Adatok a postirradiatios korai véralvadaszavar kialakulasahoz*

irta: Fiam Béla dr. orvosalezredes, az orvostud. kandidatusa,
Magyari Jozsef dr. orvosszdzados és Tanka Dezs§ dr.

Fernau-Schramek és Zarzycki 1913-ban tortént kozlése 6ta az ionizal6 su-
garzasok alvadaszavart okoz6 hatasaval, az alvadasi tényez6k sugarzas okozta
valtozasainak vizsgélataval igen sokan foglalkoztak, az észleléseket az 1 sz.
abraban foglaltuk ossze.

1 sz. abra.
Magyarazat: . activatio, :

gatlo tényez6k, aldhdzva: a tényezé-'
gatlas, szogletes keretben: hiany, vagy

valtozatlansag, vagy fokozddas.

Bar az alvadaszavarban szerepet jatszé tényez6k szama — mint az &bré-
bol is latszik — igen sok, az irodalomban az alvadas gatoltsagat elsésorban a
thrombocytopeniara, ennek alapjan a csokkent vagy gatolt thromboplastin-
képzGdeésre, illetve prothrombin-felhasznalasra vezetik vissza, a heparinaemia-
nak csak masodlagos jelent6séget tulajdonitanak.

Halalos, vagy kozel haldlos dozisok esetében azonban az alvadaszavar ha-
marabb jelentkezik, mint a vérlemezkék szamanak oly mértékl csokkenése,

adés*AZ V. Honvédorvosi Tudomanyos Ertekezleten (1961 okt. 28) elhangzott eld-
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mely hypothpomboplastinaemiat eredményezhetne, szambeli valtozatlansaguk
mellett — bar ily irdnyd vizsgdlatok nem torténtek — lehetséges olyan func-
tionalis karosodas, mely a plasticus componens (4. thrombocyta factor) activi-
tdsdnak csokkenését eredményezi. Ennek a lehetdségnek tulzott jelentésége
ellen szdl az a megfigyelés (Allen, Jacobson, Cronkite), hogy e szakaszban (post
radiationem 0—7 nap) toluidinkékkel, vagy protaminsulphattal az alvadast
mind in vivo, mind in vitro gyorsitani tudtdk. E megfigyelések a korai hepa-
rin-liberatio szerepe mellett szdlnak.

2 sz. abra 3 sz. abra.

Magyarézat: az abrakon oszloEgrafikor]nal a kontroll, vonalas grafikonnal a radialt
allatok™ értékei vannak feltlintetve.

Ezek az ellentétes adatok vezettek bennlinket a korai alvadaszavar ténye-
z8inek vizsgalatahoz, s eddigi munkank eredményeit kivanjuk a kovetkezOk-
ben dsszefoglaléan ismertetni. A vizsgalatokat 200, 500, 1000 és 1700 r. teljes-
test besugérzasnak kitett (Siemens ,,Stabilivolt” készllék, dorso-ventralis be-
sugarzas, 50 cm focus, 05 mm Cu sz(ir6, 35—45 r/perc), vegyesnemd, hybrid,
atlagban 2800 gr sulyu nyulakon végeztik. Egy-egy csoportba 10, vagy ennél
tobb allat tartozott, az eredményeket az dbrakon atlagértékben tintettik fel.

Mint az abrakbol is lathat6, Kis sugardosisok (2—500 r) nem valtoztatnak
lényegében az alvadéasi képen, s6t mint ezt mar Van der Veiden 1912-ben meg-
allapitotta, inkabb fokozzak az alvadasi képességet. Korai alvadaszavar csak
nagy doésisok (1000—1700 r) felvétele utan lép fel, de ezek esetében gyorsan
jelentkezik, s nyulak esetében a 4—6. napra mar javuld tendentiat mutat. Ez
idén beltl a thrombin-inactivalas felgyorsul, a thrombin-, antithrombin-, pro-
thrombin- és recalcinalasi id6 elnyulik, a savO accelerdlé hatdsa megszlnik,
gatlasba megy at, s a toluidinkék az alkalmazott testekben normalisalé hatasu.
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Azokban a testekben, ahol a thrombint kivilrél visszik be a rendszerbe
(thrombin- és antithrombin id6), az elnydlas csak antithrombin jelenlétével
magyarédzhat6. A prothrombin id§, a savohatds és a recalcinalds endogen
thrombin képzd&désén alapulé reactio, melyekben az elnydlas egyarant jelent-
heti mind a képz6édés zavarat, mind a mar képzddott thrombin neutralisélasat.
A vizsgalati id6szakban a Ca szint valtozatlan, a thrombocytopenia nem
jelent8s (vagy nincs), az AHG és PTC szint valtozatlan, a Tocantins altal leirt
antithromboplastin képz6dés még kezdeti szakdban van. Mint mar mondottuk,

