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Véralvadasi tényezOk véltozasa nyulak teljestest
rontgenbesugarzadsa utan

l. A kisérletek elvi alapjai: alvadasvizsgalatok egészséges allatokon

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

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

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

1. A véralvadas tényezdi:

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

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

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

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

Az alvadassal kapcsolatos maéasik probléma az, hogy miért nem alvad
meg a vér. A valaszt a fizioldgias hatadrokon belil hadrom tényez6csoport
foglalja magéban:
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a) A thromboplasztin-ellenes anyagok (antithromboplasztinok),

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

c) a gelozus fibrin antithrombin hatésa.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

a) thrombocytopenia,

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

d) az alvadédsban szerepet jatszd fehérjék radiodenaturacidja.

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Metodika

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ismételt vérvétel hatdsa normal allatok véralvadasanak egyes tényezGire

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

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

1. Nyulak normal alvadasi értékei.

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

Nvulak normal alvadasi értékei

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

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

2. Ismételt vérvételek hatasa.

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

2. tablazat.

Norm &l nyulak alvadasi tényez6inek valtozasa ismételt vérvételnél

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

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

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

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

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

4 . . - . .

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

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

a) Thrombin inaktivalas.

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



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

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

7. abra. 8. abra.

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

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

b) Thrombin és toluidinkék idé.

Az ismételt vérvétel a thrombinos alvasztads idejét nem valtoztatja meg
lényegesen (8. abra). A hatodik napon kisebb elnyullas tapasztalhato, de ez is a
hibahatarokon belil mozog. A hatodik nap kivételével ugyancsak valtozatlan-
nak kell tekinteni a toluidinkék id6t is, de ki kell emelniink, hogy a toluidinkék
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id6 majdnem parhuzamosan mozog a thrombinid6ével, tehat ugyanigy viselke-
dik, mint az inaktivalasi testben, a thrombinid6é kisfoki megnyulasat sem tudja
blokkolni. Tekintettel arra, hogy sem a thrombineltlinés, ssem a thrombinid6
toluidinkékkel nem volt teljes mértékben csdkkenthetd, arra kell kdvetkeztet-
nink, hogy az ismételt vérvétel toluidinkékkel alig, vagy egyaltalan nem ko-
zOmbosithetd antikoagulans anyag kisebbfok( felszaporodasaval jar. Ebben az
iranyban még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

e) Prothrombin id6 és savohatas.

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

9. abra. 10. abra.

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

d) Rekalcifikalasi idé.

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

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

e) Labilis fibrinogen (fibrinogen—B).

A Lyons altal leirt (95) labilis fibrinogen (profibrin) normal viszonyok ké-
z6tt nem fordul el6 a keringésben, megjelenik azonban keringési zavarok, maj-
artalmak, shock, sugaréartalom stb. kdvetkeztében (52, 107, 108). Vizsgéalataink-
ban tehéat azt kivantuk tisztazni, hogy az ismételt vérvétel kivaltja-e a labilis
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fibrinogen megjelenését. Azt talaltuk, hogy a kezdeti vérvételek (az elsé hdrom
napon) kisfokd atmeneti pozitivitast eredményeznek (10. dbra), feltételezhe-
then a szivpunctio okozta inger kovetkezm ényeként. A Tlabilis fibrinogen meg-
jelenésének kérdésére a késobbiekben meég vissza fogunk térni.

Osszefoglalas

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

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

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

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

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

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

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

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

H3MEHEHHU CBEPTHIBAEMOCTM KPOBH UOC/IE nOJIHOTO
OEJiygEHHTI KPOJIHKOB PEHTTEHOBCKHMH JiyMAMH

1

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

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

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

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

HeHHH BpeMeHH TpoMOHHa napaluiejibHo 3JieAyeT yAlJiHHeHHe BpeMeHH TOJiyHAHHOBOH
CHHbKH.

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

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

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

6. B nepBbie ann nocjie noBTopHbix KpoBocnycKaHHH oOHapy>KHBaeTCH  jiaOHJibHbiii
(IHOPHHOrEH 8 HCOQJIIbHOVI KOAHHCTBe.
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UBER DIE VERANDERUNGEN DER BLUTGERINNUNGSFAKTOREN INFOLGE
GANZKORPERBESTRAHLUNG BEI KANINCHEN

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

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

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

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

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

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

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

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

Véralvadasi tényezOk véltozasa nyulak teljestest
rontgen-besugarzasa utan

Il. Vizsgalatok 1700 r besugarzast szenvedett allatokon

Irta: Fiam Béla dr. és Resofszki Pal dr.

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

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

A prothrombin viselkedésével kapcsolatban mar nem egységesek az
eredmények. A kutaték egy része a prothrombin id6t valtozatlannak (33, 38),.
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