Skarntyde til Sokrates

Der pagar en omfattende indsats med at forebygge helbredseffekter efter udsaettelse for
kemikalier i arbejdsmiljget. Der findes imidlertid erhverv og samfundspositioner, hvor
risikoen for at de af gift ikke er negligeabel. Det erfarede den graeske filosof Sokrates, da

han stod ud pa livets sidste rejse...

Af Karin Serig Hougaard, Afdeling for kemisk arbejdsmilje, Arbejdsmiljginstituttet

For hen ved to et halvt artusinde siden blev filosoffen Sokrates
stillet for retten. Anklagerne var avorlige ifglge den tids love:
manglende anerkendel se af de officielle guder, indfarel se af
nye guder og fordearvelse af Athens unge. Retssagens politiske
baggrund var livlig, og Sokrates sagde de forkerte ting pa det
forkerte tidspunkt. Sagen kulminerer med idemmelse af deds-
straf til Sokratesi aret 399 f.Kr. [1].

Sokrates’ sidste rejse

Mange af Sokrates’ disciple var til stede, da han sendes af sted
palivets sidste rejse med et bagger gift (figur 1). Filosoffen
Platon skildrer Sokrates sidste gjeblikke i skriftet »Faidon«:

.. giften, som han medbragte, [var] gjort klar i et bager. Da
Sokrates sd ham, sagde han: »Nuvel, min gode mand, du forstar
dig jo pade her sager, sd hvad skal jeg gare>«

»Intet andet«, sagde han, »end at drikke det og ga omkring,
indtil du bliver tung i benene, og derpalasgge dig ned. Savil
den virke af sig selv«. Og hermed rakte han bagyeret til Sokra-
tes.

... [han] holdt ... basgeret op og drak det ud, ganske let og
ubesvemet.

... dahan sagde, han blev tung i benene, lagde han sig ned pa
ryggen, og den der havde givet ham giften, trykkede kraftigt pa
[Sokrates] fod og spurgte, om han maakede det, og han sagde
nej; herefter pd samme made hans laggge, og idet han sdledes
fortsatte opad, viste han os, at han var ved at blive kold og stiv.
Og han rarte ved ham igen og sagde, at nér det ndede hans hjer-
te, ville det vazre forbi.

Kulden var nu nassten ndet op omkring lzenden, og idet So-
krates afdaskkede sit ansigt — det var nemlig tildakket — sagde
han, og det var det sidste, han ytrede: »Kriton, vi skylder Ask-
lepios en hane. Giv ham den, og glem det nu ikke! «

»Det skal skex, sagde Kriton. »Men er der ogsé andet, du vil
sige?« Saledes adspurgt svarede han ikke mere, men lidt efter
rarte han pa sig; og da manden daskkede ham af , var hans gjne
stivnede. [2].

Figur 1. The death of Socrates (JL David, 1787, Metropolitan Museum of
Art).

Teksten angiver kun fa forgiftningssymptomer: Sokrates bliver
tung i benene og maaker ikke baddelens kraftige tryk. At bgd-
delen starter undersagel sen frafedderne far ostil at mene, at
falelseslgsheden starter i fadderne; Sokrates bliver kold og stiv,
er ved bevidsthed til det sidste og rerer pasig til allersidst
(dadskrampe?); hans gjne er stivnede i deden. Platon
specificerer ikke, at Sokrates henrettes med skarntyde. Efterti-
den har antaget, det forholdt sig sadan, bl.a. fordi vi ved, at old-
tidens Athen benyttede »coneion, en giftdrik med saft af
skarntyde, ved eksekvering af dadsdomme [3], og det stemmer
overens med de beskrevne forgiftningssymptomer. Eller gar
det?

Planten
Skarntyde (figur 2) findesi Danmark, men er ikke en indf adt
dansk plante. Dens forekomst i og ved klosterruiner tyder pa, at
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den er blevet indfart af munke sydfra, hvor den er langt hyppi-
gere[4].

Figur 2. Skarntyde (Conium macul&um) harer til skeamblomstfamilien
(Apiaceae) ligesom f.eks. gulerod, rgallike og bjarnekio. Planten kan blive over
1 mhgj og blomstrer med hvide blomster i juni-juli. Saanglen er glat med et
blat skeer og redplettet forneden (deraf navnet maculatum = plettet). Bladene
er 3-4 dobbelt fjersnitdelte. Skarntyde er 2-&rig og danner ferste &r en roset
af blade. Aret efter vokser det blomsterbarende skud frem. Planten findes hist
og her i Danmark og ynder fugtig og nagringsrig jord, der jeavnligt forstyrres,
f.eks. ved beboelser, i greftekanter og pa strandvolde. Linné gav planten
sleggtsnavnet, Conium, efter »coneion« (giftdrik af skarntydesaft som de
gamle atheniensere brugte til at eksekvere dedsdomme med).