Magyarazat: az abrdkon oszlopgrafikonnal a kontroll, vonalas grafikonnal a radialt
allatok értékei vannak feltlintetve.

a vérlemezkék functionalis karosoddsa magyarazhatnd a recalcinalas elnyult
idejét, de nem ad magyarazatot a prothrombin id6 és savohatds elnyudlasara,
ahol Ca mellett sz6veti thromboplastint viszink be a rendszerbe, amelyben
irodalmi adatok szerint a prothrombin sugarhatasra nem karosodik és nincs
szamitasba vehetd hypoaccelerinaemia és hypoconvertinaemia sem.

Ha ismét megnézziik az alvadasi séméat (1. sz. abra), Kiderdl, hogy egy
olyan természetes anticoagulans van, mely a véralvadas minden szakaszaban
gatlo tényez6ként szerepel, ez a heparin (heparinoidok), s ennek felszaporoda-
saval a kilénbdz6 tamadasi ponta alvadasi testek elnyulasa jél magyarazhato.
A korai heparinaemia felléptét igazolja a heparinspecificus inactivalasi test el-
nyUlasa és az egyes alvadasi id6k toluidinkékes normalisalhatésaga is.
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Az eddigiek alapjan a nagy sugardosisok utan fellépd alvadaskarosodast
véleményiink szerint két szakaszra lehet bontani:

1. korai, 4—6 napon belll lejatsz6dd heparinaemids szakaszra;

2. kés6i, a 6. napon tul jelentkez6 és hosszan elnyllé thrombocytopaenias
eredetli hypothromboplastinaemias szakaszra, melynek kialakitasdban az anti-
thromboplastin-képz6dés is szerepet jatszik.

A korai heparinaemia felléptét igazoljak Geszti calcium antagonisalasi Ki-
sérletei is. '

6. sz. abra. 7. sz. abra. )
Magyarazat: r :radidlt, Pr :Pernovin-

arnyékolasban radialt allatok értékei.

Eddigi megallapitasainkat egy masik oldalrdl tdmasztja alad David-dal vég-
zett Kisérletink. Mint mar mondottuk, heparinaemia csak nagy sugardosisok
utan jelentkezik, s ez érvényes az ugyancsak heparinaemiat okoz6 (Allen, Ja-
cobson) nitrogenmustar-mérgezeésre is.

A kovetkez6kben ismertetett kisérletekkel a korai heparinaemia kialaku-
lasara kivantunk Gjabb bizonyitékokat szolgaltatni, s egyuttal a kialakulas jel-
legére is lehet6ség szerint ramutatni.

Kimutattuk, hogy a sugarzott allatok plasmajaban megjelené labilis fib-
rinogen histaminhatas eredménye, histaminnal mind in vivo, mind in vitro ki-
valthat6, s a megjelenés heparin, vagy antihistamin (Pernovin) el6kezeléssel
normdl allatban meggatolhat6, utdkezeléssel az eltlinést gyorsitani lehet.

A sugarzott allatoknal jelentkez6 labilis fibrinogen-positivitas azt a felte-
vést adta, hogy a histamin-liberatiénak el6bb kell bekdvetkeznie, mint a he-
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perin felszabadulasanak, s ez utobbi részben kovetkezményes jellegli, u. i. a
modellkisérletek értelmében sem egyidejli, sem elsédleges heparinaemidban
labilis fibrinogen nem jelenhet meg. Mint errél mar beszamoltunk, a histamin-
liberatio folyamatos blockoldsaval (Pernovin-amyékolas) sugarzott allatban is
gatolni tudtuk a labilis fibrinogen megjelenését, ugyanakkor az alvadasi vizs-
galatok is azt mutattdk, hogy a histamin lekdtésével a heperinaemia fokat is
befolyasolni lehet.

8 sz. abra. 9 sz. &bra.
Magyardzat: r :radiélt, Hbr : hiberna- Magyardzat:  r :radidlt, rH :radiato
tioban radiélt allatok értékei. utdn histamin kezelt A&llatok értékei.

