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A hidroxokobalamin szerepe a 
ciánmérgezés gyógykezelésében és profilaxisában

I r ta :  Dávid Gábor dr. o rvosalezredes, az o rv o s tu d o m án y o k  k a n d id á tu sa

A heveny ciánm érgezés lehetősége m ind béke-, m ind háborús körülm ények 
között fennáll. Békében a különböző vegyiipari üzem ek nagy m ennyiségben 
használnak olyan ciánvegyületeket, m elyek heveny mérgezések kú tfo rrásai le­
hetnek. Ism eretes továbbá, hogy egyes m űanyagok, m ozifilm anyagok égésekor 
nagym ennyiségben kerü lhe t a levegőbe ciánhidrogén (9). H áborús viszonyok 
között pedig számolni lehet toxikus ciánvegyületek mérgező harcanyagként való 
alkalm azásával (10, 20). A heveny ciánm érgezés rendkívül gyors lefolyású, és 
hatásos gyógykezelésének egyik legnagyobb nehézsége éppen az a körülm ény, 
hogy a m éreg behatolása u tán  a súlyos klin ikai kép oly ham ar fejlődik ki, illetve 
áll be a halál, hogy eredm ényes teráp iás beavatkozásra nincs is elegendő idő.

N éhány évvel ezelőtt a francia és angolszász irodalom ban közlések jelentek 
meg, m iszerint a ciánm érgezés gyógykezelésében eredm ényesen lehet használni 
a B12ű-vitam int, a hidroxokobalam int (11, 12, 13, 15, 16). T ekin tettel arra , hogy 
a m agyar gyógyszeripar is g yártja  m ár a h idroxobalam int (Hydroxokobalam in 
inj., 100 /ug ml, K őbányai G yógyszerárugyár, Budapest), úgy gondoltuk, szüksé­
ges megvizsgálni a készítm ény hatásosságát ciánm érgezés esetében.

M ódszer

Vizsgálati m ódszereinkkel a rra  a kérdésre ak a rtu n k  feleletet kapni, hogy a 
hidroxokobalam in előkezelés h a tásá ra  mily m értékben  em elkedik a kálium cianid 
(KCN) 50%-os halálos adagja (DL50).

a) Először tájékozódó jelleggel m eghatároztuk  a kálium cianid DLso-ét. 50 
db 170—200 g súlyú W istar-eredetű  pa tkány t öt, 10— 10 állato t m agában fog­
laló csoportra osztottunk. Frissen készített vizes kálium cianid-oldatot szubkután 
injekció a lak jában  adagoltunk: 4—6—8—10—12 m g/kg testsúly  dózisban (0,5 ml 
oldatban 100 g testsú lyra eső adag).

b) Tekintve, hogy a hidroxokobalam in főleg m int profilak tikum  fejtheti ki 
a hatását, m egvizsgáltuk, m ennyi idővel a mérgezés elő tt célszerű adni a Bj2a- 
vitam int, hogy optim ális védőhatását kifejthesse.

Négy csoportnak — csoportonként 20—20 db 170—210 g súlyú patkány  — 
1000 /<g/kg dózisban hidroxokobalam int ad tunk  in tram uszkulárisan  és 15—30—
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120 perc, illetve 24 óra m úlva m érgeztük őket szubkután  11 m g/kg dózisú ká- 
lium cianiddal.

c) Ezeknek az előkísérleteknek tek in thető  vizsgálatok u tán  végeztük a tu ­
lajdonképpeni, kérdésünket eldöntendő m ódszeres k ísérletünket. Nyolc csoport 
állatainak, csoportonként 20—20 patkány  (160—190 g testsúlyú), 1000 ,wg/kg 
hidroxokobalam in in tram uszku láris injekciót adtunk, m ajd  2 óra m úlva 5—6— 
7—8—9—10—11— 12 m g/kg dózisú kálium cianiddal, szubkután injekció (0,5 m i­
ben a 100 g testsú lyra ju tó  dózis) fo rm ájában  m érgeztük őket. Ezzel egyidejűleg 
ugyancsak m ásik nyolc csoport — ugyancsak csoportonként 20—20 hasonló 
súlyú p a tk án y  — álla ta it 5—6—7—8—9—10— 11—12 m g/kg dózisú kálium cia­
niddal m érgeztük — hasonló módon.

