KISERLETES KOZLEMENYEK

Adatok a nitrogénmustar (NM) radiomimetikus hatdsdhoz*

Irta: David Gabor dr. orvosalezredes és Fiam Béla dr orvosalezredes,
az orvostud. kandidatusa.

A sugarpatoldgia a Il. vilaghaborG utdni elérehaladdsa maga utan vonta
azon anyagok patofiziologiai hatdsainak vizsgalatat, melyek az ionizal6 sugar-
zashoz hasonld kéros folyamatokat inditanak meg. Ismerve az ionizal6 sugar-
zasok citosztatikus hatasat, feltételezhet6 volt, hogy a citosztatikumok is ha-
sonlé koros folyamatokat indukalnak. igy iranyult a figyelem a NM hatasa-
nak vizsgélatara, mely név tulajdonképpen egy vegydiletcsoportot jelez (etil-
bisz-béta-kloretilamin, izopropil-bisz-béta-kléretilamin, metil-bisz-béta-klér-
etilamin, trisz-béta-kldretilamin). E citosztatikus vegyiletek azonban erdsen
toxikusak, s a kutatasok arra irdnyultak, hogy a citosztatikus hatas megtartasa
mellett &ltaldnos toxikus hatisukat csékkentsék. A ma alkalmazott mit6zis-
gatldk java része a NM derivatumai.

A NM radiomimetikus hatdsairdl 1946 o¢ta tdbb kozlemény szadmolt be
(Anslow, Giilmann, Phillips, Graef, Karnofsky és munkatarsaik), melyekben
megegyez6 és ellentmondé adatokat taldlhatunk, az alkalmazott dézis, a fel-
hasznalt kisérleti allatfaj, vizsgalati id6pont stb. eredményeként. Tekintve a
nyalakon végzett kisérletek hidnyos voltat, — ez allatfajon a korai sugarha-
tdsra b6 tapasztalataink voltak — szlkségesnek lattuk a NM korai karosito
hatdsainak vizsgélatat.

Vizsgélati modszerek:

1. A vizsgalatokhoz 70 db 2600 g atlagsulyu, vegyestdrzs és nemd nyulakat hasz-
naltunk fel.

2. Az allatoknak az el6zetes toxicitasi vizsgalatok alapjan egységesen 5 mg/allat
trisz-béta-trikléretilamin-HCIl-ot adtunk i. v. Az alkalmazott doézis megfelel a
DL 50/10 napnak.

3. A vizsgalatokhoz szikséges vért szivpunkciéval nyertik. Az alvadas tényezdi-
nek vizsgalatat a mar kozolt mddszerek szerint (Fiam) végeztik.

4. A vorosvértest, fehérvérsejtek, tromibocitdk szdméanak vizsgalatat a szoké&sos
eljarasokkal végéztuk.

5. A vér fehérjefrakcioit félmikro-papirelektroforezissel hataroztuk meg.

6. A kolineszteraz-aktivitds vizsgalata David—Gyarmati-féle S-kolineszteraz-
meghatarozasi moédszerrel tortént.

7. A tranzaminaz aktivitast a David—Gyarmati altal moédositott Dubach eljaras-
sal vizsgaltuk.

* A kdzlemény az M. N. Kdzponti Korhaz 60 éves jubileuma alkalmabdl tartott
tudoményos konferencian elhangzott elfadds alapjan keszilt
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A v.érsavg —SS—, —SH szintjének meghatadrozdsa a Gyarmati altal médosi-
tott Csagoly moédszerrel "tortént.

9- Allataink egy részét (14 db) az NM mérgezés el6tt egy hénapig Flexner 1V/a.
torzzsel immunizaltuk, az agglutinaciés immuntiter meghatarozasokat Thiry Lajos
>dr. o. alez. végezte.

Kisérleti eredmények-:

Véralvadas vizsgalatok: A NM-okozta alvadasvizsgalati eredményeinket az
1. sz. dbréaban foglaltuk 6ssze. Az eredmények azt mutatjak, hogy a véralvadas
mechanizmusa alapvetd médon nem karosodott. A trombin és toluidinkék id6

