KISERLETES KOZLEMENYEK

A hidroxokobalamin szerepe a
cianmérgezés gyodgykezelésében és profilaxisdban

Irta: David Gabor dr. orvosalezredes, az orvostudoméanyok kandidatusa

A heveny cidnmérgezés lehetésége mind béke-, mind h&bords kérilmények
kézott fennall. Békében a kilonb6zd vegyiipari Gzemek nagy mennyiségben
hasznalnak olyan cianvegylleteket, melyek heveny mérgezések kutforrasai le-
hetnek. Ismeretes tovabba, hogy egyes mianyagok, mozifilmanyagok égésekor
nagymennyiségben kerllhet a leveg6be cianhidrogén (9). Haborus viszonyok
kozott pedig szamolni lehet toxikus cianvegylletek mérgez6 harcanyagként valé
alkalmazasaval (10, 20). A heveny cianmérgezés rendkivil gyors lefolyasu, és
hatasos gydégykezelésének egyik legnagyobb nehézsége éppen az a koérilmény,
hogy a méreg behatolasa utan a stlyos klinikai kép oly hamar fejlédik ki, illetve
all be a halél, hogy eredményes terapids beavatkozasra nincs is elegendd id6.

Néhany évvel ezel6tt a francia és angolszasz irodalomban kozlések jelentek
meg, miszerint a cianmérgezés gyogykezelésében eredményesen lehet haszndlni
a B12(Gvitamint, a hidroxokobalamint (11, 12, 13, 15, 16). Tekintettel arra, hogy
a magyar gyégyszeripar is gyartja mar a hidroxobalamint (Hydroxokobalamin
inj., 100 /ug ml, K&banyai Gyo6gyszerarugyar, Budapest), gy gondoltuk, sziiksé-
ges megvizsgalni a készitmény hatasossagat cidanmérgezés esetében.

Modszer

Vizsgalati mddszereinkkel arra a kérdésre akartunk feleletet kapni, hogy a
hidroxokobalamin el6kezelés hatasdra mily mértékben emelkedik a kdliumcianid
(KCN) 50%-0s haladlos adagja (DL50).

a) El6szor tajékozodd jelleggel meghataroztuk a kaliumcianid DLso-ét. 50
db 170—200 g sulyu Wistar-eredet(i patkanyt ot, 10—10 &llatot magéaban fog-
lal6 csoportra osztottunk. Frissen készitett vizes kaliumcianid-oldatot szubkutan
injekci6 alakjaban adagoltunk: 4—6—8—10—12 mg/kg testsuly dézisban (0,5 ml
oldatban 100 g teststlyra esé adag).

b) Tekintve, hogy a hidroxokobalamin féleg mint profilaktikum fejtheti ki
a hatasat, megvizsgaltuk, mennyi idével a mérgezés el6tt célszer(i adni a Bj2a-
vitamint, hogy optimalis védéhatasat kifejthesse.

Négy csoportnak — csoportonként 20—20 db 170—210 g sulyd patkany —
1000 /<g/kg dézisban hidroxokobalamint adtunk intramuszkularisan és 15—30—
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120 perc, illetve 24 6ra mulva mérgeztik 6ket szubkutan 11 mg/kg dozist ka-
liumcianiddal.

C) Ezeknek az el6kisérleteknek tekinthetd vizsgéalatok utdn végeztik a tu-
lajdonképpeni, kérdésiinket elddntendé maddszeres kisérletlinket. Nyolc csoport
allatainak, csoportonként 20—20 patkdny (160—190 g testsulyd), 1000 ,wg/kg
hidroxokobalamin intramuszkularis injekciot adtunk, majd 2 6ra mulva 5—6—
7—8—9—10—11—12 mg/kg do6zist kaliumcianiddal, szubkutan injekcié (0,5 mi-
ben a 100 g teststlyra jutd dozis) formajaban mérgeztik 6ket. Ezzel egyidejlleg
ugyancsak masik nyolc csoport — ugyancsak csoportonként 20—20 hasonlé
stlyt patkany — allatait 5—6—7—8—9—10—11—12 mg/kg dézisi kéliumcia-
niddal mérgeztik — hasonlé médon.

