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Az_ Orvostudomány változó t e r j e d e l m ű f ü z e t e k b e n jelenik meg. N é g y füzet a lkot egy 
k ö t e t e t . E v e n k é n t á l t a lában egy k ö t e t jelenik meg. 

Az Orvostudományban az O s z t á l y rendezvénye in elhangzott e lőadások, az Osz tá ly 
t a g j a i n a k eredeti v a g y összefoglaló közleményei , t o v á b b á az MTA s a j á t intézeteinek közle-
ménye i jelennek meg. Kéziratok a köve tkező címre kü ldendők : 

Orvostudomány 
1085 B u d a p e s t V I I I . , Üllői ú t 26. 

A közlésre el nem fogado t t k é z i r a t o k a t a szerkesztőség lehetőleg v i s s z a j u t t a t j a a szer-
zőhöz, de felelősséget a beküldöt t k é z i r a t o k megőrzéséér t vagy t o v á b b í t á s á é r t nem vállal. 

Az Orvostudomány előfizetési á r a k ö t e t e n k é n t 60 forint . Megrende lhe tő belföldre az 
Akadémia i K iadóná l (1361 Budapes t A l k o t m á n y u. 21. Pénzforgalmi j e z ő l s z á m u n k 215 — 11488.), 
kü l fö ldre a „ K U L T Ú R A " K ö n y v és Hír lap Külkereskedelmi V á l l a l a t n á l (1389 B u d a p e s t 
Pos t a f iók 149. Pénzforgalmi j e lzőszám: 218-10990 sz.) vagy annak kü l fö ld i képviseleteinél és 
b izományosa iná l . 

A Magyar Tudományos A k a d é m i a V. Orvosi T u d o m á n y o k Osz tá lya a köve tkező 
idegen nyelvű fo lyó i ra toka t a d j a ki : 

1. Acta Chirurgica, 
2. Acta Medica, 
3. Acta Microbiologica, 
4. Acta Morphologica, 
5. Acta Paediatrica, 
6. Acta Physiologica. 

E lapok h i v a t o t t a k a m a g y a r o r v o s t u d o m á n y o k eredményeinek l e g j a v á t a kül fö lddel 
megismer te tn i . 

A cikkek orosz, német , angol v a g y f rancia nye lven jelennek m e g a szerző k ívánsága 
szer in t , összefoglaló pedig további egy , ill. ké t nye lven . A dolgozatot m a g y a r vagy a megfelelő 
idegen nyelven a következő címre ke l l beküldeni : 

Acta Chirurgica szerkesztősége, 1082 B u d a p e s t V I I I . , Üllői ú t 78/b . 
Acta Medica szerkesztősége, 1083 Budapes t V I I I . , Szigony u . 43. 
Acta Microbiologica szerkesztősége, Országos Közegészségügyi I n t é z e t , 1097 B u d a -

pest I X . , Gyáli ú t 4. 
Acta Morphologica szerkesztősége, Szövet- és Fej lődéstani I n t é z e t , 1091 B u d a p e s t 

I X . , Üllői ú t 93. 
Acta Paed ia t r i ca szerkesztősége, 1083 B u d a p e s t V I I I . , Bókay J . u . 53. 
Acta Physiologica szerkesztősége, 7642 Pécs, Rákócz i u. 80. É l e t t a n i In tézet . 
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VÁZIZOMKÁROSODÁSOK PATKÁNYBAN 
IMMUNGLOBULINOK HATÁSÁRA 

(Finomszerkezet i v izsgá la tok) 

K O R É N Y I - B O T H A N D R Á S , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , L A P I S K Á R O L Y , 
az M T A levelező t a g j a és K E L E M E N G A B R I E L L A 

Közlésre é rkeze t t : 1974. V I I . 1. 

Az elmúlt év t i zedben és kü lönösképpen n a p j a i n k b a n t ö b b vázizomrost -
megbetegedésre v o n a t k o z ó a n i s m e r t t é vál t , h o g y ezek h á t t e r é b e n immun-
pathologia i t ényezők is szerepelnek. í g y m y a s t h e n i a gravis-ban szenvedő be te-
gek 3 0 % - á b a n s ikerü l t olyan i m m u n g l o b u l i n o k a t k imuta tn i , me lyek a váz-
izomros tokhoz képesek kötődni . Az an t i - i zomfac tor szövetspecif ikus Strauss 
és Kemp (1966, 1967), van der Geld és mtsai (1964), McFarlin és mtsai (1968), 
van de Velde és Friedman (1970). Az úgyneveze t t kollagén be tegségek csoport-
j á b a sorolt sys temás izombetegségek: polymyosi t i s , de rmatomyos i t i s , neuro-
myosi t i s t öbb ese tében keringő an t i - i zomfac to roka t m u t a t t a k ki Rook és 
mtsai (1967). É r t h e t ő , hogy rövidesen e lkezdődtek az ilyen i r á n y ú experimen-
tál is v izsgála tok is. Tal és Liban (1962) izomdyst rophiához hason ló laesiókat 
p r o d u k á l t a k n y ú l b a n és t enger imalacban homolog és heterolog i zomkivona t t a l . 
Tolnai (1966) m y a s t h e n i a gravis-ra jel lemző izom-laesiók kele tkezését f igyel te 
meg egérben homolog és isolog i zomkivona t h a t á s á r a . 

Magunk célul t ű z t ü k ki o lyan kísérleti mode l l l é t rehozásá t , amelynek 
segítségével be t ek in t é s t n y e r h e t ü n k az i m m u n o m y o p a t h i á k je l lemző f inom-
szerkezet i a l t e ra t ió iba . 

M u n k á n k során különböző i zomkivona tokka l szemben (myof ibr i l lum, 
myos in , actin) i m m u n s a v ó t t e r m e l t ü n k . Az i m m u n s a v ó segítségével kísérletet 
t e t t ü n k i m m u n o - m y o p a t h i a lé t rehozására , kísér let i körü lmények közöt t . 

Anyag és módszer 

Antigen : 
260 d b 2 hónapos , á t l ag 220 g sú lyú fehér CFY t ö r z s ű nőstény p a t k á n y t decapi ta lással 

l eö l tünk . A myosint Portzehl és mtsai (1950) és Mommaertes (1951) módszere szer in t , az ac t in t 
pedig Rees és Young (1967) módszere sze r in t á l l í to t tuk elő. 40 pa tkánybó l n y e r t ü n k myo-
f ib r i l lumot Perry (1952) módszerével. Az izomfehér jék végső koncent rác ió ja 8 — 10 mg/ml 
volt . A fehé r j e koncen t rác ió t Biuret (Gornall és mtsai 1949)-reakcióval h a t á r o z t u k meg. 

Immunizálás : 

Az i zomfehér jékkel 25 db, átlag 2500 g súlyú f i a t a l n ő s t é n y ház inyula t immunizá l tunk . 
Az immunizá lás t öbb lépésben tö r t én t . 7 — 8 a lkalommal — kb. 5 n a p o n k é n t — 10 mg/kg 

1 Orvostudomány 26. 1975 
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i z o m f e h é r j é t j u t t a t t u n k b e az á l l a toknak , c s o p o r t o n k é n t i .m. (3 n y ú l ) és i.p. (4 n y ú l ) . M i n d h á r o m 
c s o p o r t b a n 2 — 2 n y ú l n a k első a lka lommal az a n t i g é n k é n t h a s z n á l t i z o m f e h é r j é t i n k o m p l e t t 
F r e u n d - a d j u v a n s s a l 1:1 a r á n y b a n keverve a d t u k be. A t o v á b b i a k b a n ezek a n y u l a k is csak 
t i sz ta i z o m f e h é r j é t k a p t a k . A n t i g é n k é n t m i n d e n a l k a l o m m a l f r i s sen k ivon t i z o m f e h é r j é k e t 
h a s z n á l t u n k . Az i m m u n i z á l á s f o l y a m á n k é t a l k a l o m m a l — a 3. és 5. a n t i g e n - b e j u t t a t á s u t á n 
2 n a p p a l — a n y u l a k f ü l v é n á j á b ó l vé r t v e t t ü n k , s m e g h a t á r o z t u k az e l l e n a n y a g - t i t e r t . A t i t e r 
emelkedő t e n d e n c i á t m u t a t o t t . Az utolsó a n t i g e n - b e j u t t a t á s t k ö v e t ő 5. n a p o n az á l l a toka t 
i n t r aca rd i a l i s p u n c t i ó v a l e l v é r e z t e t t ü k . A z e l l enanyag - t i t e r m e g h a t á r o z á s á t p r a e c i p i t a t i ó s 
módszer re l v é g e z t ü k . Az á l l a t o k i m m u n i z á l á s á r a haszná l t a n t i g é n b ő l 1:1,1:100, 1 :1000 , 1:2000, 
1:4000, 1 :6000 , 1:10 000, 1 :100 000, 1:150 000 h íg í t ás i sort k é s z í t e t t ü n k 3 M.KC1 o l d a t felhasz-
ná lá sáva l . K o n t r o l l k é n t K C l o l d a t o t á l l í t o t t u n k be . A p r a e c i p i t a t i ó s csövekbe az a n t i g e n hígí-
tás i sorból egy-egy ml- t m é r t ü n k be és ez a l á 0 ,1 ml i m m u n s a v ó t r é t egez tünk . P o z i t í v react io 
esetén az é r in tkezés i f e l s z í n e n korong a l a k ú p raec ip i t a t ió s z ó n a ke le tkeze t t . A n y u l a k ellen-
a n y a g - t i t e r e m e g h a l a d t a az 1:6000 t i t e r t . 1 :50 000 fe le t t e g y e t l e n esetben s e m v o l t poz i t ív 
reakció. 

Az i m m u n s z é r u m b ó l t i s z t a IgG f r a c t i ó t n y e r t ü n k ( P e p e 1966). Az I g G e lőá l l í t ásá ra a 
Rivano l la l t ö r t é n ő k i c s a p á s módsze ré t v á l a s z t o t t u k ( S a g a n 1968). A k i c s a p á s t köve tően 
B i u r e t - r e a c t i ó v a l m e g h a t á r o z t u k a f ehé r j e cc . - t . Á t l ag 15 m g / m l I g G - t p r a e p a r á l t u n k . A t iszt í-
t á s u t á n i s m é t e lvégez tük a p raec ip i t a t iós r e a k c i ó t , mely p o z i t í v n a k b i zonyu l t . 

E l v é g e z t ü k az Oudin (1966) féle k v a n t i t a t í v ge ld i í fus iós v izsgá la to t is, m e l y n e k segít-
ségével m e g h a t á r o z h a t ó , h o g y egy i smer t a n t i g e n k o n c e n t r á c i ó mi lyen savó h í g í t á s s a l kerül 
a e q u i v a l e n t i á b a . E r e d m é n y k é n t azt k a p t u k , h o g y a t ö m é n y nyú l - savó 0,34 m g an t igénné l 
aequ iva l ens mi l l i l i t e r enkén t az an t i - ak t in c s o p o r t b a n . Az a n t i - m y o s i n c s o p o r t b a n a t ö m é n y 
savó 1 m g an t igénné l a e q u i v a l e n s m l - e n k é n t , v a l a m i n t az a n t i - m y o f i b r i l l u m c s o p o r t b a n a 
t ö m é n y s a v ó 0,1 mg a n t i g é n n é l aequ iva l ens m l - e n k é n t . Az a n t i - m y o f i b r i l l u m a e q u i v a l e n t i a 
a d a t a i t a z l . e á b r á n k ö z ö l j ü k . 

l . e á b r a 

h i g i t i s ' j antigén 

F e n t i s m e r t e t e t t m ó d s z e r r e l n y e r t p a t k á n y - a c t i n , p a t k á n y - m y o s i n és p a t k á n y - m y o -
fibr i l lum i m m u n f e h é r j é t 220 g át lagos s ú l y ú f i a t a l n ő s t é n y r a n d o m p a t k á n y o k n a k j u t t a t t u k 
be egyszer i dosisban, 10 m g / 1 0 0 g m e n n y i s é g b e n . Az e l l e n a n y a g o t c s o p o r t o n k é n t s u b c u t a n , 
i .m. és i .v . a d a g o l t u k . A k o n t r o l l c sopor tok e g y része R i v a n o l t , vagy n e m i m m u n i s a i t nyú l 
s avó jábó l n y e r t g a m m a - g l o b u l i n t k a p o t t . K í s é r l e t e i n k n e k e b b e n a s z a k á b a n összesen 116 
p a t k á n y t h a s z n á l t u n k fel . E b b ő l p a t k á n y - a c t i n i m m u n f e h é r j é t 24, p a t k á n y - m y o s i n i m m u n -
f e h é r j é t 34, p a t k á n y - m y o f i b r i l l u m i m m u n f e h é r j é t 24 á l l a t k a p o t t . A k ü l ö n b ö z ő kon t ro l l 
c s o p o r t o k b a n 34 ál lat s z e r e p e l t (I . t á b l á z a t ) . 

Orvostudomány 26. 1975 
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I. táblázat 

Vázizomkárosodások patkányban immunglobulinok hatására 

Antigen: myosin ) 220 db $ p a t k á n y 
actin j 8 — 10 mg/ml cc 
myofibr i l lum 40 db $ p a t k á n y 

Immunizálás: 7 $ n y ú l pa tkányac t in immunfehé r j e 
7 $ nyú l pa tkánymyos in immunfehér je 
7 $ n y ú l p a t k á n y myof ibr i l lum immunfehér je 15 mg/ml cc 
4 $ n y ú l kontroll 

Kezelés: $ p a t k á n y 

Csoport 
Állat-

Kezelés 
Ölés 

Csoport szam Kezelés 
15 n a p j 30 n a p 60 nap 

I 10 
10 

4 

Pa tkányac t i n f ehé r j e s. c. 
Pa tkányac t i n f ehé r j e i. m. 
Pa tkányac t i n f ehé r j e i. v. 

12 6 6 

и 
15 
15 

4 

Pa tkánymyos in f e h é r j e s. c. 
Pa tkánymyos in f e h é r j e i.m. 
Pa tkánymyos in f e h é r j e i.v. 

17 9 8 
ál lat 

i n 10 
10 
4 

P a t k á n y m y o f i b . f e h é r j e s.c. 
P a t k á n y m y o f i b . f e h é r j e i.V. 
Pa tkánymyof ib . f e h é r j e i.m. 

12 6 6 

IV 34 Különböző kon t ro l l csoportok 

F igye lembe véve az immun-globul inok felezési idejét , m i n d e n csoport fe lét a kezelést 
követő 15. n a p o n öltük le, m a j d a másik fe lé t a r á n y o s a n elosztva a 30. napon és a 60. napon . 

Fénymikroszkópos v izsgá la t céljára a p a t k á n y o k b ó l a váz izomza t különböző helyeiről 
származó szövetrészleteket és az állatok szívét , m á j á t , veséjét , lépét , t h y m u s á t , egy-egy nyi-
rokcsomójá t , s ternal is csontve le jé t t e t t ü k el. E lek t ronmikroszkópos vizsgálat cé l já ra a pa tká -
nyok há t só vég tag i zom-da rabká i t dolgoztuk fel . Az izomdarab n a g y o b b részét fo rma l in rögzí-
t é s t köve tően pa ra f f inba á g y a z t u k , a m e t s z e t e k e t megfes te t tük Haematoxyl in -eos inna l , és 
a lka lmaz tuk a v a n Gieson-elastica, Azan- t r i chom és Heidenhain-féle vas h a e m a t o x y l i n fes-
t é s t is. Az i zomdarab kisebb részét Palade (1952) szerint 0 s 0 4 - b a rögz í t e t tük , Ara ld i tba 
ágyaz tuk . A metsze teke t L K B és Reicher t u l t r a m i k r o t o m m a l kész í t e t tük . A kon t r a sz tozás t 
u r a n y l a c e t a t t a l és Karnovsky (1961) szerint v é g e z t ü k . A felvételeket JEM-7-A és Tesla BS-613 
e lek t ronmikroszkóppa l végez tük . 

Megfigyelések 

(Pathof iz iológia i ada tok) 

E g y i k kísérleti c sopo r tunkban (12 ál la t ) 3 x 4 - e s csopor tos í t ásban végez-
t ü n k tesz te lés t az e l lenanyag beadása u t á n i 10. napon ( I I . t áb láza t ) . Kl in ikai 
módszerre l szere t tünk vo lna t á j ékozódn i az ál latok pa thophys io logia i állapo-
táról . A kísér le t a lap já t az a t ény k é p e z t e , hogy m y a s t h e n i a grav is -ban szen-
vedő be t egek fokozot tan érzékenyek a membrans tab i l i zá ló izomre laxansokka l 
szemben és csökkent érzékenységet m u t a t n a k a membran-depola r izá ló vegyü-
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le tek i rán t . Kísé r le tünkhöz depolarizáló i zomre laxans t , suecinylchol in t hasz-
n á l t u n k fel (Succinyl-Asta , As ta Werke A. G. Chem. F a b r i k Brackwede , 
G e r m a n y ) . A szer t 0,00025 mg/100 g mennyiségben in t raper i tonea l i san a d a -
go l tuk , s m é r t ü k azt az időt , amely a la t t az á l la t légzésbénulásban e lpusz tu l . 

II. táblázat 

Kontrol l 
csoport 

Ant imyosin 
csoport 

Ant iac t in 
csoport 

Antimyofibri l lum 
csoport 

4,6 ' 6,2 ' 8,7 ' 9,0' 

5,0' 7,8' 9,4 ' 

r-co 

CO 9,3 ' 

чО 
CO 8,8' 

P a t k á n y esetében a légzőizmok b é n u l n a k legkésőbb. Egészséges 
á l la tok esetében a légzésbénulás á t lagosan 4,8 perc mú lva köve tkeze t t be . 
Az el lenanyaggal kezelt á l l a tokná l ez az idő 8,5 percre to lódo t t ki. A p a t k á n y -
act in , p a t k á n y - m y o s i n , p a t k á n y - m y o f i b r i l l u m i m m u n f e h é r j é v e l kezelt á l la t -
csoportok közö t t időbeli e l to lódásban s z á m o t t e v ő különbséget nem t a l á l t u n k . 
Mindhárom csopor t egyedei közel hasonló szórás t m u t a t t a k . 

Külön c sopor tban 20 db p a t k á n y t an t i - ac t inna l , 20 db p a t k á n y t an t i -
myosinnal , 20 db p a t k á n y t an t i -myof ib r i l l ummal keze l tünk . Kont ro l l csopor-
t o n k é n t 20 á l la to t á l l í to t tunk be. Va lamennyi kísérleti csopor thoz ta r tozó álla-
t o t a kísérlet 1., 5., 10., 13., 23., 35., 47., 71. és 95. n a p j á n Frenkl és Csalay 
(1962) módszere szer int kimerülés ig ú s z t a t t u k . Az úszási terheléssel azt a ké r -
dés t k í v á n t u k t a n u l m á n y o z n i , hogy a különböző kezelések okoznak-e , és mi lyen 
vá l tozás t , a kísérlet i á l la tok úszási t e l j e s í tményében , azaz az izomzat te l jes í tő-
képességében. A v á r t morphologia i vá l tozások e g y ü t t j á rnak -e , és melyik idő-
p o n t b a n az é le t tan i te l jes í tőképesség csökkenésével . Az úsz t a t á s t m i n d e n 
esetben azonos kö rü lmények közö t t végeztük 29 C°-os v ízben, 24 C°-os szoba-
hőmérsékle ten , 70 cm vízmélység mel le t t , 150 cm X 55 cm-es b e t o n m e d e n c é b e n . 
Az ál latok 5 g/ál la t ólomsúly terheléssel ú sz t ak . 

Ilyen kö rü lmények közö t t a kontrol l csopor t t e l j e s í tménye v a l a m e n n y i 
időpon tban á t l ag 60 perc körü l vol t (szélső é r t ékek 44 és 69 perc). A kezel t 
á l la tok úszási ide je az 5. n a p o n m á r megröv idü l t , a kísérleti idő 23. n a p j á r a 
felére csökkent . A 95. n a p o n a kontroll é r t é k n e k , ill. s a j á t 1. napon m é r t 
é r tékének csupán 10 1 5 % - á t t u d t á k te l jes í teni a p a t k á n y o k (l .f á b r a ) . 

Megjegyezzük, hogy az an t i -myof ib r i l l ummal kezelt csoport m u t a t t a a 
legnagyobb t e l j e s í tménycsökkenés t . Az e r e d m é n y e k b i zony í t j ák , hogy m á r 
a kezelés kora i s t á d i u m á b a n csökken az i zomza t te l jes í tőképessége, a későb-
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l . f á b r a 

kísérteti idő ( n a p ) 

biekben az úszási t e l j e s í tmény az izomtevékenység súlyos zavará t t ük röz i . 
Ezen e redménye ink a l á t á m a s z t j á k a succinylcholinnal szerzet t t apa sz t a l a -
t a i n k a t . 

Morfológiai adatok 

Fénymikroszkópos vizsgálatkor az i zomza t m i n d h á r o m csopor tban 7 0 % -
b a n épnek b izonyu l t . Az a l t e r a l t i zomzat ta l rendelkező á l l a tok szöveti k é p e 
a különböző kezelésben részes í te t t c sopor tokban megegyezik . U g y a n a z o k a t 
az e lvá l tozásoka t f igye lhe t tük meg a há romfé le immunfehé r j éve l kezelt álla-
t o k b a n . 

A legál ta lánosabb e lvá l tozás , melyet megf igye l tünk , a következő vo l t . 
A kezelés u t á n 15 nappal v e t t a n y a g u n k b a n a subsarcolemmalis m a g v a k fel-
szaporod tak , a magvak a szoko t tná l d u z z a d t a b b a k , h a l v á n y basophil f e s tő -
désűek, gyöngyfüzérszerűen rendeze t tek . Számos ros tban az embrionális ros-
t o k r a je l lemzőnek t a r t o t t k é p a lakul t ki ( l a ábra ) . A m a g v a k a rost tengelyé-
ben centrá l isán helyezkednek el, vagy n a g y o b b csopor tokban kitölt ik az egész 
ros t ke resz tmetsze té t . Főkén t keresz tmetszet i képeken lá tsz ik jól , hogy a ro s tok 
ugyanazon izomros tkötegen belül közel azonos caliberrel rendelkeznek. Meg-
f igye lhe tők a z o n b a n olyan izomros tkö tegek , melyekben az egyes i zomros tok 
vá l tozó va s t agságúak . A no rmá l i s vas tagságú izomrostok k ö z ö t t a s zoko t tná l 
j ó v a l keskenyebb á tmérő jűek helyezkednek el. Ezen i zomros tok haematoxy l in -
eosinnal , A z a n n a l , vagy Heidenhain- fé le v a s - h a e m a t o x y l i n n a l festve, e g y a r á n t 
egyneműen f e s tődnek ( lb á b r a ) . A m y o f i b r i l l a r s ra jzola t e lmosódot t , a h a r á n t -
csíkolat e l t ű n t . A kezelés u t á n 30 és 60 n a p p a l ve t t a n y a g b a n az endomys ium 
he lyenkén t ros tdússá vá l t , a rostos á l lomány fe l szaporodot t . Az i zomros tok 
á l lománya összecsapzódot t , szemcsés szerkeze tű ( ld áb ra ) . Néhány v é r e d é n y 
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körü l az endo- és p e r i m y s i u m b a n köpenysze rűen l y m p h o c y t á k , és egy-egy 
p la smase j t helyezkedik el. E l v é t v e egy-egy véredény f a l a m e g v a s t a g o d o t t , 
a lamina elast ica in terna f o g a z o t t l e fu t á sú , az in t ima d u z z a d t , pá rnasze rűen 
bedomborod ik a lumenbe . A ros tdús a l a p á l l o m á n y b a n ného l Zenker - t ípusú 
hyal in necrosis képé t m u t a t ó izomrost f i gye lhe tő meg. Az idegrostok részéről 
kóros e l térés t n e m t a l á l t u n k ( l e ábra) . Az anyag és módsze r részben fe lsorol t 
egyéb szervek fénymikroszkópos v izsgá la takor azokban kó ros elvál tozást n e m 
t a l á l t u n k . 

Elektronmikroszkópos megfigyeléseink 

A ká rosodo t t i zomros tokban a megf igye l t f inomszerkeze t i a l t e r a t iók 
m i n d h á r o m kísérleti c sopor tban l é t r e jö t t ek . Az egyes csopor tok közöt t c s u p á n 
a károsodás súlyossága t e k i n t e t é b e n f igye lhe tők meg kü lönbségek . Az e lvá l to-
zások jel legét t ek in tve , azok megegyeznek. Legkevésbé é r in te t t ek az ac t in-
e l lenanyaggal kezelt á l la tok, l egsú lyosabban pedig a myof ib r i l lum-e l lenanyag-
gal kezelt á l la tok . A megf igye l t f inomszerkeze t i a l t e ra t iók a köve tkezőkben 
fog la lha tók össze: 

A kezelést köve tő 15. n a p o n ve t t a n y a g m i n t á k b a n a sa rco lemma n é h á n y 
ros t k ivéte lével m i n d e n ü t t jó l m e g t a r t o t t , b a s a l - m e m b r a n n a l fede t t , a s zoko t t 
fogazot t l e f u t á s he lyenként e ls imul t (2a áb ra ) . A m a g á l l o m á n y jól m e g ő r z ö t t 
(2a — b ábra) . A magvacskák a szoko t tná l n a g y o b b a k , fo l tos jel legűek (2b áb ra ) . 
A m e m b r á n m i n d e n ü t t jól m e g t a r t o t t . A contract i l i s á l l o m á n y az i zomros tok 
egy részében szabályos f inomszerkeze t i k é p é t e lvesz te t t e . Ezek a ros tok m á r 
előzetesen is, fé lvékony me t sze t ekben fénymikroszkópp al vizsgálva eg y n emű -
nek t ű n t e k . A sa rcomet r ikus tagol tság e l t ű n t , a m y o f i l a m e n t u m o k f ibr i l lar is 
r endeze t t sége megszűnt (3a á b r a ) . A f i l amenta l i s á l lomány fe l töredezet t , ren-
dezetlen gomolyagoka t képez . Fe l tűnő a z o n b a n , hogy ezeken a t e rü le t eken is 
mind a p r imer , mind a secunder f i l a m e n t u m o k m a r a d v á n y a i jól fe l i smer-
he tők (3b ábra ) . Azokban az i zomros tokban , ahol a contract i l is á l l o m á n y 
kevésbé k á r o s o d o t t , a f ibr i l lar is kö tegeze t t ség , a sa rcomet r ikus tagol t ság még 
fe l i smerhető . A sarcomerek cent rá l i sán b e d o m b o r o d n a k az in terf ibr i l lar is t é rbe , 
így a Z-képle teknek megfelelően r a j t u k behúzódások ke le tkeznek (4. áb ra ) . 
I smé t más ro s tokban , ahol az egyéb organel lumok részéről f igye lhe tők meg 
károsodások , a contract i l is á l lomány jó l megőrzö t t f inomszerkeze t t e l rendel -
kezik. A ká rosodás egyéb je le i t is m u t a t ó i zomros tokban — a sa rcop lasmat ikus 
re t icu lum rendszer — számos méret - és nagyságbeli különbséget m u t a t ó 
vesiculából épül fel (5a á b r a ) . A ves icu lák nagyobb c sopor tokba t ö m ö r ü l n e k , 
így megszűn t a rendszer s a r come t r ikus t ago l t sága (5b á b r a ) . 

A mitochondr ia l i s á l l ományban megf igye lhe tő e lvál tozások igen vá l to -
zatosak és sokré tűek . F ő k é n t a mag körü l i térben f i gye lhe tünk meg o lyan 
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m i t o c h o n d r i u m o k a t , me lyek m e g n a g y o b b o d t a k — á tmérő jük eléri az 1,5 — 2 fi 
nagyságot is — lekerekedet tek , ovál is vagy polygonal is a l a k ú a k (6. áb ra ) . 
Az interf ibr i l lar isan elhelyezkedő m i t o c h o n d r i u m o k egy része szintén meg-
n a g y o b b o d o t t , e lek t rondens i tasa m e g n ö v e k e d e t t , egy-egy mi tochondr ium a k á r 
t ö b b sa rcomer hosszúságot is elérhet (7a ábra) . A cr i s ta -á l lomány sok helyen 
e lmosódot t . Ez u t ó b b i fo rmákná l az in t rami tochondr ia l i s t e re t dense m a t r i x 
töl t i ki. Az egyik jel legzetes mitochondria l is ká rosodás a bal lonszerű duzzana t . 
I t t a c r i s ta -á l lomány fe l töredezet t , a mi tochondr ia l i s mat r ix megkevesbede t t 
(7b ábra) . Több mi tochondr ium k isebb c sopor tba tömörü lve foglal he lye t 
a sa rcop lasmában . A károsodot t m i t o c h o n d r i u m o k egy része l ip idcsepp szom-
szédságában helyezkedik el, vagy azza l s t ruc tu ra l i s egységet a lko t (8a ábra) . 
Néhány m i t o c h o n d r i u m b a n a l ip idcsepp min t in t r ami tochondr i a l i s inclusio 
jelenik meg (8b ábra) . A súlyos ká rosodás jelei t m u t a t ó i zomros tokban a gly-
cogen á l lomány fe l szaporodot tnak t ű n i k . 

A 30. nap i a n y a g m i n t á k b a n a f en t leírt megfigyeléseken t ú l t a l á lunk 
olyan i zomros toka t , me lyek á l l ományában 8—10 fi á tmérő jű ü regek fogla lnak 
helyet . Az üregek f a l á t szimpla m e m b r á n a lko t j a , m á s u t t a kö rnyeze t tő l élesen 
nem kü lönü l el. Az üregekben dense , szerkezet nélkül i anyagmasszák , mi to-
chondr ium töredékek , vesicula m a r a d v á n y o k , myel in- f igurák fog la lnak he lye t . 
Az üregeket ha tá ro ló membránná l para le l r endeződve vesicula sorok, rövid 
l e fu tású t ubu lu sok fog la lnak helyet (9a, b ábra ) . 

A 15. nap i a n y a g b a n a neuromuscula r i s j u n c t i o részéről kóros el térést 
nem t a l á l t u n k . A 30. nap i a n y a g m i n t á k b a n a neuromuscular i s j u n c t i o t e rmi -
nális a x o n j a erősen to rzu l t , számos 280 — 350 A á t m é r ő j ű ves iculá t t a r t a l m a z . 
A synap t ikus rés kiszélesedet t , b e n n e basa l -membránsze rű a n y a g ha lmozódo t t 
fel . A pos t s yna p t i kus a p p a r a t u s számos , rövidebb-hosszabb, b iza r r a lakú sarco-
lemma-redőből áll (10a, b , c, d áb ra ) . 

A 60. nap i a n y a g b a n az egyes i zomros tokban e lőrehaladt pusz tu lás 
f inomszerkezet i jegyei f igyelhetők m e g , más i zomros tokban ped ig viszonylag 
jobban megőrzö t t a f inomszerkezet (11. ábra) . A rostok közö t t i á l lomány 
kollagén ros tokban dús , a sú lyosabb ká rosodás t m u t a t ó i zomros tok körü l 
o rgane l lumtörmelékeke t t a r t a lmaz , he lyenkén t f ib rob las t s e j t ek , se j tnyú lvá-
nyok fogla lnak benne helyet . A vé redényekben a vörös vér tes tek mel le t t l ym-
p h o c y t á k a t , p l a smase j t eke t t a l á l u n k a ros tok környeze tében (12. áb ra ) . 
A capil larisok endo the l se j t je i he lyenkén t d u z z a d t a k , a lumen résnyi re szűkül t . 
A kon t ro l lkén t beá l l í to t t csoportok i zomszöve tének f inomszerkeze te egya rán t 
jól megőrzö t t vol t . 
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Megbeszélés 

Miescher és Müller-Eberhard (1969) immunpa tho log ia i kéz ikönyvének 
ada ta i szer in t a m y a s t h e n i a g rav isnak megfelelő kísérlet i model l t eddig nem 
sikerült lé t rehozni . Ez az ada t azé r t említésre mé l tó , mivel az a u t o i m m u n 
megbetegedések közö t t a myas then i a gravis vo l t az első, me lynek immun-
pathologia i h á t t e r é t az e lekt ronmikroszkópos immunofe r r i t in t e c h n i k a segít-
ségével Douglas és mtsai (1965), Gottlieb és mtsai (1966), Weir (1967) bizonyí-
t o t t á k . K i m u t a t t á k , h o g y az A-csík közepén és a Z-képle t közelében jön létre 
e l lenanyag-kötődés . Strauss és mtsai (1961, 1966), Nastuk és mtsai (1966) 
f luorescens módszer segítségével m y a s t h e n i a g rav i sban szenvedő be tegekből 
nye r t serum-globul in kö tődés t f igye l t ek meg ezeken a pon tokon . Mendell és 
mtsai (1973) 9 m y a s t h e n i a gravisban szenvedő be t egbő l nyer t vázizomel lenes 
an t i t es t kö tődésé t f igye l t ék meg váz izomros ton . E l ek t ronmik roszkóp segít-
ségével végze t t v izsgá la ta ik a lap ján a z t t a l á l t ák , hogy az a n t i t e s t a sarco-
p lasmat icus re t icu lumon lokal izá lódot t az I-csík körü l . A myof i l amen tumokon 
nem j e l en t meg az e l lenanyag. Goldstein és Whittingham (1966) kísér le t i ú t o n 
lé t rehozot t t h y m u s gyul ladás segítségével p r ó b á l t a modellezni az ember i 
m y a s t h e n i a gravist . Károsodásoka t azonban csak E M G segítségével t u d t a k 
prezen tá ln i . Mások — Arnason és Samaha (1967) — n e m t u d t á k r ep roduká ln i 
Goldstein és Whittingham kísérletét . Kawanami és Mori (1972) v i szon t syngen, 
allogen és xenogen t h y m u s e x t r a c t u m m a l i m m u n i z á l t a k egereket. E M G segít-
ségével az á l l a tokban az emberi m y a s t h e n i a g rav i sban megfigyel t elvál tozá-
sokhoz hasonló jel legű ká rosodásoka t t a l á l t ak . 

Grob és mtsai (1965) p a t k á n y o k musculus t ibial is a n t e r i o r j á b a n i m m u n -
f luorescens kö tődés t í r t a k le m y a s t h e n i a gravisban szenvedő be t egek serumá-
nak in t raa r te r ia l i s v a g y in t r amuscu la r i s befecskendezése u t á n . E z t in v i t ro 
is megf igye l ték , m y a s t h e n i a g rav i sban szenvedő betegek k i v e t t i zmában , 
u g y a n a k k o r acto-myosin-ellenes a n t i s e r u m kísér le te ikben nem k a p t a k ilyen 
reakciót . Strauss és mtsai (1961) immunf luo re scens vizsgála ta ikhoz kétfé le 
serum-globul in t h a s z n á l t a k fel: rész in t myas then ia gravisban szenvedő bete-
gekből n y e r t serum-globul in t a be tegség progrediáló fázisában, rész in t normál is 
emberi serum-globul in t . A myas then i a gravisban szenvedő be t egekbő l n y e r t 
globulin kezelésével ember i normális és myas then iás v á z i z o m z a t b a n , v a l a m i n t 
p a t k á n y v á z i z o m z a t á b a n fénymikroszkóp segítségével a ha rán tcs íko la t szembe-
tűnő ká rosodásá t f igye l t ék meg. A normál is s e r u m m a l való kezelés u t án a 
ha rán tcs íko la t nem v á l t o z o t t meg. 

De rma tomyos i t i sben , S jögren-syndromában a myas then ia gravishoz 
hasonló au to - an t i t e s t eke t lehetet t k i m u t a t n i (Rook és mtsai 1967). Szerzők 
vé leménye szerint a k i m u t a t o t t e l l enanyag humora l i s t e rmésze tű , ezt bizo-
n y í t j a az is, hogy a sensi t iv i tas passzív módon á t v i h e t ő . Dawkins (1965) tengeri 
ma l acoknak heterolog, nyú l i zom-k ivona to t adva général isai t myos i t i s t hozo t t 
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lé tre , me ly a h u m a n polymyosi t isszel sok rokon v o n á s t m u t a t o t t . Kakulas 
(1966) kísérletei a humora l i s factor — m i n t kóroki t ényező — mel le t t a cellu-
laris f a c to r szerepét is b i zony í t j ák az ú n . i m m u n o - m y o p a t h i á k k i a l aku lá sában . 
A szerző ú j s z ü l ö t t p a t k á n y - i z o m k u l t ú r á k a t kezelt ny i rokcsomóse j t ekke l . Ezeket 
a se j t eke t o lyan fe lnőt t p a t k á n y o k b ó l nye r t e , me lyeke t előzőleg homogenizá l t 
izom in jec t iókka l kezel t . Kísér leteiben 40 ku l tú rábó l 38 2 — 6 n a p o n belül el-
pusz tu l t , míg a kontroll csoportból csak 7 pusz tu l t el, ugyanezen idő a la t t . 

Kísér le te ink a l ap ján úgy gondo l juk , hogy a f en t i ada tokka l e redménye ink 
igen jól összhangba h o z h a t ó k . A cont rac t i l i s elemek pusz tu lása azokon a pon-
tokon indu l meg, ahol a különböző vizsgáló módszerekkel számos szerzőnek 
sikerült lokalizálni az immunpa tho log i a i reakció he lyé t (Douglas és mtsai 1966, 
Gottlieb és mtsai 1966, Strauss és mtsai 1961, 1966, Nastuk 1966). E z e n pontok 
vu lne rab i l i t á sá t pos tmor ta l i s , i schaemiás kísérleteink során m a g u n k is bizo-
n y í t o t t u k (Korény i -Both 1971, Korényi-Both és mtsai 1972). A f inomszerkeze t i 
kép — hasonlóan egyéb e lvál tozásokhoz és megbetegedésekhez — i t t sem mond-
ha tó egyedül i m m u n o - m y o p a t h i á r a je l lemzőnek, azaz spec i f ikusnak , azonban 
ezek az á l t a l u n k leírt e lvál tozások, a necrosisig fokozódó súlyos ká rosodásoknak 
felelnek meg , s az immun-globul in kezelés ha tásá ra j ö t t e k létre. A legsúlyosabb 
e lvá l tozásoka t az a n t i - p a t k á n y - m y o f i b r i l l u m csopor tban észlel tük. Ebben a 
t é n y b e n egyik b izony í t éká t l á t j uk a n n a k , hogy bár az egyes s t r u k t ú r e l e m e k is 
lé t rehozzák az e lvá l tozásokat , de a ká rosodás sú lyosságának m é r t é k é t komplex 
tényezők ha t á rozzák meg. Az á l ta lunk megfigyel t mi tochondr ia l i s lokal izációjú 
lipid fe lszaporodás b i z o n y í t j a a ha rán tcs íko l t izomszövet energet ikai háztar-
t á s á n a k súlyos zavará t , me ly túllépi a reversibilis, dys t rophiás je l legű al terat io 
h a t á r á t . Megeml í t jük , hogy ezt az e lvá l tozás t egyéb kísér le te inkben és emberi 
izombiopsiás a n y a g u n k b a n csak e lvé tve f igye l tük meg (Korényi-Both 1971). 
E n n e k ellenére nem t a r t j u k specif ikus jel legűnek. 

Megf igyel tük és l e í r t uk au tophag vacuolák k ia laku lásá t . Hason ló képet 
f i g y e l h e t t ü n k meg kísérlet i model l je inkben pos tmor ta l i s e lvá l tozáskén t és 
i schaemia ha t á sá r a (Korényi-Both 1971, Korényi-Both és mtsai 1972) és az 
emberi i zommegbetegedésekben e g y a r á n t . Az a u t o p h a g vacuolák k ia laku lásá t 
számos szerző a legkülönbözőbb sze rvekben megf igyel te (Ashfordés Porter 1962, 
Novikoff és Essner 1962, De Duve 1963, Miller és Palade 1964, Korényi-Both 
és Virágh 1966, Törő és Virágh 1966, Lapis 1967, Virágh és Korényi-Both 
1967). Az elvál tozások nemcsak regresszív fo lyama tok kíséretében a lakulnak 
ki, h a n e m progresszív vál tozások részjelenségei is l ehe tnek . Di f fe renc iá lódot t 
s zöve t ekese t én a k ia lakuló au tophag vacuo lák a szövet i á tépülésben já t szha t -
nak szerepet . 

A n y a g u n k b a n megf igye l tük a neuromuscu la r i s junc t io e longa t ió j á t , tor-
zulását . A leír t f inomszerkezet i képe t igen gyakran megta lá l tuk ember i izom-
biopsiás a n y a g u n k b a n is (Korényi-Both és mtsai, közlés a la t t ) és mások is 
hasonló elvál tozásokról tesznek eml í tés t . í gy Coers és Desmedt (1959), Bicker-
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staff és misai (1960), Me Dermot (1960). Bár számos ada t szól amel le t t , h o g y 
ember i i m m u n o - m y o p a t h i a ese tében — p o n t o s a b b a n myas then i a gravisban — 
a neuromuscular i s j u n c t i o egy elsődleges ma l fo rma t ió j áva l kell számolni , mégis 
k ia laku lása kísérleti mode l lünkben az t látszik b izony í tan i , hogy i lyen elvál to-
zások másodlagosan, illetőleg köve tkezményesen is k i a l a k u l h a t n a k a káros í tó 
ágensek ha tá sá ra . 

Ügy vé l jük , hogy a kísérlet során k ia l ak í to t t modell a lka lmas az emberi 
m y o p a t h i á k egyes rész le tkérdéseinek, az a u t o i m m u n tényezők s t ruk tu rá l i s 
ká ros í tó ha t á sának t a n u l m á n y o z á s á r a . I lyen model l pozitív szerepet j á t s z h a t 
a pa thomechan izmus felder í tésében is. Az exper imentá l i s pa thologiából i smer t 
Masugi (1934) nephr i t i s k ia laku lása például n e m tör tén ik u g y a n azonosan 
az ember i g lomerulonephr i t i sekével , mégis r á i r á n y í t o t t a a f i gye lme t az an t i -
t e s t e k szövetkárosí tó ha t á sá r a és lehetővé t e t t e e károsí tó h a t á s mér t ékének 
megismerését . R e m é l j ü k , hogy model lünk t o v á b b i t a n u l m á n y o z á s a ú j a b b 
a d a t o k a t szolgáltat az an t i t e s tek izomszövetben j á t s z o t t szerepének megisme-
réséhez. 

Köszönete t m o n d o k a Magyar Testnevelési Főiskola Orvos tudomány i Tanszéke t a n -
székvezetőjének, dr. F r e n k l Róber t t a n á r úrnak , az úsz ta tásos kísér leteinkhez n y ú j t o t t 
segítségéért . 

Összefoglalás 

Szerzők kísérlet i modell t h o z t a k létre kü lönböző izomelemekkei (myofib-
r i l lum, myosin és ac t in ) szemben t e rme l t immunsavóva l . Le í r t ák az így lé t re-
hozo t t i m m u n o - m y o p a t h i a f inomszerkeze t i j e l lemzői t . 

Megál lap í to t ták , hogy a károsodások az izomros tok m i n d e n organellu-
m á r a k i t e r j ednek , s a kísérleti idő függvényében súlyosbodó jel legűek vo l t ak . 

A neuromuscular i s junc t io le ír t a l te ra t ió ja b izony í t j a , hogy a f i nom-
szerkezeti károsodás a junct io t e rü le t én secunder módon is k i a l aku lha t . 

Úgy vélik, h o g y az i m m u n o - m y o p a t h i á k egyes részjelenségei kísérlet i 
model lekben pa thomorpho log ia i módszerekkel is t a n u l m á n y o z h a t ó k . 
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Semmelweis Orvos tudomány i E g y e t e m I. sz. Gyermekkl in ika , B u d a p e s t 

A PER VIAS NATURALES ÉS A CSÁSZÁRMETSZÉSSEL 
SZÜLETETT ÚJSZÜLÖTTEK ELSŐ EELSÍRÁSÁNAK 

ÖSSZEHASONLÍTÁSA 

M A K Ó I ZITA, S Z Ő K E ZSUZSA, S A S V Á R I L A J O S , G E G E S I K I S S P Á L akadémikus 
és P O P P E R P É T E R 

Közlésre é rkeze t t : 1974. X . 9. 

Az egészséges ú j szü lö t tben a megszületés p i l l ana tában az első lélegzet-
vétellel , az első felsírással, m a j d a korább i keringés megvál tozásáva l kezdődnek 
meg az ex t r au te r in élethez való a d a p t a t i ó s f o l y a m a t o k . Az Apgar séma hasz-
n á l a t á n a k e l ter jedése előtt á l ta lánosan az első felsírás észlelésével jelezték 
az ex t r au te r in megfelelő é le tműködések megindulásá t . Számos szülészeti 
osztá lyon még ma is ez a szokás. A gye rmekorvos t is a bőrszín, a mozgások, az 
arckifejezés által n y ú j t o t t jelek mel le t t a sírás jellege segíti olyan összbenyomás 
k ia lakí tásához, hogy egészséges-e az ú j szü lö t t . Az ú jszülö t t s í r á sának a ren-
destől el térő vol ta f i nom jele lehet á l ta lános ál lapot-vál tozással j á r ó fiziológiás 
vagy patl iológiás f o l y a m a t o k n a k . Az első felsírás milyensége t e h á t diagnoszti-
kai szempontból is lényeges jele az ex t r au te r in adaptác iós f o l y a m a t o k megin-
du lásának . 

E t a n u l m á n y b a n a következő kérdésekre p róbá lunk vá lasz t kapn i : 
1. K i m u t a t h a t ó - e objek t ív vizsgáló el járással jellegzetes el térés a per 

vias na tu ra les és a császármetszéssel szü le te t t ú j szü lö t t ek első felsírása k ö z ö t t ? 
2. H a igen, lehet-e ezt a k l i n ikumban olyan t ü n e t k é n t ér tékelni , amely 

jelzi, hogy a k é t f a j t a születésmód bizonyos mér tékig el térő módon befolyásol ja 
a kezdet i a d a p t a t i ó t . 

U j v izsgála tok bevezetésére azér t is szükség vol t , mer t az idevona tkozó 
i roda lomban nem egybehangzóak a szerzők véleményei . Egyes szerzők azt a 
gondola to t v e t e t t é k fel, hogy császármetszés esetén a h a t á s m e c h a n i z m u s 
különbözőségén kívül a va júdás h i ányáva l , az anyai anaes thes iával , analgesiával 
kell számolni Mollay E., Toivell (1966)). Ebbő l a gondolatból k i indu lva Cosmi 
és m t s a (1968) 34 elekt ív császármetszés vizsgálata kapcsán megá l l ap í to t t ák , 
hogy az anyai anaes thes ia a p l acen tán á t j u t ó gyógyszerek köve tkez t ében , 
v a l a m i n t a p iacentar i s perfusio vá l tozása révén a foetalis idegrendszer dep-
resszióját o k o z h a t j a . Az is e lőfordulha t , hogy az anyai hypoxia m i a t t másod-
lagosan foetalis acidosis fejlődik ki. Az a n y á n a k a d o t t gyógyszerek egyrészt 
a p l acen tán á t j u t v a direkt f e j t he t ik ki h a t á s u k a t a foetusra , v a g y indirekt 
ú ton az anyai homeostas is megvá l toz t a t á sáva l . A piacentar is ba r r i e r t hasonló-
nak t a r t j á k az agy-vér barr ierhez. Míg az ana lge t icumok, anaes the t i cumok 
á l t a lában m i n d k é t barr ieren ke resz tü lmennek , addig az izomrelaxansok 
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nehezen j u t n a k á t . P l . a Succinil n e m m u t a t h a t ó ki jelentős mennyiségben a 
kö ldökvénában . I lyen gyógyszert k a p o t t a n y á k ú j szü lö t t j e i l ehe tnek depri-
m á l t a k , de nem para l i t ikusok . Az a n y á n a k ado t t A t rop in foetalis t a c h y c a r d i á t 
e redményezhe t . T o v á b b i a k b a n Joelsson és mt sa i (1967) ál la tkísér letek segít-
ségével megá l l ap í t o t t ák , hogy a F l u o t h a n a szokásos anaesthesiánál használ t 
koncent rác ióban n e m okozot t sz ignif ikáns vá l tozás t sem a foetus cardiovascu-
laris func t ió iban , sem sav-bázis á l l apo tában még hosszabb per iódus u t á n sem. 
Azonban az anaes thes ia mélységét emelve nemcsak anyai hypotens ió t ész-
le l tek, h a n e m mind az anyában , m i n d a foe tusban acidosis f e j lődö t t ki. 

Az i roda lomban lelhető a d a t o k közül f igye lemre méltó az is, hogy Segal 
(1963) sírás a la t t i vitai capacitást m é r t vaginal isan és elektív császármetszéssel 
szü le te t t egészséges ú j szü lö t t ekné l . A császármetszéssel szü le te t tekben szig-
n i f i kánsan csökkent é r tékeket t a l á l t a k . Chiswick és mtsa i (1974) is hasonló 
e r e d m é n y t k a p t a k . 

Vizsgál ták és császármetszéssel születe t t ú j s zü lö t t ekben kü lönbségeke t 
í r t ak le a teljes vér térfogat mennyiségében Landau és mtsai (1950). Holland 
és m t s a (1956) megá l l ap í to t t ák , hogy a megszületés u t án mér t systoles vér-
nyomás sz ignif ikánsan a lacsonyabb a sectio caesareáva l szü le te t tekben . Meg-
f igyel ték t o v á b b á , hogy az 5 perces Apgar é r t ék a lacsonyabb a császármet-
széssel v i l ágra jö t t ú j szü lö t tekné l , m i n t a vaginalis ú t o n szü le te t tekben (Benson 
és m t s a i (1965). 

Az emlí te t t v i t a i capaci tasbel i különbségek t a l á n éppen az op t imál i sabb 
keringési és idegrendszer i á l lapotra u t a lnak . 

Fen t i i roda lmi a d a t o k azt m u t a t j á k , hogy sectio caesarea esetén i n k á b b 
a foe tus , illetve ú j s z ü l ö t t az anaes thes ia h a t á s á v a l kapcsola tos sav-bázis 
v iszonyai t , a sz ívműködés , a vérker ingés vá l tozása i t v izsgál ták, kevésbé a 
ké t születésmód á l t a l okozot t egyéb különbözőségeket . 

Mi az a lábbi v izsgála tokkal éppen ezen t o v á b b i különbözőségekről igye-
k e z t ü n k a d a t o k a t k a p n i . 

Módszer 

A I I . sz. Női Kl in ikán 1972-ben születet t ú j szü lö t t ek közül 10 per vias 
na tu ra l e s , v a l a m i n t 10 sectio caesareával v i l ág ra jö t tné l t a n u l m á n y o z t u k az 
első felsírást .* Mindké t csopor tban az ú j s zü lö t t ek zavar t a l an terhességből 
s zá rmaz tak , ges ta t iós ide jük 38—42. hét közö t t vol t , születési sú lyuk 2800 g 
fe le t t i . Az 1 és 5 perces Apgar é r ték a normál is tó l n e m m u t a t o t t e l térést . A per 
vias na tura les szü le t e t t ú j szü lö t t ek szövődménymen tes szülésből j ö t t e k a 
v i lágra , a sectio caesarea minden ese tben elekt ív vo l t ( t é ra rány ta lanság , f á j á s -

* Köszön jük a I I . sz. Szülészeti és Nőgyógyásza t i Klinika veze tő jének (dr. Zol tán 
I m r e professzornak) és a Klinika m u n k a t á r s a i n a k a v izsgála ta inkhoz n y ú j t o t t segítséget. 
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1. ábra: Egészséges ú j szü lö t t első felsírása 
Jelmagyarázat : 
8 a violinkulcs fe le t t az ábrázolt hangmagasságná l 1 o k t á v v a l magasabb h a n g a d á s t je lent . 
8 a violinkulcs a l a t t az ábrázolt hangmagasságná l 1 o k t á v v a l mélyebb h a n g a d á s t je len t . 

4 4-szeres hanglass í tás t (nagy í tás t , n y ú j t á s t ) je lent . 
A k o t t a v o n a l a k a la t t i mérce a lass í tot t h a n g a d á s idejé t je lent i másodpercekben . 
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2. ábra: Császármetszéssel szüle te t t ú j s z ü l ö t t első felsírása 
Jelmagyarázat : ua . , min t 1. áb ráná l 
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gyengeség, fekvési rendellenesség). Az u tóbb i szüle tésmód ese tén a szüléseket 
6 esetben előzte meg v a j ú d á s . A köldökzsinór leszorí tása m i n d k é t csopor tban 
a pulsat io megszűnése u t á n t ö r t é n t . Sectio caesarea esetében m ű t é t i előkészítés-
k é n t az a n y á n a k 10 m g dihydro-benzper idol t (Droperidol) , 0,5 mg At rop in t 
a d t a k i. m . Az anaes thes ia bevezetésére 0,5 g Sombrev in t , 1 mg /kg Succinil-
chol int haszná l t ak . A narcosis in tubá lás u t á n N 0 2 -j- 0 2 (2 : 1) keverékkel 
t ö r t é n t kontro l lá l t lélegeztetés mel le t t . A P e n t h r a n e adása a m a g z a t kiemelése 
u t á n kezdődö t t . A m ű t é t i beava tkozás ideje a l a t t R inger -o lda to t vagy 5%-os 
dext rose infus iót k a p t a k az a n y á k . 

A sírás felvételeket UHER r ipor ter magne to fonna l 19/sec sebességgel, 
Scotch magne to fon szalagra kész í t e t tük . A mik ro fon a csecsemő szájától k b . 
5 cm-re vol t . A megszületés u t án i első felsírást , m a j d az ezt k ö v e t ő fo lyamatos 
s írást regisz t rá l tuk . E g y fe lvéte l i d ő t a r t a m a 2 — 3 percig t a r t o t t . A legjobban 
s ikerül t 30 másodperces részből t ö r t é n t a t o v á b b i feldolgozás. 

A síráshangok elemzését hangmikroszkópiás e l járással végeztük. Az 
ábrázolásnál az ö tvona las skála rendszerű hanglejegyzést a l ka lmaz tuk . Ez a 
módszer lehetőséget n y ú j t a s í rás fo lyamat részletbe menő q u a l i t a t i v és quan-
t i t a t i v v izsgála tára . A vizuális képek pedig az érzékelt hangmagasságo t je-
lení t ik meg. Mivel a gyermeks í rás hangzó f o l y a m a t a i t öbb hangmagasságo t 
átölelő csúszó hangokból á l lnak, adéqua t vizuális f o r m á j u k a t hangvona lakka l 
(hanggörbékkel ) áb rázo l tuk . 

Eredmények 

1. A normális ú t o n szüle te t t és a császármetszéssel s zü le t e t t csecsemők 
első felsírásai egyedi s t ruk tu rá l i s (formai) j egyeke t hordoznak . Minden újszü-
lö t t más-más hangvona lú , hange re jű és i d ő t a r t a m ú h a n g o k a t ismételget , 
i l letve var iá lga t . Ezek a hanglökések individuál isan jel legzetes s t ruk turá l i s 
a lapegységeknek t e k i n t h e t ő k . 

2. Az individuális j egyek mellet t m indké t csoportbel i ú j szü lö t tek fel-
s í rásában közös s t ruk tu rá l i s és fo rmai jegyek is v a n n a k . Ezeke t a közös voná-
soka t az a l ább iakban f o g l a l h a t j u k össze (lásd 1. és 2. ábra): 

a ) Mindegyik sírás hanglökések , azaz i smét lődő elemi hangk ibocsá tá sok 
és az ezeket elválasztó (vagy összekötő) kis , , szerves" szüne tek , hangadás-
megszakí tások f o l y a m a t a . 

b) A hanglökéseket , azaz a t u l a jdonképpen i s í r á shangoka t á l t a lában 
hangzó (hal lható) levegőbeszívások előzik meg. E légvételek i dő t a r t ama a 
s í ráshangokéhoz képes t röv id . 

c) A sírások szakaszos szerkezetűek. Az egyes s í rásszakaszokat hosszabb 
szüne t vá l a sz t j a el egymás tó l . E szüneteknek nincs olyan összekötő jellegű 
szerepe, min t az egyes hanglökések közöt t i kis szüne teknek , m e l y u tóbbiak a 
sírás-szakasz szerves részét a l k o t j á k . 
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d) Az egyes hang lökések hangzás vona la ( in toná t iós k o n t ú r j a ) á l t a l ában 
csúszó a l a k ú , azaz gl issando. Ez azt j e l en t i , hogy a h a n g m a g a s s á g fo ly ama to san , 
vagyis u g r á s o k és k ö t ö t t hangközök n é l k ü l változik. 

e) A hanglökések magasságvona la (hanggörbéje) á l t a lában a köve tkező 
t ípusoka t m u t a t j a : c súszva ereszkedő, csúszva emelkedő, ívelt és hu l l ámzóan 
ívelt . 

f ) A hangfekvés (hangmagasságsz in t ) va lamenny i első fe ls í rásban azonos, 
a k é t v o n a l a s oktáv k ö r ü l mozog. 

g) A hangtáv , a m i az egész sírás legmélyebb h a n g j á t ó l a l egmagasabb 
hang já ig va ló k i t e r j edés t jelöli, az egyedre jel lemzően 8 — 20 hang távo l ság 
(egy—két és fél ok táv) közö t t vá l toz ik . 

h) A hanglöketek i d ő t a r t a m á n a k átlaga v a l a m e n n y i első fels í rásban 
egyarán t 0,3 és 0,8 sec k ö z ö t t vá l t akoz ik . 

I. táblázat 

A normális úton és a császármetszéssel született csecsemők első felsírásának összehasonlítása 

Normális ú t o n 
szüle te t tek 

Császármetszéssel 
születet tek 

A Hanglökés emelkedő forma kevés (10%) emelkedő forma sok (80%) 

В H a n g t e r j edelem gyakor i a nagyobb hang-
magasság-kiilönbség 

(oktáv, nona) 

r i t ka a nagyobb hangmagasság-
különbség 

С Atfúvásos hang-
csuklások mennyisége 

0,5 percenként á t lag 5,5 
szélső értékek: 1—11 

0,5 percenként á t lag 9,7 
szélső értékek: 6—15 

D I smét lés formák egyetlen t ípusú hang löke t 
var iá l t ismétlődése 

az ismétlődések azzal, hogy 
tremolózó azonos hangmagas-
ságú hangok szak í t j ák meg, 
t ö ré s t szenvednek, s így szaka-
szossá válnak 

E Légvétel a hanglöketek és a légvételek 
rendszeresen köve t ik egymást 

a hanglöketek és légvételek rend-
szertelenül vá l t j ák egymást , a 
t remoló szakaszok előtt a 
légvételek ismételtek és szag-
g a t o t t a k 

F Sírásmennyiség 0,5 percenként á t lag 31 hang-
lökés 

0,5 percenként á t lag 25,5 hang-
lökés 

3. A normális úton született és a császármetszéssel született csecsemők fel-
sírása speciális strukturális és formai jegyek alapján különbözik egymástól. A 
különbsége t az ha tá rozza meg, hogy egyrészt b izonyos sírásjegyek mennyi -
ségi e l t é ré s t m u t a t n a k , másrészt b i zonyos sírásjegyek kizárólag v a g y csak a 
normális ú t o n , vagy c s a k a császármetszéssel szü le te t t csecsemőknél fordul-
nak elő jel lemzően. Megá l l ap í t á sa inka t t áb l áza tba fog la l tuk össze. A nyom-
t a t o t t nagybe tűve l j e l z e t t je lenségnek megfelelően a s í rás t ipus t a k é t össze-
hason l í to t t hangábrán (1. és 2. ábra) is megjelöl tük. 
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A t á b l á z a t b a foglalt v izsgála t i e redmények azt m u t a t j á k , hogy a nor-
mális úton születettek első fe l s í rásában a hanglökések zava r t a l anu l i smét lődnek, 
a hanglökések és a légvételek rendszeresen köve t ik egymás t , sz ignif ikánsan 
kevesebb az emelkedő f o r m á j ú hanglöket (10%) . Gyakor i a nagyobb hang-
magasság-kü lönbség ; az á t f u t á s o s hangcsuklások mennyisége k i fe jeze t ten 
kevesebb . Az ismétlés f o r m á k a t egyet len t ípusú hang löke tek var iá l t ismétlődése 
r ep rezen tá l j a . 

Ezzel szemben a császármetszéssel születettek első fe ls í rásában a hanglöké-
sekben sok az emelkedő fo rma (80%) , r i tka a nagyobb hangmagasság-kü lönb-
ség, az á t fúvásos hangcsuklások mennyisége k i fe jeze t ten r i t k a . E különbsége-
ken tú l az ismét lődéseket t r emolózó hangok szak í t j ák meg, amelyek előt t a 
légvéte lek i sméte l tek és s z a g g a t o t t a k lesznek, s így a hang löke tek és a lég-
vé te lek rendszer te lenül v á l t j á k egymás t . 

Vizsgálati e redménye ink klinikai értékelésekor az a lább iak f igyelembe-
vé te le szükséges. Az ex t r au t e r in életre való átál lás az ú j s zü lö t t részéről az 
a d a p t a t i ó s f o l y a m a t o k so roza tának megindulásá t követel i . Ezek közül a légzés, 

- az ezzel szorosan összefüggő első felsírás —, és a keringés a l egfon tosabbak . 
E z e k n e k a születés p i l l ana t ában vagy az u t á n a köve tkező másodpercekben , 
pe rcekben meg kell kezdődniök. Az adap ta t iós je lenségeket , így ezen belül az 
első felsírást is a terhesség és a szülés m ó d j a befolyásol ja . Azért kell ezt ki-
emelni , mert a k é t szülésmód f o l y a m á n bizonyos mechan izmusokban je lentős 
különbségeket í r t a k le. Per v ias na tura les születés esetén még a teljes meg-
születés előtt , amíg a mel lkasfa l ra a szülőcsatorna f a l ának nyomásvál tozása i 
h a t n a k , a felső l é g u t a k b a n levő vá ladék kipréselődik a szá jon , az orron keresz-
t ü l . Valószínű, hogy ez a v á l a d é k kipréselő h a t á s előnyös az ú j szü lö t t szem-
p o n t j á b ó l : a szabad légutak megkönnyí t ik az első lé legzetvétel t , a t ü d ő ex-
p a n s i ó j á t . Ez t az adap ta t io s zempon t j ábó l kedvező he lyze te t jelzi a per vias 
na tu r a l e s megszüle te t tek első fe ls í rásának és fo lyamatos s í rásának nagyobb 
hang te r j ede lme , kü lönösképpen pedig az á t fu t á sos hangcsuklások mennyiségé-
nek szignif ikánsan a lacsonyabb száma. A sectio caesareával v i l ág ra jö t t ekben 
ez a ha tá s e lmarad . 

Jó l i smer tek azon kö rü lmények , melyek abból a d ó d n a k , hogy a két meg-
születés fo rma a l a t t az ú j szü lö t t fejére érvényesülő n y o m á s b a n különbségek 
v a n n a k , ezzel e g y ü t t máskén t vá l t akoznak a megszületés a l a t t és u t á n az 
in t racrania l i s nyomásv i szonyok , il letve az in t racrania l i s keringés. Szakmai 
k ö r ö k b e n ma is v i t a t o t t kérdés a különböző szü le tésmódoknak az adap ta t i ó r a 
gyakoro l t ha t á sa . A kérdés t i sz tázása során bá r nem p e r d ö n t ő az első felsírás 
jel lege, mégis v izsgála ta ink a d a t a i arra engednek köve tkez te tn i , hogy a per 
v ias na tura les szü le te t t ú j szü lö t t helyzete az ex t r au te r in a d a p t a t i o szempont-
j á b ó l bizonyos v o n a t k o z á s o k b a n kedvezőbb. Másrészt vizsgálat i e redményeink 
t a l á n segítenek o lyan esetekben is, amikor a sectio caesareával születet t ú j -
szü lö t t az első gyermekgyógyásza t i vizsgálat a lka lmáva l enyhe , vagy esetleg 
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e g y á l t a l á n nem l á t h a t ó e l té rés t m u t a t . I l y e n k o r az első fe ls í rás , m a j d a fo lya-
m a t o s sírás pon tos v i z sgá l a t a f i n o m m u t a t ó j a l ehe t a r e n d e s t ő l e l térő a d a p t a t i ó s 
k ö r ü l m é n y e k n e k . 

K é r d é s f e l t e v é s ü n k r e v i z s g á l a t a i n k a l a p j á n azt az összefoglaló vá l a sz t 
a d h a t j u k , hogy a per vias naturales-, ill. Sectio caesareával születettek első felsírása 
között lényeges eltérések mutathatók ki. E z e k a k l i n i k u m b a n a k ü l ö n b ö z ő a d a p t a -
t iós k ö r ü l m é n y e k l egkora ibb t ü n e t e i k é n t é r t éke lhe tők . 
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ADATOK A VESE VELOÁLLOMÁNYÁNAK 
BEIDEGZÉSÉHEZ 

D O N Â T H T I B O R , az o r v o s t u d o m á n y o k kand idá tu sa , L É R Á N T H CSABA és 
U N G V Á R Y G Y Ö R G Y az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a 

Közlésre é rkeze t t : 1974. X . 9. 

Modern neurohisz tokémiai e l já rások és e lek t ronmikroszkópos vizsgáló-
módszerek egyér te lműen t i sz táz ták , hogy az a r té r ia renalis ágai az ar ter iola 
afferens ar ter iola efferens , vasa rec ta , va l amin t a n a g y o b b vénák egyarán t ren-
delkeznek monoaminerg (Nilsson 1965, McKenna és Angelakos 1968, Donath és 
mtsai 1968, Léránth és mtsai 1969, Norvell 1969, Dolezel és mtsai 1970, Fourman 
1970, Ljungquist és Wagenmark 1970, Norvell és mtsai 1970, Müller és Barajas 
1972 a, b) , va lamin t acet i lchol ineszteráz pozitív (Bal lan tyne 1959, Mc Kenna 
és Angelakos 1968, Gosling 1969, Norvell 1969, Norvell és mtsai 1970, Müller 
és Barajas 1972 a, b) beidegzéssel. Részletes információ ink v a n n a k a jux tag lo-
merular is appa ra tu s ( J G A ) innerva t io já ró l is (Gömöri és Oltványi 1951, Barajas 
1964, Léránth és mtsai 1969). 

Minden kétséget k izá ró hisztokémiai és e lekt ronmikroszkópos b izonyí tékot 
szolgáltat a proximális és distalis t u b u l u s o k beidegzéséről Müller és Barajas 
(1972 a, b) . T u d o m á s u n k szerint a zonban nem rende lkezünk e lekt ronmikrosz-
kópos a d a t t a l a Henle-kacs vékony segmen t j e v a g y az ezt körü lvevő é r fona t 
innerva t io já ró l . Jelen m u n k á n k során a külső és belső velő zóna h a t á r á n el-
helyezkedő intrarenal is s t ruc tu rák beidegzéséhez k í v á n u n k n é h á n y a d a t o t 
szolgál ta tni . 

Anyag és módszer 

Vizsgálatainkhoz m a c s k á k veséjéből a külső és belső velőzóna h a t á r á n 
k imetsze t t da raboka t do lgoz tunk fel. Az anyagok egy részét Falck és Hillarp 
(1962) módszerével v izsgá l tuk . Az anyagok másik c sopor t j á t pa ra fo rma ldeh id -
g lu tára ldehid oldat ta l per fus iós vagy immerziós előfixálás, ill. 1%-os ozmium-
te t rox idda l tö r ténő u tó f ixá l á s u tán D u r c u p a n ACM-be ágyaz tuk , m a j d Reicher t 
ОМ U2 i d t r a m i k r o t ó m m a l me t sze t t ük , u r a n y l a c e t á t t a l és ó lomci t r á t t a l 
k o n t r a s z t o z t u k és T E S L A BS 413-as e lek t ronmikroszkóppal v izsgá l tuk . 
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Eredmények 

A Falck Hillarp (1962) szerint feldolgozott a n y a g b a n a Henle-kacs 
vékony segment je inek á tme t sze te i t körülölelő f i nom, igen v é k o n y specifikus 
f luorescenciá jű ros toka t f i g y e l t ü n k meg a külső és belső velőzóna h a t á r á n (1., 
2. ábra) . E l ek t ronmik roszkóppa l a Henle-kacsok vékony segment je i és a velük 
szomszédos capillarisok közö t t , m i n d k e t t ő t ő l je len tős t ávo l ságra , számos 
Schwann-se j t hüve lyben (3. ábra) v a g y abból részben k ibú j t axon- te rmina l i s t 
f igye l tünk meg . A Schwann-se j tben elhelyezkedő axonok és a capillarisok 
v a g y a Henle-kacs vékony segment j e i között k i sebb-nagyobb k i te r jedésű 
col lagen-f ibr i l lumokkal k i t ö l t ö t t térség v a n . 

A Schwann-se j tbő l k i b ú j t a x o n o k egyik része szorosan hozzáfekszik a 
fenes t rá l t endothel le l bélelt capil lar isok basalis l aminá jához (4. ábra) , másik 
része a capil laristól n a g y o b b távo l ságra v a n , h a r m a d i k csopor t ja f enes t rá la t l an 
endothellel bélel t vasa rec tához simul. 

Mind a Scliwann-sej t bor í t ású , mind a Schwann-se j t men t e s axonokban 
mi tochond r iumok , 450 — 550 Á nagyságú üres v a g y dense core, illetve kb . 
900 Â nagyságú dense core ves iculák v a n n a k . A capillarisok fa lához fekvő 
axonokban gyak ran f igye lhe tő meg a ves icu láknak a basalis l amina felé irá-
nyuló polar izá l tsága (5. ábra ) . 

1 — 2. ábra: Henle-kacsok vékony segment je inek á tmetsze te i t körülölelő f i n o m , specifikus 
f luorescenciá jű rostok (—•). Macska vese. Külső és belső velőzóna h a t á r . 200 X . 
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3. ábra: F e n c s t r á l t endothéllel ( E ) bélelt capillaris közelében Schwann-sej t | (Sch) bo r í t á sú v a g y 
abból részben k i b ú j t axonok (->-). Macska vese. Kü l ső és belső velőzóna ha tá r . Ská la : 1 gm. 

Megbeszélés 

Mind a ca techolaminok k i m u t a t á s á r a alkalmas Falck — Hillarp (1962)-
féle t echn ikáva l , mind e l ek t ronmikroszkóppa l sikerült idegelemeket t a lá ln i a 
külső és belső velőzóna h a t á r á n . Az idege lemek fénymikroszkóppa l vizsgálva 
az t az impressz ió t ke l t e t t ék , hogy a Henle-kacs vékony-segment j e i t inner-
vá l ják . E l ek t ronmik roszkóppa l köve tve az axonokat azonban , a zoka t a 
Schwann-se j tbő l k ibújva v a g y a vasa r e c t á k vagy a fenes t rá l t endothel le l 
rendelkező capillarisok basa l i s l aminá jához simulva t a l á l t u k ineg. A Henle-
kacsok vékony- segmen t j éve l hasonló szoros k o n t a k t u s t e l ek t ronmikroszkóppa l 
eddig nem s ikerü l t megfigyelni . 

A capi l lar isok basalis l aminá jához f e k v ő axon- terminal isok egyik részé-
ben kis dense core vesiculák vannak ; ezek valószínűleg megfelelnek a Falck— 
Hillarp (1962) t echn ikáva l demons t rá l t noradrenerg ideg- te rmina l i soknak . 
Az axonok más ik csopor t ja kis üres ves i cu láka t t a r t a l m a z o t t ; e lképzelhető 

Orvostudomány 26. 1975 



2 4 D O N Á T H - L É R Á N T H - U N G V Á R Y 

4. ábra: Fenes t rá l t endothéllel bélel t capillaris basal is l aminá jához ( д л ) hozzáfekvő a x o n 
terminál isok (—>•), melyekben dense core és üres ves iculák vannak . E N : endothel-sej t nuc l eus . 

Macska vese. Külső és belső velőzóna h a t á r . Skála: I ura. 

t e h á t , hogy ezek n e m noradrenerg t ranszmisszióval dolgoznak, de az a lka l -
mazo t t f ixálási módszerünk m i a t t ezt nem á l l í t ha t j uk . 

A ve lőá l lomány vérereinek beidegzése jól összhangba hozható a z o k k a l 
a fiziológiai megfigyelésekkel , amelyek szerint a vesekéreg au to regu lác ió jáva l 
szemben a velő-vérkeringés autoregulác ió ja kevésbé töké le tes ; neveze tesen 
jól m a g y a r á z h a t ó az a re f lek tór ikus vasoconst r ie t io , a m e l y carotis e l zá rás 
a la t t a vesevelőben a post-glomerular is érszakaszra is k i t e r j ed Hársing és 
mtsai (1972). Ugyancsak jól é r te lmezhetők azok az e redmények is, hogy sp l anch -
nicotomiát köve tően a medul lar is vé rá ramlás fokozódhat az egyidejű p o l y u r i a 
és nat r iurezis mel le t t Bencsáth és mtsai (1972). 

Sokkal kevésbé é r the tő a medullar is beidegzésnek az a jellemző s a j á t o s -
sága, hogy az axon- te rmina l i sok a per i tubula r i s capillarisok basal is l a m i n á j á h o z 
szinte h o z z á t a p a d n a k . Elmélet i leg elképzelhető, hogy a t r a n s z m i t t e r a ba sa l i s 
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5. ábra: Fenes t rá l t endothéllel bélelt capillaris basalis m e m b r á n j á h o z ( £ Z : ) h o z z á f e k v ő Schwann-
hüve ly mentes üres — a basalis l amina felé polar izálódot t — ves icu láka t t a r t a lmazó axon 
te rminál i s (—-). A Schwann-se j tben ü re s és dense core vesiculákat t a r t a l m a z ó axon terminál is 

CL: capillaris lumen. Macska vese. Külső és belső velőzóna h a t á r . Skála: 1 /tm. 

l amina permeabi l i t ásának vá l tozásában , a capi l lar is-shuntök ny i t á s ában vagy 
zá rásában és így a medullar is vérkeringés lokális r ed i s t r ibu t io j ában , vagy a 
v é r á r a m b a j u t v a távolabbi h a t á s o k k ia lak í t ásában já t sz ik szerepet . 

Összefoglalás 

Szerzők macskák vesé jének külső és belső ve lőzóná jának ha tá rán« le 
helyezkedő idegros tokat Falck—Hillarp (1962) ka techouua-nokra speci fkui-
e l j á rásáva l és e l ek t ronmikroszkóppa l v izsgál ták . A He lamikcs vékony-seg-
m e n t j e i körül f inom, specif ikus f lourescenciá jú t e rmina l i soka t f igyel tek meg. 
E lek t ronmikroszkópos v izsgá la t t a l megá l lap í to t t ák , hogy az axon- terminal i sok 
a Schwann-se j tekből he lyenkén t tel jesen k i b ú j n a k és v a g y a vasa r ec t ák 
fa lához vagy a per i tubular is capillarisok basalis l a m i n á j á h o z s imulnak . Az 
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axonok egyik c s o p o r t j á b a n 450 — 550 Â nagyságú üres , más ik csopor tban 
hasonló nagyságú dense-core vesiculák, a h a r m a d i k c sopor tban üres vesiculák 
mel le t t k b 900 À nagyságú dense-core vesiculák v a n n a k . A tubulus- rendszer 
vas t ag segment jéve l e l len té tben , a vékony segment beidegzését nem sikerül t 
demonst rá ln iok . 
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Országos Haemato lóg ia i és Vér t ranszfúziós In t éze t , Budapes t 

A HL-A, VALAMINT VÉRCSOPORTRENDSZEREK 
(Rh, ABO) ÉS AZ IMMUNREAKTIVITÁS GENETIKAI 

KAPCSOLATA 

P E T R Á N Y I GYŐZŐ, I V Á N Y I P A V E L és H O L L Á N ZSUZSA az MTA levelező t a g j a 

Közlésre érkezet t : 1974. X . 10. 

Az e lmúl t években egyre szélesebb körben végze t t kísérletes vizsgálatok 
eredményei egyér te lműen igazol ták, hogy a különböző ant igénekkel szemben 
keletkező specifikus i m m u n v á l a s z genet ikai kont ro l l a l a t t áll (Benacerraf 
és mtsa i 1971, Benacerraf és McDevitt 1971, McDevitt 1971). Szintet ikus poly-
pept idekkel (Bluestein és mt sa i 1971, Günther és mtsa i 1972, Merryman és 
Maurer 1972, Shearer és m t s a i 1972) se rum fehér jék kis dózisával (Liebermann 
és mtsai 1972, McDevitt 1971) hapten-car r ie r komplexekke l (DelGuericio és Zola 
1972, Rihova-Skavova és Riha 1972) bakter iá l i s an t igénekke l (Amsbaugh és 
mtsai 1972, Biozzi és mtsa i 1971) vörösvér tes t és t r anszp l an t a t i ó s ant igének-
kel (Fuji és mtsa i 1972, Stimpfling és Durham 1972) az egerekben, p a t k á -
n y o k b a n és t enge r ima lacokban induká l t i m m u n v á l a s z t , fe l tehetően autoso- . 
malis domináns önálló génműködés szabályozza (Benacerraf és mtsai 1971, 
Benacerraf és McDevitt 1971, McDevitt és mtsa i 1972). E géneket a szóban forgó 
ant igénektől függően egerekben Ir-1, I r -3 (Benacerraf és mtsa i 1971, Bena-
cerraf és McDevitt 1971, McDevitt 1971) t enge r ima lacokban P L L , GA, GT, GL, 
BSA s tb . elnevezésekkel i l l e t t ék (Benacerraf és mtsa i 1971, Benacerraf és McDe-
vitt 1971, Günther és mtsa i 1971, McDevitt 1971). A be l t enyész te t t egér, pa t -
k á n y és tenger imalac tö rzsek keresztezésével, visszakeresztezésével végzet t 
génlokalizációs vizsgálatok d ö n t ő többségében az egyes ant igénekkel szembeni 
immunreakc ióér t felelős géneke t elsősorban a h isz tokompat ib i l i tás i locushoz 
kapcsol tan t a l á l t ák (Benacerraf és mtsa i 1971, Benacerraf és McDevitt 1971, 
Bluestein és mtsa i 1971, McDevitt 1971, Merryman és mtsa i 1972). Az egerek 
Ir-1 locusa m á r közel p o n t o s a n lokal izálható a H-2 „ s z u p e r g é n " komplex „ K " 
vége és az Ss-Slp locus közö t t i szakaszon (McDevitt és mtsa i 1972). 

