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El6z6 kozleményeinkben (1, 2) részletesen vizsgalat targyava tettik a
sugarbetegség korai stddiumaban bekovetkezd mellékvese funkcidvaltozasokat.
Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy donté jelent6ségli lehet a sugar-
betegség korai stadiumaban (1—10. nap) bekovetkez6 mellékvese funkcioval-
tozas, illetve a mellékvesék funkcionalis allapota.

A modern sugarvédd vegylletek kozil — ez id6 szerint — legjelent6sebb
radioprotektiv hatassal az aminoetilizotiouronium (AET) rendelkezik. Az AET
hatdsmodja még nem tisztazott. F6leg szerkezeti kutatdsok tisztaztdk az amino-
alkil-izotiouroniumok molekulaszerkezete és a protektiv hatds kozotti ossze-
flggéseket. A protektiv hatasért nem az izotiouronium-csoport 6nmagéaban
felelés, jelentés sugarvédd hatds csak az 1—3 tagl szénlancot tartalmazé
vegyuletekkel érhet6 el. A legutdébbi évek vizsgalatai szerint bizonyosra vehetd,
hogy az AET sugarvédd hatdsa nem szisztémas effektussal magyardzhato, ha-
nem fiziko-kémiai kdlcsonhatas eredménye, hiszen sejtszuszpenzidkban, s6t
makromolekularis rendszerekben in vitro is jelentés sugarvédd hatassal rendel-
kezik. Arra még nincsenek meggy6z6 bizonyitékok, hogy ez a fiziko-kémiai
sugarvédd hatas a szabad gyokok inaktivalasa, vagy a biolégiailag aktiv mole-
kulak ideiglenes védelme, illetve restitucioja révén valosul-e meg (4, 5, 6).

Célszerlinek lattuk megvizsgalni, hogy az AET, részben dnmagaban, rész-
ben pedig sugarvédd vegyiletként alkalmazva, azaz a kisérleti allatot ért
sugarbehatdssal kombinalva, milyen funkciovaltozast okoz a mellékvesék mi-
kodésében. Az AET besugéarzast kozvetlenil megel6z6en kdzismerten jo védel
met biztosit. Ujabb irodalmi adatok szerint (3, 5) ez az effektus még fokozhatd,
ha az AET adasat a besugarzas utan az els6 napon megismételjik. Ezen ada-
tokra tdmaszkodva alkalmaztuk kisérleteinkben az AET-t.

Methodika
Kisérleteinkhez 140—180 g sulyd azonos torzsb6l szarmazé W istar eredet,

komplett szintetikus étrenden tartott him patk&dnyokat hasznéltunk.
A kovetkez6 &llatcsoportokat képeztik:
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1. 240 patkdnynak csak AET-t adagoltunk, éspedig 200 mg/kg-ot intra-
peritonealisan, majd 24 6ra mualva 100 mg/kg-ot, ugyancsak intraperitonealisan,
neutrdlis vizes oldatban.

2. 240 patk&ny egésztest rontgenbesugérzdst kapott, a DL.-joAso-nak meg-
felel6 sugaradaggal (800 r leveg6dozis, 180 kV, 10 mA, 0,5 mm Cu sz(rd).

3. 240 patkany 30 perccel a DLsoso dézisi egésztest rontgen besugarzas
elétt 200 mg/kg AET-t, majd 24 6ra mualva Gjbdél 100 mg/kg AET-t kapott
intraperitonealisan.

4. Kontroll gyanant 60 db egészséges, be nem sugarzott, AET-vel kezelt,
azonos torzshél szérmazd, azonos étrenden tartott him patk&ny szolgalt.

Valamennyi csoportban az allatok feldolgozadsa a besugarzds utan 24, 48,
120, 240 oOra mulva tortént. (Természetesen az 1 és 3. csoportban a 24 oOra
mulva esedékes masodik AET injectiot az allatok nem kaptak meg.)

Az adott id6pontokban elvégeztik:

a) A mellékvesevénabdl elfolyd vér kortikoszteron tartalméanak kvantitativ
meghatarozasat (in vivo kisérletek).

b) A mellékvesék kortikoszteron szintetizal6 képességének vizsgalatat (in
vitro kisérletek).

c) Az a) kisérletsorozatbdl szarmazd allatok mellékveséjét szovettanilag is
feldolgoztuk.

Valamennyi kisérletiink metodikajara nézve utalunk el6z6 kézleményeinkre.
(1, 2.

