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QYOQY[TAS—MEQ ELOZES

Véralvadasi tényezOk véltozasa nyulak teljestest
rontgenbesugarzadsa utan

l. A kisérletek elvi alapjai: alvadasvizsgalatok egészséges allatokon

Irta: Fiam Béla dr. t. orvosalezredes és Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes

A sugarhatdsokat kovetd postradiatios syndroma egyik nagyjelent8ségl
patoldgiai tényez6je a vérzés. Fernau-Schramek és Zarzycki (1) mar 1913-ban
észlelték az er6sebb sugarhatadst kovet6 vérzési tendenciat, melynek pato-
mechanikai tényez6i kozil az utébbi években elsésorban a vér alvadasi és
antikoagulans tényez8inek sugarhatast kovetd viselkedésével foglalkoztak

Tekintve azt, hogy az elmult években a véralvadas folyamatardél valo
ismeretiink igen sok, sokszor azonos hatast tényezOvel boévilt, sziikségesnek
tartottuk a sugarzas véralvadasra- gyakorolt hatdsanak irodalmi ismertetése
el6tt az alvadds modern koncepciéjanak rovid ismertetéseét.

1. A véralvadas tényezdi:

Az elmult 50 év alatt (1905), miota Morawitz (2) az un. kétfazisos alvadasi
rendszerét ismertette, (a thrombocytdr eredetli thrombokinase Ca-s6 jelen-
létében aktivalédik, majd a prothrombint thrombinnad alakitja &) a véral-
vadas tényezl@inek kérdése jelentls fejl6dést ért el mind az alvadads, mind az
alvadasgatlas tényez6inek ismeretében. Nem akarjuk az egyes kutatdok altal
felallitott alvadasi elméleteket és az ezekben szereplé alvadasi tényez6k szere-
pét kuldon-kilén ismertetni, ezek helyett inkdbb mellékeljik a fontosabb
modern alvadasi tedriak vazlatat (3., 4., 90.) (L 1.—6. abra)

A sémdak 0osszefoglaldsaként a véralvadds menetét a kdvetkezOképpen
allithatjuk 0ssze:

A Morawitz—Schmidt tedria thrombocyter eredetlii thrombokinaseja Kki-
egészitédik a plasmakinaseval, valamint a roncsolt szovetekbdl felszabaduld
Uugynevezett szoveti kinaseval, ezek képezik egyittesen az Ugynevezett throm-
boplastint, mely a prothrombint thrombinna alakitja. A prothrombin-thrombin
atalakulast gyorsitja az uUgynevezett acceleratorglobulin, vagy Ac-globulin
(prothrombin eaccelerator, plazma-cofaktor, proaccelerin, V. faktor, vagy Ow-
renfaktor, labil faktor, plazma prothrombin conversion factor). A plazma Ac-
globulin és savd Ac-globulin  k&zétt kilénbség nincs (serum prothrombin
conversion accelerator, co-thromboplastin, stabile prothrombin conversion
factor, proconvertin, V. cofactor), mint ahogy nem elddntétt a kiilonbség az
Ac-globulin és VII. faktor kozott sem (5).

A thrombin két fazisban hat a fibrinogénre, peptid-kdtéseket szabadit fel
és polimerizalja a fibrint (6., 7., 8, 9, 10, 12, 13, 14), e polimeriz4cié teszi
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lehet6vé a fibrinmolekulak ©6sszekapcsolodasat, az ugynevezett fibrinhald Ki-
alakulasat. Az ionizalt Ca jelenléte nemcsak a thrombin, hanem a fibrinképzé-
déshez is sziikséges, Ca hidnyaban ugyanis a fibrin (modellkisérletek szerint)
oldott allapotban marad (15).

Az alvadassal kapcsolatos maéasik probléma az, hogy miért nem alvad
meg a vér. A valaszt a fizioldgias hatadrokon belil hadrom tényez6csoport
foglalja magéban:

102



a) A thromboplasztin-ellenes anyagok (antithromboplasztinok),

b) a mucopolysaccharidak csoportjaba tartoz6 thrombinantagonistak
(heparin, heparinoidok),

c) a gelozus fibrin antithrombin hatésa.

Patholégids viszonyok kozott természetesen a fenti tényez6csoportok fo-
kozott szerepén Kkivil dominaléd szerepet télthet be a fentebb ismertetett al-
vadasi tényez6k barmelyikének hianya.

3. abra.
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Mint a fentebbi rovid attekintésbdél is lathatjuk, a folyékony allapot és
a megalvadés tényez6csoportok bonyolult egymaésrahatdsa. A kovetkez6kben
ismertetni kivanjuk azokat az irodalmi adatokat, melyek a sugarzds véralva-
dasra — illet6leg az egyes alvadési tényez6kre — gyakorolt hatdsdval fog-
lalkoznak.

2. A postradiatiés haemorrhagias syndroma véralvadasra vonatkozo
irodalménak &ttekintése.

Mint a bevezetésben mar mondottuk, az ionizalé sugarzas vérzékenysé-
get okoz6 hatasat mar igen kordn, 1913-ban felismerték (1). MegerGsitették a
korai megfigyelést Lacassagne—Lattes és Lavedan, valamint Kolta (16, 17)
embereken nyert eredményei. E korai eredményeket kdvetéen igen sok szerzd
szamol be (18, 19, 20, 21, 22, 23, 81) a haemorrhagids korképrdl, melynek igen
nagy szerepe van a radiatios haldl bekdvetkeztében.
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A ,Bikini-test” alkalméabél végzett kisérletekben Cronkite és munkatarsai
(24, 25, 26, 27, 28) ujbol meger6sitették a megfigyeléseket, majd az ezt ko-
vetd id6ben nagyaranyl kisérletekben megallapitottak, hogy a sugarhatast
kovetben a vérzékenység fokozodik, a véralvadas karosodast szenved, elnyulik
(27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 40, 41, 62, 63).

Meg kell jegyeznink, hogy az alvadasi id6 elnyulasa nem mindig jelleg-
zetes. Jegorov és Bocskarijev (42) szerint csak nagy, vagy sublethalis dozisd
sugarzas okoz valtozast a véralvadds mechanizmusaban. Holden és munka-
tarsai (43) kutydk sugérkitétele utdn nem taldltak elnyudlt alvadast. Ugyan-
csak hasonl6 képet kaptak 6szvérek ismételt sugarkitételekor Trum és munka-
tarsai is (44, 45) akik leirjak, hogy Kkisérleti allataik haemorrhagiat nem
mutattak. Ismert, hogy nyulakon sem 1ép fel haemorrhagids elvaltozés (38).

A kutatok igen nagy, mondhatjuk talnyomdé része a fokozott vérzékeny-
ség, az elnyult alvadas okat a thrombocytaszam-csékkenésben latja (20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 38, 39, 40, 46, 47, 48, 49, 50, 51;
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52, 53, 54, 55), miutan Kkisérleteikben minden esetben massziv thrombocyta-
szam-csokkenést észleltek. Thrombocytopenia kovetkezik be izolalt Iépbe-
sugdarzaskor is (61). Trum (45) adatai szerint Oszvérek ismételt teljestest be-
sugarzasa utdn a thrombocytopenia nem jelentds, munkatarsanak Jtusf-nak
kés6bbi vizsgalatai szerint (84) 200 r/nap besugéarzasnal thrombocytopeniat
csak a 9. napon (1800 r utdn) észleltek. Copley (51) heparin beadéasa utan
a vérben thrombocytopeniat és thrombocyta agglutindtumokat — Ugyneve-
zett ,fehér thrombusokat” észlelt —, amelyeket megtaldlt sugarzasnak Ki-
tett allatoknal is. Megfigyelését megerdsitették Geszti—Kovacs és Noll (52),
akik szerint a thrombocytopenia két fazisban, egy gyors heparinhatasra je-
lentkezd és kés6bbi, csontvel6karosodas eredetli formaban zajlik le. Cronkite
és tarsai (89) kutydkon végzett legujabb vizsgalatai szerint a thrombocytaszam
csOkkenésének maximumat a tizedik napon észlelték a sugarddzistol fligget-
lenil. A normalizdlédas a 35—40. napon kovetkezett be. A thrombocytaszam
csokkenéssel kapcsolatban a sejtekben degenerativ jelenségek is észlelhet6k
voltak.

Megtalalhatd a thrombocytaszam csdkkenés rontgenolégusok  kronikus
sugérartalméaban is, mint ezt Kauffmann és Peirce (81) igen alapos feldolgo-
zdsa ismertette. Davis és tarsai (88) patkdnyokon égés és sugarzads kombina-
ciéjaval mind 100, mind 500 r esetében észlelte a thrombocytopeniat, mig
a csak égetett allatoknal inkabb kisfokd thrombocytaszdm emelkedés volt
észlelhet6.

Egységes tipusu valtozast, elnyllast. mutat a thrombocytam(kodéssel
kapcsolatos retrakcios id6 viselkedése is (38, 39, 54, 55, 81).

Amig a thrombocytaszam cs6kkenés megallapitasanal az eredmények meg-
erdsitik egymast, az egyéb alvadasi tényez6k vizsgalatdnal kapott kép mar
korantsem ilyen egységes. Cronkite és munkatarsai a bikini kisérlet kapcsan
sertésen, kecskén, kutyan, patkdnyon, tengerimalacon, egéren és okron vizs-
galva (25, 26, 27, 28, 29. 30, 31, 32, 33) az alvadasi id6 elnyulasat észlelték.
Megnyudlt alvadasi id6vel taldlkozott nyullkisérletében Rosenthal és Benedek
(38), valamint Stender és Elhert (41), kutydkon Allen (36, 37, 56), Wervilghen
és Peremans (39), valamint Wervilghen (40). Az alvadasi id6re vonatkozoan
mar taladlkozunk oly irodalmi adatokkal is (42, 43), melyekben a szerz6k nem
szamolnak be alvadasi id6 megnyulaséardl, vagy a véltozast lényegtelennek
tartjak (19, 20, 21, 22, 23). A mar idézett Jegorov és Bocskarijev (42) szerint
az egyszeri behatds csak a szubletalist megkdzelitd dozisok esetében tukro-
z0dik vissza a véralvadas indexeiben, s ha mégis fellépnének eltérések, ezek
csak atmeneti jellegliek. Szerintik éppen ebben leli magyarazatat a kozolt
nagyszamu kisérleti adat ellentmondéasa. Yajima nyulkisérleteiben (80) 24—
72 6ran belul alvadasi id6rovidilést, majd ezt kdvetben elnyullast tapasztalt,
mely valtozasok 10 napon belil normalizdlédtak. Davis és tarsai (88) égés
és. sugarzas egyuttes hatadsakor patkanyokon az alvadasi idét a 3—11 nap
kozott elnyultnak észlelték, mely heparinbevitellel méginkabb fokozhaté volt
és 30 napon belul normalizalédott. Copley és Stefko (87) nyulon, patkdnyon
és horcs6gdn sem sugarzas el6tt, sem sugarzas utdn végzett sympathectomia-
nal, vagy mellékveseirtasnal, illet6leg ezek utan a vérzési id6ben valtozasokat
nem észleltek.

Allen (56) az alvadési id6 elnylldsdnak ok&ra a kodvetkezd lehetéségeket
adja meg:

a) thrombocytopenia,

b) elnydlt prothrombin-thrombin atalakulas,
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c) antikoagulans felszaporodas,

d) az alvadédsban szerepet jatszd fehérjék radiodenaturacidja.

Verstraeie (57) irodalmi &sszefoglaldjaban leszégezi azt a tényt, hogy bér
nem taldltak minden besugarzott allatnal megnyult alvadast, az alvadasi id6
elnyulasat jellegzetesnek lehet venni.

Jackson és munkatarsai (33, 46) egész testet ért besugarzas utan a fib-
rinogén, Ca és prothrombin szintet valtozatlannak talaltdk, Kovéacs, Geszti és
El6d (53) ezzel szemben fibrinogénszint cs6kkenést irtak le. Kovacsék meg-
allapitottdk, hogy a csokkend fibrinogénszint mellett nagy mennyiségben jele-
nik meg a keringésben labilis fibrinogén, mely 6nmagéban képes fhrombocyta
agglutinatumok képzésére. Az 6 megfigyelésiiket erdsiti meg Cronkite besza-
moldja is (32) a sugarzds utani szakban észlelt fokozott agglutinabilitasrol,
bar 6 ebben sem a heparinnak, sem a fobrinogén-B-nek (ez utdbbi viselkedé-
sét nem tanulmanyozta) jelent6séget nem tulajdonit. A fibrinogén viselke-
désével kapcsolatban in vitro kisérletekben megallapitottak (58, 59), hogy
a fibrinogén igen sugarrezisztens, a rtg-sugar az alvadék kialakulasahoz sziik-
séges gyokdket nem karositja.

Jacobs és Cronkite (48, 50) sem az Ac-globulinban, sem a prothrombin-
és prothrombin conversion accelerator szintben nem talaltak valtozast, viszont
kimutattak, hogy csdkken a prothrombin felhasznalas mértéke (25, 32, 48, 50)
és ez a csokkenés paralell a thrombocytaszdm csokkenésével. Mint a vér-
alvadas tényezdinek ismertetésénél mar mondottuk, az irodalomban k&zolt
szerz6k szerint mas és mas elnevezésii ,,accelerator” globulinok azonosak (5),
igy az el6bbiekben emlitett Ac-globulin- és prothrombin conversion accele-
rator (SPCA) valtozatlansaga lényegében a prothrombin acceleratorok sugar-
resistentidgja mellett szélnak. Verwilghen és Peremans maéar idézett kozlemé-
nyikben (39) az elébbi szerz6kkel ellentétben prothrombin id6 megnyulast és
Ac-globulin szint csékkenést észleltek, eredményeik megegyeztek a prothrom-
bin felhasznalas viselkedésével kapcsolatban. Mig Cronkite-ék  paralellitast
talaltak a prothrombin felhasznalas és thrombocytaszam kozoétt, Verwilghen
és Peremans hasonlé paralellitdst észlelt a recalcifikalas, thrombocytaszam
és prothrombinfelhasznalas kdzétt. Cronkite és munkatarsai (89) a prot'nrom-
binfelhasznalas és thrombocytaszdm viselkedésének paralellitasat nem talalta
meg a normalizaciés folyamatokban, ahol a prothrombin felhasznalas gyor-
sabban tér vissza a normal szintre. Véleményiik szerint a kilénbséget az
antikoagulans titer emelkedése hozza létre, mely cs6kkenti a thrombocyta
aktivitast. Emberi krdnikus rontgenartalomban Kaufmann és Peirce (8l) a
prothrombin idejének elnyulasat észlelték és a prothrombin-idd viselkedését,
mint egyik legérzékenyebb haematoldgiai indikatort, nevezik meg.

Egés és sugarzas kombinacidjanal (88) a prothrombin-id6 viselkedésében
lényeges valtozasokat nem észleltek.

A thrombocytopenia mellett csokkent refrakcids képességrél, megnyult
alvadasi-, prothrombin-, és rekalcifikalasi id6r6l szamol be Rosenthal és Be-
nedek (38, 60), rekalcifikalasi id6 elnyulast észleltek Stender és Elbert (41) is.
Mint mar emlitettik, a retractiés id6 mind egyszeri, mind ismételt sugarzast
kévetben elnyualik (38, 39, 54, 55, 81).

Cronkite (32) meger@sitette Holden és munkatarsainak eredeti megalla-
pitdsat (43) a sugéarzdas hypothromboplastinaemiat okoz6 hatéséra, szerinte
még tovabbi vizsgélatok sziikségesek a plazmakinaze sugéarzds utdni viselke-
désének pontos tisztazdsara. Az antihaemophyl-globulin viselkedésében val-
tozdsokat nem észleltek (47).



A thrombocytéar eredet(i vasoconstriktorok szintjének és hatdsanak val-
tozéasara kisérletek nem térténtek, ismeretes azonban, hogy adasuk a talélési
id6t noveli (64, 65).

A thrombinos alvasztasi id6 valtozasat és ennek toluidinkékkel, vagy
protaminsulfattal valé befolydsolasat nézték, Kovacs és munkatarsai, vala-
mint Stender és Elbert (41, 52) megallapitva, hogy a thrombin-id6 elnyulik,
ez az elnydlas azonban fenti két anyag hozzadadasaval lerévidithet6.

® A sugarzast kovetd haemorrhagias syndroma egyik legvitatottabb keér-
dése a heparinaemia. Allen, Jacobson és Haley (36, 37, 66, 67, 68, 69) kutyakon
és nyulon végzett kisérletekben a megnyult alvadéasi id6t heparinantagonis-
takkal (toluidinkék, protaminsulfat) in vitro normalizalni, in vivo jelent6sen
csOkkenteni tudtdk, ennek alapjan azt a tézist vetették fel, hogy a postra-
diatios haemorrhagias syndroma egyik oka a hyperheparinaemia. Allen szerint
fenndll annak lehet6sége is, hogy a heparinon kiviil mas antikoaguldans anyag
is szerepet jatszik az alvadaszavarban (37), a heparinaemia fellépésében a
sugarhatasra jelentkez6 tulérzékenységi valaszt lat (56), nem kozvetlen sugar-
hatasnak tulajdonitja a heparin megjelenését. Monkhouse (70) szerint az
anaphylaxia okozta heparinszintet az irradiatio nem tudta befolyasolni. Allen
(37, 56) megallapitotta, hogy az alvadaszavar elébb fejl6dik ki, miel6tt a
thrombocytopenia oly fokot érne el, hogy ezt megmagyarazhatna. lgazolja
ezt az is, hogy az alvadasi id6 elnyllasa el6bb jelentkezik, mint a vérzési id6é
(megfelel ez annak az ismeretnek, hogy a thrombocytopenia a vérzési id6t
elnyujtja, az alvadasi id6t nem befolyasolja), valamint, hogy az alvadasi id6
el6bb normalizalédik, mint a thrombocytaszam. Az alvadasi id6 elnydlasat
tehat valamely antikoagulansnak kell okoznia, melyet a transfusio sem tud
befolyasolni, s6t kisérleteik szerint a transfusio egy Ujabb antikoaguladns ha-
tdst eredményez, mely nem azonos az els6dleges, radiatio utan jelentkez6
antikoagulanssal.

Cronkite (48) a Bikini test alkalmabdl 6krokén heparinaemiara utal6 jele-
ket talalt, kés6bbi vizsgalataiban azonban megallapitotta, hogy az alvadéas-
zavar csak akkor lép fel, mid6n a thrombocytaszam eléri a 25 000-et. Meger6-
sitette viszont Allen eredeti megallapitasat a toludinkék és protaminsulfat
alvadasi id6t normalizal6 hatasardl. Vizsgalatai soran azonban Kkering6é anti-
koagulans felszaporodast nem tudott kimutatni.

Az Allen altal felvetett ,heparin“ tedria mellett sz6l Copley (51) és Kovacs
(52) heparinindukalt thrombocytaagglutinatiés megfigyelése. Geszti, Kovacs és
Noll (52) toluidinkékkel a thrombinos alvadasi id6t réviditeni tudtak, megfi-
gyelésik szerint nem tiszta heparinaemiarél van csak sz6, mert kimutathaté a
vérben antiheparinikumokkal nem megkdthetd antikoagulans anyag is (53).
Ugyancsak a kering6 antikoagulans részbeni szerepe mellett foglalt allast Sten-
der és Elbert (41), akik mind az alvadasi, mind a thrombinid6t toluidinkékkel
és protaminszulfattal réviditeni tudtak, kisérleteik szerint a harmadik napon
biztos antithrombin felszaporodast lehetett észlelni. Kovacsékhoz hasonléan a
késOi szakaszban az antiheparinikumok hatdsa gyengul, e tényb6l azonban nem
vonnak le tovabbi kovetkeztetést. A keringé antikoagulans szerepe mellett foglal
allast Verstraete (57) is.

A heparin-elmélet mellett szol Sylven és Campani (71, 72) megfigyelése a
postradiatios szakban bekovetkez6 mastocyta-szétesésr6l és szemcsetartalmuk
kiGrilésérdl, valamint’ az ezt koveté antikoagulans hatasrol. Mindezek ellenére
kisérleti allataikbdl nem tudtak heparint izolalni. Kelsall és Crabb (73) hor-
csOgtbymusban post radiationem mastocyta felszaporodast észleltek, Smith és
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Lewis (74) horcsdg és majom mesentériumban sugarzds utdn, hasonldéan Sylven
és Campani megfigyeléseihez, mastocyta szétesést észleltek. Mindezek ala-
tdmasztjak a heparinliberatié lehetéségét.

Ugyancsak Smith és Lewis leirjak (85), hogy 600 r-el besugarzott hércsogok-
nél mar a besugarzds utan 3 nappal jelent8sen ndévekszik a koéros, vacuolislt,
csbkken az 6ssz-mastocytaszam is. A normalizal6édas 33 napon tal nyulik. Ugyan-
ilyen jelenségeket észleltek a 600 r-el besugarzott patkanyok bér alatti két6szo-
vetének és mesentériumanak mastocytdinal is. A mustarnitrogén a mastocyta-
szam és mastocytadegeneratio szempontjabdl is radiomimetikus hatastnak bi-
zonyult (86).

Az eddigiekben azokat az irodalmi adatokat ismertettiik, melyek a ,hepa-
rin“, illetve ,,keringd antithrombin“ tedria mellett foglaltak allast. A kdvetkez6k-
ben azokat az adatokat tekintjik at, amelyek e tedriat cafolni igyekeznek.

Allen és Jacobson megfigyeléseit (36, 66, 67) laboratériumi viszonyok kdzott
tobb szerz6 nem tudta meger@siteni, igy Holden és munkatarsai (43), Rosenthal
és Benedek (38, 60) és Cronkite (32). Meg kell azonban jegyezni, hogy Cronkite
véleménye szerint, ellentétben sajat laboratériumi kisérleteivel is, a bikini ki-
sérletek Allen és Jacobson elképzelését latszanak alatamasztani.

Rosenthal és Benedek a sokak altal idézett nyulkisérletekben (38), majd
kés6bb tengeri malacon (60) plazma rekalcifikalasi testtel dolgozva, kilonb&zé
toluidinkék koncentraciok mellett nem tudtak alvadasi id§ rovidulést kapni, s6t
heparinantagonista hatas helyett, hasonléan a kontrollkisérletekben adott hepa-
rinhoz, a toluidinkékes rekalcifikélas alvadasi ideje elnyult, tehat heparinhaté-
stnak bizonyult.

Hasonld heparinaemia-ellenes allaspontot foglalt el kutyakisérletek alapjan
Verwilghen és Peremans (39), Holden (43) és Verwilghen (40), patkaynkisérle-
tek alapjan pedig Cohn (75), végil 6szvéreken végzett kisérletek alapjan Trum
és munkatérsai «(44).

Cronkite a ,,Macy Foundation” 6tddik konferencidjan tartott beszdmoléjaban
(32) kutyakisérletei alapjan kimutatta, hogy nem észlelhet§ er6s, a véralvadas
maéasodik fazisara hatd antikoagulans, sem az aspecifikus antikoagulanst kimu-
tat6 Conley test (76), sem a Le Roy (77) és Allen (68) féle heparinspecifikus pro-
tamintitratios testtel vizsgalva. Ugyanakkor kijelenti, hogy mind a toluidinkék-
'‘kel, mind protaminszulfattal az In vitro alvadasi id6t roviditeni lehet. In vivo
beadas utan ugyancsak révidiulést kaphat az alvadasi id6ben, a prothrombin-

befolyasolja. (48) Allaspontjat abban lehet 6sszefoglalni, hogy a vérzékenység
f6oka a koagulaciés tényez6kdn beliil a thrombocytopenia, mely hypothrom-
boplastinaemiat, elnyult, retractidt, csékkent prothrombin-felhasznalast eredmé-
nyez, s amelyet lemezke-transzflzioval korrigalni lehet. A vérzés pathogenezisé-
ben szerepet tulajdonit a heparinaemianak is, de nem mint vezérmotivumnak
(48). Legutobb megjelent kézleményében Cronkite (89) a thrombocytar aktivitas
csokkenésének okat a kering6 antikoagulans felszaporodasaban latja.

Patt (78) szerint a keringd antikoagulans relative kis szerepet jatszik a vér-
zékenység kifejl6désében, a fontos szerepet a Jackson és munkatarsai altal leirt
(33) thrombocytopenia és prothrombin felhasznalasi defektus képezi. Hasonl6
megfigyelésekrdl szamol be Monkhouse (0) ismételt gamma-radiatio és Ferguson
(79) Aul®B mérgezés kapcsan.

Tocatins (49) szintén a thrombocytopeniat tartja fontosabbnak, emellett
szerepet jatszik az antihromboplastin felszaporodas, mely énmagaban nem okoz
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nagymeérték( alvadaszavart. Ez utébbira vonatkoztatva kisérletei alatdmasztjak

A heparinaemia-ellenes allaspont egyik alapelgondoldsa az, hogy nem sike-
rilt kémiai Gton a heparinszint emelkedését kimutatni. Meg kell azonban em-
litentnk, hogy a heparinaemiadval szembeni allaspontot elfoglalé szerz6k — bar
a heparinaemia lehet6ségét, vagy jelent6ségét tagadjak — felvesznek Kkisérle-
teik alapjan egy olyan athidalo lehet6séget, hogy ha heparinaemia nincs is, de
»kering6é antikoagulans“ anyag felszaporodas van.

Az elmondottakban kivantuk &sszefoglalni a postradiatios haemorrhagias
syndroman belil jelentkezd alvadaszavarral kapcsolatos irodalmi adatokat. A
tovabbiakban ratérink sajat kisérleteinkre, melyeknek alapfeladataul azt a
célt tldztik Ki, hogy ugyanazon allatfajon belil rendszeresen végigvizsgaljuk
kulénb6z6 sugardozisok utdn létrejové alvadasvaitozasokat.

Metodika

Kisérleti allatként hybrid albino nyulakat hasznaltunk fel. Az allatok sulya
2100—3300 gr. kozott valtakozott 2750 gr. atlagsulyban. Egy-egy kisérletsorozat-
ban altaldban 10 allat szerepelt.

A besugéarzast Siemens gyartmanyu ,Stabilivolt® mélyterapias réontgenké-
sziilékkel végeztik, padra kikotott allatokon, dorsoventralis irdnyban. A besu-
garzas adatai: 180 kV fesziltség, 15 mA aram, 0,5 mm Cu-sz(rd, 50 cm fokusz-
tdvolsag, 45—43 r/perc teljesitmény.

A vérvétel szivpunctioval tortént, a besugarzas el6tti napon és a besugar-
zas utan minden esetben a meghatarozott napokon, (1, 2, 3, 4, 6, 10, 14, 21, 28
nappal a besugarzas utdn) 4 ccm vért vettink savomintdnak és 4 ccm vért
3,8%-0s Na-citrattal plasmaminta céljara. Testplasma céljara minden esetben
citratos normal nyulplasmat hasznaltunk fel. A vérvétel kevés kivételtdl elte-
kintve a bal szivfélbél tortént. A vérmintdkat kb. 20 percnyi allds utan 3000 for-
dulatszdmmal 15 percig centrifugéltuk.

Az alvadéas vizsgalatara az Orszagos Vértranszfuzios Szolgalat Kézponti Ku-
tatd Intézete altal standardizalt koagulogrammot végeztiik (90) néhany maodo-
sitassal. A 12 tényez8s koagulogrammal végzett kezdeti vizsgalatok ugyanis azt
mutattak, hogy egyes testeket az adott metddus nagy szoOrasa, illetve kisérleti
allataink adottsagai miatt nem tudunk, vagy nem érdemes elvégezni, ugyanis
a talzott anaemizalas elkerllése miatt csak kis mennyiségl veért vehettink és
igy a nagyobb mennyiségeket igényld modszereket el kellett hagynunk. Nem
latszott érdemesnek tovabba olyan testekkel foglalkozni, melyekre vonatkozdan
az irodalomban mar szamos szerz6 altal megerdsitett egyonteti eredményeket
talaltunk.

