HONVEDORVOS 120

1998. (50) 2. szam

MH Egészségvédelmi Intézet

Kasztralas és n6i nemi hormonok hatasa
a DDVP*-mérgezésre

Dr. David Géabor ny. orvosalezredes, az orvostudomany kandidatusa

Kozlésre érkezett: 1998. december 30.
Kulcsszavak: nemi hormonok, néi nemi hormonok, DDVP-mérgezés

Napjaink egyik égeté kérdése az interakciok mind gyakrabban
felmerll6 jelensége. Kulondsen fontossa teszi ezt akulonbdz6 xeno-
biotikumok egyre szaporoddé volta, és a tény, hogy a magasabb rend(
€16 szervezet egyre fokozottabban reagal redjuk. A reakcié megnyil-
vanuldsdban, azok kvalitdsdban és kvantitasdban sok fligg az orga-
nizmus belsé egyensulyatol is, tobbek kdzott az endokrin rendszer
ép, vagy inkabb koros mikddéset6l. Ismeretes, hogy az egyes orga-
nofoszfat vegyuletek kilonb6zd toxicitadst mutatnak a him, illetve
ndstény allatokon. A szerz§ kisérleteket végzett, hogy ép és hereir-
tott patkanyokon, 6sztrogén, illetve gesztagén nagy adagjaval tortént
el6kezelés utan miként valtozik meg a DDVP toxicitasa. 15 ismétlés
nélkili kombinacios lehet6séget szdmba véve megallapithaté:

1/ 6nmagdaban a kasztracio a toxicitast noveli,

2/ ép, nem hereirtott allaton a gesztagén csokkenti,

3/ hereirtott allatban az dsztrogén el6kezelés 1ényegesen csdkken-
ti az organofoszfat toxicitasat.

Napjaink kisérleti és klinikofarmako-
I6giai, de nem utolsé sorban toxikold-
giai kutatdsainak egyre nagyobb ér-
dekl6désére szamot tartd terllete az
interakciok kutatdsa. Noha az inter-
akcio, a Kklasszikus farmakologia
szempontjabol nem mas, minta szin-
ergizmus illetve antagonizmus jol is-
mert és a gyakorlatban nagyon is jdl
hasznosithaté jelensége, mégis, mint
onéallé fogalmat is érdemes feltlintet-

ni és hasznalni. Akdrnyezetbe kertl6
szervezetidegen anyagok (xenobi-
otikumok) egyre tobb és tobb elére
nem latatd betegség, nem vart és
kiszamithatatlan kévetkezmény ko-
ros jelenség elinditdja lehet. Tényként
kell elfogadnunk, hogy a szinergizmus
és az antagonizmus vilagaban az in-
terakcié, mint 6nallé6 fogalom is he-
lyet kapott, ugyanakkor megérizve
annak entitasat.

*ADDVP altalanosan roviditése az 0,0-dimetil-2,2-diklér-vinil-foszfatnak, ennek a széles kdr-
ben alkalmazottinszekticidnek. Jellegzetes organofoszfat tipusu kolinészterazbénité mérgezd

anyag.
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Nem lehet figyelmen kivil hagyni az
elébb emlitett xenobiotikumok k6zott
sem a tudatosan adagolt gyogysze-
reket, sem pedig a kdérnyezetiinkbe
kerult mérgez6 anyagokat - amikrdl
esetleg még nem is tudhat6, hogy
velik id6kdzben kontaktusba keril-
tunk. llyen anyag lehet az a minden-
napi életben, a haztartdsban, a no-
vényvedelemben hasznalt organo-
foszfat tipust vegyllet. Az organo-
foszfatok az idegrendszer egyik, talan
legfontosabb medidtor anyagéra, az
acetilkolin-acetilkolineszteraz (ACh-
AChE) - rendszerre hatva, a szerve-
zet egészére kifejtheti kéarositd hata-
sat.

Nagyon fontos és mar régdta ismert
megfigyelés, hogy egyes mérgez6
agensek kilénb6z6 mdédon hatnak a
néi illetve a férfi szervezetre. Ebben
a kilénbségben dontd szerepet jatsz-
hatnak a hormonélis viszonyok, a
neuroendokrin rendszer, ahormono-
kat felépitd és lebonto, tovabba a mér-
gez6 anyag metabolizmusat (bio-
mentrendszer valtozasai és még sok
ismert és - valljuk be - ismeretlen té-
nyezé.