Ahod6y Sangeidk uéthzaso MAImérgéres mStn

nagyjabol alland6 szinten maradt — a kontollhoz viszonyitva inkabb kis fok-
ban gyorsul —, tehat nem tekintheté jelentés valtozasnak. Az egyfazisi pro-
trombin-id6 és a savd protrombin aktivald hatasa valtozatlan, megegyezik a
kontrollal, nem valtozik az antitrombin-id6 sem.
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A trombineltlinés sebessége az els6 négy napban kissé fokozddik, majd a
kiindulasi értékre tér vissza. Az eltlinési sebesség toluidinkékes befolyéasoléasa
lényegében az eredeti értékekkel paralell mozog. Ez arra mutat, hogy a kez-
deti fokozddott inaktivadlds nem heparinémias jellegli. A rekalcinalasi-id6 jelen-
tésen megrovidiul és mar kezd6 értékben is a kontrolioknal kisebb, felgyorsult
idével indul. Valtozasokat kaptunk a béta-naftolos labilis fibrinogen megha-
tarozasokkal is. A labilis fibrinogen, mely ismételt vérvételek esetében csak

atmenetileg és gyenge pozitivitdsban jelenik meg a keringésben, NM mér-
gezés esetén pozitivvd valik és ez a pozitivitas a vizsgdalati id6 végére magas
szintet ér el.

A vér alakos elemeinek kvantitativ valtozasa: A NM az &ltalunk alkal-
mazott ddézisban nem okozott lényegesebb valtozast a vordsvértest-szamban,
atrrk neti emelkedés utdn a kisérletek végére kisfokl csOkkenést észleltiink.

kontroll (ismételt szivpunkci6é) allatokon végzett meghatadrozasok inkabb
allandd, enyhén csokkend értékeket adtak.
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Az irodalmi adatoknak megfeleléen a mérgezés leukopéniat hozott létre,
mélypontjat a 2—5 nap koOzott érte el. Mar itt meg kell emliteniink, hogy
a fehérvérsejt-szdm és a gamma-globulinszint alakuldsa jellegzetes paralelli-
tdst mutat.

Igen érdekesnek tartjuk a vérlemezke-szam viselkedését, mely kezdeti

csOkkenés utan fokozott, lassi emelkedésbe megy &t. Talan — bar erre még
bizonyitékaink nincsenek — ezzel magyardazhaté a rekalcinalasi id6 rovi-
dulése.

A vérfehérjék megoszlasanak valtozasa: azt mutatja, hogy a kisérleti
id6 elején albumin-szint emelkedés, alfa- és gamma-globulinszint csokkenés
jelentkezik, mig a kisérleti id6 végén mind az albumin, mind az alfa- és
gamma-globulin a kiindulasi értékre tér vissza. A béta-globulinszint az egész-
vizsgalati id6 alatt valtozatlan.

135



Abrankon &sszehasonlitasul feltiintettiik 1000 r. teljestest besugarzast
kapott nyulak savofehérjéinek valtozasat is.

A nem specifikus kolineszterdz aktivitds a vizsgalatok ideje alatt valto-
zatlan maradt.

Tranzaminaz vizsgalata: Mig normal allatokon az ismételt szivpunkciok
ellenére sem kaptunk S—GOT-aktivtds emelkedést, addig a NM mérgezett
allatok tranzamindz-aktivitdsa a kisérlet elején a normalis fels6 hataran
mozgott, a kisérlet végére kifejezett koros emelkedésbe csapott at.

E/m|/-fO

A vérsavd SS-, SH-szintje vizsgélataink szerint kezdeti csdékkenés utan
valtozatlanul alacsony értékeket mutat, mig a kett6b&l szamitott SS/SH kvo-
ciems, tekintve az azonos irdnyl elmozdulédsokat, gyakorlatilag valtozatlan
maradt.

Az antitest-titer a mérgezést megel6z6en végzett immunizalds utan

valtozatlan maradt, megtartotta az immunizalas befejezésekor kialakult
1:1400 titert.

Az eredmények megbeszélése:

Kisérleti eredményeink egy részikben megfelelnek az irodalmi adatok-
nak. Lar Jacobson, Spurr és Allen mind radiaci6, mind NM hatasként alva-
dasgatlasrol szamol be, Jegorov és Bocskarijev felhivja a figyelmet, hogy ez
esik kozel halalos sugarkarosodast kovetéen alakul ki. Fiam hasonlé meg-
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allapitasokra jutott a radiaciot koveté korai alvadaszavar vizsgalatakor.
A kozolt kisérleti adatok alapjan feltételezziik, hogy NM mérgezés esetében
is korai alvadasgatlds csak nagy doézisok alkalmazésa utdn alakul ki.
Graef—Karnofsky és munkatdrsaik megallapitottdk, hogy a voros-
vértest-szam NM mérgezés utan valtozatlan marad. Eredményeink nem tér-
nek el ett6l a megallapitastél, mi a mégis észlelhet6 ndvekedést, illetve csok-
kenést a kezdeti plazmabes(rlisédésnek, majd a szivpunkcidék okozta arte-
ficiadlis anémizalédasnak tulajdonitjuk. A leukopéniara vonatkozé észleléseink