Valamennyi vizsgalatnal az elsd fibrinszal megjelenéséig eltelt id6t mértik
sec-ben. A felhasznalt metédusok a kovetkezék voltak:

a) Rekalcifikalasi idé: 0,1 ml vizsgalando6 citratplasma + 0,1 ml 0,27%-0s
CaCh. _ :

b) Prothrombin id6ét: Quick szerint (97) hataroztuk meg: a prothrombint
folos mennyiség( tid6kinaseval [Fiam és Maké (91)], Ca-p6tlas mellett aktival-
juk: 0,1 ml vizsgaland6 plasma + 0,1 ml 0,27%-0s CaCl; 0,1 ml tuddékinase.
A vizsgalatokat 40—42 C°-on vizfird6ben végezziik. Az eredményeket abszolut
idében adtuk meg.

c) A savé alvadasgyorsité hatdsa: Horn — Kovacs és Altmann (92) méd-
szere szerint az Ac-globulin hatasat hataroztuk meg: A-kontrollkeverék: 0,1 ml
test plasma -f- 0,1 ml fiziolégias NaCl -f- 0,1 ml 0,27%-0s CaCb -j- 0,1 ml tid&-
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kinase. B-vizsg&land6 keverék- 0,1 ml testplasma + 01 ml vizsgdland6 savé
+ 0,1 ml 0,27%-0s CaCl2+ 0,1 ml tud6kinase. Ezt a vizsgalatot is 40—42 C°-o0s
vizfirddn végezzik.

d) Thrombinos aivasztasi id6: A vizsgalatokat frissen készitett 25 mp alatt
alvasztd thrombinoldattal végezzik: 0,1 ml vizsgaland6 plasma + 0,1 ml desz-
tillalt viz + 0,1 ml 25 mp-es thrombinoldat.

e) Thrombinos alvasztas toluidinkék jelenlétében: a vizsgalatokat teljesen
az el6z6 modszer szerint végezzik, de a keverékbe a deszt. viz helyett 0,1 ml
0,1%-0s toluidinkék oldatot adunk.

f) Thrombin inaktivalds sebességének meghatarozdsa: a vizsgélatokat Ge-
rendas (93) mddszere szerint végezzik. A vizsgdland6 keverék 0,3 ml vizsgé-
land6 savé + 0,1 ml deszt. viz + 0,3 ml 10 mp-es thrombinoldat. Ezt az elegyet
a thrombin hozzaadasa utdn inkubaljuk és 1, 2, 3, 4, 5 perccel a thrombin hozza-
adasa utan 0,1 ml-t kiemelink és a testelegyhez adjuk, amely 0,1 ml testplasma
és 0,1 ml deszt. viz keveréke. A reakciésebesseéget (K-érték) grafikus aton,
logaritmuspapiron hatdrozzuk meg.

g) Thrombin inaktivalas sebessége toluidinkék jelenlétében: az el6z6hoz
hasonloan végezzik, de az inkubacios elegyben a deszt. vizet 0,1 ml 0,1%-0s
toluidinkék oldattal helyettesitjik. Gerendas, Csefko és Udvardy (94) kimutat-
tak, hogy a thrombin inaktivalasat a heparin végzi, amit Jaques (5) egyik leg-
érzékenyebb heparinkimutatéasi testnek tart. Ezért szikségesnek lattuk vizsgélni
azt, hogy a toluidinkék milyen mértékben tudja csokkenteni a thormbineltiinés
sebességét. A kisérletek leirasanal az inaktivalas reactiésebességét Ki-el, a
toluidinkékes inaktivalds reactiésebességét Ks-vel jeldljuk.

h) Labilis fibrinogén (Fibrinogen—B) kimutatdsa: A Lyons (95 96) altal
leirt labilis fibrinogent -4%-o0s /?-naphtolos kicsapassal hataroztuk meg, olymo-
don, hogy 1,0 ml vizsgaland6 plasméahoz 5 csepp /J-naphtol oldatot adunk, dssze-
rdzzuk majd 10 perc inkubalas utan leolvassuk a zavarodas mertékéL A reakcio
pozitivitasat keresztekkel jeloljik

Ismételt vérvétel hatdsa normal allatok véralvadasanak egyes tényezGire

Tekintettel arra, hogy a metodikai részben ismertetett és minden esetben
idémérésen alapulé metédusokra allatstandardok nincsenek megallapitva, a be-
sugarzasos kisérletek megkezdése elétt meg kellett allapitanunk a kisérletekhez
felhasznalt nyulak vizsgalati értékeinek atlagos normaltényez6it. A kés6bbiek-
ben ismertetendé besugarzasos kisérletek, mint mar emlitettiik, ismételt vérvé-
telt kovetelnek meg, felmeril tehat annak a lehet6sége, hogy az ismételt vér-
vételek 6nmagukban is valtozast okozhatnak egyes alvadasi tényezékben, ami a
besugarzasos kisérletek értékelését zavarhatnd. Szikségesnek latjuk ezért a f6-
kisérletek tervezett vérvételi idépontjainak megfelel6 id6kdzokben normal alla-
toktol vérmintat venni és azt az egyes alvadasi tényez6k viselkedése szempont-
jabol megvizsgalni.

Az ismételt vérvételre vonatkoz6 vizsgélatokat 13 db 4tlagosan 2500 g sulyd
albino néstény nydlon végeztik. A nyulak alvadasi értékeinek standardjait az
Osszes kisérletek els6é napi (6nkontroll) értékeib6l 60 allaton hatdroztuk meg.

1. Nyulak normal alvadasi értékei.

Az atalunk hasznalt alvadasi metédusokkal a fentebb emlitett 60 allat on-
kontroll értékeib6l meghatarozott véralvadasi kozépértékeket tekintettik a ko-
vetkez6kben normalértékeknek. Ezeket az értékeket az 1. tablazat tiinteti fel.
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1. tablazat.

Nvulak normal alvadasi értékei

s - Throm- Tol. kék Prothr Savo-  Rekal- aFibri-
Thrombin inaktivalas  pin idg idé ids hatas cindlds  nogen B
Kj/K, értékben- gen

masodpercekbe» '
K, = 050 + 0,07 23 is iR ir 185 .
K, = 0,20 + 004 +4 +.4 +5 +6

2. Ismételt vérvételek hatasa.

Az emlitett 13 db &llaton az els6 (6nkontroll) vérvételt kéveté 1, 2, 3, 4, 6,
10, 14, 21, és 28 nappal vettlink vért és hataroztuk meg az alvadasi faktorokat.
A kapott eredményeket a 13 &llat atlagértékében a 2. tdblazat tlnteti fel. Ezek-
nek a vizsgalatoknak eredményeit az egyes alvadasi tényez6kre a kovetkez6k-
ben kulén-kuldon értékeljuk.

2. tablazat.

Norm &l nyulak alvadasi tényez6inek valtozasa ismételt vérvételnél

Vizsga- Thrombin Throm- Tol. kék Prothr. Savo- RekaO- Fibri-

lati inaktivalas bin id6 id6 id6 hatés cinalas  nogen B
napok KK, mésodpercekben' poz.
Norm. 0.59/0,24 23 15 20 20 252 (6]

1 0,51/0,18 22 16 19 16 213

2 0,50/0,13 23 16 15 1 226 4-

3 0,48/0,09 2 17 19 14 180 0

4 . . - . .

6 0,84/0,33 29 23 23 -18 — 0
10 0,99/0,36 22 14 - 19 13 -- (6]
14 0,79/0,34 23 15 20 14 0
2 081/0,18 2 18 29 2 - o}
2P 0,83/0,41 2> 23 28 15 _ o

Megjegyzés: A 14- 21. 28. napi értékek 2 allat eredményei.

a) Thrombin inaktivalas.

A vizsgalat 28 napja alatt a thrombineltiinés reakciosebessége valtozik (7.
abra). Az elsé négy napban a reakciosebesség kissé csdokken, de ez a csdkkenés
a normal értékek széls6 hatrain beltl van. Ugyancsak kisfok(, a hibahataron
belil mozgd csékkenést mutat a toluidinkék jelenlétében végzett inaktivalas
vizsgalata is a fenti id6hatarokon belll. Hetényi és Varga (98) kutyakisérletek
kapcsan fajdalominger hatdsara inaktivalascsokkenésrgl szamoltak be, mely az
inger bekdvetkeztétél szamitott 30—40 percen at tart. Néhany allaton a kisérle-
tet 1 hét malva megismételve a nyugtalanul viselkedd allatok kezdeti, thrombin-



inaktivalasi értéke inger nélkul is alacsonyabb volt. Ennek alapjan feltételez-
hetd, hogy az altalunk az els6 napokban észlelt minimalis inaktivalascsokkenést
a szivpunctidval jaro fajdalominger okozhatta.

A hatodik naptdl kezdéd6en a thrombineltiinés sebessége fokozddik, maxi-
mumaét a tizedik napon éri el, de tovabbra is a norméalisndl magasabb szinten
marad a kisérlet végéig. Tekintettel arra, hogy a 14—28 napok kozotti vizsgala-
tok mar csak két allaton folytak, az itt kapott eredményeket nem tekintjik vég-
legesnek.

7. abra. 8. abra.

Figyelemreméltonak tartjuk, a toluidinkékes inaktivalas hatodik napon tali
viselkedését. Gerendas és munkatarsai kimutattak, hogy a thrombin inaktivalo-
dasa ferment folyamat, melynél a ferment protein részének a vér albumin-
fractijanak egy része, a prostheticus csoportnak a heparin felel meg (93, 94, 99,
100, 101). Fiam és Maké vizsgalatai szerint az albuminfractié azonos a komple-
ment Cs frakciojaval (102) Jorpes (103) a heparin-toluidinkék kotést specifikus-
nak tartja. A thrombin inaktivalasi testtel kapcsolatban Gerendas, Horn és mun-
katarsaik (93, 94, 100. 104, 105, 106) megallapitottdk, hogy a thrombin eltlinésé-
nek sebességét toluidinkékkel, ennek koncentracidjatél fiigg6en lassitani lehet.

Kisérleteinkben a hatodik napt6l kezdéd6en a toluidinkékes inaktivalasok
ideje jelent6sen megndtt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az ismételt vérvétel
okozta inaktivalas fokozddas nem tisztan heparin eredetli, mert a rendszerhez
adott 0,1 ml 0,1%-os toluidinikék oldat az inaktivalasban jelentkez6 heparinsza-
porulatot blokkirozni tudja.

b) Thrombin és toluidinkék idé.

Az ismételt vérvétel a thrombinos alvasztads idejét nem valtoztatja meg
lényegesen (8. abra). A hatodik napon kisebb elnyullas tapasztalhato, de ez is a
hibahatarokon belil mozog. A hatodik nap kivételével ugyancsak valtozatlan-
nak kell tekinteni a toluidinkék id6t is, de ki kell emelniink, hogy a toluidinkék

112



id6 majdnem parhuzamosan mozog a thrombinid6ével, tehat ugyanigy viselke-
dik, mint az inaktivalasi testben, a thrombinid6é kisfoki megnyulasat sem tudja
blokkolni. Tekintettel arra, hogy sem a thrombineltlinés, ssem a thrombinid6
toluidinkékkel nem volt teljes mértékben csdkkenthetd, arra kell kdvetkeztet-
nink, hogy az ismételt vérvétel toluidinkékkel alig, vagy egyaltalan nem ko-
zOmbosithetd antikoagulans anyag kisebbfok( felszaporodasaval jar. Ebben az
iranyban még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

e) Prothrombin id6 és savohatas.

A prothrombin felhasznalasi id6 és a savd alvadast gyorsitd hatdsanak
ideje a vizsgdalat 28 napja alatt egymassal parhuzamosan mozog és a kisérlet
vége felé kisfokban elnyudlik (9. abra). Bar a 14. naptdl csak 2 allaton folytak

9. abra. 10. abra.

a vizsgalatok, megallapithatjuk, hogy az ismételt vérvétel sem a prothrombin
szintet, sem az Ac-globulin szintet nem valtoztatja meg lényegesen.

d) Rekalcifikalasi idé.

Kisérleteink sordn a legkevéshé hasznalhatd vizsgalati metddusnak a re-
kalcifikalasi idét talaltuk, mivel csak igen nagy szélsé hatarok kozott lehet
értékelni. Embernél a normé&l értékeket 180—250 sec-ban adjdk meg. Ez kb.
megfelel a nyldlon talalhatd széls6é értékeknek. Tekintve a nagyfok( ingadoza-
sokat, a rekalcifikalas vizsgalatat csak az els6 4 napban végeztik el. Ezeknek
a vizsgalatoknak eredményei szerint a rekalcifikalasi id6 atlagértéke a hatar-
értéken belll fokozatosan cstkken (10. dbra). Szamszer(ien azonban az esetek
egyenléen oszlanak meg a véltozatlan és cstkkend értéket mutaté esetek ko-

z6tt. Hasonlo rekalcifikacios id6-valtozasokat észlelt nyudlkisérletben Rosenthal
és Benedek (38) is.

e) Labilis fibrinogen (fibrinogen—B).

A Lyons altal leirt (95) labilis fibrinogen (profibrin) normal viszonyok ké-
z6tt nem fordul el6 a keringésben, megjelenik azonban keringési zavarok, maj-
artalmak, shock, sugaréartalom stb. kdvetkeztében (52, 107, 108). Vizsgéalataink-
ban tehéat azt kivantuk tisztazni, hogy az ismételt vérvétel kivaltja-e a labilis

213



fibrinogen megjelenését. Azt talaltuk, hogy a kezdeti vérvételek (az elsé hdrom
napon) kisfokd atmeneti pozitivitast eredményeznek (10. dbra), feltételezhe-
then a szivpunctio okozta inger kovetkezm ényeként. A Tlabilis fibrinogen meg-
jelenésének kérdésére a késobbiekben meég vissza fogunk térni.

Osszefoglalas

Normal nyulakon megallapitottuk t6bb véralvaddsi tényezd alapértékeit.
Vizsgaltuk ezenkivil 28 napon &t végzett ismételt vérvétel hatasat a véralva-
dasi tényezdk valtozdsdra. Ezek soran a kdvetkezd eredm ényekre jutottunk:

1. A thrombin eltinésének sebessége a hatodik naptdl kezd6d6en fokozo-
dik, ez a fokozodds toluidinkékkel nem ellensdlyozhatd teljes mértékben,

2. A thrombin-alvasztasi és a toluidinkékes thrombin-alvasztési id6 nem
valtozik szémottevéen. A thrombinidd kisfokd elnydlasat a toliidinkeék idé
parhuzamos elnydlasa koveti

3. A k&t el6bbi vizsgalati metodus toluidinkékes paralelljének viselkedé-
sébdl arra kovetkeztetink, hogy az ismételt vérvételnél jelentkezd kisfokd
antikoagulans hatés nem tekinthetd tisztdn heparinhatasnak.

b A prothrombin idd és a savohatds viselkedése azt mutatja, hogy sem
a prothrombinszint, sem az Ac-globulin mennyisége nem véaltozik lényegesen
ismételt vérvétel hatasdra.

5. A rekalcifikalasi id6 labilis, nehezen értékelhetd eredményeket ad. Is-
mételt vérveétel hatdsara ingadozdsa a normal hatarok kozdtt marad.

6. Az ismételt vérveétel az elsé napokban kis mennyiségd labilis fibrinogen
megijelenését okozza.

1JodnoAK. Med. CAyx6u d-p B. <Puiim, nodnoAK. m/ca. d-p /7. PeiucxpCKU:

H3MEHEHHU CBEPTHIBAEMOCTM KPOBH UOC/IE nOJIHOTO
OEJiygEHHTI KPOJIHKOB PEHTTEHOBCKHMH JiyMAMH

1

flpHHUW IHajlbHble OCHOBbI onbitos : HCClieaOBaH.HH CBepThIBaeMOCTH kposH
Y 3/V>pOBbIX JKHBOTHbIX.

ABTOpaMH yCTaHaBJTHBajIHCb OCHOBHbie nOKa3aTejlH HeKOTOpbIX (pakKTOpOB CBepTblBaeMOCTH
KpoBH y HopMajibHbix KpojiHKOB. Aajiee o06cjieAOBajio3b BJiHsmiie noBTopHbix KpoBocnycKaHHH
b TeseHHe 28 ahh na H3MeHeiiHH cpaKTopoB CBepThiBaeMOCTH KpoBH. IloAyseHHbie pe3yabTaTbi
cjieAytouiHe:

1. OKOpOCTh HOVE3HOB3HHH TpOMGHH yBejIHHHBaeTCH HAIVHHBH C 6-rO AHH H 3TO yBejiH-

TCHHE nNOAHOCTHK) He KOMTOHCHpye TCH TQJiyHAHHOBCH CHHoKCH
2. BpeMH CBepTblBaeMOCTH TpOMOHHa H BpeMH CBepTblBaeMOCTH TpOMOHHa C TOJiyHAH-
HOBOH CHHbKOH He H3MeHHeTCH 3HaiHTejlbHbIM 00pa30M. 3@ He3HaHHTejlbHOrO yAJIH-

HeHHH BpeMeHH TpoMOHHa napaluiejibHo 3JieAyeT yAlJiHHeHHe BpeMeHH TOJiyHAHHOBOH
CHHbKH.

3. U3 BbiuieyKa3aHHDbix AByX mctoaob HogjieAOBaHHH caeayeT, hto nebojibuioe hhth-
KoaryAHpyioiHee BJiHHH+E nejib3H CHHTATD hhctmm bjihhhhem  renapHHa.

4, Ha 0CHOB3HHH HCClieAOBaHHH BpeMeHH npOTpOMOHHa H BAHHHHH CbIBOpOTKH yCTa-
HaBJIHBajlOCh, HTO ypOBeHb ITpOTpOMOHHa H KOAHHeCTBO Ac-rjloOyjiHHa 3HaHHTeAbHO
He H3MeHHIOTCH nOC.ie nOBTOpHbIX KpOBOCnyCKaHHH.

5. BpeMH peKaAbHHcjjHKaHHH HBJIHeTCH AIOOHJIbHbIM H pe3yJibTaThl HCClieAOBaHHH OUeHH-
BaioTCH C TpyAOM. KoAeaHHH 3THX noi<a3aTeAOH nooie noBTOpHbix KpoBocnycKaHHH
ocTaioTCH b npeAeliax HopMajibHbix rpaHHU.

6. B nepBbie ann nocjie noBTopHbix KpoBocnycKaHHH oOHapy>KHBaeTCH  jiaOHJibHbiii
(IHOPHHOrEH 8 HCOQJIIbHOVI KOAHHCTBe.
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Dr. B. Fiam, Oberstl. d. San. in Res. — Dr. P. Resofszki, Oberstl. d. San. in Res.

UBER DIE VERANDERUNGEN DER BLUTGERINNUNGSFAKTOREN INFOLGE
GANZKORPERBESTRAHLUNG BEI KANINCHEN

I. Die prinzipiellen Grundlagen der Versuche: Blutgerinnungsuntersuchungen
an gesunden Versuchstieren

Zusammenfassung: Verff. stellten an gesunden Kaninchen die Normalwerte
mehrerer Gertanungsfaktoren fest. Ausserdem untersuchten sie die Wiykung wahrend
28 Tage wiederholter Blutentnahmen auf die Gerinnungsverhaltnisse. Sie stellten fest:

1. Vom sechsten Tage beginnend steigt die Reaktionsgeschwindigkeit der Pn>-
thrombininaktivierung. eine Erscheinung, die durch Toluidinblau nicht vollkommen
aufgehoben werden kann.

2. Die Thrombingevinnungs- und Toluidinblau-, sowie die Thrombingerinnungs-
zeit wird nicht wesentlich .gedndert. Die geringgradige Verldangerung der Thrombin-
zeit wird durch die gleichzeitige Verlangerung der Toluidinblauzeit gefolgt.

3. Aus dem Verhalten der Toluidinblauparallele beider Verfahren kann der
Rickschluss gezogen werden, dass die nach wiederholten Blutentnahmen auftre-
tende geringgradige Antlkoagulatlon5W|rkung nicht einfach fir Heparinwirkung
gehalten werden kann.

4. Aus dem Verhalten der Prothrombinzeit und der Serumvwrkung kann gefolgert
werden, dass nach wiederholten Blutentnahmen weder der Prothrombinspiegel,
noch die Ac- Globulinmenge wesentlich ansteigt.

5. Die Rekalzifikationszeit ergibt labile, schwer verwertbare Resultate. Nach
wiederholten Blutentnahmen schwankt sie im Normalbereich.

6. Die wiederholten Blutentnahmen ziehen wahrend der ersten Tage das Auf-
treten kleiner Mengen von labilem Fibrinogen nach sich.

Véralvadasi tényezOk véltozasa nyulak teljestest
rontgen-besugarzasa utan

Il. Vizsgalatok 1700 r besugarzast szenvedett allatokon

Irta: Fiam Béla dr. és Resofszki Pal dr.

Kozleményink elsé részében részletesen ismertettik a postirradiatios hae-
morrhagids syndroma alatt jelentkez6 alvadaszavarral foglalkoz6 irodalmat.
Megallapitottuk, hogy a szerz6k tulnyomo6 tdbbsége kulénbdz6 allatfajokon
vérzéseket, vérzési ésalvadasi id6 megnyulastészlelt (1, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,27, 28, 29, 30,31, 32,33, 34, 35 36,37,
38, 39, 40, 41, 62, 63, 80, 81, 82, 83, 88). Az el6bbiekhez hasonléan azonosak az
észlelések athrombocyta szam csokkenéssel (20, 21,22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 38, 39,40, 46, 47, 48,49, 50,51, 52, 53, 54,61,
81, 84, 88, 89), valamint a thrombocyta mikddésével kapcsolatos retr actio s
id6 elnyulassal kapcsolatban is (38, 39, 54, 55, 60, 81).

A fibrinogen szint valtozatlan, maga a fibrinogen molekula erésen
sugarrezisztens, er6s sugarkitétel utan a keringésben labilis fibrinogen jelenik
meg (33, 46, 52, 58, 59).

A prothrombin viselkedésével kapcsolatban mar nem egységesek az
eredmények. A kutaték egy része a prothrombin id6t valtozatlannak (33, 38),.
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mas része elnyultnak (38, 39, 60, 81) talalta. A prothrombin felhasznalds mértéke
csokken (25, 32, 48, 50, 89). A prothrombin atalakulast gyorsit6 Ac-globu-
linok szintje valtozatlan (33, 48, 50).

A kutatok nagy része (Cronkite, Jackson, Jucobs, Brecher. Tullis, Holpern,
Dillard, LeRoy, Tessmer, Warren, Rosenthal, Werwilghen, Tocatins, Brink-
house stb.) az alvadaszavar okat a massziv thrombocytopeniaban latja, mely
hypothromboplastinaemidn 4t elnydlt thrombinképzést, csdkkent retractiot
okoz, amelyeket lemezke transfusioval korrigélni lehet.

A vizsgalok masik csoportja (Allen, Jacobson, Haley, Stender, Elbert stlj.)
abbol kiindulva, hogy az alvadaszavar mar elébb jelentkezik, mint azt a vér-
lemezke szam csokkenése indokolna, valamint, hogy az alvadas elnyudléasat
heparin-antagonistdkkal (toluidinkék, protaminszulfat) normalizalni tudta, a
vérzékenység okét heparinaemidban latja.

Mint az irodalmi rész részletes ismertetésének befejezéseként mar mon-
dottuk, kisérleti feladatul azt a célt tliztik ki magunk elé, hogy ugyanazon
allatfajon belll rendszeresen végigvizsgaljuk a kilonb6z6 sugardézisok hata-
sara jelentkez6 alvadasvaltozasokat. Az azonos allatfajjal az irodalomban nagy
szammal szerepl6 species differenciak nyoman levont, sokszor altalanositott,
s ezért egymasnak ellentmond6 kovetkeztetéseket dhajtottuk elkerilni, a k-
16nb6z8 sugardozis alkalmazéasaval pedig az alvadasi kép elvaltozasanak mér-
téke és milyensége és az alkalmazott sugarddzis kozotti dsszefliggéseket kivan-
tuk megvizsgalni.

Eredmények:

A sugdarzas adatait és az alkalmazott vizsgalati modszereket mar kozle-
ménylink els6 részében ismertettiik. Kisérleti allatul 10 drb 2800 gr atlag-
sulyd, albino, ndéstény nyulat hasznaltunk fel. Az allatok 1700 r. utdni atlagos
talélése 7 nap volt, egy kivételével 14 napon belul 6sszes allataink elpusztultak.
Egy allat a sugarkarosodast talélte. A halal oka 7 allatnal a vérvételt kdvetd
haemopericardium volt. Itt kell megjegyezniink, hogy az els6 részben ismer-
tetett 13 allatunk kozil csak 3 pusztult el haemopericardiumban.

Eredményeink dsszefoglalasat az 1. sz. tablézat tinteti fel:

A tovabbiakban nézzik meg részletesen az alkalmazott alvadasi metédusok
adta valtozasokat. El6ljaréban ki kell emelniink, hogy az altalunk alkalmazott
testek kozil csak a prothrombin- és rekalcifikdlasi id6 vizsgélata fordul el
nagyszammal a nemzetkdzi irodalomban, a thrombinos alvasztasi id6, valamint
a toluidinkék id6 valtozasaval csak Stender és Elbert (41) és Kovacs és
munkatérsai (52) foglalkoztak, a thrombineltiinés sebességének vizsgélataval
sugarhatds kapcsan az irodalomban nem talalkoztunk.

a) Thrombin inaktivalas.

A thrombineltinés sebessége a sugarhatast kévet6 napon mar fokozodik, a
48-ik orara mar ugy felgyorsul, hogy gyakorlatilag alvadasképtelenséget ka-
punk (1 sz. abra) a ,,10 masodperces” alvasztasi idejl thrombin-oldat sugarzott
allat savéjahoz valé hozzdadéasa utani elsé percben is a testplasman.

Az inaktivalas sebessége a 4-ik napra cs6kkenni kezd, de még a 14-ik na-
pon is magasan a kiindulasi szint felett marad. Egy tulélé allaton nyert adat

szerint ez az inaktivalas fokozddas a sugarzast kdvetd 50-ik napon is jelent6sen
eltér a kiindulasi értéktél.
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1 sz. tablazat: 1700 r. teljestest besugdarzast szeni>edett nyulak
alvadasi tényez6inek valtozasa

= Thrombin  Throm-  Tol. Pro- Savo Rfil]fia_l' i

= inaktivalas bin kék  thrombin hatés Kalds F'gr-

29 Ki/K,

=

>c= id6 masodpercekben

Norm 0.56/0.16 21 1 15 1 2 1 20 1 144 . 0

Sugarzas utani

1 0.76/022 24 17 25 26 208 ++ + +
2 00/Q.23 28 10 30 34 287 + + +
3 0c/0.25 29 6 37 65 300 ++ + +
4 0.87/0.21 23 14 26 23 179 + + + +
6 0.75/0.31 20 13 29 22 180 + + +
10 0.74/0.30 20 15 30 24 152 + +
14 0.71/0.30 22 16 32 24 192 + +

Toluidinkék rendszerben val6 jelenlétében végzett inaktivalas nem paralel
az eredeti inaktivalasi gorbével (L. 4bra), az alvadédsképtelen (jol inaktivald)
savl reakciosebességét lelassitja. A kiindulasi értékhez viszonyitva a toluidin-
kékes inaktivalas a 6-ik napon kezd megnyulni és a 14-ik napon még mindig
emelkedett. Emelkedett értéket taldltunk a taléld allatunk 50-ik napos vizs-
galatakor is.

Az inaktivalas viselkedésében figyelemre mélténak tartjuk, hogy a kez-
deti felgyorsulast toluidinkékkel normalizalni tudtuk, illetve, hogy a 6-ik
naptol kezdéd6éen a toluidinkékes meghatarozas is emelkedett értékeket adott.

b) Thrombin- és toluidinkék id@.

Besugarzott allat plasméajanak thrombinos alvasztasi ideje fokozatosan
megnyulik, maximuméat a 3-ik napon éri el, majd a kiindulasi szintre tér
vissza és ezen marad a 14-ik napon is (2. abra).

Mig a thrombinos alvasztas a 3-ik napon éri el megnyulasanak maximu-
mat (ekkor kapjuk a leger6sebb alvadasgatlast), a toluidinkék jelenlétében vég-
zett thrombinos alvasztas ekkor jut el a mélypontra, a plasma a ,,25 masod-
perces” thrombin hozzdad4sara igen gyorsan (gyakran méar a toluidinkék oldat
hozzadadasara egymagara is) megalvad. A toluidinkék idék a kés6bbiekben fo-
kozatosan térnek vissza a kiindulasi értékre. Tulél§ allatunk 50-ik napos
vizsgalatakor mind a thrombin-, mind a toluidinkék id6t normélisnak talaltuk.

¢) Prothrombin id§ és savdhatas.

Az egyfazisu prothrombin id6, hasonléan az el6bbi testekhez, elnyulasanak
maximumat a 3-ik napon éri el (3. abra), majd csdkkenni kezd, de a vizsgalat
egész ideje alatt magasan a kiindulasi szint felett mozog.
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A sugdarhatas a sav0 alvadasgyorsitd (Ac-hatas) képességét megsziinteti, az
allat savéja gatolja a thrombinképzést. E gatlas gyorsan megszlnik és ismét
gyorsitd hatast észlelink. Egy 50 napos vizsgalatunk azt mutatta, hogy a
prothrombin idé ekkor is elnyultabb a normalisndl, a savOhatds az eredeti
értéket adja.

1. abra. 2. abra.

d) Rekalcifikalasi id6.

Kisérleti beszamoldnk els6 részében, a normal allatokon végzett vizsgélat-
nadl mar megemlitettik, hogy a rekalcifikalasi id6 nagyobb ingadozast mutat
az egyeéb alvadasvizsgalati moédszereknél. Az ingadozasok ellenére, a sugar-
hatast kovet6en a rekalcinalas ideje megnyult, tetépontjat a 3-ik napon éri
el, majd a normal hatarokon beliil ingadozik a vizsgéalati id6 alatt (4. abra).

e) Labilis fibrinogen (fibrinogen—B).

A labilis fibrinogen mar a sugarhatast kévet6 els6 napon nagy mennyiség-
ben jelenik meg a keringésben (4. abra). A pozitivitas cslcspontjat a 3—4-ik
napon éri el, de a vizsgalat egész ideje alatt pozitiv marad. Tulélé allatunk még
az 50-ik napon is kdzepes (-{—b) pozitivitdst mutatott.

