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A kénmustar lipofil karakter mérgez6 harcanyag, amely rendkiviil
hatékonyan karosit minden szovetet, amellyel kontaktusba keriil. A
barrier funkci6ju, valamint a szisztémasan érintett szervek (vérképzd
szervek, kozponti idegrendszer) szoveteire gyakorolt hatasai és azok
idébeni lefolyasa a specifikus terapias lehetdségek kifejlesztése szem-
pontjabol nagy jelentéséggel birnak. A mérgezés kiilonb6z6 szovetek-
baol és exkrétumokbol torténé kimutatasa szintén fontos feladat,
hiszen a kénmustar katonai miveletek vagy szabotizsakciék soran
torténd bevetésének igazolasa egészségligyi és biztonsagi szempont-
bol is alapvetd jelentéségi. Jelen tanulmanyban attekintésre keriil-
nek a vegyiilet toxikoldgiai jellemz6i, valamint a biolégiai mintak-

bél torténé kimutatasa céljabol kidolgozott eljarasok.

Bevezetés

A mustar tipusu vegytiletek (NATO
kod: H) a holyaghtzé mérgezd harc-
anyagok egyik legfontosabb, alkilalo
szereknek nevezett csoportjat alkot-
jak. A kémiailag rendkiviil aktiv,
ugyanakkor olcson és egyszerl esz-
kozokkel elgéllithaté vegytiletek be-
vetésére az 1925-ben keletkezett, a ve-
gyi fegyverek alkalmazasat tilto Genfi
Egyezményben foglaltak ellenére a
huszadik szdzad soran tobbszor iga-
zoltan sor kertilt [1]. Emberi szer-
vezetre gyakorolt hatasaik megis-
meréséhez igy szamos sérilt vizs-

gdlata alapjan jutottak kozelebb [2].
Mindennek ellenére biokémiai hatas-
mechanizmusuk, toxikodinamiai és -
kinetikai tulajdonsidgaik még ma is
intenziv kutatasok targyat képezik.
Ebben nagy szerepet jatszik az, hogy
kémiai karakteriik révén kulcsfon-
tossagu intracellularis, illetve a sejt-
membranban 1évg makromolekulak
egész sorahoz kotédnek, emiatt az l-
taluk kivaltott tiinetek sokrétii folya-
mat eredményeként lépnek fel [3].
Jelen tanulmany célja a csoport mo-
dellvegytiletének tekinthetd kénmus-
tar toxikologiai jellemzése, valamint
azoknak az analitikai moédszereknek
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az attekintése, amelyek segitségével
a vegyiilettel szembeni expozicié iga-
zolhato.

A kénmustar toxicitasa és az altala
okozott tiinetek ellatasa

A kénmustar (2,2'-diklor-dietil-szulfid;
NATO koéd: HD) tiszta szubsztanci-
aként szintelen, szagtalan, konnyen
mozgo folyadék, a technikai mind-
ségii vegyliletet azonban szennyezé-
sei barndra szinezik és jellegzetes
szagot kolcsonoznek neki. Fizikai tu-
lajdonsdgai alkalmassa teszik aero-
szolizalt formdban torténd bevetésre,
azonban a talajra keriil§ részecskék
csak napok, vagy akar hetek alatt in-
aktivalédnak, és tovabbi veszélyt je-
lentenek a tertileten athaladok sza-
mara [4]. Toxicitasat az eddig kuta-
tasok eredményei alapjan harom tu-
lajdonsdga hatarozza meg. Egyrészt
lipofil karaktere a biolégiai gatakon
(bor, légutak, gasztrointesztinalis
traktus, szem) és a sejtmembranokon
keresztil gyors és nagyfoku penetra-
ciét tesz lehet6vé. Masik fontos tulaj-
donsaga polaris oldészerben torténd
ciklizacidja (1. dbra). A képz&ds epi-
szulfénium ion rendkiviil agressziv
elektrofil, ezért az —NHZ, -NHMe, -
N(Me) , -OH, -5H és egyéb, nukleofil
centrumot tartalmazé funkcids cso-
porthoz gyorsan és irreverzibilisen
kot. A harmadik fontos tényezd az,
hogy e reakcié révén a makromole-
kuldk két pontja kozott kereszt-
kotések létrehozasara képes. Ez pél-
daul a DNS-hez torténé kotddése
utan lanctoréseket okoz, ami a jelen-
legi szemlélet szerint kiemelkedden
fontos helyet foglal el a mérgezés
patomechanizmusdban [5].

Az égens altal okozott elvaltozasok
kialakuldsaban valészintileg az ex-
ponalédo sejtek apoptdzisa, illetve a
sejtfelszini makromolekuldk antigén-
né valasa kovetkeztében létrejovd
gyulladasos reakcid jatszik kulcssze-
repet [6]. A legérzékenyebb szerv a
szem, ahol 12-70 mg.min/m3 toxo-
dézis mar panaszokat okoz, bér-
tiinetek megjelenése azonban nem
szenzibilizélt egyénekben 200-2000
mg.min/ m? felett kovetkezik csak be
(a szenzibilizalas ugyanakkor nem
ritka, és a késGbbiekben allergias va-
laszt valt ki [7]). A léguti mérgezés
jeleinek fellépéséhez sziikséges toxo-
dézis 100-500 mg.min/m3. Az ala-
csony effektiv dozis ellenére a hala-
los mérgezés ritka, a multban a harc-
téri sériiltek kb. 3%-a nem élte tul a
kontaktust [3]. A vegytilet altal oko-
zott fontosabb tiineteket az I. tdbldzat,
fontosabb toxikol6giai adatait a I1.a és
I1.b tdbldzat tartalmazza.

A mérgezés megel6zésének céljabol
borvédo szereket fejlesztettek ki (ezek
olyan kendcsok vagy mads plasztikus
gélek, amelyek a harcanyagot ab-
szorbealjdk és aktiv OsszetevGik révén
inaktivaljak, miel6tt a bdérfeltilettel
érintkezhetne), valamint prébalkoztak
ismert, illetve innovativ bioaktiv ve-
gylletek szisztémas beaddsaval. A
Kiprobalt készitmények alkalmaz-
hatésédga és hatékonysdga azonban
korlatozottnak bizonyult, ezért a pro-
filaxis még ma sem tekinthetd
megoldottnak [3, 8].

