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Q YÖQ Y [TAS—MEQ ELŐZÉS

Véralvadási tényezők változása nyulak teljestest 
röntgenbesugárzása után

I. A kísérletek elvi alapjai: alvadásvizsgálatok egészséges állatokon 

Ir ta : F iam  Béla dr. t. orvosalezredes és Resofszki Pál d r. t. orvosalezredes

A sugárhatásokat követő postradiatios syndroma egyik nagyjelentőségű 
patológiai tényezője a vérzés. Fernau-Schramek és Zarzycki (1) m ár 1913-ban 
észlelték az erősebb sugárhatást követő vérzési tendenciát, melynek pato- 
mechanikai tényezői közül az utóbbi években elsősorban a vér alvadási és 
antikoaguláns tényezőinek sugárhatást követő viselkedésével foglalkoztak

Tekintve azt, hogy az elmúlt években a véralvadás folyamatáról való 
ism eretünk igen sok, sokszor azonos hatású tényezővel bővült, szükségesnek 
tarto ttuk  a sugárzás véralvadásra- gyakorolt hatásának irodalmi ismertetése 
előtt az alvadás modern koncepciójának rövid ismertetését.

1. A véralvadás tényezői:
Az elm últ 50 év alatt (1905), mióta Morawitz (2) az ún. kétfázisos alvadási 

rendszerét ismertette, (a throm bocytär eredetű thrombokinase Ca-só jelen
létében aktiválódik, m ajd a prothrom bint throm binná alakítja át) a véral
vadás tényezőinek kérdése jelentős fejlődést ért el mind az alvadás, mind az 
alvadásgátlás tényezőinek ismeretében. Nem akarjuk az egyes kutatók által 
felállított alvadási elméleteket és az ezekben szereplő alvadási tényezők szere
pét külön-külön ismertetni, ezek helyett inkább mellékeljük a fontosabb 
modern alvadási teóriák vázlatát (3., 4., 90.) (1. 1.—6. ábra)

A sémák összefoglalásaként a véralvadás menetét a következőképpen 
állíthatjuk össze:

A Morawitz—Schm idt teória throm bocyter eredetű throm bokinaseja ki- 
egészítődik a plasmakinaseval, valam int a roncsolt szövetekből felszabaduló 
úgynevezett szöveti kinaseval, ezek képezik együttesen az úgynevezett throm - 
boplastint, mely a prothrom bint throm binná alakítja. A prothrom bin-throm bin 
átalakulást gyorsítja az úgynevezett accelerátorglobulin, vagy Ac-globulin 
(prothrombin • accelerátor, plazma-cofaktor, proaccelerin, V. faktor, vagy Ow- 
renfaktor, labil faktor, plazma prothrom bin conversion factor). A plazma Ac- 
globulin és savó Ac-globulin között különbség nincs (serum prothrom bin 
conversion accelerator, co-thromboplastin, stabile prothrom bin conversion 
factor, proconvertin, V. cofactor), m int ahogy nem eldöntött a különbség az 
Ac-globulin és VII. faktor között sem (5).

A throm bin két fázisban hat a fibrinogénre, peptid-kötéseket szabadít fel 
és polimerizálja a fibrint (6., 7., 8., 9., 10., 12., 13., 14.), e polimerizáció teszi
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lehetővé a fibrinmolekulák összekapcsolódását, az úgynevezett fibrinháló ki
alakulását. Az ionizált Ca jelenléte nemcsak a thrombin, hanem a fibrinképző- 
déshez is szükséges, Ca hiányában ugyanis a fibrin (modellkísérletek szerint) 
oldott állapotban m arad (15).

Az alvadással kapcsolatos másik probléma az, hogy m iért nem alvad 
meg a vér. A választ a fiziológiás határokon belül három tényezőcsoport 
foglalja magában:
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a) A thromboplasztin-ellenes anyagok (antithromboplasztinok),
b) a mucopolysaccharidák csoportjába tartozó throm binantagonisták 

(heparin, heparinoidok),
c) a gelozus fibrin antithrom bin hatása.
Pathológiás viszonyok között természetesen a fenti tényezőcsoportok fo

kozott szerepén kívül domináló szerepet tölthet be a fentebb ism ertetett al- 
vadási tényezők bármelyikének hiánya.

3. ábra.
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Mint a fentebbi rövid áttekintésből is láthatjuk, a folyékony állapot és 
a megalvadás tényezőcsoportok bonyolult egymásrahatása. A következőkben 
ism ertetni kívánjuk azokat az irodalmi adatokat, melyek a sugárzás véralva
dásra — illetőleg az egyes alvadási tényezőkre — gyakorolt hatásával fog
lalkoznak.

2. A  postradiatiós haemorrhagiás syndroma véralvadásra vonatkozó 
irodalmának áttekintése.
M int a bevezetésben m ár mondottuk, az ionizáló sugárzás vérzékenysé

get okozó hatását m ár igen korán, 1913-ban felismerték (1). Megerősítették a 
korai megfigyelést Lacassagne— Lattes és Lavedan, valam int Kolta (16, 17) 
embereken nyert eredményei. E korai eredményeket követően igen sok szerző 
számol be (18, 19, 20, 21, 22, 23, 81) a haemorrhagiás kórképről, melynek igen 
nagy szerepe van a radiátiós halál bekövetkeztében.
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A  „Bikini-test” alkalmából végzett kísérletekben Cronkite és m unkatársai 
(24, 25, 26, 27, 28) újból megerősítették a megfigyeléseket, majd az ezt kö
vető időben nagyarányú kísérletekben m egállapították, hogy a sugárhatást 
követően a vérzékenység fokozódik, a véralvadás károsodást szenved, elnyúlik 
(27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 40, 41, 62, 63).

Meg kell jegyeznünk, hogy az alvadási idő elnyúlása nem mindig jelleg
zetes. Jegorov és Bocskarijev (42) szerint csak nagy, vagy sublethális dózisú 
sugárzás okoz változást a véralvadás mechanizmusában. Holden és m unka
társai (43) kutyák sugárkitétele u tán nem találtak elnyúlt alvadást. Ugyan
csak hasonló képet kaptak öszvérek ismételt sugárkitételekor Trum  és m unka
társai is (44, 45) akik leírják, hogy kísérleti állataik haem orrhagiát nem 
m utattak. Ismert, hogy nyulakon sem lép fel haemorrhagiás elváltozás (38).

A kutatók igen nagy, m ondhatjuk túlnyomó része a fokozott vérzékeny
ség, az elnyúlt alvadás okát a thrombocytaszám-csökkenésben látja (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), m iután kísérleteikben minden esetben masszív thrombocyta- 
szám-csökkenést észleltek. Thrombocytopenia következik be izolált lépbe- 
sugárzáskor is (61). Trum  (45) adatai szerint öszvérek ismételt teljestest be
sugárzása u tán a thrombocytopenia nem jelentős, m unkatársának Jtusf-nak 
későbbi vizsgálatai szerint (84) 200 r/nap besugárzásnál thrombocytopeniát
csak a 9. napon (1800 r után) észleltek. Copley (51) heparin beadása után 
a vérben thrombocytopeniát és thrombocyta agglutinátum okat — úgyneve
zett „fehér throm busokat” észlelt —, amelyeket m egtalált sugárzásnak ki
te tt állatoknál is. Megfigyelését megerősítették Geszti— Kovács és Noll (52), 
akik szerint a thrombocytopenia két fázisban, egy gyors heparinhatásra je
lentkező és későbbi, csontvelőkárosodás eredetű formában zajlik le. Cronkite 
és társai (89) kutyákon végzett legújabb vizsgálatai szerint a thrombocytaszám 
csökkenésének m axim um át a tizedik napon észlelték a sugárdózistól függet
lenül. A normalizálódás a 35—40. napon következett be. A thrombocytaszám 
csökkenéssel kapcsolatban a sejtekben degeneratív jelenségek is észlelhetők 
voltak.

M egtalálható a thrombocytaszám csökkenés röntgenológusok krónikus 
sugárártalm ában is, m int ezt K auffm ann  és Peirce (81) igen alapos feldolgo
zása ismertette. Davis és társai (88) patkányokon égés és sugárzás kombiná
ciójával mind 100, mind 500 r esetében észlelte a thrombocytopeniát, míg 
a csak égetett állatoknál inkább kisfokú thrombocytaszám emelkedés volt 
észlelhető.

Egységes típusú változást, elnyúlást. m utat a thrombocytaműködéssel 
kapcsolatos retrakciós idő viselkedése is (38, 39, 54, 55, 81).

Amíg a thrombocytaszám csökkenés megállapításánál az eredmények meg
erősítik egymást, az egyéb alvadási tényezők vizsgálatánál kapott kép m ár 
korántsem  ilyen egységes. Cronkite és m unkatársai a bikini kísérlet kapcsán 
sertésen, kecskén, kutyán, patkányon, tengerimalacon, egéren és ökrön vizs
gálva (25, 26, 27, 28, 29. 30, 31, 32, 33) az alvadási idő elnyúlását észlelték. 
M egnyúlt alvadási idővel találkozott nyúlkísérletében Rosenthal és Benedek 
(38), valam int Stender és Elhert (41), kutyákon Allen  (36, 37, 56), Wervilghen 
és Peremans (39), valam int Wervilghen (40). Az alvadási időre vonatkozóan 
m ár találkozunk oly irodalmi adatokkal is (42, 43), melyekben a szerzők nem 
számolnak be alvadási idő megnyúlásáról, vagy a változást lényegtelennek 
tartják  (19, 20, 21, 22, 23). A m ár idézett Jegorov és Bocskarijev (42) szerint 
az egyszeri behatás csak a szubletálist megközelítő dózisok esetében tükrö
ződik vissza a véralvadás indexeiben, s ha mégis fellépnének eltérések, ezek 
csak átm eneti jellegűek. Szerintük éppen ebben leli m agyarázatát a közölt 
nagyszámú kísérleti adat ellentmondása. Yajima  nyúlkísérleteiben (80) 24— 
72 órán belül alvadási időrövidülést, m ajd ezt követően elnyúlást tapasztalt, 
mely változások 10 napon belül normalizálódtak. Davis és társai (88) égés 
és. sugárzás együttes hatásakor patkányokon az alvadási időt a 3—11 nap 
között elnyúltnak észlelték, mely heparinbevitellel méginkább fokozható volt 
és 30 napon belül normalizálódott. Copley és S tefko  (87) nyúlon, patkányon 
és hörcsögön sem sugárzás előtt, sem sugárzás u tán végzett sympathectomiá- 
nál, vagy mellékveseirtásnál, illetőleg ezek után  a vérzési időben változásokat 
nem észleltek.

Allen  (56) az alvadási idő elnyúlásának okára a következő lehetőségeket 
adja meg:

a) thrombocytopenia,
b) elnyúlt prothrom bin-throm bin átalakulás,
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c) antikoaguláns felszaporodás,
d) az alvadásban szerepet játszó fehérjék radiodenaturációja.
Verstraeie (57) irodalmi összefoglalójában leszögezi azt a tényt, hogy bár

nem találtak minden besugárzott állatnál m egnyúlt alvadást, az alvadási idő 
elnyúlását jellegzetesnek lehet venni.

Jackson és m unkatársai (33, 46) egész testet ért besugárzás u tán  a fib- 
rinogén, Ca és prothrom bin szintet változatlannak találták, Kovács, Geszti és 
Előd (53) ezzel szemben fibrinogénszint csökkenést írtak  le. Kovácsék meg
állapították, hogy a csökkenő fibrinogénszint m ellett nagy mennyiségben jele
nik meg a keringésben labilis fibrinogén, mely önmagában képes fhrombocyta 
agglutinátumok képzésére. Az ő megfigyelésüket erősíti meg Cronkite beszá
molója is (32) a sugárzás utáni szakban észlelt fokozott agglutinabilitásról, 
bár ő ebben sem a heparinnak, sem a fobrinogén-B-nek (ez utóbbi viselkedé
sét nem tanulmányozta) jelentőséget nem tulajdonít. A fibrinogén viselke
désével kapcsolatban in vitro kísérletekben megállapították (58, 59), hogy 
a fibrinogén igen sugárrezisztens, a rtg-sugár az alvadék kialakulásához szük
séges gyököket nem károsítja.

Jacobs és Cronkite (48, 50) sem az Ac-globulinban, sem a prothrom bin- 
és prothrom bin conversion accelerator szintben nem találtak változást, viszont 
kim utatták, hogy csökken a prothrom bin felhasználás m értéke (25, 32, 48, 50) 
és ez a csökkenés paralell a thrombocytaszám csökkenésével. Mint a vér
alvadás tényezőinek ismertetésénél m ár mondottuk, az irodalomban közölt 
szerzők szerint más és más elnevezésű „accelerator” globulinok azonosak (5), 
így az előbbiekben em lített Ac-globulin- és prothrom bin conversion accele
ra to r (SPCA) változatlansága lényegében a prothrom bin acceleratorok sugár- 
resistentiája mellett szólnak. Verwilghen  és Peremans m ár idézett közlemé
nyükben (39) az előbbi szerzőkkel ellentétben prothrom bin idő megnyúlást és 
Ac-globulin szint csökkenést észleltek, eredményeik megegyeztek a prothrom 
bin felhasználás viselkedésével kapcsolatban. Míg Cronkite-ék paralellitást 
találtak a prothrom bin felhasználás és thrombocytaszám között, Verwilghen 
és Peremans hasonló paralellitást észlelt a recalcifikálás, thrombocytaszám 
és prothrombinfelhasználás között. Cronkite és m unkatársai (89) a prot'nrom- 
binfelhasználás és thrombocytaszám viselkedésének paralellitását nem találta 
meg a normalizációs folyamatokban, ahol a prothrom bin felhasználás gyor
sabban té r vissza a norm ál szintre. Véleményük szerint a különbséget az 
antikoaguláns titer emelkedése hozza létre, mely csökkenti a thrombocyta 
aktivitást. Emberi krónikus röntgenártalom ban Kaufmann  és Peirce (81) a 
prothrom bin idejének elnyúlását észlelték és a prothrombin-idő viselkedését, 
m int egyik legérzékenyebb haematológiai indikátort, nevezik meg.

Égés és sugárzás kombinációjánál (88) a prothrombin-idő viselkedésében 
lényeges változásokat nem észleltek.

A thrombocytopenia mellett csökkent refrakciós képességről, m egnyúlt 
alvadási-, prothrombin-, és rekalcifikálási időről számol be Rosenthal és Be
nedek (38, 60), rekalcifikálási idő elnyúlást észleltek Stender és Elbert (41) is. 
M int m ár em lítettük, a retractiós idő mind egyszeri, mind ismételt sugárzást 
követően elnyúlik (38, 39, 54, 55, 81).

Cronkite (32) megerősítette Holden és m unkatársainak eredeti megálla
pítását (43) a sugárzás hypothrom boplastinaem iát okozó hatására, szerinte 
még további vizsgálatok szükségesek a plazmakinaze sugárzás utáni viselke
désének pontos tisztázására. Az antihaemophyl-globulin viselkedésében vál
tozásokat nem észleltek (47).



A throm bocytär eredetű vasoconstriktorok szintjének és hatásának vál
tozására kísérletek nem történtek, ismeretes azonban, hogy adásuk a túlélési 
időt növeli (64, 65).

A thrombinos alvasztási idő változását és ennek toluidinkékkel, vagy 
protam insulfáttal való befolyásolását nézték, Kovács és m unkatársai, vala
m int Stender és Elbert (41, 52) megállapítva, hogy a thrombin-idő elnyúlik, 
ez az elnyúlás azonban fenti két anyag hozzáadásával lerövidíthető.

® A sugárzást követő haemorrhagiás syndroma egyik legvitatottabb kér
dése a heparinaemia. Allen, Jacobson és Haley (36, 37, 66, 67, 68, 69) kutyákon 
és nyúlon végzett kísérletekben a megnyúlt alvadási időt heparinantagonis- 
tákkal (toluidinkék, protam insulfát) in vitro normalizálni, in vivo jelentősen 
csökkenteni tudták, ennek alapján azt a tézist vetették fel, hogy a postra- 
diátiós haemorrhagiás syndroma egyik oka a hyperheparinaem ia. Allen  szerint 
fennáll annak lehetősége is, hogy a heparinon kívül más antikoaguláns anyag 
is szerepet játszik az alvadászavarban (37), a heparinaem ia fellépésében a 
sugárhatásra jelentkező túlérzékenységi választ lát (56), nem közvetlen sugár
hatásnak tulajdonítja a heparin megjelenését. Monkhouse (70) szerint az 
anaphylaxia okozta heparinszintet az irradiatio nem tudta befolyásolni. Allen  
(37, 56) megállapította, hogy az alvadászavar előbb fejlődik ki, m ielőtt a 
thrombocytopenia oly fokot érne el, hogy ezt megmagyarázhatná. Igazolja 
ezt az is, hogy az alvadási idő elnyúlása előbb jelentkezik, m int a vérzési időé 
(megfelel ez annak az ismeretnek, hogy a thrombocytopenia a vérzési időt 
elnyújtja, az alvadási időt nem befolyásolja), valamint, hogy az alvadási idő 
előbb normalizálódik, m int a thrombocytaszám. Az alvadási idő elnyúlását 
tehát valamely antikoagulánsnak kell okoznia, melyet a transfusio sem tud 
befolyásolni, sőt kísérleteik szerint a transfusio egy újabb antikoaguláns ha
tást eredményez, mely nem azonos az elsődleges, radiatio u tán jelentkező 
antikoagulánssal.

Cronkite (48) a Bikini test alkalmából ökrökön heparinaem iára utaló jele
ket talált, későbbi vizsgálataiban azonban megállapította, hogy az alvadás
zavar csak akkor lép fel, midőn a thrombocytaszám eléri a 25 000-et. Megerő
sítette viszont Allen  eredeti m egállapítását a toludinkék és protam insulfát 
alvadási időt normalizáló hatásáról. Vizsgálatai során azonban keringő anti
koaguláns felszaporodást nem tudott kim utatni.

Az Allen  által felvetett ,,heparin“ teória m ellett szól Copley (51) és Kovács 
(52) heparinindukált thrombocytaagglutinátiós megfigyelése. Geszti, Kovács és 
Noll (52) toluidinkékkel a thrombinos alvadási időt rövidíteni tudták, megfi
gyelésük szerint nem tiszta heparinaem iáról van csak szó, m ert kim utatható a 
vérben antiheparinikum okkal nem megköthető antikoaguláns anyag is (53). 
Ugyancsak a keringő antikoaguláns részbeni szerepe m ellett foglalt állást Sten
der és Elbert (41), akik mind az alvadási, mind a throm binidőt toluidinkékkel 
és protam inszulfáttal rövidíteni tudták, kísérleteik szerint a harm adik napon 
biztos antithrom bin felszaporodást lehetett észlelni. Kovácsékhoz hasonlóan a 
késői szakaszban az antiheparinikum ok hatása gyengül, e tényből azonban nem 
vonnak le további következtetést. A keringő antikoaguláns szerepe m ellett foglal 
állást Verstraete (57) is.

A heparin-elm élet mellett szól Sylven  és Campani (71, 72) megfigyelése a 
postradiatios szakban bekövetkező mastocyta-szétesésről és szemcsetartalmuk 
kiürüléséről, valamint’ az ezt követő antikoaguláns hatásról. Mindezek ellenére 
kísérleti állataikból nem tudtak heparint izolálni. Kelsall és Crabb (73) hör- 
csögtbymusban post radiationem  mastocyta felszaporodást észleltek, Sm ith  és
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Lewis (74) hörcsög és majom m esentériumban sugárzás után, hasonlóan Sylven  
és Campani megfigyeléseihez, mastocyta szétesést észleltek. Mindezek alá
tám asztják a heparinliberátió lehetőségét. .

Ugyancsak Sm ith  és Lewis leírják (85), hogy 600 r-el besugárzott hörcsögök
nél m ár a besugárzás után 3 nappal jelentősen növekszik a kóros, vacuolisált, 
felbomlott granulátiójú sejtek száma, ami a tizedik napra éri el maximumát, 
csökken az össz-mastocytaszám is. A normalizálódás 33 napon túl nyúlik. Ugyan
ilyen jelenségeket észleltek a 600 r-el besugárzott patkányok bőr alatti kötőszö
vetének és m esentériumának mastocytáinál is. A m ustárnitrogén a mastocyta- 
szám és mastocytadegenerátió szempontjából is radiomimetikus hatásúnak bi
zonyult (86).

Az eddigiekben azokat az irodalmi adatokat ism ertettük, melyek a „hepa
rin “, illetve „keringő antithrom bin“ teória mellett foglaltak állást. A következők
ben azokat az adatokat tekintjük át, amelyek e teóriát cáfolni igyekeznek.

Allen  és Jacobson megfigyeléseit (36, 66, 67) laboratóriumi viszonyok között 
több szerző nem tudta megerősíteni, így Holden és m unkatársai (43), Rosenthal 
és Benedek (38, 60) és Cronkite (32). Meg kell azonban jegyezni, hogy Cronkite 
véleménye szerint, ellentétben saját laboratóriumi kísérleteivel is, a bikini kí
sérletek Allen  és Jacobson elképzelését látszanak alátámasztani.

Rosenthal és Benedek a sokak által idézett nyúlkísérletekben (38), majd 
később tengeri malacon (60) plazma rekalcifikálási testtel dolgozva, különböző 
toluidinkék koncentrációk m ellett nem tudtak alvadási idő rövidülést kapni, sőt 
heparinantagonista hatás helyett, hasonlóan a kontrollkísérletekben adott hepa- 
rinhoz, a toluidinkékes rekalcifikálás alvadási ideje elnyúlt, tehát heparinhatá- 
súnak bizonyult.

Hasonló heparinaemia-ellenes álláspontot foglalt el kutyakísérletek alapján 
Verwilghen  és Peremans (39), Holden (43) és Verwilghen  (40), patkáynkísérle- 
tek alapján pedig Cohn (75), végül öszvéreken végzett kísérletek alapján Trum  
és m unkatársai • (44).

Cronkite a „Macy Foundation” ötödik konferenciáján ta rto tt beszámolójában
(32) kutyakísérletei alapján kim utatta, hogy nem észlelhető erős, a véralvadás 
második fázisára ható antikoaguláns, sem az aspecifikus antikoagulánst kimu
tató Conley test (76), sem a Le Roy (77) és Allen  (68) féle heparinspecifikus pro- 
tam intitrátiós testtel vizsgálva. Ugyanakkor kijelenti, hogy mind a toluidinkék-

'kel, mind protam inszulfáttal az ln vitro alvadási időt rövidíteni lehet. In vivo 
beadás után ugyancsak rövidülést kaphat az alvadási időben, a prothrom bin- 
felhasználásban azonban nem. Az antiheparinikum ok adása a túlélési időt nem 
befolyásolja. (48) Á lláspontját abban lehet összefoglalni, hogy a vérzékenység 
főoka a koagulációs tényezőkön belül a thrombocytopenia, mely hypothrom - 
boplastinaemiát, elnyúlt, retractiót, csökkent prothrom bin-felhasználást eredmé
nyez, s amelyet lemezke-transzfúzióval korrigálni lehet. A vérzés pathogenezisé- 
ben szerepet tulajdonít a heparinaem iának is, de nem m int vezérmotívumnak 
(48). Legutóbb megjelent közleményében Cronkite (89) a throm bocytar aktivitás 
csökkenésének okát a keringő antikoaguláns felszaporodásában látja.

Patt (78) szerint a keringő antikoaguláns relative kis szerepet játszik a vér
zékenység kifejlődésében, a fontos szerepet a Jackson és m unkatársai által leírt
(33) thrombocytopenia és prothrom bin felhasználási defektus képezi. Hasonló 
megfigyelésekről számol be Monkhouse (0) ismételt gam m a-radiatio és Ferguson 
(79) Au198 mérgezés kapcsán.

Tocatins (49) szintén a thrombocytopeniát tartja  fontosabbnak, em ellett 
szerepet játszik az antihrom boplastin felszaporodás, mely önmagában nem okoz
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nagym értékű alvadászavart. Ez utóbbira vonatkoztatva kísérletei alátámasztják 
Allen  túlérzékenységi teóriáját (56).

A heparinaemia-ellenes álláspont egyik alapelgondolása az, hogy nem sike
rü lt kémiai úton a heparinszint emelkedését kim utatni. Meg kell azonban em
lítenünk, hogy a heparinaemiával szembeni álláspontot elfoglaló szerzők — bár 
a heparinaem ia lehetőségét, vagy jelentőségét tagadják — felvesznek kísérle
teik alapján egy olyan áthidaló lehetőséget, hogy ha heparinaem ia nincs is, de 
„keringő antikoaguláns“ anyag felszaporodás van.

Az elmondottakban kívántuk összefoglalni a postradiatios haemorrhagiás 
syndromán belül jelentkező alvadászavarral kapcsolatos irodalmi adatokat. A 
továbbiakban rá térünk  saját kísérleteinkre, m elyeknek alapfeladatául azt a 
célt tűztük ki, hogy ugyanazon állatfajon belül rendszeresen végigvizsgáljuk 
különböző sugárdózisok után létrejövő alvadásváítozásokat.

Metodika

Kísérleti állatként hybrid albino nyulakat használtunk fel. Az állatok súlya 
2100—3300 gr. között váltakozott 2750 gr. átlagsúlyban. Egy-egy kísérletsorozat
ban általában 10 állat szerepelt.

A besugárzást Siemens gyártm ányú „Stabilivolt“ mély terápiás röntgenké
szülékkel végeztük, padra kikötött állatokon, dorsoventrális irányban. A besu
gárzás adatai: 180 kV feszültség, 15 mA áram, 0,5 mm Cu-szűrő, 50 cm fókusz- 
távolság, 45—43 r/perc teljesítmény.

A vérvétel szívpunctióval történt, a besugárzás előtti napon és a besugár
zás u tán  minden esetben a m eghatározott napokon, (1, 2, 3, 4, 6, 10, 14, 21, 28 
nappal a besugárzás után) 4 ccm vért vettünk savómintának és 4 ccm vért 
3,8%-os N a-citráttal plasmaminta céljára. Testplasma céljára minden esetben 
citrátos norm ál nyúlplasm át használtunk fel. A vérvétel kevés kivételtől elte
kintve a bal szívfélből történt. A vérm intákat kb. 20 percnyi állás u tán  3000 for
dulatszámmal 15 percig centrifugáltuk.

Az alvadás vizsgálatára az Országos Vértranszfúziós Szolgálat Központi Ku
tató Intézete által standardizált koagulogrammot végeztük (90) néhány módo
sítással. A 12 tényezős koagulogrammal végzett kezdeti vizsgálatok ugyanis azt 
m utatták, hogy egyes testeket az adott metódus nagy szórása, illetve kísérleti 
állataink adottságai m iatt nem tudunk, vagy nem  érdemes elvégezni, ugyanis 
a túlzott anaemizálás elkerülése m iatt csak kis mennyiségű vért vehettünk és 
így a nagyobb mennyiségeket igénylő módszereket el kellett hagynunk. Nem 
látszott érdemesnek továbbá olyan testekkel foglalkozni, melyekre vonatkozóan 
az irodalomban m ár számos szerző által megerősített egyöntetű eredményeket 
találtunk.