Az eddigi vizsgálatok a l ap ján fe l té te lezhető , hogy a különböző antigé-
nekkel szembeni i m m u n v á l a s z t több gén ha tá rozza meg, bá r egy gén t ö b b 
rokon ant igénnel és h a p t e n k o n j u g á t u m m a l szembeni humoral i s , vagy sej t-
közve t í t e t t immunreakc ió t is befolyásolhat , u g y a n a k k o r egy ant igénnel szem-
beni immunreakc ió is lebet mul t igene t ikus f ak to rok e redménye . 

A génműködés valószínűleg az ant igénfel ismerés képességét kódol ja a 
T - l y m p h o c y t á k szint jén McDevitt (1971), b á r i smeretesek olyan genet ikusan 
megha tá rozo t t funkc iózava rok (pl. az i m m u n o c y t á k clonalis osz tódásának 
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meglassúbbodása) , melyek a legkülönbözőbb csopor tba t a r tozó an t igénekkel 
szembeni i m m u n v á l a s z o k a t egyarán t és egyönte tűen befolyásolni képesek. 
Az ilyen „ g y e n g e " vagy „ a l a c s o n y " immunreakc ióva l rendelkező egyedekben 
kísérletes d a g a n a t o k k ö n n y e b b e n i n d u k á l h a t o k (Biozzi és mtsa i 1971, Biozzi és 
mtsai 1972, Lieberman és mtsa i 1972, Liocopulos és mtsa i 1972). Ez u t ó b b i t , 
vagyis a d a g a n a t fogékonyságot megha tá rozó géneket is egyes ese tekben a 
hisz tokompat ibi l i tás i locussal kapcso l tnak t a l á l t ák (pl. Rgv-1 gént , mely a 
Gross leukaemia-v í rus i r án t i fogékonyságot ha tá rozza meg). 

A kísér let i ada tokon nyugvó , az immunreak t iv i t á s sa l kapcsola tos össze-
függések felfedezése hasonló emberi a d a t o k keresése i rán t i érdeklődést k e l t e t t 
fel. 

í g y az u tóbbi években in tenzíven k u t a t t á k az emberi H L - A locus allcl-
jeinek kü lönböző lympho- és myeloprol i fera t iv , v a l a m i n t kóros i m m u n f u n k -
ciókkal j á r ó au to immun betegségekkel fe l té telezet t kor re lác ió já t (Conkell és 
mtsai 1971, Jeannet és Magúin 1971, Lilly 1971, Thorsby és Lie 1971, 
Thorsby és mtsa i 1972, vanRood és vanLeuuen 1971, Walford és mtsa i 1971). 

Az eddigi vizsgálatok eredményei egyes esetekben szignif ikáns össze-
függéseket t á r t a k fel; pl. a Hodkin-kóros betegekben a W5, az acu t myeloid 
l eukaemiában a HL-A 12 an t igének g y a k r a b b a n fo rdu l t ak elő (Conkell és mtsa i 
1971, Sybesma és mtsai 1972, Thorsby és mtsai 1972, vanRood és vanLeu-
wen 1971). Az esetek egy részében a t a lá l t összefüggések még t o v á b b i megerősí-
tésre szoru lnak , pl. acu t lymphoid l eukaemiában a H L - A hap lo typus , v a g y 
Hodkin k ó r b a n a HL-A an t igén gyakor ibb előfordulása (Morr i s és Forbes 1972, 
Thorsby és Lie 1971, Walford és mtsa i 1971). Fe l tűnő az összes mal ignus h a e m a -
tológiai megbetegedések egybevetése esetén, hogy a H L - A 11 an t igén azokban 
a szokot tnál jóval r i t k á b b a n fordul elő (Jeannet és Magúin 1971). Egyes au to-
iminun jel legű betegségekben (myas then ia gravis, lupus e r y t h e m a t o s u s , 
rheumato id ar thri t is de rma t i t i s herpe t i fo rmis , stb.) különösen a HL-A 1 és 
8 an t igének gyakoribb e lőfordulásá t t a l á l t ák (Katz és mtsa i 1972, Pirkskanen 
és mtsai 1972, Seignalet és mtsa i 1972, Stenszky és mtsa i meg j . a l a t t ) . 

A fen t i ekben eml í t e t t betegségekben fe l tehe tő az i m m u n r e n d s z e r 
csökkent , i l letve kóros működése . Í g y ezek, a ma még le nem z á r h a t ó vizsgá-
latok csak indirect u t a l h a t n a k a H L - A rendszer és az i m m u n r e a k t i v i t á s 
fe l té te lezet t kapcsola tá ra . Az immunreak t i v i t á s genet ikai h á t t e r é n e k t i sz tázá-
sára v o n a t k o z ó közvet len vizsgála tok kezdeti e redményei szerint az egyes 
immunológiai pa ramé te rek a HL-A ant igénekkel igen po lymorph kapcso la to t 
m u t a t n a k ( Brain 1972, Buckley és mtsa i 1973, Sybesma 1972). 

Tek in t e t t e l arra , hogy a kérdés vizsgálata rendkívü l fon tos mind elméleti , 
mind k l in ika i szempontból , „Nemze tköz i HL-A •vv'orkshop"-ot szervez tünk , 
melynek kere tében 133 egészséges egyénben a HL-A és vércsopor t an t igének , 
és kü lönböző immunológia i vizsgálat kategor izál t e redményei közö t t ke res tük 
a kapcso la to t . 463, részben Rh 0 (D) pozi t ív vörösvér tes tekkel , részben S t a p h y -
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lococcus, v a l a m i n t Per tuss i s an t igénekkel immunizá l t egyén közül k ivá lasz to t t 
lega lacsonyabb, illetve l egmagasabb immunvá la s sza l rendelkező 133 egyénen, 
14 bakter iá l i s ant igénnel szembeni, te rmészetes irton kialakuló el lenanyag-
szintet , I g A , IgG, IgM összkomplement és Cl se rumsz in te t , t o v á b b á phy tohae -
magglu t in inne l (PHA) l y m p h o c y t a s t imulác ió t , indifferens xenogen (egér) f ib-
roblast t a r g e t sej teken k i fe j t e t t l ymphocy to tox i c i t á s t , tuberculoprote innel in-
dukált m a c r o p h a g migrációgát lás t v izsgá l tunk . Az immunológiai v izsgálatok 
során n y e r t e redményeke t „a l ac sony" , „közepes" és „ m a g a s " ka tegór iákba so-
rol tuk. Számítógépes s ta t i sz t ika i analízis segítségével keres tük a HL-A, és kü-
lönböző vércsopor t an t igének , va l amin t a „hypo- —, illetve „ h y p e r " immunre -
akt ivi tás kapcso la t á t , t o v á b b á a kü lönböző ka tegór iákba sorolt immunológiai 
értékek egymáshoz való v i szonyát . 

Módszerek 

Immunizálási A v izsgá la tokat 133 egészséges belgyógyászat i lag kivizs-
gált 20 — 50 év között i önkéntes , 8 0 % - b a n férf i vé radón végeztük el, akiket 260 
Budapes ten és 203-at Győrö t t an t i -D savó, Staphylococcus , i l letve Per tussis 
vaccina- termelés céljából immunizá l t donorok csopor t ja iból v á l a s z t o t t u k ki. 

A 4 — 5 év óta h e t e n k é n t 3x, 2 — 5 ml moso t t Rh 0 (D) pozi t ív (ABO 
csoportazonos) vörösvérse j t te l i n t r a v é n á s á n immunizá l t egyének közül 76-ot 
v á l a s z t o t t u n k ki. Az i m m u n i z á l t a k k b . 30%-a á l t a l ában rossz e l lenanyagter -
melőnek b izonyu l t . A legérzékenyebb serológiai módszer t — az enzimkezel t 
(papainizál t ) vörösvérsej t agglut inációt a lka lmazva — a r e f r a k t e r egyéneket 
(39 eset) „ a r e a c t i v " , és az 1: 300 t i t e r t megha ladó an t i t e s t termeléssel válaszo-
lókat (37 eset) „ h y p e r r e a c t í v " csopor tba sorol tuk. 

A donorok másik csopor t j á t S taphylococcus , vagy Per tuss is (Poly-
s taph : 2 XlO9 bac t /ml -f- alfa t oxo id , Per tuss is : 2 X Ю8 pa r t i cu lum/ml , 
HUMÁN vacc ináva l (0,2 — 0,5 ml) 6 — 8 a lka lommal , 5 — 7 napos közökkel 
immunizá l tuk i n t r a c u t a n . A normál é r tékekné l (an t i - s taphylococcus 3,2 — 9,6 
ant i -per tuss is 1 : 320 — 1 : 1280 t i ter) a lacsonyabb t i t e r ű egyedeket „hypore-
ac t ív" (24 eset) , és az a n n á l m a g a s a b b t i t e rű egyéneket „ h y p e r r e a c t í v " (23 
eset) ka t egór i ába so ro l tuk . 

Vörösvérsejt és HL-A antigén meghatározás : Az 0AB, MN, R h (D, E , C) 
vércsoport an t igéneke t a s t a n d a r d m e t h o d i k á k k a l h a t á r o z t u k meg. A 133 egyén 
HL-A t í p u s á t a „ B u d a p e s t * HL-A w o r k s h o p " - o n közösen és egyidőben 10 
nemzetközi munkacsopor t h a t á r o z t a meg. 22 H L - A ant igénre t i p i zá l tunk 
(1. táblázat), és az egyes egyének p h c n o t y p u s á t közösen h a t á r o z t u k meg. A 
t ipizálást a s t a n d a r d N I H - t e c h n i k á v a l (Terasaki , 1972) végez tük . 

A vizsgál t 133 egyén vércsopor t , és HL-A an t igén megoszlása és gén-

* B e l g r á d . Berlin, Moszkva , Párizs, Pozsony , P rága , Szófia, Zágráb , Wroclaw és Magyar-
ország ( B u d a p e s t , Debrecen, Szeged) 
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1. táblázt 

Antigén és gén frequencia a magyar (kontroll) populációban 
(N = 790) és a „Workshop" csoportban (N = 128) 

1 
2 
3 
9 

23) 
24) 
10 
25) 
26 ) 
11 
28 
29 
30 
31 
32 

Második locus : 

HL-A 

(W 
(W 

H L - A 
(W 
(W 

H L - A 
W 

Kontroll csoport „Workshop" csoport 

HL-A 

W 

Da 

5 
7 
8 

1 2 
13 

5 
10 
14 
15 
16 
17 
18 
21 
22 
27 
30 

Ag. freq . 

0,273 
0,508 
0,239 
0,227 

0,176 

0,135 
0,076 

0,064 

0,170 
0,179 
0,192 
0,213 
0,096 
0,163 
0,162 
0,070 
0,084 

0,099 

0,039 
0,098 

G. f req . 

0,147 
0,299 
0,127 
0,121 

0,092 

0,070 
0,040 

0,033 
0,072 

0,089 
0,094 
0,101 
0,113 
0,049 
0,085 
0,085 
0,036 
0,043 

0,051 

0,020 
0,050 

0,185 

Ag. f req . 

0,281 
0,500 
0,172 
0,227 

(0,219) 
(0,008) 
0,164 

(0,109) 
(0,055) 
0,145 
0,086 
0,078 
0,102 

0,070 

0,125 
0,188 
0,117 
0,250 
0,078 
0,297 
0,078 
0,039 
0,086 
0,047 
0,039 
0,164 
0,055 
0,016 
0,086 
0,055 

G. f req . 

0,152 
0,293 
0,090 
0,121* 

(0,116) 
(0,004) 
0,086* 

(0,056) 
(0,028) 
0,077 
0,044 
0,040 
0,052 

0,036 
0,010 

0,065 
0.099 
0,060 
0,134 
0,040 
0,162 
0,040 
0,020 
0,044 
0,024 
0,020 
0,086 
0,023 
0,008 
0,044 
0,028 
0,102 

* A „Workshop" csopor tban a HL-A9 magában foglalja W-23 és W 24 antigéneket, 
továbbá a H L - A 10 pedig a W 25 és W 26 antigéneket. 

f r ekvenc iá j a á l ta lában a magyar populáció azonos ada ta iva l megegyezet t 
(1. táblázat). Egy-egy an t igén v o n a t k o z á s á b a n azonban szignif ikáns eltérés mu-
ta tkozo t t a szelekció m i a t t pl. az A B O , va l amin t Rh 0 (D) nega t ív vércsoport 
és W5 an t igén . Viszont az MN vércsopor t megoszlása, mely a szelekciónál nem 
került f igye lembe , jól r ep rezen tá l t a az á t lag m a g y a r populációt (3. táblázat). 

Természetes ellenanyagszint meghatározás : A 133 egyénen olyan 14 bacter i -
ális (Ту О, Т у Vi, Ту 2, P a t y , Flexner 1, 2, 3, 6, Sonnei, P y O, Coli О 26 ,0 55, 
О 86, О 111) an t igénekkel szembeni, és az ant i A, va l amin t an t i В el lenanyag-
szintet v izsgá l tuk , me lyekke l a m a g y a r lakosság á l ta lában 80 — 100%-a te r -
mészetes, v a g y mesterséges ú ton immun izá lódo t t (Backhausz és mtsai 1967, 
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2. táblázat 

A különböző immunparaméterek átlagértékei és kategóriái 

Kontroll soport „ W o r k s h o p " csoport 

X „ - S. D. X 0 ± S. D. , ,a lacsony" „ közepes" „ magas" 

an t i -D 
an t i -S taph . t i ter 
an t i -Pe r t . 
an t i -A t i ter 
a n t i - B t i te r 
S. Ty-0 t i ter 
S. Ty-2 t i ter 
S. Ty-Vi t i ter 
S. P a t y t i ter 
S. Flexner 1 t i te r 
S. F lexner 2 t i ter 
S. Flexner 3 t i ter 
S. F lexner 6 t i ter 
S. Sonnei t i t e r 
P y o c y . aerug. t i ter 
E . Coli 026 t i te r 
E . Coli 055 t i te r 
E . Coli 086 t i te r 
E . Coli O l l i t i te r 
S taphyloc . t i ter 

5 ,92±1 ,06 
5 ,93±1 ,59 
4,81 ± 1 , 6 9 
5 ,06±1 ,62 
3 ,87±1 ,95 
4 ,03±1 ,39 
5 ,34±1 ,40 
4 ,84±1 ,39 
4 ,97±1 ,42 
6 ,19±1 ,47 
5 ,45±1 ,58 
4 ,99±1 ,71 
4 ,49±1 ,75 
3 ,37±1 ,63 
5 ,78±1,82 
3 ,74±1,36 
0 ,56±0 ,28 

5 ,77±1 ,32 
5 ,44±1 ,55 
2,02 ± 2 , 0 3 
3,25 ± 1 , 0 1 
3 , 3 2 ± 1 , 4 1 
0 ,81±1 ,61 
3 ,33±1 ,50 
3 ,37±0 ,70 
3 ,63±1 ,58 
2 ,87±1 ,72 
2 ,87±1 ,54 
2 ,43±1 ,78 
3 ,85±1 ,22 
2 ,34±1 ,59 
1 ,75±1 ,84 
2 ,53±1 ,67 
1 ,33±1 ,03 

0 
0 - 3 , 2 
0— 1 : 640 

< 4 , 2 5 
< 3 , 5 0 
< 4 , 2 5 
< 2 , 0 0 
< 1 , 7 5 
< 2 , 5 0 
< 1 , 5 0 
< 2 , 5 0 
< 1 , 7 5 

0 
0 
0 

< 2 , 5 0 
0 

< 3 , 5 0 
0 

< 0 , 2 8 

4,50—7,00 
3,75—7,25 

2,25—4,50 
2,00—5,00 

1,75—4,75 
2,75—4,00 
2,00—5,25 
1,50—4,50 
1,50—3,25 
1,50—4,25 
2,75—5,00 
1 , 5 0 - 4 , 0 0 

1,50—4,25 
0,29—2,36 

1 : 3 0 0 < 
3 , 2 < 

1 : 640 < 
7 ,25< 
7 ,25< 
4 ,25< 
4 ,50< 
5 ,00< 
2 ,75< 
5 ,00< 
4 , 2 5 < 
5 ,50< 
4 ,75< 
3 ,50< 
4 , 5 0 < 
5 ,25< 
4 ,25< 
3 ,75< 
4 ,50< 
2 ,37< 

I g A mg/ml 
IgG mg/ml 
IgM mg/ml 

2 ,33±1,16 
10,99±3,25 

0 ,84±0 ,39 

2 ,54±1 ,09 
11 ,37±4 ,44 

1 ,31±0 ,79 

< 1 , 4 3 
< 8 , 9 2 
< 0 , 5 0 

1 , 4 4 - 3 , 6 3 
8,93—17,81 
0,51—2,10 

3 , 6 4 - 1 1 , 2 0 
17,82< 

2 ,11< 

Össz-complement 72,00±15,00 7 3 , 3 0 ± 1 2 , 3 < 56,00 56,00—87,00 87 ,00< 

С 1 CHS 0 /ml 9 4 1 ± 1 4 6 9 7 8 ± 2 3 1 < 7 9 0 790—1090 1090< 

P H A stimuláció 
с. p. m . ± 6 7 0 7 ± 2 8 5 9 < 3 8 4 8 3849—9566 9566< 

P H A érzékenység 
P H A dózis ml-ben — — < 0 , 0 3 0,01—0,003 0 ,001< 

Migr. gá t l á s 
Migr. i n d e x — — 1,00—0,83 0 ,83< 

Cutan- tes t , hyper-
aemia m m 0 — 5 ,00±3 ,40 < 9 , 0 0 9 ,00< 

Lymphocy to tox i -
c i t ás % — — < 4 , 5 4,50—15,00 15 ,00< 

N e m — — nő férf i 

K o r — — < 4 5 4 5 < 
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3.táblázat 

Antigén frequencia a magyar (kontroll) populációban és a ,,Workshop" csoportban 

Vér 
Antigén 

Kontrol l csoport: , ,Worskhop" csoport: 
csop. 

rendszer 
Antigén 

Ag. f req . N Ag. f req. N 

ABO О 
A 
В 
A B 

31,51 
41,92 
18,23 

8,34 

50,000 
12,03 
52,38 
18,79 
15,78 

133 

MN M 
N 
MN 

32,60 
18,40 
49,00 

20,000 
31,75 
11,91 
56,35 

126 

Rh Rh 0 (D) + 
R h 0 ( D ) -

83,68 
16,32 

5,000 40,60 
133 

Veres J. és Lajos J , 1972). Egyedü l csak a Coli О 111 f e r tőzö t t ség 55%-os az 
á t lagpopulác ióban (Backhausz és mtsa i 1967, Veres J. és Lajos J., 1972). A 
bacter iá l i s an t i t e s teke t Takátsy mikrómódszerével (50), Backhausz és mtsa i (40) 
á l ta l módos í to t t v izsgála t szerint v izsgál tuk. A bacter iá l is an t i t e s teke t pass iv 
haemagglu t inác ióva l , az i sohaemagglu t in inek t i t e ré t direct agglut inációval , a 
s taphylococcus a lpha an t i tox in (ASTA) t i t e r t haemolysis gátlással h a t á r o z t u k 
meg. 

A 100 előzetesen vizsgált „ k o n t r o l l " budapes t i véradó , és a „ w o r k s h o p " -
on vizsgál t 133 egyén á t lag t i t e r é r téke i t a 2. táblázatban t ü n t e t t ü k fel. Fe l t űnő , 
hogy egyes an t igének esetében TyO, Ty2, P a t y , F lexner 1, 6, Sonnei, P y o c 
Coli 066) az á t lag t i t e r ér tékek a „ w o r k s h o p " populác ióban je lentősebben ala-
c s o n y a b b a k vo l t ak , m i n t a kont ro l l csopor tban . 

Immunoglobulin meghatározások: Az IgG, IgM és IgA serumsz in teke t a 
Mancini és mtsai módszerével (30) h a t á r o z t u k meg. 

Complement vizsgálatok: A serum összkomplement és a Cl tényező vizs-
gá la t a csak a bakter iá l i s an t igénnel immun izá l t ak csopor t j áná l t ö r t é n t . Bá r 
az összkomplementsz in t csak globálisan m u t a t j a a complemen t rendszer hae-
moly t i cus ak t iv i t á sá t , de az ú j a b b vizsgála tok szerint (Margkescu, 1968) 
p á r h u z a m o s a n vá l toz ik a complemen t szekvenciában kulcsszerepet be tö l tő 
C3 t ényező (beta 1С globulin) s e rumkoncen t rác ió j áva l . A Cl t i t r á lás t a Hegedűs 
és Greiner 1938) á l ta l k idolgozot t , és Bier és mtsa i (1945) á l ta l töké le tes í te t t R 
reagens módszerrel végez tük . Techn ika i okokból ezt a módszer t a l ka lmaz tuk az 
„e f f ec t i v mo leku l a " t i t rá lás ( in te rmedier t echnika) he lye t t , m i u t á n a ko rább i 
v izsgála tok arra m u t a t t a k , hogy a két módszer közel azonos e redmény t ad 
(Schöngut és mtsa i 1970). Mind az összkomplemente t , mind a Cl t i t e r t 50%-os 
haemoly t icus egységekben (CH 5 0 /ml) a d t u k meg, melyeke t g ra f ikus ú t o n a 
K r o g h egyenlet a l a p j á n h a t á r o z t u n k meg. 

A lymphocyták PHA stimulációs vizsgálata: A l y m p h o c y t a t enyész tésben 
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a se j teke t de f ib r iná l t vérből , gelatin segítségével ü l ep í t e t tük . Az 1 ml-es 
ku l t i í r ák 1 Xl0° l y m p h o c y t á t t a r t a l m a z t a k 2 0 % AB se rummal supp lemen tá l t 
Pa rke r 199 m é d i u m b a n . A blas tos t r ansz fo rmat ios v izsgála to t Schellekens és 
Eijsvoogel (1968) módszere a l ap j án végez tük . 

A l y m p h o c y t a s t imulációhoz PHA-M-e t (Difco) ha szná l t unk . Minden 
egyén l y m p h o c y t a tenyészeteihez ugyanazon P H A seriából különböző mennyi -
ségeket a d t u n k (0,03, 0,01, 0,003, 0,001 ml / tenyésze t ) . 

A P H A st imuláció é r téké t a t enyész tés 3. n a p j á n 12 órás 0,5 pCi 3 H-
t h y m i d i n (Amersham, spec. ac t . 10 mCi/mMol) incorporáció u t án m é r t ü k , és 
c p m é r t ékekben a d t u k meg. 

Kétfé le je l lemzőt v izsgá l tunk: 
a) A P H A st imuláció erőssége: melye t az összes P H A dózis h a t á s á r a 

k a p o t t cpm. é r t ékek át laga a l ap j án 3 csopor tba ka tegor izá l tunk (2. t á b l á z a t és a 
m a t e m a t i k a i rész). 

b) A P H A érzékenység: az egyes P H A dózisokra k a p o t t impulzus érté-
keke t g ra f ikusan ábrázo l tuk . A k a p o t t görbéket négy ka t egó r i ába o s z t o t t u k : 
a typusos m a x i m u m o t m u t a t ó görbék lehe t tek a magas , közepes v a g y ala-
csony P H A dózisoknál , és a m a x i m u m nélküli ún . „ l a p o s " görbék, melyeke t 
m i n d e n dózisra közel azonos cpm. ér tékek je l lemeztek . Az alacsony P H A dó-
zisra maximál i san reagáló l y m p h o c y t á k a t „ P H A hype r sens i t i v " , míg a nagy 
P H A dózisra r eagá lóka t „ P H A hyposens i t i v " elnevezéssel i l le t tük. 

A lymphocyták cytotoxicus aktivitásának mérése: 

A l y m p h o c y t á k spontán cyto toxicus a k t i v i t á s á t xenogen ta rge t se j teken-
semimicro 51Cr release módszerrel v izsgál tuk, me ly módszer hasonló más metho-
d i k á n a lapul (Menard és mtsai , 1972., Rosenberg és mtsai 1972.). A l y m p h o c y t á , 
k a t gelatin ülepítéssel, Delegan oszlopon va ló g ranu locy ta mentes í téssel és 
Ficol l -Uromiro gradiens centr i fugálással t i s z t í t o t t u k . Ta rge t s e j tkén t 51Cr-al 
j e l ze t t (100 pCi Na2Cr04 /10» se j t , 45 perces inkubá lás 37 °C-on) DBA/2 egér 
f i b rob la s t k u l t ú r á t haszná l tunk . A mikrop la te lyuka iba (Falcon Plas t ic , t ype 
3040) 5 XlO3 t a r g e t sej te t , 5 XlO5 l y m p h o c y t á v a l t e n y é s z t e t t ü n k e g y ü t t 5 % 
C 0 2 - o t t a r t a l m a z ó pára te l t a tmosz fé r ában 37 °C-on, 12 órán á t , rázógépen 
(Bellco) t ö r t én t lassú (7/perc) mozgatás mel le t t . A cy to tox ic i t ás t a felszaba-
d í t o t t ak t iv i t á s mérése a lap ján az alábbi kép le t szerint a d t u k meg: 

cpm ly je lenlé tében — cpm l y m p h o c y t á k nélkül 
• m — • — F X 1 0 0 

a t a rge t s e j t ekben incorporai t te l jes cpm 
A cytotoxic i tás i é r t éke t 3 ka tegór iába so ro l tuk : 0 % — 4,5, 4,5 —15% közöt t i , 
és 1 5 % felet t i cy to tox ikus ak t iv i t á sok . 

Minden ese tben megvizsgál tuk a cy to tox icus ak t iv i t á s t 0,003 ml P H A - M 
je lenlé tében is. 

Kapilláris migráció módszere : A fent i módszerrel separá l t t i sz ta lympho-
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cy t a suspensioval 5 XlO6 l y m p h o c y t á t 24 órán á t t e n y é s z t e t t ü n k 5 % C 0 2 

a t m o s p h e r á b a n 37 °C-on 1 ml P a r k e r 199 m é d i u m b a n , mely 10 /tg/ml P P D - t 
t a r t a l m a z o t t (Pur i f i ed Tubercu l in , S ta tens Se rum Ins t i t u t e , Tub . Dep t . D K -
2300, Copenhagen) . E fe lü lúszókat haszná l tuk m é d i u m k é n t , t öbb egyén kever t 
véréből gelatin ü lep í tés u t án Dega lan oszlop segítségével t i s z t í to t t h u m á n adhe-
rens se j tek kapi l lár is migráció gá t l á sának v izsgá la tá ra . A módszer lényegében 
Falk és Zabriski (1971) módszerén a lapul t . 

A migrációs t e rü le teke t p l an ime t r i á san m é r t ü k , és a gát lást migrációs 
i ndex segítségével fe jez tük ki. Poz i t ív -gá t lásnak a 0,83 a la t t i index é r t ékeke t 
v e t t ü k , mely m á r szignif ikánsan el tér t a kont ro l l é r tékektő l . 

A migráció-gát lás v izsgá la tá t t echnika i okok m i a t t csak az Rh„(D) po-
zi t ív vörösvérse j tekke l immun izá l t egyének egy részénél (40 eset) v izsgá l tuk . 

Cutan-test : A bacteriál is ant igénnel immunizá l t egyének esetében az 
immunizá lás ra fe lhaszná l t b a k t é r i u m b ó l kész í te t t allergen tes t (Allergen tes t 
A, F , HUMÁN) 0.1 ml o lda tá t i n t r a c u t á n a d t u k . A reakciót 48 óra múlva olvas-
t u k le, és azt a bő rp í r át lagos á tmérő jéve l j e lö l tük . Normál , nem i m m u n i z á l t 
egyének esetében a Per tussis c u t á n tes t 1,2 m m 0, a Staphylococcus c u t á n tes t 
pedig 12,9 m m 0 reakciót idézet t elő. A per tuss issal immunizá l t akná l a reakc ió 
á t lagos á tmérő je 4,1 m m volt , míg a Staphylococcus immunizá lás esetében 5,4 
m m . Minden ese tben pozi t ívnek v e t t ü k a 9 mm-né l nagyobb á t m é r ő j ű reak-
c i ó k a t . 

Matematikai értékelés : 

1. K a t e g ó r i á k megha t á rozása : A workshopon megvizsgál t 133 egyén és 
a kont ro l l csoport különböző vizsgála tú e redménye inek középér tékét m e g h a t á -
r o z t u k . A középér t ékek szórása ál tal ha t á ro l t é r tékek a la t t lévő vizsgálat i 
e redményeke t az „a l ac sony" , a fe le t t i é r tékeke t a „magas '" ka tegór iába sorol-
t u k . A „ n o r m á l " ka tegór iá t a szórási é r t ékeken belül ada tok képez ték (2. 
táblázat). 

A természe tes e l lenanyagok közöt t vol t há rom (TyO, P a t y , Coli 086), 
me lyek esetében csak két ka t egór i á t (a lacsony, magas) lehe te t t megkülön-
böz te tn i . E n n e k megfelelően a szórás felső h a t á r a felet t i a d a t o k a t a magas , az 
a l a t t i a k a t az a lacsony ka tegór iába sorol tuk. 

2. Computer p r o g r a m : A 133 vizsgált egyén kategor izá l t immunológia i 
a d a t a i t a H L - A , és vörösvérse j t an t igénekkel való kapcso la tuk t e k i n t e t é h e n 
ana l izá l tuk , t o v á b b á az összes immunológia i a d a t o k a t egymással is össze-
v e t e t t ü k . Az összehasonl í tásra kerü l t csopor tok összefüggését az X 2 számí tás , 
2 x 2 kont ingencia t áb l áza t segítségével s ta t i sz t ika i lag anal izá l tuk . A szigni-
f ikanc ia szintet mind ig az a d o t t X 2 é r tékhez számol tuk az á l t a lunk külön 
e célra kidolgozot t el járással . A génfrekvencia számí tásoka t az i smer t módon 
végez tük el. 

Az a d a t o k számítógépes feldolgozását a K o s s u t h Lajos T u d o m á n y -
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egye tem (Debrecen) Számoló K ö z p o n t j á n a k O D R A 1204 t y p u s ü computerén 
végez tük el. 

A p rogramot ALGOL-60 nemzetközi a lgor i tmikus n y e l v e n ír tuk. A 
szignif ikáns korre lác iókat a c o m p u t e r által k i í r t kont ingencia t á b l á z a t o k ada-
t a iva l minden esetben el lenőriz tük, és csak a biológiailag ér te lmezhető 
a d a t o k a t je lez tük a „ h á r o m s z ö g " fe ldolgozásában (1,2. ábra). 

Eredmények : 

Az immunreaktivitás összefüggése a HL-A, és vércsoport-antigének genetikai 
rendszerével 

Az Rh 0 (D) pozi t ív vörösvérse j tekkel , t o v á b b á a S t aphy lo és Pertussis 
bak te r iá l i s ant igénekkel immun izá l t egyénekben az „ a l a c s o n y " és „ m a g a s " 
e l lenanyagtermelés készsége egyet len HL-A a n t i g é n jelenlétével, vagy h iányá-
val sem függö t t egyér te lműen össze. Az immun izá l t egyének egyéb immunológia 
p a r a m é t e r e i sem m u t a t t a k egyér te lmű összefüggést valamely H L - A antigénnel . 
Mozaikszerűen egyes korrelációk ugyan kifejezésre j u tnak , ezek közül azonban 
csak az a lábbiak jel lemzőek (1. ábra). 

A H L - A 3 és 7 a l loant igének negat ív correlációban á l l anak a „ s p o n t á n " 
lymphocy to tox icus akt iv i tássa l . E n n e k é r t e lmében ezen H L - A ant igének 
je lenlé tében a l y m p h o c y t á k nem, v a g y csak igen k ismér tékű l ymphocy to tox i cus 
ak t iv i t á s t gyakoro l tak a xenogen t a rge t se j t ek re és fordí tva , ezen ant igének 
h i á n y á b a n a neveze t t l y m p h o c y t a akt iv i tás igen kifejezett v o l t . Egy másik 
jel lemző összefüggés szerint a H L - A 10 an t igén , és a közepes mér t ékű P H A 
l y m p h o c y t a s t imuláció j á r n a k e g y ü t t . A H L - A 2 antigén sz in t én kapcsolatot 
m u t a t egy-két közepes erősségű immunológiai pa raméte r re l ( F l e x n e r 2, Coli О 
111 an t i t e s t t i t e r , Complement 1 szint). Az á b r á n lá tható t ö b b i korreláció a 
re la t ív kevés esetszám mia t t (alacsony an t igénf rekvenc ia ) a s tat iszt ikai 
vélet len közre já tszása is lehet . 

Teljesen vá r a t l an a d a t k é n t t a l á l t uk az t , az igen je l lemző összefüggést, 
hogy egyes Rh ant igének jelenléte (C, D, E) kü lönböző baktér iá l i s ant igénekkel 
szembeni természetes e l lenanyagtermelés magas , vagy közepes , és ezen an t i -
gének h iánya pedig alacsony t i te rér tékeive l j á r t együt t . E z e n R h ant igének 
pozi t ív korrelációt m u t a t n a k t o v á b b á a magas P H A dózisra maximal i s r eak -
ciókészséget m u t a t ó , „ h y p o r e a k t i v " l y m p h o c y t a populációval . Ugyanakkor 
nega t ív korreláció i smerhető fel a D, С an t igének , és a s p o n t á n lymphocyto-
toxicus ak t iv i t á s közö t t . Mindezen ada tok a r r a u ta lnak , hogy t a l á n a D és С 
pozi t ív egyének magasabb t i t e rű baktér iá l is a n t i t e s t szintézissel, és P H A hypo-
sensi t ív l y m p h o c y t a populációval rendelkeznek, mely kevéssé képes a spon t án 
lymphocy to tox icus ak t iv i tás t k i fe j t en i . Ugyanez az RhH(D) n e g a t í v egyéneknél 
ellenkező ér te lemben nyi lvánul t meg. 

Egyéb , az OAB és az MN vércsoport rendszerhez t a r t o z ó vörösvér tes t 
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an t igének , és a kü lönböző immunológia i adatok k ö z ö t t jel lemzőnek m o n d h a t ó 
összefüggést nem t a l á l t u n k . 

N e m meglepő, de mégis f e l tűnő erős korrelációk m u t a t k o z t a k nemhez 
kö tö t t en (1. ábra). E z e n korrelációk többsége megegyeze t t a D és С -vei a 
f en t i ekben leírt összefüggésekkel, m e l y e k n e k é r t e lmében a fér f iaknál — általá-
ban — alacsony t e rmésze tes e l lenanyag t i terek és immunoglobu l in szintek 
fo rdu l t ak elő és nem lehe te t t k i m u t a t n i a P H A hyposensi t iv l y m p h o c y t a 
populác ió t . 

Az életkor v izsgá la táná l közepes korrelációt ész le l tünk több t e rmésze tes 
el lenanyagszint m a g a s a b b ti tere, és a 45 év feletti k o r közöt t (1. ábra). 

A különböző immunológiai adatok egymással fennálló összefüggései 

A 2. ábrán az egyes immunológia i vizsgálatok a d a t a i n a k egymássa l való 
összefüggése látszik, m e l y e k közül az a lábbiak j e l en tősek . 

A compute r anal íz is legerősebb, és legegyér te lműbb összefüggése az 
Rh 0 (D) pozi t ív vörösvérse j tekkel i m m u n i z á l t R h 0 ( D ) negatív egyének anti-
Rh 0 (D) immunvá la sza , és az egyes te rmésze tes e l lenanyagsziníek k ö z ö t t mu-
t a t k o z o t t . A D-pozit ív vö rösvé r se j t ekkc l szemben m a g a s anti-D t i t e r re l vá-
laszoló egyének egyes an t ibak te r i á l i s e l lenanyagt i te re i igen a lacsony ér téket 
képvise l tek . A nem reagá ló egyéneknél ezzel szemben, egyes ese tekben, magas 
t i t e rű ant ibakter iá l i s e l l enanyagte rmelés t lehetet t t a l á ln i . Az an t i -Pcr tuss i s 
és ant i -Staphylococcus alacsony és m a g a s immunválaszkészség hason ló kor-
relációt n e m m u t a t o t t . 

Az i sohaemagglu t in in ti terek közü l csak az an t i -B-sz in t m u t a t o t t egyes 
ant ibakter iá l i s ant i tes t termcléssel kor re lác ió t , mely á l t a l ában a közepes t i terű 
ant i -B-sz in t , és az a l acsony an t ibaktér iá l i s t i te rek közö t t j u t o t t é rvényre . 

A természetes e l lenanyagsz in tek igen szoros, és számos erősen szignifi-
káns összefüggésben á l l o t t a k egymással . Mind a poz i t í v , mind a n e g a t í v korre-
lációk az t jelezték, h o g y a szóbanforgó b a k t é r i u m o k k a l szemben t e rmelődő 
an t i t e s t ek egy-egy c s o p o r t j á n a k t a g j a i egyönte tűen alacsony, közepes , vagy 
magas t i t e r é r t ékekben m u t a t k o z n a k . Az egyönte tűség megfigyelhető volt a 
TyO, T y V i , P a r a t y p h u s , Sonnei, Pyocyaneus , Coli 086 továbbá a F lexner 1, 
2, 3, 6, Pyocyaneus , Coli 055 an t i t es t t i terek közö t t . Egyes an t i t e s t szintek 
viszont sem egymással , sem másokkal n e m álltak kapcso l a tban : Staphylococ-
cus, Coli 026, 0111. F igye lemre méltó azonban , hogy a Coli ant i tes tek csoport-
j á b a n az egyes an t i t e s t ek szintje közö t t nincs összefüggés. 

A humorál is i m m u n v á l a s z t o v á b b i , á l talunk v izsgá l t pa raméte re i közül 
csak az I g A és complemen t szintek l á t s z o t t a k k a p c s o l a t b a n állani egymássa l . 

A lymphocy ta m ű k ö d é s megítélésére alkalmas módszerek ka tegor izá l t 
értékei n e m korrelá l tak az immunizá lás ra bekövetkező alacsony, v a g y magas 
imimmunválassza l . A m a g a s P H A dózisokra maximalis s t imulációval válaszoló 
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l y m p h o c y t a populác ió azonban egyér te lműen nega t ív korre lác ióban állt a 
t e rmésze tes e l lenanyagok alacsony t i te rér tékeivel . A P H A hyposensi t iv l y m -
p h o c y t a m ű k ö d é s t e h á t úgy látszik közepes és m a g a s természetes el lenanyag-
szintézissel jár e g y ü t t . Ennek a je l lemző összefüggésnek csak a P a r a t y p h u s Y i , 
és a T y p h u s О e l lenanyagszintek m o n d a n a k e l lent , ahol a n e g a t í v korreláció 
éppen a magas t i t e ré r tékekke l kapcso la tban m u t a t k o z o t t , t o v á b b á a S taphylo-
coccus t i t e r , ahol u g y a n e z a közepes t i terekkel á l l t fenn. 

A több i vizsgált immunológia i pa raméte r közü l az IgA m a g a s és közepes 
értékei m u t a t t a k m é g összefüggést az alacsony, és közepes l y m p h o c y t a f u n k -
cióval P H A s t imulác iókor . 

Végül érdemes r á m u t a t n i a r r a is, hogy az immunológia i lag egészséges 
f e l n ő t t e k vizsgálata so rán meglehetősen nagy s z á m b a n fo rdu l t ak elő igen szél-
sőséges ér tékek, t o v á b b á , hogy az t in . normál, v a g y közepes é r t é k e k e t képviselő 
immunológ ia i v izsgála t i e redmények — a t e rmésze tes e l lenanyagok egyes 
csopor t ja i k ivéte lével — egy ese tben sem kor re l á l t ak egymással. 

Megbeszélés : 

133 egészséges egyén immunizálással , v a g y a természetes fertőzöttség; 
köve tkez tében i nduká lódo t t kü lönböző bak té r iá l i s an t igénekkel szembeni 
gyenge és erős immunvá la sza , v a l a m i n t az a l acsony és a m a g a s ka t egó r i ákba 
sorolt különböző immunológia i a d a t a i egyönte tű , je l lemző összefüggést sem egy , 
sem t ö b b HL-A an t igénne l nem m u t a t t a k . Az egyébként mozaikszerűen elő-
forduló nega t ív és poz i t ív korrelációk közül egyedül a HL-A 3 és 7, a HL-A 2 , 
v a l a m i n t HL-A 10 an t igének és egyes l y m p h o c y t a funkciók és an t i t e s t szintek 
kapcso la ta emelhető ki . A HL-A 3 és 7, va lamint a spontán l ymphocy to tox i cus 
ak t iv i t á s negat ív összefüggése l á t sz ik a legerősebbnek, mely a d a t esetleg e g y 
H L - A locushoz kapcso l t Ir-gén működésére u t a l h a t . 

Fe l tűnő , hogy az eddig végze t t vizsgálatok a l ap ján az i m m u n r e a k t i v i t á s -
sal látszólag kapcso l a tban álló an t igének HL-A2, 5, 12, (1,8 hap lo typus ) je len-
tősége v izsgá la ta inkka l nem nyer t megerősí tést . A legtöbb idevona tkozó a d a t 
t e rmésze tesen főleg ind i rek t b izonyí tékokon nyugsz ik , hiszen á l t a l ában egyes 
kóros i m m u n p a r a m é t e r e k k e l e g y ü t t j á ró betegségek összefüggését m u t a t t á k ki 
az egyes HL-A ant igénekkel (Conkell és mtsai , 1971, Sybesma és mtsai , 1972, 
T h o r s b y és mtsai , 1972, v a n R o o d és v a n L e u w e n , 1971). B á r a legutóbbi 
időkben egyes betegségekben a kóros i m m u n f u n k c i ó k és az egyes HL-A a n t i -
gének közö t t is k i m u t a t t a k közve t len összefüggéseket (Sybesma , 1972). 

A HL-A an t igének és az i m m u n r e a k t i v i t á s szegényes kapcso la ta a d a -
t a i n k b a n te rmésze tesen a relat ív kevés esetszám eredménye is lehet , mivel a 
korrelációk sok ese tben nem é r h e t t é k el a szignif ikancia sz in te t (P = 0,05). 
Hasonló jellegű s ta t i sz t ika i v izsgá la tok a he te rogén emberi populáción i gen 
nagyszámú esetet köve te lnek meg, s így lehet, h o g y a kérdés megvá laszo lásá ra 
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anyagunk n e m is volt elegendő. T o v á b b á elképzelhető, hogy csak csa lád vizs-
gálatok a l a p j á n lehet a kérdést j o b b a n megközel í teni , ahogy azt Buckley és 
mtsai t e t t é k (1973). Számoln i kell a z o n b a n azzal is, h o g y az immunreak t iv i t á s 
genetikai h á t t e r e o lyan komplex és p o l y m o r p h , hogy az a mai v izsgáló mód-
szereinkkel, emberi a n y a g o n nem köze l í the tő meg. E r r e u ta lnak az e lőbbiekben 
emlí tet t csa ládvizsgá la tok is, melyek szerint az egyes i m m u n p a r a m é t e r e k 
családon belül i szegregációjá t a legkülönbözőbb H L - A ant igénekhez kö tö t t nek 
ta lá l ták (Buckley és m t s a i , 1973). A p o l y m o r p h i s m s egy ik indirekt b izonyí téka 
lehet az is, hogy az immunológia i lag n o r m á l n a k ítélt vizsgálati a n y a g u n k b a n a 
legvál toza tosabb nega t ív és pozitív e lő je lű immunreakc ióka t l e h e t e t t meg-
figyelni, T o v á b b á az immunizá lások s o r á n is megf igyel ték , hogy egy ant igénnel 
szembeni rossz el lenanyagtermeléssel r eagá ló egyén, m á s ant igénekkel szemben 
a legvál toza tosabb sz in tű , igen magas an t i t es t - t e rmelésse l is képes válaszolni 
(Dombi és Tóth, személyes közlés). E g y e s immunológiai adatokból a k l in ikum-
ban t e h á t n e m lehet m á s immun a d a t o k r a , vagy az á l ta lános i m m u n s t a t u s r a 
köve tkez te tn i . 

Az i m m u n r e a k t i v i t á s genetikai h á t t e r e nemcsak a HL-A supe rgén rend-
szerhez, h a n e m az egyes á l l a t f a jokban megf igyel thez hasonlóan más au tósoma-
lis, i l letve nemhez k ö t ö t t genetikus rendszerekkel is kapcso la tban állhat 
(Williams és Benacerraf, 1972). E m b e r b e n ezideig az IgM szintézis esetében 
b i zony í to t t ák csak a n n a k az X-kromoszómáva l f enná l ló genetikai kapcso la t á t 
(Grundbacher, 1972). J e l e n v izsgá la ta inkban az immunológia i a d a t o k zöme 
magas é r t é k e t m u t a t nőkné l , a f é r f i a k n á l viszont a l acsonya t . Ez az állatkísér-
letes a d a t o k b ó l jól i smer t sexualis d imoph i smus n e m c s a k az X-kromoszómához 
kötöt t I r gén, hanem hormonál is , és egyéb konst i tucionál is kü lönbségeket is 
megha tá rozó gének közve t l en , vagy k ö z v e t e t t h a t á s á n a k is lehet a következ-
ménye (Eidinger és Garret, 1972., Iványi és mtsai , 1972). 

Vizsgála ta ink so rán a legérdekesebbnek m u t a t k o z o t t bizonyos baktér i -
ális an t igénekke l szemben i anti test sz intézis , és az egyes l ymphocy ta funkciós 
adatok D és С Rh vé rc sopor t an t igénekke l m e g m u t a t k o z ó összefüggése. Az 
e redmények szerint a D és С pozitív eg y én ek közepes és magas t i t e r ű baktér i -
ális e l lenanyagtermelésre képesek, v a l a m i n t az ún. P H A hyposensi t iv lympho-
cyta f u n k c i ó v a l rende lkeznek , u g y a n a k k o r a D és С n e g a t í v egyéneknél ennek 
ellenkezőjével állunk szemben azzal a különbséggel, hogy ez e s e t b e n P H A 
hyposensi t iv l y m p h o c y t a spontán cy to tox icus a k t i v i t á s a k i f e j eze t t . Ez az 
igen érdekes összefüggés a nemi a r á n y el tolódásából is adódha t , h i szen az Rh 
immunizá l t ak csoport ja csak férf iakból á l l t . így e lképzelhető lenne, h o g y a D 
és С an t i gének je lenlétével kapcsolatos összefüggés v é g e r e d m é n y b e n a hypo-
reakt ív f é r f i a k tú lsúlya köve tkez tében j u t h a t o t t k i fe jezésre . A ké rdés további 
t i sz tázására computer re l ú j a b b anal ízis t végeztünk, melynek a l a p j á n a nemi 
különbségektől , és az R h ant igénektől f ü g g ő összefüggéseket j o b b a n szétvá-
lasztva t u d t u k vizsgálni . További anal íziseket v é g e z t ü n k te l j esen hasonló 
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elvek szer in t 100 főből álló koDtroll csoportoD is.* Ezen kiegészítő v izsgá la tok 
eredméDye a feDtiekben vázo l t összefüggést az Rh reHdszer és az immDDreaktivi 
vi tási készség közö t t , megerős í te t te . E lképze lhe tő az is, hogy a sexuál is di-
morphismusDak tu la jdoDÍ tha tó immuDreak t iv i t ás i készség külöDbségei super-
ponálódDak az Rh reDdszerhez kapcso lódó és az i m m u n reakciós készséggel 
összefüggő géDhatásokhoz. Ta lán ezzel l ehe t összefüggésben az, hogy az Rh 0 (D) 
pozi t ív vörösvérse j t ekke l immnnizá l t R h nega t ív egyének 30%-a nem képes az 
an t i -D i m m u n v á l a s z r a . 

E kérdéshez kapcso lódóan m u t a t k o z o t t meg a m a t e m a t i k a i analízisek 
szerint az a legerősebb korreláció, hogy az an t i -D válasz és az egyes bak te r iá l i s 
a n t i t e s t - t i t e r e k egymáshoz viszonyí tva ellentétesen v ise lkedtek , sz in te egy-
más t k izá róan . Ennek az összefüggésnek m a g y a r á z a t á r a jelenlegi a d a t a i n k 
a lap ján csak tel jesen theore t ikus a l a p o k o n lehetne vál la lkozni , igen sokféle 
ha tá s képezhe t i e megfigyelések a l ap já t (keresz t - reakt iv i tás , tolerancia , an t igén 
kompet ic io , génha tások s tb . ) . 

Az ember i i m m u n r e a k t i v i t á s gén, v a g y gének H L - A és Rh rendszerre l 
való genet ika i kapcsola ta jelen m u n k á n k a lap ján még csak fe lve thető , i l letve 
fe l té te lezhető , melynek megerősítése m é g nagyon sok és körü l t ek in tő , széles 
a lapokon végze t t v izsgála to t igényel. 

A köz lemény a , ,HL-A és i m m u n r e a k t i v i t á s " w o r k s h o p ( m ű h e l y m u n k a ) 
ku ta t á s i e redményei t összefoglaló beszámoló . A „ w o r k s h o p " az M T A és a 
CSTA egyezményes és közös ku ta tás i t é m á j á n a k kere tében az Országos Hae-
matológiai és Vér t ranszfúziós In tézet (Budapes t ) és az In s t i t u t e of Expe r i -
menta l Biology and Genetics (Prága) közös rendezésében ke rü l t megszer-
vezésre az „ I n t e r t r a n s p l a n t " e g y ü t t m ű k ö d é s p r o g r a m j a k é n t 1972 o k t ó b e r é b e n . 
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Bevezetés 

Az u tóbbi i dőkben néhány ku ta tócsopor t fe l té telezte , hogy az aldosteron-
te rmelés t szabályozó tényezők ha t á sának végső közös ú t j a ( „ f i n a l common 
p a t h w a y " ) a mel lékvesekéreg zona glomerulosa sej tek ká l ium t a r t a l m á n a k 
vá l tozása (Cannon és mtsa i , 1966; B a u m b e r és mtsai, 1971; Davis, 1972; 
Boyd és mtsai , 1973). E fel tételezésnek eddig s e m bizonyí tására , sem elvetésére 
nem vol t lehetőség, mer t nem volt megfelelő m ó d s z e r az i n t r a c e l l u l a r s ká l ium 
t a r t a l o m mérésére . 

Ú j a b b a n az e lekt ronsugár röntgen mik roana lys i s t sikerrel a lka lmaz ták 
mé ly fagyasz to t t , l iophyl izál t , p u h a biológiai m i n t á k oldható ion ja inak meg-
ha tá rozásá ra ( H o d s o n és Marshall , 1970; Kriz és mtsa i , 1971). K o r á b b a n ezt a 
módsze r t a lka lmazva , qual i ta t iv méréssel m e g á l l a p í t o t t u k , h o g y a p a t k á n y 
mellékvese zona glomerulosa se j tek több k á l i u m o t t a r t a l m a z n a k , min t a zona 
fasc icula ta se j tek (Bácsy és mtsa i , 1973; Szalay és mtsai , 1973). 

Je len v izsgá la ta inkban a r ra a kérdésre k í v á n t u n k vá lasz t kapni , hogy 
milyen a zona glomerulosa se j t ek kál ium és n á t r i u m t a r t a lma akkor , amikor 
az a ldosteron t e rmelés magas és amikor a lacsony . Kísérletes hype r - , ill. hypo-
a ldos teronizmust N a hiányos, ill. Na dús diéta e te tésével h o z t u n k létre. Azér t , 
hogy t ö b b in fo rmác ió t n y e r j ü n k a vál tozások specif ici tására vona tkozólag , 
megha t á roz tuk a zona fasciculata és velősej tek k á l i u m és n á t r i u m t a r t a l m á t is. 

Módszerek 
Patkányok és diéta 

120 —140 g h í m CFY p a t k á n y o k fé l sz in te t ikus diétát és deszti l lált vizet 
k a p t a k 6 hétig. Az á l la tokat 24 ^ 1 C°-on, 55 — 7 5 % p á r a t a r t a l m ú szobában 
t a r t o t t u k . A d ié t á t kis módosí tással Manitius és m t s a i (1960) szer in t á l l í to t tuk 
össze. A diéta К és Na t a r t a l m a a következő v o l t : kontroll d i é t a : Na: 115-, 
K : 128 m E q / k g . N a hiányos d i é t a : Na : 13-, K : 148 mEq/kg ; N a dús d ié ta : 
Na : 327-, K : 137 m E q / k g . 
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A p a t k á n y o k a t e n y h e éter na rkóz i sban , hepar inozo t t aor ta k a n ü l ö n 
át e lvé rez te t tük , a mel lékvesét k i v e t t ü k , meg t i s z t í t o t t uk . A mel lékvesék egy 
részét i n c u b á l t u k , más részét k ryos ta t t őké re f a g y a s z t o t t u k cseppfolyós nitro-
génnel h ű t ö t t i zopen tánna l és feldolgozásig szárazjégen t a r t o t t u k . 

A p l a s m a К és Na t a r t a l m á t l áng fo tome t r i á san mér tük . 

Incubálás és corticosteroid meghatározás 

4 mel lékvesét i n c u b á l t u n k egy csőben 120 percig, 37 °C-on, 5 ml 200 m g % 
glukózt t a r t a l m a z ó Krebs Ringer b i c a r b o n á t pu f f e rben , 95% 0 2 -(- 5 % C 0 2 

a t m o s z f é r á b a n . Az i n c u b á t u m aldos teron és cor t icosteron t a r t a lmá t klorofor-
mos ex t rakc ió és pap í rk romatográ f i á s e lválasztás u t á n te t razó l iumkék reakció 
a lap ján h a t á r o z t u k meg (részletes leírás: 1. Szalay, 1971). 

A p l a sma cor t icosteron t a r t a l m á t spek t ro f luor imet r iás módszer re l mér-
t ü k (Guillemin és mtsa i , 1959). 

Mellékvesék előkészítése elektronsugár-röntgen mikroanalysishez 

A mellékvesékből k ryos t a tban ( — 20 °C-on) 10 /t-os metsze teke t készí-
t e t t ü n k , m a j d —30 °C-on l iophyl izá l tuk . Kvarc tá rgylemezeket k b . 100 A 
vas tag С réteggel begőzöl tünk . A mellékvese me t sze teke t 30 percig 0 °C-on 
t a r t o t t pe t ro lé te rben zs í r t a lan í to t tuk , m a j d a kvarc lemezre t e r í t e t tük . A petro-
éter elpárolgása u t á n a metszet a kvarc lemezhez s imu l t . A kva rc l emezeke t 
ú j a b b С réteggel gőzöl tük. 

Zselatin standard készítése 

A zselatin s t a n d a r d o k a t Lehrer és Berkley (1972) leírása a l a p j á n készí-
t e t t ü k el. Dialyzál t , 25%-os , 50 °C-os zselat in o lda tba különböző menny i ségű 
KCl-t és NaCl-t m é r t ü n k be, ma jd zse la t in kapszu lába ön tö t tük , s azonnal 
l e f agyasz to t tuk cseppfolyós ni t rogénnel h ű t ö t t i zopen tánna l és a t o v á b b i a k b a n 
ugyanúgy kezel tük, m i n t a mel lékveséket . A s t a n d a r d o k a t a kva rc lemezre 
egy-egy csepp DPX-sze l rögz í te t tük ( m i u t á n előzetes mérésekkel megá l l ap í to t -
hogy a megha tá rozás t n e m zavar ja) . 

A s t a n d a r d o k К és Na koncen t rác ió já t l ángfo tomet r i á san m e g h a t á r o z t u k : 
K : 58, 108, 160 és 209 m E q / 1 , Na: 19, 32, 45 és 56 m E q / 1 . 

Kísérleti elrendezés 

Összesen 11 kvarc lemezre v i t t ü n k fel mel lékveséket . 6 l emezre mind-
három kísérlet i csoportból egy-egy p a t k á n y 2 p á r h u z a m o s mellékvese metsze-
té t , 3 lemezre egy-egy Na hiányos és kontrol l á l la t , tovább i 3 l emezre pedig 
egy-egy Na terhel t és kontrol l állat 2 — 2 pá rhuzamos mellékvese me t sze t é t 
v i t t ü k fel. E kísérleti elrendezés oka az vo l t , hogy a kísér let kezdetén t echn ika i 
okok m i a t t nem t u d t u n k egy kvarc lemezre három különböző csopor tbó l szár-
mazó mellékvesét fe lvinni . E cikkben a csoportok közö t t i összehasonlí táshoz 
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(2. t áb l áza t ) annak a 6 kvarc lemeznek ada ta i t h a s z n á l t u k fel, amelyekre mind-
há rom kísérleti csoportból v i t t ü n k fel mel lékveséket . Az egy mellékvesén 
belüli, egyes zónák közöt t i összehasonlí táshoz minden kvarc lemez kontrol l 
é r téke i t fe lhaszná l tuk , ezért a ké t t á b l á z a t b a n a kontrol l c sopor t mellékvese-
se j tek К és Na koncent rác ió ja nem azonos. 

Minden lemezre 4 különböző К és Na koncen t rác ió jú zse la t in s t andard 
2 pá rhuzamos metsze té t v i t t ü k fel, m i u t á n előzetes mérések a l a p j á n megálla-
p í t o t t u k , hogy a s t a n d a r d o k egyeneseinek (koncentráció — beütésszám) 
meredeksége lemezenként vál tozik . 

Mérés 

J X A - 5 t ípusú elektron mikroszondával regisz t rá l tuk a k á l i u m és ná t r ium 
K s sugárzás t , P E T és K A P kr is tá lyokkal . A vizsgála tokat 15 kV gyorsító-
feszültséggel, 1,6 — 2 , l x l O ~ ? A áramerősséggel végeztük. Minden s t andard 
metsze t 20 sec a la t t i beü tésszámát a metszet 5 különböző p o n t j á n meghatá-
roz tuk 50 fi á tmé rő jű e lek t ronsugárra l . A mel lékvesén tö r t én t mérések fóku-
szált (kb 1 fi á tmérő jű ) e lek t ronnya lábba l készü l tek . A mikroszonda felül-
vi lágí tásos mikroszkópján megkeres tük a zona glomerulosa és zona fasciculata 
h a t á r á t és beá l l í to t tuk az e lek t ronszondát úgy, h o g y a zona fasc icula ta külső 
h a r m a d á t ó l a zona glomerulosán á t a felszín felé ha lad jon , a r r a merőlegesen. 
A mellékvesekéreg kál ium és n á t r i u m К я sugá rzásának regiszt rá lása u tán a 
szondá t beá l l í to t tuk egy velő se j tcsopor t ra és m i n t e g y 50 fi hosszúságban re-
g isz t rá l tuk a velősej tek kál ium és n á t r i u m Ka sugá rzásá t is. Minden lemezen — 
m i u t á n a metsze teken a szonda végighaladt — a szondát v isszaál l í to t tuk a 
reg i sz t rá tum három különböző magasságú p o n t j á r a és m e g h a t á r o z t u k a beütés-
számot . 

A mérések u t á n a metsze tekből egyidejű á t e ső és ráeső f é n n y e l sötét látó-
teres megvilágí tással , m a j d h idrá lás és festés (Csemniczky és Cziegler, 1962) 
u t á n közönséges megvilágí tással fénymikroszkópos felvételeket kész í te t tünk . 

A regisztrátumok értékelése 

A reg isz t rá tumokon (1. ábra) először megá l lap í to t tuk a zona glomerulosa 
és zona fasciculata h a t á r á t a mikroszkópos fe lvéte lek a lapján (2. és 3. ábra) . 
Sok esetben már akkor megje lö l tük a r eg i sz t rá tumokon a h a t á r t , amikor az 
e lekt ronszonda r a j t a á t h a l a d t . E z u t á n lemértük a görbék m a x i m u m a i n a k ma-
gasságá t . A görbék ismét lődő m a x i m u m pont ja i t t e k i n t e t t ü k egy-egy egyenle-
tes , a metszet vas tagságot k i tö l tő cytoplasma t e r ü l e t K, ill. Na szint jének. A 
t o v á b b i a k b a n az ezekből a pon tokbó l számí to t t ér tékeket t e k i n t j ü k a se j t 
K , ill. Na koncen t rác ió jának . A koncentrác ió t m E q / 1 egységben fejezzük ki. 

A sej tek К ill. Na koncen t rác ió já t a görbe m a x i m u m o k a l a p j á n a követ-
kezőképpen számol tuk : 

Minden lemezre k i s zámí to t tuk a magasság—beütésszám regressziós egye-
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1. ábra: Mellékvesesejtek kál ium K a (felül) és n á t r i u m K a (alul) sugárzásának reg i sz t rá tuma. Középső görbe: m i n t a á r a m . A: 
zona fascicula ta se j tek , B: zona glomerulosa sej t , C: „különleges zona glomerulosa s e j t " , D : a metsze t széle, E : velősej tek 

F : 0 pontok . Beii tésszám/20 sec С p o n t b a n : 1760 
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2. ábra: E l e k t r o n s u g á r á l t a l l e t a p o g a t o t t t e r ü l e t a m e l l é k v e s e k é r e g b e n . S ö t é t l á t ó t e r e s m e g v i -
l á g í t á s e g y i d e j ű r á e s ő és á t e s ő f é n n y e l . 300x. 

3. ábra : E l e k t r o n s u g á r á l t a l l e t a p o g a t o t t t e r ü l e t a m e l l é k v e s e k é r e g b e n . C s e m n i c z k y — Cziegler-
f é l e gyor s fe s t é s . 300 x . 
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nesét és ennek a l a p j á n megá l l ap í to t tuk a görbecsúcsok magasságának meg-
felelő beü tésszámot . Lemezenként k i s z á m í t o t t u k a s t andardok koncen t rác ió-
beütésszám regressziós egyenesét , ame lynek a lap ján a görbecsűcsokra jel lemző 
(magasságból számolt) beütésszámot K , ill. Na koncent rác ióra á t s z á m í t o t t u k . 
A zona fascicula ta görbecsúcsai megközel í tően azonos értéket m u t a t n a k egy 
metsze ten belül, a zona glomerulosában azonban sok mellékvesében t a l á l t u n k 
egy-egy erősen kiugró csúcsot а К K a r eg i sz t r á tumon . Ezeknek, a t ö b b i zona 
glomerulosa sej tnél m a g a s a b b К t a r t a l m ú se j teknek а К és Na koncen t r ác ió j á t 
külön is k i számol tuk , de a közölt t á b l á z a t o k b a n a t ö b b i zona glomerulosa sejt-
tel összevont é r tékeke t a d j u k meg, m e r t nem minden mellékvesében h a l a d t át 
a szonda ilyen kép le teken , s így nem t u d t u k ezeket a magasabb é r t é k e k e t külön 
összehasonlí tani . Meg kell j egyeznünk , hogy a zona glomerulosa s e j t e k maga-
sabb К t a r t a l m á t n e m c s a k ezek a k iug róan magas К é r tékek okozzák, a többi 
zona glomerulosa sej t К és Na t a r t a l m a is m a g a s a b b , min t a zona fasc icula ta 
se j teké. Egy-egy mel lékvesében á t l agosan 2 zona glomerulosa, 4 zona fascicu-
la ta és 2 velősej t K , ill. Na koncen t rác ió já t h a t á r o z t u k meg, ezeknek á t laga 
ado t t egy-egy b lokknak megfelelő é r t é k e t . Az e lemszám tehát a t á b l á z a t b a n 
f e l t ü n t e t e t t b lokkok számának 2 — 3-szorosa. 

Statisztikai analysis 

A kísérletet r andomizá l t b lokk elrendezésben végeztük. A N a hiányos, 
ill. Na dús d ié ta h a t á s á t vizsgálva a lemezeket , a mellékvesék kü lönböző 
rétegeit hasonl í tva pedig az egyes mel lékveséket t e k i n t e t t ü k egy b l o k k n a k . 
Az értékelés var iancia analysis u tán a kérdésfe l tevés tő l függően Schcffé-(1959), 
ill. Dunnet-(1955) kon t ra sz tokka l t ö r t é n t . A Scheffé-kontrasz toknál a p = 0,1 
valószínűségi szintet t e k i n t e t t ü k a szignif ikancia h a t á r á n a k . Egy ese tben (2. 
tábl . , középső rova t ) ennél alig nagyobb ér téke t is kü lönbözőnek í t é l t ü n k figye-
lembe véve az összes a d a t o k a t . 

Eredmények 

Az aldosteron termelés a Na h iányos á l la tokban n ő t t (1. tábl . ) , a Na ter-
he l tekben csökkent . A p la sma cor t icosteron szintben és az in vitro cor t icos teron 
termelésben nem volt különbség a csopor tok közöt t . A plasma Na szint a Na 
hiányos csopor tban csökkent , a Na t e r h e l t b e n nem vá l tozo t t . A mel lékvesesú-
lyokban sem volt kü lönbség a kísérleti és kontrol l csopor tok közö t t . 

A zona glomerulosa-, zona fasc icula ta- és ve lőse j tek К tartalmában nem 
volt különbség a Na h iányos , Na dús és normál Na t a r t a l m ú d i é t án t a r t o t t 
p a t k á n y o k közöt t (2. táb l . ) . 

A zona glomerulosa és zona fasc icula ta sej tek Na tartalma m a g a s a b b volt 
a Na dús d ié tán t a r t o t t csopor tban , a ve lőse j teké nem vá l tozo t t . 
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1. táblázat 

In vitro aldosteron és corticosteron, plasma corticosteron és plasma elektrolyt Na hiányos és Na dús 
diétán tartott patkányokban 

Kontrol l 
(1) 

Na hiány 
(2) 

Na több le t 
(3) 1 - 2 1 - 3 

Aldosteron /íg/ЮО mg 
mellékvese/2h 

3 , 6 ± 0 , 1 8 ° 
n = 8 

6 , 2 ± 0 , 3 
n = 6 

2 , 5 ± 0 , 2 6 
n = 8 

p < 0,01 p < 0,05 

Corticosteron /(g/100 mg 
mellékvese/2h 

6 , 5 ± 0 , 5 7 
n = 8 

6 , 4 ± 0 , 2 8 
n = 6 

8,1 ± 0 , 7 
n = 8 

P l a s m a corticosteron 
/(g/100 ml 1 5 , 5 ± 2 , 1 21 ,6±3 ,3 2 1 , 1 ± 2 , 7 

P l a sma Na 
m E q / 1 

151 ,9±0 ,89 
n = 14 

145,6±1,01 
n = 14 

149 ,1±0 ,98 
n = 14 

p < 0,01 

P l a s m a К 
m E q / 1 

4 , 4 ± 0 , 1 5 
n = 14 

4 , 9 ± 0 , 2 1 
n = 14 

4 , 7 ± 0 , 1 4 
n = 14 

° átlag ± S. E. 

A zona glomerulosa és zona fasciculata se j tek K/Na aránya a Na e te te t t 
á l l a tokban csökkent . 

Egy mellékvesén belül is összehasonl í to t tuk a zona glomerulosa-, zona 
fasc icula ta- és velősej tek К és Na t a r t a l m á t . Az e redményeke t a 3. t áb láza t 
m u t a t j a . (A t á b l á z a t b a n csak a kontroll csoport a d a t a i t t ü n t e t t ü k fel.) 

A zona glomerulosa se j tek К t a r t a l m a magasabb , m i n t a zona fasciculata 
se j t eké és min t a velősej teké. A zona glomerulosa és a velősej tek Na t a r t a l m a 
m a g a s a b b , mint a zona fasc icula ta se j teké. A glomerulosa se j tek és a fasciculata 
s e j t ek K /Na a r á n y a magasabb , min t a velősej teké. 

,,Különleges zona glomerulosa sejtek" 

így nevez tük el azoka t a zona glomerulosa se j t eke t , amelyek k i tűn tek 
a több i zona glomerulosa se j tné l magasabb K - t a r t a l m u k k a l , ezeknek jellem-
zőit külön is k i számol tuk . Miu tán a se j teket m a g a s a b b К t a r t a l m u k a lap ján 
vá l a sz to t t uk ki a r eg i sz t r á tumon , szignif ikanciát csak a Na t a r t a l m u k r a vona t -
kozóan s z á m o l h a t t u n k : ez is magasabb , min t a több i glomerulosa sej t Na t a r t a l -
m a , a K/Na a r á n y b a n nincs különbség (4. tábl . ) . 

A vizsgált mel lékvesékben 1 vagy 2 „különleges s e j t e n " ha ladt át a 
szonda. 

Pontosság 

Egy lemezen ugyanazon mellékveséből származó ké t metsze te t lemérve 
a variációs koeff iciens: K - r a : 8 — 1 2 % , Na- ra : 8 — 1 4 % . Ké t vagy három leme-
zen ugyanazon mellékveséből származó metsze tek variációs koefficiense K - r a : 
1 2 - 1 6 % , Na- ra : 1 7 - 2 5 % . 
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2. táblázat 

Sejtek К és Na tartalma (mEq/1 ) : csoportok közötti összehasonlítás 

Kont ro l l 
(1) 

N a h i á n y 
(2) 

N a t ö b b l e t 
(3) 

n S SEM 
szignifikancia 

1 - 3 

Glomerulosa К 196,44 196,89 210,19 5 21,44 9,59 NS 
sej t Na 54,68 61,84 86,45 5 20,07 8,97 0,05 < p < 0,1 

K/Na 4,23 3,73 3,08 5 0,91 0,41 p < 0,01 

Fasciculata sejt К 184,90 166,55 190,94 5 30,43 13,61 NS Fasciculata sejt 
Na 40,20 43,57 70,56 5 20,20 9,03 P < 0,1* 
K / N a 5,49 4,73 3,89 5 1,17 0,52 p < 0,01 

Velősejt К 177,10 181,64 187,00 4 19,03 8,51 NS 
Na 69,68 66,29 70,45 4 13,59 6,08 NS 
K / N a 2,57 2,72 2,72 4 0,45 0,20 NS 

n: blokkok száma 
s: hibavariancia 
SEM: az á t lag s tandard hibája 
x : különböző 

3. táblázat 

Sejtek К és Na tartalma (mEq/1): zónák közötti összehasonlítás (kontroll csoport adatai) 

Glom. se j t 
(G) 

Fasc. se j t 
(F) 

Velősejt 
(V) n S S E M G - F G - V F - V 

К 
Na 
K / N a 

261,17 
84,18 

3,37 

231,23 
66,15 

3,92 

217,14 
88,15 

2,52 

15 
14 
14 

21,95 
15,74 

0,81 

5,67 
4,21 
0,22 

p < 0,01 
p < 0,05 
NS 

p < 0,01 
NS 
p < 0,05 

NS 
p < 0,01 
p < 0,01 

n: blokkok száma 
s: hibavariancia 
SEM: az átlag s t anda rd h ibá ja 
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4. táblázat 

Két típusú zona glomerulosa sejt К és Na tartalma (mEq/1). Kontroll csoport adatai (n = 10) 

Zona glomerulosa sej t „Különleges zona glomerulosa Bejt" 

К Na K / N a К N a K / N a 

240,24±16,78° 76 ,54±9,7* 3 ,54±0 ,43 283 ,21±19 ,45 87 ,54±11 ,27* 3 , 4 0 ± 0 , 4 2 

° á t lag ± S. E . 
* p < 0,05 

Megbeszélés 

A n n a k a kérdésnek a megközelí tésére, hogy mi a szerepe az in t race l lu-
laris k á l i u m n a k az a ldosteron elválasztás szabályozásában , izoláltan a zona 
glomerulosa se j tek К t a r t a l m á t kell mé rn i . Azok a szerzők, akik eddig ezt a 
kérdést v izsgá l ták , az egész mellékvesekéreg К t a r t a l m á t h a t á r o z t á k meg láng-
fo tomet r iás módszerrel (Yankopoulos és mt sa i , 1960; B inn ion és mtsa i , 1965; 
Cushman, 1965; B a u m b e r és mtsai , 1971). Mi a kérdés megközel í tésére az 
e lek t ronszonda mikroanalysis módszer t vá l a sz to t tuk , amely módszer se j t ek , 
ill. se j t részecskék elemi összetételének megha tá rozásá ra a lka lmas (Hal l , 1971). 

Zselat in s t anda rdok a lka lmazásáva l (Lehrer és Berkley , 1973) p r ó b á l t u k 
megvalós í tan i a mellékvesesej tek К és Na t a r t a l m á n a k q u a n t i t a t i v analys isé t 
e lek t ronmikroszondával . 

I n t r a c e l l u l a r s К és Na ér tékeink m a g a s a b b a k , m i n t a p a t k á n y mellék-
vese „ c a p s u l á b ó l " (Boyd és mtsai , 1973) vagy k u t y a mel lékvesekéregből 
(Baumber és mtsai , 1971) l ángfo tomet r i á s meghatározássa l nyer t é r t ékek . 
Ennek oka lehet fe l tehetően az, hogy a s t a n d a r d és a mellékvese a l iophylizálás 
során e l térően zsugodorot t , s a s t a n d a r d azonos t é r f o g a t b a n kevesebb száraz-
anyagot t a r t a l m a z o t t , így hamis vol t a viszonyítási a l a p u n k . í gy , b á r az 
ér tékeket mEq/ l -ben a d j u k meg, úgy gondol juk , hogy ezek abszolút s z á m b a n 
nem felelnek meg a valóságos é r t ékeknek . Ez a t ény azonban nem h a m i s í t j a 
meg a discussio a lap já t képező csopor tok közöt t i és mellékvesén belüli össze-
hason l í t á soka t . 

Na h iányos és Na dús diétával l é t rehozot t hyper- és hypoaldos teroniz-
musban a zona glomerulosa és zona fasc icu la ta sej tek К t a r t a l m á b a n vá l tozás t 
nem t a l á l t u n k . Ez nem t á m a s z t j a alá a z o k a t a fel té telezéseket , amelyek szerint 
az a ldos teronszabályozás végső közös ú t j a az i n t r ace l l u l a r s К vá l tozása a 
zona g lomerulosában (Cannon és mtsa i , 1966; Baumber és mtsa i , 1971; Davis , 
1972; Boyd és mtsai , 1973). E fel té telezést eddig egyedül B a u m b e r és mtsa i 
(1971) kísérletei t á m a s z t o t t á k alá, ak ik azt t a lá l ták , hogy k u t y á b a n Na hi-
ányban , ill. angiotensin v a g y ACTH infus ió u t án a mellékvesekéreg К t a r t a l m a 
emelkede t t . Binnion és m t s a i (1965) v iszont nem t a l á l t ak vál tozást a mellék-
vesekéreg К t a r t a l m á b a n Na h iányos k u t y á b a n . Kísérletes t r icuspidál is 
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insuff ic ient iával lé t rehozot t hypera ldos te ron izmusban Yankopoulos és m t s a i 
(1960) sem t a l á l t a k vá l tozás t k u t y a mellékvesekéreg К t a r t a l m á b a n . 

Sajá t k o r á b b i v izsgá la ta ink is azt m u t a t t á k , hogy az aldosteron e lvá-
lasztás végső s t imulusa n e m az intracel lular is К emelkedése, hanem az ex t r a -
cellularis/intracellularis К a r á n y növekedése, ill. az extracel lular is / intracel lu-
laris Na a r á n y csökkenése (Szalay, 1968; Szalay, 1971; Szalay, 1973). E g y 
köze lmúl tban megje lent köz leményben Blainc és mtsai (1974) is arra a k ö v e t -
keztetésre j u t n a k , hogy valószínűt len , hogy az a ldosteron termelés szabályo-
zásának kont ro l lá ló f ak to ra a mellékvese intracel lular is К t a r t a l m a . 

Kísér le tünkben a mel lékvesesej tek Na t a r t a l m a a Na hiányos á l l a tokban 
nem csökkent . Binnion és m t s a i (1965) k u t y a mellékvesekéreg Na t a r t a l m á t 
csökkentnek t a l á l t a Na h i á n y b a n , de fe l té te lez te , hogy a csökkenés e x t r a -
cellularis e r ede tű . A Na dús d ié tán t a r t o t t p a t k á n y o k b a n a zona glomerulosa 
és zona fasc icu la ta sej tek N a t a r t a lma m e g n ő t t , a ve lőse j teké nem vá l tozo t t . 
Felmerül a kérdés , hogy összefüggésbe hozha tó -e a Na dús d ié ta köve tkez tében 
lé t re jö t t hypoa ldos te ron izmus és a zona glomerulosa se j tek fokozot t Na t a r t a l -
m a . Nem t a r t j u k va lósz ínűnek, mer t a zona fascicula ta se j t ek Na t a r t a l m a is 
emelkedet t , a cort icosteron te rmelés azonban nem csökkent . 

A mel lékvese kü lönböző t ípusú se j t j e inek i o n t a r t a l m á t összehasonlí tva 
az t ta lá l tuk, h o g y a zona glomerulosa s e j t ek К és Na t a r t a l m a m a g a s a b b , 
min t a zona fasc icula ta s e j t eké . Azt, hogy a zona glomerulosa sejtek К t a r -
t a l m a m a g a s a b b , mint a zona fasciculátáé, m á r magunk is megá l l ap í t o t t uk 
qual i ta t iv e lek t ronszonda mikroanalysissel (Bácsy és mt sa i , 1973). B o y d 
és mtsai (1973) is m a g a s a b b n a k ta lá l ták a t o k k a l l ehúzo t t zona glomerulosa 
К t a r t a lmá t a belső zónák К t a r t a lmáná l l ángfo tomet r i á s módszerrel m é r v e . 

Tait és m t s a i (1973) izolál t zona glomerulosa sej tek sűrűségét magasabb -
n a k ta lá l ták , m i n t a zona fasc icu la ta se j teké t , ennek oka valószínűleg a m a g a -
sabb К és Na t a r t a lom és a vele e g y ü t t j á r ó magasabb anion koncentrác ió . 

Nem t u d j u k , mi lehet a szerepe a „különleges zona glomerulosa s e j t e k n e k " , 
amelyeknek К és Na t a r t a l m a magasabb, m i n t a többi glomerulosa s e j t n e k . 

A zona glomerulosa s e j t e k magas К t a r t a l m a arra u t a l , hogy az aldos-
t e ron szintézisnek egyik fe l té te le a sok intracel lular is ká l ium. Ez azonban n e m 
jelent i azt, h o g y az int racel lular is kálium növekedése az a ldos teron e lválasztás 
triggere. 

Összefoglalás 

Mellékvesesejtek ká l ium és ná t r ium t a r t a l m á t h a t á r o z t u k meg kísérletes 
hyper- és h y p o a l d o s t e r o n i z m u s b a n e lek t ronsugár - rön tgen mikroanalysissel 
p a t k á n y b a n . 