Eredmények és megbeszélés

a) Tajékozodo jellegl kisérletsorozatunkban Behrens (2) mdédszerével meg-
allapitottuk a k&liumcianid 50%-o0s haldlos adagjat, a

XV

képletet alkalmazva, ahol xs = a legkisebb 100%-os hatast kivaltd6 adag,
pm = a két szomszédos allatcsoportban bekovetkez6 hatds kdzéparanyosa,
d = az egyenletesen emelkedd do6zisok kilonbsége, n = egy csoportban levé

allatok szdma. Eredményeinket az 1. szdmu tablazat mutatja. Megallapitottuk,
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1 sz. tadblazat: A kaliumcianid DL5)-ének megkdzelitd meg-
hatarozasa
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hogy DLso ebben a megko6zelitésben 7,8 mg/kg. Bar a ,,d” értéke 2 volt, a DLso
értéke igen pontosan megegyezik a c) kisérletsorozat DLso értékével.

b) Amennyiben a hidroxokobalamint profilaktikumként hasznaljuk, nem
lehet elhanyagolni annak a koérilménynek tisztazasat, hogy a meérgezés el6tt
mennyi id6vel lenne legcélszerlibb alkalmazni a farmakont. A metodikai rész b)
pontjaban leirt feltételek szerint elvégzett kisérletek alapjan azt a kovetkezte-
tést vonhatjuk le, hogy mérgezés el6tt kb. 2 éraval a legcélszerlibb a gyégyszer
alkalmazésa, de 24 6ra mulva is még hatdsosnak mindsithet6. Eredményeinket
a 2.szamu tablazaton tintettik fel.

%@Z@Glﬂ]mt% 15 30 120’ 24. KL

AZ ALLATOK SZAVA 20 20 20 20 20

ALEEIRNIORT 0 1 3 2 0

MEGJEGYZES :
I, Bi2a DOZISA-. HOOOjug/ Rg I.M.
2/ ICM DOZISA: 11 mg/kg S C
3f A KONTROLL CSOPORT CSAK KCN-T KAPOTT

2. sz. tablazat: A hidroxokobalamin el6kezelés optimalis ide-
jének meghatarozasa

Természetesen tisztdban kell lenni azzal a kdériilménnyel, hogy az elvégzett
vizsgalatok szama nem nagy, messzemen6 koOvetkeztetéseket nem szabad le-
vonni bel6luk, csupadn a kovetkezd, c) pontban leirt, kisérletek optiméalis felté-
teleit akartuk megteremteni.

C) Ebben a kisérletsorozatunkban most mar els6sorban statisztikai matema-
tikai moddszerrel értékelhetéen kivantuk elddnteni, hogy a hidroxokobalamin
mennyire hasznalhaté gyo6gyszer a cidnmérgezés profilaxisaban. Az alkalmazott
biometriai moédszer — a metodikai fejezet c) pontjaban leirt feltételek mellett —
tulajdonképpen arra ad feleletet, hogy az el6kezelésként alkalmazott B™a-vita-
min mennyire ndveli meg a kaliumcianid DLG6o-ét. Kisérleti farmakotoxikologiai
szempontbdl két dézishatasgorbe felvételét kell elvégezni. Kisérleteink eredmé-
nyeit a 3. szamu tablazat mutatja.

A tablazat adatai azt mutatjak, hogy a hidroxokobalamin-el6kezelés hata-
sara a kéaliumcianid DLso-e 7,85 mg/kg-rél 8,95 mg/kg-ra emelkedik. Ezt a tényt
a tablazat adatainéal jobban szemlélteti az 1. szamu abra, mely nem mas mint
két szigmoid alakt doézishatasgdrbe, egymdashoz viszonyitva parhuzamosan el-
tolva az abszcisszan. A két gorbe egymastdl valo tavolsaga mutatja a ddzis-tole-
rancia ndvekedését.

Az 1. szamU 4bréan lathaté gorbéket, illetve a 3. szamU abra adatait Miller
és Tainter (14) grafikus probit transzformaciés maodszerével is analizaltuk (2. sz.
abra) és meghataroztuk a DL50 SE (négyzetes hibda)-jat mind a mérgezett, mind
az el6kezelt mérgezett csoportokban. (Az SE értékeket a 3. sz. tablazat alsé ré-
szén tuntettuk fel.)