Valamennyi vizsgálatnál az első fibrinszál megjelenéséig eltelt időt m értük 
sec-ben. A felhasznált metódusok a következők voltak:

a) Rekalcifikálási idő: 0,1 ml vizsgálandó citrátplasm a +  0,1 ml 0,27%-os
CaCh. . ;

b) Prothrom bin időt: Quick szerint (97) határoztuk meg: a prothrom bint 
fölös mennyiségű tüdőkinaseval [Fiam és Makó (91)], Ca-pótlás m ellett aktivál
juk: 0,1 ml vizsgálandó plasma +  0,1 ml 0,27%-os CaCl; 0,1 ml tüdőkinase. 
A vizsgálatokat 40—42 C°-on vízfürdőben végezzük. Az eredményeket abszolút 
időben adtuk meg.

c) A savó alvadásgyorsító hatása: Horn — Kovács és Altm ann (92) mód
szere szerint az Ac-globulin hatását határoztuk meg: A-kontrollkeverék: 0,1 ml 
test plasma -f- 0,1 m l fiziológiás NaCl -f- 0,1 ml 0,27%-os CaCb -j- 0,1 ml tüdő-
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kinase. B-vizsgálandó keverék- 0,1 ml testplasma +  0,1 ml vizsgálandó savó 
+  0,1 ml 0,27%-os CaCl2 +  0,1 ml tüdőkinase. Ezt a vizsgálatot is 40—42 C°-os 
vízfürdőn végezzük.

d) Thrombinos aivasztási idő: A vizsgálatokat frissen készített 25 mp alatt 
alvasztó throm binoldattal végezzük: 0,1 ml vizsgálandó plasma +  0,1 ml desz
tillált víz +  0,1 ml 25 mp-es thrombinoldat.

e) Thrombinos alvasztás toluidinkék jelenlétében: a vizsgálatokat teljesen 
az előző módszer szerint végezzük, de a keverékbe a deszt. víz helyett 0,1 ml 
0,1%-os toluidinkék oldatot adunk.

f) Thrombin inaktiválás sebességének meghatározása: a vizsgálatokat Ge
rendás (93) módszere szerint végezzük. A vizsgálandó keverék 0,3 ml vizsgá
landó savó +  0,1 ml deszt. víz +  0,3 ml 10 mp-es thrombinoldat. Ezt az elegyet 
a throm bin hozzáadása u tán inkubáljuk és 1, 2, 3, 4, 5 perccel a throm bin hozzá
adása u tán 0,1 m l-t kiemelünk és a testelegyhez adjuk, amely 0,1 ml testplasma 
és 0,1 ml deszt. víz keveréke. A reakciósebességet (K-érték) grafikus úton, 
logaritmuspapíron határozzuk meg.

g) Thrombin inaktiválás sebessége toluidinkék jelenlétében: az előzőhöz 
hasonlóan végezzük, de az inkubációs elegyben a deszt. vizet 0,1 ml 0,1%-os 
toluidinkék oldattal helyettesítjük. Gerendás, Csefko és Udvardy (94) k im utat
ták, hogy a throm bin inaktiválását a heparin végzi, am it Jaques (5) egyik leg
érzékenyebb heparinkim utatási testnek tart. Ezért szükségesnek láttuk  vizsgálni 
azt, hogy a toluidinkék milyen m értékben tudja csökkenteni a thormbineltünés 
sebességét. A kísérletek leírásánál az inaktiválás reactiósebességét Ki-el, a 
toluidinkékes inaktiválás reactiósebességét Ks-vel jelöljük.

h) Labilis f ibrinogén (Fibrinogen—B) k im utatása: A Lyons (95, 96) által 
leírt labilis fibrinogent -4%-os /?-naphtolos kicsapással határoztuk meg, olymó
don, hogy 1,0 ml vizsgálandó plasmához 5 csepp /J-naphtol oldatot adunk, össze
rázzuk majd 10 perc inkubálás u tán  leolvassuk a  zavarodás mértékéL A reakció 
pozitivitását keresztekkel jelöljük

Ism ételt vérvétel hatása normál állatok véralvadásának egyes tényezőire

Tekintettel arra, hogy a m etodikai részben ism ertetett és minden esetben 
időmérésen alapuló m etódusokra állatstandardok nincsenek megállapítva, a be
sugárzásos kísérletek megkezdése előtt meg kellett állapítanunk a kísérletekhez 
felhasznált nyulak vizsgálati értékeinek átlagos normáltényezőit. A későbbiek
ben ismertetendő besugárzásos kísérletek, m int m ár em lítettük, ismételt vérvé
telt követelnek meg, felm erül tehát annak a lehetősége, hogy az ismételt vér
vételek önmagukban is változást okozhatnak egyes alvadási tényezőkben, ami a 
besugárzásos kísérletek értékelését zavarhatná. Szükségesnek látjuk ezért a fő
kísérletek tervezett vérvételi időpontjainak megfelelő időközökben normál álla
toktól vérm intát venni és azt az egyes alvadási tényezők viselkedése szempont
jából megvizsgálni.

Az ismételt vérvételre vonatkozó vizsgálatokat 13 db átlagosan 2500 g súlyú 
albino nőstény nyúlon végeztük. A nyulak alvadási értékeinek standardjait az 
összes kísérletek első napi (önkontroll) értékeiből 60 állaton határoztuk meg.

1. Nyulak normál alvadási értékei.
A z  átalunk használt alvadási metódusokkal a fentebb em lített 60 állat ön

kontroll értékeiből meghatározott véralvadási középértékeket tekintettük a kö
vetkezőkben norm álértékeknek. Ezeket az értékeket az 1. táblázat tün teti fel.
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1. t á b lá z a t .

N vulak  norm ál alvadási értékei

Throm bin inaktiválás 
K j/K , értékben-

Throm 
bin idő

Tol. kék 
idő

P ro th r
idő

Savó
hatás

Rekal-
cinálás

■Fibri
nogen B

m ásodpercekbe»
póz.

K, =  0,50 +. 0,07 23 is ÍR ÍR 185
0

K, =  0,20 + 0 04 + 4 ±.4 + 5 + 6

2. Ismételt vérvételek hatása.

Az em lített 13 db állaton az első (önkontroll) vérvételt követő 1, 2, 3, 4, 6, 
10, 14, 21, és 28 nappal vettünk vért és határoztuk meg az alvadási faktorokat. 
A kapott eredményeket a  13 állat átlagértékében a 2. táblázat tünteti fel. Ezek
nek a vizsgálatoknak eredm ényeit az egyes alvadási tényezőkre a következők
ben külön-külön értékeljük.

2. táblázat.

N o r m á l  n y u l a k  a l v a d á s i  t é n y e z ő i n e k  v á l t o z á s a  i s m é t e l t  v é r v é t e l n é l

Vizsgá
lati

napok

Throm bin
inaktiválás

K ./K ,

Throm 
bin idő

Tol. kék 
idő

Prothr.
idő

Savó
hatás

RekaO- 
cinálás

F ibri
nogen B 

póz.
másodpercekben'

Norm. 0.59/0,24 23 15 20 20 252 0
1 0,51/0,18 22 16 19 16 213

2 0,50/0,13 23 16 15 11 226 4-

3 0,48/0,09 21 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 - - 0

14 0,79/0,34 23 15 20 14 0

21 0 81/0,18 22 18 29 21 - 0
2P 0,83/0,41 2> 23 28 15 — 0

M egjegyzés: A 14.-, 21.. 28. napi értékek 2 állat eredményei.

a) Thrombin inaktiválás.

A vizsgálat 28 napja a la tt a throm bineltünés reakciósebessége változik (7. 
ábra). Az első négy napban a reakciósebesség kissé csökken, de ez a csökkenés 
a norm ál értékek szélső határain belül van. Ugyancsak kisfokú, a hibahatáron 
belül mozgó csökkenést m utat a toluidinkék jelenlétében végzett inaktiválás 
vizsgálata is a fenti időhatárokon belül. Hetényi és Varga (98) kutyakísérletek 
kapcsán fájdalominger hatására inaktiváláscsökkenésről számoltak be, mely az 
inger bekövetkeztétől számított 30—40 percen át tart. Néhány állaton a kísérle
tet 1 hét múlva megismételve a nyugtalanul viselkedő állatok kezdeti, throm bin-
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inaktiválási értéke inger nélkül is alacsonyabb volt. Ennek alapján feltételez
hető, hogy az általunk az első napokban észlelt minimális inaktiváláscsökkenést 
a szívpunctióval járó fájdalominger okozhatta.

A hatodik naptól kezdődően a throm bineltünés sebessége fokozódik, maxi
m um át a tizedik napon éri el, de továbbra is a normálisnál magasabb szinten 
marad a kísérlet végéig. Tekintettel arra, hogy a 14—28 napok közötti vizsgála
tok m ár csak két állaton folytak, az itt  kapott eredm ényeket nem tekintjük vég
legesnek.

7. ábra. 8. ábra.

Figyelemreméltónak tartjuk , a toluidinkékes inaktiválás hatodik napon túli 
viselkedését. Gerendás és m unkatársai kim utatták, hogy a throm bin inaktiváló
dása ferm ent folyamat, melynél a ferm ent protein részének a vér album in- 
fractiójának egy része, a prostheticus csoportnak a heparin felel meg (93, 94, 99, 
100, 101). Fiam  és Makó vizsgálatai szerint az albuminfractió azonos a komple
m ent Cs frakciójával (102) Jorpes (103) a heparin-toluidinkék kötést specifikus
nak tartja. A throm bin inaktiválási testtel kapcsolatban Gerendás, Horn és m un
katársaik (93, 94, 100. 104, 105, 106) m egállapították, hogy a throm bin eltűnésé
nek sebességét toluidinkékkel, ennek koncentrációjától függően lassítani lehet.

Kísérleteinkben a hatodik naptól kezdődően a toluidinkékes inaktiválások 
ideje jelentősen megnőtt. Ez arra enged következtetni, hogy az ismételt vérvétel 
okozta inaktiválás fokozódás nem tisztán heparin eredetű, m ert a rendszerhez 
adott 0,1 m l 0,1%-os toluidinikék oldat az inaktiválásban jelentkező heparínsza- 
porulatot blokkírozni tudja.

b) Thrombin és toluidinkék idő.

Az ism ételt vérvétel a thrombinos alvasztás idejét nem változtatja meg 
lényegesen (8. ábra). A hatodik napon kisebb elnyúlás tapasztalható, de ez is a 
hibahatárokon belül mozog. A hatodik nap kivételével ugyancsak változatlan
nak kell tekinteni a toluidinkék időt is, de ki kell emelnünk, hogy a  toluidinkék
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idő m ajdnem  párhuzamosan mozog a thrombinidővel, tehát ugyanúgy viselke
dik, m int az inaktiválási testben, a thrombinidő kisfokú megnyúlását sem tudja 
blokkolni. Tekintettel arra, hogy sem a thrombineltűnés, • sem a thrombinidő 
toluidinkékkel nem  volt teljes m értékben csökkenthető, arra  kell következtet
nünk, hogy az ism ételt vérvétel toluidinkékkel alig, vagy egyáltalán nem kö
zömbösíthető antikoaguláns anyag kisebbfokú felszaporodásával jár. Ebben az 
irányban még további vizsgálatok szükségesek.

e) Prothrombin idő és savóhatás.
A prothrom bin felhasználási idő és a savó alvadást gyorsító hatásának 

ideje a vizsgálat 28 napja alatt egymással párhuzamosan mozog és a kísérlet 
vége felé kisfokban elnyúlik (9. ábra). Bár a 14. naptól csak 2 állaton folytak

9. ábra. 10. ábra.

a vizsgálatok, m egállapíthatjuk, hogy az ismételt vérvétel sem a prothrombin 
szintet, sem az Ac-globulin szintet nem változtatja meg lényegesen.

d) Rekalcifikálási idő.
Kísérleteink során a legkevésbé használható vizsgálati metódusnak a re

kalcifikálási időt találtuk, mivel csak igen nagy szélső határok között lehet 
értékelni. Embernél a normál értékeket 180—250 sec-ban adják meg. Ez kb. 
megfelel a nyúlon található szélső értékeknek. Tekintve a nagyfokú ingadozá
sokat, a rekalcifikálás vizsgálatát csak az első 4 napban végeztük el. Ezeknek 
a vizsgálatoknak eredményei szerint a rekalcifikálási idő átlagértéke a határ
értéken belül fokozatosan csökken (10. ábra). Számszerűen azonban az esetek 
egyenlően oszlanak meg a változatlan és csökkenő értéket m utató esetek kö
zött. Hasonló rekalcifikációs idő-változásokat észlelt nyúlkísérletben Rosenthal 
és Benedek (38) is.

e) Labilis fibrinogen (fibrinogen—B).

A Lyons által leírt (95) labilis fibrinogen (profibrin) normál viszonyok kö
zött nem  fordul elő a keringésben, megjelenik azonban keringési zavarok, m áj
ártalmak, shock, sugárártalom  stb. következtében (52, 107, 108). Vizsgálataink
ban tehát azt kívántuk tisztázni, hogy az ism ételt vérvétel kiváltja-e a labilis
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f i b r i n o g e n  m e g j e l e n é s é t .  A z t  t a l á l t u k ,  h o g y  a  k e z d e t i  v é r v é t e l e k  ( a z  e l s ő  h á r o m  
n a p o n )  k i s f o k ú  á t m e n e t i  p o z i t i v i t á s t  e r e d m é n y e z n e k  ( 1 0 .  á b r a ) ,  f e l t é t e l e z h e 
t ő e n  a  s z í v p u n c t i ó  o k o z t a  i n g e r  k ö v e t k e z m é n y e k é n t .  A  l a b i l i s  f i b r i n o g e n  m e g 
j e l e n é s é n e k  k é r d é s é r e  a  k é s ő b b i e k b e n  m é g  v i s s z a  f o g u n k  t é r n i .

Összefoglalás

N o r m á l  n y u l a k o n  m e g á l l a p í t o t t u k  t ö b b  v é r a l v a d á s i  t é n y e z ő  a l a p é r t é k e i t .  
V i z s g á l t u k  e z e n k í v ü l  2 8  n a p o n  á t  v é g z e t t  i s m é t e l t  v é r v é t e l  h a t á s á t  a  v é r a l v a 
d á s i  t é n y e z ő k  v á l t o z á s á r a .  E z e k  s o r á n  a  k ö v e t k e z ő  e r e d m é n y e k r e  j u t o t t u n k :

1 .  A  t h r o m b i n  e l t ű n é s é n e k  s e b e s s é g e  a  h a t o d i k  n a p t ó l  k e z d ő d ő e n  f o k o z ó 
d i k ,  e z  a  f o k o z ó d á s  t o l u i d i n k é k k e l  n e m  e l l e n s ú l y o z h a t ó  t e l j e s  m é r t é k b e n .

2 .  A  t h r o m b i n - a l v a s z t á s i  é s  a  t o l u i d i n k é k e s  t h r o m b i n - a l v a s z t á s i  i d ő  n e m  
v á l t o z i k  s z á m o t t e v ő e n .  A  t h r o m b i n i d ő  k i s f o k ú  e l n y ú l á s á t  a  t o l ü i d i n k é k  i d ő  
p á r h u z a m o s  e l n y ú l á s a  k ö v e t i .

3 .  A  k é t  e l ő b b i  v i z s g á l a t i  m e t ó d u s  t o l u i d i n k é k e s  p a r a l e l l j é n e k  v i s e l k e d é 
s é b ő l  a r r a  k ö v e t k e z t e t ü n k ,  h o g y  a z  i s m é t e l t  v é r v é t e l n é l  j e l e n t k e z ő  k i s f o k ú  
a n t i k o a g u l á n s  h a t á s  n e m  t e k i n t h e t ő  t i s z t á n  h e p a r i n h a t á s n a k .

4 .  A p r o t h r o m b i n  i d ő  é s  a  s a v ó h a t á s  v i s e l k e d é s e  a z t  m u t a t j a ,  h o g y  s e m  
a  p r o t h r o m b i n s z i n t ,  s e m  a z  A c - g l o b u l i n  m e n n y i s é g e  n e m  v á l t o z i k  l é n y e g e s e n  
i s m é t e l t  v é r v é t e l  h a t á s á r a .

5 .  A  r e k a l c i f i k á l á s i  i d ő  l a b i l i s ,  n e h e z e n  é r t é k e l h e t ő  e r e d m é n y e k e t  a d .  I s 
m é t e l t  v é r v é t e l  h a t á s á r a  i n g a d o z á s a  a  n o r m á l  h a t á r o k  k ö z ö t t  m a r a d .

6 .  A z  i s m é t e l t  v é r v é t e l  a z  e l s ő  n a p o k b a n  k i s  m e n n y i s é g ű  l a b i l i s  f i b r i n o g e n  
m e g j e l e n é s é t  o k o z z a .

IJodnoAK. Med. C A y x ő u  d-p B. <Puüm, nodnoAK. m / ca . d-p  /7. PeiucxpCKU:

H 3 M E H E H H U  C B E P T b l  B A E M O C T M  K P O B H  Ü O C / I E  n O J I H O r O  
O E J i y q E H H f l  K P O J 1 H K O B  P E H T T E H O B C K H M H  J i y M A M H

1 .

f l p H H U W l H a j I b H b l e  O C H O B b I  OnblTOB : H C C J i e a O B a H .H H  C B e p T b l B a e M O C T H  KpOBH 
y 3/V>pOBbIX JKHBOTHblX.

ABTOpaMH yCTaHaBJTHBajIHCb OCHOBHbie nOKa3aTejIH HeKOTOpbIX (paKTOpOB CBepTblBaeMOCTH 
KpoBH y  HopMajibHbix KpojiHKOB. A a jie e  o6cjieAOBajio3b BJiHsmiie noBTopHbix KpoBocnycKaHHH 
b TeseHHe 28  ahh  na  H3MeHeiiHH cpaKTopoB CBepTblBaeMOCTH KpoBH. IloAyseHHbie pe3yabTaTbi 
cjieA y tou iH e:

1. CKOpOCTb HCMe3HOB3HHH TpOMŐHHa yBejIHHHBaeTCH H9MHH3H C 6-rO AHH H 3T0 yBejIH- 
TCHHe nOAHOCTbK) He KOMTOHCHpyeTCH TOJiyHAHHOBOH CHHbKOH.

2. B p e M H  C B e p T b lB a e M O C T H  T p O M Ő H H a  H B p e M H  C B e p T b lB a e M O C T H  T p O M Ő H H a  C T O J i y H A H 
HOBOH CH HbKOH H e  H 3 M e H H e T C H  3 H a i H T e j I b H b I M  0 Ö p a 3 0 M .  3a H e 3 H a H H T e j l b H O r O  y A J I H -  
H eH H H  B p e M e H H  T p o M Ö H H a  n a p a J u i e j i b H o  3 J i e A y e T  y A J i H H e H H e  B p e M e H H  TOJiyHAHHOBOH 
CH HbK H.

3. Ü3 BbiuieyKa3aHHbix AByx mctoaob HccjieAOBaHHH caeayeT, hto neőojibuioe hhth- 
KoaryAHpyioiHee BJiHHHHe nejib3H CHHTaTb hhctmm bjihhhhcm  renapHHa.

4. Ha 0CH0B3HHH HCCJieAOBaHHH BpeM eH H  npO TpO M Ö H H a H BAHHHHH CblBOpOTKH y C T a- 
H aBJlH BajIO Cb, HTO ypO B eH b ITpOTpOMÖHHa H KOAHHeCTBO A c-rjIO Ö y jIH H a  3HaHHTeAbHO 
H e H3MeHHIOTCH nO C .ie  nOBTOpHblX KpOBOCnyCKaHHH.

5. B p eM H  peK aA bH H cjjH K aH H H  HBJIHeTCH AIOŐHJIbHblM H p e3 y JIb T aT b I HCCJieAOBaHHH OUeHH- 
BaioTCH  c TpyA O M . K o A e ő aH H H  3THX noi< a3aT eA O H  n o o i e  noB T O pH bix  K p o B o cn y cK aH H H  
ocT aioT C H  b  n p e A e J ia x  H o p M a jib H b ix  rp aH H U .

6. B nepBbie ahh  nocjie noBTopHbix KpoBocnycKaHHH oŐHapy>KHBaeTCH jiaŐHJibHbiií 
(jlHÖpHHOreH B HeÖOJIbHIOM KOAHHeCTBe.
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Dr. B. Fiam, Oberstl. d. San. in Res. — Dr. P. Resofszki, Oberstl. d. San. in Res.

ÜBER DIE VERÄNDERUNGEN DER BLUTGERINNUNGSFAKTOREN INFOLGE 
GANZKÖRPERBESTRAHLUNG BEI KANINCHEN

I. Die prinzipiellen Grundlagen der Versuche: B lutgerinnungsuntersuchungen  
an gesunden Versuchstieren

Zusamm enfassung: Verff. ste llten  an  gesunden K aninchen die N orm alw erte 
m ehrerer G ertanungsfaktoren fest. Ausserdem  untersuchten  sie die Wiykung w ährend 
28 Tage w iederholter B lutentnahm en auf die G erinnungsverhältnisse. Sie ste llten  fest:

1. Vom sechsten Tage beginnend steigt die Reaktionsgeschwindigkeit der Pn>- 
throm bininaktivierung. eine Erscheinung, die durch Toluidinblau n icht vollkommen 
aufgehoben w erden kann.

2. Die Throm bingevinnungs- und Toluidinblau-, sowie die Throm bingerinnungs
zeit w ird  n icht wesentlich .geändert. Die geringgradige V erlängerung der Throm bin
zeit w ird durch die gleichzeitige V erlängerung der Toluidinblauzeit gefolgt.

3. Aus dem  V erhalten der Toluidinblauparallele beider V erfahren  kann der 
Rückschluss gezogen werden, dass die nach w iederholten B lutentnahm en au ftre 
tende geringgradige A ntikoagulationsw irkung n ich t einfach fü r  H eparinw irkung 
gehalten w erden kann.

4. Aus dem V erhalten der Prothrom binzeit und der Serumvwrkung kann  gefolgert 
w erden, dass nach w iederholten B lutentnahm en w eder d e r Prothrom binspiegel, 
noch die Ac-Globulinm enge w esentlich ansteigt.

5. Die Rekalzifikationszeit erg ib t labile, schw er verw ertbare Resultate. Nach 
w iederholten B lutentnahm en schw ankt sie im  Norm albereich.

6. Die w iederholten B lutentnahm en ziehen w ährend der ersten  Tage das A uf
tre ten  k leiner M engen von labilem  F ibrinogen nach sich.

Véralvadási tényezők változása nyulak teljestest 
röntgen-besugárzása után

II. Vizsgálatok 1700 r besugárzást szenvedett állatokon 

I r ta : Fiam Béla dr. és Resofszki Pál dr.

Közleményünk első részében részletesen ism ertettük a postirradiatios hae- 
morrhagiás syndroma alatt jelentkező alvadászavarral foglalkozó irodalmat. 
M egállapítottuk, hogy a szerzők túlnyomó többsége különböző állatfajokon 
v é r z é s e k e t ,  v é r z é s i  é s  a l  v  a d á s i i d ő  m egnyúlást észlelt (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 előbbiekhez hasonlóan azonosak az 
észlelések a t h r o m b o c y t a  s z á m  csökkenéssel (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), valam int a thrombocyta működésével kapcsolatos r  e t r  a c t i o  s 
i d ő  elnyúlással kapcsolatban is (38, 39, 54, 55, 60, 81).

A f i b r i n o g e n  szint változatlan, maga a fibrinogen molekula erősen 
sugárrezisztens, erős sugárkitétel után a keringésben labilis fibrinogen jelenik 
m e g  ( 3 3 ,  4 6 ,  5 2 ,  5 8 ,  5 9 ) .

A p r o t h r o m b i n  viselkedésével kapcsolatban m ár nem egységesek az 
eredmények. A kutatók egy része a prothrom bin időt változatlannak (33, 38),.
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más része elnyúltnak (38, 39, 60, 81) találta. A prothrom bin felhasználás mértéke 
csökken (25, 32, 48, 50, 89). A prothrom bin átalakulást gyorsító A c - g l o b u -  
l i n o k  szintje változatlan (33, 48, 50).

A kutatók nagy része (Cronkite, Jackson, Jucobs, Brecher. Tullis, Holpern, 
Dillard, LeRoy, Tessmer, Warren, Rosenthal, Werwilghen, Tocatins, Brink- 
house stb.) az alvadászavar okát a masszív thrombocytopeniában látja, mely 
hypothromboplastinaemián át elnyúlt thrombinképzést, csökkent retractiot 
okoz, amelyeket lemezke transfusioval korrigálni lehet.

A vizsgálók másik csoportja (Allen, Jacobson, Haley, Stender, Elbert stlj.) 
abból kiindulva, hogy az alvadászavar m ár előbb jelentkezik, mint azt a vér- 
lemezke szám csökkenése indokolná, valamint, hogy az alvadás elnyúlását 
heparin-antagonistákkal (tolui dinkék, protaminszulfát) normalizálni tudta, a 
vérzékenység okát heparinaem iában látja.

Mint az irodalmi rész részletes ismertetésének befejezéseként m ár mon
dottuk, kísérleti feladatul azt a célt tűztük ki magunk elé, hogy ugyanazon 
állatfajon belül rendszeresen végigvizsgáljuk a különböző sugárdózisok hatá
sára jelentkező alvadásváltozásokat. Az azonos állatfajjal az irodalomban nagy 
számmal szereplő species differenciák nyomán levont, sokszor általánosított, 
s ezért egymásnak ellentmondó következtetéseket óhajtottuk elkerülni, a kü
lönböző sugárdózis alkalmazásával pedig az alvadási kép elváltozásának m ér
téke és milyensége és az alkalmazott sugárdózis közötti összefüggéseket kíván
tuk megvizsgálni.

E r e d m é n y e k :

A  sugárzás adatait és az alkalm azott vizsgálati módszereket m ár közle
m ényünk első részében ism ertettük. Kísérleti állatul 10 drb 2800 gr átlag- 
súlyú, albino, nőstény nyulat használtunk fel. Az állatok 1700 r. utáni átlagos 
túlélése 7 nap volt, egy kivételével 14 napon belül összes állataink elpusztultak. 
Egy állat a sugárkárosodást túlélte. A halál oka 7 állatnál a vérvételt követő 
haemopericardium volt. Itt kell megjegyeznünk, hogy az első részben ism er
tete tt 13 állatunk közül csak 3 pusztult el haemopericardiumban.

E r e d m é n y e i n k  ö s s z e f o g l a l á s á t  a z  1 .  s z .  t á b l á z a t  t ü n t e t i  f e l :
A továbbiakban nézzük meg részletesen az alkalmazott alvadási metódusok 

adta változásokat. Elöljáróban ki kell emelnünk, hogy az általunk alkalmazott 
testek közül csak a prothrom bin- és rekalcifikálási idő vizsgálata fordul elő 
nagyszámmal a nemzetközi irodalomban, a thrombinos alvasztási idő, valam int 
a toluidinkék idő változásával csak S t e n d e r és E l b e r t  (41) és K o v á c s  és 
m unkatársai (52) foglalkoztak, a throm bineltünés sebességének vizsgálatával 
sugárhatás kapcsán az irodalomban nem találkoztunk.

a) Thrombin inaktiválás.

A throm bineltünés sebessége a sugárhatást követő napon m ár fokozódik, a 
48-ik órára m ár úgy felgyorsul, hogy gyakorlatilag alvadásképtelenséget ka
punk (1. sz. ábra) a „10 másodperces” alvasztási idejű throm bin-oldat sugárzott 
állat savójához való hozzáadása utáni első percben is a testplasmán.

Az inaktiválás sebessége a 4-ik napra csökkenni kezd, de még a 14-ik na
pon is magasan a kiindulási szint felett marad. Egy túlélő állaton nyert adat 
szerint ez az inaktiválás fokozódás a sugárzást követő 50-ik napon is jelentősen 
eltér a kiindulási értéktől.
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1. sz. táblázat: 1700 r. teljestest besugárzást szeni>edett nyulak 
alvadási tényezőinek változása

V
iz

sg
ál

at
i

na
po

k

T hrom bin
inaktiválás

K j/K ,

T hrom 
bin

Tol.
kék

Pro
throm bin

Savó
hatás

Rekal-
cifi-

kálás
Fibr.

B

idő m ásodpercekben
Norm 0.56/0.16 21 1 15 1 21 1 20 1 144 . 0

S u g á r z á s  u t á n i

1 0.76/022 24 17 25 26 208 + + + +
2 oo/Q.23 28 10 30 34 287 + + +

3 oc/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 való jelenlétében végzett inaktiválás nem paralel 
az eredeti inaktiválási görbével (1. ábra), az alvadásképtelen (jól inaktiváló) 
savó reakciósebességét lelassítja. A kiindulási értékhez viszonyítva a toluidin- 
kékes inaktiválás a 6-ik napon kezd megnyúlni és a 14-ik napon még mindig 
emelkedett. Emelkedett értéket találtunk a túlélő állatunk 50-ik napos vizs
gálatakor is.

Az inaktiválás viselkedésében figyelemre méltónak tartjuk , hogy a kez
deti felgyorsulást toluidinkékkel normalizálni tudtuk, illetve, hogy a 6-ik 
naptól kezdődően a toluidinkékes meghatározás is emelkedett értékeket adott.

b) Thrombin- és toluidinkék idő.

Besugárzott állat plasm ájának thrombinos alvasztási ideje fokozatosan 
megnyúlik, m axim umát a 3-ik napon éri el, majd a kiindulási szintre tér 
vissza és ezen m arad a 14-ik napon is (2. ábra).

