Res. 7:439, 1955. — 90. Gerendas: Vértransfusidos kozlemények, 1956. OVSZ kiadas

(kézirat), 42. o, vagy Honvédorvosi Kozlemények, 2:35 1950. — 91. Fiam—Mako:
Kisérletes Orvostudomany, 2:1950. — 92. Horn—Kovacs—Altmann: Orvosi Hetilap,
92:1951. — 93. Gerendas: Orvosi Hetilap. 90:98, 1949. —e 94. Gerendas—Csefko—

Udvardy: Orvosi Hetilap, 4:1949. — 95. Lyons: Australian J. Exp. Biol. 23:131, 1945.
— 96. Lyons: Nature, 155:633, 1945. — 97. Quick: Blood clotting and allied Problems
1-th Conf. J. Mary Pound. Publ. 170. o. 1948, — 98. Hetényi—Varga: Kiséri. Orvos-
tudomany. 6:259, 1954. — 99. Gerendas: Nature, 157:837, 1946, — 100. Gerendas—
Varré: Kisérletes Orvostudomany. 2:401, 1950. — 101. Gerendés—Roheim—Varré—
Csefké: Kisérletes Orvostudomany, 3:1. 1951. — 102. Fiam—Mak6: El6adas a MET
1949. évi vandorgy(lésén. — 103. Jorpes: Heparin. Oxford. Univ. Press. 1949. —e 104.
Gerendas—Csefko—Udvardy: Nature, 162:257, 1948. — 105. Horn—Gerendas—Borsody:
Hung. Acta. Phys. 1948. — 106. Gerendas—Palos—Csefké: Ann. Just. Bioi. Tihany
fase. 1. 1949—50. — 107. Schultz: Das Fibrinogen. 1953. kiad. — 108. Schmidt: Das
Blutgerinnung. 1951. kiad.

Fehérje véd6hatas akut sugarbetegsegben

. kézlemény

Kisérletek egereken casein etetéssel

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes.

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

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

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

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

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

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

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

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

1. Irodalmi attekintés és munkahypothezis

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Methodika.

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

1. abra. A besugarzashoz hasznalt egérkaloda.

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

Tekintettel az ismeretlen érzékenységl hibrid egértérzsre, a kisérletek
elétt a torzs sugérérzékenységét vizsgaltuk. Ebbél a célbdl az Aallatok egyes
csoportjait 700, 600, 500, 400 és 300 r doézissal sugaroztuk be (1. tdbl.). A hasz-
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nalt torzs esetében 500 r 14 napon belil biztosan lethalis d6zisnak bizonyult,
mig 300 r 30 nap alatt 70—90 szé&zalékban, atlag 87 szdzalékban lethalis. A hasz-
nalt torzs sugarérzékenysége tehét az irodalomban A&ltaldban ko6zo6lt adatok
szerint a szokasosnal valamivel nagyobb. Ez az érzékenység azonban a kil6n-
b6z6 id6szakokban végzett besugarzasok alatt meglehetésen allandénak bizo-
nyult, igy a térzs a kisérletekhez jdl értékelhet6en hasznalhato fel.

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

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

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

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

Vizsgaltuk az allatok naponta.valé elhullasat.

3. Kisérletek.

a) Kisérletek 50 szazalék caseint tartalmazé takarméannyal.

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

500 r dézis hatdsa 50% casein takarmany mellett

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

22 Casein beslg, utan 30 napontal 105 3

18 Casein besug, el6tt 12 71 0

24 Casein 'beslg, el6tt és utan 7 4,2

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

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

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

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

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

Elhullottak at-

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

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

128



b) Kisérletek 10 szdzalék caseint tartalmazé takarméannyal.

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

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

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

%6 (csak besugarzas) ! 15

57 Casein beslg, utan 48 17

58 Casein beslg, el6tt 23 un

54 Casein beslg, el6tt és utan 15 17



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

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

Elhullottak at-

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

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

4. Discussio.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. 0Osszefoglalés.

Kisérleteink eredményét a kovetkez6kben foglalhatjuk 6ssze:

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

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

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

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

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

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

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

Pe3yjibTaThi HCClieaofaHHH cjieAyioiiJHe:

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

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

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

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

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

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

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

I. Mitteilung. Die Wirkung der Caseinflitterung im Mauseversuch

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

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

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

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

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

Fehérje véd6hatas akut sugarbetegségben

Il. kézlemény

Alacsony energiaérték(i takarmany és casein etetés kombinacidja

Irta: Resofszki Pal dr. t. orvosalezredes

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

1. Irodalmi attekintés és munkahypothezis.

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

A hypoxia véd6hatasat elészor Evans és Lacassagne mutattak ki 1942-ben.
AzOta szamos szerz8 er@sitette meg, hogy besugarzas alatti oxygén tensioval
aranyosan ndvekszik a sugarérzékenység (Storer és Hempelmann, Gray és
munkatarsai, Steamer és munkatarsai). Magassagi kamraban végzett kisér-
letekben Rambach és munkatarsai azt talaltdk, hogy 25000 14&b magassagban
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