megegyeznek az irodalomban eddig is ismert és leirt eredményekkel.
A trombocita-szdm az irodalmi adatok szerint kezdetben csokikén, majd lassan
emelkedik, a normalis értéket csak a 10. nap utan éri el. Ismertetett adataink
ugyancsak korai csokkenést mutattak, de mi mar a 4. naptol kezdve emel-
kedést észleltink, mely ekkor mar talhaladta a kiinduldsi értéket. A trombo-
cifa-szam és az alvadasi értékek, kulondsen a rekalcindlasi id6 viselkedése
arra mutat, hogy a tromboplasztin-képzés és ezen belil a trombocita-kom-
ponens szintje és funkciéja valtozatlan.
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A vérfehérjék megoszldsadban eredményeink a béta-globulinszint valto-
zatlansaga mellett albumin-szint ndvekedést, alfa- és gamma globulinszint
csokenést mutatnak. Elektroforézissel NM-al mérgezett nyulak vizsgalati
adatair6l csak Solarino és Tripodo szadmol be. Kisérleteikben, kis mennyi-
ségli NM [0,1—0,2 mg/kg] adadsa utan albumin csOkkenést és globulin, kilo-
ndésen gammaglobulin emelkedést észleltek. Tekintve az Aaltaluk alkalmazott
dézis alacsony voltat, a két kisérlet eredményeit nem lehet dsszehasonlitani,
illetve egyltt értékelni. A radiomimetikus hatas értékeléséhez ismertettiik
1000 r-el besugarzott nyulak adatait a szérum fehérjefrakcidira vonatko-
z6an, a sugarzassal kapott frakcidvaltozasok megfelelnek az irodalmi adatok-
nak. Véleményunk szerint az alkalmazott NM do6zis nem hozta létre azt
a valtozast mint az 1000 r teljestest besugarzas. Hasonlé kovetkeztetésre ju-
tottunk mar az alvadéasi viszonyok értékelésekor is. Bar gamma-globulin
csokkenést észleltiink, az antitest-titerben nem kaptunk valtozast. Ez megfelel
az ionizalé sugarzdsok kapcsadn észlelt adatoknak. A besugarzas el6tt létre-
hozott antitest-titer a sugarkarositds utan nem valtozik, vizsgalataink arra
mutatnak, hogy ez a megallapitds a NM okozta karositds esetében is érvényes
(Saslaw, Carlisle, Troickij).

Az s-kolinesztraz aktivitasdban valtozast nem talaltunk, holott Thompson
tengerimalacokon végzett vizsgélataiban jelent8s aktivitds-csokkenésrél szé-
mol be, kénmustar mérgezés esetében. Ez adattal szemben Domokos és Kele-
men terapids NM-adagolas sordn hozzank hasonléan nem észlelt aktivitas-
valtozast. Thompson adatait mar azért sem fogadhatjuk el 6sszehasonlitasi
alapul, mert perkutan alkalmazott 100 mg/kg kénmustar mérgezésrél szamol
be és ez a dozis extrém nagy adagnak tekinthet§. Meg kell jegyeznink még
azt is, hogy méas kisérletekben egyikink beigazolta a kénmustar bdér-kolinesz-
terdz bénité képességét (David—Kenéz).

A tranzamindz (S—GOT) aktivitds a kisérleti id6 végén koros emelke-
dést mutatott. Ennek magyarazata véleménylink szerint a megindult és kiter-
jedt parenchimas szervek destrukcidjaban keresendd. Ezt mutatja lényegében
a labilis fibrinogen pozitivva valasa is, valamint Tanka altal végzett hiszto-
patol6giai vizsgélatok is, melyekrél egy kilén kozleményben szdmolunk be

Osszefoglalas:

A szerz6k vizsgaltdk 5 mg/allat NM-mérgezés utan Kkifejl6dé korélettani
folyamatokat és eredményeiket 6sszehasonlitottdk teljestest besugarzas okozta
elvaltozasokkal. A vizsgalatokhoz 70 nyulat hasznaltak fel. Megallapitottak:

1. Az alvadas értékei nem valtoznak, a labilis fibrinogen pozitivva valik.

2. A vorosvértest szam valtozatlan, leukopénia és trombocita szam emel-
kedés jon létre.

3. A vérfehérje frakciok koziul az albumin emelkedik, az alfa- és gamma-
globulin csdkken, a béta-globulin valtozatlan marad.