A fibrinogen—B megjelenését szemben az el6bbi antikoaguldns hatasokkal,
kompenzacios jelenségnek kell tartanunk.

Az eredmények megvitatasa:

Ha kisérleteink eredményeit tekintjik, megallapithatjuk, hogy azok egy-
része megegyezik az irodalomban mar kozo6lt adatokkal. Vonatkozik ez a meg-
allapitas a rekalcifikalasi idére (38, 39, 41, 60), a prothrombin id6 elnyulasara
(25, 32, 48, 50, 39, 81, 89), a thrombin- és toluidinkék id6 viselkedésére (41, 52),
valamint a fibrinogen—B megjelenésére (52).
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A megegyezések ellenére azt gondoljuk, hogy vizsgalataink b6vebb fel-
vilagositdsokat adtak a nyulak postradiatios alvadaszavaranak okara. Ha az
egyes alvadasi testek adta eredményeket megnézzik, lathatjuk, hogy a besu-
garzast kovetd 24 dran belul az id6értékek nyulni kezdenek mind a thrombin
inaktivalasban, mind a thrombin-, prothrombin-, rekalcifikalasi idében, a savo
akceleral6 hatasa megszlinik és gatlasba csap at. A megnyulasok cstcspontjukat
a harmadik napon érik el. Mindezek azt mutatjak, hogy mind a plasmaban,
mind a savoban antikoaguldns, antithrombin hatdst anyag van jelen.

Az értékelés szempontjabol kalon kell valasztanunk az inaktivalas és
thrombin id6, valamint a prothrombin id8, savOhatds és rekalcifikdlas adta
eredményeket. Az el6bbiek megnyulasa kifejezett antithrombin hatasara, az
utébbiaké a thrombinképzés zavarara mutat. A Cronk.ite altal felvetett
thrombocytopenia és hypothromboplastinaemia (48,89), nem ad magyarazatot
a prothrombin id6 elnyudlaséara, tekintve, hogy thromboplastint (széveti throm-
boplastin) adunk a rendszerhez, masrészt — bar mi magunk thrombocytaszdm
meghatarozasokat nem végeztiink — az irodalmi adatok alapjan a thrombocyta-
szam csokkenés az 5-ik napon kezd nyulon jelentéssé valni (38), tehat a throm-
bocyta aktivitdscs6kkenés (89) okozta hypothromboplastinaemia e korai elnyd-
lasban még nem jatszhat szerepet. Irodalmilag k6zolt adat, hogy az Ac-globulin
szint sugdarhatast kdvetéen nem valtozik lényegesen (33, 48, 50), igy a savo-
hatas altalunk észlelt valtozasa nem lehet mar mértékénél fogva sem Ac-
globulin szint csokkenés, hanem kifejezett antithrombin hatas.

Kisérletink mésodik csoportjanak, a thrombin id6 elnyutlasanak, valamint
a thrombineltinés felgyorsulasanak kapcsan mar mondottuk, hogy ez kifeje-
zett antithrombin hatdsra mutat. Ha az alkalmazott metédusok tdmadaspontjait
nézzik, egy olyan antikoaguladns anyag ismert, mely az alvadas folyamatéaban,
Ggyszélvan minden fazisban gatlo tényezéként szerepel, a heparin.

Gerendés, Horn és munkatarsaik (93, 94, 91, 99, 100, 101, 102) kimu-
tattak, hogy a thrombin lebontast a heparin végzi, s a lebontds sebességét he-
parin antagonistdkkal (toluidinkék, protaminszulfat) csokkenteni lehet (93, 94,
100, 104, 105, 106). Jaqu es szerint (5) az inaktivalas sebességének mérése a
legérzékenyebb heparinkimutatasi reakcio.

Ha a fenti szempontok alapjan nézzik a sugarhatast kovetd els6 négy
napon belili eredményeinket, a végtelenre felgyorsult inaktivalads, a megnyult
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thrombin-, prothrombin id6, a gatldst mutatd6 savOhatds kifejezetten hepa-
rinaemia mellett sz6l. Megerd@siti ezt a kovetkeztetést az is, hogy az elnyulasok
toluidinkékkel jol kompenzéalhatok (inaktivalds, thrombin id6), ezt igazoljak
Stender és Elbert (41) és Kovéacs (52) toluidinkékes thrombinos alvasztéasi kisér-
letei is.

Kisérleteink azt igazoljak, hogy a massziv sugarhatdst kdveté elsé napok-
ban az alvaddszavar oka — nydlon — az Allen A&ltal felvetett heparinaemia.

A Rosenthal és Benedek (38, 60) altal felvetett cafolatra — a toluidinkék
rekalcifikaldsi idén mutatkozé heparinsynergista hatasardl kontroll és sugéar-
kéarositott allatokon — egy kés6bbi kézleményben fogunk reflektalni.

A vizsgalati id6 masodik részében (a 6-ik napon tal) jelentkez6 magasabb
inaktivalds, prothrombin id6, valamint ezek toluidinkék rezisztencidjanak
novekedése azt mutatja, hogy a heparinaemia nem végig dominans tényezdje
a sugarhatas utani alvadas zavarnak. Itt feltételezhetéen a thrombocytopenia
indukalta hypothromboplastinaemia jatssza — egyéb antikoagulans hatas
mellett — a f6szerepet. Ezt tamasztja ald Cronkite, Jakobs és Schort (89)
kutyakon végzett megfigyelése a kés6i normal szam melletti thrombocyta
aktivitascsokkenésrdl, melyet egy nem heparin eredetld antikoagulans jelen-
lIétének tulajdonitanak.

Az elnyllé heparinaemia mellett szdl a sugarhatast kévet§ mastocyta szét-
esés (71. 72, 73, 74) és degenerdcié hosszabb id6n keresztili (33 napon tal)
elnyulasa (85).

Itt kell megjegyeznink, hogy vizsgalatainkkal els6sorban az els§ fazis
képét igyekeztink rogziteni. Ez alatt az id6 alatt az ismételt vérvétel (kontroll
kisérletek) nem okozott jelentds eltérést egyik metddusban sem, a korai val-
tasokat tehéat tisztdn az alkalmazott rtg-sugéarzds kovetkezményeinek Kkell
tekintenlnk.

A masodik fazisban (6 napon tul) jelentkez6 kép mind a kontroll mind
a sugarzott csoportnal toluidinkékkel kisebb mértékben csdkkenthet6 reakcios
id6 elnydlasokat eredményez. Itt azonban az értékeket a kontroll esetében csak
két allat eredményei adjak, s igy ezek nem tekinthet6k véglegesnek. Az 1700 r.
sugarzast szenvedett nyulak értékei 4 &llat vizsgalatabdl tevédnek 0Ossze, igy

az eredmények sokkal megbizhatobbak.

Osszefoglalas:

Nyulak 1700 r. teljestest rtg-besugarzasa utani alvadasi viszonyokat vizs-
galva megallapitottuk, hogy a kitételt kovet6 négy napon belal (maximalis
értékek a harmadik napon):

1. Fokozddik a thrombineltlinés sebessége, nyulik a thrombinos alvasztasi
id6, prothrombin és rekalcifikalasi id6, a savo alvadasgyorsitd hatasa kifeje-
zett gatlasba megy at.

2. Tekintve, hogy az alkalmazott vizsgalati modszerek a véralvadas kilon-
b6z6 fazisaira adnak felvilagositast, valamint az elnyllasok koraisadgat, nagy-
sagat, azt, hogy toluidinkékkel az értékek jol redukalhatok, feltételezésiink
szerint a korai alvadaszavar oka heparinaemia.

3. A hatodik napon tali fokozott thrombineltlinés, megnyultabb prothrom-
binid6 és csokkent toluidinkék hatds arra mutat, hogy a heparin nem télt be
végig centralis szerepet a postradiatios vérzékenység pathomechanizmusaban.

4. A labilis fibrinogen megjelenését kompenzalé6 mechanizmusnak fog-
juk fel.
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Fehérje véd6hatas akut sugarbetegsegben

. kézlemény

Kisérletek egereken casein etetéssel

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes.

Az egész testet ért egyszeri lethélis, illetve f6képpen a sublethalis sugar-
dézis okozta ,,akut sugarbetegség“ therapidjara a legkilonb6z6bb irdnya vizs-
galatok folytak és folynak ma is. Emberen gyakorlati therapias tapasztalat
igen kevés. A klinikum ezen a téren a két Japanra dobott atombomba sérilt-
jeinek kezelésénél, a Los Alamos-i baleset sordn szerzett therapias tapasztala-
tokra tamaszkodhat. Ezenkivil Gjabb eseteket, szamszerint kett6t, a szovjet
beszamoloban ismertettek a genfi atomenergia konferencian. A profilaxis te-
kintetében a klinikus gyakorlat még kevesebb konkrétummal rendelkezik,
értve alatta a phanmakolégiai-bioldgiai védelem kérdését.

Ezzel magyardzhat6, hogy a legkiilonbézébb therdpias el6irasok talalhatok
szamos szerz6nél. S6t, azokban az esetekben, amikor valamelyik szerz§ az akut
sugarbetegség therapidajat megkisérli 6sszefoglalni, legtébbszor allasfoglalas
nélkil egymés mellé allitva kdzli mindazokat a therdpias eljardsokat, amelyek
az erre vonatkozo6 irodalomban azideig felmeriltek (Cronkite).

A therapias el6irdsoknak mar sokasaga is bizonyit egy sajnalatos tényt,
ami azoknak részletes elemzésekor még szembetlin6bbé valik, nevezetesen azt,
hogy ezek kozil egyik sem nevezhetd§ az akut sugarbetegség kauzalis therapia-
jdnak. A kezelések irdnyelvei nagyjabol a kdvetkez6k:

1. Teljesen tineti kezelés, mint a szigord agynyugalom, sedativumok stb.

2. Szubsztituciés kezelés, a betegségben laedalt egyes szervi funkciok pot-
lasara. llyenek: mellékvesekéreg készitmények, DOCA, majkivonatok stb.

3. Egyes syndromak kezelése, mint pl. a dehydracié ellen alkalmazott in-
faziok, plazmatranszfiziok, az anaemia ellen adott teljesvér, vagy vorosvérsejt
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transzfaziok, a shock elleni kezelés, a masodlagos infekciok ellen alkalmazott
széleskor( antibiotikum therdpia, a haemorrhagids syndroma ellen alkalmazott
thrombocyta transzf(zié és vitamintherépiék stb.

llyen korilmények kozott természetesen fokozott figyelmet érdemelnek az
irodalomban bdségesen talalhato allatkisérleti adatok, még ha azok koézvetlenil
nem is értékelhet6k az emberi therdpiara. Természetesen itt is megtalalhaté a
mar emlitett szubsztitucios és syndroma kezelésekre irdnyuld kisérletek (Iép
és mellékvese transzplantacio, 1ép és maj dlompajzsos veédelme, kisérletek hypo-
physektomizalt és adrenektomizalt allatokon, kisérletek kilonbézd hormonké-
szitményekkel sth.). Ezek mellett azonban egész sor olyan kisérleti anyag is
akad, amely a sugarbetegség kauzalis therapidajanak megkozelitését célozza.

Kisérletsorozatunk célja az, hogy ezeken az irodalmi adatokon elindulva
olyan experimentalis munkat végezziink, amely egyes emberi therdpidban is fel-
hasznalhato eljarasok hatasat vizsgalja és azok mechanizmusat igyekszik fel-
deriteni, ezaltal is egy lépést téve a sugarbetegség oki kezelésének megval6-
sitdsa felé.

1. Irodalmi attekintés és munkahypothezis

Az irodalomban talan egyik legb6ségesebben vizsgalt tényez6, melynek
védBhatdsa ma mar szinte kétségtelennek mondhat6, a sulfhydrilgyok, illetve
a SH-gyokot tartalmaz6 anyagok egész sora (Michaelson, Chapman és Cron-
kite). Mig azonban az irodalom szinte egységesen elfogadja ezeknek az anya-
goknak hatdsos voltat, ‘hatasmechanizmusukat illet6en eltér6ek a vélemények.
Kétségtelen, hogy a hatasosnak taldlt anyagok, vagy azok molekuldjanak egyes
részei alkatrészét képezik a szervezetben fontos szerepet jatszd néhany enzym-
rendszemek. Az is bizonyitott, hogy ezek az enzymrendszerek a sugarsériilés
kovetkeztében sulyosan laed&lédnak. Ezért a szerz6k egy része a SH-tartalmu
anyagok véd6hatasat az emlitett enzymrendszerek védelmének, illetve a laedalt
alkatrészek poétlasanak tulajdonitjak (Patt).

Emellett azonban a hatdsosnak észlelt SH-tartalm( anyagok a sugarsériilés
kdvetkezményeiben még kozvetlenebb, az alapvet6 funkcidozavarokat létrehozo
tényez6t befolyasold szerepet is jatszhatnak. Ismeretes, hogy a sejteket érintd
laesio létrehozasdban az indirekt sugarhatasra keletkez6 aktiv oxidativ gyokok
felszabaduldsa jatssza a f6szerepet. A szerz6k egy része szerint a SH-gyodk
szerepe az oxidativ anyagok megkotésében allana és igy a sugarbetegség okat
direkt mddon befolyasolna (Schreier).

Meg kell jegyezni, hogy az SH-gyokoét tartalmazé vegyilletek nem mmd
bizonyultak hatasosaknak, viszont egyes anorganikus ként tartalmazo6 vegyile-
tek véd6hatasa bizonyitott. Mivel a hatasosnak bizonyult anyagok a kéntartal-
mon kivil egyéb molekularis felépitésbeli hasonldsdgot is mutatnak, egyes
szerz6k ugy vélik, hogy a hatas a kénnek bizonyos molekularis konstiticiokba
valé beépuléséhez van kotve (Weiszberger és munkatarsai).

A SH-tartalm0 anyagok kozul legelészér a glutation hatasat észlelték
(Smith és munkatarsai, Chapman és munkatarsai, Cole és Ellis, Daniel és Park).
A glutation hatésa igen jo, hibaja azonban, hogy a hat4sos adagokban meglehe-
tésen toxikus. Hasonléan jo hatdsunak bizonyultak, de sokkal kevésbé toxi-
kusak a methionin és a cystin. (Parroy és Bucher).

A fenti anyagokndl intenzivebb hatdsi véd8anyagnak bizonyult a cystein.
(Storaasli és munkatéarsai, Baumer és munkatarsai, Grajevszki és Ocsinszkaja,
Forssberg, Caffaratti.) Ebben az esetben nemcsak a mortalitdas igen nagy
mértékd csOkkenését észlelték, hanem a sugarbétegség tiinetei is gyériltek,
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s6t esetleg az allatok nagy részénél el is maradtak. (Smith és munkatarsai,
Lohmiller és Kirchberg.)

Szédmos szerz@ irta le a cysteamin, illet6leg beta-mercaptoaethylamin hata-
sossagat. (Straube és Patt, Gross és munkatarsai, Rugh és Clugston, Hoéhne
és munkatarsai.)

A cysteaminnal elért eredmények talszarnyaljak a tébbi SH-anyagokét
hatékonysagukban. Bacq és munkatéarsai sorozatos vizsgalataikban arra az
eredményre jutnak, 'hogy a cysteamin minden mas ezideig ismert véd6anyag-
nal hatadsosabb. Ezt utanvizsgalatokban Langendorff és munkatarsai is meg-
erdsitik.

Egészen Uj szempontokbol vilagitjAk meg az eddig emlitett anyagok hatés-
mechanizmusat, de a protektiv hatas altalanos problémajat is, Bacq legujabb
vizsgalatai. Mint lattuk, a hatdsos SH vegyiletek egy része az aminosavak
soraba tartozott Bacq az aminosavak €s az egyes aminosavaknak megfeleld
aminok hatdsat parhuzamosan vizsgalta, mikdzben arra az eredményre jutott,
hogy az aminok hatdsossdga minden esetben tdbbszérosen felilmdlja az
aminosavakét. Minthogy ilyen mddon az aminogy6k latszott a hatasos ténye-
z0nek, vizsgalatait kitérjesztete egész sor mas kémiai felépitésl szerves és
szervetlen aminra is. A vizsgalt anyagoknak kozel fele kisebb-nagyobb mér-
tékben hatasos protektiv szernek bizonyult. Legkifejezettebb hatast valtozat-
lanul a cysteamin, csak kevéssel maradnak el azonban mogo6tte a tryptamin
és szdrmazékai, az oxytyreamin, a noradrenalin és a histamin. Ezeknek az
eredményeknek egy részét utdnvizsgalatokban Langendorff és Koch is meg-
erdsitették.

Meg kell jegyeznink hogy Bacq az aminok, illetéleg az aminogy6k szere-
pének hangsulyozasa mellett a SH-gydk hatdsossagat egyaltaldan nem vonja
kétségbe. Ami azonban a therapias alkalmazéds szempontjabél szamunkra igen
fontos, az 0Osszes idézett szerzOnek az az egyOntetli tapasztalata, hogy vala-
mennyi vizsgalt anyag kizar6lag a besugarzds el6tt néhany perccel, de leg-
feljebb 1 6rén belll adva hatdsos. Ez természetesen jelent8s korldtokat jelen-
tene akut sugérsérilés esetén valé alkalmazdsukban. Egyedil Maisin alkal-
mazott vizsgalataiban némi sikerrel cysteamint rendszeresen besugéarzott
daganatos betegeknél a rontgen-betegség tiineteinek megszintetésében, mar
annak kifejlédése utan.

Az aminogy0k hatasos volta azonban atvezet egy masik, eddig még alig
vizsgéalt teriiletre, a fehérje therdpia problémajara. A fehérjékkel valo thera-
pizalds a sugarbetegség oki kezelésének Uj lehetéségeit nyithatna meg. Ezt
azon az alapon is jogosan tételezhetjik fel, mivel a szervezel fehérjéinek
karosodasa a sugarsériilés kovetkeztében ma mar bizonyitottnak tekinthetd.

A fehérjék elvaltozasara vonatkozo legrégibb észlelés szerint (Herzfeld
és Schintz nagyobb do6zisu rtg-sugarzas behatdsa utan emberi vérben az 6ssz-
fehérje mennyisége csokken, az A/G quotiens emelkedik. M4as szerz6k ezt az
eredményt emberen és Aallatkisérletben egyardnt meger6sitették (Wichels és
Behrens, Ord és Stocken). Az eléktroforetikus szérumfehérje frakcio beveze-
tésével az elvaltozds finomabb mechanizmusa is tisztdzédott. A teljes testre
adott lethalis d6zisu rtg-sugarzas utdn az albumin és a gamma-globulin mennyi-
sége abszolit értékben is csokkent, a tobbi globulinok el6bb csak relative,
késébb abszolit mennyiségben is szaporulatot mutatnak. Ez olyan mértékd,
hogy a halél bedllta el6tt 6sszfehérje szaporulat észlelhetd, ami csak Kkisebb
mértékben szarmazik a dehydraciobol, nagyobb részben a globulinszaporulat
kévetkezménye. (Muntz és munkatarsai.)
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Az elektroforetikus frakcidvizsgélatok érdekes bepillantdst engednek az
el6z6ekben felsorolt SH, illetve aminogydkdket tartalmazé anyagok hatés-
mechanizmuséaba is. Cysteamin kezelés hatdsara az alboumin és gamma-globulin
csokkenése nem kifejezett a sugarsérult allatokon, a globulinok emelkedése
észlelhet6 ugyan, de a kontrolihoz képest laposabb. Ebb6l a szempontbol
a cystein adagoldsa még kifejezettebb hatdst mutatott (Héhne és munkatarsai).
Ez természetesen méginkdbb alatdmasztani latszik azt a feltevésiinket, hogy
a hatasosnak talalt véd6anyagok egy része a fehérje anyagcsere-zavarokkal
direkt 6sszefliggésben lehet.

A fehérje felszivédasa a gyomor-béltraktusb6l nem mutat lényeges val-
tozast a besugdarzast kovetéen (Bennet és munkatarsai). A fehérjék lebomlasa
azonban a szervezetben fokozodik, ami az aminonitrogénirités sugarbehatas
utani novekedésében nyilvanul meg (Gross és Mandel, Gustavson és Koletzky,
Jehotte). Emberen is észlelhet§ volt a fehérjék leépilése: a los alamosi baleset
sériltjeinél Hempelmann a vizeletben fokozott aminosaviritést talalt.

Sokaig vitattdk, hogy az aminonitrogén (Uritésének fokozddasa valdban
a fehérje molekuldk hasitadsabdl szarmazik-e. Ma azonban mar bizonyitd
erejieknek latszanak azok a vizsgalatok, amelyek a fehérjedestrukciot Cl4-el
jelzett aminosavak beépitése segitségével nyomon koévetik. (Schreier, Gaffney
és munkatarsai, Pavlovszkaja és munkatarsai, Alexandrov.)

Minthogy a fehérjedestrukcio ilyen mddon bizonyitottnak vehetd, valo-
ban indokoltnak latszott a fehérje, illetve aminosav therapianak, mint a
sugarbetegség alapvet6 pathofizioldgiai funkci6zavaraval 6sszefliggé oki keze-
lésnek megkisérlése, feltéve, ha a sugarsérilt szervezetnek a bevitt fehérjét
felhasznalé képessége megmaradt. Erre vonatkoz6an azonban biztatd kilata-
sokat nyujt tobb szerz6 kisérleti tapasztalata, akik szerint a fehérjeszéteséssel
egyidében a fehérje resynthesis nem csdkken, s6t a jelzett aminosavak segit-
ségével fokozott beépulést sikerult észlelni. (Pavlovszkaja és munkatarsai,
Altmann és munkatarsai, Alexandrov.)

Mindezek utan attekintve a fehérje protektiv és therapias hatasaval fog-
lalkoz6 irodalmat, az eredmény igen gyérnek mutatkozik. A fehérjék protek-
tiv hatdsaval foglalkozé kevés szerz6 is csak arra a megallapitasra jutott el,
hogy a besugdarzas el6tti fehérjeszegény diéta a sugarérzékenységet ndveli.
(Jennings, Smith és munkatarsai, Cornatzer és munkatarsai.) A sugarsériilés
utdni idében fehérjedlus diétat csak a sugarbetegség kés6bbi szakaszdban
ajanlanak, de uagy latszik az irodalombdl, hogy ezt sem kisérleti alapon
(Cronkite, Objegyinszkij). A fehérjegazdag diétdnak allatkisérletben Cornatzer
és munkatarséi, hatrdnyos hatdsat észlelték a sugarbetegség lefolydsara. Orbeli
viszont hivatkozik Mojszejev még nem kozolt kisérleteire, amelyekben ten-
gerimalacok sugarbetegségének javuldsat észlelte tarodiéta hatdsara, amit
a methionin iratdsdval magyarazott.

Attekintve az irodalmi adatokat, kialakult az akut sugarbetegség oki
therapias kisérleteinek bizonyos célszerli kérvonala. Ezek szerint protektiv
hatas elérésére SH és aminogyokdkben gazdag anyagok alkalmazasaval érde-
mes foglalkozni. Ebben az esetben a probléma csupan arra szoritkoznék,
lehetséges-e rendszeres elGkezeléssel ugyanolyan kielégit§ hatast elérni, ami-
lyent az idézett szerz6k a sugarzas el6tti kozvetlen beadassal értek el.

Masrészt, tekintettel arra, hogy a sugarsérilés kovetkeztében a fehérje-
destrukcido nagyméret(i, ugyanakkor a fehérje resynthesis is fokozddik, feltét-
lentl érdemesnek latszik megkisérelni a fehérjék protektiv és féként thera-
pias alkalmazéasat is.
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llyen elgondolés alapjdn esett a vélasztds az els6 kisérletsorozat céljara
a casein protektiv és therdpias alkalmazéasanak vizsgalatara. A casein jol fel-
szivodo, nagy fokban kihasznalhatd komplett fehérje 1évén, idedlis tipusnak
igérkezett a fehérjetherapia kisérleteihez. Kiilénos elénye, hogy olcso, bdsé-
gesen elBallithatd esetleges széleskor(i alkalmazas esetére. Veégul bdséges
methionin, cystin és cysteintartalmanal fogva a SH-gyokodkben bdvelkedd
fehérjék kozé tartozik.

A caseinnak tehat a kisérleti allatok étrendjébe valé beéallitasaval a pro-
tektiv és therapids hatast egyardnt érdemes vizsgalni. Ezért az els6 kisérlet-
sorozatban a besugarzas elétt, illetve utan adott kiilonb6z6 mennyiségl caseint
tartalmazo diétak hatasat kivanjuk vizsgalni az akut sugarbetegség lefolyasara.

2. Methodika.

A kisérletben felhasznalt allatok hibrid albino egértdorzsbdl szarmaznak.
A kisérletek végig azonos tenyésztésb6l szarmazd allatokon torténtek. 16—22
gr. salya (atlag 18 gr. sulyd) egereket hasznaltunk. A him és néstény allatok
ardanya minden egyes csoporton bellil azonos, az arany him/néstény — 6/4.
A besugarzas egy erre a célra szerkesztett, vékony falemezb6l késziult kalo-
déaban (1. abra) tortént, dorzo-ventralis iranyban.

1. abra. A besugarzashoz hasznalt egérkaloda.

A besugarzast ,Stabilivolt” mélytherapias rontgenkészilékkel végez-
tuk a kovetkezd adatokkal: fesziiltség 180 kV, aramerdsség 15mA, sziir6
0.5 mm Cu, fékusztavolsag 50 cm, levegédozis 45 r/min. Praktikusan homogén
mezd 30x30 cm, tubus nélkil. Az adatok ellenérzése a kisérlet el6tt és
a kisérlet folyaman egy izben Siemens réntgend6zismérével tortént.

Tekintettel az ismeretlen érzékenységl hibrid egértérzsre, a kisérletek
elétt a torzs sugérérzékenységét vizsgaltuk. Ebbél a célbdl az Aallatok egyes
csoportjait 700, 600, 500, 400 és 300 r doézissal sugaroztuk be (1. tdbl.). A hasz-

126



nalt torzs esetében 500 r 14 napon belil biztosan lethalis d6zisnak bizonyult,
mig 300 r 30 nap alatt 70—90 szé&zalékban, atlag 87 szdzalékban lethalis. A hasz-
nalt torzs sugarérzékenysége tehét az irodalomban A&ltaldban ko6zo6lt adatok
szerint a szokasosnal valamivel nagyobb. Ez az érzékenység azonban a kil6n-
b6z6 id6szakokban végzett besugarzasok alatt meglehetésen allandénak bizo-
nyult, igy a térzs a kisérletekhez jdl értékelhet6en hasznalhato fel.

1 tablazat.
Az egértorzs sugarérzékenységének vizsgélata.
Sugardézis r Allatok Tulélé Maximalis tulélési
g szdma % idé (nap)
700 25 0 7
600 24 0 1
500 25 0 u
400 21 0 9
300 27 30 30 napon ful
300 30 14 30 napon ful
300 26 4 30 napon tul
300 25 30 30 napon tal
A 300 r 0Osszesitése 108 13 30 napon tal

A kisérleti csoportokat 20—30 &llatot tartalmaz6 részekre osztva ketre-
cesik. A ketrecekbe a takarmanyt feleslegben tettik, abbdl az allatok tet-
szésik szerint fogyasztottak. Az alaptakarmény teljes daralt zab (korpdjéval
egyltt) és az idénynek megfelel§ z6ld takarméany. Ennek a takarménynak
Osszes fehérjetartalma korulbeltl 10 szazalék.

A kisérleti takarményokban a daréalt zab 50, illetve 10 sz&zalékat helyet-
tesitettik nyers caseinnal. Ennek a takarmdanynak d&sszes fehérjetartalma
50—60, illetve 19—20 szazalék.

A caseintartalmd takarmany adasat a besugarzas el6tt 7 nappal kezdtuk
és a takarmdany a besugarzds megkezdéséig maradt az allatok el6tt. A besu-
garzas utani caseinkezelés esetében a takarmanyt a besugarzas utan 1 Oran
belil kezdtik adni és 21 napon at adagoltuk. Az allatok naponta egyizben
kaptak ketreciikbe a 24 ¢éras takarmanymennyiséget.

Vizsgaltuk az allatok naponta.valé elhullasat.

3. Kisérletek.

a) Kisérletek 50 szazalék caseint tartalmazé takarméannyal.

A kisérletek els6 csoportjaiban a takarmany 50 szazalék caseint és 50
szdzalék teljes zabdarat tartalmaz, mellé a szokasos zo6ldtakarméanyt kapjak
az allatok. 90 allaton vizsgaltuk a takarmany hatdsat 500 r sugardoézis (DL
100/14) mellett. (2. tablazat.)
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2. tablazat.

500 r dézis hatdsa 50% casein takarmany mellett

. Elhullottak
A Max. tal- ik
Allatok . ilhe ideia  atl. tOlé1é- Tulélgk
szama Kezelés eles(nalr()j)eje si ideje szama
(nap)
16 Kezejet[en kontroll (csak be- 12 71 0
sugarzas)

22 Casein beslg, utan 30 napontal 105 3

18 Casein besug, el6tt 12 71 0

24 Casein 'beslg, el6tt és utan 7 4,2

Lethalis ddzisi beusgarzas esetén tehat azt taldljuk, hogy a besugarzas
el6tt adott 50 szazalék casein sem a tulélés idejét, sem a tulél6k szamat nem
befolyasolja. Ezzel ellentétben a besugarzas utan adott caseines étrend a tul-
élés idejét megnoveli, a 14 napon belll lethalis do6zist az allatok kis része 30
nappal taléli.

