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HONVEDORVOS 5

Orvostovabbképzé Egyetem, I. sz. Sebészeti Klinika

Oxigenizacidés és hemodinamikai paraméterek
vizsgéalata feln6ttkori respiracios distress szindromaban

Dr. Gondos Tibor

Kulcsszavak: oxigenizacié, hemodinamika, ARDS

ARDS

Ca02
Cc02
Cv02
Cl
Cco

- feln6ttkori respiracios

A szerzd komplex modon elemzi 30 ARDS-ben szenvedd beteg kar-
diorespirécios adatait a tulélé (n=40) és a meghalt betegek (n=126)
kozotti kuldonbségekre koncentralva. Megerdsiti a korabbi megfigye-
léseket, miszerint a meghalt betegeknél elsédlegesen a perctérfogatF
fligg6é paraméterek valtoznak, illetve a kés6i stadiumban befolyasol-
hatatlan pulmonélis és oxigenizacids zavarok alakulnak ki. 2-valtozés
regresszios vizsgalattal a tulél6 betegeknél jobb korrelaciot tudott iga-
zolni a hemodinamikai és a tisztan oxigenizacios paraméterek kozott,
mig a meghaltaknal a hemodinamikai és a ,,kevert jellegl” valtozok
korrelaltak els6dlegesen. Egyedi lebontasban szamos, eltérd jelleg(i
megoszlést lehetett igazolni a tuléld és a meghalt betegek kdzott,
melynek hatterében az ARDS okozta patofiziolégiai eltérések allnak.
A szerz§ felhivja a figyelmet az oxigenizaciés és a hemodinamikai
paraméterek gyakran igen bonyolult 6sszefiiggéseire és hangstlyozza
a komplex kiértékelés fontossagat egy-egy beteg teljes kardiorespira-
cids statusanak megitélésében.

ROVIDITESEK

cvp - centralis vénds nyomas
distress szindréma do2 - oxigén szallitis
- artérids oxigén tartalom DSAP - szisztémaés diasztolés vérnyomas
- pulmonélis kapillaris oxigén tartalom Fi02 - belélegzett leveg6 oxigén aranya
- kevert vénas oxigén tartalom Hgb - hemoglobin
- szivindex HR - szivfrekvencia

- keringési perctérfogat LVSWI - bal kamrai munka index
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MPAP - &tlag pulmonalis artérids nyomas PEEP - pozitiv vég-kilégzési nyomas
MSAP - dtlag szisztémas vérnyomas PVR - pulmonalis érellenallas

oZr - oxigén kivonasi arany Qs/Qt - pulmonalis sont frakcio

Pa02 - artérids oxigén tenzio RVSWI - jobb kamrai munka index
PaC02 - artérias széndioxid tenzid Sa02 - artérids oxigén szaturacié

Pb - barométeres nyomas Sv02 - kevert vénas oxigén szaturacio
Pv02 - kevert vénas oxigén tenzid SSAP - szisztémas szisztolés vérnyomas
PADP - pulmonélis artérids diasztolés nyomds SV - pulzustérfogat

PCWP - pulmonalis kapillaris érnyomas SVR - szisztémas érellenallas

V02 - oxigén fogyasztas

Bevezetés

Antoine L. Lavoisier (1743-1794) volt az els6, aki felismerte, hogy kozvetlen kap-
csolat van az oxigén fogyasztas és aszervezet metabolizmusa kozott. Az azota eltelt 200
év egyeértelmden bizonyitotta, hogy az intenziv orvoslas els6dleges feladata fenntartani
vagy javitani az egyes szervek, illetve az egész szervezet oxigén felhasznalasat.

Altalanos megkdozelitésben nem okoz lényeges gondot az oxigenizacios yiszonyok
jellemzése, hiszen példaul évtizedeken at megelégedtiink az artérias és a kevert vénas
vérgaz paraméterek kovetésével. Ezekrdl azt tartottuk, hogy a legjobb indikatorai a
szisztémas és a szoveti oxigenizacionak (60). Amint azonban komplex moédon prébal-
juk megkdzeliteni a széveti oxigenizacids folyamatokat, a probléma azonnal sokkal
bonyolultabb lesz (19, 34, 36, 61).

Az 1980-as években altalanosan elfogadott nemzetkdzi gyakorlatta valt, hogy a
szOveti oxigenizacio jellemzésére 3 alap paramétert hasznalunk, dgymint D 02t, 0 ER-
tésV 02t (14,34,42,51,52), amelyeket célszer( kiegésziteni a laktat szint mérésével. E
megkdzelités szerint a sz6vetek oxigenizacds folyamata ,,fekete dobozaként viselke-
dik. Ismerjuk a bemend és a kijove értékeket, ezeket prébaljuk killénbdz6 médokon
megvaltoztatni, és elemzéstikbdl probalunk koévetkeztetni a ,,fekete doboziban zajlo
folyamatokra, vagyis a szoveti oxigenizaciora. A szdveteken, illetve a sejteken belil
zajlé oxigenizacios folyamatok bonyolultsdga azonban (19, 61), az ilyen egyszerlinek
tliné megkdzelités mellett is, szamos ellentmondast, nem kelléen tisztazott dsszefug-
gést hozott a felszinre. A patofiziolégiai folyamatok jobb megértése érdekében célsze-
rlinek tartottuk megvizsgalni, hogy ARDS-ben hogyan fliggenek a kiilonbdzé hemodi-
namikai és oxigenizaciés paraméterek egymastol, illetve van-e kiilonbség a kapcsolat-
ban a tuléld és a meghalt betegek kozott.
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Beteganyag és mddszer

1984. IX. ho és 1987. V. ho kozott az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Inté-
zet Sebészeti Intenziv Osztélyan kilénb6z6 eredeti ARDS-el kezelt 30 beteget von-
tunk be a tanulmanyba. A betegek kozil 16 n6 és 14 férfi volt, atlag életkoruk 48 év, a
legfiatalabb 14, a legid6sebb 71 éves volt.

Minden beteg megfelelt az ARDS Aaltalunk allitott kritériumainak, Ggymint:
1 akut, progredial6 légzési elégtelenség megel6z6 tiid6 vagy szivbetegség nélkil; 2. a
minimalisan sziikséges Fi02meghaladja a 0,40, hogy a Pa02ne csékkenjen 60 Hgmm
ala 0 vizcm-es PEEP lélegeztetésnél; 3. asziikséges gép lélegeztetés ideje meghaladja a
72 6rét; 4. amellkas RTG-en difflz, bilateralis infiltratumok lathatok, és végil 5. a 1ég-
zési elégtelenség oka nem bal kamrai elégtelenség (a PCWP {15 Hgmm).

Az ARDS-hez kiilonbdz6 tarsbetegségek kapcsolddtak, részben kivalté okként:
szepszis 12 esetben, mellkassebészeti beavatkozas 10 esetben, hasi sebészeti beavatko-
zas 9 esetben, pneumonia 9 esetben, tidé embdlia 4 esetben, politraumatizacio 2 eset-
ben és paraquat intoxikacié 1 esetben fordult elé.

A vizsgélati periodus alatt minden beteg volumen vezérelt respiratorral volt 1éle-
geztetve (Servo Ventilator 900C, Siemens, FRG). Azért, hogy a betegek artérias oxigén
szintje a normal tartomanyban maradjon (Sa02"90%) a betegeknél kilonb6z6 nagy-
sagu Fi02t (0,35-1,0) és PEEP-et (5-20 vizem) alkalmaztunk. Minden beteg azonos
terapias protokollban részesult, beleértve a teljes parenteralis taplalast is.

A betegek csoportositasa

Tulélé betegeknek tekintettiik azokat (A alcsoport - 9 eset), akiknél meg lehetett
sziintetni a gépi lélegeztetést és a betegek meggydgyultak. A meghalt csoportba sorol-
tuk azt a 21 betegek, akik meghaltak a kezelés soran. Ezen belll elkilonitettiink korai
stadium( meghalt csoportot (B alcsoport - 8 eset), ide tartoztak azok a betegek, akiknél
ameérések és a halal beallta kozott minimum 5 nap telt el, valamint késéi stddiuma meg-
halt csoportot (C alcsoport - 19 eset), ahol a mérések a beteg életének utolsé 5 napjan
torténtek.

Hemodinamikai vizsgélatok

A betegeknél a szisztémas vérnyomast Riva-Rocci modszere szerint mértik. A
pulmonalis nyomé&s folyamatos monitorizalasara dramlas iranyitott Swan-Ganz katé-
tert hasznaltunk (Edwards Lab, 7Fr). A vizsgalatba a kilégzési ciklus végén mért értéke-
ket vontuk be. A CVP-t av. cava superiorba vagy ajobb pitvarba vezetett katéterrel mér-
tik. A pulmonalis nyomasokat és a CVP-t ajobb pitvar magassadgaban elhelyezett Stat-
ham P 23 Db tipusi nyomasatalakitéval mértik. A keringési perctérfogatot termodilu-
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cios technikaval allapitottuk meg, 10 ml szobahémeérsékletl vagy 4 0C-os glukdz oldat
befecskendezésével a termisztoros Swan-Ganz katéterbe. Minden mérést minimum
haromszor ismételtik meg, és a kiugré értékek elhagyasaval kiszamolt atlagot tekintet-
tik a keringési perctérfogatnak. A hemodinamikai monitorozast Sirecust 404, Siemens,
FRG &gy melletti monitorral végeztiik. A betegek hemodinamikai statusanak jellemzé-
sére a kdvetkezd paramétereket mértuk, illetve szamoltuk ki:

Mért paraméterek: SSAP, DSAP, HR, MPAP, PADP, CVP, PCWP, CO.

Szamitott paraméterek:

Cl = COltestfelszin

MSAP = /SSAP + 2xDSAP/ : 3

SV = COxIOOO/HR

LVSWI = 0,0136x/MSAP-PCWP/XCI/HR

RVSWI = 0,0136x/MPAP-CVP/xCI/HR

SVR = 80x/M SAP-CVP/ : CO

PVR = 80x/MPAP-PCWP/ : CO

RPP = HRXSSAP

PADP-PCWP

Oxigenizacios vizsgalatok

A betegek oxigenizacios paramétereinek a kdvetésére artérias és kevert vénas vér-
mintat vettiink, amit Radiometer ABL 300, Copenhagen, Denmark vérgaz analizatorral
elemeztiink, mely mérte a pH-t, p02t és apC02t és az aktualis h6mérséklet, valamint a
Hgb bevitele utan szamolta az egyéb vérgaz paramétereket. A betegek oxigenizacios
statusanak jellemzésére a kovetkezd szamitott paramétereket hasznaltuk:

D 02= 10xCOxCaO2tskg

0ZR = /Cal02Cv02 : Cal2

V02= 10xCOx/CaO2CvO2? : tskg

Qs/Qt = /Cc02Cal2 :/Cc02Cv02

ahol: Ca02= Hgbxl,39xSa02+ 0,003I1xPa02

Cv02= Hgbxl,39xSv02+ 0,003 1xPv02
Cc02= Hgbxl,39 + 0,003Ix/ /Pb-47/xFi02PaCO02.
A pulmonalis oxigén transzfer jellemzésére a Pa02F i02hanyadost hasznaltuk.

Statisztikai vizsgalatok

Az eredmények kiértékelésekor egy-~Ry csoport atlag értékeit + standard deviacio-
jat (SD) vettuk. A csoportok kozétti 6sszehasonlitast 2 mintas t probaval végeztik el.
Statisztikailag szignifikdnsnak vettik a kiilonbséget, haap”0,05 volt. A regresszi6 sza-
mitasokat SPSS statisztikai software segitségével végeztuk el.
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Altalanos adatok

HONVEDORVOS

Eredmények

A késébb targyalasra keriil6 eredmények jobb megértése érdekében a betegek
Osszesitett kardiorespiracios adatait alcsoportokra lebontva mutatjuk be (1. tablazat). A

1 tablazat

OSSZESITETT KARDIORESPIRACIOS ADATA A TULELOKNEK (A ALCSOPORT),
A KORAI STADIUMU MEGHALTAKNAK (B ALCSOPORT) ES A KESOI STADIUMU
MEGHALTAKNAK (C ALCSOPORT)

Valtozok

MSAP
MPAP

PCWP

CVP
PADP-PCWP
cl

sV

LVSWI
RVSWI

SVR

PVR

RPP

Fi02
Pa02Fi02
Sv02

QS/QT

do2

o%r

Vo2

Egységek

Hgmm

Hgmm

Hgmm

Hgmm

Hgmm
1/min/m2

ml

gxm/m2
gxm/m2
dynxsec/cm 5
dynxsec/cm 5

Hgmm/min/1000

Hgmm

%

%
ml/min/kg
%

ml/min/kg

A alcsoport
n=40

108+ 15
23+ 8
n+ 5

5+ 2
3+ 4

43+ 12
Bt 2
58+ 15

9+ 3
1146 +358

150 + 102

151+ 35

05+ 01

326+ 92
8L+ 9
18+ 10

172+ 50

205+ 80

33+ 13

B alcsoport
n=37

102+ 16
26+ 7x
2+ 4

+ 3
5+ 3xx

34 = 0.8 xxx
68+ 14X
50+ 20x

9+ 4

1361 £ 305 xx
233 £110 xxx
136+ 35
05+ 0.2
339+ 9

81+ 7
8r ©°

135+ 4.0 xxx
206+ 70
27+ 11x

C alcsoport
n=28

100+ 19x
28+  8xxx
n+ 4
5+ 3
6+ 4$**
35+ 11 xxx
57+ 23
43+ 20 xxx
9+ 4
1395 + 452 xx
272 + 150 £**
134+ 36x
07+ 02
216+ 106”0
76+ 10”0
28+ 15g£>
139+ 4.0 xxx
233+ 90
32+ 12

x A csillagok szignifikans kiilonbséget jeleznek az A és a B, ill. az A és a C csoportok kozott, a
korok a B és a C csoportok kozott (x = p<0,05, xx = p~0,01, xxx = p” 0,001, o = p”0,05, 00 =
= p”0,01, ooo = p<0,001).
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tablazat adataibol kitlinik, hogy a B alcsoport adatai kdztes helyzetet vesznek fel az A és
a C alcsoport adatai kdzott. A B alcsoportban szignifikansan magasabb volt az MPAP,
PADP-PCWP és a PVR, illetve szignifikdnsan alacsonyabb volt a Cl, SV, LVSWI, D02
és aV 02értéke az A alcsoporthoz viszonyitva. A C alcsoport csaknem dsszes adata szig-
nifikansan kildonbozott az A alcsoport adataitol, kivétel csupdn aPCWP, CVP, RVSWI
és 0 ZER. Magasan szignifikans eltérést lehetett kimutatni az MPAP, PADP-PCWP, Cl,
SV, LVSWI, PVR, Fi02 Pa02Fi02 Sv02 Qs/Qt és a D 02kozott. A B alcsoport kdztes
helyzetét jelzi az is, hogy akiilonb6z6 atlagértékek Iényegében minden esetben az A és
a C alcsoport értékei kozott helyezkedtek el, és szamos szignifikans eltérést lehetett
talalni a B és a C alcsoport kozott is (PADP-PCWP, SV, PVR, Fi02 Pa02Fi02 Sv02és
Qs/Qt).

Az 1. tablazatban szereplé 0sszes paraméter bevonésaval regresszios vizsgalatot
végeztink akilonb6z6 hemodinamikai és oxigenizacios paraméterek kdzotti kapcsola-
tok elemzésére. A 2. tablazatban mar csupan azok a paraméterek szerepelnek, amelyek
valamelyik masik paraméterrel szignifikans kapcsolatot mutattak. A tablazat 6sszealli-
tasandl az volt az elsédleges cél, hogy 6sszehasonlitsuk van-e kiilonbség a tuléld és a
meghalt betegek kdzott egy-egy paraméter megoszlasaban. Ezért akorrelaciés matrixot
két részre osztottuk. A ferde, feketére szinezett terllet feletti részén szerepelnek a
tulélé betegek korrelacios egyutthatoi (A alcsoport), mig az alatti részen a kés6i sta-
diumd meghaltak (C alcsoport) korrelacids egyutthatéi lathatok.

Tulélé betegeknél Iényegesen jobbnak tlnt a korrelacios egyutthato a kévetkez6
paraméterek kozétt: CI-SVR, C1-Sv02 MPAP-Pa02Fi02 PVR-Qs/QQt, PVR-Pa02
Fi02 0 ER-Qs/Qt és V02Qs/Qt.

A C alcsoport adatai ezzel szemben a kdvetkezd kapcsolatokban mutattak jobb
osszefiiggést: CI-MPAP, CI1-Qs/Qt, CI1-D02 C1-V02 SVR-Qs/Qt és V02D 02

AbszolUt értékben hasonl6, de mas el6jell korrelaciés egyltthatét kaptunk az
SVR-Pa02Fi02kozott, mig a tobbi 6sszefiiggésben az rértékek Iényegében megegyez-
tek.

Ezen kulonbdz6nek tlind megoszlasok tisztdzasara 2-valtozos regresszids vizsgala-
tokat végeztiink, hogy egyértelmlbbé véaljanak a paraméterek dsszefliggései.

2-valtozOs regresszids vizsgalatok

CI-MPAP: bar a korrelacids egyltthatok Iényegesen kilonbodznek (2. tablazat),
azonban a nagy szoras miatt jelent6s Osszefliggést nem lehetett igazolni a meghalt
betegcsoportban sem.

CI-PVR: a meghalt betegek linearis kapcsolatot mutatnak (1/B abra), talél6 bete-
geknél viszont (1/A abra) az 1/x-es 4talakitas tovabb javitotta az r értékét (-0,6864-r6l
-0,7965-re).

CI-SVR: a 2/A &bran szerepl6 tulélé betegek értékei szoros, linearis kapcsolatot
mutatnak, mig a meghalt betegeknél (2/B abra) ez az 6sszefliggés inkabb 1/x jellegi



2 tablazat

KORRELACIOS MATRIX A KARDIORESPIRACIOS PARAMETEREK KOZOTT,
ELKULONITVE'A TULELOKET ES A MEGHALTAKAT

MPAP PADP-PCWP Cl SVR PVR  Pa02Fi02 Sv02 Qs/Qt do?2 oZkr V02

MPAP 6204xx  -.0975 0131 6428 xx  -.4409x  -.2975 .1458 -4047 x .2383 -.0307
PADP-PCWP 5492 xx -3671x .2586 06848 xx -4709x  -.3752x 1664 -.3922 x 3581 .0633

Cl -3459xx  -.1679xx -.8955xx  -.6864xx 2311 .3430 -.0881 6523 xx  -.4020 x .0555
SVR 1171 1032 -.7006 xx B445 xx  -.2270 -.2292 .0982 -5054xx 2709 -.0388
PVR 6870 xx 5323xx  -.7358xx  .6044 xx -.5763 xx -.3058 3317 -5166xx  .2837 -.0667 *
Pa02Fi02  -.1693 -,3162x -.2123 2526 X .0062 2979 -6967xx  .2866 -1787 -.0088
Sv02 -3574xx  -.3555 xx 0774 .0081 -3257xx 3989 xx .2861 .3388 -9807xx -, 7117xx
Qs/Qt 1297 -.1953 3427 xx  -.3540xx -.1789 -8032xx -.1624 -.1385 -.3454 -.4304 x
Q0 -.3074 x -.1869 7628xx  -,3163x  -5032xx -.0588 1997 .0813 -3793 x 3392
oZkr .2582x .2991x -.2069 1325 3857 xx  -.1307 -8773xx -.1574 -.2487 x , 6897 xx
Vo2 -.0382 .1388 4505xx  -.1712 -.1165 -.1914 -5973xx -.0739 5399xx 6138 xx

X = p0,05, xx = p”0,01. Tovabbi magyarazatot lasd a szdvegben.

'ZS "T/T66T

SOAHOdINANCH
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VA 1/B

Cl Cl
1/min/m2 1/min/m2

/. &bra Osszefiiggés a Cl és a PVR kozott
1/A dbra - tGlél6 betegek, 1/B &bra - meghaltak

A 2/B

Cl Cl
1/min/m2 1/min/m2

2. dbra Osszefiiggés a Cl és az SVR kozott
2/A abra - talél6 betegek, 2/B abra - meghaltak

1991/1. sz.
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(1/x-es transzformacié utan a korrelacios egyltthato értéke -0,7006-r6l -0,7099-re
nétt).

MPAP-PADP-PCWP: mind a talélé, mind a meghalt betegeknél hasonlodjellegd,
pozitiv korrelaciot lehetett kimutatni.

PVR-MPAP: hasonl6 elosztast mutatnak a tulélé és a meghalt betegek, azzal a
kilénbséggel, hogy a tulélé betegek értékei az alacsonyabb tartomanyokban helyez-
kednek el.

PVR-PADP-PCWP: mindkét csoportban hasonld, linearis megoszlas mutathaté
ki. A taléld betegekértékei itt is az alacsonyabb tartomanyban talalhatok.

PVR-SVR: mindkét csoportban hasonlé a megoszlas (3/A és 3/B abra), bar atuléls
betegek Iényegesen alacsonyabb rezisztencia értékekkel rendelkeznek.

Pa02Fi02MPAP: atilélé betegeknél enyhén szignifikans, negativ korrelacié van
nagy szérassal, mig a meghalt betegeknél nem mutathat6 ki dsszefliggés.

Pa02Fi02PADP-PCWP: bar a korrelacios egyutthatok mérsékelten kilonbéz-
nek (2. tblazat), a nagy szoras miatt a két csoport kdzott érdembeni kiilénbség nincs.

Pa02Fi02PVR: atuléld betegeknél itt is szignifikans, negativ korrelacié van (4/A
abra) és a meghalt betegeknél nincs érdemi dsszefliggés (4/B abra), hasonléan aPa02
Fi02MPAP kapcsolathoz.

Pa02Fi02SVR: a korrelaciés egyutthatéok kulénbdznek (2. tablazat), azonban
mindkét csoportban az adatok nagymértékben szérédnak, jelentds dsszefliggés nélkil.

Qs/Qt-ClI: tulélé betegeknél nem lehet kimutatni &sszefliggést, a meghaltaknal,
nagy szoras mellett, pozitiv korrelacié igazolhat6.

Qs/Qt-PVR és Qs/Qt-SVR: a korrelaciés egyltthatdok lényegesen kiilonbdzének
tlinnek a meghaltak és a tulélék kozott (2. tablazat), azonban mindegyik esetben csupan
nagymérték(i szorodast lehet kimutatni.

Qs/Qt-Pa02F i02 mindkét csoportban hasonld, negativ jellegl a korrelacié (5/A
és 5/B abra). A hasonl6 eloszlast az is bizonyitja, hogyha 6sszevonjuk a talélé és a meg-
halt betegek adatait (6. abra), akkor a korrelaciés egyitthaté javul (r=0,8034).

Qs/Qt-Sv02 a kilénbdzének tlind korrelaciés egyltthatok ellenére (2. tablazat)
mindkét csoportban csupan nagymértékl szérodas mutathato ki.

D02Cl: a tulélé és a meghalt betegeknél lényegében azonos megoszlas lathatéd
(7/A és 7/B abra), szignifikans, pozitiv korrelacioval.

D 02PADP-PCWP: meghalt betegeknél nem mutathaté ki kapcsolat, mig a tulé-
I6knél enyhén szignifikans, negativ jellegl korrelaci6 talalhaté nagy szérassal.

D 02PVR: mindkét csoportban hasonlé jellegii eloszlas lathato. Osszevonva a
talélék és a meghaltak adatait (8. dbra) a korrelacids egyltthat6 javult (r=0,5543).