Ugyanez a helyzet a specifikus tera-
piat célzo szerekkel is. Legalabb hat
kiilonbozG biokémiai folyamatba tor-
ténd beavatkozastol varnak ered-
ményt (111 tabldzat), azonban egyelSre
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Bér Dekontaminaciot kovetden a paciens
>200 4-8 Erythema, irritacié jelei nyugalomba helyezése, sérillt terlletek tisztan
1000-2000 (ICtso) 3-6 Sulyos erythema, 12-24 h tartasa. Egés, viszketés enyhitése lokalis
mulva vezikacid készitményekkel. <1 cm holyagok kordli tertilet
10000 1-3 Gyorsan kifejlédd erythema, tisztitasa. Lokalis antibiotikum-készitmények
vezikacio 3-12 h alatt, sziszté- | felvitele. >1 cm holyagok tetejének
mas tiinetek eltavolitasa, bénnek mosasa (fiz. sooldat, steril
deszt. viz), majd fedése antibiotikus hatasu
krémmel. Szisztémas fajdalomcsillapitok
adasa.
Szem Dekontamin&cio utan rendszeres irrigacio,
<12 Idegentest érzés, conjunctiva | lokalis antibiotikumkészitmények alkal-
beldvellés mazasa. Mydriaticumok naponta tobbszori
50-100 4-12 Conjunctivitis, konnyezés, adasa. Vazelin a szemhéjosszetapadas
photophobia megakadalyozasara. Helyi fajdalom-csillapitas,
200 (ICts0) 3-12 Cornea- és szemhéj-6déma, ha feltétlentl szikseges. Erds fényingerek
homalyos latas, photophobia, | kertilése.
corneaulceratio, szekunder
infectiok
Légutak Enyhe mérgezésnél tlineti kezelés.
33-70 12-48 Nasalis mucosa irritacioja Bronchodilatorok, szteroidkezelés
133-600 4-6 felsé Iégutak: tlisszoges, bronchusknosis esetén. Légzés tamogatasa,
rhinorrhoea, orrvérzés, ha szlikséges. Csak célzott antibiotikum-
torokfajas, rekedtség terapia javallott. Sulyos esetben gégespazmus
als6 légutak: trache- lehet, ezért korai intubacid fontos. Alhartyak
obronchitis, kohogés, alhartya | eltavolitasara bronchoscopia.
képzddés, pulmonaris 6déma,
pneumonia (36-48 h utan)
szisztémas: laz
1000-1500 (ICts0) 4-6 Progressziv gége- és leguti
6dema, szekunder infectiok
(pneumonia), ARDS
Gasztrointesztinalis Valtozd Nausea, hanyas Sulyos esetben koran fellép a kdzvetlen
traktus irritacio kovetkeztében. Atropin, antiemetiku-
mok adasa javallott. Késdi fellépéskor a
szisztémas intoxikacio jele, folyadékpotlas
elegendo.
Csontvel 72-96 Vér sejtes eleminek szama Vér sejtes alkotoinak potlasa, csontveld

csokken (elsékent a fehérvér-
sejteké, ez a diagnosztikus
értékd)

helyreallitasa

I. tablazat: A kénmustdr dltal okozott tiinetek kialakuldsa és elldtdsa [3, 47]
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IL. a. tablazat: A kénmustdr fontosabb toxikoldgiai értékei kiilonbozd dllatfajokban

[16]
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Szem
kiiszobdozis 5

o, .
50

g6z (mg.min/m3)
Légutak

50
300
1500

folyadék (mg/kg)
Bér Bér
150 70
1000 800
10000 4000

IL. b. tablazat: A kénmustdr fontosabb toxikologiai értékei emberben [47]

Biokémiai jel g Beavatkozasi stratégia Példavegyiilet
DNS alkilalasa intracellularis gyokfogok N-acetilcisztein
DNS Ianctdrések sejtciklus-inhibitorok mimozin
PARP aktivacio PARP'-gatlok niacinamid
intracellularis kalicum szint megndvekedése kalcium szint modulatorok BAPTA
proteolizis proteaz gatiok AEBSF
gyulladés gyulladascsokkentok indometacin, olvanil

IIL. tablazat: A kénmustdr okozta tiinetek elleni specifikus farmakoterdpia

tamaddspontjai [5]

- tobbszaz tesztelt vegyiilet koziil —
egy hatékonysagat sem ismerik el
széles korben. Ezért tovabbra is a ta-
mogato és tiineti kezelés az iranyado
(I tdbldzat). Igéretes eredmények
sziilettek ugyanakkor a bdértlinetek
sebészeti ellatasa tekintetében, me-
lyek a gyogyulast nagymértékben fel-
gyorsithatjak [9, 10].

A kénmustar toxikokinetikai tulaj-
donsagai

A toxikokinetikai kisérletek célja an-
nak meghatdrozasa, hogy egy
mérgezd anyag milyen tton juthat be
a szervezetbe, hogyan oszlik meg az
egyes szervek kozott, a szervek mely
szoveteibe hatol be, milyen vegyti-
letekké alakul &at, és hogyan elimi-
nalédik. A szisztémas, valamint az
egyes szerveken beliili folyamatokat
jellemz8  paraméterek azonositisa
kinetikai modellek lefrasat teszi
lehet6vé, amelyek segitségével azutan
prospektiv megallapitdsokat tehe-
tink. A kénmustar toxikokinetikai
jellemzése igy egyrészt a szervi-
szoveti érintettség tisztdzdsahoz jarul

hozza, ami a tlinetek fellépésének
eldrejelzését segiti, masrészt infor-
maciokkal szolgal a mérgezés anali-
tikai modszerekkel torténd igazola-
sahoz, harmadrészt pedig a célzott
terdpia kifejlesztéséhez nyujt fontos
tampontokat.