Míg a thrombinos alvasztás a 3-ik napon éri el megnyúlásának m axim u
mát (ekkor kapjuk a legerősebb alvadásgátlást), a toluidinkék jelenlétében vég
zett thrombinos alvasztás ekkor ju t el a mélypontra, a plasma a „25 másod
perces” throm bin hozzáadására igen gyorsan (gyakran m ár a toluidinkék oldat 
hozzáadására egymagára is) megalvad. A toluidinkék idők a későbbiekben fo
kozatosan térnek vissza a kiindulási értékre. Túlélő állatunk 50-ik napos 
vizsgálatakor mind a thrombin-, mind a toluidinkék időt normálisnak találtuk.

c) Prothrombin idő és savóhatás.

Az egyfázisú prothrom bin idő, hasonlóan az előbbi testekhez, elnyúlásának 
m axim um át a 3-ik napon éri el (3. ábra), majd csökkenni kezd, de a vizsgálat 
egész ideje alatt magasan a kiindulási szint felett mozog.
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A sugárhatás a savó alvadásgyorsító (Ac-hatás) képességét megszünteti, az 
állat savója gátolja a thrombinképzést. E gátlás gyorsan megszűnik és ismét 
gyorsító hatást észlelünk. Egy 50 napos vizsgálatunk azt m utatta, hogy a 
prothrom bin idő ekkor is elnyúltabb a normálisnál, a savóhatás az eredeti 
értéket adja.

1. ábra. 2. ábra.

d) R ek a lc ifik á lá s i idő.

Kísérleti beszámolónk első részében, a norm ál állatokon végzett vizsgálat
nál m ár megemlítettük, hogy a rekalcifikálási idő nagyobb ingadozást m utat 
az egyéb alvadásvizsgálati módszereknél. Az ingadozások ellenére, a sugár
hatást követően a rekalcinálás ideje megnyúlt, tetőpontját a 3-ik napon éri 
el, m ajd a norm ál határokon belül ingadozik a vizsgálati idő alatt (4. ábra).

e) L abilis f ib r in o g e n  (fib r in o g en — B).

A labilis fibrinogen m ár a sugárhatást követő első napon nagy mennyiség
ben jelenik meg a keringésben (4. ábra). A pozitivitás csúcspontját a 3—4-ik 
napon éri el, de a vizsgálat egész ideje alatt pozitív marad. Túlélő állatunk még 
az 50-ik napon is közepes (-|—b) pozitivitást m utatott.

A fibrinogen—B megjelenését szemben az előbbi antikoaguláns hatásokkal, 
kompenzációs jelenségnek kell tartanunk.

A z  e r e d m é n y e k  m e g v i t a t á s a :

Ha kísérleteink eredm ényeit tekintjük, m egállapíthatjuk, hogy azok egy- 
része megegyezik az irodalomban m ár közölt adatokkal. Vonatkozik ez a meg
állapítás a rekalcifikálási időre (38, 39, 41, 60), a prothrom bin idő elnyúlására 
(25, 32, 48, 50, 39, 81, 89), a throm bin- és toluidinkék idő viselkedésére (41, 52), 
valam int a fibrinogen—B megjelenésére (52).
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A megegyezések ellenére azt gondoljuk, hogy vizsgálataink bővebb fel
világosításokat adtak a nyulak postradiatios alvadászavarának okára. Ha az 
egyes alvadási testek adta eredményeket megnézzük, láthatjuk, hogy a besu
gárzást követő 24 órán belül az időértékek nyúlni kezdenek mind a throm bin 
inaktiválásban, mind a thrombin-, prothrombin-, rekalcifikálási időben, a savó 
akceleráló hatása megszűnik és gátlásba csap át. A megnyúlások csúcspontjukat 
a harm adik napon érik el. Mindezek azt m utatják, hogy m ind a plasmában, 
mind a savóban antikoaguláns, antithrom bin hatású anyag van jelen.

Az értékelés szempontjából külön kell választanunk az inaktiválás és 
throm bin idő, valam int a prothrom bin idő, savóhatás és rekalcifikálás adta 
eredményeket. Az előbbiek megnyúlása kifejezett antithrom bin hatására, az 
utóbbiaké a thrombinképzés zavarára m utat. A C r o n k . i t  e által felvetett 
thrombocytopenia és hypothromboplastinaemia (48,89), nem ad m agyarázatot 
a prothrom bin idő elnyúlására, tekintve, hogy throm boplastint (szöveti throm 
boplastin) adunk a rendszerhez, másrészt —• bár mi magunk thrombocytaszám 
meghatározásokat nem végeztünk — az irodalmi adatok alapján a thrombocyta
szám csökkenés az 5-ik napon kezd nyúlon jelentőssé válni (38), tehát a  throm - 
bocyta aktivitáscsökkenés (89) okozta hypothromboplastinaemia e korai elnyú- 
lásban még nem játszhat szerepet. Irodalmilag közölt adat, hogy az Ac-globulin 
szint sugárhatást követően nem változik lényegesen (33, 48, 50), így a savó
hatás általunk észlelt változása nem lehet m ár m értékénél fogva sem Ac- 
globulin szint csökkenés, hanem kifejezett antithrom bin hatás.

Kísérletünk második csoportjának, a throm bin idő elnyúlásának, valamint 
a throm bineltünés felgyorsulásának kapcsán m ár mondottuk, hogy ez kifeje
zett antithrom bin hatásra m utat. Ha az alkalm azott metódusok tám adáspontjait 
nézzük, egy olyan antikoaguláns anyag ismert, mely az alvadás folyamatában, 
úgyszólván minden fázisban gátló tényezőként szerepel, a heparin.

G e r e n d á s ,  H o r n  és m unkatársaik (93, 94, 91, 99, 100, 101, 102) kim u
tatták, hogy a throm bin lebontást a heparin végzi, s a lebontás sebességét he
parin antagonistákkal (toluidinkék, protaminszulfát) csökkenteni lehet (93, 94, 
100, 104, 105, 106). J a q u  e s  szerint (5) az inaktiválás sebességének mérése a 
legérzékenyebb heparinkim utatási reakció.

Ha a fenti szempontok alapján nézzük a sugárhatást követő első négy 
napon belüli eredményeinket, a végtelenre felgyorsult inaktiválás, a megnyúlt
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thrombin-, prothrom bin idő, a gátlást m utató savóhatás kifejezetten hepa
rinaem ia m ellett szól. Megerősíti ezt a következtetést az is, hogy az elnyúlások 
toluidinkékkel jól kompenzálhatok (inaktiválás, throm bin idő), ezt igazolják 
Stender és Elbert (41) és Kovács (52) toluidinkékes thrombinos alvasztási kísér
letei is.

Kísérleteink azt igazolják, hogy a masszív sugárhatást követő első napok
ban az alvadászavar oka — nyálon — az Allen  által felvetett heparinaemia.

A Rosenthal és Benedek (38, 60) által felvetett cáfolatra — a toluidinkék 
rekalcifikálási időn mutatkozó heparinsynergista hatásáról kontroll és sugár
károsított állatokon — egy későbbi közleményben fogunk reflektálni.

A vizsgálati idő második részében (a 6-ik napon túl) jelentkező magasabb 
inaktiválás, prothrom bin idő, valam int ezek toluidinkék rezisztenciájának 
növekedése azt m utatja, hogy a heparinaem ia nem végig domináns tényezője 
a sugárhatás utáni alvadás zavarnak. Itt feltételezhetően a thrombocytopenia 
indukálta hypothromboplastinaemia játssza — egyéb antikoagulans hatás 
mellett — a főszerepet. Ezt tám asztja alá Cronkite, Jakobs és Schort (89) 
kutyákon végzett megfigyelése a késői norm ál szám m elletti thrombocyta 
aktivitáscsökkenésről, melyet egy nem heparin eredetű antikoagulans jelen
létének tulajdonítanak.

Az elnyúló heparinaemia m ellett szól a sugárhatást követő mastocyta szét
esés (71. 72, 73, 74) és degeneráció hosszabb időn keresztüli (33 napon túl) 
elnyúlása (85).

Itt kell megjegyeznünk, hogy vizsgálatainkkal elsősorban az első fázis 
képét igyekeztünk rögzíteni. Ez alatt az idő alatt az ismételt vérvétel (kontroll 
kísérletek) nem okozott jelentős eltérést egyik metódusban sem, a korai vál
tásokat tehát tisztán az alkalmazott rtg-sugárzás következményeinek kell 
tekintenünk.

A második fázisban (6 napon túl) jelentkező kép mind a kontroll mind 
a sugárzott csoportnál toluidinkékkel kisebb m értékben csökkenthető reakciós 
idő elnyúlásokat eredményez. Itt azonban az értékeket a kontroll esetében csak 
két állat eredményei adják, s így ezek nem tekinthetők véglegesnek. Az 1700 r. 
sugárzást szenvedett nyulak értékei 4 állat vizsgálatából tevődnek össze, így 
az eredmények sokkal megbízhatóbbak.

Összefoglalás:

Nyulak 1700 r. teljestest rtg-besugárzása utáni alvadási viszonyokat vizs
gálva m egállapítottuk, hogy a kitételt követő négy napon belül (maximális 
értékek a harm adik napon):

1. Fokozódik a throm bineltűnés sebessége, nyúlik a thrombinos alvasztási 
idő, prothrom bin és rekalcifikálási idő, a savó alvadásgyorsító hatása kifeje
zett gátlásba megy át.

2. Tekintve, hogy az alkalm azott vizsgálati módszerek a véralvadás külön
böző fázisaira adnak felvilágosítást, valam int az elnyúlások koraiságát, nagy
ságát, azt, hogy toluidinkékkel az értékek jól redukálhatok, feltételezésünk 
szerint a korai alvadászavar oka heparinaemia.

3. A hatodik napon túli fokozott throm bineltűnés, megnyúltabb prothrom - 
binidő és csökkent toluidinkék hatás arra  m utat, hogy a heparin nem tölt be 
végig centrális szerepet a postradiatiós vérzékenység pathomechanizmusában.

4. A labilis fibrinogen megjelenését kompenzáló mechanizmusnak fog
juk fel.
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Fehérje védőhatás akut sugárbetegségben
I. közlemény

Kísérletek egereken casein etetéssel 

Ir ta : Resofszki Pál dr. t. orvosalezredes.

Az egész testet é r t egyszeri lethális, illetve főképpen a sublethális sugár
dózis okozta „akut sugárbetegség“ therápiájára a legkülönbözőbb irányú vizs
gálatok folytak és folynak m a is. Emberen gyakorlati therápiás tapasztalat 
igen kevés. A klinikum  ezen a téren a két Japánra dobott atombomba sérült
jeinek kezelésénél, a Los Alamos-i baleset során szerzett therápiás tapasztala
tokra támaszkodhat. Ezenkívül újabb eseteket, számszerint kettőt, a szovjet 
beszámolóban ism ertettek a genfi atomenergia konferencián. A profilaxis te
kintetében a klinikus gyakorlat még kevesebb konkrétum m al rendelkezik, 
értve alatta  a phanmakológiai-biológiai védelem kérdését.

Ezzel magyarázható, hogy a legkülönbözőbb therápiás előírások találhatók 
számos szerzőnél. Sőt, azokban az esetekben, am ikor valamelyik szerző az akut 
sugárbetegség therápiáját megkísérli összefoglalni, legtöbbször állásfoglalás 
nélkül egymás mellé állítva közli mindazokat a therápiás eljárásokat, amelyek 
az erre vonatkozó irodalomban azideig felm erültek (Cronkite).

A  therápiás előírásoknak m ár sokasága is bizonyít egy sajnálatos tényt, 
ami azoknak részletes elemzésekor még szembetűnőbbé válik, nevezetesen azt, 
hogy ezek közül egyik sem nevezhető az akut sugárbetegség kauzális therápiá- 
jának. A kezelések irányelvei nagyjából a következők:

1. Teljesen tüneti kezelés, m in t a szigorú ágynyugalom, sedativumok stb.
2. Szubsztituciós kezelés, a betegségben laedált egyes szervi funkciók pót

lására. Ilyenek: mellékvesekéreg készítmények, DOCA, májkivonatok stb.
3. Egyes syndromák kezelése, m int pl. a dehydráció ellen alkalm azott in

fúziók, plazmatranszfúziók, az anaemia ellen adott teljesvér, vagy vörösvérsejt

122



transzfúziók, a shock elleni kezelés, a másodlagos infekciók ellen alkalmazott 
széleskörű antibiotikum  therápia, a haemorrhagiás syndroma ellen alkalm azott 
thrombocyta transzfúzió és vitam intherápiák stb.

Ilyen körülmények között természetesen fokozott figyelmet érdemelnek az 
irodalomban bőségesen található állatkísérleti adatok, még ha azok közvetlenül 
nem is értékelhetők az emberi therápiára. Természetesen itt  is megtalálható a 
m ár em lített szubsztituciós és syndroma kezelésekre irányuló kísérletek (lép 
és mellékvese transzplantáció, lép és máj ólompajzsos védelme, kísérletek hypo- 
physektomizált és adrenektom izált állatokon, kísérletek különböző hormonké
szítményekkel stb.). Ezek m ellett azonban egész sor olyan kísérleti anyag is 
akad, amely a sugárbetegség kauzális therápiájának megközelítését célozza.

Kísérletsorozatunk célja az, hogy ezeken az irodalmi adatokon elindulva 
olyan experimentális m unkát végezzünk, amely egyes emberi therápiában is fel
használható eljárások hatását vizsgálja és azok mechanizmusát igyekszik fel
deríteni, ezáltal is egy lépést téve a sugárbetegség oki kezelésének megvaló
sítása felé .

1. Irodalmi áttekintés és munkahypothezis

Az irodalomban talán egyik legbőségesebben vizsgált tényező, melynek 
védőhatása m a m ár szinte kétségtelennek mondható, a sulfhydrilgyök, illetve 
a SH-gyököt tartalm azó anyagok egész sora (Michaelson, Chapman és Cron- 
kite). Míg azonban az irodalom szinte egységesen elfogadja ezeknek az anya
goknak hatásos voltát, 'hatásmechanizmusukat illetően eltérőek a vélemények. 
Kétségtelen, hogy a hatásosnak talált anyagok, vagy azok m olekulájának egyes 
részei alkatrészét képezik a szervezetben fontos szerepet játszó néhány enzym- 
rendszemek. Az is bizonyított, hogy ezek az enzymrendszerek a sugársérülés 
következtében súlyosan laedálódnak. Ezért a szerzők egy része a SH-tartalm ú 
anyagok védőhatását az em lített enzymrendszerek védelmének, illetve a laedált 
alkatrészek pótlásának tulajdonítják (Patt).

Em ellett azonban a hatásosnak észlelt SH-tartalm ú anyagok a sugársérülés 
következményeiben még közvetlenebb, az alapvető funkciózavarokat létrehozó 
tényezőt befolyásoló szerepet is játszhatnak. Ismeretes, hogy a sejteket érintő 
laesió létrehozásában az indirekt sugárhatásra keletkező aktív oxidativ gyökök 
felszabadulása játssza a főszerepet. A szerzők egy része szerint a SH-gyök 
szerepe az oxidativ anyagok megkötésében állana és így a  sugárbetegség okát 
direkt módon befolyásolná (Schreier).

Meg kell jegyezni, hogy az SH-gyököt tartalm azó vegyületek nem mmd 
bizonyultak hatásosaknak, viszont egyes anorganikus ként tartalmazó vegyüle
tek védőhatása bizonyított. Mivel a hatásosnak bizonyult anyagok a kéntartal
mon kívül egyéb molekuláris felépítésbeli hasonlóságot is m utatnak, egyes 
szerzők úgy vélik, hogy a hatás a kénnek bizonyos molekuláris konstitúciókba 
való beépüléséhez van kötve (Weiszberger és m unkatársai).

A SH -tartalm ú anyagok közül legelőször a  glutation hatását észlelték 
(Smith  és m unkatársai, Chapman és m unkatársai, Cole és Ellis, Daniel és Park). 
A glutation hatása igen jó, hibája azonban, hogy a hatásos adagokban meglehe
tősen toxikus. Hasonlóan jó hatásúnak bizonyultak, de sokkal kevésbé toxi- 
kusak a m ethionin és a cystin. (Parroy és Bucher).

A fenti anyagoknál intenzívebb hatású védőanyagnak bizonyult a cystein. 
(Storaasli és m unkatársai, Baumer és m unkatársai, Grajevszki és Ocsinszkaja, 
Forssberg, Caffaratti.) Ebben az esetben nemcsak a m ortalitás igen nagy 
mértékű csökkenését észlelték, hanem  a sugárbétegség tünetei is gyérültek,
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sőt esetleg az állatok nagy részénél el is m aradtak. (Sm ith  és munkatársai, 
Lohmüller és Kirchberg.)

Számos szerző írta  le a cysteamin, illetőleg beta-m ercaptoaethylam in hatá
sosságát. (Straube és Patt, Gross és m unkatársai, Rugh és Clugston, Höhne 
és munkatársai.)

A cysteaminnal elért eredmények túlszárnyalják a többi SH-anyagokét 
hatékonyságukban. Bacq és m unkatársai sorozatos vizsgálataikban arra  az 
eredményre jutnak, 'hogy a cysteamin minden más ezideig ismert védőanyag
nál hatásosabb. Ezt utánvizsgálatokban Langendorff és m unkatársai is meg
erősítik.

Egészen új szempontokból világítják meg az eddig em lített anyagok hatás- 
mechanizmusát, de a protektiv hatás általános problém áját is, Bacq legújabb 
vizsgálatai. Mint láttuk, a hatásos SH vegyületek egy része az aminosavak 
sorába tartozott Bacq az aminosavak és az egyes aminosavaknak megfelelő 
aminok hatását párhuzam osan vizsgálta, miközben arra  az eredm ényre jutott, 
hogy az aminok hatásossága minden esetben többszörösen felülm úlja az 
aminosavakét. Minthogy ilyen módon az aminogyök látszott a hatásos ténye
zőnek, vizsgálatait kitérjesztete egész sor más kémiai felépítésű szerves és 
szervetlen am inra is. A vizsgált anyagoknak közel fele kisebb-nagyobb mér
tékben hatásos protektiv szernek bizonyult. Legkifej ezettebb hatású változat
lanul a cysteamin, csak kevéssel m aradnak el azonban mögötte a tryptam in 
és származékai, az oxytyreamin, a noradrenalin és a histamin. Ezeknek az 
eredményeknek egy részét utánvizsgálatokban Langendorff és Koch is meg
erősítették.

Meg kell jegyeznünk hogy Bacq az aminok, illetőleg az aminogyök szere
pének hangsúlyozása mellett a SH-gyök hatásosságát egyáltalán nem vonja 
kétségbe. Ami azonban a therápiás alkalmazás szempontjából számunkra igen 
fontos, az összes idézett szerzőnek az az egyöntetű tapasztalata, hogy vala
m ennyi vizsgált anyag kizárólag a besugárzás előtt néhány perccel, de leg
feljebb 1 órán belül adva hatásos. Ez természetesen jelentős korlátokat jelen
tene akut sugársérülés esetén való alkalmazásukban. Egyedül Maisin alkal
m azott vizsgálataiban némi sikerrel cysteam int rendszeresen besugárzott 
daganatos betegeknél a röntgen-betegség tüneteinek megszüntetésében, m ár 
annak kifejlődése után.

Az aminogyök hatásos volta azonban átvezet egy másik, eddig még alig 
vizsgált területre, a fehérje therápia problémájára. A fehérjékkel való thera- 
pizálás a sugárbetegség oki kezelésének új lehetőségeit nyithatná meg. Ezt 
azon az alapon is jogosan tételezhetjük fel, mivel a szervezel fehérjéinek 
károsodása a sugársérülés következtében m a m ár bizonyítottnak tekinthető.

A fehérjék elváltozására vonatkozó legrégibb észlelés szerint (Herzfeld 
és Schintz nagyobb dózisú rtg-sugárzás behatása u tán  emberi vérben az össz- 
fehérje mennyisége csökken, az A/G quotiens emelkedik. Más szerzők ezt az 
eredm ényt emberen és állatkísérletben egyaránt m egerősítették (Wichels és 
Behrens, Ord és Stocken). Az eléktroforetikus szérumfehérje frakció beveze
tésével az elváltozás finomabb mechanizmusa is tisztázódott. A teljes testre 
adott lethalis dózisú rtg-sugárzás u tán az album in és a gamma-globulin mennyi
sége abszolút értékben is csökkent, a többi globulinok előbb csak relatíve, 
később abszolút mennyiségben is szaporulatot m utatnak. Ez olyan mértékű, 
hogy a halál beállta előtt összfehérje szaporulat észlelhető, ami csak kisebb 
mértékben származik a dehydrációból, nagyobb részben a globulinszaporulat 
következménye. (M untz és munkatársai.)
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Az elektroforetikus frakcióvizsgálatok érdekes bepillantást engednek az 
előzőekben felsorolt SH, illetve aminogyököket tartalm azó anyagok hatás
mechanizmusába is. Cysteamin kezelés hatására az album in és gamma-globulin 
csökkenése nem kifejezett a sugársérült állatokon, a globulinok emelkedése 
észlelhető ugyan, de a kontrolihoz képest laposabb. Ebből a szempontból 
a cystein adagolása még kifejezettebb hatást m utatott (Höhne és munkatársai). 
Ez természetesen méginkább alátámasztani látszik azt a feltevésünket, hogy 
a hatásosnak talált védőanyagok egy része a fehérje anyagcsere-zavarokkal 
direkt összefüggésben lehet.

A fehérje felszívódása a gyomor-béltraktusból nem m utat lényeges vál
tozást a besugárzást követően (Bennet és m unkatársai). A fehérjék lebomlása 
azonban a  szervezetben fokozódik, ami az aminonitrogénürítés sugárbehatás 
utáni növekedésében nyilvánul meg (Gross és Mandel, Gustavson és Koletzky, 
Jehotte). Emberen is észlelhető volt a fehérjék leépülése: a los alamosi baleset 
sérültjeinél Hempelmann a vizeletben fokozott am inosavürítést talált.

Sokáig vitatták, hogy az am inonitrogén ürítésének fokozódása valóban 
a fehérje molekulák hasításából származik-e. Ma azonban m ár bizonyító 
erejüeknek látszanak azok a vizsgálatok, amelyek a fehérjedestrukciót C l4-el 
jelzett aminosavak beépítése segítségével nyomon követik. (Schreier, Gaffney  
és munkatársai, Pavlovszkaja és m unkatársai, Alexandrov.)

Minthogy a fehérjedestrukció ilyen módon bizonyítottnak vehető, való
ban indokoltnak látszott a fehérje, illetve aminosav therápiának, m int a 
sugárbetegség alapvető pathofiziológiai funkciózavarával összefüggő oki keze
lésnek megkísérlése, feltéve, ha a sugársérült szervezetnek a bevitt fehérjét 
felhasználó képessége megmaradt. Erre vonatkozóan azonban bíztató kilátá
sokat nyújt több szerző kísérleti tapasztalata, akik szerint a fehérjeszéteséssel 
egyidőben a fehérje resynthesis nem csökken, sőt a jelzett aminosavak segít
ségével fokozott beépülést sikerült észlelni. (Pavlovszkaja és m unkatársai, 
Altm ann  és munkatársai, Alexandrov.)

Mindezek u tán  áttekintve a fehérje protektiv és therápiás hatásával fog
lalkozó irodalmat, az eredmény igen gyérnek mutatkozik. A fehérjék protek
tiv hatásával foglalkozó kevés szerző is csak arra  a megállapításra ju to tt el, 
hogy a besugárzás előtti fehérjeszegény diéta a sugárérzékenységet növeli. 
(Jennings, Sm ith  és m unkatársai, Cornatzer és m unkatársai.) A sugársérülés 
utáni időben fehérjedús diétát csak a sugárbetegség későbbi szakaszában 
ajánlanak, de úgy látszik az irodalomból, hogy ezt sem kísérleti alapon 
(Cronkite, Objegyinszkij). A fehérjegazdag diétának állatkísérletben Cornatzer 
és m unkatárséi, hátrányos hatását észlelték a sugárbetegség lefolyására. Orbeli 
viszont hivatkozik Mojszejev még nem közölt kísérleteire, amelyekben ten
gerimalacok sugárbetegségének javulását észlelte túródiéta hatására, amit 
a methionin íratásával magyarázott.

Á ttekintve az irodalmi adatokat, kialakult az akut sugárbetegség oki 
therápiás kísérleteinek bizonyos célszerű körvonala. Ezek szerint protektiv 
hatás elérésére SH és aminogyökökben gazdag anyagok alkalmazásával érde
mes foglalkozni. Ebben az esetben a probléma csupán arra  szorítkoznék, 
lehetséges-e rendszeres előkezeléssel ugyanolyan kielégítő hatást elérni, ami
lyent az idézett szerzők a sugárzás előtti közvetlen beadással értek el.

Másrészt, tekin tettel arra, hogy a sugársérülés következtében a fehérje- 
destrukció nagyméretű, ugyanakkor a fehérje resynthesis is fokozódik, fe lté t
lenül érdemesnek látszik megkísérelni a fehérjék protektiv és főként therá
piás alkalmazását is.

125



Ilyen elgondolás alapján esett a választás az első kísérletsorozat céljára 
a casein protektiv és therápiás alkalmazásának vizsgálatára. A casein jól fel
szívódó, nagy fokban kihasználható kom plett fehérje lévén, ideális típusnak 
Ígérkezett a f ehérj ether ápia kísérleteihez. Különös előnye, hogy olcsó, bősé
gesen előállítható esetleges széleskörű alkalmazás esetére. Végül bőséges 
methionin, cystin és cysteintartalm ánál fogva a SH-gyökökben bővelkedő 
fehérjék közé tartozik.

A caseinnak tehát a kísérleti állatok étrendjébe való beállításával a pro
tektiv és therápiás hatást egyaránt érdemes vizsgálni. Ezért az első kísérlet- 
sorozatban a besugárzás előtt, illetve után adott különböző mennyiségű caseint 
tartalmazó diéták hatását kívánjuk vizsgálni az akut sugárbetegség lefolyására.

2. Methodika.

A kísérletben felhasznált állatok hibrid albino egértörzsből származnak. 
A kísérletek végig azonos tenyésztésből származó állatokon történtek. 16—22 
gr. súlyú (átlag 18 gr. súlyú) egereket használtunk. A hím és nőstény állatok 
aránya m inden egyes csoporton belül azonos, az arány hím /nőstény — 6/4. 
A besugárzás egy erre a célra szerkesztett, vékony falemezből készült kalo
dában (1. ábra) történt, dorzo-ventrális irányban.

1. ábra. A  besugárzáshoz használt egérkaloda.

A besugárzást „Stabilivolt” m élytherápiás röntgenkészülékkel végez
tük a következő adatokkal: feszültség 180 kV, áramerősség 15mA, szűrő
0.5 mm Cu, fókusztávolság 50 cm, levegődózis 45 r/min. P raktikusan homogén 
mező 30x30 cm, tubus nélkül. Az adatok ellenőrzése a kísérlet előtt és 
a kísérlet folyamán egy ízben Siemens röntgendózismérővel történt.

Tekintettel az ism eretlen érzékenységű hibrid egértörzsre, a kísérletek 
előtt a törzs sugárérzékenységét vizsgáltuk. Ebből a célból az állatok egyes 
csoportjait 700, 600, 500, 400 és 300 r  dózissal sugároztuk be (1. tábl.). A hasz
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nált törzs esetében 500 r  14 napon belül biztosan lethalis dózisnak bizonyult, 
míg 300 r 30 nap alatt 70—90 százalékban, átlag 87 százalékban lethalis. A hasz
nált törzs sugárérzékenysége tehát az irodalomban általában közölt adatok 
szerint a szokásosnál valamivel nagyobb. Ez az érzékenység azonban a külön
böző időszakokban végzett besugárzások alatt meglehetősen állandónak bizo
nyult, így a törzs a kísérletekhez jól értékelhetően használható fel.

1. táblázat.

Az egértö rzs su g árérzékenységének  vizsgálata .