D 02SVR: talélé betegnél negativ, linearis korrelacié mutathaté ki (9/A abra),
mely a meghalt betegek esetén Iényegesen rosszabb (9/B abra). Osszevonva a két cso-
port adatait (10. abra) az dsszefliggés inkabb 1/x tipusu, és az r értéke a kiilon vizsgalt
csoportok korrelacios egyitthatéi kozott helyezkedik el (r=0,4333, linearis regressziés
vizsgalattal r=0,4211).
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3/A 3/B
PVR PVR
dynxsec/cm5 dynxsec/cm5
PVR = 0,1848xSVR-61,9 dynxsec/cm5 PVR = 0,2xSVR-7,5 dynxsec/cmb

3. 4bra Osszefiiggés a PVR és az SVR kozott
3/A ébra - talél6 betegek, 3/B abra - meghaltak

4/1A 4/B
Pa02Fi02 Pa02Fi02
Hgmm Hgmm
AA A ~
A A
TI R T T N *
x| e
* *V A** z
A * k%% A \
*®* & * A A
q 1 1 i
o) 20 a0 e a0
PVR
dynxsec/cm5 dynxsec/cmb

Pa02Fi02= 0,52xPVR + 403

4. dbra Osszefiiggés a Pa02Fi02és a PVR kozott
4/A &bra - tUlél6 betegek, 4/B &bra - meghaltak
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5/A 5/A
Qs/Qt Qs/Qt
Qs/Qt = 0,lI*PaO2Fi62+ 53 Hgmm Qs/Qt = -0,07xPa02Fi02+ 42 Hgmm
Qs/Qt J. dbra Osszefiiggés a Qs/Qt és a Pa02Fi02kozott
% 5/A dabra - taléld betegek, 5/B abra - meghaltak
0 100 200 300 400 _50Q
Pa02Fi02
Qs/Qt = -0,102xPaO2EiO2+ 50,6 Hgmm

6. dbra Osszefiiggés a Qs/Qt és a Pa02Fi02kdzott dsszevonva a talélok
és a meghaltak adatait
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1A 7/B
D02 D02
ml/min/kg ml/min/kg
i 1 1
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Cl cl
D02 2,6xCl + 596 1/min/m2 D02= 2,87*Cl + 3,99 1/min/cm2
200 400 600 800
D02= -0,017*PVR + 189 PVR
dynxsec/cmb

8. 4bra Osszefilggés a D02és a PVR kozétt dsszevonva a talélék
és a meghaltak adatait
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9/A 9/B

n$02 i
mi/mifl/Ifg yhen/ icfl

D02=-0,007*SVR+25p2 DC™--0,003*SVR+17,8

9. &/>r0 Osszefiiggés a D02és a Cl kozott

0 500 1000 '500 2000 ™y 3000

SVR
dynaEsec/cm
DO2 = 5756/SVH + 10

/0. (if>rii Osszefiiggés a D02és az SVR kozott dsszevonva a tulélok
és meghaltak adatait
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o9%er

hLi.

0 2 4 6 8
cClL 0
0MNR - 32,2/C1 + 12,9 1/min/m

11.  &bra Osszefiiggés az 0 ER és a Cl kozott dsszevonva a tilélGk
és a meghaltak adatait

12. &bra Osszefiiggés az 0 ER és az Sv02 kdzott
12/A é&bra - tuléld betegek, 12/B 4bra - meghaltak
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0 0ER
2% - ~
13. &bra Osszefliggés az 0 ER és a D02kdzott dsszevonva a talélok
és a meghaltak adatait
14/A 14/B
ml/minikg m1/m£n/kg

6 ci0o ° cl ,
1/mIn/m~» 1/min/m*
Vy=0,52*Cl+1,38

14. &bra Osszefliggés a V02¢és a Cl kozott
14/A dbra - tGlél6 betegek, 14/B abra - meghaltak
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15/A 15/B

Sv02 Sv02

V02= -0,117x5v02+ 128 % V02= 0113x5v02+ 12 %

15. &bra Osszefiiggés a V02és az Sv02 kozott
15/A ébra - tUlél6 betegek, 15/B dbra - meghaltak

16/A
V02 Vo02..
ml/min/kg
0 S n 5 » 5 D 3
do?2 do?2
ml/min/kg ml/min/kg
V02= 0,008xDO2+ 1,83 V02= 0,166xDO2+ 0,88

16. &bra Osszefiiggés a V02és a D 02 kozott
16/A ébra - taléld betegek, 16/B abra - meghaltak
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00ER

V00=0,11*00ER+1.1 Ve =0,088"C>2 ER+L . 1

17. &bra Osszefiiggés a V02és az 0 ER kozott
17/A dbra - talél6 betegek, 17/B abra - meghaltak

0 ZER-CI: hasonléjellegl eloszlas van mindkét csoportban, annak ellenére, hogy a
tulélé betegeknél linearis jellegl, mig a meghaltaknal 1/x tipust a kapcsolat (1/x-es
transzformacié az r=0,2069 értéket -0,3513-ra javitotta). Osszevonva a betegek adatait
(11. abra) az rértéke lényegesen nem valtozott, és 1/x eloszlasban mutatottjobb értéket
(r=0,3669, linearis regresszional -0,3017).

0 2ER-Sv0 2 mindkét betegcsoportban hasonld megoszlasu, tisztan linearis kap-
csolat mutathaté ki, a meghalt betegeknél nagyobb szorassal (12/A és 12/B abra).

0 ZER-Qs/Qt: tulélé betegeknek jobb a korrelacids egyltthatdjuk (2. tablazat),
azonban a relative nagy sz6ras miatt egyik csoportban sem mutathatd ki Iényeges kap-
csolat.

0 2ZER-DO02 tulélé betegeknél linearis, a meghaltaknal 1/x tipust 0sszefliggés
mutathat6 ki (az r-0,2487-r6l 1/x-es transzformacié utan -0,3193-ra nétt). Osszesitve a
talélék és a meghaltak adatait (13. abra), megerdsodott az 1/x tipusu 0sszefliggés, csak-
nem azonos korrelaciés egyitthatoval, mely aldtamasztja a tulélék és a meghaltak
kdzotti hasonld jellegli megoszlast.

VO02Cl. tulélé betegeknél nem lehet kimutatni érdembeni kapcsolatot (14/A
abra), a meghaltaknal bar szignifikans korrelacié van (14/B abra), azonban nagy a sz6-
ras.

V02Sv02 mind a taléléknél, mind a meghaltaknal szoros, linearis 0sszefliggést
lehet kimutatni (15/A és 15/B abra). Javul a korrelécios egyiitthaté értéke mindkét cso-
portban, ha csak a 60% feletti Sv02tartomanyt vesszik figyelembe (tulélé betegeknél
-0,7117-r6l -0,7172-re, meghaltaknal -0,5973-r6l -0,6325-re emelkedett az r nagysaga).
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V 02Qs/Qt: bar a korrelaciés egyutthatok kiillonbdznek (2. tablazat), a nagy széras
miatt lényegi kapcsolat a tdlél6 betegeknél sem mutathaté ki.

V02D 02 talélé betegeknél nincs szoros korrelacié (16/A abra), a meghaltaknal
linearis, szignifikans kapcsolat van (16/B abra).

V020 2R: mindkét csoportban hasonlé megoszlas mutathaté ki (17/A és 17/B
abra), csaknem azonos r értékekkel.

Diszkusszi

Szamos szignifikans kilonbséget lehetett kKimutatni atalélé és a meghalt ARDS;es
betegek kozoétt. Harom csoportba osztva a betegeket (tllél6k, korai és kés6i stadiumu
meghaltak) jol elkiiloniltek az adatok a kiilénbdz6 csoportok kozott. A meghalt bete-
gek mindkét csoportjaban elsédlegesen a perctérfogat fiiggé paraméterek valtoztak a
tulélékhoz viszonyitva (csokkent a Cl, SV, LVSWI, D 02és n6tt a PVR, SVR). Mindez
tipikus jellemz6je a nem tulélé betegeknek ARDS-ben és egyéb betegségekben egya-
rant (2, 8, 22, 49, 52, 60, 63). A kés6i stadiumu meghalt betegeknél szignifikans pulmo-
nalis hipertenzié fejl6dott ki, tarsulva stlyosan karosodott oxigenizacidval, amit a
Pa02Fi02 Sv02cstkkenése és aFi02 Qs/Qt ndvekedése jellemzett. Ezek avaltozasok
szinte torvényszer( tiinetei a kés6i stadiuma ARDS-nek (4,12,28,39,49,65,68), ésjel-
lemzik a meghalt betegeket.

A kapott eredmények alapjan egyet lehet érteni Harvey és Enson (23), illetve Sib-
bald és mtsai (55) javaslataval, akik a pulmonalis hipertenzié kovetésére jobb indexnek
tartjak a PADP-PCWP-t, mint a MPAP-t. A vizsgalt betegcsoportokban ugyanis jobb
elkdldniulést eredményezett a PADP-PCWP, illetve a PVR, mint a MPAP dnmagéban.

Fel szeretnénk hivni afigyelmet a klinikumban rutinszerlen hasznalt paraméterek
(MSAP, PCWP, CVP, RPP) csaknem azonos értékeire talél6k és meghaltak esetén. Ez a
vizsgélat is megerdsiti, hasonléan masok megfigyeléseihez (25, 26, 50, 52), hogy ezen
paraméterek értékeibdl nem szabad kdvetkeztetést levonni egy betegség - jelen eset-
ben ARDS - stadiumat, illetve kimenetelét illetéen.

Az el6zetes varakozastol eltéréen (7, 8, 14, 53, 58, 63, 66) nem lehetett kimutatni
lényegesen szignifikans kulonbségeket aVV 02 illetve az 0 ZER vonatkozasaban a tulélé
és a meghalt betegek kozdétt. Mindez inkabb az utobbi évek megfigyelését erdsiti meg
(27,33), miszerint dnmagaban a 'V 02alapjan nem lehet j6l elkiiloniteni a talél6ket és a
meghaltakat.

Hemodinamikai és oxigenizacios paraméterek kapcsolata

A sziv és atidé funkcionalis alapelemét alkotja a szervezet gaz transzport rendsze-
rének, megteremtve a kapcsolatot a metabolizalé szdvetek és az atmoszféra kozott. E
funkcionalis integraci6 megvalésul az anatémiai elrendezédésikben és mechanikai
kapcsolddasukban, illetve egy komplex neurohormonalis szabalyozé rendszerben. Sza-
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mos tanulmany foglalkozott ennek az igen bonyolult rendszernek atdorvényszerdségei-
vel kulonbdz6 betegségekben (20, 25, 35, 38, 45, 54, 57). Nem talaltunk olyan munkat
azonban, amely komplex médon elemezte volna a kardiopulmonalis rendszer 6ssze-
flggéseit ARDS-ben. A problémakdr jobb megkdzelitésére a betegek adatait két cso-
portba osztva vizsgaltuk. Figyelembe vettik atilélék és akésdi stddiuma meghalt bete-
gek adatait. Kihagytuk az elemzésb6l a koztes helyet elfoglalé korai stadiuma meghalt
betegek adatait, lehetévé téve ily modon, hogy jobban elkiloniljenek a tulélék és a
meghaltak kozott esetleg meglevd megoszlasi kilénbségek.

2-valtozos osszefliggések

A CI kapcsolatai

A Cl igenjo6 kapcsolatot mutatott mind a PVR-el, mind az SVR-el, ami 6nmagéban
jol ismert élettani jelenség. A meghalt betegeknél azonban a vart 1/x tipusu kapcsolat
helyett (16,28,56,69) linearis jelleg(i dsszefliggést lehetett kimutatni. Ennek magyara-
zata a pulmonalis keringés sajatossagaban rejlik (16, 64), mely bizonyos koérilmények
kozott Ohm torvényének megfeleléen viselkedik - linearis dsszefliggés -, gyakrabban
azonban Starling rezisztorként - 1/x tipusu 0sszefliggés. Az Ohm térvény feltételezi a
vagy konstans vagy laminéris aramlast, az érfal rigiditasat, illetve az &ramlé folyadék
homogenitéasat, Newtoni jellegét. A bioldgiai rendszernek, igy a pulmonélis keringés is,
azonban &ltaldban masként viselkednek: a pulmonalis érrendszer tagulékony, a vérke-
ringés pulzalo jellegl, aviszkozitas nem azonos, visszavert hullamok vannak stb. Figye-
lembe véve atulélék és ameghaltak kozotti killdnbségeket, ajelenség hatterében a pul-
monédlis érrendszer rigiddé valasa allhat, mely a pulmonélis érellenallast a meghalt
betegek esetén inkabb Ohm-jelleg(ivé teszi.

Az el6z6ekben leirt torvényszer(iségek vonatkoznak az SVR-re is. Megfelel az iro-
dalmi adatoknak (25), hogy a tulélé betegek inkdbb a nagy aramlés - alacony reziszten-
cia csoportba, mig a meghaltak az alacsony aramlas - magas rezisztencia csoportba tar-
toztak. Nem talaltunk Fiziolégiai magyarazatot viszont arra, hogy a tulél§ betegek miért
mutattak linearis jelleg 0sszefliggést a varhat6 1/x tipust kapcsolat helyett (57).

A PVR kapcsolatai

A PVR és a kulonb6z6 pulmondlis nyomasok kozotti kapcsolat vart élettani jelen-
ség. A korrelacios egyltthatéban jelentkezd kiilénbség azzal fiigg 6ssze, hogy a tulélg
betegek értékei az alacsonyabb tartoméanyban taldlhaték, mig a meghaltak adatai széle-
sebb tartomanyt fognak at, illetve, hogy a szérasok kiilénb6zé mértékiek.

Szignifikans 6sszefliggést lehetett kimutatni a PVR és az SVR kozdtt, ugyanakkor a
szisztémas és a pulmonalis nyomasok kozott semmilyen kapcsolatot nem lehetett iga-
zolni. Mindez arra utal, hogy a PVR és az SVR kozotti 6sszefliggés kdzos tényezdje, a
CO allhat a hasonl6 jelleg(i valtozasok hatterében.
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A Pa02Fi02 kapcsolatai

Szamos paraméterrel mutatott szignifikans kapcsolatot a pulmonalis oxigén
transzfer kifejezésére hasznalt Pa02F i02hanyados. Kiilon kiemelendd, hogy mind az
MPAP-val, mind a PVR-el szignifikans, negativ kapcsolatot lehetett igazolni tuléld
betegeknél, mig a meghaltaknal semmilyen ésszefiiggés nem volt. Hasonl6 megfigye-
Iésre nem taldltunk irodalmi utaldst. A jelenség hatterében az allhat, hogy atulélé bete-
geknél a pulmonélis hipertenzié és a pulmonalis vazokonstrikci6 oka a hipoxia, mig a
meghaltaknal egyéb tényez6k, pl. pulmonalis vaszkularis obstrukci6, intersticialis fib-
rozis, kulénb6z6 vazoaktiv anyagok, kdzponti idegrendszeri hatasok (25, 28,38,55, 59,
69) jatszanak f6 szerepet.

A Qs/Qt kapcsolatai

Ellentmondott az irodalmi adatoknak az altalunk észlelt Qs/Qt-CIl &sszefuiggés.
Szeptikus (57) és ARDS-es (69) betegeken egyarant pozitiv korrelaciot lehetett iga-
zolni, ajelen vizsgalatban azonban csupan a meghalt betegek mutattak enyhén szignifi-
kans kapcsolatot. A Cl-ndvekedés okozta Qs/Qt ndvekedés magyarazataként afokozott
ventillacio - perfazio6 inekvalitas szerepel (57), mely igy a vizsgalat eredménye szerint
nem volt jelentds a tulélé betegeknél, és Iényeges volt a meghaltaknal.

Ellentmondast taldltunk a Qs/Qt-Pa02F i02terén is. Siegel és munkacsoportja (32,
57) két tanulmanyban is kilonbséget tudott kimutatni talélék és meghaltak kozott
hasonl6 indexet hasznalva, ezzel szemben ajelen tanulmany soran teljesen azonos volt
a tulélék és a meghaltak megoszlasa. Az ellentmondas feloldasara nem tudunk egyér-
telm{ magyarazatot adni, talan a két respiracios index kdzott meglevé kiilonbség jatsz-
hat benne szerepet.

A D02 kapcsolatai

A D 02ClI vonatkozdsaban szoros, pozitiv korrelaciét lehetett kimutatni, mely a
Cl, mint kdzds paraméter miatt magatol értetédik. A Cl szerepe tukrozédik vissza a
D02PVR és a D02SVR kapcsolatban is. Ennek igazolasara korabbi munkank soran
(17) parcidlis korrelacios vizsgalatot végeztiink hasonlé beteganyagon. Az akkori ada-
tok alapjan aD 02SVR-CI kozétt a korrelacios egyiitthaté -0,6285 volt, aVV 02SVR-CI
kozott pedig -0,5616. Eliminalval a Cl hatasat a korrelacids egyitthatd szignifikénsan
romlott (r=0,0718, illetve r=0,0605). Ez alatamasztotta, hogy az igazi kapcsolat a
DO02CI, illetve a V02CIl kozott volt, és ennek hatasa tukrozédott a D 02SVR és
VO02SVR elemzésekor.

A jelen vizsgélatban a CI-PVR és a CI-SVR kozdtt azonban jobban kifejezésre
jutott az érrendszer tagulékonysaga, mig hasonl6 hatast csupan a D 02SVR kapcsolat-
ban lehetett igazolni akkor, amikor az dsszevont paramétereket vizsgaltuk. A tobbi
esetben negativ, linearis kapcsolat volt, ami a Ca02eredményezte szérasnak tudhato
be.
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Az 0ZER kapcsolatai

Hasonlé megoszlast lehetett igazolni az 0 ER-CI és az 0 ER-D02kozott. Az
utébbit, az el6z6 pontban targyalt magyarazat szerint, elsédlegesen a Cl okozta. A
kimutathaté 1/xjelleg(i 6sszefliggés tipikusnak mondhaté nemcsak ARDS-ben, hanem
egyéb allapotokban is (47), mely azt jelzi, hogy a CO csdkkenésével aranyosan né az
0 ER, és igy idealis esetben valtozalan maYad a V02 A betegeinknél megfigyelhet6
nagy szoras és nem tdl jo korrelacids egyltthatok mar utalnak ra, hogy ez a kapcsolat
nem tekinthet6 idedlisnak, és hogy a CO valtozasaval nem fog aranyosan valtozni a
Vo2

Az 0 ER:Sv0 2 kozott kimutathatd igen szoros, linearis kapcsolat megerdsiti az
Sv02kovetésének ajelentéségét az intenziv betegellatasban (3, 21, 24, 46, 62), mivel
dnmagaban is nagy pontossaggal jelzi az 0 2ER nagysagat. A megfigyelhetd kivalé kor-
relaciés egyltthatok azért alakultak ki, mert az Sv02névekedés ardnyosan néveli az
Sa02t is (10,11). Az 0 ER-Sv0 2kapcsolatban el6fordul6 széras igy els6dlegesen mas
tényez6knek (pl. Qs/Qt, ventillacio - perfuzioé zavar) tudhatok be.

A V02 kapcsolatai

AV 02ClI viszonylatban nem lehetett kimutatni 6sszefliggést a tulélé betegeknél,
mig ameghaltaknal pozitiv korrelaciét talaltunk. Ez ellentmond Wolfés mtsai (67) meg-
figyeléseinek, akik szeptikus, 1égzési elégtelenségben szenvedd betegeiknél igen erés,
pozitiv korrelaciét tudtak kimutatni, és a nem szeptikus betegeknél nem talaltak éssze-
fliggést. Ebb6l 6k arra kovetkeztettek, hogy a szepszishez tarsulé periférias oxigén
hidnyt a normalisnal nagyobb Cl-vel és D 0 2vel lehet korrigalni. Ajelen vizsgalat ered-
ményei ezt nem erdsitik meg egyértelmden. Tulél6 betegeknél ugyanis aV 02nem fig-
gott a Cl-t6l, és ameghaltaknal szamos esetben lehetett a,,normalisnal”joval magasabb
Cl és V 02értéket kimutatni, mely ellenére a betegek mégis néhany napon beltl meg-
haltak.

Hasonl6 maédon viselkedett a V02D 02dsszefliggés is, melyet az utdbbi években
szamos esetben vizsgaltak és vitattak. A jelen vizsgalat soran egyértelmden nem lehe-
tett Kimutatni an. ,kritikus” D 0 2értéket. A D 02széles tartomanyaban a 'V 02linearisan
valtozott a D 02vel, elég nagymeértékd szoras mellett. Tobb szerz6 kulénbdz6 betegsé-
gekben hasonléan nem tudott kimutatni Gn. ,kritikus” D 0 2értéket (1, 5,13,15,29-31,
41, 43, 44, 67), hanem tobbé-kevésbé linearis dsszefliggést talaltak, a kiilénbdz6 D 02
tartomanyo ellenére.

Erdemes attekinteni azt a harom kézleményt, ahol megallapitottak ,,kritikus” D 02
értéket. Shibutani és mtsai (48) altatott, sternotémia utan és kardiopulmonalis bypass
elétt levd szivsebészeti betegeken allapitottak meg 8,2 ml/min/kg-os (330 ml/min/m2
Kritikus” D 0 2értéket, mely felett a nagyobb D 02ellenére aV 02nem valtozott. E kije-
161és eléggé onkényesnek tlinik, ugyanis az altaluk bemutatott abran 7 mI/min/kg (280
ml/min/m2 D 02értéknél van a hatar, amely alatt a V 0 2csokkenni kezd. Ha figyelembe
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vesszilk az Sv02 D 02d&sszefuiggésiket, akkor még jobban kétségessé valik a ,kritikus”
érték, ugyanis a kulonbség mérsékelt szorasnak felel meg.

Tuchschmidt és mtsai (63) szeptikus shockos betegeken néni linedris regresszios
technikaval 15 ml/min/kg-os D 02értéknél megtdrést tudtak kimutatni aVV 02 D 0 2kap-
csolatban. Nagyon kevés adatuk esik viszont e tartomany félé. Raadasul, ha linearis reg-
ressziot alkalmaztak volna, akkor a 145 mérésb6l minddssze 5 kerult volna kiviil alinea-
ris tartomanyon. Tovabbi kétségeket ébreszt az is, hogy a D 02 0 2ER dsszefliggésben
nincs lényeges megtoretés.

Mohsenifar és mtsai (37) ARDS-es betegeken 21 ml/min/kg D 02 értékig (n=83)
linedris dsszefliggést talaltak, és afelette levd tartomanyban nem tudtak kimutatni kap-
csolatot aVV 02D 02kdzott. Ez sem tekinthetd azonban igazi ,,kritikus” D 02értéknek,
mivel a 21 ml/min/kg-os D 02 érték feletti tartomanyban a V 02nem platét alkotott,
hanem igen nagy mértékben szérodott (0,75-7,5 ml/min/kg kdzott).

Osszességében , kritikus” D 0 2értéknek egyediil Shibutani és mtsai (48) altal kozolt
8,2 (7,0?!) ml/min/kg-os értéket lehet tekinteni, mely korreldl az allatkisérletes adatok-
kal is (6). A jelen betegeknél azonban ilyen alacsony D 02értékek nem fordultak el6, a
folotte levd tartomanyban viszont platd helyett linearis regressziot lehetett kimutatni.

Negativ, lineéris regresszidt lehetett igazolni a VvV 02Sv02koz6tti kapcsolat elem-
zésekor, melynek érdekessége volt, hogy amikor csak a 60% feletti tartomanyt vettik
figyelembe, akkor a korrelaciés egyutthatd értéke javult. Tekintettel arra, hogy a 60%
alatti tartomanyba kevés adat esik, ebb6l barmilyen kovetkeztetést levonni - tovabbi
vizsgalatok nélkil - nem szabad.

Ugyancsak linearis kapcsolat volt a V020 ZER kozott is, ami szinte azonos volt a
taléld és a meghalt betegek esetén. Ez az dsszefliggés azt erdsiti meg, hogy az ARDS-es
szdveti oxigén kivonasi zavar (18,47) nem kiilonbézik l1ényegesen a tulélé és a meghalt
betegeknél.

Osszességében megallapithatjuk, hogy az oxigenizacids és a hemodinamikai para-
méterek kiilénb6zé médon és kulonbdzé mértékben fliggnek dssze egymassal. Tébb
valtozo esetén lehetett eltérd jellegl megoszlast kimutatni a tuléld és a meghalt bete-
gek kdzott, melynek hatterében az ARDS-es patofiziol6gias folyamatok sajatossagai,
gyakran irreverzibilissé valasa all. Ezen vizsgalatok is megerdsitik, hogy egy-egy kriti-
kusan sulyos beteg kardiorespiracios statusanak pontos megitéléséhez elengedhetetlen
minél tobb paraméter komplex Kkiértékelése, mely kozelebb visz benninket a ponto-
sabb stadium, valamint a prognozis megallapitasahoz is.