1 sz. tAblazat

24 + 4&k 120h 240 »
KS:TBOBIA.L PTG AET ASTT(; PTG AET AEJ(; PTG AET AEDTE; DI-G“ AET Ag%
X 6,6 S.S 6,0 105 09 6,9 109 tOG 3,3 126 59 10 6,5 109
t's i 14 -to 12,9 i40 106 55 -3,4 | 14 3,9 ts,0 112 -0,9 - 28 *3,9
X +3 G,0 66 39 145 7.7 104 143 122 12,7 176 2,5 3.7 143
7-s 5,2 45 31 6,5 6,1 34 75 94 49 76 47 0,7 43 7,0
n 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 35 25 60 60
p 50<P(40 50(P<60 K P <01 UCXP<90 Sap<60 1<p 01 1<p<0,l 5<P<10 P«0,1 10<D(% P« 0,1 80(0(00 KP<Ql
Eredményeink és azok megbeszélése
a) Az 1. sz. tablazat mutatja a mellékvesevénabdl elfoly6 vér kortikosz-

teron tartalmat /tg.h_1.100 g teststly“*re szamitva, mind a normél kontroll,
mind csak az AET-t kapott, a csak rdntgen besugérzott, tovdbba az AET-t
kapott és besugéarzott allatok esetében.

Az 1. sz. abra pedig az el6bbi tdblazat adatait grafikusan tlnteti fel.

A mellékvesevénabdl elfolyé vér kortikoszteron tartalmat vizsgalva azt
latjuk, hogy az AET 6nmagaban 24 és 48 dra mulva lényegesen nem valtoz-
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1. sz. dbra: A mellékvesevénabol elfolyd vér kortikoszteron tartalmanak valtozasa
egeésztest rtg. besugarzott, AET-vel kezelt, tovabba AET-vel elBkezelt és egésztest
rtg. besugarzott patkanyokban (in vivé Kisérletek)

tatja meg az Uritett hormonmennyiséget. 120 6ra mulva kis fokd hormondirités
fokozodas észlelhetd, amely a szignifikancia hataran van. 240 6ra mdalva a
meghatarozdsok eredményének szordsa ismét a normal zénan belil van.

A besugéarzott és AET-vel kezelt allatok hormoniiritése mar 24 6ra mulva
szignifikansan emelkedett a normal és a csak besugéarzott kontrolihoz képest,
ugyancsak 48 6ra mulva a helyzet lényegében ugyanez. A legfeltiinébb a 120
és 240 6ra mulva észlelt magas kortikoszteron érték. 120 éra malva ugyanis, mind
a csak AET-vel, mind a besugarzott és AET-vel el6kezelt allatok kortikoszteron
valamennyi allat klinikailag jo allapotban maradt és a csoport hormoniritése
az 6sszes kontrollcsoportok (ritési értékeit kifejezetten meghaladta. Mar el6z6
kdzleményilinkben felhivtuk a figyelmet, hogy a 240. érdban észlelt hormon-
Uritése, de kiilonosen az utdbbi csoporté, joval a normal kontrollszint felett
van. Itt szeretnénk utalni el6z6 kozleményiunkben (1) észlelt jelenségre:
ugyanis mar akkor megallapitottuk, hogy sugarbetegségben a besugarzéstol
szdmitott 120 6ra mulva a kortikoszteron urités er6sen fokozott. Jelen kisérlet-
sorozatunkban is hasonlé jelenséget észlelhettiink, és még ehhez viszonyitva is
fokozott volt az AET-vel el6kezelt és besugarzott allatok kortikoszteron uritése.
Tehat besugarzott kezeletlen és AET-vel kezelt besugéarzott allatokban a kor-
tikoszteron (rités jelentdés fokozddasa egyarant fellelhetd.

240 6ra mualva — mint ezt az elébb idézett k6zleményinkben ugyancsak
megallapitottuk — érdekes jelenség volt észlelhet6, nevezetesen a sugarbeteg
allatok a hormonirités szempontjabol két csoportra voltak oszthatok. Az egyik
csoport, amelyben az allatok klinikailag jé allapotban voltak, a hormonirités
normalis viszonyait tikrozte, a masik csoport allatai klinikailag sulyos allapot-
ban voltak, hormont alig Uritettek. Jelen kisérletsorozatunkban az AET-vel
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kezelt besugarzott allatok csoportjaban ez a jelenség nem volt észlelhet6:
Urités mérve dont6 jelent6ségl lehet a sugarbetegség tovabbi lefolyasaban, jo
jelnek tekintettiik, ha ebben a szakban normalis vagy fokozott a hormonirités.