Sugárdózis r Állatok
szám a

Túlélő
%

M axim ális túlélési 
idő (nap)

700 25 0 7
600 24 0 11
500 25 0 11
400 21 0 9

300 27 30 30 napon fúl
300 30 14 30 napon fúl
300 26 4 30 napon tú l
300 25 30 30 napon tú l

A 300 r  összesítése 108 13 30 napon tú l

A kísérleti csoportokat 20—30 állatot tartalm azó részekre osztva ketre
cesük. A ketrecekbe a takarm ányt feleslegben tettük, abból az állatok te t
szésük szerint fogyasztottak. Az alaptakarm ány teljes darált zab (korpájával 
együtt) és az idénynek megfelelő zöld takarm ány. Ennek a takarm ánynak 
összes fehérjetartalm a körülbelül 10 százalék.

A kísérleti takarm ányokban a darált zab 50, illetve 10 százalékát helyet
tesítettük nyers caseinnal. Ennek a takarm ánynak összes fehérjetartalm a 
50—60, illetve 19—20 százalék.

A caseintartalm ú takarm ány adását a besugárzás előtt 7 nappal kezdtük 
és a takarm ány a besugárzás megkezdéséig m aradt az állatok előtt. A besu
gárzás utáni caseinkezelés esetében a takarm ányt a besugárzás u tán  1 órán 
belül kezdtük adni és 21 napon át adagoltuk. Az állatok naponta egyízben 
kapták ketrecükbe a 24 órás takarm ánym ennyiséget.

Vizsgáltuk az állatok n ap o n ta . való elhullását.

3. Kísérletek.

a) K ísérletek 50 százalék caseint tartalmazó takarmánnyal.

A  kísérletek első csoportjaiban a takarm ány 50 százalék caseint és 50 
százalék teljes zabdarát tartalmaz, mellé a szokásos zöldtakarm ányt kapják 
az állatok. 90 állaton vizsgáltuk a takarm ány hatását 500 r  sugárdózis (DL 
100/14) mellett. (2. táblázat.)
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2. táblázat.
500 r  dózis h a tá sa  50% casein  ta k a rm á n y  m elle tt

Á llatok
szám a Kezelés

Max. tú l
élés ideje 

(nap)

E lhullottak 
átl. tú lélé

si ideje 
(nap)

Túlélők
szám a

16 Kezeletlen kontroll (csak be
sugárzás) 12 7,1 0

22 Casein besúg, u tán 30 napon tú l 10,5 3

18 Casein besúg, előtt 12 7,1 0

24 Casein 'besúg, előtt és u tán 7 4,2 0

Lethalis dózisú beusgárzás esetén tehát azt találjuk, hogy a besugárzás 
előtt adott 50 százalék casein sem a túlélés idejét, sem a túlélők számát nem 
befolyásolja. Ezzel ellentétben a besugárzás után adott caseines étrend a túl
élés idejét megnöveli, a 14 napon belül lethalis dózist az állatok kis része 30 
nappal túléli.

Az a csoport, amely besugárzás előtt és u tán  is kapta a caseint, a kont
rolinál kifejezetten kedvezőtlenebb képet m utat, a túlélés ideje csaknem 
felére rövidül.

Mivel a DL 100/14 dózis a beavatkozás hatásosságának megítélése szem
pontjából nem nagyon előnyös, az értékelés meglehetősen nehéz olyan esetek
ben, ahol pozitív és negatív irányú eltérések egyaránt szóba jöhetnek, a kö
vetkező kísérletekben a felhasznált egértörzsre szublethalis 300 r dózis m ellett 
vizsgáltuk ugyanezen takarmány hatását 81 állaton. (3. táblázat.)

3. táblázat. .
300 r dózis hatása 50% casein takarmány mellett.

Áll a tóik 
szám a Kezelés Túlélő

%
Elhullottak á t
lagos túlélési 

ideje (nap)

27 Kezelés nélküli kontroll 30 10

27 Casein besugárzás u tán 26 12

21 Casein besugárzás elő tt 15 11

16 Casein besugárzás elő tt és u tán 0 11

A kísérlet eredménye azt m utatja, hogy a besugárzás előtt adott 50 szá
zalék casein kifejezetten hátrányos hatású, amennyiben a túlélők száma biz
tosan értékelhető csökkenést m utatott. Ez a hatás még kifejezettebb, ha a 
casein-adagolást a besugárzás u tán is folytattuk. Ebben az esetben a maxi
mális túlélés ideje 20 nap veit. A besugárzás u tán adott 50 százalékos caseines 
takarm ány ebben a kísérletben a kontrolitól értékelhető eltérést nem m utat. 
(2. ábra)
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b) Kísérletek 10 százalék caseint tartalmazó takarmánnyal.

Ezekben a kísérletekben az előzőhöz hasonló takarm ányozást végzünk. 
A takarm ány összetétele 10 százalék casein, 90 százalék teljes zabdara és 
a szokásos zöldtakarmány. Két szériában 225 állaton történtek a vizsgálatok. 
(4. táblázat)

Legfeltűnőbb a besugárzás u tán adott casein étrend igen nagyfokú hatá
sossága. A túlélők száma igen nagym értékben megnő, az elhullottak átlagos 
túlélési ideje azonban alig változik. Ugyanakkor a besugárzás előtt adott 
casein bár a túlélők számában kisebb m értékű változást okoz, biztosan értékel
hető eredm ényt a túlélés kialakulásában nem m utat (3. ábra). Biztosan érté
kelhető azonban az a valamennyi kísérletben egyöntetűen észlelt hatás, hogy 
a besugárzás előtt adott casein az utólagos adagolás kedvező hatását minden 
esetben rontotta.

4. táblázat.
300 r  dózis h a tá sa  10% casein  tak a rm á n y  m elle tt.

Állatok
száma Kezelés Túlélő

%
E lhullo ttak  átlagos 
túlélési ideje (nap)

56 Kezelés nélküli kontroll 
(csak besugárzás) 7 15

57 Casein besúg, u tán 48 17

58 Casein besúg, elő tt 23 11

54 Casein besúg, elő tt és u tán 15 17



A caseinhatásnak egy másik jól értékelhető jelensége az elhullások üteme. 
Míg a konrollcsoportoknál törvényszerűen a 4—5. napon indul meg az állatok 
elhullása, és a pusztulás m axim um a a 7—20. nap közt van, a caseinnal kezelt 
állatoknál ez a jelenség kifejezett változást m utat. A besugárzás u tán adott 
casein hatására az állatok pusztulása elhúzódóbb, maximuma a 15—25. napok 
közti időre, egyes csoportoknál a 20—30. napok közti időre esik. A besugárzás 
előtti caseinkezelés hatására az elhullás a besugárzás utáni 1—2. napon m ár 
maxim ális intenzitással megindul, a maximum általában a 2—14. napok közt 
észlelhető (3. ábra).

5. táblázat.
B esugárzás u tá n  ad o tt 10% case in  tak a rm á n y  befo lyása  300 r  dózis h a tá sá ra

Á llatok
szám a Kezelés Túlélő

%
E lhullottak á t
lagos túlélési 

ideje (nap)

35 Kezeletlen Ikonitroll (c sa k  su g á r) 34 14

35 Casein besugárzás u tán 57 12

Mivel ismeretes, hogy a sugárérzékenység különböző időszakokban vál
tozó lehet, és az előző kísérleti szériák vizsgálata tavasz végén, illetve nyáron 
történt, a kísérletnek leglényegesebb eltérést m utató részét, a besugárzás után 
adott casein hatásának vizsgálatát téli időszakban is megismételtük. A vizs
gálatot 70 állaton takarm ányozás és besugárzás szempontjából az előzőekkel 
teljesen azonos módon végeztük. (5. táblázat.) A vizsgálat az előzővel teljesen 
egyező képet m utatott, a besugárzás után adott 10 százalék caseines takar
mány a túlélők számát növelte, a túlélés átlagos idejét nem befolyásolta szá
mottevően.

4. Discussio.

A kísérletek eredménye végül is csak részben igazolta várakozásunkat, 
részben azonban nem várt és első pillantásra nehezen értékelhető eredm é
nyekre vezetett. A kísérletek értékelésében célszerűnek látszik élesen elvá
lasztani az 50 százalék és a 10 százalék caseint tartalm azó étrend eredményeit.

Kétségtelen, hogy az 50 százalék casein alkalmazása kevésbé bizonyult 
eredményesnek, m int a 10 százalékos takarmányé. Ez magában elég könnyen 
elfogadható eredmény, hiszen az 50 százalék casein, illetve a teljes takarm ány 
60 százalék fehérjetartalm a m ár toxicitásánál és a szervezet túlterhelésénél 
fogva is alkalmas lehet a sugárhatás elleni rezisztencia csökkentésére. Em ellett 
szól az is, hogy legrosszabb lefolyást a besugárzás előtt és u tán egyaránt 
caseinnel kezelt csoportok m utattak, vagyis azok, amelyek legtovább kapták 
azt az extrém  magas, afiziológiás mennyiségű fehérjét.

A fiziológiás határok közt mozgó, de bőséges, 20 százalék összfehérje ta r 
talmú, 10. százalék caseinos takarm ány esetében azt találtuk, hogy a besu
gárzás után, therápiásan adott casein a túlélők számát növelte, az elhullások 
ütem ét későbbre tolta el. A besugárzás előtt protektiven  adott casein azonban 
hatástalannak, vagy inkább hátrányos hatásúnak bizonyult, a therápiás ada
golás hatását pedig minden esetben rontotta. Ez az eredm ény ellentétben
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látszik állani Jennings, Sm ith  és mások, m ár idézet megállapításaival a sugár
zást megelőző fehérjeszegény étrend sugárérzékenyságet növelő hatásáról. 
Bár megfontolandó, hogy a 10 százalék fehérjét tartalm azó alapdiéta sem 
nevezhető feltétlenül fehérjeszegénynek. M indenképpen ellentétben áll azon
ban a kísérletek eredménye Cornatzer és m unkatársai megállapításával, akik 
besugárzás u tán a fehérjeszegény étrendet ta rtják  előnyösebbnek. Ebből a 
szempontból viszont úgy látszik, sikerült kísérletileg megerősítenünk a kli
nikusok empirikus tapasztalatát a megbetegedés alatti fehérjedús diéta elő
nyét illetően. (Cronkite, Pobjegyinszkij).

A kísérletek tehát dietetikus szempontból közvetlenül értékelhető, egy
értelm ű eredm ényt adtak. Mivel azonban célunk ennél messzebbmenő és az 
észlelt jelenségeket az akut sugárbetegség kauzális therápiájának megköze
lítése szempontjából kívánjuk vizsgálni, az eredmények az elméleti problé
m ák és új munkahypothezisek egész sorát vetik fel.

Első probléma akkor m erül fel, ha az észlelt caseinhatás elképzelhető 
okait próbáljuk áttekinteni. A casein adagolásának hatása az irodalmi átte
kintésben idézettek alapján többféle módon is feltételezhető. Hatásos lehet 
a casein bőséges SH-gyök tartalm a. Feltételezhető hasonlóképpen, hogy 
a hatás az aktív aminogyökök bevitelének eredménye. Feltehető továbbá az is, 
hogy az aminosavak, vagy a fehérjem olekulák specifikus hatásáról lehet szó, 
különösen a sugársérülés utáni fokozott resynthezis kapcsán. Feltételezhető 
a fokozott fehérjebevitel általános anyagcsere hatása is. Végül pedig, mivel 
ezideig csak caseint alkalm aztunk a kísérletekben, felm erülhet az a kérdés 
is, vajon az észlelt jelenségek specifikusan a caseinhoz vannak-e kötve, vagy 
más fehérjékkel, illetve aminosav keverékekkel is reprodukálhatók-e. Ahhoz, 
hogy a therápiás kísérletek folytatásának irányelveit megtaláljuk, szükséges
nek látszik ezeket a lehetőségeket egyenként kritikai megfontolás alá venni.

A sulfhydril és aminogyökök hatásának lehetőségét együttesen lehet tá r
gyalni. Ezekre nézve minden rendelkezésre álló irodalmi adat megegyezik 
abban, hogy kizárólag közvetlenül besugárzás előtt adva hatásosak. Sem 
hosszabb idővel a besugárzás előtt, sem a besugárzás után alkalmazva, nem 
bizonyultak hatásosnak. Ezt a legkülönbözőbb anyagok alkalmazása esetében, 
akár perorális, akár különféle parenterális adagolási módok mellett, oly szá
mosán és egyértelm űen észlelték, hogy ez a tézis kétségtelenül bizonyítottnak 
tekinthető. K ísérleteinkben a takarm ány közvetlenül a besugárzás megkez
déséig az állatok előtt volt, tehát a SH és aminogyökök hatásának lehetősége 
fennállott. Ennek ellenére a besugárzás előtt adott casein kezelés hatástalan, 
vagy inkább hátrányos hatású volt, védőhatást csakis a besugárzás után adott 
casein fe jte tt ki. Ez a tény tehát önmagában am ellett szól, hogy az észlelt 
védőhatás nem  eredhet a casein SH, vagy aktív aminogyökeinek hatásából. 
Az aktív gyökök szerepének ismerete arra  sem ad semmiféle elképzelési lehe
tőséget, m iért bizonyult a casein-adagolás a besugárzás előtt adva, a sugártűrő 
képességre hátrányos hatásúnak.

A hatásmechanizmus másik elképzelhető lehetősége, hogy a cäsein 
a fehérje anyagcserébe való beépülése ú tján  hatásos. Ha tekintetbe vesszük 
az irodalmi áttekintésben leírtakat, nevezetesen azt, hogy a besugárzást 
követően a fehérje resynthezis fokozódik (A ltm ann  és m unkatársai, Alexand
rov, Pavlovszkaja és m unkatársai), a m agyarázat eléggé kézenfekvőnek lá t
szik. A fokozott fehérjebeépülés időszakában, vagyis a besugárzás u tán adott 
casein therápiás hatása ilyen módon a lebomlott testfehérjék rekonstrukció
jának elősegítése útján jönne létre. Ez az elképzelés tetszetős és lehetséges is,
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hogy a hatásmechanizmusban szerepet játszik. Azonban egyáltalán nem ad 
m agyarázatot azokra az esetekre, amelyekben a besugárzás előtt adott casein 
kifejezetten káros hatású volt. A sugárhatásra bekövetkező fehérjedestruk
ciót (Schreier) nem lenne helyes egészében úgy felfognunk, m int direkt sugár
hatásra bekövetkező jelenséget, hanem nagyrészt szekundér anyagcsere követ
kezménynek kell tartanunk. Az alkalm azott sugárdózis mindenképpen alacsony 
ahhoz, hogy ilyen nagym értékű direkt fehérjedestrukcióhoz vezessen. Ilyen 
módon nem is valószínű, hogy a szervezetnek a besugárzás előtt való bővebb 
feltöltése és ezáltal a transzportfehérje növelése a fehérjedestrukciót számba- 
vehetően növelné, és ezzel m agyarázatul szolgálhatna a sugárzás előtt adagolt 
casein hátrányos hatására. Sokkal valószínűbb, hogy a fehérjedestrukció 
m értékét a besugárzás pillanatában keletkező oxidativ gyökök mennyisége 
határozza meg.

Ez a feltevés egyben átvezet a hatásmechanizmusnak egy további lehető 
m agyarázatára, nevezetesen a fehérje általános anyagcsere hatására. Feltéte
lezhető ugyanis, hogy a casein az oxidativ anyagcsere befolyásolása ú tján  hat 
a sugárérzékenységre és a sugársérülés következményeire. .Az oxidativ anyag
csere ugyanis ezekkel a tényezőkkel szoros kapcsolatban áll.

Elsőnek Evans és Lacassagne m utatták  ki 1942-ben a besugárzás pillana
tában fennálló hypoxia védőhatását, am it később különböző módszerekkel 
számos szerző alátám asztott (Rambach és munkatársai). Q uantitativ vizsgá
latokkal sikerült kim utatni, hogy a besugárzáskor fennálló oxigéntenzió és 
a sugárdózis lethalitása párhuzamosan változik. (Dowdy és munkatársai). 
Űjabb vizsgálatokban viszont kim utatható volt, hogy a besugárzás után a szer
vezet oxigénfogyasztása növekszik. Sugárbetegség tüneteit csökkenteni sike
rü lt oxigén belélegeztetéssel (Lemberg és Fomenko, Allen  és Moulder). Az 
oxigénszükséglet emelkedését lljin  vizsgálta a sugárhatás utáni első fél órától 
a 7—8. napig. Az oxigénfogyasztás állandó lassú emelkedését észlelte, csak 
közvetlenül a halál beállta előtt tapasztalt csökkenést.

Ezen az alapon kísérleteink eredményei jól m agyarázhatók volnának. 
A fehérje hosszabb adagolása a specifikus dinámiás hatás ú tján  az oxidativ 
anyagcserét és ennek regulativ faktorait fokozza és ezzel a szöveti oxigén- 
tenziót növelheti. Ha a casein adagolás a besugárzás előtt történik, a besu
gárzás pillanatában fennálló fokozott oxigéntenzió fejtheti ki káros hatását 
a sugárérzékenységre. Ugyancsak az oxidativ hatás m ellett szól az a jelenség 
is, hogy besugárzás előtt adott casein az utólagos adagolás védő hatását m in
den esetben rontotta. Ezzel látszólag ellentmondásban állna az a tapasztalat, 
hogy besugárzás előtt adott aminosavak, m int methionin, cystin, cystein (Par- 
roy és Bucher, Grajevszkij és Ocsinszkaja, Baumer és munkatársai), vala
m int egyéb aminosavak, mint tyrosin, tryptophan (Bacq), védőhatásúnak 
mutatkoztak. Figyelembe kell azonban vennünk, hogy ezekben az esetekben 
egyes aminosavak alkalmazásáról volt szó, közvetlenül a besugárzás előtt, 
amikoris a specifikus dinámiás hatás kifejtéséről m ár a rövid időtartam  
m iatt sem lehetett szó. Viszont a szerzők egy része újabban, éppen a hypoxia 
védőhatásának ismeretében ezeknek az aminosavaknak hatásosságát redu
káló tulajdonságukkal vagyis a szöveti oxigéntenzió csökkentésével magya
rázza (Gray). Igen valószínűnek látszik tehát az a feltevés, hogy míg egyes 
aminosavak percekkel a besugárzás előtt adva redukáló tulajdonságuk fo ly
tán fejtenek ki védőhatást, addig a huzamosan adott fehérje a specifikus 
dinámiás hatás folytán megnövelt oxidativ anyagcsere útján inkább növeli 
a sugárérzékenységet.
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A sugárzás u tán adott casein esetében a védőhatás hasonlóan jól m a
gyarázható. A specifikus dinámiás hatás által a sugárbetegség alatt megnövelt 
szöveti oxigéntenzió hasonló hatást fe jt  ki, m int a védőhatásunak észlelt 
oxigénbelélegeztetés. (Allen  és Moulder). Ilyen értelem ben kísérletünk elmé
letileg is igazolhatná azoknak a szerzőknek álláspontját, akik a klinikum ban 
fehérjegazdag diétát (Cronkite, Pobjegyinszkij) vagy fehérjehydrolizatum  
therápiát (Allen  és Moulder) ajánlanak. Annak eldöntése, hogy az észlelt 
hatás specifikusan a caseinhez van-e kötve, vágy más fehérjékkel is repro
dukálhatok, eddigi kísérleti anyagunkból nem következtethető, ahhoz össze
hasonlító vizsgálatok szükségesek. A kérdés azonban pillanatnyilag, további 
kísérleteink megtervezése szempontjából másodrendű jelentőségű. Ha a kö
vetkező kísérletsorozatainkban sikerülne igazolni a caseinnak akár az oxida
tiv anyagcsere befolyásolása ú tján  való hatását, akár részvételét a besugárzás 
utáni fehérje resynthezisben, abban az esetben a tapasztalat természetszerűleg 
érvényesíthető lehetne bármilyen egyenértékű fehérjére. Fordítva viszont, 
ha ezeket a kísérleteket reprodukálni is sikerülne más fehérjékkel, ez még 
továbbra is nyitva hagyná a kérdést, melyik mechanizmuson át fejti ki a be
adott fehérje a hatását.

5. összefoglalás.

Kísérleteink eredm ényét a következőkben foglalhatjuk össze:
a) Szublethalis dózis, teljes testre adott besugárzás után rendszeresen 

etetett 10 százalék caseintartalm ú takarm ány a besugárzott állatok közül 
30 napot túlélők számát jelentősen növelte, az elhullottak túlélési idejét meg
nyújtotta.

b) 10 százalék casein előnyösebbnek bizonyult, m int 50 százalék casein 
adagolása.

c) Besugárzás előtt adott caseinos étrend a túlélők számát vagy nem be
folyásolta, vagy egyes esetekben csökkentette, az elhullottak túlélési idejét, 
egyes esetekben rövidítette.

d) A casein hatásának mechanizmusában kizárható az aktív amino és 
SH-gyökök szerepe.

e) Feltételezhető, hogy a besugárzás után adott casein részt vesz a sugár
sérülés u tán beálló fokozott fehérje resynthezisben..

f) Igen valószínűnek látszik, hogy a casein a specifikus dinámiás hatás 
útján, a szöveti oxidáció növelésével fejti ki hatását. Ezzel egyaránt magya
rázható volna a sugárzás előtt adott casein hátrányos hatása és a sugárzás 
után adott casein therápiás effektusa. A mechanizmus eldöntésére további 
kísérletek szükségesek.
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fJodnoAKoeHUK m/ca. d-p 17. PeuiofpCKU :

3AWHTHOE ŰEHCTBHE EEJ1KOB riPH  OCTPOH JlYMEBOFi EOJ1E3HH
CooßineHHe l.-oe.

OnbiTbi Ha Mbirnax c KopnoiemieM Ka3eHH0M.
Pe3yjibTaTbi HCCJieaoßaHHH cjieAyioiiJHe:
a) npH cyÖJieTajibHbix A03ax oßjiyqeHHH h npn CHCTeMaTnqecKOM KopMJieHHH c KopMOM: 

coÄepjKarueM 10 % Ka3eHHa qucno nepe*HBaioiiiHX 30 aHefi xoiBOTHbix 3HaqiiTeJibHO 
yßejiH<iHBajiocb h BpeMH nepe>KHBaHHH norußiHHX » hbothhx yAJiHHHjiocb.

6) Ka3eHH B 10 %-ax 0Ka3ajicH ßojiee yxoCHbiM e>Kejm KopMJieHHe c 15 %-hhm 
K33eHH0M.

b) Ecjih >KHBOTHbie KopMHjiHCb Ka3eHH0M ao oöjiyqeHHH Toraa HHCJio nepe*nBaiomHX 
nOAOXCHTHblX >KHBOTHbIX HJ1H He H3MeHHJI0Cb, HAH B HeKOTOpblX CJiyqaHX yMeHb- 
majiocb, H b HeKpTopbix cjiyiaax BpeMH nepexmeaHHa norHÖiuHX » hbothhx yxopo- 
MHBajIOCb.

r) B MexanH3Me bjihhhhh Ka3enHa HCKJnoqaeTCH pojib aKTHBHbix 3mhho h SH-paAHKajioB. 
A) ripeanojiaraeTCH, qxo Ka3enH n KopMJieHHH noene oGjiyqeHMH yqaeTByeT b yBejin- 

qeHHOM pecHHTe3e ßejiKOB noejie Jiyqeßofl TpaBMbi. 
e) n o  Bcefi BepoHTHOCTH Ka3eHH AeficTByex no THny bjihhhhh cneu.Hcj)HqecKoro ahh3mh- 

qecKoro achctbhh qepe3 yBejinqeHHe TKaHeßoro OKHCJieHHH. C sthmh oß’acHHeTCH 
HsöjiaronpHHTHoe BJiHHHHe Ka3eHHa ao oßjiyqeHHH h TepaneBTHqecKoe aeftcTBHe 
Ka3eHHa noejie oßjiyqeHHH. J\jin yToqHeHHH MexaHHHMa achctbhh noxpeßyiOTCH 
AaAbneiimHe onbiTbi.

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

STRAHLENERKRANKUNG

I. M itteilung. Die W irkung der Caseinfütterung im  M äuseversuch
Zusam m enfassung: a) Die 30-tägige Überlebensquote der durch sublethale Dosen 

ganzbestrahlter V ersuchstiere w urde durch die gleichzeitige Fütterung  einer 10%-jgen 
Caseinm ischung bedeutend gesteigert und die Lebensdauer der verstorbenen Tiere 
w urde ebenfalls verlängert.
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b) Die V erabreichung einer 10%-igen Caseimmischung w ar vorteilhafter, als die 
einer 50%-igen.

c) Die vor der B estrahlung erfolgte Caseinfütterung beeinflusste die Uber
lebenszeit nicht, bzw. bew irk te sie bei vereinzelten. F ällen  eine V erkürzung der 
Lebensdauer.

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

e) Es k ann  verm utet werden, dass das nach der B estrahlung verabreichte Casein 
an  der nach der S trahlenschädigung erfolgenden Eiw eissresynthese Teil nimmt.

f) Es kann  m it W ahrscheinlichkeit angenom m en werden, dass das Casein durch 
seine spezifisch-dynam ische W irkung, durch die S teigerung der Gewebsoxydation 
seine W irksam keit en tfaltet. D utch diese A nnahm e kann einerseits die schädliche 
W irkung der vor der B estrahlung erfolgenden C aseinverabreichung, andererseits 
ih re the rapeu tische . W irksam keit nach der B estrahlung erk lä rt w erden. Zur end
gültigen K lärung dieser Frage sind w eitere U ntersuchungen notwendig.

Fehérje védőhatás akut sugárbetegségben

II. közlemény

Alacsony energiaértékű takarmány és casein etetés kombinációja 

Irta: Resofszki Pál dr. t. orvosalezredes

Az előző kísérletsorozatban a casein védő hatását észleltük, ha a caseint 
10 százalék mennyiségben a besugárzás u tán  adagoltuk. A besugárzás után 
adott casein nem m utatott védő hatást, sőt az esetek egyrészében a túlélést 
rontotta. Ez a körülm ény azt a feltevést tette lehetővé, hogy a casein, m int 
fehérje, a spec. din. hatás révén a szöveti oxygén tensiot növeli és hatását 
ezen az úton fejti ki. A szöveti oxygén tensio szerepe a sugársérülésben ma 
m ár meglehetősen tisztázott. A következő kísérletsorozatban tehát a szöveti 
oxydáció befolyásolása m ellett vizsgáljuk a casein therápia védő hatását. 
Ennek célja a fenti feltevés igazolása vagy elvetése kísérleti úton.

1. Irodalmi áttekintés és munkahypothezis.

A sugársérülés következtében felépő kóros elváltozások csak kisebb m ér
tékben függenek a direkt sugárhatástól, vagyis a sejteket ért közvetlen ioni
záló sugár találattól. Ma a szerzők nagyobb része az indirekt sugárhatásban 
látja sugársérülés pathofiziológiai elváltozásának fő faktorát (Gray, Schreier). 
A z indirekt sugárhatás lényege abban áll, hogy az ionizáló sugarak a szerve
zetben oldóanyagként szereplő vízben peroxyd képződést hoznak létre. 
A kóros elváltozások m értéke a képződött peroxyd mennyiségői függ. Ilyen 
módon természetesen nem közömbös, hogy a besugárzás időpontjában a per
oxyd képzéshez szükséges oxygén milyen mennyiségben van jelen.

A hypoxia védőhatását először Evans és Lacassagne m utatták ki 1942-ben. 
Azóta számos szerző erősítette meg, hogy besugárzás alatti oxygén tensióval 
arányosan növekszik a sugárérzékenység (Storer és Hempelmann, Gray és 
munkatársai, Steam er  és m unkatársai). Magassági kam rában végzett kísér
letekben Rambach és m unkatársai azt találták, hogy 25 000 láb magasságban
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végzett besugárzás esetében 800 r  hatása egyezik norm ál légköri viszonyokon 
adott 600 r  hatásával. Bennett és m unkatársai kim utatták, hogy patkányokon 
oxygén hiányában végzett besugárzás esetében a sugártűrő képesség növek
szik, a DL 50 eredeti 600 r-ről 1200 r-re  emelkedik.

Még pontosabb felvilágosítást adnak a sugárérzékenység változásáról 
Dowdy és m unkatársainak vizsgálatai. 600 r  dózis esetében kim utatták, hogy 
ha az oxigén tensiót 20 százalékról 5 százalékra csökkentették, .ez a túlélők 
számában mintegy 40 százalékos emelkedést okoz. Még intenzívebb különb
ségek m utatkoztak 800 r  dózis esetén, mikor 7 százalék oxygén tensio mellett 
68—85 százalék túlélést észleltek, míg 10 százalék vagy ennél magasabb 
oxygén tensio esetén túlélő nem volt, a dózis biztosan lethalisnak bizonyult.