Kdszdnetnyilvanitas

Ezaton is szeretnék kdszénetét mondani az MNKKK Egési Osztaly dolgozoinak,
és kulonodsen Dr. Szab6 Kornél f6orvos urnak, akik el6segitették a kandidatusi disszer-
taciom megirasat, melynek egyik Iényeges fejezete az itt publikalt kdzlemény.
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A Szerkeszt6bizottsdg megjegyzése

A Szerkeszt6bizottsag értékelve mind a kdzlemény érdemi részét, mind a lektorok véle-
ményét, nem akarta a dolgozat egységét megbontani, ezért valtoztalan formaban kozli.
Szlikségesnek tartja azonban egy altalanos érvény( kritikai megjegyzéssel kiegésziteni:

Ami matematikai szempontb6l marjelentds kulonbségnek, karakterisztikus eltérés-
nek latszik, még nem biztos, hogy biolégiai szempontb6l abszolutjellegzetes. Lehet, hogy
csak egy - majd kés6bb igazolhatd - tendencia eldjele.

ez a megjegyzés mindenkori tanulsagul a kdzlemények szerzGinek.
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RELATION BETWEEN PARAMETERS OF OXYGENIZATION
AND HEMODYNAMICS IN ARDS

The author analyses cardiorespiratory parameters in 30 patients with ARDS. The paper is
focussed on differences between survivors (n = 40) and non-survivors (n = 126). The results
obtained confirm earlier observations suggesting that the most marjced changes in non-survivors
are seen in cardiac-output-dependent parameters. In terminal stage irreversible pulmonary and
oxygenization disorders occurs. Using 2-variable regression analyses, a better correlation between
hemodynamic and pure oxygenization parameters could be revealed in survivors. In non-
survivors, correlation was found first of all between hemodynamic and ,,mixed” variables. On an
individual basis, several other differences between survivors and non-survivors was revealed,
presumably because of the different pathopysiological changes due to ARDS. The author calls
attention to the delicate relationships between hemodynamic and oxygenization parameters and
emphasizes the necessity of complex assessment in evaluating cardiorespiratory state of each
patient.
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T. FOHAOLL

CBA3b MAPAMETPOB OKCUTEHU3ALUNWN N TEMOOVHAMUNKN
nern PACB

ABTOp aHanusMpyeT cepAeyvyHo-pecnuMpaTopHble faHHble 30 6onbHbIX ¢ PABC, o6pa-
was ocoboe BHMMaHWe Ha pasnnuma mexay BbbDkusawwumun (40) n HeBbKMBaKLWUMKN (126).

YTBepXaaeT npegbigywme HabnwofeHUA, No KOTOPbIM Y HEBbDKMBAKLWMKMX WU3IMEHAOTCA
B MepBYyl o4epeab MapameTpbl, 3aBuUCALLME OT MUHYTHOro obbema, a B nocnefHeli ctagumn
pasBuBalOTCA HemojalLMecss BAWAHWUIO paccTpPoiCcTBa AbIXaTeNbHON (PYHKUWUW W OKCUTEHU-
3aunmn. C npuMeHeHWeM 2-MepeMeHHOro PerpeccMOHHOr0 aHanmsa, y BbDKMBaKLWMUX 6blna
nonyyeHa 60nee BblpaXeHHas KOPPeNnsiuMA MeXAy reMoAMHAMWUYECKMMWU U YUCTO OKCU-
reHM3aUnoHHbIMU napamMeTpamMmu. Y HeBbIXKMBAKLWUX KOppensuuss Habnwpanacb B MNepByto
oyepeAb MeXAY remMOAMHAMWYECKUMMU W ,CMeWaHHbIMWU” napameTpamu. B uHanBuayanb-
HOM MaHe, PAf WHbIX pasnuMuunii 6bin yTBEPXAEH MeXAY BbDKMBAWWMM U HeBbKMBaA-
IOWKMMK, Ha (OHe KOTOPbIX NO BCeli BEPOATHOCTU JeXxaT pasHble MaTopu3nonorumyeckue
nsmeHeHna ot PACB. ABTop o6palwaeT BHMMaHWe Ha BeCbMa C/IOXKHble B3aVMOCBSA3M MeX-
LY OKCUTeHW3aLuWOHHbIMW W TeMOAMHAMWYECKMMU napamMeTpamy W NOAYEPKMBAET Bax-
HOCTb KOMMJIEKCHOW OLEHKN B 06CYXAEHUW CcephevyHO-pecnMpaTopHOro cratyca Kaxpjoro
60/1bHOTO.
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Orszagos ,,Frederic Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és Sugaregészségiigyi Kutaté Intézet
és az MH Egészségugyi Szolgalata*

Kombinalt kezelés alkalmazéasa

az egészséges tudbbe kerllt radiostroncium hatékony
eltvolitasara

Dr. Naményi J6zsef

Dr. Gachdlyi Andras mérndk alezredes*
Szegedi Istvan

Erkezett: 1990. 09. 10.

Kulcsszavak: radiostroncium, inhalacio, dekorporacio, adszorbens, mukolitikum, egésztest terhelés.

Allatkisérletekben tanulmanyozték az adszorbens (Manugel LH)
és/vagy mukolitikum (Mucosolvin) hatasat atiidébejuttatott radioak-
tiv stroncium dekorporacios lehet6ségeire.

Megéllapitottak, hogy az expozicidt kovetd egyszeri, szajon &t
beadott adszorbens, ill. belélegeztetett mukolitikum mintegy
15-35%-kal, mig az adszorbens-mukolitikum kombinalt kezelés kb.
60%-kal csokkentette a kisérleti allatok stroncium expoziciébol eredd,
egy évre vonatkoztatott egésztest terhelését.

Bevezetés

A nuklearis szerkezet robbantasakor, ill. nuklearis balesetek alkalmaval, a kérnye-
zetbe kikertil6 nagyszamu radioaktiv izotop kézil, jelents sugarégészségligyi szerepe
van a sroncium kiilonb6z6 izotdpjainak. A stroncium izotépok kdzvetlentl (belégzés,
lenyelés) vagy kdzvetve (pl. taplalkozasi lanc) kerilhetnek be az é16 szervezetbe.

A vizben, ill. testfolyadékban jol old6d6 &SrCl2belégzés utan rovid id6 alatt a vér-
aramba keril és els6sorban a csontba rakédik le (3, 4, 5). Lenyelés utdn a gyomorba
keriilt hanyad 25%-a, belégzés utdn 30%-a az extracellularis térbe keril. A bejutasi

Az eredmények egy részét az Eurépai Sugarbiolégiai Tarsasag 22. Kongresszusan (1989. szeptem-
ber 11, Briisszel) publikaltak el@szor.
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modtol fuggetlenil, az abszorbealédott mennyiség kozel fele a csontban fixalédik (14).
Oldhato radioaktiv aeroszolok esetében (pl. 8SrCl2, a nasalis régidbol térténé abszorp-
ci6 50%-ot is elérhet. Ez az érték, aranyhorcsogokdn kapott adatok szeribnt, legaldbbis
az expozicidt kovetd els6 négy ordban, elérheti, ill. meghaladhatja a gastrointestinalis
(GIT) adszorpcié mértékét (6). A szervezetb6l torténd kiurilés avizelet/széklet arany-
nyal irhaté le, amely tag hatarok kozott (0.03-2) véaltozik (20).

A szervezetet szajon at, vagy belégzéssel ért radiostroncium szennyez6dés utan,
alapvet6en két lehetdség kinalkozik az egésztest terhelés csokkentésére: az abszorpcio
megakadalyozasa, ill. csokkentése és/vagy a kiliruilés fokozasa. Allatkisérletekben
(egér, patkany, macska) tdbb szerz6 kiilonbdz6 ideig tarté el6kezelés és a taplalékba
kevert, vagy a Srexpoziciot kdvetd alginatos, aluminiumfoszfatos, fiavon szarmazékok-
kal torténd kezeléssel, jelent6sen csOkkentette a szajon &t bevitt Sr abszorpcidjat,
fokozta a stroncium széklettel torténé kilralését (8, 11, 16, 17, 19, 23). A fenti terapia
eredményeként 70-80%-0s egésztest tehelés csokkentés is elérhets. Hasonléan jé ered-
ménnyel csokkentette a 13Cs, 1311, MCe-mal egyiitt adott &Srretencidjat Ca-alginat, még
akkor is, ha a tobbi nuklidra specfifikus antidétumokkal egyitt kerilt alkalmazasra.
(9-11).

Az eredmények részletezése nélkil megallapithato, hogy dnkéntesen végzett vizs-
géalatok megerdsitik a kisérletes adatokat (17,18,21). Allatkisérleteiket (11) 6nkéntese-
ken megismételve Kostiel és mtsai. (12) azt talaltak, hogy még kevert izotdpos szennye-
z8dés esetén is, egy kb. 18-as faktorral redukélhat6 a St abszorpci6é Ca-alginat alkalma-
zésakor.

Annak ellenére, hogy belégzés utan a Sr jelent6s hanyada abszorbealédik, ill.
lenyeléssel a GIT-be kerill, a retencié csokkentésére, az adszorbensek alkalmazésa
mellett, més lehet6ség is kinalkozik. A cél alapvetéen a légzétraktusbdl torténd kitrd-
lés fokozasan at érhetd el, expektoransok, bronchodilatatorok és mukolitikumok segit-
ségével. Tombropoulos (22) a fenti anyagok hatasat tanulményozta az aeroszolként
belélegeztetett stroncium ér ruténium retenciojara. Osszefoglaléan megallapithato,
hogy sem expectoransok (pl. NaCl, AgNo03, vagy HZS, sem mukolitikus anyagok (pl.
Alevaire), de pl. bronchodilatator (pl. Epinephrine) sem csokkentették szignifikalisan
az egerekben deponalédott radiostroncium mennyiségét. A sikertelen allatkisérletek-
kel szemben azonban, 24Cm-mal elszennyez6ddtt személyeknél sooldat, ill. propylen
glicol inhalacié fokozta a mélyebb légiutakbdl nyert kopet mennyiségét és igy a minta
alkalmassa valt a kontaminacié mértékének megallapitasara (13).

Jelenleg nincs kell6 szama kisérleti adat, melynek alapjan megitélhet6 lenne,
vajon a fent emlitett probalkozasok a belégzett, ill. atiidébe mas médon kerdilt radios-
roncium szervezetbdl valo eltavolitasara elévethet6k-e, igy a tovabbi vizsgalatok indo-
koltak.
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hatas 6sszefliggéseit. Figyelmen kivil hagyta azonban a nemzetkdzi ajanlas azt, hogy a
Fiziolégiastol eltérd légz6traktus is médosithatja abelégzett radionuklidok tiidén beldli
depozicios és kilrulési sajatsagait. Miutan a nem-specifikus tid6ébetegségek (chronikus
bronchitis, emphysema) gyakorisdga a hazai lakossag kdrében isjelent6sen emelkedett,
hatasanak vizsgalata a radioizotopos szennyez8dés lefolyasara, a dekorporacios lehetd-
ségek vizsgalatara feltétleniil sziikségesnek latszik.

Jelen kisérleteink célkitlizése olyan kombinalt dekorporéciés eljaras kidolgozasa
volt, amely alkalmasnak bizonyult az egészséges tid6be kerilt radiostroncium haté-
kony eltavolitasara.

Anyagok és modszerek

1 Kisérleti allat:

Kisérleteinkben 160-180 g teststlya néstény Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az
allatokat kozel azonos hémérsékletl (20-24 °C) és relativ paratartalmua (40-60%) helyi-
ségben tartottuk. Tapot és ivlvizet igénylik szerint kaptak. Kéthetente megmértik az
allatok testsulyat és naponta ellendriztik az altalanos Fizikai allapotat (mozgékonysag,
sz6rzet allapot, taplalék felvétel stb.).

2. Kisérleti csoportok:

A Kisérlet megkezdése el6tt megmértik az allatok stlyat, majd saly szerint rando-
mizalva, 5 csoportot képeztiink az alabbiak szerint: kezeletlen kontroll (K), csapvizzel
(CsK), adszorbenssel (MG), mukolitikummal (MS) és a kett6 kombinaciéjaval (MG +
MS) kezelt egészséges csoportok.

3. Radionuklid kezelés:

Enyhe éter narkdzisban feltartuk az allatok tracheajat és a tidékbe intratrachedli-
san, 0.5 ml. Fiziolégias sooldatban oldott, 70-80 kBq 85SrCl2ot (Techsnabexport,
Moszkva, fajlagos aktivitds 232 MBq/mg Sr) injicialtunk.

4. Dekorporécios kezelés:

Radioadszorbensként allatonként 10 mg, 1 ml desztillalt vizben szuszpendalt
manugel LH-t (MG, Alginate Industries Ltd. England) alkalmazhatunk, melyet 0.5 6ra-
val a Sr beadasa utan, gyomorszondan keresztil juttattunk a patkdnyok szervezetébe.

A mukolitikus kezelés esetében az allatokkal, ugyancsak 0.5 6raval a Sr és kozvet-
lentl az adszorbens beadasa utan, 50 percen keresztul 2%-os, csapvizben (pH 6.5) oldott
Mucosolvint (MS, Berlin Chemie, Berlin) Iélegeztettiink be TUR USI 50 tipusu aero-
szol generator (VEB Transformatoren und Réntgenwerk, Dresden) felhasznalasaval.

A dekorporécités kezelések kontrolljaként a Sr beadasa utan, egy csoport allattal
csapvizet is inhalalhattunk.
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Retencid

1 &bra
Kombinalt kezelés dekoporaciot fokoz6 hatdsa a tiidébe juttatott raadiostroncium esetén.
Megjegyzés: az abrdn csupan néhany mérési pont atlagat és-SD értékét tiintettiik fel, az dssze-

hasonlithatosag érdekében. A retencios gorbék illesztésénél felhasznalt mérési pontok szdma aKk,
MG, MS és MG + MS csoportoknal 82, 167, 162 és 159 volt.
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5. Az egésztest radioaktivitdsanak meghatarozasa:

A kisérleti allatokba depondalddott radiostroncium egésztest retenciéjat az NS-208
tipusa kisallat egésztest szamlaloban (7) az izotop beadasa utan azonnal, majd egy hétig
naponta, ezutan hetente kétszer és két hénap utan havonta hataroztuk meg. A mérése-
ket 180 napig végeztiuk. A mérési pontokhoz, anem linearis regresszié mddszerének (1)
felhasznalasaval illesztettik a radionuklid elimindci¢jat leiré gorbéket. Az egyenlet
paramétereib6l hatdroztuk meg a radiostroncium bioldgiai felezési idejét. Az egyes
kezelések kozotti kulonbségeket F-probaval hataroztuk meg.

Eredmények

A Kisérleti allatok testsuly novekedési Gtemét vizsgalva megéllapitottuk, hogy sem

a 85Sr expozicié, sem az utana alkalmazott kezelések nem befolsoltak a patkanyok
sulygyarapodasat.

A csak radiostronciumot (K), valamint a Sr beadasa utan csapvizet inhalélt (CsK)
csoportokat dsszehasonlitva megallapitottuk, hogy a két csoport egésztest retencidja
nem kilénb6zétt egymastol.

A kontroll allatok (K) egésztest retencids gorbéit és a retencidt leird figgvények
paramétereit az 1. dbran és az 1. Tablazatban foglaltuk dssze. A 85Sr eliminéacidja
harom exponencialis dsszegével jellemezhetd, 0.9, 3.4 és 154 napos biolégiai felezési

/. Téblazat
KOMBINALT KEZELES HATASA A 85sr BIOLOGIAI FELEZESI IDEJERE
o < . T.a t2 T3
Kisérleti csoport Allatszam
P (nap) (nap) (nap)
Sr kontroll 6 0.9 + 0.09b 34 £ 13 154 +24
Sr - MG 12 0.6 + 0.09 34 +0.4 130 + 5
Sr+ MS 12 0.4 + 0.04 25 + 10 RN+ 2
Sr+ (MG + MS) 12 03+ 001 18 +0.9 102 * 10

aA bioldgiai retencidt az alabbi egyenlettel irtuk le:
Y(t) = Ae - 6BUTY) + Be <063T2)-f Ce-(° 6RUTI),
ahol Y(t) a 85Sr, kezdeti tiid6terhelésre vonatkoztatott egésztest retencidja, Ti-T 3 8&5r bioldgiai
felezési ideje. Az adatokat a fizikai bomlassal korrigaltuk.
bAtlag + SD

idével. Kozvetleniil a 85Sr expozicié utan alkalmazott adszorbens kezelés Kilirtlést
fokozd hatasa rendkivil rovid idejd volt. Az els6 komponens bioldgiai felezési ideje 0.6
napra cs6kkent, ami az eliminacio 33%-o0s fokozasat jelenti (2. Tablazat). A kezelés mar
nem befolyasolta jelentésen akitirtilési gorbe I1. és 111., hosszu ideji komponensét, bar
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a6 honapos vizsgalati periodus alatt kismértékd, a kontroll értéket meghalado kitrlés
fokozddést tapasztaltunk. Mukolitikus kezelés hataséra a Sr-retencids gdrbe jellege
megvaltozott. A kezelést kdvetben tobb mint kétszeresére n6tt a kitrilési sebesség, a
kezeletlen kontroll érték 0.9 napos T 12értékével szemben 0.4 napot mértiink. Az elimi-
néaciét fokoz6, a retenciét csékkenté hatas tartésnak bizonyult. A hossza idejli kompo-
nens felezési ideje (92 =+ 2 nap) szignifikansan kilonbozott a kezeletlen kontroll
hasonl6 értékétél (154 £24 nap). A kezelés hatékonysagat bizonyitja, hogy a &Sr kitri-
lési sebessége folyamatosan 26, ill. 40%0-kal ndvekedett (2. Tablazat), még 180 nappal az
egyszeri dekorporacios kezelés utan is.

2 Tablazat
A &br BIOLOGIAI FELEZESI IDEJENEK %-0S CSOKKENESE
ADSZORBENSSEL ES/VAGY MUKOLITIKUMMAL KEZELT PATKANYOKBAN

Kisérleti csoport Biologiai felezési id6a
T, T2 T3
9 9 ©9
Kontroll 0 0 0
Sr+ MG kel 0 15
Sr+ MS 55 26 40
Sr+ (MG + MS) 66 47 ki

Az értékeket a kontroll %-aban fejeztik ki.

A 85Sr expozicidt kovetd, egyszeri kombinalt kezelés hatasara szignifikansan csok-
kent a 85Sr retencidja. Kozvetlenil a szervezetben visszatartott radiostroncium meny-
nyisége 20-25%-kal csokkent, amely egytt jart a kitirilési sebesség kb. 30-50%-o0s foko-
zodasaval (1. abra, 1. és 2. Tablazat). A retencios gorbék dsszehasonlitdé analizise azt
mutatta, hogy a kombindlt kezelést kapott csoport retenciés gorbéi szignifikansan
kilénbdztek, mind a kezeletlen kontroll, mind az adszorbenssel és mukolitikummal
kezelt allatok retencids gorbéitél (p < 0.05).

Hat hénappal a kisérlet befejezése utan, a terapia hatékonysaganak meghatarozasa
érdekében, 6sszehasonlitottuk a kezelési csoportok Sr expanziobdl eredd, egy évre
vonatkoztatott egésztest terheléseit melyeket minden esetben a kontroll csoporthoz
(100%) viszonyitottunk (3. Tablazat). Megallapitottuk, hogy a 85Sr exxpozici6 utani,
egyszeri Manugel LH-val torténé kezelés kb. 20%-kal csékkentette az egésztest terhe-
lést. Mukolitikus kezelés az adszorbensnél hatékonyabbaban tavolitotta el a radionuk-
lidot. A kezelés folyamatos Kkiliriilést biztositott, az egésztest terhelés tébb, mint 30%-0s
csokkenése mellett.

Egészséges allatoknal alkalmazott egyedi kezelésekkel szemben, a kombinalt kezelés
bizonyult a leghatékonyabbnak. Ebben az esetben a tiid6t ért radiostroncium expozi-
ciobol eredd egésztest terhelés tobb, mint 50%-kal csékkent (3. Tablazat).
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3. Tablazat
ADSZORBENS ES/VAGY MUKOLITIKUM HATASA A TUDOBE JUTTATOTT
&Sr EXPOZICIOBOL EREDO EGESZTEST TERHELESRE

Kezelés Egésztest terhelés (%)
100a

Manugel 85

Mucosolvin 67

(MG + Ms) 47

Az egésztest terheléseket a kontroll %-ban fejeztiik ki és egy évre vonatkoztattuk.

Megbeszélés és kovetkeztetés

Eredményeink szerint a tidébe, majd masodlagosan a gyomorbél rendszerbe
(Manugel LH) dekorporéacioés hatékonysaga nem bizonyult megfelelének. Az expozicié
utan azonnal beadott készitmény hatasa rendkivil rovid ideig tart és ezért alkalmazha-
tésaga az inhaldci6 atjan a tid6be kerdlt radiostroncium jelents mértékd kiuritésére,
meglehetdsen korlatozott.
kolta, hogy a Mucosolvin fokozza a nyak képz6dést, a mukociliaris rendszer aktivitasat
és csokkenti a nyak viszkozitasat. Ennek kdvetkeztében megnétt a stroncium transzlo-
kaécidja a tuddébbl, agyomor-bél rendszerbe, és csokkent a véraramba iranyul6 kézvet-
len felszivodas. A kilrilési gorbe jellege megvaltozott, a hosszd komponens meredek-
sége jelentdsen eltért a kontroll, valamint az adszorbenssel kezelt csoportétél, ami a Sr
egyenletes és gyorsabb eliminacidjara utalt. A fentiekhez hasonlé eredményeket kap-
tunk (15), astroncium metabolizmusatél eltérp mdédon viselked6 radiocerium esetében
is, amikor az egyszeri mukolitikus kezelés mar 6nmagaban is csokkentette a belégzett
144G retencidjat és ndvelte sebességét. A kezelés eredményeképpen, az egy évre vonat-
koztatott egésztest terhelés 1.5-es faktorral csokkent.

A kombindlt kezelést kapott csoport adatai egyértelmUen igazoltak, hogy atidébdl
agyomor-bél rendszerbe kerilt radiostroncium hamyad megkdtésére és folyamatos eli-
minaciéjara, mint leghatékonyabb kezelési méd, az adszorbens és mukolitikum egyut-
tes alkalmazéasa ajavasolhatd terapias eljaras. Eredményeképpen az egésztest terhelés
tébb mint 50%-0s csokkentését értiik el. A kombinalt terapias eljaras tovabbi elénye,
hogy mindkét komponens egyszer(en, per os, ill. belégzéssel alkalmazhatd.

Eredményeink osszefoglalasaként megéllapithato, hogy az altalunk Kkidolgozott
kombinalt terapias eljaras hatékonyan alkalmazhaté a tid6t ért, egyszeri radiostron-
cium expozicié utén, a stroncium szervezetb6l térténd gyors eltavolitasara és az egész-
testet ért sugarterhelés csokkentésére.
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SUMMARY

A study was intiated to investigate the possibility of decorporation of radiostrontium in rats
exposed to 85SrCl2 by intratracheal injection. Adsorbent (Manugel LH) and/or mucolytic com-
pound (Mucosolvin) were used to facilitate the eliminationm of Sr from both the respiratory and
gastrointestinal tract.

Results clearly showed that the effect of adsorbent was extremly short wwhile the mucolytic
agent, chaning the retention pattern, caused increased elimination and reduced body burden by a
factor of 1.5. Combined treatment with perorally applied adsorbent and inhaled mucolytic agent
proved to be the most effective. Retained amount of Sr was significantly lower then that of control
and the whole body burden decreased by more than 50%.

14. HaMenn, A. ranaln, 14. Careen

nPMMEHEHHE KOMEMHMPOBAHHOrO JIEHEHHH RIJISI 3d>cpEKTHBHOrO
y*"AJIEHMR PAfIHOCTPOHUMH M3 3flIOPOBbIX JIErKMX

PE3SKDME

B onbiTax Ha kubothmx 6buio npoBeneHO M3yHeHMe bjimhhmh ancopdeHTa (MaHyrea
JIX) m/mjih MyKOMMTMKa (MyKocojibBHH) Ha fleKopnopaquoHHyio cnocoOHOCTb pafluocTpoH-
UVH M8 JierkKMX

Bbino ycTaHBJieHO, hto pa30BOe BBeneHMe ancopéeHTa nepe3 pot, mjim BflbrxaHne My-
KQJiMMMKa nocjie 3Kcno3nitHM Ha 15—35%, KOMOMHwpoBaHHoe Jienemie aflcopbeHTOM-My-
kojimtmkom Ha 60% chmhojim roflOByio jiyHeByio Harpy3Ky, nojiyneHHyio ot 3Kcno3MgnM
pafIMOCTpOHItMa B nOflOnbITHbIX JKHBOTHOIX
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Kulcsszavak: neutron besugarzas, neutronaktivacié, neutron dozimetriai eljarés.

