
KÍSÉRLETES KÖZLEMÉNYEK

Sugárvédő vegyületek hatása az in vitro véralvadásra

Ir ta : Fiam Béla dr. orvosalezredes, az o rvostudom ányok  kand idá tusa  
T echn ika i m unka társ: Gazsó M argit

Sztanyik  és G eszti (1) beszám oltak  a rró l, hogy  ism ert sugárvédő v eg y ü 
le tek : C isztein, M E A, A ET és A PT a c itrá to s  nyú lp lazm a reka lc ifiká lási és 
th rom binos a lvasz tási id e jé t e ln y ú jtják . Szükségesnek  lá tszo tt a v izsgálatok  k i
terjesz tése  1 é s  20 m M  végkoncentráción belü l. Szükségesnek ta r to t tu k  az t 
is, hogy a  v izsgá la ti m ódszerek  szám át em e ljü k  és ezzel esetleg közelebb ju s 
sunk  a  tám ad ásp o n t m egállapításához.

K ísérleti m ódszerek:

1. A k ísé rle tek h ez  2—3 kg slúlyú vegyestörzsű nyulakból frissen levett oxalátos 
v ért használtunk. Irodalm i adatok  szerin t az o x a lá t a p ro throm bin  rendszer szem 
pontjából a lkalm asabb  alvadásgátló , m in t a  c itrá t.

A leve tt v é r t 3000 fsz.-m al 15 percig cen trifugáltuk , m a jd  a  plazm ákat leszíva 
1:1 a rányban  h íg íto ttuk . A  hígító folyadékkal v ittü k  b e  2,5, 10, 20, és 40 rnM-os kon 
centrációban a v izsgálandó vegyületeket. Az a lvadás v izsgálatokat az oldószer hoz
záadása u tán  azonnal (kb. 3 sec.) 4—4 álla t p lazm á jáv al ill. savójával végeztük.

2. Hígító fo lyadékkén t deszt. v izet (a cisztein esetében  karbonát pufferrel pH-7,3 
állítva  be), pH-7,2-es foszfát- és pH-7,35-ös O w ren-féle  Veronái puffert haszná ltunk . 
A vizsgálatokat a  következő szabvány m ódszerekkel végeztük el. (2):

a) T hrom binos alvasztás.
b) T olu id inkék  idő.
c) R ekalcifikálási idő.
d) Egyfázisú p ro th rom bin  idő.
e) Throm bininakt.iválás.
A rekalcifikáláshoz 0,55%-os CaCl2 o ldato t, a  p ro throm bin-idő  m eghatározáshoz 

m arha tüdő  th ro m b o p la s tin t használtunk  fel.
3. K ETI th ro m b in o ld a t kb. 10 és 20 sec. a lv asz tás ra  beállítva.
4. H olland V öröskereszt liofil fibrinogenjéből k ész íte tt 0,8 g%-os oldat.
5. Az Egyesült Gyógyszer á lta l gyárto tt heparin .

K ísérleti e red m én yek

1. T hrom binidő.
Az a lk a lm azo tt oldószertől függetlenül a  M EA nem  v áltoz ta tja  m eg  a  

kontro lihoz v iszony ítva  lényegesebben a th ro m b in id ő t. Cisztein esetében  az 
a lvadás csak a  fo szfá tp u ffe rb en  okoz e ln y ú lást (1— 10 mM), fe lté te lezhetően  
ebben a  pH -változás is  szerepet játszik. O ldószertő l függetlenül az AET a  k o n 
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centráció növelése a rá n y á b a n  hosszabbodó a lvadási id ő t okoz, m íg A P T  eseté
ben az a lvadási idő m eghosszabbodás csak  20 m M -os végkoncen trációban  és 
foszfát, illetőleg O w ren p u ffe re it o ldatban  je len tkezik . A deszt. v ízben  oldott 
APT a th rom bin idő t k issé röv id íti.

■ 2. Toluid inkék idő.
O ldószertől függetlenül nem  változik  m eg a  to lu id in k ék  je len lé tében  vég

zett th rom binos a lvasztás id e je  MEA és C isztein esetében . Az A PT deszt, vizes, 
illetőleg O w ren p u ffe re it o ldatában  válto za tlan  id ő é rték ek e t ad, foszfá t puf
fe re it fo rm ában  1 és 2,5 m M  koncentrációban  gyorsítja , 20 mM  koncen trác ióban  
e ln y ú jtja  a tou lid inkék  idő t. Az AET oldószertől fü g g e tlen ü l (1—5 m M  k o ncen t-
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2. sz. ábra

rác ió b an  nem  hatásos, 10—20 raM  végkoncen trációban  azonban  igen  erős g á tlás t 
f e j t  ki.