Durham [3] 1967-ben megjelent mo-
ad a peszticdek interakcioirdl és en-
nek soran egész fejezetben foglal-
kozik a fizioldgias statusbhél ered6
(species, életkor, sex, taplalkozasi al-
lapot, az enzimrendszer 6roklott és in-
dukalt valtozasai), toxikus hatasval-
tozassal, kiilon nagy figyelmet szen-
telve a nemi differencianak. Tekintve,
hogy rendkivil eltér§ lehet egy
mérgez0 anyag toxicitasa ang, illetve
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a himnem( egyedre nézve, vezették
be a ,, Toxicitési racio (him/n6stény)"
fogalmat. Azaz egy kvdcienst képe-
ziink ahim és a n6stényre vonatkoz6
DL, értékébdl:

DLso him &llat (mg/kg)
DLgond@stény allat (mg/kg)

Ez a kvdciens igencsak szélséséges
értékeket mutathat, ez kiilondsen ér-
vényes az organofoszfatok esetében,
amikor 4,7 is, de 0,2 szdmadat is el6-
fordul az emlitett k6zleményben. A
gyakorlatban ez azt jelenti, hogy egy
adott vegyszer (gyogyszer, mérge-
z6anyag) esetében a himnemd és
nénem( egyedei érzékenysége kozott
nincs nagy kulénbség (pl. a fen-
thionra vonatkozoéan 0,9 a kvoéciens
értéke), addig egy masik,(de kémiai
struktardban hasonld!) vegyuletre
vonatkozéan akar négyszeres-6tszo-
ros érzékenység fokozddas tapasz-
talhaté akar a mascuiin, akar a femi-
nin allat karara (lasd a 4,7 illetve a 0,2
kvécienseket). Durham mintegy 25
organofoszfat toxicitasi raciéjat sorol-
ja fel és ebbdl az dsszefoglalashol,
kideriil, hogy a kisérletbe vont alla-
tok kézil 7 anyag irdnt a néstény
(patkanyok) érzéketlenebbek, azaz
nagyobb a DLQmennyisége, mig a
tobbi anyagra vonatkozdan zémmel
2-3-szoros a himnem( egyedek tii-
réképessége. (Résziinkre a tovabbi-
akban a DDVP toxicitasi racioja
(him/néstény) lesz fontos, ami 1,4-nek
adadik).

A vézolt érzékenységkilonbség adta
azt a gondolatot, hogy him allatban
megvaltoztatva a hormonviszonyo-
kat (6sztrogén és gesztagén hormon
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tuladagolds, tovabba kasztralas,
kasztralas és folliculus, illetve gesz-
tagén hormon adagolds hatésara)
hogyan véaltozik meg a DDVP toxici-
tdsa. Talan agy is lehet mondani, hogy
a toxikus anyag iranti érzekenyseget
a hormondlis viszonyok ardnylag
durva eltolasaval meg lehet-e valtoz-
tatni.

Kisérleti rész
Kisérleteinkhez 160-180 g sulyu CFY
torzsl him patkanyokat hasznaltunk.

Meérgez6 organofoszfat-vegyletként
DDVP 17 mg/kg subkutan ddzisat
alkalmaztunk.

Az allatokbdl 6 csoportot képeztiink
(a kisérlet elején 20-20 db-bol alltak a
csoportok, am a kisérlet végrehajtasa
sorén létszdmuk csokkent).

A-csoport ,,csak mérgezett kontroll"-
ként szolgélt, azaz minden el6ke-
zelés nélkiil, 17 mg/kg DDVP dé-
zisban megkaptak a mérgezé anya-
got.

B- jelzési csoport allatai 14 napon &t,
naponta olajos oldat alakjdban 0,1

csoportok kontro

4 ext sum 9% é
csak 8 12 20 &0 14
meérgezett A

kasztralt 3 7T 20 & 16
€s mérg.

O
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mg oestronolum aceticumot kap-
tak intramuscularis injekci6é alak-
jaban, majd a 15. napon megmér-
geztuk 6ket.

C-csoport mérgezését ugyancsak a
15-ik napon végeztuk, de el6tte 14
napig naponta progesteronum ola-
jos oldatabdl 2,5 mg-ot kaptak.

