
KÍ SÉRLETES K Ö Z L E MÉ N Y E K

Adatok a nitrogénm ustár (NM) radiomimetikus hatásához*

Irta : Dávid G ábor dr. orvosalezredes és F iam  Béla d r orvosalezredes, 
az orvostud. kandidátusa.

A sugárpatológia a II. v ilágháború  u tán i előrehaladása m aga u tán  vonta 
azon anyagok patofiziológiai hatása inak  vizsgálatát, m elyek az ionizáló sugár­
záshoz hasonló kóros fo lyam atokat ind ítanak  meg. Ism erve az ionizáló sugár­
zások citosztatikus hatását, feltételezhető volt, hogy a citosztatikum ok is h a ­
sonló kóros fo lyam atokat indukálnak. így  irán y u lt a figyelem  a NM hatásá­
nak vizsgálatára, m ely név tu la jdonképpen  egy vegyületcsoportot jelez (etil- 
b isz-béta-klóretilam in, izopropil-bisz-béta-klóretilam in, m etil-bisz-béta-klór- 
etilam in, trisz-béta-klóretilam in). E citosztatikus vegyületek azonban erősen 
toxikusak, s a ku ta tások  a rra  irányu ltak , hogy a citosztatikus hatás m egtartása 
m ellett á ltalános tox ikus hatásuka t csökkentsék. A m a alkalm azott m itózis- 
gátlók java része a NM derivátum ai.

A NM radiom im etikus hatásairó l 1946 óta több közlem ény szám olt be 
(Anslow , G iilm ann, Phillips, Graef, K arno fsky  és m unkatársaik), m elyekben 
megegyező és ellentm ondó adatokat ta lá lhatunk , az alkalm azott dózis, a fel­
használt k ísérleti á llatfa j, v izsgálati időpont stb. eredm ényeként. T ekintve a 
nyálakon végzett kísérletek  hiányos voltát, — ez állatfa jon  a korai sugárha­
tásra bő tapasz ta la ta ink  voltak — szükségesnek lá ttu k  a NM korai károsító 
hatásainak  vizsgálatát.

V izsgála ti m ó d szerek:
1. A  v izsg á la to k h o z  70 db  2600 g  á tla g sú ly ú , v eg y estö rzsű  é s  n em ű  n y u la k a t hasz­

n á ltu n k  fe l.
2. A z á lla to k n a k  a z  e lő z e te s  to x ic itá s i v iz sg á la to k  a lap ján  eg y sé g ese n  5 m g /á lla t  

tr isz -b éta -tr ik ló retila m in -H C l-o t a d tu n k  i. v . A z a lk a lm a zo tt dózis m e g fe le l a 
D L  50/10 napnak .

3. A  v izsg á la to k h o z  szü k ség es  v é r t  sz ív p u n k c ió v a l n yertü k . A z  a lv a d á s  té n y e ző i­
n ek  v iz sg á la tá t  a  m ár  k ö zö lt m ó d szerek  szerin t (F ia m )  v égeztü k .

4. A  vö rö sv értest, fe h érv érsejtek , trom ibociták szá m á n a k  v iz sg á la tá t  a szokásos  
e ljá rá so k k a l v ég éztü k .

5. A  v é r  fe h é rje fra k c ió it fé lm ik ro -p a p íre lek tro fo rez isse l h a tároztu k  m eg.
6. A  k o lin e sz ter á z-a k tiv itá s  v iz sg á la ta  D á v id — G y a r m a ti- fé le  S -k o lin eszterá z -  

m egh atározási m ód szerre l történ t.
7. A  tran zam in áz  a k tiv itá st  a  D á v id — G y a r m a ti  á lta l m ó d o s íto tt D u b a c h  e ljá r á s­

sa l v izsgá ltu k .

*  A  k ö z l e m é n y  a z  M .  N .  K ö z p o n t i  K ó r h á z  6 0  é v e s  j u b i l e u m a  a l k a l m á b ó l  t a r t o t t  
t u d o m á n y o s  k o n f e r e n c i á n  e l h a n g z o t t  e l ő a d á s  a l a p j á n  k é s z ü l t .

