziok
— Lenyelve: felmarodasok, veseelégtelenseg



Szazlabuak

(centipedes)

A legnagyobb europai szazlabu 10 cm hosszu
(Scolopendra cingulata)

A tropusi fajok a 30 cm-t 1s elérhetik
(Etmostigmus fajok)

Az elso par lab hegyes szuros, kampo alaku
szervve alakult at, a vegén méregmirigy

helyezkedik el
Toxin: enzimek, proteinek

Marasuk allergias tiineteket, bornekrozist,
rabdomiolizist okozhat



Hernyok

Fokent a tropusi fajok irritald szorzettel
birnak

A szOrzeten a hernyo mérgezo testvaladéka
talalhato

ElsOosorban hisztamint és kallikreint
tartalmaz

Direkt kontakt a szOrrel, vagy annak
belegzese, 1ll. szembe orrba kerulése okoz
tuneteket



_epidopterizmus

* Thaumetopoea processionea (bucsujard
lepke) €s larvajanak szore

* Thaumetopoein a természetben el6fordulo
legfontosabb allergén

o 28000 D, két lancbdl all
— Dermatitis
— Conjunctivitis
— Bronchitis

2004 janiusaban Németorszagban tobb mint 40 beteg



Skorp10 marasok - epidemiologia

730 M people
Few enven.
No death N
340 M people
1,000 enven.
1 death
4 3,650 M people
% 250,000 enven.
650 deaths
350 M people
A
550,000 enven. @a’
1,600 deaths

J

650 M people
350 M people 200,000 enven.
100,000 enven. 80 deaths

130 deaths




Buthus
Mesobuthus
Leiurus
Androctonus
Tytius
Centuroides
Parabuthus

Skorpi10ok

regio kardiotoxicitas neurotoxicitas
India +++ ++

India +++ ++

Kozel Kelet T+ ++

E.Afrika +++ ++

Brazilia +4+4+ ++

Mexiko - ++

Kozeéep és D.Afrika + ++



A marodas fokozatai

1, fajdalom vagy pareszteézia vagy
mindkettd a maras helyén

2, fajdalom vagy paresztézia vagy
mindkettd tavol a maras hely¢tol

3, agyideg vagy neuromuszkularis
rendellenességek

4, agyideg ¢s neuromuszkularis
rendellenességek



Antidotumok

* Minden veszélyes faj marasa ellen 1étezik
ellenanyag

» Csak helyileg elérhetoek
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Meéh és darazs toxinok

Foszfolipaz A2: (kb. 12%) a legfontosabb
allergén — sejtmembran lizist okoz

Hialuronidaz: megnyitja az intracellularis
teret (spreading factor)

Melittin (kb. 50%)
Apamin
MCD peptid (mast cell degranulating)



Melittin

* FelelOs a fajdalom kialakulasaért

* Gyorsan atjut a sejtmembranon
ﬁwﬁaﬁi}
@ ? | \}NH i,w HN

%H D)\S
H

N HN%NHE
H /N Y

oM o
NH,
Ly HY HZNM
A © MNH
H:MN H 0 2

Gly-lle-Gly-Ala-val-Leu-Lys-Yal-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-lle-Ser-
Trp-lle-Ly s-Arg-Lys-Arg-Gln-Gln-MNH;



Apamin

18 amindsav, 2 diszulfid hiddal

« Kalcum dependens kalium csatorna
blokkolo o NH: N

0
NH NH, |,
/ENH IH H\( CL
HZN HQN

C'_-,-'S -Asn- C'_-,-'S Lys-Ala-Pro-Glu-Thr-Ala-leu- Cj,fl: Ala-Arg-
Arg- Cys-GIn-GIn-Hm-NHz



MCD peptid

e 22 aminosav, 2 diszulfid hid

» Hisztamin felszabadulast segiti elo




Egyeb toxinok

Mastoparan (hisztamin felszabadulast segit
el0) darazs ¢s lodarazsban

Crabolin (csak a 16darazsakban)
Bombolitin (csak meéhekben)

Waspkinin (bradikinihez hasonlo szerkezet)



Békak

« A bekak koziil legalabb 200 olyan faj ¢l a vilagon,
mely valamilyen aktiv kémial anyagot valaszt ki
kiilsO elvalasztasa mirigyeivel.

* A kozonséges varangyosbéka (Bufo bufo), vagy
az oriasvarangy (Bufo marinus) fiiltd mirigy szerl
mirigyeil tobb toxikus anyagot valasztanak ki.

* Biogén aminokat (epinefrin, norepinefrin), indol
alkilaminokat (bufotenin, bufothionin, szerotonin),

kardioaktiv szteroidokat (bufadienolidok) és egyéb
bufotoxinokat.