Aldtamasztjak ezt a megallapitast azok a tajékoztatd jellegl vizsgalatok,
melyekben a besugarzast ,,Cocktail litique™el és 32—34 C°-ra vald leh(itéssel,
enyhe hibernatiéban végeztik. E kisérletekben a labilis fibrinogen megjelené-
sét nem tudtuk teljes mértékben meggatolni, az alvadasi kép azonban — ha-
sonléan a Pernovin-arnyékolashoz — normalizalédé jelleget mutat (8. sz. dbra).
Egyel6re nem tudunk valaszt adni arra a kérdésre, hogy ez a normalizalé hatas
mennyiben alapszik a Largactil és Phenergan antihistamin-hatdsan, s mennyi-
ben azon kisérleti megfigyelésen, hogy a hypothermia csokkent, a felmelegedés
pedig fokozott alvadékonysaggal jar, s ez a valtozas a késébbi alvadasi érté-
keket mennyiben valtoztatja meg.

lgazoltuk tehat, hogy a korai alvadaszavar kialakulasaban egy Ujabb té-
nyez6, a histamin is szerepet jatszik. A histamin-liberatio az elsédleges és a
heparinaemia részben a heparin—histamin egyensily felbomlasanak eredmé-
nyeként masodlagosan, indukalt jelleggel jelentkezik.
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Tovébbi bizonyitéka a histamin-indukalt heparinaemianak az a kisérlet-
sorozat, melyet 200 r-el besugarzott allatokon végeztiink, melveknek vérében
a labilis fibrinogen megjelenésén kivil az alvadési viszonyok nagyjabdl valto-
zatlanok maradtak. Ha az allatok kozvetlenil a radiatio utan, majd naponta
01 mgr/kg i. m. (histamint adtunk, ezzel a hasonléan kezelt normal allatokon
észlelt alvadasrovidilés helyett alvadasgatlast tudtunk el6idézni. A kezelés a
labilis fibrinogen megjelenését is — hasonléan a Pemovin-utékezeléshez —
atmenetivé teszi, s igy a vizsgalatok abran feltintetett id6pontjaiban (9. sz
abra) pozitivitdssal mar nem talalkozunk.

Osszefoglalva az elmondottakat, megéallapitottuk, hogy nyulakon a post-
irradiatiés alvadaszavar — megegyez6en az irodalmi adatokkal — csak nagy
dosisok utén jelentkezik korai formajaban. Erre a korai forméra jellemzd az
els6 24 6ran belil dominal6é histamin-felszabadulés, fokozott alvadékonysag,
labilis fibrinogen-megjelenés. A histamin-tulsulyt reaktiv heparinaemia koveti,
az ennek nyoméan kialakult alvadasgatlas par napi fennallas (1—4. nap) utan
fokozatosan csokken és egy atmeneti id6szak utdn az irodalombdl jol ismert
hypothromboplastinaemidba megy &t.

- Koszonetét mondunk Gazso Margit és Miklos Zsuzsa lab. asszisztensnknek a ki-
sérletek végzésében nyujtott lelkiismeretes és gondos munkajukért.
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MoanonkoBHuk m/cn a-p b. ®wnam, kanuTaH m/cn g-p V. Maabsapwn, g-p 4. Tauka:

OAHHBIE O BOBHUMKHOBEHWWN PAHHEIrO M3MEHEHWA
CBEPTbIBAHNA KPOBW MOCJIE PEHTFEHOBCKOIO OBAYYEHWA

ABTOpPbI YCTAHOBW/W, YTO paHHee HapylUeHWe CBEPTbIBAHUS KPOBU Y KPOJMKOB — CO-
OTBETCTBEHHO /INTEPATYPHbIM [aHHbIM — BO3HWKAET /Wb MOC/e NPUMEHeHUs 6GOMbLUMX [03
06/yYeHnsl. ITa paHHAS (opMa XapaKTepusyeTcs AOMUHMPYHOLWMM B MNepBble 24 4aca OCBO-
BOXAEHVEM TUCTaMUHA, YCWIEHHOW CBEPTbIBAEMOCTbIO, MOSIBNEHUEM NAGUIbHOIO (UOPUHOreHa.
Mocne npeo6nafaHns rUCTaMUHA MPOVCXOAUT PeaKTUBHAs rermapuHeMuWsi; Ha (hOHe 3TOro BO3HU-
KaeT cTabuimsaums KpoBW, MOCTEMEHHO YMEHbLUAKLWAACS Yepe3 HEecKONbKo AHed (1—4) u
nepexofsLias mnocse MepexofHOro BPeMeHU B O6LLEW3BECTHYID W3 NUTepaTypbl FMMNOTPOM60-
NAaCTUHEMUIO.