3. Egyfázisú p ro th ro m b in  idő :
Lényeges e lto lódást a  p ro th ro m b in  idő a lak u lásáb an  csak az  A ET és A PT 

eredm ényez. Az A ET m indhárom  oldószer esetében  a  koncen tráció  em elésével 
a rán y o san  nyúló  id ő érték ek e t m u ta t, a z  A PT csak foszfát és O w ren  p u ffe re it 
o ld a táb an  gáto lja  az a lvadást. A M EA  és cisztein a  p ro th ro m b in  idő t nem  
befo lyáso lja .
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4. sz. ábra
4. R eka ld fik á lási idő:
0,55 g% -os CaCl2-vel v ég ze tt rek a ld fik á lás i v izsgá la ta inkban  a MEA, AET 

és A PT m u ta to tt szign ifikáns a lv ad ás  gátlást. MEA ese téb en  a  deszt. vizes o ldat 
5 m M  végkonoen trádó ig  rö v id ít, 10—20 mM -os o ld a tb an  v isszatér a  kon tro ll 
sz in tre . O w ren pu ffe re it o ld a tb a n  a  MEA h a tásta lan , fo szfá t p u fferben  oldva 
a  k o n cen trád ó  növelésének a rá n y á b a n  n y ú jtja  ill. g á to lja  a  re k a ld f ik á lt plazm a 
a lv ad ásá t. A Cisztein „deszt. v ízben” (1,5 m l pH-9 k a rb o n á t p u ffe r +  8,5 m  
deszt. vizes tisz te in  oldat) és O w ren  p u fferben  adva a  rendszerhez  nem  változ-
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ta t  a rekalcifikálás idején , foszfát p u ffe re it o ld a ta  csak 20 m M  vég k o n cen trá 
cióban eredm ényez é rtéke lhe tő  elnyúlást.

Az APT deszt. vizes o ldatban  h a tá s ta lan , foszfá t p u ffe rb en  ju tta tv a  a  re n d 
szerbe koncentráció  növekedésével párhuzam os időelnyú lást eredm ényez. A  gátló  
h a tá s  O w ren pu fferben  o ldva 10 és 20 m M  végkoncentrációklban je len tkezik , 
alacsonyabb koncen trác iókban  gyorsító h a tá s t  m u ta t. Az A ET m indhárom  oldó
szerbe bevive 20 mM végkoncentrációban  erősen  szign ifikáns elnyú lást e red 
ményez.

5. T hrom bin  in ak tivá lás:
K ísérle te inkban  a  G erendás álta l k ido lgozott m ódszert haszn á ltu k  fel. A  su 

gárvédő vegyületek  végkoncen tráció ját az inkubációs e legyre á llíto ttu k  be. 
M ind a négy vizsgált vegyü le t oldószertől fü g g e tlen ü l la ss ítja  a  th ro m b in  in a k ti-

suga'qvédő
VGGYŰLGTÍB U A  

TU B O M B  I N  INAIYTIVA'LÓDÁBBA.

5. sz. ábra
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válódását, a  legerősebb  inak tivá lódási — te h á t  a th ro m b in  h a tásosságát m eg
ta r tó  — képességgel az AET ill. az  A PT rendelkezik . A k ísé rle ti e redm ények  
a r r a  m u ta tnak , hogy  az AET, A P T -nek  a n tih e p a rin  h a tá ssa l is ke ll ren d e l
keznie.

6. Deszt. víz, karb o n á t, -f- deszt. víz, fo szfá t és O w ren p u ffe r  ha tása  a  n o r
m á l nyú lp lazm a a lvadási id e jé re  és a  th ro m b in  in ak tiv á lásra :