A zona glomerulosa, zona fasciculata és ve lőse j tek ká l ium t a r t a l m á b a n 
n e m volt kü lönbség sem Na h i ányos diéta e te tésével k ivá l t o t t hyper- , sem N a 

Orvostudomány 26. 1975 



M E L L É K V E S E S E J T К ÉS Na TARTALOM K Í S É R L E T E S HYPER- ÉS HYPOALDOSTERONIZMUSBAN 5 3 

dús diéta e te tésével k ivá l t o t t hypoa ldos te ron izmusban . A Na terhel t p a t k á -
n y o k b a n a zona glomerulosa és zona fasc icu la ta sejtek Na t a r t a l m a e m e l k e d e t t , 
a velősej teké n e m vá l tozo t t . 

E r e d m é n y e i n k ellene szólnak a n n a k a fel tételezésnek, hogy a zona glo-
merulosa sej t ká l ium t a r t a l m á n a k vá l tozása lenne az aldosteron te rmelés 
szabá lyozásának végső s t imulusa . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i Egye tem I . sz. Kórbonc tan i In t éze t , Budapes t 

ISMÉTELT SANEGYT KEZELÉS HATÁSA PATKÁNY 
MELLÉKVESE VELŐ ULTRASTRUKTÚRÁJÁRA 

B E N E D E C Z K Y ISTVÁN a biológiai t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a és 
BOLLA K Á L M Á N 

Közlésre érkezet t : 1974. X I . 1. 

Bevezetés 

A guane th id in hypo tens iv ágensként va ló klinikai a lka lmazásá t k ö v e t ő e n 
a kedvező h a t á s mel le t t (Dus tan és mt sa i 1963, Fries 1965, Káldor és P o g á t s a 
1973, Sokolow és Perloff 1965) egyre t ö b b köz lemény (J i H a n Chang és P inson 
1967, Dol lery és mtsa i 1960) számolt be o lyan káros mel lékhatásról , m e l y a 
gyógyszer a lka lmazha tó ságá t jelentősen kor lá toz ta . A káros me l l ékha tások 
kiküszöbölése érdekében ugyanakkor számos l a b o r a t ó r i u m b a n p r ó b á l k o z t a k 
ríj guane th id in szá rmazékok előáll í tásával (Komlós és m t s a i 1972, Sr iab ine és 
mtsai 1965). Ú j a b b kísérlet i ada tok (Csillik 1972, Komlós és mtsai 1972, V a r g a 
és Molnár 1972) szerint az EGYT által e lőál l í to t t Sanegyt számos olyan előnyös 
tu l a jdonságga l rendelkezik , amely a guane th id inne l szemben klinikai alkal-
m a z h a t ó s á g á t illetően kedvezőbbnek í t é lhe tő meg. Min thogy a Sanegyt h a t á s a 
elsődlegesen a sympath icoadrenal i s rendszeren keresztül érvényesül, kézen-
fekvőnek lá t szo t t v izsgála t t á rgyává t e n n i milyen h a t á s t fe j t ki a S a n e g y t 
kezelés a sympa th i cus neuronok morphológia i és cytochemiai sa já tossága i ra . 
Csillik (1972) e lektronmikroszkópos és cy tochemia i vizsgálata i szerint a g u a n e t -
hidin és a Sanegyt ha t á smechan izmusa e l té rő : amíg a guaneth id in ca techola -
min deple tá ló , a Sanegy t ilyen hatássa l n e m , vagy csak igen kis m é r t é k b e n 
rendelkezik. Mivel a mellékvese ve lőá l lománya a sympa th i cus idegrendszer 
szerves része, és a kü lönböző pharmacológia i ágensek h a t á s a ezen szöve ten 
jól de t ek t á lha tó , v izsgá l tuk a p a t k á n y mellékvese velő sej t je inek S a n e g y t 
ha tásá ra beköve tkező f i n o m szerkezeti vá l tozása i t , hogy ezekből k i i n d u l v a 
ú j a b b a d a t o k a t n y e r j ü n k ezen hypotens iv szer h a t á s á r a és h a t á s m ó d j á r a vo-
na tkozóan . 

Anyag és módszer 

Labora tó r iumi p a t k á n y o k a t (Lat i ) i. p . keze l tünk a Sanegyt 50 mg/kg 
napi dózisaival 4 n a p o n keresztül , az ivóvíz és táp lá lék te l jes biztosítása me l l e t t . 
A 4. dózis beadásá t köve tően 1 — 2 órával az á l la tokat dekapi tá lással m e g ö l t ü k , 
a mellékveséket k e t t é v á g t u k és 4 % fo rma l in -f- 2 ,5% glutara ldehid t a r t a l m ú 

59 Orvostudomány 26. 1975 



5 6 BENEDECZKY B O L L A 

r ö g z í t ő k e v e r é k b e n e lő f ixá l tuk egy á j s z a k á n á t 4 C°-on. Az utolsó S a n e g y t 
kezelést k ö v e t ő 24, 48 és 168 óra mú lva t o v á b b i kísérleti c s o p o r t o k b a n vizs-
gá l tuk a s z e r h a t á s t . 

E g y - e g y kísér le t i c s o p o r t b a n öt-öt á l l a t o t keze l tünk S a n e g y t t e l , k o n t r o l l -
k é n t u g y a n c s a k ö t ál latot h a s z n á l t u n k , így a kísérleti á l l a t s z á m ebben a cso-
p o r t b a n 25 d a r a b vol t . E lők í sé r l e t során v i z s g á l t u k a gyógyszer a k u t h a t á s á t , 
aho l 5 — 5 á l l a t o n 50, 100 és 200 mg/kg S a n e g y t h a t á s á t t a n u l m á n y o z t u k k é t 
ó ráva l a szer b e a d á s a u t á n . 

A m i n t á k a t a t o v á b b i a k b a n 7 , 5 % s z a c h a r ó z t a r t a l m ú f o s z f á t p u f f e r b a n 
( p H : 7,4) m o s t u k 3 X l 0 perc ig , m a j d O sO , - b e n 2h-ig u t ó f i x á l t u k P a l a d e sze r in t 
(1952). A fe l szá l ló a lkoholsoron t ö r t é n ő v íz t e l en í t é s u t á n a mel lékvese ve lő-
á l l o m á n y á b ó l s z á r m a z ó b l o k k o k a t D u r c u p a n ACM-be á g y a z t u k be . Az u l t r a -
v é k o n y m e t s z e t e k e t ke t tő sen k o n t r a s z t o z t u k ; ЗО'-ig f e s t e t t ü n k u ran i l a c e t á t 
t e l í t e t t vizes o l d a l á b a n , m a j d 2 ' - ig R e y n o l d s (1963) szer int . A fe lvé te lek J E M 
100 В. e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o n készü l t ek . 

Eredmények 

Az a k u t kísér let i c s o p o r t b a n az egész mir igyre k i t e r j e d ő s z e m b e t ű n ő 
u l t r a s t r u k t u r á l i s e lvál tozás t n e m ész le l tünk . Az ismétel t S a n e g y t keze l é sben 
részesül t k í sé r l e t i csopor tok k ö z ö t t nem v o l t lényeges k ü l ö n b s é g a f i n o m szer-
keze t i v á l t o z á s o k a t illetően a k o r a i (2 ó r áva l az utolsó S a n e g y t dózis) és a késő i 
(168 órával az u to l só kezelés u t á n ) i d ő p o n t o k t e k i n t e t é b e n . 

A m i r i g y s e j t e k u l t r a s t r u k t u r á l i s a r c u l a t a igen v á l t o z a t o s vol t a 4 x 5 0 
m g / k g S a n e g y t kezelést k ö v e t ő e n . Egyes s e j t e k b e n (2. á b r a ) a secretios g r a n u -
l u m o k száma a kon t ro l lhoz k é p e s t (1. áb ra ) n e m csökkent u g y a n , de a s z e m c s é k 
t öbbségének e l e k t r o n d e n z i t á s a igen a l ac sony vo l t . A m i t o c h o n d r i u m o k és a 
d u r v a fe l sz ínű endop la smás r e t i c u l u m n e m lá t sz ik k á r o s o d o t t n a k e z e k b e n a 
s e j t e k b e n . F e l t ű n ő viszont , h o g y a jól m e g ő r z ö t t Go lg i - appa rá tus t e r ü l e t é n 
ú j o n n a n f o r m á l ó d ó secretios szemcse n e m , v a g y csak e lvé tve f igye lhe tő m e g 
(2. ábra) . A d u r v a felszínű e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m m e n n y i s é g e néha m e g s z a -
p o r o d o t t n a k t ű n i k ezekben a m i r i g y s e j t e k b e n (2. ábra) . 

A m i r i g y s e j t e k n a g y o b b h á n y a d á b a n f e l t ű n ő a m i t o c h o n d r i u m o k e rő te l -
jes d u z z a n a t a (3 . áb ra ) . A m i t o c h o n d r i u m o k a l a p á l l o m á n y a vi lágos u g y a n , de 
a e r i s ták t ö b b s é g e jól m e g t a r t o t t , i t t sem s z á m s z e r ű csökkenés t , sem or ien tác ió -
beli el térést n e m észle l tünk. A mul t i ves i cu l a r i s t e s t ek és l y s o s o m á k n a g y o b b 
gyakor i ságga l l á t h a t ó k e z e k b e n a s e j t e k b e n , m i n t a keze le t len k o n t r o l i b a n . 
A du rva f e l sz ínű endop la smás r e t i c u l u m t u b u l u s a i t ö b b n y i r e t á g u l t a k . N é h a 
mye l in f i g u r á k megje lenése is észle lhető vo l t a Sanegy t kezel t á l l a tok c h r o m a f -
f i n s e j t j e iben . J e l e n t ő s s z á m b a n f i g y e l t ü n k m e g olyan m i r i g y s e j t e k e t is, 
a m e l y e k b e n a S a n e g y t kezelés u t á n nem é s z l e l t ü k sem a secret ios szemcsék szá-
m á n a k , sem a szemcsék e l e k t r o n d e n z i t á s á n a k csökkenésé t , így a m i r i g y s e j t 
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u l t r a s t ruk tu rá l i s képe csaknem a kontrol lal volt azonos (4. áb ra ) . A szerhatásra 
u ta l azonban a mi tochondr iumok duzzanata és a du rva felszínű endoplazmás 
re t iculum tubu lu s a inak erőte l jes t águ l a t a . 

A m a g h á r t y a lemezei közöt t i tér kiszélesedését he lyenkén t zsebszerű 
kiöblösödését is észlelni t u d t u k (5. ábra) , s ezzel p á r h u z a m o s a n a se j tmag köz-
vet len szomszédságában sa j á to san organizált d u r v a felszínű endoplazmás re t i -
culumot f igye l tünk meg. Az endoplazmás re t i cu lum tubu lusa inak lumene 
összeolvadt és a t ág e lek t roná te resz tő üregben keskeny cy top la sma nyúlványok 
„belső f e lü le t én" ülnek a r iboszómák. A ca techolamin t a r t a l m ú szemcsék egy 
része közepesen, más része gyengén elektrondenz. 

168 órával az utolsó Sanegyt dózis beadása u t án az u l t r a s t ruk tu rá l i s 
vál tozások ugyanúgy megf igye lhe tők vol tak m i n t a vizsgálat korai , két ó rás 
i d ő p o n t j á b a n , t ehá t r epará lódás ra u ta ló jeleket nem észle l tünk. 

Az eredmények megbeszélése 

Az á l ta lunk végzet t u l t ras t ruk tura l i s v izsgá la t mindeneke lő t t azt t á r t a 
fel, hogy az ismétel t Sanegyt kezelés gyakorla t i lag minden mir igyse j tben lé t re-
hoz va lami lyen subcellularis vá l tozás t , ezek k i t e r jed t sége és súlyossága azonban 
igen eltérő. Szemben a guane th id inne l (Benedeczky és Bolla 1974), je lentős 
indukál t ca techolamin secret iora u ta ló u l t r a s t ruk tu rá l i s j e leke t a Sanegyt 
kezelés h a t á s á r a nem észle l tünk. Ez a megfigyelés tel jesen összhangban áll 
azon pharmacologia i (Komlós és mtsai 1972) és cytochemiai (Csillik 1972) 
ada tokka l , ahol a szerha tás ra csak nagyon csekély vagy semmi catecholamin 
mobilizációt nem t u d t a k észlelni. A Sanegyt kezelést követő kezde t i catechola-
min mobilizáció (depleció) és az ezzel kapcsolatos vérnyomásemelkedés e lma-
radása a hyper ton iás be tegek the ráp iá j a s zempon t j ábó l igen kedvezőnek 
m o n d h a t ó . Felmerül a kérdés ; mikén t é r tékelhe tők a gyógyszer által k ivá l t o t t 
subcellularis al terációk ? 

Az a t ény , hogy a morphologiai vál tozások nem egyön te tűen léptek fel 
a különböző se j tekben a r ra u ta l , hogy nem aspecif ikus se j tká ros í tó ha tás ró l 
van szó, s a szer fe l tehe tően a se j tek funkcionál is á l lapotá tó l függően e l té rő 
morphologiai se j tvá lasz t hoz létre. 

A m a g h á r t y a és a durvafe lsz ínű endoplasmás re t icu lum alterációi a r r a 
u t a lnak , hogy a Sanegyt közve tve , vagy közvet lenül a macromoleku lák 
(RNS, fehér je ) szintézisében és t r a n s z p o r t j á b a n is zavar t o k o z h a t . Hogy ez a 
vál tozás abból áll e csupán , hogy ezen se j torganel lumok funkc ió ja hosszabb 
vagy röv idebb időre fe l függesztődik , ill. irreverzibilisen gát lódik-e , a morpholo-
giai kép a l ap ján nem m o n d h a t ó meg. 

F igyelmet érdemlő az a t ény , hogy a se j t ek egy je lentős részében a ca te -
cholamin t a r t a l m ú szekréciós szemcsék f incm szerkezeti vonása i azonosak vol-
t a k a kontrol inál le í r takkal (4. ábra) . Ez azér t érdekes, m e r t a mir igyse j tben 
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vannak u g y a n egyes organel lumok ( m i n t pl. a d u r v a felszínű endoplazmás 
re t iculum és a mi tochondr iumok) d u z z a n a t á r a uta ló je lek — a secretios szem-
csék e n n e k ellenére morphologiai lag ér in te t lennek l á t s zanak . Ez az t is jelenti , 
hogy az egy ik se j torganel lum p i l l ana tny i alterációja n e m vonja szükségszerű-
en maga u t á n más se j tkomponensek egyide jű megvá l tozásá t . 

A mir igysej tek m á s i k h á n y a d á b a n vá l toza t lan szemcseszám mellett 
csökkent e lek t rondenz i t ás t észleltünk. A jelenség értelmezésére t ö b b magyará-
zat is szolgálha t . 

a) A secretios szemcsék ca techo lamin , , up t ake" -e gá t lódo t t , mivel a 
szemcsékbe Sanegyt é p ü l t be. Ez a m a g y a r á z a t azé r t látszik valószínűnek, 
mert a kémia i lag nagyon hasonló guane th id in esetében a kísérleti t é n y e k ezt 
igazolják ( F ü r s t 1967). 

b) A catecholamin szintézis gá t l ódo t t , s így hormon szubsz tanc iák 
h i ányában a secretios szemcsék kép te l enek „ fe l tö l tődn i" . 

c) A károsodot t m i t o c h o n d r i u m o k ATP szintézise gá t lódot t — ezért a 
ca techolaminok in t ragranula r i s megkötése ATP h i á n y á b a n zavar t szenvede t t . 

Ez u t ó b b i feltevés azér t is va lósz ínűnek látszik, mer t mi tochondriá l is 
ká rosodásoka t eddig c s a k n e m m i n d e n u l t r a s t ruk tu ra l i s vizsgálat kapcsán 
leírtak (Benedeczky és Bol la 1974, B u r n s t o c k és mt sa i 1971, J ensen -Ho lm és 
Juul 1970, 1971). Az sem zárható k i , hogy fent i lehetőségek mindegyike 
fennáll, és a szekréciós szemcsék a lacsony e lekt rondenzi tásér t a h á r o m tényező 
együt tesen felelős. A m i t o c h o n d r i u m o k károsodása mel le t t a lysosomák és 
mult ivesicular is testek je len tős száma érdemel f i gye lme t . Ez azt je len the t i , 
hogy az endocytosis f o l y a m a t a a k t i v á l ó d o t t a c h r o m a f f i n se j t ekben . Ez az 
aktiváció k é t i rányba is h a t h a t . 

1. A se j t eliminálni igyekszik az idegen a n y a g o t ; — jelen esetben a 
kívülről b e j u t t a t o t t Sanegy t -e t . 

2. Au tophag ia (ill. cr inophagia) r évén elemészteni igyekszik a kiürülés 
gátlódása r é v é n fe lszaporodot t secretios anyagot . 

M i n t h o g y savanyú foszfa taze r eakc ió t nem v é g e z t ü n k — ez i rányú fel-
té te lezésünk cytochemiai lag nincs a l á t á m a s z t v a . 

Összefoglalva megá l lap í tha tó , h o g y a Sanegyt 4 X50 mg/kg dózisa mor-
phológiai szempontból vá l toza tos , de n e m súlyos káros í tó e lvál tozásokat ered-
ményez a p a t k á n y mel lékvese velő c h r o m a f f i n se j t je iben . Végleges konklúziók 
levonása cél jából vá l t oza t l an dózis me l l e t t hosszabb ideig t a r t ó k rón ikus kí-
sérletekre v a n szükség, h o g y a szer h a t á s á t és h a t á s m e c h a n i z m u s á t j obban 
megér tsük és az e redményeke t összevethessük a k l in ikai kezelés során nyer t 
e redményekkel . 
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Összefoglalás 

T a n u l m á n y o z t u k a S a n e g y t i sméte l t dózisainak (4 x 5 0 mg/kg i. p.) 
ha tásá ra l é t r e jövő f inom szerkezet i e lvál tozásokat p a t k á n y mellékvese chro-
m a f f i n se j t j e iben . Megá l lap í to t tuk , hogy a gyógyszer n e m súlyos, de vá l toza tos 
u l t r a s t ruk tu ra l i s elvál tozást hoz létre a mir igysej tek egyes organe l lumaiban . 
Az elvál tozások közül s z e m b e t ű n ő volt a m i tochond r iumok , a durva felszínű 
endoplazmás re t iculum és a m a g h á r t y a d u z z a n a t a . J e l en tő s hormonsecre t iora 
u t a ló f inom szerkezeti e lvá l tozásokat n e m észleltünk; a mir igyse j tek zömében 
vá l toza t l an a l akú és denzi tási í secretios szemcsék vol tak j e l en . Csupán a s e j t ek 
kis h á n y a d á b a n csökkent a szemcsék e lekt rondenzi tása . Az észlelt sa já tosságok 
a lap ján úgy vé l jük , hogy a Sanegyt fent i dózisai — n e m v á l t a n a k ki j e len tős 
hormonl iberác ió t a mellékvese velőál lományából , s az észlelt u l t r a s t ruk tu rá l i s 
elvál tozások a szer se j tká ros í tó ha tásáva l lehetnek kapcso la tosak . 
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A RENALIS NATRIUM ÜRÍTÉS IDEGI 
SZABÁLYOZÁSÁNAK KÉRDÉSÉRŐL* 

T A K Á C S LAJOS, az o rvos tudományok dok to ra , B E N C S Á T H PÁL és S Z A L A Y LÁSZLÓ 

Közlésre é rkeze t t : 1975. I I . 1. 

A n a t r i u m ür í tés idegi szabályozásának , a t ubu la r i s t r anspo r t fo lyamatok 
esetleges közvet len neural is r egu la t io jának kérdése sokat v i t a t o t t és számos 
rész le tében még nyí l t kérdés. A köve tkezőkben néhány , e l sősorban efferens 
szabályozás főbb részletét i s m e r t e t j ü k sa já t v izsgála ta ink lényegesebb ered-
ménye inek összefoglalásával együ t t . 

A vese gazdag adrenerg beidegzése á l t a lánosan ismert. Barajas (1964, 
1973), Wägermark és mtsa i (1968) és m á s o k vizsgála ta i igazolták a jux tag lome-
rular is se j tek innervác ió já t . Acetylchol inesterase t a r t a lmú idegros toka t is 
k i m u t a t t a k a vesén belül (McKenna és Angelakos, 1968). A t u b u l u s o k beideg-
zését sokszor v i t a t t á k . Barajas és Müller (1972, 1973) ú j abb l é n y és elektron-
mikroszkópos e redményei azonban az t b izony í t j ák , hogy adrenerg és cholinerg 
ros tok közvet lenül kapcso lódha tnak proximalis és distalis t u b u l u s o k basalis 
m e m b r á n j á h o z . Ezek az e redmények a sympa th i cus idegrendszer tubular is 
í unc t iok ra gyakorol t h a t á s á n a k morphológiai a l a p j á t j e len the t ik . 

Az in t rarenal is baroreceptorok jelenlétét Ábrahám (1959) igazolta. A 
köze lmúl tban Ninomiya és mtsa i (1973) k i m u t a t t á k , hogy a veseidegek 
ak t iv i t á sa barorecep tor - függő komponensekbő l álló sympa th icus kisülés is. 

A vese idegeinek re f lex-ak t ivá lása vagy e lekt romos ingerlése vasoconstr ic-
t iot okoz a vé rá ramlás ( R B F ) és a f i i t r ác ió (GFB) köve tkezményes csökkenésé-
vel. Ez a vasocons t r ic tor ha tás e lsősorban az a lpha receptorokhoz k ö t ö t t . Beta-
adrenerg izgatás renal is vasod i l a ta t io t e redményez , amint ezt Fenyvesi és 
Kállay (1970) és mások b i zony í to t t ák . A vesekeringés dopamine rg vasodila-
t a t o r szabályozásá t is i smer t e t t ék (Bell és Lang, 1973; Hollenberg és mtsai , 
1973), és ref lex cholinerg vasod i la ta t io t is le í r tak (Stinson és m t s a i , 1969). 

A MacFarlane (1970) által közöl t , acetylchol innal k ivá l to t t reno-renalis 
vasocons t r ic tor ref lex г páros szervek spinalis re f lex-összeköt te tésének példája . 

A sympa th icus act ivi tas fokozódása vagy ka techo laminok a lka lmazása 
többfé le módon bífc lyáso lha t ja a N a ür í tés t . 

A vese idegeinek erőteljes ingerlése a G F B csökkenésére v e z e t és követ-
kezményesen a Na ür í tés is mérséklődik . Hasonló h a t á s észlelhető katechola-

* A X X Y I . Nemzetköz i Éle t tan i Kongresszuson (New Delhi, India, 1974) t a r t o t t felkért 
r e f e r á t u m a lap ján . 
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m i n o k n a k vasoconstrictiót okozó adag ja iva l . Homer Smith (1951) és Berne (1952) 
egya rán t arra k ö v e t k e z t e t t e k , hogy a vese n a t r i u m ürí tése függet len az idegi 
ha tások tó l , ha a f i i t r ác ió konstans. Más szóval, az adrenerg s t imuláció Na 
v i ssza ta r tó ha tásáér t c sak G F R vá l tozások lennének felelősek. Később azonban 
igazol ták , hogy a vé rez t e t é s t követő je len tős s y m p a t h i c u s akt iv i tás fokozódás-
kor n a t r i u m retent io észlelhető még bármiféle G F R változás e lő t t (Gill és 
Casper, 1969). A vese idegeinek sze lekt ív izgatása csökkent n a t r i u m ürítést 
okoz, ez azonban G F R változással u g y a n c s a k n e m kapcsolatos (La Grange és 
mtsai , 1973). Ké t ség te lennek tűnik , h o g y az excret ios-resorptios vá lasz nagy-
m é r t é k b e n az ingerlés in tens i t ásának és az a l k a l m a z o t t dósisnak a függvénye . 
A szisztémás, ex t ra rena l i s köve tkezmények u g y a n i s elfedhetik a tényleges 
renalis h a t á s t . Így p l . a ka techo laminok d iure t icus-na t r iure t icus ha t á sá t is 
le í r ták (Green és Sim, 1961), ez a z o n b a n inkább a v é r n y o m á s emelkedésének és 
nem specialis ve se -ha t á snak t u l a j d o n í t h a t ó . 

A veseidegek enyhe izgatása v a g y kis dósis noradrenal in infus io ja az 
in t ra rena l i s keringés megvá l toz t a t á sa ú t j á n is be fo lyáso lha t j a a N a ürí tést . 
Pomeranz és mtsai (1968) közölték, h o g y olyan f o k ú idegingerlés, a m e l y a teljes 
vé r á r amlás t nem befolyásol ja , a kü l ső corticalis per i tubular is capillarisok 
vére l lá tásá t csökkent i , míg a külső ve lőben azt f okozza . A felületes, fe l tehetően 
kisebb reabsorpt ív k a p a c i t á s ú n e p h r o n o k csökkent vérel lá tása a n a t r i u m vissz-
s z a t a r t á s t fokozná. Decompensal t sz ívelégtelenségben, tehát a sympa th i cus 
ak t iv i t á s és a keringő ka techo laminok szint jének fokozódásakor hason ló jellegű 
keringési red i s t r ibu t io t t apasz t a l t ak Barger és m t s a i (1959, 1966). Vizsgála-
t a i k b a n noradrenal in intrarenal is in fus io já t Na r e t en t io követ te a haemody-
namika i k ö v e t k e z m é n y e k nagy vá l toza tossága ellenére. Másrészt Rector és 
mtsai (1972) noradrena l in ha tásban n e m t a p a s z t a l t a k változást az int rarenal is 
keringés eloszlásában. Cant és Vander (1973) o lyan dósis noradrena l in alkal-
mazásáva l , amely a t e l j e s R B F és G F R értéket n e m befolyásolja, elkülöníteni 
igyekeztek a Na ü r í t é s r e és a keringési d is t r ibut iora gyakorolt h a t á s t . Azt t a -
lá l ták , hogy az i lyen kis adagok is csökkent ik a N a ür í tés t , és ez n e m magya-
r á z h a t ó sem GFR, s e m R B F vál tozássa l , illetve ezek intrarenalis eloszlásának 
módosulásával . Gill és Casper (1969) korábbi vé leményéve l egyezően úgy t a r t -
ják , h o g y az an t ina t r iu re t i cus ha t á s oka a pe r i tubu la r i s fizikai t ényezők vál-
t o z á s á b a n keresendő. 

Szelektív alpha és beta adrenerg s t imulác iónak a tubular is N a resorpt iora 
k i f e j t e t t ha tásá t i l le tően nincs t e l j e sen k ia lakul t vélemény. Gill és Casper 
(1971, 1972) úgy t a l á l t á k , hogy a-s t imulác ió fokozza , /З-izgatás csökkenti a 
t ubu la r i s Na- resorp t io t haemodynamika i vá l tozások nélkül is. Következ te -
t ésük az volt , h o g y adrenerg i zga t á s vagy b l o k á d közvetlenül befolyásolja 
a t ubu la r i s N a - t r a n s p o r t o t , celluláris szinten a cikl ikus monofoszfá tok révén. 
Másrészt Stein és m t s a i (1972), v a l a m i n t Strandhoy és mtsai (1974) punctios 
kísér le te ikben a p rox imal i s N a - t r a n s p o r t a- v a g y /З-adrenerg szabályozását 
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n e m t u d t á k megerős í teni . Más kísérletek e redménye i arra u t a l n a k — clearance 
t e c h n i k á k a lka lmazásáva l , — hogy propranolo l fe l tehetően direkt módon 
fokozza a p rox imal i s Na-resorp t io t (Cacciaguda és mtsai , 1973^. Miután a 
p h e n o x y b e n z a m i n r ó l azt is közöl ték , hogy a n e p h r o n dis tal isabb segmentumai -
b a n csökkenti a Na-resorp t io t (Strandhoy és m t s a i , 1974), a kísérleti e redmé-
n y e k jelenleg m é g n e m teszik l ehe tővé biztos köve tkez te tések levonásá t a sze-
l ek t í v izgatás v a g y blokád mechan izmusá t i l letően. T o v á b b bonyol í t j a a 
p rob l émá t , hogy b e t a adrenerg izga tás vagy b l o k á d fi i tráció red i s t r ibu t io t oko-
zó ha t á sá t is l e í r t ák (Greven, 1974). 

Vander (1965), Bunag és m t s a i (1966) és mások is b i zony í to t t ák , hogy a 
veseidegek izga tása a renin felszabadulást fokozza . Ez a ha t á s megf igye lhe tő a 
vese artériás n y o m á s széles vá l tozása i mel le t t (La Grange és mtsai , 1973). 
A m i n t azt a n e m f i l t rá ló vese p r e p a r á t u m o n b i zony í to t t ák (Johnson és m t s a i , 
1971), az idegizgatás reninmobil izáló ha tása a h a e m o d y n a m i k a i vá laszoktól 
függe t len . É rdekes és jelentős megfigyelés, h o g y az agytörzs pressor te rü le té-
n e k elektromos ingerlése je len tősen fokozza a ren in termelés t és ez a h a t á s a 
vese idegeinek épségétől függ, de R B F vá l tozásokka l nem kapcsol t (Richard-
son és mtsai , 1974). A ca techolaminok az isolált pe r fundá l t vesében is mobili-
z á lnak renint és Vandongen és m t s a i (1973) e redményei a l á t á m a s z t j á k a véle-
m é n y t , hogy a sympa th i cus ak t iv i t á s direkt in t rarenal is h a t á s t gyakorol a 
r en in fe l szabadulás ra . Kétségte lennek tűn ik , h o g y a renin te rmelés neurogén 
szabá lyozásában az int rarenal is beta r ecep to roknak d ö n t ő szerepük v a n 
(Ganong, 1973). 

Cholinerg izgatás, azaz acetylcholin (ACh) különböző dosisainak in t r a -
renal is infusioja je lentős vasodi la ta t io t okoz. A C F R vá l toza t l an m a r a d h a t , 
a véráramlás és az e lekt ro ly tür í tés fokozódik. A natr iuresis t i l letően a velő-
ker ingés fokozódásának szerepét ve te t t ék fel Pintér és mtsa i (1964) és igazol-
t á k Hársing és m t s a i (1966). Más módszerrel dolgozva Carrière és mtsai (1971) 

a kü lső velő á r a m l á s á t vá l toza t l annak t a l á l t ák és keringési á t rendeződés t sem 
észleltek. Punc t ios v izsgá la tokban Stein és m t s a i (1971) acetylchol in h a t á s b a n 
a proximalis t u b u l a r i s hydros ta t i cus nyomás emelkedését és a Na resorpt io 
egyide jű csökkenését észlelték. Willis és Knox (1972) d e m o n s t r á l t á k , hogy 
ACh vasod i l a t a t ioban a perfusios nyomás a per i tubula r i s é r t e rü le ten fokozo t t . 
Lehetséges t e h á t , hogy a per i tubula r i s kö rnyeze t fizikai t ényezőinek megvál-
tozása lenne felelős az ACh h a t á s b a n csökkenő proximal is r eabsorp t ioé r t . 

A vese ide igenek a Na ür í tésé t szabályozó szerepét t ö b b e n arra a meg-
figyelésre h i v a t k o z v a u t a s í t o t t á k el, amely szer in t a transplantált vese sóinfusi-
óra ugyanúgy reagá l , mint az innervá l t (Bricker és mtsai , 1956; 1958). Más 
a d a t o k szerint (Bálint és mtsa i , 1956, 1956a) az au to t r anszp l an t á l t vese dener-
vációs effectust m u t a t . Ké tség te len azonban , hogy a vese t r a n s p l a n t a t i o j a 
számos h a e m o d y n a m i k a i és egyéb köve tkezménnye l jár a sebészi beava tkozás , 
szervperfusio s t b . m i a t t . í g y nehéz annak a pontos megítélése, hogy mely 
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ha t á s t u l a j d o n í t h a t ó a vese idegek h i á n y á n a k és mely magának a t r a n s p l a n -
t a t i o n a k . 

Nizet (1967) kísér leteiben az isolait perfundált vese tubular is Na-resorp-
t io ja csökkent , és a m i n t azt Bahlmann és mtsa i (1967) igazolták, a t á m a d á s -
pon t a proximal is t ubu lus . 

Claude Bernard (1859) észlelte elsőnek, hogy a n n . splanchnici á tmetszése 
a l t a t o t t k u t y á k vizelet ür í tését fokozza. Marshall és Kolls (1919) n a g y kísér-
leti anyagon b i zony í to t t ák , hogy a sp lanchnico tomiá t a víz és chlorid ürítés 
je lentős fokozódása követ i isotoniás és hyper ton iás sóterheléskor eg y a rán t . 
Gangl ionbéní tás n icot innal megszün te t t e a jelenséget . Később a szerzők egy 
része a denerválás ilyen irányií h a t á s t a l a n s á g á t közöl te . Az a l k a l m a z o t t el-
j á r á sok sp lanchnicotomia (Klisiecki és mtsa i , 1933), exp lan tá l t vese (Rhoads 
és mtsa i , 1934), és a u t o t r a n s p l a n t a t i o (Maluf 1943) vo l t ak . A víz és chlor 
ür í tés t az operál t és ép oldalon e g y f o r m á n a k t a l á l t ák hyd ropen i ában és víz-
terheléskor . A leg több szerző azonban a l t a t o t t k u t y á k b a n a denerválás diure-
t icus-na t r iure t icus h a t á s á t f igyel te meg. Miután éber á l la tokban a jelenség 
e lmarad t (Smith, 1951; Berne, 1952; Surtshin, 1952; Bálint és mt sa i , 1958), 
a köve tkez te té s az vol t , hogy az a l t a t á s okozta s y m p a t h i c u s izgalom az inner-
vá l t vese G F R - j é t és n a t r i u m ür í tését csökkente t te , vagyis a „dene rva t ios 
p o l y u r i a " a l ta tás i m ű t e r m é k . Ezt az á l láspontot cá fo l t ák Kaplan és mtsai 
(1953), Fischer és mtsa i (1957) és mások eredményei . Bizonyí to t t , h o g y de-
nervá lás na t r iures i s t okoz éber á l l a tokban is. A köze lmúl tban Michaelis és 
Gilmore (1972) kísérleteiben négy éber k u t y a közül h á r o m b a n kife jezet t diuresis 
és na t r iures is vol t a vese denerválása u t á n . Az is emlí tésre méltó, hogy a kate-
cholaminokka l szembeni denervat ios tú lérzékenység a vesében is t a p a s z t a l h a t ó 
(Beme, 1952). Í g y i n k á b b az lenne v á r h a t ó , hogy a sympaíh icus ak t iv i t á s 
á l ta lános fokozódása és a keringő ka techolamin-sz in t emelkedése a denervál t 
szerv f i i t rác ió já t csökkentené . 

A renalis sympathectomia h a e m o d y n a m i k a i köve tkezménye i t i l letően a 
legfontosabb kérdések egyike, hogy v a j o n G F R vá l tozások felelősek-e a nat-
r iure t icus h a t á s é r t ? A már eml í te t t szerzők éppúgv m i n t Kamm és Levinsky 
(1965) vé leménye az vol t , hogy csekély, esetleg nem is mérhe tő G F R és/vagy 
R B F emelkedés veze tne a denervál t vese fokozot t só- és vízürí téséhez. Mások, 
így Sartorius és Burlington (1956), Blake (1962), Fischer és m t s a i (1956) 
igazol ták , hogy k u t y á b a n és nyú lban , sp lanchnico tomia , hilaris és per iar ter ial is 
denervá lás egya rán t a G F R és R B F vá l tozása nélkül okozot t fokozo t t víz- és 
Na ür í tés t . Dresser és mtsa i (1971) szerint a denervál t ku tyavesében a tubu la r i s 
resorpt io csökken, ha a perfusios n y o m á s növekszik. A fokozot t G F R oki 
szerepét k i zá r j ák Bonjour és mtsai (1969) e redményei . Kísér le te ikben a 
denerva t ios na t r iures is függet len vol t a G F R vál tozása i tó l és microgolyók 
in t rarenal i s in jec t io jáva l elért 4 0 % - n y i f i i t ráció csökkenés a po lyu r i á t nem 
s z ü n t e t t e meg. Az is f igyelemre mél tó , hogy oly e l térő beava tkozások , mint 

Orvostudomány 26. 1975 



A RENALIS NATRIUM ÜRÍTÉS I D E G I SZABÁLYOZÁSÁNAK K É R D É S É B Ő L 6 5 

thoracal is spinalis á tme t szés (Bálint és Fekete, 1958) vagy p reop t i cus laesio 
(Keeler, 1972), na t r iures i shez veze tnek vá l toza t lan vagy akár c sökken t f i l t rá-
ciómellet t is. 

Egyoldal i sp lanchnicotomia renalis h a t á s a i t t öbb k ísér le tsorozatban 
tanulmányoztuk laboratóriumunkban. A t o v á b b i a k b a n „vese-denervá lás"-on 
sp lanchnicotomiát é r t ü n k kutyakísér le te inket i l l e tően . 

Kísérleti módszereinkből az a lábbiaka t e m e l j ü k ki: Vizsgála ta inkhoz 
mindké t nemből s z á r m a z ó korcs k u t y á k a t h a s z n á l t u n k . A n . splanchnicus 
maior t ba l oldalon s ter i l kö rü lmények között á t m e t s z e t t ü k . A l t a t á s r a pento-
b a r b i t a l t (Nembuta l ) haszná l tunk 25 mg/kg a d a g b a n in t r avénásán . A kísér-
letekre á l ta lában a m ű t é t u tán 7 —14 nappal k e r ü l t sor. Hydropen ia s csopor-
t u n k b a n az állatok 72 órá t s z o m j a z t a k . Isotoniás volumen ex p an s io t a tes t -
súly 3 % - á n a k megfelelő mennyiségű physiologiás só gyors, n é h á n y perc alat t i 
in fus io jáva l , ma jd 0,5 ml/min/kg a d a g további a d á s á v a l hoztunk l é t r e . A hypo-
toniás expansio során ugyani lyen fo lyadékmenny i sége t a d t u n k , azonban az 
oldat 40 mEq/1 Na- t , 10 mEq/1 K - t és 20 g/l g lucoset t a r t a l m a z o t t (Takács és 
mtsa i , 1971). 
A G F R - t inulin c learance-val m é r t ü k , az inul int a d iphenylamin módszerrel 
(Harrison, 1942) h a t á r o z t u k meg. A vese p lasma-á ramlásá t a P A H clearance 
és ex t rac t io a lap ján számol tuk , az analízis Bratton és Marshall (1939) módsze-
rével t ö r t é n t . Az osmolar i tás t F iske-osmometerre l , a Na és К koncen t r ác ióka t 
l ángfo tomet r iáva l m é r t ü k . A k a r b a m i d megha tá rozásá ra a m o n o x i m o x y d a s e 
fé lmikro módszert (Coulombe és Favreau, 1963) a lka lmaz tuk . Az anorganikus 
foszfát mérése Fiske és Subbarow (1925) módszerével tör tént . 

Az in t rarenal is keringés eloszlását a Deutsch és Dreichlinger (1963), 
v a l a m i n t Hársing és Pelley (1965) á l t a l a vesekeringésre adap tá l t 8 ( lRb-accumu-
latios el járással v izsgá l tuk (Bencsáth és Takács, 1971). 

Az artériás és vese-vénás v é r m i n t á k oxygen tel í tet tségét ref lexiós oxy-
me t r i áva l mér tük ( K i p p and Zonen haemoref lec to r , Delft , Hol landia) . Az 
oxygen t a r t a l m a t a mic rohaematoc r i t módszerrel megha tá rozo t t haematocr i t 
(Hawskley-cent r i fuga) és a te l í te t tségi ér tékekből számoltuk (Szalay és mtsa i , 
1974). 

A v é r m i n t á k ren in -ac t iv i t á sá t Boucher és m t s a i (1964) e l j á rásáva l mér-
t ü k és a pressor ac t iv i t á s t ng angiotensin 11/100 ml p lasma/3 ó incubatio 
é r t ékben fe jeztük ki (Bencsáth és m t s a i , 1972). 

Pa tkányk í sé r l e t e inkhez be l tenyész te t t f e h é r nőstény (Sac lay , Francia-
ország) és CFY h ím (LATI , Gödöllő) p a t k á n y o k a t haszná l tunk . Az á l la tokat 
50 m g / k g pen tobarb i t a l l a l in t raper i tona l i san a l t a t t u k . A micropunct ios 
kísér le tekhez a Gottschalk és Mylle (1956) sze r in t i p repará lás t haszná l tuk , 
t e h á t a bal vesét in s i tu kész í t e t tük elő. 

A GFR- t 3 H-methoxy- inu l i nna l mértük, az inul in koncent rác ió t a p lasma 
és v i z e l e t m i n t á k b a n , va lamint a t u b u l u s - p u n c t a t u m o k b a n e g y a r á n t l iquid 
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scint i l la t ióval h a t á r o z t u k meg. A vizele t és p lasma m i n t á k Na-K koncent rá -
cióját l áng fo tome t r i áva l , a p u n c t a t u m o k é t a Morei és Lucarain (1966) szer-
kesz te t te micro-spec t ro lángfo tomete r re l (Saclay), i l l e tve Aminco he l ium glow 
fo tométe r re l (Budapes t ) mér tük . A vizele t , p lasma és p u n c t a t u m osmolar i tá-
sát Ramsay-Brown (1955) typusu u l t ramicro-osmometer re l , i l l e tve Knauer 
fé lmicro-osmometerre l el lenőriztük. Az individuális nephron- f i l t r ác ió t a TF/P 
inulin é r t ék (azaz a t u b u l u s folyadék és a plasma koncen t rác ió inak hányadosa ) 
és a p u n c t a t u m mennyiségének i smere tében k i számol tuk . Másrészt , az egyedi 
nephron f i i t r ác ió in t ra rena l i s e loszlásának megha tá rozásá ra Hanssen (1963) 
módszerének de Rouffignac és Bonvalet (1970) á l ta l i módosí tásá t , a 14C-ferro-
cyanid e l j á rá s t a l k a l m a z t u k (Bencsáth és mtsai , 1971; Bencsáth és m t s a i , 1972). 

A denervatios diuresis és natriuresis, amit va l amenny i k í sé r l e tünkben 
észlel tünk, a G F B vál tozása i tó l f ü g g e t l e n volt. J ó l szemlélteti ez t 1. sz. áb-
ránk , ame lyen l á tha tó , hogy isotoniás sóval mérséke l ten terhelt k u t y á k b a n a 
denervál t vese több ml/min-os vizele t - és több m i n t 400 ^ E q / m i n na t r i um 
ürítési t öbb l e t e G E B emelkedéssel n e m kapcsola tos . 

A n a t r i u m és v ízür í tés sp lanchnico tomiá t k ö v e t ő jellegzetes vál tozásai t 
demons t rá l j a a 2. sz. á b r a . H y d r o p e n i á s , normál á l l apo tú , isotoniás és hypo-
toniás sóval terhel t á l l a tokban e g y a r á n t jelentős f o k ú denervat ios diuresis 
és na t r iures is je lentkezik , függet lenül a só- és v ízür í tés abszolút é r t éke inek szé-
les h a t á r o k közöt t i vá l tozása i tó l (Takács és mtsai , 1971). 

É r d e k e s volt megf igye lnünk , h o g y az in t ac t és a sp lanchnicotomisá l t 
oldal közö t t i százalékos eltérések m i n d a négy á l l a p o t b a n hason lóak vol tak, 
így a Y eltérése 100—130% vo l t , az UN aV különbsége 90 — 1 5 0 % (3. sz. 

ábra) , U / P osm 15 — 2 5 % - a l volt a l ac sonyabb , míg a f i l t r á l t Na ü r í t e t t f ract ioja 
(EN a ) — hasonlóan az excretal t N a - h o z — 90 — 1 5 0 % - a l f o k o z ó d o t t (4. sz. 
ábra) . í g y ezen vizsgála tokból ü g y t ű n i k , hogy a denervatios diuresis és 
natr iures is a só- és v ízür í tés különböző á l lapota ihoz igazodik. Meg kel l jegyez-
zük, bogy egyik c sopor tban sem ész l e l t ünk sz igni f ikánsan magasabb GFB- t a 
sp lanchnicotomia o lda lán . 

Az előzőekben vázo l tuk , hogy a sympa th i cus ingerlésre beköve tkező 
intrarenalis keringési változások b e fo lyá so lha t j ák a N a ürí tést . M i u t á n a sym-
pathicus ingerlést k ö v e t ő e n a belső k é r e g v é r á r a m l á s á t ta lá l ták f o k o z o t t n a k , 
azt v á r h a t n ó k , hogy denerválás az ellenkező i r á n y b a n hasson. Valóban, 
Lackner és McKay (1971) 1 3 3Xe-kimosási módszert a lka lmazva , a f e lü l e t e s kéreg 
denerválásra beköve tkező á ramlás fokozódásá t í r t á k le. Azonban, h a renalis 
s y m p a t h e c t o m i a a velőkeringést növe lné az osmot icus velőgrádiens következ-
ményes k imosásával , a víz- és Na ü r í t é se ugyancsak fokozódna . 

Más k í sé r le t soroza ta inkban t e h á t megmér tük a 8 6Bb módszerrel a vérá-
ramlás vesén belüli eloszlását és m e g h a t á r o z t u k a kéreg-velői Na-g rad iens t is 
(Takács és Bencsáth, 1967; Bencsáth és Takács, 1971). Az 5. sz. á b r a az inner-
vál t és dene rvá l t vesék kéreg és velő á ramlásában t a p a s z t a l t százalékos eltéré-
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1. ábra: Denerválás hatása k u t y á k víz- és na t r ium ürítésére. Közepes sódiuresis (a t es t -
súly 4%-a) . A jelentős fokú denervatios diuresis és nat r iures is GFR emelkedéssel nem k a p -

csolatos. 

2. ábra: Denervat ios diuresis és natr iuresis különböző hydráltsági á l lapotokban. I t t és 
valamennyi áb rán I = az innervá l t , D = a denervá l t vesére vona tkozó adat . 
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3. ábra: A víz és sóür í tés száza lékos e l térései a vizsgált n é g y á l l a p o t b a n h a s o n l ó nagy-
ságúak az a b s z o l ú t k ü l ö n b s é g e k széles h a t á r a i el lenére. 

U/P osm :Na 
Ai. 

20 

A'l. 
150-] 

Ю0 

50 

P <001 <001 <0.001 <0001 

4. ábra: A vizelet o s m o l a r i t á s á b a n és a f i l t r á l t Na ü r í t e t t f r a c t i o j á b a n a d e n e r v á l t 
o l d a l o n sz ign i f ikáns csökkenés, i l l e tve emelkedés v o l t megf igye lhe tő . 

seket szemlél tet i . H y d r o p e n i a s és n o r m á l k u t y á k b a n m i n d a külső, mind a 
belső velő á ramlása sz ignif ikánsan fokozo t t volt a d e n e r v á l t oldalon. A külső 
velő keringése nőt t az i so ton ias expandá l t csopor tban , míg a hypo ton iá s só-
terhel t á l l a tokban a be l ső velő á r a m l á s a volt sz igni f ikánsan emelkede t t . 
Hydropenias á l l a ta inkban a kérgi á ramlás is mérsékel ten fokozódot t . 
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V E L Ő 

6 9 

5. ábra: Splanchnicotomia hatása az intrarenalis keringés eloszlására. A medullaris 
keringésfokozódás legjelentősebb a hydropeniás csoportban. 

p <001 <001 <0.001 <0.001 <001 <001<0001<0001 

VELÖKERINGÉS 
KÜLSŐ , 4 . BELSŐ ml /min 

6. ábra: A víz és na t r i um ürítés, va lamint a velőkeringés abszolút különbségei inner-
vált és denervá l t vesék közöt t . A legjelentősebb víz- és Na-ürítés különbségekhez a legkisebb 

velőkeringési eltérések tar toznak. 

<005 <401 <005 
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pEq / 9 
130 • 

K E R E G V E L O 
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• О = HYDROPENIÁS 
• • = NORMÁL 
А Л = ISOTONIÁS 

7. ábra: Denerválás a Na velőgradienst lényegében n e m befolyásolja. Volumen expansióban a 
gradiens a két o lda lon egyaránt csökken. A 7. és 8. á b r á n az üres jelek a denervál t oldal értékei. 

A Na- és vízürí tésben, va lamin t a velőkeringésben t apasz t a l t abszolút 
eltéréseket a 6. sz. ábrán t ü n t e t t ü k fel. Jól l á t h a t ó , hogy hydropen iás k u t y á k -
b a n a velőker ingés fokozódása abszolút é r t é k b e n véve is a legje lentősebb vol t 
(a külső ve lő : 63 ml/min, a be lső : 28 ml /min különbséggel) . Az is k i tűn ik az 
ábrából , hogy hydropen iá tó l hypotonias expansióig a véráramlásbe l i különb-
ségek mérsék lőd tek . Ezzel szemben , a l egnagyobb na t r iu re t i cus különbség e 
k é t csopor tban vol t t a lá lha tó (Bencsáth és m t s a i , 1972). A cort ico-medullar is 
Na-gradiens lényegében n e m vál tozot t dene rvá lá s h a t á s á r a (7. sz. ábra ) . 
Amin t az v á r h a t ó volt , a g rad iens csökkent a vo lumen e x p a n d á l t c sopor tokban , 
az egyetlen sz ignif ikáns kü lönbség azonban a ké t oldal k ö z ö t t normál á l la tok 
külső m e d u l l á j á b a n j e l en tkeze t t . 

Két k ü l ö n csoportban, a velő N a - t a r t a l m á n a k megha t á rozá sako r kü -
lönbséget n e m t a l á l t unk az inne rvá l t és d e n e r v á l t vesék k ö z ö t t (8. sz. ábra ) . 
Emlí tésre mé l tó , hogy hasonlóképpen nem vo l t különbség a v í z t a r t a l o m b a n sem. 

A desympa th i sa l t vesék vizelet-osmolaritása következe tesen csökkentnek 
bizonyul t . T o v á b b i kísér leteket végeztünk t e h á t , amelyekben a véráramlás i 
distr ibutio méréséve l egyidejűleg a szöveti osmolar i tas t , u rea - és Na-koncen t -
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JÁEREG VELo 
Ш э о belső 
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worqz qnyas 
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• , Д - ISOTONIÁS 

8. ábra: A szöveti Na- ta r ta lom (és v íz ta r t a lom) a denervá l t és innervált vesékben nem 
különbözött. 

r á c i ó k a t is m e g h a t á r o z t u k . Ezeke t a kísérleteket mérsékelt sódiuresis létre-
hozása u t án i n d í t o t t u k . 

A denervatios diuresis és na t r iu res i s a vizelet osmolaris és u r ea koncent-
r ác ió inak szignif ikáns csökkenésével j á r t együt t , míg az e lekt ro ly t -koncent -
r á c i ó b a n eltérést n e m ta lá l tunk (9. sz. ábra). Megjegyezni k í v á n j u k , hogy hyd-
ropen i a s és normál k u t y á k b a n a vizelet Na-koncent rác ió ja is je lentősen foko-
zo t t vo l t a denervá l t oldalon. 

A szöveti ana lys i s adata i t a 10. sz. ábra összegezi. A belső velő osmoticus 
és u r e a koncent rác ió ja je lentősen csökkent, m í g az előző e redményekhez 
hason lóan , a vé r á r amlá s csak a kü l ső velőben fokozódo t t . A szövet i Na kon-
cen t rác iók (az á b r á n nem t ü n t e t t ü k fel) nem kü lönböz tek . 

E redménye ink azt b i zony í t j ák , hogy sp lanchnico tomia a medullaris 
ke r ingés többé-kevésbé jelentős fokozódásá t e redményezi . Kétségte len azonban, 
l iogy a denervatios natr iuresis n e m tek in the tő egyszerűen e ker ingési vál tozás 
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9. ábra: S p l a n c h n i c o t o m i a u t á n a v ize le t -osmola r i t a s c sökkenése az u rea k o n c e n t r á c i ó 
megfe leződéséve l tá rsu l . Az e l e k t r o l y t - k o n c e n t r á c i ó k ( ebben a c s o p o r t b a n ) n e m vá l toz tak . 
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10. ábra: A szövet i o s m o l a r i t a s s z ign i f ikáns kü lönbsége a belső velőben a d e n e r v á l t 
ve sék urea k o n c e n t r á c i ó j á n a k j e l e n t ő s c sökkenésébő l adódik . Az á r a m l á s n e m f o k o z o t t (köze-

pes sóexpans ió ; a t e s t s ú l y 40/,,-a). 
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eredményének . A legnagyobb víz- és sóürí tési eltérések a legcsekélyebb á r a m -
lási különbségekkel j á r t a k e g y ü t t . A vizele t osmolar i tas csökkenésének oka 
elsősorban a belső velőben és a végleges vizele tben a l acsonyabb urea koncen t -
ráció. Miután a vérá ramlás vá l t oza t l an vol t ebben a s e g m e n t u m b a n , a sp lanch-
nicotomia tubu la r i s h a t á s á r a kell k ö v e t k e z t e t n ü n k . 

Kilcoyne és Cannon (1971) a thoraca l i s vena cava inferior acut beszű-
kí tésekor a külső kérgi á r a m l á s csökkenését észlelték; vesedenerválás fe l füg-
geszte t te , de nem előzte m e g az e lvál tozást . Schrier és Humphreys (1971) azt 
t a l á l t ák , hogy ebben a kóros á l lapotban a d o t t sóinfusio na t r iu re t icus h a t á s á t 
h e x a m e t h o n i u m és p h e n o x y b e n z a m i n részlegesen v isszaá l l í to t ta , u g y a n a k k o r a 
vese denervá lásá t h a t á s t a l a n n a k í tél ték. Judy és mtsai (1971) megfigyel ték, hogy 
isotoniás sóinfusio kapcsán a vese idegeinek e lektromos act ivi tása és a Na 
ür í tés közöt t fo rd í to t t az összefüggés. A köze lmúl tban Slick és mtsai (1974) 
demons t r á l t ák , hogy acu t v e n a cava beszűkí téskor vesedenerválás , p h e n o x y -
benzamin v a g y guane th id in ú t j á n p rovoká l t natr iures is n e m m a g y a r á z h a t ó 
sem a szisztémás keringés, sem az in t ra rena l i s h a e m o d y n a m i k a , illetve a vese-
vérá ramlás in t rarenal is d i s t r ibu t io j ának vál tozásaival . E r e d m é n y ü k jó össz-
h a n g b a n van s a j á t megfigyeléseinkkel és va lóban , úgy t ű n i k , hogy a denerva-
tios nat r iures is mechan i zmusában az in t ra rena l i s ker ingés á t rendeződésének 
legfeljebb másodlagos szerepe lehet. 

Tovább i k ísér le te inkben azt v izsgá l tuk , hogy ú n . distalis diureticum-
blokád milyen hatássa l bír a desympath i sa t ios na t r iures is re . E v izsgá la tokban 
chlorothiazidot és f u ro semide t ad tunk in t r avénásán egyoldalon splanchnico-
tomisa l t k u t y á k n a k (Bencsáth és mtsai , 1971). 11. sz. á b r á n k m u t a t j a , hogy a 
denervál t vese előző so roza tokban ta lá l t na t r iure t icus t öbb l e t e — százalékos 
ér tékben ki fe jezve — 5,0 mg/kg chlorothiazid és 0,5 m g / k g furosemid adagra 
je lentősen csökken, m a j d 1,5 — 5,0 mg/kg furosemid h a t á s b a n teljesen e l tűn ik . 
Hason lóképpen , a n a t r i u m ürítés százalékos kü lönbsége is mérséklődik , 
m a j d megszűnik (12. sz. áb ra ) , amint a Na-ür í tés m i n d k é t oldalt j e len tősen 
emelkedik a drog h a t á s á r a . Meg kell j egyeznünk , hogy chlorothiazid és a leg-
kisebb dosis furosemid adásakor a re la t ív különbség mérséklődése me l l e t t a 
denervat ios diuresis és na t r iures is abszolú t értéke m e g n ő t t . Ez az észlelés 
közvetve a sp lanchn ico tomia proximalis tubu la r i s h a t á s á r a uta l . A vese dener-
válása a f i l t r a t u m proximal i s r eabsorp t io já t csökkenthe t i és a distalis diuret i -
cum blokád köve tkez t ében ez a többle t — legalább is részben — a végleges 
vizeletbe kerü lhe t . N a g y o b b dosisok ezt a ha t á s t e l fedhe t ik az igen in tens iv 
saluresis m i a t t . Megjegyezzük, hogy Hart és Blake (1967) masszív osmot icus 
terheléskor ugyancsak a denervat ios je lenség el tűnését észlelték. 

A vese dene rvá l á sának a víz- és n a t r i u m ü r í t é s r e gyakorolt h a t á s á t 
k u t y á k o n és nyu lakon v izsgál ták . Bencsáth (1971) s ikerrel r e p r o d u k á l t a a 
denervat ios jelenséget a l t a t o t t patkányokon is. N o r m á l ál lapotú és isotoniás 
sóval t e rhe l t p a t k á n y o k ugyancsak j e len tős diuresissel és natr iuresissel rea-
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11. ábra: Chlorothiazid és furosemid hatása a denervat ios polyuriára. A hydropeniában, 
normál ál lapotban, iso- és hypotoniás sóexpansióban észlelt százalékos eltérés mérséklődik, 

majd el tűnik. 
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12. ábra: A denervat ios natriuresis, min t százalékos exretios többlet , chlorothiazid és 

kis dosis furosemid ha tásban mérséklődik, nagyobb adagra pedig megszűnik. 
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gá l t ak acut vese-denervá lásra . A renal is s y m p a t h e c t o m i a tubular i s t ámadás -
p o n t j á n a k t i sz tázása cél jából Bencsáth, Bonvalet és de Rouffignac (1971, 1972) 
micropunctios k ísér le teket f o l y t a t t a k a Saclay-i l abo ra tó r iumban . N o r m á l álla-
p o t ú a l t a t o t t p a t k á n y o k b a n control c learance per iódusoka t és azok a l a t t meg-
e j t e t t t ubu lu s -punc t i oka t a vese acu t denerválása köve t t e . Ez e s e t b e n a nn. 
splanchnici maior et minor á tmetszése és az a. renalis proximalis h a r m a d á n az 
adven t i t i a lefe j tése j e l en te t t e a dene rvá lá s t . A denervat ios diuresis megjele-
nését köve tően azonos i d ő t a r t a m ú per iódusok köve tkez tek tubu lus punc t iova l . 

A vizelet vál tozói t a 13. sz. ábra m u t a t j a . A f i i t rác ió a cont ro l j o b b és a 
denervá l t bal vesében nem kü lönbözö t t , sympa thec tomia u tán ( U / P ) Na je-
lentősen fokozódo t t , (U/P) In csökkent . A percdiuresis kl>. megkétszereződöt t , 
míg a n a t r i u m ür í tés négyszeresére emelkede t t . 

A 14. sz. ábrából k i tűn ik , hogy denervá lás u t á n mind a késői proximalis, 
mind a korai distalis (TF/P) In ér ték szignif ikánsan csökkent . A m i n t azt már 
előzőleg je lez tük , (U/P) In hason lóképpen , szignif ikánsan a l acsonyabb volt. 

Blake (1962) ve t e t t e fel, hogy egy esetleges intracorticalis GFR redistri-
bute a felületes kéreg i r ányába szerepet j á t s zha t a denervat ios je lenség létre-
j ö t t é b e n . Ezen elgondolást a l á t ámasz t an i l á t szo t t ak Blake és Jurf (1968) és 
Jurf és Blake (1971) eredményei . A denerva t ios na t r iures i s t n y ú l b a n jelentő-
sebb fokúnak t a l á l t ák , m i n t k u t y á b a n , és a szabadvíz resorptio is csökkent , 
ami k u t y á b a n szintén nem volt t a p a s z t a l h a t ó . F igyelembe véve a r ö v i d Henle-
kacsú felületes nephronok eloszlását a k é t speciesben, a f i i t ráció-át rendeződés 
oki szerepére köve tkez t e t t ek . 

A p rob l émá t közvet len módszerekkel Bencsáth és mtsai (1972) vizsgálták 
p a t k á n y o k o n . Az individuál is nephron f i i t rációt a 1 4C-ferrocyanid t echn ikáva l , 
nephron-microdissec t ioval vizsgál ták nondiure t icus és isotoniás sóterhelt 
á l la tokon. A typusos denervat ios diuresis és natr iures is ellenére a superficialis/-
j ux t amedu l l a r i s nephron f i i t ráció v i szonya nem vá l tozo t t s y m p a t h e c t o m i a 
u t á n , azaz, G F R redis t r ibut io nem volt t apa sz t a lha tó . 

U j a b b v izsgá la ta inkban chronicus denerválás ha tása i t t a n u l m á n y o z t u k 
l a b o r a t ó r i u m u n k b a n , nondiure t icus a l t a t o t t p a t k á n y o k o n . A ba l vesé t — az 
előzőekhez hasonlóan — 1 — 2 hét te l a micropunct ios kísérletek e lő t t denervál-
t u k . Punc t ios cont ro lként szigorúan azonos körü lmények közöt t t a r t o t t állatok 
innervá l t ba l veséi szolgáltak. Második control az egyoldalon dene rvá l t pa t -
k á n y o k ellenoldali veséje vol t . A 15. sz. ábra demons t rá l j a , hogy a denervál t 
vese f i i t rác ió ja egyik controlétól sem t é r t el. (U/P) osm je lentősen csökkent , 
míg (U/P) Na n ő t t a controlokhoz v i szonyí tva . 

A két control közöt t sem a vizelet , sem a Na ürítés nem kü lönbözöt t . 
A denervá l t vesék azonban sz ignif ikánsan több vizet és Na- t excre tá l tak , 
m i n t az i nne rvá l t ak (16. sz. ábra) . 

A késői proximalis tubu la r i s (TF /P ) In éppúgy mint (U/P) I n értéke a 
control punc t ios ér tékekhez v i szonyí tva lényegesen csökkent . Kiemelendő, 
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13. ábra: Acut vesedenervá lás hatása p a t k á n y o k víz és sóürítésére. A v í z - é s ná t r ium-
ürítés j e l e n t ő s fokozódását a f i i t ráció vá l tozása nem okozha t ja . 

<.01 <.01 <.001 
14. ábra: Acut d e n e r v á l á s t követően m i n d a késői p rox imal i s , mind a kora i distalis 

T F / P I n , va lamint U / P I n is jelentősen csökkennek. 

hogy ennek mértéke az acut denerváláskor észlelt (TF/P) In mérséklődéshez 
hasonló (17. sz. ábra). 

A kísérletek eredményeiből következik, hogy patkányban az acut vagy 
chronicus vesedenerválás a filtrátum proximalis tubularis reabsorptiojának 
15—20%-os csökkenését eredményezi. A acut denerválás micropunctios vizs-
gálatának adataiból az is kiderül, hogy egyidejűleg a natrium medullaris kör-
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osm 

15. ábra: Chronicus denerválás u t á n vál tozat lan G F R mellet t a vizelet osmolari tas csök-
ken. a Na koncen t rác ió pedig j e len tősen emelkedik. С = control, m i n d k é t oldalon innervá l t 

veséjű p a t k á n y , I = jobb-oldal i innervált vese, D = hal-oldali denervál t vese. 
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« A A ~ P«roi 
• » « ( á á á - P « D O I 
* - D-Ii A - D - C 

V U N a V 

16. ábra: A denerva t ios diuresis és natriuresis p a t k á n y b a n chronikus beavatkozás u t á n 
is je lentős . 

forgása fokozódik . Mégis, a Henle-kacs f u n c t i o j á n a k r e a d a p t a t i o j a nem t u d j a 
kompenzálni a proximalis resorpt ios depressiot és így végül is natr iuresis kelet-
kezik. E redménye inke t egyér te lműen megerősí t i Slick és mtsa inak (1974) 
megfigyelése. A mellkasi v e n a cava infer ior beszűkí tése u t á n v é g r e h a j t o t t 
vesedenerválás nat r iures is t okozot t , a proximal is resorpt io egyidejű gá t lásáva l . 
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17. ábra Chronicus renalis s y m p a t h e c t o m i a a késői proximalis ( T F / P ) I n és (U/P) I n 

k i fe jezet t csökkenését okozza. 

Fokozo t t Na-ür í tés t észleltek így akkor is, amikor a vé rnyomás és a perc-
t é r foga t csökkent . í g y nemcsak p a t k á n y b a n , hanem k u t y á b a n is közve t len 
punct ios el járással b i zony í to t t , hogy renalis s y m p a t h e c t o m i a a proximal is 
t ubu l a r i s N a - t r a n s p o r t o t m e g v á l t o z t a t j a . 

Kísé r le te inkben az in t ra- és pe r i tubu la r i s n y o m á s o k a t nem vizsgál tuk . 
Ké tség te len , hogy a per i tubula r i s környeze t nyomásv i szonya inak esetleges 

egvá l tozása t i sz tázásra vá r . Mégis, a glomerulusf i l t ráció, a vese vé r á r amlá s 
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18. ábra: Az oxygen felhasználás és a Na-resorpt io közöt t sz ignif ikáns a korreláció 
i nne rvá l t és denervá l t vesékben is. A regressios egyenesek meredeksége nem különbözik . 
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és ezek in t rarenal is eloszlásának vá l toza t lansága a l ap j án valószínű, hogy ezek 
a nyomások sem v á l t o z n a k je len tősen . 

A renalis s y m p a t h e c t o m i a proximalis t u b u l a r i s t á m a d á s p o n t j á n a k bizo-
ny í t á sa u t án f e lmerü l a kérdés, hogy vajon az aktív Na - t r anspo r t csökken-e, 
avagy a sejt membrán-permeabilitás változik m e g . Kramer és Deetjen (1960), 
Lassen és mtsai (1961) a lapvető vizsgálatai óta számos szerző megerős í te t te a 
ma m á r á l ta lánosan e l fogadot t t é n y t , hogy a v e s e oxygen fe lhasználása és a 
Na visszaszívódás k ö z ö t t igen szoros kapcsolat v a n . A na t r ium t r anspor t vál-
t ozá sának kérdését t e h á t ügy köze l í te t tük meg, h o g y meg h a t á ro z tu k innervál t 
és denervál t vesék tubu la r i s Na-resorp t io já t ( T R F N a ) és oxygen fogyasz tásá t 
( Q 0 2 ) normál á l l a p o t b a n , isotoniás sóexpansióban és furosemid a d á s á t követően 
a l t a t o t t , egyoldal t sp lanchnicotomisá l t k u t y á k o n . Denerva t ios natr iuresis 
va l amenny i á l l a p o t b a n észlelhető vol t (Szalay és mtsa i , 1974). 

A 18. sz. áb ra a tubular i s n a t r i u m reabsorp t io és az oxygen felhasználás 
v i szonyá t ábrázol ja normál á l l apo tú és sóexpandá l t k u t y á k b a n . A szignifikáns 
korreláció mellet t az innervá l t és a denervál t v e s é k között kü lönbség nem vo l t 
t a l á lha tó , azaz a regressios egyenesek meredeksége nem t é r t el. Hasonlót 
t a p a s z t a l t u n k a furosemid-kezel t csopor tban is (19. sz. ábra). Az előző csoport-
hoz viszonyí tva a T R F N a / Q 0 2 h á n y a d o s értéke szignif ikánsan csökkent , azon-
b a n a denervál t és innervá l t vesékre vonatkozó regressios egyenesek meredek-
sége nem kü lönbözö t t . 

A resorbeál t n a t r i u m és a felhasznált o x y g e n viszonyának vá l toza t lan-
ságából arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy vesedenervá lás a n a t r i u m activ resorpti-
o j á t csökkenti a proximal is t u b u l u s b a n , és m e m b r á n p e r m e a b i l i t á s i vál tozá-
soknak a je lenségben lényegesebb szerepük n incs . 

A denerválás proximalis t ubu la r i s t á m a d á s p o n t j á n a k igazolása felveti a 
ké rdés t , hogy a rena l i s sympa thec tomia befo lyáso lha t ja -e más anyagok proxi-
malis t r a n s p o r t j á t ? 

A kérdés t i s z t á z á s á t célzó kísérleteinkből foszfátterhelés h a t á s a i t összegezi 
a 20. sz. ábra . F o s z f á t növekvő dosisainak i n f u s i o j á r a a p l a smakoncen t rác ió 
olyan ér tékeket é r t el, amelyeknél a t ubu la r i s resorptio max imál i s (Tm). 
Szembetűnő, hogy a denervál t vesék foszfá t - resorpt io ja v a l a m e n n y i p lasma 
koncentrác iónál sz igni f ikánsan a lacsonyabb. E z e n e redményünk azt demonst-
r á l j a , hogy a t u b u l u s f u n c t i o denervá lás t köve tő megvál tozása egyéb reabsorp-
t ív f o l y a m a t o k a t is é r i n t h e t . 

Vander és Miller (1964), Tobian (1965) és m á s o k vizsgálatai a lap ján á l t a -
lánosan e l fogadot t , h o g y a vese denerválása a renin felszabadulás csökkenését 
eredményezi . A kü lönfé le kísérleti elrendezések és eljárások t i s z t á z t á k , hogy ez 
a h a t á s a vese h a e m o d y n a m i k a vál tozásai tól f ü g g e t l e n . Miután a na t r i um ür í t é s 
és a renin fe l szabadulás egya rán t megváltozik a vese denerválása u tán , ok i 
összefüggésük fe l té te lezhető . T o v á b b i k ísér le te inkben ezt a lehetőséget vizs-
gá l tuk . Megha tá roz tuk ku tyák innervá l t és d e n e r v á l t veséinek renin produc-
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19. ábra: Furosemid a Q 0 2 / T R F N a h á n y a d o s t mindkét o lda lon egyaránt c sökken t i . 

mg/min/lOOml GFR 

• INNERVAIT 
« DENERVÁLT 

2 3 30 50 
• S e P m g - / . 

20. ábra: Foszfá t te rhelés során a denervá l t vese kisebb resorp t ios kapaci tása az összes 
p l a s m a - P 0 4 koncen t rác iókná l s z e m b e t ű n ő . 
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21. ábra: A denervat ios diuresist és natr iuresist a vese v é n á s vér plasma r en in activitas 
(RVRA) és a renin secretio (RSR) suppressioja kíséri, a r t . = artériás p lasma renin activitas. 

tioját (vese vénás vér plasma renin activités és renin secretio) normál állapot-
ban, isotoniás sóterhelésben és furosemid saluresisben (Bencsáth és mtsai, 
1972; Bencsáth és mtsai, 1975). 

A 21. sz. ábra mutatja, hogy a denervatios diuresis és natriuresis a plasma 
renin activitas és secretio jelentős csökkenésével jár együtt normál kutyákban. 
Hasonló volt a helyzet sóexpansio kapcsán is. 

A furosemid csoport jellemzőit a 22. sz. ábra foglalja össze. A denervatios 
jelenség jellegzetes eltűnése GFR változások nélkül jött létre. Említésre méltó, 
hogy a fiitráció a control periódusokban észleltektől nem tért el. A denervatios 
natriuresis eltűnését azonban nem kísérte a renin különbségek megszűnése. 
A plasma renin activitas alacsonyabb maradt és a secretio az innervált oldalé-
nak mintegy harmada volt csak. 

A filtrált natrium ürített fractiojában és a renin secretioban talált száza-
lékos eltéréseket a 23. sz. ábrákon tüntettük fel. Így is jól látható, hogy a 
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GFR UNaV 

RVRA 
ng/i 100 ml ng/min l/iT 

RSR 

art. 

Г001 

22. ábra: Furosemid (5 mg/kg) ha tására a denervat ios je lenség eltűnik, a ren in-produc-
tióban a z o n b a n továbbra is szignifikáns depressio észlelhető. 

normál állapotban és isotoniás sóexpansióban jelentős natriuresis eltűnése a 
renin secretio suppressioját lényegében nem befolyásolta. 

Eredményeink azt bizonyítják, hogy a denervatios natriuresis és az 
egyidejűleg csökkent renin felszabadulás között közvetlen oki kapcsolat nincs. 
Egészen más natriureticus stimulust alkalmazva Keeler és Hawkins (1974) 
igazolták, hogy patkányban a preopticus laesiot követő natriuresis a plasma 
renin activitas változásaival nem függ össze. 

Eredményeink nem nyújtanak információt arra vonatkozóan, hogy az 
adrenerg receptorok milyen módon vesznek részt a denerválást követő renin 
válaszban. Azt azonban igazolni látszanak, hogy a sympathectomia után csök-
kenő renin felszabadulás nem a macula densa-hoz kerülő Na és a juxtaglomeru-
laris apparátus közötti kölcsönhatás, ún. tubulo-glomerularis feed-back 
következménye. Valószínűsíthető, hogy a Na tubularis resorptiojának és a 
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P < 0 1 < 0 1 <001 

• -NORMÁL ffrlSOTONlÁS EXPANSlO • - F U R 0 5 D 4 0 

23. ábra: A tubular is Na- re jec t io és a renin secret ioban ta lá l t százalékos különbségek 
alakulása jó l demons t rá l j a , hogy a denervat ios natr iures is e l tűnése nem von ja maga u t á n a 

renin secre t ioban t apasz ta l t csökkenés megszűn té t . 

renin fe l szabadulásnak közös efferens sympa th i cus ú t j a v a n , direkt kölcsön-
hatás azonban nem áll f e n n közöt tük . 

A r i tka idiopathiás orthostaticus hypotoniában j e len tkező komplex a u t o n o m 
idegrendszeri zavar b izonyos szempontból vascular is és szöveti desympa th i sa -
tio kór tan i egységének is t ek in the tő . E be tegek jel legzetesen fokozot t n a t r i u r e -
sissel vá laszolnak sóinfus ióra (Parrish, 1957, Wagner, 1959), amiér t a c sökken t 
tubular is resorpt io felelős (Shear, 1963). U g y a n a k k o r Na-megvonás s zámos 
esetben n e m eredményez sóvissza tar tás t . Exogen ka techo laminokka l szembeni 
hypersensi t iv i tas , a lacsony keringő katechol-sz int , a renin és aldosteron r egu-
latio zavara , a mobil isat io h iánya velejárói l ehe tnek a kó rképnek (Kállay és 
Bencsáth, 1970). Igen érdekes , hogy guane th id inne l kezelt f i a t a l egészséges 
emberek Na-megvonáskor t o v á b b r a is veszí tenek sót , jó l lehet az a ldos teron 
excret ioja fokozódik (Gill és Bartter 1966). Mindeneset re az id iopathiás o r t h o -
stat icus hypo ton ia renal is részjelensége a denerválás i h a t á s r a emlékez te t . 

E g y id iopath ias o r thos ta t i cus h y p o t o n i á b a n szenvedő be tegünk N a -
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VÉRNYOMÁS 

t t 
24. ábra: Id iopa th ias o r thos ta t i cus hypo ton i a . A Na-megvonás (t, t, 10 m E q / n a p be-

vitel) súlyos hypotens io t , a s e rum Na csökkenését provokál ja , vá l t oza t l an vagy enyhén emel-
k e d e t t Na-excre t io mellet t . 

m e g v o n á s k o r észlelt vá laszá t demons t r á l j a a 24. sz. ábra . E g y napi sómegvonás 
— a b e v i t t mennyiség 10 m E q volt — f e k v ő á l lapo tban is súlyos vé rnyomás 
esést és a p l a s m a Na drasz t ikus csökkenését okozta . U g y a n a k k o r , az ü r í t e t t Na 
mennyisége lényegében n e m vá l tozo t t . Megjegyezzük, hogy a hypo tens iv 
episod ren invá lasz t egyá l ta lán nem p rovoká l t . Ez, a h u m á n kó r t anbó l ve t t 
példa is jó l szemlélteti , h o g y a s y m p a t h i c u s idegrendszernek és a vese-idegek-
nek je le tős szerepük lehet a vese n a t r i u m ürí tésének szabá lyozásában . 

Az i roda lom ada ta i t és s a j á t kísér let i e redményeinke t összegezve az aláb-
b iaka t á l l a p í t h a t j u k meg: 

i.) A vese idegeinek intenzív ingerlése és ka techolaminok n a g y o b b dosisai 
Na - re t en t io t okoznak a vasoconst r ic t io m i a t t csökkenő G F R ú t j á n ; 

ii.) Enyhe idegizgatás v a g y kis a d a g ka tecbolamin a tubu la r i s Na-resorp-
t io t fokozza , vese-denerválás a t r a n s p o r t o t csökkenti anélkül, hogy aká r a 
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teljes vese véramlás és /vagy glomerulus fiitráció, a k á r a 
vé r á r amlá s és/vagy f i i t rác ió intracorticalis eloszlása, 

aká r a 
kéreg-velői keringés distributioja módosu lna , 
iii.) A vese desympath isá lása csökkent i a 

— natrium és egyéb anyagok activ t r a n s p o r t j á t a proximalis t u b u l u s b a n ; 
— a renin secre t io vá l tozása nincs közve t l en összefüggésben a Na resorptio 

csökkenésével . 
Mindezekből a sympa th i cus ad rene rg rendszer direkt és/vagy médiáit 

tubular i s h a t á s á r a kell k ö v e t k e z t e t n ü n k . 

A kísérletek kivitelezését önzet len és lelkes m u n k á j u k k a l Va jda Dezsőné, Albert K a r o l a , 
Asztalos La josné , B a r á z Józsefné , Ka ra i Antal, K é r i Gáborné , K u k u c s k a János , Lul i ty I s t v á n , 
Szerdahelyi E r i k a és Vártok József t e t t ék lehetővé. Munká juké r t ezú ton is köszöne tünke t fe-
jezzük ki. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i Egye tem Gyógyszer tani I n t é z e t , Budapes t és Debreceni 
Kossu th Lajos T u d o m á n y e g y e t e m Szerves Kémiai T a n s z é k 

AZ AZIDOMORFIN ÉS SZÁRMAZÉKAINAK HATÁSA 
A KERINGÉSRE, LÉGZÉSRE ÉS A KÖHÖGÉSRE 

K N O L L J Ó Z S E F az MTA levelező tag ja , M A K L E I T SÁNDOR, a kémia i t u d o m á n y o k doktora , 
F R I E D M A N N TAMÁS, H Á R S I N G LÁSZLÓ GÁBOR és H A D H Á Z Y PÁL az orvostudo-

mányok k a n d i d á t u s a 

Közlésre é rkeze t t : 1975. I I . 5. 

K o r á b b i köz leménye inkben i smer t e t t ük a 6-deoxi-6-azido-dihidroizomorfin (azidomor-
f in , AM) és a 6-deoxi-6-azido-dihidroizokodein (azidokodein, A K ) erős fá jdalomcsi l lapí tó ha tá-
sá t , v a l a m i n t t a r tós adago lásuk során kia lakuló szokatlanul a l ac sony toleranciát és dependen-
ciát (Knoll 1973, Knoll és m t . 1971, 1973/a, b , 1974). A lább iakban az azidomorfin, azidokodein 
és néhány ú j o n n a n előál l í tot t azidomorf in szá rmazék légzésre, köhögésre , v a l a m i n t keringésre 
k i f e j t e t t h a t á s á t foglal juk össze. Az 1. ábra m u t a t j a az az idomor f inok kémiai szerkezeté t né-
h á n y ismert morf in a lka lo idával összehasonlí tva. 