4. Az s-kolineszterdz aktivitds valtozatlan marad.

5. A tranzaminaz aktivitas a 8 naptol fokozott.

6. A savd -SS-, -SH szintje csdkken, az SS/SH héanyados valtozatlan.

7. A Flexner IV/a torzzsel kifejlesztett immuntiter az immunizalas utan
mérgezett allatoknal valtozatlan maradt.

A szerz6k kdszonetét mondanak Thiry Lajos dr. orvosalezredesnek az immunitasi
kisérletekben nyujtott segitségéért, tovabba a kisérletek lebonyolitasdban kdzremi-
kédé Erdei Martonna és Gazsdé Margit laboratériumi asszisztensnéknek.
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MoanonKoBHWK Mef. cnyxb6bl g-p. I'. JaBug v NOAMONKOBHUK MeA. cnyxb6bl g-p. B. ®uam,
KaHangat Mef. Hayk:

OAHHBIE O PAOMOMUMETNYECKOM BJ/INAHUN A3OTUCTOIO
AHAJIOTA UNPUTA (AAWN)

ABTOpamMu u1ccnefoBaiUCb NaTo(U3NONONMYECKNE NMPOLIECCh, HACTYNMBLUWE MOCME OTpaB/e-
HUS XKUBOTHbIX BBeAeHWEM 5 Mr/HKNBOTHOro AAW U pesynbTaTbl CPaBHUBAIUCL C M3MEHe-
HUAMMK MOC/Me O6LUEro PEeHTreHOBCKOro 06/yuYeHUsl. JKCMeprMeHTbl MPOBOAMAMCL Ha 70 Kpo-
nukax. Cnefytolive 6blIM YCTaHOB/EHbI:

1) -Mokasateny cBepTbIBaHUS He W3MEHSIOTCS, NabUNbHbIA (MOPUHOTEH CTaHeT mnoso-
KUTENbHBIM.

2) Yucno 3puTpoLUTOB 6e3 M3MeHeHW!, HabNoAaeTCcA /eKoMeHUs U MOBbILIEHUE Yucnia
TPOMOOLNTOB.

3) W3 dpakunii 6enKoB KpoBW MOBbILWAETCA abOYMUH, CHWXaeTca anbda- WU rammarsio-
6ynuH, a 6eTarnobynvH He W3MeHsIeTCS.

4) VI3MeHeHWsi XONMHICTepasHOW aKTMBHOCTU CbIBOPOTKM He OTMeYeHbl.

5) C BOCbMOW [HA YCWINBAETCA TpaHCammHasHas aKTUBHOCTb.

6) AvcynbhuaHbli U CyNbOrUAPUNLHBIA YPOBEHb CbIBOPOTKM CHUXAaeTcs, a yacTHoe SS

SH

ocTaeTcs 6e3 M3MeHeHWi.

7) VIMMyHHBI TUTp, pa3Butblii wWTamMmom ®nekcHepa |1V/a okaszancs HeUMeHeHHbIM
nocne MMMyHu3aLUN.

Dr. G. Déavid, Oberstl. d. San., Dr. B. Fiam, Oberstl. d. San., Kandidat d. med.
W issensch.:

BEITRAGE ZUR RADIOMYMETISCHEN WIRKUNG VON STICKSTOFFLOST

Verfasser untersuchten nach durch 5 mg pro Tier Stickstofflostgabe erzeugter
Vergiftung auftretende pathophysiologische Vorgédnge und verglichen diese mit den
nach Ganzkorperbestrahlung wahrnehmbaren Verdnderungen. Es sind 70 Kaninchen
untersucht worden.

Ergebnisse: 1. Die Blutgerinnungswerte anderten sich nicht, das labile Fibrinogen
wurde positiv. 2. Die Erythrozytenzahl war unwandelbar, es traten Leukopenie und
Thrombozytenvermehrung auf. 3. Unter den BluteiWeissfraktionen erhdhte sich das
Albumin, erniedrigten sich das Alfa- und Gammaglobulin, wahrend das Betaglobulin
unverdndert blieb. 4. Die Wirksamkeit der S-Cholinesterase blieb konstant. 5. Die
Transaminase-Aktivitdit war vom 8. Tage angefangen erhdht. 6. Der -SS-, -SH-Spiegel
des Serums verringerte sich, der SS/SH-Quotient war invariabel. 7. Der gegen Flechs-
ner IV/a-Stamm entwickelte Immunitétstiter war bei nach der Immunisierung ver-
gifteten Tieren unveranderlich.
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