Bufotenin

* Chan’su, love stone néven forgalmazzak

 Hatasa az LSD-hez hasonlit, csak hamarabb
kezdodik €s rovidebb 1deig tart

 Intenziv hallucinacios ¢lmenyekkel jar

\ g
OH N— {::_II'-,I Pld OH | .\ — I'il
L“‘/{\HT/% h Q/\, N % | h
N,;J ] N
N H H H

DMT 5-MeO-DMT

bufotenin pszilocin



Nyilmeregbekaftelek
(Dendrobatidae)

« Kozep-Amerikaban ¢s Dél-Amerikdaban dshonos
* Meéretik 1 cm €s 6 cm kozott valtozik

o Az allatok szine és mintazata valtozatos, de a
legtobb esetben megtalalhato benne a fekete,
narancs, kek, €s sarga szin

* Legmérgezobbnek a rettenetes nyilméregbeka
(Phyllobates terribilis) mérge bizonyult (1,9 mg
batrachotoxint tartalmaz, 0,02-0,2 mg a human
L_D100)



Toxinjuk

» tetrodotoxin LDs5o: 8pg/kg
* batrachotoxin LDso: 2pg/kg
« pumiliotoxin

OH

batrachotoxin tetrodotoxin pumiliotoxin



Tunetek, terapia

Hanyinger, hanyas
Alacsony vérnyomas
Szivritmuszavarok
Kamrafibrillacio
Bénulasok

Terapia: tiineti



Tetrodotoxin

1000x halalosabb mint a cian

Kek gytirtiji octopus
Egyes bekak
Szalamandrak

— ldeg-izom ingeriilet blokkolasa

— Paralizisek

— Kardialis depresszio




Fugu

* Durrogohal sushi

» Petefészke €s maja magas koncentracioban
tartalmaz tetrodotoxint



Szalamandrak ¢s gotek

» A szalamandrakkal ¢s gotekkel kapcsolatos

human mergezeéses esetek 1gen ritkak

A fatal poisoning from the Oregon rough-skinned newt
(Taricha granulosa). JAMA. 1981 Jul 17;246(3):247.

« "Tail of newt": an unusual ingestion Pediatr Emerg Care. 2000
Aug;16(4):268-9

» Egy kifejlett gbte 250 pg tetrodotoxint
tartalmazt



A szalamandra ujjasziletese

Az 0korbéka falank ragadozo, mindent
megeszik, ami nalanal kisebb

A szalamandra csabito falat a békanak
Lenyeli, néhany perc mulva halott

A doglott beka szajabol kimaszik a sértetlen
szalamandra



Halak

* Pterois (oroszlanhal, pulykahal, zebrahal)
— Hosszu tiiskek, kis méregmirigyek
— Csendes 0cean
e Scorpaena (skorpiohal)
— Hosszu erds tliskék, kozepes meretli méregmirigyek
— Karib tenger, Atlanti és Csendes 0cean
e Synanceja (kOhal)
— Rovid tiiskek, 1igen nagy meéregmirigy

— Indo-Pacifikus régid

Az allat halala utan a méreg 24-48 6rdig meg aktiv!



A toxin

e Stonustoxin
— Holabil
— Kobra mergéhez hasonlo Osszetetel
— Direkt szivizom bénitas
— LD50: 18 mg (6 mirigy tartalma)
» Terapia: a megszurt testrész legalabb 45°C-

0s vizbe meritese, tiinet1 terapia, antiszérum
adasa



Trachinus draco

Weeverfish (viperahal)

Europa kornyéki vizekben

¢lnek

Agressziv, 50 cm-re megnovo hal

Igen er0s meregtovis (bOrcsizmat atuiti)
Szarazfoldon orakat kibir

Dracotoxin: hdlabil, hemolitikus €s membran
depolarizacios tulajdonsag

Trachinus antivenom (Horvatorszag)



Dobozhal
(Lactophrys triqueter)

BoOrmirigyei pahutoxint tartalmaznak

ElsOdleges feladata az ¢16skodoktdl valo
vedelem

Ha megfogjuk ezt az amugy békes halat
borunkon €go erzes jelentkezik, melyet akar
szisztemas allergias tiinetek 1s kovethetnek

Ellatasa tuneti



Be¢kahal

(Batrachoides fajok)

3 tiiskével rendelkeznek

* A tuskek meregmirigyhez
csatlakoznak

e Szurasa odémas borleziot
okoz



Scromboid

» A szakszeritlen tartdositas miatt egyes
nagytestll halak husaban 1€v0 hisztidin
hisztaminna alakul, mely sulyos allergias
reakci0t okoz

A tettes: hisztidin dekarboxilaz melyet A
Morganella morganii bélbaktérium termel

N ] o N
g L T
Him - Hg / NH,




Ciguatera

Dinoflagellansok altal termel ciguatoxin
okozza

Elobb gasztrointesztinalis tiinetek, majd
Kardialis elvaltozasok
Th.: mannitol 500 ml/h (gyors Na ion bearamlas a

sejtekbe, melyet axonalis oedema kovet, ezt képes
ellensulyozni)



Kupcsiga
« Tobb mint 600 faj Ietezik, de csak néhany
veszelyes az emberre

« Még a ,hatuknal” fogva is veszélyes lehet, a
Conus textile 2,5 cm-re tud , kinylni”



Kupcsiga-toxin
« Conotoxin
— C. magnus, C. geographus 13-29 aminosav
— C. striatus 30-50 aminosav

— C. textile 20-35 aminosav
— ldeg-izom ingeriilet atadast blokkoljak (bénulasok)

«Conopressin (vazopresszin szerli hatds vérnyomas-esés)

Sleeper peptids



Kupcsiga-tinetek
Szuras helyén jelentds fajdalom, 6déma
20-30 perc mulva gyengeseg, vegtag benulasok
40 perc-5 ora Iégzdizom bénulas, legzési
clégtelenseg
Ha az aldozat talél1, az izomgyengeség eltarthat
akar honapokig 1s
Terapia:
— Ellenanyag nincs
— Tinet1 terapia



Tuskes rajak

Farkuk hatan 1ll. végén néhany tliske

Meretiik 30 cm-t61 2 m-1g terjed (ez utobbi 300 kg
sulyn)