Az a csoport, amely besugarzas el6tt és utan is kapta a caseint, a kont-

rolinal kifejezetten kedvez6tlenebb képet mutat, a tulélés ideje csaknem
felére rovidul.

Mivel a DL 100/14 doézis a beavatkozads hatdsossdganak megitélése szem-
pontjabdl nem nagyon el6nyds, az értékelés meglehet6sen nehéz olyan esetek-
ben, ahol pozitiv és negativ iranyld eltérések egyarant széba johetnek, a ko-
vetkez6 kisérletekben a felhasznalt egértdrzsre szublethalis 300 r dozis mellett
vizsgaltuk ugyanezen takarmany hatasat 81 allaton. (3. tablazat.)

3. téblazat. .
300 r dozis hatasa 50% casein takarmény mellett.

Elhullottak at-

élzlgrtr?iak Kezelés Tﬂol/oélé Ie}ggjse t%ilg)si
27 Kezelés nélkuli kontroll 30 10
27 Casein besugdarzas utan 26 12
21 Casein besugérzas eldtt 15 1
16 Casein besugéarzas el6tt és utan 0 1

A Kkisérlet eredménye azt mutatja, hogy a besugarzas el6tt adott 50 sza-
zalék casein kifejezetten hatranyos hatast, amennyiben a talél6k szédma biz-
tosan értékelhetd csokkenést mutatott. Ez a hatds még kifejezettebb, ha a
casein-adagolast a besugarzas utan is folytattuk. Ebben az esetben a maxi-
malis tulélés ideje 20 nap veit. A besugarzas utan adott 50 szdzalékos caseines
takarmany ebben a kisérletben a kontrolitdl értékelhetd eltérést nem mutat.
(2. &bra)
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b) Kisérletek 10 szdzalék caseint tartalmazé takarméannyal.

Ezekben a kisérletekben az el6z6h6z hasonld takarmanyozast végzink.
A takarmany o&sszetétele 10 szazalék casein, 90 szazalék teljes zabdara és
a szok&sos zoldtakarmany. Két szériaban 225 &llaton torténtek a vizsgalatok.
(4. tablazat)

Legfeltinébb a besugarzds utdn adott casein étrend igen nagyfok( hata-
sossdga. A tulélék szama igen nagymértékben megnd, az elhullottak atlagos
tulélési ideje azonban alig valtozik. Ugyanakkor a besugarzds el6tt adott
casein bar a tulél6k szamaban kisebb mérték( valtozast okoz, biztosan értékel-
het6 eredményt a tulélés kialakulasdban nem mutat (3. abra). Biztosan érté-
kelhet6 azonban az a valamennyi kisérletben egydntetlen észlelt hatas, hogy
a besugarzas el6tt adott casein az utélagos adagolds kedvezd hatasat minden
esetben rontotta.

4. tablazat.
300 r dézis hatdsa 10% casein takarmany mellett.
Allatok 1 Taléls Elhullottak atlagos
szama Kezeles % talélési ideje (nap)
Kezelés nélkili kontroll

%6 (csak besugarzas) ! 15

57 Casein beslg, utan 48 17

58 Casein beslg, el6tt 23 un

54 Casein beslg, el6tt és utan 15 17



A caseinhatdsnak egy masik jol értékelhetd jelensége az elhullasok uteme.
Mig a konrollcsoportoknal térvényszerlien a 4—5. napon indul meg az allatok
elhulldsa, és a pusztulds maximuma a 7—20. nap kozt van, a caseinnal kezelt
allatoknal ez a jelenség kifejezett valtozast mutat. A besugarzas utan adott
casein hatasara az allatok pusztuladsa elhtz6d6bb, maximuma a 15—25. napok
kozti id6re, egyes csoportokndl a 20—30. napok kozti id6re esik. A besugarzés
el6tti caseinkezelés hatasara az elhullas a besugarzds utadni 1—2. napon mar
maximalis intenzitassal megindul, a maximum Aaltaldban a 2—14. napok kd&zt
észlelhet6 (3. abra).

5. tdblazat.
Besugarzas utan adott 10% casein takarmany befolydsa 300 r dézis hataséara

Elhullottak at-

Aglzlgrtr?;( Kezelés TU!§|° lagos tulélési
0 ideje (nap)
35 Kezeletlen lkonitroll (csak sugéar) 34 14
35 Casein besugarzas utan 57 12

Mivel ismeretes, hogy a sugarérzékenység kulénb6zé idészakokban val-
tozd lehet, és az el6z6 kisérleti széridk vizsgalata tavasz végeén, illetve nyaron
tortént, a kisérletnek leglényegesebb eltérést mutaté részét, a besugarzds utan
adott casein hatasanak vizsgalatat téli id6szakban is megismételtik. A vizs-
galatot 70 allaton takarmanyozas és besugarzds szempontjabol az eléz6ekkel
teljesen azonos modon végeztiik. (5. tablazat.) A vizsgalat az eléz6vel teljesen
egyez6 képet mutatott, a besugarzds utan adott 10 széazalék caseines takar-
many a talélék szamat novelte, a tulélés atlagos idejét nem befolyasolta sza-
mottevéen.

4. Discussio.

A kisérletek eredménye végil is csak részben igazolta varakozasunkat,
részben azonban nem vart és els6 pillantasra nehezen értékelhetd eredmé-
nyekre vezetett. A Kkisérletek értékelésében célszer(inek latszik élesen elva-
lasztani az 50 szazalék és a 10 szadzalék caseint tartalmazo6 étrend eredményeit.

Kétségtelen, hogy az 50 széazalék casein alkalmazasa kevésbé bizonyult
eredményesnek, mint a 10 szazalékos takarmanyé. Ez magaban elég kénnyen
elfogadhat6 eredmény, hiszen az 50 szazalék casein, illetve a teljes takarmany
60 szazalék fehérjetartalma mar toxicitasanal és a szervezet tulterhelésénél
fogva is alkalmas lehet a sugarhatas elleni rezisztencia csokkentésére. Emellett
sz6l az is, hogy legrosszabb lefolydst a besugarzas el6tt és utdn egyarant
caseinnel kezelt csoportok mutattak, vagyis azok, amelyek legtovabb kaptak
azt az extrém magas, afiziologids mennyiségl fehérjét.

A fizioldgias hatarok kozt mozgd, de béséges, 20 szazalék 6sszfehérje tar-
talma, 10. szdzalék caseinos takarmany esetében azt talaltuk, hogy a besu-
garzas utan, therapiasan adott casein a tulél6k szamat novelte, az elhullasok
ltemét kés6bbre tolta el. A besugarzas el6tt protektiven adott casein azonban
hatastalannak, vagy inkdbb hatranyos hatdsunak bizonyult, a therapids ada-
golds hatasat pedig minden esetben rontotta. Ez az eredmény ellentétben
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latszik allani Jennings, Smith és mésok, méar idézet megéllapitasaival a sugér-
zast megel6z6 fehérjeszegény étrend sugdarérzékenysaget ndvelé hatasarol.
Béar megfontolandd, hogy a 10 szazalék fehérjét tartalmazé alapdiéta sem
nevezhetd feltétlenil fehérjeszegénynek. Mindenképpen ellentétben &ll azon-
ban a kisérletek eredménye Cornatzer és munkatdrsai megallapitasaval, akik
besugarzds utan a fehérjeszegény étrendet tartjdk el6nydsebbnek. Ebbdl a
szempontbol viszont agy latszik, sikerilt kisérletileg megerésiteniink a Kkli-
nikusok empirikus tapasztalatdt a megbetegedés alatti fehérjedus diéta el6-
nyét illetéen. (Cronkite, Pobjegyinszkij).

A Kkisérletek tehat dietetikus szempontbol kézvetlenil értékelhetd, egy-
értelmd eredményt adtak. Mivel azonban célunk ennél messzebbmend és az
észlelt jelenségeket az akut sugéarbetegség kauzlis therdpidjdnak megkoze-
litése szempontjdbo6l kivanjuk vizsgalni, az eredmények az elméleti problé-
mak és Uj munkahypothezisek egész sorat vetik fel.

Els6 probléma akkor meril fel, ha az észlelt caseinhatas elképzelhet6
okait probaljuk attekinteni. A casein adagolasanak hatdsa az irodalmi Aatte-
kintésben idézettek alapjan tébbféle mddon is feltételezhet6. Hatasos lehet
a casein bdséges SH-gydk tartalma. Feltételezhet§ hasonloképpen, hogy
a hatas az aktiv aminogyodkok bevitelének eredménye. Feltehet6 tovabba az is,
hogy az aminosavak, vagy a fehérjemolekulak specifikus hatasardl lehet szo,
kulondsen a sugarsérilés utdni fokozott resynthezis kapcsén. Feltételezhetd
a fokozott fehérjebevitel &ltalanos anyagcsere hatdsa is. Végul pedig, mivel
ezideig csak caseint alkalmaztunk a kisérletekben, felmerilhet az a kérdés
is, vajon az észlelt jelenségek specifikusan a caseinhoz vannak-e kotve, vagy
maéas fehérjékkel, illetve aminosav keverékekkel is reprodukalhatok-e. Ahhoz,
hogy a therdpias kisérletek folytatdsanak irdnyelveit megtalaljuk, sziikséges-
nek latszik ezeket a lehet6ségeket egyenként kritikai megfontolads ala venni.

A sulfhydril és aminogyokdk hatdsanak lehet6ségét egylittesen lehet tar-
gyalni. Ezekre nézve minden rendelkezésre all6 irodalmi adat megegyezik
abban, hogy kizarolag kozvetleniul besugarzas el6tt adva hatasosak. Sem
hosszabb id6vel a besugarzds el6tt, sem a besugarzas utdn alkalmazva, nem
bizonyultak hatasosnak. Ezt a legkilénb6z6bb anyagok alkalmazéasa esetében,
akar peroralis, akar kulonféle parenteralis adagoldasi médok mellett, oly sza-
mosan és egyeértelmden észlelték, hogy ez a tézis kétségtelenil bizonyitottnak
tekinthet6. Kisérleteinkben a takarmany kozvetlenil a besugarzas megkez-
déséig az allatok el6tt volt, tehat a SH és aminogydkdk hatdsanak lehet6sége
fennallott. Ennek ellenére a besugarzas el6tt adott casein kezelés hatastalan,
vagy inkabb hatranyos hatast volt, véd6hatast csakis a besugarzas utan adott
casein fejtett ki. Ez a tény tehat énmagaban amellett szol, hogy az észlelt
véd6hatas nem eredhet a casein SH, vagy aktiv aminogydkeinek hatasabol.
Az aktiv gyokdk szerepének ismerete arra sem ad semmiféle elképzelési lehe-
t6séget, miért bizonyult a casein-adagolas a besugarzas el6tt adva, a sugart(ird
képességre hatrdnyos hatdsunak.

A hatasmechanizmus masik elképzelhet6 Ilehet6sége, hogy a césein
a fehérje anyagcserébe vald beépilése Gtjan hatdsos. Ha tekintetbe vessziik
az irodalmi attekintésben leirtakat, nevezetesen azt, hogy a besugarzast
kovetben a fehérje resynthezis fokozodik (Altmann és munkatarsai, Alexand-
rov, Pavlovszkaja és munkatarsai), a magyarazat eléggé kézenfekvOnek Iat-
szik. A fokozott fehérjebeépiilés id6szakaban, vagyis a besugarzas utan adott
casein therapias hatdsa ilyen moédon a lebomlott testfehérjék rekonstrukcio-
janak el6segitése utjan jonne létre. Ez az elképzelés tetszet6s és lehetséges is,
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hogy a hatdsmechanizmusban szerepet jatszik. Azonban egyaltalan nem ad
magyarazatot azokra az esetekre, amelyekben a besugarzas el6tt adott casein
kifejezetten kéros hatasd volt. A sugéarhatdsra bekdvetkezd fehérjedestruk-
cidt (Schreier) nem lenne helyes egészében gy felfognunk, mint direkt sugar-
hatasra bekdvetkezd jelenséget, hanem nagyrészt szekundér anyagcsere kovet-
kezménynek kell tartanunk. Az alkalmazott sugard6zis mindenképpen alacsony
ahhoz, hogy ilyen nagymérték( direkt fehérjedestrukciéhoz wvezessen. llyen
modon nem is val6szinl, hogy a szervezetnek a besugarzas el6tt valé b6vebb
feltoltése és ezaltal a transzportfehérje novelése a fehérjedestrukciot szamba-
vehetéen novelné, és ezzel magyaradzatul szolgalhatna a sugarzas el6tt adagolt
casein hatranyos hatasara. Sokkal valdszinlbb, hogy a fehérjedestrukcid
meértékét a besugarzas pillanatdban keletkez6 oxidativ gydokok mennyisége
hatdrozza meg.

Ez a feltevés egyben atvezet a hatdsmechanizmusnak egy tovabbi lehet6
magyarazatara, nevezetesen a fehérje altalanos anyagcsere hatasara. Feltéte-
lezhetd ugyanis, hogy a casein az oxidativ anyagcsere befolyasolasa dtjan hat
a sugarérzékenységre és a sugarsérilés kovetkezményeire. .Az oxidativ anyag-
csere ugyanis ezekkel a tényez6kkel szoros kapcsolatban Aall.

Els6nek Evans és Lacassagne mutattak ki 1942-ben a besugarzas pillana-
taban fennall6 hypoxia véd6hatasat, amit kés6bb kilonb6z6 modszerekkel
szamos szerz6 aldtdmasztott (Rambach és munkatarsai). Quantitativ vizsga-
latokkal sikerlt kimutatni, hogy a besugdarzaskor fennall6 oxigéntenzié és
a sugardézis lethalitdsa parhuzamosan valtozik. (Dowdy és munkatarsai).
Ujabb vizsgéalatokban viszont kimutathat6é volt, hogy a besugarzas utan a szer-
vezet oxigénfogyasztasa novekszik. Sugarbetegség tlineteit csdkkenteni sike-
rilt oxigén belélegeztetéssel (Lemberg és Fomenko, Allen és Moulder). Az
oxigénszikséglet emelkedését Iljin vizsgalta a sugarhatas utani elsd fél oratél
a 7—8. napig. Az oxigénfogyasztas allando lassi emelkedését észlelte, csak
kozvetlenil a halal beéallta el6tt tapasztalt csokkenést.

Ezen az alapon kisérleteink eredményei joél magyarazhaték volnanak.
A fehérje hosszabb adagolasa a specifikus dindmids hatds Gtjan az oxidativ
anyagcserét és ennek regulativ faktorait fokozza és ezzel a szbveti oxigén-
tenziot novelheti. Ha a casein adagolas a besugdarzas el6tt torténik, a besu-
garzas pillanatdban fennall6 fokozott oxigéntenzié fejtheti ki karos hatasat
a sugarérzékenységre. Ugyancsak az oxidativ hatds mellett sz6l az a jelenség
is, hogy besugéarzas el6tt adott casein az utdlagos adagolas véd6 hatasat min-
den esetben rontotta. Ezzel latszélag ellentmondasban &llna az a tapasztalat,
hogy besugarzas el6tt adott aminosavak, mint methionin, cystin, cystein (Par-
roy és Bucher, Grajevszkij és Ocsinszkaja, Baumer és munkatarsai), vala-
mint egyéb aminosavak, mint tyrosin, tryptophan (Bacq), véd&hatisinak
mutatkoztak. Figyelembe kell azonban venniink, hogy ezekben az esetekben
egyes aminosavak alkalmazasardl volt szd, kozvetlenil a besugarzas el6tt,
amikoris a specifikus dindmids hatads Kkifejtésér6l mar a rovid idGtartam
miatt sem lehetett sz6. Viszont a szerz6k egy része Gjabban, éppen a hypoxia
véd@hatadsanak ismeretében ezeknek az aminosavaknak hatdsossagat redu-
kalo tulajdonsdgukkal vagyis a szOveti oxigéntenzié csokkentésével magya-
razza (Gray). Igen valoszinlinek latszik tehat az a feltevés, hogy mig egyes
aminosavak percekkel a besugarzas el6tt adva redukald tulajdonsaguk foly-
tan fejtenek ki véd6hatast, addig a huzamosan adott fehérje a specifikus
dinamias hatas folytan megndvelt oxidativ anyagcsere uatjan inkabb noveli
a sugarérzékenységet.
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A sugarzas utdn adott casein esetében a véd6hatas hasonléan jol ma-
gyarazhatd. A specifikus dinamias hatas altal a sugarbetegség alatt megndvelt
szbveti oxigéntenzié hasonlé hatast fejt ki, mint a véd6hatdsunak észlelt
oxigénbelélegeztetés. (Allen és Moulder). llyen értelemben kisérletink elmé-
letileg is igazolhatna azoknak a szerz6knek alldspontjat, akik a klinikumban
fehérjegazdag diétadt (Cronkite, Pobjegyinszkij) vagy fehérjehydrolizatum
therdpiat (Allen és Moulder) ajanlanak. Annak eldéntése, hogy az észlelt
hatas specifikusan a caseinhez van-e kotve, vagy mas fehérjékkel is repro-
dukalhatok, eddigi kisérleti anyagunkbdl nem kovetkeztethet§, ahhoz &ssze-
hasonlité vizsgalatok szikségesek. A kérdés azonban pillanatnyilag, tovabbi
kisérleteink megtervezése szempontjabdl masodrendld jelent6ségli. Ha a ko-
vetkez6 kisérletsorozatainkban sikeriilne igazolni a caseinnak akar az oxida-
tiv anyagcsere befolyasolasa Gtjan valo hatasat, akar részvételét a besugarzas
utani fehérje resynthezisben, abban az esetben a tapasztalat természetszeriileg
érvényesitheté lehetne barmilyen egyenértékld fehérjére. Forditva viszont,
ha ezeket a kisérleteket reprodukalni is sikeriilne mas fehérjékkel, ez még
tovabbra is nyitva hagyna a kérdést, melyik mechanizmuson at fejti ki a be-
adott fehérje a hatasat.

5. 0Osszefoglalés.

Kisérleteink eredményét a kovetkez6kben foglalhatjuk 6ssze:

a) Szublethalis ddzis, teljes testre adott besugarzds utan rendszeresen
etetett 10 szazalék caseintartalmli takarmény a besugdrzott Aallatok kdozil
nyujtotta.

b) 10 szézalék casein el6nydsebbnek bizonyult, mint 50 szdzalék casein
adagolasa.

c) Besugarzas el6tt adott caseinos étrend a talél6k szdmat vagy nem be-
folyasolta, vagy egyes esetekben csdkkentette, az elhullottak talélési idejét,
egyes esetekben réviditette.

d) A casein hatdsanak mechanizmusaban kizarhaté az aktiv amino és
SH-gyokok szerepe.

e) Feltételezhetd, hogy a besugarzas utan adott casein részt vesz a sugar-
sériilés utan beall6 fokozott fehérje resynthezisben..

f) Igen val6szinlinek latszik, hogy a casein a specifikus dindmias hatas
Gtjan, a szoveti oxidacié novelésével fejti ki hatasat. Ezzel egyardant magya-
razhatd volna a sugdarzas el6tt adott casein hatranyos hatdsa €és a sugarzas
utdan adott casein therépias effektusa. A mechanizmus elddntésére tovabbi
kisérletek szilikségesek.
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fJodnoAKoeHUK m/ca. d-p 17. PeuiofpCKU :

3AWHTHOE UEHCTBHE EEJIKOB riPH OCTPOH JIYMEBOFi EQJ1E3HH
CoofineHHe 1.-oe.
OnbiThi Ha Mbirnax ¢ KopnoiemieM Ka3eHHOM.

Pe3yjibTaThi HCClieaofaHHH cjieAyioiiJHe:

a) npH cyQlieTajibHbix A03ax oRjiygeHHH h npn CHCTeMaTnoecKOM KopMlieHHH ¢
coAepjKarueM 10 % Ka3eHHa qucno nepe*HBaioiiiHX 30 aHefi x0iBOTHbix 3HagiiTelibHO
ylejiH<iHBajioch h BpeMH nepe>KHBaHHH noruBiHHX » hbothhx yAJiHHHjioch.

6) Ka3eHH B 10 %-ax OKa3ajicH Rojiee yxoCHbiM e>Kejm KopMlieHHe ¢ 15 %-hhm
K33eHHOM.

b) Ecjih >KHBOTHuie KopMHjiHCh Ka3eHHOM ao o6jiygeHHH Toraa HHClio nepe*nBaiomHX
NOAOXCHTHOIX >KHBOTHIIX HIH He  H3MEHHIIOCH, HAH B HeKOTQpblX CliygaHX yMeHb-
majiocb, H b HeKpTopbix cjiyiaax BpeMH nepexmeaHHa norHOIUHX » hbothhx yxopo-
MHB4j10Ch.

r) B MexanH3Me bjihhhhh Ka3enHa HCKJInogae TCH pojib aKTHBHbiX 3mhho h SH-paAHKajioB.

A) ripeanojiaraeTCH, gxo Ka3enH n KopMlieHHH noene oGjiygeHMH ygaeTByeT b yBejin-
eHHOM pecHHTe3e RejiKOB noejie JiygelRofl TpaBMbi.

e) no Bcefi BepoHTHOCTH Ka3eHH AeficTByex no THNy bjinhhhhh cneu.Hcj)HgecKoro ahh3mh-
gecKoro achctbhh gepe3 yBejingeHHe TKaHeRoro OKHCleHHH C sthmh oR’acHHeTCH
HsojiaronpHHTHoe BJiHHHHe Ka3eHHa ao ofjiygeHHH h TepaneBTHgecKoe aeftcTBHe
Ka3eHHa noejie ofjiygeHHH. J\jin yTogHeHHH MexaHHHMa achctbhh noxpeRyiOTCH
AaAbneiimHe onbiTbi.

Dr. P. Resofszki, Oberst!, d. San. in d. Res.
UBER DIE SCHUTZWIRKUNG DER PROTEINE BEI AKUTER
STRAHLENERKRANKUNG

I. Mitteilung. Die Wirkung der Caseinflitterung im Mauseversuch

Zusammenfassung: a) Die 30-tdgige Uberlebensquote der durch sublethale Dosen
ganzbestrahlter Versuchstiere wurde durch die gleichzeitige Filitterung einer 10%-jgen
Caseinmischung bedeutend gesteigert und die Lebensdauer der verstorbenen Tiere
wurde ebenfalls verlangert.
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b) Die Verabreichung einer 10%-igen Caseimmischung war vorteilhafter, als die
einer 50%-igen.

c¢) Die vor der Bestrahlung erfolgte Caseinfilitterung beeinflusste die Uber-
lebenszeit nicht, bzw. bewirkte sie bei vereinzelten. Fallen eine Verkiirzung der
Lebensdauer.

d) Die aktiven Amino- und SH-Radikale spielen bei der Wirkung des Caseins
keine Rolle. . ]

e) Es kann vermutet werden, dass das nach der Bestrahlung verabreichte Casein
an der nach der Strahlenschadigung erfolgenden Eiweissresynthese Teil nimmt.

f) Es kann mit Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass das Casein durch
seine spezifisch-dynamische Wirkung, durch die Steigerung der Gewebsoxydation
seine Wirksamkeit entfaltet. Dutch diese Annahme kann einerseits die schdadliche
Wirkung der vor der Bestrahlung erfolgenden Caseinverabreichung, andererseits
ihre therapeutische.Wirksamkeit nach der Bestrahlung erklart werden. Zur end-
glltigen Klarung dieser Frage sind weitere Untersuchungen notwendig.

Fehérje véd6hatas akut sugarbetegségben

Il. kézlemény

Alacsony energiaérték(i takarmany és casein etetés kombinacidja

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes

Az el6z8 kisérletsorozatban a casein védd hatdséat észleltik, ha a caseint
10 szadzalék mennyiségben a besugarzds utan adagoltuk. A besugarzas utan
adott casein nem mutatott véd6 hatast, s6t az esetek egyrészében a tulélést
rontotta. Ez a korilmény azt a feltevést tette lehet6vé, hogy a casein, mint
fehérje, a spec. din. hatads révén a szOveti oxygén tensiot ndveli és hatdsat
ezen az Uton fejti ki. A szOveti oxygén tensio szerepe a sugarsériilésben ma
mar meglehet6sen tisztazott. A kovetkezd kisérletsorozatban tehat a szoveti
oxydaci6 befolyésoldsa mellett vizsgéljuk a casein therapia véd6 hatasat.
Ennek célja a fenti feltevés igazoldsa vagy elvetése kisérleti Uton.

1. Irodalmi attekintés és munkahypothezis.

A sugarsériilés kovetkeztében felépd koros elvaltozasok csak kisebb mér-
tékben fiiggenek a direkt sugéarhatastol, vagyis a sejteket ért kodzvetlen ioni-
zal6 sugar taldlattol. Ma a szerz6k nagyobb része az indirekt sugarhatasban
latja sugarsérilés pathofiziol6giai elvaltozasanak f6 faktorat (Gray, Schreier).
Az indirekt sugarhatas lényege abban all, hogy az ionizald sugarak a szerve-
zetben old6anyagként szereplé vizben peroxyd képzddést hoznak Iétre.
A Kkoros elvaltozasok meértéke a képz&dott peroxyd mennyiség6i fiigg. llyen
maodon természetesen nem kdzombos, hogy a besugarzds id6pontjdban a per-
oxyd képzéshez sziikséges oxygén milyen mennyiségben van jelen.

A hypoxia véd6hatasat elészor Evans és Lacassagne mutattak ki 1942-ben.
AzOta szamos szerz8 er@sitette meg, hogy besugarzas alatti oxygén tensioval
aranyosan ndvekszik a sugarérzékenység (Storer és Hempelmann, Gray és
munkatarsai, Steamer és munkatarsai). Magassagi kamraban végzett kisér-
letekben Rambach és munkatarsai azt talaltdk, hogy 25000 14&b magassagban
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végzett besugarzds esetében 800 r hatdsa egyezik normal 1égkori viszonyokon
adott 600 r hatdsaval. Bennett és munkatarsai kimutattak, hogy patkdnyokon
oxygén hianyaban végzett besugarzas esetében a sugartlir6 képesség novek-
szik, a DL 50 eredeti 600 r-r6l 1200 r-re emelkedik.

Még pontosabb felvilagositdst adnak a sugarérzékenység valtozasarol
Dowdy és munkatirsainak vizsgélatai. 600 r dozis esetében kimutattdk, hogy
ha az oxigén tensiot 20 szazalékrél 5 szadzalékra csdkkentették, .ez a talélék
szamaban mintegy 40 szadzalékos emelkedést okoz. Még intenzivebb kilénb-
ségek mutatkoztak 800 r ddzis esetén, mikor 7 szdzalék oxygén tensio mellett
68—85 szazalék tulélést észleltek, mig 10 szazalék vagy ennél magasabb
oxygén tensio esetén tdlél6 nem volt, a dozis biztosan lethalisnak bizonyult.

A szoveti anyagcsere és ezzel egyutt a szoveti oxygén tensio csdkken-
tése magyardzza, hogy hypothermidban a sugéartlir6 képesség fokozodik.
Emellett sz6l az is, hogy oxygén belégzés a hypothermia védd hatdsat csok-
kenti (Storer és Hempelmann, Gray és munkatarsai). Kozolték azonban
egyéb szoveti hypoxiat okoz6 faktorok védd hatdsat is. llyen véd6 faktorok-
nak bizonyultak a vérzések és szoveti hypoxidhoz vezet§ érligatarak (Gray,
Sztanyik).

A sugartlir6 képesség novelését szovethypoxiat el6idéz6 pharmakologiai
hatasokkal is szamos szerz6 érte el. Igy natriumnitrit, (Herve és Bacq),
kalium cyanid (Betz és Frihlftig, Bonet-Maury és Patti, Bacq), szénmonoxyd
(Schreier, Bacq, Bonet-Maury és Patti) védd hatasat irtdk le. Ugyancsak védd
hatdsiak a methaemoglobin képzd mérgek, mint példaul p-aminopropiophenol
(Stower és Coon), vagy malonylnitrit (Bonet-Maury és Patti).

A szoveti oxygén tensio csokkentésével magyarazzak egyes szerz6k az
er6sen redukalé SH tartalmd aminosavak (methionin, cystin, cystein) és
mas SH tartalm0 anyagok védd hatasat is (Gray, Langendorff és munkatarsai).

A besugéarzds uténi id&szakban az oxygén szerepe megvaltozik és bizo-
nyos értelemben ellentétes irdnyl hatast lehet észlelni. A sugarsérilt allatok
oxygén fogyasztdsa novekszik, oxygén éhség lép fel (Lemberg és Fomenko).
Az oxygen szikséglet valtozasat lethalis sugéard6zis utdn Iljin mérte. Vizs-
galatai szerint az oxygén fogyasztds a besugarzds utani néhany Oradban
20—50 szazalékkal novekszik, majd a besugdarzast koévet§ 2 napig csokken.
Ezutdn rohamos emelkedés kovetkezik a 6—7. napig. Erés csokkenés az oxygén
fogyasztasban csak kdzvetlenll a haldl bedllta el6tt észlelhet6. Mole az alap-
anyagcserében sublethalis dézis utan ugyancsak kezdeti csdkkenés utani erés
emelkedést észlelt.