1. Del af en blomstrende stangel. 2. Et stykke af stanglens nedre del med et
blad. 3. Blomst (8:1). 4. Frugt (5:1). 5. Delfrugt i tvearsnit (10:1). (Tegning af
Axel Ekblom fra 13,4]).

Skarntydens dgdbringende egenskaber skyldes isaa to piperi-
dinafledte! alkaloider? coniin og y-conicein. Der er i alt isoleret
otte forskellige piperidiner isoleret fra planten (figur 3). Ind-
holdet af alkaloiderne varierer med vaskstbetingel serne. Stof-
fernefindesi alle plantedele, men isae frakappen har et stort
indhold af coniin. | blomster og frugter stiger koncentrationen i
regnvejr, men naamest modstridende er frgenes indhold dob-
belt s hgjt i solskinssomre som i overskyede somre.
Koncentrationerne af de toksiske forbindelser varierer tilmed
over daggnet. | blade og umodne frugter ligger det samlede ind-
hold af alkaloiderne paca. 0,5-1 % [5].

Skarntydeforgiftning

Skarntydes giftige indholdsstoffer optages fra mave-tarmkana-
len, og sandsynligvis gennem hud og slimhinder. 1800-tallets
kemikere vidste, at indholdsstofferne kan optages ved indan-
ding — det oplevede nogle af dem pé egen krop i forsaget pa at
inddampe de aktive forbindelser, far stinkskabet blev indfart.
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Figur 3. De to alkaloider fra skarntyde, der er vassentligst for plantens
giftvirkning. Strukturen til venstre, coniin (2-propylpiperidin), findesi sterst
meangde i planten. Udgangspunktet for syntesen er fire acetatmolekyler, der
sammen danner en polyketosyre. Denne omdannes enzymatisk af 5-ketookta-
nalaminotransferase til ringstrukturen y-conicein (til hgjre), ved tilfersel af
L-alanin. Den videre syntese til coniin er reversibel og katalyseres af en
NADPH-afhaengig reduktase, y-coniceinreduktase. For stoffernes fosterska-
dende virkning ma sidekaaden som minimum vaere en propylgruppe. Coniin
siges at vare det forste alkaloid, som det lykkedes at isolere i 1820'erne, og
det blev fremstillet syntetisk for ferste gang i 1883. Skarntyde er den eneste
plante i skearmblomstfamilien, der indeholder alkaloider. Der findes andre
giftige skearmplanter, f.eks. gifttyde (Cicuta virosa), men hos de fleste andre
giftige skaarmplanter skyldes virkningen polyacetylenmetabolitter, i gifttyde
det meget giftige cicutoxin, en sekundaa alkohol [14,5).

Udskillelsen foregdr delvist gennem urinen. Tidspunktet for
symptomernes indtraaden afhaanger af dyreart og dosis. Grises
fysiologi minder om menneskets, og i grise observeres de far-
ste symptomer 10-20 minutter efter fodring med skarntyde
[6,5]. | musindtrédte deden 8-12 minutter efter oral indgift af
deisolerede toksiske forbindelser i en dosis svarendetil LDs,
[71.

Symptomerne begynder med en braandende fornemmelse i
munden, savlen og svimmelhed. Senere falger muskel svaghed,
kramper, opkastning, diarré og ufrivillig vandladning. Pupiller- »
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Boks 1

Skarntyde er foster skadende

| varmere klimabadter forekommer skarntyde hyppigt pa
grasningsarealer i landbruget. Planten udger en risiko for
grasssende dyr. Problemet er sterst for draggtige dyr, fordi
skarntyde kan forarsage misdannel ser.

M ekanismen bag misdannelserne er interessant, fordi den
muligvis er en falge af giftens akutte virkning, men ikke en
specifik virkning af giften selv. Den akutte effekt er ens hos
voksne dyr og fostre — giften medfarer lammelse af musku-
laturen. Hos det voksne dyr er der ikke falgeeffekter af
midlertidig lammelse, men hos fostre kan mangel pa bevae
gelsefaretil leddeformation [5].

ne udvides. Vertragkningen er farst hurtig og overfladisk, men
bliver tiltagende langsom og anstrengt. Skeletmuskul aturen
lammes efterhanden (slap muskulaa parese). Daden indtraader
efter fuldsteandig lammel se af andedragsmuskulaturen, der fo-
rer til kvadning [5].