A kénmustar éltal okozott mérgezés
leggyakrabban a bér kontaminaciéja-
val jon Iétre [3]. A témdban eddig
publikalt vizsgalatok tilnyomo tobb-
sége ezt, illetve a keringésbe hatol6
dozis sorsat tanulmanyozza; a szem-
be, a gasztrointesztinalis traktusba, il-
letve a légutakba keriil6 agens kine-
tikai paramétereirdl rendkiviil szor-
vanyosan kozoltek adatokat. Az alab-
biakban ezért a béron at penetralo,
vagy kozvetlentl a keringésbe jutta-
tott vegytilet kinetikai tulajdonsagait
tekintjiik at.

a. A borfelszinre keriild kénmustar
intradermalis kinetikaja

Behatolds a bérbe

Az agens behatolasanak sebességét
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¢és a penetrdlé mennyiséget a bérfel-
szinrGl az epidermiszbe kornyezeti és
¢lettani tényezGk, valamint a harc-
anyag jellemz3i egytittesen hataroz-
zak meg. Ilyen tényezdk pl. a kor-
nyezeti hémérséklet, a bor fedettsége,
avegytilet tisztasaga, halmazallapota
¢s mennyisége, valamint az expozi-
cids ido.

Nagy et al. in vivo human kisérletek
soran kimutatta, hogy az alkarra fel-
vitt, telitett kénmustargéz 31 °C kor-
nyezeti hdmérsékleten kb. kétszer
olyan sebességgel penetrdl a bérbe,
mint 21-23 °C-on. Ez a novekedés
egyenesen aranyos a vegytlet il-
lékonysaganak novekedésével. Felté-
telezhetd ezért, hogy a bér fiziologias
paramétereinek valtozasan kivil a
kénmustar termodinamikai aktivi-
tasanak novekedése is szerepet jat-
szik a penetracios rata alakulasaban
[11].

A borfeliileten annak 35 °C feletti
hémérséklete miatt a kénmustar il-
lékonysaga jelentSs; a fedetlen bérre
juttatott vegytilet kb. 80%-a jut vissza
a légtérbe [12]. Az evaporacié mind-
azondltal nemcsak az &dgens bor-
feltileten marad¢ frakcidjat érinti, de
a mar behatolt mennyiség egy része
is djra a felszinre, majd a légtérbe
kertil. Az elillan6 frakcié nagysaga az
applikalt dozistol fligg, fedetlen bor-
bdl tébb, mint 90%-a 30 percen beliil
tavozik [12-14].

Megfigyelték, hogy a mérgezettekben
a vezikacio f6leg a testhajlatokban és
azokon a tertileteken jellemzg, ahol
vékonyabb a bér. Nem jellemzé a
holyagképzodés a tenyéren, a talpon
vagy a hajas fejb6ron. Ezt egyrészt a

s. corneum vastagsdga kozotti testta-
jankénti eltéréseknek tulajdonitjék,
masrészt az izzadtsagmirigyek nove-
lik a penetrdcié mértékét. Régen azt
gondoltak, a bérfeliileti nedvesség az,
ami segiti a behatolast, azonban ma
ugy tartjak, hogy az izzadtsagmiri-
gyek Kkivezetdcsovei csatornaként
vesznek részt az agens bejuttatasaban

[9].

Chilcott et al. in vitro kortilmények
kozott emberi bor felszinére telitett
g6z ¢s folyadék formdjaban feljutta-
tott kénmustar behatolasi sebességét
hasonlitotta 0ssze. Annak ellenére,
hogy a vegytilet termodinamikai ak-
tivitasa kOzott nem lehetett eltérés, a
gozfazisban 1évé agens percenként
harmadakkora mennyisége penetralt,
mint a folyadék halmazallapotu [12].
Ez a megallapitas kiilonbozik korab-
bi vizsgdalatok eredményeitsl (1d.
példaul [11]). Chilcott et al. szerint
elképzelhets, hogy az eltérést az
agens és a bdr valamely kompo-
nense(i) kozotti dozisfliggd koleson-
hatas okozza [12].

A dekontamindcié szempontjabol
fontos tény, hogy a kénmustar bérre
kertilésekor a behatolas azonnal meg-
kezdddik. Ezt bizonyitotta tobbek
kozott egy in vivo human vizsgalat
sorozat, amely soran a fedett goztér-
ben applikalt agens behatolasat mar
a kisérlet kezdete utani els§ minta-
vételkor (3 perc) észlelték. A penet-
ricié sebessége a 0-3 perc interval-
lumban a 30 perc alatt atlagosan mért
rata kb. 70%-a volt [11]. 60 perces, in
vivo kortlmények kozott végzett ex-
pozici6 soran a behatolds sebességét
patkanyok fedett bérébe az applikalt
mennyiség novekedésével egyenesen
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Modell Koriilmények Be';;;’?:‘{zs;?ﬁf)seg
emberi mellbdr fedett, in vitro 1,18 (30 °C)
emberi epidermisz membran fedett, in vitro 4,80 (30 °C)
sertés epidermisz membran fedett, in vitro 6,85 (30 °C)
emberi alkar bor fedett, in vivo 1,4-2,7 (21-31 °C)
emberi hasi bér fedett, in vivo 2,2 (N/A)
sertés hasi bor fedett, in vivo 0,67 (N/A)
nyul hasi bér fedett, in vivo 6,0 (N/A)
csupasz tengerimalac hata fedett, in vivo 2.0:21°6)

IV. tablazat: A kénmustdr behatoldsi sebessége a borbe kiilonbozd modellekben

Rekesz A felvitt dozis hanyada (%)
2 6ra utan 8 6ra utan
borfelszin 0,25 0,1
S. corneum 0,35 0.25
corium nélkili bér 1,8 2,0
corium 0,38 0,42
elvezetd vénak 1.5 4
telies penetrald dozis 4.03 6,67

V. tablazat: A borfelszinrdl behatold kénmustdr intradermilis megoszldsa Riviere
et al. rekeszmodellje alapjdn [14, 49]

aranyosnak talaltak 0,2-3,8 pmol/ cm?
dézis kozott, efolott azonban telitési
gorbét kaptak, amely 6 pmol/cm2-nél
érte el a platét (7 pg cm-2 min-1). Kis
mennyiségeknél a dézis 81%-a, 10
pmol/cm” adagnal azonban mar csak
50%-a penetralt ez id6 alatt, azonban
6 Oras expozicio esetén dozistol fug-
getlentil 95%-0s bejutast mértek. Az
applikdtorban maradt a4gens mennyi-
sége ezutan tovabbi 18 6rds expozi-
ci6 soran sem csokkent [13, 15].
Human in vivo mérések szerint a hasi
bdrbe torténd penetracioé sebessége 1-
4 pg cm-2 min-! [16].