Rohan-Barondes és Levine gy tartjdk, hogy a sugarsériilés kovetkezté-
ben felszaporodd toxicus anyagok hypoxiat okoznak és ezért novekszik az
oxygén sziikséglet. Alatamasztja ezt az elgondolast az a megfigyelés is, hogy
a besugarzott allatok érzékenysége az oxygén mérgezéssel szemben csdkken
(Gilbert és munkatarsai).

A sugarzas utdni oxydacios folyamatok ellentétes lefolydsat és hatdsat
bizonyitja az a kisérletileg igazolt tény, hogy a besugarzas utani hypothermia
és anoxia a talélék szdméra és a tulélés idejére hatranyos befolydst mutat
(Kimeldorf és Newson, Patt).

A fenti kisérleti tapasztalatokon elindulva tébb szerzd j6 eredményt ért
el a sugarbetegség therapiajaban oxygén belélegeztetéssel (Allen és Moulder,
Lemberg és Fomenko).

Osszefoglalva tehat a szamos egybehangzé irodalmi adatot, elfogadhat-
juk, hogy a besugdarzas pillanataban fennallé alacsony oxygén tensio illetve
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oxygén hiadny a sugarsérilés biologiai kdvetkezményeit csdkkenti, véd6hatast
gyakorol. A besugarzas utan a szervezet oxygén szikséglete névekszik, ezzel
egyltt né a szovetek oxygén felhasznalasa.

Amennyiben feltételezzik, hogy az észlelt casein-véd6hatds és besugarzas
el6tt adott casein hatrdnyos hatdsa az oxydativ anyagcsere befolyasolasa Gtjan
jon létre, a szdveti oxygéntensio valtoztatasaval a casein véd6hatasaban is
valtozast kell kapnunk. Ha szdveti oxygén tensiot a besugarzds idépontjara
csOkkentjuk, a besugarzas el6tt adott casein hatrdnyos hatdsanak is megfelel
mértékld csokkenése varhaté, mig a besugarzas utdn adott casein védéhata-
sanak meg kell maradnia, esetleg a kétféle véd6hatdas szummacidja var-
hat6. A besugarzas utan csdkkentett oxygén tensiobol véd6hatds nem var-
hat6, esetleg a besugérzas utan adott casein véd8hatdsat ronthatja.

Mivel a casein, mint therapeuticum, hatasat fizioldgids hatarokon belul
fejti ki, nem latjuk célszeriinek, hogy ellensilyozdsara az oxygén tensiot
akar durva atmoszféra valtoztatassal, akar pharmakologiai Uton végezzik.
Ezért azt a fizioldégiasnak latsz6 utat valasztottuk, hogy a szOveti oxydaciot
a taplalék kaloria értékének minimalisra valé csOkkentésével igyekeztink
megoldani és ilyen taplalas mellett vizsgaltuk a casein therapia védé hatésat.

2. Methodika.

A Kkisérleteket az els§ kdzleményben leirt hibrid egértérzsén, ugyanolyan
Osszetétell allat csoportokon végeztuk. Azonosak voltak a besugéarzas adatai
ugyanazon kalodaban elhelyezve, 180 kV, 15 mA, 0,5 mm Cu sz(ir6, 50 cm
focus, 45 r/min. adatokkal.

A Kkisérletekben hasonléd csoportokat alkalmaztunk, tehat:

a) kontroll casein kezelés nélkul

b) casein kezelés besugarzds utan

c) casein kezelés besugarzés el6tt

d) casein kezelés besugéarzas el6tt és utan.

Az alaptakarmany ugyanaz volt, mint az el6z6 kisérletben.

Az allatok takarmanyanak 10 szazalékat substitudltuk caseinnal, a be-
sugarzas el6tt 7, a besugdrzas utan 21 napon at. Ezenkivil az els6 kisérlet-
sorozatokban a besugarzast megel6z6 3 napon at, a masodik sorozatban a
besugéarzédst kdvetd 3 napon at mind a négy csoport takarmanyanak 80 sza-
zalékat korpéval helyettesitettik, a takarmény kaldria értékének minima-
lisra csOkkentése céljabol.

Vizsgaltuk a talél allatok szaméat és a talélés iddtartamat.

3. Kisérletek.

Az els6 kisérletsorozatban 193 &llaton a besugarzas el6tt adott kaldria-
szegény takarmany befolyasat vizsgaltuk a casein véd6hatisra. (6. tdblazat).
Azt taldltuk, hogy a korpas takarmany dnmagaban nem valtoztatott az alla-
tok talélésén. Ugyancsak nem véaltozott a talélés az el6z8 kisérletekben ész-
lelt eredményekhez képest, ha a caseint a besugéarzas el6tt adtuk, a casein
ebben az esetben hatéastalan volt a talélék szamara. lIgen er6sen megndvekedett
azonban a tulélék szdma a besugarzas utadn adott casein hatdsara. Felt(in6
jelenség, hogy besugarzas el6tt és utan adott casein esetében is jelentls tul-
élést észleltink, korilbelil olyan mértékiit, mint az el6z8 kisérletekben a
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6. tablazat

300 r hatdsa 10% casein és besugarzas el6tt 80% korpa takarmany mellett.

Allatok . Taléls Elhullottak atlagos
szama Kezelés % talélési ideje (nap)
Korpa, casein kezelés nélkil
48 (kontroll) 16 14
48 Casein besug, utan 85 26
51 Casein besuag, el6tt 10 13
46 Casein beslg, el6tt és utan 43 17

csak besugarzas utan adott casein esetében. Az el6zetesen adott casein, tehat
ebben az esetben mar nem volt képes a besugarzas utani kezelés véd@hatasat

teljes mértékben gatolni. (4. abra).

4. &dbra. Az allatok tulélési gorbéje 300 r dozis és besugarzas el6tt adott 80% korpa
takarmany mellett.

5. abra. Az allatok tulélési gérbéje 300 r dozis, 80% korpa és besugarzas utani
10% casein takarmany mellett.

Feltind megnyulas észlelhetd a besugarzas utan adott, valamint a besu-
garzas el6tt és utan adott casein hatasara az atlagos tulélés idejében is (6.
tablazat). Az utdbbi csoportnal az elhullas Iényegében a 14 nap koéril indul
meg er6sebben, azutan is elhtz6dd, mig a besugdrzas utan caseinnal kezelt
allatoknal az elhullds csak a 22. napon indult meg.

A besugérzas utdn adott casein hatdsanak vizsgalatdt az el6z6héz ha-
sonld korilmények kozt més idészakban 107 allaton megismételtuk (7. tab-
lazat). A kisérlet eredménye hasonlé volt az el6z6h6z, ha valamivel kisebb
effektussal is. Egyetlen lényegbeli kilénbségnek az mondhatd, hogy ebben
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6. abra. Az allatok talélési gdrbéje 10% casein és besugarzas utan adott 80% korpa
takarmany mellett.

7. tablazat

300 r hatdsa 10% casein és 80% korpa takarmany mellett.

Allatok . Tulélé Elhullottak &tlagos
széma Kezelés % talélési ideje (nap)
35 Kezeletlen kontroll 34 14
34 Besugarzas el6tt 80% korpa 56 16
38 Besugarzas el6tt 80% korpa, be- 66 18

sugarzas utan 10% casein

8. tablazat.

300 r hatdsa 10% casein és besugarzas utan 3 napig 80% korpa takarméany mellett.

o O S
110 Krglrlr;a, casein kezelés nélkil (kont- 25 15
111 Casein besugdarzas utan 55 19
46 Casein besugarzas el6tt 36 10
56 Casein besugéarzas el6tt és utan 27 9
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az esetben maga a besugarzas el6tt adott korpa takarmany is elég jelent6s
véddhatast mutatott, amit a besugarzds utan adott casein kezelés még foko-
zott. (5. abra).

A kovetkez6 kisérletsorozatban hasonld korilmények kozt 423 allaton
a besugarzas utani kaloriaszegény takarmany hatasat vizsgaltuk a casein
véd6hatdsara (8. tablazat). A kisérletek eredménye azt mutatja, hogy a be-
sugarzas utan adott kalOriaszegény takarmany a casein véd&hatasat (sem
pozitiv, sem negativ irdnyban nem befolyasolta. Az elhullasok szama és lteme
teljesen hasonl6 képet mutat, mint az el6z6 kozleményben leirt caseinos
kisérletekben (6. abra).

4. Discussio.

A kisérletek célja annak a feltevésnek bizonyitdsa volt, hogy a casein
védbhatds a specifikus dindmias hatdshoz van kotve. Ez a feltevés magyaréz-
hatja a besugéarzds el6tt adott casein hétrdnyos, valamint a besugérzas utani
casein kezelés véddhatisat egyarant.

A besugarzas el6tt alkalmazott korpas takarmany &nmagaban kismér-
tékben véd6hatadsinak bizonyult: a masodik kisérletsorban kifejezetten jobb
talélést eredményezett, mint a kezeletlen kontroll csoport talélése. Az elsé
kisérletsorban nem allitottunk be kezeletlen kontrollt, de a korpa-takarmany-
nyal kezelt allatok talélése hasonlé volt az el6z6 kisérletek normal kontroli-
jainak atlagos taléléséhez, egyszer sem észleltiink azonban kiugréan magas
elhullast, ami az el6z6 kisérletek normal kontrolijainal idénként észlelhetd
volt (L I. k6zleményben az érzékenység vizsgalatok szorasat!). A korpas takar-
mény ©nmagaban val6 véd6hatdsa tehat igen kisméretli volt és nem lehet
biztosan bekovetkezének tekinteni. Ez az eredmény varhaté volt, hiszen a
takarmany kaloria értékének 3 napon at valé csdkkentése az oxydacids folya-
matokban oly minimalis eltérést okozhat csupan, ami a szokéasos hypoxias
modszerekhez képest elenyész6en csekély.

Annal figyelemreméltébb az a kifejezett és er6teljes hatds, amit az
oxydativ folyamatoknak ez a minimalis gatlasa a casein véd6hatasara gya-
korolt. A besugdarzas el6tt adagolt casein a tulél6k szamara az el6z6 kisérle-
tekben csak kisméreti hatrAnyos hatdst mutatott ugyan, a korpa takarmany
esetében azonban ez a hatas egyetlen esetben sem volt észlelhet6. Még lénye-
gesebb az a megfigyelés, hogy a sugarzas el6tt adott casein legjellemz6bb és
legallanddbb hatranyos befolyasanak a besugarzas utani casein véd6hatas meg-
gatlasat észleltiik. Ezt a gatlo hatast a besugarzas el6tt adott korpa-takarmany
csaknem teljesen megsziintette, a besugarzas el6tti casein kezelés korpa ta-
karmannyal egyidejlileg alkalmazva a besugarzds utdni casein véd6hatast
nem tudta toébbé teljes egészében gatolni. Ez az eredmény igazolni latszik
eredeti feltevésiinket, amely szerint a casein hatranyos hatdsanak oka a spe-
cifikus dinamias hatds Gtjdn az oxygén tensio emelése, amit az alacsony
kaldériaju taplalas megfelel6en ellenstlyozni képes.

Ugyancsak alatamasztja feltevésiinket az is, hogy a besugarzas el6tt adott
korpas takarmany a besugarzas utani casein véd6hatasat maximalisra fokozta.
Ez a jelenség is a besugarzas idején fennéallott alacsony oxygén tensio és
a besugérzéas utdn, a toxicosis és restituciés folyamatok idején fokoz6d6é anyag-
csere véd6hatdsaval magyardzhaté. Ami a casein véd&hatas fokozd6dasanak
mechanizmusat illeti, az eredmény magyarazhaté6 azzal, hogy a besugarzas
el6tti oxyativ folyamatok csdkkentése és a besugarzas utani szakaszban fenn-
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tartott fokozott anyagcsere védéhatdsa synergetikusan summalédik. Ez az
eredmény azonban a gyakorlati felhasznélads szempontjabél is figyelemre mélté
lehet. A korpa és casein egylttes alkalmazdsa a vizsgélt korlilmények kozt
az eredetileg észlelt 70—95 szazalékos lethalitdst 15—30 szé&zalékra szallitotta
le. llyen nagymérték( védéhatast az irodalomban eddig csak a besugarzas
elétt kdzvetlenil, tobbnyire énmagukban is veszélyes adagban adott toxicus
természetli anyagok alkalmazasaval irtak le. A kaldériaszegény étrend és
a casein alkalmazasa fiziologias hatarok kozt oldhaté meg és alkalmazasuk
nincsen a sugarsérulés idépontjdnak el6zetes ismeretéhez kotve. Nyugodtan
allithatjuk tehat, hogy az alkalmazott eljards els6 izben nyujt kilatast olyan
nagyfokl véddéhatas biztositasara, amely fiziolégias kdérilmények kdzti profi-
laxist (kaldria-szegény étrend) és fiziolégias therapias eljarast (fehérje-ihe-
rapia) tenne lehet6vé.

Az a korilmény, hogy a besugarzds utdn adott korpa takarmany nem
befolyasolta a casein véd6hatadsat, azzal magyardzhatdé, hogy az ilyen maédon
minimalisan géatolt anyagcsere nem volt képes megakadalyozni a hosszabban
és eléggé nagy mennyiségben adott casein specificus dindmiéds hatdsat. Be-
sugarzas utan adott korpas takarmannyal végzett kisérlet tehat nem alkalmas
a casein véd6hatas mechanizmusdnak magyaréazatara.

Meg kell még jegyezniink, hogy a korpas takarmany vél6hatdsa méas uton
is elképzelhetd volna. A korpa etetése nem pusztadn kaloria csokkenést jelent,
hanem egyes tapanyagok, f6leg a B vitamin komplexum ndvekedését is. Ezért
a hatasmechanizmus szempontjabol bizonyitéva ez a kisérlet akkor valik, ha
sikeril eredményeit az oxydativ folyamatok mas modon valé csokkentésével
a kovetkezd kisérletsorozatban reprodukélni.

5. Osszefoglalas.

A Kkisérletek eredményeit 0Osszefoglalva a kovetkez6 megallapitasokat
tehetjik:

1. A besugéarzas el6tt adott alacsony kaloria értékl takarmany a casein
hatadsat befolyasolta.

2. A besugarzas el6tt adott casein hatranyos hatdsat Kkikiszobolte, ami
a casein adagolasanak oxydativ Gton vald hatdsat latszik bizonyitani.

3. A besugarzads utan adott casein véd6hatasat maximalisra fokozta, ami
a besugarzas el6tti csokkent oxygén tensio és a besugarzds utani fokozott
anyagcsere véd@hatdsanak synergizmusaval magyarazhatd.

4. A fenti synergizmus kihasznalasaval, annak gyakorlati kidolgozasa
esetén, magas fok( profilaktikus és therapids véd6hatas remélhetd.
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nodnoAKOBHUK m/ca. d-p 1J. Peiuo<pCKU :
3ALUHTHOE fIEMCTBHE EEJIKOB nPH OCTPOPI JiyUEBOH EOJIE3HH
CooQuieHHe 2-oe.
KoMOHHaiXHa  MajlOKajIOpHKHOrO kOpMa C K33eHHOM

Pe3yjibTaTbi Hccjie/tOBaHHH cjieflyrouiHe :

1. MajTOKajiopaflHoc KopimieHiie po 0dJiygeHHH bjihhct na aefiCTBae Ka3eHHa.

2. MajioKajiopiiOHoe KopMlieHHe jiHKBiiAHpoBajro HeRjiaronpHHTHoe bjinhhhe Ka3enHa po
odjiygeHHH gm yKa3biBaeT Ha M6xaHH3M geftcTBHH Ka3eiiHOBoro KopMlieHHH okhcjih-
TAIbHIM nyieM.

3. JlajioKajiopHHHoe KopMlJieHHe yBejiHMHBajio aaimuHoe tteftcTBHe Ka3enHa PO Maxcu-
MyMa HTO OO’HCHHeTCH B 3aiUHTHOM AeUCTBHH CHHeprii3MOM yMeHbllleHHOroO KHCJIO-
po/iHoro aaBlJieHHH PO oBjiygeHHH h yBejingeHneM o6MeHa nocjie o06JiygeHHH.

4. Ecjih Hciiojib3yeT3H BbimeyKa3aHHbifi cHHepni3M h npopadoTaeTCH npaKTmecKoe
CTopoHa Bonpoca ojKugaeTCH BbicoKoe npocj)HJiaKTHge3Koe h TepaneBTimecKoe 3amnT-
Hoe geficTBue.

Dr. P. Resofszki, Oberstl. d. San. in Rés.

UBER DIE SCHUTZWIRKUING DER PROTEINE BEI AKUTER
STRAHLENERKRANKUNG

Il. Mitteilung. Die Kombination kalorienarmer Fiitterung mit Caseinverabreichung

Zusammenfassung: 1. Die Verabreichung kalorienarmer Erndhrung vor der
Bestrahlung ibte einen Einfluss auf die Caseinwirkung aus.

2. Die schadliche Wirkung der vor der Bestrahlung erfolgenden Caseinfiltterung
wurde ausgesdhaltet, was die Annahme der oxydativen Wirkungsweise des Caseins
zu beweisen scheint.

3. Die Schutzwirkung der nach der Bestrahlung erfolgenden Caseinverabreichung
wurde maximal gesteigert, was durch den Synergismus zwischen der vor der Be-
strahlung erniedrigten Sauerstoffspannung und der Schutzwirkung der nach Be-
strahlung eintretenden Grundumsatzsteigerung erklart werden kann,

4. Durch die Ausnitzung des erwahnten Synergismus, durch dessen praktische
Anwendung, kann mit der Erzielung bedeutender prophylaktischer und therapeu-
tischer Schutzwirkung gerechnet werden.
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A MTA. Kozponti Fizikai Kutaté Intézetének és az Uzsoki Utcai Koérhéz
Prosecturdjanak kozleménye.

Rontgensugarzas hatasa szérumfehérjékre

T. In vitro besugarzott szérumfehérjék valtozasa.

Irta: Vincze Andras t. mérn6kémagy, Binder Gyula t. mérngkféhadnagy,
dr. Tanka Dezs6 t. orvosféhadnagy.

A kiulénboz6 fehérjék ionizald sugarzésra bekdvetkezd véltozasaival régen
foglalkoznak. Mar 1930 koril tobb szerz6 megfigyelte a besugéarzott fehérjék
denaturalddasat, abszorpciés spektrumuk és szedimentaciéos konstansuk meg-
valtozasat, viszkozitasuk csokkenését és koagulumok képz6dését.123

A besugéarzott fehérjék megvaltozdsanak hatdsmechanizmusa szempont-
jabol két széls6 esetet lehet megkulonboztetni: a kis ddzissal besugérzott hig

fehérjeoldatok esetét.

Barron4 szerinthig vizes oldatokban és kis d6zisok esetén a sugarzas hatasa
indirekt, azaz a f6 hatast a vizb6l képz6dott oxidativ agensek fejtik ki, melyek
az SH- és OH- (és talan az NH:-) csoportok polimerizacioval egybekdtott oxi-

Nagy doézisokndl vagy koncentréltabb fehérjeoldatokndl az indirekt hatés
mellett az ionizalé részecskék és a fehérjemolekuldk kozotti direkt hatdsok
lépnek el6térbe, melyek Barron szerint a hidrogénkotések és oldallancok szét-
szakadasat, denaturalédasat és a molekula szétlazulasat idézik el6, melyek a
fehérje kicsapddasaval jarnak egydtt.

Jelen cikkink a kis doézissal besugdarzott nativ szérumok, azaz az els6
csoporthoz tartoz6 mechanizmus szerinti valtozas tipussal foglalkozik, de rész-
ben a teljesség kedvéért, részben mivel — ha elhanyagolhaté kis mértékben is
— a direkt sugérhatds a kis dozissal besugarzott hig oldatokban is fellép, a

valtozasok szélsé esetei a gyapju- és selyemszalon végzett kisérletek. Astbury
és Woods5 azt talaltdk, hogy sugarzas hatdsara a gyapjuszalak fizikai tulajdon-
sagai megvaltoznak, a szuperkontrakciok szdma megné. Az elvaltozas Alexander
és Hudson6 szerint vagy a peptidkotések, vagy a diszulfidkdtések elszakadésa-
val magyarazhat6. Altalaban elfogadott, hogy a sugarzassal szemben a diszulfid-
kotések igen rezisztensek, s igy valészinl, hogy a szakadads a peptidkotések
kozott jon létre. Ezt latszanak bizonyitani Alexander és Charlesby7 selyem-
szalon végzett kisérletei is. A selyemszalak nem tartalmaznak diszulfid-kétése-
ket, azonban a sugarzasra bekodvetkezd fizika-kémiai valtozasok sokkal kifeje-
zettebbek, mint a gyapjuszdlon. Ez a kisérlet bizonyiték arra nézve, hogy a
sugarzas hatasara bizonyos koériilmények kozott a peptidkdtések szakadnak szét.

Svedberg és Brohiilt8 9 alfa részecskékkel oldatban besugdarzott hemocianin
molekulak tordelédését észlelte. Ez a tordel6dés nagyjaban ugyanigy folyt le,
mintha az anyagot hidrogén kotést szakitdé reagenssel (karbamiddal) kezelték
volna, ti. az anyag molekulai elészor kettd, majd végil nyolc részre szakadtak.
A kiilonbség az, hogy mig a karbamiddal kezelt molekuldk teljesen restitualodni
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tudtak, addig a besugdrzott molekuldk uagylatszik kémiailag is maédosultak,
mert restitudlédasra képtelenek voltak. Ezt az elvaltozast a szerz6k a sugérzas
direkt hatdsanak tulajdonitjak, mivel ez +20 C°-on és —180 C°-on egyfor-
man bekovetkezett. Megallapitottdk, hogy egy alfa részecske egy molekulat
karosit és a tovabbi reakcié molekuldn belili energia atvitellel megy végbe.

Nagyobb doézissal besugarzott, de higabb fehérjeoldatok esetén a direkt
hatds mellett az indirekt hatdsok is szdmottev6k. 50—60 000 r dézis hatasara
M. N. Meisell0 a besugéarzott élesztdsejtek protoplaszt fehérjéinél a szabad
amino- és SH-csoportok szamanak tetemes megndvekedését észlelte.

William és munkatarsaill 20 000—1500 000 r-el besugarzott Kkristalyos
bovin-szérum albuminjének prolimerizalédéaséat és bifenil-tipust kotések kiala-
kuldsat észlelték. Kepp és Mitchell2 100000 r-rel besugéarzott 1,5—2%-0s
szérum protein-oldatban a béta-globulin cs6kkenését és az alfa-globulin relativ
emelkedését figyelték meg. Ugyancsak a két utdbbi szerz6 a besugarzott glo-
bulin-oldatoknal a negativ toltésl csoportok csokkenését észlelte.

Barron3 vizsgalatai szerint a sugdrzas hatasara fellép6 valtozasok igen
h&érzékenyek. 71 000 r-rel 10 C°-on besugarzott fehérjeoldatok mar megzavaro-
sodtak, mig ugyanezt a jelenséget 3 C°-on nem észlelte. Ha azonban ezt a
tiszta oldatot 27 C°-ra vitte, ebben is kicsap6das lépett fel.

M. Sz. Volkova és A. G. Paszlnszkij13 kisérletei szerint a sugarzds hata-
sara a fehérje-molekuldban nem 1—2 kotésre korlatozdd6 kémiai valtozasok
jonnek létre, hanem a denaturacid altalanos mechanizmusdnak megfeleléen a
gyenge intramolekularis kotések szakadnak szét és csoportosulnak at. Kisér-
leteik szerint az alfa-sugarral besugarzott 2%-os emberi szérum albumin oldat-
ban legfeljebb 3—4 peptid kotés szakadhat szét, mivel az aminonitrogén értéke
ezen dozisig a kisérleti hibadkon belll valtozatlan. Ha figyelembe vesszik a
fehérjék globularis struktarajat, akkor ennek a par peptid kotésnek az elsza-
kadadsa még nem okozhat komoly strukturalis valtozast a molekuldban.

Kis do6zisok hatisara a fehérjékben csak az indirekt hatdsok dominélnak
és csak finom modszerekkel kimutathatdé igen kis valtozasok kovetkeznek be.
Barron3 mar 100 r hatasara is elvaltozast talalt a fehérje oldatok UV spektru-
méaban. Ez a valtozds savanylu oldatban csokkent és teljesen eltlint, ha az ol-
datokat oxigénmentes kézegben sugaroztdk be.

Pavlovszkaja, Volkova és Paszlinszkij a besugarzott szérum albumin
S35-tel jelzett metionin megkoté képességének megvaltozasat figyelték meg.
Ez a megvaltozds mar néhany 100 r-es dozis hatiséara is bekdvetkezett, kilono-
sen higabb (2%-0s) fehérjeoldatok esetén. Az észlelt jelenséget a szerz6k azzal
magyarazzak, hogy a besugdarzott fehérjék denaturalédasa folytan a fehérjék
abszorpcids képessége fokozodik. Az abszorpciés képesség fokozodasat azzal
magyarazzak, hogy a besugarzott fehérjékben aj, aktiv kémiai csoportok szaba-
dulnak fel.1415

Sajat, mar kozolt vizsgalataink16 azt mutatjak, hogy bizonyos szérumok
réz-ion-megkotéképessége viszonylag kis dozissal valé besugarzds esetén koz-
vetlenll a sugarzds utin szignifikdnsan megnd.

A fehérjék sugar-reakcidja szempontjabol nemcsak a szérum-, vagy tojas-
fehérjéket vizsgaltak, hanem az enzim-fehérjéket is. Ezek a .vizsgalatok abbdl
a szempontbdl is érdekesek, hogy igy nemcsak a fehérjék kémiai strukturalis
valtozasardl kapunk képet, hanem ezen valtozasok kovetkeztében fellép6
funkcionalis valtozasokrél is, melyeket mint az enzimtevékenység valtozasat
jol lehet regisztralni. Az ilyen irdnyla kisérletek szama igen nagy. Nem célunk
ebben a kézleménylnkben az irodalom ezen részével is részleteiben foglalkozni.



Csak annyit kivanunk megjegyezni, hogy sugarzas hatasara féleg az SH-enzi-
mek inaktivalddnak és ez az inaktivalodas a doézistél figgben reverzibilis vagy
irreverzibilis lehet.

Mi a szérumot vélasztottuk ki kisérleteink targyéaul. Els6sorban azért, mivel
a kapcsolatos in vivo-valtozasok az irodalombdl és sajat el6z6 kisérleteinkb6l
mar ismeretesek voltak szamunkra, ami megfelel6 6sszehasonlité alapot adott
az in vitro elvégzendd kisérletek széamara.

Minthogy a szervezet fehérjéiben in vivo lejatsz6d6 valtozasok igen jellem-
z8ek a sugarbetegségre, Ugy véltik, hogy az in vitro elvégzett vizsgdlatok még
kozelebb segitenek a szérumfehérjékben lejatsz6d6 in vivo sugarkémiai valto-
z4sok hatdsmechanizmusanak felderitéséhez.

Vizsgalni kivantuk a normalszérum réz-ion-megkotéképességének valtoza-
sat besugdarzas és az ezt koveté inkubalas hatasara.

Médszer.

Vizsgalatainkhoz minden esetben nativ emberi szérumot (hasznaltunk. A széru-
mokat 6000 r-el és ennél kisebb do6zisokkal Stabilivolt melyterapias rontgen-
késziilékkel sugaroztuk be. (180 kV 15 mA, 0.5 Cu, fokusz 19,5 cm, légdozis 320 r/perc.)
A besugarzasokat minden esetiben azonos edényben végeztik. Az edény atmérdje
3 cm, a folyadékréteg vastagsaga 0,5 cm volt. A dbzis meghatarozasat azonos edény-
ben, azonos folyadékmennyiséggel, ferroamonszulfatos doziméterrel végeztik, (g =
= 155

A )biuret-meghatérozésokat a Gleiss és Hinsberg'l altal leirt és Weichselbaum
altal moédositott modszerrel végeztik. Az igy kivitelezett médositott biuret-reakcio
pontossagat A. G. Gornal és tarsaild vizsgaltdak. Azt taldltak, hogy azonos szérian
0sszehasonlitva, a maédositott biuret-reakcidval nyert 6sszfehévje-érték és a Kjehl-
dahl-nitrogén alapon szdmitott &sszfehérje-érték kozotti kulonbségek 01 mg %
fehérjén belul vannak. Ennek alapjan a modszert vizsgalatainkhoz megfelel6 pontos-
saglnak talaltuk.

A biuret-meghatarozasdkat a besugarzas el6tt és utadn végeztik el. Ezutan a
besugarzott szérumot, valamint a be nem sugarzott kontrolit 37 C°-0 termosztatban
steril korilmények kozott inikulbaltuk és a szérumok biuret-értékét 24, illetve 48 ora
mulva ismét meghataroztuk.

Vizsgéalati eredmények:

A besugarzott és kontroll szérumok extinkcio-értékeit az 1. sz. tdblazat,
a valtozdsok szézalékos dsszehasonlitd grafikonjat az 1. sz. dbra szemlélteti.