Dr. B. Fiam, Oberstl. d. Med., Kamd. d. Med. Wissensch., dr. J. Magyari, Hauptrn.
d. Med. D., Dr. D. Tanka:

BEITRAGE ZUR ENTSTEHUNG FRUHZEITIGER BLUTGERINNUNGS-
STORUNGEN NACH RONTGENBESTRAHLUNG

Laut eigener Untersuchungen konnten Verfasser feststellen, dass einstimmend
mit Literaturangaben entsteht bei Kaninchen die Stérung der Blutgerinnung
nach Rontgenbestrahlung nur bei grossen Dosen in ihrer Frihform. Charakte-
ristisch fir diese Fruhform sind die wéhrend der ersten 24 Stunden auftretende
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Histaminliberation, eine _,%esteigerte Gerinnungsfahigkeit, das Vorkommen von la-
bilem Fibrinogen. Der Uberschuss an Histamin folgt eine reaktive Heparinamie.
Die nachher sich ausbildende Gerinnungshemmung nimmt nach einigen (1—4)
Tagen stufenweise ab und geht durch eine Ubergangsperiode in eine aus der Li-
teratur wohlbekannte Hypothromboplastindmie Uber.

KISERLETES adatok az emésztdrenszer
KORAI SUGARREAKCIOJAHOZ

l. A vékonybél mikromotilitasanak valtozasai allatkisérletben
a bélnyalkahartya in situ kontakt-réntgenbesugarzasara *

irta: Santha Andréas dr. orvosalezredes

A szervezetet ér6 ionizal6 sugarzas tudvalev6leg harom, egymastol jol
elhatarolt idészakban idézhet el6 akut halalt: a kozponti idegrendszer koz-
vetlen besugarzasa nagy doézissal (20 kilortg-en [Kr] feltl) néhany dra alatt
sokkhaldllal jar; 1—10 Kr kozotti teljes test-dézis a 3.—b5. napon ,,heveny
bélhalalt” okoz; végil a DLjoo/ao—DLsoss0 nagysagrendd sugdradag a 2—3.
hét utadn ,,csontvel6halalhoz” vezet. Jdllehet mindharom periédusban azonos
aetiologia: az ionizalé sugarzas bionegativ hatasa az él6 sejtre, idézi el§ a szer-
vezet karosodasat, a pathogenezis kilénbdzé.

A heveny sugarbetegség jol ismert korai tlinetei jorészt megegyeznek az
»akut bélhalal” Klinikai tlneteivel, még ha a sugarbetegség nem haldlos ki-
menetel(i is (étvagytalansag, émelygés, hanyinger, hanyas, hasmenés). Az enyhe
rosszulléttél a taplalkozas teljes csédjéig terjedhet ez a tlnetcsoport s igy ért-
het6, hogy mar az ionizal6 sugarzas Kklinikai alkalmazasanak legkezdetétdl
a gyomorbélhuzamnak a sugarbetegség pathogenezisében betdltdtt fontos sze-
repére irdnyitotta a kutatok figyelmét. Sokiranyu klinikai és kisérletes sugér-
biol6giai kutatas indult meg és folyik napjainkban is ezzel kapcsolatban. Igen
sok részletkérdés tisztazodott mar, de a gyomorbéltraktus sugarpatholdgidjanak
egységes rendszere még ma sincs kidolgozva. Ennek oka nemcsak az a hia-
nyossag, mely ez id6 szerint még minden sugarbiolégiai kutatasban kozos, az
ionizalé sugarzas cytostatikus hatdsanak felderitetlen pathomechanizmusa,
hanem a gyomorbélrendszer komplex anatémiai felépitése és szerfelett Ossze-
tett midkodése is. A feladatot tovabb bonyolitja az emésztészervek nagyfoku
automatiaja, mely szamos funkcié elvégzését biztositja a kdzponti idegrendszer
iranyitasa nélkadl is.

Az el6bbiek alapjan éreztik jogosnak, hogy a vékonybél mikromotilitadsaval
foglalkoz6 régebbi vizsgélatainkat (22, 25, 32, 46, 47, 56) olyan irdnyban fej-
lessziik tovabb, melyet eddig még senki sem tanulmanyozott: hogyan valtozik
a bél mikromotorikdja sugarhatasra? A kérdés feltevése azért is jogos, mert
Kokas és Ludany (28, 29), tovdbba nyomukban sajat kisérleteink szerint

* A Magyar Elettani Tarsasag XXVII. vandorgy(lésén (Pécs, 1961. jal. 7.) elhang-
zott el6adas alapjan.
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