A neutrontermel6 lizemek (atomreaktorok, gyorsitok stb.) kdzelében
dolgozoéknal fennall annak a veszélye, hogy Gizemzavar esetén rovid
id6 alatt nagyobb neutron sugarzas éri a szervezetiiket. Ekkor a sugar-
expozicié meghatérozasara szolgal6 neutrondetektorok mellett segit-
séget jelenthet a neutronaktivacio révén az él6 szervezetben kelet-
kezd radioizotépok mérése. Az alkalmazasi lehetdségek vizsgalata-
hoz reaktorban, in vitro korilmények kozétt emberi vérmintékat
sugaraztunk be és mértiik a keletkezd izotopok aktivitasat. A becslt
kimutatasi hatar a kis energidju neutron-tartomanyban 0,25 Gy, a
nagyobb energiakon pedig 0,5 Gy volt. Mind az érzékenységi, mind a
kimutatasi hatéar értékeket er6sen meghatarozza a neutronsugarzas
energiaelosztasa. A kis (termikus) energia tartomanyban a 24Na, mig
nagy energiaknal (2 MeV) a 3P mérésével érhetd el nagyobb érzé-
kenység.
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Bevezetés

Az atomreaktorok, kritikus rendszerek, gyorsitdk és méas neutrontermeld Gizemek
m(ikodése kdzben fennall aveszélye annak, hogy egy tizemzavar vagy baleset kézben a
dolgozékat hosszabb-rovidebb ideig neutron sugarzas (n-sugarzas) éri. Hasonlo veszél-
lyel kell szamolnunk egy nuklearis szerkezet esetleges robbanasakor is.

A n-sugérzéssal dolgozék személyi dozimetriai ellen8rzésére a neutronokra érzé-
keny, kilonb6z6 detektorok (1, 2, 3) hasznalhatok. A sugarterhelés azonban nehezen
becstlhetd, ha a detektort nem, vagy alig éri neutronnyalab (lokdlis besugarzas) vagy a
dézismérét valamilyen okbd6l nem viselte az ott dolgoz6 személy. Ekkor adhat segitsé-
get a neutron aktivacio révén a testszévetekben keletkezd radioaktiv izotdpok mérése.

A n-sugarzas hatasara ugyanis, mint minden anyagban, az él6 szervezetben is,
lejatsz6d6 magreakciok eredményeként radioaktiv izotépok keletkeznek. Ezutan az
egyes testszovetek, vagy az egésztest radioaktivitdsanak mérésével kovetkeztetni lehet
a szbvetet, szervezetet ért n-sugarzas nagysagara, s igy az elnyelt neutron dézisra (4,5,
6, 7).

Az irodalomban szamos utalds talalhat6 (3,8,9) a nukleéaris balesetek soran kapott
neutron dozisok becslésére. A kozolt eredmények dsszehasonlitasat és az adatok hasz-
nositasat azonban jelent6sen megneheziti, hogy a kisérleteket nem azonos, vagy csak
kozel azonos kérilmények kozott végezték.

A modszer esetleges hazai alkalmazésa el6tt mindenképpen sziikségesnek lattuk a
kiprébalasat, in vitro korulmények kozott. Az ajanlott modszer az ltalanosan hasznalt
neutron-doziméterek mérési adatait kiegészitheti, vagy ezek hianyaban a biologiai
hatést vizsgal6 maédszerekkel egyitt (10, 11) nagyobb szerepet is kaphat.

Anyagok és modszerek

1 A mérési eljaras magfizikai alapjai

A magreakci6 eredményének méréséhez, s igy a neutrondézis meghatarozasahoz,
els6sorban a nagy reakcié hataskeresztmetszettel rendelkez6 és az él6 szervezetben
magas koncentracioban el6fordulé stabil izotopok hasznalhatok fel. Az emberi sz6ve-
teknél a fontosabb magreakciok jellemz6 adatait az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A hataskeresztmetszetek termikus, hasadasi és 14 MeV energiaju neutronokra
vonatkoznak. A hasadéasi neutronok energidja széles tartomanyban valtozik, és az ener-
giaspektrum maximuma 0,5-1,5 MeV tartomanyban van. A 14 MeV energiaju neutro-
nok elsésorban a gyorsitoknal keletkeznek.

A n-sugarzas hatasara a magreakciokban keletkezett termékek radioaktivitasa a
pillanatnyi'besugarzést kovetd t id6 elteltével a kdvetkezd egyenlettel fejezhetd ki (2):



1991/1. sz. HONVEDORVOS 45

ahol AQ) az adott termék radioaktivitasa a besugarzas utan t idével
T a termék felezési ideje (1. 2. tablazat)
C a célelem koncentracidja (pl. g/cm3
(E): n-fluxus az E energia fliggvényében, a vizsgalt n energiatartomanyban,
melyre az integralast el kell végezni
(E): a reakcio hataskeresztmetszete az energia fliggvényében
K : arényossagi tényez8, mely a célnuklid atomsulyat és a fizikai egységek
atszamitési tényezdit tartalmazza.

A sz6bajohetd viszonyok (révid ideig tarté besugarzas) mellett a n-aktivacié nem
kozeliti meg a telitést, ezért a termék radioaktivitasa és a n-fluxus kozotti kapcsolat
linearisnak vehet6. A kiiszobenergia alatti neutron-energiak esetén amagreakcié hatas-
keresztmetszete elhanyagolhatd. igy pl. a 3Si (n, p) 3P reakci6 utén keletkezd 3P izotép
csak a 2,8 MeV-nél nagyobb energidjua neutronokb6l szarmazhat.

A radioaktiv termékek jellemz6it a 2. tdblazatban adtuk meg.

2. Meéréstechnikai eljarasok

A szdveti besugarzast kovetd reakcidtermékek kozil a 2Na, BCL és a &K gamma-
spektrométerrel j6l mérhetd. A 2P és részben a 3iSi béta-sugarzasnak mérésére végabla-
kos GM-cs6 hasznéalhatd.

a. Gamma-spektrometriai vizsgalat

A méréseket félvezetd detektorokkal, CANBERRA tipusu sokcsatorndas analizato-
rokkal, ill. néhany esetben Nal (TI) detektoros tireges méréhellyel végeztiik.

A mérési geometridk: 10 ml (félvezetd detektor)
5 ml (Nal(TIl) kristaly)
Kimutatasi hatarok, 10 perc mérési id6 esetén

(Bg/minta):
Félvezetd det. 3 20 15
Nal(TI) 2 15 10

b. Béta-mérés

A méréseket TESLA NSB-214 tipusu gazataramlasos GM csével (hattér: 1,1-1,5
imp/perc) végeztik 6sszesen 2 ml, Al-talkara beszaritott teljes vér mintakbdél. A 2P
kimutatasi hatara 10 perc mérési idével 0,07 Bg/minta. A mérés hatasfoka - ismert akti-
vitdsu 1P-etalonnal ésszehasonlitva - 33% volt.

3. A vérminték el6készitése és besugarzasa

Vizsgalatainkban frissen levett emberi vénas vért hasznaltunk. A vérhez millilite-
renként 25E litium heparint (SIGMA, St. Louis, U.S.A.) adtunk, 6vatosan dsszeraztuk,
majd mintanként 2 ml mennyiségben polietilén csdvekbe Iégmentesen lezartunk. Az
el6készitett mintdkat besugérzas el6tt un. besugarzé torpeddba helyeztuk.



A SZOBAJOHETO FONTOSABB MAGREAKCIOK, A CELELEMEK MENNYISEGE AZ EMBERBEN ES A

Magreakcié*

2Na (n, ) 2Na

37CL (n, ) 3Cl

4K (n, ) 4K

3P (n, )P

3P (n,p) 3Si

25 (np) P

2Mg (n,p) 2Na

MAGREAKCIOK JELLEMZ® ADATAI (IAEA. Techn. Rep. N° 211. és W. S Snyder utan)

Egésztest

100

24

10

780

780

130

15

Célelem menny.

©

Vér

10

39

0,61

19

19

95

017

Haj

0,013

0,01

* (A 2Na (n, ) 2Najel6lés esetén a 2Na a célelem és neutron hatésara,

Reakcié hat. keresztm.

(mbarn)
Term. n. Hasadasi n.

520 1,0

5 2,0
1300 50
190 0
190 31,0

0 60,0
0 13

-sugarzas kiséretében jon létre a 2Na izotdp.)

14 MeVn

033

0,1

35

370,0

165,0

I. tAblazat

Kiszob
energ.

(MeV)

term.

2,7

2,8

72

SOAYOQIANOH

'ZS "T/T66T
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1l. tablazat
A RADIOAKTIV TERMEKEK (NUKLIDOK) JELLEMZOI
(IAEA. Techn. Rep. N° 211. és M. Barrier utan)
Részecskehozam és energia (MeV) Felezési idd
Nuklid 13(%) Enax (%) Er
2ZNa 100 1,39 100 2,75 15 ora
100 1,37
3Si 100 1,48 7 1,26 2,6 ora
P 100 171 - - 14 nap
BCl 53 4.8 47 2,2 37 perc
3 11 kil 16
16 2,7
%3 82 35 18 15 125 6ra
18 2,0

Az elBkészitett vérmintakat a Budapesti M(iszaki Egyetem Tanreaktora aktiv
zonajaban (D5-csatorna), kozel hasadasi neutronspektrummal (lasd 1. abra) sugaraztuk
be, 0,5-5,0 Gy, valamint 100-2000 Gy doézistartomanyban. A besugarzas ideje alatt a
reaktor termikus teljesitménye 10 kW volt (10). A termikus neutronokat kadmium
adszorbenssel kiszlirtiik, hogy a nagyobb energiajuak hatasat is mérni tudjuk.

Eredmények, megbeszélés

A reaktor aktiv zonajaban besugéarzott 2 ml térfogatl vérmintdk mérési eredmé-
nyeit a 2. dbran, valamint a 3. tblazatban foglaltuk 6ssze.

A 2. dbran a 0,5-5,0 Gy dézistartomanyban besugarzott vérmintak belitésszam-
dozis dsszefliggését adjuk meg. Félvezetd detektorral a mintakbol csupan a 2Na-sugar-
zasat tudtuk mérni, mivel a besugarzast kovet6 6. 6raval az igen rovid felezési idejli 8CL
(T = 38 perc) mar lebomlott.

Az extrém-nagy (100-2000 Gy) dozistartomanyban besugarzott vérmintak eseté-
ben - a félvezetds gammaspektrometriaval - a 2Na izotép mellett a BCL és aLK gamma
sugarzasat is mértuk.



2
fluxus (10" 1/em’/s)

neutron energia (MeV)

SOAHOdINNOH

'ZS "T/1661



beltés (cpm/2ml vér)

neutron dozis (Gy)
m-* Na (Ey-1.37 Mev) + —p x —Na (Er>-2,75 MeV)

2. abra: Belitésszam-dozis dsszefiiggés (2 ml vérminta mérése esetén).

Zs "T/166T

SOAJOA3ANOH
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Mindkét besugarzasi dozistartomanyban a gamma-spektrometrids méréseket
kovetd 5-6. naptdl néhany vérmintdbdl a gazataramlasos GM-csdves berendezéssel
mértik a vér bétasugarzasat. A mérések alapjan szamitott felezési idé 15 nap volt, ami
3P izot6p jelenlétére utalt. A félvezet§ detektoros és a GM-csdves mérési eredmé-
nyeinkbdl megallapithat6, hogy az elméletnek megfeleléen, abelitésszam-ddzis 6ssze-
flggés linearis ezen széles (0,5-2000 Gy) dozistartoményban.

Figyelembe véve az egyes izotépokra meghatarozott mérési hatasfokokat és a leg-
kisebb kimutathat6 aktivitasokat, a modszer érzékenysége (Bq/Gy egységben) és kimu-
tatasi hatara (Gy) egységesen, 2 ml vérre vonatkoztatva a 3. tdblazatban lathat6. A két
kisérlet érzékenységi paraméterei jo kozelitéssel megegyeznek. A mérési eredményeik-
hez hasonld, szdmolt értékeket kaptunk az irodalombdl vett n-hatéskeresztmetszetek
és avér Na, K, Cl és P tartalmanak felhasznalasaval. A tablazat utols6 soraban megadott
kimutatasi hatarokat a b. kisérlet adataibdl hataroztuk meg. A 4K esetén az a. kisérlet
alapjan kb. 3 Gy a legkisebb mérhetd§ dézis, mig 3BCL esetén a kimutatasi hatar 0,1-5 Gy
kozott valtozhat, annak fliggvényében, hogy a besugarzast kovetéen milyen gyorsan
tudunk mérni.

Kovetkeztetések

1 A dozimetriai szempontbél fontos 0,1-5,0 Gy dézistartomanyban az alkalmazott
hasadasi n-spektrum mellett az alabbi magreakciok terméke mérheté a vérben:

2Na (nY) 2Na

3P (n,8) 3P

5 (n,p) P

31CL (n,~) 31 (a besugarzast kovetd 4-5 6rés idészakban)

2. A 2 ml vérminta mérése esetén a 2Na termék segitségével 0,25 Gy kimutatasi
hatar érhet6 el. A médszer érzékenysége pedig - az adott besugarzasi és mérési viszo-
nyok mellett - 14 Bq/Gy.

A 3P termék béta mérésével kapott kimutatasi hatar 0,5 Gy, mikdzben az érzé-
kenység 0,079 Bq/Gy.

A fenti értékeket a neutron spektrum mellett elsésorban az aktivitast mér6 eszk6zok
hatasfoka és kimutatési hatara hatdrozza meg. A neutron energia csokkenésével (a ter-
mikus neutronok aranyanak novekedésével) a keletkezett 2Na aktivitasa né, a 3P izo-
topé pedig csokken. Ezért pl. csupan termikus neutronok jelenléte esetén, a 2Na méré-
sével az érzékenység 100 Bg/Gy f6lé, a kimutatasi hatar pedig 0,05 Gy ala is csékkenhet.

Kdszdnetnyilvanitas

Bemula Palné, B-né Tihanyi Maria és Toth J6zsefné asszisztenseknek kdszdénjik a
lelkiismeretes munkat a készitmények el6készitésében és a mérések kivitelezésében.

Szerz6 cime: Bp. 1034 Szomolnok u. 8.
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A MODSZER MERT (a, b) ES HATASKERESZTMETSZETEK ALAPJAN
SZAMOLT (c) ERZEKENYSEGEI (Bg/Gy egységben), VALAMINT A
KIMUTATASI HATAROK 2 ML VERRE VONATKOZTATVA, A
LEIRT NEUTRON SPEKTRUM ES MERESI

FELTETELEK MELLETT.

Tennék és
slg. energ.
(MeV)

a 100-2000 Gy
b. 05-5 Gy
c¢. Szamolt

Becstilt kimuta-
tési hatar (Gy)

137

125i 07
138+07
125

025

2,75

97+08
98+ 06
125

030

I1l. tablazat
«K MCL Mp
12 160 220 17
19+0,1 72+9 67+ 1 010+ 0,003
nem volt mérhetd 0079+0013
15 t5¢] 83 0,102
050
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ACCIDENTAL NEUTRON DOSIMETRY BASED ON THE DETERMINATION OF
THE RADIOACTIVITY INDUCED IN HUMAN TISSUES

I. The radioactivity of the blood samples irradiated by spallation neutrons

Apart or whole ofthe human body may be exposed by neutrons due to misuses of neutron sources
as accelerators and nuclear reactors. To assess the radiation dose suffered from the neutrons the
induced radioactivity in the body tissues can be measured, additionally to the use of physical dosi-
meters.

Factors affect the induced activity were investigated by irradiation of human blood samples placed
in the active zone of the reactor. In the samples radionuclides of 2Na, £Kand 2P were induced by
neutrons with low and high energy, respectively.

The sensitivity and detection limit ofthe method are influenced mainly by the energy spectrum of
the neutrons. From the determinations of the activities of 2Na and 2P the estimated detection
limit of the dose is 0.25 Gy for low energy and 0.50 Gy for higher (2 MeV) energy.

METOfl ABAPMfIHOfi HEIdTPOHHOfi /I0(3BMMETPMM, OCHOBAHHOft
HA M3MEPEHMM PAHMOAKTMBHOCTM TKAHEPI TEJIA

I. PapHoaKTHBHOCTb odjry“eHHbix b aKTHBHoii 3one peaKTopa o0paapoB kpobh
PE3IOME

y péadoTatomnx BIIMBM Heii TpoHO-npo,nyititpykK)mMix  ycTSIHOBOK (aTOMHbie peaxTopM,
ycKopnTejin nrfl.) npw Hapyiuerotax pe*nMa cymecrayeT noTemtHajibHaa BO3MO»cHOCTb
odjiyMeHVH oprattH3Ma HenTpottaMM 3a kopotkmm npoMexcyrox BpeivieHM npn stom, no-
MHVD HenrpoHHbix aeTexTopoB, cnyjxamnx pnn onpezte;ieHMH jiyneBOH 3xcno3MitnM, mo-
a<eT OKa3aTb noMOipb n3MepeHne paflnon30TonoB, bo3hmxiiihx b xarbom opraHH3Me no-
OpeflCTBOM Hef THOHHOM aXTIVBaUVM

flax paccMOTpemm bo3mokhoctm npuMeHettmi Taxoro MeTOfla 6buio npoBefletto 06-
ayueHM« 06paaqoB MejiOBenecxoM xpoBii b peaxTope mh-bmtpo h H3Mepetuie axTHBHOCTO
BO3Hnxmnx M30TonoB.

OgeHOMHbIH fleTexTwpyeMOM jinmht cocTaBjiaeT 0,25 Tp b flnana30He hm3kmx 3Heprnw
u 050 Tp flnana30He bojibumx 3Heprnn. BeaMHUHbI nyBCTBHTEjibHOCro h jimmmtob fleTex-
TupoBaHVH  onpetteaHKITCH b 3HanMTejibHOM Mepe pacnpeflejiemieM 3Hepnm HeinpoHHOro
udliyiVeHVRi. B Anatia30He hh3khx atteprnn (Tepivumecxtix) ¢ M3MepeHVEM 2Na, a b fluana-
30He OejibuiMx 3Heprnw (>2 MaB) ¢ MBMepeHVEM 3P flocniraeTCB dajibuteli HyBCTBHTetib-
hocth.
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Az MH Egészségligyi Szolgalata*,

az Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és Sugaregészségugyi
Kutatd Intézet és

a BME Nuklearis Technikai Intézet*x

TESTSZOVETEKBEN NEUTRONOK HATASARA KELETKEZO
radioaktiv izotépok mérésén alapulod

BALESETI NEUTRON-DOZIMETRIAI ELJARAS

1. A reaktor biol6giai csatorndjaban, fantomban besugarzott vérmintak aktivitasa

*Dr. Gachalyi Andrés mk. alezredes

Dr. Kanyar Béla a biolégiai tudoméany kandidatusa
Kerekes Andor

Dr. Kovécs Laszlé

Niki Istvan

Dr. Koblingerné Bokori Edit

Dr. Sztanyik B. LaszI6 az orvostudomény kandidatusa
Dr. Varga P. Lé&szl6 az orvostudomany kandidatusa
**Dr. Virdg Elemér

Erkezett: 1990. 09. 10.

Kulcsszavak: szdvetequivalens, fantom, neutron besugarzas, neutron aktivacid, n-dézis becslés.

Henger alaku, szdvetquivalens fantomban elhelyezett human
vérmintak besugarzasa utan vizsgaltuk a neutronenergia-spektrumot
modositd tényezdket. A fantom besugarzasat a BME Tanreaktor un.
biolégiai alagutjaban, 2 kW névleges reaktorteljesitmény mellett
végeztik.

Eredményeink szerint a 30 cm atmérgji fantomban a termikus
neutronok dézisa 20-30%-ra, mig a gyors neutronoké kb. 20%-ra csok-
kent. A neutron doézisra vonatkoz6 kimutathatosagi hatar félvezets-
detektor és 2Na esetében 0,03 Gy-nak, mig GM-cs6 és 3P esetében
1,0 Gy-nak adodott.

Bevezetés

El6z6 munkankban (1) ismertettiik a baleseti neutron dozimetriai modszer céljat,
alkalmazasi lehet8ségét, tovabba a reaktor aktiv zonajaban besugarzott emberi vérmin-
tékra kapott eredményeinket. Hangsulyoztuk, hogy a neutron-besugarzas (n-besugar-
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zas) hatasara keletkezd izotopok (pl. 2Na, 3C1 stb.) radioaktivitasa erésen fligg a neut-
ron energiajatol. A neutronenergia-spektrumot moédositjak a besugarzasi tér viszonyai,
esetiinkben a sz6rédas és az abszorpcié kévetkeztében az emberi test is (2,3,4). Eppen
ezért célszer(inek lattuk a kisérleteket, mas neutron spektrum, ill. a spektrumot médo-
sitd, eltér6é korulmények mellett is elvégezni.

Jelen munkankban azokrdl a kisérleti eredményeinkrél szamolunk be, amelyeket a
BME Tanreaktor un. bioldgiai besugarzo alagitjaban, egy szévetequivalens fantomban
elhelyezett human vérmintdk besugarzasaval kaptunk.

Anyagok és médszerek

1 A besugarz6 fantom

A henger alaku, és a neutron-sz6rédés, valamint az abszorpcié szempontjabol sz6-
vetequivalens fantom két részbdl all, amelynek mindkét részében 5-5 db, 20 ml térfo-
gatl anyagminta helyezhet6 el kivettaban.

A miigyanta alapu fantom 6sszetev6 komponensei ipari tisztasdgu anyagok és
sulyszazalékban a kovetkezd elemekbdl all:

C: 68%; H: 10%; N: 35%; Cl: 1,0%; S: 0,5% és O: 17%

A fantom alapvetd méretei, valamint a minta elhelyezése készilt furatok helyzete

és szdmozésa az 1. abran lathato.

OLDALNEZET FELULNEZET

1 adbra: A fantom leirasa
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2. Avérmintak el6készitése

A frissen levett emberi vénas vérhez milliméterenként 25E litium heparint adtunk.
Az alvadas gatolt vért ezutan 6vatosan dsszekevertiik, majd mintanként 20-20 ml meny-
nyiségben polietilén kivettakba Iégmentesen lezartuk. Az igy el6készitett mintakat a
fantom sorszdmozott furataiba helyeztik el (1. abra).

A besugarzas utan minden egyes vérmintabél elékészitettiink 10 ml-t gamma-
spektrometriai méréshez, valamint 5 ml-t, P-anionoszlopos-levalasztashoz és a 3P
GM-csbvel torténd méréshez.

3. Avérmintak besugarzasa

A fantom furataiban, kivettaban elhelyezett vérmintak n-besugarzasa a BME Tan-
reaktor besugarzo6 alagatjaban, a tartalyfaltél 1 m tavolsagban tortént, 2 KW névleges
reaktorteljesitmény mellett.

A leadott ddzis nagysaga az 1-10. szamu minték esetében 0,5 Gy (besugarzasi id6
20,5 perc), mig a 11-20. szdma mintaknal 1,5 Gy (besugéarzasi id6 61,5 perc) volt. Mivel a
besugarzé alagut mar er6sen moédositja a hasadasi neutronok spektrumat, igy a spekt-
rum er@sen killonbozott a reaktor aktiv zéndjaban kapott eloszlastél, els6sorban a mint-
egy haromszor nagyobb termikus-gyors neutron arany tekintetében (5).

4. Méréstechnikai eljarasok

A reakcidtermékek aktivitasanak mérése minden esetben az n-besugarzas utan 2-4
oraval kezdédott el és egy-egy mintat rendszerint tébb alkalommal is visszamértiink. A
kulonbdz6 id6pontokban mért aktivitas értékeket visszaszamoltuk az n-besugarzas
befejezd idépontjara.

Az egyes izotopok esetében a Bq egységben mérhet6 aktivitas kimutathatdsagi
hatarait (a 90%-os konfidencia intervallum figyelembe vételével) a

K,=165 Al

Osszefliggés alapjan szamoltuk. A hattérlevonas utan kaphaté belitésszam hibaja (fii) a
kovetkez6képpen szamolhatd:

ahol tN tHa minta ill. a hattér mérés ideje, N ill. H a tNill. tHid6 alatt mért beltésszam.
A 2Na-aktivitast minden esetben az E 3= 1,369 MeV-es fotocsucs alapjan hataroz-
tuk meg. A 4K esetén az Ey= 1,523 MeV energiaju vonalat értékeltik ki.
A vérmintak inaktiv natrium és kalium tartalmat atomabszorpciés (AAS, tipusa:
Varian-175) mérési eljarassal hataroztuk meg.
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Eredmények

A reakciotermékek kozil a félvezet6 detektorral mért 2Na-aktivitas értékeket - a
besugarzasi dozisok és a minta geometria fliggvényében - az I. tablazatban foglaltuk
dsszehasonlitva megallapithat6, hogy a két sorozatban kapott értékek kozott gyakorla-
tilag nincs kiillonbség. A félvezetd detektorral kapott mérési eredményeinkkel j6é egye-
zést mutattak az Ureges Nal(TI) kristallyal mért 2Na aktivitasi értékek.