Megoszlds a bor rétegei kozott

A behatolé kénmustér megoszlik az
epidermisz, a dermisz és a corium ko-
zott, nagyobb része — patkanyokban
legalabb 75%-a — pedig a keringésbe
tovabbitédik [13]. Az dgens az egyes

szovetekben (1) jelen van endogén
molekuldkhoz irreverzibilisen kotott
allapotban, (2) részben szabad for-
maban marad, tovabba (3) hidrolizist,
esetleg mas dtalakuldst szenved. Eze-
ket a folyamatokat egyelGre nem is-
merjiik teljesen. A bérben a kénmus-
tar az epidermalis keratinocitdk, me-
lanocitak DNS-éhez, RNS-éhez és fe-
hérjéihez kotve azok miikodését és
osztodasat gatolja, valamint a s. basa-
le és a dermis bazalis membranjanak
szoros kapcsolatat biztosito fehérje-
komplexet alkildlva azok ellen ira-
nyulé autoimmun reakciot valt ki.
Utébbi folyamat okolhaté részben a
hélyagok képzddéséért (a szdrtiiszék
és hajhagymak jelenlétének is fontos
szerep jut [9]). Sokdig tartotta magat
az a dogma, hogy a bérben nincs sza-
bad frakcid, azonban Chilcott et al. 2-
10-szer akkora koncentraciéban mért
szabad (éterrel kiextrahdlhat6) kén-
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mustart epidermisz-membranokban,
mint fixaltat, s6t azt taldlta, hogy a be-
juté dozis tobb, mint 30%-a igy ku-
muléalodott. A tiineteket kivalto, fixalt
frakcid — ezt més vizsgalatok is alata-
masztjdk — a penetrdlé mennyiség
mindossze 1-2%-at teszi ki. A szerzék
jelentéktelennek talaltak a metaboli-
tokka torténd atalakulast is: az epi-
dermiszben még 24 6ra utan is csak
a feljuttatott d6zis 7,6%-a szenvedett
hidrolizist [12].

A folyadékként feljuttatott kénmustar
a dermiszrél hészeparaldssal leva-
lasztott emberi epidermiszen atlago-
san kb. 290 pg cm2 h-1sebességgel jut
at, ez kb. négyszer nagyobb, mint a
corium nélktli bor permeabilitasa. Az
arany nem tiikrozi az epidermisz és
a dermisz vastagsaganak aranyat,
ami arra utal, hogy utébbi szintén
rezervoarként tart vissza bizonyos
mennyiséget [12]. Riviere et al. izolalt-
perfundalt tengerimalac bGrben in vit-
ro rekeszmodellt generalt 14C izotop-
pal jelzett kénmustar megoszlasanak
leirasa céljabol (2. dbra). A felvitel
fedetlen bérre tortént. A szubkutin
zsirszovetbe  torténd  penetracid
sebességi allandojat mintegy két
nagysagrenddel kisebbnek talaltak,
mint a tobbi érintett szovet kozotti
megoszlas esetén. A mélyebb sz06-
vetekbe hatolast leiré sebességi al-
landdk egymastl nem tértek el je-
lentGsen, ami az egyes szoveteken
beltili fixacio igen gyors végbe-
menetelét tiikrozi, tovabba arra utal,
hogy nincs olyan szovet, amely
tartésan kiemelked & kapacitassal ku-
mulalnd az agenst. Fontos megal-
lapitds, hogy eltéréen a farma-
kokinetikai modellekt6l, a kénmustar

sebességi alland6i nem kivétel nélkiil
linearisak; a dermisz és az elvezetd
vénak kozotti megoszlas sebessége az
expozicio 6ta eltelt ido fliggvényeként
alakul és exponencidlis egyenlettel
irhat6 le. Ennek lehetséges okaként a
fokozott prosztaglandin-termelést
jelolik meg, amely a kiserek perme-
abilitasanak valtozéasat eredményezi.
A kisérletek soran 2, illetve 8 6ras ex-
pozici6é utdn mérték a bérfelszin, a s.
corneum, az irha nélkiili bér és a cori-
um 4C tartalmat, valamint az atha-
tolo mennyiséget (V. tabldzat). A leg-
nagyobb ddzist a dermisben talaltak;
a borfelszinen, a s. corneumban és a
coriumban ennek kevesebb, mint a
negyede volt mérhet6. A teljes penet-
ralé6 mennyiség 8 éra utan is mind-
0ssze 6,2% volt, ez kb. 90%-kal keve-
sebb, mint a telitett g6ztérbdl beha-
tol6 kénmustar mennyisége [14].

A vezikéaci6 szempontjabol az emberi
bort jol modellez6 csupasz tengeri-
malac bérében 14C-nel jelzett kén-
mustarral szembeni 7 perces, telitett
goztérben torténd expozicid utan 1
Ora alatt a felére esett a mérhetd ra-
dioaktivitas. 24 6ra mulva (ekkorra
tovabbi 30%-os déziscsokkenést re-
gisztraltak) az epidermisz és a dermisz
kozott 62:38 aranyban oszlott meg a
14C. Az abszorbedlt dozis 11%-at
mérték ekkor az epidermiszben [17].
A megoszlasi arany nem korrelal a
Riviere et al. [14] altal kozolttel; ennek
tobb oka lehet (anatomiai és biokémiai
eltérések, a géztér telitettsége, stb.), vi-
szont egyértelmden felhivja a figyel-
met a kinetikai paraméterek modell-
t6l vald fliggésére (Id. a IV. tdbldzatot
is).
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Retencio a bérben