A szöveti anyagcsere és ezzel együtt a szöveti oxygén tensio csökken
tése magyarázza, hogy hypotherm iában a sugártűrő képesség fokozódik. 
Emellett szól az is, hogy oxygén belégzés a hypotherm ia védő hatását csök
kenti (Storer és Hempelmann, Gray és munkatársai). Közölték azonban 
egyéb szöveti hypoxiát okozó faktorok védő hatását is. Ilyen védő faktorok
nak bizonyultak a vérzések és szöveti hypoxiához vezető érliga tú rák  (Gray, 
Sztanyik).

A  sugártűrő képesség növelését szövethypoxiát előidéző pharmakologiai 
hatásokkal is számos szerző érte el. Így natrium nitrit, (Herve és Bacq), 
kalium  cyanid (Betz és Frühlftig, Bonet-M aury és Patti, Bacq), szénmonoxyd 
(Schreier, Bacq, Bonet-M aury és Patti) védő hatását írták  le. Ugyancsak védő 
hatásúak a methaemoglobin képző mérgek, m int például p-aminopropiophenol 
(Stower és Coon), vagy m alonylnitrit (Bonet-M aury és Patti).

A szöveti oxygén tensio csökkentésével magyarázzák egyes szerzők az 
erősen redukáló SH tartalm ú aminosavak (methionin, cystin, cystein) és 
más SH tartalm ú anyagok védő hatását is (Gray, Langendorff és m unkatársai).

A besugárzás utáni időszakban az oxygén szerepe megváltozik és bizo
nyos értelemben ellentétes irányú hatást lehet észlelni. A sugársérült állatok 
oxygén fogyasztása növekszik, oxygén éhség lép fel (Lemberg és Fomenko). 
Az oxygén szükséglet változását lethalis sugárdózis után Iljin  mérte. Vizs
gálatai szerint az oxygén fogyasztás a besugárzás utáni néhány órában 
20—50 százalékkal növekszik, majd a besugárzást követő 2 napig csökken. 
Ezután rohamos emelkedés következik a 6—7. napig. Erős csökkenés az oxygén 
fogyasztásban csak közvetlenül a halál beállta előtt észlelhető. Mole az alap
anyagcserében sublethalis dózis után ugyancsak kezdeti csökkenés utáni erős 
emelkedést észlelt.

Rohan-Barondes és Levine úgy tartják , hogy a sugársérülés következté
ben felszaporodó toxicus anyagok hypoxiát okoznak és ezért növekszik az 
oxygén szükséglet. Alátámasztja ezt az elgondolást az a megfigyelés is, hogy 
a besugárzott állatok érzékenysége az oxygén mérgezéssel szemben csökken 
(Gilbert és m unkatársai).

A sugárzás utáni oxydációs folyamatok ellentétes lefolyását és hatását 
bizonyítja az a kísérletileg igazolt tény, hogy a besugárzás utáni hypotherm ia 
és anoxia a túlélők számára és a túlélés idejére hátrányos befolyást m utat 
(Kimeldorf és Newson, Patt).

A  fenti kísérleti tapasztalatokon elindulva több szerző jó eredm ényt ért 
el a sugarbetegség therápiájában oxygén belélegeztetéssel (Allen  és Moulder, 
Lemberg és Fomenko).

Összefoglalva tehát a számos egybehangzó irodalmi adatot, elfogadhat
juk, hogy a besugárzás pillanatában fennálló alacsony oxygén tensio illetve
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oxygén hiány a sugársérülés biológiai következményeit csökkenti, védőhatást 
gyakorol. A besugárzás után a szervezet oxygén szükséglete növekszik, ezzel 
együtt nő a szövetek oxygén felhasználása.

Amennyiben feltételezzük, hogy az észlelt casein-védőhatás és besugárzás 
előtt adott casein hátrányos hatása az oxydativ anyagcsere befolyásolása ú tján  
jön létre, a szöveti oxygéntensio változtatásával a casein védőhatásában is 
változást kell kapnunk. Ha szöveti oxygén tensiot a besugárzás időpontjára 
csökkentjük, a besugárzás előtt adott casein hátrányos hatásának is megfelelő 
m értékű csökkenése várható, míg a besugárzás után adott casein védőhatá
sának meg kell maradnia, esetleg a kétféle védőhatás szummációja vár
ható. A besugárzás u tán  csökkentett oxygén tensióból védőhatás nem vár
ható, esetleg a besugárzás u tán  adott casein védőhatását ronthatja.

Mivel a casein, m int therapeuticum, hatását fiziológiás határokon belül 
fejti ki, nem látjuk  célszerűnek, hogy ellensúlyozására az oxygén tensiot 
akár durva atmoszféra változtatással, akár pharmakologiai úton végezzük. 
Ezért azt a fiziológiásnak látszó u ta t választottuk, hogy a szöveti oxydációt 
a táplálék kalória értékének minimálisra való csökkentésével igyekeztünk 
megoldani és ilyen táplálás m ellett vizsgáltuk a casein therapia védő hatását.

2. Methodika.

A kísérleteket az első közleményben leírt hibrid egértörzsön, ugyanolyan 
összetételű állat csoportokon végeztük. Azonosak voltak a besugárzás adatai 
ugyanazon kalodában elhelyezve, 180 kV, 15 mA, 0,5 mm Cu szűrő, 50 cm 
focus, 45 r/min. adatokkal.

A kísérletekben hasonló csoportokat alkalmaztunk, tehát:
a) kontroll casein kezelés nélkül
b) casein kezelés besugárzás után
c) casein kezelés besugárzás előtt
d) casein kezelés besugárzás előtt és után.
Az alaptakarm ány ugyanaz volt, m int az előző kísérletben.
Az állatok takarm ányának 10 százalékát substituáltuk caseinnal, a be

sugárzás előtt 7, a besugárzás u tán 21 napon át. Ezenkívül az első kísérlet
sorozatokban a besugárzást megelőző 3 napon át, a második sorozatban a 
besugárzást követő 3 napon á t mind a négy csoport takarm ányának 80 szá
zalékát korpával helyettesítettük, a takarm ány kalória értékének m inimá
lisra csökkentése céljából.

Vizsgáltuk a túlélő állatok számát és a túlélés időtartam át.

3. Kísérletek.

Az első kísérletsorozatban 193 állaton a besugárzás előtt adott kalória
szegény takarmány befolyását vizsgáltuk a casein védőhatásra. (6. táblázat). 
Azt találtuk, hogy a korpás takarm ány önmagában nem változtatott az álla
tok túlélésén. Ugyancsak nem változott a túlélés az előző kísérletekben ész
lelt eredményekhez képest, ha a caseint a besugárzás előtt adtuk, a casein 
ebben az esetben hatástalan volt a túlélők számára. Igen erősen megnövekedett 
azonban a túlélők száma a besugárzás után adott casein hatására. Feltűnő 
jelenség, hogy besugárzás előtt és után adott casein esetében is jelentős túl
élést észleltünk, körülbelül olyan m értékűt, m int az előző kísérletekben a
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6. táblázat
300 r hatása 10% casein és besugárzás előtt 80% korpa takarmány mellett.

Állatok
száma Kezelés Túlélő

%
E lhullo ttak  átlagos 
túlélési ideje (nap)

48 Korpa, casein kezelés nélkül 
(kontroll) 16 14

48 Casein besúg, u tán 85 26

51 Casein besúg, előtt 10 13

46 Casein besúg, elő tt és u tán 43 17

csak besugárzás után adott casein esetében. Az előzetesen adott casein, tehát 
ebben az esetben m ár nem  volt képes a besugárzás utáni kezelés védőhatását 
teljes m értékben gátolni. (4. ábra).

4. ábra. Az állatok túlélési görbéje 300 r dózis és besugárzás előtt adott 80% korpa
takarm ány m ellett.

5. ábra. A z  állatok túlélési görbéje 300 r dózis, 80% korpa és besugárzás utáni 
10% casein takarm ány m ellett.

Feltűnő megnyúlás észlelhető a besugárzás után adott, valamint a besu
gárzás előtt és után adott casein hatására az átlagos túlélés idejében is (6. 
táblázat). Az utóbbi csoportnál az elhullás lényegében a 14 nap körül indul 
meg erősebben, azután is elhúzódó, míg a besugárzás u tán caseinnal kezelt 
állatoknál az elhullás csak a 22. napon indult meg.

A besugárzás u tán  adott casein hatásának vizsgálatát az előzőhöz ha
sonló körülmények közt más időszakban 107 állaton megismételtük (7. táb
lázat). A kísérlet eredménye hasonló volt az előzőhöz, ha valamivel kisebb 
effektussal is. Egyetlen lényegbeli különbségnek az mondható, hogy ebben
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6. ábra. A z  állatok túlélési görbéje 10% casein és besugárzás után adott 80% korpa
takarm ány m ellett.

7. táblázat

300 r  h a tá sa  10% casein  és 80% k o rp a  ta k a rm á n y  m ellett.

Á llatok
száma Kezelés Túlélő

%
E lhullo ttak  átlagos 
túlélési ideje (nap)

35 Kezeletlen kontroll 34 14

34 Besugárzás elő tt 80% korpa 56 16

38 Besugárzás elő tt 80% korpa, be
sugárzás u tán  10% casein 66 18

8. táblázat.

300 r  h a tá sa  10% casein  és besugárzás u tán  3 nap ig  80% k o rp a  tak a rm á n y  m ellett.

Állatok
száma Kezelés Túlélő

%
E lhullottak átlagos 
túlélési ideje (nap)

110 K orpa, casein kezelés nélkül (kont
roll) 25 15

111 Casein besugárzás u tán 55 19

46 Casein besugárzás előtt 36 10

56 Casein besugárzás e lő tt és u tán 27 9
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az esetben maga a besugárzás előtt adott korpa takarm ány is elég jelentős 
védőhatást m utatott, am it a besugárzás u tán adott casein kezelés még foko
zott. (5. ábra).

A következő kísérletsorozatban hasonló körülmények közt 423 állaton 
a besugárzás utáni kalóriaszegény takarmány hatását vizsgáltuk a casein 
védőhatására (8. táblázat). A kísérletek eredménye azt m utatja, hogy a be
sugárzás után adott kalóriaszegény takarmány a casein védőhatását (sem 
pozitív, sem negatív irányban nem  befolyásolta. Az elhullások száma és ütem e 
teljesen hasonló képet m utat, m int az előző közleményben leírt caseinos 
kísérletekben (6. ábra).

4. Discussio.

A  kísérletek célja annak a feltevésnek bizonyítása volt, hogy a casein 
védőhatás a specifikus dinámiás hatáshoz van kötve. Ez a feltevés magyaráz
hatja a besugárzás előtt adott casein hátrányos, valam int a besugárzás utáni 
casein kezelés védőhatását egyaránt.

A besugárzás előtt alkalm azott korpás takarm ány önmagában kism ér
tékben védőhatásúnak bizonyult: a második kísérletsorban kifejezetten jobb 
túlélést eredményezett, m int a kezeletlen kontroll csoport túlélése. Az első 
kísérletsorban nem állítottunk be kezeletlen kontrollt, de a korpa-takarm ány- 
nyal kezelt állatok túlélése hasonló volt az előző kísérletek normál kontroli
jainak átlagos túléléséhez, egyszer sem észleltünk azonban kiugróan magas 
elhullást, ami az előző kísérletek normál kontrolijainál időnként észlelhető 
volt (1. I. közleményben az érzékenység vizsgálatok szórását!). A korpás takar
m ány önmagában való védőhatása tehát igen kism éretű volt és nem lehet 
biztosan bekövetkezőnek tekinteni. Ez az eredm ény várható volt, hiszen a 
takarm ány kalória értékének 3 napon át való csökkentése az oxydációs folya
m atokban oly minimális eltérést okozhat csupán, ami a szokásos hypoxiás 
módszerekhez képest elenyészően csekély.

Annál figyelemreméltóbb az a kifejezett és erőteljes hatás, am it az 
oxydativ folyamatoknak ez a minimális gátlása a casein védőhatására gya
korolt. A besugárzás előtt adagolt casein a túlélők számára az előző kísérle
tekben csak kism éretű hátrányos hatást m utatott ugyan, a korpa takarm ány 
esetében azonban ez a hatás egyetlen esetben sem volt észlelhető. Még lénye
gesebb az a megfigyelés, hogy a sugárzás előtt adott casein legjellemzőbb és 
legállandóbb hátrányos befolyásának a besugárzás utáni casein védőhatás meg- 
gátlását észleltük. Ezt a gátló hatást a besugárzás előtt adott korpa-takarm ány 
csaknem teljesen megszüntette, a besugárzás előtti casein kezelés korpa ta
karmánnyal egyidejűleg alkalmazva a besugárzás utáni casein védőhatást 
nem  tudta többé teljes egészében gátolni. Ez az eredmény igazolni látszik 
eredeti feltevésünket, amely szerint a casein hátrányos hatásának oka a spe
cifikus dinámiás hatás útján az oxygén tensio emelése, amit az alacsony 
kalóriájú táplálás megfelelően ellensúlyozni képes.

Ugyancsak alátám asztja feltevésünket az is, hogy a besugárzás előtt adott 
korpás takarmány a besugárzás utáni casein védőhatását maximálisra fokozta. 
Ez a jelenség is a besugárzás idején fennállott alacsony oxygén tensio és 
a besugárzás után, a toxicosis és restituciós folyamatok idején fokozódó anyag
csere védőhatásával magyarázható. Ami a casein védőhatás fokozódásának 
mechanizmusát illeti, az eredmény magyarázható azzal, hogy a besugárzás 
előtti oxyatív folyam atok csökkentése és a besugárzás utáni szakaszban fenn
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ta r to tt  fo k o zo tt  anyagcsere  védőha tása  sy n e rg e tik u sa n  su m m á ló d ik . Ez az 
eredmény azonban a gyakorlati felhasználás szempontjából is figyelemre méltó 
lehet. A korpa és casein együttes alkalmazása a vizsgált körülmények közt 
az eredetileg észlelt 70—95 százalékos lethalitást 15—30 százalékra szállította 
le. I ly e n  n a g y m é r té k ű  vé d ő h a tá s t az iroda lom ban  edd ig  csak a besugárzás  
e lő tt k ö zv e tle n ü l, tö b b n y ire  ö n m a g u kb a n  is ve szé ly e s  adagban a d o tt to x icu s  
te rm é sze tű  a n ya g o k  a lka lm a zá sá va l ír tá k  le. A kalóriaszegény étrend és 
a casein alkalmazása fiziológiás határok közt oldható m eg és alkalmazásuk 
nincsen a sugársérülés időpontjának előzetes ismeretéhez kötve. Nyugodtan 
állíthatjuk tehát, hogy az alkalmazott eljárás első ízben nyújt kilátást olyan  
n a g y fo k ú  véd ő h a tá s b iztosítására , a m e ly  fiz io lóg iá s k ö r ü lm é n y e k  k ö z ti  p ro fi
la x is t (ka ló r ia -szeg é n y  é tren d ) és fiz io lóg iás th erá p iá s e ljá rá st ( fe h é r je -ih e -  
rápia) te n n e  lehe tővé .

Az a körülmény, hogy a besugárzás u tán adott korpa takarm ány nem 
befolyásolta a casein védőhatását, azzal magyarázható, hogy az ilyen módon 
minimálisan gátolt anyagcsere nem volt képes megakadályozni a hosszabban 
és eléggé nagy mennyiségben adott casein specificus dinámiás hatását. Be
sugárzás után adott korpás takarm ánnyal végzett kísérlet tehát nem alkalmas 
a casein védőhatás mechanizmusának m agyarázatára.

Meg kell még jegyeznünk, hogy a korpás takarm ány vélőhatása más úton 
is elképzelhető volna. A korpa etetése nem pusztán kalória csökkenést jelent, 
hanem egyes tápanyagok, főleg a B vitam in komplexum növekedését is. Ezért 
a hatásmechanizmus szempontjából bizonyítóvá ez a kísérlet akkor válik, ha 
sikerül eredményeit az oxydativ folyamatok más módon való csökkentésével 
a következő kísérletsorozatban reprodukálni.

5. Ö sszefoglalás.

A kísérletek eredm ényeit összefoglalva a következő megállapításokat 
tehetjük:

1. A besugárzás előtt adott alacsony kalória értékű takarm ány a casein 
hatását befolyásolta.

2. A besugárzás előtt adott casein hátrányos hatását kiküszöbölte, ami 
a casein adagolásának oxydativ úton való hatását látszik bizonyítani.

3. A besugárzás u tán adott casein védőhatását m axim álisra fokozta, ami 
a besugárzás előtti csökkent oxygén tensio és a besugárzás utáni fokozott 
anyagcsere védőhatásának synergizmusával magyarázható.

4. A fenti synergizmus kihasználásával, annak gyakorlati kidolgozása 
esetén, magas fokú profilaktikus és therápiás védőhatás remélhető.

IRODALOM

1. Allen. M oulder: JAMA, 145, 704, 1951. — 2. Bacq: A cta Rad. 41, 47. 1954. —
3. Bennett, Chastain, Flint, Hansen Lewis: Radiology, 61, 411, 1953. — 4. Betz, Frühling, 
Compt. Rend. Soe. Biel. 147, 595, 1950. — 5. Betz, Frühling: Compt. Rend. Soc. Biol. 
144, 10,30, 1950. — 6. Bonet-M aury. Patti: J. de Radiol. 34, 636, 1953. — 7. Dowdy, 
Bennett, Chastain: Radiology 55, 879. 1950. — 8. Evans, Lacassagne: ciit. Gray. —
9. Gilbert, Gerschmann, Fenn: Am. J. Phys. 181. 272, 1955. — 10. Gray: Acta Rad. 
41, 63, 1954. — 11. Gray, Conger, Ebert. Hornsey, Scott: B ritt. J. Rad. 26, 638, 1953. — 
12. Herve, Bacq: Compt Rend. Soc. Biol. 144, 1124, 1950. — 13. Iljin: cit. Pobjegyinszkij. 
— 14. Kimeldorf, Newson: Am. J. Phys. 171, 349, 1952. — 15. Langendorff, Koch, 
Sauer: S trahlentner, 93, 281, 1954. — Lemberg, Fomenko: Rengenologija i Onkoio- 
g ija  v USZSZR. 305. 1939. — 17. M ole; Quart. J. Exp. Phys. 38, 69
1953. — 18. Patt: Ann. Rev. Phys. 16. 51, 1954. — 19. Pobjegyinszkij: Lucse-

141



vü je oszliozonyenja pri rentgeno-ragyioterapii. Medgiz, Moszkva 1954. — 20. Rambach, 
A lt. Cooper: Ptroc. Soc. Exp. Bioi. Med. 86, 159, 1954 — 21. Rohan-Barondes, L ev im :  
Milit. Surg. 105. 153, 1949. — 22. Schreier: K L  Wschr. 33, 641, 1955. — 23. Steam er, 
Christian , Brues: Am. J. Phys. 176, 455, 1954. — 24. Starer, Hempelmarm: Am. J. 
Phys. 171, 341. 1952. — 25. Storrer, Coon: Proc. Soc. Exp, Bioi. Med. 74. 204, 1954. 
— 26. Sztanyik: szóbeli közlés a  leiningrédi tengerészati-orvosi akadém ia 1955. m ájusi 
konferenciájáról.

nodnoAKOBHUK m/ca. d-p ÍJ. Peiuo<pCKU :
3ALUHTHOE flEMCTBHE EEJIKOB nP H  OCTPOPI JiyUEBOH EOJIE3HH

CooÖuieHHe 2-oe.
KoMÖHHaiXHa MajIOKajIOpHKHOrO kOpMa C K33eHHOM.

Pe3yjibTaTbi Hccjie/tOBaHHH cjieflyrouiHe :
1. MajTOKajiopaflHoc KopimieHiie po oöJiyqeHHH bjihhct na aefiCTBae Ka3eHHa.
2. MajioKajiopiiÖHoe KopMJieHHe jiHKBiiÄHpoBajro HeßjiaronpHHTHoe bjihhhhc Ka3enHa po 

oöjiyqeHHH qm yKa3biBaeT Ha M6xaHH3M geftcTBHH Ka3eiiHOBoro KopMJieHHH ok h cjih - 
TGJIbHblM nyieM.

3. J l a j i o K a j i o p H H H o e  K o p M JieH H e y B ej iH M H Baj io  a a i m u H o e  tt e f tc T B H e  K a 3 e n H a  po M a x c u -  
M yM a HTO OŐ’HCHHeTCH B 3aiUHTHOM ÄeÜCTBHH CHHeprií3M OM  yM eH bll leH H O rO  KHCJIO- 
p o / i H o r o  aa B J ieH H H  po o ß j i y q e H H H  h  y B e j i n q e H n e M  o ö M e H a  n o c j i e  o ö J iy q eH H H .

4. Ecjih Hciiojib3yeT3H BbimeyKa3aHHbifi cHHepni3M h npopaöoTaeTCH npaKTmecKoe 
CTopoHa Bonpoca ojKugaeTCH BbicoKoe npocj)HJiaKTHqe3Koe h TepaneBTimecKoe 3am nT- 
Hoe geficTBue.

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

UBER DIE SCHUTZWIRKUiNG DER PROTEINE BEI AKUTER 
STRAHLENERKRANKUNG

II. M itteilung. Die K om bination kalorienarmer Fütterung m it Caseinverabreichung

Zusamm enfassung: 1. Die V erabreichung kalorienarm er E rnährung vor der
B estrahlung übte einen Einfluss auf die Caseinw irkung aus.

2. Die schädliche W irkung der vor der B estrahlung erfolgenden C aseinfütterung 
w urde ausgesöhaltet, w as die A nnahm e der oxydativen W irkungsweise des Caseins 
zu bew eisen scheint.

3. Die Schutzw irkung der nach der B estrahlung erfolgenden Caseinverabreichung 
w urde m axim al gesteigert, w as durch den  Synergism us zwischen der vor der Be
strah lung  erniedrigten Sauerstoffspannung und der Schutzw irkung der nach Be
strah lung  ein tretenden G rundum satzsteigerung e rk lä rt w erden kann ,

4. Durch die A usnützung des erw ähn ten  Synergismus, durch dessen praktische 
A nw endung, kann  m it der Erzielung bedeutender prophylaktischer und therapeu
tischer Schutzw irkung gerechnet werden.
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A  M TA . K ö z p o n ti  F iz ik a i  K u ta tó  I n té z e té n e k  é s  a z  U z so k i U tc a i  K ó rh á z  
P r o s e c tu r á já n a k  k ö z le m é n y e .

Röntgensugárzás hatása szérumfehérjékre

T. In vitro besugárzott szérumfehérjék változása.

Irta : Vincze András t. m érnökőm agy, Binder Gyula t. mérnökfőhadnagy, 
dr. Tanka Dezső t. orvosfőhadnagy.

A különböző fehérjék ionizáló sugárzásra bekövetkező változásaival régen 
foglalkoznak. Már 1930 körül több szerző megfigyelte a besugárzott fehérjék 
denaturálódását, abszorpciós spektrum uk és szedimentációs konstansuk meg
változását, viszkozitásuk csökkenését és koagulumok képződését.1 2 3

A besugárzott fehérjék megváltozásának hatásmechanizmusa szempont
jából két szélső esetet lehet megkülönböztetni: a kis dózissal besugárzott híg 
fehérjeoldatok és a nagy dózissal besugárzott, illetve nagyobb koncentrációjú 
fehérjeoldatok esetét.

Barron4 szerint h íg  vizes oldatokban és kis dózisok esetén a sugárzás hatása 
indirekt, azaz a fő hatást a vízből képződött oxidativ ágensek fejtik  ki, melyek 
az SH- és OH- (és talán az NH 2 -) csoportok polimerizációval egybekötött oxi
dációját eredményezik.

Nagy dózisoknál vagy koncentráltabb fehérjeoldatoknál az indirekt hatás 
mellett az ionizáló részecskék és a fehérjem olekulák közötti d irekt hatások 
lépnek előtérbe, melyek Barron szerint a hidrogénkötések és oldalláncok szét
szakadását, denaturálódását és a molekula szétlazulását idézik elő, melyek a 
fehérje kicsapódásával járnak együtt.

Jelen cikkünk a kis dózissal besugárzott natív szérumok, azaz az első 
csoporthoz tartozó mechanizmus szerinti változás típussal foglalkozik, de rész
ben a teljesség kedvéért, részben mivel — ha elhanyagolható kis m értékben is 
— a direkt sugárhatás a kis dózissal besugárzott híg oldatokban is fellép, a 
nagyobb dózisok hatására, illetve nagyobb koncentrációjú oldatokban fellépő 
változásokról is rövid irodalmi áttekintést adunk.

Nagy dózisok hatására nagy koncentrációjú fehérjeoldatokban bekövetkező 
változások szélső esetei a gyapjú- és selyemszálon végzett kísérletek. A stbury  
és Woods5 azt találták, hogy sugárzás hatására a gyapjúszálak fizikai tulajdon
ságai megváltoznak, a szuperkontrakciók száma megnő. Az elváltozás Alexander 
és Hudson6 szerint vagy a peptidkötések, vagy a diszulfidkötések elszakadásá
val magyarázható. Általában elfogadott, hogy a sugárzással szemben a diszulfid
kötések igen rezisztensek, s így valószínű, hogy a szakadás a peptidkötések 
között jön létre. Ezt látszanak bizonyítani Alexander és Charlesby7 selyem
szálon végzett kísérletei is. A selyemszálak nem tartalm aznak diszulfid-kötése- 
ket, azonban a sugárzásra bekövetkező fizika-kémiai változások sokkal kifeje
zettebbek, m int a gyapjúszálon. Ez a kísérlet bizonyíték arra  nézve, hogy a 
sugárzás hatására bizonyos körülmények között a peptidkötések szakadnak szét.

Svedberg és Brohiilt8 9 alfa részecskékkel oldatban besugárzott hemocianin 
molekulák tördelődését észlelte. Ez a tördelődés nagyjában ugyanúgy folyt le, 
m intha az anyagot hidrogén kötést szakító reagenssel (karbamiddal) kezelték 
volna, ti. az anyag molekulái először kettő, majd végül nyolc részre szakadtak. 
A különbség az, hogy míg a karbamiddal kezelt molekulák teljesen restituálódni
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tudtak, addig a besugárzott molekulák úgylátszik kémiailag is módosultak, 
m ert restituálódásra képtelenek voltak. Ezt az elváltozást a szerzők a sugárzás 
direkt hatásának tulajdonítják, mivel ez + 20  C°-on és —180 C°-on egyfor
mán bekövetkezett. Megállapították, hogy egy alfa részecske egy molekulát 
károsít és a további reakció molekulán belüli energia átvitellel megy végbe.

Nagyobb dózissal besugárzott, de hígabb fehérjeoldatok esetén a direkt 
hatás mellett az indirekt hatások is számottevők. 50—60 000 r  dózis hatására
M. N. M eisel10 a besugárzott élesztősejtek protoplaszt fehérjéinél a szabad 
amino- és SH-csoportok számának tetemes megnövekedését észlelte.

William  és m unkatársai11 20 000—1 500 000 r-el besugárzott kristályos 
bovin-szérum album injének prolimerizálódását és bifenil-típusú kötések kiala
kulását észlelték. Kepp és MitcheI12 100 000 r-rel besugárzott 1,5—2%-ós
szérum protein-oldatban a béta-globulin csökkenését és az alfa-globulin relatív 
emelkedését figyelték meg. Ugyancsak a két utóbbi szerző a besugárzott glo- 
bulin-oldatoknál a negatív töltésű csoportok csökkenését észlelte.

Barron3 vizsgálatai szerint a sugárzás hatására fellépő változások igen 
hőérzékenyek. 71 000 r-rel 10 C°-on besugárzott fehérjeoldatok m ár megzavaro- 
sodtak, míg ugyanezt a jelenséget 3 C°-on nem észlelte. Ha azonban ezt a 
tiszta oldatot 27 C°-ra vitte, ebben is kicsapódás lépett fel.