A tovabbiakban félvezet6 detektorral mértik a 4X és a 3C1 aktivitadsokat is. Ezen
radioizotdpok esetében a mérési hiba 30-90% kozott volt, igy a kapott mérési eredmé-
nyek csak tajékoztatd jelleglek. A besugarzas utan néhany draval mért 42K aktivitasi
értékeket a Il. tablazatban adjuk meg.

A besugarzott vérmintabol ioncseréld oszlopon levalasztottuk a natrium és kalium
ionokat, hogy ezaltal atiszta -sugarzé 3P aktivitasa zavarmentesen legyen mérhet6. A
P aktivitasat aluminium talkara beszantott 2 ml vérmntabol TESLA tipus( gazataram-
lasos GM-cs6vel hataroztuk meg.

|. Tablazat:
10 ml VERMINTABAN, FELVEZETO DETEKTORRAL MERT
2Na AKTIVITASOK* Bg-BEN
Dozis (Gy)
Furat szam
és a mérési 05 15
id6pontok™* o o
Kozép-sik Fels6-sik Kozép-sik Felsd-sik
a 1258 105,0 3245 2875
1
b. 1178 11,1 316,4 298,0
a 281 39,7 744 126,2
2.
b. 274 39,0 79,6 117,6
a 19,7 32,7 62,1 99,5
3
b. 135 27,2 59,5 85,3
a. 27,0 444 89,5 135,6
4,
b. 29,7 39,7 80,1 141,2
a 433 39,2 1141 145,6
5.
*h. A1 51,3 115,3 1424

Visszaszamolva a besugarzas befejezd id6pontjara. A mérések hibaja 3-15% kdzott volt.
**a./ a besugéarzas utan néhany oréaval
b./ a besugarzas utan 24 oraval
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10 ml VERMINTABAN, FELVEZETO DETEKTORRAL MERT

2K AKTIVITASOK* Bg-BEN

n-dozis

1
05 Gy, kozép-sik 25,0
05 Gy, fels6-sik 31,0
15 Gy, kozép-sik 48,0
15 Gy, fels6-sik 65,0

Visszaszamolva a besugarzas befejez6 id6pontjara

30
105
190

150

Furat szam
3
70
9,0
9,0

130

7,0
9,0
11,0

35,0

57
Tablazat:

6,0
17,0
17,0

190

A 3P-re kapott eredményeink szerint az alkalmazott kisérleti viszonyok mellett (n-
spektrum, fantom-alak stb.) csupan a fantomnak az n-nyalab iranyaba esé feltletén, az
15 Gy dozis mellett mért értékek (1 ill. 1,5 Bg/minta) fogadhaték el, mig a 0,5 dézis

hatadsa nem volt kimutathato.

Az egyes furatokban elhelyezett vérmintak aktivitas értékei jellemzik a fantomon

értéket vettik 100%-nak (lasd 2. abra).

0,5 Gy

2. dbra: Inhomogenitas a fantomon belll 2Na esetében.

15Gy
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Eredményeink szerint a 30 cm atmérdgji fantomban a termikus neutronok dézisa
20-30%-ra, mig a gyors neutronoké kb. 20%-ra csokken.

A tovabbiakban meghataroztuk az egységnyi n-dézis hatasara létrejové atlagos
aktivitas értékeket, amelyeket Bq/Gy egységben a Ill. Tablazatban adtunk meg.

Il. Téablazat:
Az 1ZOTOPOKRA VONATKOZO ,ATLAGOS ERZEKENYSEGEK”
(1,0 Gy DOZISRA és 10 ml VERRE MEGADVA)
Mérési Izotop Bqg/Gy
geometria MNa oK 1 2P
Ko6zép-sik 90 25 400 0,30
Felsd-sik 100 17 725 0,30

Az n-dozis kimutatasi hatarat a legkisebb kimutathat6 aktivitasok (belitésszamok)
értékeibdl, extrapolalassal hataroztuk meg. A méréstechnikai eljarasok kézétt (4. pont)
megadott dsszefliggések alapjan (tN= 10 perc, N = 20 minimalis belitésszam igény mel-
lett) a kapott aktivitas értékeket a IV. Té&blazatban foglaltuk 6ssze.

V. Tablazat:
AZ AKTIVITASOK BECSULT KIMUTATASI HATARAI Bg-BEN
Mérési Izotop
rendszer INa K 1 2P
Félvezet6 detektor 3 20 15 -
Nal(TI) detektor 2 15 10 -
- 0,07

GM-cs6

A Nal(TI) detektorra vonatkoz6 fenti kimutatasi hatarok azonban nagyobbak, ui. a
spektrumban jelenlevd 4-5 kiillénb6z8 energiaju gammasugarzas a szcintillaciés detek-
torral zavarmentesen nem kuldnithet6 el egymastol.

dozisra vonatkozd kimutathatdsagi hatar félvezet6-detektor és 2Na esetében 0,03 Gy-
nak, mig GM-cs6 és 3P esetében 1,0 Gy-nak addédott.
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Kovetkeztetések

1. A BME Tanreaktor Gn. biolégiai alagGtjaban, valamint az aktiv zénaban besu-
garzott mintdk esetében kapott eredményeink kozotti eltérés a kiilonb6z6 n-spektrum
kdvetkezménye.

2. Eredményeink megfelelnek a 2Na(n, )2Na, 4K(n, )2, 3Cl(n, )3CL, és a
3IP(n, )P reakcidk hataskeresztmetszetéb6l szamolhaté radioaktivitasnak.

3. Az Ureges, Nal(TI) detektoros mérések n-dézisra vonatkozé kimutatasi hatara
hasonl6 a félvezet§ detektorra kapott értékre, azonban a kiértékelés pontatlansaga
miatt (tobb radioizotép jelenléte) célszerlibb a félvezetd detektoros mérési rendszer
alkalmazasa.

Kdszonetnyilvanitas

Bernula Palné, B-né Tihanyi Maria és Tdoth J6zsefné asszisztenseknek kdszonjuk a
lelkiismeretes munkat a készitmények el6készitésében és a mérések Kivitelezésében.

Szerzd cime: 1201 Bp., Vorésmarty 8. fsz. 8.
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Glutation és radioprotektiv aminotiol vegyiiletek
enzimatikus és nem-enzimatikus oxidaciojanak
dsszehasonlito vizsgalata

Schweitzer K., Karabélyos Cs., Firész J., Wolf I.
Erkezett: 1990. 07. 02.

Kulcsszavak: Glutation peroxidaz, szabad gyok eliminalads aminotiol vegyuletek.

Szerz6k megvizsgaltak, hogy néhany ciszteamin szarmazék (amino-
tiol radioprotektiv vegyidet) helyettesitheti-e a redukalt glutationt
(GSH) a HD 2eliminal6, glutation-peroxidaz katalizalta atalakulas-
ban, tiszta kémiai rendszerben. Masrészt, hogy a reakcié soran tiszta
enzim készitmény helyett szerv homogenatumot alkalmazva lezajlik-
e a vart reakcio. Megallapitottak, hogy in vitro a vizsgalt vegyiletek
egyike sem helyettesitheti a GSH-t. Az ex vivo méréseknél az 6ssz-
tiol csokkenéshdl leszamolva a nem-enzimatikus oxidaciot, megkap-
tak az enzimreakcié eredményét azaz, hogy mig a merkaptoetilamin
(MEA) és agammafosz nem, addig az AET és a defoszforitdltgamma-
fosz részt vesznek a diszulfid képz6désben.

Az endogén antioxidans rendszer tagjaként a szerves-peroxidok eltakaritasat aglu-
tation-peroxidaz (GSH-Px) enzim katalizalja. A reakcié folyamatat az 1. &bra mutatja.

Hidrogénperoxid, ill. szerves-peroxidok jelenlétében a redukalt glutation GSH-Px
enzim hatasara oxidalodik, viz kilépése mellett. A reakcié reverzibilis. A glutation-
reduktaz (G-R) enzim NAD(P)H jelenlétében katalizalja az oxidalt glutation redukci6-
jat, ez a két folyamat egyittesen biztositja az egyensulyi helyzetet (1).
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GSH-Px
H o2 +2\G6H GSSG
1 &bra: A hidrogénperoxid és/vagy szer-
vesperoxidok elmininaldsa glutation-
HMP SHUNT peroxidaz katalizalta aton.
GR

A Kklasszikus sugarvédé vegyuletek kozil:

- a ciszteamin; (merkaptoetilamin, MEA),

- az S,2-aminoetilizotiouronium (AET), (hazai forgalomban IXECUR),

- a gammafosz S-2-(3-aminopropil-amino)-etil-foszforotioat, WR 2721), és a

- defoszforilalt gammafosz (2-((aminopropil)amino)-etantiol WR 1065) aktiv hid-
roxil gyok (OH) scavenger hatasat sokan, széles kdrben viszgaltak (2).

Szuperoxid-anion eliminalé hatasukat mind in vitro, mind in vivo kezelést kove-
t6éen szerv homogenatumbdl magunk is meghataroztuk, aktivitasi sorukat felallitottuk
3).

Jelen munkank soran arra a kérdésre kerestiik avalaszt, hogy a GSH-t helyettesitve
az amino-tiol vegyuletek - kéztik néhany radioprotektiv szempontbél fontos cisztea-
min szarmazik - hogyan befolyasoljak aglutation-peroxidaz enzim, illetve szerv homo-
genatum RHDPx aktivitasat in vikrg meneszerben.

Az enzimaktivitas meghatarozasat a legtobb kézlemény szerint a végtermék, a
NAD(P)H csokkenés nyomonkovetésével végezték (4, 5., 6.).

Az altalunk alkalmazott metodika a szubsztrat fogyas meghatarozasan alapul. A
maédszert Szab6 (7.) és Matkovics (8.) dolgoztak kKi.

Elméleti Iényege: ismert mennyiségl redukalt glutationhoz (GSH) és kuménhid-
roperoxidhoz (9.) hozzdadva a glutation-peroxiddz enzimet - vagy az enzimet tartal-
maz0 bioldgiai mintat - adott inkubacids id6 utan blokkolva a reakciot a szabad tiol tar-
talom Ellman-reagenssel fotometriés eljarassal meghatarozhaté (10., 11., 12.) A kiin-
dulé SH-mennyiség és a reakcioidd végén mért SH-tartalom kiilénbségébdl kiszamit-
hat6é a glutation-peroxidaz enzim aktivitasa.

Mivel az eredeti leirds GSH-szubsztratra vonatkozik, sziikséges volt annak tiszta-
zésa, hogy a reakciokdzegben az enzim katalizalta reakcién kivil milyen spontan oxida-
cios folyamatok zajlanak le, melyek megvaltoztatjdk a szabad SH-tartalmat.



1991/1. sz. HONVEDORVOS 63
Anyagok, metodika

Felhasznalt reagensek:

TRIS-HCL1 puffer 50 mmol/1 pH =76
TRIS-puffer 0,4 mol/l pH = 8.9

Glutation-peroxidaz enzim, GSH-Px (Calbiochem):

- Bovin erythrocytabdl 1 fiola liofilizalt enzimkivonat (154 U/ml)

- 200-szoros deszt. vizes higitas (0,77 U/ml)

- 2000-szeres deszt. vizes higitas (0,077 U/ml)

Redukalt-glutation (GSH) (REANAL) 2 x 10 3mol/1

10%-o0s triklorecetsav oldat (TCA)

Kumen-hidroperoxid oldal (Kumen-HPx) 500 1/1

Ellman reagens (DTNB) 0.4% metanolos oldata

A vizsgalati minta - szerv homogenizalas - el6készitése:

5 g csirkemdjat 25 ml desztillalt vizben Labormim LE 402 tipusi mechanikus
homogenizatorral homogenizaltunk.

A szuszpenzi6t 1500g-vel centrifugaltuk 30 percig, és a feltlusz6t a lipoidréteg
leszivasa utan hasznaltuk. ,

A szabad-tiol tartalom mérése:

Az SH tartalom meghatérozésat Ellman reagenssel SPEKTROMOM 204-es MOM
fotométeren 412 nm-en végeztik.

Vizsgalt anyagok:

GSH - (Reanal) M=3071¢g
Alkalmazott koncentraciok: 2.0 x 10 3mol/1
2.7 x 10 ‘3mol/1

MEA - (Merck) M= 1136 ¢
Alkalmazott koncentraciok: 2.0 x 10'3mol/1
13 x 10 2mol/1

AET -  (Calbiochem) M=2810g¢g
Alkalmazott koncentraciok: 2.0 x 10 '3mol/1
5.0 x 10 3mol/1

Gammafosz - (K8banyai Gydgyszerardgyar) M=2320¢g
Alkalmazott koncentraciok: 2.0 x 10 ‘3mol/1
13 x 10 '2mol/1

Defoszforilalt Gammafosz - (K6banyai Gyégyszerardgyar) M= 152.0 g
Alkalmazott koncentraciok: 2.0 x 10 3mol/1
6.9 x 10 3mol/1
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A kisérletben hasznalt killonb6z8 szubsztratkoncentraciok hasznalatat az indo-
kolta, hogy a vizsgalt anyagok a tarolas soran kis mértékben bomlottak, Kkristalyviz tar-
talmuk is eltérd volt. A szabad tiol tartalom meghatarozasa utan tiol-ekvivalencia érték
szerint, az azonos abszorbanciahoz tartozd szubsztrat koncentraciok szerint tortént a
bemérés.

Kisérleti eredmények, értékelés

1 Megvizsgaltuk afent emlitett 6t anyag spontan oxidaciéjat (dimerizacidjat) erds
oxidalé kozegben. Esetiinkben az erés oxidalé kdzeg kumén-hidroperoxid volt.

Az eredeti metodikai leirdst Matkovics és Szabd (8.) allitottak 6ssze. Céljuk az volt,
hogy kidolgozzanak egy metodikat szoveti homegenatum glutation-peroxidaz aktivitas
meghatarozasra. igy rendszeriinkben a kontroll mintahoz csak a TCA-s savanyitas és

I. tablazat

MERESI RENDSZER A GLUTATION-PEROXIDAZ ENZIM PREPARATUM
AKTIVITASANAK MEGHATAROZASARA, KULONBOZO SZUBSZTRATOK

FELHASZNALASAVAL

1 minta 2. minta 3. minta 4. minta 5. minta
Tris HCL - 0,15 ml 0,15 ml 0,15 ml 0,15 ml
ph: 7,6
deszt. viz 31 ml 0,25 ml - - 0,25 ml
kum. hidr. - - - 0,05 ml 0,05 ml
enzim old. - - 0,25 ml 0,25 ml -
tiol. vegy. - 0,05 ml 0,05 ml 0,05 ml 0,005 ml

10 perc incubacio

TCA - 05 ml 0,5 ml 05 ml 0,05 ml
deszt. viz - 0,005 ml - -
kum. hidr. @ - - 0,05 ml - -
Tris - 2,0 ml 2,0 ml 2,0 ml 2,0 ml
ph: 89

DTNB - 01 ml 01 ml 01 ml 01 ml
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enzim fehérjék kicsapasa utan adtak kuménhidroperoxidot. Szdmunkra a spontan,
nem-enzimatikus oxidacio mértékének meghatarozdsa nem volt l1ényeges. A mi ese-
tinkben, amikor a glutationt mas aminotiol szubsztrattal kivantuk helyettesiteni, a
spontan oxidacié figyelembe nem vétele hamis értékeléshez vezetett volna. Ennek
kikuszdbdlésére a vizsgalati rendszerlinket kiegészitettiik egy enzim- és kuménhidro-
peroxid mentes, ill. egy enzimmentes, de kuménhidroperoxidot tartalmazé mintaval
(1. tablazat).

Ez a kiegészitett rendszer alkalmas a hidroperoxid hatasara bekdvetkez6 spontan
oxidacid nyomonkovetésére és annak elkulonitésére az enzim katalizalta valtozastol.

A masodik abran akuménhidroperoxid mentes kontroll oldat (I. tAblazat, 2. minta)
szabad SH-tartalmat tintettik fel 100/-ként. Majd 6sszehasonlitottuk a kuménhidrope-
roxidot igen, de enzimet nem tartalmazé vizsgalati mintaval (I. tabl. 5. minta). Ebbdl
megallapithatd, hogy kuménhidroperoxid hatasara a kiilénb6z6 vegyuletek szabad SH-
tartalma hany szazalékra csokkent.

GSH MEA AET CAMAF. DEFOSZF.

wm = o 2

2. &bra. GSH, MEA, AET, gammafosz, defoszforilalt gammafosz vegydiletek szabad tiol tartalma a
kontroll sz&zalékaban kuménhidroperoxidos inkubaciét kévetden (nem-enzimatikus oxidécio).
1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc. 3. tiol ekvivalens szubsztrat konc.

2x10 3M-0s GSH esetén a szabad SH-tartalom 14%-al csokkent azaz a spontan
oxidaciot 14%-osnak talaltuk. A 2.7 x 10 3 M koncentracioju GSH alkalmazasakor
hasonlo értéket kaptunk.

MEA esetén 2x10 3M-os oldatnal a csékkenés 28%-0s, mig 3x 10 2M-os oldatnal
a szabad SH-tartalom fogyasa 30%-0s volt.

AET-nél aglutation (GSH) referencia oldattal azonos koncentraciéban 21%., mig
5 x 10 3 M-os tiol-ekvivalens anyag koncentraci6 esetén 15%-o0s a csdkkenés.
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Gammafosznal a spontan oxidacié 2 x 10 3 M esetén 20%., mig 1,3 x 102 M
szubsztratkoncentracional 18%

Defoszforilalt gammafosz esetén 2 x 10 3M-o0s koncentraciéban 48%-ot tesz ki a
spontan oxid&cio, mig 6.9 x 10 3 M-os koncentracidban 38%-ot (2. &bra).

2. Meghataroztuk kilonbéz6 higitasd glutatiomperoxidaz (GHS-Px), enzim
készitmmény aktivitdsat GSH szubsztraton. Az aktivitds az SH-tartalom %-ban abré-
zoltuk (3. abra). A reakcid végén mért szabad tiol (SH-) tartalom és az enzim aktivitas
kozott forditott dsszefliggés van.

ioo y. -
SH-

szabad tiol tartalmanak véltozésa a kont-
roll szdzalékdban GSH Px enzim készit-
mény ill. szoveti homogenatum hatéséra.
1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc.
enzim higitas 200x 3. 2 x 10 M szubsztrat
konc. enzim higitds 2000x 4. tiol ekviva-
lens szubsztrat konc. enzim higitds 200x
5. tiol ekvivalens szubsztrat konc. enzim
higitas 2000x 6. 2 x 10 M szubsztrat konc.
szdveti homogenatum 7. tiol ekvivalens
szubsztrat konc. szdveti homogenatum.

2 x 10 M koncentracioju GSH oldatot alkalmazva (4. minta) szubsztratként a 200-
szoros higitast enzimoldat hatadsadra kuménhidroperoxid jelenlétében a szabad tiol tar-
talom a kontrolihoz (2. minta) képest 3%-ra csokkent.

2000-szeres higitast enzimet alkalmazva kuménhidroperoxidos kézegben 40%-0s
a tiol-csdkkenés. 2.7 x 10 M koncentraci6ju GSH esetében mind a 200-szoros, mind a
2000-szeres enzimhigitast kaptunk (3. abra).

3. Az enzim preparatumot szerv homogenatummal helyettesitve meghataroztuk a
csirke majhomogendtum GSH-Px aktivitdsat két kilonb6zé koncentracioju GSH
szubsztraton. A szerv homogenatum mérési rendszer a Il. tablazaton lathat6.

Az eredményt szintén a 3. abran tuntettuk fel.
A kontroll minta (II. tabl. 2. minta) SH-tartalmat 100%-nak véve, lathatd, hogy 2 x

okoz. 2.7 x 10 M koncentraciéju GSH-t alkalmazva 85%-0s az SH-tartalom csokkenés.

A 200-szoros higitasa tiszta enzim preparatum aktivitdsaval hasonlé aktivitast
mutat a csirkemdj GSH-Px aktivitasa.

4. Meghataroztuk az enzim készitmény aktivitasat kiilonb6z6 aminotiol vegyile-
tek hasznalva szubsztratként (I. tablazat).
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1l. tablazat
MERESI RENDSZER CSIRKE MAJ SZOVETI HOMOGENATUM
GLUTATION-PEROXIDAZ AKTIVITAS MERESEHEZ,
KULONBOZzO SZUBSZTRATOK
FELHASZNALASAVAL

1 minta 2. minta 3. minta 4. minta 5. minta
Tris-HCI - 0,7 mi 0,7 ml 0,7 ml 0,7 ml
ph: 7,6
deszt. viz 31 ml 0,1 ml - - 01 ml
szov. hém. - - 01 ml 01 ml -

(enzim)
tioh.vegy. - 01 mi 01 ml 01 mi 01 ml
kum. hidr. - - - 01 ml 0,1 ml
10 perc incubacio
TCA 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
deszt. viz 01 mil - - -
kum. hidr. - 01 ml - -
centrifugala s 300 g

szup. nat. - 1,0 ml 10 ml 10 ml 10 ml
Tris-HCI ' - 20 ml 20 ml 20 ml 2,0 ml
ph: 7,6
DTNB - 0,1 ml 01 ml 0,1 ml 01 ml

A GSH-t 2x10 M-os MEA-val helyettesitve azt tapasztaltuk, hogy a csak kumen-
hidroperoxidot tartalmazé mintdkban 28%-0s a szabad-tiol fogyés, az enzimet is tartal-
mazd mintakban 28%-0s a szabad-tiol fogyas, az enzimet is tartalmazé mintaban 4090%-
0s a csokkenés (a 200-szoros higitasd enzimnél), a 2000-szeres higitast enzim oldatnal
pedig a tiol tartalom csdkkenés 35% volt. 1.3 x 10 M-os MEA esetében az el6z6vel
hasonlé eredményt kaptunk (4. abra).
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A GSH-t AET-vel helyettesitve mind a2 x 10 3M-o0s, mind a5x 10 3M-0s AET
oldat esetén kuménhidroperoxid jelenlétében az enzimet tartalmazé mintakban 18%
kérali tiol-tartalom csokkenést tapasztaltunk (5. abra), ez a csokkenés megegyezik a 2.
abran feltlntetett nem-enzimatikus oxidacio értékével.

Gammafosz esetén mindkét alkalmazott szubsztrat- és enzimkoncentraciét alkal-
mazva egymassal megegyez6 valtozasokat kaptunk (6. abra), ez a csokkenés megegye-
zik a 2. abran feltiintetett nem enzimatikus oxidacié értékével.

2x10 3M defoszforilalt gammafosz esetén a200-szoros higitadst enzim oldat 40%-
o0s csdkkenést okozott. Figyelembe véve az elsé abran feltlintetett spontan atalakulast,
lathato, hogy enzim-aktivitas az adott mérési rendszerben nincs. Tioekvivalens anyag
koncentracidonal 200-szoros higitdsi enzim jelenlétében az SH-tartalom csokkenés
62%-0s (7. dbra), hasonléan az enzimmentes, kuménhidroperoxidot tartalmaz6 minta-
hoz.

szabad tiol tartalmanak valtozasa a kont-

roll szazalékaban GSH Px enzim készit-

mény ill. széveti homogenatum hatésara.

1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc.

enzim higitas 200x 3. 2 x 10 M szubsztrat

konc. enzim higitas 2000x 4. tiol ekviva-

lens szubsztrat konc. enzim higitas 200x

5. tiol ekvivalens szubsztrat konc. enzim

- higitas 2000x 6. 2 x 10 M szubsztrat konc.

O 2 Gili & EHe széveti homogenatum 7. tiol ekvivalens
H3 3 HB5 ™M 7 konc szdveti homogenatum.

oldat szabad tiol tartalméanak véltozasa a
kontroll szézalékdban GSH Px enzim
készitmény ill. széveti homogenatum
hatésara.

1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc.
enzim higitas 200x 3. 2 x 10 M szubsztrat
konc. enzim higitas 2000x 4. tiol ekviva-
lens szubsztrat konc. enzim higitas 200x
5. tiol ekvivalens szubsztrat konc. enzim
higitas 2000x 6. 2 x 10 M szubsztrat konc.
szdveti homogenatum 7. tiol ekvivalens
konc szdveti homogenatum.

DD
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mafosz oldat szabad tiol tartalmanak val-
tozésa a kontroll sz&zalékdban GSH Px
enzim készitmény ill. széveti homogena-
tum hatasara.
1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc.'
enzim higitas 200x 3. 2 x 10 M szubsztrat
konc. enzim higitas 2000x 4. tiol ekviva-
lens szubsztrat konc. enzim higitas 200x
5. tiol ekvivalens szubsztrat konc. enzim
higitas 2000x 6. 2 x 10 M szubsztrat konc.
112 HI 4 E36 szdveti homogenatum 7. tiol ekvivalens
P13 E3 5 WA 7 konc szdveti homogenatum.

