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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),.

V.r



mas része elnyultnak (38, 39, 60, 81) talalta. A prothrombin felhasznalds mértéke
csokken (25, 32, 48, 50, 89). A prothrombin atalakulast gyorsit6 Ac-globu-
linok szintje valtozatlan (33, 48, 50).

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

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

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

Eredmények:

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

Eredményeink dsszefoglalasat az 1. sz. tablézat tinteti fel:

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

a) Thrombin inaktivalas.

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

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

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

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

= inaktivalas bin kék  thrombin hatés Kalds F'gr-

29 Ki/K,

=

>c= id6 masodpercekben

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

Sugarzas utani

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

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

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

b) Thrombin- és toluidinkék id@.

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

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

¢) Prothrombin id§ és savdhatas.

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

1. abra. 2. abra.

d) Rekalcifikalasi id6.

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

e) Labilis fibrinogen (fibrinogen—B).

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

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

Az eredmények megvitatasa:

Ha kisérleteink eredményeit tekintjik, megallapithatjuk, hogy azok egy-
része megegyezik az irodalomban mar kozo6lt adatokkal. Vonatkozik ez a meg-
allapitas a rekalcifikalasi idére (38, 39, 41, 60), a prothrombin id6 elnyulasara
(25, 32, 48, 50, 39, 81, 89), a thrombin- és toluidinkék id6 viselkedésére (41, 52),
valamint a fibrinogen—B megjelenésére (52).

118



A megegyezések ellenére azt gondoljuk, hogy vizsgalataink b6vebb fel-
vilagositdsokat adtak a nyulak postradiatios alvadaszavaranak okara. Ha az
egyes alvadasi testek adta eredményeket megnézzik, lathatjuk, hogy a besu-
garzast kovetd 24 dran belul az id6értékek nyulni kezdenek mind a thrombin
inaktivalasban, mind a thrombin-, prothrombin-, rekalcifikalasi idében, a savo
akceleral6 hatasa megszlinik és gatlasba csap at. A megnyulasok cstcspontjukat
a harmadik napon érik el. Mindezek azt mutatjak, hogy mind a plasmaban,
mind a savoban antikoaguldns, antithrombin hatdst anyag van jelen.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

az eredmények sokkal megbizhatobbak.

Osszefoglalas:

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

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

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

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

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

. kézlemény

Kisérletek egereken casein etetéssel

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes.

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

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

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

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

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

3. Egyes syndromak kezelése, mint pl. a dehydracié ellen alkalmazott in-
faziok, plazmatranszfiziok, az anaemia ellen adott teljesvér, vagy vorosvérsejt
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