A tablazat és az elvégzett biometriai vizsgalatok kétségkivil bizonyitjak a
BMa-vitaminnak, a hidroxokobalaminnak, a cianid-ionnal szembeni dézistole-
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1ZCN MERGEZETT ELOEEZELT

DOZIS o5 Eipuszeare %0 OSSR rur %
5 mgkg 20/0 0 20/0

6 mg/kg 20/1! 5 20/0 0
7 mg/kg 20/5 25 20 fi 5

&mglkg  20/12 60 20/5 25
9mg/kg  20/16 BO 20/11 55
10mg/kg  20/1Q 05 20/16 BO
Nmglkg 20/20 100 20/ & 90

12 mg/kg 20/20 20/20 100
DL, -U-N DLSO 42-%
=11-3,15 =12-3,05
=2,&5 =& ,95
GE=% 0,22 E=+0,32

3. sz. tablazat. A hidroxokobalamin el6kezelés hatasanak
tdblazatos 6sszefoglalasa

rancia-ndveld hatdsat. Természetesen nem szabad tlulzott jelentdséget tulajdo-
nitani ennek a hatasnak, de itt kell felhivni a figyelmet egy, de véleményiink
szerint igen jelentés korilményre: az el6kezelt allatok elpusztulasi ideje tobb-
szordse a kontrollok, csak mérgezettek, elpusztulasi idejének. Mig a kontroll
csoport elhullé allatai a 7—11 mg/kg dozistartomanyban a mérgezés utan 5—15
percen belul elpusztultak, addig az el6kezeltek elpusztuldsa 1— 2 éra mulva ké-
vetkezett be. Ez pedig igen jelent6s korilmény, ha tekintetbe vesszik, hogy a
cianmérgezés gyogykezelésének éppen egyik legnagyobb probléméja — mint
ezt mar a bevezet6ben is kiemeltik — az, hogy az akut mérgezés oly hirtelen
zajlik le és pusztul el a mérgezett egyén, hogy hathatos terapias eljarasra nincs
is id6. A hidroxokobalamin-el6kezelés jelent6ségét éppen abban latjuk, hogy
lehet6séget és idébeni hozzaférhetdséget ad a klasszikus terapias eljardsok vég-
hezvitelére.

Itt a teljesség kedvéért utalunk, illetve dsszefoglaljuk az Un. ,klasszikus” és
Gjabb terdpias eljarasok korélettani alapjait. Legelfogadottabb a Chen és Rose
(3, 4, 5, 6, 7, 8) altal bevezetett és kdzismertté valt nitrit-tioszlljat kombinalt
terdpia. A cidn-gydk a citokromoxidaz ferri-vasahoz kot6dik. Ez a komplex-
képz6dés azonban reverzibilis, ezt a kotést megbonthatjuk Ggy, hogy a hemoglo-
binban levé kétértékl vasat (ferro-) haromértékd (ferri-) vassa oxidaljuk —
methemoglobint (hemiglobin) képzink natriumnitrit adasaval, vagy amilnitrit
belélegeztetésével, és ez a hemiglobin magéhoz veszi a citokromoxididzhoz kotott
déant, felszabadul a citokromoxiddz — ez most mér cianmentes — és cianmethe-
moglobin kelezkezik. A cianmethemoglobint mar aranylag kénnyen detoxikéalja
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a szervezet, ha kell6 mennyiségben van jelen tioszulfat-ion. Ugyanis a szerve-
zetben jelenlevd rodanaz-enzim hatdsara a cianid-ionbdl tiocianat (rodanat) ke-
letkezik, ami mar aranylag alig toxikus, gyorsan kilril a vizelettel.

Kisegitd terdpidnak szadmit a dextr6z adéasa, a cukrok ugyanis a vérben
kering6 ciant cianhidrinné alakitjak.

Metilénkék injekcidja is haszndlatos volt, de bizonyos elméleti megfontola-
sok és gyakorlati tapasztalatok alapjan ma mar nem tekintheté korszeriinek (11).

Legujabban a hidroxokobalamin-terapia mellett javasoljak kilénb6z6 ko-
baltsok (glukonat, glutamat) és kobalt-keldt (EDTA) adasat (17).

ELUULLAS 9%-UAN

1 sz. abra: A 3. sz. tadblazat adatainak abrazolasa
———————— KCN-el mérgezett,

Bl2a-vitaminnal el6kezelt és KCN-el mérgezett allatok
elhullasa a doézis fugg6ségében.