1. sz. tablazat.

Alap" 16ra 24 6ra 48 6ra Alap- suet 246 480
Kontroll 0349 0349 0349 0362 Sugarzott 0,349 0350 0363 0372
0331 0331 0332 0344 0331 0331 0336 0366
0352 0352 0331 032 0352 0351 0424 0368
0272 0272 0336 0336 0272 0338 0333 0310
0316 0316 0319 032 0316 0316 0336 0352
0324 0324 0334 0344 0324 0324 035 0374
0312 0312 0327 0338 0312 0323 0358 0350
0314 0314 0324 0339 0314 0312 0358 0298
0314 0314 0324 0339 0314 0305 0362 0361
0286 0286 0329 0339 0286 0288 0364 0404

Az abrabdl jo lathatd, hogy a besugarzott szérum réz-ion-megkotéképessége
a besugarzas utan intenziv valtozast mutat.

A goOrbe két részre oszthatd:

1. a kozvetlenul a sugarzas utadn bekovetkezd valtozasra;

2. az inkubécio alatt bekdvetkez6 valtozasra.
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Ha az egyes szérumok viselkedését vizsgaljuk, azt talaljuk, hogy a széru-
mok egy részének réz-megkot6képessége a sugarzas utdn kodzvetlenial semmi-
féle, masik része igen tetemes valtozast mutat.

1. abra.

Az utébbi emelkedés, mint ahogy arrél a Katonaorvosi Szemlében-
beszdmoltunk16 a neoplazmés megbetegedésben szenved6 betegekre igen erfsen
szignifikans, egészséges egyéneknél azonban ritkdbban fordul el6. Minthogy
ezen kezdeti, kézvetlen a sugarzas hatasara beall6 biuret szint valtozas az alta-
lunk megvizsgalt 9 db gyermekvér kozil 7 esetben ugyancsak fellépett, lehet-
séges, hogy ez a jelenség az osztdédasban 1évd szdvetekkel birdé egyénekre altala-
nosan jellemzé.

A kozvetlen sugarzas utdn bekdvetkezd valtozdsok sugarérzékenységének
meghatarozasa céljabdl kisérleteket folytattunk'a valtozds szempontjabél jel-
lemz6 rakos szérumokkal. A doézis és az extinkcié valtozdsok kozotti 6sszefig-
gést a 2. sz. tablazat szemléltet]

2. isz. tablazat

Szam SE 500 r 1000 r 3000 r 6000 r
1 0,324 0,324 0,333 0,352
2 0.345 0,347 0,356 0,363
3. 0,357 0,356 0,355 0,362
4. 0,342 0,345 0.345 0,364
5, 0,326 0,352 0,352
6. 0,349 0,349 0,349
7. 0,302 0,317 0,318
8 0,342 0,357 0,357

Amint a tadblazatbol lathaté az als6 dézishatar, melynél a kapott extinkcié
valtozasok kisérletink szempontjab6l még értékelhet6 eredményt adnak, 3000 r
vagy 3000 és 1000 r kozé esik.
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A kozvetlentl a sugarzas utan bekévetkezd valtozasok pontosabb felderi-
tése céljabdl még egy kisérletsorozatot inditottunk el rdkos szérumokkal.

Ennek keretében a radkos szérumokat a besugarzas utan 37 C°-on inkubal-
tuk és azt tapasztaltuk, hogy azok a szérumok, amelyek kézvetlenil a besugar-
zas utan nagy valtozast mutatnak, a tovabbi inkubacié alatt méar alig valtoznak.

Vizsgaltuk, hogy a szérum kezelés nélkil, szobah6fokon allva mutat-e val-
tozéast. Ertékelhetd valtozast még 5 drai allas utdn sem tapasztaltunk.

A normdl szérumokon az inkubalds alatt bekovetkez6 elvaltozasokat vizs-
gélva azt latjuk, hogy a szérum réz megkdt6képessége sugarzds utdn atlagosan
1—2 napig emelkedést, ezutan pedig csdkkenést mutat. Kilénbséget észleltiink,
az egyes és kevert szérumok viselkedésében. A kevert szérumokban a bekdvet-
kez6 valtozas nagyobb, mint az egyes szérumoknél, azonban a gérbe mar 24 6ra
utan csdkkenést mutat, szemben az egyes szérumokkal, ahol ezt a csdkkenést
még 48 Ora utdn sem tapasztaltuk. A 3—4, s6t egyes esetekben mar a mésodik
napon koagulumok is jelennek meg az oldatban pelyhes csapadék forméajaban.

Az inkubdciés id6szakban bekdvetkez6 valtozasok alsd sugarérzékenységi
hatarat 600 r-nek talaltuk. Ezen kisérletsorozatunk eredményét az aldbbi tabla-
zat és diagramm szemlélteti. A diagramm az éxtinkcios valtozasok széazalékos
kulénbségét mutatja.

Alap- 1 24 48 Alap- SU 24 48

érték 6ra Ora ora érték (1d6ra) ora Ora
Kontroll 0,339 0,339 0,333 0,352 Sugéarzott 0,339 0,340 0,342 0,358
0,308 0,308 0,307 0,309 0.308 0,307 0,307 0,329
0,320 0,320 0,325 0,340 0.320 0,320 0,341 0,357
0311 0,311 0,353 0,319 0311 0,312 0,314 0.322
0,305 0,305 0,308 0,332 0,305 0,309 0,310 0,333
0,317 0,317 0,318 0,318 0,317 0317 0319 0,337
0,323 0,323 0,324 0,332 0,323 0.324 0,324 0,339
0,290 0,290 0,294 0,302 0,290 0,290 0,296 0,306
0,301 0311 0,302 0,312 0301 0,301 0,322 0.332
0,288 0,288 0,312 0,318 0,288 0,288 0,341 0,356
0,311 0,311 0,320 0,332 0311 0312. 0,325 0337
10,296 029% 0,304 0,317 0,296 0.297 0,309 0,330
0,334 0,334 0,355 0,355 0,334 0,337 0363 0372

2. abra.

Az eredmények megbeszélése.

A fenti eredményekbdl lattuk, hogy a besugérzott szérumok réz ion meg-
kot6képessége a besugarzds utan intenziv valtozdst mutat. Minthogy a biuret
reagenssel meghatarozott értékek a fehérje feliiletén 1év6 CO—NH csoportok

147



szamdaval ardnyosak, ezeket a véltozasokat a biuret reagens szdméra hozzafér-
het6 peptid kotések szamanak megvaltozasaval kell magyarazni. Ujabb reakcio-
képes peptid-csoportok viszont csakis a globularis fehérjemolekuldk szétnyi-
lasa folytdn kerilhetnek a molekula feliletére. Adott kezdeti fehérje-mennyi-
séget tartalmazd rendszer biuret-szintjének ndvekedése tehat a fehérjelancok
szétnyilasaval egyértelm.

Vitatott kérdés az irodalomban, hogy vajon a sugarzds okozta fehérje-
véltozdsok denaturdcionak mindsithet6k-e. Neurathl9 szerint a denaturdcio
inkdbb fizikai, vagy intramolekularis Ujraelrendez6dés, mint a nativ fehérje
strukturalis kémiai megvaltozasa. A denaturacié a specifikus térbeli struktira
elvaltozasahoz vezet, az els6dleges kovalens kotések hidrolizise nélkil. A dena-
turdcié a fehérje szerkezetének nem enzimatikus mdédosuldsa. Azzal a megko-
téssel, hogy a denaturdcio nem enzimatikus hidrolizis folytan kovetkezik be, a
szerz§ azt fejezi ki, hogy ki van zarva a peptid-kdtések hidrolizise.

A denaturdcié kritériumai Neurath szerint a kdvetkezdk:

1. Oldhatésag csokkenése. ,
2. Biologiai aktivitas megvaltozasa. '

3. A csoportok reaktivitasanak megndvekedése.

4. A molekula nagysdganak vagy alakjanak a megvaltozésa
5 A molekula enzim hasithatésdganak a megnovekedése

6. Az abszorpcios spektrum megvaltozasa.

7. Az elektroforetikus mobilitds megvaltozasa

8. Az izoelektromos pont megvaltozasa.

A kristalyosoddképesség elmaradasa.

Az irodalomban felsorolt elvaltozasok, valamint a fentiekben leirt sajat
kisérleteink alapjan tehat a fehérjék sugarzas hatasara bekovetkezd valtozasait
denaturdcionak kell mindsitenunk. E témaval kapcsolatos tovabbi vizsgélataink-
rél kovetkezé kozleménylinkben szamolunk be.

©

Osszefoglalas:

A szérumfehérjek réz-megkot6képessége viszonylag kis réntgendézisok
hatdsara jol értékelhetd novekedést mutat. Minthogy a réz-megkotéképesség,
azaz a biuret-reagenssel meghatarozott érték a fehérje feliiletén 1év6 CO—NH
csoportok szamaval ardnyos, ezeket a valtozdsokat a réz-ionok szaméara hozzéa-
férheté peptid-kétések szaméanak megvaltozasaval kell magyarazni. Ujabb
reakcioképes peptidcsoportok viszont csakis a globularis fehérjemolekulak
szétnyitdsa folytdn kerilhetnek a molekula feliiletére. Adott kezdeti fehérje-
mennyiséget tartalmazo rendszer réz-megkotéképességének novekedése tehat
a fehérjelancok szétnyildsdval, azaz denaturacidval egyértelm.

Koszonetiinket fejezzik ki Straub F. Briné akadémikusnak a munkéankban
nyudjtott értékes tamogatasért.

IRODALOM:

1 Spiegel—Adolf—M. O. Krumpel: Biochem. Z. 190, 28—41. (1927). — 2 Sanigar,
E. B, L. E Krijci, E. V. Kraemer: Biochem. J. 33. 1 (1939). — 3. E. S. G. Barron:
Symposium on Radiobiology, 232 old. (1950). — 4. E. S. G. Barron: Radiation Bio-
logy |. 284—286. old. (1954). — 5. Astbury, W. T., Woods. J. J.: Phil. Trans. 232 A,

(1953). —m 6. Alexander, P., Hudson, R. F.. Wool, its chemistry and physich
Chapman and Hall. London, 68. old. (1954). — 7. Alexander P., Charlesby, A.: Nem
kézolt munka. Bacqg, Alexander: Fundamentals of radiobiology (Buterworth sei.
Publ. [1955]) — 8. Svedberg, T., Brohult, S.: Nature, 173, 578 (1954). — 9. Brohult, S.:
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jet Akadémia kiadasa. — 11. William, Mitchel: Callman: Arch. Bioehem. a. Bio-
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(1955). — 14. A. G. Paszinszkij, M. Sz. Volkova, V. P. Blohina: DAN. SZSZSZR.
1955. 101. 2. 317—320. — 15. T. E. Pavlovszkaja, M. Sz. Volkova, A. G. Paszinszkij:
DAN. SZSZSZR. 101. 4. 723—726. (1955%. — 16. Vincze A., Binder Gy., Tanka D.:
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HHOKenep-Maiiop A. Bunu,e, UHOKeHep-crapiuuljieiTeHaHT J\. Bundep,
CTapiuuliJieliTeHQHT Med. CAyotctbi d-p H. Tanna:

BJIH51IHHE PEHTrEHOBCKHU, JiyHEH HA EEJIKH CbIBOPOTKH
1

H3MeHeHHH in vitro 08JiygeHHbix 6ejiKOB chbopotkh.

CBH3bIBaeMOCTb CIlI-HOHOB OeJIKaMH CbIBOpOTK yBejlHMHBaiOTCH npH OOjiyneHHH CpaBHH-
TejlbHO MajlbIMH peHTreHOBCKHMH fl03aMH. BBHiiy Toro, 4T0 CBSJ3blBaeMOCTb Cu-HOHOB, T. €.
noKa3aTejiH ycTaHOBJieHHbie peareHTOM , OHypeT*“ nponopuHOHajieH bhcjiom rpynn CONH —
Ha nOBepXHOCTH OgjIKOB, STK H3MeHeHHH OO’hCHIUOTCH H3MeHeHHeM HHCJia nenTHAHBIX CBH3eft
CBH3biBaioiHHx cedjt Cu-hohob. HoBbie peaKTHBHbie nenTHAHbie rpynnw OAHOBpeMeHHO no-
na”aioT tojibko Ha noBepxHOCTb MOJienyji npH pacnaae rjiodyjinpHbix 06ejiKOBbix MOJieKyji.
TaKHH 06pa30M yBejwneHke CBH3bmaeMOCTH Cu-hohob npH onpe”ejieHHOM HaqgajibHOM kojih-
gecTBe 6eJiKOB b oahoh cncieMe 06’HCHaeTCH TOJibKo ¢ OTKpbiraeM, t. e. geHaTypupoBaHneM
0ejiKOBbix uenefi.

Dr. A. Vincze, Ing. Major in Rés. — Gy. Binder, Ing. Oberleutn. in Rés.
Dr. D. Tanka, Oberleutn. d. San. in Rés.

DIE WIRKUNG DER RONTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIWEISSBILD
I. Die Verénderungen der im vitro bestrahlten Serumproteine

Zusammenfassung: Die Kupferbindungskraft der Serumproteine weist nach der
Einwirkung verhéltnisméassig kleiner Strahletndosen eine deutliche Steigerung auf.
Da die Kupferbindungskraft, die durch den Biuret-Reagens definierbar ist, von der
Zahl der an der Oberfliche des Eiweissmolekills haftenden CO-NH-Gruppen
abhangig ist, kann ihre Anderung durch die Schwankungen der fir die Kupferionen
zugénglichen Zahl der Peptidbindungen erklart werden. Neue, reaktionsfahige
Peptidgruppen kénnen an die Oberflache des Molekiils nur durch die Offnung der
globularen Eiweissmolekiile gelangen. Die Steigerung der Kupferbindungskraft von
Systemen, die bestimmte anfdngliche Eiweissmengen enthalten, ist demgemadss mit
der Offnung der Eiweissketten, d. h. mit der Denaturierung gleichbedeutend.
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A MTA. Kozponti Fizikai Kutaté Intézetének és az Uzsoki Utcai Kdrhéaz
Prosecturdjanak kozleménye.

Rontgensugarzas hatdsa szérumfehérjékre

Il. Proteolitikus enzimhatas szerepe az in vitro besugarzott
szérumfehérjékben fellépd valtozasoknal.

irta- Vincze Andras t. mérnékémagy, Binder Gyula t. mérndkféhadnagy,
dr. Tanka Dezs§ t. orvosféhadnagy.

Mint el6z6 cikkinkben errél beszdmoltunk, a besugdarzott szérum réz ion
megkotoképessége a besugarzas utan intenziv valtozast mutat és ez a valtozas
a fehérje lancok szétnyilasaval, denaturacidval fligg ©ssze.

Kis dozisok esetén hig vizes fehérje oldatokban bedall6 valtozasok déntéen
csak a vizbél képz6dott oxidalo gydkok (OH és HO:), valamint gerjesztett viz-
molekuldk és a fehérje molekuldk kozotti reakciok eredményei. Ezek a reak-
cidk azonban 6nmagukban csak részben magyardzzak meg a fehérjékben ké-
s6bb fokozatosan bekdvetkezd nagyobb elvéltozasokat.

Egyéb helyen kozlendd vizsgalataink szerint — mint ahogy arr6l az
1956-0s feheérje-szerkezeti ankéton roviden beszamoltunk — az elnyelt sugér-
energidk kisebbek annal, hogy abbdl levezethessiik az altalunk 37° C-on inku-
balt besugarzott szérumoknal észlelt elvaltozasokat. Ezért az irodalomban leirt
és sajat in vivo kisérleteinkl kiértékelése jogossa latszottak tenni a szervezet-
ben fokozatosan kifejl6d6, sugarzds okozta elvaltozdsokkal kapcsolatban azt az
elképzelést, hogy a sugarzéds alatt a hidrogén hidaknal és egyéb helyeken be-
kovetkez8 oxidacié csak részben jelenti a globularis és fibrillaris fehérje
molekulak azonnali mélyrehaté megvaltozasat, nagyobb részt azonban csak azt
eredményezi, hogy a fehérje lancok kozotti kotések fellazulnak és ezért jobban
ki vannak téve hidrolitikus, illetve enzimatikus hatdsnak.

Hasonlé jelenségeket figyeltek meg a besugdarzott ribonukleinsavak sugar-
zas utani viszkozitas valtozasaval kapcsolatban is.2 A besugarzott ribonuklein-
savak lancainak nagyrésze ugyanis szintén nem szakad szét azonnal a besugér-
zas utdn. Az oxidativ gydkok behatasa azonban olyan oxidalt termékhez vezet,
mely fokozottabban van kitéve hidrolizisnek. Nukleinsavak esetén ezt a felté-
telezést aldtdmasztja az is, hogy a sugarzas utdn fokozatosan kifejlédd visz-
kozitds csOkkenés, illetve az ezzel parhuzamosan felszabadulé foszfat mennyi-
sége nagy dozisok esetén még 15-szordse is lehet a kozvetlen a sugarzas alatt
bekdvetkezé hasonld valtozasoknak.

Fehérjék esetén a hidrogén hidak szétszakadésa szikségképpen fokozza a
fehérje molekula enzim hasithatosagat is, mivel a fibrillumok kozotti kotések
szétnyilasa kovetkeztében az enzim molekuldk altal megtamadhatd csoportok
szama megn6. Az oxidalo agensek megkotddése, illetve a sugarzas megsziinése
utadn a peptid lanc a szénatomok koruli szabad lengés és a kilénféle csoportok
kozott fellépd vonzderék hatasara ujbol 6ssze is kapcsolddhat, de masképpen,
mint az eredeti allapotban volt. igy megvaltozik a fehérje molekula felulete,
ami az enzim hasithatésag megvaltozasat is maga utan vonja.

Ugyanakkor azonban éppen az elnyelt sugarenergia kicsinysége és a fehér-
jékben beallé valtozdsok nagysaga kozotti ellentét megmagyarazasanal tekin-
tetbe kell venni azt a sugarzds kémiabol jol ismert tényt is, hogy kilénb6z6
vegylleteknek a vizbdl képz6dott oxidans gyodkokkel szembeni reakcié kész-
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sége nem azonos. Ha ezen sugarérzékenyebb molekuldk karosodasa enzimatikus
hatast vegyuletek felszabaduldasahoz vagy képzOdéséhez vezet, gy ez a tény
a fehérje oldatokban fellép6 sugarzas okozta valtozasok dnmagaban is magya-
razatul szolgalhat. L6wenthal és Edenstein3 le is irjak, hogy a besugarzas utan
az egész autolitikus ferment rendszer aktivitdsa megn6. Rév és Unger4 ugyan-
csak leirjak a foszfatdz, kiilondsen az alkalikus foszfatdz sugarzas utani aktivi-
tdsdnak megnodvekedését. N. N. Sziszokjan5 az éleszt§ fermentjeinek sugar-
érzékenységét vizsgalta és az 1955-0s genfi atomkonferencian beszamolt arrol,
hogy az invertaz és a foszfoglikomutdz kdzvetlenil a sugarzas utan igen nagy
mértékben aktivalodik.

A szérum proteolitikus aktivitdsanak megnodvekedését ezek alapjan példaul
ugy képzelhetjik el, hogy az alfa—2 frakcidban jelenlevd antifibrinolizin, vagy
az alfa—1 frakcidban jelenlevd antitripszin nagyon sugarérzékeny, ezért els6-
sorban ezek vagy valamelyik ezek kozll kéarosodik és inhibitalé hatdsuk meg-
szlinése vezet a proteolitikus aktivitds megndvekedéséhez. Ezt alatamasztja az
a tény, hogy Kocholaty és Jensen6 és velik egyidében magyar szerz6k, Kovacs,
Geszti és EI6d1 is észlelték az antifibrinolizin titer sugarzas okozta csokkenését.
Utébbiak in vivo besugarzott nyulakon méar 300—400 r hatasara is kifejezett
fibrinolizis ndvekedést észleltek és a jelenséget in vitro is reprodukalni tudtak.

Ehhez hozzatehetjik, hogy a fehérjebont6é enzimek viz, illetve puffer oldat-
ban besugarozva elég sugarrezisztenseknek mondhaték. igy a pepszin aktivi-
tasa Sziszokjan5 szerint 95%-r8l minddssze 63%-ra esik le 125.000 r hatasara,
és a tripszin is csak nagyobb r dozisok hatasara inaktivalodik. Dale8 szerint
a kristadlyos karboxipeptidaz hig vizes oldataban, ha a sugarzds az enzimet
szubsztratumahoz koétve éri, ugyancsak sugéarrezisztensnek bizonyult.

Annak bizonyitdsara, hogy a szérum fehérjék réz ion megkot6képessége
proteolitikus enzim hatisdra megnd, norméal és besugarzott emberi szérumhoz
0,5% tripszint (Merck) adtunk. A réz ion megkot6képesség, amint az az aldbbi
abran lathat6, mindkét esetben erdteljes kezdeti ingadozads utan nagymérték-
ben emelkedik.
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A szérumfehérjékben sugarzas hatdsara bekodvetkezd valtozasok oka fel-
tételezhetéen abban kereshet6, hogy:

151



1. a besugarzott szérumfehérjékben a hidrogén hidaknal és egyéb helye-
ken tortén6 oxidaciok kovetkeztében a fehérje lancok kozotti kotések felsza-
kadnak;

2. a besugarzott szérumfehérjék az enzimatikus lebontdsnak vagy spontan
kémiai hidrolizisnek jobban ki vannak téve;

3. a szérum enzimatikus aktivitdsa sugarzas kovetkeztében feltehetden
fokozédik.

Jelen cikkinkben leirt vizsgéalatainkkal a besugarzott szérumfehérjék alta-
lunk mar kozolt valtozasainal fellépd folyamatok tisztazdsdhoz igyekeztink
kozelebb jutni.

Moédszer.

A roéntgen besugarzasnal és a biuret vizsgalatoknal elz6 cikkiinkben leirt
modszert alkalmaztuk.

Az elektronokkal valé besugarzast a KFKI Van de Graaf generatoraval
végeztik 700 Kv és 2000 rep/sec adagteljesitménnyel, 0,5 ml szérummal, 3 mm
folyadékréteg vastagsag mellett. A sugarddzis nagysdga kb. 6000 r volt.

Eredmények.

1. A besugdarzott natur szérumok a besugarzds utdn 24 Oran &t szobahd-
fokon, illetve 37° C-on tartva az aldbbi atlaggdrbét adtéak:

Mint az a 2/a abrabdl lathatdé, a sugdarzott és a nem sugarzott szérum réz
ion megkot6képessége szobah6fokon a sugdarzott szérum kozvetlen sugarzas
uténi réz ion megkdtéképesség novekedésétsl eltekintve kdzel azonos. 37° C-on
(2/b abra), mindkét gorbe fokozottabb réz ion megkotéképességet mutat.

2. Mivel a sugdrzas utani (az abrakon SU-vai jelzett pontok) méréseket
altalaban a sugarzas megkezdése utan kb. 1 6raval végeztik, (6000 r-t réntgen-
készulékiink 18 perc 45 mp alatt adott le, a biuret reagenst kb. a 30. percben
adtuk a szérumhoz), feltehetd volt, hogy ez alatt az id6 alatt enzimatikus hata-
sok is felléptek. Annak felderitésére, hogy a véaltozds mennyiben lehetett, illetve
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mennyiben nem lehetett enzimatikus, nagy adagteljesitményi{ (2000 rep/sec)
Van de Graaf generatorral sugaroztuk be a szérumot. A besugarzds ebben az
esetben mind6ssze 3 mp-ig tartott és a 10. mp-ben mar hozzaadtuk a szérum-
hoz a biuret reagenst. Ily mdédon a 3. sz. gérbét kaptuk.

Mint lathatjuk, a sugarzds utan bekdvetkezd réz ion megkot6képesség
novekedés nagyrésze mar a sugarzas pillanatdban bekodvetkezik, tehat ez semmi
esetre sem enzimatikus folyamat.

3. A sugérzés hatdséara 37° C-on bekovetkezd inkubaciés valtozédsok enzi-
matikus jellegének tisztazdsara a szérumhoz 0,5% ciszteint adtunk. A 4/a éabra
a cisztein nélkuli, a 4/b dbra a ciszteint is tartalmaz6 szérumok réz ion megkot6-
képességét mutatjak.

Miutan kivancsiak voltunk arra, hogy nem emeli-e meg a cisztein hozza-
addsa sugérzés nélkil is a szérum réz ion megkot6képességét, a sugérzatlan
szérumhoz is 0,5% ciszteint adtunk. Mint a 4/b'abran lathatd, a cisztein sugar-
zas nélkul is megndveli a szérumfehérjék réz ion megkotéképességét.

4. A feltételezett enzimhatds gatlasara a szérumokhoz 3.10-4 M kon-
centracidéban natriumfluoridot, illetve monojodecetsavat adtunk. Ezen kisérlet
eredményeit az 5/a és 5/b abrak szemléltetik.

5/b. sz. aura.

Lathatjuk, hogy a natrium fluorid nagymértékben, a monojddecetsav pe-
dig gyakorlatilag teljesen kivédte a sugarzds hatdsat, kivéve a sugarzas utan
kdzvetlenul bekovetkez6 valtozasok egy részét, melyekr6l a 2. pontban meg-
allapitottuk, hogy nagyobbrészt nem is lehetnek enzimatikus valtozasok. Az,
hogy a natrium-fluorid és a monojéd-ecetsav a kdzvetlen sugarzads utani valto-
zasokat nem tudja kivédeni, ezt a megallapitasunkat csak alatamasztja.

5 A kozvetlen sugdarzas utani valtozasokat kozelebbrdl vizsgalva azt lat-
juk, hogy a cisztein szobah6fokon is megemeli a szérum sugarzas utdni réz ion
megkot6képességét (6/a abra). Mint a 6/b abra mutatja, a risztéin ezen hatasa
a sugarzatlan szérumnal is megvan.

6. A risztéin 6/a és 6/b abran lathaté hatdsa nem enzim aktivaciés alapon
térténik, ugyanis akkor is bekdvetkezik, ha a ciszteint is tartalmazé szérumhoz
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enzim inhibitalé natriumfluoridot vagy monojodecetsavat adunk. Ezeket a ki-
sérleteket a 7/a és 7/b dbran lathatjuk.

A natriumfluoridot és a monojddecetsavat itt is 3.10-4 M mennyiségben
adtuk a 0,5% ciszteint tartalmazo6 szérumokhoz. A 7/b abrat 4/b abraval 6ssze-
hasonlitva lathatjuk, a monojodecetsav practice kivédte a cisztein inkubaci6
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6la. sz. abra. 6/b. sz. abra.
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7/b. sz. abra.

alatt bekdvetkez6 enzim aktivald hatdsat. Ez a kisérlet egyben valaszt ad a
cisztein és a natriumfluorid, illetve a monojodecetsav kdzo6tt az inkubacids sza-
kaszban fennalld viszonyra is. Ugylatszik, a cisztein a proteolizal6 enzim ugyan m
azon csoportjat aktivalja, mint amelyet a monojédecetsav inhibital. Kilén Ki
kell emelni, hogy a monojédecetsav ezt az erélyes inhibitalé6 hatasat a 0,5%-ban,

154



azaz 4.10-2 M koncentracioban jelenlevé ciszteinnel szemben minddssze 3.10-4
M koncentracioban fejti ki. Ezzel szemben a natriumfluorid gyakorlatilag nem
tudja a cisztein enzim aktivalé hatasat befolyasolni, (4/b és 7/a abra) jollehet

cisztein tavollétében eredményesen csOkkentette a sugarhatasra bekdvetkezé
réz ion megkotéképesség novekedést.

Megvitatas.

l. A sugarzas utan kozvetlenil mért valtozasok nem enzimatikus valtoza-
sok, mivel:

1. 10 mp-en belul teljesen lejatszédnak;

2. enzim inhibitorokkal nem szintethet6k meg.

Ezek a valtozasok a fehérje lancok kozotti hidak szétoxidalodasanak és a
lancok ezt kovetd szétnyilasanak eredményei. A lancok ezen szétnyilasat a
cisztein azzal segiti el6, hogy a kezd6d6 lanc szétnyilas folytdn a molekula fel-
szinére keruld aktiv SH csoportokba velik S—S kotést képezve bekot. Ezzel
szétfeszitett allapotban rdgziti a szétnyilé lancot, és annak Gjra 6sszezarddéaséat
megakadalyozza, s6t ez a szétfeszitett llapot tovabbi lanc szétlazuldsok forrésa
lehet.

A cisztein ezen hatasa szorosan 0sszefligg a Paszlnszkij9 altal észlelt jelen-
séggel. Pasziinszkij S35-tel jelzett metionint adott a sugarzas el6tt a szérumhoz
és azt észlelte, hogy a sugarzds utan mar 400 r dozis esetén is észrevehetden
tobb metionin kotédott meg a fehérjékhez, mint sugarzas nélkial. A metionin
ezen sugarzas utani fokozottabb megkot6dése cisztein jelenlétében csokken,
mivel ebben az esetben a cisztein kot6dik meg a fehérjék sugdrzas hatasara
felszabadul6 aktiv csoportjain.