M odgift findesikke, sa behandling er udel ukkende sympto-
matisk. Overlever den forgiftede, er prognosen god, om end der
efterf@l gende kan optraede nyreskader [5,8]. Sma doser har en
delvist blokerende virkning pa nerveledningen i rygmarven,
f.eks. haammes knaestraskkerrefleksen. Derfor brugte man tidli-
gere skarntyde i behandlingen af bl.a. spastiske |lammelser. Ri-
sikoen for at dg af akut forgiftning afhaenger af dosis. Ved oral
indgift er LDs,hos mus fundet at vaare 12 og 100 mg/kg le-
gemsvaggt for hhv. y-conicein og coniin [2]. Til sammenligning
er en samlet dosis pa 1-famg ricin fra Kristpalmen tilstraekke-
ligt il at sl& et voksent menneske ihjel [9]. Skarntyde er i @v-
rigt fosterskadende, hvilket har betydning for dyrehold i land-
bruget i varmere klimabadter (boks 1).

Effekten antages at vaare receptormedieret, men de specifikke
receptorer kendes ikke. Coniin er blevet ssmmenlignet med
stryknin (medfgrer meget voldsomme muskelkramper) og cura-
re (lammer muskulaturen uden kramper). Ligheden med niko-
tin, der farst medfarer kramper og senere muskellammelse, er
dog mest igjnefaldende, men hverken coniin eller y-conicein
udever deres virkning ved binding til nicotinreceptorer. Skarn-
tydelammel se skyldes (slap) neuromuskulaa blokade, hvor
musklerne holder op med at treskke sig sammen som reaktion
paimpulser fra nervesystemet. Lammelsen beror ikke pa afluk-
ning af blodtilfarslen til muskulaturen, og muskulaturen tragk-
ker sig stadig sammen ved direkte elektrisk stimulation. Mu-
skelfibrenes egen funktion pavirkes altsdikke af giften. Der er
sandsynligvis tale om en effekt pa den motoriske endeplade,
dvs. pa overgangen mellem nerve og muskel. [5,7]. Hvad angér
ligheden med curare, sd er de aktive stoffer i curare kun virk-
somme, nar de entrerer kroppen via blodbanen, men stofferne
optages ikke fra mave-tarmkanalen. Curare kan derfor benyttes
ved jagt, fordi byttedyrets kad ikke gdel sagges. Skarntydens
gift optages let fra mave-tarmkanalen og indtag af ked fra dyr,
der har spist skarntyde kan medfgre daden (boks 2).

Mange beskrivelser af fatale skarntydeforgiftninger angiver,
at daden indtraeder under fuld bevidsthed, men nogle tilfadde

omfatter koma. Beskrivelserne viser desuden, at deden ikke
nadvendigvis er let med skarntyde, om end skarntyde klart er at
foretragkke for f.eks. stryknin, set ud fra offerets synspunkt.

Det er uklart, om lammelsen af muskulaturen udbredes
»ascenderende«, dvs. bevaeger sig frafadderne og opad mod
kroppen [6]. | dyreforsag er det ikke tydeligt, at lammelsen for-
| gber ascenderende. Giftstofferne udever sandsynligvis den
lammende effekt perifert, pa overgangen mellem nerver og mu-
skulatur. Ud fra et fysiologisk synspunkt ville ascenderende
lammel se forekomme mere sandsynlig, séfremt giftstoffet vir-
kede centralt i nervesystemet [7]. Muligvis kan forgiftningsfor-
Igbet kun vanskeligt overfares fradyr til mennesker. Alternativt
kan Platons beskrivelse af forgiftningen i vores bevidsthed
vage blevet til prototypen pa skarntydeforgiftning, siledes at
Platons beskrivelse af den ascenderende falel sesl gshed kombi-
neret med indikationer pA muskelsvaghed i benenei den toksi-
kologiske reviewlitteratur er blevet til »ascenderende lammel-
Sex.

Blev skarntyde Sokrates’ skabne?
Der er visse uoverensstemmel ser mellem Platons beskrivel se af
Sokrates rolige dedsrejse, den videnskabelige litteratur og
nogle af gjenvidneberetningerne. Det er blevet diskuteret i ar-
hundreder, om Sokrates kom af dage med skarntydesaft [6].
Men - kan uoverensstemmelserne forklares?

Platon var ikke selv til stede ved Sokrates' henrettelse, men
fik beskrivelsen franogle af de (mange!) disciple, der var der
(figur 1). Desuden skriver Platon ferst »Faidon« mange ar efter

Boks 2

Skar ntyde og bibelsk plage

| 4. Mosebog (11.31-33) beskrives en uforklarlig plage, der
rammer israglitterne:

».. en storm fra Herren .. drev vagtler ind over lejren ..
og kastede dem til jorden i et lag pato alen .. Og folket
samlede vagtler hele den dag og hele natten og hele naeste
dag.... Men endnu mens de havde kadet mellem teenderne
og ikke havde tygget faardig, flammede Herrens vrede op
mod folket, og Herren slog en maangde af dem ihjel. .. de,
der havde vaget grédige, blev begravet der«.