OR, 

Dihídromorfinon 

H OH — 14-OH-dihidromorfinon 14-OH-azidomorfin 

CH3 H Kodein Dihidrokodeinon Azidokodein 

CH3 OH — H-OH-dihidrokodeinon 14-OH-azidokodein 

C2H5 H Et i lmor f in — Azidoeti lmorf in 

(QJ - (CH 2 )2 H Folkodin — Azidofolkodin 

1. ábra: A vizsgált vegyü le tek kémiai szerkeze te . 

Módszerek 

Köhögéscsillapító hatás vizsgálata. A köhögéscs i l l ap í tó h a t á s t m i n d k é t 
n e m ű , 130—180 gr s ú l y ú W i s t a r p a t k á n y o k o n , G ö s s w a l d (1958) módsze réve l 
h a t á r o z t u k meg. Az á l l a t o k a t e g y e n k é n t 23 x 2 2 x l l c m m é r e t ű p l e x i k a m r á b a 
h e l y e z t ü k , ame lyen egyen le tes sebességgel (0,1 ml / sec) 10%-os c i t r o m s a v 
aeroso l t á r a m o l t a t t u n k á t . Mér tük a köhögés k i v á l t á s á n a k l a t enc ia ide jé t a 
v izsgá l t a n y a g b e a d á s a e lő t t és u t á n . Az á l l a tok kon t ro l l l a t e n c i a ideje 
29 .41 % 9 , 6 1 (S.E.) sec v o l t , ame lye t 18 ó r áva l az a n y a g b e a d á s a e l ő t t ha t á roz -
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t u n k m e g (60 sec-nál hosszabb l a t enc i a időt m u t a t ó á l la tokat n e m használ-
t u n k . ) . 100%-os h a t á s n a k v e t t ü k , ha az anyag beadása u t á n 30, ill. 60 perc 
m ú l v a a latencia idő megha lad ta a 90 sec-ot. E n n e k a lapján dóz isha tásgörbéke t 
v e t t ü n k fel és L i tchf ie ld Wilcoxon (1949) módszerével m e g h a t á r o z t u k a köhö-
géscsil lapító ED50 és a 95%-os konf idenc ia l imi t ér tékeket . Kísér le te inkben 
egy dózis t 10 á l la ton vizsgál tunk s. c. és orális adagolás mel le t t . 

A l t a to t t m a c s k á n a vizsgált vegyü le tek köhögéscsi l lapító h a t á s á t Domen-
joz (1952) módszerével h a t á r o z t u k m e g . 2—4 kg sú lyú vegyesnemű macskákon 
30 m g / k g p e n t o b a r b i t á l i. p. a d á s á v a l felületes narkóz is t h o z t u n k létre és kö-
högés t v á l t o t t u n k ki a k iprepará l t ne rvus l a ryngeus superior e lek t romos inger-
lésével. Az ingerlés pa raméte re i : f r ekvenc ia 10 H z , feszültség 5 —10 V, impul-
zusszélesség 1 msec, az ingerlés i d ő t a r t a m a 10 sec. Az állat f e jé re maszkot 
h ú z t u n k és a köhögési amp l i t údó t Marey-dobbal , k imográfon regisz t rá l tuk. 
A vizsgál t vegyüle teke t i n t r a v é n á s á n , növekvő dózisban a d a g o l t u k . Meghatá-
r o z t u k a vizsgált a n y a g o k azon k u m u l a t í v dózisát , amelynél a n e r v u s laryngeus 
super io r elektromos ingerlésére köhögés i választ n e m k a p t u n k . E z t t e k i n t e t t ü k 
a köhögéscsi l lapí tás effekt ív d ó z i s á n a k (AtD 100). Mértük k o n t r o l i b a n és min-
den dózis u tán a köhögés a m p l i t ú d ó j á t , ame lynek %-os csökkenésével dózis-
h a t á s g ö r b é t v e t t ü n k fel, ma jd L i t ch f i e ld—Wilcoxon szerint m e g h a t á r o z t u k az t 
a dózis t , amely a köhögés a m p l i t ú d ó j á t 5 0 % - k a l c sökken te t t e (AtD 50). 

Légzésre kifejtett hatás vizsgálata. 2—4 kg s ú l y ú vegyesnemű macskáka t 
i. p . 30 mg/kg pen tobarb i t á l l a l a l t a t t u n k . Az á l la t fejére m a s z k o t hi íz tunk, 
a m e l y e t Ambu-E venti lszeleppel k ö t ö t t ü n k össze. A szelep ki légző ágához 
Krogh-készüléket c s a t l a k o z t a t t u n k és a kilégzési volument f o r g ó kimográfon 
reg i sz t rá l tuk . A reg i sz t rá tumból s z á m í t o t t u k a légzési f r ekvenc iá t , a respirációs 
levegőt és a légzési pe rc té r foga to t . Vizsgáltuk, hogy a v e g y ü l e t e k köhögés-
csi l lapí tó dózisa ( ( A t D 100) h o g y a n v á l t o z t a t j a a légzési p a r a m é t e r e k e t . 

Keringésre kifejtett hatás vizsgálata. In t raper i toneá l i san a d o t t 35 mg/kg 
pen tobarb i t á l l a l a l t a t o t t macskán m é r t ü k a vegyüle tek v é r n y o m á s r a k i fe j t e t t 
h a t á s á t . A vizsgált anyagoka t a v e n a femoral isba k ö t ö t t k a n ü l ö n á t ad tuk be. 
A vé rnyomás vá l tozásá t h iganyos manométe r re l mér tük és k imográ fon re-
g i sz t r á l tuk . Mivel a morf in vé rnyomáscsökken tő h a t á s a i sméte l t adagolás u t á n 
c sökken (Nasmyth és mt . 1950) az első adag h a t á s á t é r téke l tük . 

Alkalmazott vegyületek. Codein HCl, azidocodein b i t a r t a r á t , 14-OH-azido-
codein b i t a r t a r á t , d ihydrocode inon (hydrocodon) bázis, 14-OH-dihydrocodei-
non (oxycodon) báz is , morphin HCl , az idomorphin b i t a r t a r á t , 14-OH-azido-
m o r p h i n b i t a r t a r á t , d i h y d r o m o r p h i n o n (hydromorphon) bázis , 14-OH-dihyd-
r o m o r p h i n o n (oxymorphon) báz i s , e thy lmorph in HCl, az idoe thy lmorph in 
b i t a r t a r á t , pholcodin bázis, az idopholcodin báz is (Alkaloida, Tiszavasvári) . 
A v izsgál t vegyüle tek h a t é k o n y s á g á t bázisra v o n a t k o z t a t t u k . A bázisokat 5 % -
os foszforsavban o l d o t t u k és az o l d a t pH- já t N a O H - v a l 6 — 7-re á l l í to t tuk be . 
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Eredmények 

Köhögéscsillapító hatás. Az 1. és 2. t áb láza t m u t a t j a a v izsgá l t vegyületek 
h a t é k o n y köliögéscsil lapító dózisát p a t k á n y o n és macskán . A vizsgál t vegyü-
letek köhögéscsi l lapító ha t á sa dózisfüggőnek b izonyul t . 0,25 — 0,5 mg/kg nalor-
f i n an tagonizá l ta az összes vizsgált vegyüle t köhögécsillapító h a t á s á t . Az 1. és 
2. t áb l áza tbó l k i tűn ik , hogy az az idomorf inok a leghatásosabb köhögéscsilla-
p í tók az eddig ismert fé lsz inte t ikus mor f inszá rmazékok k ö z ö t t . 

1. táb láza t 

Az azidomorfinok és néhány ismert morfin-származék köhögéscsillapító hatása patkányon 

Vegyületek E D 50 mg/kg s. c. 
K o d e i n r e 

v o n a t k o z t a t o t t 
h a t é k o n y s á g 

Kodein 19,0 (15,08—23,94) 1,00 
Hidrokodon 0,90 ( 0 , 6 1 - 1 , 3 7 ) 21,11 
Oxikodon 1,40 ( 1 , 1 5 - 1 , 7 1 ) 13,57 
Azidokodein 1,57 ( 1 , 2 0 - 2 , 4 1 ) 12,10 
14-OH-azidokodein 0,82 ( 0 , 7 1 - 0 , 9 5 ) 23,17 
Morf in 3,00 ( 1 , 8 4 - 4 , 2 5 ) 6 ,33 
Hidromor fon 0,26 ( 0 , 2 2 - 0 , 3 0 ) 73,07 
Oximorfon 0,058 (0 ,052 -0 ,065 ) 327,58 
Azidomorf in 0,034 (0 ,023 -0 ,049 ) 558,82 
14-OH-azidomorfin 0,021 (0,013—0,035) 904,76 
E t i lmor f in 34,4 (27 ,31 -43 ,34 ) 0,55 
Azidoet i lmorfin 3,5 ( 2 , 3 7 - 5 , 1 8 ) 5,42 
Fo lkod in 30,00 (20,00—45,00) 0 ,63 
Azidofolkodin 4,5 ( 2 3 , 0 4 - 6 , 6 6 ) 4,22 
Oximetebanol 7,0 ( 4 , 9 3 - 9 , 9 4 ) 2,71 

Vegyületek E D 50 mg/kg p 
K o d e i n r e 

v o n a t k o z t a t o t t 
h a t é k o n y s á g 

Kode in 
Hidrokodon 
Oxikodon 
Azidokodein 
14-OH-azidokodein 
Morf in 
Hidromorfon 
Oximorfon 
Azidomorf in 
14-OH-azidomorfin 
E t i lmor f in 
Azidoeti lmorfin 
Folkodin 
Azidofolkodin 
Oximetebanol 

100,0 
16,0 

3,5 
2,5 
3,2 

74,0 
17,5 
14,0 

9,0 
10,0 

103,2 
1,67 

(66,67-
( 8 , 8 9 -
(2, o e -
i l , 6 9 -
(2,00— 
(51,03-
(13,46-
(11,45-
( 4 , 7 4 -
( 7 , 4 0 -
(92,14-
( 1 , 1 4 -

-150 ,00) 
28,80) 
5,88) 
3,70) 
5,12) 
-107,30) 
-22 ,75) 
-15 ,38) 
17,01) 
13,50) 
-152 ,22) 
2,44) 

460,0 (396 ,60-533 ,60) 
24,0 (17,80—32,40) 

1,00 
6,25 

28,57 
40,00 
31,25 

1,35 
5,71 
7,14 

11,11 
10,00 

0,97 
59,88 

0,22 
3,33 

Zárójelben a 95%-os konfidencia l imit értékek. 
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2. táblázat 

Az azidomorfinok és néhány ismert morfin-származék köhögéscsillapító hatása macskán 

Vegyüle tek 
AtD 50 
mg/kg 

Î . V . 

Kodeinre 
vona tkoz ta to t t 

hatékonyság 

A t D 100 mg/kg 
i . V . 

( ± S . E.) 

Kodeinre 
vona tkoz ta to t t 

hatékonyság 

Kodein 1,45 1,00 5,07 ±.1,87 1,00 
Hidrokodon 0,20 7,25 0 ,56±0 ,07 9,05 
Oxikodon 0,20 7,25 0 ,44±0 ,07 11,52 
Azidokodein 0,40 3,63 1 ,08±0,04 4,69 
14-OH-azidokodein 0,60 2,42 1,7 4 ±0 ,07 2,91 
Morfin 0,61 2,38 1 ,28±0,32 3,96 
Hidromorfon 0,026 55,76 0 ,064±0,001 79,21 
Oximorfon 0,018 80,55 0 ,032±0,005 158,43 
Azidomorfin 0,006 241,66 0 ,018±0,002 281,66 
14-OH-azidomorfin 0,012 120,83 0 ,020±0,002 253,50 
Etilmorfin 2,58 0,56 8 ,32±1,56 0,61 
Azidoetilmorfin 0,54 2,69 0 ,84±0 ,29 6,03 
Folkodin 8,8 0,16 12 ,7±1,41 0,40 
Azidofolkodin 2,0 0,73 3 ,5±0,48 1,45 

3. táblázat 

Az azidomorfinok és néhány ismert morfin-származék köhögéscsillapító dózisainak (AlDlOO) hatása 
a légzésre altatott macskán 

Vegyü le t ek 
Légzési frekvenciaitDíoo 
Légzési frekvenciaii0ntron 

Respirációs levegő A t Dioo 
Respirációs l e v e g ö k o n t r o n 

Légzési perctérfogat i tDioo 
Légzési p e r c t é r f o g a t k o n t r o l l 

Kodein 0 ,82±0 ,03 I 0,83±0,03> 0 , 7 0 ± 0 , 0 4 l 

Hidrokodon 0 , 9 0 ± 0 , 0 5 0 ,93±0 ,03 0 , 8 4 ± 0 , 0 5 1 

Oxikodon 0 ,84±0 ,05 1 0 ,91±0 ,04 0 , 7 8 ± 0 , 0 7 ' 
Azidokodein 0 ,82±0 ,09 0 ,97±0 ,13 0 , 8 1 ± 0 , 1 4 
14-OH-azidokodein 0 , 8 8 ± 0 , 0 5 ' 0 ,93±0 ,08 0,67 ± 0 , 0 7 ' 
Morfin 0 ,78±0 ,07 1 0 ,79±0 ,06 1 0 , 6 2 ± 0 , 0 7 1 

Hidromorfon 1 ,09±0 ,12 0 ,80±0 ,07 1 0 , 8 5 ± 0 , 0 8 
Oximorfon 0 ,92±0 ,10 0 ,99±0 ,23 0 , 9 1 ± 0 , 1 2 
Azidomorfin 0 ,94+0 ,06 0 ,97±0 ,05 0 , 9 3 ± 0 , 0 6 
14-OH-azidomorfin 0 ,91±0 ,10 1 ,02±0,15 0 , 8 8 ± 0 , 0 8 
Etilmorfin 0 , 8 5 ± 0 , 0 2 0 ,72±0,24 0 , 6 5 ± 0 , 1 4 
Azidoetilmorfin 0 ,95±0 ,10 0 ,91±0 ,05 0 , 8 8 ± 0 , 1 3 
Folkodin 1 ,17±0 ,07 0 ,90±0 ,06 1 , 0 5 ± 0 , 0 4 
Azidofolkodin 1 ,15±0 ,13 0 ,88±0,06 1 , 0 2 ± 0 , 1 6 

Át lag ± S. E., N = 5, 1 p < 0,05 ( S t u d e n t - féle 1 m i n t á s t teszt). 

A légzésre kifejtett hatás. A 3. t á b l á z a t m u t a t j a az alkaloidák légzésre ki-
fe j te t t h a t á s á t a l t a to t t macskán . Köhögéscsi l lapí tó dóz isban az az idomorf inok , 
kivéve a 14-OH-az idokode in t , nem befolyásol ták a légzési pa ramé te reke t . A 
nyolc azidocsoportot n e m ta r ta lmazó vegyület közü l öt szignif ikánsan depri-
mált l ega l ább egy légzési pa ramé te r t . 

A vérnyomásra kifejtett hatás. A vizsgált vegyü le t ek , az azidokodein és a 
14-OH-azidokodein kivéte lével , a v é r n y o m á s t c sökken te t t ék (4. t áb láza t ) . 
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4. táblázat 

Az azidomorfinok, morfin és kodein hatása a vérnyomásra altatott macskán 

Vérnyomás, H g m m át lag ± S. E. 

I. v . dózis í V é r n y o m á s Kísérletek 
száma Vegyületek m g / k g 

kezeles csökkenés 
Kísérletek 

száma m g / k g H g m m 
előtt u t á n 

Morf in 1,03 1 3 0 ± 1 , 3 9 2 ± 1 , 0 3 9 ± 2 , 1 4 
Azidomorf in 0,035 1 4 3 ± 1 , 9 1 0 3 ± 9 , 3 40 ± 3 , 4 4 
14-OH-az idomorf in 0,035 1 4 2 ± 3 , 8 9 7 ± 4 , 5 4 5 ± 5 , 8 5 
Kode in 1,5 1 2 6 ± 6 Д 9 8 ± 5 , 3 2 6 ± 4 , 9 4 
Azidokodein 0,5 1 2 8 ± 7 , 5 1 2 2 ± 5 , 2 6 ± 3 , 8 4 
14-OH-azidokodein 0,5 1 2 9 ± 7 , 5 1 2 6 ± 6 , 6 3 ± 1 , 3 4 

A vé rnyomáscsökkenés , mely 1 — 2 perc a la t t é r te el m a x i m u m á t 26 és 45 H g m m 
közö t t vá l tozo t t . A kísérletek többségében a vé rnyomás 10 — 20 perccel az 
a n y a g beadása u t á n emelkedet t , az eredeti é r t é k r e azonban c sak r i tkán ál l t 
vissza. N é h á n y kísérletben a kezde t i vérnyomáscsökkenés , ill. emelkedés a 
kísérlet f o lyamán n e m vál tozot t . I smé te l t adagolásná l a vazodepresszor válasz-
hoz gyors to lerancia alakul t ki . A morf in , kodein , azidomorfin és 14-OH-azido-
m o r f i n közöt t kereszt to lerancia m u t a t k o z o t t . 

A morf in bifázisos vé rnyomáscsökkenés t okozott . B e a d á s a u tán a 
v é r n y o m á s h i r te len csökkent , m a j d 1 perc e l te l tével a v é r n y o m á s kissé emel-
k e d e t t és hosszú ideig ezen a sz in ten m a r a d t . A morf in vé rnyomáscsökken tő 
h a t á s á n a k gyors fázisához to lerancia nem a l aku l t ki. Ismételt in jekc iók u tán a 
vé rnyomáscsökkenés nem volt bifázisos jellegű. 

Az eredmények megbeszélése 

A morf in és kodein kísér le te inkben m é r t köhögéscsil lapító dózisai jól 
egyeznek az i roda lmi ada tokka l (Fr iebel és m t . 1956, Green és m t . , 1955, Koba-
yash i és mt . , 1970). Az 1. és 2. t áb l áza t a d a t a i m u t a t j á k , h o g y a fenan t rén 
v á z b a n a C7 — C8 ke t tős kötés h idrá lása és a 6-os szénatomon az alkoholos 
hidroxi l csoport ke to csoport tá va ló oxidálása a köhögécsil lapító h a t á s t pa tká -
n y o n és macskán egyaránt je len tősen növel i . Kísérleteink a l á t á m a s z t j á k 
ko rább i köve tkez te t é sünke t , me ly szerint a 6-os szénatomra v i t t azidocsoport 
a hatáserősség számot tevő növekedéséhez veze t . Az az idomorf inok közül 
t e ráp iá s szempontbó l az az idoet i lmorf in és az azidokodein m u t a t k o z n a k Ígére-
t e snek , amelyek a legha tásosabb köhögéscsi l lapítónak b i z o n y u l t a k orális 
adagolásnál . Az az idoet i lmorf in t a kodeinnál 60-szor h a t á s o s a b b n a k ta lá l tuk 
p a t k á n y o n (1. t áb l áza t ) , ez a vegyü le t az eddig ismert l egha tásosabb orális 
köhögéscsi l lapító. 

Kobayash i és mt . (1970) ál tal k ido lgozot t oxymethebano l , egy ú j 
fé lsz inte t ikus t eba inszá rmazék , különösen i. v . adagolás e se tén ha tékony 
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köhögéscsi l lapí tónak b izonyu l t á l la tk ísér le tekben. Az 1. t áb láza t m u t a t j a , 
hogy az az idoe t i lmorf in s. c. adagolásnál 2-szer, orál is bevitelnél 14-szer bizo-
nyul t h a t á s o s a b b n a k , m i n t az o x y m e t h e b a n o l . 

Az az idomorf inok légzésre k i f e j t e t t hatása e lőnyösnek látszik; köhögés-
csillapító dózisban a 14-OH-az idokodein kivételével n e m befolyásol ják a lég-
zást m a c s k á n . A m o r f i n , kodein, d ih idrokodeinon , 14-OH-dihidrokodeinon, 
d ih idromorf inon sz igni f ikáns légzésdepressziót hozot t l é t re ekvipotens dózisban. 

Az i. v . adot t m o r f i n vérnyomáscsökkentő h a t á s á b a n szerepet j á t s z h a t 
a v a z o m o t o r központ depressziója ( N a s m y t h és int . , 1950), a bőr és izom erei-
nek d i la tác ió ja (Schmid t és mt. , 1933) és a h i sz tamin felszabadítás (Feldberg 
és m t . , 1950). Az idomor f in , 14-OH-azidomorf in , m o r f i n és kodein hasonló 
ha tása , va lamin t a k ö z ö t t ü k kifej lődő keresz t - to lerancia arra u t a l , h o g y vér-
nyomáscsökkentő h a t á s u k közös mechan izmussa l j ö n l é t re . Nem t u d j u k magya-
rázni, h o g y az az idokodein és a 14-OH-azidokodein m i é r t nem okoz vé rnyomás-
esést. 

Összefoglalás 

Az azidomorf in , azidokodein és néhány ú j o n n a n előállított azidoszár-
mazék (az idoet i lmorf in , azidofolkodin, 14-OH-azidokodein és 14-OH-azido-
morf in) köhögéscsi l lapí tó ha tásá t m é r t ü k p a t k á n y o n és macskán. Az azido-
mor f inok köhögéscsi l lapí tó hatásá t m o r f i n , kodein és h a t különböző félszinte-
t ikus m o r f i n alkaloida hatáserősségével h a so n l í t o t t u k össze. P a t k á n y o n s. c. 
adagolásnál az az idomor f in 558-szor, a 14-OH-azidomorf in 904-szer bizonyul t 
ha t á sosabbnak , min t a kodein. Macskán i. v. adásná l az azidomorfin 281-szer, 
a 14-OH-azidomorf in 253-szor erősebben ha to t t , m i n t a kodein. Az azidoetil-
morfin orális h a t é k o n y s á g a a kodeinnél 60-szor n a g y o b b volt. 

M é r t ü k macskán a légzési f r e k v e n c i á t , respirációs levegőt és a légzési 
pe rc té r foga to t a kü lönböző morfin szá rmazékok b e a d á s a előtt és u t á n . A mor-
f innal és a kodeinnel el lentétben, az az idomorf inok , a 14-OH-azidokodein 
kivételével nem c s ö k k e n t e t t é k a légzést terápiás dóz i sban . 

Vizsgál tuk a m o r f i n , kodein, az idomorf in , 14-OH-az idomorf in , azido-
kodein és 14-OH-azidokodein i. v. i n j ekc ió j a u tán fe l l épő vazodepresszor válasz 
jellegét és időbeli l e fo lyásá t macskán. Az az idomorf in és a 14-OH-azidomorf in a 
morf inhoz és a kode inhez hasonlóan h a t o t t és ezen vegyüle tek k ö z ö t t kereszt-
to le ranc ia volt k i m u t a t h a t ó . Az azidokodein és a 14-OH-azidokodein a vér-
n y o m á s t nem befo lyáso l t ák . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m Gyógyszer tan i In téze t , B u d a p e s t 

AZ AZIDOMORFIN ÉS SZÁRMAZÉKAINAK HATÁSA 
A BÉLMOTILITÁSRA 

K N O L L J Ó Z S E F , az MTA levelező t a g j a , ZSÉLI J Á N O S , RÓNAI A N D R Á S és V I Z I E . 
S Z I L V E S Z T E R , az o rvos tudományok k a n d i d á t u s a 

Közlésre érkezet t : 1975. I I . 5. 

A morf in és a legtöbb félszintet ikus mor f inszá rmazék a vékony- és a 
vas tagbé l propulzív mot i l i t ásá t csökkenti , e m i a t t terápiás a l k a l m a z á s u k n a k 
egyik gyakor i mel lékha tása az obst ipáció. K o r á b b i köz leményeinkben ismer-
t e t t ü k a 6-deoxi-6-azido-dil i idroizomorfin (azidomorf in) fa rmakológia i h a t á -
sai t . Az eddig i smer t fé lsz in te t ikus morf in szá rmazékok közö t t az az idomorf in 
b izonyul t a l e g h a t é k o n y a b b n a k á l la tk ísér le tekben (Knoll 1973; Knoll és m t . 
1971, 1973, a. b) és emberen is (Rétsági és Schwarzmann , 1973). A kl inikai 
v izsgála tok szerint az az idomorf in r i tkán okoz székrekedést . E megfigyelés 
m i a t t részletesen megvizsgá l tuk néhány 6-azidoizomorfin s zá rmazék bélmoz-
gásra k i f e j t e t t h a t á s á t i smert káb í tó - fá jda lomcs i l l ap í tókéva l összehasonl í tva . 

Módszerek 

Passzás-teszt. A bélpasszás t Macht és Barba-Gose (1931) módszerével 
v izsgá l tuk 20 g súlyú, vegyes n e m ű egércsoportokon. Az á l l a t o k a t a kísérlet 
előtt 24 órán keresztül é h e z t e t t ü k . Fiziológiás sóoldat tal 1 0 % - o s orvosi szén 
szuszpenziót kész í t e t tünk , melyből 0,5 ml-t a d t u n k orálisan és a beadása u t á n 
1 óráva l az á l la toka t dekap i t á lva mér tük , h o g y a szuszpenzió a pylorustól 
meddig j u t o t t el a hélben. K o n t r o l l k ísér le tekben (n = 4) ez t a t ávo l ságo t : 
4 0 , 4 ^ 3 , 1 cm-nek t a l á l t uk . A fá jda lomcs i l l ap í tóka t á l t a l ában közvet lenül a 
szuszpenzió beadása előt t , n é h á n y esetben pedig 1 — 3 órával az t megelőzőleg 
10 ml/kg t é r f o g a t b a n a d t u k be . Azt a dózist, a m e l y az 50%-os gátláshoz szük-
séges (ED50) dóz isha tásgörbékből in terpolá lással s zámí to t t uk ki. 

Tengerimalac ileum hosszanti simaizom-Auerbach plexus készítmény. 

A tenger imalac ileum hosszan t i s imaizmát Pa ton és Yizi (1969) módszere 
szer int p r e p a r á l t u k és ingere l tük . A kész í tmény t 37 °C-os Krebs -o lda tban 
függesz t e t t ük fel, amelye t ka rbogénna l ( 9 5 % oxigén -f- 5 % C 0 2 ) á r amol t a t -
t u n k á t . A kontrol l összehúzódásokat 50%-ka l gátló koncen t rác ióka t ( ID50) 
dózisha tásgörbékből s z á m í t o t t u k ki. A dózishatásgörbék fe lvéte le során a 
káb í tó fá jda lomcs i l l ap í tóka t kü lönböző koncen t rác iókban , 20 perces időközök-
ben a d t u k a szervfürdőhöz . 
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N é h á n y kísér le tben megvizsgá l tuk a morf in és az azidomorf in h a t á s á t 
a pen tagasz t r i nna l (1,8 X 10~ 7 M) k i v á l t o t t hosszant i simaizom összehúzó-
dásokra . A pen t agasz t r i n h a t á s á t 5 0 % - k a l gátló a n a l g e t i k u m o k mennyiségé t 
ugyancsak dóz i sha tásgörbékből s z á m í t o t t u k ki. A tac l i i f i lax is elkerülése céljá-
ból a pen t agasz t r i n t 20 p e r c e n k é n t a d t u k . A Krebs -o lda t összetétele a köve t -
kező vol t : N a C l 118; KCl 4 ,7 ; CaCl 2,5; K H 2 P 0 4 1,2; M g S O , 1,2; N a H C 0 3 25, 
glukóz 11,5 mM. 

Fájdalomcsillapító hatás mérése a „meleg lemez''' teszttel. 

Woolfe és McDona ld (1944) e l j á r á sá t a l k a z m a z t u k Pórszász és Her r 
(1950) módos í t á sában . Kísér le te inket 56 °C-os lemezen végez tük . Meghatároz-
t u k a vegyü le t ek beadása e lő t t és s. c. kezelésnél 30 percce l a beadást köve tően 
a f á jda lmi reakció ( t a l p a k fú j á sa ill. nya lá sa ) l a p p a n g á s i idejét . Maximál is 
(100%) h a t á s n a k t e k i n t e t t ü k , ha a reakció idő a k o n t r o l l érték 2,5-szeresére 
nyú l t meg. Minden dózist legalább 10 t a g b ó l álló p a t k á n y c s o p o r t o n vizsgál-
t u n k meg és az ED50-et dóz i sha t á sgö rbék a lapján s z á m í t o t t u k ki. 

Felhasznált anyagok: Morphin HCl , codein HCl, m e t h a d o n HCl, hyd ro -
morphon bázis , o x y m o r p h o n bázis, pen t azoc in , n a l o r p h i n HCl, pe th id in HCl, 
6-deoxi-6-azido-7,8-dihidroisomorphin (az idomorphin) ; Alkaloida, T iszavas-
vári 6-deoxi-6-azido-7,8-dihidroisocodein (azidocodein; Alkaloida, Tiszavas-
vár i ) 6-deoxi-6-azido-14-OH-7,8-dihidroisomorphin (14-OH-az idomorph in ; Al-
kaloida, T iszavasvár i ) p e n t a g a s t r i n (Pep tav lon , ICI) , cholecystokinin (CCK-
PZ, G I H R e s . uni t . C h e m i s t r y Dept . , Karol inska I n s t . ) . 

V a l a m e n n y i bázist 5 % - o s fosz fo r savban o l d o t t u k . Az oldatok P H - j á t 
N a O H - v a l 6 — 7-re á l l í t o t t u k be. Az ana lge t ikumok koncent rác ió i t báz i suk ra 
v o n a t k o z t a t t u k . 

Eredmények : Az 1. t á b l á z a t a v izsgá l t ana lge t i kumoknak a t enge r ima lac 
ileum hosszan t i s imaizom rétegének összehúzódásai t , va l amin t egerekben a 
bé lmot i l i t ás t és a f á j d a l m a t 50%-kal gá t ló koncen t rác ió t m u t a t j a . Az azido-
morf in és a 14-OH-az idomorf in , amely egérben 50-szer, illetve 59-szer haté-
k o n y a b b m i n t a morf in , c s a k 10-szer, i l le tve 7,3-szor g á t o l j a erősebben a szusz-
penzió p ropu lz ió j á t . Ez a z t m u t a t j a , h o g y az az idoszá imazékok a bé lmot i l i t á s t 
v i szonylag kevéssé g á t o l j á k . A kü lönböző kábí tó fá jda lomcs i l l ap í tók re la t ív 
hatáserőssége inkább az e lek t romos inger lés h a t á s á n a k gát lásával m u t a t o t t 
pá rhuzamosságo t . 

A k á b í t ó f á jda lomcs i l l ap í tók g á t o l j á k az acet i lkol in fe l szabadulásá t a 
t enger imalac i leumból ( P a t o n , 1957; S c h a u m a n n , 1957), másfelől i smer t , hogy 
a pen tagasz t r in és ana lóg pol ipept idek (gasztr in, kolecisztokinin) acet i lkol int 
s zabad í t anak fel az Aue rbach -p l exusbó l és így f o k o z z á k a bél mo t i l i t á sá t 
(Vizi és m t s a i , 1972, 1973). E megfigyelésekkel k ö n n y e n m a g y a r á z h a t ó a 
t enger imalac ileum hosszan t i i z o m z a t á n a k e lektromos ingerléssel, v a l a m i n t 
pen t agasz t r i nna l és kolecisztokininnel k ivá l to t t összehúzódása és a mor f in 
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1. táblázat 

Az ismert kábító fájdalomcsillapítók és néhány azidomorfin-származék intesztinális és analgetikus 
hatásának összehasonlítása 

Anyag 

Analgetikus h a t á s 
(.meleg lemez") 

egér 

Tengerimalac i leum 
elektromos ingerléssel 

kiváltott összehúzódásai-
nak g á t l á s a * 

A propulzív 
g á t l á s a (passz 

motilitás 
ázs-teszt) 

Anyag 

E D , , 
(M/kg s. c.) 

E D 6 0 m o r f i n 
I D 5 . 

I D 5 0 morfin E D 5 0 
(M/kg s. c.) 

EDS 0 mor f in 

Anyag 

E D , , 
(M/kg s. c.) ED 5 0 a n y a g I D 5 . I D , , anyag 

E D 5 0 
(M/kg s. c.) EDS„ a n y a g 

í . Morf in 4,6 X 10 - 6 1 1 , 2 x 1 0 - ' 1 4,6 X 1 0 - 6 1 
2. Azidomorf in 9 , 3 x ю - 8 50,0 2,0 X 1 0 - 9 60,0 4,7 X 1 0 - ' 10,0 
3. Hidromorfon 5 , 3 x 1 0 - ' 8,8 6 , 6 x l 0 " 9 18,2 2,4 X 1 0 - ' 1,9 
4. Oximorfon 2 , 0 x 1 0 - ' 22,3 2,9 X 1 0 - 8 4,1 l , 4 x 1 0 - " 3,3 
5. 14-OH-azido-

mor f in 7 , 9 x Ю - 8 59,0 2 , l x l 0 " 9 57,1 6 , 3 x ю - ' 7,3 
6. Kode in 5 , 7 x l 0 - 5 0,08 l , 6 x 10" 5 0,01 6,2 X 1 0 - s 0,07 
7 . Azidokodein i , 3 x i o - 8 3,5 7 , 0 x 1 0 " ' 0,17 l , l x l 0 - 5 0,44 
8. Métádon l , 5 x Ю - 5 3,2 — — i , 3 x ю - 5 0,35 
9. Pe t id in 1,7 X 10" s 0,30 — — l , 8 x ю - 6 0,26 

* Szupramaximál is „ f i e ld" ingerlés (0,1 Hz, 1 msec). 

(1. ábra ) az idomorf in (2. ábra) ezen összehúzódásokat gátló h a t á s a . E gá t l ó 
h a t á s o k dózisfüggőek. Morfin, v a g y az idomorf in nem befo lyásol ja az aceti l-
kolin á l ta l k ivá l to t t izomösszehúzódásokat , t e h á t nincs közve t l en h a t á s u k 
a s imaizomra . Gát ló h a t á s u k a t a na loxon (2. á b r a ) felfüggeszt i . A 3. ábra az 
az idomorf in pen tagasz t r in adással , va lamin t e lekt romos ingerléssel k ivá l to t t 
izomösszehúzódások dózistól f ü g g ő gátló h a t á s á t m u t a t j a . Az á b r á n l á t h a t ó , 
h o g y a n számí t juk ki az izom összehúzódásokat 50%-kal gá t l ó az idomorf in 
koncen t rác ióka t . A pen tagasz t r in ha t á sá t 5 0 % - k a l gátló m o r f i n koncent rá -
ciója l , 9 x l O _ 8 M , az az idomorf iné pedig 1,2 X l O - 9 M. E z e n a teszten az 
az idomorf in a mor f inná l csak 15,5-ször b izonyul t h a t é k o n y a b b n a k . 

x108M 

xl0 8 M 

1. ábra: A morf in (Mo) ha tása az i l eum hosszanti s ima izomrétegének pen tagasz t r inna l 
(Pg) acet i lkol innal (Ach), va lamint e l ek t romos ingerléssel k ivá l to t t vá l a szá ra . Field-ingerle» 
(8 V/cm, 1 msec, 0,1 Hz) . Krebs-oldat . Maximál is összehúzódásnál k imosás (nyílnál) Össze-

húzódás ere jének kalibrációja: 1 g. 

s t i m 
0,1Hz 
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X I f f 8 M 

X I f f 9 M 

2. ábra: Az az idomor f in ( A M ) ha t á sa az e l e k t r o m o s ingerléssel , p e n t a g a s z t r i n n a l (Pg) , 
ko lec isz tokin inne l (CCK), v a l a m i n t ace t i lko l inna l (ACli) k i v á l t o t t ö s s z e h ú z ó d á s o k r a . Tenger i -
malac i l eum hosszan t i i z o m k é s z í t m é n y . F ie ld - inger lés (8 V /cm, 1 msec, 01. H z . ) N y í l a ki-

m o s á s t jelzi. 

2 min lOmin 10 min 

st im 
0,1 Hz ACh Pg 

0,5 11,5 18 

10 min 

FÇ ACh 
18 1 

- AM,12 x109M 

FÇ ACh 
18 1 X 10"°M 

Pg ACh FÇ 
18 0515 n 18 

• AM, 4,9 X I f f 8 M 

3. ábra: Az idomor f in h a t á s a az e l ek t romos ingerléssel, p e n t a g a s z t r i n n a l (Pg ) és aceti l-
kol innal k i v á l t o t t i zomösszehúzódásokra . T e n g e r i m a l a c i leum h o s s z a n t i sima izom k é s z í t m é n y . 
A d i a g r a m o n (koord iná ta r e n d s z e r b e n ) l o g a r i t m i k u s l é p t é k e k b e n ábrázo l tuk az a z i d o m o r f i n 
k o n c e n t r á c i ó t és a n n a k f ü g g v é n y é b e n a p e n t a g a s z t r i n (1,8 X 1 0 _ ? M ) h a t á s á n a k gá t l ásá t . 
A függőleges oszlopok az S E é r t é k e t , a z á r ó j e l b e n levő számok p e d i g a k ísér le tek s z á m á t jel-

zik. F ie ld - inger lés (8 V/cm, 1 m s e c . 0,1 Hz) 

Megbeszélés 

Schaumann és mtsai (1952) a kábító fájdalomcsillapító tulajdonság, vala-
mint perisztaltikus reflexet gátló hatás között szoros összefüggést mutattak ki. 
A 6-azidoizomorfin származékai analgetikus hatásukhoz viszonyítva a bél pro-
pulzív összehúzódásait enyhén gátolják. Ebben az üj félszintetikus izomorfin 

2 min 5min 

stim — • • — »V— M — 
0,1 H z ACh CCK Pg 

2 4 ( i 18 

10 min 

- • • • •.— f 
CCK Rj ACh Naloxone 
U,U 18 2 U 2,7 

AM _ 
4,9 
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alkaloidák egyes szinte t ikus fá jda lomcsi l lap í tókhoz (pl. mé tádon , lásd 1. 
t áb l áza t ) hason l í t anak . A „meleg l emez" tesz ten mor f in : azidomorfin : 14-
OH-az idomor f in : azidokodein relat ív ha t ékonysága : 1 : 50 : 59 : 3,5 u g y a n -
akkor a bél-passzázs tesz ten ugyanebben a sorrendben a v i s zony : 1 : 10 : 7,3 : 
: 0,44. Azidomorf in a pen tagasz t r inna l k i v á l t o t t kon t r akc ióka t is a f á j d a l o m -
csillapító ha t á shoz v iszonyí tva enyhén gá to l j a . A morf in : azidomorf in a r á n y 
csak 1 : 15,3. Ezek az a d a t o k a klinikai vizsgálatok eredményeive l ( R é t s á g i 
és Schwarzmann , 1973) egybehangzóan a z t m u t a t j á k , h o g y az az idomor f in 
a bé lmot i l i t ás t a fá jda lomcsi l lap í tó h a t á s á h o z viszonyí tva enyhén g á t o l j a . 

Összefoglalás 

Az azidomorf in , 14-OH-az idomorf in , azidokodein, va lamint n é h á n y 
ismert k á b í t ó fá jda lomcs i l lap í tó (morfin, h idromorf in , ox imor fon , m é t á d o n és 
pet idin) bél mot i l i tás t gá t ló ha t á sá t v izsgá l tuk és összehasonl í to t tuk azok 
fá jda lomcs i l l ap í tó ha tásáva l . Míg a meleg lemez t e sz ten a morfin : h id ro-
morfon : ox imorfon : az idomorf in : 14-OH-azidomorf in : azidokodein r e l a t í v 
ha t ékonysága 1 : 8,8 : 22,3 : 50 : 59 : 3,5 add ig egéren a bé l motil i tás gá t l á sá -
b a n 1 : 1,9 : 3,3 : 10 : 7,3 : 0,44, t ehá t az ú j félszintet ikus izomorf in a lka lo idok 
a bé lmot i l i tás t enyhén g á t o l j á k . A morf in származékok fá jda lomcs i l l ap í tó és 
az ileum hosszant i s i m a i z m á n a k e lekt romos ingerléssel k i v á l t o t t összehúzó-
dásai t gát ló h a t á s a közöt t korrelációt ész le l tünk. 
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Semmelweis Orvos tudomány i Egye t em Gyógyszer tani In téze t B u d a p e s t , és Debreceni 
K o s s u t h Lajos T u d o m á n y e g y e t e m Szerves Kémiai Tanszék 

A 14-HIDROXIAZIDOMORFIN FARMAKOLÓGIÁJA 

K N O L L J Ó Z S E F , az MTA levelező t ag ja , F Ü R S T ZSUZSANNA, az o r v o s t u d o m á n y o k 
k a n d i d á t u s a , és M A K L E I T S Á N D O R a kémiai t u d o m á n y o k dok to ra . 

Közlésre é rkeze t t : 1975. I I . 5. 

K i m u t a t t u k , hogy a 6-dezoxi-6-azido-dihidroizomorfin (azidomorfin) az 
eddig i smer t l egha t ékonyabb fá jda lomcsi l lap í tó a fé lsz inte t ikus morf inszár-
mazékok k ö z ö t t és ana lge t ikus ha tásához képes t fe l tűnően alacsony a tole-
rancia és dependencia k a p a c i t á s a (Knoll 1973, Knoll és m t . 1971, 1973/a, b) . 
Az á l la tkísér le tekben észlelt előnyös t u l a j d o n s á g o k emberen is b izonyí tás t 
nye r t ek : az azidomorf in a morf inná l 40 — 50-szer h a t é k o n y a b b fá jdalomcsi l la-
p í tónak b izonyu l t (Rétsági és Schwarzmann 1973) és t a r t ó s adagolás u t á n 
sem lehe te t t nalorf innal e lvonási t ü n e t e k e t precipi tá lni (Ré tság i és m t . 1974). 
Mivel fé lsz inte t ikus mor f inszá rmazékok előállí tása során beb izonyosodo t t , 
hogy hidroxi l gyök szubc t i tuc ió ja a C14 helyen je lentősen növeli a h a t á s -
szélességet (Seki 1965), e lőál l í to t tuk a 14-OH-az idomorf in t és fa rmakológia i 
ha tása i t az idomorf inna l , v a l a m i n t a szerkezetileg legszorosabb hasonlóságot 
m u t a t ó mor f in szá rmazékokka l , a h id romorfonna l és ox imor fonna l hasonlí-
t o t t u k össze. 

Módszerek 

Toxicitás. Mindkét n e m ű , 120 —150 g súlyú Wis ta r p a t k á n y o k o n , i l le tve 
18 — 22 g sú lyú egereken végez tük kísér le te inket . A v izsgá landó a n y a g o k a t 
p a t k á n y o k n a k 5 ml/kg egereknek 10 ml/kg vo lumenben adago l tuk . 48 órás 
elhullást v e t t ü n k f igyelembe. Az LD 50 é r tékeke t Li tchf ie ld Wilcoxon gra f ikus 
módszerével s zámí to t tuk ki . 

Fájdalomcsillapító hatás vizsgálata. 

a) Meleg lemez teszt. Woolfe és McDonald (1944) e l j á rá sá t a lka lmaz tuk 
Pórszász és H e r r (1950) módos í t á sában . Kísér le te inket 56 °C-os lemezen végez-
t ü k . Megha tá roz tuk a vegyü le tek beadása előt t és s. c. kezelésnél 30 perccel a 
beadás t köve tően a f á j d a l m i reakció ( t a lpak f ú j á s a , ill. nya lása ) l appangás 
idejét . Maximál is h a t á s n a k (100%) t e k i n t e t t ü k , ha a reakcióidő a kont ro l l 
ér ték 2,5-szeresére nyúl t meg . Minden dózist legalább 10 t agbó l álló p a t k á n y -
csoporton v izsgál tunk m e g és az E D 50-t dóz isha tásgörbék a lap ján számí-
t o t t u k ki. 

b) Farokelrántás teszt. D 'Amour és Smi th (1941) e l j á rásá t a l k a l m a z t u k . 
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A fa roke l rán t ás lappangás i idejé t a vegyü le t ek beadása előt t és s. c. beadása 
u tán 30 percce l mér tük . A vizsgált vegyü le t e t akkor t e k i n t e t t ü k h a t é k o n y n a k , 
ha az állat a kontrol l reakc ió idő kétszerese a l a t t sem r á n t o t t a el f a r k á t . Minden 
dózist l ega l ább 10 p a t k á n y o n v izsgá l tunk . Az E D 50-et dózisha tásgörbék 
alapján s z á m í t o t t u k ki. 

c) Vonaglás teszt, v a n der Wende (1956) módszerét Wi tk in és m t . (1961), 
va lamint K ö s t e r és Ande r son (1963) módos í t á sában a lka lmaz tuk egéren. 
Minden dózis ha tásá t l ega l ább 10 egéren vizsgál tuk meg. 15 perccel a beadás 
u t án 0 ,6%-os ecetsav o l d a t o t (60 mg/kg) in j ic iá l tunk i. p . A jel lemző vonaglási 
reakció a kont ro l l á l la tok 9 0 % - á n megf igyelhe tő . A vizsgál t vegyüle tek be-
adása u t á n az egereket az ecetsav b e a d á s á t követő 20 percig t a r t o t t u k meg-
figyelés a l a t t . Analget ikus h a t á s n a k t e k i n t e t t ü k , ha ezen időszak a l a t t vonag-
lás nem l é p e t t fel. Az egyes dózisok ana lge t ikus ha t á sá t Hender sho t és Forsa i th 
(1959) szer in t a következő képlet segítségével f e j ez tük ki : 

Az E D 50 ér tékeket a dózisha tásgörbék a lap ján s z á m í t o t t u k ki. 
Köhögéscsillapító hatás vizsgálata. Gösswald (1958) módszerét a l ka lmaz tuk 

p a t k á n y o n . A köhögést 10%-os c i t romsav aerosol 3 perces belélegeztetésével 
vá l to t tuk k i . A köhögés l appangás i ide jé t megmér tük 18 órával a vizsgálat 
előtt, ill. 30 perccel a v izsgá landó vegyü le t s. c. beadása u t á n . Csak azoka t a 
p a t k á n y o k a t a lka lmaz tuk a kísérletek során , amelyeknél a köhögési reakció 
lappangási ide je rövidebb vol t , mint 60 sec. A kontrol l l appangás i idő 2 9 , 4 1 ^ 
i 9 , 6 1 sec vo l t . Minden dózist legalább 10 állaton v izsgá l tunk . Az E D 50-t 
Litchfield és Wilcoxon g ra f ikus módszerével s z á m í t o t t u k ki. 

Fizikális dependencia vizsgálata. 

a) Egéren. Saelens és m t . (1972) ,,2 napos t e sz t " - j é t a lka lmaz tuk . A vizs-
gálandó vegyü le t tel jese a d a g j á t 7 emelkedő adagban i. p. inj iciálva 26 óra 
alat t a d t u k be, ma jd 2 ó ráva l az u to l só injekció u t á n b e a d t u n k 100 mg/kg 
naloxont i. p . , amely az egereken dependencia k ia lakulása esetén ugrási reak-
ciót p rec ip i tá l . A dependenc ia súlyosságát az ugró egerek száma, ill. az egy 
egérre eső ugrásá t lag m u t a t j a . 

b) Patkányon. M i n d k é t nemű, 90 —120 g súlyú p a t k á n y o k a t n a p o n t a 
kétszer (reggel 9 és du . 15.30) a v izsgálandó vegyüle t te l keze l tünk 15 hé ten 
keresztül . Az utolsó in jekc ió u t á n 24 ó ráva l 2,5 mg/kg na loxon i. p . beadásáva l 
vá l t o t t uk ki az elvonási t ü n e t e k e t , és B u c k e t t (1964) pont - rendszere szerint 
é r tékel tük azokat . 

c) Majmon. 6 t agbó l álló 7 — 8 kg súlyú, mindké t n e m ű Rhesus macacus 
m a j m o k a t 15 héten á t keze l tünk n a p o n t a 2-szer s. c. mor f inna l , ill. 14-OH-
azidomorf innal (9.30, ill. 16 ). Elvonási t üne teke t 2,5 mg/kg na lor f inna l , ill. 

% - o s fá jda lomcs i l l ap í tó ha tás = 100 
vonagló kezel tek % 

X 100 
9 0 % 
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na loxonna l v á l t o t t u n k ki. A dependencia súlyosságát Seevers és Deneau (1963) 
szer in t é r tékel tük . 

Felhasznált anyagok. Morphin HCl (Alkaloida), na lorphin HCl (Chinoin) 
h y d r o m o r p h o n bázis (Alkaloida), o x y m o r p h o n bázis (Alkaloida), az idomorphin 
bázis (Alkaloida), na loxon HCl ( E n d o Lab.) . Va l amenny i bázis t 5%-os foszfor-
s a v b a n o ldo t tunk , m a j d az o ldat p H - j á t N a O H - v a l 6—7-re á l l í t o t tuk . 

Eredmények 

Toxicitás. Az 1. t áb láza t m u t a t j a , hogy s. c. adagolás mel le t t az azido-
m o r f i n egéren 11,6-szor, p a t k á n y o n 6,5-szer b izonyu l t t o x i k u s a b b n a k min t a 
14 — OH-az idomor f in , míg a h id romor fon egéren csak 2,3-szor, p a t k á n y o n 
1,5-szer tox ikusabb , min t az ox imor fon . A C14-hidroxiláció t e h á t még előnyö-
sebb az azidomorf in , min t a megfelelő mor f inszá rmazék esetében. 

1. táblázat 

A 14-OH-azidomorfin akut toxicitása egéren és patkányon azidomorfinnal, hidromorfonnal, ill. 
oximorfonnal összehasonlítva 

Toxicitás L D 50 mg/kg 

Egér 

i . V . s. c. p . OS 

Hidromor fon 
Oximorfon 
Azidomorf in 
14-OH-azidomorfin 

69 (58,5—81,4) 
82 ( 7 1 , 8 - 9 3 , 4 ) 
13 ( 1 0 , 8 - 1 5 , 6 ) 
45 ( 3 2 , 3 - 5 9 , 8 ) 

120 (98,4—146,4) 
280 (245,6—319,2) 

16 (13,3—19,2) 
185 (135,0—253,4) 

280 (193,406) 
490 ( 4 4 9 , 5 - 5 3 , 1 ) 

58 ( 5 1 , 8 - 6 5 , 0 ) 
370 ( 3 2 2 - 4 3 6 ) 

Toxici tás L D 50 mg/kg 

P a t k á n y 

i . V . s. c. p . OS 

Hidromor fon 
Oximorfon 
Azidomorf in 
14-OH-azidomorfin 

95 (83,3—108,3) 
8,1(7,7—10,4) 

45 ( 3 1 , 0 - 6 5 , 2 ) 

110 (77,5—156,2) 
160 (88,8—288,0) 

13 (11,7—19,0) 
85 (75,2—96,05) 

140 (110 ,0 -177 ,8 ) 
62 (49,2—73,2) 

190 (112 ,7 -252 ,7 ) 

A zárójeles é r tékek a 95%-os megbízhatósági h a t á r t jelentik. 

Analgetikus és köhögéscsillapító hatás. 

Az az idomorf inhoz képes t a 14-hidroxiazidomorfin fá jda lomcs i l lap í tó 
h a t á s á n a k erőssége n e m vá l tozo t t (2. és 3. t á b l á z a t ) , de je lentősen fokozódot t 
a köhögéscsi l lapító ha t ékonyság (3. t áb láza t ) . Az oximorfon h a t é k o n y a b b 
a n a l g e t i k u m n a k b izonyu l t , m i n t a h idromorfon (2. és 3. t á b l á z a t ) . Az L D 
5 0 / E D 50 arányos összehasonl í tása jól szemlélteti , hogy a 14-hidroxi-szárma-
zékok jobb hatásszélességű vegyü le tek mint a n e m hidroxi lá l t származékok 
és ez a különbség a 6-az ido-származékoknál s zembe tűnőbb (2. és 3. t áb l áza t ) . 
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2. táblázat 

A 14-OH-azidomorfin analgetikus hatása egéren, azidornorfinnal, hidromorfonnal ill. oximorfonnal 
összehasonlítva 

Meleg lemez tesz t Teráp iás index Vonaglás teszt Terápiás index 
E D 50 mg/kg L D 50s . c. E D 50 mg/kg L D 50 s. c. 

9. C. ~ÉD~50 s. c. s. c. E D 50 s. c. 

Hidromorfon 0,160 (0,146—0,174) 750 0,210 (0,165—0,266) 571 
Oximorfon 0,075 (0,060—0,086) 3733 6,122 (0,076—0,195) 2295 
Azidomorf in 0,024 (0,012—0,045) 667 0,046 (0 ,038-0 ,054) 348 
14-OH-azido-

0,024 (0,012—0,045) 0,046 (0 ,038-0 ,054) 

morf in 0,029 (0,020—0,040) 6379 0,042 (0,035—0,049) 4405 

Tolerancia és dependencia. Az idomorf in ana lge t ikus ha t ékonysága és 
f izikális dependencia kapac i t á sa k ö z ö t t jelentős m é r t é k ű disszociációt észlel-
t ü n k (Knol l , 1973; Knol l és mt . , 1971; 1973/a). 

A 4. t áb l áza t egéren m u t a t j a a 14-OH-az idomorf in dependencia kapa-
c i tásá t morf inna l , az idomorf inna l , h id romor fonna l és ox imor fonna l össze-
hason l í tva . Az analge t ikus ha t ékonysághoz v iszonyí tva mor f inbó l a félszin-
t e t ikus származékokhoz képest kis a d a g o k a t a l k a l m a z t u n k . N a g y o b b morf in 
adagok dependenciá t okozó h a t á s á t előzetesen l e í r tuk (Knol l és m t . 1973). 
K i t ű n i k a 4. t áb láza tbó l , hogy mind az az idomorf in , m i n d a 14-OH-azidomor-
f in dependencia kapac i tása kisebb, m i n t a megfelelő n e m azido származékoké . 

Ugyanez t észleltük p a t k á n y o n is. Egyik előző m u n k á n k b a n összehason-
l í t o t t uk a tolerancia , ill. a fizikális dependencia k ia laku lásá t mor f inna l , ill. 
az idomorf inna l kezelt á l la tokon (Knol l és mt . , 1973). Je len k ísér le tsorozatunk-
ban erősen megnöve l tük az az idomorf in napi ad ag j á t és hasonló n a g y adag-
ban a d t u k a 14-OH-az idomorf in t . A 15 hetes kezelési periódus a l a t t kifejlő-
dö t t h a t á s o k a t összehasonl í to t tuk a k isebb fá jda lomcsi l lap í tó h a t á s ú hidro-
morfon , ill. oximorfon adagokka l kezel t csoportokon k ia lakul t e f fek tusokka l . 

Az 5. t áb l áza t demons t r á l j a , hogy a kísérlet végére, az azidomorf in-
származékok napi adag ja i az ana lge t ikus potenciál t véve f igye lembe 6-szor 
m a g a s a b b a k vol tak min t a megfelelő nem-azid analogoké. K i tűn ik a t áb l áza t 
ada ta ibó l , hogy nincs lényeges kü lönbség az az idomorf in , ill. a 14-OH-azi-
domor f in tolerancia és dependencia kapac i tása közö t t . A fá jda lomcsi l lap í tó 
ha t ékonyságban m u t a t k o z ó hatszoros dózis differencia ellenére lényegében azo-
nos m é r t é k ű to leranciá t észlel tünk az azido, ill. a 6 -oxo-származékokka l kezelt 
p a t k á n y o k o n . Még n a g y o b b eltérés m u t a t k o z i k az az idok j avá ra a dependenc ia 
k a p a c i t á s b a n . A na loxonna l prec ip i tá l t elvonási sz indróma in tenz i tása az azi-
domor f in csopor tban 2,6, a 14-OH-azidomorf in c sopor tban 2,2, azaz igen 
a lacsony, ha f igyelembe vesszük a t öbb i ér téket (mor f iné 6,5, h id romorfoné 
6,0, ox imorfoné 6,8). Ha az ér tékelésnél számba vesszük, hogy a nap i morf in-
dózis 4-szer, a 6-oxo származékok összdózisa pedig 6-szor k isebb, a meleg 
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3. táblázat 

A 14-OH-azidomorfin analgetikiis és köhögéscsillapító hatása patkányon, azidomorfinnal, hidromorfonnal ill. oximorfonnal összehasonlítva 

V e g y ü l e t 

M e l e g l e m e z t e s z t 
E D 50 m g / k g T e r á p i á s 

i n d e x 
F a r o k e l r á n t ás t e s z t K ö h ö g é s t e s z t 

V e g y ü l e t 

i. V. s. c . p. OS 
L D 5 0 / E D 5 0 

s с . E D 50 m g / k g 
s. c . 

T e r á p i á s 
i n d e x 

E D 50 m g / k g 
s. c . 

T e r á p i á s 
i n d e x 

Hidromorfon 0,170 0,220 23,0 500 0,220 500 0,26 423 
(0 ,149-0 ,193) (0 ,191-0 ,253) (18,4—28,7) (0,166—0,290) (0,21—0,31) 

Oximorfon 0,065 0,080 13,5 2000 0,130 1231 0,058 2759 
(0 ,040 -0 ,10 ) (0 ,053-0 ,120) ( 8 , 5 - 2 1 , 6 ) (0 ,087-0 ,192) ( 0 , 0 5 - 0 , 0 6 8 ) 

Azidomorfin 0,021 0,036 9,2 361 0,012 1083 0,034 382 
(0 ,011-0 ,037) (0 ,019-0 ,066) ( 6 , 0 - 1 2 , 9 ) (0,0089—0,016) (0,027—0,042) 

14-OH-azido- 0,021 0,036 16,0 2361 0,029 2931 0,021 4048 
morfin (0,011—0,040) (0,023—0,054) (12,3—20,4) (0,022—0,037) (0,017—0,026) 

о 
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4. t áb l áza t 

A 14-OH-azidomorfin fizikális dependencia kapacitása egéren, azidomorfinnal, morfinnal, 
hidromorfonnal, ill. oximorfonnal összehasonlítva („2 napos teszt" egéren) 

Vegyület 
Össz. dózis 

mg/kg 
i. p. 

Össz. dózis* Na loxon (100 ms/ks P-) 
Vegyület 

Össz. dózis 
mg/kg 
i. p. Analget ikus** 

E D 50 u g r á s á t l a g ugró/össz. egér 

Morfin 35 20 0,5 1/10 
70 40 6,1 5/10 

105 80 6,8 6/10 
210 120 19,9 8/10 

Hidromor fon 35 233 24,9 6/10 
70 466 16,0 14/19 

105 700 49,1 9/10 

Oximorfon 35 573 45,3 10/10 
70 1147 30,0 14/15 

105 1721 37,7 10/10 

Azidomorf in 35 1206 5,8 4/10 
70 2413 21,0 17/20 

105 3621 16,0 8/10 

14-OH-azidomorfin 35 1346 9,6 4/10 
70 2602 0,0 15/20 

105 4038 19,7 6/7 

* az összdózis beadása 26 óra a la t t , 7 in jekc ióban , fokozatosan emelkedő a d a g b a n 
** Meleg lemez 

5. t á b l á z a t 

A 14-OH-azidomorfin toleranciát, ill. fizikális dependenciát okozó hatása patkányon, azidomorfinnal, 
morfinnal, hidromorfonnal, ill. oximorfonnal összehasonlítva 

Vegyüle t 

F á j d . csill. N a p i dózis* 

Tolerancia f o k a DR 
(hot p la te )** 

Dependencia*** fokt 
P o n t s z á m Vegyüle t 

E D 50 mg/kg n X E D 50 Tolerancia f o k a DR 
(hot p la te )** 

Dependencia*** fokt 
P o n t s z á m Vegyüle t 

s. c. 
(meleg lemez) 

1. 

kezeié 

85. 

si nap 

Tolerancia f o k a DR 
(hot p la te )** 

Dependencia*** fokt 
P o n t s z á m 

Morfin 4,6 4 30 28,0 6,5 
Hidromorfon 0,22 2 20 7,8 6,0 
Oximorfon 0,08 2 20 11,3 6,8 
Azidomorfin 0,036 6 120 0,7 2,6 
14-OH-azidomorfin 0,036 6 120 8,8 2,2 

* N a p i dózis, beadva k é t egyenlő részben s. c. 9,30, ill. 15,30 
** A kezelés 14. he tében mérve 

P j ^ E D 5 0 (krónikusan kezelt állaton) 
— ED50 (kontroll ál laton) 

*** Az elvonási tüne teke t a kezelés 86. n a p j á n 2,5 mg/kg naloxon i. p . beadásával v á l t o t t u k 
ki, a reggeli m o r f i n adag he lye t t . Értékelés B u c k e t t szerint (1964) 
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6. táblázat 

A 14-OH-azidomorfin dependencia kapacitásának összehasonlítása morfinnal, majmon 

Vegyüle t 
Állat-
s z á m 

Napi dózis 

Precipitációra 
használt 

antagonista* 

Elvonási tünetek i n t enz í t á sa 
(ál latszám) 

Vegyüle t 
Állat-
s z á m 

1. nap 

mg/kg 
Preeipitáeió 
előtti utolsó 

nap 

Precipitációra 
használt 

antagonista* 

Elvonási tünetek i n t enz í t á sa 
(ál latszám) 

Vegyüle t 
Állat-
s z á m 

1. nap 

mg/kg 
Preeipitáeió 
előtti utolsó 

nap 

Precipitációra 
használt 

antagonista* 
e n y h e közepes súlyos 

nagyon 
súlyos 

Morfin 

14-OH-azidomorfin 

3 
3 
3 
3 

3,0 
3,0 
0,05 
0,05 

3,0 
3,0 
1,75 
1,75 

nalorfin 
naloxon 
nalorfin 
naloxon 1 

1 
1 

1 

í 
í 

1 

1 
1 

2 
3 
1 
1 

* Az elvonási szindróma kivál tására a 86. napon 2,5 mg/kg antagonis tá t a d t u n k be a 
reggeli mor f inadag helyet t . Ér tékelés Seevers és Deneau (1963) szer int . 

l emezen m é r t ana lge t ikus h a t é k o n y s á g a l ap j án s z á m í t v a , min t az az idomor -
f inoké , m é g s z e m b e t ű n ő b b az ana lge t ikus és d e p e n d e n c i a kapac i t á s disszo-
ciációja az az idomor f inok ese tében. 

A 14 -OH-az idomor f in dependenc ia k a p a c i t á s á t m a j m o k o n is a lacsony-
n a k t a l á l t u k . A 6. t á b l á z a t b a n b e m u t a t o t t k í sé r l e t so roza tban igen erősen 
m e g n ö v e l t ü k a 14 -OH-az idomor f in a d a g j á t , hogy a m o r f i n és a 14-OH-azi-
d o m o r f i n f izikális dependenc i á t okozó ha tá sa közö t t i kü lönbséget j o b b a n 
é r t éke lhessük . A m o r f i n dózisát 15 he te s kísérlet a l a t t n a p o n t a 2 X 3 rng/kg-
ban r ö g z í t e t t ü k . Ez a m o r f i n adag s. c. adago lásáná l mindössze 1,5-szerese a 
meleg l emezen mér t a n a l g e t i k u s E D 5 0 é r téknek p a t k á n y o n (Knol l és m t . 
1973/b 2. t á b l á z a t ) . A 14 -OH-az idomor f in a d a g j á t ezzel szemben f o l y a m a t o s a n 
eme l tük n a p i 2 X l , 7 5 mg/kg-ig, a f á jda lomcs i l l ap í t ó E D 5 0 120-szorosáig. 
A 6. t á b l á z a t m u t a t j a , h o g y az e lvonási t ü n e t e k i n t e n z i t á s a jóva l m a g a s a b b 
vol t a m o r f i n n á l kezel t m a j m o k o n , a k á r na lo r f inna l , a k á r na loxonna l precipi-
t á l t u n k . H a t e h á t a 14 -OH-az idomor f inna l o lyan m é r t é k ű d e p e n d e n c i á t 
a k a r u n k elérni, m i n t a mor f inna l keze i teken , a k k o r az ana lge t ikus h a t á s t 
véve a l apu l min tegy 100-szor n a g y o b b a d a g o t kell belőle a d n u n k . 

Megbeszélés 

Az az idomorf in 14-hidroxi lác ió ja előnyös f a r m a k o l ó g i a i vá l t ozásokhoz 
v e z e t e t t . A 14-OH-az idomor f in az az idomor f inhoz v i szony í tva k i s e b b toxi-
c i tású, u g y a n a k k o r azonos ana lge t ikus és erősebb köhögéscs i l lap í tó h a t á s ú 
vegyü le t . 

A z t a t é n y t , h o g y a 14-OH-az idomorf in azonos erősségű a n a l g e t i k u m , 
min t az az idomor f in , ú g y is m a g y a r á z h a t j u k , hogy az az idomof inná l az azido-
csopor t bevi te lével m á r e l é r tük a m a x i m á l i s f á jda lomcs i l l ap í tó h a t é k o n y s á g o t . 
A 14-OH-az idomor f in e m b e r e n is az a z i d o m o r f i n n a l egyené r t ékű (a m o r f i n n á l 
40 — 50-szer erősebb) a n a l g e t i k u m n a k b izonyu l t . B á r az a z idomor f inok analge-
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t i k u s és dependencia kapac i tása közö t t je len tős disszociációt észlel tünk, ezek 
kábí tószerek , azaz ba a d a g j u k a t jelentősen fe lemel jük , v a l a m e n n y i következ-
m é n n y e l s zámolnunk kell, a m e l y e k a morf in, ill. az ismert fé l sz in te t ikus szárma-
zékok adago lásának már t e ráp iá s adagban is szükségszerű ve le já ró i . Annak el-
kerülésére , hogy az adagokat egy nem k ívána tos szint fölé emelhessék a klini-
k u m b a n , célszerű az az idomor f inoka t r ymazo l iummal (P robon , MZ-144) kom-
b iná ln i . A r y m a z o l i u m olyan n e m - k á b í t ó fá jda lomcs i l lap í tó , ame ly erősen fo-
kozza az ana lge t ikus , u g y a n a k k o r an tagonizá l ja az opiá tok légzésdepresszív 
h a t á s á t (Knoll és m t , 1971/a, b , c, d) emel le t t mivel n a g y o b b adagokban 
vé rnyomássü l lyesz tő hatással rendelkezik , meggá to l j a , hogy az az idomorf inok 
a d a g j á t egy h a t á r o n túl emelhessék. 

Összefoglalás 

A 6-dezoxi-6-azido-14-hidroxidihidroizomorf in (14-OH-azidomorf in) 
f á jda lomcs i l l ap í tó ha t á sá t egéren és p a t k á n y o n , köhögéscsi l lapí tó h a t á s á t 
p a t k á n y o n , f iz ikál is dependencia kapac i t á sá t egéren, p a t k á n y o n és m a j m o n 
v izsgá l tuk . Az idomorf in t , v a l a m i n t m o r f i n t , h id romor fon t és oximorfont 
h a s z n á l t u n k re fe rens a n y a g o n k é n t . A 14-OH-az idomorf in egéren 11,6-szor, 
p a t k á n y o n 6,5-ször kevésbé t o x i k u s , azonos erősségű fá jda lomcs i l lap í tó és 
h a t é k o n y a b b köhögéscsi l lapító, m i n t az az idomorf in . Tolerancia és dependen-
cia kapac i t á suk azonos. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m Gyógyszer tani In téze t , B u d a p e s t 

AZ AZIDOMORFINOK SORSA A SZERVEZETBEN 

K N O L L J Ó Z S E F , az MTA levelező t a g j a , MAGYAR K Á L M Á N , az o r v o s t u d o m á n y o k 
k a n d i d á t u s a , M A K L E I T S Á N D O R a kémia i t u d o m á n y o k doktora , ZÓLYOMI G Á B O R 

és Z S I L L A G A B R I E L L A 

Közlésre é rkeze t t : 1975. I I . 5. 

Az azidomorf in és származékai előnyös fa rmakológia i s p e k t r u m á n a k 
felfedezése a fé lsz inte t ikus mor f inszá rmazékok k u t a t á s á b a n ú j , gyakorla t i lag 
hasznos t í tnak ígérkezik. Az az idomorf in á l la tkísér le tekben a mor f inná l 40-
300-szor (Knoll és m t s a i 1971; Knol l 1973; Knoll és mtsa i 1973/a, 1973/b; 
Knol l és Zsilla 1974) emberen 40 — 50-szer (Rétsági és Schwarzmann 1973) 
e rősebb. A morf innál előnyösebb légzési, keringési és emésztőszervi ha tása , 
v a l a m i n t ha tékonyságához képest fe l tűnően a lacsony tolerancia és dependen-
cia kapac i t á sa teszik különösen f igye lemremél tóvá a vegyüle te t . 

Az erősen rögz í te t t konfo rmác ió jú (Rober ts 1961; Ladik és Messmer 1962; 
Müller és Messmer 1963; Closson és Gray 1963; Jones és mtsa i 1971), 3,8 Â 
hosszú, lineáris azido-csoport (Pau l ing és B r o c k w a y 1937; Cruickshank és 
m t s a i 1972) kémiai t e rmésze tében a lapvetően különbözik azoktó l a szubszti-
t u e n s e k t ő l ( — CH, — С О Н , •— СО) melyeket az ezideig ismert származékok-
b a n t a l á l u n k . 

A 6-azido szubsz t i tuác ióval megjelenő, erős agonista jel legű hatásvál -
tozás , а C6 pozíciónak a morf in- receptor agonis ta -komplex k ia lakulásában 
b e t ö l t ö t t nagy szerepére u ta l és a l apo t ad a jelenlegi model lek (Becket t és 
Casy 1962, 1965; Por thogese 1965, 1966) á tér tékelésére . 

Az az idomorf inok kedvező farmakológia i s p e k t r u m a , egyben példa ar ra , 
hogy az azido-csoport á l t a lánosságban nagyobb f igye lmet érdemel a gyógyszer-
k u t a t á s b a n . Az azido-csoport 1970-ig a farmakológia i szempontbó l releváns 
i r o d a l o m b a n az az idomorf inon kívül (Bognár és Makiéi t 1968) alig je len tkeze t t 
( H o f m a n n és mtsai 1967; Allen és K i r b y 1970), azó ta növekszik i r án t a a fi-
gyelem (Winter és Goldste in 1972; R a m s a y és m t s a i 1972; G o r m a n és R y a n 
1972; Mair és Stewens 1972; Ning és S te rnbach 1973; H y d e - W y a t t 1973; 
K a m i y a és mtsai 1973; Krebs 1973). 

Az azido-csoport szervezeten belüli sorsára vona tkozóan a d a t o t nem 
t a l á l t u n k . A biot ranszformációs lehetőségek i smere tében nem z á r h a t ó ki az a 
lehetőség, hogy az azido-gyökről N 2 s zakad jon le, így az azido csoportból erős 
kémia i reakt iv i tású n i t r é n képződhet (Mair és Stewens 1972), a m i n t a 9 azido-
akr id inne l kapcso la tban ezt fe l té te lez ték , konkré t a d a t i lyen vá l tozás ra azon-
ban n incs . Sajá t kísér le teink azt m u t a t j á k , hogy az az idomorf inok esetében az 
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azidogyök legalább is a moleku lák zöménél vá l t oza t l an m a r a d a szerve-
ze tben . 

Je len m u n k á n k célja az az idomorf inok szervezetbeni sorsának (felszívó-
dás , eloszlás, kiürülés , metabo l izmus) leírása. Referens a n y a g n a k a morf in t 
ha szná l t uk . Különös f igyelmet f o r d í t o t t u n k az azido-csoport szervezeten belüli 
sorsának v izsgála tára . Kísér le te inkben főleg a mor f in és az idomorf inok radio-
a k t í v je lze t t vá l toza ta i t ha szná l t uk . 

Módszerek és anyagok 

Vegyületek. 

Jelzett vegyületek: N- 1 4C-meti lmorfin (uC-morfin) 0,96 mCi/mmol; 
6-deoxi-6-azido-(N- 1 4C-meti l)-dihidroizomorfin (uC-azidomorfin) 9,65 mCi/ 
m m o l ; 6-deoxi-6-azido- (7,8- : iH)-dihidroizomorfin (3H-azidomorfin) 299,5 
mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-14-hidroxi- (8- 3H)-dihidroizomorf in (3H-14-0H-
azidomorfin ) 337 mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-(3-0- 1 4C-metil)-dihidroizo-
kode in b i t a r t a r á t fuC- azidokodein) 3,28 mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-(7,8-
3H)-dihidroizokodein b i t a r t a r á t (3H-azidokodein) 179,44 mCi/mmole ; 6-deoxi-
6-azido-(7,8- 3H)-di l i idroizoet i lmorf in b i t a r t a r á t (3H-azidoetilmorfin) 142,0 
mCi/mmol . A r ad ioak t ív vegyü le t eke t a Gyógysze rku ta tó I n t é z e t izotóp 
l a b o r a t ó r i u m á b a n Zólyomi Gábor sz inte t izál ta . 

Inaktív vegyületek : A k ísér le tekben használ t v a l a m e n n y i i n a k t í v vegyü-
le te t a Tiszavasvár i Alkaloida Gyá r tó l k a p t u k . 

Oldatok készítése. 

A mor f in t 5%-os sósavban , az az idomorf in t és szá rmazéka i t 5%-os 
fosz fo r savban o ldo t tuk , m i u t á n a p H - t 1 N N a O H - v a l 6-ra á l l í t o t t uk be. 

Kísérleti állatok. 

Kísér le te inkben C F L P speci f ikációjú egereket (20 g) és C F Y pa tkányo-
k a t (100 g) haszná l tunk (LATI) . 

Egésztest autoradiográfia. Terhes egereknek (35—40 g) 5 /iCi uC-azido-
tnorfint (4,045 mg/kg) a d t u k be in t r avénásán , 0,2 ml t é r f o g a t b a n . E g y esetben 
20 g-os h ím egeret h a s z n á l t u n k . A vegyület beadása u t á n kü lönböző idő el-
te l téve l (30 sec-től 24 óra) az egereket enyhe é te rnarkóz isban szárazjéggel 
t e l í t e t t h e x á n b a m á r t o t t u k (-75 °C). E z u t á n az á l l a toka t órákon á t —15 °C-on 
t a r t o t t u k , m a j d a beágyazás t és metszés t Ullberg módszerével végez tük (1954). 
Az egerekből —15 °C-on, sagi t tá l is i r ányban , Lei tz 1300 t ípusú mic ro tommal 
20 /4-os metsze teke t k é s z í t e t t ü n k o lymódon, hogy a metsze tek speciális ra-
gasztószalagon rögzül jenek (Minnesota Mining a n d Manufac tu r ing Co. No 
810). A metsze teke t —15 °C-on szá r í to t tuk , m a j d n é h á n y napos hidegkezelés 
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u t á n szobahőmérsékle ten t á r o l t u k , később fényérzékeny f i lmhez (Geavert) 
szor í tva exponá l tuk . Megfelelő expozíciós idő u t á n a f i lmeket e lőh ív tuk . 

A kísérletek egy részében h ím p a t k á n y o k a t (100 g) h a s z n á l t u n k . Az álla-
t o k 10 juCi uC-morfint (29,67 mg/kg) , ill. uC-azidomorfint (3,24 mg/kg) vagy 
uC-azidokodeint (14,5 mg/kg) k a p t a k in t r avénásán . A kezelés u t á n különböző 
idő el tel tével az á l la toka t d e k a p i t á l t u k és a h á r o m különböző vegyüle t te l 
kezelt ál lat fejét egy blokkba á g y a z t u k be, m a j d az előbbi m ó d o n metszete-
k e t és au to rad iogramot kész í t e t t ünk . Ez a módszer lehetővé t e t t e , hogy az 
á l l a tok agyából közel azonos sz in teke t reprezentá ló me t sze t eke t készí tsünk 
és a zoka t azonos expozíciós és előhívási p rocedúrának vessük a lá . 

A radioaktivitás mennyiségi meghatározása a szövetekben. 

20-g-os hím egereket 5, ill. 20 /íCi jelzett anyagga l keze l tünk i. v . ill. р.о. 
A kezelés u tán , az ál latokból é te rnarkóz isban , sz ívpunkcióval vé r t v e t t ü n k . 
E z u t á n az á l la toka t d e k a p i t á l t u k és különböző szöveti m i n t á k a t v e t t ü n k . 
A pon tosan mér t v é r m i n t á k a t , az egyik agyi fé l t eké t , ill. 20 — 25 mg szöveti 
m i n t á t folyadék-szcintil lációs edényekbe he lyez tük , 1 ml Soluene TM 100 
( P a c k a r d ) szövetoldószerrel f e lo ldo t tuk és a r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcint i l -
lációs módszerrel h a t á r o z t u k meg ( In t e r t echn ique SL 40). A méréshez edényen-
k é n t 10 ml toluol t haszná l tunk , mely 0,5%-os P P O - t és 0,01 %-os dimetil-
P O P O P - o t t a r t a l m a z o t t . Az abszo lú t ak t iv i tás t (dpm)/külső s t a n d a r d segít-
ségével korr igá l tuk . A kompu te r e s készülék megfelelő p rogramozás u tán a 
d p m ér tékeket a u t o m a t i k u s a n k i n y o m t a t j a . A rad ioak t iv i t á s t 5 ál latból szá-
m í t o t t abszolút ak t iv i t á s á t l a g á b a n ^ S. E. a d t u k meg. 

A relatív megoszlási hányados meghatározása. 

A vizsgálandó anyagoka t 20 ml t é r foga tú üvegdugós csőbe helyeztük, 
mely 5 ml pe t ro lé te r t és 5 ml 0,1 M-os foszfá t -puf fé r t t a r t a l m a z o t t (pH 7,2). 
A vizsgálandó anyagok koncen t rác ió ja 0,5 mg/ml volt , mely csövenként 5 
pCi r ad ioak t iv i t á s t t a r t a l m a z o t t . A megfelelő specif ikus ak t iv i t á s beállításá-
hoz a rad ioakt ív anyagoka t i n a k t í v anyaggal h íg í to t tuk . 20 perces rázás u t án 
(22 °C) a szerves- és vizes fázisból m i n t á t v e t t ü n k és a r ad ioak t iv i t á s t folyadék-
szcintillációs módszerrel h a t á r o z t u k meg. A pe t ro lé te rben m é r t abszolút ak-
t i v i t á s t a puf fe rben mér thez hason l í t o t t uk . K i számí to t t uk , a mor f inhoz viszo-
n y í t o t t relat ív megoszlási h á n y a d o s t is. 

Az azidomorfinok szubcelluláris eloszlása. 