Tenger tuiskés rajak (tropusi vizek)

Edesvizi tiiskés rajak (Amazonas, Orinoco,
Mekong, Niger)

Sérulles mechanizmusa:
— Ralépés, rahasalas

— Halaszok a horog kivételekor sériilnek



Tuskes rajak
A tiske max. 12 cm lehet

A tuskek csont keménységliek, de vasodentinbdl allnak

A tuske behatol a szervezetbe, letorik €s a méreganyag
igy hatol a szervezetbe

A letort tuske regeneralodik
Toxin:

— H6érzékeny fehérj ¢k (hiitéskor és szaritaskor elveszitik aktivitasukat)

— Szivizom miikodészavara (infarktus)



Tuskes rajak

* Tlnetek:
— Lokalis sertiles (mely lagyrész sebek)
— Masodlagos fertozeések
— Izzadas, hanyinger
— Szivritmuszavarok
e Terapia:
— Lokalis melegités
— Tlnet1 terapia



KacsacsOrli emlds (Ornithorhynchus anatinus)

-hatso laban keratintovist talalhato
-meregmiriggyel van 0sszekottetésben
-Intenziv, csak morfiumra enyhiild fajdalom
-6déma, majd izomsorvadas alakul ki



Merges gyikok

Gila monster

Also allkapocsban van a meregfog ¢€s a
mirigy
Nem tamad embert, csak védekezik

Toxin: vegyes proteinkeverck

— Hialuronidaz
— Kallikrein

— Gilatoxin
Tlnetek: fajdalom, vérnyomaseses
Terapia: tiineti



Toxin type

Previously characterized biocactivities (refs. 6, 9, and
13)

AVIT

Potent constriction of intestinal smooth muscle,
resulting in painful cramping, and induction of
hyperalgesia.

CRISP

Basal toxic activity of paralysis of peripheral smooth
muscle %pd inductioq_of hypothermia via blockage of L-
type Ca - and BKca K —-channels. Derived activities
include blockage of cyclic nucleotide gated calcium
channels.

Kallikrein

Basal toxic activity of increasing vascular permeability
and production of hypotension in addition to
stimulation of inflammation. Derivations affect the
blood through the cleavage of fibrinogen.

Natriuretic

Basal activity potent induction of hypotension leading to
loss of consciousness. Derived activities include
cardiovascular effects independent of the GC-A
receptor and antiplatelet activities evolved for
emergent domains upstream of the natriuretic peptide
domain.

PLA2 (T-ITII)

Anticoagulation via platelet inhibition.




Madarak

Pitohui dichorus, P. kirhocephalus, P.
ferruginosus

Bor és 1izmok homobatrachotoxint tartalmaznak
Ifrita kowald1 (kek sapkas 1frita)

Furj (Coturnix coturnix) coturnismus
— Elfogyasztott magok toxinjal



A kigyo

nem i?':neri fel  ha betartjak a szabalyokat
gazdajat ritka a baleset

ha veszélyeztetve ¢€rzi

o2 » veszelyes, de a hozza nem
magat tamad

ertés meg veszelyesebb

Igen gyors

g, gy" lehet

mereg 0sszetevoje ) ) Co
valtozik » veszelyes allatnak mindstl,

de a torvényt csak kevesen

akorl az un.
JY tartjak be

,,Szaraz’’ maras



A mereg a nyal modosult
formaja, mely tartalmaz

Idegrendszerre hato toxinokat (benulas)
Szivizomra hato toxinokat (ritmuszavarok)

Vazizmokra hato toxinokat (1zomsejtek
,,Szetesese”™)

Véralvadas zavarokat okozo toxinokat
Enzimeket



A meéreg Osszetetele fugg

-a kigyo koratol

-termeszetben v. terraritumban el
-¢vszaktol

-a kigyo kedvetdl



« Evente tobb, mint 100 000 halalos maras
* Nyugat Afrikaban 23 000 halott ¢vente

* India 9 000 halott évente

« Burmaban a hetedik leggyakoribb halalok

« USA-ban 10-15 halal/év

Halalozasi adatok 100 000 f6/¢v

Kronikus tiidobetegseg: 25.9 (USA)

Szivbetegseg: 322,8 (USA)

Kobra maras Fiilop szigeteken a rizsaratok kozott: 52.3



Table 1. Summary of most recent published data on snakebite epidemiology globally [2]

Region Envenoming Deaths
Low estimate  High estimate Low estimate  High estimate

Asia 237379 1 184550 15 385 57 636
Australasia 1099 1260 2 4
Caribbean 1098 8039 107 1161
Europe 3961 9902 48 128
Latin America 80 329 129084 540 2298
North Africa and Middle East 3017 80 191 43 78
North America 2683 3858 5 7
Oceania 361 4635 227 516
Sub-Saharan Africa 90 622 419639 3529 32117
Total 420 549 1 841 158 19 886 93 945




Tunetek

e Szisztémas

gyengeseg
« Lokalis hanyinger
erzészavarok
fémes szajiz
fggnyom izomremegés, bénulas
fajdalom vérnyomads csdkken
bullak

. 1/ spontan vérzések
0déma



ElsOsegely

panik kerulése
harapastol szamitott 5 percen beliil a seb
bemetszese €s lokalis szivas?