Patkanyokban 35S izotdppal jelzett
kénmustar bérre torténd juttatasat
kovetden 1 pmol/ cm” alatti mennyi-
ségeknél kb. két hétig volt mérhetd ra-
dioaktivitas a borben, ennél nagyobb
adag felvitelekor azonban 4 hét utan
is jelentds dozist mértek. Az alkal-
mazds helyén 6 hét elteltével még
maradt radioaktiv kén. A bérben ma-
rado agens mennyisége az alkalma-
zott dozis novekedésével egyenes
aranyban nd, egészen 16 pmol/ cm’
doézisig [13]. Chilcott et al. mér idézett
kisérleteik soran 24 6ra utan is jelen-
t6s mennyiségben nyerték ki az
anyavegytiletet [12].

b. A keringésbe juté kénmustar sorsa

Megoszlis a vér kompartmentjei és a szer-
vek kozott

A Kkeringésbe kozvetlentil bejuttatott
kénmustar gyorsan penetral a peri-
férias szovetekbe és a vér sejtes ele-
meibe. Smith et al. szerint intravénas
beadast kovetGen emberekben a
beadott mennyiség 80 %-a 1 perc alatt
eltiint a vérbdl, azonban a benn-
maradé frakci6 mennyisége ezutan
csak lassan csokkent [18]. Davison et
al. a keringésben marado frakciét még
két nap utén is valtozatlannak talal-
ta mind a plazmaban, mind pedig a
vérsejtekben [19]. Patkdnyokban izo-
toppal jelzett agens v. femoralisba
torténd beadasa utan a vérplazmaban
96 h utan is mértek radioaktivitast, de
kevesebbet, mint a v. jugularisba tor-
ténd bejuttatdskor [20]. Patkdnyok
bérére torténd feljuttatast kovetSen a
kénmustar 15 perc mulva mér kimu-
tathato volt a keringésben; az 9sszes

dézis legalabb 75 %-a kertlt be az
erekbe [13].

A kénmustar nagy affinitassal penetral
a vorosvérsejtekbe, Hambrook et al.
szerint a vérben megjelend mennyiség
tobb, mint 90%-a az eritrocitikban
mérhetd [13]. Az agens a hemoglobin
globinlancaihoz tobb ponton kapcso-
lédik, a vorosvérsejtek membran-
jdban ugyanakkor csak kis mennyi-
ségeket mutattak ki [13, 21-24]. Vér-
hez in vitro torténd hozzaadasa utan
a fehérvérsejtek DNS-ével képzett ad-
duktjait is izolaltak [25]. A plazmaban
a bejutas utan a kénmustar koncent-
racidja gyorsan csokken, plazmafe-
hérjékhez valo kotédését Hambrook et
al. jelentéktelennek feltételezte, mi-
utan azok féléletidejénél jelentGsen
rovidebb ideig mértek izotéppal
jelzett kénmustarbol szdrmazé ra-
dioaktivitast a szérumban [13]. Noort
et al. ugyanakkor igazoltak, hogy a
szérum albumin egyetlen cisztein
reziduumat a vegytilet alkilalja [26].

Az ujabb vizsgdlatok eredményei a
kénmustar vérplazma és vérsejtek
kozotti megoszlasaval kapcsolatban
némi eltérést mutatnak a korabbi
kisérletek soran tapasztaltakt6l (vo.
[13] és [18, 19]). Ennek oka nem vila-
gos, a modellek kozotti eltérések sze-
repe azonban ismét felvetddik.

Az érpalyékat elhagy6 mustar az agy-
ba és a periférids szervekbe penetral.
Patkdnyokban kétféle bejuttatast (v.
femoralis és v. jugularis) kovetGen
eltér6 megoszlast tapasztaltak (VI.
tabldzat). Ennek oka az volt, hogy a v.
femoralis kisebb perfundaltsaga mi-
att az dgens nagy része kilépett a vaz-
izmokba, és azok aponeurosisaiban
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Atlagosan mért radioaktivitas (ug eq/ml vagy g)
Szerv. 5 perc utan 6 6ra utan
A médszer B médszer A médszer B modszer

teljes vér 1,37 4,15 219 319
vérplazma 1,26 3,22 1,65 1,61
vese 3,65 13,97 9,98 8,97
méj 1,41 5,56 2,53 1,95
gyomortbelek 0,49 2,89 2,02 2,03
sziv 1,32 4,64 1,39 2,08
tid6 1,73 483 1.75 2,20
agy 0,79 4,52 1,24 1,91
1ép 0,64 3,62 1,58 2,40
szem 0,22 2,55 0,66 0,85
herék 0,37 2,5 0,87 1,07

VL. tablazat: 2,5 mg/kg kénmustdr megoszldsa a fontosabb szervekben a v.
femoralisba (A mddszer), illetve a v. jugularisba (B mddszer) torténd beadds esetén,
patkdnyokban [20]

Szerv Koncentracio
agy 10,7 ma/kg
liquor 1,9 mg/l
maj 2,4 mglkg
vesék 5,6 mg/kg
iép 1,5 mglkg
tudé 0,8 mg/kg
vazizom 3,9 mg/kg
subcutan zsirszovet 15,1 mg/kg
hasi bér 8,4 mglkg
bor + subcutan zsirszovet 11,8 mglkg
Vvér 1,1 mg/l
vizelet kimutatasi
hatér alatt

VII. tablazat:

A kénmustdr koncentrdcidja a fontosabb
szervekben egy irdni mérgezett
holttestében, 7 nappal az expozicid utdn
[27]

kumulalddott. Bar a megoszlasbeli
kilonbségek 6 o6ra utan ldtszolag
megszintek, a v. femoralisba injektalt
do6zis tobb, mint 20%-a még mindig
az intoxikalt 1ab vazizmaiban volt
mérhet6 [20]. Drasch et al. egy, a
mérgezés utan 7 nappal elhunyt pa-
ciens szoOveteiben allapitotta meg a
kénmustar mennyiségét. A legna-
gyobb koncentraciokat az agyban, a

bdérben és a zsirszovetekben mérte,
azonban a vese és a vazizmok is je-
lentés mennyiséget tartalmaztak. A
vizsgdlatok jelentGsége kettGs: egy-
részt lathatd, hogy a vegytilet a lipi-
dekben dus szovetekben és a vesében
kumulaloédik, tovabba atjut a vér-agy
gaton, masrészt az eredmények azt
mutatjak, hogy a vegytilet intakt for-
maban is tartosan kimutathato a szer-
vezetben (VII. tdblizat) [27].