100 g-os h ím p a t k á n y o k a t 20 gCi uC-morfinnal (59,0 mg/kg) , ill. 14C-
azidomorfinnal (6,47 mg/kg) v a g y 30 ,uCi :)H-azidokodeinnel (6,47 mg/kg) ke-
ze l tük in t r avénásán . A kezelés u t á n 30 perc m ú l v a a p a t k á n y o k a t dekapi-
t á l t u k , k ive t tük az ál latok a g y á t , és üveghomogenizátorra l ( P o t t e r ) 0,25 M-os 
szacharózban 10%-os agyhomogen izá tumot kész í t e t tünk . 
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A homogen izá tumból a szubcelluláris f r a k c i ó k a t differenciál centri-
fugá lássa l p r epa rá l t uk . A szubfrakc iókból 0,1 ml-es m i n t á k ak t iv i t á sá t soluene 
kezelés u t á n folyadék-szcinti l lációs módszerrel h a t á r o z t u k meg. A különböző 
cent r i fugálás i sebességeknél ü lepedő rad ioak t iv i tás mér téké t a ki indulási 
homogen izá tum ak t iv i t á sához hason l í tva , százalékosan a d t u k meg. 

Kiürülési vizsgálatok 

100 g-os hím p a t k á n y o k a t i n t r avénásán keze l t ünk a vizsgált morf in-
származékokkal . A kezel t á l la tokat 48 órán keresz tü l Simax anyagcsere ket-
recben t a r t o t t u k és szepará l t an g y ű j t ö t t ü k a p a t k á n y o k székletét és vizeletét . 
A k iü r í t e t t r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcinti l lációs módszerrel m é r t ü k és ki-
s z á m í t o t t u k a vegyüle tek k t imula t ív ürülését . Az ürü lés t a b e a d o t t dózis %-
ában a d t u k meg. 

Demetilációs vizsgálatok. 

A kísérletekhez 100 — 150 g-os h ím p a t k á n y o k a t haszná l tunk . Kísér-
l e t enkén t legkevesebb 5 állat m á j á b ó l 4 °C-on, 0,1 M-os foszfá t -puf fe rben 
( p H 7,6), 30%-os h o m o g e n i z á t u m o t kész í te t tünk (Po t t e r ) . A homogenizá tu-
m o t 4 °C-on, 9000 g-vel, 20 percig cen t r i fugá l tuk és a felülúszót haszná l tuk a 
kísér le tekhez ( t o v á b b i a k b a n mik roszóma-p repa rá tum) . Az inkubációs közeg 
(Becke t t és Morton 1966) m i n t á n k é n t 6 ml 0,1 M-os foszfát pu f f e rben (pH 
7,6) 100 fi mol n iko t inamido t , 0,4 / imol NAD-t , 0,4 ,umol N A D P - t , 20 ,umol 
glukóz-6-foszfátot 20 /;mol MgCl2-ot, 70 /imol szemikarbaz idot , 10 //mol szub-
s z t r á t o t és 2,0 ml m á j s zupe rna t áns t (600 mg szövetből prepará l t ) t a r t a l m a z o t t . 
Az inkubác ió t 37 °C-on, f o lyama tos rázás közben, levegő a tmoszfé rában , 1 
órán á t végez tük . A reakciót 15 ml 30%-os TCA-val á l l í to t tuk le. A demetilá-
ció során kele tkezet t fo rmaldeh ide t ledeszti l lál tuk (Axelrod 1955) és mennyi-
ségét k romot rópsavas eljárással m é r t ü k (Boyd és Logan 1942). 

A formaldehid koncen t r ác ió j á t ismert menny i ségű formaldehidhez 
hason l í tva belső s t a n d a r d segítségével ha t á roz tuk meg. A demeti lációs ak-
t iv i t á s t ft g HCHO/100 mg fehér je /óra) a d t u k meg. A fehér jé t Lowry és mtsai 
módszerével m é r t ü k (1951). 

Radiokromatográfiás mérések. A vizsgála tokat 3H-azidomorfinnal végez-
t ü k . Az elválasztás vékonyré t eg k romatográ f i áva l t ö r t é n t (Kiesel-gél GF 2 5 4 ) . 
A fu t t a tó - sze r c ik lohexán:kloroform :dietilamin 5 :4 :1 a rányú keveréke vol t . 
A de tek tá lá s t P a c k a r d - r a d i o c h r o m a t o g r a m scanneren végeztük. 

Az azidomorfin és metabolitjainak infravörös (IR) spektroszkópiás analízise 

A kísérletek egy részében a „Demeti lációs v i z sgá l a tok" c. részben leírt 
m ó d o n az idomorf in t i n k u b á l t u n k p a t k á n y m á j m i k r o s z ó m a - p r e p a r á t u m m a l . 
A reakció t forralással á l l í to t tuk le, m a j d cent r i fugálás u t á n , p H 8-nál , 10%-os 
butanol -k loroformos ext rakc ió t végez tünk . Az o rgan ikus fázist e lpárologtat -
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t u k , m a j d az azidomorf int (Rf = 0,54) és a nor-azidomorfint (Rf = 0,22) 
ré tegkromatográf iás módszerrel vá lasz to t tuk el. Az anyagoka t 10%-os b u t a -
nol-kloroformmal leo ldot tuk a k romatogramtő l , az oldószert e lpáro logta t tuk 
és Zeiss U R 10 speet rométerre l , d ikloretán oldatban vizsgáltuk az a n y a g o k 
I R - s p e k t r u m á t . 

A kísérletek második részében a p a t k á n y o k a t azidomorfinnal , ill. 14-OH-
azidomorfinnal kezeltük s. c. és 24 órán keresztül g y ű j t ö t t ü k az ál latok vize-
letét . A vizelet /?-glukuronidázos emésztése u t á n (pH 5), az azidomorfint és a 
14-OH-azidomorfint ex t rahá l tuk , k romatogra fá l tuk , e luál tuk a k roma tog-
ramról és K B r paszt i l lában, Perkin-Elmer spekt rométerre l vizsgáltuk az anya -
gok I R s p e k t r u m á t . 

Eredmények és azok megbeszélése 

Az azidomorfin eloszlását egérben az egésztest au toradiogramok szem-
léltetik (1 — 5. ábra). A vegyület gyorsan b e j u t a vérből a szövetekbe és már 
30 másodperc múlva jelentős koncentrációt ér el a szervekben (1. ábra). Az azi-
domorfin a központi idegrendszerben is azonnal magas koncentrációt ér el, 
mely mintegy 20 percig meglehetősen magas marad (3. ábra) . A vegyüle t be-
adása u t á n 1, ill. 4 óra mú lva az agy már szinte hát tér ak t iv i tás t m u t a t (4 — 5. 
ábra). A szervek közül a m á j , a lép, a t ü d ő , a vese és a barna-zsírszövet m a g a s 
radioakt iv i tás t t a r t a lmaz . 

A terhes egerek autoradiogramjai jól szemléltetik a 14C-azidomorfin 
placenta penetrációját is. Az azidomorfin vagy inetabol i t ja á t ju t a p lacen ta -
barrieren, azonban a vizsgálati periódus minden időpont jában a magza t i 

lép tüdő agy 

magzat máj sziv csontvelő 
1. ábra: Terhes egér egésztest au torad iogramja 0,5 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n (4,045 mg/kg; 5 fíCi/állat; 0,2 ml t é r foga tban ) 
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magzat máj sziv nyálmirigy 
2. ábra: Te rhes egér egésztest au to rad iog ramja 5 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. beadása 

után. Kísér le t i körülmények az 1. ábránál. 

vese tüdő 

magzatok màj sziv nyàlmirigy 
3. ábra: Te rhes egér egésztest au to r ad iog ramja 20 perccel a 1 4C-azidomorfin i. v. beadása 

u tán . Kísé r le t i körülmények az 1. ábránál. 

szövetek az anya i szöveteknél kisebb koncentrációban t a r t a lmazzák . A be-
adást követően 30 másodperc múlva a magza t i szövetek még hát tér ak t iv i -
t á s t m u t a t n a k . 

Az autoradiogramok az azidomorfin gyors iirülését m u t a t j á k . A vegyü-
let beadása u t á n 60 perc m ú l v a a vegyület m á r kizárólag a kiürülési he lyeken 
koncentrálódik (4. ábra). 
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belek máj nyálmirigy 
4. ábra: H ím egér egésztest au to rad iogramja 60 perccel a 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n . Kísérleti körü lmények az 1. ábránál . 

vese 

vese tüdó agy 

magzat maj nyálmirigy 
ábra: Terhes egér egésztest au to rad iogramja 240 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n . Kísérleti kö rü lmények az 1. ábráná l . 

Patkányagyak autoradiogramjai azt m u t a t j á k , hogy növekvő sorrendben 
a 14C-morfin, 14C-azidomorfin és 14C-azidokodein penetrá l jobban az agy-vér-
gáton (6. — 7. ábra) . A 4 órás au toradiogramon lá tha tó , hogy a vegyüle tek 
zöme kiürül t a központ i idegrendszerből, azonban jelentős mennyiség m a r a d t 
a t a lamikus és h ipota lamikus területeken (8. ábra). 

A kvantitatív szöveti meghatározások az egésztest au torad iogramokkal 
egybehangzóan azt m u t a t j á k , hogy a 3 H-azidomorf in i .v. beadás u t á n , a m á j 
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azidokodein azidomorfin morfin 
6. ábra: P a t k á n y a g y a k au to rad iog ramja 20 perccel 1 4C-morfin (29,67 mg/kg), 14C-azi-

domorf in (3,24 mg/kg) , ill. "C-azidokodein (14 5 mg/kg) i. v. beadása u t á n (10 /rCi/lOO g p a t k á n y , 
0,2 ml t é r f o g a t b a n ) 

azidokodein azidomorfin morfin 
7. ábra: P a t k á n y a g y a k 60 perces a u t o r a d i o g r a m j a . Kísérleti fel té telek a 6. ábráná l . 

azidokodein azidomorfin morfin 
8. ábra: P a t k á n y a g y a k 240 perces a u t o r a d i o g r a m j a . Kísérleti fel tételek a 6. ábráná l . 
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I . táblázat 

A 3H-azidomorfin szöveti koncentrációja egér szerveiben a vegyület i. v. beadása után 

Idő 
dpm/1,0 mg nedves szövet i S . E. 

Idő 
vér agy máj barna-zsírszövet vese 

0,5 perc 3 4 9 ± 1 2 5 3 5 ± 6 2 7 0 8 ± 6 9 2 7 1 7 ± 4 4 8 4 6 5 9 ± 3 5 6 
1 perc 7 5 5 ± 6 8 7 7 6 ± 4 0 1 1 4 5 ± 2 7 4 1 1 2 4 ± 1 1 7 4 0 7 1 ± 3 6 3 
5 perc 4 3 5 ± 4 4 7 1 3 ± 3 7 1 3 7 1 ± 1 3 8 9 8 9 ± 5 2 3 5 7 2 ± 1 6 2 

10 perc 4 5 1 ± 4 7 7 3 5 ± 7 0 1 1 3 6 ± 7 2 9 8 1 ± 1 1 7 3 2 3 7 ± 8 9 
30 perc 2 1 1 ± 1 2 3 0 1 ± 1 8 3 6 6 ± 14 2 7 0 ± 1 1 1 0 4 4 ± 9 8 
60 perc 1 8 8 ± 1 0 1 5 1 ± 2 9 1 5 9 ± 10 1 6 4 ± 18 5 6 3 ± 7 3 

2 óra 1 2 8 ± 9 3 3 ± 3 1 1 6 ± 4 8 9 ± 5 1 7 3 ± 3 
4 óra 1 1 9 ± 1 5 1 5 ± 2 7 6 ± 6 7 8 ± 3 1 6 9 ± 9 

2 4 óra 1 3 9 ± 1 5 1 8 ± 3 1 0 9 ± 9 8 0 ± 7 1 7 0 ± 1 0 
4 8 óra 1 3 3 ± 1 2 1 3 ± 1 5 4 ± 5 8 8 ± 11 8 7 ± 7 

Dózis: 260 /tg/kg; 5 /iCi/20 g egér 
Az ér tékek 5 állat a d a t a i n a k át lagát jelentik ± S. E . 

I I . táblázat 

A 3H-14-OH-azidomorfin szöveti koncentrációja egér szerveiben a vegyület i. v. beadása után 

Idő 
dpm/1,0 mg nedves szövet _{z S. E-

Idő 
vér agy máj barna-zsírszövet vese 

0,5 perc 8709±620 7 0 7 ± 4 6 1723±234 1462±76 11 8 8 0 ± 1 1 5 8 
1,0 perc 4416±290 9 4 5 ± 3 1 2299±146 1 7 4 4 ± 1 3 4 5 3 3 9 ± 8 0 0 
5,0 perc 3336±545 1169±138 5277±1338 2 1 5 2 ± 2 0 1 5 3 0 8 ± 8 0 9 

10,0 perc 4855±143 9 4 6 ± 1 1 1 5042±744 1 1 5 2 ± 6 7 6 046±1132 
30,0 perc 313±22 3 2 6 ± 2 5 1416±28 2 8 9 ± 1 3 1 6 4 5 ± 3 7 
60,0 perc 2 2 8 ± 1 3 8 6 ± 3 8 9 2 ± 3 9 1 4 1 ± 5 9 2 0 ± 6 5 

2 óra 7 2 ± 4 18±0 ,91 4 1 2 ± 4 3 8 5 ± 8 3 2 5 ± 2 1 
4 óra 5 5 ± 2 1 2 ± 0 , 8 3 3 3 5 ± 1 8 8 5 ± 4 2 1 7 ± 1 0 

24 óra 6 9 ± 4 8 ± 0 , 6 1 1 5 4 ± 7 5 0 ± 7 1 0 8 ± 8 
48 óra 5 7 ± 2 6 ± 0 , 8 4 1 0 3 ± 5 4 7 ± 4 6 3 ± 4 

Dózis: 1,0 mg/kg; 5 ,uCi/20 g egér (A radioakt ív anyagot inakt ív anyaggal 4X -re h íg í to t tuk) 
Az ér tékek 5 állat a d a t a i n a k át lagát m u t a t j á k ± S. E . 

kivételével minden sze rvben már az első másodpercekben elérte l egmagasabb 
koncent rác ió já t , melyet a szintek gyors csökkenése kísért ( I . t áb láza t ) . Tanu l -
m á n y o z t u k a 3 H-14-OH-az idomorf in eloszlását az egereken, a vegyület i. v . 
beadása u t á n . Az e redményeke t a I I . t áb láza t m u t a t j a . A 3 H-14-OH-azido-
morf in az az idomorf inhoz hasonlóan igen jól péné t ra i a szövetekbe, koncen t rá -
ciói va lamelyes t m a g a s a b b a k is az az idomorf inénál , azonban a vegyület eli-
minációja is in tenz ívebb. Az agyi szintekből s zámí to t t felezési idő az azido-
morf in esetében 25,3, a 14-OH-azidomorf innál 14,6 percnek adódo t t . 

Kísér le te inkben t a n u l m á n y o z t u k a morf in és az az idomorf in orális fel-
szívódását egereken. M é r t ü k különböző idővel a vegyüle tek beadása u t á n a vé r 
és az agyszövet r ad ioak t iv i t á sá t . Az e redményeke t a vé rben a I I I . , az agy-
szövetekben a IV. t á b l á z a t m u t a t j a . 
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III. táblázat 

A morfin és azidomorfinok vérkoncentrációja egérkísérletekben a vegyületek p. о. beadása után 

Dg/1,0 mg vér ± S. E. 

Idő, 
perc nC-morf in 

286,7 mg /kg 

1 4C-azidomorfin 
32,36 mg/kg 

3H-14-OH-azido-
morf in 

32,36 mg/kg 

aH-azid okodéin 
32,36 mg/kg 

3H-azidoeti lmorfin 
32,36 mg/kg 

15 
30 
60 

120 
240 

1440 

68,72 + 16,83 
79,81 + 17,65 

140,91 + 26,2 
85,83 + 20,45 
66,98 + 15,51 
33,16 + 5,21 

6,17 + 0,79 
9,07 + 2,17 

29 ,66+4 ,67 
11,32 + 3,32 
14,23 + 1,21 

3 , 7 7 + 1 , 1 1 

9 , 8 9 + 1 , 6 6 
63,25 + 17,92 
39 ,65+0 ,99 

8 , 8 2 + 0 , 9 6 
23 ,76±4 ,55 

9 , 3 4 + 2 , 3 2 

14,56 + 2,58 
66 ,08±2 ,47 
51 ,14+4,24 
25,31 + 8,19 
27 ,24+6 ,93 
18 ,79+4 ,0 

26 ,91±1,24 
31 ,84+7 ,65 
29 ,53±8 ,85 

6 ,20±1 ,11 
6 ,99±1 ,51 
7 ,02±1 ,92 

A vegyüle teke t gyomorszondával ad tuk be 0,5 ml té r fogatban. A rád ioak t ív koncentráció 
20 /tCi/20 g egér vo l t . 

A 3 H-je lze t t vegyületeket inak t ív anyaggal h ígí to t tuk az azidomorf in farmakológiai 
dózisára. 

Az ér tékek 5 állat ada ta inak á t lagá t je lent ik + S. E. 

IV. táblázat 

A morfin és azidomorfinok agyi koncentrációja egérkísérletekben a vegyületek р. o. beadása után 

ng/1,0 mg nedves szövet ± S. E. 

Idő, 
perc 1 4C-morfin 

296,2 mg /kg 
1 4C-azidomorfin 

32,36 mg/kg 
аН-14-OH-azido-

morf in 
32,36 mg/kg 

3H-azidokodein 
32,36 mg/kg 

3H-azidoetilmorfin 
32,36 mg/kg 

15 
30 
30 

120 
240 

1440 

2 , 8 1 ± 0 , 2 7 
7 , 3 6 ± 1 , 2 0 
4 , 4 1 ± 0 , 2 7 
6 , 2 8 ± 1 , 2 0 
4 , 8 1 ± 0 , 1 3 
2 , 4 1 + 0 , 0 4 

0,93 + 0,13 
2,85 + 0,45 
2 , 6 4 + 0 , 1 3 
3,11 + 0,45 
1 , 6 0 + 0 , 1 6 
0,51 + 0,10 

1 , 9 3 + 0 , 2 1 
1,71 + 0,51 
2,47 + 1,18 
2 , 0 4 + 0 , 2 2 
1 ,17+0 ,22 
1 ,20+0 ,24 

4 ,97+0 ,87 
5,0 ± 1 , 1 6 
3 ,98+0 ,45 
4 , 8 9 + 0 , 2 8 
3,99 + 1,19 
1 ,45+0,27 

4 ,21+0 ,37 
14 ,36+0,64 

2 ,52+0 ,48 
2 ,37+0 ,24 
1 ,45+0,19 
1 ,26+0,22 

A vegyüle teke t gyomorszondával ad tuk be 0,5 ml té r fogatban. A rad ioakt ív koncentráció 
20 /iCi/20 g egér vo l t . 

A 3H je lze t t vegyületeket inak t ív anyaggal hígí tot tuk az azidomorfin farmakológia i 
dózisára. 

Az ér tékek 5 állat ada ta inak á t lagá t je lent ik + S. E. 

V. táblázat 

A morfin és az azidomorfinok relatív megoszlási hányadosai 

Vegyületek 
Megoszlási hányados 
konc. petroléterben 

konc. pufferben 

Relat ív oldékonyság 
petroléterben 

1 4C-morfin 0,0018 í 
1 4C-azidomorfin 0,0021 i , i 6 
3 H-14-OH-azidomorf in 0,0051 2,83 
3 H-azidokodein 0,3696 205,33 
3H-azido-et i lmorfin 1,1139 618,83 

Hőmérsék le t : 32 °C; fo sz f á t puf fe r : 0,1 M, p H 7,2. 
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VI. táblázat 

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluláris megoszlása patkányagyban 30 perc múlva a 
vegyületek i. v. beadása után 

Üledék 
(g X Wd) 

A k i indu lá s i homogeniza tum rad ioak t iv i t á sának % - o s ü lepedésediS.E 
Üledék 

(g X Wd) 1 4C-morfin 1 4C-azidomorfin 3 H-azidokodein 

500 X 10 perc 
se j tmag, mielin, se j t töredék 13 ,43±3,9 12,59±0,7 19 ,33±6 ,3 

12,000 X 15 perc 
mi tochondr ium, mielin, idegvégződések 14 ,53±4,3 23 ,25±0,6 19 ,81±2 ,7 

100 000 X 60 perc 
mikroszomális frakció 6 ,28±1 ,6 9 ,78±0 ,8 15 ,00±0 ,6 

230 000 X 5 óra 
molekulasúly > 70 000 4 ,46±1 ,9 5 ,60±1 ,8 7 , 3 1 ± 1 , 4 

230 000 X 5 óra 
supe rna táns , molekulasúly g > 70 000 61 ,79±6 ,8 47 ,33±1 ,4 32,12 ± 3 , 5 

Visszanyerés 100,49 98,55 93,57 

Dózis : 14C-morfin, 59,0 mg/kg; l 4C-azidomorfin, 6,47 mg/kg ; 3H-azidokodein, 6,47 mg/kg 
A rad ioak t ív dózis: 20 /«Ci/100 g p a t k á n y . A 3H-azidokodeint inaktív anyaggal h íg í to t tuk . 
Az agya t 0,25 M-os szacharózban homogenizál tuk. 
A kísérletek száma 4. 

VII. táblázat 

A morfin és azidomorfinok kumulatív ürülése 

I d ő 
ó r a 

t 'C-morf in 
53 ,34 mg/kg 

" C - a z i d o m o r f i n 
6,47 m g / k g 

' H - 1 4 - O H -
az ídomor f in 
1,37 m g / k g 

3H-azidokodein 
1,37 mg/kg 

3H-azidoeti l-
morf in 

1,37 mg/kg 

Vizelet 
0 - 2 7,38 5,16 39,87 5,87 27,05 
0 - 4 26,48 31,09 45,59 54,50 31,49 
0 - 2 4 64,57 59,79 80,62 72,17 63,83 
0 - 4 8 87,76 88,75 93,32 89,71 88,29 
Széklet 
0 - 4 8 1,42 2,53 5,02 3,46 4,52 

Az ü r í t e t t össz-
mennyiség: 89,18 91,28 98,34 94,17 92,81 

A z é r tékek az ü r í t e t t mennyiséget m u t a t j á k a beadot t dózis %-ában . A 1 4C-jelzett vegyü-
letekből 20 , a 3H-jelzet tekből 40 pCi izotópot ad tunk p a t k á n y o n k é n t (100 g). 

A 3 H-je lze t t vegyüle teke t inaktív anyagga l hígí tot tuk a 3H-azidoeti lmorfin dózisára. 

A n n a k ellenére, h o g y a v e g y ü l e t e k spec i f ikus ak t iv i t á sa j e l e n t ő s e n el-
t é r t e g y m á s t ó l , a f a r m a k o l ó g i a i és a r a d i o a k t í v dózis a mor f in k ivé t e l éve l va la -
m e n n y i a l k a l m a z o t t vegyü le tné l a z o n o s vol t . A m o r f i n esetében c s a k a radio-
a k t í v dóz i s egyezet t a többiéve l . E n n e k elérése cé l j ábó l a t r i c iá l t az idovegyü-
l e t eke t i n a k t í v v e g y ü l e t t e l h í g í t o t t u k az az idomor f in dózisára . 

A I I I . t á b l á z a t a z t m u t a t j a , h o g y a morf in és az idomor f in k b . e g y f o r m a 
sebességgel szívódik fe l a g y o m o r - b é l t r a k t u s b ó l , h i szen a beadás u t á n i 15. perc-
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9. ábra: Azidomorf innal kezelt (2 mg/kg s. c.) p a t k á n y v i z e l e t r ad iok roma tog ramja . 
A vizeletet 24 órán á t g y ű j t ö t t ü k . Vékonyré teg k r o m a t o g r a m (Kiesel-gel G 2 5 á 0,3 mm). Oldó-

szer: c iklohexan: k lo ro form: diet i lamin = 5 : 4 : 1 . 
Azidomorf in : R ^ = 0 , 5 4 . Azidomorf in-g lukuronid : R^ = 0,02. Lineáris regisz t rá lás : 1 X 104 

cpm. 

b e n a m o r f i n - a z i d o m o r f i n dóz i sában meglevő k ü l ö n b s é g a r á n y á b a n alakul t a 
v é r k o n c e n t r á c i ó is. A vizsgál t t ö b b i a z i d o m o r f i n s z á r m a z é k f e l s z ívódásának 
i n t e n z i t á s a a z o n b a n m e g h a l a d j a a m o r f i n é t . A 15. p e r c b e n m é r t vé r s z in t ekbő l 
s z á m í t v a az 5 v e g y ü l e t fe lsz ívódási i n t e n z i t á s á n a k m o r f i n h o z v i s z o n y í t o t t a rá -
n y a a k ö v e t k e z ő : m o r f i n : a z i d o m o r f i n : 1 4 - O H - a z i d o m o r f i n : az idokode in : 
az idoe t i lmor f in = 1:0 ,8:1 ,4:2 ,1:3 ,3 . 

A IV. t á b l á z a t az 5 vegyü le t orál is fe l sz ívódása esetében m u t a t j a ugyan -
ezen á l l a t o k b a n az agy i k o n c e n t r á c i ó k a t . Az összes az idovegyü le t agy i pene t -
r ác ió j a j obb m i n t a m o r f i n é . A 15. perces é r t é k e k b ő l a köve tkező a rányosság i 
t é n y e z ő k s z á m í t h a t ó k az 5 v e g y ü l e t b ő l : m o r f i n : - a z i d o m o r f i n : 14-OH-azido-
m o r f i n : az idokode in : a z idoe t i lmor f in = 1:3 ,3:6 ,8:17,6:14,9. 

A m o r f i n a l k a l o i d o k fe l sz ívódása és agyi p e n e t r á c i ó j a v a l a m i n t lipoidoldé-
konyságuk k ö z ö t t összefüggés t a l á l h a t ó . P e t r o l é t e r b e n m é r t r e l a t í v megoszlási 
h á n y a d o s a i k a t az V. t á b l á z a t t a r t a l m a z z a . 
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a 

10. ábra: Azidomorf inna l kezel t , g lukuronidázzal emésztett pa tkányv ize l e t r a d i o k r o m a -
togramja . A p a t k á n y o k a t 2 mg/kg azidomorf innal kezel tük s. e. A bé ta-g lukuronidázos emész-
tés pH-5-nél t ö r t é n t (24 óra , 20000 Fismann egység) . A k roma tog rá f i á s eljárás k ö r ü l m é n y e i 

a 9. á b r á n á l . 

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluláris eloszlását a fő szöveti 
frakciókban a VI. táblázat mutatja. Az azidomorfin és az azidokodein kon-
centrációja a fő szubcelluláris frakciókban magasabb a morfinénál, míg a felül-
úszó frakció a morfinból tartalmaz többet (61,79%). Ennél a centrifugálási 
sebességnél, az alkalmazott időtartam alatt a haemoglobin (molekulasúly 
67 000) szintén leülepedett. Az azidomorfin és az azidokodein intenzívebb 
kötődése a mikroszomális frakcióhoz — melyet máj mikroszomális frakcióban 
is tapasztaltunk — indirekt módon azt jelenti, hogy az azido-vegyületek 
metabolikus átalakulásának jobb az esélye. 

A morfin, az azidomorfin és származékai a vizeleten keresztül ürülnek 
a patkányok szervezetéből. A beadott dózis 30 — 50%-a az első 4 órában 
kiürül és kb. 90% található a 48 órás gyűjtött vizeletben. 48 óra alatt a 
vegyületeknek csupán 2 — 5%-a ürült a széklettel (VIL táblázat). 

A metabolitok radiokromatográfiás analízise azt mutatja, hogy a 2 mg/ 
kg azidomorfinnal s. c. előkezelt patkányok vizeletében változatlan azidomor-
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VIII. táb láza t 

Az azidomorfin N-demetilációja patkánymáj mikroszóma-preparátum hatására 

A z a z i d o m o r f i n k o n c . M . H C H O f i g / l O O m g f e h é r j e / ó r a 

2 ,17x l O " 4 14,7±3,0 
5,42 X 1 0 - 4 18,0±4,5 
l , 0 8 x 1 0 - 3 25,2±5,1 

A kísérletek száma 4. 

front 

AMO С 3 0 A M 

nor-AM О с 3 о nor-ÂM 

start 
11. ábra: A N-demet i lác iós közeg e x t r a k t u m á n a k k r o m a t o g r a m j a . Az inkubác ió p a t k á n y -

m á j mikroszómával , azidomorfin s zubsz t r á t mel le t t , 37 °C-on, 1 ó rán á t tör tént . Kísér le t i 
k ö r ü l m é n y e k a 9. á b r á n á l . 

Noraz idomorf in : R j = 0,22; a z i d o m o r f i n : 0,54. 

vT T L 

f-
- p 

- f 
12. ábra: Az N-demetilációs közegből e x t r a h á l t azidomorfin I R s p e k t r u m a . 

* з- > г . „ a. 
— so ta -, ta 's, о, ta s* 5; 

13. ábra: Az N-demetilációs közegből ex t rahá l t norazidomorf in I R spek t ruma . 
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14. ábra: Azidomorf innal kezelt (2 mg/kg s. c.) pa tkányv ize le t e x t r a k t u m á b ó l n y e r t 
az idomorf in I R spek t ruma . 

X • 

15. ábra: 14-OH-azidomorf innal kezelt (60 mg/kg s. c.) p a t k á n y vizelet e x t r a k t u m á n a k 
I R s p e k t r u m a . 
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f i n és a n n a k g l u k u r o n i d k o n j u g á t u m a ü r ü l (9. áb ra ) . A 10. á b r á n l á t h a t ó , 
h o g y a 0,02 R f - ü vegyü le t k i zá ró l ag a z i d o m o r f i n - g l u k u r o n i d , mivel /5-gluku-
ron idázos e m é s z t é s u t á n ez a fo l t megszűn ik a k r o m a t o g r a m o n . 

A V I I I . t á b l á z a t az azidomorfin N-demetilációjának i n t e n z i t á s á t m u t a t j a 
m á j m i k r o s z ó m a p r e p a r á t u m h a t á s á r a . A m á j m i k r o s z ó m á l i s f r akc ió e x t r a k t u -
m á b a n v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i á v a l v á l t o z a t l a n a z i d o m o r f i n t (Rf = 0,54) 
és n o r a z i d o m o r f i n t (Rf = 0,22) t a l á l t u n k (11. ábra ) . 

A m i k r o s z o m á v a l e m é s z t e t t és a keze l t p a t k á n y o k v ize le téből k i v o n t 
az ido -vegyü le t ek IR analízisei a z t m u t a t t á k , h o g y az a z i d o m o r f i n n á l és a 14-
O H - a z i d o m o r f i n n á l az az ido -csopor t r a j e l l e m z ő k a r a k t e r i s z t i k u s jel 2120 
c m _ 1 - n é l m e g m a r a d t a s p e k t r u m b a n . A 12. á b r a az a z i d o m o r f i n , a 13. á b r a 
a n o r a z i d o m o r f i n I R s p e k t r u m a i t m u t a t j a m i k r o s z o m á v a l i n k u b á l t az idomor-
f i n e x t r a k t u m á b ó l . A 14. és 15. á b r á n keze l t á l la tok v ize le tébő l e x t r a h á l t és 
k r o m a t o g r á f i á s a n t i s z t í t o t t a z i d o m o r f i n és 1 4 - O H - a z i d o m o r f i n I R s p e k t r u m a 
l á t h a t ó . Az I R anal ízisek n e m z á r j á k ki az az ido-csopor t k i s m é r v ű á t a l a k u l á -
s á t , azonban n e m t u d t u k k i m u t a t n i a 6 - a m i n o - d i h i d r o m o r f i n t a v ize le tben . 
A f a rmako lóg i a i v izsgá la tok is ellene szó lnak az i lyen i r á n y ú n a g y m é r v ű á t -
a l a k u l á s n a k , m i v e l a 6 - a m i n o - d i h i d r o m o r f i n h a t á s t a l a n a b b f á jda lomcs i l l ap í t ó 
az a z i d o m o r f i n n á l mind i. v . , m i n d i n t r a v e n t r i k u l á r i s a l k a l m a z á s ese tén . 

Az I R ana l íz i sek t e h á t a z t b i z o n y í t j á k , h o g y az az ido- szubsz t i tuc ió a C6 
h e l y e n olyan s t r u k t ú r á h o z v e z e t , mely m e g v é d i az az ido -csopor to t , l ega lábbis 
a mo leku lák z ö m é b e n , az á t a l a k u l á s t ó l . A m e t a b o l i z m u s v i z sgá l a tok az t m u -
t a t j á k , hogy az a z i d o m o r f i n o k ese tében a f ő m e t a b o l i t i k u s ú t m i n t a mor f in -
n á l (Way és A d l e r 1960, 1962; W a y 1968) a g l u k u r o n i d - k o n j u g á c i ó és az N-
demet i lác ió . Az előbbi a f o n t o s a b b ú t a m o r f i n t í p u s ú v e g y ü l e t e k i nak t ivá l á sá -
b a n és egyben j o b b a n elősegít i a v e g y ü l e t e k i n t enz ív ü rü lésé t is. 

Összefoglalás 

Kísé r l e t e inkben az a z i d o m o r f i n és s z á r m a z é k a i n a k szerveze ten belüli 
so r sá t v i z s g á l t u k a m o r f i n n a l összehason l í tva . A v i z sgá la tokhoz a vegyü le t ek 
r a d i o a k t i v - j e l z e t t m ó d o s u l a t a i t h a s z n á l t u k . 

Az egész tes t a u t o r a d i o g r á f i á s v i z s g á l a t o k azt m u t a t t á k , hogy az N-
1 4 C-met i l - az idomorf in i n t r a v é n á s beadása u t á n gyorsan b e j u t a s zöve tekbe . 
A vegyüle t v a g y m e t a b o l i t j a , á t j u t u g y a n a p l acen ta ba r r i e r en , a m a g z a t i 
s zöve tek a z o n b a n az a n y a szöve te iné l k i s e b b k o n c e n t r á c i ó b a n t a r t a l m a z z á k 
az a z i d o m o r f i n t . A p a t k á n y a g y a k a u t o r a d i o g r á f i á s anal íz ise az t b i z o n y í t j a , 
h o g y a m o r f i n és az idomor f in szorosan k ö t ő d i k a t a l a m i k u s és h i p o t a l a m i k u s 
t e r ü l e t e k h e z . 

A k v a n t i t a t í v v i z sgá l a tok az egésztest a u t o r a d i o g r a m o k k a l egybehangzó 
a d a t o k a t s z o l g á l t a t t a k . Az a z i d o m o r f i n o k m a g a s k o n c e n t r á c i ó t é rnek el a köz-
p o n t i i deg rendsze rben és g y o r s a n k i ü r ü l n e k o n n a n . A m o r f i n és a z i d o m o r f i a 
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e g y f o r m á n sz ívódik fel a g y o m o r - b é l t r a k t u s b ó l , m íg a 14 -OH-az idomor f in , 
az idokode in , az idoe t i lmor f in fe l sz ívódása g y o r s a b b . Az az ido -vegyü le t ek 
agy i p e n e t r á c i ó j a is j o b b m i n t a m o r f i n é . Az az idomor f in és az idokode in na -
g y o b b k o n c e n t r á c i ó b a n k ö t ő d i k a mikroszomál i s f r akc ióhoz , m i n t a m o r f i n . 
V a l a m e n n y i v izsgá l t vegyü le t a vesén ke resz tü l ü r ü l és a b e a d o t t dózis 9 0 % - á t 
t a l á l t u k meg a 48 ó rán á t g y ű j t ö t t v i ze l e tben . U g y a n e z e n i d ő t a r t a m a l a t t 
c sak 2 — 5 % ü r ü l t a székle t te l . 

Az az idovegyü le t ek fő m e t a b o l i t i k u s ú t j a a g lukuron id k o n j u g á c i ó és az 
N-demet i l ác ió . Az i n f r avö rös spek t ro szkóp iá s v i z sgá la tok az t m u t a t t á k , h o g y 
az az ido-csopor t v á l t o z a t l a n m a r a d a s ze rveze tben . 
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RADIOSPEKTROSZKÓPIA AZ ORVOSTUDOMÁNYBAN 

E L E K GÁBOR és L A P I S K Á R O L Y , az MTA levelező t ag ja 

Köz lés re érkezet t : 1975. I I . 5. 

Rádióhul lámokkal m i n d e n n a p t a l á lkozunk — m o n d h a t n i szüle tésünk 
ó t a . A másod ik vi lágháború alkalmazási t e rü le tüke t n a g y o n k ibőví te t te (ra-
da r ) , kezelésüket hozzáférhe tővé és egyszerűvé t e t t e . A rád ióhul lámokat 
spekt roszkópia i módszerként kezdték használn i , olyan m ó d o n , ahogyan m á r 
régen h a s z n á l j u k a l á tha tó f é n y t vagy a r ö n t g e n és in f r ave res sugaraka t (Car-
r ing ton és McLachlan , 1967). A kü lönböző f rekvenc iá jú rád ióhul lámok az 
anyagb a n kü lönbözőképpen nyelődnek el, t e h á t velük is abszorpciós spek t ru -
m o t k a p h a t u n k , akárcsak a l á tha tó f é n n y e l . Ha a max imá l i s abszorpciót v 
f r ekvenc iá jú e lektromágneses sugárzás ese tén észleljük, ú g y az abszorbeáló 
részecske energiaál lapota h.v = A W energiával vá l tozot t meg , ahol h a P l anck -
féle állandó. A /1W energiavál tozás a l á t h a t ó fény esetén 0 ,1 —10 e lek t ronvol t 
(eV), míg a rad iospek t roszkópiában 1 0 - 1 — 1 0 _ 3 e V . Ez a n n y i t je lent , hogy a 
rad iospekt roszkópiáva l a m i n t a energiaszint jeinek igen f inom szerkezeté t 
v i z sgá lha t j uk meg. 

I lyen kis energ iasz in tek például azé r t a l aku lha tnak ki, mert a m i n t á t 
a lkotó elemi részek mágnese s tu l a jdonságokka l rende lkeznek . Ezen a lapszik 
a két l ege l te r jed tebb rad iospek t roszkóp iás módszer. Az a t o m m a g és az elek-
t r o n kis mágneses d ipó luskén t is e lképzelhető. Ha mágneses dipólusok kerül-
n e k ál landó (permanens) mágneses t é r b e , helyzetüktől függően kü lönböző 
energiá juk v a n . Ez a „ k ü l ö n b ö z ő ene rg ia" kicsiny energiasz inteket , külön-
böző energiaá l lapotokat j e l e n t . Az a l acsonyabb ene rg i á jú á l lapotokban ál-
t a l á b a n t ö b b részecske he lyezkedik el, m i n t a m a g a s a b b a k o n . A rád ióhu l l ámú 
energia akko r nyelődik el a min tában , h a bizonyos részeke t képes m a g a s a b b 
energ iaá l lapo tba emelni. (Szemléletes p é l d a : m e g v á l t o z t a t j a a kis mágnesek 
helyzetét a mágneses t é rben . ) Ehhez a z o n b a n szükséges, h o g y a min ta p e r m a -
nens mágneses térben l egyen , t o v á b b á , hogy az e lekt romágneses hu l l ámok 
( rád ióhul lámok) k v a n t u m a i (hv) éppen a k k o r á k legyenek, min t azok az ener-
giaszintkülönbségek (/3H), me lyeke t a p e r m a n e n s mágneses té r (H) a m i n t á -
b a n létrehoz. E z t fe jezzük ki az alábbi egyenlőséggel: 

hv = g/3 H (1) 
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E b b e n az e g y e n l e t b e n h és ß un iverzá l i s á l l andó , ß az e l emi mágnesezés egy -
sége (a B o h r - m a g n e t o n ) . A g u g y a n c s a k á l l andó , a z o n b a n n e m un ive rzá l i s , 
csak a m i n t á t ó l f ügg és é r t é k e ar ra j e l l emző . F ü g g e t l e n ü l v á l t o z t a t h a t j u k 
t e h á t r - t v a g y H - t . A s p e k t r o m é t e r e k e t ú g y ép í t ik meg, h o g y e ké t m e n n y i s é g 
közü l az egy ik vá l tozzon , az abszorpc ió t e v á l t o z ó f ü g g v é n y é b e n mérik , e z é r t 
a s p e k t r u m abszc i s szá ján is e vá l tozó szerepe l . H a v á l l a n d ó (azaz hv is), a 
m ű s z e r b e n H m e g h a t á r o z o t t é r t ékéné l k a p u n k abszorpció t ( azaz r e z o n a n c i á t ) . 
E r r e az é r t é k r e g is j e l lemző, ezér t az abszc issza g e g y s é g e k b e n is s k á l á z h a t ó 
(1. áb ra ) . 

A m i n t á b a n szereplő m á g n e s e s d ipó lusok lehe tnek a t o m m a g o k . N é h á n y 
i lyen m á g n e s e s m o m e n t u m m a l (spin =j= o) rende lkező m a g o t m u t a t az I . 
t á b l á z a t . A m a g - p a r a m á g n e s s é g e n e r g i a á t m e n e t e i n e k k i m u t a t á s á v a l az ú n . 
m a g m á g n e s e s rezonanc ia fog la lkoz ik (Nuc lea r Magnetic R e s o n a n c e = N M R , 
Id. Neszmély i és Radies 1967). F r e k v e n c i a t a r t o m á n y a 1 0 — 1 0 0 MHz, m e l y h e z 

Ws gyök 

1. ábra: Egér máj ESR-spektruma. A szövetet frissen formába n y o m t á k , lefagyasztot ták 
a folyékony levegő hőmérsékletére és a spektrumot regisztrál ták (ld. E l ek és mtsai 1974). A z 
abszcisszán a lineárisan csökkenő mágneses tér ( -v) van ábrázolva, a nyi lakhoz írt szám a 

g ér ték. A spekt rumvonalak a rezonanciagörbék differenciálhányadosai 

I. táblázat 

Néhány atommag mágneses momentuma (Wurtrich 1974 n y o m á n ) 

I z o t ó p 
k é m i a i j e l e 

Magsp in 
h /2 л 

t ö b b s z ö r ö s é b e n 
e l ő f o r du l á s 

R e l a t í v é rzékenység , 
a z o n o s s z á m ú m a g r a 

s z á m í t v a , á l landó 
t é r e rő s ségné l 

N M R f r e k v e n c i a 
X. 10 k g a u s s 

' H 1/2 99,98 1,000 42,57 
2D 1 0,015 9,65 X 10-3 6,53 

1 3 C 1/2 1,11 l , 5 9 x l 0 " 2 10,70 
1 4 N 1 99,63 i , o i x i o - 3 3,08 
1 5 N 1/2 0,37 1,04 X 10"3 4,31 
1 7 Q 5/2 0,04 2,91 X 10-2 5,77 
3 3 g 3/2 0,74 2 , 2 6 x l 0 " 3 3,27 
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10 — 20 ezer gauss e rősségű mágneses t e r e t kell a l k a l m a z n i , úgy a h o g y azt az 
(1) egyen l e t m e g h a t á r o z z a . Mágneses m o m e n t u m a v a n a szabad e l e k t r o n n a k 
is, ez a m o m e n t u n a magéná l . Mive l az e l e k t r o n s p i n =j= о j ó v a l n a g y o b b , 
r e z o n a n c i á j á n a k k i m u t a t á s á r a 3 —15 ezer gauss mágneses t e r e t és 10—40 
G H z f r e k v e n c i á t h a s z n á l n a k . Ez a módszer az E l e k t r o n Sp in R e z o n a n c i a 
( E S R ) , v a g y E l e k t r o n P a r a m á g n e s e s Rezonanc ia ( E P R , Radies és Neszmély i 
1967). 

H a egy p a r a m á g n e s e s c e n t r u m minden k ö r n y e z e t b e n p o n t o s a n ugyan-
azon a f r e k v e n c i á n abszo rbeá lna , l eg fe l j ebb v i szony lagos m e n n y i s é g é t l ehe tne 
a m i n t á b a n m e g h a t á r o z n i a s p e k t r u m in tenz i t á sa a l a p j á n . E g y f a j t a p a r a m á g -
neses c e n t r u m a b s z o r p c i ó j a v a l ó b a n jel lemző f r e k v e n c i a t a r t o m á n y b a n kö-
v e t k e z i k be , a z o n b a n n e m mindig p o n t o s a n u g y a n o t t . Ennek az az o k a , hogy 
a p a r a m á g n e s e s c e n t r u m k ö r n y e z e t é v e l is k ö l c s ö n h a t á s b a n áll. A k ö r n y e z e t 
i t t a m i n t a többi p a r a m á g n e s e s e l e k t r o n j á t , v a g y a t o m m a g j á t j e l e n t i , melyek 
sz in tén k i a l a k í t a n a k egy mágneses t e r e t . Ez a be l ső mágneses t é r az á l t a lunk 
a l k a l m a z o t t külső m á g n e s e s té rhez h o z z á a d ó d i k . E z é r t a rezonanc ia s p e k t r u m -
v o n a l he lyze te (a r e z o n a n c i a f r e k v e n c i á j a , vagy a mágneses t é r e r ő s s é g é r t éke , 
V v a g y H ) függ a t t ó l , h o g y a ké rdéses c e n t r u m m i l y e n m i n t á b a n v a n , a mole-
ku l a m e l y i k részén he lyezked ik el. A p a r a m á g n e s e s a t o m m a g o k e s e t é n ezt a 
j e l ensége t kémiai eltolódásnak n e v e z i k és f e l h a s z n á l j á k vegyü le t ek szerkeze té -
nek v i z s g á l a t á b a n . A kö rnyeze t , a m i n t a f e l ép í t é sének h a t á s a o k o z z a az ú n . 
anizotrópia e f f e k t u s o k a t is. A m á g n e s e s tér u g y a n i s bizonyos i r á n y t jelöl k i , 
me lyhez képes t a m é r e n d ő min t a h e l y z e t e kü lönfé le l ehe t . Az a n i z o t r ó p i a ef-
f e k t u s a z t je lent i , h o g y a s p e k t r u m vá l toz ik a m i n t a i r á n y í t á s á t ó l f ü g g ő e n . 
A k ö r n y e z e t t e l va ló mágneses k ö l c s ö n h a t á s m a g y a r á z z a t o v á b b á a s p e k t r u m 
hiperfinom szerkezetét. E z e n azt é r t j ü k , hogy e g y f a j t a p a r a m á g n e s e s m o m e n t u m 
t ö b b abszorpc iós v o n a l a t is a d h a t , h a k ö r n y e z e t é b e n egy m á s i k m o m e n t u m 
v a n . E z e k e t az a l ap je lenségeke t h a s z n á l j a fel a m á g n e s e s r ezonanc ia spekt rosz-
kópia a vegyü le t ek sze rkeze tének v i z s g á l a t á b a n (Hedv ig és Z e n t a i 1969). 
E z é r t l ehe t az N M R a k é m i á b a n i z o m e r e k a r á n y á n a k m e g á l l a p í t á s á r a , vegyü-
le tek azonos í t á sá r a , t e h á t ana l i t i ka i célra h a s z n á l t eszköz. A b io lógia i h a t á s ú 
szerves v e g y ü l e t e k k u t a t á s á n t ú l m e n ő e n sa j á tos b iokémia i a l k a l m a z á s i t e rü -
le te is v a n : v i z s g á l h a t ó vele a f e h é r j e m o l e k u l á k k o n f o r m á c i ó j a ( W ü r t r i c h 
1974.) . 

Az orvosi a l k a l m a z á s t n a g y o n m e g k ö n n y í t i , h a a m ó d s z e r r e l vizsgál-
h a t ó n a t i v (élő v a g y biopsiás) s z ö v e t is. A l á t h a t ó fénnye l v é g z e t t spek t rosz -
kóp ia e r re a l k a l m a t l a n , de f e l h a s z n á l h a t ó pl. a r ö n t g e n s u g á r z á s , m e r t az élő 
s z ö v e t e k e n á t h a t o l . A r á d i ó h u l l á m o k is á t h a t o l n a k a szöve teken , de h u l l á m -
hosszuk az e lőbb iekné l jóva l n a g y o b b , m m , cm, v a g y éppen dm n a g y s á g r e n d ű . 
A n a g y hu l lámhossz m i a t t ilyen e l ek t romágneses h u l l á m o k n e m h a s z n á l h a t ó k 
leképzésre , n e m l ehe t ve lük f i n o m k é p e t készí teni , h a s z n á l a t u k b ó l e m i a t t n e m 
f e j l ő d h e t ki morfo lóg ia i módszer . A más ik szükséges fel tétel , h o g y a biopsiás-
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m i n t á b a n ne l egyen sokféle c e n t r u m , mer t csak így é r h e t j ü k el, hogy azok 
s p e k t r u m a nem v e t ü l egymásra , n e m z a v a r j á k e g y m á s függe t l en v iz sgá la t á t . 
E l l enkező ese tben u g y a n i s csak izolá l t , t i s z t a a n y a g o k a t v i z s g á l h a t n á n k , 
m i n t a l á t h a t ó v a g y in f r ave res f é n n y e l végzet t s p e k t r o s z k ó p i á b a n . 

E z az u tóbb i f e l t é t e l is t e l j e sü l az E S R s p e k t r o s z k ó p i á b a n . A z élő szövet-
b e n u g y a n i s n a g y o n k e v é s olyan e l e k t r o n van , m e l y n e k mágneses m o m e n t u m a 
k i m u t a t h a t ó . Mágneses m o m e n t u m a ugyanis c s a k a kémiai k ö t é s b e n részt 
n e m v e v ő , ú g y n e v e z e t t p á r o s í t a t l a n e l ek t ronnak v a n . E g y v e g y é r t é k mindig 
e l e k t r o n párt j e l en t , m e l y n e k 2 e l e k t r o n j a e g y m á s s p i n j é t semleges í t i és mág-
neses r ezonanc iá t n e m okoz. 1 g s z ö v e t b e n kb . 0 ,1 — 3 X 1015 sp in m u t a t h a t ó 
ki. A szöve tben t a g o l t s p e k t r u m f i g y e l h e t ő meg (1 . áb ra ) . A s p e k t r u m g = 2 
he lyén l á t h a t ó a p á r o s í t a t l a n e l e k t r o n n a k megfe l e lő vonal . A p á r o s í t a t l a n 
e l e k t r o n o k e lsősorban a m i t o k o n d r i u m oxidációs l á n c á b a n , v a g y a növényi 
k lo rop l a sz tban f o r d u l n a k elő és a se j t légzés , fo tosz in t éz i s egyes l épése iben vesz-
nek ré sz t (Swartz , B o l t o n és Borg 1972, Commoner és Hollocher 1960) . 

A z o k a t a v e g y ü l e t e k e t , m e l y e k kémiai k ö t é s b e n részt n e m v e v ő páro-
s í t a t l a n e lek t ront t a r t a l m a z n a k — s z a b a d g y ö k ö k n e k nevezzük . A szabad-
g y ö k ö k többsége — é p p e n a p á r o s í t a t l a n e lek t ron m i a t t — n a g y o n reakció-
képes , röv id é l e t t a r t a m ú vegyüle t . E z é r t á t m e n e t i t e r m é k k é n t f o r d u l n a k elő 
b i z o n y o s kémiai r e a k c i ó k b a n , v a g y o l y a n h a t á s o k k ö v e t k e z t é b e n j ö n n e k létre, 
m e l y e k v e g y ü l e t e k e t t ö r n e k szét , f r a g m e n t á l n a k . E z é r t ke l e tkeznek szabad-
gyökök — ionok m e l l e t t — ionizáló sugárzás h a t á s á r a . Nem k i v é t e l ez alól az 
élő szerveze t sem, r ö n t g e n s u g á r z á s u t á n a s z ö v e t e k s z a b a d g y ö k - k o n c e n t -
r ác ió j a á tmene t i l eg m e g e m e l k e d i k , e lsősorban a sugá ré rzékeny szöveteké 
( K e n n y és C o m m o n e r 1969, F loyd és mtsa i 1973). Melyek a k e l e t k e z ő elsőd-
leges s z a b a d g y ö k ö k , m i l y e n t o v á b b i r e a k c i ó k b a n v e s z n e k részt , h o g y a n káro-
s í t j á k az élő szöve te t , l ehe t -e és m i l y e n ú ton c s ö k k e n t e n i ezt a k á r o s í t á s t — e 
ké rdések t a n u l m á n y o z á s a a s u g á r h a t á s , s u g á r t h e r á p i a s z e m p o n t j á b ó l gyakor-
la t i j e l en tőségű . E z é r t ezeket mode l l k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t , k í sé r le tesen is vizs-
g á l j á k , és e v i z sgá l a tok bizonyos s z a k a s z á b a n az E S R gyak ran h a s z n á l t kí-
sérlet i módszer ( W y a r d és Cook 1969) . A lágy szöve tekbő l a s z a b a d g y ö k ö k 
g y o r s a n e l tűnnek , de a r á n y l a g h o s s z a b b ideig m a r a d n a k meg a c s o n t s z ö v e t b e n . 
E z é r t a csontok E S R s p e k t r u m á b ó l k ö v e t k e z t e t e n i lehet a s z e r v e z e t e t ért 
sugá rdóz i s ra , v a g y t a n u l m á n y o z n i l e h e t ilyen m ó d s z e r r e l a p a t h o l ó g i á s el-
meszesedés t (Os t rowski és mtsa i 1970, 1972). 

A z o k a kémia i á t a l a k u l á s o k , me lyekben á t m e n e t i l é p é s k é n t szabad-
gyökök ke le tkeznek , e lsősorban ox idác iós r e a k c i ó k . Ezér t f i g y e l h e t ő k meg 
s z a b a d g y ö k ö k f i z io lóg iásán is a m i tokondr i á l i s ox idoredukc iós f o l y a m a t o k -
b a n , ezér t növeksz ik m e g m e n n y i s é g ü k a s e j t e k b e n ionizációs s u g á r z á s vagy 
m á s b e h a t á s u t á n o x i g é n ha t á sá ra ( S w a r t z 1973, E l e k és mtsai 1974). Oxidációs 
f o l y a m a t o k l e z a j l a n a k a mikroszomál i s r e n d s z e r e k b e n is, bizonyos gyógyszerek 
(pl. b a r b i t u r á t o k ) a l a k u l n a k át ezen az ú ton . A s z e r v e z e t b e ke rü l t kance rogén 
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a n y a g o k á t a l a k u l á s i f o l y a m a t a i is ox idoredukc iós lépéseken á t m e n n e k végbe , 
részben éppen a mik roszomál i s r endsze rekben ( u r e t h á n ) . S z á m o s kance rogén 
a n y a g l ebomlása s z a b a d g y ö k ö k kele tkezésével kapcso la tos , m á s o k b a n ped ig 
a s z a b a d g y ö k ö k m á r eleve je len v a n n a k ( d o h á n y f ü s t , Swar tz 1972) . F o r d í t v a 
n e m áll ez — a s z a b a d g y ö k ö k n e m v a l a m e n n y i e n k a n c e r o g é n e k , h i szen szabad-
gyökök e l ő f o r d u l n a k n ö v é n y i t á p l á l é k o k b a n és gyógyszerek l e b o m l á s i t e r m é -
ke ikén t is (Borg 1972). N e m b i z o n y í t o t t még, h o g y a kance rogén anyagok á t -
a lakulás i t e r m é k e i közül é p p e n a s z a b a d g y ö k ö k l e n n é n e k fe le lősek a biológiai 
ha t á sos ságé r t . I s m e r n ü n k o lyan a d a t o k a t is, m e l y e k szerint a s z a b a d g y ö k -
koncen t r ác ió n e m c s a k a karc inogenez is , h a n e m a t u m o r n ö v e k e d é s kezde t i 
s z a k a s z á b a n is elér egy m a x i m u m o t ( E m a n u e l 1973, Swar tz és m u n k a t á r s a i 
1972, Baglei és Sidor ik 1970). 

A t u m o r s z ö v e t s p e k t r u m á b a n h i á n y o z h a t , v a g y kevésbé i n t e n z í v n é h á n y 
o lyan r ezonanc i avona l , m e l y e k a normál is s z ö v e t b e n a g = 2 v o n a l me l l e t t 
he lyezkednek el (g = 2 ,25; 1,94; D o d d 1973; E l e k és mtsa i , e lőkészü le tben) . 
Ezek o lyan f é m e k vegyü le t e ibő l s z á r m a z n a k , m e l y e k b e n a be l ső e l ek t ronhé j 
t e l í t e t l en , t e h á t a p á r o s í t a t l a n e lek t ron nem a v e g y é r t é k h é j o n he lyezked ik el. 
Ezeke t n e v e z z ü k p a r a m á g n e s e s f é m e k n e k , f é m k o m p l e x e k n e k . I l y e n fém p l . 
a vas , réz, me ly p a r a m á g n e s e s abszorpc ió t o k o z h a t a kü lönböző légzőfermen-
t e k b e épü lve . E megf igye lések k l in ika i f e l h a s z n á l h a t ó s á g a m é g n e m kidolgo-
zo t t (Swar tz és m t s a i 1973/a.) . 

Az e l m ú l t év t i zedek során a k ö n n y e n e lőá l l í tha tó és k r i s t á l y o s í t h a t ó 
h u m á n h a e m o g l o b i n s zámos moleku lá r i s v i z sgá la t t á r g y a v o l t . N é h á n y h a e -
moglobin v a r i á n s f e h é r j e l á n c á n a k a m i n o s a v s o r r e n d j e is i s m e r t , s t u d j u k 
hogy az e l té rés t egye t len , v a g y n é h á n y a m i n o s a v m e g v á l t o z á s a is o k o z h a t j a , 
A r ad iospek t roszkóp iá s m ó d s z e r e k k e l n y o m o n k ö v e t h e t ő , h o g y ez az e l térés 
mi lyen v á l t o z á s t okoz a f u n k c i ó b a n . A számos i s m e r t s zabadgyök közül n é h á n y , 
ugyan i s o lyan fe lép í tésű , hogy é l e t t a r t a m a hosszú , n e m vesz r é sz t kémiai r e a k -
c iókban . E l sőso rban a n i t r o x i d g y ö k ö k közö t t t a l á l t a k ilyen ú n . stabilis sza-
b a d g y ö k ö k e t ( R o z a n t z e v 1970). Ezek a h a e m o g l o b i n m o l e k u l á k m e g h a t á r o z o t t 
p o n t j á r a k ö t v e , m i n t egy kis i n d i k á t o r v a g y s z o n d a jelzik, h o g y k ö r n y e z e t ü k -
ben mi t ö r t é n i k . A s z a b a d g y ö k ugyan i s az o l d a t b a n b i z o n y o s sebességgel 
mozog, m é g a k k o r is, ha egy n a g y f e h é r j e m o l e k u l á h o z v a n k ö t v e . A f ehé r j e -
molekula l a s s í t j a , v a g y m e g is s z ü n t e t h e t i ezt a mozgás t , p é l d á u l akkor , h a a 
s z a b a d g y ö k a moleku la m é l y é b e csúszik, a f e h é r j e l á n c o k k ö r ü l v e s z i k . A m o z g á s 
sebessége ( forgás) az E S R s p e k t r u m vonalszélességéből m e g b e c s ü l h e t ő (korre-
lációs idő). Mivel a n i t r o x i d g y ö k s p e k t r u m a a n i z o t r o p (a s z a b a d g y ö k he ly -
zeté től f ü g g ő e n vá l toz ik , 2. áb ra ) , a s p e k t r u m b ó l sokszor az t is m e g lehet á l la-
p í t an i , h o g y a s z a b a d g y ö k b izonyos k o o r d i n á t á k h o z v i s zony í tva milyen he ly -
ze tben m e r e v e d e t t meg . Az ox igená lódás so rán a haemog lob in molekula szer-
kezete m e g v á l t o z i k , m i n t e g y k i t águ l . Megvá l toz ik az egyes m o l e k u l a r é s z l e t e k 
térbel i he lyze te , és ezt a b e é p í t e t t s z a b a d g y ö k ö k jelzik ( Н о és mtsa i 1973) . 
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I I . t áb láza t 

Emberi szövetek spin-rács (TJ relaxációs ideje 
(Az a d a t o k Bowée és m t s a i 1974, D a m a d i a n és mtsai 1974 közleményeiből valók) 

S z ö v e t m i n t a 

T i m sec 

S z ö v e t m i n t a 
N o r m á l i s szövet 

I n f i l t r á l ó p r i m e r 
v a g y 

á t t é t e s c a r c i n o m a 

Tüdő 7 8 8 ± 6 3 1 1 1 0 ± 5 7 
Emlő 3 6 7 ± 7 9 1 0 8 0 ± 8 2 
Gyomor 765 ± 7 5 1238±109 
Nyirokcsomó 7 2 0 ± 6 3 1 0 0 4 ± 5 6 
Máj 5 7 0 ± 2 9 8 3 2 ± 1 2 
Méhnyakcsatorna 8 2 7 ± 2 6 1101 

Desztillált v íz ! 2300 

I 

2. ábra: Nitroxid-gyök spektruma, a és b e s e t b e n a molekulához rende l t koord iná ta rend-
szer X és y tengelye , с ese tben z tengelye p á r h u z a m o s a külső mágneses tér i r á n y á v a l , d eset 
az o lda tban megfigyel t (k iá t lagolódot t ) s p e k t r u m . H a az o lda to t megfagyasz t j ák , t e h á t meg-

szűnik a s z a b a d g y ö k mozgása , az e s p e k t r u m o t nyer jük . 
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A s z a b a d g y ö k ö k k e l t ö r t é n ő je lzésnek ezt a m ó d j á t , a m i k o r a jelzéssel n e m a 
lokalizációt h a t á r o z z u k m e g (hiszen azt előre i smer jük ) , h a n e m a m a k r o m o l e -
k u l a k o n f o r m á c i ó j á n a k , s ze rkeze tének v á l t o z á s á t a je lzés k ö r n y e z e t é b e n — 
spinjelzések n e v e z z ü k . E z t a módsze r t m e m b r á n o k m o z g é k o n y s á g á n a k vizs-
g á l a t á r a is f e l l ehe t haszná ln i . I s m e r t e k a d a t o k , me lyek szer int a m a l i g n u s 
s e j t ek h á r t y á j á n a k „ v i s z k o z i t á s a " ( h a j l é k o n y s á g a ) n a g y o b b a megfe le lő nor -
mál i s s e j t e k é n é l (pl. a l e u k é m i á s sej t m e m b r á n j á é n a g y o b b a f e h é r v é r s e j t e k é -
nél , I n b a r és m t s a i 1974). A spinjelzés kor re lác iós i d e j é n e k méréséve l t e h á t 
v i z sgá lha tók m e m b r á n o k , s z u p r a m o l e k u l á r i s s t r u k t ú r á k is (Bélágyi 1973). 
A spinjelzés ígé re t e s módszer l ehe t biológiai lag a k t í v m o l e k u l á k t á m a d á s p o n t j a 
k ö r n y e z e t é n e k v i z s g á l a t á b a n is, pl. gyógyszerekhez kapcso lva (Borg 1972, 
E lek és m t s a i 1972). A s z a b a d g y ö k ö k m a g u k is r ende lkeznek biológiai h a t á s s a l 
(Borg 1972, E m a n u e l és m t s a i 1969) és m u n k a h i p o t é z i s , h o g y c i t o s t a t i k u m o k 
biológiai h a t é k o n y s á g á t ú g y növe l j ék , h o g y s z a b a d g y ö k ö t k a p c s o l n a k hozzá-
j u k ( E m a n u e l 1973). 

Az első t á b l á z a t a t o m m a g j a i közül l e g k ö n n y e b b e n v i z sgá lha tó a h idro-
gén a t o m m a g . Az NMR v izsgá la t ezért l eg többszö r p r o t o n mágneses r ezonan -
cia. A biológia i m i n t á k p r o t o n j a i n a k t ö b b s é g e a v ízben f o r d u l elő, a szövet 
v í z t a r t a l m á h o z k ö t ö t t . P r o t o n r e z o n a n c i á v a l v izsgá l ják a szövet i v í z t a r t a l o m 
relaxációs idejét. A l e g ú j a b b a d a t o k szer in t a normál i s szöve t és a megfe le lő 
ma l ignusan e l f a j u l t szövet re laxác iós ide je kü lönbsége t m u t a t . A k ü l ö n b s é g 
o lyan m é r t é k ű , hogy f e l m e r ü l t a d i agnosz t ikus fe lhaszná lás lehetősége is ( I I . 
t á b l á z a t ) ( D a m a d i a n és m t s a i 1973, 1974; Hollis és m t s a i 1973). 

A r e l axác iós idő f o g a l m á n a k megér t é séhez arra kell v i s szaemlékeznünk , 
hogy a r ezonanc ia j e l enség ú g y j ö n lé t re , h o g y az abszorbeá lódó r á d i ó f r e k v e n -
ciás energia a mágneses m o m e n t u m o k egy részét m a g a s a b b e n e r g i a á l l a p o t b a 
emeli . A m a g a s a b b ene rg i aá l l apo tban l evő részecskék a z o n b a n v i s sza t é rnek az 
a l ac sonyabb e n e r g i a á l l a p o t b a és fölös e n e r g i á j u k a t k ö r n y e z e t ü k n e k a d j á t á t . 
Az e n e r g i a á t a d á s n a k ezt a f o l y a m a t á t relaxációnak n e v e z z ü k . A re laxiác iós 
idő a n a g y o b b energ iaá l l apo t élettartamának átlagos értéke. A p r o t o n r a v o n a t -
kozóan a r e l axác iós idő az az időá l landó , m e l y a l a t t az a l k a l m a z o t t mágneses 
t é r i r á n y á h o z képes t r e n d e z e t t m a g m á g n e s s é g egyensú ly i á l l apo tba kerü l , 
t e h á t i r á n y í t o t t s á g a ú j r a s t a t i s z t i k u s lesz. T 4 a t e r m i k u s re laxác ió , v a g y spin-
rács re laxác ió , amikor a fölös energia ú g y a d ó d i k á t , h o g y a m i n t a hőenerg iá -
j á v á a laku l . 

A l e g u t ó b b i v izsgá la tok szer int n e m c s a k a t u m o r o k , h a n e m az e m b r i o n á -
lis szövet ( I n c h és mtsa i 1974, T o m p a és m t s a i 1974) v a g y a regenerá ló szövet 
( Iy ima és m t s a i 1973, I n c h és m t s a i 1974) re laxác iós ide je is hos szabb a k i fe j -
l e t t normál i s szöveténél . L e g n a g y o b b a t i s z t a víz re laxác iós ide je , ezér t fel-
t é te lez ték , h o g y a re laxációs idő n ö v e k e d é s é t az okozza , h o g y a d i f fe renc iá la t -
l a n szövet v í z t a r t a l m a n a g y o b b a d i f f e r e n c i á l t a b b é n á l (Bowée és m t s a i 1974, 
I n c h és m t s a i 1974). De f e l m e r ü l t az is, h o g y a je lenség a m e g n ö v e k e d e t t zsír-
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t a r t a l o m r a v e z e t h e t ő v i s sza , t u l a j d o n k é p p e n a l ip idck p r o t o n j a i n a k n a g y o b b 
r e l axác ió j á t m é r j ü k ( I n c h és mt sa i 1974). Ma m é g az sem i s m e r t , hogy a szö-
ve tek re laxác iós ide je m i é r t r ö v i d e b b , m i n t a t i s z t a vizé. M a g y a r á z a t k é n t fel-
v e t e t t é k , h o g y a j e l ensége t a szövet i f o l y a d é k b a n e lőforduló ionok o k o z z á k 
( D a m a d i a n és mtsa i 1973). P o n t o s összehasonl í t ások szer in t a z o n b a n a s zöve t i 
fo lyadék i o n t a r t a l m á n a k t öbbszö rösé r e l enne szükség , ha c sak ez l enne a m a -
gya ráza t . E z é r t fel kell t é t e l ezn i , h o g y a m a k r o m o l e k u l á k h o z és a m e m b r á n o k -
hoz k ö t ő d ö t t víz c s ö k k e n t re laxác iós ide je is h o z z á j á r u l a h a t á s h o z ( F u n g 1974) . 
A t u m o r o k T j - ének n ö v e k e d é s e n e m az ex t race l lu la r i s vízből e red , mer t a ma l ig -
nus s e j t e k a normál i s s e j t ekné l s z ö v e t t e n y é s z e t b e n is m a g a s a b b r e l a x á c i ó s 
időt m u t a t t a k (Bowée és m t s a i 1974, Holl is és m t s a i 1973), ( I I . t á b l á z a t ) . 

A d i agnosz t i kus f e lhaszná lás számos p r o b l é m á t v e t fel . E r rő l n e m is 
b e s z é l h e t ü n k addig, a m í g ezt a módsze r t össze n e m h a s o n l í t o t t á k a m a j d egy 
évszázada haszná l t morfo lóg ia i módsze rekke l . K é t s é g t e l e n , hogy g y o r s a b b 
lehet , m i n t aká rmi lyen morfo lógia i módsze r és é r téke léséhez n e m szükséges , 
sokéves hisz tológiai t a p a s z t a l a t , ami a morfo lógia i v izsgá la t a lapfe l t é te le -
A n y a g s z ü k s é g l e t e m á r m o s t is alig h a l a d j a m e g pl . a f a g y a s z t o t t m e t s z e t ké-
szítéséhez szükséges a n y a g é t . A z o n b a n sokka l d r á g á b b m i n t a h isz tológiai elt 
j á rások . H o g y ezekkel s ikeresen ve r senyezhessen , v a l a m i e lőnnyel kell r en -
delkeznie, p l . szükséges l enne , hogy b i z t o s a b b a n lehesen megí té ln i a b e t e g s é g 
p r o g n ó z i s á t . E z é r t f i g y e l e m r e m é l t ó a k azok a k í sé r l e t e s a d a t o k , melyek sze r in 
egy szerv re laxác iós i de j e m á r a k k o r m e g n ö v e k s z i k , amiko r m é g csak egy t e r ü -
leten v a n n a k benne m i k r o s z k o p i k u s á t t é t e k ( D a m a d i a n és m t s a i 1973, F l o y d 
és mtsa i 1974 Hollis és m t s a i 1973). Meg kell a z o n b a n j e g y e z n ü n k , hogy s em-
mit n e m t u d u n k , a r ró l , h o g y a n vá l t oz ik a re laxác iós idő a d a g a n a t o k o n t ú l 
menően e g y é b p a t h o l ó g i á s á l l a p o t o k b a n . Lehe tséges , hogy fiziológiás á l l apo-
t o k b a n is ingadoz ik a szöve tek re laxác iós ide je , pl . a m é l m y á l k a h á r t y á é 
p á r h u z a m o s a n a m e n s t r u á c i ó s ciklussal (Smid t és m t s a i 1973). V iz sgá l a tok ra 
t e h á t t á g lehetőség ny í l ik . 

A r á d i ó s p e k t r o s z k ó p i á s műsze rek a z o n b a n m a m é g köl tséges , d r á g a 
készü lékek . Beszerzésük csak a k k o r i n d o k o l t , ha o lyan a l a p p r o b l é m a m e r ü l t 
fel, me ly n é l k ü l ü k n e m o l d h a t ó meg és a vegyészek , v a g y b io lógusok i lyen ké-
szülékeket igénye lnek . E z a he lyze t g y ó g y s z e r g y á r a k b a n , sugárbiológia i i n t é -
ze tekben a l a k u l h a t ki . Az i lyen műsze r s ikeres m ű k ö d é s é n e k fe l té te le , h o g y ne 
okozon nehézsége t b i z o n y o s vegyü le t ek e lőál l í tása , pl. E S B ese tében a s z ü k -
séges s z a b a d g y ö k ö k sz in téz ise . Ez a fe l t é te l e l sősorban f i z ika i -kémia i i n t é z e t e k -
ken belü l b i z t o s í t o t t . Ma m é g a készü lékek t í p u s a is gyorsan fe j lőd ik . H a z a i 
k ö r ü l m é n y e k közö t t n e m lehe t szó ar ró l , h o g y azonna l be kell szerezni n a g y 
cégek l e g m o d e r n e b b készü léke i t . Az i lyen spek t roszkóp ia i méréseknek azon-
ban fe l t é t e l e az, hogy l egyen o lyan k ö r n y e z e t , v a g y személyze t , mely a készü-
lékeken n e m c s a k j a v í t á s o k a t , h a n e m a cé lnak megfele lő k i sebb á t a l a k í t á s o k a t 
is képes v é g r e h a j t a n i . S z á m o s ese tben szükség l ehe t a s p e k t r u m m a t e m a t i k a i 
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f e ldo lgozásá ra , m e l y s z á m í t ó g é p e t is i g é n y e l h e t . A r ad iospek t roszkóp ia m ű -
szere inek köl t sége i és a n y a g i g é n y e körü lbe lü l az e l ek t ronmikroszkópéhoz h a -
son ló . A r ad iospek t roszkóp ia a z o n b a n az e l e k t r o n m i k r o s z k ó p n á l annyival n e h e -
z e b b e n a l k a l m a z h a t ó módsze r , h o g y elméleti a l a p j a i nem k a p c s o l ó d n a k a m o r -
fo lóg iához , m e l y n e k az orvosi-biológiai g o n d o l k o d á s b a n h a g y o m á n y a i v a n n a k . 
Másrészrő l s ikeres műve léséhez bizonyos m i k r o f i z i k a i f o g a l m a k ismerete h o z z á -
t a r t o z i k . Ezek a fe l té te lek m a m é g r i tkán t e l j e sü lnek e g y e t l e n m u n k a h e l y e n . 
E z é r t gyakor i , h o g y n e m c s a k különböző k é p z e t t s é g ű , h a n e m más m u n k a -
h e l y e n dolgozó s z a k e m b e r e k n e k kellene e g y ü t t m ű k ö d n i ü k . Kölcsönös j ó -
i n d u l a t r a v a n szükség , hogy i l y e n i rányú m u n k a e r e d m é n y e s legyen. 

A r ad iospek t roszkóp ia t e h á t fizikai v i z sgá l a t i m ó d s z e r , melyet a b io ló -
gia t e rü l e t én a gyor san f e j l ő d ő biofizika és molekulár i s b io lóg ia (he lyesebben 
„ s z u b m o l e k u l á r i s b io lógia" , E r n s t 1974) a l k a l m a z . Az á l t a l a használ t e g y e s 
f o g a l m a k m á r a h a r m i n c a s é v e k b e n k i a l a k u l t a k (Chance 1961) , bá r a m ó d s z e r 
c sak 1945-ben s z ü l e t e t t meg. Biológiai a l k a l m a z á s á n a k j e l e n t ő s é g é t a h a t v a n a s 
é v e k b e n i s m e r t é k fel ( C o m m o n e r és Ho l loche r 1960, Szen t -György i 1960) és 
n a p j a i n k b a n p r ó b á l k o z n a k o rvos i a l k a l m a z á s á v a l . Ma még e g y e t l e n r ad io - spek -
t r o s z k ó p i á s módsze r rő l sem á l l í t h a t j u k , h o g y az o r v o s t u d o m á n y b a n a n n y i r a 
h a s z n o s és m i n d e n n a p o s lesz, m i n t például a r ö n t g e n s u g á r z á s . Az azonban m á r 
b i zonyos , hogy a biológia ú j módszer re l g a z d a g o d o t t , és az á l t a l a nyert a d a t o k 
i s m e r e t e i n k e t s z á m o s a l a p v e t ő kérdésben g a z d a g í t o t t á k és m e g v á l a s z o l a n d ó 
ú j ké rdéseke t v e t e t t e k fel. 
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KELLNER BÉLA 
1 9 0 4 - 1 9 7 5 

1975. jú l ius 17-én e lhuny t Kel lner Béla akadémikus , az Onkopa tho lóg ia i 
K u t a t ó I n t é z e t mega lap í tó ja és vo l t i gazga tó j a . Halá láva l a magyar o rvos-
t u d o m á n y t súlyos csapás , és hosszú ideig pó to lha t a t l an vesz teség érte . E l -
v e s z t e t t ü k személyében a m a g y a r d a g a n a t k u t a t á s nemzetköz i leg e l i smer t , 
nagy t e k i n t é l y n e k örvendő , k iemelkedő képvise lő jé t , a m a g y a r pa tho lóg ia 
köz t i sz te le tben álló n a g y egyéniségét , a haza i t u d o m á n y o s közélet f á r a d h a -
t a t l an m u n k á s á t . Az é le t tő l való h i r te len megvá lása t a n í t v á n y a i t és je lenlegi 
közvet len m u n k a t á r s a i t is megdöbben tően vá ra t l anu l é r t e . Ha lá l a előtt a l ig 
pá r hé t t e l t ö b b t a n í t v á n y á v a l és m u n k a t á r s á v a l , és más orvoskol legákkal is 
lelkesen beszél t készülőben levő, a d a g a n a t o k hisz topathológia i diagnoszt i -
ká já ró l í r a n d ó könyvéről . Ma is f ü l emben csengenek szavai, m e l y e k b e n v á z o l t a , 
hogy m ű v é b e n egységbe p róbá l j a ö tvözni m i n d a z t , amit a d a g a n a t o k h i sz to-
genezise, d iagnosz t iká ja t e k i n t e t é b e n a klasszikus hisztológiai vizsgáló el-
já rások me l l e t t az ú j , m o d e r n módszerek, h isz tokémiai és e l ek t ronmikroszkópos 
vizsgáló e l j á rások révén meg i smer tünk . 

Ke l lne r Béla 1904-ben egy kis B a r a n y a megye i fa luban, D á l y o k o n szü le te t t . 
F ia ta l éve i t a második v i lágháború ig zömében Pécset t t ö l t ö t t e , s ot t szerezte 
meg orvosi d ip lomá já t is (1929). Szellemi qual i tásaival és szorga lmával k i -
érdemel te , h o g y már med ikuskén t is a pécsi t a n á r i kar akkor i egy ik l egnagyobb 
egyénisége, E n t z Béla professzor i n t éze t ében dolgozhassék. E z megha tá rozó 
je len tőségűvé vá l t é le tében, s p á l y a f u t á s á b a n , mer t En tz professzor n e m c s a k 
a pa tho lóg ia t u d o m á n y á b a veze t te be , h a n e m a mélyen d e m o k r a t i k u s és 
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h u m a n i s t a g o n d o l k o d á s ú p ro fe s szo r i n t é z e t é b e n t ö b b e d m a g á v a l Ke l lne r Bé la 
is min tegy o l t a l m a t k a p o t t a H o r t h y r e n d s z e r b e n , a s z á m á r a egyre n e h e z e b b é 
vá ló i d ő s z a k b a n . T u d j u k , h o g y ennek e l l enére őt e n e h é z időkben n e m k e v é s 
sérelem és mel lőzés ér te . E z e k r ő l ugyan n e m igen beszé l t , c s a k E n t z p r o f e s s z o r 
igaz ember vo l t á ró l , m é l y s é g e s h u m a n i z m u s á r ó l h a l l o t t u k őt t öbbször , n a g y 
há láva l m e g n y i l a t k o z n i . 