Cianmérgezéshen kétségkivil a legmegfelel6bb és legkorszer(ibb terdpias
eljards a nitrit-tioszulfat adagolasa mellett hidroxokobalamin-injekcié adasa.
A hidroxokobalamin a Bio-vitamin egy valtozata, Biz0-vitamin, Aquo-cobalamin,
H20 —B12 névvel szoktuk illetni (1, 21). A B]2vitamin a cianokobalamin. Ha a
kobalt-atomhoz gyengén kot6dd ciangydkot lehasitjuk, nyerjik a kobalamint.
Aszerint, hogy az eredeti cian-csoportot milyen csoporttal helyettesitjik, nyerhe-
tink hidroxi-, (hidroxo-), nitro-, szulfito-, klorokobalamint (L 3. sz. abra L-jel-
zésl helyét). A hidroxokobalamin szerepe a cianmérgezésben az lenne, hogy a
keringésbe kerilt ciant megkoti cianokobalamin, BJ]2-vitamin alakjdban. igy a
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szervezetre nézve — azt lehet mondani — hasznos alakban kotdttik meg a mér-
gezd agenst.

Beszdmolonk nem lenne teljes, ha nem térnénk ki arra a korilményre is,
hogy a hidroxokobalamin protektiv hatadsat mas allatfajon is kiprébaltuk. Macs-
kdkon is az el6bbiekhez hasonlé kedvez6 eredményeket kaptuk. Kaliumcianid
szubkutan adagolésa esetén macskdk DL”-e 3 mg kg volt. A hidroxokobalamin-

i 1 4+ i—F—m-——— 1
4 56 7391 15 Z
00Z/S mg/bg (LOG)

2. sz. dbra: Az 1. sz. dbra probit transzforméacidja Miller és
Tainter modszere szerint. (Jelmagyarazat mint az 1. sz. ab-
ran)

bél pedig 400 //g/kg-ot adtunk izomba a mérgezés el6tt 2 draval. A kaliumcianid
dézistitralasat 20 allaton végeztik. Az értékelt kisérleteket 18 allaton végeztik
(10 kontroll, s el6kezelt és mérgezett 2,5—3,5 kg stlyd macska). A Bl2a-vitamin
az 50%-os elhullast 37,5%-ra cs6kkentette.

Elvégzett kisérletes vizsgalataink eredményét tobb szempontbél is kritika
ald kell vonni. Els@ észrevétel az lehet, hogy miért mint profilaktikumot alkal-
maztuk a hidrokobolamint, ennek milyen gyakorlati jelent6sége lehet. Erre azt
lehet ellenérvnek felhozni, hogy adott esetben mar elére is szamolni lehet cian-
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meérgezés nyilvanvalo lehet6ségével (pl.: Gzemi mentés, mlanyagfeldolgozd lGzem
tlizeseteiben) és mint profilaktikum jelent6s szerephez juthat. Masik jogos Ki-
fogas lehet az, hogy egyes kilféldi szerz6k (12, 13, 15) jéval nagyobb adagban,
mg kg (!) nagysagrendben alkalmaztdk a Bizli-vitamint. Részinkre ez nem volt
jarhaté at, mert kezdetben csak 100 *g/ml hatéanyagot tartalmazé oldat allott
rendelkezéslinkre. Késbébb, kérésiinkre a Kd@banyai Gydgyszerdrugyar készitett

(b)

3. sz. dbra: A kobalaminok altalanos szerkezeti képlete

250 [xg ml toménységl injekciés készitményt. Azonban még igy is ardnylag nagy
volumen( folyadékot kellett volna bevinni a kisérleti allatokba, hogy pl. Fried-
berg (13) kisérleteit reprodukdalni tudjuk. Ezzel kapcsolatban meril fel az a jo-
gos igény, hogy specidlis toxikoldgiai célokra sziikséges lenne legaldbb 1— 10
mg ml hatéanyag-toménységl készitmény el6allitasa.

Osszefoglalas
Vizsgalat targyava tettiik a Hydroxocoba]lamiin (Kébanyai Gyo6gyszeraru-

gyar) profilaktikus szerepét kisérletes cianmérgezésben. Megallapitottuk, hogy
patkdnyokon kaliumcianid szubkutan injekci6javal létrehozott mérgezés el6tt

4 Honvédorvos 153



két oraval intramuszkularisan adagolt 1000 jitg/kg Bioa-vitamin (hidroxoko-
balamin) a KCN dézistoleranciajat mintegy 1 mg/kg-mal ndveli a DLso tarto-
manyban. A dozistolerancia-ndvel6 hatason kivil figyelemre méltonak talaltuk,
hogy az el6kezelt allatok elpusztuldasa egy-két d6ra alatt kdvetkezik be, az el6-
kezelésben nem részesult allatok pedig mar 5—15 perc mulva elhullanak. igy —

el6kezelés esetén — lehetéség nyilik a klasszikus terdpias beavatkozasok el-
végzésére.