Az eddig ism e rte te tt k ísé rle ti e red m én y ek  szükségszerűvé te tték , hogy  az 
oldószer kérdésével is  foglalkozzunk. K lin ikai gy ak o rla tb an  a  test-p lazm a h íg í
tá sá ra  deszt. v iz e t szoktak  használn i. Sztany ik  és G eszti (1) a lapközlem ényükben  
csak foszfát p u f fe r t  használtak , m i szükségesnek ta rto ttu k , hogy a hatásosságo t 
a z  alvadási gyakorlatiban h aszn á lt O w ren p u ffe re s  o ldatban  is m egv izsgáljuk  ill. 
m egnézzük, ho g y  a  használt h íg ító  szereknek  a  no rm ál nyú lp lazm a alvadóké
pességére m ilyen  h a tású k  van. V izsgá la ta inka t a  6. sz. á b ráb an  fog laltuk  össze, 
s az  a lább iakban  k ív án ju k  ism erte tn i.
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a) Throm bin idő: A deszt. vizes 'hígításhoz v iszonyítva m indhárom  hígító szer 
időelnyúlást eredményez,, a  foszfát puffer gátlóhatásá t je len tő snek  kellett ta rtanunk . 
A plazm a alvadási ideje 24 ó ra  +  6 C°-on tö rtén ő  tá ro lása  u tá n  tovább nyúlik.

b) T oluidinkék idő: A különböző hígító p u ffe rek  k isfokú  nyú lást erdm ényeznek. 
ez a ha tás  azonban stabil., csak  a  foszfát pu ffe rre l h íg íto tt p lazm a tol. kék ide je  nyú
lik  tovább a tá ro lás hatására .

c) P ro throm bin  idő: A különböző hígító puff erek  k isfokú  elnyúlást eredm é
nyeznek., a  deszt. víz +  ca rb o n a t rövidíti az alvadást. Szignifikánssá válik  a  p ro t
hrom bin idő gátlása a  foszfát pu ffere it plazm a 24 órás tá ro lása  után.

d. R ékalcifikálási idő. R ekalcifikálási te s tb en  csak a  foszfát pu ffer m u ta t a l
vadási idő n y ú jtó  hatást, ez 24 ó ra  tárolás u tá n  tovább nyúlik . A  többi hígító  puffer 
esetében kisfokú fokozódás észlelhető.

e) Throm bin inaktiválás: A  savó inaktiváló  képességét a  hígító puff erek  nem  
befolyásolják.

7. V izsgálatok hum án  fibrinogen  o ldatta l:

FIQDINOGEN OLDAT 
TPßOMBIN IDÍVNÉK 

INIOUBÁLÁe PA FÁSÁBA.

7. sz. ábra

5  H onvédorvos 297



A  véra lv ad ást a  fibrinogen f ib r in n é  való  á ta laku lása  fejezi be. A m ennyiben  
a  v izsg á lt vegyü le tek  egyik h ip o te tik u s  tám ad ásp o n tja  a  fib rinogen , úgy tisz ta  
ren d sze rb en  —  fib rinogen  o ld a t th ro m b in  os a lvasz tásában  — is  je len tkezn ie  
k e ll a z  á ta lak u lá s  g á tlásának  ill. in k u b á lá s  ese tén  a  g á tló h a tás  erősödésének. 
A  v izsg á la to k a t a  H olland V ére llá tó  Szolgálat th erap iás  cé lok ra  k ész íte tt h u 
m á n  fib rin o g én jén ek  foszfát ill. O w ren  p u ffe re it 0,8 g% -os o ld a táv a l végeztük. 
M iu tá n  szign ifikáns g á tlás t n y ú lp lazm án  csak 20 m M  végkoncen trációnál k a p 
tu n k  a  v izsgált vegyü le teket 20 m M  végkoncentrációban  a d tu k  a  fib rinogen  
o ldathoz . T h ro m b in os a lvasz tást végez tünk  a  hozzáadás u tá n  azo n n a l (3 sec.), 
1 és 24 ó ra  inkubáció  u tán  (7. sz. áb ra).

M in t az áb ráb ó l is 'látható, a  foszfá t p u ffe rre l k ész íte tt fib rinogen  o ldat 
a lv asz tási ide je  az  inkubáció  a la t t  n e m  változik. U gyancsak n in cs  lényegesebb 
v á lto zás  a  M EA -val tö rténő  in k u b á lá s  során  sem.

riBQINOßENNLL ÁS TPBOAABINNAL 
TÜBTdNÓ 5 ’ INKUBÁLÁS BA- 
rA'BA A TUBOMBIN IDÖBC.

PUFF.

SUGÁBVdüÓ VBGVÜLBTBK .ANTIUTPABIN' 
PA TÁSA.