132



^  A v,érsavó —SS—, —S H  sz in tjé n ek  m eg h a táro zása  a  G ya rm a ti á lta l m ódosí­
to tt  Csagoly  m ó d szerre l tö rté n t.

'  9- Á lla ta in k  egy ré szé t (14 db) az  NM  m érgezés e lő tt egy h ó nap ig  F le x n e r IV/a.
tö rzzsel im m u n izá ltu k , az  ag g lu tin ác ió s im m u n tite r  m eg h a tá ro záso k a t T h iry  L ajos 

> dr. o. alez. végezte.

K ísérleti eredmények-:

Véralvadás vizsgálatok: A NM -okozta alvadásvizsgálati eredm ényeinket az 
1. sz. áb rában  foglaltuk  össze. Az eredm ények azt m u ta tják , hogy a véralvadás 
m echanizm usa alapvető módon nem  károsodott. A trom bin  és toluidinkék idő

Ahodó5/ Sangeiók uéthzáso MAI mérgére s иSón

nagyjából állandó szinten m arad t — a kontollhoz viszonyítva inkább kis fok­
ban gyorsul — , teh á t nem  tek in the tő  je lentős változásnak. Az egyfázisú pro- 
trom bin-idő és a savó pro trom bin  aktiváló hatása változatlan, megegyezik a 
kontrollal, nem  változik az an titrom bin-idő sem.
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A trom bineltűnés sebessége az első négy napban kissé fokozódik, m ajd  a 
kiindulási érték re  té r  vissza. Az eltűnési sebesség toluidinkékes befolyásolása 
lényegében az eredeti értékekkel paralell mozog. Ez a rra  m utat, hogy a kez­
deti fokozódott inaktiválás nem  hepariném iás jellegű. A rekalcinálási-idő je len­
tősen m egrövidül és m ár kezdő értékben  is a kontro lioknál kisebb, felgyorsult 
idővel indul. Változásokat kap tunk  a béta-naftolos labilis fibrinogen m egha­
tározásokkal is. A labilis fibrinogen, mely ism ételt vérvételek  esetében csak

átm enetileg és gyenge pozitivitásban jelenik meg a keringésben, NM m ér­
gezés esetén pozitívvá válik  és ez a pozitivitás a vizsgálati idő végére m agas 
szintet ér el.

A  vér alakos elem einek kvan tita tív  változása: A  NM az álta lunk  alkal­
m azott dózisban nem okozott lényegesebb változást a vörösvértest-szám ban, 
atrrk neti em elkedés u tán  a kísérletek  végére kisfokú csökkenést észleltünk.

kontroll (ism ételt szívpunkció) állatokon végzett m eghatározások inkább 
állandó, enyhén csökkenő értékeket adtak.
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Az irodalm i adatoknak megfelelően a m érgezés leukopéniát hozott létre, 
m élypontjá t a 2—5 nap között érte  el. M ár i t t  meg kell em lítenünk, hogy 
a fehérvérsejt-szám  és a gam m a-globulinszint alakulása jellegzetes paralelli- 
tá s t m utat.

Igen érdekesnek ta rtju k  a vérlem ezke-szám  viselkedését, mely kezdeti

csökkenés u tán  fokozott, lassú em elkedésbe megy át. Talán — bár erre  még 
bizonyítékaink nincsenek — ezzel m agyarázható a rekalcinálási idő rövi­
dülése.

A  vérfehérjék  megoszlásának változása: azt m utatja , hogy a kísérleti 
idő elején album in-szint emelkedés, alfa- és gam m a-globulinszint csökkenés 
jelentkezik, míg a k ísérleti idő végén m ind az album in, m ind az alfa- és 
gam m a-globulin a kiindulási érték re  té r  vissza. A béta-globulinszint az egész- 
vizsgálati idő a la tt változatlan.
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Á bránkon összehasonlításul fe ltü n te ttü k  1000 r. te ljestest besugárzást 
kapott nyulak savófehérjéinek változását is.

A  nem  specifikus kolineszteráz aktivitás  a vizsgálatok ideje a la tt válto­
zatlan m aradt.