1. A sugdarzas utan csak 37° C-on bekdvetkezd inkubacidés valtozasok enzi-
matikus jellegl proteolitikus valtozasok, mivel:

1. szobah6fokon nem kdvetkeznek be;

2. cisztein hozzaadasaval novelhetbk;

3. enzim inhibitorokkal csdkkenthet6k.

Az észlelt elvéltozdsokkal kapcsolatban figyelemremélténak tartjuk, hogy
az altalunk vizsgéalt 0,5% cisztein (4.10-2 M) minden esetben nem hogy csok-
kentette volna, hanem megemelte a sugarzas réz ion megkodtéképességet emel6
hatdsat. Ezzel kapcsolatban kisérleteket végeztink és azt talaltuk, hogy a
cisztein csak bizonyos koncentracié (kb. 5.10-3 M) alatt fejt ki véd6hatast,
novelve a koncentraciét 10-2 M f6lé, nemhogy csokkentené, hanem emeli a
sugarzas hatdsat. Ezen eredményeinkrél kilon cikkben szdmolunk be. Hasonlo
adatokat kozol a ciszteinre K. Flemmingl10 is, rontgenhemolizis vizsgalataival
kapcsolatban.

Hogy az |—II. alatt leirt valtozasok a fehérjék egyes frakcioin milyen mér-
tékben jatszodnak le, valamint, hogy az enzimatikus hatdsokért felel6s enzim
vagy enzimek melyik fehérje frakciéhoz tartoznak, tovabbi kutatads targyat
képezik.

0sszefoglalas:

Megéllapitottuk, hogy a kis dézissal (max. 10.000 r) besugérzott szérumok-
ban kozvetlenlil a sugarzas utan fellépd réz ion megkotéképesség ndvekedés
annak kovetkezménye, hogy a sugarzas hatasdra a vizbdl képz6dott oxidans
gyokok a fehérje lancok kozotti 6sszetartd erbket csdkkentik és lehetévé teszik,
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hogy 0j aktiv csoportok keriilhessenek a fehérje molekula feliiletére. A sugar-
z&snak ez a hatésa ciszteinnel ndvelhetd.

Megallapitottuk tovabba, hogy a besugéarzott szérumokban 37° C-on tor-
ténd inkubalas hatasdra bekodvetkezd valtozasok feltehet6en enzimatikus jelle-
glek, mivel ciszteinnel aktivalhatok, natriumfluoriddal és monojdédecetsavval
inhibitalhatok.

_Koszonetinket fejezzik ki Straub F. Bruno akadémikusnak a munkankban
nyujtott értékes tamogatasaért.

IRODALOM:

1 Vincze: Katonaorvosi Szemle, 9. 921. (1955) — 2. Scholes és Weiss: Nature,
17, 920—923. (1953) —= 3. L6wenthal és Edenstein: Fermente, Hormone und Vitamine,
31. (1908) — 4. Rév és Unger: Kisérletes Orvostudomany, 3, 6 (1951), 4, 6 (1952), 6,
1, 27 (1954). —a5. N. M. Szlszokjanr Gyejtsztvije oblucsénia na organizm. 137—157
AN SZSZSZR, Moszkva, 1955. — 6. Kocholaty és Jensen: Proc. Soc. Exp. Bioi. Med
80, 36. 1952. — 7. Kovacs, Geszti, EI6d: Honvédorvos. 9, 859—865. (1952). — 8. Dale:
Biochem. Journ. 36, 80. (1942;. — 9. A. G. Paszlnszkij, M. Sz. Volkova és V. P. Blo-
hina: DAN. 101, 2, 317—320. (1955). — 10. K- Flemming: Naturwissenschaften 43,
87—88. (1956).

HwxceHep-Maiiop A. Bunife, uwiceHep-CTapmu(jieiTeHaHT r. Eundep,
CTapuiutAeireHaHT Med. cai/mém d-p JX Tuhka :

BJIHHHHE PEHTFEHOBCKHX JiyHEH HA BEJ1IKH CbIBOPOTKH

2

Pojlb  npOTeQIIHTHVECKHX 3H3HMOBHX 3(jj)eKTOB npH H3VeHeHHH CejlKOB ChlBOPOTKH
nocjie ax 0OjiyaeHHH in vitro

ARTopaMH ycTaHaBjiHBaeTCH, hto yBejumemie CBS3biBaeMOCTH Cu-hohob b chiBopoTKax
nocjie ofijiyaeHHs MgajibiMH a03aMH (mskc. 10.000 r), rtBliseTeH cjieACTBHeMToro, mo okhcjih-
TejibHbie pagHKajiH, ocBo6ox<Aaiom,necH H3 boam noA bahhhhcm oRjiygeHHH yMeHbinaioT
CBS3bIBaiOUIHe CHIIbl Me>KAy CGeJIKOBOIVH lienaMH H O0eCnegHBaiOT BO3MO}KHOCTL  CBS3blBaHHK)
HOBbix akKTHBHOIX rpynn Ha noRepxHOCTH 06ejikKOBbix MoneKyn. Haeroamee BliHirane oRjiyaeHHH
yRejiHHHBaeTCH uhctchhom.

ycTaHaBjiHBajioch Aajiee, hto n3MeHeHHS b 00OnygeHHbix cbiBopoTKax noA BJiHHHueM hx
XpaHeHHii npH 37° C-OB HBJIHKITCH 3H3HMaTHHeCKHMH, OHH aKTHBH3HpyiOTCH UHCTeBHOM H
HHrHOHTHpYiOTCH (jWIIOOpHAOM H3TpHH H MOHOHOAOBOH yKCyCHofi KHCAOTOH.

Dr. A. Vincze, Ing. Major in Res. — Gy. Binder, Ing. Oberleutn. in Res.
Dr. D. Tanka, Oberleutn. d. San. in. Res.

DIE WIRKUNG DER RONTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIWEISSBILD

Il. Uber den Einfluss der proteolytischen Enzyme auf die Veranderungen der
in vitro bestrahlten Serumproteine

Verff. stellten fest, dass in den mit kleinen Dosen (maximal 10000 r) bestrahlten
Seren unmittelbar nach der Einwirkung zu beobachtende Steigerung der Kupfer-
bindungsfahigkeit dadurch zu erklaren ist, dass die infolge der Bestrahlung aus
dem Wasser entstehenden oxydierenden Radikale auf die zusammenhaltendem Kréafte
in den Eiweissketten lahmend wirken und ermdglichen, dass neuere aktive Gruppen
auf die Oberflaiche des Eiweissmolekiils gelangen. Diese Strahlenwirkung kann
durch Cystein gesteigert werden.

Sie stellten weiter fest, dass die in den bestrahlten Seren nach einer Inkubation
bei 37° C auftretenden Verdnderungen enzymartigen Charakter tragen und durch
IE:ystein aktiviert, bzw. durch Natriumfluorid und Monojodessigsaure inhibiert werden

onnen.
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A MTA. Kozponti Fizikai Kutaté Intézetének és az Uzsoki Utcai Kdérhaz
Prosecturdjandk kozleménye.

Rontgensugarzas hatasa szérumfehérjékre

I1l. Cukrok hatasa in vitro besugarzott szérumfehérjék valtozasaira.

irta: Vincze Andras t. mérndkérnagy, Binder Gyula t. mérnokféhadnagy,
dr. Tanka Dezs§ t. orvosféhadnagy.

A glik6éz és mas cukrok terapias hatadsdt a sugarbetegségre maéar sokan
vizsgaltdk és az egyes szerz8k igen kiilonbdz8 eredményekre jutottak.

E. G. Majerl mar 1926-ban leirta, hogy intravénasan adott glik6z hatasara
a tumorszévetek magasabb sugarszenzibilitast mutattak. Ezzel szemben P.
Schumacher2 1929-ben k6zolt adatai szerint a glikéz hasonld esetben semmi-
lyen effektust nem adott.

Ujabban ezt a kérdést Loiseleur345 és tarsai vizsgaltak. Fentiekkel ellen-
tétben azt taladltdk, hogy a gliikdz injekci6 a teljes test besugdarzott allatoknal
véd6hatast mutat, amely véd6hatas a tulélési szdzalékban és a kezelt allatok
testsuly Aallandésdgaban nyilvanult meg. Kiegészitik ezeket az eredményeket
Kréning és Sigmund6 vizsgalatai, akik szaccharoz etetésével tudtak besugar-
zott egereken védd@hatast elérni.

Ellenkezd eredményt kaptak Dupladn és Rosenbergl, akik sem glukézzal,
sem fruktézzal nem tudtak véd6hatast elérni. Hasonlé adatokat kodzdlnek
glukézra Bacq és Hervés is.

A fruktdz véd6hatasat vizsgaltdk Wachtler és Hampel9, valamint Fochem]o0.
Azt tapasztaltdk, hogy a frukt6z, bar a talélést nem befolyasolja, gyorsitja a
csontveld regeneralddasat,

Legujabban Langendorffu és tarsai vizsgaltdk a glikéz, fruktoz, d-riboz,
d-dezoxiriboz, arabinoz, mannoz, szorboz és glikozamin véd&hatasat, de egyik
cukorral sem tudtak pozitiv eredményt elérni.

Sajat kisérleteinkben a glikoz és fruktéz véd6hatasat in vitro kivantuk
vizsgalni. Szubsztratumként emberi szérumot hasznaltunk. A besugarzast és a
valtozasok vizsgalatat az el6z6 kozleményinkben12 leirtak szerint végeztik.'

Az els6 kisérletsorozatban a vizsgalt szérumokhoz 0,48% gliikézt adtunk
besugarzas el6tt. A kapott eredményeket a megfelel6 normal és 0,48%-0s gli-
koztartalm( szérumokrél az 1. az. 4bra szemlélteti.*

A gliikdz mennyisége és a fehérje valtozasban beall6 csokkenés kdzti dssze-
fliggés megallapitasara kisérleteket végeztink kulonboz6 glikéz mennyiség
jelenlétében. A 2. sz. abrabol jol lathatd, hogy a glikéz véd6hatasa 0,3—0,8%
kozott a cukortartalommal ardnyosan né.

A glik6éz védbhatasanak finomabb vizsgalata céljabol megvizsgaltuk, mi-
képpen jatszédik le a fehérjékben bekovetkez6 valtozas, ha a glikdzt csak a
besugarzds utan adjuk a szérumhoz. Mint a 3., 4., 5 sz. abrdk mutatjak, a
glik6z a sugarzas utadn adagolva is csokkenti a sugarzas okozta fehérje valtoza-

sokat. Ez a cstkkenés azonban kisebb, mint az el6zetesen adagolt glikoz ese-
tében.

* Az 1 sz. brdin az id6 flggvényében abrézoltuk a mért extinkciok egyméashoz
viszonyitott szazalékos kiilénbségét, a kezeletlen szérumot minden esetben 100%-nak
véve. Az dsszes tobbi abran az 1d6 fuggvényében a mért extinkcidkat abrazoltuk.
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Mivel kisérleteink a cikk elején kozdlt egyes irodalmi adatokkal szemben,
mszintén a glikdz hatdsossagat bizonyitjak, érdekesnek tartottuk megvizsgalni
a fruktozt is, mellyel mint azt a 6. sz. 4bra mutatja, min8ségileg azonos hatast
kaptunk, mint gluk6éz esetében.

A cukrok véd6hatasdnak magyarazatanal kalon kell vélasztani a cukrok
sugarzas alatti €s sugarzas utdni hatasat.

Sugarzés alatt a cukrok azéaltal védenek, hogy a tdmadd oxidans gyokoket
a fehérjékrél elvonjak, mikdzben maguk glikuronsavva oxidalédnak. A cuk-
rok ezen véaltozdsdval kapcsolatos vizsgalatainkat kulon kozleményben tar-
gyaljuk.

Ha feltételezzik, hogy az inkubéacié alatt bekdvetkez6 valtozasok enzima-
tikus jellegliek, mint azt most megjelent masik kézleményilinkbenl13 bizonyit-
juk, a cukrok sugdrzas utani védéhatdsara két magyarazat adhato:

1. A cukor a proteolizdlé6 enzimeket inhibitalja.

2. A cukor a fehérjék aktiv csoportjaihoz kapcsolédva csokkenti a pro-
teolizalé enzimek hatékonysagat. (Kompetitiv antagonizmusban van a proteoli-
zalé enzimekkel.)

Hogy ezt az inhibitalé hatast a cukrok milyen forméaban fejtik ki, tovabbi
vizsgéalatra szorul. Mindenesetre igen val6szinl, hogy azoknak a fehérje lancok-
nak a szétvalasat, illetve kiegyenesedését, amelyek a hidrogén hidak feloxidalo-
dasanak nem enzim hatdsra bekdvetkezé spontdn kovetkezményei, a cukrok
nem tudjak megakadalyozni. Az inkubacié alatt a cukrok jelenlétében is bekd-
vetkezd valtozdsok valodszinlileg azoknal a fehérjéknél 1épnek fel, melyek lancai
kozott csak kevesebb hidrogén hid oxidalodott fel, és az 6sszekot6 erbk ezért
csak az inkubaciéo magasabb h6fokan tudtak a szétnyilasig fellazulni.

A cukrok szerepével kapcsolatban felmerilhet, hogy a cukrok még azéltal
is kifejthetnek bizonyos védéhatast, hogy a vizmolekuldkat a fehérjék kozelé-
bél elvonjak. llyen véd6hatast fejtenek ugyanis ki kilénféle vizoldhato sok is.
Bachofer és Pottingerl4 leirtdk, hogy 10~3—10-1 mol koncentracioban jelenlévd
ammadniumszulfat véd6hatast fejt ki az Escherichia coli bakteriofagra. Kisebb-
nagyobb véd6hatast fejtenek ki egyéb sok is, pl. kalciumklorid, magnéziumszul-
fat, natriumklorid is. A szerz6k feltételezik, hogy a gyokdkkel nem reagald sok
védOhatasa ezen sok vizelvon6 képességén alapszik.

A sbéknak vizelvonassal kapcsolatos véd6hatasanak analdgidjara feltételez-
hetd, hogy a cukrok a vizmolekuldkat a fehérjék kozelébdl elvonva a sugérzas
alatt a vizb8l képz8d6 aktiv gyokdk szamat, a sugérzas utdn pedig a szétlazult
fehérje lancok kozé beékel6dni torekvd és a hidrolitikus folyamatokhoz sziiksé-
ges vizmolekulak szamat csdkkentik.

Bar a cukrok ezen vizelvond szerepén alapuld véd6hatasa tekintettel az
alkalmazott és hatdsosnak talalt kis cukormennyiségekre, a fentebb ismertetett
mas védémechanizmusokhoz képest igen kicsi lehet, mindenesetre ez is hozza-
jarulhat a véd6hatds noveléséhez.

A fenti vizsgalatokbdl azonban egyértelm(ileg megéallapithaté, hogy a cuk-
rok azaltal, hogy lassitjdk a fehérjék lebomléasat, szikségképpen lassitjak a
toxikus hatdsu fehérjék képz8désének sebességét is. In vivo viszonyok esetén
ebbdl arra lehetne kovetkeztetni, hogy a cukrok egyik véd&hatidsa abban all,
hogy a toxinok képzd6dését lassitjak, s ezzel a szervezet természetes detoxikald
rendszerének id6t adnak a toxikus fehérjék eltavolitasara.
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osszefoglalés:

In vitro vizsgaltuk gluikéz és fruktoz hatasat besugdrzott és inkubalt
szérumfehérjékre. Megéllapitottuk, hogy a glukéz 0,3—0,8%-0s koncentracio-
ban, mennyiségével ardnyosan lassitani és csokkenteni képes a szérumfehérjék
besugérzas utani lebomlasat. Fruktoz esetében azonos, de gyengébb hatést
tapasztaltunk. A véltozdsok feltételezett mechanizmuséat targyaljuk.

Koszonetinket fejezziik ki Straub F. Bruno akadémikusnak a munkankban
nyUljtott értékes tamogatasaért.
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HnMenep-Mauop A. Bunye, UHOtceHep-CTapmuiiAeiiTeHaHT Rb. Bundep,
CTipuiulAetiTeHQHT Med. CAyoKObi d-p JJ. Tansa:

BJIHHH'HE PEHTTEHOBCKHX JiyHEPI HA EEJIKH CbIBOPOTKH

3.

BjiHHHE caxapHbix npoayKTOB na H3VeHeHHH objiygeHHbix GejilkKOB chmopoTKH. ]
'&qoaMH odcjieaoBajiocb in vitro BliHHHE 1jnoKO3bi h W Ha o8JiyneHHbie
OEJIKH aHaé] IHB3jIOCh HIO rjl'0K03 & KOHUEHTpUHH 0,3—0,8 %, s 33BHH

KO]IH\A;CIB&-I—HX YCICBH yMeHoluaeT H yUHHET pacnaa QaleCB IBOTKH
noqle olJiyneHHH. BjiHflHiie 4>pyKi03a noxo>K ho cjiadee. B ciaThe TpaKTyeTca npe™nojio-

JKeHHbIX MeX3HH3M BbllUeyKa3aHHbIX H3MCHeHHH.

Dr. A. Vincze, Ing. Major in Rés. — Gy: Binder, Ing. Oberleutn. in Rés.
Dr. D. Tanka, Oberleutn. d. San. in Rés.

DIE WIRKUNG DER RONTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIWEISSBILD

I11. Uber den Einfluss einiger Zuckerarten auf die Verdanderungen der in vitro
bestrahlten Serumproteine

Verff. untersuchten in vitro die Wirkung der- Glukosesund Fruktose auf die
bestrahlten und inkubierten Serumproteine. Sie stellten fest, dass die 0.3—0.3%-igen
Glukoselésungen den durch Bestrahlung bedingten Eiweisszerfall parallel mit der
jeweiligen Konzentration der Lo6sung zu verlangsamen und zu mindern imstande
sind. Die Fruktose wirkte ahnlich, aber schwéacher. Der vermutete Mechanismus
des Zustandekommens dieser Veranderungen wird besprochen.
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Katonai célpontok éjszakai felismerésének
Javitasa étrendi uton

I1. kézlemény
(Kisérletek novényi festékekkel és dsszefoglald értékelés.)

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes.

VT. Kisérletek novényi festékek adagolasaval

Az étrendi kisérletek eredménye, mint lattuk, a szinesfézelékek jelent6-
ségére hivta fel a figyelmet. Ez az eredmény (j irdnyt adott a tovabbi kisér-
letek megtervezésének, mindenekel6tt azonban Ujabb kritikai szempontokat ve-
tett fel az éjszakai latas étrendi befolyasolhatésagara vonatkoz6 irodalmi ada-
tok feldolgozaséaban.

Ha megvizsgaljuk azoknak a szerz6knek észleléseit, akik az étrendben el-
fogyasztott ,,A“-vitamin és karotin hatdsossaga mellett foglaltak allast, egész
sor olyan adatot taldlunk, amely ezt az elképzelésiinket alatamasztja. Azok
a megfigyelések, melyek 4&ltalaban a hiadnyos taplalkozasra vonatkoznak
(Graefe, Holcomb, Kravkov), minden tovabbi nélkil magukban foglaljak a
z0ldf6zelékek hidnyat is. Bar kétségtelen, hogy egyéb taplalkozasi hidnyok (fe-
hérje, szénhidrat, kilonbdzé vitaminok) akar kdzvetlenil a 14t6 apparatusra,
akar a kozponti idegrendszerre hatnak, szintén befolyasolhatjdk az éjszakai
latast.

Azok a szerz6k, akik a hemeralopia kifejl6désében, vagy megel6zésében
az ,A“-vitamint és karotint hatdsosnak talaltak, legtébbszér a bOséges, szines
novényi élelmiszerek fogyasztasat észlelték. igy S6s a paprikas szalonnat fo-
gyaszté népesség kozott a hemeralopia el6fordulasat ritkdbbnak talalta és ezt
a fliszerpaprika magas karotintartalmaval magyarazta. Marej a Szovjetunio
egyik korzetében eredményesen alkalmazott vadon burjanzé zéld novényeket,
melyeket a népélelmezésbe rendszeresen beallitva a hemeralopia elterjedésének
csokkenését érte el. A novényekbdl a karotint hatarozta meg és az elért ered-
meényeket 6 is a karotintartalommal magyarazta.

Azok a szerz6k, akik a hemeralopia kezelésében a sargarépat eredménnyel
tudtak alkalmazni, az elért eredményt szintén a karotintartalomnak tulajdo-
nitottdk (Lohman, Zak). A f6zelék, gyimolcs étrendek elényds hatasat tébben
is észlelték, azonban az igy elért eredményeket altalaban szintén a karotin-
tartalam javara irtdk, anélkil, hogy a hatdsmechanizmust részletesebben meg-
vizsgaltdk volna (Worsika). Birnbacher megfigyelése, mely szerint a hemera-
lopia megjelenése évszakos ingadozast mutat, melynek cslcspontja a korata-
vaszi honapokban van, szintén a téli és korataivaszi szinesf6zelék hidny szere-
pére utal.

Azok a szerz6k, akik a hemeralopia befolyasolasat tiszta ,,A“vitamin
prepardtummal (Studnitz, Fehily) vagy csukaméjolajjal (Pillat, Aykroid) igye-
keztek elérni, csak sokkal nagyobb adagokat, a napi étrendi szikséglet 20—50-
szeresét taldltdk hatdsosnak.

Az a koriilmény tehat, hogy az ,A“-vitamin egymagaban csak igen nagy
adagokban bizonyult hatasosnak, mig noévényi étrendben adva sokkal kisebb
mennyiségekkel lehetett ugyanazt a hatast elérni, arra enged kovetkeztetni,
hogy az ,,A“-tvitamin szerepe nem szuverén az éjszakai latas mechanizmusaban.
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A novényekben a karotinon kivil a festékek egész sora talalhatd, melyek-
nek a fotokémiai szerepe a karéiméhoz hasonld, igy a karotinoidok egész sora
a klorofil csoport stb. (Budnickaja). A karotin és karotinoidok az allati szer-
vezetben az oxidoredukcios folyamatokban vesznek részt és ilyen min6ségben
a zoldnovények tapanyagainak egész soraval lehetnek kapcsolatban (Gaszanov,
Budnickaja, Szavinov).

A latasi funkciokkal kapcsolatosan kozvetlentl is felmerilhet mas festé-
kek szerepe. JancsO a retindban leirt egy fluoreszcenciat mutaté anyagot, mely-
nek mennyisége az adaptacié soran valtozik. Wigger ezt az anyagot , “-vita-
minnak tartja. Schairer és munkatarsai azonban azt talaltdk, hogy a fluoresz-
kélé anyag a kisérleti allatok retindjaban még akkor is megtalédlhatd, ha azo-
kat huzamos ideig ,,A“-witamin hidnyos étrenden tartja és a majbol az ,,A“-
vitamin teljesen eltlinik. Ez az észlelés is alatamasztja azt a feltevésinket,
hogy az adaptaciéban az , A“-vitaminon kivil egyéb festékanyag is szerepet
jatszhat.

Az éjszakai latas lefolyasaban a Wald altal leirt ciklust a szerzék tobbsége
ma mar tényként fogadja el. E szerint a kilonb6z6 él6lények foto-szenzibilis
apparatusaban kilonbdz8 karotinoidok jatszhatnak szerepet (Wald, Mitchel).

A festékeken kiviul természetesen a ndvényi étrend egyéb anyagai is koz-
vetlen dsszefliggésben allhatnak a latassal. igy a retinabibor alakulaséaban sze-
repet jatszé reduktdz rendszer kofermentje, a nikotinsav (Wald, Bliss). A lakto-
flavin feltételezheté szerepérél mar elébb emlitést tettiink.

A retindban Wald és t6le fluggetlenil Studnitz xantofilt tudott kimutatni.
Ezen az alapon elindulva sikerilt Studnitznak heleniendipalmitensavészter ke-
szitményével az adaptaciot kedvezéen befolyasolni. A készitmény , Adaptinol*
gyari néven forgalomba is kerilt.

Lathatjuk tehat, hogy az éjszakai latas javitdsa érdekében a szines névényi
étrend szamos anyaga johet szamitasba, amit az étrendi hatadssal foglalkozok
ezideig nagyrészt figyelmen kivul hagytak, mert vizsgélataikban figyelmuket
kizarolag az ,,A“-vitsmin—Kkarotin-tartalomra &sszpontositottak.

A kisérletek tovabbi folytatdsahoz el6szor is azt kellett szdmitasba ven-
nink, hogy a megel6z6 kisérlet soran felhasznalt szines fézelékekben els@sor-
ban milyen festékanyagok fordulhattak el6. Az étrend részletesebb vizsgalata-
nal kiderult, hogy nagyobb mennyiségi karotinoidok és klorofilok eléfordulasa-
val kell szdmolnunk. Lényegesen kisebb mértékben szamithatunk a fiavonok
eléfordulasara, mig anthocianok legfeljebb nyomokban lehetnek jelen.

A varhaté eredmények szempontjab6l nem latszott sziikségesnek, hogy
kisérleteket allitsunk be a kulénb6z6 festékcsoportok egyes festékeinek adago-
lasédval. Tekintve f6leg a karotinoidok nagy véltozatossidgét, ez nem is latszott
kivinet6nek. Feltétlenul érdemesnek igérkezett azonban az egyes festékcsopor-
tok, f6képpen a karotinoid és klorofil csoport hatasanak vizsgalata. Termé-
szetesen a katonai hygiéne szempontjabol a kisérlet célja megint csak a meg-
el6zé kisérletéhez hasonld kellett, hogy legyen: a valésagot megkézelit6 mad-
szerrel az éjszakai latds kedvezd befolyasolasat megkisérelni, anélkil, hogy a
festékek hatdasmechanizmusanak vizsgalatdba részletesen bele tudnank menni.

Az Ujabb kisérlet feladata tehat, hogy a mar ismertetett metodikaval vizs-
galja karotinoid keverék és klorofil keverék naponta valé adagolasanak hata-
sat az éjszakai latasra. A hatas biztos megitélésének érdekében célszerlinek
latszott kétiranyd kontroll bedllitasa. Az egyik csoport a vizsgalati csoportok-
kal teljesen azonos étrend mellett festék készitményt ne kapjon, a masik cso-
port pedig egy olyan komplett f6zelékkészitményt, melyben féképpen a festék-
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anyagok domindlnak a fézelék egyéb hatéanyagainak leheté kikapcsolasaval.
Ennek az elvnek alapjan allitottuk be a kdvetkez6 kisérletet.

A Kkisérlethez az aladbbi készitményeket hasznaltuk:

a) Parajpor, melyet a kdvetkez6d maédon allitottunk el6: mélyh(tott, el6z6-
leg kolloid malmon &rlott parajt hélégszekrényben 90 C°-on sulyallanddséagig
szaritottunk, majd dardlén finom porrda 6réltik. 1 g por megfelelt 25 g friss
mélyhdltott parajnak. A szaritdé hé hosszu behatdsa alatt a fehérjék denatura-
lodtak, a vitaminok nagyrészt elpusztultak, igy a por f6képpen a paraj festék-
anyagait és asvanyi anyagait tartalmazza.

b) Nyersklorofil, gyari készitmény, melyet s(r{i pasztaszerli olajos oldat-
ban hasznaltunk.

c) Sargarépa karotinmentes festékanyagai, a készitményt a Novényolajipari.
Kutatd Intézettdl kaptuk. El6allitasa vazlatosan a kovetkez6 volt: sargarépa
nedvét kipréselték, magas hén térfogatallanddsdgig bepéroltdk, a visszamaradt
sotétvords, olajos oldatbél a karotint ismételt kristalyositassal kivontak. 100 g
nyers sargarépanak megfelel 0,03 g olajos festékoldat, melynek megmaradt
karotintartalma 0,000004 g. Az olajos oldat tehat karotint nyomokban tartal-
maz, egyébként tartalmazza a sargarépa 0Osszes egyéb festékanyagait. A paraj-
porbél 05 g-os tablettdkat, a sargarépa festékanyagbol 0,03 g-os pilulédkat, a
klorofilb6l 0,01 g-os pilulakat allitottunk el6. Ezzel a naponta valé adagolast
kivantuk kénnyebbé és biztosabba tenni.

A kisérletet ismét egyik fegyvernemi iskola egy osztalyan végeztik. A vizs-
galtak létszama 126 f6 volt. Etrendjik, életmddjuk, munkajuk a kisérletet
megel6zd hat héten at és a kisérlet alatti id6ben teljesen megegyez6 volt.
A vizsgéaltakat négy csoportra osztottuk. Az I. csoport napi 1 g parajport ka-
pott. A csoport létszama 22 f6, a Il. csoport napi 0.03 g répaiestéket kapott,
létszama 35 f6. A Ill. csoport napi 0,01. g klorofilt kapott, létszama 28 f6, a
IV. csoport kezelésnélkali kontroll, 1étszdama 35 f8.

4. tablazat.