E redm ények és megbeszélés

a) Tájékozódó jellegű k ísérletsorozatunkban Behrens (2) m ódszerével m eg­
állap íto ttuk  a kálium cianid 50%-os halálos adagját, a

XpmV

képlete t alkalm azva, ahol x s =  a legkisebb 100%-os hatást kiváltó  adag, 
p m =  a két szomszédos állatcsoportban bekövetkező hatás középarányosa, 
d =  az egyenletesen em elkedő dózisok különbsége, n =  egy csoportban levő 
állatok száma. E redm ényeinket az 1. szám ú táblázat m uta tja . M egállapítottuk,

KCN
mg/kg

máqgczítt
ÁLLATOK

gzáma

ELPUG1TULT
ÁLLATOK
SZÁMA pm

4 1 0 0
W

3 . 5  

7 , 0

9 . 5

6 1 0 ?

& 1 0 5

1 0 1 0 Q

1 2 1 0 1 0

£ p m a21' °

OL50= 12-  =  12-4,2 - 7 , ö

1. sz. táblázat: A  kálium cianid DL50-ének m egközelítő m eg­
határozása
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hogy DL50 ebben a m egközelítésben 7,8 m g/kg. Bár a „d” értéke 2 volt, a DL50 

értéke igen pontosan megegyezik a c) kísérletsorozat DL50 értékével.
b) A m ennyiben a h idroxokobalam int p ro filak tikum kén t használjuk, nem  

lehet elhanyagolni annak  a körülm énynek tisztázását, hogy a mérgezés előtt 
m ennyi idővel lenne legcélszerűbb alkalm azni a farm akont. A m etodikai rész b) 
pon tjában  le írt feltételek  szerint elvégzett k ísérletek  alap ján  azt a következte­
tést vonhatjuk  le, hogy m érgezés előtt kb. 2  órával a legcélszerűbb a gyógyszer 
alkalm azása, de 24 óra m úlva is még hatásosnak m inősíthető. E redm ényeinket 
a 2 . szám ú táblázaton  tü n te ttü k  fel.

AZ ELÓK EZ ELÉSTŐL A 
MÉKGTZKSíG TLTÍLT IDŐ 15' 30 ' 120’ 24 “ KONTROLL

AZ ÁLLATOK SZÁMA 2 0 2 0 2 0 2 0 2 0
AZ ÉLETIEN MAKAÓT 

ÁLLATOK SZÁMA 0 1 3 2 0
M EG JEG YZÉS  :

l, В i2a DÓZISA-. ЮОО j u g  / Rg I.M.
2/ IICM DÓZISA : 11 mg / k g  S. C.
3f A KONTROLL CSOPORT CSAK K C N -T KAPOTT

2. sz. táblázat: A  hidroxokobalam in előkezelés optim ális ide­
jének  meghatározása

Term észetesen tisztában  kell lenni azzal a körülm énnyel, hogy az elvégzett 
vizsgálatok szám a nem  nagy, messzemenő következtetéseket nem  szabad le­
vonni belőlük, csupán a következő, c) pontban  leírt, k ísérletek  optim ális felté­
te leit ak a rtu k  m egterem teni.

c) Ebben a k ísérletsorozatunkban  m ost m ár elsősorban statisztikai m atem a­
tikai m ódszerrel értékelhetően  k íván tuk  eldönteni, hogy a hidroxokobalam in 
m ennyire használható gyógyszer a ciánm érgezés profilaxisában. Az alkalm azott 
b iom etriai m ódszer — a m etodikai fejezet c) pon tjában  le írt feltételek  m ellett — 
tu la jdonképpen  a rra  ad feleletet, hogy az előkezelésként alkalm azott B ^a-v ita- 
m in m ennyire növeli meg a kálium cianid DLőo-ét. K ísérleti farm akotoxikológiai 
szem pontból ké t dózishatásgörbe felvételét kell elvégezni. K ísérleteink eredm é­
nyeit a 3. szám ú  táb lázat m u ta tja .