bandazsolas?
vegtag nyugalomba helyezese
vitalis funkci10k biztositasa

szakintézetbe szallitas



TILOS

-SZoritokoteés
-jegelés
-ellenanyag helyszini hasznalata



Az ellatas kulcsa az ellenanyag

» kb. 160 féle mono- ¢s polivalens szérum I¢tezik

 adasa indokolt amennyiben:

-a seriilt vegtag 6démaja keringesi €s beidegzési zavart okoz
-spontan vérzesek jelentkezése

-szivritmuszavar

-vesemukodeési zavarok

-bénulasos tiinetek, elsdssorban 1€gzési elégtelenség jelentkezik



Az ellenanyag

25%-ban akut allergias reakciot okoz
50%-ban szérumbetegséget okoz
hazankban nehezen hozzaférheto

ara borsos (pl. antivenin Crotalidae polyvalent 1 ampulla
360 USD, javasolt mennyiség 5-15 ampulla)

adasanak nem ellenjavallata a terhesseg



Table 6. First aid methods considered effective or possibly effective and not harmful

Method

Useful for

Immohilisat ion of hitten
limb and whaole patient

Australian pressure
immabi lisation
bandage technigque

Cardio-pulmonary resuscitation

Removal of attached organism

Hot water {to 45 =C;

care to avoid hotter water
and thermal injury)

Direct wound caredstaunching
bleeding

Copious fluid irmgation of
the eye

Removal of rings, other
constricting objects from
limhs, especially digits

K eas suranos

Retrieval of the envenoming
anirml

All snakehites and other causes of systemic envenoming

All non-necrotic or haemaorthagic snakebites, including all
Australian snakes, kraits, coral snakes, king cobm, sea snakes,
mambas, selected cobms, South Amencan ratt lesnokes:
Australian funnel-web spiders:

Possibly {not proven expenmentally or by climical trial )
Buthid scorpions, cone shells, blue ringed octopus

Any hite/sting causing impaired cardiac or respiratory function
Any bite/sting, to prevent ongoing emvenoming: specifically

important to remove bee stingdvenom gland, paralysis tick,
Helodermatid lizard

All venomous fish stings, stingray injuries, jellyfish stings
{not yet proven for box jellyfish stings)

Injuries affecting major blood vessels, such as some stingray
injures

All cases with venom in the eye, particularly spitting cobras

May meduce the chance of local swelling causing ischaemic
damage

Calming the patient and keeping them still may reduce the
rte of onset of envenoming and development of anxiety-
related symptoms

It the culprit has been killed or captured and can be safely
trnsported with the patient, do so, as this will assist in
accunte diagnosis;

CAVEAT: Do not waste time or sk further bitesstings to
killicapture the culprit



Az etilénglikol sorsa a szervezetben

HOCH,.CH,OH

Ethylene glycol ¢

Fomepizol —™ "D”l

HOCH,.CHO ALDH

Gylcolaldehyde

ALDH l

OHC.CHO

Giyoxal

ADH: alkohol dehidrogenaz
ALDH: aldehid dehidrogenaz

TUNETEK

-sav-bazis haztartas zavara
-tudatzavar
-veseelégtelenseg

HD

HOCH,.CHO
Glyeolic acid

|

OHC.COOH
Glyoxylic acid

|

HOOC.COOH

Oxalic acid

HaNCH,.COOH

P Glycine

"~ HCOOH

Formic acid

KEZELES

-etanol adasa —  ADH inhibitor
-Fomepizol adasa

-hemodializis



Etanol

« Etanol adasanak orvosi indikacioja specialis esetben
fennall. Itt nem csak természetesen 1v. adott steril
oldatrol lehet sz0, hanem szoba jonnek a lehetdleg jobb
mindsegl legalabb 40%-o0s alkoholtartalmu 1talok 1s

 Indikacioja: toxikus alkoholok véletlen vagy szuicid
1vasa

e Adagolas: 2-3 dl ,,t0meny” itatdsa, melyet 3-4 orankent
kell 1smételni. Amennyiben a beteg nem itathato 1v. kell
adagolni az alkoholt. Ilyen esetekben természetesen csak

steril oldatrol lehet szo. Célszeru a véralkohol szintet
0,1% koril tartana.



Iv. etanol adagolas

Telito Fenntartd |Dializis

adag™ adag** alatt
Nem 1vO 2 1 4
Atlagos 2,5 1,25 5
Alkoholista | 3 1,5 6

*telitd adag 20 perc alatt, **fenntart6 adag 48 oraig
adagok ml/kg 10% oldatra vonatkoznak



Fomepizole

4-methylpyrazol, mely kompetitiv inhibitora az
alkohol dehidrogenaz enzimnek.

5 ¢ves kor alatt az etanol adasa abszolut
kontraindikalt, ezen esetekben mindenkeéppen
javasolt lenne, ha hazankban 1s elérheto lenne.

Egy betegre szamitott ara 1,2 millio Ft.

Adagolasa: 15mg/kg 100 ml 1zotonias oldatban
higitva 30 perc alatt beadva, majd 10mg/kg 12
orankent még 4 alkalommal.



Folsav

 Etilénglikol lebomlas soran keletkezo
hangyasav lebomlasat segiti elo

« Adagja iv. 50mg napi 6x, 3 napig



Pyridoxin

« B6 vitamin mely az etilénglikol metabolizmusa
soran keletkezo glikolsav glicin atalakulast segiti
elo

« Adagja 50mg Iv. napota 4x, 3 napig.