Osszefoglaljuk a cidanmérgezés kezelésének korélettani alapjait és javasol-
juk, hogy specialis toxikologiai betegellatas és megel6zés céljara a jelenleg for-
galomban lev6 (100 "g/rhl) készitménynél téményebb, tobb hatdéanyagot tartal-
maz6é Biza-vitamin-prepardtumot is hozzanak forgalomba.

A kisérletekhez sziikséges hidroxokobalamint a Kébanyai Gyogyszerarugyar bo-
csatotta rendelkezéslinkre, amiért ez Uton is héalas kdszonetiinket fejezzik Ki.
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L-p Basug T. n/n micn., KaHLUAAT Mej. Hayk:

PONNb TMAPOKCOKOBANTAMWHA B NPOPUNITAKTUKE
W NEYEHUUN OTPABNEHUN LWAHOM

Wccneposan npodunakTuyeckoe pelictene ruapokcoko6anamuna (3asog . Puxep) B
IKCMepMMeHTanbHOM OTpaBfeHWM unaHoM. OH yCTaHOBW/, 4TO ecnuM 3a 2 yaca A0 OTpaBNeHUA
KpbIC LUMAHUAOM Kanus (NOAKOXHO) BBeAEM BHYTPUMbIWIEYHO WM 1000 raMM/Kr BuTamuHa B12
(rmppokcoko6anamMnH), Toraga NepeHocMMoOCTb AAa NOBbIWAeTcs Ha 1 Mr/Kr B gunana3oHe D Lso.
Kpome noBbIlWEHWA MEPEHOCMMOCTU OTMevaeTcs YANUHeHUe BpPeMeHM [0 NajeHus, 4To B Ta-
KUX cnyvyasax cocTtaBnsetr 1—2 vaca BmecTto 5— 15 MWHYT. Takum o6pa3om noABnsfeTCcs BO3-
MOXHOCTb Tepanuu OoTpaBneHus.

CyMMUpyT naTu3MoNOrMyeckne OCHOBbI JIEYEHUS OTPaBNEeHWU i LWaHOM W PEeKOMEeHAYHT
Ans  cnew, TOKCUKOMNOTUYECKUX NeYEHWA M NpohMNaKTUK BbINYCTUTb 60nee KOHLEeHTPUPOBAHHbI A
npenapat BMTamMuHa B12 (BMecTo 100 ramm/mn).
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Dr. G. David, Oberstl. d. Med. D., Kandidat d. med. W issenschaften:

ROLLE DES HYDROXOKOBALAMINS BEI DER THERAPIE UND PROPHYLAXE
DER ZYANVERGIFTUNGEN

Verfasser hat eine prophylaktische Rolle des Hydroxokobalamins bei der expe-
rimentellen Zyanvergiftung untersucht. Erzeugt man an Ratten mit subkutaner Zyan-
kali-Injektion eine Vergiftung, gibt man aber 2 Stunden bevor intramuskuldr eine
Dosis von 1000 #g/kg Vitamin B12n (d. h. Hydroxokobalamin), so erhdht sich die
Dosistoleranz dem KCN gegeniber im Bereich der DL3 mit etwa 1 mg/kg. Ausser
der dosistoleranzerhdhende Wirkung wurde als bemerkbar gefunden, dass es sich
ein Unterschied im Hinblick auf die Verendung der vorbehandelten, bzw. un-
behaldenten Tiere gibt. Wéhrend die vorbehandelte Gruppe nur binnen 1-2 Stunden
zugrunde geht, verenden diejenigen, die unbehandelt blieben, bereits innerhalb 5-15
Minuten. So ergibt sich im Falle einer Vorbehandlung die Mdglichkeit fiir die Durch-
fuhrung klassischer therapeutischer Eingriffe. Zum Schluss gibt Verfasser eine
Zusammenfassung der pathophysiologischen Grundlagen der Behandlung einer Zyan-
vergiftung und macht den Vorschlag, dass es zu speziellen Zwecke der toxikologi-
schen Krankenbehandlung und Prophylaxe, ausser des zur Zeit im Handelsverkehr
befindlichen Vitamin B12a-Préparats (100 #g/ml), braucht auch ein Préparat mit ho-
heher Wirkstoffskonzentration auf den Markt gebracht zu sein.
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