M. Sz. Volkova és A. G. Paszünszkij13 kísérletei szerint a sugárzás hatá
sára a fehérje-molekulában nem 1—2 kötésre korlátozódó kémiai változások 
jönnek létre, hanem a denaturáció általános mechanizmusának megfelelően a 
gyenge intram olekuláris kötések szakadnak szét és csoportosulnak át. Kísér
leteik szerint az alfa-sugárral besugárzott 2%-os emberi szérum albumin oldat
ban legfeljebb 3—4 peptid kötés szakadhat szét, mivel az am inonitrogén értéke 
ezen dózisig a kísérleti hibákon belül változatlan. Ha figyelembe vesszük a 
fehérjék globuláris struktúráját, akkor ennek a pár peptid kötésnek az elsza
kadása még nem okozhat komoly strukturális változást a molekulában.

Kis dózisok hatására a fehérjékben csak az indirekt hatások dominálnak 
és csak finom módszerekkel kim utatható igen kis változások következnek be. 
Barron3 m ár 100 r  hatására is elváltozást talált a fehérje oldatok UV spektru
mában. Ez a változás savanyú oldatban csökkent és teljesen eltűnt, ha az ol
datokat oxigénmentes közegben sugározták be.

Pavlovszkája, Volkova  és Paszünszkij a besugárzott szérum albumin 
S35-tel jelzett metionin megkötő képességének megváltozását figyelték meg. 
Ez a megváltozás m ár néhány 100 r-es dózis hatására is bekövetkezett, különö
sen hígabb (2%-os) fehérjeoldatok esetén. Az észlelt jelenséget a szerzők azzal 
magyarázzák, hogy a besugárzott fehérjék denaturálódása folytán a fehérjék 
abszorpciós képessége fokozódik. Az abszorpciós képesség fokozódását azzal 
magyarázzák, hogy a besugárzott fehérjékben új, aktív kémiai csoportok szaba
dulnak fel.1415

Saját, m ár közölt vizsgálataink16 azt m utatják, hogy bizonyos szérumok 
réz-ion-megkötőképessége viszonylag kis dózissal való besugárzás esetén köz
vetlenül a sugárzás u tán  szignifikánsan megnő.

A fehérjék sugár-reakciója szempontjából nemcsak a szérum-, vagy tojás- 
fehérjéket vizsgálták, hanem  az enzim -fehérjéket is. Ezek a .vizsgálatok abból 
a szempontból is érdekesek, hogy így nemcsak a fehérjék kémiai strukturális 
változásáról kapunk képet, hanem ezen változások következtében fellépő 
funkcionális változásokról is, m elyeket m int az enzimtevékenység változását 
jól lehet regisztrálni. Az ilyen irányú kísérletek száma igen nagy. Nem célunk 
ebben a közleményünkben az irodalom ezen részével is részleteiben foglalkozni.



Csak annyit kívánunk megjegyezni, hogy sugárzás hatására főleg az SH-enzi- 
mek inaktiválódnak és ez az inaktiválódás a dózistól függően reverzibilis vagy 
irreverzibilis lehet.

Mi a szérumot választottuk ki kísérleteink tárgyául. Elsősorban azért, mivel 
a kapcsolatos in vivo-változások az irodalomból és saját előző kísérleteinkből 
m ár ismeretesek voltak számunkra, ami megfelelő összehasonlító alapot adott 
az in vitro elvégzendő kísérletek számára.

Minthogy a szervezet fehérjéiben in vivo lejátszódó változások igen jellem
zőek a sugárbetegségre, úgy véltük, hogy az in vitro elvégzett vizsgálatok még 
közelebb segítenek a szérumfehérjékben lejátszódó in vivo sugárkémiai válto
zások hatásmechanizmusának felderítéséhez.

Vizsgálni kívántuk a normálszérum réz-ion-megkötőképességének változá
sát besugárzás és az ezt követő inkubálás hatására.

Módszer.
Vizsgálatainkhoz m inden esetben nativ  em beri szérum ot (használtunk. A széru

m okat 6000 r-e l és ennél kisebb dózisokkal S tabilivolt m elyterápiás röntgen- 
készülékkel sugároztuk be. (180 kV 15 mA, 0.5 Cu, fókusz 19,5 cm, légdózis 320 r/perc.) 
A besugárzásokat m inden esetiben azonos edényben végeztük. Az edény átm érője 
3 cm, a folyadékréteg vastagsága 0,5 cm volt. A dózis m eghatározását azonos edény
ben, azonos folyadékmennyiséggel, ferroam onszulfátos dozim éterrel végeztük, (g =  
== 15,5)

A b iu ret-m eghatározásokat a Gleiss és H insberg'1 á ltal le írt és W eichselbaum  
á ltal m ódosított m ódszerrel végeztük. Az így kivitelezett m ódosított b iuret-reakció 
pontosságát A. G. Górnál és tá rsa i18 vizsgálták. A zt ta lá lták , hogy azonos szérián 
összehasonlítva, a módosított b iuret-reakcióval nyert összfehévje-érték és a K jehl- 
dahl-nitrogén alapon szám ított összfehérje-érték közötti különbségek 0,1 mg % 
fehérjén  belül vannak. Ennek alap ján  a  m ódszert vizsgálatainkhoz megfelelő pontos
ságúnak találtuk.

A biuret-m eghatározásökat a  besugárzás elő tt és u tán  végeztük el. Ezután a 
besugárzott szérumot, valam int a be nem  sugárzott kontrolit 37 C°-ú term osztátban 
steril körülm ények között inikulbáltuk és a  szérum ok b iu ret-é rtékét 24, illetve 48 óra 
m úlva ism ét m eghatároztuk.

Vizsgálati eredmények:
A  besugárzott és kontroll szérumok extinkció-értékeit az 1. sz. táblázat, 

a változások százalékos összehasonlító grafikonját az 1. sz. ábra szemlélteti.

1. sz. táblázat.

Kontroll

A lap
érték 1 óra 24 óra 48 óra Alap-

érték SU (1 ó;1 24 ó 48 ó

0,349 0,349 0,349 0,362 Sugárzott 0,349 0,350 0,363 0,372
0,331 0,331 0,332 0,344 0,331 0,331 0,336 0,366
0,352 0,352 0,331 0,325 0,352 0,351 0,424 0,368
0,272 0,272 0,336 0,336 0,272 0,338 0,333 0,310
0,316 0,316 0,319 0,325 0,316 0,316 0,336 0,352
0,324 0.324 0,334 0,344 0,324 0,324 0,359 0,374
0,312 0,312 0,327 0,338 0,312 0,323 0,358 0,350
0,314 0,314 0.324 0,339 0,314 0,312 0,358 0,298
0,314 0,314 0,324 0,339 0,314 0,305 0,362 0,361
0.286 0,286 0,329 0,339 0,286 0,288 0,364 0,404

Az ábrából jó látható, hogy a besugárzott szérum réz-ion-megkötőképessége 
a besugárzás után intenzív változást m utat.

A görbe két részre osztható:
1. a közvetlenül a sugárzás u tán bekövetkező változásra;
2. az inkubáció alatt bekövetkező változásra.
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Ha az egyes szérumok viselkedését vizsgáljuk, azt találjuk, hogy a széru
mok egy részének réz-megkötőképessége a sugárzás u tán  közvetlenül semmi
féle, másik része igen tetemes változást m utat.

1. ábra.

Az utóbbi emelkedés, m int ahogy arról a Katonaorvosi Szemlében- 
beszám oltunk16 a neoplazmás megbetegedésben szenvedő betegekre igen erősen 
szignifikáns, egészséges egyéneknél azonban ritkábban fordul elő. Minthogy 
ezen kezdeti, közvetlen a sugárzás hatására beálló biuret szint változás az álta
lunk megvizsgált 9 db gyermekvér közül 7 esetben ugyancsak fellépett, lehet
séges, hogy ez a jelenség az osztódásban lévő szövetekkel bíró egyénekre általá
nosan jellemző.

A közvetlen sugárzás után bekövetkező változások sugárérzékenységének 
meghatározása céljából kísérleteket folyta t tu n k ' a változás szempontjából jel
lemző rákos szérumokkal. A dózis és az extinkció változások közötti összefüg
gést a 2. sz. táblázat szemléltet]

2. isz. táblázat

Szám 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 táblázatból látható az alsó dózishatár, melynél a kapott extinkció 
változások kísérletünk szempontjából még értékelhető eredm ényt adnak, 3000 r 
vagy 3000 és 1000 r közé esik.

146



A közvetlenül a sugárzás után bekövetkező változások pontosabb felderí
tése céljából még egy kísérletsorozatot indítottunk el rákos szérumokkal.

Ennek keretében a rákos szérumokat a besugárzás u tán 37 C°-on inkubál- 
tuk  és azt tapasztaltuk, hogy azok a szérumok, amelyek közvetlenül a besugár
zás után nagy változást m utatnak, a további inkubáció alatt m ár alig változnak.

Vizsgáltuk, hogy a szérum kezelés nélkül, szobahőfokon állva m utat-e vál
tozást. Értékelhető változást még 5 órai állás után sem tapasztaltunk.

A norm ál szérumokon az inkubálás alatt bekövetkező elváltozásokat vizs
gálva azt látjuk, hogy a szérum réz megkötőképessége sugárzás u tán  átlagosan
1—2 napig emelkedést, ezután pedig csökkenést m utat. Különbséget észleltünk, 
az egyes és kevert szérumok viselkedésében. A kevert szérumokban a bekövet
kező változás nagyobb, m int az egyes szérumoknál, azonban a görbe m ár 24 óra 
u tán csökkenést m utat, szemben az egyes szérumokkal, ahol ezt a csökkenést 
még 48 óra után sem tapasztaltuk. A 3—4, sőt egyes esetekben m ár a második 
napon koagulumok is jelennek meg az oldatban pelyhes csapadék formájában.

Az inkubációs időszakban bekövetkező változások alsó sugárérzékenységi 
határát 600 r-nek találtuk. Ezen kísérletsorozatunk eredm ényét az alábbi táblá
zat és diagramm szemlélteti. A diagramm az éxtinkciós változások százalékos 
különbségét m utatja.

A lap- 1 
érték  óra

K ontroll 0,339 0,339
0,308 0,308 
0,320 0,320 
0,311 0,311
0,305 0,305 
0,317 0,317 
0,323 0,323 
0,290 0,290 
0,301 0.3(11
0,288 0,288 
0,311 0,311

: 0,296 0,2.96 
0,334 0,334

24 48
óra óra

0,333 0,352 Sugárzott
0,307 0,309
0,325 0,340
0,353 0,319
0,308 0,332
0,318 0,318
0,324 0,332
0,294 0,302
0,302 0,312
0,312 0,318
0,320 0,332
0,304 0,317
0,355 0,355

A lap SU 24 48
érték (1 óra) óra óra

0,339 0,340 0,342 0,358
0.308 0,307 0,307 0,329
0.320 0,320 0,341 0,357
0,311 0,312 0,314 0.322
0,305 0,309 0,310 0,333
0,317 0,317 0,319 0,337
0,323 0.324 0,324 0,339
0,290 0,290 0,296 0,306
0,301 0,301 0,322 0.332
0,288 0,288 0,341 0,356
0,311 0,312. 0,325 0 337
0,296 0.297 0,309 0,330
0,334 0,337 0,363 0,372

2. ábra.

A z eredmények megbeszélése.

A  fenti eredményekből láttuk, hogy a besugárzott szérumok réz ion meg
kötőképessége a besugárzás u tán  intenzív változást m utat. Minthogy a biuret 
reagenssel m eghatározott értékek a fehérje felületén lévő CO—NH csoportok
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számával arányosak, ezeket a változásokat a biuret reagens számára hozzáfér
hető peptid kötések számának megváltozásával kell magyarázni. Űjabb reakció
képes peptid-csoportok viszont csakis a globuláris fehérjem olekulák szétnyí
lása folytán kerülhetnek a molekula felületére. Adott kezdeti fehérje-m ennyi
séget tartalm azó rendszer biuret-szintjének növekedése tehát a fehérjeláncok 
szétnyílásával egyértelmű.

Vitatott kérdés az irodalomban, hogy vajon a sugárzás okozta fehérje
változások denaturációnak minősíthetők-e. N eurath19 szerint a denaturáció 
inkább fizikai, vagy intram olekuláris újraelrendeződés, m int a nativ fehérje 
strukturális kémiai megváltozása. A denaturáció a specifikus térbeli struk túra 
elváltozásához vezet, az elsődleges kovalens kötések hidrolízise nélkül. A dena
turáció a fehérje szerkezetének nem enzimatikus módosulása. Azzal a megkö
téssel, hogy a denaturáció nem enzimatikus hidrolízis folytán következik be, a 
szerző azt fejezi ki, hogy ki van zárva a peptid-kötések hidrolízise.

A denaturáció kritérium ai Neurath  szerint a következők:
1. Oldhatóság csökkenése. ,
2. Biológiai aktivitás megváltozása. '
3. A csoportok reaktivitásának megnövekedése.
4. A molekula nagyságának vagy alakjának a megváltozása
5. A molekula enzim hasíthatóságának a megnövekedése
6. Az abszorpciós spektrum  megváltozása.
7. Az elektroforetikus mobilitás megváltozása
8. Az izoelektromos pont megváltozása.
9. A kristályosodóképesség elmaradása.
Az irodalomban felsorolt elváltozások, valam int a fentiekben leírt saját 

kísérleteink alapján tehát a fehérjék sugárzás hatására bekövetkező változásait 
denaturációnak kell minősítenünk. E témával kapcsolatos további vizsgálataink
ról következő közleményünkben számolunk be.

összefoglalás:

A  szérum fehérjek réz-megkötőképessége viszonylag kis röntgendózisok 
hatására jól értékelhető növekedést m utat. Minthogy a réz-megkötőképesség, 
azaz a biuret-reagenssel m eghatározott érték a fehérje felületén lévő CO—NH 
csoportok számával arányos, ezeket a változásokat a réz-ionok számára hozzá
férhető peptid-kötések számának megváltozásával kell magyarázni. Űjabb 
reakcióképes peptidcsoportok viszont csakis a globuláris fehérjemolekulák 
szétnyitása folytán kerülhetnek a molekula felületére. Adott kezdeti fehérje
mennyiséget tartalm azó rendszer réz-megkötőképességének növekedése tehát 
a fehérjeláncok szétnyílásával, azaz denaturációval egyértelmű.

Köszönetünket fejezzük ki Straub F. Brúnó akadémikusnak a munkánkban 
nyújtott értékes támogatásért.
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HHOKenep-Maüop A. Bunu,e, UHOKeHep-crapiuuüjieüTeHaHT J\. Bundep,
CTapiuuűJieüTeHQHT Med. CAyotcöbí d-p H. Tanna:

B JIH 51H H E  P E H T r E H O B C K H U , J iy H E H  H A  E E J IK H  C b lB O P O T K H

1.
H3MeHeHHH in vitro oöJiyqeHHbix öejiKOB chbopotkh.
CBH3bIBaeMOCTb Cll-HOHOB ÖeJIKaMH CblBOpOTK yBejIHMHBaiOTCH npH OÖjiyneHHH CpaBHH- 

TejIbHO MajIbIMH peHTreHOBCKHMH fl03aMH. BBH iiy T oro, 4T0 CBSJ3bIBaeMOCTb Cu-HOHOB, T. e. 
noKa3aTejiH ycTaHOBJieHHbie peareHTOM „ÖHypeT“ nponopuH OHajieH bhcjiom r p y n n  C O N H  —  
Ha nOBepXHOCTH ÖejIKOB, STK H3MeHeHHH OÖ’hCHÍUOTCH H3MeHeHHeM HHCJia nenTHÄHBIX CBH3eft 
CBH3biBaioiHHx c eö jt  C u - hohob. H oB bie peaKTHBHbie nenTHÄHbie r p y n n w  OÄHOBpeMeHHO n o-  
n a^ a ioT  tojibko Ha noBepxHOCTb MOJienyji npH p a c n a a e  rjioöyjinpH b ix  öejiKOBbix MOJieKyji. 
TaKHH oöpa30M  yB ejw n eH k e CBH3bmaeMOCTH C u - hohob npH onpe^ejieHHOM HaqajibHOM kojih- 
qecTBe őeJiKOB b oahoh  c n c ie M e  o ö ’HCHaeTCH TOJibKo c  OTKpbiraeM, t . e . geH aTypupoBaH neM  
öejiKOBbix u en efi.

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

DIE W IRKUNG DER RÖNTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIW EISSBILD

I. Die Veränderungen der im, vitro bestrahlten Serumproteine
Zusam m enfassung: Die K upferb indungskraft der Serum proteine w eist nach  der 

E inw irkung verhältnism ässig kleiner Strahletndosen eine deutliche Steigerung auf. 
Da die K upferbindungskraft, d ie durch den B iuret-Reagens defin ierbar ist, von der 
Zahl der an der Oberfläche des Eiweissm oleküls haftenden  CO-NH-Gruppen 
abhängig ist, k ann  ih re  Ä nderung durch die Schw ankungen der fü r  die K upferionen 
zugänglichen Zahl der Peptidbindungen e rk lä rt werden. Neue, reaktionsfähige 
Peptidgruppen können an  die Oberfläche des M oleküls n u r durch die Öffnung der 
globularen Eiweissmoleküle gelangen. Die Steigerung der K upferbindungskraft von 
Systemen, die bestim m te anfängliche Eiweissm engen enthalten , ist dem gemäss m it 
der Öffnung der E iweissketten, d. h. m it der D enaturierung gleichbedeutend.
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A  M T A . K ö z p o n ti  F iz ik a i  K u ta tó  I n té z e té n e k  é s  a z  U z so k i U tc a i  K ó rh á z  
P r o s e c tu r á já n a k  k ö z le m é n y e .

Röntgensugárzás hatása szérumfehérjékre

II. Proteolitikus enzimhatás szerepe az in vitro besugárzott 
szérumfehérjékben fellépő változásoknál.

í r ta - Vincze András t. mérnökőmagy, Binder Gyula t. mérnökfőhadnagy, 
dr. Tanka Dezső t. orvosfőhadnagy.

M int előző cikkünkben erről beszámoltunk, a besugárzott szérum réz ion 
megkötőképessége a besugárzás u tán  intenzív változást m utat és ez a változás 
a fehérje láncok szétnyílásával, denaturációval függ össze.

Kis dózisok esetén híg vizes fehérje oldatokban beálló változások döntően 
csak a vízből képződött oxidáló gyökök (OH és HO 2 ), valam int gerjesztett víz
molekulák és a fehérje molekulák közötti reakciók eredményei. Ezek a reak
ciók azonban önm agukban csak részben magyarázzák meg a fehérjékben ké
sőbb fokozatosan bekövetkező nagyobb elváltozásokat.

Egyéb helyen közlendő vizsgálataink szerint — m int ahogy arról az 
1956-os fehérje-szerkezeti ankéton röviden beszámoltunk — az elnyelt sugár
energiák kisebbek annál, hogy abból levezethessük az általunk 37° C-on inku- 
bált besugárzott szérumoknál észlelt elváltozásokat. Ezért az irodalomban leírt 
és saját in  vivo kísérleteink1 kiértékelése jogossá látszottak tenni a szervezet
ben fokozatosan kifejlődő, sugárzás okozta elváltozásokkal kapcsolatban azt az 
elképzelést, hogy a sugárzás alatt a hidrogén hidaknál és egyéb helyeken be
következő oxidáció csak részben jelenti a globuláris és fibrilláris fehérje 
molekulák azonnali m élyreható megváltozását, nagyobb részt azonban csak azt 
eredményezi, hogy a fehérje láncok közötti kötések fellazulnak és ezért jobban 
ki vannak téve hidrolitikus, illetve enzimatikus hatásnak.

Hasonló jelenségeket figyeltek meg a besugárzott ribonukleinsavak sugár
zás utáni viszkozitás változásával kapcsolatban is.2 A besugárzott ribonuklein
savak láncainak nagyrésze ugyanis szintén nem  szakad szét azonnal a besugár
zás után. Az oxidativ gyökök behatása azonban olyan oxidált term ékhez vezet, 
mely fokozottabban van kitéve hidrolízisnek. Nukleinsavak esetén ezt a felté
telezést alátám asztja az is, hogy a sugárzás u tán  fokozatosan kifejlődő visz
kozitás csökkenés, illetve az ezzel párhuzamosan felszabaduló foszfát mennyi
sége nagy dózisok esetén még 15-szöröse is lehet a közvetlen a sugárzás alatt 
bekövetkező hasonló változásoknak.

Fehérjék esetén a hidrogén hidak szétszakadása szükségképpen fokozza a 
fehérje molekula enzim hasíthatóságát is, mivel a fibrillumok közötti kötések 
szétnyílása következtében az enzim molekulák által m egtám adható csoportok 
száma megnő. Az oxidáló ágensek megkötődése, illetve a sugárzás megszűnése 
u tán  a peptid lánc a szénatomok körüli szabad lengés és a különféle csoportok 
között fellépő vonzóerők hatására újból össze is kapcsolódhat, de másképpen, 
m int az eredeti állapotban volt. így megváltozik a fehérje molekula felülete, 
ami az enzim hasíthatóság megváltozását is maga után vonja.

Ugyanakkor azonban éppen az elnyelt sugárenergia kicsinysége és a fehér
jékben beálló változások nagysága közötti ellentét megmagyarázásánál tekin
tetbe kell venni azt a sugárzás kémiából jól ism ert tényt is, hogy különböző 
vegyületeknek a vízből képződött oxidáns gyökökkel szembeni reakció kész
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sége nem azonos. Ha ezen sugárérzékenyebb molekulák károsodása enzimatikus 
hatású vegyületek felszabadulásához vagy képződéséhez vezet, úgy ez a tény 
a fehérje oldatokban fellépő sugárzás okozta változások önmagában is magya
rázatul szolgálhat. Lőwenthal és Edenstein3 le is írják, hogy a besugárzás u tán 
az egész autolitikus ferm ent rendszer aktivitása megnő. Rév és Unger4 ugyan
csak leírják a foszfatáz, különösen az alkálikus foszfatáz sugárzás utáni aktivi
tásának megnövekedését. N. N. Sziszokjan5 az élesztő ferm entjeinek sugár
érzékenységét vizsgálta és az 1955-ös genfi atomkonferencián beszámolt arról, 
hogy az invertáz és a foszfoglükomutáz közvetlenül a sugárzás u tán  igen nagy 
m értékben aktiválódik.

A szérum proteolitikus aktivitásának megnövekedését ezek alapján például 
úgy képzelhetjük el, hogy az alfa—2 frakcióban jelenlevő antifibrinolizin, vagy 
az alfa—1 frakcióban jelenlevő antitripszin nagyon sugárérzékeny, ezért első
sorban ezek vagy valamelyik ezek közül károsodik és inhibitáló hatásuk meg
szűnése vezet a proteolitikus aktivitás megnövekedéséhez. Ezt alátám asztja az 
a tény, hogy Kocholaty és Jensen6 és velük egyidőben m agyar szerzők, Kovács, 
Geszti és Előd1 is észlelték az antifibrinolizin tite r sugárzás okozta csökkenését. 
Utóbbiak in vivo besugárzott nyulakon m ár 300—400 r  hatására is kifejezett 
fibrinolizis növekedést észleltek és a jelenséget in vitro is reprodukálni tudták.

Ehhez hozzátehetjük, hogy a fehérjebontó enzimek víz, illetve puffer oldat
ban besugározva elég sugárrezisztenseknek mondhatók. Így a pepszin aktivi
tása Sziszokjan5 szerint 95%-ról mindössze 63%-ra esik le 125.000 r  hatására, 
és a tripszin is csak nagyobb r  dózisok hatására inaktiválódik. Dale8 szerint 
a kristályos karboxipeptidáz híg vizes oldatában, ha a sugárzás az enzimet 
szubsztrátumához kötve éri, ugyancsak sugárrezisztensnek bizonyult.

Annak bizonyítására, hogy a szérum fehérjék réz ion megkötőképessége 
proteolitikus enzim hatására megnő, norm ál és besugárzott emberi szérumhoz 
0,5% tripszint (Merck) adtunk. A réz ion megkötőképesség, am int az az alábbi 
ábrán látható, m indkét esetben erőteljes kezdeti ingadozás u tán  nagym érték
ben emelkedik.
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A  szérum fehérjékben sugárzás hatására bekövetkező változások oka fel
tételezhetően abban kereshető, hogy:
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1. a besugárzott szérum fehérjékben a hidrogén hidaknál és egyéb helye
ken történő oxidációk következtében a fehérje láncok közötti kötések felsza
kadnak;

2. a besugárzott szérum fehérjék az enzimatikus lebontásnak vagy spontán 
kémiai hidrolízisnek jobban ki vannak téve;

3. a szérum enzimatikus aktivitása sugárzás következtében feltehetően 
fokozódik.

Jelen cikkünkben leírt vizsgálatainkkal a besugárzott szérum fehérjék álta
lunk m ár közölt változásainál fellépő folyamatok tisztázásához igyekeztünk 
közelebb jutni.

Módszer.
A röntgen besugárzásnál és a biuret vizsgálatoknál előző cikkünkben leírt 

módszert alkalmaztuk.
Az elektronokkal való besugárzást a KFKI Van de G raaf generátorával 

végeztük 700 Kv és 2000 rep/sec adagteljesítménnyel, 0,5 ml szérummal, 3 mm 
folyadékréteg vastagság mellett. A sugárdózis nagysága kb. 6000 r  volt.

Eredmények.
1. A besugárzott natu r szérumok a besugárzás u tán  24 órán át szobahő

fokon, illetve 37° C-on tartva az alábbi átlaggörbét adták:
Mint az a 2/a ábrából látható, a sugárzott és a nem sugárzott szérum réz 

ion megkötőképessége szobahőfokon a sugárzott szérum közvetlen sugárzás 
utáni réz ion megkötőképesség növekedésétől eltekintve közel azonos. 37° C-on 
(2/b ábra), m indkét görbe fokozottabb réz ion megkötőképességet m utat.

2. Mivel a sugárzás utáni (az ábrákon SU-vai jelzett pontok) m éréseket 
általában a sugárzás megkezdése u tán kb. 1 órával végeztük, (6000 r- t röntgen- 
készülékünk 18 perc 45 mp ala tt adott le, a biuret reagenst kb. a 30. percben 
adtuk a szérumhoz), feltehető volt, hogy ez a la tt az idő alatt enzimatikus hatá
sok is felléptek. Annak felderítésére, hogy a változás mennyiben lehetett, illetve
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mennyiben nem lehetett enzimatikus, nagy adagteljesítm ényű (2000 rep/sec) 
Van de Graaf generátorral sugároztuk be a szérumot. A besugárzás ebben az 
esetben mindössze 3 mp-ig ta rto tt és a 10. mp-ben m ár hozzáadtuk a szérum
hoz a biuret reagenst. Ily módon a 3. sz. görbét kaptuk.

M int láthatjuk, a sugárzás u tán bekövetkező réz ion megkötőképesség 
növekedés nagy része m ár a sugárzás pillanatában bekövetkezik, tehát ez semmi 
esetre sem enzimatikus folyamat.

3. A sugárzás hatására 37° C-on bekövetkező inkubációs változások enzi
m atikus jellegének tisztázására a szérumhoz 0,5% ciszteint adtunk. A 4/a ábra 
a cisztein nélküli, a 4/b ábra a ciszteint is tartalm azó szérumok réz ion megkötő
képességét m utatják.

M iután kíváncsiak voltunk arra, hogy nem emelí-e meg a cisztein hozzá
adása sugárzás nélkül is a szérum réz ion megkötőképességét, a sugárzatlan 
szérumhoz is 0,5% ciszteint adtunk. Mint a 4 /b 'ábrán  látható, a cisztein sugár
zás nélkül is megnöveli a szérum fehérjék réz ion megkötőképességét.

4. A feltételezett enzimhatás gátlására a szérumokhoz 3.10-4 M kon
centrációban nátrium fluoridot, illetve monojódecetsavat adtunk. Ezen kísérlet 
eredm ényeit az 5/a és 5/b ábrák szemléltetik.

5/b. sz. aura.

Láthatjuk, hogy a nátrium  fluorid nagymértékben, a monojódecetsav pe
dig gyakorlatilag teljesen kivédte a sugárzás hatását, kivéve a sugárzás u tán 
közvetlenül bekövetkező változások egy részét, melyekről a 2. pontban meg
állapítottuk, hogy nagyobbrészt nem is lehetnek enzimatikus változások. Az, 
hogy a nátrium -fluorid és a monojód-ecetsav a közvetlen sugárzás utáni válto
zásokat nem tudja kivédeni, ezt a m egállapításunkat csak alátámasztja.