A táb lázat adata i azt m u ta tják , hogy a hidroxokobalam in-előkezelés h a tá ­
sára  a kálium cianid DLso-e 7,85 m g/kg-ról 8,95 m g/kg-ra em elkedik. Ezt a tény t 
a táb lázat ada ta inál jobban szem lélteti az 1 . szám ú ábra, mely nem  m ás m in t 
két szigmoid alakú  dózishatásgörbe, egym áshoz viszonyítva párhuzam osan el­
tolva az abszcisszán. A két görbe egym ástól való távolsága m u ta tja  a dózis-tole­
rancia növekedését.

Az 1. szám ú ábrán  lá tható  görbéket, illetve a 3. szám ú áb ra  ad a ta it Miller 
és Tainter  (14) g rafikus probit transzform ációs m ódszerével is analizáltuk  (2. sz. 
ábra) és m eghatároztuk  a  DL50 SE (négyzetes h ibá)-já t m ind  a m érgezett, m ind 
az előkezelt m érgezett csoportokban. (Az SE értékeket a 3. sz. táb láza t alsó ré ­
szén tü n te ttü k  fel.)

A táb lázat és az elvégzett biom etriai vizsgálatok kétségkívül b izonyítják  a 
B ^a-v itam innak , a h idroxokobalam innak, a cianid-ionnal szem beni dózistole-
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IZCN
DÓZIS

MÉRGEZETT ELŐ ЕЕ ZELT
ö s s z e g  'Elpusztult % ÖSSZEA'

'ELPUSZTULT %
5 mg/kg 20/0 0 2 0 /0
6 mg/kg 20/! 5 2 0 /0 0
7  mg/kg 2 0 /5 25 20  fi 5
& mg/kg 20/12 60 2 0 /5 25
9 mg/kg 20/16 в о 20/11 55
10 mg /kg 20/ IQ 05 20/16 в о
11 mg/kg 20/20 100 20/ 1& 90
12 mg/kg 20/20 20 /20 100

D L „ - U - №
= 11-3,15 
= ?,& 5

G£=± 0,22

D L S0 4 2 - %
= 12-3,05 
= & , 9 5

SE = ±0,32

3. sz. táblázat. A  hidroxokobalam in előkezelés hatásának 
táblázatos összefoglalása

rancia-növelő hatását. Term észetesen nem  szabad tú lzo tt je lentőséget tu la jdo ­
n ítan i ennek a hatásnak , de i t t  kell felhívni a figyelm et egy, de vélem ényünk 
szerint igen jelentős körü lm ényre: az előkezelt állatok elpusztulási ideje több­
szöröse a kontrollok, csak m érgezettek, elpusztulási idejének. Míg a kontroll 
csoport elhulló állatai a 7— 11 m g/kg dózistartom ányban a mérgezés u tán  5— 15 
percen belül elpusztultak, addig az előkezeltek elpusztulása 1 — 2  óra m úlva kö­
vetkezett be. Ez pedig igen jelentős körülm ény, ha tek in te tbe  vesszük, hogy a 
ciánm érgezés gyógykezelésének éppen egyik legnagyobb problém ája — m in t 
ezt m ár a bevezetőben is kiem eltük — az, hogy az ak u t mérgezés oly h irtelen  
zajlik  le és pusztu l el a m érgezett egyén, hogy hathatós teráp iás e ljá rásra  nincs 
is idő. A  hidroxokobalam in-előkezelés jelentőségét éppen abban lá tjuk, hogy  
lehetőséget és időbeni hozzáférhetőséget ad a klasszikus terápiás eljárások vég­
hezvitelére.