Tranzam ináz vizsgálata: Míg norm ál állatokon az ism ételt szívpunkciók 
ellenére sem kap tunk  S—G O T-aktivtás em elkedést, addig a NM m érgezett 
állatok tranzam ináz-aktiv itása a k ísérlet elején a norm ális felső ha tá rán  
mozgott, a kísérlet végére kifejezett kóros em elkedésbe csapott át.

E/m|./-fO

A vérsavó SS-, SH -szin tje  v izsgálataink szerint kezdeti csökkenés u tán  
változatlanul alacsony értékeke t m utat, m íg a kettőből szám ított SS/SH kvó- 
ciems, tek in tve az azonos irányú  elm ozdulásokat, gyakorlatilag  változatlan
m aradt.

A z antitest-titer  a m érgezést megelőzően végzett im m unizálás u tán  
változatlan m aradt, m eg tarto tta  az im m unizálás befejezésekor k ia lakult 
1:1400 titert.

A z  e r e d m é n y e k  m e g b e s z é l é s e :

K ísérleti eredm ényeink egy részükben m egfelelnek az irodalm i adatok- 
nak. L ár Jacobson, Spurr  és A llen  m ind radiáció, m ind NM hatáskén t alva- 
dásgátlásról számol be, Jegorov és Bocskarijev  felh ív ja a figyelm et, hogy ez 
esik  közel halálos sugárkárosodást követően alakul ki. Fiam  hasonló m eg­
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állapításokra ju to tt a radiáció t követő korai alvadászavar v izsgálatakor. 
A közölt k ísérleti adatok alap ján  feltételezzük, hogy NM mérgezés esetében 
is korai alvadásgátlás csak nagy dózisok alkalm azása u tán  alakul ki.

Graef— K arno fsky  és m unkatársa ik  m egállapíto tták , hogy a vörös- 
vértest-szám  NM mérgezés u tán  változatlan  m arad. E redm ényeink nem  té r­
nek el ettő l a m egállapítástól, mi a  mégis észlelhető növekedést, illetve csök­
kenést a kezdeti plazm abesűrűsödésnek, m ajd  a szívpunkciók okozta a r te -  
ficiális aném izálódásnak tu la jdon ítjuk . A leukopéniára vonatkozó észleléseink

megegyeznek az irodalom ban eddig is ism ert és le írt eredm ényekkel. 
A trom bocita-szám  az irodalm i adatok szerin t kezdetben csokikén, m ajd  lassan 
em elkedik, a norm ális értéke t csak a 10. nap u tán  éri el. Ism erte te tt ada ta ink  
ugyancsak korai csökkenést m u ta ttak , de m i m ár a 4. naptól kezdve em el­
kedést észleltünk, mely ekkor m ár tú lha lad ta  a kiindulási értéket. A trom bo- 
ciía-szám  és az alvadási értékek, különösen a rekalcinálási idő viselkedése 
a rra  m utat, hogy a trom boplasztin-képzés és ezen belül a trom bocita-kom - 
ponens szintje és funkciója változatlan.
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A vérfehérjék  megoszlásában eredm ényeink a béta-globulinszint válto­
zatlansága m ellett album in-szint növekedést, alfa- és gam m a globulinszint 
csökenést m utatnak . Elektroforézissel NM-al m érgezett nyulak vizsgálati 
ada ta iró l csak Solarino és Tripodo  számol be. Kísérleteikben, k is m ennyi­
ségű NM [0,1—0,2 mg/kg] adása u tán  album in csökkenést és globulin, külö­
nösen gam m aglobulin em elkedést észleltek. Tekintve az általuk  alkalm azott 
dózis alacsony voltát, a két k ísérlet eredm ényeit nem lehet összehasonlítani, 
illetve együtt értékelni. A radiom im etikus hatás értékeléséhez ism erte ttük  
1000 r-el besugárzott nyulak ada ta it a szérum  fehérjefrakcióira vonatko­
zóan, a sugárzással kapott frakcióváltozások m egfelelnek az irodalm i adatok­
nak. V élem ényünk szerint az alkalm azott NM dózis nem hozta lé tre  azt 
a változást m int az 1000 r  te ljestest besugárzás. Hasonló következtetésre ju ­
to ttunk  m ár az alvadási viszonyok értékelésekor is. B ár gam m a-globulin 
csökkenést észleltünk, az an titest-tite rben  nem  kap tunk  változást. Ez megfelel 
az ionizáló sugárzások kapcsán észlelt adatoknak. A besugárzás elő tt lé tre ­
hozott an tite st-tite r a sugárkárosítás u tán  nem  változik, vizsgálataink a rra  
m utatnak , hogy ez a m egállapítás a NM okozta károsítás esetében is érvényes 
(Saslaw, Carlisle, Troickij).