« Adasa 1somazid taladagolas ¢s
monomethylhidrazin tartalma gombak okozta
mergezesek esetén (redOs papsapkagomba)
javasolt. Gatolja a gorcskészséget, mert potolja a
kozponti 1degrendszerben a felhasznalt B6
vitamint. INH taladagolas esetében ahany mg INH
bevetele tortént annyl mg B6 vitamin adasa
kotelezO.



Metanol metabolizmusa

_ADH ALDM j
—i_OH Rate ;*t “Rapd —OH ——— C02 + H20

limiting

Methanol Formaldehyde Formic acid



Higany, varosi legenda vagy
valosag



Higany

Elemi formaban

Szervetlen sokent

Szerves vegyuletek formajaban letezik
Magyar neve a XIX. sz.-ig kéneso volt
Higany, vagyis ,hig anyag”

szOt Schuster Janos alkotta meg

Masik neve szerdany volt (a szerda
szObol, amely Merkur isten napja)



Higany ¢€s vegylleter bejutast modjai
Belelegzett levegoOvel, 1vovizzel, egy¢eb 1talokkal:
napi 0,2 pg (mikrogramm)

Halakkal, tenger1 allatokkal: 2,3 ng (metil-
higany)

Egyeb ¢elelmiszerekkel (permetezdanyagok,
rovarirto szerek): napi 0,3 pg (szervetlen higany)

Fogtomesekbol: ?

A higanybevitel biztonsagos hatarértéke 3,3
ug/kg/hét
Ritkan szuicid kisérlet



Elemi higany

* A béltraktusbol nem szivodik fel, mergezést nem
okoz

* A szovetekbe kertilve szerves higanyvegytletek
keletkeznek, melyek okozhatnak mérgezést

* (GO0ze1 belelegezve a tiidobdl jol felszivodnak (kb.
80%-o0s ,,biohasznosulas™)
— A vvt-ben divalens formdban van jelen
— Kis szazaléka atmegy a ver-agy gaton €s igy nagy
adagban belélegezve 1degrendszeri karosodast okozhat
(felezési 1deje 60 nap)



Feer-Swift betegseg
acrodynia

» ElsOsorban gyermekekben leirt betegseg

* Oka a tartos elemi1 higany expozicio
— Izzadas, hipertonia, tahikardia

— Viszketes, erythémas elvaltozasok a tenyéren €s
a talpon, szajnyalkahartya fekélyek, fogvesztés,
csokkent 1zomtonus



Hipertonia

A higany 1maktivalja a koenzim S-
adenozilmethionint, mely a katekol-O-
metiltranszferaz (COMT) enzim gatlasat okozza

Gatlodik a katekolaminok lebontasa

Kovetkezmény: feokromocitoma szeru tiinetek

COMT inhibitorokat a Parkinson betegsegben
hasznalj uk (miért nehéz beallitani a Parkinsonos t | eyt

MAO MAO
\J A
— entacapone : . o
Dlhydroxymandel|c_(-;';;_‘;_-1)7_> Vanillylmandelic
acid acid (VMA)
tolcapone y i
1 | MAO MAO
— nitecapone
Epinephrine o LR Metanephrine

MA O cam xidase
COMT = cate: hl’) lyl Y



Mit tegyunk, ha otthon eltorik a
lazmerg?
Ne essiink panikba

Porszivoval ne szivjuk fel

Osszesdporve veszélyes hulladékként adjuk
le (korhaz, gyogyszertar)

Nem kell kénnel leszorni!

Nem kell a parkettat felszedni!

Nem kell a padldoszOnyegbol kivagni a
kontaminalt teruletet!
Nem kell a lalkkact eladnt!



Amalgam

« Az amalgam a higanynak mas fémekkel alkotott
otvozete

* 50% foly¢ekony higany ¢s 50% fémpor, amely
legalabb 65% eziistot, legfeljebb 29% ont,
legfeljebb 6% rezet, legfeljebb 2% cinket és
legfeljebb 3% higanyt tartalmaz



Realis-e a veszely?

Tobb amalgam tomest viselok szeklet €s
nyal vérszintje 10x-¢ a nem 1lyen tomést
viseldknek

A tomesek kicsereleset kovetoen a nyal €s
szeklet higany szint 90%-kal csokken

USA-ban ¢vente 50 millid gramm amalgam
kerul szajba (500 mazsa)

DAMS (Dental Amalgam Mercury
Syndrome)




DAMS

Higannyal dolgozok max. levegd higan
koncentracidja 50 ug/m?/8d6ra naponta, ¢vi 50 héten at
Ez kb. 135 ug/l vizelet higany szintet eredmenyez

Ez messze tobb, mint az atlagpopulacio vizelet higany
uritese

T(’j}?b amalgam tomést viselok vizelet higany szintje 5
ug

Gyakorld fogorvos vizelet higany szintje 10 ug/I
Mindez messze elmarad a toxikus szinttdl (100 ug/I)
Tobb, mint 300 ug/1 sulyos tiineteket okoz

Tehat ez a korkép nem létezik!