7. abra: Kilonbdz6 koncentracioju
Defoszforilalt gammafosz oldat szabad
tiol tartalmanak valtozéasa a kontroll sza-
zalékaban GSH Px enzim készitmény ill.
szdveti homogenatum hatasara.

1 Kontroll 2. 2 x 10 M szubsztrat konc.
enzim higitas 200x 3. 2 x 10 M szubsztrat
konc. enzim higitas 2000x 4. tiol ekviva-
lens szubztrat konc. enzim higitas 200x 5.
tiol ekvivalens szubsztrat konc. enzim
higitas 2000x 6. 2 x 10 M szubsztrat konc.

szbveti homogenatum 7. tiol ekvivalens o2 ili o4 cs3s e
konc széveti homogenatum. Hs B35 WA 7
5. Meghataroztuk a szervhomogenatum glutation-peroxidaz aktivitasat kiilénb6z8

aminotiol vegylleteket hasznalva szubsztratként (11. tablazat).

MEA esetén aszoveti homogenatumot tartalmazo6 kzegben az abszorbanciacsdk-
kenés 20%-o0s volt (4. &bra).

2x 10 3M AET esetében atiol-tartalom csokkenés 70%-0s, 5 x 10 3M AET eseté-
ben pedig 60% volt (5. abra).

Gammafosz esetében mindkét koncentracioban 20% volt az SH-tartalom csokke-
nés (6. abra) ez a valtozas azonos mértéki a kémiai, nem-enzimatikus oxidacié mérté-
kével (2. abra).
csokkenés 52%, mig a 6.9 x 10 3M-os oldat esetén az abszorbanciacsékkenés 70%-0s
volt (7. abra), szemben a 35%-0s nem-enzimatikus oxidacié soran bekdvetkezett csok-
kenéssel (2. &bra).
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Megbeszélés

Jelenlegi ismereteink szerint a kémiai radioprotekcié legfontosabb elemeinek az
alabbiakat tartjak:

- a viz radiolizisekor képzddott aktiv oxigén szarmazék eliminaldsa scavenger
reakcidk révén

- aglutation oxidaz-reduktaz rendszer m(ikodési feltételeinek biztositasa, amely-
ben megkilonboztetett fontossagu a hidrogén transzferalas

- vegyes diszulfid képz6dés - a target molekula (glutation) védelmének biztosita-
séra.

Ezek a folyamatok egymasra épulve, egymast Kiegészitve zajlanak. A Kklasszikus
sugarvédo vegyuletek hatasa altalanossagban ezen pontokon keresztiljut érvényre. Az
egyes protektiv anyagok hatdsmechanizmusaban azonban eltérések is vannak, ezek az
eltérések, kémiai reakcidk csak részben tisztazottak. A MEA aktiv OH-gydk scavenger
képessége, az AET 0 2elimindlé hatdsa (SOD-like hatdsa) mind in vitro, mind in vivo
bizonyitott. HXD 2scavenger hatasuk vizsgalataval Budavari és mtsai (13.) foglalkoztak.

A szerves peroxidok glutation-peroxidaz &ltali elimin&lasa GSH szobsztraton
diszulfid képz6dés koézben zajlik. Kumar és munkatéarsai (14.) leirtdk, hogy mig a dietil-
ditiokarbamatnak (DDC) GSH és HX 2szubsztraton nagyon magas a GSH-Px-szer(i
aktivitasa, addig a MEA, AET, MPG (merkapto-propionil-glicin) ilyen hatassal nem
rendelkezik.

Az endogén radiorezisztencia és a sejt GSH/GSSG tartalma kdzott Révész és mtsai
(15.) szoros osszefliggést allapitottak meg. A GSH molekula védelme feltehetéen
reverzibilis vegyes-diszulfid képz6dése révén biztositott.

Ebben a munkaban arrél szamoltunk be, hogy a szerves-peroxidokat eliminalé
rendszerben (1. abra) a GSH-t behelyettesitve kiilénb6z6 aminotiol vegyuletekkel, a
rendszer megtartja-e aktivitdsat, azaz a GSH-Px elfogadja-e szubsztratként a felkinalt
aminotiol vegyuleteket. Eredményeinkben megerdsitést nyert, hogy a GSH dimerza-
cidja enzimkoncentracio fiigg6.

Megallapitottuk, hogy kémiai rendszerben kuménhidroperoxid hatasara lezajlik
egy nem enzimatikus, spontan oxidacios folyamat. GSH-Px preparatumot tartalmazo
mintakban az SH-tartalom csokkenése nem tér el az enzim-mentes mintakban mért
csokkenéshez képest. A fentiek alapjan avizsgéalt vegyuletek in vitro nem szubsztratjai a
GSH-Px-nak.

GSH szubsztraton meghatarozva majhomogenatum GSH-Px aktivitasat, megélla-
pitottuk, hogy az kdzel azonos aktivitasu a 200-szoros higitasu tiszta enzimpreparatum
aktivitasaval. A GSH-t a MEA-val, AET-vei, Gammafosszal, Defoszforilalt gammafosz-
szal helyettesitve megdllapitottuk, hogy a nem-enzimatikus valtozas (SH-tartalom
csOkkenés) mértékét levonva az dsszcsokkenés értékéb6él, a MEA és a Gammafosz nem
lIép be a rendszerbe, nem szubsztratja a glutation peroxidaz enzimnek. Az AET és a
Defoszforilalt gammafosz helyettesitheti a szerves-peroxid eliminalé rendszerben a
GSH-t, és azzal vegyes diszulfid képzésre képes, ilyen modon is részt vesz a molekularis
sugarvédelemben.

Szerz8 cime: Dr. Schweitzer Katalin, Bp. Ill., Kerék u. 10. 1035
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Katalin Schweitzer, Cs. Karabélyos, Maj. J. Fiirész M. D. M. C,, I. Wolf:

A COMPARATIVE STUDY OF ENZYMATIC AND
NON-ENZYMATIC OXIDATION OF GLUTATHIONE
AND RADIOPROTECTIVE COMPOUNDS

The authors investigated whether some cysteamine derivatives - aminothiol radioprotective
compounds - may substitute GSH in H2 2 eliminating and glutathione-peroxidase catalized
transformation in pure chemical system. The other question to be answered was whether the
expected reaction takes place using organ homogenizate instead of enzyme preparation.

It has been found that none of the investigated compound can substitute GSH in vitro. In ex
vivo exmperiments, taking off the spontaneous oxidation from the total thiol decrease, the result
of enzyme reaction indicates that AET and dephosphorylated gammaphos take part in the mixed
disulfide formation.
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KaTanuu LUBeiiuep, Y. Kapabeiiow, maliop m/c V. ®iopec.

CPABHUTE/IbHOE NCCNEAOBAHNE SH3MMATUYECKOIO
W HESH3NMATNYECKOIr O OKWC/TEHNSA T/TIOTATUOHA
N AMVHOTNOMOBbLIX PAAVOSALWLNTHBIX COEANHEHNN

ABTOpbI UCCMEAOBaIM, MOTYT /1 HEKOTOPblE NMPOW3BOAHBIE LMUCTEAMUHA — aMUHOTHO-
NOBble PaAMO3aLLMTHbIE COEAVHEHUS — 3aMellaTb PedyLMpOBaHHbIA FOTATUOH B YCKO-
PEHHON rNTaTUOH-NEePOKCMAa30M TpaHcthopMaLlnn, 3NMMUHUPYIOLLEH Mepekncb BOAOPOAA
B UMCTON XMMUYecKol cucTeme. [lpyroil 3ajaueil mccnefoBaHWst 6blIO BbIACHUTL, MPOUC-
XOAUT N OXMAaemas peakuus W C NPYMEHeHWeM OpraHHOro roMoreHusata BMeCTO 3H-
3MMHOr0 npenapara.

Ha OoCcHOBaHMM MONYYEHHbIX Pe3ynbTaToB OblN0 YCTAHOBNEHO, YTO HU OfHO W3 WCCre-
[OBaHHbIX COEAMHEHWI He 3aMeLlaeT FNKOTATUMOH B OMbITax in vitro. B ombiTax ex vivo
— BbIYMTbIBAA CMOHATHHOE OKCWU/EHWE W3 CHWXEHMS O6LLero Tuona — pe3ynbTaT 3H3W-
MaTMYecKon peakumMn MoKa3biBaeT, 4To AET u pgethocopunmnpoBaHHbli rammadoc npu-
HUMatOT yyacTue B 06pa3oBaHNM CMELLaHHOT0 Aucynbhuaa.
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Magyar Honvédség Egészséglgyi Szolgalat

INTRAABDOMINALIS VERZEST OKOZO CARCINOMA
HEPATOCELLULARE

Dr. Kunvéri Miklés, Dr. Varga Jozsef
Dr. Lendvai Laszl6, Dr. Vecsei Ferenc

Erkezett: 1990. 06. 14.
Kulcsszavak: Hepatocellularis carcinoma (HCC).

A szerz6k ismertetik betegiik kortorténetét, a diagnosztika, a
postoperativ id6szak nehézségeit. A ,,minimalis hasi traumat” kdvet6
has(ri vérzés forrasa - cirrhosisos alapon keletkezett - carcinoma
hepatocellulare, ami majrupturahoz vezetett.

Az 1970-es évek oOta egyre tobb kdzlemény jelenik meg a maj primer tumorainak
spontan rupturéjarol (1,2,3,5,6, 8,9,10,12,15,16,20, 23). A legnagyobb szdmu esetet
Ong kozdlte (17). A hepatocellularis carcinoma ruptargjat mas szerz6kkel egyutt
8-14,5%-ban adja meg (6, 17, 18). A spontan ruptlra az esetek legnagyobb részében
heveny intraabdominalis vérzés formajaban jelentkezik. A helyes diagnoézist sok eset-
ben csak az explorativ laparatémia soran sikerilt felallitani.

Esetismertetés

G. V. 63 éves férfi beteg sebészeti felvételét kéri az tigyeletes korzeti orvos. Diag-
nézisa: Subileus. Observatio.

A beteg koérel6zménye: 20 évvel ezel6tt virus hepatitise volt, majd évek 6ta vissza-
téré hasi fajdalmak szerepeltek anamnézisében. 1985 6ta chronicus pancreatitis-szel,
chronicus aktiv hepatitis-szel kezelték. A rendelkezésiinkre all6 adatok szerint enzim
értékei emelkedettek voltak (GOT, GPT, ALP, LDH, Se amylase). Prednisolon, Lipoic
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acid, Catergen, Cotazymforte terapiaban részesilt. Alkoholt mérsékelten fogyasztott.
Felvételét megel6z6 napon akkumulatort emelt. Ezt kovetéen kéldoktaji fajdalmai
feler@sddtek, hanyingert érzett, majd hanyt.

Felvételi allapota: elesett killemd, tiszta tudat( beteg, bére sapadt, sclerdk sarga-
sak, feszes, nehezen betapinthat6 has, az epigastriumban és ileocoecalisan nyomasér-
zékenység volt észlelhetd, defensusa nem volt. A maj a bordaivet 3 harantujjal megha-
ladta. Szabad has(ri folyadék volt kopogtathat6. Rektalis vizsgalat negativ volt. RR: 80/
60 Hgmm, P: 82/min.

A felvételi diagnozis: Observatio. Recidiv pancreatitis. Ulcus perforatio? (Acut
has?).

A levezetett gyomorszondan 800 ml 6-os pH-ji gyomorvaladék urilt, a has felpu-
hult. Centrélis vénakanilon folyadékpotlast kezdtiink. A nativ has rontgen felvétele
negativ volt.

Slrg6sségi laboratoriumi vizsgalatok: We: 40 mm/h, Htc: 0,30 Hgb: 6,1 mmol/1,
Vvt: 3,2 mill/ul, Fvs: 16.000 Se amylase: 192 U/I, Viz. amylase: 844 U/l, Se bi: 184
umol/1, Se dsszfehérje: 55 g/1, Prothrombin: 5%, Vérzési id6: 4°45”, alvadasi id6: 4’307,
LDH: 3130 U/I.

Az elvégzett haspunctié soran a hasuregb6l vért nyertink. Transfusio, AHP, és
PCC pétlas utan sebészi exploracio tortént. A hasitiregbdl részben alvadt, részben friss
vért tavolitottunk el mintegy 1500 ml mennyiségben. A maj mindkét lebenyében szam-
talan nagyg6bos cirrhosist észleltiink. A vérzés forrdsa a maj jobb lebenyének also-
melsd felszinén levé 1cm hosszUsagu tokrepedés volt, alapjan nagygobds elvaltozassal.
A vérzést elektrocogulacidval, Topostasin-Fibrostan tamponnal szintettik meg. A
mitéti terilet kdzelébe Penrose-draint, koré jodoformos tampont helyeztiink. Rosszin-
dulatu elvaltozdsra nem gondoltunk. A megkezdett terdpiat az intenziv osztalyon foly-
tattuk. Célunk a shocktalanitas folytatasa, a vérzés, a majcoma megel6zése volt. A
m(itétet kovetéen a beteg tudata tiszta volt. A 4. postoperativ napon a passzazs csak
Ubretid hatasara indult be. A jodoformos tampon meglazitasat kévetéen a hasuregbdl
vérzés indult, melyet egyideig transfuziok és AHP adésaval uralni tudtunk. Az 5. post-
operativ napon a hajnali drdkban gyomorvérzés indult és abeteg afolytatélagosan adott
tovabbi transfuziok, AHP, jeges Topostasinos gyomorodblitésének ellenére ismét vérzé-
ses shockos allapotba kerdlt.

A vérzést konzervativ Gton csokkenteni nem tudtuk (szonda), a sebészi beavatko-
z&s lehetetlenné valt a beteg rossz altalanos allapota miatt. A keringés 6sszeomlott,
rovid hipotenziv szakasz utan szivmegallas kovetkezett, az Gjraélesztés eredménytelen
volt.

A tetem boncolasa sordn a maj egész felszinén kiilénb6z6 nagysagu lencsényi,
didnyi g6bok voltak megfigyelhet6k. A maj metszlapjan tébb gécban a vénékba toré
puha kenécsos szerkezetld tumormasszat észlelt a kérboncnok.

Kdrszovettani vizsgélat: Cirrhosis et carcinoma hepatocellulare hepatis, sz6veti
HBsAg pozitivitas, varicositas oesophagi.
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Megbeszélés

Bartok és munkatarsai 181 cirrhoticus beteg kdziil abetegek 14,8%-at HBsAg pozi-
tivnak, 2,2%-at alkohol és HBsAg pozitivnak talaltak. A cirrhoticus betegek 28,7%-anal
(52 f6) hepatocellularis carcinoma alakult ki. HBsAg pozitiv esetekben a HCC signifi-
kansan magasabb volt (4). Mas vizsgalatok szerint a cirrhoticus betegek 5-24%-aban
alakult ki HCC (1,7,13,14,19). Safrany és munkatarsai cirrhoticus alapon fejl6dé maj-
rék szévédményeként harmadik helyen emlitik a tumor ruptarat haemaskosszal (21).
Ong kozlésében (207 beteg) a tumor spontan ruptiraja 14,5%volt (18). Varga és munka-
tarsai kozolt eseteik és az irodalom elemzése alapjan a vérzést kivalté okok kozott a
traumat mint kivalté okot nem tartjak sziikségesnek a haemaskos létrejottében. A mini-
malis has(ri nyomasfokozddast a,,mindennapi élet mikrotraumai-t” elegend6nek tart-
jék (22). Esetlinkben a haslri nyoméasfokoz6dast nehéz targy (akkumulator) emelés val-
totta ki. Az alapbetegség a ,,mikrotrauma” keresése az anamnézisben, az ezt kdvetd
fokozo6do hasi fajdalom, a larvait shock, a kritikusan akacsony prothrombin szint fonto-
sak a diagnozis felallitAsdban. Esetiinkben az alacsony prothrombin érték és az azt
kovetd haspunctié pozitiv volta adta viszonylag koran a m(téti indikaciét. A mdtéti el6-
készitésben elengedhetetlen az alvadasi anyagok poétlasa, a shocktalanitas korai meg-
kezdése (11). A surgdsségi vérkép elfogadhat6 volta a vérzéses shock ,,centralizalt
keringés” fazisa miatt megtéveszthet6 lehet. A vérzési-, alvadasi-idé globalis mutato6i a
vérzés-alvadas rendszernek, egyszeri akut vérzés utan értékilk normdl tartoméanyban
lehet, ezért nem Kkorjelz6ek.

A postoperativ szak nehézségei: A fenyeget6 acut méajelégtelenség, ami az alapbe-
tegség és avérzéses shock kdvetkezménye is lehet. A shocktalanitast nehezitheti amyo-
cardium érintettsége. A m(itétet kdveté bélatonia megsziintetése ugyancsak kritikus.
Véleményunk szerint a cirrhoticus, vérzékeny betegnek nem tanécsos az agressziv
hat&su cholinesterase bénité Ubretidet adni. Nem kivanatos a hasi erek vérb&sége mel-
lett a felfokozott perisztaltika, valamint a szer centralis hatasa. Esetiinkben a tampon
lazitds egybeesett a perisztaltika beinditasaval. A drain melletti vérzést stlyosbitotta a
gyomorbdl indult diffGz vérzés. A szaporod6 cirrhoticus betegek ellatasa soran az int-
raabdominalis vérzésre és a daganatos elvaltozasra is gondolnunk kell, mint azt példank
is mutatja. A kdzleményekben a sebészi beavatkozas a diagnézis nehézségei miatt
nagyszamban elmaradt.

Osszefoglalas:

A szerz6k ismertetik betegiik kortérténetét, a diagnosztika, a postoperativ iddszak
nehézségeit. A ,,minimalis hasi traumat” kdvetd has(ri vérzés forrasa - cirrhosisos ala-
pon keletkezett - carcinoma hepatocellulare, ami majrupturdhoz vezetett.

Szerz6 cime: 7608 Pécs, Akac u. 1 Pf. 1L
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Maj. M. Kunvari M.D.M.C., J. Varga M.D., L. Lendvai M.D., F Vecsei M.D.

HEPATOCELLULAR CARCINOMA WITH INTRAABDOMINAL
BLEEDING

The authors report a case of hepatocellular carcinoma with intraabdominal bleeding. They

outline the case reccxd, problems of diagnostics and postoperative period. The abdominal blee-
ding after ,,minimal abdominal trauma” was induced by liver cell carcinoma developing on a basis
of cirrhosis and leading to the liver rupture.

MaPtop m/c M. Kymapu, fi. Bapra, Pl. JleHfiBan, 0. Seven

CliyHAtf TEnATOUEJNiyJIHPHOrO PAKA C BHYyTPEHHMM
KPOBOTEHEHMEM B EPIOIIIHOft nOJIOCTM

Abtopm paccMaTpnBaioT ncTopmo 60jie3«n, Tpy”~procni anarHOcniKH h nocneonepa-

LtnoHHoro nepnofla. BnyTpeHHee KpoBOTeveime b OprauiHOH nojiocrn nocne ,MMHiMarib-
hoii abflOMMHajibHOti TpaBMw" BO3HHKJ10 BCJieflCTBHe renaToqejiJiyjiHpHoro pana Ha 6a3e
gnppo3a, VTO npHBejio « pa3pbiBy nevemi.
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Malignus tumor eltavolitasat kovetéen a 8. napon
fellépd polyarthritis esete - postneoplasias syndroma

Dr. Borsics Eva, dr. Kenyeres Mikl6s o. alez., az orvostudomany kandidatusa

Erkezett: 1990 07. 08.
Kulcsszavak: bortumor, arthritis

A szerz6k lapham carcinomahoz tarsul6é paraneoplasias arthritis ese-
tét ismertetik. Attekintik a paraneoplasias syndromék jellegzetessé-
geit, pathomechanismusuk lehetséges valtozatait. Bér lapham carci-
nomahoz tarsulé paraneoplasias arthritissel a hozzaféarheté iroda-
lomban nem taladlkoztak.

Bevezetés

A paraneoplasias syndroma (tovabbiakban: PNS) az irodalomban ma mér altalano-
san ismert fogalom. Tébb mint 60 betegség tartozik ebbe a csoportba (1,7,12,18,19,24,
30, 32). A PNS a rosszindulatu daganatos megbetegedésben szenved6kon figyelhet6
meg, egyes szerveket vagy szervrendszereket érint6 tlinetegylttesek képében. Tlinetei
megelézhetik a carcinoma megjelenését, kisérhetik a tumor Kkifejl6dését, a systemas
folyamatok mindenképpen jelentds diagnosztikus nehézséget okozhatnak, mert ezeket
nehéz megkilonboztetni a sui generis betegségektdl.

A reumatolégiai megbetegedések kézil r hypertropias osteoarthropathia mar
régdta ismert a tiid6 és pleura tumorok kisérdjelenségeként (1, 3,9,24,29). A tidérak-
hoz tarsuléan polyarthritises esetekrél is beszamoltak.

A paraneoplasias arthritis jellemz6i:

1. Id6ésebb korban gyakran fordul elé.
2. A férfi-n6 arany kozel egyenlé.
3. Jelent6s discrepantia van az izuleti és az altalanos allapot kozétt.
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4. Leggyakrabban a nagyiziiletek betegszenek meg.

5. A betegek tébbségében hianyzik a reuma-faktor és a destruktiv csontelvaltozas
(1, 2, 12, 13, 14, 16, 17, 20, 24, 28, 29, 30, 32).

Az aldbbiakban olyan esetet szeretnénk ismertetni, ahol az arthritis bér lapham
carcinoméahoz tarsult.

Esetismertetés

C. F. 76 éves ffi. beteg, évek d6ta fenndllo, tébb izben sugarkezelt Bowen-kér talajan
kialakult b6r tumor miatt kertlt felvételre. A bal halantéktajon, ajaromiv felett kb. 4cm
atmérdjad, kifekélyesedett terilet volt 1athatd, korulotte mintegy 1,5 cm-es besz(irt gyd-
rivel. A képlet az alapjatol nem volt elmozdithaté. Bal oldalon a fiil el6tt mogyoronyi,
mobolis, besz(rt nyirokcsomé volt. Az arc egyéb tertletén szamos feltletes, kb. 0,5 cm-
es atmeérdj porkos terdlet, illetve Kisebb mitéti metszések hegei voltak talalhatdok. Az
archdr egészében kp. fokban pigmentalt, kissé atrophias. A bal halantéktajon elhelyez-
kedd tumor a felvétel el6tt kb. 3 héttel kezdett erételjesen ndvekedni.

A rtg. vizsgalatok szerint a daganat a jAromivet nem infiltralta.

A narcosisban elvégzett m(tét soran atapinthaté metasthasis miatt partialis paroti-
dectomiat végeztlink és a daganatot az épben, a temporalis fasciaval egyutt Kiirtottuk, a
borhianyt félvastag transzplantdtummal fedtik.

Szdvettan: mérsékelten differencialt laphamsejt cc., amelyben elszarusodéasos ten-
dencia unicellularis formaban sejthetd.

'A mitétet kdvetd 8. napon 38,5 C fokos lazkiugrashoz tarsuléan bal bal csukléja és
kézfeje duzzattabba valt (1. abra), abdr ezen ateriileten melegebb tapintata és a csuklo-
mozgésok a kifejezett fajdalom miatt csak minimdlis mértékben voltak kivihet6k. A
tinetek két nap mulva, enyhébb formaban a masik csuklon is jelentkeztek. A felvételi
satushoz képest egyéb eltérést nem tapasztaltunk.

1. abra Orsészeriien duzzadt bal csuklé
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Laboratériumi leletei kozil kiemelkeddk:

Sullyedés mitét el6tt 20 mm/06, az arthritis kifejl6désekor 99 mm/6-ra emelkedett.
Fvs.: 6200-7300. Latex: negativ. AST titer: 100, Se elfo-ban mérsékelt gamma globulin
szaporulat, immun elféban mérsékelten emelkedett IgA, C3 és C4 nor. érték.

Non-steroid gyulladascsdokkent6k (Voltaren, Indomatacinum) és lokalis antiphlo-
gisticus pakolasok, nyugalombahelyezés hatasara az iztileti fajdalom, duzzanat és moz-
gaskorlatozottsag fokozatosanm csékkent, ldza néhany nap alatt megsziint. WE értéke
hetek mulva normalizalédott (2. abra).