I tt a teljesség kedvéért u ta lunk, illetve összefoglaljuk az ún. „klasszikus” és 
ú jabb  teráp iás eljárások  kóréle ttan i alap ja it. Legelfogadottabb a Chen és Rose 
(3, 4, 5, 6 , 7, 8 ) á ltal bevezetett és közism ertté vált nitrit-tio  szü lj át kom binált 
teráp ia. A cián-gyök a citokrom oxidáz ferri-vasához kötődik. Ez a kom plex­
képződés azonban reverzibilis, ezt a kötést m egbonthatjuk  úgy, hogy a hem oglo­
binban levő kétértékű  vasat (ferro-) három értékű  (ferri-) vassá oxidáljuk  — 
m ethem oglobint (hemiglobin) képzünk n á triu m n itrit adásával, vagy am iln itrit 
belélegeztetésével, és ez a hem iglobin m agához veszi a citokrom oxidázhoz kö tö tt 
d á n t, felszabadul a citokrom oxidáz — ez m ost m ár ciánm entes — és ciánm ethe- 
moglobin kelezkezik. A ciánm ethem oglobint m ár aránylag  könnyen detox ikálja

15 0



a szervezet, ha  kellő m ennyiségben van jelen tioszulfát-ion. U gyanis a szerve­
zetben jelenlevő rodanáz-enzim  h atásá ra  a cianid-ionból tiocianát (rodanát) ke­
letkezik, am i m ár aránylag  alig toxikus, gyorsan k iü rü l a vizelettel.

K isegítő te ráp iának  szám ít a dextróz adása, a cukrok ugyanis a vérben 
keringő ciánt ciánhidrinné alak ítják .

M etilénkék injekciója is használatos volt, de bizonyos elm életi m egfontolá­
sok és gyakorlati tapasztalatok  alap ján  m a m ár nem  tek in thető  korszerűnek (1 1 ).

L egújabban a h idroxokobalam in-teráp ia m ellett javaso lják  különböző ko­
baltsók (glukonát, glutam át) és kobalt-kelá t (EDTA) adását (17).

ELUULLÄS % - ÜAN

1. sz. ábra: A  3. sz. táblázat adatainak ábrázolása 
-------- KCN-el m érgezett,
_____ Bl2a-vitam innal előkezelt és KCN-el m érgezett állatok

elhullása a dózis függőségében.

Ciánm érgezésben kétségkívül a legm egfelelőbb és legkorszerűbb te ráp iás 
eljárás a n itrit-tio szu lfá t adagolása m ellett h idroxokobalam in-injekció adása. 
A hidroxokobalam in a Bio-vitamin egy változata, B 1 2ű-vitam in, A quo-cobalam in, 
H20 —B12, névvel szoktuk illetn i (1, 21). A B]2-v itam in  a cianokobalam in. Ha a 
kobalt-atom hoz gyengén kötődő ciángyököt lehasítjuk , ny erjü k  a kobalam int. 
Aszerint, hogy az eredeti cián-csoportot m ilyen csoporttal helyettesítjük , nyerhe­
tünk  hidroxi-, (hidroxo-), nitro-, szulfito-, k lorokobalam int (1. 3. sz. ábra L-jel- 
zésű helyét). A hidroxokobalam in szerepe a ciánm érgezésben az lenne, hogy a 
keringésbe kerü lt ciánt m egköti cianokobalam in, B]2-v itam in  alakjában. így  a
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szervezetre nézve — azt lehet m ondani — hasznos alakban  kö tö ttük  meg a m ér­
gező ágenst.