A kicserélt tomes €s a
kornyezetszennyezes

o A kifurt tomésbdl (Oblités, elszivas) az
0sszes kornyezeti higanyterhelés max. 1%-a
jut

(ADA)


http://www.ada.org/sections/publicResources/pdfs/topics_amalgamwaste.pdf
http://www.ada.org/sections/publicResources/pdfs/topics_amalgamwaste.pdf

Szervetlen higanyvegyitletek

Higany-fulminat v. durrandhigany
Higany(l)-klorid v. kalomel
Higany (I1)-klorid v. szublimat
Higany(I) és (II)-oxid
Higany-szulfid (cinober)




Szervetlen higanyvegyitletek
Toxikusak, felezési 1dejuk 24-40 ora

Lokalisan maro6 hatasuak
Tartosan borrel valo érintkezes kapcsan
hiperpigmentacio (sziirkésbarna) jelentkezik

A calomelt, mint hely1 érzéstelenitd hatasu szert a
XIX. szazadban fogzas soran lokalisan
hasznaltak, mely fogveszteshez, a fogak
elszinezOdéséhez €s neurologiai tiinetekhez
vezetett

Nefrozis szindroma, glomerulonefritisz



Szerves higanyvegyitletek



/
Dimetil higany + ¥
Az egyik legneurotoxikusabb vegyiilet

Semmilyen 1par1 felhasznaldsa nem ismert

Karen Wetterhahn (1948-1997) a hires aldozat

— Vegyész, Dartmouth College
— 1996 aug. 14. 3 csepp dimetil higany keriil gumikesztylijere

* 15 masodperc alatt felszivodik

— 1997 januarjaban hirtelen beteg lett, komaba esett
e Ver: 4000 ug/l, vizelet: 234 ug/I

1997 junius 8. meghalt

1865-ben 2 halaleset az elsd eldallitas kapcsan



Metil higany H,C-
* Anaerob organizmusok ,,allitjak eld”

szervetlen higanyvegyliletekbdl

5%5 N Biogeochemical Cycle o
= ==
emsers (- [k |
# Hg Particulates + Atmospheric Transport

Vapour Hg Particulates,
Bemental Hg Bemental Hg +

Inorganic HE

INDUSTRY/
FARMING MINING

HgS + other Organic/
Inorganic Complexes*

» O {
| - @)
Bemental [0 Inorganic
- £ | Bacera |
Bacteria
(9
(6)

(9) :
2 Wil onsel
ercury S
e ° o
8 Incrganic Hg = Mercury
Hg
HES + other Organic/inorganic Complexes*

@ Emissions @ Leaching/Runoff @ EvaporationyWalatilisation ® Demethylation @ Resuspension @ Sorption

@ Deposition @ Sedimentation Methyiation Biomagnification @ Oxidation ~Reduction @ Desorption

o * Refer 10 gossary




Metil higany

A human metil higany terhelés jelentds
része a halakbol €s az egyeb tengeri
etelekbdl szarmazik

EU-ban 22kg/f6 halbol ill. halaszati
termekbol

Hazankban 3,8 kg/f0 melynek 60%-a
edesvizi

Izland: 92 kg/10

Japan 71 kg/t0



Metil higany

» Faroe szigeteken €10 7 évesek 0sszehasonlitva
a Seychelles szigeteki hasonlo koru
gyerekekkel
— Rosszabb a memoriajuk
— Kevésbe tudnak koncentralni

— Tobb nyelvi nehezségiik van

» Ok: a Faroe szigeteken tobb capahust
fogyasztanak, igy jelentOsebb metil higany
terhelésnek vannak kiteve



Metil higany

Minamata betegség
Minamata Bay Japan 1950-60 kozott

Hely1 vegyimiivek szennyezte a tengert

2265 beteg

— Végtag zsibbadas, gyengeseg, ataxia
— Lataszavar

— Beszed- ¢s hallaszavar

— Bénulasos tlinetek, tremor

— Koma



Metil higany

* Velesziiletett Minamata betegseg
— Fokozott gorcskészseg
— Végtag 1zomzat spaszticitas
— Mentalis retardacio

— Végtag deformitasok



Metil higany

* lrag poison grain disaster 1971

* Metil higany tartalmu fungiciddel

szennyezett gabona kertiilt Mexikobol
Irakba

* 6500 megbetegedes, kb. 600 halott



dinatrium-2-(2,7-dibrém-3-o0xido-4-hidroxi-higany-6-oxo-6H-xantenil)-benzoat

Merbromin

USA-ban 1998 6ta nem forgalmazhato
Sol. Merbromini 2%-0s

Lenyelve nem toxikus (akar 1 egész
uveggel sem)

Esetenként hasmenést okozhat



Thiomersal/thimerosal

© Ng®
natrium-2-(etil-higany-tio)-benzoat Os_ 0% Na
S.
Szerves higanyvegyiilet Hg

Antiszeptikus, antifungalis hatas
Etilhigannya ¢s thioszalicilatta bomlik
Tartositdo anyagkent hasznalatos

— Oltasok

— Immunglobulinok

— Egyes méreggel 010 allatok marasa elleni
antidotumok

— Tetovalo tinta



Thiomersal/thimerosal

In vitro vizsgalatok 1gazoltak, hogy 40-50x
effektivebb a fenolnal

A thimerosal el6tt eléfordult, hogy az
oltdbanyagok bakteridlisan kontaminalddtak

Az oltdéanyagok 0,003-0,01%-nyit
tartalmaznak ez kb 25 ug/0,5 ml adag
1929-ben 22 meningococcus meningitises

betegnek adtak Iv. nagy adagot toxikus
kovetkezmenyek nelkul



Toxicitas

Lokalisan mar¢ hatasu

Fémes szajiz, hanyinger, hanyas, hasmen¢s
Szivritmus zavarok, keringés 0sszeomlas
Veseelegtelenseg

Kronikus mergezes eseten elsdsorban
neurologiai tlinetek



Thiomersal/thimerosal

 FDA 1976: ,,no dangerous quantity of
mercury is likely to be recived from
biological products in a lifetime”

* Az egyetlen veszelyt az un. elhtizodo tipusu
hiperszenzitivitas

* 1999 julius Am. Ac. of Pediatrics javasolta
a thimerosal kivonasat az oltéanyagokbol



Akkor miert javasolt kivonni?