Lényeges e lté rést k ap tu n k  a z o n b an  az AET, APT és C isztein  esetében. Az 
ún . azonna li v izsgá la t kb. 3 sec. in k u b ác ió t je len t a th ro m b in  o ld a t hozzáadása 
e lő tt és ez idő elég vo lt a  g á tló h a tá s  k ialakulásához, am ely  kü lönösen  A ET 
ese téb en  több 100% m egnyú lást e red m én y eze tt az  inkubációk  so rán . A vizsgá
la to k  igazolják , hogy az a lk a lm azo tt vegyü le tek  egyik tám ad ásp o n tja  a  fib rin o 
gen, d e  nem  z á rjá k  k i a  th ro m b in ra  gyakoro lt h a tá s  lehetőségét, ezért in k u 
bációs k ísé rle tek e t végeztünk, úgy , hogy a  20 m M  v égkoncen tráció t előbb a  
fib rinogen , m a jd  a  th rom bin  o ld a tb a n  hoztuk  lé tre  és 5 perc  inkubáció  u tá n  
th ro m b in t ill. f ib rinogen t a d tu n k  a  rendszerhez. A fib rinogennel in k u b á lt re n d 
sz e r  o lvadása  A ET és APT ese téb en  je len tősen  e lté r  a  th ro m b in n a l in k u b á lt 
ren d sz e r alvaszthatóságától.

8. Az „an tih ep arin ” ha tás  v izsg á la ta :
M in t m ár az  előzőekben k ö zö ltü k  az AET, A PT és cisztein csökken tik  a  savó 

th ro m b in  in ak tiv á ló  képességét, e lőseg ítik  a  th ro m b in  ex is tac ió já t. A h ep arin  
a n  ti  th ro m b in  szerepe régóta ism ert, és ism ert G erendás v izsgá la ta i a lap ján  a 
th ro m b in  inak tiv á lásb an  b e tö ltö tt szerepe is. E nnek  a lap ján  n o rm á l nyúlsavó  
0,6 m l-hez  (savó p u ffe r  1:1) 1,5 g am m a  h e p a rin t ad tu n k  és n é z tü k  az in a k ti
válódás változását. A vizsgálatokhoz a  v együ le teke t 20 mM  végkoncen trációban  
fo sz fá t p u ffe re it o ldatban  a d tu k  a  savóhoz. M eghatároztuk  a th ro m b in  in a k ti
v á ló d á sá t a  hozzáadás u tán  azo n n a l és úgy, hogy a  savó — p u ffe r  — h ep arin  
re n d sz e rt a  th ro m b in  hozzáadása e lő tt 30 percig inkubáltuk .
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A  savó inaktiváló  képességét a vegyü le tek  csökkentették . A  h e p a rin n a l kis 
fokban  fokozott in ak tiv á lá s t különösen az  AET és A PT gáto lja . Az inkubá lás 
ezt a  h a tá s t  fokozta és az AET esetében az in ak tiv á lási fo lyam at te lje s  felfüg
gesztését, A PT esetében pedig erős g á tlá sá t v á lto tta  ki.

E lőkísérle te ink  sze rin t a  heparin  okozta  to u id in k ék  m etak rom azia  A ET-vel 
felfüggeszthető , te h á t d irek t a n tih ep a rin  h a tás  is  k im u ta th a tó .

A  kísérle ti ered m én yek  m egbeszélése

K ísérle te ink  m egerősítik  Sztanyik  és G eszti (1) rekalcifikálási és th rom binos 
a lvasz tási vizsgálatokkal k ap o tt eredm ényét.

A  közölt adatok  szerin t elsősorban a potenciális SH -vegyületek  rendelkez
nek  alvadásgátló  hatással. A gátlás á lta láb an  10— 20 mM  végkoncen trációknál 
jelentkezik:. Az SH ta r ta lm ú  vegyületek  esetében jelentkező k isfokú  a lv ad ásg á t- 
lást n agyon  nehéz elkü lön íten i az a lk a lm azo tt h íg ító -pu ffe r h a tá sá tó l, v izsgá
la ta in k  szerin t ugyanis a h íg ító -p u ffe rek  — különösen a foszfát p u ffe r  — ön
m ag u k b an  is  n y ú jtják  az  alvadás id e jé t. O w ren-féle  veronai p u ffe rb en  az SH 
ta r ta lm ú  vegyületek  gátló h a tása  k isebb , m in t foszfát pufferben . A  potenciális 
S H -vegyületek  hatásosságát a  p u ffe rm ed iu m  összetétele kevésbé befolyásolja.