5. A közvetlen sugárzás utáni változásokat közelebbről vizsgálva azt lá t
juk, hogy a cisztein szobahőfokon is megemeli a szérum sugárzás utáni réz ion 
megkötőképességét (6/a ábra). Mint a 6/b ábra m utatja, a risztéin ezen hatása 
a sugárzatlan szérumnál is megvan.

6. A risztéin 6/a és 6/b ábrán látható hatása nem enzim aktivációs alapon 
történik, ugyanis akkor is bekövetkezik, ha a ciszteint is tartalm azó szérumhoz
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enzim inhibitáló nátrium fluoridot vagy monojódecetsavat adunk. Ezeket a kí
sérleteket a 7/a és 7/b ábrán láthatjuk.

A nátrium fluoridot és a monojódecetsavat itt is 3.10-4 M mennyiségben 
adtuk a 0,5% ciszteint tartalm azó szérumokhoz. A 7/b ábrát 4/b ábrával össze
hasonlítva láthatjuk, a monojódecetsav practice kivédte a cisztein inkubáció
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alatt bekövetkező enzim aktiváló hatását. Ez a kísérlet egyben választ ad a 
cisztein és a nátrium fluorid, illetve a monojódecetsav között az inkubációs sza
kaszban fennálló viszonyra is. Ügylátszik, a cisztein a proteolizáló enzim ugyan ■ 
azon csoportját aktiválja, m int amelyet a monojódecetsav inhibitál. Külön ki 
kell emelni, hogy a monojódecetsav ezt az erélyes inhibitáló hatását a 0,5%-ban,
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azaz 4.IO-2 M koncentrációban jelenlevő ciszteinnel szemben mindössze 3.10-4 
M koncentrációban fejti ki. Ezzel szemben a nátrium fluorid gyakorlatilag nem 
tudja a cisztein enzim aktiváló hatását befolyásolni, (4/b és 7/a ábra) jóllehet 
cisztein távollétében eredményesen csökkentette a sugárhatásra bekövetkező 
réz ion megkötőképesség növekedést.

Megvitatás.
I. A sugárzás u tán  közvetlenül m ért változások nem enzimatikus változá

sok, mivel:
1. 10 m p-en belül teljesen lejátszódnak;
2. enzim inhibitorokkal nem szüntethetők meg.
Ezek a változások a fehérje láncok közötti hidak szétoxidálódásának és a 

láncok ezt követő szétnyílásának eredményei. A láncok ezen szétnyílását a 
cisztein azzal segíti elő, hogy a kezdődő lánc szétnyílás folytán a molekula fel
színére kerülő aktív SH csoportokba velük S—S kötést képezve beköt. Ezzel 
szétfeszített állapotban rögzíti a szétnyíló láncot, és annak újra  összezáródását 
megakadályozza, sőt ez a szétfeszített állapot további lánc szétlazulások forrása 
lehet.

A cisztein ezen hatása szorosan összefügg a Paszünszkij9 által észlelt jelen
séggel. Paszünszkij S35-tel jelzett m etionint adott a sugárzás előtt a szérumhoz 
és azt észlelte, hogy a sugárzás u tán  m ár 400 r  dózis esetén is észrevehetően 
több m etionin kötődött meg a fehérjékhez, m int sugárzás nélkül. A metionin 
ezen sugárzás utáni fokozottabb megkötődése cisztein jelenlétében csökken, 
mivel ebben az esetben a cisztein kötődik meg a fehérjék sugárzás hatására 
felszabaduló aktív csoportjain.

II. A sugárzás u tán  csak 37° C-on bekövetkező inkubációs változások enzi
m atikus jellegű proteolitikus változások, mivel:

1. szobahőfokon nem következnek be;
2. cisztein hozzáadásával növelhetők;
3. enzim inhibitorokkal csökkenthetők.
Az észlelt elváltozásokkal kapcsolatban figyelemreméltónak tartjuk , hogy 

az általunk vizsgált 0,5% cisztein (4.10-2 M) minden esetben nem hogy csök
kentette volna, hanem  megemelte a sugárzás réz ion megkötőképességet emelő 
hatását. Ezzel kapcsolatban kísérleteket végeztünk és azt találtuk, hogy a 
cisztein csak bizonyos koncentráció (kb. 5.10-3 M) alatt fe jt ki védőhatást, 
növelve a koncentrációt 10-2 M fölé, nemhogy csökkentené, hanem  emeli a 
sugárzás hatását. Ezen eredm ényeinkről külön cikkben számolunk be. Hasonló 
adatokat közöl a ciszteinre K. Flem m ing10 is, röntgenhemolizis vizsgálataival 
kapcsolatban.

Hogy az I—II. a la tt leírt változások a fehérjék egyes frakcióin milyen m ér
tékben játszódnak le, valamint, hogy az enzimatikus hatásokért felelős enzim 
vagy enzimek melyik fehérje frakcióhoz tartoznak, további kutatás tárgyát 
képezik.

összefoglalás:

M egállapítottuk, hogy a kis dózissal (max. 10.000 r) besugárzott szérumok
ban közvetlenül a sugárzás u tán  fellépő réz ion megkötőképesség növekedés 
annak következménye, hogy a sugárzás hatására a vízből képződött oxidáns 
gyökök a fehérje láncok közötti összetartó erőket csökkentik és lehetővé teszik,
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hogy új aktív csoportok kerülhessenek a fehérje molekula felületére. A sugár
zásnak ez a hatása ciszteinnel növelhető.

M egállapítottuk továbbá, hogy a besugárzott szérumokban 37° C-on tör
ténő inkubálás hatására bekövetkező változások feltehetően enzimatikus jelle
gűek, mivel ciszteinnel aktiválhatok, nátrium fluoriddal és monojódecetsavval 
inhibitálhatók.

Köszönetünket fejezzük ki Straub F. Bruno  akadém ikusnak a m unkánkban 
nyújto tt értékes tám ogatásáért.
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HwxceHep-Maüop A. Bunife, uwiceHep-CTapmuűjieüTeHaHT r .  Eundep,
CTapuiuüAeüreHaHT Med. cai/mőm d-p JX. Tühkü :

BJ1HHHHE PEHTFEHOBCKHX JiyHEH HA BEJ1KH CblBOPOTKH

2.
Pojlb npOTeOJIHTHMeCKHX 3H3HMOBHX 3(jxj)eKTOB npH H3MeHeHHH CejIKOB CblBOPOTKH 

nocjie ax oOjiyaeHHH in vitro
AßTopaMH ycTaHaBjiHBaeTCH, hto yBejumemie CBS3biBaeM0CTH C u-hohob b cbiBopoTKax 

nocjie ofijiyaeHHs MajibiMH a03aMH (mskc. 10.000 r) , rtBJiseTeH cjieACTBHeMToro, m o okhcjih- 
TejibHbie pagHKajiH, ocBo6ox<Aaiom,necH H3 boam noA bahhhhcm oßjiyqeHHH yMeHbinaioT 
CBS3bIBaiOUIHe CHJlbl Me>KAy ÖeJIKOBbIMH IienaMH H OÖeCneqHBaiOT B03M0}KH0CTb CBS3bIBaHHK) 
HOBbix aKTHBHbJX rpynn Ha noßepxHOCTH öejiKOBbix MoneKyn. H a e r o a m e e  BJiHirane oßjiyaeHHH 
yßejiHHHBaeTCH uhctchhom.

ycTaH aBjiH Bajiocb A a jie e , hto n3MeHeHHS b  oOnyqeHHbix cbiBopoTKax noA BJiHHHueM hx 
XpaHeHHii npH 3 7 °  C-OB HBJIHKJTCH 3H3HMaTHHeCKHMH, OHH aKTHBH3HpyiOTCH UHCTeBHOM H 
HHrHÖHTHpyiOTCH (jWIIOOpHAOM H3TpHH H MOHOHOAOBOH yKCyCHöfi KHCAOTOH.

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

DIE W IRKUNG DER RÖNTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIW EISSBILD

II. Uber den Einfluss der proteolytischen Enzym e auf die Veränderungen der 
in  vitro bestrahlten Serum proteine

Verff. stellten  fest, dass in  den m it kleinen Dosen (m axim al 10 000 r) bestrah lten  
Seren unm itte lbar nach  der E inw irkung zu beobachtende S teigerung der K upfer
bindungsfähigkeit dadurch zu erk lären  ist, dass die infolge der B estrahlung aus 
dem W asser entstehenden oxydierenden R adikale auf die zusammenhaltendem K räfte  
in  den E iw eissketten lähm end w irken  und ermöglichen, dass neuere aktive G ruppen 
auf die Oberfläche des Eiweissmoleküls gelangen. Diese S trahlenw irkung kann  
durch Cystein gesteigert werden.

Sie ste llten  w eiter fest, dass die in  den bestrah lten  Seren nach einer Inkubation 
bei 37° C auftretenden  V eränderungen enzym artigen C harak ter tragen  und durch 
Cystein aktiviert, bzw. durch N atrium fluorid und M onojodessigsäure inh ib iert w erden  
können.
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A  M TA . K ö z p o n ti  F iz ik a i  K u ta tó  In té z e té n e k  é s  a z  U z so k i U tc a i  K ó rh á z  
P r o s e c tu r á já n á k  k ö z le m é n y e .

Röntgensugárzás hatása szérumfehérjékre

III. Cukrok hatása in vitro besugárzott szérumfehérjék változásaira.

írta : Vincze András t. mérnökőrnagy, Binder Gyula t. mérnökfőhadnagy, 
dr. Tanka Dezső t. orvosfőhadnagy.

A glükóz és más cukrok terápiás hatását a sugárbetegségre m ár sokan 
vizsgálták és az egyes szerzők igen különböző eredm ényekre jutottak.

E. G. M ajer1 m ár 1926-ban leírta, hogy intravénásán adott glükóz hatására 
a tumorszövetek magasabb sugárszenzibilitást m utattak. Ezzel szemben P. 
Schumacher2 1929-ben közölt adatai szerint a glükóz hasonló esetben semmi
lyen effektust nem adott.

Ú jabban ezt a kérdést Loiseleur3 4 5 és társai vizsgálták. Fentiekkel ellen
tétben azt találták, hogy a glükóz injekció a teljes test besugárzott állatoknál 
védőhatást m utat, amely védőhatás a túlélési százalékban és a kezelt állatok 
testsúly állandóságában nyilvánult meg. Kiegészítik ezeket az eredményeket 
Krőning és Sigm und6 vizsgálatai, akik szaccharoz etetésével tudtak besugár
zott egereken védőhatást elérni.

Ellenkező eredm ényt kaptak Duplán és Rosenberg1, akik sem glükózzal, 
sem fruktózzal nem tudtak védőhatást elérni. Hasonló adatokat közölnek 
glükózra Bacq és Hervé8 is.

A fruktóz védőhatását vizsgálták Wachtler és Hampel9, valam int Fochem]0. 
Azt tapasztalták, hogy a fruktóz, bár a túlélést nem befolyásolja, gyorsítja a 
csontvelő regenerálódását,

Legújabban Langendorffu  és társai vizsgálták a glükóz, fruktóz, d-riboz, 
d-dezoxiriboz, arabinoz, mannoz, szorboz és glükozamin védőhatását, de egyik 
cukorral sem tudtak pozitív eredm ényt elérni.

Saját kísérleteinkben a glükóz és fruktóz védőhatását in vitro kívántuk 
vizsgálni. Szubsztrátum ként emberi szérumot használtunk. A besugárzást és a 
változások vizsgálatát az előző közlem ényünkben12 leírtak szerint végeztük.'

Az első kísérletsorozatban a vizsgált szérumokhoz 0,48% glükózt adtunk 
besugárzás előtt. A kapott eredm ényeket a megfelelő norm ál és 0,48%-os glü- 
koztartalmú szérumokról az 1. az. ábra szemlélteti.*

A glükóz mennyisége és a fehérje változásban beálló csökkenés közti össze
függés m egállapítására kísérleteket végeztünk különböző glükóz mennyiség 
jelenlétében. A 2. sz. ábrából jól látható, hogy a glükóz védőhatása 0,3—0,8% 
között a cukortartalom mal arányosan nő.

A glükóz védőhatásának finomabb vizsgálata céljából megvizsgáltuk, mi
képpen játszódik le a fehérjékben bekövetkező változás, ha a glükózt csak a 
besugárzás u tán adjuk a szérumhoz. M int a 3., 4., 5. sz. ábrák m utatják, a 
glükóz a sugárzás után adagolva is csökkenti a sugárzás okozta fehérje változá
sokat. Ez a csökkenés azonban kisebb, m int az előzetesen adagolt glükóz ese
tében.

* Az 1. sz. ábráin az idő függvényében ábrázoltuk a mért extinkciók egymáshoz 
viszonyított százalékos különbségét, a kezeletlen szérumot minden esetben 100%-nak 
véve. Az összes többi ábrán az idő függvényében a mért extinkciókat ábrázoltuk.
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Mivel kísérleteink a cikk elején közölt egyes irodalmi adatokkal szemben, 
■szintén a glükóz hatásosságát bizonyítják, érdekesnek tarto ttuk  megvizsgálni 
a fruktozt is, mellyel m int azt a 6. sz. ábra m utatja, minőségileg azonos hatást 
kaptunk, m int glükóz esetében.

A cukrok védőhatásának m agyarázatánál külön kell választani a cukrok 
sugárzás alatti és sugárzás utáni hatását.

Sugárzás a la tt a cukrok azáltal védenek, hogy a támadó oxidáns gyököket 
a fehérjékről elvonják, miközben maguk glükuronsavvá oxidálódnak. A cuk
rok ezen változásával kapcsolatos vizsgálatainkat külön közleményben tá r
gyaljuk.

Ha feltételezzük, hogy az inkubáció a la tt bekövetkező változások enzima- 
tikus jellegűek, m int azt most megjelent másik közlem ényünkben13 bizonyít
juk, a cukrok sugárzás utáni védőhatására két m agyarázat adható:

1. A cukor a proteolizáló enzimeket inhibitálja.
2. A cukor a fehérjék aktív csoportjaihoz kapcsolódva csökkenti a pro

teolizáló enzimek hatékonyságát. (Kompetitiv antagonizmusban van a proteoli
záló enzimekkel.)

Hogy ezt az inhibitáló hatást a cukrok milyen form ában fejtik  ki, további 
vizsgálatra szorul. M indenesetre igen valószínű, hogy azoknak a fehérje láncok
nak a szétválását, illetve kiegyenesedését, amelyek a hidrogén hidak feloxidáló- 
dásának nem enzim hatásra bekövetkező spontán következményei, a cukrok 
nem tudják megakadályozni. Az inkubáció alatt a cukrok jelenlétében is bekö
vetkező változások valószínűleg azoknál a fehérjéknél lépnek fel, melyek láncai 
között csak kevesebb hidrogén hid oxidálódott fel, és az összekötő erők ezért 
csak az inkubáció magasabb hőfokán tudtak a szétnyílásig fellazulni.

A cukrok szerepével kapcsolatban felm erülhet, hogy a cukrok még azáltal 
is k ifejthetnek bizonyos védőhatást, hogy a vízmolekulákat a fehérjék közelé
ből elvonják. Ilyen védőhatást fejtenek ugyanis ki különféle vízoldható sók is. 
Bachofer és Pöttinger14 leírták, hogy 10~3—10-1 mól koncentrációban jelenlévő 
ammóniumszulfát védőhatást fe jt ki az Escherichia coli bakteriofágra. Kisebb- 
nagyobb védőhatást fejtenek ki egyéb sók is, pl. kalciumklorid, magnéziumszul
fát, nátrium klorid is. A szerzők feltételezik, hogy a gyökökkel nem reagáló sók 
védőhatása ezen sók vízelvonó képességén alapszik.

A sóknak vízelvonással kapcsolatos védőhatásának analógiájára feltételez
hető, hogy a cukrok a vízmolekulákat a fehérjék közeléből elvonva a sugárzás 
a la tt a vízből képződő aktív gyökök számát, a sugárzás u tán pedig a szétlazult 
fehérje láncok közé beékelődni törekvő és a hidrolitikus folyamatokhoz szüksé
ges vízmolekulák számát csökkentik.

B ár a cukrok ezen vízelvonó szerepén alapuló védőhatása tekintettel az 
alkalm azott és hatásosnak talált kis cukormennyiségekre, a fentebb ism ertetett 
más védőmechanizmusokhoz képest igen kicsi lehet, m indenesetre ez is hozzá
járu lha t a védőhatás növeléséhez.

A fenti vizsgálatokból azonban egyértelműleg megállapítható, hogy a cuk
rok azáltal, hogy lassítják a fehérjék lebomlását, szükségképpen lassítják a 
toxikus hatású fehérjék képződésének sebességét is. In vivo viszonyok esetén 
ebből arra  lehetne következtetni, hogy a cukrok egyik védőhatása abban áll, 
hogy a toxinok képződését lassítják, s ezzel a szervezet természetes detoxikáló 
rendszerének időt adnak a toxikus fehérjék eltávolítására.
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összefoglalás:

In vitro vizsgáltuk glükóz és fruktoz hatását besugárzott és inkubált 
szérum fehérjékre. M egállapítottuk, hogy a glükóz 0,3—0,8%-os koncentráció
ban, mennyiségével arányosan lassítani és csökkenteni képes a szérum fehérjék 
besugárzás u táni lebomlását. Fruktoz esetében azonos, de gyengébb hatást 
tapasztaltunk. A változások feltételezett mechanizmusát tárgyaljuk.

Köszönetünket fejezzük ki Straub F. Bruno  akadémikusnak a munkánkban 
nyújtott értékes támogatásáért.
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HnMenep-Mauop A. Bunye, UHOtceHep-CTapmuűAeüTeHaHT Rb. Bundep,
CTüpuiuűAeüTeHQHT Med. CAyoKÖbi d-p JJ. T a n sa :

BJIHHH'HE PEHTTEHOBCKHX JiyHEPl HA EEJIKH CblBOPOTKH
3.

BjiHHHHe caxapHbix npoayKTOB na H3MeHeHHH oöjiyqeHHbix öejiKOB cbmopoTKH. 
AßTopaMH oöcjieaoBajiocb in vitro BJiHHHHe rjnoK03bi h cf>pyKT03bi Ha oőJiyneHHbie 

Ö e j IK H  CblBOpOTKH. yCTaHaBJIHBajIOCb HTO rjl!0K03 B KOHUeHTpaUHH 0,3—0,8 %, B 33BHCH- 
MOCTH OT KOJIHMeCTBeHHbIX yCJIOBHH yMeHbluaeT H y/UIHHHeT pacnaa ÖejiKOB CblBOpOTKH 
nocjie oőJiyneHHH. BjiHflHiie 4>pyKT03a noxo>K ho cjiaöee. B ciaTbe TpaKTyeTca npe^nojio-
JK eH H blX  M e X 3 H H 3 M  B b I I U e y K a 3 a H H b I X  H 3M C H e H H H .

Dr. A. Vincze, Ing. M ajor in Rés. — Gy: Binder, Ing. O berleutn. in  Rés.
Dr. D. Tanka, Oberleutn. d. San. in Rés.

DIE W IRKUNG DER RÖNTGENBESTRAHLUNG AUF DAS SERUMEIW EISSBILD

III. Uber den Einfluss einiger Zuckerarten a u f die Veränderungen der in vitro
bestrahlten Serum proteine

Verff. un tersuchten  in  v itro  die W irkung der- Glukose • und F ruktose au f die 
bestrah lten  und inkubierten  Serum proteine. Sie ste llten  fest, dass die 0.3—0.3%-igen 
Glukoselösungen den durch B estrahlung bedingten Eiw eisszerfall parallel m it der 
jeweiligen K onzentration d er Lösung zu verlangsam en und zu m indern  im stande 
sind. Die F ruktose w irk te ähnlich, aber schwächer. Der verm utete M echanism us 
des Zustandekom m ens dieser V eränderungen w ird besprochen.
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Katonai célpontok éjszakai felismerésének 
javítása étrendi úton

III. közlem ény

(Kísérletek növényi festékekkel és összefoglaló értékelés.) 

I r ta : Resofszki P ál dr. t . orvosalezredes.

VT. Kísérletek növényi festékek adagolásával

Az étrendi kísérletek eredménye, m int láttuk, a színesfőzelékek jelentő
ségére hívta fel a figyelmet. Ez az eredmény új irányt adott a további kísér
letek megtervezésének, mindenekelőtt azonban újabb kritikai szempontokat ve
te tt fel az éjszakai látás étrendi befolyásolhatóságára vonatkozó irodalmi ada
tok feldolgozásában.

Ha megvizsgáljuk azoknak a szerzőknek észleléseit, akik az étrendben el
fogyasztott „A“-vitam in és karotin hatásossága m ellett foglaltak állást, egész 
sor olyan adatot találunk, amely ezt az elképzelésünket alátámasztja. Azok 
a megfigyelések, melyek általában a hiányos táplálkozásra vonatkoznak 
(Graefe, Holcomb, Kravkov), minden további nélkül m agukban foglalják a 
zöldfőzelékek hiányát is. B ár kétségtelen, hogy egyéb táplálkozási hiányok (fe
hérje, szénhidrát, különböző vitaminok) akár közvetlenül a látó apparátusra, 
akár a központi idegrendszerre hatnak, szintén befolyásolhatják az éjszakai 
látást.

Azok a szerzők, akik a hemeralopia kifejlődésében, vagy megelőzésében 
az „A“-vitam int és karo tin t hatásosnak találták, legtöbbször a bőséges, színes 
növényi élelmiszerek fogyasztását észlelték. Így Sós a paprikás szalonnát fo
gyasztó népesség között a hemeralopia előfordulását ritkábbnak találta és ezt 
a fűszerpaprika magas karotintartalm ával magyarázta. Marej a Szovjetunió 
egyik körzetében eredményesen alkalmazott vadon burjánzó zöld növényeket, 
melyeket a népélelmezésbe rendszeresen beállítva a hemeralopia elterjedésének 
csökkenését érte  el. A növényekből a karo tin t határozta meg és az elért ered
m ényeket ő is a karotintartalom m al magyarázta.

Azok a szerzők, akik a hemeralopia kezelésében a sárgarépát eredménnyel 
tudták alkalmazni, az elért eredm ényt szintén a karotintartalom nak tulajdo
níto tták  (Lohman, Zak). A főzelék, gyümölcs étrendek előnyös hatását többen 
is észlelték, azonban az így elért eredm ényeket általában szintén a karotin- 
tartalam  javára írták, anélkül, hogy a hatásm echanizm ust részletesebben meg
vizsgálták volna (Worsika). Birnbacher megfigyelése, mely szerint a hem era
lopia megjelenése évszakos ingadozást m utat, melynek csúcspontja a korata
vaszi hónapokban van, szintén a téli és korataivaszi színesfőzelék hiány szere
pére utal.

Azok a szerzők, akik a hemeralopia befolyásolását tiszta ,,A“-vitam in 
preparátum m al (Studnitz, Fehily) vagy csukamájolajjal (Pillát, Aykroid) igye
keztek elérni, csak sokkal nagyobb adagokat, a napi étrendi szükséglet 20—50- 
szeresét találták hatásosnak.

Az a körülm ény tehát, hogy az „A“-vitam in egymagában csak igen nagy 
adagokban bizonyult hatásosnak, míg növényi étrendben adva sokkal kisebb 
mennyiségekkel lehetett ugyanazt a hatást elérni, arra enged következtetni, 
hogy az „A“-tvitamin szerepe nem szuverén az éjszakai látás mechanizmusában.
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A növényekben a karotinon kívül a festékek egész sora található, melyek
nek a fotokémiai szerepe a  karóiméhoz hasonló, így a karotinoidok egész sora 
a klorofil csoport stb. (Budnickája). A karotin és karotinoidok az állati szer
vezetben az oxidoredukciós folyamatokban vesznek részt és ilyen minőségben 
a zöldnövények tápanyagainak egész sorával lehetnek kapcsolatban (Gaszanov, 
Budnickája, Szavinov).

A látási funkciókkal kapcsolatosan közvetlenül is felm erülhet más festé
kek szerepe. Jancsó a retinában leírt egy fluoreszcenciát m utató anyagot, mely
nek mennyisége az adaptáció során változik. Wigger ezt az anyagot ,^ “-vita
m innak tartja. Schairer és m unkatársai azonban azt találták, hogy a fluoresz
káló anyag a kísérleti állatok retinájában még akkor is m egtalálható, ha azo
kat huzamos ideig „A“-witamin hiányos étrenden ta rtja  és a májból az „A“- 
vitam in teljesen eltűnik. Ez az észlelés is alátám asztja azt a feltevésünket, 
hogy az adaptációban az ,,A“-vitam inon kívül egyéb festékanyag is szerepet 
játszhat.

Az éjszakai látás lefolyásában a Wald által leírt ciklust a  szerzők többsége 
ma m ár tényként fogadja el. E szerint a különböző élőlények foto-szenzibilis 
apparátusában különböző karotinoidok játszhatnak szerepet (Wald, Mitchel).

A festékeken kívül természetesen a növényi étrend egyéb anyagai is köz
vetlen összefüggésben állhatnak a látással. Így a retinabíbor alakulásában sze
repet játszó reduktáz rendszer kofermentje, a nikotinsav (Wald, Bliss). A  lakto- 
flavin feltételezhető szerepéről m ár előbb említést tettünk.

A retinában Wald és tőle függetlenül Studnitz  xantofilt tudott kim utatni. 
Ezen az alapon elindulva sikerült Studnitznak  heleniendipalmitensavészter ké
szítményével az adaptációt kedvezően befolyásolni. A készítmény „Adaptinol“ 
gyári néven forgalomba is került.

Láthatjuk tehát, hogy az éjszakai látás javítása érdekében a színes növényi 
étrend számos anyaga jöhet számításba, am it az étrendi hatással foglalkozók 
ezideig nagyrészt figyelmen kívül hagytak, m ert vizsgálataikban figyelmüket 
kizárólag az „A“-vit»min—karotin-tartalom ra összpontosították.

A kísérletek további folytatásához először is azt kellett számításba ven
nünk, hogy a megelőző kísérlet során felhasznált színes főzelékekben elsősor
ban milyen festékanyagok fordulhattak elő. Az étrend részletesebb vizsgálatá
nál kiderült, hogy nagyobb mennyiségű karotinoidok és klorofilok előfordulásá
val kell számolnunk. Lényegesen kisebb m értékben szám íthatunk a fiavonok 
előfordulására, míg anthocianok legfeljebb nyomokban lehetnek jelen.

A várható eredmények szempontjából nem látszott szükségesnek, hogy 
kísérleteket állítsunk be a különböző festékcsoportok egyes festékeinek adago
lásával. Tekintve főleg a karotinoidok nagy változatosságát, ez nem is látszott 
kivihetőnek. Feltétlenül érdemesnek ígérkezett azonban az egyes festékcsopor
tok, főképpen a karotinoid és klorofil csoport hatásának vizsgálata. Termé
szetesen a katonai hygiéne szempontjából a kísérlet célja megint csak a meg
előző kísérletéhez hasonló kellett, hogy legyen: a valóságot megközelítő mód
szerrel az éjszakai látás kedvező befolyásolását megkísérelni, anélkül, hogy a 
festékek hatásmechanizmusának vizsgálatába részletesen bele tudnánk menni.

Az újabb kísérlet feladata tehát, hogy a m ár ism ertetett metodikával vizs
gálja karotinoid keverék és klorofil keverék naponta való adagolásának hatá
sát az éjszakai látásra. A hatás biztos megítélésének érdekében célszerűnek 
látszott kétirányú kontroll beállítása. Az egyik csoport a vizsgálati csoportok
kal teljesen azonos étrend m ellett festék készítm ényt ne kapjon, a másik cso
port pedig egy olyan komplett főzelékkészítményt, melyben főképpen a festék
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anyagok dominálnak a főzelék egyéb hatóanyagainak lehető kikapcsolásával. 
Ennek az elvnek alapján állítottuk be a  következő kísérletet.