* A c¢l, hogy az ¢l0 szervezetek higanyterhelése
csokkenjen, €s ahol csak lehet, helyettesitsek azt
egyeb, a kornyezetben konnyebben lebomlo
anyagokkal
— Halak

— Z0ldségtelek




Autizmus

Szocialis-kognitiv €s kommunikacios
készségek fejlddésének zavara,
Szemeélyiseg fejlodesének egészet athatja
Altalaban fogyatékos allapothoz vezet
Orvosi értelemben nem gyogyithato

Genetikusan erdsen meghatarozott, 100-bol
kb. 5 valik 6nallo felnotte, 25-30 jelentds
fejlodest mutat



A new government study adds to the
evidence that thimerosal, a mercury-
based preservative until recently
found In many vaccines, does not
Increase children's risk of autism.

NEW YORK Mon. Sep. 13, 2010

Dr. Frank Destefano, director of the Immunization Safety Office at the CDC



PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Prenatal and Infant Exposure to Thimerosal From Vaccines and
Immunoglobulins and Risk of Autism
Cristofer S. Price, William W. Thompson, Barbara Goodson, Eric 5. Weintraub, Lisa
A. Croen, Virginia L. Hinrichsen, Michael Marcy, Anne Robertson, Eileen Eriksen,
Edwin Lewis, Pilar Bernal, David Shay, Robert L. Davis and Frank DeStefano
Pediatrics; originally published online September 13, 2010;
DOL: 10.1542/peds.2010-0309

The online version of this article, along with updated information and services, is
located on the World Wide Web at:
http://pediatrics.aappublications.org/content/early/2010/09/13/peds.2010-0309



Tehat

* Igaz, hogy a szerves higanyvegylletek
toxikusak és okozhatnak neurologiai
karosodasokat,

* de az autizmus annal sokkal bonyolultabb
¢s kiismerhetetlenebb, hogy egy tenyezo
rovasara irjuk



Ujabb amerikai 6riilet
ev1 rendes kelatkepzes

» A kelatképzd a hasznos fémeket 1s
mobilizalhatja

e Joval tobb a kara mint a haszna



Egy elgondolkodtato lelet

Hg Pb As Sb

Normal 5 24 0,7 0,7

Newton 73 93 3 4
haja




Lehet-e higanybol aranyat
csinalni?
 Termeszetesen nem

e De lehet:

— Higanyatomok atmeneti protonbefogasaval,
majd az azt koveto alfa bomlas soran sikerult
egy a természetben nem elofordulo
aranyizotopot eloallitani. Mindez persze a
rendkiviili energiaigény miatt gazdasagtalan



Terapias lehetosegek



Féemkelatorok

Nukleofil atomokat /S,N,O/ tartalmazo
szerves vegyliletek

Femek specifikus antidotumanak
tekinthetOk

Kompetitiv antagonizmus

Kivédik a fémek hatasat, kivalasztast
fokozzak

Stabil, vizoldékony a kelatkomplex



Dimercaprol /BAL/

CitHz——(I)H——CHZOH
SH - SH

~dimercaprol
(2,3-dimerkaptopropanol; BAL)

Ehrlich 1909

II. vilaghabora (lewisit)
Tiol- reaktiv, intra,- és
extracelluralisan is hat, jo
membranpermeabilitas

Hataskezdet: 30 perc

A kelatalt fém trilesét
fokozza, széklettel, vizelettel,
epevel



Dimercaprol /BAL/

« Adagolas
— 2,5-5 mg/kg 12 éranként im.
« Kontraindikacio
— Majbetegség: BAL kelat epével tirtil
— G6PD hiany: hemolizis
— Egyidejt Fe-terapia: BAL-Fe kelat toxikus
— Terhesség

* Mell€khatasok
— Hanyinger, hanyas, hipertonia, tahikardia, fejfajas,
konnyezes, nyalzas, hasi fajdalom, laz, majfunkcio
emelkedes, steril talyog



Dimercaprol anal6gok
IDMPS, DMSA/

(I3H2—(]3H——CHZSO3H HOOC—CH—CH—COOH
SH SH SH SH
2,3-dimerkapt08ro an-1-szulfonsav succimer
(DMPS) (2,3-dimerkaptoborostyankésav)

Ditiol keldtorok, anionos csoportokkal

Intracellularis megoszlas kisebb, exkreéciojuk gyorsabb, mint a
dimercaprolé

Oralisan 1s hatékonyak, kevesebb mellékhatas
Minimalis a hatasa a Ca, Fe, Mg, Cu, Zn

Nem viszi a fémet az agyba

A CaNa2EDTA-hoz hasonld mértekben noveli az lom

cr

Adagolas: 10 mg/kg p.os 8 oranként 5 napig, majd 12 oranként 2
hétig



CaNaZ EDTA

NaOOCCH, CH,COONa
| CH,CH, }

HC\/CH
/\

Na2Ca-EDTA

Affinis a két,- és harom
vegyerteki fémionokhoz 1s, de az
olom a klasszikus

Extracellularisan hat

A renalis kivalasztast 20-50-

szeresére noveli
Tapcsatornabol nem szivodik fel
[.m. vagy 1.v. adhato

Adagja: 1,5 gr/24 oOra két részre
osztva, 0,2-0,5%-0s
koncentracidoban lasst infzi6
formajaban

Teljes terapia 5 nap

Ismétlések kozott sziinet
Adagolas: 30 mg/kg 8-12
oranként im. (!!!) v. 1v.
folyamatos infuzidban 5 napig



Mellekhatasok

BOorpir, lazas reakci0, faradtsag, szomjusag,
1zomfajdalom, ritmuszavar

CaNa2-EDTA egyiitt hasznalhat6é a BAL-lal
/6lom-enkefalopatialll/

Kelatot képez a Zn-kel — tubulus karosodas?