Az s-kolinesztráz ak tiv itásában változást nem  találtunk, holott Thom pson  
tengerim alacokon végzett vizsgálataiban jelentős aktivitás-csökkenésről szá­
mol be, kénm ustár m érgezés esetében. Ez ada tta l szemben Domokos és K ele­
m en  teráp iás NM -adagolás során hozzánk hasonlóan nem  észlelt aktiv itás- 
változást. Thom pson  ada ta it m ár azért sem fogadhatjuk  el összehasonlítási 
alapul, m ert perku tán  alkalm azott 100 m g/kg kénm ustár m érgezésről számol 
be és ez a dózis extrém  nagy adagnak tekinthető. Meg kell jegyeznünk még 
azt is, hogy m ás k ísérletekben egyikünk beigazolta a kénm ustár bőr-kolinesz- 
te ráz  bénító képességét (Dávid—Kenéz).

A tranzam ináz (S—GOT) ak tiv itás a kísérleti idő végén kóros em elke­
dést m utato tt. Ennek m agyarázata vélem ényünk szerint a m egindult és k ite r­
jed t parenchim ás szervek destrukciójában keresendő. Ezt m u ta tja  lényegében 
a labilis fibrinogen pozitívvá válása is, valam int Tanka  által végzett hiszto- 
patológiai vizsgálatok is, m elyekről egy külön közlem ényben számolunk be

Összefoglalás:

A szerzők vizsgálták 5 m g/állat NM -mérgezés u tán  kifejlődő kóréle ttan i 
folyam atokat és eredm ényeiket összehasonlították te ljestest besugárzás okozta 
elváltozásokkal. A vizsgálatokhoz 70 nyulat használtak fel. M egállap íto tták :

1. Az alvadás értékei nem  változnak, a labilis fibrinogen pozitívvá válik.
2. A vörösvértest szám változatlan, leukopénia és trom bocita szám emel­

kedés jön létre.
3. A vérfehérje frakciók közül az album in em elkedik, az alfa- és gam m a­

globulin csökken, a béta-globulin változatlan m arad.
4. Az s-kolineszteráz ak tiv itás változatlan m arad.
5. A tranzam ináz aktiv itás a 8. nap tó l fokozott.
6. A savó -SS-, -SH  szin tje  csökken, az SS/SH hányados változatlan.
7. A F lexner IV/a törzzsel kifejlesztett im m untiter az im m unizálás után 

m érgezett állatoknál változatlan m aradt.

A szerzők köszöneté t m o n d an ak  T h iry  Lajos  dr. o rvosa lez red esn ek  az im m u n itási 
k ísérle tekben  n y ú jto tt seg ítségéért, to v áb b á  a k ísé r le te k  leb o nyo lításában  k özrem ű­
ködő Erdei M ártonná  és Gazsó M argit lab o ra tó riu m i asszisz tensnőknek .

138



I R O D A L O M :

1. A lle n  J. G.—  L. O. Jacobson: Science. 105:388, 1947. — 2. A n slo w  W. P. és tsai.: 
J. of P h a rm , a n d  Exp. T her. 91:224, 1947. — 3. C ságoly E.: A cta  P h a rm aceu t. Hung, 
1957. 6. szám  267. о. — 4. Dávid'" G.—G ya rm a ti L.: K ísérle tes  O rvostudom ány. 1960. 
M egjelenés a la tt. — 5. D ávid  G.— G ya rm a ti L.: N em  közölt adat. — 6. D ávid  G.— 
K en éz  I.: E lőadás a M. N. K özp. K órház  60 éves ju b ileu m i kon.gr. — 7. F iam  B.: H on­
védorvos. 9:101, 1957. — 8. F iam  B.: K a n d id á tu s i dissz. 1959. — 9. G raet I.—D. A. 
K a rn o fsk y  és tsa ik : A m  J. P a th . 24:1, 1948. — 10. Jacobson L. O. és tsa ik : J. Láb. 
Clin. M ed. 33:1666, 1948. — 11. Jegorov A . P.—V. V. B o cska rijev :  V érképzés és io n i­
záló  sugárzás. M edgiz. 1954. M oszkva. — 12. Saslaw  S .—H. N. C arlisle: J. Láb. Clin. 
Med. 53:896, 1959. — 13. Solarino  G.—C. Tripodo: Boll. Soc. Ita l. bioi. spe r. 30:737, 
1954. — 14. T h o m p so n  R. H. S.: J . Phys. 105:370, 1947.