A kísérlethez az alábbi készítményeket használtuk:
a) Parajpor, m elyet a következő módon állítottunk elő: m élyhűtött, előző

leg kolloid malmon őrlött parajt hőlégszekrényben 90 C°-on súlyállandóságig 
szárítottunk, majd darálón finom porrá őröltük. 1 g por megfelelt 25 g friss 
m élyhűtött parajnak. A szárító hő hosszú behatása a la tt a fehérjék denaturá- 
lódtak, a vitam inok nagyrészt elpusztultak, így a por főképpen a paraj festék
anyagait és ásványi anyagait tartalmazza.

b) Nyersklorofil, gyári készítmény, m elyet sűrű pasztaszerű olajos oldat
ban használtunk.

c) Sárgarépa karotinmentes festékanyagai, a  készítm ényt a Növényolaj ipari. 
K utató Intézettől kaptuk. Előállítása vázlatosan a következő volt: sárgarépa 
nedvét kipréselték, magas hőn térfogatállandóságig bepárolták, a visszamaradt 
sötétvörös, olajos oldatból a karo tin t ism ételt kristályosítással kivonták. 100 g 
nyers sárgarépának megfelel 0,03 g olajos festék oldat, m elynek m egm aradt 
karotintartalm a 0,000004 g. Az olajos oldat tehát karotin t nyomokban tarta l
maz, egyébként tartalm azza a  sárgarépa összes egyéb festékanyagait. A paraj
porból 0,5 g-os tablettákat, a sárgarépa festékanyagból 0,03 g-os pilulákat, a 
klorofilból 0,01 g-os pilulákat állítottunk elő. Ezzel a naponta való adagolást 
kívántuk könnyebbé és biztosabbá tenni.

A kísérletet ism ét egyik fegyvernemi iskola egy osztályán végeztük. A vizs
gáltak létszáma 126 fő volt. Étrendjük, életmódjuk, m unkájuk a kísérletet 
megelőző hat héten át és a kísérlet alatti időben teljesen megegyező volt. 
A vizsgáltakat négy csoportra osztottuk. Az I. csoport napi 1 g paraj port ka
pott. A csoport létszáma 22 fő, a II. csoport napi 0.03 g répaiestéket kapott, 
létszáma 35 fő. A III. csoport napi 0,01. g klorofilt kapott, létszáma 28 fő, a
IV. csoport kezelésnélküli kontroll, létszáma 35 fő.

4. táblázat.

A festék .kísérlet előtt és alatt valam ennyi kísérleti csoport által fogyasztott 
étrend színesanyag tartalma, napi átlagban

K ísérleti
időszak Nap

Színes
főzelék

gr.
K arotin

mg.
„A“

vita  I. E.
Ossz. „A“ 
vitam in 
ak tiv itás

1—10 60 0,631 767 4553
K ísérlet 11—20 79 0,104 856 1480

előtt 21—30 69 0,587 797 4319
31—40 63 0,489 835 3769

K ísérlet 1—10 115 0,844 925 5989
a la tt 11—20 61 2,176 809 13865

A kísérletet megelőző negyvennapi étrendet a 4. táblázat tün teti fel. Lát
ható, hogy a színesfőzelék fogyasztás végig igen alacsony, nem éri el az átlag 
80 g-ot. Az „A”-vitam in bevitel végig a szükséglet a la tt marad, a karotin fo
gyasztás pedig nem éri el az 1 mg-ot.
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A kísérlet alatt a főzelék fogyasztás a kísérlet első tíz napjában, a karo- 
tin fogyasztás a kísérlet második tíz napján kissé emelkedik ugyan, de így is 
jóval alacsonyabb az előző étrendi kísérletben fogyasztott mennyiségeknél.

Az étrendi adatok megállapításához történ t karotin meghatározások ered
ményeit a 4/a. táblázat m utatja.

4/a. sz. táblázat

A festékkísérletek idején fogyasztott 
élelm iszerek karotin tartalma (mg. °/o).

Tej ny. Fűszerpaprika 3,20
Vaj ny. Paradicsom püré 1,14
S ajt ny. I/CC5Ó 1,16
Szárazborsó 0,13 P araj 2,50
Lencse 0,25 Káposzta ny.
Sárgarépa 3,70 Túró ny.
K alarábé ny. .

A látásvizsgálatot ugyanolyan módszerrel végeztük, m int az előző kísér
letnél, elsőízben a festékek fogyasztását megelőző napon, másodízben a kísér
let huszadik napján. A vizsgálatok részletes eredm ényét az 5/a, 5/b, 5/c, 5/d.

5/a. táblázat.
Festék kísérlet I. csoportjának látásvizsgálata

N é v
M eglátási idő mp. 

a kísérlet

elején végén

Z. F. 3 2
C. Gy. 20 3
Á. 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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táblázatok tartalmazzák. A látásban észlelt változások hibahatárának meg
állapítására ismét a standard deviációt számítottuk ki és azt 6—9-nek talál
tuk, tehát a 7 mp-es vagy ennél nagyobb eltéréseket vettük változásnak. A 
változások megoszlását a 6. táblázat tünteti fel. Láthatjuk, hogy az I. csoport
ban a meglátási idő a vizsgáltaknak több m int felénél, a II. csoportban kb. 
felénél és a III. csoportban is csaknem felénél rövidült. Ezekben a csoportok
ban a látási idő megnyúlását nem észleltük. A IV. (kontroll) csoportban a 
vizsgáltak kétharm adánál a látási idő változatlan m aradt, míg egynegyedénél 
rövidülés volt észlelhető. Ezt a megoszlást szemlélteti a 7. ábra.

5/b. táblázat.

Festék kísérlet II. csoportjának látásvizsgálata

Név

M eglátási idő 
mp.

a k ísérlet Név

M eglátási idő 
mp.

a k ísérlet

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. I. 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 ■5 K. J. 14 4
M. B. 6 2. P. F. 15 3
Sz. J. 8 3 Sz. L. 5 10
Sz. A. 2 4 • Sz. J. 13 5
T. M. .11 16 U. L. 12 6
V. L. 10 10

Az észlelt kísérleti adatok közötti összefüggést ismét a m atem atikai sta
tisztika módszerével értékeltük, az előző kísérletéhez hasonló módon.

A meglátási idő középértékeit a következőnek találtuk:
I. csoport, kísérlet elején 26 mp., kísérlet végén 8 mp.

II. csoport, kísérlet elején 19 mp., kísérlet végén 6 mp.
III. csoport, kísérlet elején 20 mp., kísérlet végén 5 mp.
IV. csoport, kísérlet elején 18 mp., kísérlet végén 17 mp.
Ennél a kísérletnél sokatmondó a látási idők rövidülésének középértéke is:

I. csoportnál 22 mp.,
II. csoportnál 12 mp.,

III. csoportnál .15 mp.,
IV. csoportnál 5 mp.
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Az eltéréseket, hasonló okokból, m int az előző kísérletnél, ismét a Wil- 
coxon-módszerrel analizáltuk. Ebben az esetben érdemes volt összehasonlí
tani a kísérleti csoportok eltérését a kontroll csoporttól. Azt találtuk, hogy a
IV. és I., illetve a IV. és II. csoportok között az eltérés erősen szignifikáns 
(P <1% ). A IV. és III. különbsége is szignifikáns (P<5°/0)- A kísérleti cso
portok egymásközötti eltérését analizálni azért nem látszott érdemesnek, mi
vel a különböző festékek adagolása biológiai értelemben egymás között nem 
adekvát mennyiségekkel történt. így nem várható ilyen összehasonlítástól az 
sem, hogy a festékek hatásossági sorrendjét megadja.

5/c. táblázat.

Festék kísérlet III. csoportjának látásvizsgálata

N é v
M eglátási idő mp. 

a kísérlet

elején végén

B. J. 9 6
B. T. 13 4
B. I. 14 4
B. L. 6 6
É. J. 13 4
H. A. 12 7
K. A. 13 7
K. J. 44 10
K. S, 20 4
P. L. 14 9
L. Gy. 3 4
Sz. J. 15 13
Sz. Z. 15 3
T. J. 5 6
T. P. 6 6
T. P. 10 3
D. J. 4 4
D. J. 44 13
F. J. 3 4
H. F. 5 3
K .G y. 3 4
M. J. 6 3
M. J. 14 3
M. K. 3 4
Sz. M. 128 7
S. S. 5 2
Sz. E. 14 15

A festékek adagolásával végzett kísérlet eredménye tehát igazolta előze
tes feltevésünket. Kétségtelenül bizonyította a kísérlet, hogy karotinm entes nö
vényi festékkeverékkel és kémiailag definiált nyers klorofillái a meglátás ideje 
rövidíthető volt.
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Meg kell itt jegyezni, hogy a kísérleti időszakot megelőző étrend színes
főzelék. tartalm a igen alacsony volt, és a kísérlet alatti időszakban is olyan 
kevéssé emelkedett, hogy a téli hiányállapot csúcspontján a szervezet feltöl
tésére még nem volt alkalmas. Ezzel magyarázható az a tény, hogy az elért 
eredmények ebben a kísérletben számukban és m értékükben jóval nagyobbak 
az előző étrendi kísérlet eredményeinél. Valószínűleg részben ezzel magya-

5/d. táblázat.

Festék kísérlet IV. csoportjának látásvizsgálata

Név

M eglátási idő 
mp.

a k ísérlet Név

M eglátási idő 
mp.

a kísérlet

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. I. 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. 7 5 V. S. 28 9
K. L. 90 7 H. I. 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. táblázat.

A  meglátási idő változásainak megoszlása a festék kísérletben

Csoport Kezelés Vizsgáltak
száma

IV

rövidült

Meglátás ideje 

változatlan m egnyúlt

szám ú esetben

I. para jpor 22 13 9 —

II. répafesték 35 18 17 —
III. K lorofil 28 12 16 —
IV. kontroll 35 10 22 3
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rázható az is, hogy egészen kis mennyiségű (napi 25 g friss parajnak megfe
lelő) parajporral a vártnál nagyobb hatás volt elérhető.

Ki kell em elnünk azt is, hogy az elért hatás igen alacsony, az előző kísér
letben észlelteknél jóval kisebb „A”-vitam in és karotin fogyasztás m ellett fej
lődött ki.

Érdemes külön kiemelni a kontroli-csoport viselkedését.
Az étrendben az ,,A“-vitam in és karotin fogyasztás a kísérlet utolsó tíz 

napján emelkedett. Ezzel és a kísérlet alatti minimális zöldfőzelék fogyasztás 
emelkedéssel magyarázható a kontroli-csoportban észlelt javulás, mely azon
ban kevés személyre terjed t ki és igen kism értékű volt, középértéke a stan
dard devició alatt m aradt.

A festék adagolására észlelt kifejezett változások, valam int ezek szigni
fikáns eltérése a kontroli-csoporttól, a vizsgált festék készítmények hatásossá
gát kétségtelenül igazolják.

Viivqátt csoportok.
!• 1- H. ff.

VII. A  kísérletek eredményei

A kísérletek leírása során az eredményeket igyekeztünk azonnal értékelni 
és belőlük a szükséges következtetéseket levonni. Mégis szükségesnek látszik 
az összes kísérletek egybevont áttekintésével ezekhez az eredményekhez még 
néhány további elgondolást hozzáfűzni. Erre főképpen azért van szükség, hogy 
tisztázzuk, egyrészt milyen konkrét végeredmények szűrhetők le a kísérleti 
tapasztalatokból, másrészt milyen problém ákat vetettek fel az eredmények, 
melyek még tisztázatlanok és további kutatások tárgyát képezhetik. Szükséges
nek látszik ezenkívül az is, hogy a kísérleti eredmények gyakorlati felhaszná
lásának módjait és lehetőségeit tisztázzuk.

Mint em lítettük, az irodalom nem egységes abban a kérdésben, hatásos-e 
az „A“-vitam in a hemeralopia megelőzésében és kezelésében, egyáltalán alkal
mazható-e az „A“-vitaimin étrendi form ában az éjszakai látás javítására. A kí
sérletek eredménye ennek a vitának eldöntéséhez egy lépéssel feltétlenül hoz
zájárul.

A kísérlet során alkalm unk volt az „A‘!-vitam in étrendben való adása 
esetén a hatás m értékét észlelni. A festék kísérletekben a kontroli-csoport a kí
sérlet előtti napi átlag 3—4000 I. E. fogyasztásáról fokozatosan á tté rt magasabb 
fogyasztásra, egészen 13 000 I. E-ig. Ennek ellenére ebben a csoportban az éj
szakai látás javulása alig volt észlelhető. Ugyanakkor színesfőzelék, vagy fes-
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ték készítmények adásával sokkal nagyobb hatás volt elérhető. Meg kell azon
ban jegyezni, hogy a festék készítmények közül is hatásosabbnak látszott a több 
festéket tartalm azó karotinm entes répakivonat, vagy a teljes parajpor, m int a 
kémiailag definiált klorofil. Ezt a szignifikáciák m értéke alapján m ondhatjuk, 
bár m in t em lítettük, erősen fenntartással, mivel a festék kísérleteket egymás 
között nem adékvát biológiai mennyiségekkel végeztük.

Ebből, vagy arra lehetne következtetni, hogy az éjszakai látásban a festékek 
szerepe nem egyforma, a hatásban inkább a ikarotinoid csoport dominál, vagy 
pedig arra, és ez látszik plauzibilisabbnak, hogy a festék komplexumok hatása 
nagyobb az egyes festékek hatásánál, beleértve az ,,A“-vitam in és karotin 
hatást is.

Ezt az elgondolást tám asztja alá az a m ár em lített körülmény is, hogy az 
irodalomban az „A“-vitam int hatásosnak talált szerzők többnyire az étrendi, 
színesfőzelékekben adott mennyiségeket vizsgálták, míg azok, akik kísérleteiket 
preparátum okkal végezték, az „A“-vitam int többnyire vagy hatástalannak ta
lálták, vagy csak igen nagy adagoktól láttak  hatást.

A kísérletek tehát hozzájárultak az ,,A“-vitam in és növényi étrend hatá
sosságának tisztázásához. Eredményeink azonban egyáltalán nem érintik a ha
tás módját.

Metodikánk az éjszakai harcok látási körülm ényeit igyekezett utánozni, 
így az észlelt hatást a látás számos jelensége befolyásolhatta, a módszer azon
ban ezeknek a jelenségeknek megfigyelésére és elkülönítésére nem volt alkal
mas. Az eredmények a katonai hygiéne szempontjából így is megfelelőek vol
tak. Annak az eldöntése, hogy az észlelt jelenségekben milyen szerepet játszik 
a fényérzékenység, adaptáció, kontraszt érzékenység, alaklátás megváltozása, 
utóképek keletkezése, intenzitása és eltűnése, a szemészeti kutatás területére 
tartozik.

Még kevésbé tisztázottak az észlelt jelenség fiziológiai-biokémiai alapjai. 
Valószínűnek látszik, hogy a Waíd-féle retinabíbor-ciklus nem egyetlen faktora 
az éjszakai látásnak. Wald, m ajd Studnitz  k im utatták  a retinában a xantofilt, 
sőt Studnitz  gyakorlatilag fel is tudta, használni (Adaptinol), azonban maga is 
kiemeli azt, hogy ma még nem ismeretes, miképpen kerül a xantofil az éjszakai 
látás rendszerébe. Jancsó fluoreszkáló anyagának jelenlétét és szerepét az ad
aptációban többen kétségtelenül megerősítették. Schairer vizsgálatai alapján 
azonban csaknem bizonyos, hogy ez az anyag nem azonos az „A“-vitaminnal.

K ísérleteink eredménye tehát megerősíteni látszik azt, hogy a retinabíboron 
kívül egyéb fotoszenzibilis festékek is szerepelhetnek az éjszakai látás mecha
nizmusában.

Nem tisztázott ezeknek a jelenségeknek az összefüggése az általános sejt- 
anyagcserével. Az észlelt csoportokba tartozó festékek, valam int az éjszakai 
látásban szerepet játszó vitaminok nágyrésze az általános sejtanyagcserében is 
szerepet játszik, főképpen az oxido-redukciós folyamatokban (Budnickája, Sza- 
vinov), és ferm entativ folyamatokban (Gaszanov). Elképzelhető, hogy az em
líte tt anyagok a retina sejtjeiben is hasonló alapon fejtik ki hatásukat.

A látás központi idegrendszeri része számos idegi funkció befolyása alatt 
áll (Szemenovszkája  és Sztrucskov). Elképzelhető volna az is, hogy az éjszakai 
látást befolyásoló anyagok egy része ezekkel az idegrendszeri funkciókkal áll
hat kapcsolatban, akár közvetlen specifikus hatás, akár az általános sejtanyag
cserén át történő befolyás útján.

Ezek mind elképzelhető megoldások, azonban megoldatlanok, a biokémia 
és fiziológia kutatásának tisztázására várnak.
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Az elméleti meggondolásoktól függetlenül a kísérletek eredménye gyakor
lati felhasználásra m ár ebben a formában is alkalmas. Hangsúlyoztuk m ár 
elöljáróban is az éjszakai látás katonai jelentőségét, főiképpen éjszakai roham 
ban és az éjszakai repülésnél, amikor a látás néhány mp-es kiesése is kataszt- 
rófális következményekkel járhat. Az az eredmény, hogy az étrendi behatás
sal, illetve a festékek adagolásával átlagosan 10—20 m p-et sikerült nyerni 
a harcos számára, sőt éppen a kezdeti rosszabb értékeket mutató személyeknél 
lényegesen többet is, az eredmények gyakorlati felhasználásának komoly je
lentőséget ad.

Az éjszakai látás javítása, m int közegészségügyi probléma, csúcspontját 
a tél végén és a koratavaszi hónapokban éri el. Mint katonai probléma, rendes 
körülmények között szintén télen, koratavasszal jelentkezik, azonban háború 
esetén más időszakokban is jelentős lehet. Számolni kell ugyanis azzal a le
hetőséggel, hogy hadműveletek esetén a színesfőzelékek utánszállítása és hely
színi-beszerzése egyaránt rendkívül megnehezített, vagy teljesen lehetetlen le
het az év bármely részében. Viszont kísérleteink azt m utatták, hogy a pozitív 
vagy negatív hatás kifejlődéséhez m ár néhány hét elegendő.

Ennek a problémának megoldására legértékesebb tapasztalatom a kis adag 
parajporral végzett kísérlet adott. Jelentős felhasználási lehetőséget biztosít az 
a tapasztalat, hogy m ár ilyen kis mennyiségű porított színes főzelékkel is a tel
jes hatás érhető el.

A porított főzelékek felhasználására m ár történtek próbálkozások egyéb 
katonai élelmezéstechnikai okokból. Azonban a tapasztalat azt m utatta, hogy 
a m agyar népízlés a  porított készételeket nem fogadta el, így ezek használata 
nehézségekbe ütközött. Mivel azonban a hatás napi 1—2 g porított színesfőze
lékkel elérhető, a készítmény alkalmazása sokkal könnyebbé válik. Különböző 
főzelék- és zöldségporok kis mennyiségei jól használhatók ételekben, ízesítőnek 
és színezőnek, anélkül, hogy az ételnek eredeti, a népízlés által elfogadott jel
legét megváltoztatnák.

Előnye ennek a megoldási lehetőségnek az is, hogy kis mennyiségben, köny- 
nyen előállítható, könnyen tárolható és szállítható anyagokkal dolgozik. Ezek
nek a mennyiségeknek előállítására az ország jelenlegi porító üzemi kapacitása 
is elegendő. További előnye, hegy rendkívül olcsón állíthatók elő, mivel olyan 
színesfőzelékekből is lehet készíteni, melyek friss forgalomra m ár nem felel
nének meg. Fel lehet használni ezenkívül olyan növényi részeket, melyek álta
lában nem kerülnek fogyasztásra (pl. karalábélevél stb). Jól alkalmazhatók 
ezenkívül a vadon burjánzó zöldnövények levelei is (Marej). Tapasztalatunk 
szerint a hazai vadon burjánzó növényzet egy része levesekbe, zöldségelő, íze
sítő anyagnak jól alkalmazható (Molnár, Jávorka, Resofszki) és így porított 
készítmények céljára ezek is felhasználhatók.

Végül meg kell jegyezni, hogy egyes, különleges esetekben, am ikor gyors, 
erős hatásra van szükség, számításba jöhet festékkivonatok, vagy festékkomp- 
lekszumok gyógyszeres alkalmazása is. Ennek lehetőségeit biztosítani a farm a
kológiái és gyógyszeripari kutatás feladata lehet.

Összefoglalva kísérleteink legfontosabb eredményeit, a következőket álla
píthatjuk meg:

a) A kísérletek bebizonyították, hogy az éjszakai látás az étrenddel olyan 
módon befolyásolható, hogy az a katonai hygiéne követelményeinek megfelel.

b) Az étrendi befolyásolás legfontosabb faktora a színes növényi élelmi
szerek mennyisége. Az „A“-vitam in és karotin, úgy látszik nem egyedüli és 
nem is leghatásosabb tényezői az éjszakai látásnak.
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c) A kísérletek felvetettek több tisztázásra váró élettani és biokémiai kér
dést, de a kísérletek tapasztalatai a hygiénés g3’’akorlat számára m ár így is fel- 
használhatók.

d) A tapasztalatok szerint az éjszakai látás gyakorlatilag jól befolyásol
ható napi 200 g színesfőzelék fogyasztásával, de katonai célra szóbaj öhet napi
1—2 g porított zöldfőzelék használata is. Ezenkívül a festékanyagok gyógy
szeres formában való felhasználása is számításba vehető.
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Rádióaktív stroncium izotópok hatása a csonttörések
konszolidációjára

Vesztnyik Röntgenologii i ragyiologii, 3, 18—21, 1956.

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

Az utóbbi években sikeresen alkalmaznak rádióaktív izotópokat a szerve
zetben lejátszódó élettani folyamatok tanulmányozására. Ismeretes, hogy a 
szervezetbe került foszfor, kalcium és stroncium dominálóan a csontszövetbe 
jut, ahol a rádióaktív kalcium nagyobb mennyiségben raktározódik, m in t a 
stroncium, eloszlási képük azonban teljesen egyforma.

A szerzők kísérleteik céljául tűzték ki minimális dózisú rádióaktív stron
cium izotópok hatásának tanulmányozását a csonttörések helyén fellépő callus- 
képződésre.

Vizsgálataikat 2—2y2 hónapos, kb. egyenlő súlyú (1,5—2 kg) nyulakon 
végezték. Kísérleteikben isubperiostálisan resecálták a jobboldali radiust. Erre 
a célra két, egymástól 3 mm távolságra felerősített körfűrészt használtak, s 
így valamennyi kísérletben egyforma csontdefektust kaptak.

A kísérletet 20 nyúlon állították be, melyek közül 6 szerepelt kontroll 
gyanánt. 14 nyúlnak kétnaponként a törés konszolidációjáig rádióaktív stron- 
ciümot injiciáltak a fülvénába 1,6 fiC/kg testsúly mennyiségben. Ez a dózis 
nem fejtett ki toxikus hatást a szervezetre, mivel az állat általános állapota 
és a vérkép a megfigyelés egész ideje alatt változatlan m aradt. Közepesen 
1,5—2 kg súlyú nyulaknak minden alkalommal 3,2 juC rádióaktív stroncium 
izotópot adtak i. v.

A rádióaktív stroncium izotóp lerakodását a csonttöréseknél képződő új 
csontszövetben az alábbi m etodikával határozták meg:

1. Naponta megszámolták a mellső lábak felett a törés szintjében leadott 
impulzusok mennyiségét mind az operált, mind az ellenoldali radiusnál. Szám
láláshoz ún. ,,B“-típusú készüléket használtak. (Megjegyzés: A készülék 64-es 
aláosztású impulzusszámláló, elvi felépítésében megegyezik hasonló hazai ké-. 
szülékekkel. Előerősítő, nagyfeszültség, átszámoló és elektromechanikus szám
láló blokkból áll. A legelterjedtebb radiológia: műszer a Szovjetunióban. A  
ford.) A  GM-csövet ólomkamrával fedték le, melyen 1,6 cm hosszú és 1 cm 
széles nyílású tubus volt.

2. M eghatározták a jobboldali radius csontcallusának fajlagos aktivitását 
(aktivitás/g csontszövet), valam int a baloldali radius megfelelő darabkájának 
fajlagos aktivitását.
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3. Meghatározták a csontcallus és ép csontszövet ham ujának fajlagos 
aktivitását.

Az állatokat a törés u tán  5—10—15—20 és 25 nappal elektromos árammal 
ölték le. A callusképződést röntgenogrammal és histológiai vizsgálatokkal kont
rollálták.

Vizsgálataik alapján megállapítást nyert, hogy a rádióaktív stroncium 
alapvetően a csontszövetben rakódik le, nagyobb m értékben az újonnan kép
ződő csontcallusban (1. ábra).

<STDON CILIM  ELO SZLÁSA A NYÚL 

SZÖ VETED EN.

1. ábra.

Ugyanilyen eredm ényt adott a csontszövetből készített ham u fajlagos akti
vitásának meghatározása.

Ilyen módon különböző kísérleti m etodikákat alkalm azva. egybevágó adato
kat kaptak, amelyek a stroncium maximális elnyelődésére m utatnak a csont
callusban a 8—10. naptól kezdve. A stroncium koncentrációja a törés gyógyu
lásának későbbi stádiumában, úgy látszik, az ásványi sók lerakodási folyama
tá t tükrözi csontosodásnál.

Ugyanezen kísérletcsoportban röntgenogram m okat készítettek mind a kí
sérleti, mind a kontroll-nyulaknál. A röntgenogramm adatainak összevetésé
vel. a törés lényegesen korábban fellépő konszolidációját lehetett megállapí
tani a kísérleti állatoknál, szemben a kontroli-állatokkal.

A cikkben közölt röntgenfelvételek alapján, 10 nappal a m űtét u tán még 
gyengén kifejezett callus található a csontdefektus helyén, mindkét csoportnál.

A 15. napon a kísérleti állatoknál kifejezett callus látható, mely teljesen 
kitölti a csontdefektust. Kontroli-állatok röntgenogram m ján ugyanakkor a 
callus m ellett még jól kifejezett a törésvonal.

20 nappal a törés u tán a kísérlet a la tt álló nyúl mellső végtagjainak rönt
genogrammján kifejezett, a csontdefektust teljesen kitöltő callus látható. A cal
lus és a törvégek közti határt észrevenni nem lehetséges. Ugyanakkor a kont
roli-állatok röntgenogram m ján a törvégeket muff szerűen átfogó callus látható, 
a törvégek és a callus határai jól megállapíthatóak.

A röntgenológiai adatok megfelelnek a  csontcallus histológiai vizsgálati 
eredményeinek úgy a kísérleti, m int a kontroll-nyulaknál. A kontroli-állatok 
cscntképződése jelentősen lassabb, m int a kísérletieké. Csaknem az összes 
kontroll-nyulaknál a 19. napon többé-kevésbé megfigyelhető hyalinos porc
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szigetek vannak, amelyek helyenként csontgerendákba mennek át. A kísérleti 
nyulaknál m ár 10 nappal a törés u tán  megfigyelhető a callusképződés, a 19. 
napon pedig a Havers-csatom ák kialakulása is.

Ilyen módon rádióaktív stronciummal végzett experim entumokban a kísér
leti nyulaknál észlelhető gyorsult fraktúrakonszolidáció, feltételezhetőleg, a 
rádióaktív anyagoknak a fejlődő csontra gyakorolt izgató hatásán alapszik.

K övetkeztetések

1. I. v. adott rádióaktív stroncium izotópok alapvetően a csontszövetekben 
rakódnak le, dominálóan az újonnan képződő csontcgllusokban.

2. Rádióaktiv stroncium izotópok minimális dózisokban (1,6 juC/kg test
súly) gyenge izgatóként szerepelnek, stim ulálják a csontszövet regenerációját 
és siettetik  a csonttörés konszolidációjának folyamatát, ami láthatólag nem a 
minimális mennyiségű anorganikus stronciumtól, hanem annak rádióaktivitá
sától függ.

Fordította: Sztanyik László dr.
orvos őrnagy

SZERKESZTŐSÉGI MEGJEGYZÉS:
Fenti dolgozattal kapcsolatban meg kell jegyeznünk, hogy az abban leírt 

kísérletek eredménye akkor volna teljesen meggyőző, és a következtetések 2. 
pontja akkor volna jogosult, ha beállítottak volna olyan állatokat is, melyek 
ugyanolyan adagolásban nem rádióaktív stronciumot kaptak volna és ha ezek
nél beigazolódott volna, hogy ez hatástalan. M ert csak ezután lehetne meg
nyugtató biztonsággal állítani, hogy a rádióaktív stroncium helyi lerakódásából 
kiinduló sugárzásnak van szerepe az eredményekben. Nem derül ki a dolgozat
ból az sem, hogy milyen stroncium-sót alkalmaztak. Ez pedig az esetleges 
utánvizsgálatok szempontjából nem volna érdektelen.
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