Kadmium meérgezésben kontraindikalt, mert
vesekarosodast okoz!!!



Osszefoglalva

* A higany ¢s vegylletei jelentOs toxicitassal
birnak

* A napi ¢let soran higanyterhelésiink a
toleralhato szinten belil van

» Torekedni kell a leheto legkisebb
higanyterhelésre (az €szszeruseg hatarain
beliil)



Botulizmus



Torténet

1817 Justiniuis Kerner 230 megbetegedes
hazi készitésl veres hurkatol

1895 Emile Pierre van Ermengem belga
bakteriologus 1zolalta a C. botulinumot

1944 Edward J. Schantz 1zolalta a
neurotoxint

1989 FDA regisztralja botoxot, mint
gyogyszert



Clostridium botulinum

Clostridium csoport, Gramm-+, anaerob palcak, ovalis
szubterminalis sporak

A bakteérium altalaban noveényevo allatok belrendszerében
talalhato meg, sOt halakban 1s, ahonnan a kornyezetbe keriilve
sporak formajaban terjed

Spora formajaban a baktérium sok 1deig képes vizben, talajban
egyforman megmaradni, nagyon ellendlldo magas
hOmeérseklettel szemben is. A sporak kibirjak a +100 °C-ot
(f6z¢€s) 5—6 oran keresztiil, csak a +120 °C-os autoklavozas
pusztitja el

Légmentes kornyezetben, megfeleld homérsékleten (+18-37°C-
on) a C. botulinum spordk vegetativva alakulnak és
kibocsajtjak az emberi szervezetre nagyon veszeélyes exotoxint

neurotoxin A-G

A toxin:150 kDa-os polipeptid, carboxiterminalis vége kotodik
az 1idegmembran polysialogangliozid receptorahoz, meggatolva
az acetilkolin felszabadulast



Toxinok

A-G
A,B,D,E,F human patogen
C,D csak allatpatogen N

G nem bizonyult patogennek
150 kDa polipeptid

— 100 kDa nehézlanc aminoterminalis vég (Hn)

— 50 kDa konnytilanc karboxiterminalis vég (Lc)



A botulinum toxin
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Botulizmus

4+1 tipus

» Etel okozta botulizmus (preformalt neurotoxin
elfogyasztasa okozza)

* Seb botulizmus (a seb sporaval valdo kontaminacioja az

0k)
« (CsecsemOkor1 botulizmus (sporas kontaminacio)
« Bélkontaminacio okozta botulizmus (sporas
kontaminacid)
+1Iatrogén eredetli



botulus=kolbasz

Etel okozta botulizmus a leggyakoribb

Leggyakrabban pozitiv ¢lelmiszer-mintak:

* hazi1 vagasbol szarmazo, hazilag elkészitett
huskészitmenyek
(90%-ban sonka okozta az elmult években)

e pépes taltarolt elelmiszerek (fOtt teészta, krumplipiire)

e 1mport ¢lelmiszerekbdl szarmazo torzsek lehetnek jelen
a kagylo ¢s hal konzervekben (ruszli), sos flistolt
halban, zoldség konzervekben (sparga, lecso,
foldimogyorokrém)



Patofiziologia

A kolinerg neuronalis junkci6 preszinaptikus
membranjat irreverzibilisen gatolja a
protein tipusu toxin

» Hat a neuromuszkularis junkcioban

* A vegetativ ganglionokban

 Paraszimpatikus idegrendszerben pre- és
posztganglionarisan



Tunetek

Inkubacios 1d6: 12-36 ora, de lehet 3 oratol 16 napig 1s, a szervezetbe

bejutott toxin mennyisegetol fugg

Tlnetek:

Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom vagy székrekedés
megjelenése laztalan allapot mellett

Puffadas, szaraz nyalkahartyak, ileusz

Lataszavar (homalyos latas, kett0s latas, olvasasi problemak,
szédiilés), nincs konjugalt szemmozgas (m. rectus lateralis sertil),
pupillatagulat, renyhén vagy nem reagalo pupillak

Ptosis

Vizelet retencio

Iz.omgy.enge;sé% bénulasok: facialis parézis, bulbaris tiinetek:
diszfagia, diszfonia, dysarthria, leszall6 szimmetrikus flakcid
parézis

Légzési elégtelenség, aspiracio, fulladas



Specifikus terapia

Botulizmus antitoxin trivalens (A,B,E)

* 500-1000 ml/beteg

 jelenleg az osztalyon 750 ml elérhetd

 az antitoxin csak a szabad toxint kepes megkotni

 1ntracutan tesztelést kovetden (9-16%-0S
hiperszenzitivitas) intravénasan vagy intrathecalisan
adagoljuk, amig a tiinetek 1lletve az allatoltas pozitiv
eredményt mutatnak