Beszámolónk nem  lenne teljes, ha nem  té rnénk  ki a rra  a  körülm ényre is, 
hogy a h idroxokobalam in pro tek tiv  h a tásá t m ás állatfa jon  is k ipróbáltuk . Macs­
kákon is az előbbiekhez hasonló kedvező eredm ényeket kap tuk. Kálium cianid 
szubkután  adagolása esetén m acskák D L^-e 3 mg kg volt. A hidroxokobalam in-

“ i 1 1— i— i—m ------------1
4 5  6 7 3 9 1  1,5 Z

OÓZ/S m g / b g  (LOG.)
2. sz. ábra: A z 1. sz. ábra probit transzform ációja M iller és 
Tainter módszere szerint. (Jelm agyarázat m in t az 1. sz. áb­

rán)

ból pedig 400 //g /kg-ot ad tunk  izom ba a mérgezés elő tt 2 órával. A kálium cianid 
dózistitrá lását 20 állaton végeztük. Az értékelt k ísérleteket 18 állaton végeztük 
(10 kontroll, 8  előkezelt és m érgezett 2,5—3,5 kg súlyú macska). A B12a-vitam in 
az 50%-os elhullást 37,5% -ra csökkentette.

Elvégzett kísérletes vizsgálataink eredm ényét több szem pontból is k ritik a  
alá kell vonni. Első észrevétel az lehet, hogy m iért m in t p ro filak tikum ot a lkal­
m aztuk  a hidrokobolam int, ennek m ilyen gyakorla ti jelentősége lehet. E rre azt 
lehet ellenérvnek felhozni, hogy adott esetben m ár előre is számolni lehet cián­
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mérgezés nyilvánvaló lehetőségével (p l.: üzemi m entés, m űanyagfeldolgozó üzem 
tűzeseteiben) és m int profilak tikum  jelentős szerephez ju th a t. M ásik jogos k i­
fogás lehet az, hogy egyes külföldi szerzők (12, 13, 15) jóval nagyobb adagban, 
mg kg (!) nagyságrendben alkalm azták  a B1 2ű-vitam int. R észünkre ez nem  volt 
já rha tó  út, m ert kezdetben csak 1 0 0  ^g /m l hatóanyagot tartalm azó  oldat állott 
rendelkezésünkre. Később, kérésünkre a K őbányai G yógyszerárugyár készített

(b )

3. sz. ábra: A  kobalam inok általános szerkezeti képlete

250 [xg ml töm énységű injekciós készítm ényt. Azonban még így is aránylag  nagy 
volum enű folyadékot kellett volna bevinni a kísérleti állatokba, hogy pl. Fried­
berg (13) k ísérlete it reprodukáln i tud juk . Ezzel kapcsolatban m erül fel az a jo­
gos igény, hogy speciális toxikológiai célokra szükséges lenne legalább 1 — 1 0  

mg ml hatóanyag-töm énységű készítm ény előállítása.

Összefoglalás

Vizsgálat tá rgyává te ttü k  a Hydroxocoba]amiin (Kőbányai G yógyszeráru­
gyár) profilak tikus szerepét kísérletes ciánm érgezésben. M egállapítottuk, hogy 
patkányokon kálium cianid szubkután in jekciójával lé trehozott mérgezés előtt
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két órával in tram uszkulárisan  adagolt 1 0 0 0  jitg/kg Bioa-vitamin (hidroxoko- 
balam in) a KCN dózistoleranciáját m integy 1 m g/kg-m al növeli a DL50 ta rto ­
m ányban. A dózistolerancia-növelő hatáson kívül figyelem re m éltónak ta láltuk , 
hogy az előkezelt állatok elpusztulása egy-két óra a la tt következik be, az elő­
kezelésben nem  részesült állatok pedig m ár 5—15 perc m úlva elhullanak. így  — 
előkezelés esetén — lehetőség nyílik a klasszikus teráp iás beavatkozások el­
végzésére.

Összefoglaljuk a ciánm érgezés kezelésének kóréle ttan i a lap ja it és javasol­
juk, hogy speciális toxikológiai betegellátás és megelőzés céljára a jelenleg for­
galom ban levő ( 1 0 0  ^g/rhl) készítm énynél töm ényebb, több hatóanyagot ta rta l­
mazó Bi2 a-v itam in-p repará tum ot is hozzanak forgalom ba.