Begivenheden har sandsynligvisrod i en historisk haan-
delse — den optraeder nemlig ogsai ikke-bibelske skrifter.
Der er tilstraskkeligt med nutidige cases, der beskriver
dedsfald efter indtagelse af vagtler, til at give syndromet
betegnel sen »coturnisme« (efter artsnavnet for den europse
iske vagtel (Coturnix coturnix coturnix). Vagtler spiser
skarntydefrg, og symptomerne pa coturnisme ligner til for-
veksling skarntydeforgiftning. Det har medfart hypotesen
om, at coturnisme skyldes indtag af (skarntyde-)forgiftede
vagtler. Indirekte skarntydeforgiftning er ogsa set efter ind-
tag af andre fuglearter (f.eks. legker eller bogfinker). Diag-
nosen er blevet bekradtet af fund af coniin i patienternes
blod eller urin. [8,15].

AAS - ICP/MS
UV-VIS - LC/MS
GC/MS - FT-IR/NIR
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henrettel sen, og han var filosof, ikke historiker. Faidon var Pla-
tons bidrag til eftermadet for Sokrates, hans |aaer og gode ven.
En forklaring pa uoverensstemmelserne er derfor, at beskrivel-
sen af Sokrates ded er et stiliseret eftermade snarere end en vir-
kelighedstro gengivelse [10]. Platons beskrivelse kan alterna-
tivt opfattes som en transformation af den historiske begiven-
hed til at repraesentere en filosofisk idé, i dette tilfadde siedens
frigerelse frakroppen (illustreret ved Sokrates gradvist opstée-
de folelseslgshed og kroppens sidste lille spjadt). At sjaden
(»psychex) ikke gér til grunde med kroppen er netop et af te-
maerne i Faidon [11].

En mulig naturvidenskabelig forklaring er, at atheniensernes
»coneion« indehol dt andet end skarntyde. [3] skriver i »Die
Gifte ind der Weltgeschichte«, hvordan en atheniensisk gift-
blander ved en henrettel se havde tilsat opium til skarntydesaf-
ten (og denne drik benaevnes »koneion«). Det er muligt, at den-
ne blanding allerede var i brug ved Sokrates henrettelse. Det
ville sandsynligvisikke have vearet alment kendt, for athenien-
serne mente, at henrettel ser skulle gere ondt - forbryderne skul-
le straffes beherigt for deres synder. Virkningen af en dedelig
dosis skarntydesaft i kombination med opium er blevet under-
segt videnskabeligt i forsggsdyr [12]. Forsggene viste, at
symptomerne efter indgift af skarntyde i kombination med opi-
um havde starre lighed med Platons beskrivelse af Sokrates
sidste rejse end symptomerne af skarntydesaft alene: falel ses-
Igshed i huden, lammelse og ganske fa kramper.

Den endelige forklaring far vi (nok) aldrig. Forhdbentligt er
den sidste forklaring rigtig - det vil med sandsynlighed have
givet Sokrates den letteste sidste rejse. For et medlem af et nu-
tidigt demokrati er det svaat at forestille sig, at Sokrates' syn-
der i det atheniensiske demokrati overhovedet kunne bringe
dadsstraf patale.

E-mail-adresse.
Karin Sgrig Hougaard [9]: ksh@ami.dk

Fodnoter

YPiperidin er en pyrimidinafledt heterocyclisk forbindelse, forekommer bl.a. i
sort peber (Piper nigrum).

2Alkaloider er basiske kvadstofholdige forbindelser, isoleret fra planter.
Alkaloider har ofte en markant fysiologisk aktivitet, muligvis som en del af
planternes forsvarssystem mod mikrobielle infektioner og insektangreb (se
biokemisk leksikon pa www.biosite.dk).

3LD,, er den dosis af et stof, hvor halvdelen af de eksponerede dyr der.

41 1800-tallet benyttede toksikologer sig selv som forsggspersoner. Toksiko-
logen John Harley beskriver sin egen erfaring med at spise skarntyde : »... it
seemed as if adrag was suddenly put upon me, and that it would have been
impossible to walk fast,... on putting a foot on the scraper at the door at the
hospital, the other leg was shaky, and felt almost too weak to support me«
[11].

Litteratur:
Arbejdsmiljginstituttets hjemmeside har links til og beskrivelser af gode,
gratis toksikol ogiske databaser pa internettet: www.ami.dk/tokslinks
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