A fenti adatokbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az AET sugar-
protektiv hatdsaban az ismert tényez6k mellett, egy eddig nem ismert tényezd
is szerepet jatszik: az AET-nek az a tulajdonsaga, hogy a patkdny mellékvese

kortikoszteron rité funkciojat mérsékelten, a besugéarzott allatban — el6- és
utdkezelés esetén — nagy fokban serkenti.
b) A 2. sz. tAblazat mutatja a mellékvesék kortikoszteron szintetizalo képes:

ségének valtozasat az el6bb vazolt kisérleti feltételek mellett, /xg. 100 g test-
stly“1 100 mg mellékvesestly”™-re szamolva.

24 n 43h 120h 2404

NOBM AET* AET*
KONTDOLL AET+ ATT*
DTG AET "o DTG AET “Sif DTG AET ‘g DTG AET ‘017
X 76 146 3,6 104 20 103 95 9.0 119 92 90 115 3.0
ts +2,0 - 17 136 130 116 -40 12,0 14.0 12,6 12,0 13.1 12,0
X+ s 9,6 170 105 142 100 126 125 110 159 113 110 144 100
X -s 66 120 60 66 4,0 90 05 70 7.9 6,6 7,0 3,2 6,0
n 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60

p o <at 3o<p4o £<P<10 60<D<?0 20<P<50 20<P<30 2<P<5 20<P<30 20<P<30 1<P<0.1 00 (P(70

A 2. sz. abran pedig a 2. sz. tablazat adatait grafikusan szemléltetjiik.

A csak AET-vel kezelt patkdnyok mellékveséjének kortikoszteron szintetizalo
képessége mar 48 6ra mulva a normal kontrolihoz viszonyitva fokozo6dott. Ez
a fokozodas 120 6ra mulva a legkifejezettebb, de 240 6ra mualva is jelent6s.
A csak besugarzott &llatokon jellegzetes a korai (24. éra) szintézis fokozodas,
amelyet a tovabbi periédusokban a kezeletlen kontrollal egyez6 értékek
kovetnek.

A besugarzott és AET-vel kezelt allatok hormonszintetizalé funkcidja a 24.
oraban a szignifikancia hataran all6 fokozédast mutat. A tovéabbiakban némi
— nem szignifikans — szorasnovekedéstél eltekintve, a hormonszintetizald
funkcio a normal zonadban marad. Tehat a besugarzott és AET-vel kezelt,
allatokban a hormonszintézis csak annyiban tér el a kezeletlen besugéarzott
csoporttol, hogy az utdbbiakban tdérvényszer(ien bekdvetkez6 korai szintézis
fokozodas AET-re mérséklédik. Ezt a jelenséget Ugy értékeljik, hogy ez nem
az AET-nek a mellékvesére kdzvetlenul kifejtett hatasa, hanem az AET okozta
sugarvédé effektus kovetkezménye. Az AET védelemben — véleményink sze-
rint — a mellékvesére olyan stimulus nem hat, amely a szintézis fokozdédast a
kezeletlen &llatban kivaltja.

Fenti kisérleteink adatai alapjan, anélkil, hogy az AET sugarprotektiv
hatdsara vonatkozé irodalmi nézetekkel vitdba bocsatkoznank, arra kovetkez-
tethetlink, hogy ebben a mellékvese is szerepet jatszik. Az AET ugyanis fokozza
a mellékvese hormonirité funkcidjat és ezaltal a besugarzast kovetden az:
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2. sz. abra: A mellékvese kortikoszteron szintetizéléképessé?ének valtozasa egésztest
rtg. besugarzott, AET-vel kezelt, tovabba AET-vel eldkezelt és egésztest rtg. besu-
garzast kapott patkanyokban (in vitro kisérletek

egyébként is fokozott hormondiritéssel reagald patkdnymellékvesét tovabbi
hormonuritésre serkenti. Ennek a jelent6sége kuléndsen a sugéarbetegség Kriti-
kus id6szakaban (10. nap) domborodik ki, mert ebben az idészakban AET
adagolas esetén egyetlen allaton sem koévetkezik be a hormonirités nagyfoku
csokkenése, amely pedig AET kezelés nélkil az éallatok kb. felénél torvény-
szerlien észlelhetd. Tekintettel arra, hogy kordbbi kisérleteink arra mutatnak,
hogy a hormonirités megszlinte a haldlos kimenetel el6jele, fel kell tételez-
nink, hogy az AET hormonirités serkentése dtjan is bizonyos védelmet nyujt
az allatoknak az ionizalé sugarzas okozta karosodassal szemben.