D-csoport jellemzéje, hogy e csoport
allatait a kisérlet érdemi megkez-
dése el6tt 15 nappal kasztraltuk és
a seb gyogyulédsa utdn végeztik a
toxitas valtozasara vonatkozo kisér-
leteket.

E és az F csoportba tartozo allatokon
ugyancsak elvégeztik a demascu-
linisatiot és a seb tokéletes begyo-
gyuldsa utan, minta B és C csoport
egyedeit, ugyancsak dsztrogén, il-
letve gesztagén el6kezelés utén
mérgeztik.

Eredmények és az eredmények
értékelése

Eredményeiket az |. tdblazatban fog-
laltuk 0ssze. A kénnyebb érthet6ség
kedvéért a tablazatban is feltiintettik
a csoportok betdjelét, A, B, C, jeld

gestagen

ext sum %* 4 exit sum %*
5 19 26 16 4 20 20
B C

4 2 20 9 8 7 4
E F

*a |etdlitas %oa

l. tablazat
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csoportok a csak mérgezett, illetve a
hormonkezelés utan mérgezett alla-
tokat, mig a D, E, F bet(ivel jelzettek
kasztralt és mérgezett, illetve a
kasztralt és sexudlhormon és kezelés
utdn mérgezett allatok elhullasi vi-
szonyait tinteti fel.

A téblazat attekintése utéan, tekintve
annak bonyolultsagét, és a kisérletben
résztvevé allatok relativ nem nagy
szamat, nélkilozhetetlen a matema-
tikai, biometriai analizis. Egyrészt hat
csoportot kell egymassal két taghdl al-
16 komponensekkel dsszehasonlitani,
a matematika nyelvén szdlva hat
elembdl ismétlés nélkili mésodrendd
kombinaciot kell képezni, ami ese-
tinkben 15 lehet6ségetjelent (,,6 alatt
2", azaz 6 faktorialisbol 2 faktor oszt-
va 2 faktorialisaval). Masrészt nehéz-
séget jelenthet, hogy a nem nagy
szamra valé tekintettel, bizonyos
megkozelithet§, az elégséges sta-
tisztikai becslés fogalmat kimerité és
annak elegettev6 szamitast alkal-
mazzuk.

Tekintetve, hogy a ,,maximum likeli-
hood" elvének Fisher illetve Yates kor-
rigalt ,,négymez0s tablaja" felelt meg,
kisérleteink értékelése szempontjabdl
a x~i ilatszott leginkdbb alkalmazha-
ténak (lasd: Juvancz-Paksy [5]).

A |l. tablazat mutatja a hat elembdl
képzett masodrend(i ismétlés nélkili
kombinacidk lehet&ségeit és a hozza
tartozé p (probit) értékeket, illetve an-
nak elméleti valészin(iségi szdzalékat.

A tadblazatbol egydntetli kovetkez-
tetést levonni meglehet6sen nehéz.
Ha megkiséreljik eredményeinket
csoportositani aszerint, hogy a p ér-
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AxB 0,05¢<p<0,01
AxC 0,01<P<0,01
AxD 0,10<p<0,05
AXE 0,01 <p<0,001
AxF 0,50<p<0,30
BxC 0,70<p<0,50
BxD 0,00L«p

BxE 0,70<p<0,50
BxF 0,20<p<0,10
CxD 0,001 «p

CxE 0,99<p<1,00
CxF 0,10<p<0,05
DxE 0,001 «P

DxF 0,02<p<0,01
ExF 0,10<p<0,05

Il. tdblazat

téke miként valtozik, és féleg a leta-
litds szempontjabdl melyik a legked-
vezdbb eset, végletekkel talaljuk
szembe magunkat. Tényként kell
elfogadni, hogy ha az A kategoriat
vesszlk alapul - mér pedig ezt kell
kiindulasnak tekinteni - akkor elsé-
sorban az A kontra C, valamint az A
kontra E csoport a legel6nydsebb, azaz
itt az életbenmaradas a legnagyobb.
Ugyanakkor - noha matematikai
szempontbdl nem olyan nagy a
kulénbség az A és D kozott, mégis
azt lehet mondani, hogy bioldgiai,
toxikologiai szempontbdl jelent6s a
kuldénbség. Nagyon nagy differencia
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1. &bra: a DDVP metabolizmusa C. M, Menzie (7) szerint

van hereirtott és ugyancsak hereir-
tott, de Osztrogénnel kezelt allat
kdzott az 6sztrogénnel kezelt javara.
Ugyancsak nem elhanyagolhat6 dif-
ferencia van a hereirtott és mérgezett,
valamint ugyanabba a kategoridba
tartoz6 mind az 6sztrogénnel, mind
a gesztagénnel kezelt allatok kozt.