2. abra Kezelés utan a két kéz egyforma

Megbeszélés

Egyes malignus tumorokkal szévédve kiilénb6z6 paraneoplasias reakcidkat irtak
le, de ugyanezt a PNS-t kiilonb6z6 daganatok is el6idézhetik. A leginkabb ismert para-
neoplasias tiinetekhez tartoznak a hypertrophias osteoarthropathia, tendovaginitisek,
myalgiak, a cardiovascularis PNS-ek kéziil athrombophlebitis migrans (1,2,3,9,11,27,
30). Az ectopias hormonképzés okozta kérképek kozil a brounchus cc-val szovédott
esetek 60%-a Cushing-syndromaként jelentkezik (1, 3, 9, 16, 32). A haemathologiai
PNS-ek alatt a tumorok okozta vérkép, véralvadas és vérfehérje valtozasokon alapulé
betegségeket értjuk. Ismertek idegrendszeri és izom PNS-ek (32). A dermatologiaban
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taldlkozunk olyan koérképekkel, amelyek tumorhoz valé csatlakozédsa torvényszerd
(acanthosis nigricans maligna) és az Un. fakultativ dermatosisok, ahol atumorhoz tarsu-
las valoszinlsége statisztikailag stignifikans (herpes zooster). A véletlenszer(en csatla-
koz6 bdrelvaltozadsoknal a tumor koincidencidja 1%alatti (pruritis, urticaria) (8,18,18,
22, 32).

A PNS leggyakrabban a tiidé rosszindulatl daganataihoz tarsul, kb. 30-35% az el§-
fordulasi gyakorisaga. Az osteoarthropathia hypertrophica is legtébbszér brondhus cc.
szovédménye. Kormos adatai szerint 417 bronchus carcinomas beteg kézil 25-nek fej-
16dott ki osteoarthropathiaja (11). Vértes k6zleményében bronchus cc. szévédménye-
ként reumatoid arthritis-szerd polyarthritis kialakul&sardl szdmol be (29).

PNS-ek kritériumait Friedmann 1966-ban a kovetkez6képpen adta meg:

1 megel6zik a rosszindulatl daganat altal kivaltott panaszokat és tlineteket.

2. Hevességik a daganat ndvekedésétdl és szorédasatol fugg.

3. A daganat novekedésének cs6kkenése mérsékli, eltavolitasa megsziinteti a
paraneoplasias tavolhatasokat. Wysocky 1971-ben a fogalmat tovabb pontositotta, b&r-
gyogyészati paraneoplasias bdrelvaltozasokkal kapcsolatban:

1. A tumoron kivil mas kivalté ok nem jén szoba.

2. A tumor és a béijelenségek nagyjabdl egy idében keletkeznek.

3. Tumor recidiva vagy metastasis a bértiineteket Ujra el6hozza vagy rontja.

4. A tumor eltavolitdsaval a bérfolyamat javult, vagy teljesen eltlint.

5. A tumor és a béijelenségek koexistencidja statisztikailag igazolt legyen.

A fentiekkel szemben azonban maés szerz6k kiemelik, hogy a PNS a carcinoma
hogy az érintett szervben vagy szervrendszerben metastasis vagy egyéb tarsult betegség
ne forduljon el6.

A PNS patomechanizmus még nem teljesen tisztazott. Kialakulasat tobb elmélet
magyarazza:

1. Immundeficit: els6sorban a T-lymphocyta funkcié karosodasa kovetkeztében
jonne létre (1, 5, 10, 21). A kéros lymphocyta kiénok kiszoritandk az ép sejteket. Mas
elképzelés szerint a fellép6 immunoldgiai elvaltozasok oka a carcinoembrionalis anti-
gének megjelenése (1).

2. Immunkomplexek altal kivaltott reakcié: a tumor eltavolitasa soran a keringésbe
kerdlt tumorsejtek immunologiai folyamatokat aktivalnak és a képz6dott immunkomp-
lexek felel6sek a kisér6 izuleti tlinetekért. (21).

3. Hyperergias reakcio: Iényegében a szervezetnek a tumortranszplantaciés antigé-
nek altal kivaltott felfokozott védekezési reakcidja (18, 19).

4. Horpionalis hyperfunkcio: endrocrin aktivitasi tumoroknal lehet felels a tiine-
tek megjelenéséért. Lényeges azonban, hogy a hormonszintézis bizonyitottan afiziol6-
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gias képzés helyével semmilyen kapcsolatban ne legyen. A hormontermeld mirigy
atrophisalt. A tumorszévetben folyé hormonképzést igazolni kell (7,15,23,24,29,31).

5. Felszivodasi zavarok: ennek lehetésége gyomor-bélrendszeri tumorokhoz tar-
suld PNS-ek kapcsan meriiltek fel (18, 19).

6. Virusok: szerepét hangsulyozzdk egyes szerz6k a PNS létrejottében (1, 18, 29).

7. Autondm neuromuscularis reflex Gtjan magyaréazza néhany szerzg a hypertrophias
osteoarthropathidban az Uj csontképz6dés megindulasat (1, 3, 9, 13, 25, 30).

8. Bizonyitottan egyes tumorok prosztagladin E2-ttermelnek. Kéztudomasu, hogy
a prosztagladin E2 altalanos gyulladasok, de kilondsen izileti gyulladasok létrejotté-
ben aktiv szerepet jatszik. Ez utébbi elmélet latszik alatamasztani az irodalmi kozlése-
ken tdl az altalunk kozolt eset is, mivel a tiinetek olyan non-steroid gyulladascsokken-
ték alkalmazasara multak el, amelyek prosztagladin-E inhibitorok (1, 5, 10).

Jéllehet abérgydgyaszatban szamos PNS-t leirtak, de b6rtumorhoz csatlakozé para-
neoplasias arthritisrél, amelyek a daganat eltavolitdsa utan jelentkezett, az irodalom-
ban adatot nem talaltunk, ezért tartottuk esetlinket kdzlésre érdemesnek.

Szerz6 cime: Dr. Borsics Eva, Pécs, Pf.: 1 7608
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Eva Borsics M. D., Col. M. Kenyeres M. D. M. C.:

A CASE OF PARANEOPLASTIC ARTHRITIS

The authors report a case of paraneoplastic artritis seen in epithelial carcinoma. They review
characteristic features of paraneoplastic syndroms and possible changes in their pathomecha-
nism. In the available literature no cases of skin epithelial carcinoma with neoplastic arthritis is
reported.

Esa Bopwwny, nonkoBHUK m/c M. KeHepeL

C/TYYA OKOJOOMYXOMEBOIO APTPUTA

ABTOpbI OMMCBIBAKOT C/ly4aldi OKOJI0OMYX0/IEBOr0 apTpuTa NpY 3NUTENNANbHOW 3/10Ka-
YeCTBEHHOW OMyXo/M. PaccMaTpuBalOT XapaKTepUCTUKM  OKOJSI0OMYXO/EBbIX CUHAPOMOB U
BO3MOXHbIe M3MEHEHUsI MX MaTtoMexaHusma. B pocTynHoli crneumanbHol nvTepatype coo6-
LLEeHUs 06 OKOJI00MYX0/IEBOM apTPUTE MPY KOXHOV 3NUTENMOME He HaiiaeHo.
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Termeészettudomanyi Muazeum Embertani Tara és Orszagos Traumatologiai Intézet
Morphologiai Osztalya, Budapest

A koponyasérilések gyakorisaga,
ellatdsa és gyogyulasi aranya a 9-13. szazadban

Pap Ildikd és Jozsa LaszIo
Erkezett: 1990. 02. 22.

A szerz6k a 9-13. szdzadbdl, Magyarorszag teriiletérél szarmazé
nyolc temetd leletei alapjan elemzik a koponyasériilések és trepana-
ciok gyakorisagat, s azok szovédményeit. A vizsgalt 4467 koponya
kozott 15 esetben (3,4%) talaltak koponyasériilést és/vagy trepana-
ci6t. Anyagukban minddssze harom koponyasériilés volt halélos
kimeneteld, a sériiltek tébbsége nemcsak tulélte traumajat, hanem
szovédménymentesen gydgyult. A nyilt sériilések és trepanaciok utan
is ritka volt a fert6zéses szév6dmeény, amibdl arra kovetkeztetnek,
hogy nemcsak kell6 technikai ismeretekkel, hanem jo higiénés koriil-
mények kodzott végezték a mitéteket.

Bevezetés

Napjainkban az 8sszes baleset 6-20%-aban kovetkezik be a fej sérilése, és az 6sszes
fejsérilés egyhatoda jar az arc- és/vagy agykoponya csontjainak torésével (Rowbotham
1949, Mock 1950, Fischer és Spann 1977, Pahl 1986). A térténelmi korokban maés volt a
toréssel jaro sérilések testtajak szerinti megoszlasa. Reg6ly-Mérei szerint (1962) a paleo-
patolégiai anyagban a koponya sériilései gyakoribbak, mint a csévescsontoké. A gyako-
ribb koponyasériilést a szerz6k azzal magyaréazzak, hogy nemcsak az 6skorban, hanem
az 6korban és a kozépkorban is, mind a kdzelharcban, mind a tavolrdl tértén6 hadako-
zasban igyekeztek elsésorban a fejre iranyitani a tamadast. A hasznalt fegyverek egy
része elsésorban a fejsériilések el6idézésére volt alkalmas, anndl is inkdbb, mert a fej
kevésbé volt védhetd, mint az egyéb testtajak (Pales 1930, Courville 1965, Rister 1984).

Nem feledkezhetiink meg azonban arrél a tényrdl, hogy a fejet ért sériilések tobb
esetben hagyhattak nyomot a koponyacsontokon, mint a torzset ért sérulések, amelyek
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a lagyrészekre korlatozédva nem feltétlentil eredményezték a vazcsontokon ma is lat-
haté elvaltozast. A hadtorténeti kutatasok Ujabb eredményei szerint nem az volt a cél,
hogy minden &ron a fejen talaljak el az ellenfelet. A katonaskodés 6kori klasszikusai, a
romaiak a légionariusokat arra képezték, hogy a hastajon, amellkason és anyakon élje-
nek el talalatot, mert ,,a fejvagas csak ritkan 61”. A harcosok zéme ugyanis nem vivébaj-
nok, hanem riadt atlagember egy-egy Utkdzetben (Dyer 1986). A fejsérilés a régi hadvi-
selés legkeservesebb, de ritkan el6fordulé mozzanataban lehetett igazan gyakori: a csa-
tat kdvetd tlddzése sordn, amikor agy6ztesek lovasai folulrél és hatulrél kénnyen fejbe
talalhattak a gyalogosan menek(l6 veszteseket (Keegan 1974). Ez a helyzet nyilvan
gyakran el6fordulhatott a birtokok rendéri teenddit ellato lovaskatonak és ajobbagyla-
kossag kozott is. Szamba kell venniink azt a kériilményt is, hogy a rendelkezésiinkre
allé torténeti anyag elsésorban nem Utkoztek aldozatainak maradvanya, hanem teme-
ték ,,polgari” lakossaganak hagyatéka. Mindezek elérebocsatasa utan az alabbiakban az
el6fordult fejséruléseket vizsgaljuk.

A koponyasérilések gyogyitasat mar az éskor embere is megkisérelhette; az els6
irdsos emlék a Smith-papiruszban (kb. i.e. 1500) talalhat6 (Breadsted 1930, Pahl 1936),
majd Hippokratész foglalkozott részletesen a koponya csontsériléseinek ellatasaval.
Nemcsak a magas kultarak orvosai, hanem az irasbeliség el6tti korban élt népek gyogyi-
toi is megtanultak a koponyasérilések ellatasat és a trepanalast (Ruster 1984). A kopo-
nyalékelés az alegkordbbi mdtét, amelyet napjainkban ismerink. Anélkil, hogy részle-
teznénk a trepanacio technikajat, elérebocsatjuk, hogy a honfoglalé és kozépkori
magyarsag gyogyité emberei nemcsak kivaldéan értettek a koponyalékeléshez, hanem
gyogyeredményeik is igen jok voltak (Bartucz 1966, Pap 1984). A 10-12. szazadi leletek
kozll eddig 24 tartésan tuléld, csontgydgyulast mutatd trepanaciot ismertettek, s ezek
kozul 8 biztosan koponyatdrés miatt tértént (Bartucz 1966). A honfoglalé magyarok fej-
lett mdtéti technikajat bizonyitja, hogy a legnagyobb trepanacids csonthiany 91x71 mm
nagysagu, athidalta asinus sagittalis superiort, és a sérilt évekkel talélte sérilését, kopo-
nyalékelését. A trepanaci6s csontdefektus a fejfed6be bevarrt vékony eziistlemez védte
tobb lelet tantsaga szerint (Bartucz 1966).

Koézleménylinkben nyolc magyarorszagi temet§ anyagéban talalt koponyasérilé-
seket és Ujabb koponyalékeléses eseteket foglaltunk &ssze.

Anyag és modszerek

Feldolgozasunkba nyolc eltéré geogréafiai helyzetl, a 9-13. szazadbol szarmazo
temetd anyagat vontuk be. A karos-eperjesszdgi és a két timari (Szabolcs-Szatmar m.)
temet6 a 10., a szakonyi (Vas m.) a 11., a Szabolcs-Petéfi utcai (Szabolcs-Szatmar m.) a
10- 12, az Esztergom-vasutalloméasi (Komarom m.) a 11-12., a nagykorosi (Pest m.) a
11- 13, avorsi (Somogy m.) 9-12. szazadra datalhatd. Osszesen 446 egyén koponyajat
vizsgaltuk meg.

zésokat el6bb Zeiss operalé mikroszképpal, majd Zeiss Bioplast mikroszkoppal 4-100x



1991/1. sz. HONVEDORVOS 85

I. A. dbra 1 B. dbra

Kardvagta athatolé csontsériilés Ugyanezen koponya réntgenképe
a homlok- és falcsonton

nagyitassal vizsgaltuk. Ezt kovetéen harom iranyd (anteroposterior, oldalirdnyu és cra-
nio-caudalis sugariranyl) rontgenfelvételeket készitettlink. Sziikszég szerint egyéb ki-
egészité (Schuller, Mayer, Stevenrs stb.), vagy nagyitasos felvételek is készultek.

Megfigyelések

a 446 eset kozil 15 esetben (3,4%) taldltunk koponyasérilést vagy trepanaciot. Tiz
sérult férfi (koruk 21-60 év kozott), 5 né (21-40 év kozottiek) volt. Két alkalommal az
arckoponyan, a tébbi esetben az agykoponyan volt a sérilés.

1. eset: Adultus (21-40 év kozott) férfi a vorsi temet6bdl. A jobb homlok- és fal-
csonton 95 mm hosszU, éles eszkdz (kard vagy szablya) okozta, 1-3 mm széles athatold
csontsérilés, amelynek eliils6 végébdl az orrgyokig terjedd torésvonal indul ki (1. abra).
A sérult azonnal, vagy igen rovid tulélés utdn meghalt, csontgy6gyuldsnak nincs
nyoma.

2. eset: Adultus kort né a nagykérosi temet&b6l. Eles eszkéz okozta két athatold
sériilés a nyakszirtcsont bal oldalan. A nagyobbik sérilés a sutura lambdoidea bal pars



86 HONVEDORVOS 1991/1. sz.
asterica tertletérdl felfelé haladva, az os parietalét is érintve a sutura squamosaig teljed.
A Kisebbik sérilés szintén a lambda varratrél kezd6dve a bal linea nuchae inferior
kdzépvonalaig - az el6bbivel megkdzelitéleg parhuzamosan - hazédik (2. 4bra). Csont-
gyogyulasi nyom nem lathato.

3. eset: Maturus koru (41-60 év kozotti) férfi a nagykdrosi temet6b6l. A homlok-
csont kézépvonalatol balra, az orrgyok folott, arra kb. 45°-0s szdget bezaroan vas nyil-
hegy farédott a csontba, s mind a homlokcsont pikkelyrészén, mind az orbita tetején
csontrepedést okozott (3. dbra). A rontgenfelvételen jol latszik, hogy a nyilhegy atfirta
a homlokiireg mindkét falat, és az eliils6 koponyagdddrbe is behatolt. Tulélésre utald
csontgyogyulas nincs.

4. eset: Adultus koru férfi a szabolcsi temet6b6l. A jobb homlokcsonton éles esz-
koz (kard) okozta 65 mm hosszU, athatolé csontsériilés. A sériilés szélei dsszecsonto-
sodtak, a kdzéps6 részen 35 mm hosszd, 1-3 mm széles hiany maradt. A homlokcsont
belsd felszinén vaskos, osteomyelitisre utalé, 8-10 mm vastag callus van. A sérilt héna-
pokkal, vagy évekkel tulélhette a sérilést.

5. eset: Adultus kora ng aszabolcsi temetébdl. Ajobb falcsonton, asutura sagittalis
szomszédsagadban 22x25 mm nagysagu gyégyult trepanaciés nyilas taldlhatd. A
koponya vizsgélata nem adott felvilagositast arra, hogy milyen okbdl tértént a lékelés.

6. eset: Adultus kord né a szabolcsi temetébdl. A sutura sagittalis tertiletén, a breg-
ménal 13x11 mm nagysagu un. szimbolikus trepanaciés sebzés nyoma.

2. dbra
Kettds athatolé csontsériilés a nyakszirttajékon
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3 A é&bra
Az orrgyok bal oldalan a koponyacsontba beékel6dott nyilhegy

3. B. ébra
Ugyanezen koponya ap és oldaliranyl rontgenfelvétele

87
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7. eset: Maturus koru férfi a szabolcsi temetéb6l. A bal szemdldékiv folott, ahom-
lokcsonton kb. 2x1 cm nagysagu, szabalytalan alaku, 2-3 mm besiippedéssel jaré, cson-
tosan gyogyult impresszios koponyatdrés. A tompa eszkdz okozta impresszids torés
gyermek- vagy ifjukorban keletkezhetett, a lamina internat nem érintette, tokéletesen
gyogyult.

8. eset: Adultus kora né a szabolcsi temet6bdl. A sutura sagittalis mentén, a koro-
navarrat szomszédsagaban 22x16 mm terilet(i, a lamina externa benyomédasaval jaro,
csontosan gyogyult impresszids térés. A tdrést tompa eszkdz okozhatta gyermek- vagy
ifjukorban, s szév6dménymentesen gydgyult.

9. eset: Maturus koru férfi a nagykdérosi temet8bél. A sutura metopica vonaldban, a
bregma és a metopion kozotti tavolsag felénnél a lamina externa impressziéjaval jaro,
csontosan gyogyult 18x10 mm-es torés. A tompa eszkdz okozta impresszids torést a
sérilt évekkel, esetleg évtizedekkel tulélhette.

10. eset: Maturus koru férfi a nagyk6rosi temetéb6l. A bal falcsonton 38 mm
hosszU, éles eszk0z okozta athatol6 csontsériilés, amely afalcsonton és a halantékcson-
ton csontrepedést is eredményezett. A vagott csontsérilés reakciémentesen gyogyult
(4. &bra).
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11. eset: Maturus koru férfi a nagykdrosi temet6b6l. A sutura coronalispars compli-
cata szakaszan 40x17 mm ngysagu, tangenciéalis, nem &thatold csontsériilés nyoma lat-
szik. A koponyacsontokon miitéti ,,kiigazitds” nyomai figyelhet6k meg. A sérulés cson-
tosan gyogyult.

12. eset: Adultus koru férfi a nagykdrdosi temet6b6l. A homlokcsont k6zépvonala-
ban, az orrgyok folétt 6 cm-rel, babszem alaku, gydgyult csontszélekkel bird trepana-
ciés nyilas latszik.

13. eset: Maturus koru férfi a nagykdérosi temetébdl. A homlokcsont bal oldalan 9
mm atmérdjd, kor alaka, a lamina externa bemélyedésével jard, csontosan gydgyult
impresszios torrés. A tompa eszkdz okozta torés-szévédménymentesen gydgyult. Ront-
genvizsgélattal ,,mellékleletként” hyperostosist és hypophisis tumor jeleként er6sen
tagult (27x15 mm-es; normalérték: 12-15x9-12 mm) sellat taldltunk.

14. eset: Adultus kort n6 a szabolcsi temetébdl. Ajobb maxillaprocessusfrontalisa
két helyen torott, csontos callussal gyégyult. Ajobb orrcsont két egyenlétlen részre tort.
A nagyobb darab eredeti sikjabol par mm-rel eléemelkedve dsszeforrt a homlokcsont
orrnyulvanyaval, mig a kisebbik darab az orriiregbe csuszva callussal régzilt a nagyob-
bik tortrészhez. A bal os nasale hosszaban kettétdrt, de a két tortfél elmozdulas nélkil,
csontosan gyogyult. Az orrtajék impresszios torését tompa eszkoz, esetleg 6kdlcsapas
okozhatta; diszlokacidval, de fert6zéses szévédmény nélkul gyégyult.

5 A. &bra
A koponyan lathato két csontsériilés (1, 2)
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5. B. abra
Ugyanezen koponya rontgenképe

15. eset: Adultus koru férfi a Karos-epeijesszdgi temet6b6l. A jobb falcsonton a

koronavarrat mogott 40x33 mm-es, lesimult perem(, gyogyult trepanéacios nyilas latszik
(5. dbra). A jobb homlokcsonton 30x28 mm terilet(i impresszid, amelynek kdzepén
sipolynyilas latszik. A tuber parietale vonalaban a koronavarrattol kiinduld, médiai és
hatrafelé iranyul6, 78 mm hossz(, vonalas alakd, a sinus sagittalis superiori ferdén
keresztezd csontsériilés latszik. Ennek két vége csontheggel gyogyult, k6zépsé részén
17x3 mnv-és csonthiany maradt vissza. A sériilés bal oldali végénél 6x6x4 mmdes csont-
defectus latszik (5. abra). A koponyan harom, egymashoz kozel elhelyezkedd csontsé-
rilés volt. Ezek koziil egyik trepanacio, a masik kett6 nyilt, impresszios torés lehetett. A
koponyalékelés is csontsériilés miatt torténhetett.
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Megbeszélés

A nyolc temet6 kodzil négyben (121 koponya) nem volt koponyasérilés, ezzel
szemben a nagykdrosi 41 leletb6l 6 koponyan volt csontsériilés. Ma még nemm tudjuk
pontosan, mi okozhatta a nagy kilonbségeket a sériilés-frekvenciaban. Nem hagyhat-
juk figyelmen kivil a temet6k feltartsagdban, azok esetszamaban és reprezentaltsaga-
ban mutatkoz6 kiilénbségeket sem, de minden bizonnyal nemcsak ezeknek tudhatok
be a tapasztalt kiilonbségek. A koponyasériltek hAromnegyede férfi volt, de eléfordult
afegyver okozta koponyasérilés nékon is (2., 8., 14. eset). A négy trepanécio egyenléen
oszlott meg a nemek kozott.

Felt(ing, hogy a 11 koponyasértilés és 4 trepanacié kozil minddssze harom volt
halélos kimenetell; mindharom rendkivil nagyerej(i, durva koponya-agysérulés volt. A
négy, biztosan riyilt koponyasériilés kozil csak egynél volt fertézéses szév6dmény,
osteomyelitis kimutathatd. Az impresszids torésekb6l nem volt megallapithato, hogy
zart vagy nyilt sérilés kovetkeztében keletkeztek, azonban egyikhez sem tarsult fertd-
z6s. A négy trepanécio kozil egynél volt fert6zéses szév6dmeény, mégpedig annal, ahol
tobbszérés, kombinalt koponyatatésériilés miatt végezték a lékelést. Ugy véljik, hogy a
csekély szamu fert6zéses szov6dmény csak részben magyarazhaté a korabeliek jé elle-
nalloképességével, sokkal valdszinlbb, hogy a gyakorlott sebészek jo higiénés kordl-
mények kozott, csekély szoveti roncsolddast eldidézve végezték mitétjeiket. Az is
bizonyosra vehetd, hogy a sériléskor roncsolédott széveteket gondosan eltavolitottak,
talan tudatosan torekedtek a fert6zés megel6zésére. A kisebb impresszids torekvések-
nél nem végeztek imprimatum-kiemelést. Ezekben az esetekben valdszinileg nem volt
agysérilés és - miutdn szamottev6 talélés volt - biztosan kizarhato az intracraiélis (epi-
duralis vagy subduralis) vérzés lehet6sége.

A koponya jelképes trepanélasanak szokasa a Karpat-medence teriiletén a honfog-
lal6 magyarsag megjelenésével terjedt el (E/y1988), olyannyira, hogy etnikus sajatsaga-
nak tarthat6. Nemcsak ajelképes, henem avalédi koponyalékelést is viszonylag gyak-
ran, nagy szakértelemmel és jo eredménnyel végezték a honfoglalé magyarok orvosai.