Ke l lne r Béla f i a t a l o r v o s k é n t a p a t h o l ó g i a egyik l e g n e h e z e b b t e r ü l e t é v e l , 
a d a g a n a t k u t a t á s s a l j e g y e z t e el m a g á t . F i a t a l k o r i k u t a t á s a i n a k é r t é k é t és 
sz ínvona lá t fémje lz i , h o g y 1936-ban , 32 é v e s k o r á b a n az a k k o r i r endsze rben s e m 
lehe te t t m e g t a g a d n i tő le , h o g y m u n k á s s á g a a l ap j án m a g á n t a n á r r á h a b i l i t á l -
j á k . A l k o t ó e r e j é n e k és t e v é k e n y s é g é n e k k i b o n t a k o z á s i lehe tőségé t s z á m á r a a 
f e l s zabadu lá s hoz ta meg. E l ő b b a Szabolcs u t c a i K ó r h á z k ó r b o n e n o k f ő o r v o s a 
l e t t , m a j d r ö v i d idő m ú l v a , 1947-ben a D e b r e c e n i T u d o m á n y e g y e t e m Orvos i 
K a r á r a n e v e z t é k ki k ó r b o n e n o k p r o f e s s z o r n a k . I t t n a g y in tenz i tássa l fo ly -
t a t t a és szé les í t e t t e ki i f j ú éveiben e l k e z d e t t k u t a t ó m u n k á j á t . D a g a n a t -
k u t a t á s i t e v é k e n y s é g é b e n , s i n t éze tének fe j l e sz té sében e k k o r már n e m c s a k 
k ó r b o n e n o k i t a p a s z t a l a t a i r a , széles o rvos i és á l t a l ános műve l t s égé re t á m a s z -
k o d h a t o t t , h a n e m a bécs i F r e u n d p ro fe s szo r B iokémia i I n t é z e t é b e n s z e r z e t t 
i smere tek re is. Szenvedé lyes t u d o m á n y s z e r e t e t e , d i n a m i k u s egyénisége h a -
marosan t e h e t s é g e s f i a t a l o k egész se regé t v o n z o t t a i n t é z e t é b e , és r ö v i d né-
h á n y éven b e l ü l nagy i n t e n z i t á s s a l és s z ínvona l a san do lgozó , p r o d u k t í v i sko la 
a lakul t ki k ö r ü l ö t t e . E n e r g i á j á t pedig k o r á n t s e m csak i n t éze t ének f e j l e sz t é sé re 
és k u t a t ó m u n k á j á r a f o r d í t o t t a , hanem az E g y e t e m d e m o k r a t i k u s á t s z e r v e z é -
sében és a h a z a i t u d o m á n y o s közé le tben is egyre t ö b b és nagyobb f e l a d a t o -
k a t vá l l a l t . 

K u t a t á s i t e v é k e n y s é g e k é t p r o b l é m a k ö r r e i r á n y u l t . E l ső t é m á j a a d a g a -
n a t o k n ö v e k e d é s - és t e r j e d é s m ó d j á n a k , az á t t é t k é p z é s f o l y a m a t á n a k meg-
ismerésére i r á n y u l t . E v i z s g á l a t a i abbó l a fe l i smerésből i n d u l t a k k i , h o g y a 
d a g a n a t o k fe j lődésében a z á t t é t e l ek meg je l enése d ö n t ő f o r d u l a t o t j e l e n t . 
Vizsgála ta i s o r á n m e g á l l a p í t o t t a , hogy az elsődleges d a g a n a t szöveti sze rke -
zetének b i z o n y o s je l lemzői a l a p j á n k ö v e t k e z t e t n i l ehe t az á t t é t k é p z ő d é s meg-
indu lásá ra , i l le tve á t t é t e l e k je lenlé tére v a g y h i á n y á r a . Vizsgála ta i t e h á t a 
t u m o r o k progressziós f o k á n a k minél p o n t o s a b b m e g á l l a p í t á s á r a i r á n y u l t a k , 
mer t m i n t p a t h o l ó g u s t i s z t á b a n volt ve le , h o g y csakis a n n a k i smere t ében l ehe t 
v iszonylag megb ízha tó p r o g n o s z t i k u s k ö v e t k e z t e t é s e k b i r t o k á b a j u t n i , he lyes 
the ráp iás e l j á r á s o k a t k i d o l g o z n i és az a l k a l m a z o t t e l j á r á s o k e r e d m é n y e s s é g é t 
ob j ek t íven ös szehason l í t an i . 

I m m á r B u d a p e s t e n a z ál ta la a l a p í t o t t (1954) O n k o p a t h o l ó g i a i K u t a t ó 
I n t é z e t b e n h u m á n a n y a g o n t e t t m e g á l l a p í t á s a i n y o m á n m u n k a t á r s a i v a l a 
me tas t a s i s képzés m e c h a n i z m u s a i n a k t i s z t á z á s á r a és az á t t é t k é p z ő d é s — első-
sorban c y t o s t a t i k u m o k k a l t ö r t é n ő — g á t l á s á r a k i t e r j e d t sz i sz t emat ikus k í sé r -
letes v i z s g á l a t o k a t v é g z e t t . E v i z sgá la tok során é v t i z e d e k a la t t g y ű j t ö t t is-
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m e r e t e k e t és t a p a s z t a l a t o k a t „Die A u s b r e i t u n g des Krebses . Invas ion u n d 
M e t a s t a s i e r u n g " (1971) c í m ű m o n o g r á f i á j á b a n f o g l a l t a össze. E r r e m á r a k k o r 
k e r ü l t sor, m i k o r e l s z e n v e d t e az é l e t b e n k a p h a t ó l e g n a g y o b b c s a p á s t : e lvesz-
t e t t e f e l n ő t t f i á t , egye t l en g y e r m e k é t o l y a n b e t e g s é g m i a t t , m e l y n e k l eküzdé -
sére az a p a egész életét á l d o z t a . M é r h e t e t l e n b á n a t á b a n és f á j d a l m á b a n csak a 
m u n k á b a n t a l á l t némi m e g n y u g v á s t ; í gy , i lyen k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t s zü l e t e t t 
ez a r e n d k í v ü l gazdag i s m e r e t a n y a g o t felölelő, h é z a g p ó t l ó m ű , me lybő l p a t h o -
lógus és k l i n i k u s c s a k ú g y , m i n t a k í sé r le tes d a g a n a t k u t a t ó , gazdagon m e r í t -
h e t i s m e r e t e k e t és g o n d o l a t o k a t g y a k o r l a t i o rvos i m u n k á j á h o z és t o v á b b i 
k u t a t á s a i h o z e g y a r á n t . 

Másik t é m á j a a d a g a n a t o k k í sé r le tes c h e m o t h e r á p i á j a v o l t . N a g y szerepe 
vo l t a b b a n , h o g y a n a g y m ú l t ú m a g y a r gyógysze rvegyésze t t e r m é k e i n e k d a g a -
n a t n ö v e k e d é s - g á t l ó h a t á s s z e m p o n t j á b ó l va ló k iv izsgá lása r e n d k í v ü l m e g -
b í zha tó és k o r s z e r ű m ó d o n t ö r t é n t . A h a t á s o s s á g m e g á l l a p í t á s a mel le t t ő és 
i skolá ja m i n d i g nagy g o n d o t f o r d í t o t t és f o r d í t a r r a is, h o g y a h a t á s o s n a k 
b izonyu l t szer h a t á s m ó d j á t is minél a l a p o s a b b a n m e g i s m e r j ü k . Csakis í g y 
s z ü l e t h e t t e k o lyan e r e d m é n y e k , m e l y e k n y o m á n t ö b b h a t á s o s gyógyszer , p l . 
Degrano l , Z y t o f e n t o n , D i b r o m d u l c i t k e r ü l t i t t h o n és k ü l f ö l d ö n f o r g a l o m b a . 

Kel lner B é l a az E n t z i skolából m a g á v a l h o z t a a t a n í t á s s ze re t e t é t , d i á k j a i 
szere t ték d i n a m i k u s és k r i t i kus e l ő a d á s m ó d j á t , megé rez t ék szenvedé lyes 
s zakma- és t u d o m á n y s z e r e t e t é t . A debrecen i k a t e d r á t ó l t ö r t é n ő m e g v á l á s 
u t á n is m e g t a l á l t a a m ó d j á t , hogy t á r g y i t u d á s á t és t a p a s z t a l a t á t közk inccsé 
t egye . K o r á b b a n is, de f ő k é n t m i n t az O T K I o n k o p a t h o l ó g i a i t a n s z é k é n e k 
veze tő je , onkológia i t o v á b b k é p z ő e l ő a d á s s o r o z a t o k k e r e t é b e n o l y a n e lőadáso-
k a t t a r t o t t , a m e l y e k e s e m é n y s z á m b a m e n t e k . 

A m i n d e n n a p o s d i a g n o s z t i k u s t e v é k e n y s é g e t kü lönösen sze re t t e és a b b ó l 
mindvég ig k i v e t t e r é s zé t ; a k ó r s z ö v e t t a n i d i a g n o s z t i k á t a k u t a t ó m u n k a e lé 
he lyez te , s e r r e neve l te t a n í t v á n y a i t is . Mindig f i g y e l m e z t e t e t t a k ó r s z ö v e t t a n i 
d iagnózisok sú lyá ra , s k ö v e t k e z m é n y e i r e , hogy a k l i n i k u m és a m e t s z e t e k b e n 
l á t h a t ó e lvá l tozások i s m e r e t é b e n d i a g n ó z i s u n k b a n sohase m o n d j u n k se t ö b b e t , 
se k e v e s e b b e t , min t a m e n n y i t t i sz ta l e l k i i s m e r e t t e l vál la ln i l e h e t s ne szégyel l -
j ü k e l ismerni , hogy t u d á s u n k véges. Sze re t t e , lia a cons i l iumok során egy-egy 
eset megí té lésé t i l letően v i t a t k o z t u n k ve le , a v i t a n y o m á n m é g e l m é l y ü l t e b b e n 
fog la lkozo t t az eset te l , s h a azu t án n é m e l y k o r a t a n í t v á n y vé l eménye b i z o -
n y u l t h e l y e s n e k , nem egysze r l á t s z o t t r a j t a , h o g y k i f e j e z e t t e n örül t a n n a k . 
A d a g a n a t - d i a g n o s z t i k a egy ik l egnehezebb t e r ü l e t é n , a m a l i g n u s l y m p h o m á k 
d i a g n o s z t i k á j a t e r ü l e t é n szerzet t g a z d a g t a p a s z t a l a t a i r ó l a m u n k a t á r s a i v a l 
í r t , n é m e t n y e l v e n is m e g j e l e n t , k l i n ikopa tho lóg i a i szemlé le tű „ A n y i r o k c s o m ó k 
d a g a n a t a i " c í m ű k ö n y v é b e n számol t be . 

E n e r g i á j á b ó l m i n d v é g i g b ő v e n j u t o t t a s z a k m a i közé l e t s zámára , s 
s z a k m a p o l i t i k a i f e l a d a t o k e l l á tásá ra . A z év t i zedek során b e t ö l t ö t t n a g y s z á m ú 
funkc ió i k ö z ü l csak n é h á n y a t eml í t ek . Hosszú é v e k e n á t veze tőség i t a g j a v o l t 
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a M a g y a r P a t h o l ó g u s o k T á r s a s á g á n a k , e lnöke vol t a M a g y a r O n k o l ó g u s szak-
c s o p o r t n a k , ill. t á r s a s á g n a k , a M a g y a r T u d o m á n y o s A k a d é m i a és Egészség-
ügyi M i n i s z t é r i u m Onko lóg i a i B i z o t t s á g á n a k és a T u d o m á n y o s Minős í tő 
B izo t t s ág E l m é l e t i Orvos i S z a k b i z o t t s á g á n a k . U t ó b b i f e l a d a t fe le lősségte l jes 
e l l á t á sá ra kü lönösen sok i d ő t és e n e r g i á t f o r d í t o t t . 

A m a g y a r t u d o m á n y o s közéle t és a k o r m á n y z a t e l ismeréssel a d ó z o t t 
Kel lner B é l a ok t a tó , t o v á b b k é p z ő , k u t a t ó és t u d o m á n y p o l i t i k a i t e v é k e n y -
ségének. A M a g y a r T u d o m á n y o s A k a d é m i a levelező (1948), m a j d r e n d e s (1973) 
t a g j á v á v á l a s z t o t t a . A M a g y a r K ö z t á r s a s á g i É r d e m r e n d Y. f o k o z a t a , (1949), 
a M a g y a r N é p k ö z t á r s a s á g i É r d e m r e n d IY . f o k o z a t a (1950), K i v á l ó Orvos 
(1956), a M u n k a É r d e m r e n d a r a n y f o k o z a t a (1964), Á l l ami D í j I I . f o k o z a t a 
(1966) és s o k más k i t ü n t e t é s b e n r é s z e s ü l t ; t ö b b neves kü l fö ld i o rvos i t á r s a s á g 
is t a g j á v á v á l a s z t o t t a . 

S z a k m a i és t u d o m á n y p o l i t i k a i t e v é k e n y s é g e m e l l e t t Ke l lne r p ro fe s szo r t 
t ehe t sége , szorga lma és r o p p a n t m u n k a b í r á s a képessé t e t t e a r r a is, h o g y az 
ember i s ze l l em a l k o t á s a i n a k széles s p e k t r u m á t is á t t e k i n t s e , k ü l ö n ö s e n gazdag 
i roda lmi és k é p z ő m ű v é s z e t i i s m e r t e k k e l r ende lkeze t t . Szocia l is ta t á r s a d a l -
m u n k f e j l ő d é s é t gondosan anal izáló és a z t elősegítő t u d ó s vo l t . 

M i n t f ő n ö k , m u n k a t á r s a i v a l s z e m b e n c sakúgy , m i n t ö n m a g a i r á n t , 
igényes v o l t . Olykor h i r t e l e n i n d u l a t á b a n ha m u n k a t á r s a i t meg is b á n t o t t a , 
h a ez i g a z s á g t a l a n u l t ö r t é n t , az l e g j o b b a n őt e m é s z t e t t e és v e t t e m a g á n a k a 
f á r a d s á g o t ; h o g y akár b o c s á n a t o t is k é r j e n . Zá rkózo t t t e r m é s z e t e m i a t t ember i 
jósága i g a z á n csak a k k o r b o n t a k o z o t t k i , ha egy-egy m u n k a t á r s a n a g y o b b 
b a j b a k e r ü l t ; i lyenkor s z i n t e a tya i s z e r e t e t t e l áll t me l l é j e . 

N a g y m ű v e l t s é g ű , p u r i t á n , t i s z t e l e t e t ke l tő egyéniség vo l t , ak i s o k a t t ö p -
rengve a l k o t t a meg v é l e m é n y é t és f o g l a l t el elvi á l l á s p o n t o t s v é l e m é n y é t , 
néze te i t ú g y n e v e z e t t „ k é n y e s " k é r d é s e k b e n is mindig n y í l t a n k i f e j t e t t e . 

B ú c s ú z i k tőle a m a g y a r p a t h o l ó g u s o k nagy c s a l á d j a , a M a g y a r Onkoló-
gusok T á r s a s á g a , b ú c s ú z i k tő le n a g y s z á m ú t a n í t v á n y a , a k i k n e k m i n d e g y i k e 
ú g y t ö r e k s z i k b i zony í t an i , h o g y mé l tó t a n í t ó m e s t e r e b i z a l m á r a , h o g y képessé-
geinek és e n e r g i á j á n a k t e l j e s l a t b a v e t é s é v e l tö reksz ik l eg jobb l e lk i i smere t e 
szer int e l l á t n i a ráeső f e l a d a t o t , l egyen az k ó r b o n c t a n i osz tá ly v e z e t é s e , l abo-
r a t ó r i u m i k u t a t ó m u n k a , k u t a t ó i n t é z e t igazga tása , v a g y e g y e t e m i t a n s z é k 
vezetése . 

B u d a p e s t , 1975. d e c e m b e r 22. 
Dr. Lapis Károly 
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Semmelweis Orvos tudomány i E g y e t e m I. sz. Gyermekkl in ika , B u d a p e s t 

AZ AKADÉMIA SZEREPE AZ ORVOSTUDOMÁNY ÉS AZ 
EGÉSZSÉGÜGY FEJLŐDÉSÉBEN* 

G E G E S I K I S S P Á L a k a d é m i k u s 

Közlésre é rkeze t t : 1975. V. 8. 

A Magyar T u d o m á n y o s A k a d é m i a h a z á n k b a n a legfelsőbb t u d o m á n y o s 
t e s tü le t . Mint i lyen nemcsak részt vesz a t u d o m á n y o s ku ta t á sok országos i rányí-
t á s á b a n , h a n e m t a g j a i n a k m u n k á s s á g á v a l közve t l enü l műveli a t u d o m á n y o k a t 
és a t u d o m á n y o k művelésére i n t éze t eke t t a r t f e n n , egyetemi t a n s z é k e k e n t u d o -
mányos c sopo r toka t t á m o g a t . A k a d é m i á n k t e h á t kétfé le módon is h a t az orszá-
gos t u d o m á n y o s életre. Egyrész t értékeléssel m i n t ka ta l izá tor t a g j a i t , s a j á t 
in téze te i t , t o v á b b á másoka t , m á s t e s tü l e t eke t , szervezeteket is ak t iv izá l , más-
részt t a g j a i , in téze te i közbe jö t t éve l min tegy p é l d a m u t a t ó a n közve t l en t u d o m á -
nyos m u n k á t végez. 

Az A k a d é m i á n k ekként i t evékenysége k i t e r j e d a hazai t u d o m á n y o s élet 
egészére és így az o r v o s t u d o m á n y o k r a és az o r v o s t u d o m á n y o k o n á t a haza i 
egészségügyre is. 

Az egészségügy az emberre l közve t lenül foglalkozó b izonyos gyakor la t i 
t evékenységek és egyben b izonyos t u d o m á n y o k egészét és egységé t fogla l ja 
m a g á b a n . Ta l án nincsen még egy t e rü l e t , a m e l y b e n az elmélet és a gyakor la t 
anny i ra össze lenne fonódva , m i n t az egészségügyi t evékenységekben . Mind az 
űn . elmélet i t u d o m á n y o s m u n k á k b a n , mind az ú n . egészségügyi mindennap i 
g y a k o r l a t b a n az elmélet és a g y a k o r l a t úgyszó lván fo lyamatosan h a t egymásra . 
A be tegágyná l f e lmerü l t és l á t szó lag csak k o n k r é t emberre v o n a t k o z ó meg-
figyelések egészen á l ta lános je l legű orvosi, sőt biológiai elméleti p rob lémák fel-
ve tésé t i n d í t h a t j á k . És hasonlóan a l ege lvon t abbnak látszó e lméle t i fiziológiai, 
biof izikai , b iokémia i , pathológiai v a g y akár psychológiai k u t a t á s o k eredményei 
egyik nap ró l a más ik ra konkré t gyógyí tó , v a g y betegség ba jmege lőző szerepre 
t e h e t n e k szer t . 

Az egészségügy éppen azér t n a g y o n bonyo lu l t , mert az e m b e r , aki a fog-
l a lkozásának közve t l en t á rgya , u g y a n c s a k n a g y o n bonyolul t . Ső t az t m o n d h a t -
j u k , hogy az ember bonyolu l t sága alig t e k i n t h e t ő á t . Ez azt is m a g á v a l hozza , 
hogy az o r v o s t u d o m á n y o k k a l — t a l á n he lyesebben kifejezve az egészségtudo-
m á n y o k k a l — va ló bármi lyen fogla lkozáskor mindeneke lő t t szükséges pon tosan 
foga lmazni . 

* Az MTA fenná l l ásának 150 éves jub i l euma a lka lmábó l t a r t o t t közgyűlési osztály-
ülésen 1975, m á j u s 6-án e lhangzot t e lőadás . 

151 Orvostudomány 26. 1975 



150 GEGESI KISS PÁL 

N e m véle t lenül h a s z n á l o m az o r v o s t u d o m á n y o k k i fe jezés t , t e h á t a t ö b b e s 
s z á m o t . Az o r v o s t u d o m á n y min t egész — k ü l ö n ö s e n a legutóbbi f é l évszázad 
a l a t t r e n d k í v ü l i d i f f e r enc i á lódáson m e n t á t . Az á t t e k i n t h e t ő s é g k e d v é é r t az 
o r v o s t u d o m á n y o k a t k é t n a g y c s a p o r t b a szokás o s z t a n i : 1. elmélet i , e x p e r i m e n -
tál is o r v o s t u d o m á n y o k r a , és 2. k l in ika i o r v o s t u d o m á n y o k r a . Mind a k é t á t fogó 
n a g y c s o p o r t t öbb r é s z r e tagolódik . 

Az elmélet i j e l l e g ű e k közö t t v a n n a k : a) m o r f o l ó g i a i je l legűek, és b ) f u n k -
cionáll is je l legűek. B á r jó l t u d j u k , h o g y b izonyos s z i n t e n a két f o r m á c i ó k ö z ö t t 
alig v o n h a t ó h a t á r . A k l i n ika i o r v o s t u d o m á n y o k k ö z ö t t pedig v a n n a k : a) a meg-
levő egészséget védő , b ) b a j t , b e t e g s é g e t megelőző, c) közve t l enü l g y ó g y í t ó , j á r -
v á n y o k a t leküzdő, d) a közve t l en g y ó g y u l á s u t á n i r ehab i l i t ác iós p r o b l é m á k k a l 
fog la lkozó t u d o m á n y s z a k o k . 

Mind a k é t nagy t u d o m á n y - c s o p o r t n a k és a h o z z á j u k t a r tozó s z ű k e b b szak-
t e r ü l e t e k n e k k i b o n t a k o z o t t egyrészt az e g y e d - e m b e r r e l , az i n d i v i d u u m m a l fog-
la lkozó része , m á s r é s z t k i b o n t a k o z o t t az ember k ö r n y e z e t é n e k az egészségre 
h a t ó t ényező ive l f o g l a l k o z ó része. É s p e d i g k i b o n t a k o z t a k mind a t e r m é s z e t i , 
mind a t á r s a d a l m i j e l l e g ű k ö r n y e z e t n e k az egyes e m b e r r e és a k ü l ö n b ö z ő ember -
c s o p o r t o k r a h a t ó k e d v e z ő és k e d v e z ő t l e n t ényező ive l fogla lkozó s z a k o k . 

Mive l a mai t ö r t é n e l m i s z a k a s z b a n az ember az ontogenezis f o l y a m á n bio-
lógiai és t á r s a d a l m i h a t á s o k egybeszövődő é rvényesü lé se közben ér ik és f e j lőd ik , 
a f e n t i e k b e n é r i n t e t t o r v o s t u d o m á n y - t e r ü l e t e k m i n d e g y i k é n e k k u t a t á s a köz-
ben f i g y e l e m b e kell v e n n i mind a b io lógia i , m i n d a t á r s a d a l m i t é n y e z ő k e t . 
F i g y e l e m b e kell v e n n i ezek e g y m á s r a h a t á s á t az e m b e r n e k a m a g z a t i é le t tő l 
kezdve a megszü le t é sen á t a csecsemő-, a gye rmek- , az i f j ú - , a f e l n ő t t - , az öre-
gedő- és az öreg é l e t k o r s z a k a i b a n e g y a r á n t , a m i k o r e korok egészségá l lapotá-
n a k és b e t e g s é g f o l y a m a t a i n a k , á l l a p o t a i n a k s a j á t o s s á g a i t k u t a t j u k . 

A m a g z a t i és az ú j s z ü l ö t t é l e t s z a k b a n levő egyed úgyszó lván t i s z t á n bioló-
giai j e l l egű l ény és e b b e n az é l e t s z a k b a n az é r v é n y e s ü l ő környeze t i h a t á s o k t isz-
t á n t e r m é s z e t i jel legű h a t á s o k . I lyen h a t á s o k r a h a l a d e lő re a test i s ze rveze t érése 
a f i logenez i sben b e p r o g r a m o z ó d o t t a k t ö r v é n y s z e r ű s é g e i t köve tve . A csecsemő-
kor tó l k e z d v e v i szon t az on togenez is e l ő r e h a l a d á s á v a l mind j e l e n t ő s e b b és 
j e l e n t ő s e b b a sze repük m i n d az é résben , m i n d a f e j l ő d é s b e n a t á r s a d a l m i je l legű 
k ö r n y e z e t i h a t á s o k n a k . 

A f e l n ő t t e m b e r r é v á l á s ú t j á n a k t u d o m á n y o s k u t a t á s a k o r t e h á t n e m c s a k 
a k l a s sz ikusan é r t e l m e z e t t orvosi k u t a t á s o k r a v a n s z ü k s é g , hanem ezek me l l e t t 
e l engedhe t e t l en b i z o n y o s t á r s a d a l m i t u d o m á n y o k — e lsősorban a p sycho lóg ia , 
a p e d a g ó g i a , a szociológia — o r v o s t u d o m á n y i s z e m p o n t b ó l való m ű v e l é s e is. 
E l e n g e d h e t e t l e n ez, m e r t a csecsemő ko r szak tó l k e z d ő d v e mind az egészség-
á l l apo t , m i n d a b e t e g s é g i f o l y a m a t o k és á l l apo tok mi lyensége e g y a r á n t f ügg 
s zoma t iko -psychés és p s y c h o - s z o m a t i k u s m o z g á s i r á n y ú egészséges és kóros 
h a t á s o k t ó l . 

E z e k e t f i g y e l e m b e v é v e azt kell m o n d a n u n k , h o g y a mai k o r s z e r ű orvos-
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t u d o m á n y o k e r edményes műve lé se h á r m a s pi l lér egységén kel l n y u g o d j o n . E g y -
rész t m i n d e n o r v o s t u d o m á n y i k u t a t á s n a k biológia i k i i n d u l á s ú n a k kell l enn ie . 
S z á m í t á s b a kell venn ie , h o g y a m a l é t ező egyed ember is a l é t ezés é l e t f o l y a m a -
t á n a k szerves , k i s z a k í t h a t a t l a n része. A k u t a t á s t e h á t az e g y e d e t ne a b io lóg ia i 
f o l y a m a t b ó l k i s zak í t va szemlé l je , h a n e m m i n d i g vegye s z á m í t á s b a a f i logenez i -
sen be lü l a h u m a n g e n e t i k á t : az öröklés i , a ve le szü le t e t t t é n y e z ő k e t . Az egyed 
e m b e r m a is o lyan v a l a m i , ak i az ősök á l t a l k i a l a k í t o t t , m e g s z e r z e t t mor fo lóg ia i 
és f iz io lógia i t u l a j d o n s á g o k a t , képes ségeke t , készségeket , a d o t t s á g o k a t b izo-
n y o s f o k i g és b izonyos f o r m á b a n v e l e s z ü l e t e t t e n m a g á v a l h o z z a az egyed i éle-
t éhez . Az l ehe t , hogy a v e l e s z ü l e t e t t e n m a g á v a l h o z o t t a k n e m k ö z v e t l e n ü l a 
megszü l e t é s u t á n , h a n e m v a l a m e l y i k később i é l e t s zakban m a n i f e s z t á l ó d n a k , de 
ez a l é n y e g e n n e m v á l t o z t a t . 

E z a biológiai t é n y e z ő a z o n b a n csak az egyik pillér, a m i t a korszerű k u t a -
t á s b a n s z á m í t á s b a kell v e n n i . A m á s o d i k pi l lér az a t é n y c s o p o r t , hogy a m a élő 
e m b e r c s a k t á r s a d a l m i k ö r n y e z e t t e l f u n k c i o n á l i s a n szoros egysége t a l k o t v a t u d 
egyén i é l e t ében k i b o n t a k o z n i , az egyén csak e k k é n t t u d j a az a d o t t l ehe tősége in 
be lü l ö n m a g á t megva ló s í t an i , m e g f o g a l m a z n i . A mai e m b e r é le té t ui. u g y a n i s , 
m i n d tes t i - szerveze t i , m i n d p sychés é l e t é t , megszületésétől kezdve f o l y a m a t o s a n 
t á r s a d a l m i kö rnyeze t , v a l a m i l y e n közösség a l a k í t j a . K ü l s ő t á r s a d a l m i h a t á s r a 
épü l be , f e l n ő t t i közösség ép í t i be — t u d a t o s a n és nem t u d a t o s a n , a k a r v a és n e m 
a k a r v a az ú j egyén ideg rendsze re m ű k ö d é s é b e azoka t a p r o g r a m o k a t , a z t az 
é le tcé l t , a z t az é r t éke lő r e n d s z e r t , a z t a v i lág model l t , a z t az „élet é r t e l m e " 
m o d e l l t , ame lyek k é s ő b b é le te f o l y a m a t á t , m i n t e g y a k i b e r n e t i k a t ö r v é n y s z e r ű -
ségei s ze r in t vezér l ik . 

Fé l r eé r t é sek e lkerü lése v é g e t t r ö v i d e n f o g l a l k o z n u n k kel l azzal, h o g y az 
é p p e n m o s t szóban l evő közösség az egyed i é le t kezde t k e z d e t é n csak az egyén-
bő l s a j á t m a g á b ó l és az a n y á b ó l (a gondozóbó l ) áll. A k ö r n y e z e t , min t h a t á s t é -
n y e z ő c sak az egyedi é le t ké sőbb i s z a k á b a n bővü l . F o k o z a t o s a n kezd e r e d m é -
n y e s e n h a t n i m i n t k ö r n y e z e t a csa lád egésze, m a j d még k é s ő b b e n a c s a l á d o n 
k ívü l i közösségek , m i n t k ö r n y e z e t h a t á s o k : a bölcsőde, a n a p k ö z i , az ó v o d a , az 
i skola , m a j d a f e l n ő t t s é g b e n a m u n k a h e l y . Mindezekkel e g y b e szövődve az élet 
b i z o n y o s szaka u t á n é r v é n y e s ü l , m i n t k ö r n y e z e t h a t á s a m i n d e n n a p i t á r s a d a l m i 
é l e t : az u t c a , a j á t s z ó t e r e k , a köz lekedés , a ke reskede lem, az üdülési , a k u l t u r á -
lódás i , a hírközlési , a szó rakozás i h e l y e k m i n d e n n a p i é le te , m i n t h a t á s t é n y e z ő k . 
B á r l é n y e g é b e n a c sa lád m a g a is f o r m á j á b a n és élete t a r t a l m á b a n e g y a r á n t 
f ü g g v é n y e a t á r s a d a l o m mi lyenségének , mégis a f i a t a l e g y e d s z u b j e k t u m a szá-
m á r a j o g o s a n k ü l ö n í t j ü k el m i n t h a t á s t é n y e z ő k e t : a c s a l á d o t és a csa ládon k ívü l i 
t á r s a d a l m a t . 

Az eml í t e t t k ö r n y e z e t e k , e m b e r i és t á r g y i közösségek a l e g f i a t a l a b b élet-
k o r t ó l k e z d v e f o l y a m a t o s a n k ö z v e t l e n ü l v a g y k ö z v e t v e h a t n a k az e g y e d r e . 
E k ö r n y e z e t e k lé tezéséből f a k a d ó j e l enségek , min t „ i n g e r e k " az egyed ideg-
r e n d s z e r é t , szerveze té t i nge r i i l e tbe - i zga lomba hozzák. A sze rveze t egésze m ű k ö -
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désének r e n d s z e r e , ezzel e g y ü t t a p s y c h i k u m á t is m a g á b a n foglaló személyisége 
a z ekként k e l e t k e z e t t i n g e r ü l e t e k n e k - i z g a l m a k n a k be l ső és külső egyed i fe l -
dolgozása n y o m á n alakul k i . E k k é n t v á l i k f ü g g v é n y é v é az egyén sze rveze t i 
m ű k ö d é s é n e k rendszere , v a l a m i n t személyisége a k ö r n y e z e t i , a t á r s a d a l m i fo lya -
m a t o s r á h a t á s o k n a k . 

Az o r v o s t u d o m á n y o k e r e d m é n y e s k o r s z e r ű m ű v e l é s é n e k h a r m a d i k pi l lére 
a b b ó l adód ik , h o g y a m o n d o t t a k o n tú l a m a i e m b e r , a s z ó b a n levő egyed az á l t a -
l á n o s ember in b e l ü l egy b i z o n y o s , csupán e g y e t l e n egyszer l é t ező , m i n d e n k i más -
t ó l eltérő, a közösségben é lve i s e lkü lönül t k ü l ö n ö s egység, kü lönös i n d i v i d u u m 
i s . Egyéni é l e t e tö r t éne lmi egyediségéből k i fo lyó lag e g y b i z o n y o s összefüggésü , 
c s u p á n őt j e l l e m z ő s z u b j e k t í v e m l é k a n y a g v a n b e é p ü l v e az idegrendszerébe , 
a szerveze tébe , a p s y c h i k u m á b a , a személyisége egészébe. E z az egyéni s z u b j e k -
t í v e m l é k a n y a g , a sa já tos e m l é k v i l á g részben m i n t s t a t i k u m , részben m i n t d ina -
m i z m u s b e f o l y á s o l j a az e g y é n t a m i n d e n n a p o k é le tének é l é sében . A t u d o m á n y o s 
k u t a t á s b a n ez az i n d i v i d u a l i t á s , ez a s z u b j e k t í v létezési összefüggés m i n d a 
szervezet i m ű k ö d é s i r e n d s z e r , m i n d a p s y c h i k u m , m i n d a személyiség egésze 
m e g n y i l v á n u l á s a i n a k s z e m p o n t j á b ó l csak e g y é n e n k é n t és egyénien köze l í t -
h e t ő meg. 

Ez t a s z u b j e k t í v egyén i emlékv i l ágo t , e m l é k a n y a g o t t á g a b b é r t e l e m b e n 
k e l l felfogni, m i n t ahogyan á l t a l á b a n s z o k t á k . Az ember i e m l é k v i l á g b a n n e m -
c s a k v e r b a l i z á l t a n in t e l l ek tuá l i s szféráról v a n szó. Szükséges — ha csak egészen 
v á z l a t o s a n is — ér in ten i az e m l é k v i l á g s t r u k t ú r á j á t . 

Az egyén i e m l é k v i l á g n a k , e m l é k a n y a g n a k egyik r é s z é t , a s t a t ika i j e l l egű 
r é s z t az egyedi é l e t f o l y a m á n a t e s t i - sze rveze t morfo lógiás j e l l egű s t r u k t ú r á j á r a 
h a t ó t ényezők h o z z á k lé t re . I l y e n s z e m p o n t b ó l nézve s t a t i k a i , morfológia i je l-
l e g ű „ e m l é k a n y a g o k " pl. m i n d a z o k a h e g e k , m i n d a z o k a végleg m e g m a r a d ó 
morfo lóg ia i e lvá l tozások , a m e l y e k a t e s t i - sze rveze tben az e g y e d i k o r á b b i k ó r o s 
é l e t f o l y a m a t o k f o l y a m á n k e l e t k e z e t t e lvá l t ozások k ö v e t k e z t é b e n j ö t t e k l é t r e . 
A z ilyen mor fo lóg i a i s t r u k t ú r a v á l t o z á s az e g y e d egyéni „ e m l é k a n y a g a " , m e r t 
h i s z e n egyéni leg c supán őt j e l l e m z ő e n , spec iá l i san m e g s z a b j a b izonyos é l e t t a n i 
m ű k ö d é s e k mi lyenségé t . G o n d o l j u n k pl. a k e m é n y e n m e r e v mi t ra l i s s t enos i s r a , 
v a g y v a l a m i l y e n baleset k ö v e t k e z t é b e n l é t r e j ö t t v é g t a g - c s o n k o l ó d á s r a , v a g y 
myoca rd i a l i s h e g á l t a l l é t r e h o z o t t p i t v a r - k a m r a i vezetési b l o c k r a . 

A dinámiaszeríí ,,emlékanyagokat" a k ö z v e t l e n f u n k c i o n á l l i s jel leg h a t á -
r o z z a meg. E funkc ioná l l i s e m l é k a n y a g r é szben fiziológiai , r é s z b e n psycbológia i 
j e l l e g ű . A k ö z v e t l e n f u n k c i o n á l i s m e g n y i l v á n u l á s ú d i n á m i a s z e r ű e m l é k e k is 
s z e r v e z ő d h e t n e k rendszer ré . E z e k a funkc ioná l l i s r endsze rek s z e r v e z ő d h e t n e k a 
v e r b a l i z á l t t u d a t s z f é r á b a m i n t összefüggő k é p z e t e k , f o g a l m a k , érze tek . Sze rve -
z ő d h e t az i lyen e m l é k a n y a g a n e m ve rba l i zá l t emocionál is (érzelmi, i n d u l a t i ) 
s z f é r á b a . M i n d k é t e lhe lyezkedésű e m l é k a n y a g , i l letve m i n d k é t e m l é k a n y a g 
f o r m a mivel d i n á m i a jellegű h a t á s á b a n b e f o l y á s o l h a t j a az egész személyiséget , 
a n n a k m a g a t a r t á s á t , m e g n y i l v á n u l á s a i t , l e t e r j e d v e a h a t á s egészen a vege tác iós 
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se j t i - szöve t i m ű k ö d é s i g . Fiziológiai je l legű e m l é k a n y a g k é n t t e k i n t h e t j ü k a 
k ü l ö n b ö z ő i m m u n i t á s o k a t , a l l e rg i áka t , h y p e r e r g i á k a t , k ü l ö n k i eme lve az a u t o -
i m m u n f o l y a m a t o k a t . 

Az e m b e r b e n az egyed i é le te f o l y a m á n m i n t e g y t ö r t é n e l m i l e g fe lgyű l t és 
b e é p ü l t egyéni s z u b j e k t í v „ e m l é k a n y a g " a z t is be fo lyáso l j a , h o g y egy a k t u á l i s 
p i l l a n a t b a n az egyedre h a t ó , , i nge r " - t — l e g y e n az inger t e s t i vagy p s y c h é s 
je l legű , l egyen az f e r tőzés , v a g y sérülés , s é r t é s ( t e s t i vagy p s y c h é s sértés) — a z 
e g y e d n e k össz-szervezet i m ű k ö d é s e , p s y c h i k u m a , személy i ségének egésze m i -
k é n t dolgozza fe l , m i k é n t é r t éke l i , m i k é n t k ó d o l j a , m a j d a be l ső fe ldo lgozás 
e r e d m é n y e k é n t az inger re m i k é n t „ v á l a s z o l " . A z o r v o s t u d o m á n y o k műve l é sé -
hez azé r t szükséges ez t is f i g y e l e m b e venn i , m e r t hiszen a , , b e t e g s é g " is i l y e n 
fe ldolgozás e r e d m é n y e , i lyen „ v á l a s z " . 

Az a h á r o m n a g y pi l lér t e h á t , amin a k o r s z e r ű o r v o s t u d o m á n y i k u t a t á s o k 
és egyben a k o r s z e r ű egészségügy fe lépül , r ö v i d e n összefogla lva a k ö v e t k e z ő : 
1. egyrész t az e m b e r , ak ive l és ak inek p r o b l é m á i v a l f o g l a l k o z u n k , ma is a l a p j á -
b a n biológiai j e l legé t m e g ő r z ö t t l ény . Az e m b e r m i n d e n m e g n y i l v á n u l á s a 
— e k k é n t egészsége és be t egsége — ma is f ü g g b io lógia i t é n y e z ő k t ő l ; 
2. más r é sz t u g y a n e k k o r ez a b iológia i e r e d e t ű e m b e r és p r o b l é m á i minél i n k á b b 
h a l a d az egyed o n t o g e n e t i k u s érése a f e l n ő t t s é g fe lé , annál i n k á b b egybe v a n n a k 
f o r r v a a k ö r n y e z e t i , t á r s a d a l m i t é n y e z ő k k e l ; 
3. és végü l az e m b e r és a m i n d e n k o r i p r o b l é m á i (és így b a j a i , betegségei) s z o r o -
s a n f ü g g e n e k s a j á t o s a n e g y é n i s zub j ek t í v „ e m l é k a n y a g á t ó l " , emlékv i l ágá tó l , 
s a j á t egyéni é l e t t ö r t é n e t é t ő l . 

E z a h á r o m t é n y e z ő - c s o p o r t h a t á s á b a n e g y b e f o n ó d v a s z a k j a meg a z t a 
személy iségben f e l épü l t k i b e r n e t i k a i r e n d s z e r t , a m i vezérli , m e g h a t á r o z z a a z t a 
m a g a t a r t á s t , a z t a r eagá lás i m ó d o t , a h o g y a n egyb izonyos „ b e t e g s é g e t " k i v á l t ó 
inger re a t e s t i - sze rveze te , a p s y c h i k u m a , a személy isége egésze válaszol: m e g -
be tegsz ik , m a j d m e g g y ó g y u l . H a e h á r o m t é n y e z ő - c s o p o r t o t o r v o s i f o g a l m a k k a l 
k í v á n o m r ö v i d e n je lö ln i : c o n s t i t u t i o , a k t u á l i s cond i t i o és a k t u á l i s személyiség-
ről s zó lha tok . 

Az i lyen szemlé le tű o r v o s t u d o m á n y i k u t a t á s o k haza i k i a l a k u l á s á b a n és 
e r e d m é n y e s m ű v e l é s é b e n e l évü lhe t e t l en é r d e m e A k a d é m i á n k n a k , hogy az 1949 . 
évi á t sze rvezéskor l é t r e h o z t a az o r v o s t u d o m á n y o k osz t á lyá t , e b b e az o s z t á l y b a 
t ö m ö r í t e t t e az a k k o r i h a l a d ó szemlé le tű és m á r k o r á b b a n is k iemelkedő e r e d -
m é n y e k e t e lér t t u d ó s o k a t . E k k é n t az A k a d é m i a az o r v o s t u d o m á n y o k a t b e i l -
l e sz t e t t e a t u d o m á n y o k egészének r e n d s z e r é b e . Lehe tővé t e t t e , hogy a k ü l ö n -
b ö z ő t u d o m á n y o k k ö z v e t l e n h a t á s a é r v é n y e s ü l j ö n az o r v o s t u d o m á n y o k r a , m á s -
r é sz t az A k a d é m i a egészén be lü l az Orvosi O s z t á l y i r á n y í t á s á v a l mégis m ó d 
legyen a t u d o m á n y o k egésze, „ a z u n i v e r s i t a s " sze l lemében a z ö n m a g a t ö r v é n y -
szerűségei t é rvényes í t en i t u d ó orvos i k u t a t ó m u n k á t végezni , i l l e tve ilyen o r v o -
si, egészségügyi sze l l emben i r á n y í t a n i a t u d o m á n y o s m u n k a szervezés i 
r é szé t . 
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E z e n a l apve tően e lv i jel legű t á m o g a t á s mellett a z u t á n t o v á b b i s eg í t s ége t 
j e l en te t t a z o r v o s t u d o m á n y o k m ű v e l é s é h e z és ezen á t a magya r egész ségügy 
fe j l e sz téséhez az A k a d é m i a azon t e v é k e n y s é g e , hogy m a g y a r és i d e g e n n y e l v ű 
f o l y ó i r a t o k a t és k ö n y v e k e t a d ki. A t u d o m á n y o s m u n k a a k k o r lép k i az e lőkelő 
e l e f án t c son t to ronybó l , m i k o r a k u t a t á s i e r e d m é n y e k a széles n y i l v á n o s s á g elé 
kerü lnek . A szakmai n a g y ny i lvánosság elé kerüléshez a d lehetőséget az A k a d é -
mia f o l y ó i r a t - és k ö n y v k i a d á s a . Az e l m ú l t év t i zedekben e fo lyó i ra tok és e k ö n y -
vek seg í t ségéve l mind a h a z a i , mind a k ü l f ö l d i orvosok, egészségügyi do lgozók 
ügyszó lván első kézből t á j é k o z ó d h a t t a k a ku ta t á s i e r e d m é n y e k l é t r e j ö t t e és 
nyelvi m e g f o g a l m a z á s a u t á n a rány lag n a g y o n rövid i d ő n be lü l t u d ó s a i n k k u t a -
tásairól . í g y a s z a k e m b e r e k idővesz teség né lkü l f e l h a s z n á l h a t t á k az e r e d m é -
nyeket a k á r t o v á b b k u t a t á s r a , akár a m i n d e n n a p i g y a k o r l a t i m u n k á b a n . 

E h h e z a segítséghez úgyszó lván k ö z v e t l e n ü l k a p c s o l ó d i k az A k a d é m i á n a k 
t u d o m á n y o s össze jöve te lek rendezésére , i l l e tve i lyenek t á m o g a t á s á r a i r á n y u l ó 
t e v é k e n y s é g e . Va lamin t a n n a k l ehe tővé t é t e l e és sze rvezése , hogy a m a g y a r 
k u t a t ó k k ü l f ö l d i k u t a t ó k k a l , k u t a t ó i n t é z e t e k k e l k a p c s o l a t b a k e r ü l j e n e k , kül-
földi t u d o m á n y o s r e n d e z v é n y e k e n r é sz tvehes senek . 

A k ö n y v - és f o l y ó i r a t k i a d á s , a h a z a i t u d o m á n y o s össze jöve te lek szerve-
zése, a k ü l f ö l d i t u d o m á n y o s élet tel v a l ó f o l y a m a t o s k a p c s o l a t t a r t á s t e t t e lehe-
tővé, h o g y a m a g y a r o r v o s t u d o m á n y l e g j o b b tradíciói t k ö v e t v e ne s z o r u l j o n be 
valami m é l t á n y t a l a n p r o v i n c i a l i z m u s z s á k u t c á j á b a , h a n e m f o l y a m a t o s a n ér te-
süljön a v i l á g legjobb t u d o m á n y o s e r e d m é n y e i r ő l és u g y a n a k k o r t á j é k o z t a s s a a 
világot s a j á t t u d o m á n y o s é le te mi lyenségérő l . A m a i , a korszerű t u d o m á n y 
művelése n e m lehet e l k ü l ö n ü l t egyének m u n k á j a . Ma igaz i komoly t u d o m á n y o s 
e r edmény közösségi m u n k a e r edménye és a közösség n e m c s a k a haza i t u d o m á -
nyos i s k o l á k a t je lent i , h a n e m az egész v i l á g t u d o m á n y o s é l e t é t . 

A k a d é m i á n k t o v á b b i m e g e m l í t e n d ő és k iemelendő segí tsége az v o l t , hogy 
k ia l ak í tva a t u d o m á n y o s minős í tés i r e n d s z e r t , h o z z á j á r u l t a meglevő m a g y a r 
orvosi i s k o l á k megerősödéséhez és l e h e t ő v é t e t t e ú j i s k o l á k sze rveződésé t . A t u -
dományos é l e t — b á r m e l y t e rü le t é rő l v a n szó — csak a k k o r nem s t a g n á l , n e m 
sorvad, h a v a n n a k k i e m e l k e d ő vezető m e s t e r e k és ha v a n n a k m e l l e t t ü k le lkes , 
t anu ln i v á g y ó tehe tséges t a n í t v á n y o k . A fe j lődés f e l t é t e l e , hogy az i s k o l a i kö-
zösségek megfe l e lő sze rveze t t ségge l r e n d e l k e z z e n e k és a m e s t e r is és a t a n í t v á -
nyok is j ó m u n k á j u k e l i smeré sé t , a b iz tos j ö v ő t maguk e l ő t t lássák. E z e n f e l t é t e -
leket t e r e m t e t t e meg a m i n ő s í t é s i r e n d s z e r , és minden n e h é z s é g el lenére t o v á b b 
kell ezt e r ő s í t e n ü n k , b o g y a j ö v ő b e n is b e t ö l t h e s s e a r e n d e l t e t é s é t . 

Végü l m e g kell e m l í t e n ü n k az t a közvetlen anyagi támogatást, a m i t az 
Akadémia a z o r v o s t u d o m á n y o k m ű v e l é s é h e z és a t u d o m á n y o s e r e d m é n y e k e n á t 
közvetve a m a g y a r egészségügy fe j l e sz t é séhez adot t . T ú l azon , hogy az A k a d é -
mia két o r v o s t u d o m á n y i k u t a t ó in téze te t h o z o t t létre, e g y e t e m i t a n s z é k e k , kór-
házak , egészségügyi i n t é z m é n y e k az A k a d é m i a j ó v o l t á b ó l é r tékes k u t a t á s i esz-
közökhöz, k u t a t ó i s t a t u s o k h o z és a k u t a t á s h o z e l engedhe t e t l en fogyó e s z k ö z ö k 
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és a n y a g o k beszerzési l ehe tőségéhez j u t o t t a k . E z a z o k b a n az é v e k b e n , amikor az 
egészségügyi k o r m á n y z a t n a k ú g y s z ó l v á n még m i n d e n ere jé t az egészségügy 
t a l p r a á l l í t á s a , megfelelő sz in t re emelése k ö t ö t t e le , o lyan t á m o g a t á s t j e l e n t e t t , 
ami né lkü l e l a k a d t vo lna m i n d e n o r v o s t u d o m á n y i k u t a t ó m u n k a . 

H a be fe j ezésü l kissé a j ö v ő b e is k í v á n u n k n é z n i , úgy a j ö v ő r e v o n a t k o z ó a n 
a z t k é r j ü k a szép j u b i l e u m a l k a l m á v a l , h o g y az o r v o s t u d o m á n y o k a jövőben se 
k e r ü l j e n e k az A k a d é m i a é rdek lődés i k ö r é n e k p e r i f é r i á j á r a . Igaz u g y a n , hogy az 
egészségügyi k o r m á n y z a t n a k mos t m á r k o m o l y lehetőségei v a n n a k az orvos-
t u d o m á n y o k műve l é sének t á m o g a t á s á h o z , és az egészségügyi k o r m á n y z a t 
l á t j a is az egész m a g y a r egészségügy fe j lődése s z e m p o n t j á b ó l a t u d o m á n y o s 
m u n k a f o n t o s s á g á t , mégis a j ö v ő b e n is e l e n g e d h e t e t l e n , hogy az A k a d é m i a kel lő 
sú l lya l és é rdeklődésse l fog la lkozzék az o r v o s t u d o m á n y o k p r o b l é m á i v a l , és 
éppen a r ö v i d e n összefogla l tak é r t e l m é b e n a t ö b b i t u d o m á n y á g a k egésze segítsé-
gével j á r u l j o n hozzá , h o g y a m a g y a r egészségügy fe j lődése é r d e k é b e n az orvos-
t u d o m á n y o k még ú j a b b és ú j a b b e r e d m é n y e k e t é rhessenek el. 
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IY. MC-29 VÍRUSSAL CSIRKÉBEN KELTETT MÁJRÁK-
BÓL KIALAKÍTOTT TRANSPLANTÁLHATÓ HEPATOMA 

LINOMSZERKEZETI VONÁSAI* 

L A P I S K Á R O L Y , az MTA levelező t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1975. I I . 27. 

Bevezetés 

K o r á b b i köz leménye inkben l e í r t u k a c s i rkékben MC-29 vírusfer tőzéssel 
e lőidézet t m á j r á k o k biológiai , his tológiai (Lapis és mtsai 1973.) és f inomszerkeze t i 
(Lapis, 1974.) s a j á tos sága i t . I s m e r t e t t ü k e vírussal előidézet t m á j r á k o k b ó l kia-
l a k í t o t t t r a n s p l a n t á l h a t ó c s i rkehepa toma növekedési sa já tossága i t és histológiai 
vonása i t is (Lap i s és mtsai, 1974., Lapis és mtsai, 1975.). 

J e l en közlemény cél ja e t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a f inomszerkeze t i voná-
sa inak leírása az első 10 passage-ból származó s z ö v e t m i n t á k v i z sgá la t a alap-
j á n , t o v á b b á annak i smer te tése , h o g y a n vá l toz t ak a szóban fo rgó hepa toma 
f inomszerkeze t i vonása i k é t éves f e n n t a r t á s f o l y a m á n , a sorozatos t r a n s p l a n t á -
ciók so rán . 

Anyag és módszer 

Vizsgá la ta inka t MC-29 vírussal cs i rkékben e lő idéze t t pr imaer m á j r á k o k b ó l 
(Lapis és mtsai, 1973.) k i a l a k í t o t t t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a tö rzsbő l (Lapis és 
mtsai, 1974., Lapis és mtsai, 1975.) v e t t s z ö v e t m i n t á k o n végeztük. A k ia lak í to t t 
v í rus e r ede tű á to l t ha tó h e p a t o m á b ó l az első 15 p a s s a g e mindegyikéből tö r t én t 
anyagvé te l e lek t ronmikroszkópos v izsgá la t ra . A t o v á b b i a k b a n ped ig minden 5. 
t o v á b b o l t á s kapcsán v e t t ü n k s z ö v e t m i n t á k a t e l ek t ronmikroszkópos vizsgálat 
cá l j á ra . A h e p a t o m a tö rz se t D u r h a m b e n (Nor th Carolina) 12 passage-on á t 
t a r t o t t u k f enn , ezt k ö v e t ő e n a mé ly fagyasz to t t á l l apo tban f é l r e t e t t daganat -
szövetből Budapes t en H u n n i a hibr id csibékre t ö r t é n t az átol tás és e budapes t i 
tö rzs sorozatos á to l tássa l t ö r t é n ő f e n n t a r t á s a során jelenleg az 58. passage-nál 
t a r t u n k . S z ö v e t m i n t á k a t az első 10 passage során in t r ape r i toneá l i san , subcutan 
és in t r amuscu la r i san o l t o t t d a g a n a t o k b ó l e g y a r á n t v e t t ü n k , a későbbiekben 

* Szerző e helyen is köszöneté t fe jezi ki Professor J . W . Beardnek és D . Beardnek a 
Duke Medical Center (USA, N o r t h Carolina) Depa r tmen t of Surgery , Division of Exper imen-
tal Surgery vezetőjének, i l letve m u n k a t á r s á n a k , hogy l a b o r a t ó r i u m u k b a n 1972. fo lyamán 
megh ívo t t visi t ing professzori minőségben dolgozhatot t . K ü l ö n köszönet i l leti őke t azért is, 
hogy a szerző által o t t k i a l a k í t o t t h e p a t o m a törzs Magyarországra tör ténő á t te lepí tésé t elő-
segí te t ték . 
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s u b c u t a n ol tva t a r t o t t u k fenn a t ö r z s e t . K ö z l e m é n y ü n k b e n a d u r h a m i első 10 
p a s s a g e - b ó l s z á r m a z ó s z ö v e t m i n t á k o n t e t t megf igye lése inkrő l és a b u d a p e s t i 
tö rzs 44 — 58. á t o l t á s b ó l származó s z ö v e t m i n t á k r a v o n a t k o z ó megf igye lése ink-
ről s z á m o l u n k be ( I . t á b l á z a t ) . P a l a d e (1952.) s z e r i n t , részben p e d i g 3,5%-os 

1. t áb láza t 

A közlemény tárgyát képező elektronmikroszkóposán tanulmányozott átoltható hepatomák táblázatos 
áttekintése 

O l t á s m ó d j a Vizsgál t 
C s i r k e t ö r z s P a s s a g e h e p a t o m á k C s i r k e t ö r z s 

s z á m a I n t r a - I n t r a - s z á m a 
p e r i t o n e á l i s S u b c u t a n m u s c u l a r i s összesen 

Fehér leghorri I . 2 4 2 
15 és I I . 2 2 3 
Shaver f ehé r I I I . 1 2 2 
leghorn IV. 1 2 1 
(Durham) V. 2 3 2 46 

V I . 1 2 — 

V I I . 2 — 2 
V I I I . 2 — — 

I X . 1 1 1 
X . 1 1 1 

Hunnia hibr id X L I V . _ 3 _ 
(Budapes t ) X L V I I I . — 2 — 

L I . — 2 — 12 
L I V . — 3 _ 
L V I I I . — 2 — 

g l u t a r a l d e h i d b e n és 0 s 0 4 - b e n r ö g z í t e t t s z ö v e t m i n t á k e l ek t ronmik roszkópos 
célra t ö r t é n ő fe ldo lgozása korább i (Lapis, 1974.) k ö z l é s ü n k b e n l e í r t e l j á rás sze-
r in t t ö r t é n t . Az u r a n y l ace t á t t e l í t e t t vizes o l d a t á v a l 30 percig „ f e s t e t t " , m a j d 
Reynolds (1963.) s z e r i n t ó l o m c i t r á t t a l k o n t r a s z t o z o t t u l t r a v é k o n y m e t s z e t e k e t 
J E M 7 A és J E O L 100 В t í pusú e l e k t r o n m i k r o s z k ó p p a l v i z s g á l t u k és fényké-
p e z t ü k . 

Elektronmikroszkópos megfigyelések 
A daganatsejtek finomszerkezeti vonásai az első néhány átoltás során 

A t r a n s p l a n t á l t t u m o r s zo rosan egymáshoz s imu ló po lygona l i s dagana t -
s e j t e k b ő l áll . A s e j t t e s t h e z képes t a s e j t m a g v a k n a g y o k , a l a k j u k v á l t o z a t o s : 
k e r e k d e d vagy po lygona l i s . A c h r o m a t i n s z e g é n y s e j t m a g v a k t ö b b s é g é b e n erő-
sen m e g n a g y o b b o d o t t nucleolusok t ű n n e k szembe. H e l y e n k é n t az in te rce l lu la r i s 
t e r e k b e n v ö r ö s v é r s e j t e k fogla lnak h e l y e t (1. áb ra ) . 

A z egymássa l szomszédos d a g a n a t s e j t e k k ö z ö t t t öbbny i r e c s a k igen kes-
keny in te rce l lu la r i s r é s e k h ú z ó d n a k és a szomszédos se j tek p á r h u z a m o s lefu-
t á sú s e j t m e m b r á n j á n t a g o l t s á g , s a j á t o s d i f f e renc iá lódás jelei hosszú szakaszokon 
nem m u t a t k o z n a k . A z első 10 p a s s a g e során a t r a n s p l a n t á l t t u m o r o k b a n még 
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r endsze re sen m e g f i g y e l h e t ő vo l t e l s zó r t an epecana l i cu lussze rű s t r u k t ú r á k k ia la -
k u l á s a (2., 3. á b r a ) . O l y k o r mic rov i l lusok is k i k é p z ő d n e k , m á s k o r microvi l lusok 
u g y a n n e m a l a k u l n a k ki , de az in te rce l lu la r i s t é r l a c u n a s z e r ű e n k i t á g u l t szaka-
szá t a n o r m á l epecana l i cu lu sok ra j e l l emző d e s m o s o m a t í pusú s e j t k a p c s o l ó s t r u k -
t ú r á k z á r j á k le. S z o k a t l a n u l t á g epecana l i cu lu sok is e l ő f o r d u l t a k (2. á b r a ) , 
e zeke t r e n d s z e r i n t t ö b b d a g a n a t s e j t h a t á r o l t a , s a ha tá ro ló se j t f e l sz ínek r e n d -
sze r in t e l s imu l t ak s csak h e l y e n k é n t vol t e g y - e g y abor t iv microvi l lus -csonk 
m e g f i g y e l h e t ő . A szomszédos in te rce l lu la r i s t e r e k felé az i lyen e rősen tág epe-
cana l i cu lu soka t is d e s m o s o m á k z á r j á k le, b á r a z o k egy része c sökevényes f e j -
l e t t s é g ű . Az e p e c a n a l i c u l u s o k b a n csakúgy , m i n t az in te rce l lu la r i s t e r e k b e n 
g y a k r a n v í r u s p a r t i k u l u m o k v o l t a k m e g f i g y e l h e t ő k k i s e b b - n a g y o b b s z á m b a n 
(3., 4. a, b , c. á b r a ) . N e m r i t k á n a v í r u s b u d d i n g képe is m e g f i g y e l h e t ő v o l t 
(4. b , c. áb ra ) . O l y k o r az epecana l i cu lussze rű f o r m á c i ó k üregét f i n o m f i l a m e n t u -
m o k r endeze t l en h a l m a z a i b ó l álló e l ek t rondenz szá lc sás anyag t ö l t i k i és a v í rus -
p a r t i k u l u m o k ezen a n y a g b a á g y a z v a fog la lnak h e l y e t (4. a. á b r a ) . 

Az első 10 p a s s a g e so rán a d a g a n a t s e j t e k a m á j s e j t e k h e z hason lóan vi-
szony lag bőséges és s e j t o r g a n e l l u m o k b a n g a z d a g c y t o p l a s m á v a l r ende lkez t ek . 
N a g y s z á m b a n f i g y e l h e t t ü n k m e g vá l t ozó a l a k ú és nagyságú m i t o c h o n d r i u m o -
k a t (5. áb r a ) . A m i t o c h o n d r i u m o k m a t r i x a c s ö k k e n t e l e k t r o n d e n z i t á s ú , a 
c r i s t a á l l o m á n y f e j l e t t s é g e e g y u g y a n a z o n se j t m i t o c h o n d r i u m a i b a n is meglehe-
t ő s e n e l térő . N é m e l y i k m i t o c h o n d r i u m b a n a n n a k hossz tenge lyé re ver t ica l i san 
álló n a g y s z á m ú c r i s t a l á t h a t ó , m á s o k b a n v i s z o n t alig n é h á n y cr i s ta -csonk 
f i g y e l h e t ő meg. A c y t o p l a s m a a sok r ibosoma és po lysoma m e l l e t t bőségesen 
t a r t a l m a z d u r v a f e l s z í n ú e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m o t . A d u r v a f e l s z í n ű endoplas-
m á s r e t i c u l u m v á l t o z ó hos szúságú és vá l tozó t á g a s s á g ú t u b u l u s o k , c i s t e rnák 
f o r m á j á b a n v a n j e l en (5. áb r a ) . Az e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m n a k a p r i m a e r m á j -
t u m o r o k b a n oly g y a k r a n észlelt m i t o c h o n d r i u m o k k a l való t á r s u l á s a i t t n e m 
igen f o r d u l t elő, g y a k o r i vo l t v i s z o n t a t u b u l u s o k , c i s t e rnák e lágazódása . 
E g y - e g y c i s t e rna l a c u n a s z e r ű e n k i t á g u l t ü r e g é b e n n é h a l e f ű z ő d ö t t c y t o p l a s m a -
rész le tek v o l t a k m e g f i g y e l h e t ő k . E l e fűződö t t c y t o p l a s m a - r é s z l e t e k e t a kü l ső , 
ü r e g felé t e k i n t ő fe l sz ínén s ima, míg a másik o l d a l á n r i b o s o m á k t ó l f e d e t t m e m b -
r á n h a t á r o l t a (5. á b r a ) . Mul t ives icu la r i s t e s t e c s k é k és l ip idcseppek is rendszere-
sen e lő fo rdu l t ak k i s e b b - n a g y o b b s z á m b a n , o l y k o r a c y t o p l a s m a kö rü l í r t t e rü l e -
t é r e h a l m o z o t t f o r m á b a n . A Golgi készülék v i s z o n y l a g fe j l e t t és n a g y k i t e r j e -
désű vo l t , s r e n d s z e r i n t a m a g köze lében h e l y e z k e d e t t el (6. a . á b r a ) . A Golgi-
zóna k o m p o n e n s e i t ő l e l t e k i n t v e s imafe l sz ínű m e m b r á n - s t r u k t ú r á k a t nem észlel-
t ü n k a d a g a n a t s e j t e k b e n . Glycogen g r a n u l u m o k u g y a n c s a k n e m f o r d u l t a k e lő . 
E l ő f o r d u l t a k a d a g a n a t s e j t e k b e n kis s z á m b a n k ü l ö n b ö z ő n a g y s á g ú nagy e lek-
t r o n d e n z i t á s ú k e r e k d e d , ovális a l a k ú m i c r o b o d y k is (7. b . á b r a ) . E z e k a bi l iar is 
pó lus , i l le tve ahol ez n e m a l a k u l t k i , a la tera l i s se j t fe l sz ín k ö z e l é b e n fog la lnak 
h e l y e t . N é m e l y s e j t c y t o p l a s m á j á b a n egy -egy k i s e b b - n a g y o b b a u t o p h a g 
v a c u o l u m is e l ő f o r d u l t , l e épü lőben levő s e j t k o m p o n e n s e k m a r a d v á n y a i n a k 
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megfe le lő e l ek t rondenz t a r t a l o m m a l (7 . a . ábra) . O l y k o r v í r u s p a r t i c u l u m o k is 
f e l i s m e r h e t ő k vo l t ak az a u t o p h a g v a c u o l u m o k b a n . Másko r az i n t r ace l l u l a r i s 
v í r u s p a r t i c u l u m o k e g y s z e r ű e l e k t r o n á t e r e s z t ő , s e j t d e t r i t u s t n e m t a r t a l m a z ó 
v a c u o l u m o k b a n h e l y e z k e d t e k el (7. c . á b r a ) . 

A d a g a n a t s e j t e k e g y részében s a j á t o s , h u l l á m o s l e fu t á sú e l e k t r o n d e n z 
m e m b r á n o k h a l m a z á b ó l á l ló z á r v á n y s z e r ű képlet is e l ő f o r d u l t a c y t o p l a s m á b a n , 
r e n d s z e r i n t a mag k ö z e l é b e n és az e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m á l l o m á n n y a l szoros 
ös sze függésben (5., 6. a . , 9. áb ra ) . 

A d a g a n a t s e j t e k m a g v a m e g n a g y o b b o d o t t , c h r o m a t i n s z e g é n y , a ch roma-
t i n á l l o m á n y egyenle tes e loszlású. Az e l e k t r o n á t e r e s z t ő m a g b a n az i n t e r c h r o m a -
t ikus g r a n u l u m h a l m a z o k jó l f e l i s m e r h e t ő k (6. a. á b r a ) . F e l t ű n ő és á l l a n d ó vo-
násuk e d a g a n a t s e j t e k n e k az erősen m e g n a g y o b b o d o t t n a g y e l e k t r o n d e n z i t á s ú 
nuc leo lus . A nuc leo lusok a l a k j a m e g l e h e t ő s e n v á l t o z a t o s a t r a n s p l a n t á l t hepa-
t o m a s e j t j e i b e n (1., 2. , 5 . , 6 . a. , 7. a. á b r a ) . Ál landó v o n á s v iszont , h o g y a hyper -
t r o p h i á s n u c l e o l u s o k b a n a g ranu lá r i s k o m p o n e n s e rősen f e l s z a p o r o d o t t . A nucle-
olusok e g y részében a nuc l eo lonema f o n a t a i is f e l i s m e r h e t ő k , o lykor a n n a k fel-
t ö redezése f igye lhe tő m e g (8. a., b . á b r a ) . Rendszeres je lenség , h o g y a nucleolus 
á l l o m á n y á t vi lágos, k i s e b b e l e k t r o n d e n z i t á s ú mezők szöv ik á t ; ezek i n v a g i n á l t 
k a r y o p l a s m a - r é s z l e t e k á t m e t s z e t e i n e k fe lenek meg. R i t k á n e l ő f o r d u l n a k gyű rű 
a lakú nuc l eo lu sok is. T r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á i n k b a n e l ő f o r d u l t a k k é t vagy 
t ö b b m a g v ú d a g a n a t s e j t e k is, ezek u l t r a s t i u k t u r á l i s o rgan izác ió ja a z o n b a n lé-
n y e g é b e n megegyeze t t az e g y m a g v ú d a g a n a t s e j t e k é v e l . 

A daganatsejtek finomszerkezeti vonásai sorozatos átoltásokkal történő két éves 
fenntartás után. 

A H u n n i a hibr id c s i rkék re á t v i t t és sorozatos t r a n s p l a n t á c i ó v a l t ö b b , min t 
ké t éve f e n n t a r t o t t d a g a n a t t ö r z s m o r p h o l ó g i a i v o n á s a i n a k a l a k u l á s á t á l t a l á b a n 
m i n d e n 5. á to l t á sbó l t ö r t é n ő m i n t a v é t e l l e l és a z o k v i z s g á l a t á v a l k ö v e t t ü k . 
A l á b b i a k b a n az u to lsó f é l é v b e n a 44 — 58 . passage-okbó l származó m i n t á k elek-
t r o n m i k r o s z k ó p o s v i z s g á l a t a a l a p j á n i s m e r t e t j ü k r ö v i d e n , hogy v á l t o z t a k e 
vírus e r e d e t ű t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a se j t j e inek u l t r a s t r u k t u r á l i s v o n á s a i a 
ké t éves f e n n t a r t á s f o l y a m á n . 

E z e n ú g y n e v e z e t t késő i p a s s a g e - o k b a n a mag p l a s m a a r á n y m é g i n k á b b a 
mag j a v á r a t o lódo t t el. A c y t o p l a s m a o r g a n e l l u m o k b a n e l s z e g é n y e d e t t , u l t r a -
s t r u k t u r á l i s o rgan izác ió j a l e e g y s z e r ű s ö d ö t t . L e g f e l t ű n ő b b a d u r v a f e l s z í n ű 
e n d o p l a s m á s r e t i cu lum á l l o m á n y j e l e n t ő s megkevesbedése . D u r v a felszínű 
e n d o p l a s m á s r e t i cu lum c s a k n é h á n y r ö v i d t ubu lu s f o r m á j á b a n f o r d u l elő. Ezzel 
p á r h u z a m o s a n viszont n a g y m é r t é k b e n m e g n ő t t a c y t o p l a s m a s z a b a d r i b o s o m a , 
de f ő k é n t po ly soma t a r t a l m a (9., 10. a . , c . , d. , 11. a. á b r a ) . A p o l y s o m á k h a j t ű , 
vagy sp i r á l s ze rűen m e g h a j t o t t fona l m e n t é n e lhe lyezkedő 6—8 g r a n u l u m b ó l 
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á l lnak (10. d . á b r a ) . A m i t o c h o n d r i u m o k száma is m e g k e v e s b e d e t t , a Golgi-zóna 
k i sebb k i t e r j e d é s ű (9. , 10. á b r a ) . A l ip idcseppek s z á m a nem v á l t o z o t t , a m i c r o -
b o d y k s z á m a v i s z o n t c sökken t a d a g a n a t s e j t e k b e n . A u t o p h a g v a c u o l u m o k 
v a l a m i v e l g y a k r a b b a n f o r d u l n a k elő, min t az e l ső 10 passage s o r á n . A s a j á t o s 
h u l l á m o s l e f u t á s ú e l e k t r o n d e n z m e m b r á n o k h a l m a z á b ó l álló z á r v á n y s z e r ű f o r -
m á c i ó k a d e d i f f e r e n c i á l ó d o t t d a g a n a t b a n is s z á m o s s e j t b e n m e g f i g y e l h e t ő k 
(9., 10. a . áb r a ) . A m a g és nuc l eo lu s o r g a n i z á c i ó j á b a n nem é sz l e lhe tő l ényeges 
v á l t o z á s a k o r á b b i pas sage -ok d a g a n a t s e j t j e i n e k mag jához é s nuc leo lusához 
k é p e s t (12. b . á b r a ) . 

A po lygoná l i s s e j t e k s zo rosan egymáshoz s i m u l n a k , a s zomszédos s e j t e k 
p l a s m a m e m b r á n j a i p á r h u z a m o s l e f u t á s ú a k . A s e j t e k közöt t k i s s z á m ú , v á l t o z ó 
f e j l e t t s é g ű , t i g h t j u n c t i o n t í p u s ú d e s m o s o m á k l a z a ö s s z e k ö t t e t é s t b i z t o s í t a n a k 
(10. a . , b . áb r a ) . A z in te rce l lu la r i s t é r kö rü l í r t t á g u l a t a i u g y a n e l ő f o r d u l n a k , 
epecana l i cu lussze rű k é p l e t e k k i a l a k u l á s a a z o n b a n n e m ész le lhe tő . Ví russzerű 
p a r t i c u l u m o k az in te rce l lu la r i s t é r b e n kis s z á m b a n a későbbi pas sage -ok s o r á n 
is m e g f i g y e l h e t ő k (10. c. áb r a ) . 

T ö b b m a g v ú d a g a n a t s e j t e k a későbbi p a s s a g e - o k során i s e l ő fo rdu l t ak a 
t r a n s p l a n t á l t b e p a t o m á k b a n . E s e j t e k u l t r a s t r u k t u r á l i s o rgan i zác ió j a é p p e n 
ú g y l e e g y s z e r ű s ö d ö t t és c y t o p l a s m á j a éppen ú g y e l szegényede t t o r g a n e l l u m o k -
b a n , m i n t az e g y m a g v ú d a g a n a t s e j t e k ese tében (12 . a . ábra) t ö r t é n t . 

Az á t o l t h a t ó h e p a t o m á k b a n a vé re l l á t á s t cap i l la r izá l t s i n u s o i d o k n a k v a g y 
v a l ó d i c a p i l l a r i s o k n a k m i n ő s í t h e t ő vascula r i s h á l ó z a t b i z to s í t j a (9 . , 11. b. á b r a ) . 
A kisgócos necros i sok g y a k o r i s á g a a d a g a n a t ú g y n e v e z e t t ké ső i p a s s a g e - a i b a n 
g y a k o r i b b á v á l t , s a z t o lykor a d a g a n a t gócos bevérzése k í s é r t e . E l e k t r o n -
m i k r o s z k ó p o s á n az un ice l lu la r i s v a g y kisgócos nec ros i soknak megfe le lően t e l j e -
s e n j ó i m e g ő r z ö t t f i n o m s z e r k e z e t ű , ép d a g a n a t s e j t e k s z o m s z é d s á g á b a n az e l h a l t 
d a g a n a t s e j t e k h e l y é n s e j f d e t r i t u s elemei, k ü l ö n b ö z ő l e é p ü l ő b e n levő s e j t -
o r g a n e l l u m o k , l i p idc seppek , m y e l i n f i gu rák l á t h a t ó k , s o lykor kö tőszöve t i e le -
m e k ; b a s a l m e m b r á n - és f i b r i n s z e r ű anyag l e r a k ó d á s a , s h e l y e n k é n t co l lagen 
f i b r i l l u m o k m e g j e l e n é s e is m e g f i g y e l h e t ő (12. b . á b r a ) . 

Megbeszélés 

A d a g a n a t o s s z ö v e t b i o k é m i a i je l legze tessége inek t a n u l m á n y o z á s á r a i r á -
n y u l ó v i z s g á l a t o k b a n e lősze re t e t t e l h a s z n á l j á k a t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á k a t 
(Weber, 1966., Murray és mtsai, 1968. , Moyer és mtsai, 1970., Weber, 1973.). L e -
he tőség ny í l ik u g y a n i s a n n a k ö s s z e h a s o n l í t á s á r a , hogy a h e p a t o m á k n á l v i z s -
gál t p a r a m é t e r e k h o g y a n v i s e l k e d n e k az ép , n y u g v ó és r e g e n e r á l ó d ó m á j -
s z ö v e t b e n , v a l a m i n t a m á j p r a e b l a s t o m a t o s u s e l v á l t o z á s a i b a n , és ez az ész le l t 
e l vá l t ozások é r t éke lé se , p a t h o g e n e t i k a i j e l e n t ő s é g é n e k meg í t é l é se s z e m p o n t -
j á b ó l igen fon to s (Weber, 1966., Hruban és mtsai. 1972.). 
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N a g y s z á m ú k ü l ö n b ö z ő eredetű , s p o n t á n ke l e tkező és kü lönböző vegysze-
rekkel e l ő idéze t t p r i m a e r m á j r á k b ó l k i a l a k í t o t t á t o l t h a t ó h e p a t o m a t ö r z s léte-
zik, k ö z ü l ü k t a l á n a M o r r i s (Morris és Wagner, 1968.), R e u b e r (Reuber, 1961., 
Reuber , 1966. ) , Novikof f ( N o v i k o f f , 1957 . ) , Yoshida (Odashima, 1964., Yoshida, 
1956., Yoshida, 1957.) és Z a j d e l a (Augéés misai. 1972.) h e p a t o m á k v á l t a k legis-
m e r t e b b e k k é és l e g e l t e r j e d t e b b e k k é . K ü l ö n ö s e n a Morr i s és Yoshida h e p a t o m á k 
esetében, a z o k kü lönböző növekedés i sebességű se lec tá l t vona la i t is k i a l a k í t o t -
t á k (Usui, 1967. , Moyerés mtsai. 1970., Urban és mtsai. 1972. ) . Az e l térő n ö v e k e d é -
si s a j á t o s s á g o k k a l r e n d e l k e z ő tö rzsekre v o n a t k o z ó összehason l í tó v i z s g á l a t o k 
során e g y é r t e l m ű e n m e g á l l a p í t á s t n y e r t , h o g y a h e p a t o m á k növekedés i sebes-
ségének f o k o z ó d á s á v a l e g y ü t t j á r a t u m o r s e j t e k m e t a b o l i k u s f o l y a m a t a i n a k , 
enzym p a t t e r n j é n e k és e y t o p l a s m a o r g a n i z á c i ó j á n a k l eegyszerűsödése (Bruni, 
1962., Dalton, 1964., Porter és Bruni, 1964 . , Dalton, 1965 . , Weber, 1966 . , Usui, 
1967., Moyerés mtsai. 1919., Hruban és mtsai. 1972/a., Malick, 1972.). U g y a n a k k o r 
az is v i l ágos sá vá l t a z o n b a n , hogy v é g e r e d m é n y b e n m i n d e n h e p a t o m a megőr iz 
bizonyos i n d i v i d u a l i t á s t — éspedig h i s to lóg ia i , f i n o m s z e r k e z e t i és b i o k é m i a i 
vonások t e k i n t e t é b e n e g y a r á n t —, t ü k r ö z v é n a k i a l a k u l á s u k b a n s z e r e p e t j á t -
szó i nd iv iduá l i s gene t ika i és a kö rnyeze t i f a k t o r o k e g y ü t t e s m e g h a t á r o z ó szere-
pét (Weber, 1966., Hruban és mtsai, 1972 /a . , Hruban és mtsai, 1972/b . , Weber, 
1973.). 

A s o k o l d a l ú a n t a n u l m á n y o z o t t á t o l t h a t ó h e p a t o m á k közö t t e g y sincs, 
mely v í r u s e r ede tű m á j r á k b ó l s z á r m a z n a . É p p e n ezé r t e g y vírus e r e d e t ű má j -
rákból k i a l a k í t o t t á t o l t h a t ó h e p a t o m a t ö r z s n e k az e g y é b e rede tű , m á r sokolda-
lúan k iv i z sgá l t és jól i s m e r t h e p a t o m á k k a l t ö r t énő t ö b b i r á n y ú összehason l í t á sa 
a l a p v e t ő e n f o n t o s n a k t e k i n t h e t ő . 