A kénmustdr  metabolizmusa  és

kivdlasztdoddsa

Metabolizmus. A kénmustar kémiai tu-
lajdonsagaibol eredSen nagyon sok
endogén molekulaval reagal, a kép-
z6d6 nagyszamu addukt és metabolit
koztl a legtobb kimutatasara sor
kertlt. A legkézenfekvSbb termék az
anyavegytilet hidrolizisekor keletke-
z6 tiodiglikol, amelyet a bérben, a
vérben és a vizeletben is megtalaltak,
foleg savlabilis konjugatumok forma-
jaban [12, 18, 19, 28, 30]. A hidrolizis
nem enzimatikus folyamatként jat-
szodik le. A tiodiglikol oxidacios ter-
mékét, a tiodiglikol-szulfoxidot vize-
letben mutattak ki [31], ahol a vizs-
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galatok szerint a tiodiglikoInal sokkal
nagyobb mennyiségben jelenik meg.
A termékek a mustar bérre torténd
feljuttatasa utan 6 6ran belil elérik
cstcskoncentracidjukat a vizeletben,
azonban kis toménységben legalabb
8 napon at kimutathaték [32]. Ossze-
sen 3-14 %-at teszik ki a vizeletben
taldlhaté metabolitoknak [18, 32].

A kénmustar és oxidacidés termékei a
glutationhoz is nagy affinitassal kap-
csolodnak. A keletkezd mono- és bisz-
acetilcisztein-konjugatumok kis men-
nyiségben valtozatlan formdban,
nagyobbrészt azonban a 3-lidz enzim
altal lehasitott fragmensekként (1,1'-
szulfonil-bisz(2-metilszulfinil)-etan,
illetve 1-metilszulfinil-2-(2-metiltio)-
etilszulfinil-etan) tirtilnek, a vizeletbe
keriil6 bomlastermékek mennyisé-
gének 2-5%-at kitéve. Maximalis kon-
centraciéjukat 1 nap utan mérték [32,
38].

A tovabbi, vizeletben megjelend me-
tabolitok kozott a bisz-B-kloretil-szul-
foxidon és bisz-B-kloretil-szulfonon
(a kénmustar oxidaciés termékein)
kiviil a tiodiglikolsavat, az izetionsa-
vat, a szulfoecetsavat, illetve a szulfat
-iont emlitik [18, 19]. A vérplazmaban
az anyavegytileten és a tiodiglikolon
kivul hisztidinnel képzett adduktjat,
az N -(2-hidroxietil-tioetil)-4-metil-
imidazolt mutattdk ki, amely a vize-
letbe is kivalasztodott [34].

Exkrécid. A legjelent&sebb tavozasi tt-
vonal a vese, azonban az epében és a
sz€kletben is megjelenik a kénmustar,
vagy Valamelgfik szarmazeék.
Hambrook et al. *S izotoppal jelzett
agens patkanynak iv. és ip. torténd
beaddsa utdn a radioaktivitas kb.

60%-at a vizeletben mérte. Az igy
tavozo frakcid fele a beadast kovets
6 6ran belul, masik fele tovabbi 18 6ra
alatt megjelent, és kisebb mennyi-
ségben ugyan, de a tovabbiakban is
folytatodott a kivalasztas a vesén at
(5 pmol/kg doézisndl 105 napig).
Perkutan abszorpciét kovetSen a
vizeletben 6 6ra utdn mar csak kis
mennyiségek voltak mérhetdk. A
széklettel az iv. illetve ip. beadott
dézis legfeljebb 10%-a tirtilt a beadds
utan 6-24 éraval. Béron at torténd fel-
szivodas utdn a székletben tobb, mint
50 napig volt mérhetd radioaktivitas,
melynek a teljes dézishoz viszonyi-
tott mennyisége a dozis novelésével
aranyosan nétt. Ez felvetia vese kiva-
laszto kapacitasanak korlatozottsagat
(%]

Human kisérletekben a radioaktiv ve-
gyulet kb. 50%-a 48 ora alatt trult
borre torténd felvitel utan a vizelettel
és az epével [18]. Két terminalis stadi-
umban lévé rakbetegnek intavénasan
beadott izotéppal jelzett kénmustar-
bol szarmazod radioaktvitds 9sszesen
26,5 %-a volt mérhetd a vizeletben. Az
exkrécio 48 ordig tartott, a leginten-
zivebben a beadas utdni 6-12. o6ra
kozott trilt az izotop [19].

A kénmustar okozta mérgezés iga-
zolasa bioanalitikai modszerekkel

A kénmustar és metabolitjainak ku-
1onboz6 szervekbdl torténd kimuta-
tasa elméletileg sokféleképpen meg-
valésithat6, azonban a meghataro-
zando vegyuletekkel szemben ta-
masztott kovetelmények - az adott
szervben, szovetben csak a mérge-
zéskor kimutathatd, akkor viszont
tartos jelenlét, a mintaelGkészités és a
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meéreés soran tanusitott stabilitas, va-
lamint a kinyerhet6 mennyiség —
lesztikiti az intoxikaci6 igazolasara al-
kalmas célvegytiletek korét.

Elséként az anyavegyiilet kimuta-
tasara dolgoztak ki metodikakat kife-
jezetten vizeletbdl torténé meghata-
rozas céljabol. Vycudilik gazkro-
matograffal kapcsolt tomegspek-
trométer (GC-MS) segitségével a kén-
mustaron kivul a bisz-(2-kéretil)-di-
szulfid, az 1,2-bisz-(2-kloretiltio)-etan
és a bisz-(2-kloretil-tioetil)-éter jelen-
létét is igazolta az expoziciot kovetGen
mérgezett paciensek vizeletében, 1-
1,5 ppb kimutatasi hatarral [35]. A
kimutatott vegytletek egészséges
emberek mintaiban nem voltak jelen,
igy jelenlétiik a mérgezésre speci-
fikusnak bizonyult.