Oppenheim azt irta 1907-ben, hogy a trepanacié mortalitasa 50%-0s, noha ebben az id6-
ben mar ismert volt a m{téti érzéstelenités és az asepsis. A honfoglalas- és kora Arpad-
korbol korabban 24 gyogyult és 15 olyan trepanéaciot ismeriink, amikor a paciens rovid-
del am(tét utan meghalt. Ennek ismeretében azt kell mondanunk, hogy a kézépkorban
végzett koponyalékelések tulélési aranyajobb volt, mint a szazadunk kezdetén végzet-
teké. Ugy véljik, hogy a magyarok gyégyitd emberei ,,szakosodtak” ajelképes és valodi
trepanaciok végzésére, ezért lehet a Karpat-medencében ilyen sok lékelt koponyat
talalni. Osszehasonlitasul egyetlen adat: Nagy-Britannia teriilletén az 6skortdl a kozép-
kor végéig terjedd idészakban 116 valddi trepanacio kerilt el6, ezek kozul csak hatndl
voltak talélési jelei kimutathatok (Parker és mtsai 1986).

Vizsgélataink alapjan megallapithatjuk, hogy a 9-13. szadzadban gyakori volt a
koponya és els6sorban az agykoponya sériilése. Ennek megfelel6en a kor orvosai nagy
jartassagra tettek szert ezek ellatdsaban, kezelésében. A m(itéti technika és a m(téti
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kérilmények olyanok lehettek, hogy csak ritkdn kdvetkezett be fert6zéses szoév6d-
mény, még a nyilt sérilések esetében is.

Szerz6 cime: Bp. 1071 Bajza u. 39.
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REFERATUMOK

Thabaut H.:

Les antibiotignes du champ de bataille: criteres du choix
(Antibiotkumok a harcmezon: a megvalasztas kritériumai)
Revue Int. Sérv. Santé 63: 331 (1990).

Haborus sebek fert6z6désének elkertlhetetlensége miatt és a sebfertézés megeld-
zésében a ll. vilaghaboru ota elért sikerek alapjan ma mar minden sériltnek adunk anti-
biotikumot.

A valasztott készitmény a fert6z6 floratdl flgg: a talaj fléraja rendszerint anaero-
bokbol, enterobaktériumokbél és Pseudomonas aeruginosabdl all. Az endogén flérat a
béron és a nyalkahartyan altalaban Gram pozitiv coccusok képezik, abélben Gr negativ
és pozitiv csirok, anaerobok, enterobaktériumok és enterococcusok, a légutakét Strep-
tocossusok és haemophylesek.

A kolonizaciotél az infekcidhoz vezet6 folyamatpt a baktérium természete (inocu-
lum sdrdsége, endo- és exotoxinok) és a gazdaszervezet (seb jellege, tobbszoros séri-
Iés, vérellatas stb.) hatdrozza meg. Az antibiotikum alkalmazasanak célja: megel6zni,
hogy a sebészi beavatkozasig a kolonizaciobdl infekcio alakuljon ki.

lgények az alkalmazott antibiotikumokkal szemben: afenti kdrokozékra kiteijedd
hatas-spektrum, a kontaminalt zén&ban gyorsan kialakul6 - sziikséges mértékd - kon-
centracio, minél egyszerlbb tarolas és ellatas.

Szamitasba jon a G penicillin (gazgangraena), cephalosporinok (lehet6leg széles
spektrum és hosszl felezési id6), M penicillin (Staphylococcus aureus), nitroimidazol
(anaerobok, bélfléra) és a fluoroquinolonok (kitling szdveti penetracio, széles spekt-
rum, kevés mellékhatas). Az 6sszes kovetelménynek egy szer sem tesz eleget.

Ma azt ajanljak, hogy miel6bb G penicillint + cephalosporint vagy fluoroquinolont
+ nitroimidazolt adjunk hasi, medencei, gattaji sebek esetén. Nyilt téréskor anti-
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Staphyloccum + M penicillin vagy fluoroquinolon ajanlott. Széles spektrumu antibioti-
kumok keverékének (pl. neomycin + Bacitracin + polymyxin B) helyi alkalmazasa min-
dig kedvezd hatasu.

Dr. Novéak Janos

Hell K:

Antibiotika im Kriege

(Antibiotikumok a haboruban)

Schweiz. Z. Milit. Med. 67 : 103 (1990).

A héborus sériilések miel6bbi megfelel§ orvosi ellatasdnak és a korai sebészi
gyogykezelésnek ajelent6ségét, valamint azt, hogy a sérilt sorsa ett6l fligg, ma mar
senki sem vitatja. Kézismert az is, hogy a masodik naptdl kezdve a szeptikus sz6védmé-
nyek hatadrozzdk meg a korlefolyast és a haldlozast. Rdadasul hihetetlentl ndvelik az
ellatas személyi és egészségligyi anyagi sziikségleteit. A sebgydgyulast befolyasold
tényezdk: asérulés mértéke (pl. nagy sebességi l16vedék), a kiséré anaemia (ischaemia)
és az oedema, bakterialis kontaminacié és idegentestek, a sérilt altalanos allapota.

A posztoperativ fert6zések megel6zésben az antibiotikumok is fontos szerepet
kapnak. Mindazonaltal ma mindenki egyetért abban, hogy alkalmazasukat altalaban és
id6tartamban is a lehet6 mértékben korlatozni kell.

Haborls sebeket elvileg fert6zottnek kell tartanunk. A tenyésztést illetéen sajnos
az a helyzet, hogy még az intraoperativ leoltas sem ad mindig megbizhatd informaciot
arra nézve, hogy sebfertézés fellép-e majd. A leoltds egyébként haboruds viszonyok
kozott valdszinlileg nem lenne alltalanos lehet6ség, arrél nem is szdlva, hogy az in vitro
hatas tavolrol sem egyenl6 az in vivo hatékonysaggal.

Friedrich munkéssaganak kdszénhetéen tudjuk, hogy a sebbe kerilt kérokozok
nem kezdenek azonnal (logaritmikusan) szaporodni. Ezért az antibiotikus profilaxis
sikerrel kecsegtethet. Ha azonban klinikailag manifeszt fert6zés all fenn, antibiotikus
therapia és nem a profilaxis a helyénvald. Minél tovabb marad a katonai kérhazban a
sérilt, annal nagyobb a nosocomialis fert6zés reéalis veszélye.

Bar a hasliregi sérilés fert6zésének a veszélye a legnagyobb, mivel a végtagséril-
tek szdmban dominalnak, utébbiaknal fordul el§ - abszolUt szdmban - alegtobb infek-
cio. Kiterjedt és/vagy athatolo sériilések a legesend6bbek. Frei 1987-ben 12%-ra tette a
haborus sebek fertézési aranyat, de avastagbél sériléseknél 58%-os aranyt, politrauma-
tizaltaknal nyilt combcsonttoréssel mar 90%-os aranyt észlelt.

A penicillint profilaxis a gazgangraena fellépését az els6 vilaghabora 50%-0s el6-
fordulasi aranyardl a koreai és a vietnami haboruaig nullara csokkentette - bar 1947 éta
tébb penicillin rezisztens torzs fejlédott ki. Allatkisérleti adatok alapjan agy tiinik, hogy
asérilést kovetd elsé (netan masodik) draban adott antibiotikumot atoxinok altal oko-
zott szdvetkarosodast csokkenti és lehet6vé teszi tovabba a sebészi sebellatas halaszta-
sat a 12. 6raig. Ez utdbbi nem valtoztat azon az elven, hogy asebészi sebellatast alehetd
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legkorabban kell megejteni. Minthogy azonban a haborus sériltek a legritkdbb esetben
érik el a kdrhazat két 6ran belul, az antibiotikus profilaxist mar az orvosi segély helyén
meg kell kezdeni. (Még a svajci hadseregben is azzal szamolnak, hogy a sériiltek egy
haboruban a 7-15. 6raban érkeznének a korhazba.)

Az antibiotikus profilaxis a sériléstdl legalabb asebészi sebellatésig tartson. 24-48
oran tal értelmetlennek latszik, s6t a 24-48. 6ra utan célszer( felfiiggeszteni.

A készitmény (az antibiotikum és kiszerelési forméja) kivalasztasaban a legf6bb
kritérium a klinikai hatékonysag. Erdemes megjegyezni, hogy békében nem kedvelik a
chloramphenicolt, a teteracylint és az aminoglikozidakat. A Falkland szigeteken foly6
haboruban az angol egészséguigyi szolgalat gyakorlata, 4-6 dranként tobb antibiotikum
egylttes adasa nem tlnik praktikusnak. Csak legalabb 24 orara kell6 szérum-szintet
biztositd készitmény johet szoba.

A svdjci hadsereg jelenlegi szabalyzata szerint 24-48 6ra hosszat naponta kétszer
adott 1g iv. chloramphenicol az el@irt gyégyszerelés. A segélyhelyeken azonban peni-
cillin és Bacitracin is rendelkezésre all. Javallatok: kiterjedt sériilések, idegen testek,
testiiregek megnyilasa, athatold séruilések, kiteijedt szovethalas, a sebészi sebellatas
késedelme, nyilt torések.

Kérhazi kezelés keretében természetesen megfelel6en széles valasztékra van
szilkség. Ennek folytan az egészségligyi anyagellatas még bonyolultabb problémat
jelent.

Dr. Novak Janos

Knndsen P. J. T., Hoier-Madsen K., Darre E.:

The effect of decontaminant in experimental wounds
(Dekontaminansok a sebellatasban - kisérletek)
Med. Cps. Int. 5 : 26 (1990).

Az utébbi 6 évtizedben szamtalan kémiai vegyliletet prébaltak ki a folyékony hal-
mazallapotl vegyi harcanyagok bért karosito hatasanak k6zémbdositésére. A Dan Fegy-
veres Er6k most egy klérozott mészb6l és magnéziumoxidbol allé keverékkel (az un.
holland porral) szerzett kedvezé eredményekrél szamoltak be. Kl6rozott meszet Ber-
tollet ajanlotta el6szér 1788-ban, majd Semmelweis 1847-ben, végul Dakin 1916-ban.

A NATO-hadseregekben, orszagonként valtozéan, harom dekontaminanst hasz-
nalnak: a Fuller foldet, kiilonb6z6 klorid vegytileteket és a holland port. Utébbinak klé-
rozott mésztartalma oxidal, s ezaltal semlegesiti avegyi harcanyagot, amagnéziumoxid
csokkenti az el6bbinek korroziv hatasat és adszorptiv.

A Kisérleteket altatott malacokon végezték. A dekontaminanst (1 ml-t) a fasciaig
terjed6 incisio sebébe helyezték, majd asebet varrtak. Kontroll sebzés is tortént. Harom
16vési sérulést is ejtettek és ezekbe is 1 ml dekontaminanst helyeztek, l.a. elsésegély
utan. Az ezredsegélyhelyre szallitas id6tartama (2-6 6ra) utdn medikusok - gyakorlat
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céljabol - l.a. sebellatast végeztek. Végil asebeket kimetszették és apreparatumot sz6-
vettanilag feldolgoztak.

Kitlnt, hogy az incisiés sebben (dekontamians nélkil) az izomzatban is teijed6
nem specifikus laesio alakult ki. A gyulladasos reakci6 tekintetében nem volt kiillénbség
a2. és ab. 6ra kozott. A dekontaminanssal kezelt sebekben felt(int ajelentds értagulat,
wt-k extravasatidja, vérzés viszont nem volt. A szovettani kép a vegyi anyagok okozta
karosodasnak felelt meg, gyulladasos reakcio nélkil. A széli részeken, ahova a dekonta-
minans nem penetralt, a szokott gyulladasos reakcio latszott.

A 16tt sérilések metszeteiben, akar hasznaltak dekontaminanst, akar nem, nem
volt szamottevé gyulladasos elvaltozas, a periférias értagulat kifejezett volt. A ham és
irha elvaltozasa termikus eredetlinek bizonyult.

Szerz6k ugy vélik, kisérleteik igazoljak, hogy a dekontaminéns asepticus necrosist
idéz el6, de csak az amugy is kimetszésre kertil6 szovetekre teijed6en. Ennek alapjan a
holland por hasznalatat ajanljak vegyi harcanyagokkal torténd bérsériilés esetére.

Dr. Novak Janos

von Planta M., Schwander D.:

Zur Einfuhrung der Cardiopulmonalen Reanimation in der Armee

(A carioplumonalis reaniméaci6 oktatasanak bevezetése a hadseregben)
Schweiz. Z. Milit. Med. 67 : 109 (1990)

A szivmegalldas miatt a helyszinen laikusok altal végzett reanimacio a talélési
esélyt jelent6sen novelte. Feltétele volt a megfeleld keringést biztosité reanimacidig
eltelt rovid id6. Ez a reanimacié a légutak szabadda tételébdl, segédeszkozok nélkili
lélegeztetéshdl és kilsé szivmasszazshol allt. A talélés befolyasolhat6 tényez6i: a hely-
szinen levd laikusok képzettsége és a (defibrillaciohoz sziikséges) mentdszolgalat mi-
el6bbi kiérkezése (telefon).

Seattleben (USA) atapasztalat azt mutatta, hogy a betegek 70%-a volt eredménye-
sen reanimélhato:

Szivmegéllast Laikus reaniméacio Ment6k kiérkezése Tulélés (%)
észleltek-e (perc) (ritmuszavarok)
tachyarr. egyéb
igen igen 0- 2 70 30
2- 6 50 10
6-10 30 1
igen nem 0- 2 50 10
2-6 30 1
6-10 10 0
nem igen 0- 2 30 1
2-6 10 0
6-10 1 0
nem nem 0- 2 10 0
2-6 0 0
6-10 0 0
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A kérhazbél a beérkezett betegek 30-40%-at bocsatottak ki. A laikusok tevékeny-
ségének fontossdga azonban egyértelm(ien bebizonyosodott:

Eltelt id6a laikus Tovabbi (szak-) reaniméacidig eltelt id6
reaniméacioig (perc)
(perc) 8 8-16 16
0- 4 43% 19% 10%
4- 8 26% 19% 5%
8-12 6% 0

Svajci tapasztalatok szerint vidéken amentészolgéalat altal - intubacio és gy6gysze-
rek nélkul is - végzett reanimacio szignifikdnsan javitotta a tulélés aranyat.
Mindezek alapjan a svajci hadseregben bdvitették a reaniméacié oktatasat.

Dr. Novak Janos

Crucq J. W. B.:

Flechettes and the wounds they inflict
(Nyilak &ltal okozott sebek)

Revue Int. Sérv. Santé 63 : 382 (1990)

A nyilvessz6 modern formaja a ,,flechette” (a francia: nyilacska), melyet I6vedék-
ként alkalmaznak. Nagy tomegben hasznaljak tiizérségi és kézi fegyverek lovedéke-
ként.

Stabilitasat a farokrész ,,uszonyainak” kdszénheti. Kedvez6 aerodinamikai tulaj-
donsagai folytan sebességét sokkal hosszabb szakaszon megtartja, mint a szokvanyos
(szabalytalan alaku) repeszek.

Sérté hatasa a stabilitastol és az é16 szovettel torténd Gtkdzés formajatol figg.
Amennyiben az Gtkdzési sebesség nem tal nagy, és a flechette a hegyével tkozik, a
farokrész uszonyai a sz6vetekben is kell§ stabilitast biztositanak. A sebiireg a nyilacska
atmérdjével azonos méret(i. Nem keletkezik idészakos seblireg és a szdvetroncsolas
minimalis.

Ha a flechette nem a hegyével Utkozik (mert instabil) vagy ha a sebesség megha-
ladja a 900 m/mp-et, a szovetkdrosodas lényegesen nagyobb. Hasonlé a helyzet, ha a
flechette deformalodik. El6bbi a tuzérségi toltet tipusatdl és a 16tavolsagtol fugg.

A nyilacska atiit6képessége meglep6en nagy: fémsisakdn, a testet véd6 pancélza-
ton is athalad.

Dr. Novak Janos
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Tikkao S. A:

Missile ipjury

(L6tt sebek)

Revue Int. Sérv. Santé 63 : 375 (1990)

A szerz6 kutyakon végzett kisérletek alapjan megallapitotta, hogy a 7,62 mm-es
I6vedékek ballisztikailag - legalabb is a sériilés tekintetében - stabilak. Az 5,56 mm-es
I6vedék instabil, koran kezd bukfencezni, az él6 szoveteknek atadott energia 30 és 100
m-es I6tavolsagban két-haromszorosa a 7,62 mm-es l6vedékekének. A gémbdélyl I6ve-
dékek altal okozott sebiireg szabalytalannak bizonyult, a legnagyobb mértéki szovet-
karosodas a bemeneti nyilas kordl alakult ki.

6 6ra mulva a mélybe penetral6 fert6zést els6sorban a nagy sebességil I6vedékek
esetében mutatott ki a szerz8. Ez korai, alacsony d6zist benzylpenicillin iv. adésaval

megel6zhetének bizonyult.
Dr. Novak Janos

Chenoweth C., Schaberg D.:

The epidemiology of enterococci

(Az enterocossusok jarvanytana)

Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1990. 9. 80.

Az entrococcusok nosocomialis infectiokat okozhatnak. Kérhazban szerzett infec-
tiok esetében kb. 10 szazalékra tehet6 az enterococcusok aetiologiai szerepe. A kérhaz-
ban szerzett hagyuti infectiok 14,7 szazalékat enterococcusok okozzdk. A Michigen-i
Egyetemi Kdrhazban 1988-ban a nosocomialis bacteraemiak kérokozoinak megoszlasa
a kdvetkezd volt: Coagulase negativ Staphylococcus 23,7, Staphylococcus aureus 15,7,
Candida albicans 9,6, E. coli 9,1, Enterococci 8,2, Pseudomonas aeruginosa 5,9 szaza-
lék. Az enterococcus bacteraemias betegek 8-32 szazalékaban enterococcus okozta
endocarditis fejlédik ki. Az endocarditisek 5-15 szazalékat enterococcusok okozzak. (A
megbetegedés férfiak esetében 56-59 éves, mig anékben 35-37 éves korban fejlédik ki.)

Az enterococcusok az emberi emészté rendszer normalis ,,lakéi”, ugyanakkor
colonisatiora képesek a tlinetmentes betegek szajiiregében, vaginajaban, perinealis
fertézés a betegek endogén florajabol szarmazik.

A jelenlegi tanulmanyok azonban azt sugalljak, hogy exogén eredet is eléfordul-
hat; a kérokozd személyrél személyre teljed, feltételezhet6en az egészségugyi sze-
mélyzet kezeirdl. Ezzel a terjedési moddal magyardzhaté a kérhazakban a resistens
enterococcusok megjelenése.Az enterococcus-fert6zésnek névekvé el6forduldsi ara-
nyanak egy masik Iényeges tényezG6je a széles spektrumu antibiotikumok, kiilénésen a
harmadik generéacios cephalosporinok tulzott hasznélata.

Ezek*az adatok arra figyelmeztetnek, hogy a resistens enterococcusok korhazi ter-
jedésének megel6zése céljabdl elé6nyds lenne korlatozé intézkedések bevezetése, mint
pl. az antibiotikumok megfontoltabb alkalmazéasa.

Dr. Rokusz Laszlé orvos 6rnagy
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Haberberger R. L. és mtsai.:

Travelers’ diarrhea among United States military personnel during joint American-Egyptian Armed
Forces exercises in Cairo, Egypt

(Utazok hasmenése az Egyesiilt Allamok katonai személyzete kozott a kézos amerikai-egyiptomi
hader6k gyakorlata alatt az egyiptomi Kairdban)

Military Medicine, 1991.156. 27.

Ismeretes, hogy évente tobb mint 100 milli6 utaz6 szenved hasmenésben. A tiine-
tek gyakran az Uj allomashelyre tortént érkezést kovetd 72 6ran belil kezdédnek. Keze-
1és nélkil a fert6zés tobbnyire néhany napon belll megsziinik, de a hasmenésben szen-
vedd utazok 40 szdzaléka Utitervének maddositasara szorul és tovabbi 30 szazalékanak
adgynyugalomra lesz szuksége.

Az utazok hasmenését tanulmanyoztak az Egyesiilt Allamok hadgyakorlaton részt
vevl katonai allomanya kozott 1987. jaliusa és augusztusa kozott az egyiptomi Kairé-
ban.

A heveny hasmenéses kdérképek klinikaijarvanyigyi és mikrobiolégiai jellemzgit
a hadgyakorlaton részt vevé Egyesiilt Allamok katonai allomanya kozétt az USA 3.
szamU Haditengerészeti Egészségiigyi Tudomanyos Egysége (NAMRU-3) végezte. A
hadgyakorlaton 6sszesen 4500 amerikai katona vett részt. Hasmenésnek tekintették azt,
ha naponta harom vagy annal t6bbszor jelentkezett széklet, illetve ha két nem formalt
székletet hanyinger, hanyas vagy tenesmus kisért.

Az els6segély alloméasokon és az egészségligyi egységekben dsszesen 183 esetben
(4 szazalék) fordultak orvosi segélyért. Széklet bakteriol6giai tenyésztést vagy rectalis
kenet vizsgalat, 1az esetén vérkultira vétel is tortént. A kiilonb6z6 taptalajokon (a cikk-
ben részletesen felsoroljdk) a kovetkez6 &genseket vizsgaltak: Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Yersinia, Aeromonas fajok, Plesiomonas, Bacillus cereus, enteroinvaziv
Escherichia coli, enterotoxint termeld E. coli (ETEC), és vibriok. E. coli esetében a hds-
tabil és a hélabilis toxinok iranyaban is vizsgalatokat végeztek. Minden enteropatho-
gen-mentes székletmintat Clostridium perfringens és C. difficile toxin iranyaban is vizs-
galtdk (Latex agglutinatio moédszerével). A székletbdl bél parazitakat is igyekeztek
kimutatni. A széklet kenetben fehérvérsejteket, valamint savall6 Cryptosporidiumokat
is vizsgaltak.

A hadgyakorlaton részt vev6 személyi allomany 4 szazalékanal jelentkezett has-
menés. A betegek atlag életkora 28,6 év volt. A betegek 93 szazaléka férfi, 7 szazaléka n6
volt. A 183 hasmenéses eset kozul 49 szazalékban sikerult kérokozékat kimutatni. H6-
stabil ETEC volt a leggyakoribb aetiol6giai agens (17 szazalék). Hélabilis ETEC volt a
maésodik leggyakoribb korokoz6 (13 szazalék). Héstabil és hélabilis (egyidejd) ETEC a
hasmenések 3 sz&zalékat okozta.

Egyéb koérokozok eléfordulasa a kdvetkezé volt: Salmonella fajok (2 szazalék), Shi-
gellaflexneri (4 szazalék), S. sonnei (2 szazalék), S. boydii (1 szazalék),”™ dysenteriae (1
szazalék). A vibrio cholerae nem 01 szerocsoportjat 3 betegben isolaltdk (ebbdl 2 f6 sza-
kécs).
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Vizsgaltak az isolalt korokozdk antibiotikumok iranti resistentiajat. Az ETEC 23
szazalékban volt resistens ampicillinre, 10 szazalékban doxycyclinre és 10 szazalékban
trimethoprim-sulfamethoxazolra. A S/j/ge//a-fajokkal szemben antibiotikum resisten-
tia 0-100 sz4zalék kozott volt. (igy pl. S. sonnei 100 szdzalékban volt resistens TXS-re.)
Az egy Campylobacter laridis isolatumot kivéve minden pathogen bekterium isolatum
érzékeny volt a két quinolon készitményre; a nalidixsavra és a cinoxacinre.

Egy-egy esetben észleltek Aeromonas hydrophila csoportot,Plesiomonas shigelloi-
dest ésBacillus cereust. C. perfringenst és C. difficilet nem identifikaltak. Meglepetésre
egyetlen pathogen parazitat sem isolaltak. A SW/ge//i-fert6zésekben fordult el legy-
gyakrabban 14z (63 szazalék) és gyakori ( 5/nap) hig székurités. A legtobb esetben
helyben elkészitett has és jég udité italban torténd fogyasztdsa volt a hasmenések
kivalto tényezdi.

A cikk szerz6i megallapitjak, hogy a leggyakoribb hasmenést kivalté agens az
ETEC (33 szazalék); a gyakorlatban eddig hasznalt antibiotikumok resistentidjajelen-
tésen novekedett; az Uj quinolonokkal szembeni antibiotikum resistentia ezidaig elha-
nyagolhat6; utébbi szert ezért az egyiptomi teriileteken kialakulé acut gastroenteritisek
kezelésében és profilaxisdban mint alternativ szereket figyelembe kell venni.

Dr. Rokusz LéaszI6 orvos 6rnagy
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