Az MC-29 v í russa l i n d u k á l t p r i m a e r m á j t u m o r b ó l (Lapis és mtsai, 1973., 
Lapis, 1974. ) k i a l a k í t o t t t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m a (Lapis és mtsai, 1974. , Lapis és 
mtsai, 1975. ) első 10 p a s s a g e - b a n t ö r t é n ő e l ek t ronmik roszkópos t a n u l m á n y o -
zása r é v é n e lsősorban a r r a ke re s tünk v á l a s z t , m e n n y i b e n i smerhe tő f e l u l t ra -
s t r u k t u r á l i s j egyek a l a p j á n a t r a n s p l a n t á l h a t ó t u m o r m á j r á k eredete , s e j t j e i n e k 
má j se j t j e l l ege . 

E l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s v i z s g á l a t a i n k szerint az e l ső 10 passage s o r á n a 
szóban f o r g ó t r a n s p l a n t á l h a t ó t u m o r m á j r ák -e rede te b i z tonságga l m e g á l l a p í t -
ha tó . L e g m e g b í z h a t ó b b j e l n e k e t e k i n t e t b e n epecana l i cu lusok j e l e n l é t é n e k 
k i m u t a t á s a b i zonyu l t . Csökevényes f e j l e t t s é g ű , abo r t i v epecana l i cu lu sok az első 
10 passage s o r á n mind ig fe l le lhe tők v o l t a k a d a g a n a t o k b a n . Az epecana l i cu lu -
sok észlelt e lvá l tozása i l ényegében a z o n o s a k vo l t ak a z epecana l i cu lusoknak 
pr imaer m á j r á k o k b a n m e g f i g y e l t és l e í r t (Lapis és mtsai, 1971., Schaff és mtsai, 
1911., Lapis, 1974.) e lvá l tozása iva l . » 

A t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á k , k ü l ö n ö s e n a Mor r i s -hepa tomák t ö b b s é g é b e n a 
sej tek p o l a r i z á l t a k , v a g y i s a se j t f e l sz ínen eltérő d i f f e r enc i á l t s ágú s z a k a s z o k : 
az epecap i l l a r i soka t h a t á r o l ó cana l i cu la r i s , lateral is , v a l a m i n t a v é r e r e k felé 

Orvostudomány 26, 1975 



MC-29 VÍRUSSAL MÁJRÁKBÓL KIALAKÍTOTT TRANSZPLANTÁLHATÓ HEPATOMA 163 

t e k i n t ő vascular is felszínszakasz kü lön í the tő el ( H r u b a n és mtsai, 1972/b.). 
Valódi epecanal iculusra emlékez te tő s t r u k t ú r á k k i a l aku lá sá t a késői passage-
o k b a n e t u m o r o k b a n is r i t k á n észlelték (Hruban és mtsai, 1972/b., Urban és 
mtsai, 1972.). Morris h a p a t o m á k b a n az intercel lularis t e r e k kiszélesedet t vol-
t á t je l lemzőnek t a l á l t ák , s ezzel kapcso la tban s a j á t o s microvil lus-pinocytosis 
komplex előfordulásáról számol tak be (Hruban és mtsai, 1972/b.). Az i s m e r t e t e t t 
gyors növekedésű cs i rke -hepa toma az első 10 á to l t á s so rán még t a r t a l m a z o t t 
epecanal iculus jel legű s t r u k t ú r á k a t , késői passage-a iban azonban fe l i smerhető 
epecanal iculusok nem v o l t a k megf igyelhe tők . Az intercel lular is t e rek szakaszos 
lacunar is t águ l a t a u g y a n e lőfordul t , úgyneveze t t microvi l lus pinocytosis komp-
lex k ia laku lásá t s zó rványosan észlel tük, de az távol ró l sem volt o lyan ál landó, 
v a g y gyakor i jelenség, m i n t Morris h e p a t o m á b a n l e í r t ák (Hruban és mtsai, 
1972/b.). Közös vonása v iszont e c s i rke -hepa tomának más ismert h e p a t o m a 
törzsekkel (Hruban és mtsai, 1972., Hruban és mtsai, 1972/b.), hogy nincsenek 
benne sinusoidok. A d a g a n a t o k vére l l á tásá t basalis m e m b r á n n a l rendelkező, 
úgyneveze t t capil lar izál t s inuso idoknak , de még i n k á b b valódi capi l lar isoknak 
megfelelő képle tekből álló vascular is há lóza t b iz tos í t j a . 

A sej tfelszín epecanal iculusok fo rmá lá sában megnyi lvánuló sa já tos 
dif ferenciálódása mel le t t b izonyos mér ték ig a t u m o r s e j t e k egyéb f inomszerke-
zeti vonása i is ha sznos í t ha tók azok m á j se j t -e rede tének megá l lap í tásában . 
Da l t o n (1964, 1965.) a m a g a s a n organizá l t e rgas top la smá t , a glykogenolysis 
t e rü le te i t representá ló s imafelszínű endoplasmás r e t i cu lum mezők, t ípusos 
mi tochondr iumok , denz core-val rendelkező mic robodyk és secretiós ak t iv i t á s t 
m u t a t ó Golgi készülék je lenlé té t t ek in t i ilyen v o n á s o k n a k . 

T r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á n k se j t j e i a korai passage-okban viszonylag 
bőségesen t a r t a l m a z t a k durvafe l sz ínű endoplasmás r e t i cu lumot , a n n a k organi-
zál tsága azonban távo l ró l sem ér te el a normális m á j s e j t e k b e n szokásos magas 
foko t , de még a p r imaer m á j t u m o r o k d i f fe renc iá l tabb f o r m á i b a n (Lapis, 1974.) 
észlelhető organizál tsági f oko t sem. Ez é r the tő , a v izsgál t t u m o r ugyan i s a gyors 
növekedésű h e p a t o m á k közé t a r toz ik , és más h e p a t o m á k r a vona tkozó vizsgálat-
ból m á r ismeretes , hogy o rgan izá l t abb e rgas top lasma előfordulása csak a las-
súbb növekedésű h e p a t o m á k r a je l lemző és á l t a lában a t u m o r növekedési r á t á j a 
és a f inomszerkezet i d i f ferenciá l t ság m e g t a r t o t t s á g a k ö z ö t t fo rd í to t t v iszony áll 
f enn (Bruni, 1962., Essner és Novikoff, 1962., Hoshino, 1963., Dalton, 1964., 
Porter és Bruni, 1964., Dalton, 1965., Novikoff és Biempica, 1966., Pitot, 1969., 
Moyer és mtsai, 1970., Hruban és mtsai, 1972/a.). 

Eml í t é s t érdemel v i szont , hogy a t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á i n k se j t j e iben az 
első 10 passage során a d u r v a felszínű endoplasmás re t i cu lum mennyisége na-
gyobb vol t , m in t a v í ru s induká l t p r imae r m á j r á k o k d i f f e renc iá l a t l anabb t ípusai-
n a k se j t j e iben (Lapis, 1974.). É rdekes ugyanakko r , h o g y a durvafe lsz ínű endo-
p lasmás re t i cu lum m e m b r á n o k n a k a p r imaer m á j r á k o k b a n (Lapis, 1974.), sőt 
b izonyos á t o l t h a t ó h e p a t o m á k b a n is (Hruban és mtsai, 1972/a) megfigyel t 
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— m i t o c h o n d r i u m o k k a l való szoros t á r su lása e t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a 
se j t j e iben n e m a l aku l t ki. Sima fe lsz ínű endop lasmás r e t i cu lumot t r a n s p l a n t á l t 
h e p a t o m á n k se j t j e iben nem ész le l tünk , t öbb i smer t t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m a 
t ö r z s b e n — kivéve a gyors n ö v e k e d é s ű h e p a t o m á k a t — viszont a s ima felszínű 
endop lasmás r e t i c u l u m frakció növekedésé t észlel ték a n o r m á l m á j h o z képes t 
(Hruban és mtsai, 1965., Moyer és mtsai, 1970., Hruban és mtsai, 1972/a.). H a n g -
sú lyoznunk kell a zonban , hogy e l té rően a kémia i carc inogenekkel előidézett 
m á j r á k o k t ó l , (Pitot és Peraino, 1964., Steiner és mtsai, 1964., Pitot, 1969., 
Smuckler és Arcasoy, 1969., Stenger, 1970.) a s ima felszínű endop la smás re t icu-
l u m szaporu la t á t á t o l t h a t ó h e p a t o m a törzsünk k i indulásá t képező p r imaer m á j -
r á k o k b a n sem észle l tük (Lapis, 1974.), és ezt a t u m o r o k v í ruserede téve l k a p -
csola tos el térő pathogenesissel m a g y a r á z t u k . Microbodyk m á r az első n é h á n y 
passage során is gyér számban f o r d u l t a k elő a h e p a t o m a s e j t e k b e n , ez szintén a 
d a g a n a t gyors növekedésével l e h e t kapcsola tos , m e r t a m ic robodyk h i á n y á t 
m á s r a p i d a n n ö v ő h e p a t o m á k k a l k a p c s o l a t b a n is kiemelik (Da l ton , 1965.), 
m í g a mic robodyk komplex f o r m á i n a k je len lé té t lassú n ö v e k e d é s ű hepa to -
m á k r a t a r t j á k je l lemzőnek (Essner és Novikoff, 1962.). Fe j l e t t és secretios ak t i -
v i t á s r a u ta ló j e leke t m u t a t ó Golgi-készülék je len lé té t főkén t a közepes növeke-
dési sebességű h e p a t o m á k r a t a r t j á k je l lemzőnek (Essner és Novikoff, 1962., 
Malick, 1972.). Meglepő ezért , h o g y a gyors növekedésű h e p a t o m á n k se j t j e iben , 
legalábbis az első 10 passage so rán többny i re jó l f e j l e t t nagy k i t e r j e d é s ű Golgi-
z ó n á t t a l á l t u n k , igaz viszont , h o g y secretios j e l eke t nem ész le l tünk b e n n ü k . 
A sorozatos á to l t á s során a Golgi-zóna csökevényessé vá l t , m i k é n t az más gyors 
növekedésű h e p a t o m á k r a is j e l l emző (Hruban és mtsai, 1972/b., Malick, 1972.). 
Glycogent a h e p a t o m a se j tekben n e m észle l tünk, de az t a v í russa l i nduká l t pr i -
m a e r m á j r á k o k se j t j e iben is csak e lvé tve és kis mennyiségben f igye l tük meg 
(Lapis, 1974.). 

E lek t ronmikroszkóposán s z á m o s á t o l t h a t ó h e p a t o m á b a n t a l á l t a k glyco-
g e n t , másokban v i szont annak t e l j e s h i ányá t észlel ték. A glycogen — jelenléte 
ese tén — a sima felszínű endoplasm' ; s r e t i cu lummal szoros k a p c s o l a t b a n áll és a 
d a g a n a t o k b a n g y a k r a b b a n monopar t i cu la r i s , m i n t s e m rose t t a f o r m á b a n fo rdu l 
elő (Hruban és mtsai, 1972/a.). Á l t a l á b a n úgy vél ik , hogy főkén t a r ap id növeke-
désű h e p a t o m á k b ó l h iányzik a g lycogen. Úgy lá t sz ik azonban, ez sem á l ta láno-
s í t h a t ó tö rvényszerűség , mer t a gyo r s növekedésű Novikoff asc i tes h e p a t o m a 
s e j t e k b e n , e y t o p l a s m á b a n és m a g b a n egya rán t glycogen p a r t i c u l u m o k ál landó 
j e l en lé t é t m u t a t t á k ki (Karasaki, 1971.). Az á t o l t h a t ó h e p a t o m á k , úgy látszik, 
k i f e j eze t t en szeszélyesen v ise lkednek glycogen t á ro lá s és glycogenolysis szem-
p o n t j á b ó l , mer t megf igyel ték , h o g y azonos h e p a t o m a törzs se j t j e ibő l e l tűn t , 
m a j d ú j r a megje len t b e n n ü k a g lycogen (Hruban és mtsai, 1972/a.). Carcinogen 
vegyü le t ek adagolásá t követően is egészen e l té rő módon v á l t o z h a t a m á j 
glycogen t a r t a l m a (Hruban és mtsai, 1972/a.). E v í rus eredetű h e p a t o m á k t a l án 
k e d v e z ő b b o b j e k t u m n a k b i z o n y u l n a k a d a g a n a t o s proliferáció és szénhidrá t 
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anyagcsere vá l tozások összefüggéseinek t a n u l m á n y o z á s á r a , m e r t ez ese tben 
legalább a vegyszeres ká rosodás köve tkezménye ive l n e m kell s zámolnunk . 

A d a g a n a t s e j t e k b e n kora i és késői passage-okban egya rán t meg ta l á lha tó 
e lek t rondenz , undulá ló m e m b r á n o k b ó l álló, cy top l a sma t ikus z á r v á n y t e s t 
genesisével és je lentőségével külön köz leményben ( S c h a f f és mtsai, 1975.) fog-
la lkozunk . 

A t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m a se j tek m a g j á n a k és nuc leo lusának szerkezete 
hasonló vo l t a vírussal i n d u k á l t p r imae r m á j r á k o k r a jel legzetesnek t a l á l t (Lapis, 
1974.) s e j t m a g o k és nucleolusok szerkezetéhez. A t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á k b a n 
a nucleolus t á l t a l ában m e g n a g y o b b o d o t t n a k t a l á l t á k , s gyakran a h e p a t o m a 
se j t ekben t ö b b nucleolus jelenlétéről számolnak b e (Usui, 1967., Hruban és 
mtsai, 1972/a., Hruban és mtsai, 1972/b., Malick, 1972.). A Morris h e p a t o m á k n á l 
(Hruban és mtsai, 1972/a.) leírt úgyneveze t t spo t t ed nucleolusok k i a l aku lá sá t , 
v a g y a nucleolaris komponensek k i f e j eze t t segregációjá t e se tünkben n e m ész-
le l tük , jó l lehe t spo t ted nucleolusok k ia l aku lásá t v í rus fe r tőzö t t s e j t ekben egyéb-
k é n t is gyakor i je lenségnek t a r t j á k (Bernhard és Granboulan, 1968.). A granula-
n s k o m p o n e n s h e p a t o m á n k nucleolusa iban észlelt t ú l sú ly ra j u t á s á t kísérletes 
(Smetana és mtsai, 1968., Unuma és mtsai, 1968.) és ember i hepatocel lu lar is r ák 
se j t j e iben is le í r ták (Smetana és mtsai, 1972.), és az t a 45 S R N S r a p i d a n bu r -
j ánzó d a g a n a t o k b a n észlel t fe lgyorsul t á t a l aku lásáva l m a g y a r á z t á k . 

A más , gyorsan n ö v ő h e p a t o m á k se j t j e iben g y a k r a n megfigyel t cytoplas-
m e i n v a g i n a t u m o k (Hoshino, 1961., Karasaki, 1970.) és a m a g h á r t y a belső 
lemezének invaginációi e t u m o r s e j t j e iben viszonylag r i tkán f o r d u l n a k elő. 
A Novikoff h e p a t o m á b a n leírt in t ranuc lear i s cana l icu lusoknak (Karasaki, 
1970.) és in t ranucleolar i s tubu la r i s s t r u k t ú r á k n a k (Babai és mtsai, 1969.) meg-
felelő kép le t ek k i a l aku lá sá t nem észlel tük. 

Á t t e k i n t v e e v í rus e rede tű h e p a t o m a se j t je inek u l t r a s t ruk tu rá l i s vonása i t , 
t a p a s z t a l a t a i n k a b b a n összegezhetők, hogy az első n é h á n y passage során a sej-
t ek subcellularis organizác ió ja még elég jellegzetes m a r a d t ahhoz, hogy akár e 
epecanal iculusok je lenlé te nélkül is t á m p o n t o t n y ú j t s o n a t u m o r s e j t e k m á j s e j t 
e rede tének fe l ismeréséhez. Legmegb ízha tóbb jel a z o n b a n e t e k i n t e t b e n i lyenkor 
is az epecanal iculusok je lenlé te , ha mégoly abor t iv , v a g y al terál t canal iculusok 
is azok. Epecana l icu lusok j i lenlétén k ívü l Dal ton (1964., 1965.) szer int minde-
neke lő t t a se j tek gazdag du rva fe lsz ínű endoplasmás re t icu lum á l l o m á n y á t , 
f e j l e t t Golgi-zóna, v a l a m i n t mic robodyk e lőfordulásá t t e k i n t h e t j ü k m á j s e j t 
eredet t o v á b b i b i zony í t éka ikén t . 

A t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á k se j tes összetétele m á r az első n é h á n y passage 
során is — a pr imaer t u m o r o k t ó l e l té rően — meglehetősen homogénnek bizo-
n y u l t . A se j tpopulác ió homogénebb v o l t á t az elsődleges m á j t u m o r o k a t a lkotó 
se j tpopulác ió nagy fokú vá l toza tos ságáva l szemben más e lek t ronmikroszkópo-
sán t a n u l m á n y o z o t t t r a n s p l a n t á l h a t ó hepa toma törzsekkel kapcso l a tban is 
kiemelik (Salomon és Jézéquel, 1963., Dalton, 1964., Dalton, 1965., Hruban 
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és mtsai, 1965., Locker és mtsai, 1968., Hruban és mtsai, 1972/a., Hruban és mtsai, 
1972/b.). 

Ké t éven á t t a r t ó sorozatos t r ansp lan t ác ió u t á n a h e p a t o m á k f inomszer-
keze t i vonása iban lényeges v á l t o z á s o k a t ész le l tünk. Ezek közül az epecanali-
culusok és de smosomák el tűnése a l egszembe tűnőbb . Ismeretes , hogy a malig-
n u s h á m e r e d e t ű d a g a n a t o k b a n a se j tkapcsoló s t r u k t ú r á k száma csökken, a 
csökkenés azonban n e m egyfo rma m é r t é k ű a se j tkapcsoló s t r u k t ú r á k külön-
böző t ípusai ese tében (Farquhar és Palade, 1963., Usui, 1967., Hruban és mtsai, 
1972/b., Malick, 1972., Tremblay és Babai, 1972.). A sejkapcsoló s t r u k t ú r á k 
megőrzöt tsége , d i f ferenciál tsági f o k a és száma t e k i n t e t é b e n a kü lönböző emlős 
h e p a t o m a törzsek közö t t is lényeges kü lönbségeke t észleltek és kiemelték e 
s t r u k t ú r á k fon tos szerepét a h e p a t o m á k morphológia i s t ab i l i t á sának megőrzé-
sében (Campbell és Campbell, 1971., Hruban és mtsai, 1972/b., Kojima és Mae-
kawa, 1972., Tremblay és Babai, 1972.). 

A sejtfelszíni specializálódás je lentős beszűkülése mel le t t a sorozatos 
t r ansp lan t ác ió so rán a t u m o r s e j t e k c y t o p l a s m á j á n a k u l t r a s t ruk tu rá l i s organi-
zá l t sága is lényegesen leegyszerűsödöt t . A se j t ek se j to rgane l lumokban elszegé-
n y e d t e k , különösen a durvafe l sz ínű endoplasmás re t i cu lum á l lomány nagymér-
v ű megkevesbedése vol t fe l tűnő , me ly a szabad r ibosoma és po lysoma á l lomány 
fe l szaporodásáva l j á r t együ t t . Morris és Reuber h e p a t o m á k ese tében a szabad 
k ö t ö t t r ibosoma a r á n y megnövekedéséről s zámol t ak be (Webb és mtsai, 1964., 
Webb és mtsai, 1965., Moyer és mtsai, 1970.). A sorozatos passzálás fo lyamán ez 
e s e t ü n k b e n is b e k ö v e t k e z e t t . Más h e p a t o m á k r a vona tkozó v izsgá la tok a lap ján 
ú g y vélik, hogy a d a g a n a t növekedésének gyorsulása , fokozódó dedifferenciáló-
d á s a , és a szabad r ibosoma á l l o m á n y megnövekedése közöt t szoros kapcsola t 
v a n (Moyer és mtsai, 1970.). Ezzel a nézet te l s a j á t leleteink is összhangban áll-
n a k . A m i t o c h o n d r i u m o k s z á m á n a k megkevesbedése , a mic robodyk számának 
t o v á b b i csökkenése és a Golgi-komplex megkisebbedése is a d a g a n a t s e j t e k 
dedi f ferenciá lódása mel le t t szól. Ké téves passzálás u t á n a h e p a t o m á k sej tes 
összetétele te l jesen homogénnek és igen á l l andónak bizonyul t . A t u m o r o k olyan 
leegyszerűsödöt t u l t r a s t r u k t u r á l i s organizá l t ságú se j tekből épü lnek fel, melyek-
nél a cy top lasma u l t r a s t r u k t u r á l i s vonása i m á r nemcsak hogy a normál is m á j -
s e j t e k c y t o p l a s m á j á n a k f inomszerkeze tére nem emlékez te t t ek , de nem hason-
l í t o t t a k azok ugyanezen h e p a t o m á k a t az első 10 passage során fe lépí tő sej teké-
hez sem. A mag és nucleolus szerkezete viszont a sorozatos passzá lás során is 
lényegében v á l t o z a t l a n m a r a d t . A m e g n a g y o b b o d o t t chromat inszegény se j t -
m a g b a n az erősen m e g n a g y o b b o d o t t e lekt rondenz nucleolus a v í russal ke l t e t t 
m á j r á k o k (Lapis, 1974.) és a belőle k ia lak í to t t t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á k 
legál landóbb morphológia i v o n á s á n a k b izonyul t . 

Vizsgála ta ink a l ap ján megá l l ap í tha tó , hogy a szóban forgó t u m o r soroza-
tos t r a n s p l a n t á c i ó j a során a h e p a t o m a sej tek fokoza tos dedi f ferenc iá lódásának 
e r edményekén t e h e p a t o m a törzsre jellemző, k o n s t a n s , homogén se j tpopulác ió 
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a lakul t ki. A sorozatos t r ansp l an t ác ió u t á n a t u m o r t a lko tó ded i f fe renc iá lódot t 
se j tek olyan u l t r a s t r u k t u r á l i s vonásokka l rendelkez tek , me lyeke t a r a p i d a n 
b u r j á n z ó szövetek kizárólag s t r u k t u r p ro t e ineke t szintet izáló sej t jeire í r t a k le 
je l lemzőnek. (Birbeck és Mercer, 1961., Mercer és Easty, 1961.). 

R N S t a r t a l m ú С t í p u s ú p a r t i k u l u m o k k i sebb-nagyobb számban a t r a n s -
p l an t á l t h e p a t o m á k b a n soroza tos á to l tás u t á n is mindig fel lelhetők, éspedig 
hasonló lokal izációban, m i n t a pr imaer t u m o r o k b a n és a b u d d i n g je lensége a 
t r a n s p l a n t á l t t u m o r o k b a n is megf igyelhe tő vo l t . Ví ruspar t i cu lumok megje lené-
sét egyes t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a tö rz sekben leírták (Locker és mtsai, 1968., 
Hruban és mtsai, 1972/a., Hruban és mtsai, 1972/b., Mori és mtsai, 1973.). A 
k i m u t a t o t t pa r t i cu lumokró l azonban k o r á n t s e m b i z o n y í t o t t á k , hogy a z o k n a k a 
t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a törzs fo r rásáu l szolgáló p r i m a e r m á j r á k o k lé t re -
j ö t t ében oki szerepe le t t v o l n a , inkább ún . passenger v í r u s o k n a k b i zonyu l t ak . 

Az á l t a lunk k ia l ak í to t t á t o l t ha tó h e p a t o m á n a k az a d j a meg a je len tőségét , 
hogy eddigelé, ez az egyet len i smer t vírus e r ede tű tumorbó l származó h e p a t o m a 
(Lapis és mtsai, 1974., Lapis és mtsai, 1975.). Érdekességét csak fokozza, hogy 
benne az eredet i kóroki ágensek , az R N S t a r t a l m ú MC-29 v í r u s o k reproduká lód-
nak . Előzetes t a p a s z t a l a t szer in t a t tól függően , hogy az á t o l t á s egy napos v a g y 
idősebb cs i rkékre tö r t én ik , a dagana t g y o r s a b b a n , vagy l a s sabban növeked ik . 
Megvan t e h á t a lehetősége e hepa toma törzsből eltérő növekedési sebességű 
vona lak k i a l ak í t á sának is. Az egyik t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m á b ó l t r a n s p l a n t á l -
ha tó in v i t ro se j tvonal k i a l ak í t á sa is m e g t ö r t é n t (Langlois és mtsai, 1974.). 

R e m é l j ü k , hogy e d a g a n a t f inomszerkeze t i v o n á s a i n a k leírásával , va la -
min t korább i , a t u m o r növekedés i sa já tossága i ra és a f énymikroszkópos s a j á t -
ságaira vona tkozó közléseinkkel (Lapis és mtsai, 1973., Lapis és mtsai, 1974., 
Lapis és mtsai, 1975.) e lőseg í t jük , hogy széles skálá jú összehasonlí tó b iokémia i 
v izsgála tok b o n t a k o z z a n a k ki ezen vírus e rede te t e k i n t e t é b e n jelenleg egyedül -
álló és ezért fe l tehetően érdeklődést k i v á l t ó ú j á to l t l i a tó hepa toma tö rzs re 
v o n a t k o z ó a n . 

Összefoglalás 

Szerző i smer te t i az MC-29 R N S v í russa l cs irkékben előidézett m á j r á k b ó l 
k i a l ak í to t t t r a n s p l a n t á l h a t ó hepa toma f inomszerkeze t i v o n á s a i t és a n n a k vál-
tozásá t sorozatos á to l tássa l t ö r t é n ő 2 éves f e n n t a r t á s so rán . 

Az első 10 passage so rán a dagana t má j r ák -e r ede t e m é g biztonsággal meg-
á l l ap í tha tó a benne je len levő epecanal iculusok a lap ján , melyek u g y a n kóros 
e lvá l tozásokat m u t a t n a k v a g y abor t iv je l legűek, de jól fe l i smerhe tők . I l y e n k o r 
a d a g a n a t s e j t e k se j to rgane l lumokban gazdagok , du rva fe lsz ínű endop lasmás 
re t icu lumot bőven t a r t a l m a z n a k , és f e j l e t t Golgi készülékük v a n , c y t o p l a s m á j u k -
ban sok m i toc hond r ium és l ipidcsepp, s kevés microbody f igye lhe tő meg, s zabad 
r ibosoma és polysoma á l l o m á n y u k is bőséges. 
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A soroza tos á tol tás s o r á n a hepa toma se j t ek erősen ded i f f e renc iá lódnak : 
epecanal iculusok még a b o r t i v f o r m á b a n sem fo rdu lnak elő, a sej tek organel lu-
m o k b a n e lszegényednek; a d u r v a felszínű endoplasmás r e t i cu lum á l l o m á n y 
minimál is ra csökken , megnő v i szon t a s zabad r ibosomák és po lysomák m e n n y i -
sége. A mi toch indr iumok és mic robodyk s z á m a megfogya tkoz ik , a Golgi-zóna 
is csökevényessé válik. 

Az á t o l t h a t ó hepa toma t ö r z s sejtes összetétele a k é t éves f en n t a r t á s so rán 
meglehetősen homogénné v á l t és á l l andósu l t . A d a g a n a t s e j t e k legá l landóbb 
v o n á s á n a k a m e g n a g y o b b o d o t t ch romat inszegény mag és a zömében g r a n u l a n s 
komponensbő l álló, e l ek t rondenz hype r t roph iá s nucleolus b i zonyu l t . 

A s e j t m a g és nucleolus jellege a so roza tos t r a n s p l a n t á c i ó u t án is o lyan 
m a r a d t , m i n t ami lyennek a v í russa l ke l t e t t p r imae r m á j r á k o k se j t je iben t a l á l -
t á k . С t í pusú v í r u s p a r t i c u l u m o k a t r a n s p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a törzsben k é t éves 
f e n n t a r t á s u t á n is — gyérebb számban u g y a n — de rendszeresen e lő fordu lnak , 
és r i tkán a b u d d i n g jelensége is megf igyelhető vo l t . 
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10/b. ábra. S u b c u t a n ol tot t h e p a t o m a , Hunnia h ibr id csirkéken, 51. passage. P á r h u z a m o s le-
fu t á sú m e m b r á n n a l rendelkező k é t szomszédos se j t közöt t csökevényes fej le t tségű desmosoma 
t ípusú se j tkapcsoló s t ruk tú ra b i z to s í t j a a kapcso la to t . Alapnagyí tás : 6 700 X. Végső nagy í t á s : 

20 770 X 
10/c. ábra. S u b c u t a n ol tot t h e p a t o m a , Hunnia h ibr id csirkéken, 51. passage. A t águ l t inter-
cellularis t é rben se j tde t r i tus elemei , С t ípusú v í rus pa r t i cu lumok f igyelhetők meg. A sej tek 
cy top lasmája b ő v e n t a r t a lmaz szabad r ibosomát és po lysomát , egy-egy k a n y a r u l a t o s lefu-
tású, durva felszínű endoplassmat ikus re t icu lum ( rEr ) cys terna is megfigyelhető, t o v á b b á 

zsírcseppek l á t h a t ó k . Alapnagyí tás : 5000 X. Végső nagyí tás : 15 500 X 
10/d. ábra. S u b c u t a n oltott h e p a t o m a , Hunn ia hibr id csirkéken, 51. passage. A cy top la sma 
gazdag szabad r ibosoma (Rí) és polysoma á l l ománya nagyobb nagyítással . A po lysomák 
(Ps) ha j tű - , v a g y spirálszerűen megha j lo t t fonal m e n t é n elhelyezkedő, 6 — 8, olykor s zámosabb 

g r anu lumbó l épülnek fel. Alapnagyí tás : 6 70ÛX. Végső nagyítás: 20 770 X 



11/a. ábra. S u b c u t a n o l to t t h e p a t o m a Hunn ia hibr id cs i rkékben, 51. passage. A d a g a n a t -
se j tek c y t o p l a s m á j a gazdag szabad r ibosoma (Ri) és po lysoma (Ps) á l lománnya l rendelkezik 
és kevés d u r v a felszínű endoplasmás re t icu lumot ( rEr ) t a r t a l m a z , mely tubu la r i s megjelenésű. 
Mi tochondr iumok (M) mellet t l ipidcsepp (L) is megf igyelhető . A magfelszín karé lyozot t . 

Alapnagyí tás : 5000 X . Végső nagy í t á s : 15 500 X 
11/b. ábra. S u b c u t a n ol tot t h e p a t o m a Hunn ia hibrid cs i rkékben, 51. passage. A basa lmembran -
nal (Bm) rendelkező , ellapult endothe l se j tekkel (En) bélelt capillarissal (Ca) szomszédos 
dagana t se j t vascu la r i s pólusán a p l a s m a m e m b r a n e lmosódot t , a pericapil laris tér (pCas) 
se j t törmeléket (Cd) t a r t a lmaz . A cy top l a smában a gazdag r ibosoma (Ri) és polysoma (Ps) 
á l lományon k ívü l néhány mi tochondr ium (M) és d u r v a felszínű endoplasmas re t iculum cys-

terna ( r E r ) is megfigyelhető. Alapnagyí tás : 6 7 0 0 X . Végső nagyí tás : 20 770 X 



12/a. ábra. Subcutan o l t o t t hepa toma H u n n i a hibrid csirkéken, 51. passage. Több magvú 
d a g a n a t s e j t e k (MNc) részlete. A s e j t m a g v a k (N) egy részében hype r t roph i á s e lektrondenz 
nucleolus (N1) lá tha tó , a cy top lasma bőséges szabad r ibosoma és polysoma á l lománnya l ren-
delkezik, emellet t benne elszórtan vá l tozó nagyságú in i tochondr iumok (M) és kis mennyi-
ségben tubu la r i s jellegű, d u r v a felszínű endop la smás re t icu lum ( rEr ) f igyelhető meg. Alapna-

gyí tás : 2 700 X . Végső nagyí tás : 8 370X 
12/b. ábra. Subcutan o l t o t t hepa toma , H u n n i a hibrid csirkéken, 51. passage. Jó l meg ta r to t t 
jel legzetes megjelenésű ép dagana t s e j t ek szomszédságában sejtnecrosis e r edményekén t sejt-
d e t r i t u s (Cd) elemei, k ö z ö t t ü k pedig f i b r i n (fi) szálcsák és collagen f ib r i l lumok (cf) á tmet -

szetei l á t h a t ó k . Alapnagy í t á s : 2000 X. Végső nagyí tás : 6 200 X 





1 ábra. Subcutan o l to t t hepatoma, IV . passage. Szorosan egymáshoz simuló polygonalis 
daganatsejtek. A megnagyobbodott magvak (N) többségében hypert rophlas prominens 
nucleolusok (N1) f igyelhetők meg. A daganatsejtek közé ekelodve extravascularisan voros-

vérsejtek (E) lá tha tók . Alapnagyítás: 2000 X . Vegso nagyitas: 5 200X 



2. ábra. S u b c u t a n oltott h e p a t o m a , IV. passage . A polygonalis d a g a n a t s e j t e k k ö z ö t t helyen-
ként csökevényes fej let tségű epecanal iculusok (Bc) ismerhetők fel. Ezeket desmosomák(D) 
zár ják le a helyenként kiszélesedet t intercel lular is terek (Is) felé. Egyik epecanal iculusban 
(Bc) mik robo lyhok (Mv) á tme t sze t e i is megf igyelhe tők . Az intercellularis t é rben egy-egy ví-
rus p a r t i k u l u m (Vp) lá tha tó . A dagana t se j t ek c y t o p l a s m á j á b a n l ipidcseppek (L) t ű n n e k szem-
be. A s e j t m a g v a k b a n (N) hype r t roph i á s p r o m i n e n s nucleolusok (N1) l á tha tók . Alapnagyí tás : 

5000 X. Végső nagy í t á s : 12 500 X 



3. ábra. Subcu t an o l to t t hepa toma IV. passage. Tág epecanaliculus, (Be) melye t t ö b b dagana t -
sej t határol . Az epecanal iculust szabályos desmosoma (D) t ípusú se j tkapcsoló s t r u k t ú r á k 
z á r j á k le. A canal iculus lumenében denz, a m o r p h anyag , se j tde t r i tus elemei (Cd) f igye lhe tők 

meg. Alapnagyí tás : 6 700 X . Végső nagyí tás : 16 750 X 



ója. ábra. V I I I . passage, in t ramuscu la r i san t r ansp l an t á l t h e p a t o m a . A dagana t se j t ek k ö z ö t t 
kialaknlt t á g epecanal iculus jellegű (Bc) intercel lularis t é r ü r egé t szálcsás szerkezetű, köze-
pes e lek t rondenzi tású a n y a g töl t i ki, melyben szabályos € t í p u s ú v í rus pa r t iku lumok l á t h a t ó k 

elszórtan. Alapnagyí tás : 10 ООО X. Végső n a g y í t á s : 25 ООО X 
4/6. ábra. Ví rus budding jelensége (Vb) la teral is sej tfelszínen az intercellularis tér (Is) felé. 

A lapnagy í t á s : 27 ООО X. Végső nagy í t á s : 73 700 X 
4jc. ábra. Ví rus budding je lensége mellet t az intercellularis t é r b e n (Is) szabályos С t í pusú 

p a r t i k u l u m (Vp) f i gye lhe tő meg. Alapnagy í tás : 13 000 X. Végső nagyí tás : 40 300 X 



5. ábra. V I I I . passage, i n t r amuscu la r i san o l to t t t r ansp lan ta i t h e p a t o m a . A polygonalis daga-
na t se j t ek szorosan egymáshoz s imulnak . A chromat inszegény e lekt ronáteresz tő magban 
(N) hyper t roph iás e lekt rondenz nucleolusok (N1) f igyelhetők meg. A cy top lasma organelluinok-
h a n gazdag, bőségesen t a r t a l m a z d u r v a felszínű endoplasmás r e t i cu lumot is ( rEr) , hosszabb-
röv idebb , kanyargós le fu tású , vá l tozó mér t ékben t águ l t cys te rnák f o r m á j á b a n . Az erősebben 
t á g u l t cys ternák lumenében invag iná lódo t t és l e fűződö t t cy top la sma részletek (—<-) á tmet -
szetei l á tha tók . A mi tochondr iumok (M) vál tozó nagyságúak , c rys ta á l lományuk károsodot t . 
L ip idcseppeken (L) kívül egyik s e j t ben e lekt rondenz, hul lámos l e fu t á sú m e m b r á n o k halma-
zából álló, zárványszerű képlet ( Ib) is l á t h a t ó a cy top lasmában . Alapnagy í tás : 5000 X. Végső 

nagy í t á s : 15 ООО X 



б/а. ábra. V I I I . passage, i i i t ramuscular i san t r ansp lan tá l t hepa toma . Az organe l lumokban 
gazdag cy top lasmában az előbbi á b r á n b e m u t a t o t t se j to rgane l lumokon kívül a mag közelé-
ben elhelyezkedő fe j l e t t , Golgi-zóna (G) f igyelhető meg. A chromat inszegény s e j t m a g b a n 
(N) prominens , e lek t rondenz nucleolus (N1) és in te rchromat ikus g r a n u l u m (Igr) ha lmazok 
l á t h a t ó k . Másik sejt c y t o p l a s m á j á b a n elektrondenz, hul lámos l e fu tású membránokbó l álló 
z á r v á n y s z e r ű képlet ( Ib ) f igyelhető meg. A szomszédos sej tek közöt t keskeny intercellularis 
tér , e lszór tan desmosoma (D) t ípusú se j tkapcsoló s t r u k t ú r a l á tha tó . Alapnagyí tás : 5000 X. 

Végső nagyí tás : 15 ООО X 
6/b. ábra. A dagana t se j t ek pá rhuzamosan f u t ó m e m b r á n j a i t egybekapcsoló sej tkapcsoló s t ruk-

t ú r a (I j ) nagyobb nagyítással . A lapnagy í t á s : 5 5 0 0 X . Végső nagy í t á s : 17 050 X 



7/я. ábra. V I I I . passage, in t ramuscula r i san t r a n s p l a n t a i t h e p a t o m a . A dagana tse j t ek cy to -
p l a s m á j á b a n a korábbi á b r á k o n is b e m u t a t o t t se j to rgane l lumokon kívül nagyszámban l ipid-
cseppek (L) és különböző belső szerkezetet m u t a t ó e lekt rondenz a u t o p h a g vacuolumok (Ava ) 

f igyelhetők meg. Alapnagyí tás : 5000 X . Végső nagyí tás : 15 500 X 
7/6. ábra. In t raper i tonea l i san ol tot t hepa toma , V. passage. A cy top la smában Golgi-zóna ele-
mei, l ipidcseppek (L) mel le t t vál tozó nagyságú, közepes e lek t rondenzi tású kerekded, ovál is 
képletek ún . microbody-k (Mb) l á tha tók . Alapnagy í tás : 5000 X . Végső nagyítás: 15 000 X 
7/c. ábra. VI . passage, in t ramuscu la r i san t r a n s p l a n t á l t h e p a t o m a . Intracel lularisan, v a c u o l u -
mok (Va) üregéhen jól m e g t a r t o t t , és leépülőben levő С t ípusú v í rus par t iku lumok (Vp) lá t -

ha tók . Alapnagy í tás : 17 000 X. Végső nagyí tás : 52 700 X 



8/a. ábra. S u b c u t a n t ransplantá l t h e p a t o m a IV. passage . A chromat inszegény m a g b a n (N) 
hyper t rophiés , e lekt rondenz p r o m i n e n s nucleolus (N1), mely zömében granular is k o m p o n e n -
sekből épül fe l . A nucleolus (N1) á l lományát k i s e b b e lekt rondenzi tású mezők, invaginá l t 
karyoplasma ( I v ) részletek h a t j á k á t . A l a p n a g y í t á s : 6700 X. Végső nagyí tás : 14 740 X 
8/b. ábra. VI . passage , in t ra inuscular isan ol tot t h e p a t o m a . A magban (N) erősen megnagyob-
bodot t . h y p e r t r o p h i é s e lektrondenz nucleolus (N1), mely tú lnyomórész t granular is kompo-
nensből épül fel , a nucleolusban he lyenkén t a f ibr i l lar is komponensből álló, kissé e lek t ronden-
zebb nuc leo lonema (Nuc) fona t a i is fe l i smerhetők. A nucleolus á l l ományá t k a r y o p l a s m a 

i n v a g i n a t u m o k (Iv) h a t j á k á t . Alapnagyí tás : 8 900 X. Végső nagyí tás : 27 590 X 



9. ábra. S u b c u t a n o l to t t hepa toma , H u n n i a hibr id csirkéken, 51. passage. A d a g a n a t szorosan 
egymáshoz f ekvő polygonal is sej tekből épül fel. A sej tek közö t t keskeny intercel lular is t e rek 
húzódnak . A m e g n a g y o b b o d o t t ch romat inszegény e lekt ronáteresztő s e j t m a g v a k (N) egyiké-
ben e lekt rondenz nucleolus részlete (N1) l á t h a t ó . A cy top l a sma se j to rgane l lumokban elszegé-
nyede t t , d u r v a felszínű endoplasmás r e t i cu lumo t ( rEr) alig, s csak tubular i s f o r m á b a n t a r t a l -
maz. A cy top la sma u g y a n a k k o r bőséges szabad r ibosoma és polysome á l l o m á n n y a l rendelke-
zik. Megkevesbede t tnek tűn ik a mi tochondr iumok (M) száma is. Elszórtan l ipidcseppek (L), 
egyik se j tben pedig csökevényes Golgi-zóna (G) és e lek t rondenz hullámos l e fu t á sú membrá -
nokból álló cy top l a sma t i cus zárvány is l á t h a t ó . Az áb ra j obb alsó s a r k á b a n capillarizált 
„s inuso id" részlete (cSi) l á tha tó , b a s a l m e m b r á n n a l (Bm) collagen f ib r i l lumokka l (Cf) körül -

véve . Alapnagyí tás : 2700 X. Végső nagy í t á s : 8 370 X 



10/a. abra. Subcutan o l t o t t hepa toma , H u n n i a hibrid cs i rkéken, 51. passage. A se j teke t kes-
keny intercel lularis ter ( Is) va l a sz t j a el. A cytoplasrna kevés tubu la r i s jellegű d u r v a felszínű 
endoplasmas reticu u m o t ( r E r ) tar ta lmaz, a s zabad r ibosoma és polysoma á l lomány bőséges. 
Csökevényes Golgi-keszulek (G) és l ipidcseppek (L) mellett hu l l ámos lefutású, e lekt rondenz 
membranokbo l alio cy top las rna zárvány ( Ib ) f igyelhető meg. Alapnagyí tás : 5000 X. Végső 

nagyí tás : 15 500 X 
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Debreceni Orvostudományi Egye tem I. sz. Sebészeti Klinika és Kórbonctani 
Intézet 

SZÖYETRAGASZTÓ ALKALMAZÁSA A HELYREÁLLÍTÓ 
ÉRSEBÉSZETBEN 

G Y U R K Ó GYÖRGY az orvostudományok kandidátusa és N E M E S ZOLTÁN 

Közlésre érkezett: 1975. II. 27. 

A szövetragasztó anyagok olyan előnyöket kínálnak, amelyeket a hely-
reállító érsebészet szívesen kihasznál. A nagyszámú állatkísérlet tapasztala-
tai alapján (Carton és mtsai. 1960, Nathan és mtsai 1960, Jacobson és mtsai 
1966, Matsumoto és mtsai 1967, Nemes és Sótonyi 1967, Bornemisza 1968, 
Gottlob és Bliimel 1968; Bornemisza és Furka 1971, Dubecz és mtsai 1971) 
klinikai gyakorlatban is kipróbálásra kerültek (Carton és mtsai 1962; Awe 
és mtsai 1963, Vaskó és Brockmann 1965, Braunwald 1966, Ránky és mtsai 
1968, Fessl és Alemany 1969, Krause 1970, Nemes 1970). A DOTE Kísérletes 
Sebészeti Intézetében az elmúlt 10 év alatt mintegy ezer állatkísérletben 
alkalmaztunk szövetragasztókat (Gyurkó 1967/a, 1967/b, Gyurkó és mtsai 
1972) és kedvező tapasztalataink alapján a klinikai gyakorlatban is rutin-
szerűen használjuk (Gyurkó és mtsai., közlés alatt). A jelen közlemény célja, 
hogy a helyreállító érsebészetben a Histoacryl-N-blau ragasztóval szerzett 
tapasztalatainkat nagyobb esetszám alapján összegezzük. 

Anyag és módszer 

Az I. sz. Sebészeti Klinikán 1972. I. 1-től 1974. X I I . 31-ig 193 helyre-
állító érmútétet végeztünk (1. táblázat). Acut verőérelzáródás miatt 41, 
chronicus verőérobliteratio kezelésére 133, érsérülés helyreállítására 13 mű-
tétet végeztünk. A vénás és nyirokrendszeren (Nielubowitz szerinti lympho-
venosus anastomosis) 6 reconstructiot hajtottunk végre. 

Acut verőérelzáródásnál pulsus tapintás alapján az elzáródás magasságát 
meghatározva aorto-ilio-femoralis occlusioknál egyik vagy mindkét oldali 
femoralis oszlást feltárva az a. femoralist úgy nyitottuk meg haránt-, vagy 
ritkábban hosszirányban, hogy a proximalis és distalis érpálya, valamint a 
profunda femoris is jól szondázható, katheterezhető legyen. A popliteo-tibia-
lis elzáródásoknál az a. poplitea oszlásánál végzett arteriotomiából megtud-
tuk katheterezni mindkét tibialis arteriat. A haránt arteriotomiat tovafutó 
varrattal zártuk a két tartóöltéssel megfelelően széthúzott végpontok között, 
s a varratsort ragasztóval tettük hermetikussá. A hosszirányú arteriotomiat 
direkt varrattal vagy folttal zártuk. 
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1. táblázat 

Helyreállító érmütéteink típus szerinti megoszlása 

Acut verőérelzáródás: 

Embolektomia 22 
Thrombektomia 19 

összesen: 41 

Chronicus verőérelzáródás: 

Aorto-iliacalis helyreállítás 34 
Femoro-poplitealis helyreállítás 66 
Popliteo-tibialis helyreállítás 28 
Nyak i verőér helyreállítás 5 

összesen: 133 

Ersérülés: 

Helyreállítás 13 

Massiv mélyvénás thrombosis: 
Thrombektomia 4 

Egyéb helyreállító érműtét: 2 

A műtétek száma összesen: 193 

P. J. 61 éves férfi beteg. Bal poplitea embolia miatt felvétel és mútét. 
A poplitea oszlását feltárva, hosszirányú arteriotomiat végezve a poplitea-
ból 6, a tibialis anteriorból 10 cm hosszúságú alvadékot távolítottunk el 
Fogarty katheterrel. A tibialis posterior csak 10 cm-ig katheterezhető, belőle 
kisebb alvadékrészleteket távolítottunk el. Az arteriotomiat tovafutó varrat-
ta l és ragasztással zárjuk. A műtét után és az elbocsájtáskor, valamint az 
ellenőrzések alkalmával a dorsalis pedis jól lüktet, a tibialis posterior sejthető. 

A chronicus érelzáródások esetén a saját szövettel történő érhelyreállí-
tásra törekedtünk, ezért a 34 aorto-iliacalis műtétünk zöme egy-vagy kétoldali 
thromboendarteriektomia volt . Két Y áthidalást, három keresztezett femoro-
femoralis (egy esetben venaval) és egy obturator áthidalást ültettünk be. 
A 66 femoro-poplitealis és 28 popliteo-tibialis beavatkozás közül 34 saját vena 
saphaena, egy esetben műér áthidalást végeztünk. A többi esetekben throm-
bendarteriektomiát alakalmaztunk. 

Thrombendarteriektomiát végzünk elektive a femoro-poplitealis sza-
kaszon, ha a be- és kiáramlási pálya megfelelő, az érpálya mérete átlagos vagy 
annál tágabb, az elzáródás feltehetőleg nem több éve áll fenn, az érfal álla-
pota megfelelő és a leválasztás könnyűnek ígérkezik. Kivéve a néhány cm-es 
elzáródásokat, féligzárt thrombendarteriektomiát alkalmazunk úgy, hogy az 
elzáródás egyik vagy mindkét végén az arteriat hosszirányban megnyitva 
desobliteralunk, s az intimalépcsőt öltéssel és ragasztással, alacsony intima-
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lépcső esetén csak ragasztással rögzítjük. Az arteriotomiát 6 mm-nél tágabb 
és jól varrható falú ereken direkt varrattal és ragasztással, szűkebb ereken 
foltplasztikával és ragasztással zárjuk. 

Foltanyagként az artéria iliacan, femoralison, de kivételesen lejjebb is 
polyester velour anyagot alkalmazunk. Ez a foltanyag az eddigi 30 eset alap-
ján igen előnyösnek bizonyult. A femoro-popliteo-tibialis szakaszon törek-
szünk a saját vena alkalmazására és összesen 86 helyen ültettünk be vena-
foltot. Amióta a duplafalú venafolt technikát kidolgoztuk és előnyösebbnek 
látjuk, 53 alkalommal ezt használtuk ragasztással kiegészítve. 

H. J. 39 éves férfi beteg. 100 m-es dysbasias indexszel felvétel. Az 
aorto-arteriographia a jobb iliaca externa elzáródását mutatta (l/a ábra). 
Thrombendarteriektomiát végzünk és a femoralis communis hosszirányú 
arteriotomiáját varrattal és ragasztással zárjuk. A három hónap múlva vég-
zett kontroll vizsgálat (1/b. ábra) az operált szakasz átjárhatóságát mutatja. 

T. L. 57 éves férfi beteg. Másfél éve kezdődő és fokozódó dysbasias 
panaszok miatt felvétel. Az aorto-arteriographia a jobb femoralis super-
ficialis felső szakasza és a tibialis anterior elzáródását mutatja. A bal femoro-
poplitealis szakasz is durván kaliberingadozó (2/a, b, с ábra). A femoralis 
superficialis kezdeti és terminális szakaszát hosszirányban megnyitva félig-
zárt thrombendarteriektomiát végzünk és kb. 35 cm-es obliteratumot távo-
lítunk el. Az intimalépcsőt proximalisan és distalisan öltéssel és ragasztással 
rögzítjük és a 7—8 mm-es átmérőjű a. femoralis arteriotomiáit direkt varrattal 
és ragasztással zárjuk. Jól tapintható tibialis posterior pulsussal távozik. A 
tartós Prodectin therapia mellett állapota egy év múlva is változatlanul jó. 

H. L. 75 éves férfi beteg. Két éve kezdődött a bal l-es ujjon a gangraenas 
folyamata. Felvételkor az l-es ujj gangraenas és a külső bokán gyermekte-
nyérnyi fekély. Amputatiora gondoltunk, de az arteriographia a bal femoralis 
superficialis operabilis elzáródását mutatta (3/a, b ábra), így a cardialis és 
antibioticus előkészítés után a reconstructiot megkíséreljük. A femoralis kez-
deti és terminális szakaszát hosszirányban megnyitva féligzárt thrombendar-
teriektomiát és adductor tenotomiát végzünk. Az intimalépcsőt 2 öltéssel és 
ragasztással rögzítjük, az atreriotomiát a 4 — 5 mm átmérőjű arterian dupla-
falú homológ venafolttal és ragasztással zárjuk. A necrectomia és ablatio után a 
sebek jól besarjadtak, a beteg 3 hónap múlva is panaszmentes. 

A saját vena áthidalására törekszünk elektíve, ha a be- és kiáramlási 
pálya gyengébb, ha az erek kalibere szűk, a popliteo-tibialis szakaszon, ha 
előreláthatóan jó minőségű saphaena áll rendelkezésre, ha fiatalabb betegen 
tartósabb átjárhatóságra számítunk stb. A tervezett műtéti típust az adott 
operatív situatio természetesen módosíthatja. 

A kis metszésekből kivett saphaenát előkészítjük, a leszakadt vagy le-
metszett oldalágak helyét, a ragasztót is segítségül véve, zárjuk. A felső anas-
tomosist — ha a femoralis superficialis szájadéka ép vagy könnyen desobli-
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terhálható — ennek kezdeti szakaszára helyezzük. Néhány esetben a hosz-
szában felhasított femoralis superficialis csonk és vena között nyelv alakú 
vég a véghez anastomosist készítünk. Ezt haemodynamikailag kedvezőbb-
nek tartjuk. Az alsó anastomosist úgy készítjük vég az oldalhoz, különösen 
a lábszári arteriakon, hogy a befogadó artéria mindkét irányába vért tudjon 
juttatni. A megnyújtott anastomosisok olykor foltplasztikai célt is szolgálnak. 

A. M. 64 éves férfi beteg. Több éve fennálló, fokozódó panaszok miatt 
a jobb láb l -es ujjon gangraenas fekéllyel felvétel. Az arteriographia a femo-
ralis superficialis hosszú elzáródását mutatja (4/a, b ábra). Az artéria tibia-
lis posterior a lábszár középső, az anterior az alsó harmadától obliterált, 
csak a peronea követhető a bokáig. Tekintettel a rossz kiáramlási pályára 
vena áthidalást végzünk. A kezdeti szakaszán desobliteralt femoralis super* 
ficialis és a poplitea felső harmada között 5 — 7 mm-es átmérőjű és 35 Cm-es 
hosszúságú saphaenaval áthidalást végzünk. A vég az oldalhoz anastomosi-
sokat varrattal és ragasztással készítjük. A fekély gyógyul, a poplitea pulsusa 
1 év múlva is jól tapintható. 

Sz. S. 61 éves férfi beteg. Néhány hónapja kezdődő dysbasias panaszok-
kal, a jobb lábszár alsó harmadában trauma hatására keletkezett, de gyógy-
hajlamot nem mutató ulcus miatt felvétel. Az arteriographia femoro-popli-
tealis elzáródást mutat (5. ábra). Femoro-tibialis áthidalást végzünk az 5 — 6 
mm átmérőjű, kb. 30 cm hosszúságú transplantatummal. A vég az oldalhoz 
anastomosisokat varrattal és ragasztással készítjük. Tapintható tibialis pul-
sussal és csaknem gyógyult sebbel exmissio. 

A nyaki verőerek közül a carotison nyílt thrombendarteriektomiát vég-
zünk belső shunt védelmében. Az értágasság eddig lehetővé tette a direkt 
varrat alkalmazását. A subclavia elzáródást egy esetben axillo-axillaris műér 
bypassal hidaltuk át. 

T. A. 68 éves férfi beteg. Baloldali enyhe paresis miatt a DOTE Neuro-
lógiai Klinikán végzett kivizsgálás a carotis interna kezdetén 85%-os steno-
sist mutatott (6. ábra). Belső shunt védelmében a carotis oszlás thrombendar-
teriektomiáját végezzük. Az intimaszegélyt egy öltéssel és ragasztással zár-
juk. A beteget átjárható carotisokkal további neurológiai kezelésre vissza-
helyezzük. 

Érsérülés miatt 13 helyreállító műtétet végeztünk. A műtét típusa àz 
érsérülés fajtájához igazodott. 

Massiv mélyvénás thrombosis miatt 4 betegen végeztünk thrombek-
tomiát, egy esetben kétoldali beavatkozást. Az utóbbi betegen a vena cavat 
is megnyitottuk. A többieknél csak a vena femoralis communis haránt- vagy 
hosszirányú venotomiáját végeztük, amelyet varrattal és ragasztással zár-
tunk. Alkalmaztunk még szövetragasztót priapismus miatt végzett saphaeno-
cavernosus anastomosisnál és Nielubowitz szerint végzett lympho-venosus 
anastomosisnál is. 
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2. táblázat 

Különböző érszakaszokon végzett, ragasztással kombinált éregyesítési típusok 

A b e a v a t k o z á s n a k a l á v e t e t t erek száma és az ese tek s z á m a 
Az e r e k e n v é g z e t t Az e r e k e n v é g z e t t 
b e a v a t k o z á s t í p u s a i 

A В С D E F G H I J összesen 

Intimaszegély rögzítése: csak 
51 ragasztás 3 5 3 18 12 10 — — — 51 

Intimaszegély rögzítése: 
öltés -j- ragasztás 3 3 5 24 11 8 — — 3 57 

Hosszmetszés zárása: 
varrat + ragasztás 8 5 9 12 — 2 3 4 4 4 49 

Hosszmetszés zárása vena-
folttal: varrat -f- ragasztás: — — 13 47 2 22 2 — — — 86 

Harántmetszés zárása: 
varrat + ragasztás — 2 15 20 3 14 7 13 8 4 86 

Yég a véghez anastomosis: 
varrat + ragasztás — 2 1 7 — 3 3 3 3 1 23 

Yég az oldalhoz anastomosis: 
varrat + ragasztás — — 7 15 — 20 9 — — 3 54 

Oldalsérülés vagy oldalág 
94 helyének ragasztása 6 3 15 13 ' 5 5 6 31 3 7 94 

Ö s s z e s e n : 20 20 68 156 33 84 29 50 21 19 500 

A betűjelzések magyarázata: 

A = aorta és a. iliaca 
В = a. iliaca externa és hypogastrica 
С = a. femoralis 
D = a. femoralis superficialis 
E = a. profunda femoris 
F = a. poplitea 
G = a. tibialis anterior, posterior és peronea 
H = saját vena saphaena transplanta tum 
I = a. carotis és felsővégtagi artériák 
J — venas rendszer 

Az ismertetett beavatkozásokat a ragasztással végzett mozzanatok 
szerint felbontva az alábbiakat tapasztaltuk (2. táblázat). Az intimaszegély 
rögzítésére 108 esetben használtunk ragasztót, az esetek mintegy felében 
öltések nélkül. A hosszirányú arteriektomiát 49 helyen direkt varrattal, 86 
alkalommal venafolttal zártuk, s ragasztóval hermetisaltuk. A venafoltokat 
a saphaena magna lábszári szakaszából, nagyobb oldalágából vagy a saphaena 
parvaból nyertük. Harántmetszést 86 esetben zártunk. Vég a véghez anasto-
mosist 23, vég az oldalhoz szájadékot 45 esetben készítettünk varrattal és 
ragasztásos kiegészítéssel. Ferdére kiképzett vég a véghez anastomosist készí-
tettünk többek között az átmetszett vena és artéria brachialis csonkjai között, 
vagy a. iliaca kinking resectioja után. 

Az arteriakon, a vénákon vagy a beültetendő transplantatumon lemet-
szett, leszakadt oldalágak, vagy kicsiny oldalsérülések ellátása — a szűkület 
elkerülését figyelembe véve — olykor nehézségbe ütközik. Ilyen esetekben — 
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számszerint 94 akalommal — jó szolgálatot tesz a szövetragasztó, mivel egye-
dül vagy kicsi vena vagy fascia darabkák leragasztásával azonnali eredményt 
biztosít. A punctios nyílások helyének azonnali zárását és haemostasisát is 
megkönnyíti. A nagyobb erek adventitiajában futó és a heparinozás után 
vérezgető erek egy pici ragasztócseppel elzárhatók. 

A ragasztással kombinált beavatkozást az aortán és iliaca communison 
20, az iliaca externan és hypogastrica szájadékán 20, a femoralis communi-
son 68, a femoralis superficialison 156, a profunda femorison 33, a poplitean 
84, a tibialis anterioren, posterioron és peronean 29, az áthidalásként beül-
tetett saját vena transplantatumon 50, a nyaki és felsővégtagi arteriakon 
21, a venas rendszeren 19 esetben végeztük. 

3. táblázat 

A szövetragasztó alkalmazása nélkül végzett beavatkozások típus szerinti megoszlása 

A z e r e k e n v é g z e t t b e a v a t k o z á s t í p u s a i 
» 

A z ese tek száma 

Intimaszegély rögzítése öltésekkel 5 
Hosszmetszés zárása varrattal 3 
Hosszmetszés zárása venafolttal 2 
Hosszmetszés zárása polyester velour folttal 30 
Harántmetszés zárása varrattal 3 
Vég a véghez anastomosis érprothesis és artéria 

között 2 
Vég az oldalhoz anastomosis érprothesis és artéria 

között 18 
Vég az oldalhoz anastomosis vena és artéria között 1 

Összesen: 64 

Nem alkalmaztunk ragasztót 64 beavatkozásnál (3. táblázat). Elvi meg-
fontolás és gyakorlati tapasztalat alapján csak varrattal végeztük az egyesí-
tést a vég az oldalhoz és vég a véghez anastomosisoknál a müerek beülteté-
sekor, valamint a polyester velour foltplasztikák esetén. Egyéb esetekben a 
ragasztó átmeneti hiánya vagy az operateur egyéni tartózkodása miatt nem 
használtunk ragasztót. Ezen esetekben a vérzés mindig elhúzódóbb és foko-
zottabb volt. 

A megfigyelési idő alatt meghalt betegeknél, valamint az amputatiora 
került végtagok esetében a műtéti terület minden esetben gondosan meg lett 
vizsgálva és ott a ragasztás rovására írható kóros elváltozást nem találtunk. 
A kivett mintákat szövettanilag is feldolgoztuk és ezek közül néhány leletet 
részletesebben ismertetünk. 

N. G.-né 64 éves nőbeteg. Több sikeres thromboembolektomia, majd 
reobliteratio után amputatiora került végtagból az a. popliteara helyezett 
venafolt került feldolgozásra 8 nappal a műtét után. Száma: 3230/1974. 
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Arteria poplitea harántmetszete: Az artéria a lumen kétharmadát veszi kö-
rül, itt a membrana elastica externa és interna vastag csíkszerü réteget képez, 
melyek között tömött, simaizom állományból felépülő vaskos media látható. 
A venafolt relatíve bőséges simaizom állománya, felszínes alsó végtagi venak-
ra jellemző médiat mutat, melyben a kötegszerűen elhelyezkedő simaizom 
sejtek elasticus és kollagenrostokkal keverednek. Mind az artéria, mind a 
vena folt intima-fosztottnak látszik. Helyenként az artéria belső elasticus 
rétege is hiányzik. A lument réteges fibrinből és vörösvértestekből álló friss 
vérrög tölti ki. A vena illesztési pontjain nincs kötőszövetes áthidalás, csupán 
egy vékony tölcsérszerű behúzódás, melyet vérrög tölt ki. A behúzódás szom-
szédságában a vena és artéria médiáján áthatoló varrat harántmetszete. A 
kifejezett postmortalis károsodás ellenére megállapítható, hogy a szokványos-
nál bőségesebb lobos reactio övezi az artéria adventitialis részét és a vena folt 
teljes külső kerületét. Sejthető szövetragasztó nyoma, lobos reactioval övezve. 
Óriássejtek nem alakultak ki. 

K. J. 59 éves férfi beteg. Gangraenas stadiumban jobboldali femoro-
poplitealis thrombendarteriektomiát, majd reobliteratio miatt a 20. postope-
ratív napon amputatiot végeztünk. Száma: 3564/1974. Arteria femoralis-
poplitea átmenet: Harántmetszetben feldolgozott muscularis typusú artéria 
proximalis és distalis területén a fal 1/3-át kettős venafolt képezi. Az artéria 
két csíkszerü elasticus réteg között tömött simaizomállományból felépülő 
médiat mutat. A venafolt aránylag simaizomgazdag mediajú, alsó végtagi 
felületes venanak megfelelő fallal bír. A mediaban a simaizomsejtek köte-
gekbe rendeződnek és kollagenrostokkal, elasticus rostokkal hálózatot alkot-
nak. Az illesztés területében keskeny tölcsérszerű behúzódás van, melyet a 
megvastagodott intimával azonos szerkezetű kollagenes kötőszövet tölt ki 
(7. ábra). Az intimara szervülő vérrög tapad. Az illesztés szomszédságában 
varrat átmetszet, mely a media-adventitia határán halad. Az adventitiaban 
kioldott szövetragasztó körül idegentest typusú óriássejtek, kevés lobos 
sarj szövet. 

R. L. 63 éves férfi beteg. Gangraenas stadiumban bal femoro-poplitealis 
thrombendarteriektomia, 1 hónap múlva reobliteratio miatt amputatio tör-
tént. Száma: 7038/1974. Thrombendarteriektomias metszés regiójából nagy 
muscularis artéria harántmetszete: Jól fejlett, csíkszerű, belső és külső elas-
ticus réteg között vaskos, simaizomból felépülő, de jelentős mennyiségű kol-
lagenrostot is tartalmazó, tömött media. A lumen kerületének 1/5-ét kettős 
venafolt képezi. A vena relative jól fejlett, köteges simaizomállományú me-
diaval bír, melyben elasticus és kollagen rostkötegek. Az adventitia vaskos, 
kollagenes és elasticus rosthálózatot mutat. Csíkszerű elasticus réteg nem ala-
kult ki. Az artéria belfelszínét réteges szerkezetű vérrög borítja, mely szervü-
lés kezdeti jeleit is mutatja. Az artéria és a vena illesztésénél varrat-haránt-
metszet és ennek szomszédságában az adventitiaban kioldott szövetragasztó 
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körül idegentest óriássejtes lobos sarjszövet. A lob az átlagosnál bőségesebb, 
zömmel kereksejtekből, kisebb részben neutrophil leukocytákból áll. 

F. I. 43 éves férfi beteg. Acut végtag ischaemia miatt ilio-femoralis 
thrombektomia, majd femoro-poplitealis thrombendarteriektomia. Az ischae-
mia folytán kialakult károsodások miatt átjárható ilio-femoro-popliteo-
tibialis arteriak ellenére másfél hónap múlva amputatiot végeztünk. Száma: 
4522/1974. Arteria poplitea harántmetszete: Az artéria belső és külső elasti-
cus membranja csíkszerű vastag elasticus réteget képez, melyek között tö-
mött simaizomállományból álló vaskos media. Az érkeresztmetszet 1/4-én 
venafolt látható. A vena alsó végtagi felületes venaknak megfelelően a media-
ban jól fejlett simaizomállománnyal bír, mely azonban köteges felépítésű 
és jelentős mennyiségű elasticus rosttal és kollagen rosttal keveredik. A vena 
széles adventitiajában durva elasticus rostok láthatók elszórva, nem csík-
szerű réteget alkotva. Az intima helyén átlagosan az érfal egyéb rétegeinek 
összvastagságát elérő, kollagenes kötőszövetből álló zóna látható, mely néhol 
szervülő fali vérrögbe megy át. Ez a neointima réteg mind az artéria, mind a 
venafolt belfelszínén azonos jellegű és vastagságú. Az illesztési zónát is át-
hidalja a fent leírt neointima, mely alatt az artéria és a vena mediaja kes-
keny tölcsérszerű behúzódást mutat (8. ábra). A behúzódás szomszédságában 
a venafolt mindkét szélén fonálkeresztmetszet. Nemcsak az illesztési zónában, 
hanem mind az artéria, mind a venafolt adventitiaja mögött széles réteget 
alkotva kioldott szövetragasztó látszik, melynek határán a fonálhoz viszo-
nyítva jóval tömegesebb óriássejt képződés és mérsékelt chronicus lobos be-
szűrődést mutató sarjszövet (9. ábra). 

M. Gy. 58 éves férfi beteg. Fél évvel a bal aorto-iliacalis thrombendar-
teriektomia után pulmonalis embolia miatt exitus. Száma: 3565/1974. Iliaca 
communis aorta varrat harántmetszete (10. ábra): Nagy elasticus typusú 
artéria részletei láthatók, általában szokványos falszerkezettel. Jelentős el-
térés az intima tetemes megvastagodása, mely helyenként az összfalvastag-
ságot megközelíti. A metszés területében az intima állományától szövetileg 
nem különböző kollagenes, sejtszegény kötőszövet látható, mely szilárdan 
összetapasztja a sebszéleket. A media adventitia határon fonal haránt, il-
letve ferde metszetei láthatók. Ennek szomszédságában az adventitia felől 
szövetragasztó kioldott maradványai körül idegentest óriássejtes reactio és 
chronicus lobos sarjszövet. 

M. J. 54 éves férfi beteg. 13 hónappal a bal femoro-poplitealis vena 
áthidalás után exitált. Bjk: 12/1974. Anastomosis részlet az artéria femoralis 
területből (11. ábra): Vastag muscularis typusú artéria hosszmetszete figyel-
hető meg. Tömött, csíkszerű külső és belső elasticus réteg között tömött sima-
izomállományú mediaval. Az intima helyenként párnaszerűen megvastago-
dott, hyalinisalt kollagenes kötőszövetből épül fel, melynek felszínes rétegét 
friss fibrines vérrög képezi. Tehát az intima helyén levő szövet jórészt neo-
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intimának felel meg. A vena az anastomosis területében átfedi kissé az arté-
riát muscularis rétegével. Az átfedés területében varratmaradvány. Mind az 
átfedés, mind a varrat felől vaskos neointimával borított. Az artéria femoralis 
néhol elastica-fosztottnak látszik és itt a neointima kötőszövete közvetlenül 
a muscularis réteggel érintkezik. Az illesztés területében a varrat szomszéd-
ságában, de annál jóval kiterjedtebb területen az adventitia kioldott szövet-
ragasztó nyomait mutatja, mely körül idegentest óriássejtes reactio. Jelentős 
lobos reactio nincs. 

Megbeszélés 

A nagyszámú kísérletes alkalmazásról beszámoló közlemények mellett 
kevés olyan munka jelent meg, amely nagyobb számú érsebészeti beteganya-
gon szerzett tapasztalatokról tudósít. Kisebb esetszámon Carton és mtsai 
(1962) intracranialis aneurysmák ellátásához, Awe és mtsai (1963) aortavérzés 
megszüntetéséhez, Vasco és Brockman (1965) inficiált arteriotomia és subcla-
via szakadás zárásához használtak szövetragasztót. Ota és mtsai (1965)21 
érbetegen alkalmazták a műér-prothesis beültetéséhez, vég a véghez anasto-
mosishoz és arteriotomia zárásához a szövetragasztókat. Fessl és Alemany 
(1969), valamint Krause (1970) nagyobb érsebészeti beteganyagon kedvező 
tapasztalatokat szereztek. 

Hazánkban Nemes (1970) 21 érsebészeti beavatkozásnál, Ránky és mtsai 
(1968) subclavia arteriotomiak biztosításánál, Szentgáli és mtsai (1969) alsó-
végtagi recanalisatios műtéteknél alkalmazták a ragasztást. 

Mivel a korai és késői átjárhatóság számos ismert és eddig ismeretlen 
tényezőtől függ, nem alkalmas a ragasztás előnyeinek lemérésére. A ragasztó 
baszna elsősorban műtét-technikai szempontból értékelhető. 

A thrombendarteriektomia sikerének egyik lényeges pontja a distalis 
intimalépcső gondos rögzítése, mert ha azt a véráramlás felemeli, korai reobli-
teratio jöhet létre. A varrattal és ragasztóval vagy csak az utóbbival végzett 
rögzítés biztos és gyors eljárásnak bizonyult. A ragasztó nagy felületen rög-
zíti az intimât és a széli részek felemelését is meggátolja. A lumenbe vitt kevés 
ragasztó nem thrombogen és az intimaszegélynél egyébként meglevő átmene-
tet is kiegyenlíti. Különösen értékes az a. profund^ femoris és hypogastrica 
szájadéknál, ahol a varratok behelyezése a venasérülés veszélye és a nehéz 
hozzáférhetőség miatt körülményesebb. 

A haránt- és hosszirányú arteriotomiák zárásánál és simpla- vagy dupla-
falú venafoltok beültetésénél is igen értékes adjuvánsnak bizonyult a ragasztó. 
Birtokában a varratokat a szokásosnál valamivel ritkábban helyezzük be 
anélkül, hogy a zárás biztonsága csökkenne. A szűkítő pótöltések behelyezé-
sére soha nincs szükség, mert a ragasztóval az esetleges vérző helyek elzár-
hatók. Általában erre is ritkán van szükség, mert a legtöbb esetben az ér-
szorító felengedése után a haemostasis azonnal megvalósul. 
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Kedvezőek a tapasztalataink a különböző anastomosisok készítésénél 
is, amikor ragasztásos kiegészítést végeztünk. Ha korai reoperatio és a var-
ratvonal felbontása szükséges, ennek elvégzését a ragasztó nem gátolja meg. 

Az arteriakon vagy az áthidalásként alkalmazott vénákon a lemetszett 
vagy leszakadt oldalágak helyének ellátása a szűkület elkerülését szem előtt 
tartva, hagyományos módon olykor lehetetlen. A ragasztóval történő ellátás — 
kicsi vena vagy fascia foltok ráragasztásával vagy anélkül — sikeres. A fel-
tárt arteriak desobliteratioja után azok a kis oldalágak is vérezni kezdenek, 
amelyek az elzáródás alatt észrevétlenek maradtak. Nagyerek-aorta, iliaca-
tápláló artériáiból a heparinozás után gyakran vérzés észlelhető. A kísérő 
venak kicsiny oldalágai a tompa praeparálásnál sérülhetnek, vérezhetnek és 
a lekötésük vagy aláöltésük a venafal sérülését és nagyobb vérzést eredmé-
nyezhet. Az említett esetekben, valamint punctios nyílások azonnali haemos-
tasisának elérésére mi a ragasztót kiterjedten alkalmazzuk és kedvezőnek 
ítéljük. 

Szembetűnő a ragasztó előnye két vonatkozásban is. Olyan eseteinkben, 
amikor nem alkalmaztunk ragasztást, a vérzés sokkal elhúzódóbb, nagyobb 
tamponálást igényelt. Előfordult, hogy a betegen a kétoldali femoralis arterio-
tomiat két csoport zárta, s az egyik nem alkalmazott ragasztót és a vérzés el-
húzódóbb volt. Az anticoagulánsok alkalmazásának ellenére korai utóvérzés 
miatt csak egy beteget reoperáltunk, akinél ragasztást nem végeztünk. 
Az esetleges septicus későbbi vérzések ellen természetesen a ragasztó alkalma-
zása sem véd meg. 

Az irodalomban többen alkalmaztak ragasztót arteriak és műerek vagy 
műanyag foltok egyesítéséhez is. Mivel korábbi kísérleteinkben (Gyurkó és 
mtsai. 1972) több esetben szétválásból származó vérzést tapasztaltunk, ezt 
a klinikai gyakorlatban nem kíséreltük meg. 

Bár a ragasztó alkalmazásából származó szövődményt nem észleltünk, 
mégis célszerű felhívni a figyelmet néhány jelenségre, ami a ragasztó hátrá-
nyára írandó. Az érfalat és szöveteket, elsősorban nagyobb anyagmennyiség 
alkalmazása esetén, megkeményíti, s a ragasztás pillanatában elfoglalt hely-
zetben rögzíti. Ezért a szűkület elkerülése céljából harántmetszéseket vagy 
anastomosisok esetén szükséges tartóöltésekkel vagy csipeszekkel a kívánt 
értágasságot biztosítani. A ragasztandó szélek megfelelő adaptatiója is fon-
tos, mivel nagyobb ragasztómennyiség a lumenba jutva azt összeragaszthatja. 
Fontos a felület nedvmentesítése is, mivel a kívántnál több nedvesség hatá-
sára a ragasztó lemezszerűen felválik. Hangsúlyozandó az is, hogy bár a ra-
gasztás technikája könnyen elsajátítható, mégis csak előzetes kísérletes pró-
bálkozások után, az alkalmazással kapcsolatos ismeretek birtokában bizo-
nyul a klinikai gyakorlatban értékes segítségnek. 

A human pathologiai anyag alapján az első két hétben a ragasztó körül 
kereksejtes lobos jelenségek és idegentest óriássejtek megjelenése látható. 
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Egy hónap után a környezetben mérsékeltebb chronicus lobos sarj szövet ész-
lelhető. A ragasztó felszívódására vonatkozó állatkísérletből nyert ismereteink 
revisióra szorulnak, mivel az egy éven túli anyagban is jelentős ragasztó-
mennyiséget találtunk. A butilcyano-acrylat felszívódása, ha egyáltalán ez 
bekövetkezik, egy évnél jóval hosszabb időt vesz igénybe. Ennek klinikai 
jelentősége nincs, mivel a ragasztó jelenléte szövődményt vagy panaszokat 
az eddigi több, mint három éves megfigyelési időszakunk alatt nem okozott. 

A ragasztó alkalmazásával kapcsolatos általános tapasztalataink a kö-
vetkezőkben összegezhetők: egyedül is felhasználható az intimalépcső rög-
zítésére vagy kicsi nyílások zárásához. A varratok kiegészítésére igen előnyös, 
mert fokozza a zárás biztonságát, csökkenti a műtét idejét, s a tamponáláskor 
elvesztett időt. Kisebb az érszorítók felengedése után a vérzés és vérvesztés, 
az utóvérzés veszélye is minimális. 

Összefoglalás 

A szerzők 193 helyreállító érműtét során 500 helyen alkalmazták a 
Histoacryl-N-blau szövetragasztót. Alkalmasnak bizonyult az intimaszegély 
rögzítésére öltésekkel kombinálva vagy anélkül, valamint arteriakon és vena 
transplantatumokon kisebb defectusok vagy punctios helyek zárásához. 
Értékes adjuvans hossz- és harántirányú arteriotomiák, beültetett venafol-
tok, vég a véghez és vég az oldalhoz anastomosisok varratsorának biztonságos-
sá tételére. Alkalmazása csökkenti a műtét idejét, az érleszorítók felengedése 
után a vérzést és vérvesztést, valamint az utóvérzés és varratelégtelenség 
lehetőségét. Szakszerű alkalmazása hátrányos következményekkel nem jár. 
A humanpathologiai vizsgálatok alapján, szövettanilag 13 hónapig követve, 
alkalmazása ellen szóló jelenségeket nem találtak. 
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Közlésre érkezett: 1975. IV. 7. 

Az agyi vérkeringés regulatiojának vizsgálata a központi idegrendszer 
megbetegedésében régóta felkeltette nemcsak a neurológusok, hanem a fizio-
lógusok, sőt a kardiológusok érdeklődését is. A pathológiás agyi keringés 
vizsgálata az utóbbi évtizedben külön ösztönzést nyert az érsebészeti és az 
angiológiai vizsgálatok technikai fejlődésével. Az aorta ív angiographiás vizs-
gálata lehetővé tette a vasculáris agyi betegségek pontosabb megismerését 
és az egyes kórformák határozott elkülönítését. A helyreállító feji-nyaki-ér-
sebészeti műtétek révén lehetővé vált az obliteratív cerebrovascularis beteg-
ségek egy* részének gyógyítása és ezáltal az agyi vérkeringés tanulmányozása 
nemcsak pathológiás állapotban, hanem ennek korrekciója után is. 