Az, hogy az AET és A PT gá tlóha tása  az a lk a lm azo tt teste lések  (th rom bin-, 
tol. k ék -, p ro throm bin-, rekaleifikálási-idő) m indegyikében je len tkezik , a r ra  
m u ta t, hogy  zavar v a n  m in d  az in trin s ic  m ind  az ex trinsic  th ro m b in  a k tiv á d ó -  
ban, ill. a kettős közös találkozási p o n tjá b a n  a fib rinogen-fib rin  á ta lak u lásb an . 
Ez u tó b b it erősíti m eg az is, hogy a  th ro m b in -id ő  vizsgálata esetében  is a lv a- 
dásg á tlá s t lehe te tt tapasz ta ln i.

F ib rinogen  oldaton vizsgálva a  h a tá s t, m á r a  v izsgálati a n y ag  hozzáadása 
u tán  azonnal (3 sec.) gátlódik  a  th ro m b in n a l tö rtén ő  a lvasz thatóság  és ez a 
gátlás inkubációval to v áb b  fokozható. Ezzel szem ben nincs kü lönbség  az azon
nali m eghatározás és a  th rom binna l tö rtén ő  5 perces inkubá lás u tá n  végzet i 
th rom binos alvasztási idők  között, ugyanez  fib rinogennel tö r té n t in k u b á lá s  ese
tében  m á r  m egnyúlást eredm ényez.

Ezek az  adatok  a r r a  m u ta tnak , hogy  a  potenciális SH -vegyü le tek  egyik 
tám ad ásp o n tja  a fibrinogen.

K ü lön  kérdés az AET és APT savóban  észlelhető in ak tiv á lás  gátló , „an ti-  
h ep a rin ” hatása . Az, hogy  a  th rom bin  a  v izsgálati idő  5 perce a la t t  a k tiv itá sá t 
v á lto za tlan u l m eg tartja , hogy  a h ep a rin  b ev ite l e llenére  az in a k tiv itá s  csökkent
hető, ill. a  heparin  m etakrom aziás h a tá sa  tisz ta  rendszer ese tében  A ET-vel 
felfüggeszthető, a rra  m u ta t, hogy a  po tenciális S H -t ta rta lm azó  sugárvédő  ve
gyü le tek  kapcsolatba léphe tnek  a  h eparinna l.

A  k é t  eredm énycsoport között látszó lagos ellen tm ondás van. U gyan  azok a 
vegyü le tek  a plazm ában alvadásgátlást; a  savóban az a lvadás a k tív  th ro m b in  
m e g ta rtá sá t eredm ényezik. B ár a  p lazm ában  v an  h ep arin  a  savó azonban  fib - 
rinogen t nem  tarta lm az, te h á t olyan rendszer, ahol e lő térbe lép h e t a  h ep a rin ra  
gyakoro lt hatás. K ét különböző rendszerrő l v an  szó és az e llen té tes h a tá s  tisz
tázásá ra  további k ísé rle tek e t kell végezni.

Összefoglalás

1. K ísérle te ink  m egerősítik  S ztany ik  és G eszti m egfigyelését a  sugárvédő  
vegyü le tek  alvadásgátló  hatásáró l.

2. K ísérle te inkben  a  potenciális SH -vegyü le tek  (AET, APT) th rom bin -,
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to lu id in k ék -, p ro th rom bin -, és rekalc ifikálási-idő t n y ú jtó  h a tá sá t észleltük, az 
S H -ta rta lm ú  vegyü le tek  (MEA, tisz te in ) h a tá sa  n em  egyértelm ű.

3. A vegyületek  bev ite lé re  h aszn á lt p u ffe r-o ld a to k  a  deszt. v ízhez viszo
n y ítv a  önm agukban  is  k isfo k ú  a lv ad ásg á tlá s t m u ta tn a k , ez a  gá tlá s  különösen 
fo sz fá t-p u ffe r esetében és in k u b á lás  so rán  fokozódik.

4. Liofil hum án fib rinogenne l végze tt v izsgála tokkal igazoltuk, hogy az AET 
és A PT egy ik  tám ad ásp o n tja  a  fib rinogen . N em  z á r tu k  k i azonban  az  egyéb 
tényezőkre  gyakoro lt h a tá s t.

5. Az AET és A PT  g á to lják  ill. erősen felfüggesztik  a  savó th ro m b in  in ak 
tivá ló  képességét, a  h e p a rin  a n tith ro m b in  h a tá sá t é s  a  to lu id inkékke l ad o tt in  
v itro  m etakrom aziát.
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A~P (Duóm B., tioatioakobhuk Mea. cAyxöbi, íd x o  M.:

AEHCTBHE PA4H03AUJHTHbIX COE^HHEHHH HA CBEPTblBAHHE
B nPOBHPKE

1. H am n  BKcnepHMeHTbi noATBepaiflaiOT HaÖAioAeHHe CTaHHKa h IT cth o tó m , «ito pa- 
4H03aUJHTHbie COeAHHeHHH OÖAaÄaiOT npOTHBOCBepTblBaiOUJHM aeÖCTBHeM.