Természetes, hogy egy ilyen kolcso-
nos viszonylatokon alapuld kisér-
letekbdl egyértelm( kovetkeztetést
levonni meglehetésen nehéz. Meg
kell vizsgalni azokat a bioldgiai val-
tozasokat, amelyek alapot adhatnak

az értelmezéshez. Figyelembe kell
venni a mérgez0 &gens lebontésa so-
ran keletkezd, de tovabbra is xenobio-
tikumnak tekinthet§ anyagokat, a
lebontasban résztvevd enzimeket, és
utoljara, de nem utolsé sorban a
szexualhormonok lebontasaban koz-
rem(ikodd enzimeket, illetve ezek
kolcsdnhatasat.

A DDVP a plazmaban (98-100%-ban)
egyszer( hidrolizis folytan dimetil-
foszfat alakjaban jelenik meg. Méjban,
vesében, lépben és mellékvesében a
f6 metabolit - mintegy 50-85%-ban -
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ugyancsak a dimetilfoszfat, a tobbi
mint O0-metil-2,2-dikl6rvinilfoszfat,
monometilfoszfat és anorganikus
foszfat jelenik meg. Ha pedig a
DDVP-hez vizes majkivonatot adunk
dikldracetilaldehidet és ebb6l dik-
I6recetsavat tudunk kimutatni. Ezen
kivil diklérmetanol is keletkezik,
amely glikuronid alakjadban uril ki a
szervezetb6l. Természetes, hogy ez a
szertedgazd bioldgiai, biokémiai fo-
lyamat tobb enzim (enzimrendszer)
kdzrem(ikddését teszi sziikségessé.
Ismereteink szerint a plazmaenzi-
meken kivil amdj vizoldékony és mi-
tokondrialis enzimjei, az alkohol-
dehidrogéngéz és DPNH kapnak sze-
repet.

Ugyancsak bonyolult biokémiai fo-
lyamat a n6i sexualhormonok felépi-
tése és lebontasa. Jelen vonatkoza-
saban elsdésorban a lebontast, illetve
annak enzimindukcié atjan kifejtett
hatasat kell tekintetbe venni. Nagy
mennyiségben vittink be hormo-
nokat, illetve fosztottuk meg a szer-
vezetet bizonyos hormonokto6l (him
nemi hormonok), amelyek mind a fer-
mentrendszer kulonbdz6 funkcio-
véltozasait okozzak. Nemcsak a ki-
serletben szerepl6 hormonok, de az
alkalmazott mérgez6 orgonofoszfat
lebontdsaban, biotranszformécidja-
ban oroszlanszerepet a méj illetve a
maj enzimrendszere jatszik, érthet6,
hogy az indukcios folyamatok, illetve
annak véltozasai (kimerulése) rend-
kival diffaz, szinte kiszdmithatatlan,
el6re nem lathat6 eredményt adnak.
Gondolatmenetunkbe itt kell a be-
vezet6ben felvetett interakcio ker-
dését megfontolni, ugyanis a kor-
nyezetlinkbél a szervezetbe bekerilt
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xenobiotikumok, a sajat hormone-
gyensulyunk (vagy éppen koros
egyensulyzavara) és az oda tudatosan
bevitt gydgyszerek (pl. antikoncipi-
ensek) mind olyan tényez6k, amelyek
megvéltoztatjak (megvéltoztathat) ak)
szervezetlink reakcioit.
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Lt.Col. (ret) G. David M.D., Ph.D.

The effects of castration and
female sexual hormones on DDVP

toxicity . i i

1/ the castration - itself - increases

the toxicity,

The author made experiments on 2/ the gestagen decreases it on
adult and castrated rats to see how adult, non castrated animals,
the DDVP toxicity changed, after hav- 3/ the estrogen pretreatment es-
ing pretreament with big dose of es- sentially decreases the poiso-
trogen and gestagen. nous effect of organophosphate.

Regarding 15 combination possibili-
ties without repetition, he verified the Dr. David Géabor ny.o. alez.
followings: 1055 Budapest, Honvéd tér 10/b