A kísérletekhez szükséges hidroxokobalamint a Kőbányai Gyógyszerárugyár bo­
csátotta rendelkezésünkre, amiért ez úton is hálás köszönetünket fejezzük ki.
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Д - р  Д а в и д  Г .  п / п  м / с л . ,  к а н д и д а т  м е д .  н а у к :

Р О Л Ь  Г И Д Р О К С О К О Б А Л А М И Н А  В П Р О Ф И Л А К Т И К Е  
И  Л Е Ч Е Н И И  О Т Р А В Л Е Н И Й  Ц И А Н О М

И с сл е д о в а л  п р о ф и л ак ти ч еск о е  д ей стви е  ги д р о к со к о б ал ам и н а  ( З а в о д  Г. Р и х е р )  в 
эк сп ер и м ен таль н о м  о тр авл ен и и  ц и ан ом . О н  у стан о ви л , что  если  з а  2 часа  до о тр а в л ен и я  
кры с ц и ан и д ом  к а л и я  (п о д к о ж н о ) введём  вн утр и м ы ш еч н о  им 1 0 0 0  гам м /к г  ви там и н а  В 12 
(г и д р о к с о к о б а л а м и н ), то гд а  п ер ен оси м ость  я д а  п о вы ш ается  н а  1 м г /к г  в д и ап азо н е  D L 50 . 
К р о м е  п овы ш ен и я  п ерен оси м ости  о тм еч ается  уд ли н ен и е  врем ен и  до п ад ен и я , ч то  в т а ­
ких сл у ч аях  со ст а в л я е т  1— 2 часа  вм есто  5— 15 м и нут. Т а к и м  о б р а зо м  п о я в л я е т с я  в о з ­
м о ж н о сть  тер ап и и  о тр ав л ен и я .

С у м м и р у ю т п атф и зи о л о ги ч еск и е  основы  л ечен и я  о тр авл ен и й  ц ианом  и реком ен д ую т 
д л я  спец , то к си к о л о ги ч еск и х  лечени й  и п р о ф и л ак ти к  в ы п у сти ть  более ко н ц ен тр и р о ван н ы й  
п р еп ар ат  ви там и н а  В 12 (в м есто  1 0 0  г а м м /м л ).
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ROLLE DES HYDROXOKOBALAMINS BEI DER THERAPIE UND PROPHYLAXE
DER ZYANVERGIFTUNGEN

V erfasser ha t eine prophylaktische Rolle des H ydroxokobalam ins bei der expe­
rim entellen Zyanvergiftung untersucht. Erzeugt m an an R atten m it subkutaner Zyan­
kali-In jektion  eine Vergiftung, gibt m an aber 2 Stunden bevor in tram usku lär eine 
Dosis von 1000 #g/kg Vitam in В12л (d. h. H ydroxokobalam in), so erhöht sich die 
Dosistoleranz dem KCN gegenüber im Bereich der DL30 m it etw a 1 mg/kg. Ausser 
der dosistoleranzerhöhende W irkung w urde als bem erkbar gefunden, dass es sich 
ein U nterschied im  Hinblick auf die V erendung der vorbehandelten, bzw. un - 
behaldenten T iere gibt. W ährend die vorbehandelte G ruppe n u r binnen 1-2 Stunden 
zugrunde geht, verenden diejenigen, die unbehandelt blieben, bereits innerhalb  5-15 
M inuten. So ergib t sich im Falle einer V orbehandlung die M öglichkeit fü r die D urch­
führung klassischer therapeutischer Eingriffe. Zum Schluss gibt V erfasser eine 
Zusam m enfassung der pathophysiologischen G rundlagen der B ehandlung einer Zyan­
vergiftung und m acht den Vorschlag, dass es zu speziellen Zwecke der toxikologi­
schen K rankenbehandlung und Prophylaxe, ausser des zur Zeit im H andelsverkehr 
befindlichen V itam in B12a-P räpara ts (100 #g/m l), b raucht auch ein P räp a ra t m it hö- 
heher W irkstoffskonzentration auf den M arkt gebracht zu sein.

D r. G. Dávid,  O b e rs t l .  d. M ed . D., K a n d id a t  d. m ed . W is se n sc h a f te n :
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