2. B  BKcnepuMeHTax HaÖAioAaAH, hto coeAHHeHHs S H  ( A E T ,  A F IT ) yaahhhiot TpoM- 
ÖHHHOe, TOAyHAHHCHHee, npOTpOMÖHHOBOe BpeMH H BpeMB peKaAbIJH(j)HKaiJHH. B  T Ó M  CAy«iae, 
ecAH 3TH coeflHHeHHíi He noTeHHHaAbHbie, ( M E A , jjh c tc h h ) ,  T o rsa  hx aeficTBHe HeoflHo- 
poAHoe.

3 . By<|)epHbie pacTBopbi, KOTopwe CAyasaT aah  BBefleHHH paflH03aiijHTHbix coeAHHeHHH, 
C3MH TOHíe n o  OTHOIUeHHK> ABCTHAAHpOBaHHOH BOflbl OŐAaAaiOT npOTHBOCBepTblBalOIgHM Aefi- 
CaMH TOHie n o  OTHOineHHIO AHCTHAAHpOBaHHOH BOÁM oÖAaAaiOT npOTHBOCBepTblBaiOIgHM A e fi-  
CTBHeM h a r a  AoficTBHe b cA yaae (pocipaTHoro ő y ipepa b xoAe HHKyöagHH ycHAHBaeTCH.

4 . SKCnepHMeHTbl, npOBeAeHHble AHO(|)HAH3HpOBaHHMM HeAOBeieCKHM CpHÖpHHOreHOM, AO- 
Ka3bIBaiOT. HTO TOHKOH npHAOHíeHHH AET H A11T HBAHeTCH (pHÖpHHOreH. HeAb3H HCKAIO' 
BHTb AeficTBHe h Ha A pyrne  (JjaKTopbi.

5. A E T  H A Ü T  ÓAOKHpyiOT HAH CH AbHO AeHCTByiOT Ha HHaKTHBaiJHOHHyiO CnOCOÖHOCTb 
TpOMÖHHa CblBOpOTKH, aHTHTpOMŐHHOBOe AeHCTBHe renaTHHa H  MeTaxpOMa3HK> TOAyHAHHOBOH 
CHHbKH B npoÖHpKe.

Dr. B. Fiam, Oberstl. d. Med. D., K and ida t d. Med. W issensch., F rau  M. Gazsó: 

W IRKUNG DER STRAHLENSCHUTZSTOFFE AUF DIE BLUTGERINNUNG

Die V ersuchsergebnisse der A utoren bestätigen  d ie D aten von S zta n y ik  und  
G eszti im  Zusam m enhang m it der gerinnungshem m enden  W irkung ein iger S trah len 
schutzstoffe. Als R esu lta t d er V ersuche liess sich feststellen , dass die po tentiellen  
SH -V erbindungen (AET, A PT) die Throm bin-, T olu idinblau-, P ro throm bin-, sowie 
R ekalzifizierungszeit verlän g ern , w äh rend  die W irkung d er S H -enthältenden V erb in
dungen (MEA, Cystein) n ich t eindeutig  ist. Die zu r E in führung  der V erbindungen 
angew and ten  Pufferlösungen  besitzen im  V ergleich zum  destillierten  W asser, sogar 
an sich  e ine  schwache hem m ende W irkung auf die B lutgerinnung, w elche sich be
sonders bei V erw endung eines P hosphatpuffers und  w äh ren d  der Inkubation  erhöht. 
Aus den V ersuchen m it m enschlichem  lyoph ilem  F ibrinogen  geht es hervor, dass das 
F ib rirgen  a ls  ein  A ngno iffspunk t des AET und  A PT d ien t. Es konnte jedoch  dessen 
E inw irkung  auf andere F ak to ren  n ich t ausgeschlossen w erden . AET und  A PT hem 
men, bzw. däm pfen b e träch tlich  die th ro m b in in ak tiv ieren d e  Fähigkeit des Serum s, die 
A ntith rom binw irkung  des H eparins, sow ie die m it T olu id inb lau  in  v itro  erzeugbare 
M etachrom asie.
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