Az AET 6nmagéaban jelent6s mértékben serkenti a mellékvese masik, alta-
lunk vizsgalt funkciéjat, a kortikoszteron szintetizalé mikoddést, a korai szak
(24 ora) kivételével. Besugarzott allatok AET kezelése esetén viszont azt tapasz-
taljuk, hogy ez a serkent§ hatas nem érvényesil. A besugarzast tipikusan
kovet6 24 Orés szintézis fokozd6das is — AET kezelés esetén — mérséklddik.
A kezdeti szintézis ndvekedés mérsékl6dése — véleményiink szerint — nem az
AET-nek a mellékvesefunkcidra kifejtett hatasabol folyik, hanem valoszin(leg
egyik részjelensége az AET komplex sugarprotektiv hatdsanak. Jelen Kkisérle-
teink alapjan arra nem tudunk vdlaszt adni, miért maradt el a besugérzott
allatban az AET 48 d4ran tuli szintézist serkent6 hatdsa és hogy ez milyen
mechanizmus eredménye.

c) A szoOvettani vizsgalatok azt mutattak, hogy csupan AET adagolds a
mellékvese struktirdjat nem Kkarositotta, a kéregallomany lipoid tartalma
pozitiv és negativ irdnyban is valtozatos képet mutatott, az eltéréseket jelen
kisérletsorozatunkban sem sikerilt 6sszefliggésbe hozni az Uritett kortikoszteron
mennyiségével. Az AET-vel kezelt és besugérzott &llatok mellékveséjének mor-
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fologiai képe az el6z6 csoporthoz teljes mértékben hasonld volt. Ugyanakkor a
csak besugéarzott allatok mellékveséjének hisztologiai képe azonos volt az el6z6
kdzleményeinkben (1, 2) mar leirt, a funkcionalt allapottal, tébbnyire ugyan-
csak nem kongrualé valtozatos formdaban jelentkezd strukturalis elvaltoza-
sokkal.

OSSZEFOGLALAS

Szerz6k tovabbi kisérleteik folytatdsaként megvizsgaltdk, miképpen valto-
zik a sugéarbeteg patkanyok mellékvese funkcidja AET adagolasara.
Megallapitottdk, hogy:

1. az AET 6nmagaban adagolva:

a) a mellékvese vénabol elfolyé vér kortikoszteron tartalmat az AET’
adagolas utdn 120. drdban mérsékelten fokozza.

b) A mellékvese kortikoszteron szintetizal6 funkcidjat a 48—240. 6réban
kifejezetten serkenti.

c) Hisztoldgiai, hisztokémiai vizsgalattal a mellékvese struktlraban érté-
kelhet6 valtozds nincsen, a lipoid tartalom ingadozik, amely nem aranyos a
kortikoszteron urités valtozasaval.

2. Besugarzott és besugarzas el6tt 200 mg/kg i. p. AET-t, a besugéarzas Gtjan
24 oraval 100 mg/kg i. p. AET-t kapott patkanyokban:

a) a mellékvese vénabdl elfolyd vér kortikoszteron tartalma a kisérlet
egész (24—240 ora) lefolyasa alatt szignifikansan emelkedett, mind a normal
kontroll, mind a besugdarzott kezeletlen, illetve a csak AET-t kapott csoporthoz
képest.

b) A mellékvese kéreg kortikoszteron szintetizdl6 funkcidja az AET-vel

kezelt besugéarzott allatokban annyiban tér el a kezeletlen besugarzott csoport-
tél, hogy a kezdeti (24. 6ra) szintézis fokozodas mérsékl6dik. A 48. oratol

kezdve AET-re bekdvetkezd szintézis fokozodés besugdrzott allatokban nem
érvényesil.

3. A szerz6k azon nézetiiket nyilvanitjak, hogy az AET sugéarprotektiv
hatdsaban — nem vitatva a kilonb6z6 nézetek jelent6ségét — egy tovabbi
tényez6ként fel kell tételezniink a mellékvesefunkcidoban érvényesilé hatast is.
Ez jorészt nem az AET-nek a mellékvesére kifejtett kdzvetlen hatdsabdl kovet-
kezik, hanem részjelensége annak, hogy az AET mint sugdarprotektiv anyag a
szervezet egészében bekodvetkezd koérélettani folyamatokat, ennek sordban a
mellékvese funkcidkat is, megvéltoztatja. E valtozas kedvez6en érvényesil
azdltal, hogy a kezeletlen sugarbeteg allatokban a 240. 6rdban mintegy 50%-
dban bekovetkez6 — kedvezétlen kimenetelt jelz§ — csdkkent kortikoszteron
Urités elmarad.

Az AET hatasmddja a mellékvese funkcidra és kiilonésen a sugarkarositott
szervezet mellékvese funkcidjara, még jorészt nyitott kérdés és tovabbi kuta-
tast igényel.
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