Wils et al. irdni mérgezettek vize-
letében mérte a tiodiglikol koncent-
raciojat szintén GC-MS berendezés
segitségével [28, 29]. Ennek soran ma-
gas (<55 ng/ml) koncentracidéban
mérték a metabolitot egészséges sze-
mélyek mintaiban is [28]. Kovetkez-
tetésiiket, hogy a tiodiglikol emiatt
nem alkalmas vegytilet a kénmustar
mérgezés egyértelmii bizonyitasara,
Black et al. kisérletei megerdsitették
azzal a kiegészitéssel, hogy a hidro-
lizis-termékbdl keletkezd tovabbi ve-
gytiletekre ugyanez igaz [33]. Ok GC-
MS, illetve gazkromatograffal kap-
csolt tandem tomegspektrométer
(GC-MS/MS) segitségével tovabbi
metabolitokat is izolaltak a vérben és
a vizeletben [30, 31, 36]. Vizsgalataik
soran a glutationnal képzett kon-
jugatumokbdl B-lidz altal lehasitott
fragmensek minden szempontbdl al-

kalmas célvegyiiletnek bizonyultak a
kénmustar szervezetbe jutasanak
érzékeny igazolasara [37].

Az N ]—(2—hidroxietil—tioetil)—4-meti1-i-
midazel mellett egy, a DNS alkila-
lasat kovetden felszabaduld és a vi-
zeletben megjelend terméket is azo-
nositottak folyadékkromatograffal
kapcsolt tandem tomegspektrométer
(LC-MS/MS) segitségével. Az N 7—(2—
hidroxietil-tioetil)-guanin tengerima-
lacok vizeletében volt mérhet6 az int-
ravénas beadast kovetd 48 6ran beliil
[38]. A metabolit kimutatasat késébb
bSrbdl és vérbdl szarmazo mintakban
is megoldottak (forras ismeretlen, Id.
[39]).

A kénmustar-expozicié vérbdl torté-
ng igazolasara tomegspektrometrias
modszereket és ELISA eljardst dol-
goztak ki. Utébbi alapjdul a fehér-
vérsejtek DNS-ével képzett addukt
N7-(2-hidroxietil-tioetil)—guanin
reziduumanak szubsztratként torténd
alkalmazasa szolgal [25, 40]. A plaz-
maban az N_-(2-hidroxietil-tioetil)-4-
metil-imidazol és az albumin 34-es
pozicioban 1évé ciszteinjével alkotott
konjugatum LC-MS/MS késziilékkel
torténd mérése tiinik igéretesnek [26,
34]. Az anyavegyiilet szérumbol tor-
téné meghatarozasdra szilard fazisa
extrakciot kovetd, GC-MS technikaval
torténd analizist [41], valamint nagy
nyomasu folyadékkromatografias
(HPLC) elvalasztas utan ultraibolya
detektorral (200 nm hullamhossz)
torténd kimutatast irtak le [42].

A fentiek ellenére ma a kénmustar
bioldégiai mintdkbdl torténd kimu-
tatasanak legjelent&sebb médszerei a
hemoglobinnal képzett adduktok mé-
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résén alapulnak. Fontossagukat az
adja, hogy a globin-addukt a vérben
a vorosvérsejtek élettartamaval meg-
egyezd ideig (patkdnyokban 65, em-
berben 120 napig) van jelen, igy az ex-
pozici6 igazolasanak lehetGségét az
eddig felsorolt technikaknal sokkal
hosszabb tavon teszi lehetove. Az ad-
duktok stabilak (szemben pl. a DNS-
adduktokkal, melyek a repair-mecha-
nizmusok révén gyorsan elimindciora
kertilnek), a hemoglobin koncentra-
ciéja a vérben rendkiviil nagy (140
mg/ml), és a mintael6készitést egy-
szerisiti, hogy a globin izoladlasa
rutineljarasnak szamit [39]. A hemo-
globin kénmustar altal alkilalt amino-
sav-maradékait azonositottak [21, 23,
24] és ugy taldltdk, hogy ezek koziil
az N-termindlis valinnal képzett ad-
dukt izolalhat6 a legegyszeriibben,
modositott Edman-eljaras segitségé-
vel, amit GC-MS/MS berendezéssel
val6 analizis kovet [22]. A metodikat
emberi mintaknal is sikeresen alkal-
maztdk a kénmustarral szembeni ex-
pozici6 igazoldsara [43, 44].

Leggyakrabban exponalt szervként a
bér, mint matrix jelentGsége sem
hanyagolhat6 el. Van der Schans et al.
a kénmustar keratinnal képzett ad-
duktjagnak immunkémiai kimutata-
sara dolgozott ki eljarast. Az ex vivo
kortilmények kozott végzett, rovid
ideig (1 perc) tartdé expoziciot kove-
tGen szendvics-technikaval allitottak
cl6 az immunkomplexeket, melyeket
ezutdn fluoreszcens mikroszképpal
vizsgéltak. A technika harctéren is al-
kalmazhat6 detektor kifejlesztéséhez
szolgélhat alapul [45].

Kovetkeztetések

A kénmustar altal elGidézett koros
folyamatok befolyasolasahoz nélkii-
lozhetetlen azok idébeni alakulasa-
nak ismerete. Az elmult 20 évben sok
erGfeszitést tettek az dgens biokémi-
al és szoveti szintl hatasmechaniz-
musanak megértése érdekében, azon-
ban toxikokinetikai paramétereinek
leirasdval kapcsolatban kevés 1j koz-
lemény latott napvilagot. A publikalt
vizsgalatok dontd tobbséget izotop-
pal (35S, 14C) jelzett kénmustérral
végezték; ritkan kertilt sor a radioak-
tivitds molekuldris eredetének meg-
hatdrozasara, vagy akar a kiilonbo6zd
izotépokkal jelzett mustar alkalma-
zasa utdn mérhet§ paraméterek
osszehasonlitasara. A kovetkezteté-
sek levonasanal ezért mindig szem
el6tt kell tartani, hogy az egyes para-
méterek a jelzett elem sorsara vonat-
koznak, és az irreverzibilis kotések
miatt sokszor azoknak a makro-
molekuldknak az eliminacidja szerint
alakulnak, melyekhez a kénmustar
nagy affinitassal kotddik (Id. hemo-
globin).