Подполковник мед. службы д-р. Г. Давид и подполковник мед. службы д-р. Б. Фиам, 
кандидат мед. наук:

ДА Н Н Ы Е О РАДИОМ ИМ ЕТИЧЕСКОМ  ВЛИЯНИИ АЗО ТИ СТО ГО  
А Н А Л О ГА  И ПРИ ТА (А А И )

Авторами исследовались патофизиологические процессы, наступившие после отравле­
ния животных введением 5 мг/жпвотного А А И  и результаты сравнивались с измене­
ниями после обшего рентгеновского облучения. Эксперименты проводились на 70 кро­
ликах. Следующие были установлены:

1 )  -Показатели свертывания не изменяются, лабильный фибриноген станет поло­
жительным.

2) Число эритроцитов без изменений, наблюдается лейкопения и повышение числа 
тромбоцитов.

3) Из фракций белков крови повышается альбумин, снижается альфа- и гаммагло- 
булин, а бетаглобулин не изменяется.

4) Изменения холинэстеразной активности сыворотки не отмечены.
5) С восьмою дня усиливается трансаминазная активность.
6) Дисульфидный и сульфгидрильный уровень сыворотки снижается, а частное SS

SH
остается без изменений.

7) Иммунный титр, развитый штаммом Флекснера IV/a оказался неизмененным 
после иммунизации.

Dr. G. Dávid, O berstl. d. San., Dr. В. F iam , O berstl. d. San., K a n d id a t d. m ed. 
W issensch.:

B E ITR Ä G E  ZUR RA D IO M Y M ETISC H EN  W IR K U N G  VON ST IC K STO FFLO ST

V erfasse r u n te rsu ch ten  nach  du rch  5 m g pro T ie r S ticksto fflo stgabe  e rzeu g te r 
V erg iftu n g  a u ftre te n d e  pa thophysio log ische V orgänge un d  verg lichen  diese m it den 
nach  G an zk ö rp e rb e strah lu n g  w a h rn eh m b a ren  V erän d eru n g en . Es sind  70 K an inchen  
u n te rsu c h t w orden .

E rgebn isse: 1. D ie B lu tg e rin n u n g sw erte  ä n d e rten  sich  n ich t, das lab ile  F ibrinogen  
w u rd e  positiv . 2. D ie E ry th ro zy ten zah l w a r  u n w an d e lb a r, es tra te n  L eukopen ie  u n d  
T h ro m b o zy ten v e rm eh ru n g  auf. 3. U n te r  den  B lu te i W eissfraktionen e rh ö h te  sich das 
A lbum in , e rn ie d rig te n  sich  d as A lfa- u n d  G am m aglobulin , w ä h re n d  das B etag lobulin  
u n v e rä n d e rt  blieb. 4. Die W irk sam k eit d e r  S -C h o lines terase  b lieb  konstan t. 5. Die 
T ran sam in a se -A k tiv itä t w a r  vom  8. T age an g efangen  e rh ö h t. 6. D er -SS-, -SH -Spiegel 
des S eru m s v e rrin g e rte  sich, der SS /SH -Q uotien t w a r  invariab e l. 7. D er gegen F lechs- 
n e r  IV /a -S tam m  en tw ic k e lte  Im m u n itä ts ti te r  w a r  bei n ach  d e r Im m u n isie ru n g  v e r­
g ifte ten  T ie ren  u n v e rän d e rlich .
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