A festék .kisérlet el6tt és alatt valamennyi kisérleti csoport altal fogyasztott
étrend szinesanyag tartalma, napi atlagban

o . Szines . Ossz. ,A“
Kisérleti . Karotin A« oo
A Nap fézelék vitamin
idGszak or. mg. vita . E. aktivitas

1—10 60 0,631 767 4553

Kisérlet 11—20 79 0,104 856 1480
elétt 21—30 69 0,587 797 4319
31—40 63 0,489 835 3769

Kisérlet 1—10 115 0,844 925 5989
alatt 11—20 61 2,176 809 13865

A kisérletet megel6z6 negyvennapi étrendet a 4. tdblazat tunteti fel. Lat-
hatd, hogy a szinesfézelék fogyasztads végig igen alacsony, nem éri el az atlag
80 g-ot. Az ,A”-vitamin bevitel végig a sziikséglet alatt marad, a karotin fo-
gyasztas pedig nem éri el az 1 mg-ot.
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A kisérlet alatt a f6zelék fogyasztas a kisérlet elsé tiz napjaban, a karo-
tin fogyasztds a kisérlet mésodik tiz napjan kissé emelkedik ugyan, de igy is
joval alacsonyabb az el6z6 étrendi kisérletben fogyasztott mennyiségeknél.

Az étrendi adatok megallapitdsdhoz tortént karotin meghatarozasok ered-
ményeit a 4/a. tabldzat mutatja.

4/a. sz. tablazat

A festékkisérletek idején fogyasztott
élelmiszerek karotin tartalma (mg. °/o).

Tel ny. Fliszerpaprika 3,20
Vaj ny. Paradicsompiiré 1,14
Sajt ny. 1/CC50 1,16
Szarazborso 0,13 Paraj 2,50
Lencse 0,25 Képoszta ny.
Séargarépa 3,70 Taré ny.
Kalarabé ny.

A latasvizsgalatot ugyanolyan mddszerrel végeztik, mint az el6z8 kisér-
letnél, els6izben a festékek fogyasztasat megel6z6 napon, masodizben a kisér-
let huszadik napjan. A vizsgalatok részletes eredmeényét az 5/a, 5/b, 5/c, 5/d.

5la. t&blazat.
Festék kisérlet 1. csoportjdnak latasvizsgalata

N év a kisérlet
elején végén
Z. F. 3 2
C. Gy. 20 3
A T. 7 9
A. L. 6 7
T. A, 32 4
B. F. 20 7
M. S. 10 4
T. T. 8 14
D. E. 122 32
K. Gy. 95 9
M. R. 5 3
V. T. 29 10
Cs. L. 16 6
N. I. 6 3
P. L. 8 2
T. B. 15 6
B. L. 44 27
G. I 12 2
M. K. 16 4
K. T. 48 3
K. M. 6 3
F. K. 47 3
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tdblazatok tartalmazzak. A latdsban észlelt valtozasok hibahataranak meg-
allapitasara ismét a standard deviaciot szamitottuk ki és azt 6—9-nek talal-
tuk, tehat a 7 mp-es vagy ennél nagyobb eltéréseket vettiik valtozasnak. A
valtozasok megoszlasat a 6. tdblazat tinteti fel. Lathatjuk, hogy az I. csoport-
ban a meglatdsi id6 a vizsgéltaknak tobb mint felénél, a Il. csoportban kb.
felénél és a Ill. csoportban is csaknem felénél révidilt. Ezekben a csoportok-
ban a latasi id6 megnyuldsat nem észleltik. A IV. (kontroll) csoportban a
vizsgaltak kétharmadanal a latasi id6 valtozatlan maradt, mig egynegyedénél
révidulés volt észlelhet§. Ezt a megoszlast szemlélteti a 7. abra.

5/b. tablazat.

Festék kisérlet Il. csoportjanak latasvizsgalata

Meglatéasi id6 Megléatéasi id6
mp. ) mp.
Név a kisérlet Nev a kisérlet
elején végén elején végén

A. P 95 10 D. L. 8 3
D. N 5 4 H. Gy. 5 2
H. T 10 3 H. J. 23 5
H. O 32 12 J. L 26 5
K. F 16 ! 7 K. J. 9 4
K. A 9 11 K. J. 25 3
K. P 12 3 M. J. 4 3
P. A 35 3 S. J. 28 7
Sz. J 14 19 T.M. 5 2
R. B '60 12 A. J. 6 3
H. B 30 4 J. S. 14 3
K. D 12 4 K. L. 51 5
K. P 7 3} K. J. 14 4
M. B 6 2. P. F. 15 3
Sz. J 8 3 Sz. L. 5 10
Sz. A 2 4 e Sz. J. 13 5
T. M A1 16 U. L. 12 6
V. L 10 10

Az észlelt kisérleti adatok kozotti 0sszefliggést ismét a matematikai sta-
tisztika modszerével értékeltik, az el6z6 kisérletéhez hasonlé maodon.

A meglatasi id6 kozépértékeit a kovetkezdnek talaltuk:
I. csoport, kisérlet elején 26 mp., kisérlet végén 8 mp.

Il. csoport,kisérlet elején 19 mp., kisérlet végén 6mp.

I11. csoport, kisérlet elején 20 mp., kisérlet végén 5mp.

IV. csoport, kisérlet elején 18 mp., kisérlet végén 17 mp.

Ennél a kisérletnél sokatmondd a latasi id6k rovidilésének kozépértéke is:
. csoportnal 22 mp.,

Il. csoportnal 12 mp.,

I11. csoportnal .15 mp.,

IV. csoportnal 5 mp.
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Az eltéréseket, hasonld6 okokbdl, mint az el6z6 kisérletnél, ismét a Wil-
coxon-maddszerrel analizdltuk. Ebben az esetben érdemes volt 6sszehasonli-
tani a kisérleti csoportok eltérését a kontroll csoporttol. Azt taldltuk, hogy a
IV. és I, illetve a IV. és Il. csoportok kozott az eltérés er6sen szignifikans
(P<1%). A IV. és IlIl. kiulénbsége is szignifikans (P<5°/0- A Kkisérleti cso-
portok egymaskdzotti eltérését analizalni azért nem latszott érdemesnek, mi-
vel a kulénb6z6 festékek adagolasa bioldgiai értelemben egymaéas kdzott nem
adekvat mennyiségekkel tortént. igy nem varhaté ilyen 6sszehasonlitastol az
sem, hogy a festékek hatasossagi sorrendjét megadja.

5/c. tablazat.

Festék kisérlet Il1l. csoportjanak latasvizsgalata

N év a kisérlet
elején végén

9
13
14

6
13
12
13
44 10
20
14

3
15 13
15

5

6
10

4
44 1

3

5

3

6
14

3

128

NN PO b o

©o &

PrFOARAIMI OO ®
N

N

&
mPzrecfmeccmoenNc@roceppor—ds

w b wo o w

TZTTRAIMOOAAA

N
NNDWww D ws

w mw w
N -

14

=
(4, ]

A festékek adagolasaval végzett kisérlet eredménye tehat igazolta el6ze-
tes feltevésiinket. Kétségtelenil bizonyitotta a kisérlet, hogy karotinmentes né-
veényi festékkeverékkel és kémiailag definialt nyers klorofillai a meglatas ideje
rovidithetd volt.
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Meg kell itt jegyezni, hogy a kisérleti id6szakot megel6z6 étrend szines-
f6zelék. tartalma igen alacsony volt, és a kisérlet alatti id6szakban is olyan
kevéssé emelkedett, hogy a téli hianyallapot cslcspontjan a szervezet feltdl-
tésére még nem volt alkalmas. Ezzel magyarazhaté az a tény, hogy az elért
eredmények ebben a kisérletben szamukban és mértékiikben joval nagyobbak
az el6z6 étrendi kisérlet eredményeinél. Valészinlileg részben ezzel magya-

5/d. tablazat.

Festék kisérlet 1V. csoportjanak latasvizsgalata

Meglatéasi id6 Meglatasi id6
. mp. . mp.

Neév a kisérlet Neéev a kisérlet

elején végén elején végén
Cs. P. 5 4 J. T. 6 6
M. Z. 6 12 Z. P. 39 5
D. L. 31 10 F. O. 3 9
K. L 7 7 D. G. 7 8
B. Gy. 34 24 D. F. 5 12
V. L. 7 6 V. L. 4 8
Sz. P. 5 3 P. G 14 9
Sz. Z. 5 V. S. 28 9
K. L. 90 7 H. L 15 4
Sz. A 19 4 G. K. 20 8
P. D. 6 4 K. L. 30 15
H. L. 5 15 M. L. 13 7
T. L. 7 7 Z.J. 18 22
u. F. 5 9 V. L. 7 9
D. P. 7 20 H. J. 8 6
B. Gy. 90 88 F. Gy. 8 5
T. A 8 8 S. J. 44 42
H. M. 6 5

6. tablazat.

A meglatédsi id6 valtozdsainak megoszlasa a festék Kkisérletben

MMeglatas ideje

) Vizsgaltak g . .
Csoport Kezelés S7Ama rovidilt véltozatlan megnydlt
szdmu esetben
l. parajpor 22 13 9 —
1. répafesték 35 18 17 —
1. Klorofil 28 12 16 —
V. kontroll 35 10 22 3
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razhatd az is, hogy egészen kis mennyiség(l (napi 25 g friss parajnak megfe-
lel6) parajporral a vartnal nagyobb hatas volt elérhetd.

Ki kell emelnink azt is, hogy az elért hatas igen alacsony, az el6z6 kisér-
letben észlelteknél joval kisebb ,,A”-vitamin és karotin fogyasztas mellett fej-
16dott ki.

Erdemes kilén kiemelni a kontroli-csoport viselkedését.

Az étrendben az , A“-vitamin és karotin fogyasztas a kisérlet utolso tiz
napjan emelkedett. Ezzel és a kisérlet alatti minimalis zoldf6zelék fogyasztas
emelkedéssel magyarazhat6 a kontroli-csoportban észlelt javulas, mely azon-
ban kevés személyre terjedt ki és igen kismérték{ volt, k6zépértéke a stan-
dard devicié alatt maradt.

A festék adagoldsdra észlelt kifejezett valtozasok, valamint ezek szigni-
fikans eltérése a kontroli-csoporttol, a vizsgalt festék készitmények hatdsossa-
gat kétségtelenul igazoljék.

Viivgatt csoportok.
le 1- H. ff.

VII. A Kkisérletek eredményei

A Kkisérletek leirasa soran az eredményeket igyekeztiink azonnal értékelni
és bel6lik a sziikséges kovetkeztetéseket levonni. Mégis sziikségesnek latszik
az osszes kisérletek egybevont attekintésével ezekhez az eredményekhez még
néhény tovébbi elgondolést hozzaf(izni. Erre f6képpen azért van sziikség, hogy
tisztdzzuk, egyrészt milyen konkrét végeredmények szlrhet6k le a Kkisérleti
tapasztalatokbél, masrészt milyen probléméakat vetettek fel az eredmények,
melyek még tisztdzatlanok és tovabbi kutatdsok targyat képezhetik. Szikséges-
nek latszik ezenkivil az is, hogy a kisérleti eredmények gyakorlati felhasznéa-
lasdnak modjait és lehetdségeit tisztazzuk.

Mint emlitettiik, az irodalom nem egységes abban a kérdésben, hatasos-e
az ,A*“vitamin a hemeralopia megel6zésében és kezelésében, egyaltaldn alkal-
mazhaté-e az ,,A“-vitaimin étrendi formaban az éjszakai latas javitasara. A ki-
sérletek eredménye ennek a vitdnak eldéntéséhez egy lépéssel feltétlenil hoz-
zajarul.

A kisérlet soran alkalmunk volt az ,,A‘-vitamin étrendben val6 adasa
esetén a hatds mértékét észlelni. A festék kisérletekben a kontroli-csoport a ki-
sérlet el6tti napi atlag 3—4000 I. E. fogyasztasardl fokozatosan attért magasabb
fogyasztasra, egészen 13 000 I. E-ig. Ennek ellenére ebben a csoportban az éj-
szakai latas javulésa alig volt észlelhet6. Ugyanakkor szinesf6zelék, vagy fes-
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ték készitmények adasaval sokkal nagyobb hatads volt elérhet6. Meg kell azon-
ban jegyezni, hogy a festék készitmények kozil is hatdsosabbnak latszott a tébb
festéket tartalmazd karotinmentes répakivonat, vagy a teljes parajpor, mint a
kémiailag definialt klorofil. Ezt a szignifikaciak mértéke alapjan mondhatjuk,
bar mint emlitettiik, er6sen fenntartassal, mivel a festék kisérleteket egymas
kozott nem adékvat biologiai mennyiségekkel végeztiik.

Ebbdl, vagy arra lehetne kovetkeztetni, hogy az éjszakai latasban a festékek
szerepe nem egyforma, a hatasban inkdbb a ikarotinoid csoport dominal, vagy
pedig arra, és ez latszik plauzibilisabbnak, hogy a festék komplexumok hatasa
nagyobb az egyes festékek hatdsanal, beleértve az , A“vitamin és karotin
hatést is.

Ezt az elgondolast tamasztja ald az a mar emlitett kérilmény is, hogy az
irodalomban az ,,A“-vitamint hatdsosnak taladlt szerz6k tébbnyire az étrendi,
szinesf6zelékekben adott mennyiségeket vizsgaltak, mig azok, akik kisérleteiket
preparatumokkal végezték, az ,A“-vitamint tébbnyire vagy hatastalannak ta-
laltak, vagy csak igen nagy adagoktdl lattak hatdst.

A Kkisérletek tehat hozzajarultak az , A“-vitamin és novényi étrend hata-
sossdganak tisztazadsahoz. Eredményeink azonban egyaltalan nem érintik a ha-
tas modjat.

Metodikank az éjszakai harcok latasi korilményeit igyekezett utdnozni,
igy az észlelt hatdst a latas szamos jelensége befolyasolhatta, a mddszer azon-
ban ezeknek a jelenségeknek megfigyelésére és elkilonitésére nem volt alkal-
mas. Az eredmények a katonai hygiéne szempontjidbol igy is megfeleléek vol-
tak. Annak az elddntése, hogy az észlelt jelenségekben milyen szerepet jatszik
a fényérzékenység, adaptacié, kontraszt érzékenység, alaklatas megvaltozasa,
utdképek keletkezése, intenzitdsa és eltlinése, a szemészeti kutatas teriuletére
tartozik.

Még kevésbé tisztazottak az észlelt jelenség fiziologiai-biokémiai alapjai.
Valdszinlinek latszik, hogy a Waid-féle retinabibor-ciklus nem egyetlen faktora
az éjszakai latasnak. Wald, majd Studnitz kimutattdk a retindban a xantofilt,
s6t Studnitz gyakorlatilag fel is tudta, hasznalni (Adaptinol), azonban maga is
kiemeli azt, hogy ma még nem ismeretes, miképpen kertl a xantofil az éjszakai
latas rendszerébe. Jancsé fluoreszkalé anyaganak jelenlétét és szerepét az ad-
aptacioban tobben kétségteleniil megerdsitették. Schairer vizsgalatai alapjan
azonban csaknem bizonyos, hogy ez az anyag nem azonos az , A“-vitaminnal.

Kisérleteink eredménye tehat megerGsiteni latszik azt, hogy a retinabiboron
kivil egyéb fotoszenzibilis festékek is szerepelhetnek az éjszakai latas mecha-
nizmuséaban.

Nem tisztadzott ezeknek a jelenségeknek az 6sszefiiggése az altalanos sejt-
anyagcserével. Az észlelt csoportokba tartoz6 festékek, valamint az éjszakai
latdsban szerepet jatszé vitaminok nagyrésze az altalanos sejtanyagcserében is
szerepet jatszik, f6képpen az oxido-redukcios folyamatokban (Budnickdja, Sza-
vinov), és fermentativ folyamatokban (Gaszanov). Elképzelheté, hogy az em-
litett anyagok a retina sejtjeiben is hasonlé alapon fejtik ki hatasukat.

A latas kozponti idegrendszeri része szamos idegi funkcio befolyasa alatt
all (Szemenovszkaja és Sztrucskov). Elképzelhet6 volna az is, hogy az éjszakai
latast befolyasol6 anyagok egy része ezekkel az idegrendszeri funkciokkal all-
hat kapcsolatban, akar kozvetlen specifikus hatas, akar az altalanos sejtanyag-
cserén at torténd befolyas atjan.

Ezek mind elképzelhet6 megoldasok, azonban megoldatlanok, a biokémia
és fiziologia kutatdsdnak tisztazésara varnak.
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Az elméleti meggondoléasokt6l fliggetlenil a kisérletek eredménye gyakor-
lati felhasznalasra mar ebben a forméban is alkalmas. Hangsulyoztuk mar
eléljaroban is az éjszakai latds katonai jelent6ségét, féiképpen éjszakai roham-
ban és az éjszakai repilésnél, amikor a latds néhany mp-es Kkiesése is kataszt-
réfalis kovetkezményekkel jarhat. Az az eredmény, hogy az étrendi behatés-
sal, illetve a festékek adagoldsaval atlagosan 10—20 mp-et sikerllt nyerni
a harcos szdmara, s6t éppen a kezdeti rosszabb értékeket mutaté személyeknél
lényegesen tobbet is, az eredmények gyakorlati felhasznalasanak komoly je-
lentdséget ad.

Az éjszakai latds javitdsa, mint kozegészséglgyi probléma, cslcspontjat
a tél végén és a koratavaszi honapokban éri el. Mint katonai probléma, rendes
korilmények kozott szintén télen, koratavasszal jelentkezik, azonban haboru
esetén mas idészakokban is jelentds lehet. Szamolni kell ugyanis azzal a le-
hetdséggel, hogy hadmiveletek esetén a szinesfézelékek utanszallitasa és hely-
szini-beszerzése egyarant rendkivil megnehezitett, vagy teljesen lehetetlen le-
het az év barmely részében. Viszont kisérleteink azt mutattdk, hogy a pozitiv
vagy negativ hatads kifejl6déséhez mar néhany hét elegendd.

Ennek a probléméanak megoldasara legértékesebb tapasztalatom a kis adag
parajporral végzett kisérlet adott. Jelent8s felhasznalasi lehetdséget biztosit az
a tapasztalat, hogy mar ilyen kis mennyiségl poritott szines f6zelékkel is a tel-
jes hatas érhet6 el.

A poritott f6zelékek felhasznalasara mar térténtek prébalkozasok egyéb
katonai élelmezéstechnikai okokbo6l. Azonban a tapasztalat azt mutatta, hogy
a magyar népizlés a poritott készételeket nem fogadta el, igy ezek hasznalata
nehézségekbe 0tkdzott. Mivel azonban a hatds napi 1—2 g poritott szinesf6ze-
lékkel elérhetd, a készitmény alkalmazésa sokkal kénnyebbé valik. Kulénb6z6
f6zelék- és zoldségporok kis mennyiségei jol hasznalhatok ételekben, izesitének
és szinez6nek, anélkiil, hogy az ételnek eredeti, a népizlés altal elfogadott jel-
legét megvaltoztatnak.

Elénye ennek a megoldési lehet§ségnek az is, hogy kis mennyiségben, kony-
nyen el6allithatd, kénnyen tarolhaté és szallithatd anyagokkal dolgozik. Ezek-
nek a mennyiségeknek el6allitasara az orszag jelenlegi poritd Gzemi kapacitasa
is elegend6. Tovabbi el6nye, hegy rendkivil olcson allithatok el6, mivel olyan
szinesfézelékekbdl is lehet késziteni, melyek friss forgalomra méar nem felel-
nének meg. Fel lehet hasznalni ezenkivul olyan névényi részeket, melyek Aalta-
laban nem kerilnek fogyasztasra (pl. karalabélevél stb). Jol alkalmazhatok
ezenkivul a vadon burjanzé zéldnovények levelei is (Marej). Tapasztalatunk
szerint a hazai vadon burjanzé ndévényzet egy része levesekbe, zoldségel6, ize-
sit6 anyagnak jol alkalmazhat6 (Molnar, Javorka, Resofszki) és igy poritott
készitmények céljara ezek is felhasznalhatok.

Végul meg kell jegyezni, hogy egyes, kilénleges esetekben, amikor gyors,
er@s hatdsra van szikség, szamitasba johet festékkivonatok, vagy festékkomp-
lekszumok gyégyszeres alkalmazasa is. Ennek lehet8ségeit biztositani a farma-
kolégiai és gyogyszeripari kutatads feladata lehet.

Osszefoglalva kisérleteink legfontosabb eredményeit, a kovetkezGket alla-
pithatjuk meg:

a) A kisérletek bebizonyitottdak, hogy az éjszakai latas az étrenddel olyan
modon befolyasolhaté, hogy az a katonai hygiéne kovetelményeinek megfelel.

b) Az étrendi befolyasolas legfontosabb faktora a szines névényi élelmi-
szerek mennyisége. Az ,A“-vitamin és karotin, dgy latszik nem egyedili és
nem is leghatdsosabb tényezdi az éjszakai latasnak.
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c) A kisérletek felvetettek tobb tisztazasra varé élettani és biokémiai kér-
dést, de a kisérletek tapasztalatai a hygiénés gs"akorlat szdmara mar igy is fel-
hasznalhatok.

d) A tapasztalatok szerint az éjszakai l1atds gyakorlatilag j6l befolyésol-
haté napi 200 g szinesf6zelék fogyasztasaval, de katonai célra szébajohet napi
1—2 g poritott z6ldf6zelék hasznalata is. Ezenkivil a festékanyagok gyogy-
szeres formaban valé felhasznélasa is szamitdsba vehet6.
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FOLYOIRATSZEMLE

A leningradi Sz. M. Kirovrél elnevezett, Lenin-renddel kitintetett Orvosi tovabbképzd
Intézet Radioldgiai és |Ill. sz. Sebészeti Tanszék kdzleménye.

Radidaktiv stroncium izotopok hatasa a csonttérések
konszolidacigjara
Vesztnyik Rontgenologii i ragyiologii, 3, 18—21, 1956.

Irta; L. M. Kapica és A. D. Fjedorova.

Az utobbi években sikeresen alkalmaznak radidaktiv izotépokat a szerve-
zetben lejatsz6dd élettani folyamatok tanulmanyozésédra. Ismeretes, hogy a
szervezetbe kerult foszfor, kalcium és stroncium dominédléan a csontszdvetbe
jut, ahol a réadidaktiv kalcium nagyobb mennyiségben raktarozodik, mint a
stroncium, eloszlasi képuk azonban teljesen egyforma.

A szerz6k kisérleteik céljaul tlizték ki minimalis dézisu radidaktiv stron-
cium izotépok hatdsanak tanulmanyozasat a csonttérések helyén fellép6 callus-
képz6désre.

Vizsgalataikat 2—2y2 honapos, kb. egyenldé sulya (1,5—2 kg) nyulakon
végezték. Kisérleteikben isubperiostalisan resecaltak a jobboldali radiust. Erre
a célra két, egymastél 3 mm tavolsagra felerdsitett korflirészt hasznaltak, s
igy valamennyi kisérletben egyforma csontdefektust kaptak.

A kisérletet 20 nyulon allitottdk be, melyek kozil 6 szerepelt kontroll
gyanant. 14 nyulnak kétnaponként a torés konszolidaciojaig radidaktiv stron-
ciimot injicialtak a filvénaba 1,6 fiC/kg testsuly mennyiségben. Ez a dozis
nem fejtett ki toxikus hatdst a szervezetre, mivel az allat altaldnos A&llapota
és a vérkép a megfigyelés egész ideje alatt valtozatlan maradt. Kdzepesen
15—2 kg sulyd nyulaknak minden alkalommal 3,2 juC radiéaktiv stroncium
izotopot adtak i. v.

A radidaktiv stroncium izotdp lerakodasat a csonttoréseknél képz8d6 Uj
csontszovetben az alabbi metodikaval hataroztdk meg:

1. Naponta megszdmoltdk a mells§ ldbak felett a torés szintjében leadott
impulzusok mennyiségét mind az operélt, mind az ellenoldali radiusnal. Szdm-
lalashoz an. ,,B“-tipust késziiléket hasznaltak. (Megjegyzés: A késziilék 64-es
aldosztasu impulzusszamlalo, elvi felépitésében megegyezik hasonlé hazai ké-.
szlilékekkel. El6er6sit, nagyfesziltség, atszamold és elektromechanikus szam-
l1al6 blokkbdl all. A legelterjedtebb radioldgia: miszer a Szovjetunidban. A
ford.) A GM-csbvet 6lomkamraval fedték le, melyen 1,6 cm hosszi és 1 cm
széles nyildsd tubus volt.

2. Meghatdroztdk a jobboldali radius csontcallusdnak fajlagos aktivitasat
(aktivitas/g csontszovet), valamint a baloldali radius megfelel6 darabkajanak
fajlagos aktivitasat.

172



3. Meghataroztak a csontcallus és ép csontszovet hamujanak fajlagos
aktivitasat.

Az allatokat a torés utdn 5—10—15—20 és 25 nappal elektromos arammal
Olték le. A callusképzédést réntgenogrammal és histologiai vizsgalatokkal kont-
rollaltak.

Vizsgalataik alapjan megallapitast nyert, hogy a radidaktiv stroncium
alapvet6en a csontszdvetben rakédik le, nagyobb mértékben az Gjonnan kép-
z06d6 csontcallusban (1. abra).

<STDONCILIM ELOSZLASA A NYUL
SZOVETEDEN.

1. abra.

Ugyanilyen eredményt adott a csontszdvetb8l készitett hamu fajlagos akti-
vitasdnak meghatarozasa.

llyen mdédon kilonb6z6 kisérleti metodikakat alkalmazva.egybevagd adato-
kat kaptak, amelyek a stroncium maximalis elnyel6désére mutatnak a csont-
callusban a 8—10. naptdl kezdve. A stroncium koncentracidja a torés gyoégyu-
lasdnak kés6bbi stadiumaban, Ggy latszik, az asvanyi sék lerakodasi folyama-
tat tukrozi csontosodasnal.

Ugyanezen kisérletcsoportban réntgenogrammokat készitettek mind a ki-
sérleti, mind a kontroll-nyulaknal. A réntgenogramm adatainak @sszevetésé-
vel. a torés lényegesen kordbban fellép6 konszolidaciéjat lehetett megéllapi-
tani a kisérleti allatoknal, szemben a kontroli-allatokkal.

A cikkben koézoélt rontgenfelvételek alapjan, 10 nappal a m{tét utan még
gyengén kifejezett callus talalhaté a csontdefektus helyén, mindkét csoportnal.

A 15. napon a kisérleti allatoknal kifejezett callus lathaté, mely teljesen
kitolti a csontdefektust. Kontroli-allatok réntgenogrammjan ugyanakkor a
callus mellett még jol kifejezett a tdrésvonal.

20 nappal a térés utan a kisérlet alatt all6 nydal mells6 végtagjainak rént-
genogrammjan kifejezett, a csontdefektust teljesen kitdlt6 callus lathaté. A cal-
lus és a torvégek kozti hatart észrevenni nem lehetséges. Ugyanakkor a kont-
roli-allatok réntgenogrammjan a torvégeket muffszerlien atfog6 callus lathato,
a torvégek és a callus hatarai jél megallapithatoak.

A rontgenoldgiai adatok megfelelnek a csontcallus histologiai vizsgalati
eredményeinek agy a kisérleti, mint a kontroll-nyulaknal. A kontroli-allatok
cscntképzddése jelentésen lassabb, mint a Kkisérletieké. Csaknem az @&sszes
kontroll-nyulaknal a 19. napon tobbé-kevésbé megfigyelhetd hyalinos porc-
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szigetek vannak, amelyek helyenként csontgerenddkba mennek at. A kisérleti
nyulakndl mar 10 nappal a torés utdn megfigyelhet6 a callusképzddés, a 19.
napon pedig a Havers-csatomak kialakuléasa is.

llyen médon radidaktiv stronciummal végzett experimentumokban a kisér-
leti nyulaknal észlelhet6 gyorsult fraktirakonszolidacid, feltételezhet6leg, a
radidaktiv anyagoknak a fejl6dé csontra gyakorolt izgat6 hatisén alapszik.

Kovetkeztetések

1 I. v. adott radidaktiv stroncium izotépok alapvet6en a csontszovetekben
rakddnak le, dominaléan az Ujonnan képz6d6 csontcgllusokban.

2. Radiodaktiv stroncium izotopok minimalis dézisokban (1,6 juC/kg test-

és siettetik a csonttdrés konszolidaciéjanak folyamatat, ami lathatélag nem a

minimalis mennyiségl anorganikus stronciumtél, hanem annak radidaktivita-
satol flgg.

Forditotta: Sztanyik Laszl6 dr.

L ) orvos@rnagy
SZERKESZTOSEGI MEGJEGYZES:

Fenti dolgozattal kapcsolatban meg kell jegyezniink, hogy az abban leirt
kisérletek eredménye akkor volna teljesen meggy6z6, és a kdvetkeztetések 2
pontja akkor volna jogosult, ha beallitottak volna olyan allatokat is, melyek
ugyanolyan adagolasban nem radidaktiv stronciumot kaptak volna és ha ezek-
nél beigazoldédott volna, hogy ez hatastalan. Mert csak ezutan lehetne meg-
nyugtatd biztonsaggal allitani, hogy a radidaktiv stroncium helyi lerak6dasabol
kiinduld sugarzasnak van szerepe az eredményekben. Nem deril ki a dolgozat-
bél az sem, hogy milyen stroncium-s6t alkalmaztak. Ez pedig az esetleges
utanvizsgalatok szempontjabol nem volna érdektelen.
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