A mustar penetracioja a borbe a kon-
taktus pillanataban megkezdddik. A
bekeriild doézis nagyobbik része a
szisztémas keringésbe is bejut, azon-
ban jelentés mennyiség marad az ex-
pozici6 helyén is, melynek tobb, mint
90%-a még legalabb 18 6ran at szabad
formdban van jelen. Nem tisztazott,
hogy ennek a frakcionak pontosan
milyen szerepe van a tlinetek kifej-
16désében, feltételezhetd azonban,
hogy a bérttinetek difftz terjedéséért
ez a felel6s. Megfigyelték, hogy a
hematopoiezis gétlasan és kozponti
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idegrendszeri hatdsokon kiviil al-
sOléguti tiinetek is felléptek nagyobb
mennyiség perkutdn abszorpcidjat
kovetden [2, 3]. Nincs elegend adat
arra vonatkozoan, hogy az igy érin-
tett szervekbe milyen mértékben és
sebességgel hatol be az agens, azon-
ban a bérben szabad formaban per-
zisztalo mustar szisztémas tiinetek
kifejlodésére gyakorolt hatasanak
lehetGségét alatamasztja az a tény,
hogy a keringésbe kozvetlentil beadott
vegytilet eliminacidja a perkutan ab-
szorpcid utan megfigyelttdl eltéréen
alakul [13].

Tobb szerzé kiemeli a kénmustar
fedetlen borbdl torténd evapordcidja-
nak jelentoségét. Mivel fedetlen bor-
bél az agens parolgasa az expozicid
végét kovetd elsd 30 perc soran a leg-
jelentésebb, megfontolando a bérfe-
ltilet dekorpordacié utan torténd fedet-
lentil hagyasa, amennyiben az biz-
tonsagosnak tekinthetd (1égtér szen-
nyezettsége, kornyezeti hdmérséklet,
stb.).

Maig nem létezik altalanosan elfo-
gadott modell a kénmustar bérben
torténd viselkedésének jellemzésére
¢és nem sziiletett tanulmany a kuilon-
b6z6 in vitro, valamint in vivo model-
lek soran kapott eredmények Ossze-
hasonlitasara. A sokféle modell alkal-
mazasa részben azzal magyarazhato,
hogy azokat tobbnyire egy-egy jelen-
ség vizsgalatara fejlesztették ki. Hu-
man ex vivo mintakkal egyeldre a bor-
ben végbemend folyamatokat karak-
terizaltak, az ezekkel kapott ered-
meények jo 0sszefliggést mutattak a ré-
gl in vivo human méréseknél kapott
értékekkel [12]. Nem minden esetben

vizsgdltak a feljuttatott mennyiség és
amegfigyelt jelenségek Osszefiiggését
sem.

A bor rezervodr-funkcidjara vonat-
koz6 eredmények ellentmondésosak,
azonban a korabbi elképzeléssel
szemben tugy tlink, hogy az epider-
miszben és a dermisz kilonbozé al-
kot6éelemeiben is torténik kumulécié.
Ezek pontos lokalizalasara és jelen-
toségtik feltarasara vonatkozoan nem
kozoltek eredményeket. A kisérleti
adatok ugyanakkor azt sugalljak,
hogy a dermalis penetracié soran a
corium nem kot meg vagy old be je-
lentGs mennyiségli mustart.

Tobb tanulmany kiemeli, hogy az
egyes dermalis in vitro modellekben
mért értékek kozotti eltérésekben sze-
repe lehet annak, hogy a bérmintak
kiilonboz6 testtajakbol szarmaznak.
Felvet6dik ezért az a kérdés, hogy
osztalyozhatok-e az anatomiai régiok
az abszorpcid, megoszlas és elimina-
ci6 paramétereinek szempontjabol.
Kevés szerz tesz emlitést a human
rasszok kozotti kiilonbségek jelen-
toségérdl is, pedig a bér pigmentalt-
saganak bizonyitottan hatdsa van a
tiinetek kifejlédésére [3, 7]. Nagy et al.
in vivo human kisérleteik soran ugy
taldltdk, hogy a penetralé kénmustar
mennyisége afro-amerikai alanyok-
ban megegyezett a fehér borii szemé-
lyeknél mért értékkel, 6k azonban
nem vizsgaltdk az agens sorsat a
béron belul [11].

A kénmustarral szembeni expozicid
kimutatasara vérbsl és vizeletbdl
tobbféle eljarast kidolgoztak, és bor-
ben valo6 jelenlétének igazolasara is
elvi modszert irtak le. Nem &ll ren-
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delkezésre azonban analitikai eljaras az
egyéb szervek exkrétumabdl (konny,-
nydl, orrvéladék, stb.) valé kimu-
tatasra. A vizeletbdl és vérbdl torténd
meghatarozast neheziti, hogy a sz6-
ba jové analitok — a tiodiglikol kivé-
telével — kereskedelmi forgalomban
nem kaphatok, igy az agens biologiai
mintakbdl torténd kimutatasat vallald
laboratériumoknak preparativ szer-
ves kémiai hattérrel kell rendelkez-
nitik. Attorés varhaté azonban a
miuszeres analitika rendkiviil gyor-

san fejl6dd irdnyzata, a bioszen-
zorokkal torténd detektalas alkalma-
zasatol. Ezzel kapcsolatosan mar
megsziilettek az els§ eredmények
[46].

A felsorolt problémdk tisztazdsa,
egységes modellek létrehozasa és
tovébbi szervekre val6 Kkiterjesztése
hozzasegithet ahhoz, hogy a jovében
idében és térben célzottan alkalmazott
terapias készitmények Kkifejlesztése
véljon lehetségessé.
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A study on the biological fate of sul-
fur mustard

Sulfur mustard (SM) is a lipophilic
chemical warfare agent causing se-
vere damage to all kinds of biologi-
cal tissues it penetrates. The effects it
exerts on barrier and systemic organs

as well as the kinetic profiles of these
effects are of significance concerning
the development of specific thera-
peutic approaches. Also, the verifi-
cation of SM intoxication from vari-
ous biological tissues and excrements
is of importance both for medical and
security reasons. In the present study
the toxicological properties of sulfur
mustard are reviewed along with the
available analytical methods em-
ployed for its detection in biological
samples.
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