Jelen munkámban az agykeringés regulatioját elsősorban vascularis 
— cerebrovascularis — megbetegedésekben kívántam tanulmányozni. Ezen 
kórképek két főcsoportra oszthatók: 1. Az agyi vérellátás területéhez vezető 
feji-nyaki-erek stenosisa, obliteratioja. 2. Az agyi véráramlásnak más árte-
rület felé történő deriválásán alapuló subclavian steal syndroma. 

Vizsgálataink kisebb része a dementiával — corticalis atrophiával — 
az agyi működés pathológiás megváltozásával járó kórképeket kísérő agyi 
vérkeringés változások tanulmányozására irányult. 

Külön célunk volt annak a vizsgálata, hogy pathológiás agyi keringés 
bizonyos eseteiben milyen az agyi vérkeringés adaptatioja, milyen az agy-
keringés tartaléka. 

Beteganyag, vizsgáló módszerek 

Cerebralis betegségekben közel 180 betegen végeztünk agyi vérkerin-
gés és anyagcsere vizsgálatot (rendszerint systemás vérkeringés vizsgálattal 
kiegészítve). Keringésvizsgálataink előtt minden esetben részletes neurológiai, 
psychiatriai vizsgálat, EEG felvétel történt. Érelzáródással járó betegségek-
ben aorta ív angiographiát — esetleg carotis angiographiával — végeztünk 
a keringésvizsgálat előtt. Szükség szerint ophtlialmodynametriás vizsgálat is 
történt a diagnosis tisztázásához. Az agyi véráramlás mérésére általában vé-
nás izotóp dilutios módszert alkalmaztunk, speciális kérdés tisztázása érde-
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kében a totalis agyi véráramlás meghatározásával együtt a 100 g. agyi szövet 
nutritiv véráramlásának mérésére szolgáló N 20-s módszerrel is végeztünk 
agyi véráramlás méréseket. Az agyi áramlás mérési módszereink sajátosságait, 
hibahatárát és a normális agyi véráramlás értékeit előző munkánkban (1) 
részletesen ismertettük. A systemás vérkeringés paraméterei közül az artériás 
vérnyomást minden esetben, a perctérfogatot pedig rendszerint meghatároz-
tuk. A pathológiás állapotokban nyert áramlásértékeket hasonló korú agyi 
megbetegedésben nem szenvedő egyének megfelelő áramlási értékeivel ha-
sonlítottuk össze. (Student-féle két mintás t próba.) 

Betegeinket a központi idegrendszeri betegség jellemző tünetei, illetve 
a betegség aetiológiája alapján négy főcsoportba sorolhatjuk: 

1. Dementiával, kóros agyi tevékenység domináló tüneteivel járó agyi 
megbetegedések. Ebbe a csoportba 16 corticalis atrophiában és 13 
schizophreniában szenvedő beteg tartozott. 

2. A nyaki-feji-erek obliteratív megbetegedésén alapuló vascularis agyi 
betegségek. Közülük 11 betegnek artéria vertebralis stenosisa, illetve 
elzáródása, 10 betegnek artéria carotis interna stenosisa, obliteratioja 
volt. 11 esetben többszörös feji — extracranialis — érelzáródás ál-
lott fenn (carotis interna és vertebralis). Némileg külö alcsoportba 
sorolható 7 aorta ív syndromában, más néven Takayasu kórban szen-
vedő betegünk (valamennyi fő nyaki ér progressiv occlusioja). 
Vizsgálataink kiegészítéseként diffuse agyi érkárosodásban szenvedő 
— diffuse cerebrovascularis agyi ischeamia — betegen is végeztünk 
keringésvizsgálatot: 30 betegen a N 2 0 - s módszerrel, 20 betegen vénás 
izotóp dilutios eljárással. 

3. Az agyi véráramlás más érterület felé irányuló deriválásán — ret-
rograd feji véráramláson — alapuló agyi tünetek. Ebben a csoport-
ban 15 típusos subclavian steal syndromában és 7 atípusos (thy-
reocervicalis, costicervicalis steal) subclavian steal syndromában szen-
vedő betegen végeztünk agyi vérkeringés vizsgálatot. 

4. Végül külön csoportba sorolhatók azon eseteink, amelyekben a patho-
lógiás agyi tünetek (szédülés, eszméletvesztés, centrális látászavar) 
hirtelen és múló jelentkezéséért agyi artériás vérellátási zavar és a 
szívműködés hirtelen lelassúbbodása, kimaradása (carotis sinus syn-
cope) egyaránt felelős volt. Ebbe a csoportba 15 beteg tartozott. 

Eredmények 

A schizophreniában és dementiában szenvedő betegeink agyi kerin-
gésének fontosabb adatait az 1. számú ábrán oszlopdiagramok segítségével 
szemléltetjük. Az ábrán az agyi véráramlás, agyi vascularis resistentia, agyi 
0 2 felvétel és az agyi áramlás perctérfogat százalékának normális, valamint 
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schizophreniás betegeken és corticalis atrophiában szenvedő betegeken nyert 
értékeit tüntettük fel. 

Amint az 1. sz. ábrán látható, az agyi vérkeringés megromlása corti-
calis atrophiában jóval kifejezettebb, mint schizophreniában. Az agyi vér-
áramlás és agyi vérkeringés perctérfogat részesedésének csökkenésén kívül 
jellemző az agyi oxygen felvétel igen kifejezett megkisebbedése mind a két 
kórképben, de különösen corticalis atrophiában. 

8 » 
•S a g 
s »3 

u A s i 
TO 

. с 

О = Normális Ikontrol!) 

0 = Schizophrenia 

@ = Corticalis atrophia 

1. ábra. 

Mivel corticalis atrophiában — mint ismeretes — az agy súlya is jelen-
tősen csökken, ezért feltételezhető lett volna az, hogy az agyi véráramlás nagy-
fokú csökkenése legalábbis nagyrészben az agy tömegének csökkenésére ve-
zethető vissza. Ezért agyi vérkeringés vizsgálatainkat elvégeztük N 2 0-s mód-
szerrel is. Azt találtuk, hogy corticalis atrophiában a 100 g agyszövetre 
vonatkoztatott agyi véráramlás és 0 2 felvétel éppen úgy csökken, mint az 
össz agyi véráramlás, illetve 0 2 felvétel. 

A feji erek obliteratív elzáródását — stenosisát — követő agyi vérke-
ringés változásokat a 2. sz. ábrán szemléltetjük. Az artéria vertebralis, caro-
tis elzáródásban és a többszörös feji elzáródásban észlelt agyi véráramlási 
értékeket egymással és a megfelelő normális értékekkel hasonlítottuk össze. 

Amint látható, az agyi véráramlás és perctérfogat részesedés artéria 
vertebralis stenosisban kisebb mértékben, artéria carotis stenosisban kifeje-
zettebben és többszörös feji érstenosisban nagyfokban csökken. Az agyi 0 2 
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felvétel hasonló módon többszörös agyi érstenosisben csökken a legnagyobb 
mértékben. 

Vizsgált betegeink egy részénél helyreállító érműtétet végeztünk. Ed-
digi méréseink szerint helyreállító érműtét után feji artériás obliteratív ér-
betegségben az agyi véráramlás jelentősen megnő, fokozódik. 

e с u 

[) = Normális ( kontrolt) 

Art. vertebralis öcciusio 

§ = Art. carotis interna occiusio 

Többszörös Feji artériás occiusio 

2. ábra. 

Speciális az agyi vérkeringés regulatiojának megváltozása aortaív 
syndromában. Ebben a kórképben ugyanis vizsgálataink szerint az agyi vér-
keringés megváltozásán kívül a systemás keringés regulatioja is módosul. Az 
agyi vérkeringés és systemás keringés változását a 3. sz. ábrán tüntettük fel. 

Amint látható, aorta ív syndromában az artériás vérnyomás és a perc-
térfogat significansan megnő, az agyi véráramlás, az agyi véráramlás perc-
térfogat részesedése alacsony. Csökken az agy 0 2 felvétele is, az agyi vascu-
laris ellenállás igen erősen fokozódik. Az artéria subclavia kezdeti szakaszá-
nak elzáródását a feji-agyi-vér deriválása az ún. subclavian steal syndroma 
követi. A deriválás történhet az artéria vertebralis retrograd véráramlása révén 
— típusos subclavian steal — de történhet az illető végtag vérellátása, a truncus 
thyreo-cervicalis, vagy costocervicalis rendszere felől is. Ilyenkor kisebb fokban 
az agyi érterületről (carotis, illetve vertebralis) és nagyobb mértékben a carotis 
externa területéről történik a deriválás: subclavian steal atípusos formája. 
Mind a típusos, mind az atípusos subclavian steal syndromában végzett 
agyi keringés vizsgálataink eredményeit a 4. sz. ábrán tüntettük fel. 
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3. ábra. 

[]= Normális (kontroll) 

$=„Typusos" subclavian steal 

§ = и A typusos " subclavian steal 

4. ábra. 

A subclavian steal syndroma „típusos" — artéria vertebralison keresz-
tül deriváló — formáiban az agyi véráramlás kisebb a normálisnál. A nem 
„típusos" subclavian steal syndromában az agyi véráramlás nem tér el signi-
ficansan a normálistól, az agyi 0 2 felvétel és az agyi perctérfogat részesedés 
azonban alacsonyabb a normálisnál. 
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12 „típusos" subclavian steal syndromában szenvedő betegen ismételt 
agyi vérkeringés vizsgálatot végeztünk. Előbb megmértük az agyi véráram-
lást basalis körülmények között , majd a kar felé irányuló centrifugális agyi 
véráramlás meggátolására az illető oldalon a karra artériás tourniquet al-
kalmaztunk a második mérés alatt (a felkart vérnyomásmérő manzsettával 
a systoles vérnyomás fölötti értéken elszorítottuk). 8 betegen egy harmadik 
agyi véráramlás vizsgálatot is végeztünk helyreállító — feji — érműtét után. 
Eredményeinket az 5. sz. ábrán szemléltetjük. 

Si ->. 

ï ï , 
-C 

Si ->. 

ï ï , 

ОС 
Ю 

800 . 

о 
>2. 

700 n 

600 12. 
500 И 
400 . S. 

300 . í 
200 
100 2. 

P: 

CBF 

füoj, 
ГШ/ 

CVR CMOoC COCBF с 
-I "g 

tu« 
ГШ 

А! 

m i щ 
j I чГог . гжо/. 

Q- Alapérték 
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g= Helyreállító érműtét и tan 

5. ábra. 

Az ábrán jól látható, hogy az agyi véráramlás és 0 2 felvétel significan-
san megnő, míg az agyi erek ellenállása kifejezetten csökken mind az artériás 
tourniquet, mind a helyreállító érműtét hatására. 

Érsebészeti betegeink megfigyelésé és vizsgálata során 35 olyan beteget 
találtunk, akiknek transitorikus agyi ischaemiás tünetei (szédülések, látás-
zavar, egyensúlyzavar, ájulások) főleg fejfordításra, a nyak hátrahajlítására 
jelentkeztek. Ezen betegeknek izolált artéria vertebralis, vagy carotis in-
terna stenosisa, illetve subclavian steal syndromája volt és ezenkívül carotis 
sinus hyperaesthesia fennállását is ki tudtuk náluk mutatni. Feltételeztük, 
hogy a tranzitorikus agyi ischaemia csak részben — kisebbb részben — 
alapul a feji-nyaki-erek elváltozásán és kiváltásáért nagyrészt a carotis sinus 
pathologiás reflex-választ követő asystolia, bradycardia felelős. Feltevésünk 
bizonyítására 15 betegen ismételt agyi vérkeringés vizsgálatot végeztünk. 
Az első mérés basalis körülmények között, a második mérés carotis sinus 
táj ingerlése alatt (sinuauricularis block, intermittáló av block jelentkezése 
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j] ш Dor malis (kontrolt') 

VÁ _ Kisfokú ocdи si к 
~ feji érbetegség 

6. ábro. 

P: <0.001 <0.001 

7. ábra. 

<0.05 

során) t ö r t é n t . A 6. sz. áb rán a carot is ideg ingerlése előt t m é r t agyi ke r ingés -
é r t ékeke t t ü n t e t t ü k fel a normál i s megfelelő ér tékekkel összehasonl í tva . 

Az á b r á n l á t h a t ó , hogy betegeink agyi vé rá ramlása és az agyi ke r ingés 
pe rc té r foga t f rac t io ja kissé a lacsonyabb a normálisnál . 
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A carotis sinus ideg ingerlése alatt létrejövő változásokat a kiindulási 
alapértékek százalékában tüntettük fel a 7. sz. ábrán. 

Carotis sinus táj t— ideg — ingerlésére a vérnyomás, mint várható, 
csökken és megkisebbedik az agyon átáramló vér mennyisége is. 

Megbeszélés 
f , ; F i I 

Az agyi vérkeringés normális szabályozásáról elég sok adattal rendel-
kezünk és kétségtelen az, hogy az agyi keringés a szervezet egy sajátos, jel-
legzetes árterülete. Ismeretes azonban az is, hogy pathológiás állapotokban 
az egyes szervek, érterületek keringésszabályozása módosul, megváltozik. 
Ezért a cerebralis keringés normális sajátosságai, tulajdonságai kóros álla-
potra minden további nélkül nem vihetők át. Az agyi vérkeringést patholo-
giás viszonyok között keveset tanulmányozták. Kétségtelen azonban az, hogy 
a központi idegrendszer megbetegedéseiben, az agyi vérellátás zavaraiban a 
normálistól eltérő lehet az agyi keringésregulatio. Így ha az agyi — feji — 
erek megbetegedése folytán az agyi vascularis resistentia megnő, tigy a sym-
phaticus impulsusok kiiktatására — a normálistól eltérően — jelentősen csök-
ken az agyi erek resistenciája (Solti, 1974). A vérnyomás hirtelen és jelen-
tősebb megváltozása agyi vascularis megbetegedésekben az agyi véráram-
lás jelentős csökkenésére és focalis — átmeneti — agyi ischaemiás tünetek 
kialakulására vezet (Denny—Brown 1960, Gilroy és Meyer 1963, Fazekas és 
Almán 1964, Carey és mt 1969.). Az agy localis kerignésregulatioja is gyakran 
módosul pathológiás állapotokban. így tumoros, ischaemiás agyi területen 
az ép területekhez képest ellentétes keringésváltozás észlelhető acidosis, 
pC0 2 változás, vérnyomásváltozás hatására (Lassen, 1966, Brawley és mt 
1967, Brock és mt 1969, Pálvölgyi, 1969). 

Jelen vizsgálatainkkal először arra kerestünk választ, hogy az agyi 
functio károsodása, megváltozása, valamint az agyi tevékenység jelentős 
csökkenése hogyan befolyásolja, módosítja az agyi vérkeringést és 0 2 fogyasz-
tást. Az idevonatkozó keringésvizsgálatok kis számúak. Schizophreniában 
csak néhány agyi áramlásmérést és agyi 0 2 felvétel meghatározást végeztek 
(Dameschek és mt 1934, K e t y és mt 1948, Ingvar, 1974). A szerzők egy része 
(Kety és Dameschek munkacsoportja) az agyi véráramlás csökkenését ész-
lelték, míg Ingvar szerint schizophreniában, súlyos psychosisban csak az agyi 
véráramlás localis eloszlásában van eltérés. Valamivel több irodalmi adat 
áll rendelkezésre a corticalis atrophiában, dementiában végzett agyi áramlás-
mérésekről. Sajnos ezek a vizsgálatok is igen kevés betegen és statisztikai 
analysis nélkül történtek. Feruglio és mt (1955), Shimojyo és mt (1967), to-
vábbá Grietz és mt (1969) az agyi véráramlás csökkenését észlelték. Hasonló-
képpen alacsony agyi véráramlást talált Kennedy (1967) kilenc corticalis 
atrophiában szenvedő gyermeken. 
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Vizsgálataink eredményei azt mutatják, hogy az agyi functio patholo-
giás megváltozására, illetve az agyi tevékenység megkisebbedésére mind az 
agyon átáramló vér mennyisége, mind az agyi 0 2 fogyasztás jelentősen csök-
ken. Az agyi 0 2 felvétel csökkenése schizophreniában és corticalis atrophiá-
ban relatíve nagyobb, mint az agyi véráramlás csökkenése, ezért az agyi 
arteriovenosus oxygen differentia alacsony. Régebbi vizsgálatok adatai is 
arra utalnak, hogy dementálódással, vagy jelentős agyi functiozavarral járó 
kórképekben az agy oxygenfelvétele és az agyi oxygen utilisatio egyaránt 
csökken (Himwich és Fazekas 1943, Freyhan és mt, 1951). 

Mivel corticalis atrophiában a betegség előrehaladott stádiumában az 
agy súlya is jelentősen megkisebbedik, feltételezhető lenne az, hogy az agyi 
véráramlás csökkenésének oka egyszerűen az agy tömegének megkisebbedése. 
N20-S módszerrel történt kiegészítő vizsgálataink azt bizonyították, hogy 
100 g agyi szövetre számított agyi véráramlás és 0 2 felvétel is nagymértékben 
csökken corticalis atrophiában. Az agyi tevékenység, illetve működés csök-
kenése tehát az agyi véráramlás és 0 2 fogyasztás megkisebbedésére vezet. 
Úgy látszik, hogy ezen változás részben reversibilis, méréseink szerint pél-
dául schizophréniában a remissio idején megnő az agyi véráramlás és az 0 2 

felvétel. 
A kóros cerebralis tünetek jelentkezése igen gyakran az agyi erek meg-

betegedésére — cerebrovasculars betegségek — vezethetők vissza. Figyelemre 
méltó azonban az, hogy az agyi keringés megromlásának rendszerint nem 
intracranialis, hanem gyakrabban extracranialis oka van: az artéria carotis 
interna, artéria vertebralis nyaki szakaszának stenosisa, elzáródása. A selec-
tív aorta ív angiographiás módszer és az agyi áramlásmérés együttes alkalma-
zása révén lehetővé vált az artéria vertebralis, az artéria carotis interna ste-
nosis, illetve a többszöri feji ér stenosis okozta agyi keringés regulatios válto-
zások elkülönítése és tanulmányozása. 

Vizsgálataink szerint artéria vertebralis occlusio, stenosis eseteiben az 
agyi véráramlás csak kismértékben, carotis interna occlusioban már kifeje-
zetten csökken. Többszörös feji érelzáródás eseteiben pedig már nagyfokú — 
basalis körülmények között is — az agyon átfolyó vér megkisebbedése. Mé-
réseink adatai jól beleilleszthetők az agyi keringés normális fiziológiájának 
idevonatkozó vizsgálati eredményeibe. Az artéria vertebralisok véráramlása 
emberen az agyi áramlásnak csak kis részét, 10—11%-át teszi ki; elektromag-
netikus áramlásmérővel végzett vizsgálatok szerint (Hardesty és mt 1963, 
Roberts és mt 1964). Az artéria carotis interna már az agyon átfolyó vérmeny-
nyiség tekintélyes részét szállítja; az egyik artéria carotis interna áramlása 
250 — 350 ml/min (Hardesty és mt 1961, Tindall és mt 1962, Kristiansen és 
Krog 1962, Dillon és mt 1966, Cradock és Greenfield 1967, Wilcox és mt 
1970). Az artéria vertebralis nagyfokú szűkülete, elzáródása esetén elméleti-
leg tehát 20—50 ml/min, carotis interna stenosis esetén 250—350 ml/min 
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agyi véráramláscsökkenéssel lehetne számolni. Az agyi vérkeringés alakulá-
sában ilyen esetekben azonban még két tényező módosító szerepével kell 
számolni. 

1. Egy feji ér elzáródására — egyébként alapjában ép agyi érpálya ese-
tén — a többi fő feji erek (ellenoldali carotis, vertebralis) áramlása kompen-
zatorikusan megnő (Ask—Upmark 1935, Graschchenkov és mt 1960, Tindall 
és mt 1963, Solti, 1966, Youmans és mt 1967). 

2. Az artéria carotis lumenének művi szűkítésekor a carotis véráram-
lása csak igen jelentős (80%-os) művi stenosis után kezd csökkenni (Brice 
és mt 1964, Derrick és mt 1965). 

Arteria vertebralis izolált elzáródásában végzett agyi vérkeringésvizs-
gálatról irodalmi adattal nem rendelkezünk. Carotis interna stenosisban azon-
ban többen végeztek agyi véráramlásmérést (Adams és mt 1963, Jennett és 
mt 1966, Jennet és Harper 1967, O'Brien és mt 1967, Bregentz és mt 1969, 
Boysen és mt 1972, Lou és Wowern 1969, Waltz és mt 1972). Valamennyien 
alacsonyabb agyi véráramlást találtak artéria carotis interna szűkületben. 
Vizsgálataink szerint az agyi véráramlás mérsékelt fokú megkisebbedésén 
felül még a magas agyi vascularis resistentia és az agyi vérkeringés perctér-
fogat részesedésének megkisebbedése is jellemzi az extracranialis érszűkület 
okozta agyi keringésregulatiot. Úgy látszik, hogy basalis körülmények kö-
zött az agyi szövetek vér- és oxygenellátottsága még kielégítő. A vérnyomás 
hirtelen csökkenése, a vérkeringés meglassúbbodása, a szívfrequentia megki-
sebbedése azonban már elegendő ahhoz, hogy az agyi vérkeringés zavara, 
localis agyi ischaemia lépjen fel. Érthető ezért, hogy mind a vertebralis, 
mind a carotis interna szűkületében rendszerint nincsenek állandó cerebra-
lis tünetek, hanem hosszú ideig csak múló, átmeneti agyi ischaemiás pana-
szok állanak fenn. 

A feji — nyaki — főverőerek többszörös elzáródása eseteiben méréseink 
szerint az agyi véráramlás már nagymértékben megkisebbedik; jellemző még 
a magas agyi vascularis resistentia. Vizsgálataink adataihoz hasonlóan ala-
csony agyi véráramlást találtak többszörös feji érstenosisban egy-egy eset 
során Roberts és mt (1964), valamint Henry (1966). Eklöf és Schwartz (1969) 
csimpánzokon kétoldali artéria carotis szűkítésre jelentős agyi véráramlás-
csökkenést észleltek, míg egyoldali szűkítésre nem csökkent a CBF. A feji 
verőerek szűkülete, elzáródása során kialakult kóros agyi vérkeringésválto-
zás úgy látszik részben reversibilis. Helyreállító érműtét után eddigi méré-
seink szerint az agyi véráramlás jelentősen megnő és az agyi keringésregu-
latio a normálishoz lesz hasonló. Ugyancsak az agyi véráramlás növekedését 
észlelték többen artéria carotis interna stenosis korrekciós érműtéte után. 
(Adams és mt 1963, O'Brien és mt 1967, Bregentz és mt 1969, Lou és mt 
1969, Engel és mt 1972, Waltz és mt 1972). 

Az aorta ív syndroma (más néven Takayasu syndroma, reversed coarcta-
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tion, pulseless disease) az aorta ívből eredő nagy erek (carotisok, vertebrali-
sok, subclavia) progrediáló stenosisán, elzáródásán alapul. A betegség előre-
haladott szakaszában az agyi érterülethez haladó valamennyi fő artéria elzá-
ródott. Keringésvizsgálataink szerint az aorta ív syndroma agyi keringését 
az agyon átáramló vér mennyiségének — érthetően jelentős — megkisebbe-
désén felül az igen magas agyi vascularis resistentia és az igen alacsony agyi 
perctérfogat fractio jellemzi. Az agyi 0 2 felvétel relatíve magas, az agyi 0 2 

utilisatio megnő. A systemás vérkeringést illetően két jellegzetes változást 
tudtunk kimutatni: 1. Az artériás vérnyomás igen nagyfokban fokozódik 
(a vérnyomást természetesen az alsó végtagon, illetve az artéria femoralisban 
lehet mérni). 2. A szív perctérfogata is nagyobb a normálisnál. 

Aorta ív syndromában az agy felé irányuló véráramlás kezdeti — nya-
ki — szakasza csaknem teljesen elzáródott, szinte alig érthető, hogy miért 
nem jelentkezik súlyos agyi functios zavar, kiesés a kórképben. Véleményünk 
szerint ennek fő oka a vérkeringés változása a betegség kialakulása során: 
a vérnyomás és a szív munkájának — perctérfogat — nagyfokú növekedése. 
Az aortában levő magas nyomás kedvez az agy felé irányuló collateralis 
keringés kialakulásának és a perfusios nyomás növelésével elősegíti az agyi 
vérkeringés növekedését. Úgy látszik, az agyi szövetek 0 2 utilisatioja is fo-
kozódik, ami elősegíti az agyi 0 2 felvétel javulását. 

A subclavian steal syndroma talán az egyik „legfiatalabb" agyi tünet-
együttes, a betegség első leírása óta alig 14 év telt el (Contorni 1960). Rövi-
desen kiderült, hogy egyáltalán nem ritka kórkép: az átmeneti agyi ischaemiás 
tünetek, de különösen az átmeneti vertebralis insuffitientia egyik gyakori 
oka a subclavian steal syndroma. Mivel az artéria vertebralis véráramlása 
relatíve kicsi, arra lehetne gondolni, hogy subclavian steal syndromában 
nem jön létre jelentős agyi véráramláscsökkenés. A valóságban a helyzet nem 
ilyen egyszerű. A véráramlás nagyságát egy érpályán keresztül döntő módon 
a nyomáslejtő szabja meg. Az elzárt artéria subclavia szakasza mögött a 
nyomás alacsony, így tekintélyes nyomás gradiens jön létre a circulus Willisi 
és a kar érrendszere között. Művi subclavian steal létrehozásával végzett 
állatkísérletek adatai is azt bizonyítják, hogy subclavian stealben (annak tí-
pusos formájában) jóval nagyobb az artéria vertebralison a back flow (retrog-
rád, fordított áramlás), mint a normális anterográd folyás (Reivich és mt 
1961, Conrad és mt 1964, Sammartino és mt 1964, Handa és mt 1965, Jane-
way és mt 1965, Powers és mt 1967, Anazawa és mt 1969, Lord és Ehrenfeld 
1969, Kato és mt 1969, Solti és mt 1969, Eklöf és Schwartz 1970). Figyelembe 
kell venni azonban az agyi véráramlás értékelésében azt is, hogy a sbuclavian 
kezdeti szakaszának elzárására a feji vérkeringés is módosul, így megnő kissé 
az artéria carotisok és az ellenoldali vertebralisok véráramlása (Reivich és 
mt 1961, Handa és mt 1965, Kato és mt 1969). A felső végtagi véráramlás 
mértéke normálisan 100—150 ml/min., munkavégzésre (főleg karral végzett 
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munkára) ez jelentősen fokozódik. Subclavian steal syndromában az artéria 
subclavia elzáródása, nagyfokú beszűkülése ellenére az illető végtagon ischae-
miás tünetek rendszerint nincsenek és jellegzetes, hogy erőltetett munkavég-
zés során gyakran fellépnek az átmeneti agyi ischaemia tünetei. Végtagi vér-
áramlásvizsgálatok adatai is azt igazolják, hogy subclavian steal syndromá-
ban az illető végtag véráramlása közel normális nagyságú (Reivich és mt 
1961, Conrad és mt 1965, Ekström és Retamel 1967, Heidrich és mt 1968, 
Kusztos és mt 1968, Solti és mt 1969). 

Az agyi vérkeringés regulatióját illetően subclavian steal syndromában 
kevés irodalmi adattal rendelkezünk. Az agyi véráramlást az idevonatkozó 
mérések kisebb-nagyobb mértékben csökkentnek találták (Handa és mt 
1966, Miller és mt 1966, Powers és mt 1967, Solti és mt 1968, 1970). 

Jelen vizsgálataink eredményei egyrészt a fenti adatokat megerősítik: 
subclavian steal syndromában általában csökken az agyi véráramlás, más-
részt azt bizonyítják, hogy subclavian steal különböző formáiban az agyi 
vérkeringés regulatioja eltér egymástól. Az artéria vertebralison deriváló 
„típusos" subclavian steal syndromában az agyi véráramlás átlagosan ki-
sebb, mint az artéria vertebralis elzáródásában, igazolva az állatkísérletek 
azon adatait, hogy subclavian stealben az artéria vertebralison keresztüli 
retrográd áramlás nagyobb, mint a normális anterográd véráramlás. A costo-
és tliyreocervicalison történő feji deriválás eseteiben az agyi véráramlás nem 
csökken significansan ugyan, de fokozódik az agyi vascularis resistentia és 
csökken kissé az agyi 0 2 felvétel. 

Jellegzetes sajátossága az agyi vérkeringés regulatiojának subclavian 
stealben az is, hogy az illető felső végtag elszorításával gátolva az agyi vér-
áramlás deriválását — „a lopást az agyból" — az agyi vérkeringés jelentő-
sen javul és az agyi vérkeringés szabályozása közel normálissá válik. Helyre-
állító agyi ér műtét szintén meggátolja az agyi területről történő vérelszállí-
tást; méréseink szerint ilyen műtétek után az agyi vérkeringés nagyfokban 
javul és az agyi vérkeringés regulatioja hasonló lesz a normálishoz. Ezen ada-
taink azt is bizonyítani látszanak, hogy subclavian stealben az agyi ischae-
mia átmeneti és rendszerint nem alakul ki, legalábbis csak későn, maradandó 
agyi károsodás. 

A carotis sinus hyperesthesia — a carotis sinus ideg ingerlését követő 
nagyfokú bradycardia, esetleg rövid asystolia — nem ritka betegség. Fel-
tűnő azonban az, hogy a carotis reflex túlérzékenysége gyakran, főleg fia-
talabb egyéneken semmi panaszt nem okoz (North és mt 1962, Berger és mt 
1967, Heidrich és Bayer 1969). Figyelemre méltó másrészt az, hogy az artéria 
carotis, az artéria vertebralis szűkülete, vagy a subclavian steal syndroma 
sokszor hosszú ideig nem jár semmiféle cerebralis tünettel. Kézenfekvő volt 
tehát arra gondolni, hogy az extracranialis — feji — erek megbetegedéseiben 
az esetek egy részében a carotis sinus syncope jelentkezése vezet az átmeneti 
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agyi ischaemiás tünetek fellépéséhez. Vizsgálataink adatai fenti feltevésün-
ket igazolták. 15 artéria vertebralis, artéria carotis interna stenosis, vagy 
subclavian steal syndromában carotis sinus syncope is kimutatható volt. 
Átmeneti agyi ischaemiás tüneteket a carotis sinus ideg táj ingerlésével pro-
vokálni lehetett. A basalis körülmények között mért agyi véráramlás csak 
kisfokban volt a normálisnál alacsonyabb, de a carotis sinus ideg táj me-
chanikus ingerlésére az agyi véráramlás jelentősen megkisebbedett. Bete-
geink közül két esetben pacemaker beültetésre került sor, 12 esetben atropin 
therapia is eredményes volt; mind a 14 beteg panaszmentessé vált. Helyre-
állító érműtét végzésére egy esetben volt csak szükség. A carotis sinus hyperaes-
thesiának egy külön típusát is meg szokás különböztetni: tin. cerebralis 
forma, amikor a carotis sinus ingerlésre az agyi tünetek dominálnak, míg a 
tensiocsökkenés és bradycardia relatíve kisfokú. A kérdést vizsgálók nagy 
része azonban joggal kétségbe vonja azt, hogy a carotis sinus ideg ingerlésé-
nek az agyi tevékenységre, vagy az agyi vascularis resistentiára különösebb, 
fajlagos hatása lenne (Engel 1959, Solti és Iskum 1960, Tuckman és mt 1965). 
Valószínűbbnek tartjuk vizsgálataink és megfigyeléseink alapján azt, hogy 
carotis sinus hyperaesthesiában az agyi tünetek főleg akkor jelentkeznek, 
ha az agyi vérkeringés a feji erek megbetegedése miatt már bizonyos mér-
tékben laedált. Az agyi véráramlás és 0 2 ellátás a feji erek izolált szűkületei-
ben, subclavian steal syndromában nyugalomban még kielégítő, de ha a vér-
keringés hirtelen lelassul, a vérnyomás csökken (pl. carotis sinus syncope), 
úgy az agyi vérkeringés az agyi áramlás csökkenése folytán elégtelenné válik 
és transitorikus agyi ischaemiás tünetek jelentkeznek. 

Ha az általunk tanulmányozott kórképek agyi vérkeringésregulatio-
jának sajátosságait áttekintjük, úgy megállapítható, hogy az agyi vérkerin-
gés pathologiás regulatiojában közös vonásokon kívül jellegzetes regulatios 
típusok kimutathatók. 

Közös sajátossága a pathologiás agyi vérkeringésregulationak az agyi 
véráramlás és oxygenfelvétel csökkenése és az agyi vascularis ellenállás növe-
kedése. Az agyi véráramlás perctérfogat részesedése is megkisebbedik. 

Jellegzetes pathologiás agyi keringés regulatios formák: 
1. Az agyi oxygenfelvétel nagyméretű abszolút és relatív megkisebbe-

dése jellemző a dementiával, agyi functio csökkenésével, károsodásával járó 
kórképekben. 

2. Igen nagyfokú az agyi véráramlás csökkenése és főleg igen nagymérvű 
az agyi vascularis resistentia növekedése többszörös agyi érstenosisban (ér-
elzáródásban) és aorta ív syndromában. 

3. A feji erek körülírt stenosisában, elzáródásában az agyi vascularis 
resistentia emelkedése a legkifejezettebb agyi keringésváltozás. Az agyi vér-
áramlás artéria vertebralis stenosisában közel normális, artéria carotis in-
terna stenosisban mérsékelten megkisebbedett. Az agyi keringés adaptatioja 
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azonban korán károsodik, vérnyomáscsökkenésre, keringéslassűbbodásra, 
keringésromlásra átmeneti agyi ischeamiás tünetek jelentkeznek. 

4. Subclavian steal syndromában az agyi véráramlás csak az artéria 
vertebralison deriváló, típusos formában csökken. Ha a feji árterületről a 
costocervicalis, vagy thyreocervicalis értörzsökön keresztül áramlik a vér a 
subclavia elzárt árterülete felé, úgy csak agyi vascularis resistentia növeke-
dés jön létre. Az agyi vérkeringés tartaléka, alkalmazkodási képessége subcla-
vian stealben is csökken. 

5. A tranzitorikus agyi ischaemiás tünetek az esetek egy részében a 
feji erek nem kiterjedt, occlusiv érbetegségén és carotis sinus syncope együttes 
fennállásán alapulnak. Az agyi véráramlás vertebralis, carotis interna steno-
sisban, subclavian stealben nyugalomban rendszerint kielégítő, de a carotis 
sinus syncope okozta keringéslassűbbodásra az agyi véráramlás csökken és 
az agyi vér és 0 2 ellátás átmenetileg elégtelenné válik. 

Összefoglalás 

A szerző az agyi vérkeringés pathologiás regulatioját tanulmányozta 
human agyi véráramlásmérések segítségével. Vizsgálatai szerint cerebralis 
betegségekben az agyi véráramlás és agyi 0 2 felvétel csökkenése, valamint az 
agyi vascularis resistentia növekedése a leggyakoribb jele az agyi vérkeringés 
megváltozásának. Ezenfelül az agyi keringés regulatio bizonyos fokig jelleg-
zetes típusai, formái különíthetők el a következő kórképekben: 

1. Agyi functio kóros megváltozása, agyi tevékenység nagyfokú csök-
kenése. 

2. Az agyi árterülethez haladó feji — nyaki — erek obliteratív meg-
betegedései. 

3. A feji — nyaki — főértörzsek többszörös progrediáló elzáródásain 
alapuló aorta ív syndroma. 

4. Subclavian steal syndroma. 
Figyelemre méltó az, hogy az agyi vérellátás, oxygen ellátás tartós za-

varának hatására bizonyos kórképekben — aorta ív syndroma — a vérnyo-
más és a perctérfogat kompenzatorikus jellegű növekedése jön létre. 

Az intermittáló agyi ischaemiás tünetek felléptéért — a szerző vizsgá-
latai szerint — ' az agyi vérkeringés kisebb zavara és carotis sinus hyper-
aesthesia együttes fennállása tehető felelőssé. 

Orvostudomány 26, 1975 



AZ AGYI V É R K E R I N G É S HUMAN SZABÁLYOZÁSÁRÓL 211 

Az ábrák szövegében és a dolgozatban használt rövidítések: 

CM02C 
CO 

COCBF 

BPm 

CBF 
CVB 

Artériás középnyomás 
Agyi véráramlás 
Agyi vascularis resistentia 
Agyi 0 2 felvétel (fogyasztás) 
Perctérfogat 
Agyi véráramlás perctérfogat fractioja (százaléka) 
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ADENOVÍRUSSAL ASSZOCIÁLT ENDONUKLEÁZ 
KIMUTATÁSA 

MEDVECZKY PÉTER, CSÚZI SÁNDOR, N Á S Z ISTVÁN az orvostudományok doktora 
és A N T O N I F E R E N C az orvostudományok doktora 

Közlésre érkezett: 1975. IV. 29. 

Burlingham és Doerfler 1972-ben közölték, hogy a 2-es illetve 12-es tí-
pusú adenovírussal fertőzött sejtek tartalmaznak egy endonukleázt, mely 
az adenovirus DNS-t bontja. A mintegy 2 3 x l 0 6 dalton molekulasúlyú vírus 
DNS-t az endonukleáz öt, megközelítően egyenlő nagyságú fragmentumra 
hasítja. Kimutatták, hogy az enzim nemcsak a fertőzött sejtek kivonatában, 
hanem intakt, ultracentrifugával tisztított adenovirionokon is megtalálható. 
(Burlingham és Doerfler 1972). Vizsgálataik szerint az endonukleáz a virion 
capsomerek közül a pentonhoz kötött. (Burlingham és mt 1971). 

Az irodalom alapján feltételeztük, hogy az l-es típusú adenovirus is 
tartalmaz hasonló endonukleáz aktivitást. Célunk az volt, hogy fertőzött 
sejtekben és tisztított virionokban az egyszerű technikával előállítható 32P 
jelzett E. coli DNS szubsztrát alkalmazásával mutassuk ki az enzimet. 

Anyagok és módszerek 

Vírustörzs : l-es típusú laboratóriumi adenovirus 

Sejttenyészetek, sejtszám meghatározása: 

1. HEp-2 egyrétegű sejtkultóráinkat 100 ml Parker 199 tápoldatban 
szaporítottuk 15% borjúsavó és a szokásos antibiotikumok jelenlétében 2 
literes edényekben. 

2. Az amnion sejtek primaer tenyészetét friss humán placentából állí-
tottuk elő. A szaporító tápfolyadék 20% humán savót, Hanks oldatot és 
lactalbumint tartalmazott 2 literes edényekben. 

3. A sejtszámot kísérleteink során Buerker kamrában határoztuk meg. 
Vírus titrálás: Kémcsőben tenyésztett HEp-2 egyrétegű sejtkultúrá-

kat felező vírushígításokkal fertőztünk. A fertőzést követő 8. napon a cyto-
pathogén hatást értékeltük. 5 paralel hígítási sorozat eredményéből a titert 
Beed-Muench módszerével számítottuk ki. (Beed és Muench, 1938). 

Sejtkivonatok preparálása : 100 TCID /50/ sejt vírussal fertőzött, illetve 
nem fertőzött kontroll HEp-2 sejttenyészeteket 48 óráig 37 C°-on inkubáltunk 
termosztátban. A sejteket lekapartuk az edény felszínéről (a fertőzött sejtek 
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leváltak), centrifugálással elválasztottuk a tápfolyadéktól. Háromszor mos-
tuk izotoniás NaCl-ot tartalmazó 0,01M foszfát-pufferrel (pH 7,2), majd 
ml-enként 5 X Ю7 sejtet tartalmazó szuszpenziókat állítottunk be a fenti puf-
ferrel és háromszor fagyasztás-felmelegítéssel feltártuk. SW 56-os rotorban, 
100000xg-vel - | - lC0-on 1 óráig centrifugáltuk Beckmann L 265 В ultra-
centrifugával, és az üledéket, valamint a felülúszókat szeparáltuk. Az üle-
déket izotoniás NaCl-foszfát-puffer oldatban (0,01M, pH 7,2) resuspendáltuk. 
A sejtkivonatok protein koncentrációját azonos értékre állítottuk be. 

Tisztított adenovirionok preparálását Green és Pina eljárása szerint vé-
geztük (Green és Pina, 1963) a következő módosításokkal: HEp-2 egyrétegű 
sejtkultúráinkat vírussal fertőztük, 48 óra múlva gyűjtöttük, majd mostuk 
és feltártuk. (Részleteket lásd „sejtkivonatok preparálásá"-nál) 2000xg 10 
perc centrifugálás után a felülúszót 1,41 g/cm3 CsCl párnára rétegeztük és 
SW 41-es rotorban 46000xg-vel 1 óra hosszáig centrifugáltuk -f-1 C°-on. A 
virion frakciót szeparáltuk és három egymás után következő equilibrium 
centrifugálással tovább tisztítottuk (1,34 g/cm3 CsCl, 0,01M Tris HCl pH 
8,0, 80000xg + 1 C°, l l \ SW 41 rotor). Tisztított virion preperátumainkat 
48h-ig -f-4 C°-on 0,01M pH 7,2-es foszfát-pufferrel szemben dializáltuk. 1 ml 
tiszta vírus 1011 TCID/50 infektív egységet tartalmazott. 

32P jelzett E. coli DNS izolálása Anai, (Anai és mt 1970) általunk módo-
sított eljárása szerint történt. E. coli В törzset Bacto peptonos táptalajon 
(Grossman 1967) 35 pCi/ml 32P jelenlétében 37 C°-on a logaritmikus fázis 
végéig tenyésztettünk. A sejteket centrifugáltuk és 0 C°-os desztillált vízzel, 
majd 0,5% NaCl-ot és 0,5% KCl-ot tartalmazó oldattal kétszer mostuk. 
Resuspendáltuk a baktériumokat 0Д5М NaCl, 0,1M EDTA pH 8,0 oldatban 
(4 ml/g baktérium nedves súly) és 10 mg/g sejt lizozim hozzáadása után 37 C°-
on 30 percig inkubáltuk. 300 pg/sejt pronázt mértünk az anyaghoz és 15 
percig folytattuk az inkubálást. 10 ml/g sejt 1%-os Na-dodecysulfát, 0,1M 
Tris, 0,1M NaCl oldatot kevertünk hozzá és 60 C°-on 15 percig kezeltük. 
A feltárt sejteket azonos térfogatú, 0,1M Tris HCl pH 9,0, oldattal telített 
frissen desztillált fenollal 20 percig extraháltuk. 3500xg-vel 15 percig centri-
fugáltuk, a vizes fázist gyűjtöttük. A két fázis határán levő csapadékot azo-
nos térfogat Tris-fenollal az előbb leírt módon kivontuk és a vizes fázisokat 
egyesítettük. Kétszeres térfogat 0 C°-os etilalkoholt rétegeztünk anyagunkra, 
a nukleinsav csapadékot 9 ml/g sejt 0,015M NaCl, 0,0015M Na-citrát oldat-
ban suspendáltuk 1 ml/g sejt 1,5M NaCl 0,15M Na-citrát hozzáadása után 
2 mg/g sejt RNázt (DNáz mentes, hőkezelt 80 C° 10') mértük be és 37 C°-on 
30 percig inkubáltuk. 1 ml/g sejt 3M Na-acetát 0,001M EDTA elegyet kever-
tünk hozzá és 3/4 térfogat 0 C°-os izopropanolt rétegeztünk rá. A nukleinsav 
csapadékot az előbb leírt NaCl —Na —citrát elegyben suspendáltuk és az izo-
propanolos kicsapást megismételtük. A csapadékot ismét NaCl—Na—citrát ol-
datban suspendáltuk. A savoldékony 32P rendszerint 0,5%, vagy kevesebb volt. 
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Nukleáz aktivitás kimutatása: 

a) A reakcióelegy (0,3 ml) 10/xg 32P jelzett E. coli DNS-t (105 c.p.m.) 
és a vizsgált feltételezett enzimet tartalmazta 0,01M Tris HCl, 0,002 MgCl2, 
0,1M NaCl, pH 7,2 0 C°, pufferben. 

b) Savoldékony nukleotidok kimutatása: a fenti reakcióelegyekhez 37 C°-
on való 0, 5, 15, 30, 60 perc inkubálás után 0,2 ml 0,5 mg/ml bovin szérum al-
bumint és 0,5 ml 5%-os perklorsavat adtunk hidegen (0 C°). 10 perc állás 
után 2000xg-vel centrifugáltuk -j-1 C°-on 10 percig. A felülúszóból 0,5 ml-t 
scintillációs küvettába mértünk és meghatároztuk a radioaktivitást. 

c) DNS szedimentációs profil meghatározása : Burlingham és Doerfler 
szerint történt. (Burlingham és mt, 1971) A fenti reakcióelegy mintákat 
37 C°-on inkubáltuk különböző ideig, majd fenollal extraháltuk. A fenolt 
dietiléterrel eltávolítottuk és a mintát (50 pl, 1 0 4 — 2 x l 0 4 c.p.m.) 5 —20%-os 
neutrális, lineáris szaharóz grádiensre rétegeztük. SW 56-os rotorban 90 — 120 
percig (a DNS preparátum átlagos molekulasúlyától függően) -f-l C°-on Beck-
mann L 265 В ultracentrifugában 300000xg centrifugáltuk és a gyűjtött 
frakciók radioaktivitását mértük. 

Radioaktivitás mérés: 5 ml desztillált vizet tartalmazó scintillációs kü-
vettákba mértük a vizsgált mintákat, és Cserenkov effektus alapján Packard, 
Tri-carb típusú liquid scintillációs spektrométerben detektáltuk a radio-
aktivitást. 

Protein és DNS meghatározás : A proteintartalmat Lowry szerint mér-
tük. (Lowry és mt 1951) a DNS mennyiségét spektrofotometriásán határoz-
tuk meg 260 nanométeren adott adszorpció alapján Spektromom 204 készü-
léken. (1,0 O.D.260 nm egység = 47 pg DNS) 

Anti-HEp savó és IgG preparálás : nyulakat 107 HEp-2 sejtet tartalmazó 
tenyészetből készült homogenizátummal és Freund adjuvánssal immunizál-
tunk hetenként egy alkalommal, négy héten keresztül. A savót ioncserélő 
kromatográfiával DEAE Sephadex A 50 oszlopon, 0—0,5M NaCl grádiens 
alkalmazásával (0,05M foszfát pufferben pH 8,1) tisztítottuk és így nyertük 
az IgG frakciót. A preparátumot immunelektroforézissel identifikáltuk, és 
csak azt a frakciót használtuk fel, amelyből anti-nyúl lósavóval csak IgG-t 
tudtunk kimutatni. Felhasználás előtt az IgG preparátum exo- és endonuk-
leáz aktivitást nem mutatott. 

Eredmények 

Először sejtkivonatokban kíséreltük meg a nukleáz kimutatását. Fel-
tételeztük, hogy a vírusfertőzéssel asszociált endonukleáz savoldékony oligo-
nukleotidokig lebontja a jelzett DNS-t, ugyanakkor a kontroll, nem fertő-
zött setjkivonatok nukleázai hatására csak kevés savoldékony anyag szabadul 
fel. Az 1. ábra mutatja, hogy mind a fertőzött, mind a kontroll extractum 
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1. ábra. H E p - 2 sejtkivonatok D N á z aktivitása. A függőleges tengelyen a savoldékony 32P 
jelzett nukle insav fragmentumok mennyiségét, a vízszintes tengelyen a reakcióidőt ábrázol-
tuk. 37 C° inkubáció után minden időpontban mértük a savoldékony anyag mennyiségét. 

д a 32P DNS + puffer (0,9% NaCl, 0,001M foszfát puffer p H 7,2) 

о о 32P DNS -f- n e m fertőzött setjkivonat felülúszó 

—• 32P DNS -f- fertőzött sejtkivonat felülúszó 

32P DNS -j- nem fertőzött sejtkivonat üledékszuszpenzió 

0 „ 32P DNS + fertőzött üledék szuszpenzió 

felülúszójában, valamint a 100000xg-vel nyert csapadékban jelentős DNáz 
aktivitás van, a kontroliban még magasabb érték. DNS preparátumunk 
spontán bomlása elhanyagolható volt. (0,5% alatt). 

A sejtkivonatok nukleáz aktivitását ultracentrifugában a szubsztrát 
DNS szedimentációs sebességének a változásával is vizsgáltuk. Mint a 2. 
ábra mutatja, mind a fertőzött, mind a kontroll sejtkivonat felülúszója több-
ségében alacsony molekulasúlyú fragmentumokra bontja a jelzett szubsztrá-
tot. Ettől kissé eltérő az ultracentrifugálással nyert sejtkivonat üledékek 
nukleáz aktivitása. A jelzett DNS-ből alacsony molekulasúlyú végtermékek 
keletkeznek, de a fertőzött kivonat üledékével inkubált DNS szedimentációs 
profilja más, gyorsabban ülepedő, nagyobb molekulasúlyú DNS fragmentu-
mok is kimutathatók. 

Ezek a kísérletek nem igazolták meggyőzően, hogy létezik-e az l-es 
típusú adenovírussal fetőzött sejtekben egy vírus-specifikus nukleáz. Tekin-
tettel arra, hogy a szöveti nukleáz és a feltételezett vírus nukleáz aktivitást 
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ЗхЮ3-

csó' ' frakciók 
alja 

2. ábra. HEp-2 sejtkivonatokkal kezelt 3 2P D N S szedimentációja. A reakcióelegyeket 60 
perces 37 C°-on való inkubálás után pufferrel tel í tett fenollal extraháltuk, a fenolt dietiléter-
rel eltávolítottuk és a mintákat szaharóz grádiensekre (5 — 20% 1,0M NaCI, 0,01M Tris, 
0,001M EDTA, pH7,2) rétegeztük. 300000xg, 90 perc + 1 C ° centrifugálás után frakciókat 

gyűjtöttünk és azok radioaktivitását meghatároztuk. 

A 4 3 2P DNS + puffer 

о 3 2P DNS + nem fertőzött sejtkivonat felülúszó 

. • 3 2P DNS + fertőzött sejtkivonat felülúszó 

• 3 2P DNS + nem fertőzött sejtkivonat üledék 

о о 3 2P DNS I - fertőzött sejtkivonat üledék 

együtt mértük, lehetséges, hogy a szöveti enzimek aktivitása elfedi a vírusét, 
ezért megkíséreltük tisztított virion preparátumban kimutatni az enzimet. 
A kontroll, nem fertőzött szöveteinket ugyanazzal a módszerrel „tisztítottuk" 
mint a virionokat, mindig azt a sűrűségű frakciót gyűjtöttük az ultracentri-
fugálás során, melyben a virionok találhatók. Preparátumainkban ezután 
meghatároztuk a nukleáz-aktivitást. Sem a kontroll, sem a virion frakció 
hatására nem szabadult fel szignifikáns mennyiségű savoldékony anyag, a 
reakcióelegyben levő 32P DNS 1%-át 120 perces 37 C°-on való inkubáció 
után sem haladta meg. 

Az ultracentrifugával történt nukleinsav analízis eredményét a 3. sz. 
ábra mutatja. A kontroll frakcióval kezelt, 33P DNS szedimentációs sebessége 
— összehasonlítva a kezeletlen DNS-scl — nem változik az inkubáció után. 
Nem változik a 32P DNS ultracentrifugálás profilja akkor sem, ha 0 percig 
inkubáljuk virionokkal. Az ábrán látható, hogy a 60 percig virionnal kezelt 
DNS az ultracentrifugálás után a kisebb sűrűségű frakciókban mutatható ki. 
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Ez arra utal, hogy a 32P DNS-ből kisebb molekulasúlyú fragmentumok kelet-
keztek a virionok hatására, mely a virionnal asszociált enzimmel magya-
rázható. 

Alacsony nukleáz aktivitású szövetekben feltételezhetően már a sejt-
kivonatokban is kimutatható a vírus nukleáz. Friss placentából primaer am-
nion egyrétegű sejtkultúrákat készítettünk. A tenyészetek egyik felét 100 
TCID/50/sejt vírussal fertőztük, a többit kontrollként használtuk fel. A fertő-
zöttből és a kontroliból 10 nap tenyésztés után sejtkivonatokat készítettünk 

3. ábra. Tisztított virionok hatása a DNS szedimentációra. A reakcióelegyekből inkubáció 
után kivontuk a DNS-t, szaharóz grádienseken történt ultracentrifugálás után frakciókat 

szedtünk és radioaktivitást mértük. 

A
 3 2 P DNS + puffer 0 inkubáció 

3 2 P DNS + t iszt í tott kontroll 60' inkubáció 37 C° 

3 2P DNS + 10|«g tisztított virion 0' inkubáció 

3 2 P DNS + 10/tg tisztított virion 60' inkubáció 37 C° 

Mindkettő kevés — 1% alatti — savoldékony anyagot szabadított fel a jel-
zett 32P DNS-ből 60 perces 37C°-os inkubáció után. Az amnion kivonatokkal 
kezelt DNS szubsztrát ultracentrifugás analízise viszont — 4. ábra — azt 
mutatja, hogy a fertőzött kivonat hatására kisebb molsűlyú DNS frakciók is 
keletkeznek, míg a kontroll sejtkivonattal kezelt DNS szedimentációja a 
nem kezelt DNS-ével egyezik. 

Ezek a kísérletek vírus asszociált nukleáz jelenlétét bizonyítják, azon-
ban nem zárják ki azt, hogy a virion felszínére gazdasejt eredetű endonukleáz 
molekulák adszorbeálódhatnak, és ez lehet esetleg az aktivitásért felelős. 
Ennek eldöntésére nyulakat HEp-2 szövetkivonattal immunizáltunk és az 
immunsavóból IgG-t preparáltunk, mely nukleáz aktivitást nem mutatott. 
Mint az 5. sz. ábra mutatja, a virion és az anti HEp IgG-vel kezelt virion a 

Orvostudomány 26, 1975 



ADENOVÍRUSSAL ASSZOCIÁLT ENDONUKLEÁZ KIMUTATÁSA 219 

4. ábra. Amnion szövetkivonattal kezelt DNS szedimentációja. 60' 37 C° inkubáció után a 
reakcióelegyekből kivontuk a D N S - t és grádiensekre rétegeztük, majd ultracentrifugáltuk, 

a rádióaktivitást mértük. 

3 2P D N S + puffer 

» т м и — 9 3 2 P D N S + nem fertőzött sejtkivonat 

Я — ш — т т * 3 2P D N S + fertőzött sejtkivonat 

5. ábra. Ant i -HEp IgG és trypsin hatása a virion endonukleázra. A virionokat ant i -HEp 
IgG-vel illetve trypsinnel (0,2mg/ml) előkezeltük. (30 perc, 37C°). Valamennyi elegyhez 3 2 P-
DNS-t , a trypsint tartalmazó csőhöz trypsin inhibitort mértünk és további 60 percig inku-
báltuk 37 C°-on. A mintákat fenollal extraháltuk és a 332P DNS nagyságát szaharóz gradien-

seken ultracentrifugában analizáltuk. 

v - t о 3 2P D N S + virion 

e - — — - - » 3 2P D N S + virion + anti-HEp IgG 

• 3 2P D N S + trypsinnel kezelt virion 
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DNS szedimentációt azonos mértékben változtatják meg. Ez arra utal, hogy 
az anti HEp IgG nem gátolja a virionnak a DNS-re gyakorolt hatását. 

Irodalmi adatok alapján ismeretes, hogy a virion felszínét borító cap-
somerek közül a penton bázis trypsin érzékeny, míg a hexon és fiber nem. 
Petterson és Höglund, (1969). Burlingham és Doefler (1971) vizsgálatai sze-
rint trypsinnel inaktiválható a penton endonukleáz. Feltételeztük, hogy tryp-
sin hatására a virion endonukleáz hatása is megszűnik.! Mint az 5. sz. ábrán 
látható a trypsinnel kezelt virionok hatására nem csökken a jelzett DNS 
szedimentációs sebessége, amely a virionok nukleáz aktivitásának elveszté-
sére utal. 

Megbeszélés 

Burlingham és Doerfler 2-es és 12-es adenovírussal fertőzött hörcsög 
embryo és KB sejtkivonatokban egy új endonukleáz aktivitást mutatott ki. 
(Burlingham és Doerfler, 1972). Kísérleteink alapján úgy látszik, hogy a kü-
lönböző sejtvonalakból származó kivonat nem egyformán alkalmas egy adeno-
virus asszociált endonukleáz kimutatására. Ezekben az extraktumokban ngya-
nis jelen vannak a gazdasejt különböző nukleázai is. Feltételezzük, — bár az 
egyes sejt nukleázokat külön nem tanulmányoztuk — hogy a sejtkivonathoz 
adott szubsztrátra ezek az enzimek is hatnak. Talán ezzel függ össze, hogy a 
HEp szövetkivonatokban nem tudtuk, az alacsony nukleáz aktivitású primaer 
amnion szövettenyészet kivonatokból viszont sikerült az adenovírussal asz-
szociált endonukleázt kimutatni. Vizsgálataink szerint l -es típusú tisztított 
adenovirionokban is kimutatható az endonukleáz aktivitás, úgy mint azt a 
2-es és 12-es szerotípusoknál leírták. (Burlingham és Doerfler, 1972) Az iro-
dalom és saját eredményeink alapján úgy véljük, hogy valószínűleg a virion 
felszíni komponensei közül a trypsin érzékeny penton asszociált az endonuk-
leáz aktivitással. Ennek eldöntésére még további vizsgálatok szükségesek. 
Elképzelhető azonban az, hogy valamely gazdasejt endonukleáz a virion 
illetve a penton felszínére tapad, és ez volna az aktivitásért felelős. A virion 
eredet mellett szól az az észlelésünk, hogy a gazdasejt elleni immunsavó nem 
képes endonukleázt gátolni. A vírus ellen termelt savók endonukleáz gátló 
hatása (Burlingham és Doerfler, 1972, Burlingham és mt, 1971) ebben a kér-
désben nem végleges bizonyíték, mivel a vírushoz kapcsolt antitestek preci-
pitálják a virionokat, a feltételezett tapadó sejt nukleázokkal együtt és az 
enzim nem kapcsolódhat többé a szubsztrát molekulákkal. 

Az adenovirus endonukleáz jelentősége a gazdasejt- vírus kapcsolatban 
még nem ismert. Nem tudjuk, vajon in vivo a gazdasejt, vagy a vírus DNS-e 
az enzim szubsztrátja. Az sem eldöntött kérdés, hogy az adenovirus genom 
kódolja, vagy a sejtben megjelenő indukált enzimről van-e szó. 
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Összefoglalás 

A szerzők l-es típusba tartozó adenovírussal fertőztek HEp-2 és am-
nion sejttenyészeteket és vizsgálták a sejtkivonatok DNáz aktivitását, me-
lyet 32P jelzett E. coli DNS szubsztráton mértek. Az enzimaktivitásra a 32P 
DNS-ből felszabaduló savoldékony nukleotidok kimutatása és a jelzett DNS 
szedimentációjának a csökkenése alapján következtettek. HEp-2 sejtkivona-
tokban magas DNáz aktivitást mértek, azonban nemcsak az adenovírussal 
fertőzött, hanem a nem fertőzött kontroll extraktumokban is. Az amnion 
gazdasejtek nukleáz aktivitása a HEp-2 sejtekkel ellentétben igen alacsony, 
ezért fertőzött amnion sejtkivonatokban sikerült a vírussal asszociált endo-
nukleázt kimutatni. Tisztított l-es típusú adenovirionok a 32P jelzett E. coli 
DNS szedimentációs sebességét csökkentik, melyet a szerzők a virionnal kap-
csolt endonukleázzal magyaráznak. Trypsin inaktíválja, anti HEp-2 IgG 
nem gátolja a virion nukleázt. Ezen adatok és az irodalom alapján a szerzők 
feltételezik, hogy az endonukleáz a trypsin érzékeny pentonnal asszociált, 
ennek eldöntésére azonban újabb vizsgálatok szükségesek. 
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SÍRÁSELEMZÉS CRI DU CHAT SYNDROMA ESETÉBEN 

M A K Ó I ZITA, S Z Ő K E ZSUZSA, SASVÁRI LAJOS, K E L E M E N JÓZSEF 
és REGÖLY-MÉREI A N D R E A 

Közlésre érkezett: 1975. V. 28. 

Lejeune 1963-ban részletesen ismertetett ,,Cri du chat" syndroma néven 
egy klinikailag általa összefoglalt és aetiológiailag definiált kórképet. Azóta 
több mint 100 hasonló esetről számoltak be. 

Közleményünkben a fenti megbetegedés egyik legkiemelkedőbb tüneté-
vel, a sírás eltérés vizsgálatával foglalkozunk. A betegség felismerése szempont-
jából a legszembetűnőbb a jellegzetes sírásforma. Ez azonban mind ez ideig a 
szubjektív megítélés kérdése volt. A csecsemőkori sírásokra vonatkozó kutatá-
saink során több közleményben (Gegesi Kiss és mt. 1972) (Makói és mt. 1970) 
(Makói és mt. 1974) (Popper és mt. 1972) rámutattunk, hogy a síráshang objek-
tív paraméterek segítségével elemezhető, és a különböző sírásformák jellegze-
tességeit nemcsak qualitativ, hanem quantitativ mutatókkal is le lehet írni. 
Az általunk kidolgozott sírás elemzési módszer segítségével feldolgoztuk a kli-
nikánkon Cri du chat syndromával kezelt beteg sírását. Célunk az volt, hogy e 
lényeges symptomát objektív paraméterek segítségével is leírjuk. 

Esetismertetés. Sz. Y. 1972 III. 10-én született. Családi anamnesis negatív. 
II. terhességből származik, 1 egészséges testvére van. Mater a csecsemő szüle-
tésekor 33 éves, páter 39 éves volt. 2.950 g-mal időre született, a peritalis idő-
szak eseménytelen volt. Klinikánkon 4 hónapos és 1 1/2 éves korában korábban 
feküdt motoros és mentalis fejlődésének elmaradása miatt. Mater is észlelte a 
nyávogó éles sírást. A fenti panaszokon kívül felsőlégúti infectióban is szen-
vedett. 

A fizikális vizsgálat a megbetegedésre jellegzetes tüneteket mutatta 
(somaticus és mentalis'retardatio, mikrokephalia, hypertelorismus, mikrogna-
thia, rectus diastasis, a fülkagyló deformitása, strabismus, valamint a jellegzetes 
sírás). Leletei közül eltérést mutatott az EEG: életkorához képest lassult kérgi 
elektromos tevékenység. A vérképben relatív lymphocytosist észleltünk. 
A chromosomavizsgálat eredménye (Morehead módszere szerint): 46-os chromo-
somaszám, az 5. chromosomapár egyik tagjának rövid kar deletiójával. A der-
matoglyph-vizsgálat során talált eltérések: mindkét tenyerén 4 ujjas barázda, 
az axialis triradius , , t" helyzetű, a bal tenyéren atd-szög 80°. 

A röntgenvizsgálat megállapította, hogy a lábon mindkét oldalt a III.— 
IY. ujj középső perce rövidebb. Jobboldalt az V. ujj középső- és körömperce 
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gonbostűfejnyi, baloldalt nem látszanak. Kiemeljük, hogy a gégészeti vizsgálat 
normális viszonyokat mutatott. 

A síráshang elemzésének eredményei. A csecsemő sírását 4 hónapos és 
1 1/2 éves korban UHER riporter-magnetofonnal 19/sec. sebességgel rögzítet-
tük. A mikrofon a csecsemő szájától 5 cm-re volt. A sírásfelvételek az etetési idő 
előtt történtek. A síráshang elemzési módszerének leírását az előző közlemé-
nyünkben (Gegesi Kiss és mt. 1972) ismertettük. 

Sz. V. sírása és az egészséges csecsemők sírása között a közös strukturális 
és formai jegyek a következők ; 

a) Mindegyik sírás hanglökések, azaz ismétlődő elemi hangkibocsátások és 
az ezeket elválasztó (vagy összekötő) kis „szerves" szünetek, hangadás megsza-
kítások folyamata. 

b) Az egyes hanglökések hangzás vonala (intonációs kontúrja) általában 
csúszó alakú, azaz glissando. Ez azt jelenti, hogy a hangmagasság folyamatosan, 
tehát ugrások és kötött hangközök nélkül változik. 

ç) A hanglöketek és a légvételek rendszeresen követik egymást. 
Sz. V. sírására speciálisan jellemző strukturális és formai jegyek a követke-

zők: 
AJ A hanglökéseket, azaz a tulajdonképpeni síráshangokat általában 

hangzó (hallható) levegőbeszívások kötik össze. A levegőbeszívások és a hang-
löketek közti szünetek olyan rövidek, hogy csaknem eltűnnek, s majdnem foly-
tonos hangzást eredményeznek. 

B) A hanglökések magasságvonala hullámzóan emelkedő, ill. hullámzóan 
ereszkedő (egészséges csecsemősírásokban csúszva ereszkedő, csúszva emelkedő 
és ívelt formák is előfordulnak.) Az 1972-es felvételen a hullámzó hanglöketeket 
megszakítja sok, az erős levegőáramlással keletkezett sípoló átfúvás, melyeknek 
hossza kb. megegyezik a hullámzó hanglöketek hosszával/Ezek a megszakítá-
sok szervesen beilleszkednek a hanglöketek menetébe. Az 1973-as felvétel eze-
ket a megszakításokat nem mutatja, a sírás csupán a hullámzó emelkedő, ill. 
ereszkedő hangformákból épül fel. 

C) Az 1972-es felvételen a hangfekvés háromvonalas oktáv körüli, de a 
megszakított részeken, ahol az erős légáramlás által sípoló átfűvások jönnek 
létre, hatvonalas oktávban mozog. Az 1973-as felvételen a hangfekvés a két-
vonalas oktáv körül mozog (ez utóbbi megegyezik az egészséges csecsemősírás 
hangfekvésével). 

D) Az egész síró-hangadás hangtávolsága az 1972-es felvételen 28 hang 
(három és fél oktáv). A 8 hangtávolságú hanglökéseket a levegőáramlásos sza-
kasz növeli meg 28 hang terjedelemre. Az 1973-as felvételen a hanglökések csak 
12 hang magasságán belül mozognak (egészséges csecsemősírás 8—20 hang 
magasságán belül, azaz egy-két és fél oktávon belül mozog). 

E) Hangmagasság különbség egyetlen hanglökésben. Az 1972-es felvéte-
len a legtöbbször 2-3 hangmagasság különbséget lép a hang, az átfúvásos sza-
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kaszokban azonban nagy hangváltozások (8—9 hangmagasságnyi váltások) 
keletkeznek. Az 1973-as felvételen 2—5 hangmagasság különbséget lép a hang. 
A váltás fokozatosan, hosszadalmasan megy végbe. 

F) Ismétlésforma. Egyetlen típusú hanglöket variált ismétlődése. Az 
1973-as felvétel még mindig az 1972-es felvétel ismétlésformáját mutatja, 
holott egészséges csecsemő azonos fejlődési szakaszán már különböző típusú 
hangkibocsátások variált ismétlődéséből áll össze a sírás. 

G) A hanglökések elnyújtottak, hosszúak, ezért időegység alatti (0,5 perc) 
mennyiségük kevés (1972-es felvételen 12, az 1973-as felvételen 10 hanglökés), 
szemben az egészséges csecsemők félpercenkénti kb. 20 hanglökésével. 

Megbeszélés. A ,,Cri du chat" syndroma klinikailag viszonylag jól körülírt 
kórkép. Súlyos somaticus, mentalis retardatio, mikrokephalia, kerek arc, 
hypertelorismus, epicanthus, mikrognathia, a fülkagyló rendellenessége, derma-
toglyph eltérés, macskanyávogásszerű sírás — amelyeket a mi betegünk is 
mutatott — képezik az alapvető tüneteket. (Fiehring és mt. 1969) (Ford 1973) 
(Berg és mt. 1966) (Dumars és mt. 1964) (Kajii Tadashi és mt. 1966) (Lafon és 
mt. 1972) (Lejeune és mt. 1964) (Macintyre és mt. 1964) (Maaz és mt. 1971) 
(Polani 1969). A sírás macskanyávogásszerű jellege inkább az első hónapokban 
figyelhető meg, egyes esetekben e jellegzetes sírás hiányozhat, vagy kevésbé 
kifejezett (Lafon és mt. 1972) (Berg és mt. 1966). A gyermek növekedésével a 
larynx alakja közelít a normálishoz és csökken vagy megszűnik a nyávogás-
szerű sírás (Ward és mt. 1968). 

A jellegzetes klinikai képen kívül leírtak még pterygium collit, a meta-
carpophalangealis ízületek kiszélesedését, esetleg cardialis eltérést (Fazekas és 
mt. 1972). 

A gégészeti vizsgálatok az ismertetett esetekben normális larynxot, mint 
jelen betegünkben is, az egyik hangszalag paralysisét, epiglottis, cartilago ary-
tenoieda flacciditast, laryngomalatiát mutattak (Ward és mt. 1966) (Colover 
és mt. 1972). 

A neurológiai vizsgálatok általában a következő eltérésekről számolnak 
be: hypotonia, a végtagokban spasticitas, élénk inreflexek, convulsiók, myoclo-
nusos görcsök, petit mai, tremor, felső végtag synkynesia, járáseltérés (Colover 
és mt. 1972). 

Szemészetileg főleg strabismust, egyes betegeknél opticus atrophiât írtak 
le a kórszövettani elváltozáson kívül (Brini és mt. 1972). (Friehring és mt. 1969) 
a periferiás vérképben relatív lymphocytosis! találtak, amelyet mi is észleltünk. 

A chromosoma-elváltozás az esetek többségében а В csoport egyik tagjá-
nak (az 5. chromosomának) rövid kar deletiója (Lejeune és mt. 1963), ezenkívül 
gyűrűchromosomát (Bohde és mt. 1965), translocatiós (Grotsky és mt. 1971), 
(Koulischer és mt. 1967), (Wolf és mt. 1966), mosaikchromosomaképet (Turner 
és mt. 1966), (Philip és mt. 1970) írtak le. Vizsgált esetünk az első elváltozást 
mutatta. 
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A tenyér dermatoglyph vizsgálatánál leginkább a következő eltérésről 
számolnak be: a triradius „t" positióban, a IV. ujj triradiusának hiánya vagy 
verticalitása, átlós palmaris redő (Lejeune és mt. 1963). 

Polani (1969) szerint a betegség előfordulási gyakorisága 1: 50—100 000 
élveszülésre számítva. Általában előfordulása sporadikus, némely esetben fami-
liáris kiegyénsúlyozotttranslocatio eredménye. Ilyenkor fennáll a lehetősége egy 
következő nem egészséges gyermek születésének (Ford 1973). Lejeune (1963) 
szerint az anyák idős életkora is szerepet játszik a megbetegedés előfordulásá-
ban, míg (Ford 1973) szerint az anya életkora nem befolyásolja a betegség ki-
alakulását. 

Esetünk sírás elemzésének eredményei azt bizonyíthatják, hogy mód-
szerünkkel — amelyet ilyen sírás elváltozás elemzésére először használtunk — 
leírhatók a jellegzetes sírás objektív paraméterei. A síráskép objektív specifiku-
mai megfelelő egzaktsági fokon beilleszthetők a kórképre jellemző tünet-
együttesbe. 

Összefoglalás. 

A szerzők ismertetik egy Cri du chat syndromás beteg sírás vizsgálatát az 
általuk kidolgozott elemzési módszer segítségével. A sírás felvételek 4 hónapos 
és 1 1/2 éves korban készültek. Az egészséges csecsemőkkel közös strukturális 
és formai jegyeket is tartalmaznak, valamint speciálisan a fenti megbetegedésre 
jellemzőket. A későbbi életkorban készült síráskép bizonyos szempontból 
közelít a normálishoz (Hangfekvés, hangtávolság), emellett azonban a fiata-
labbkori felvétellel megegyező hanglöket ismétlődése a hangképzés fejlődésének 
retardatiójára utalhat. A síráselemzésnek ezt a módját a szerzők először hasz-
nálták a fenti megbetegedésben észlelt sírás-eltérés vizsgálatára. 
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A JELZETT GÁTLÓK ALKALMAZÁSÁNAK LEHETŐ-
SÉGEI AZ ELEKTRONMIKROSZKÓPOS CITOKÉMIÁBAN 

SOMOGYI E N D R E az orvostudományok doktora és SÓTONYI P É T E R 

Közlésre érkezett: 1975. VI. 17. 

Az enzimhisztokémia egyik alapvető törekvése az enzim helyének szöve-
ten és sejten belüli lokalizálása. Eredményeink helyességét azonban éppen e 
kérdésben nem tudjuk egyértelműen ellenőrizni. Olyan módszerek nem ismere-
retesek, melyek segítségével bizonyítani tudjuk, hogy a kapott eitokémiai 
akció-csapadék az enzim tényleges helyének felel-e meg. A reakciótermék 
eldiffundálása, az enzim szolibulitásának kérdése alig tanulmányozhatók. Az 
enzim in situ kimutatására jelenleg két lehetőség adódik. Az egyik az enzim aktív 
centrum meghatározása jelzett gátló anyagok segítségével, a másik az enzim 
által katalizált reakció felhasználása pl: a fémkapcsolásos eljárásokkal. Dolgoza-
tunkban a jelzett gátló módszerének kérdéseivel, alkalmazásának lehetőségeivel 
és a módszerrel kapott saját tapasztalatokkal foglalkozunk. 

a) Az enzimgátlás kérdései. 

Az enzimműködés olyan kémiai reagensékkel gátolható, amelyek az en-
zim fehérje vagy koenzim funkcionális csoportjait megkötik. Minden anyag, 
amely ezekkel az esszenciális csoportokkal reakcióba lép, az enzim működését 
gátolja. A gátlás több típusa ismeretes, ez egyben meghatározza morfológiai 
felhasználásuk lehetőségeit is. 

A biokémiában ismereteinket elsősorban a reverzibilis gátlás tanulmá-
nyozása során kapott eredmények vitték előre. A jelzett gátlók esetében az 
irreverzibilis gátlás a preparatív behatásokkal szemben lényegesen ellenállóbb 
mint a reverzibilis gátlás. A két gátlási forma eltérő módszertani követelménye-
ket kíván. 

A különböző funkciókat végző enzimek fehérje természetűek, szabad gyö-
köket tartalmaznak, melyek az enzim aktivitásához szükségesek. A nem specifi-
kus gátlás során a vizsgált enzim mellett más enzimek inaktiválása is létrejön. 
Az enzim sajátos tulajdonságainak megismeréséhez így nem lehetséges, de a 
lokalizáláshoz más eredmények, — mint biokémiai, elektronmikroszkópos eito-
kémiai — birtokában értékelhető adatokat szolgáltatnak. A specifikus gátlók 
az enzim specificitásáért felelős csoportokkal lépnek csak reakcióba, így a fehér-
jéhez, koenzimhez, vagy esetleg aktiváló ionhoz kapcsolódnak. Ezek alkalmazá-
sa természetesen lényegesen kedvezőbb feltételeket teremt a lokalizáció vizs-
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gálatához. Viszonylag kisszámú jelzett, az elektronmikroszkópos autoradiogra-
fiában felhasználható gátlóval rendelkezünk. A módszer alkalmazásának jelen-
legi korlátait is jelenti ez a tény. A reverzibilis gátlás két formája, a kompe-
titív ill. nem kompetitív gátlás ismeretes. Az előbbi esetben a gátló és szubsztrát 
az enzim azonos csoportjaihoz kapcsolódik. A gátlás mértéke az inhibitor és a 
szubsztrát koncentrációjától is függ. A kompetición alapuló folyamat a jelzett 
gátló, ill. jelzett szubsztrát módszerével vizsgálható. 

A jelzett gátló módszer alkalmazásának célja a biokémiában kimutatott 
enzim aktív centrumának morfológiai tanulmányozása. Az egyes módszerek 
megválasztása a vizsgálandó kérdéstől, enzimtulajdonságoktól függ. Ezeket az 
alábbiakban foglalhatjuk össze. 

1. Intrinsic specificitás módszere. Lényege az enzim és a jelzett anyag 
kapcsolódás során létrejött komplex közvetlen vizsgálata. A kapcsolat lehet 
reverzibilis vagy irreverzibilis. A reverzibilis kapcsolat esetében az enzim-
inhibitor komplex könnyű felbomlása miatt speciális preparációs módszert 
alkalmazunk, a ,,dry autoradiographia" eljárását. A módszer kizárja az enzim 
jelzett gátló kapcsolatának felbomlását. 

2. A specifikus reaktiválás módszere. A szubsztrátot bontó enzim vala-
mennyi helyét jelöletlen gátlóval blokkoljuk, majd az enzimre nézve specifikus 
reaktiválást alkalmazunk, pl: az acetil-polieszteraz: piridin-2-aldoxinmetidin-
nel. A reaktivált helyeket a jelölt blokkolóval hozzuk kapcsolatba. Az eljárást 
elsősorban akkor használjuk, amikor a szubsztrát az enzim számára nem 
specifikus. 

3. Specifikus protekció módszere. Az alacsony specificitású, de irreverzibi-
lis inhibitor esetében használjuk. Az eljárás lényege az enzim, s szubsztrát-gátló 
közötti kompeticio. 

4. Az irreverzibilis gátlás kiváltotta protekció módszere. A kontroll szö-
vethez viszonyított jelölés különbség értékelésén alapszik. 

b) A jelzett gátló módszerének irodalmi áttekintése. 

A jelzett gátlók eljárását Ostrowski és Barnard (1961) és Thursh és Ben-
ditt (1961) vezették be. Az acetil kolineszteraze kimutatásához triciált-DLP 
(di-isopropil-fluorofoszfatot) használtak. Motoros véglemezben szelektív, jól 
lokalizálható autoradiogramokat kaptak. Ostrowski és Barnard (1961). H3-ma-
lonsavat alkalmaztak szukcinodehidrogenaze mitokondriumon belüli lokali-
zálásához. 

Barnard és Ostrowski (1969), Ostrowski és mtsai (1963), Rogers és mtsai 
(1966), Salpeter (1967) további vizsgálatokat végzett motoros véglemezen az 
acetil-kolineszteraze és a májsejt nem-specifikus eszteraze lokalizációjának 
tanulmányozásában. Ostrowski és mtsai (1963) a fénymikroszkópos hisztoké-
miai eljárást autoradiografia módszerével kombinálta. A két eljárás eredményei, 
egyidőben egymás mellett értékelhetők. Csillik és Knyihár (1968) hazai szerzők 
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közül elsőnek tanulmányozta Be-vitamin dependens enzimek agyszöveten belüli 
lokalizálását, fénymikroszkópos szinten. Ostrowski (1972, 1975) összefoglaló 
munkáiban részletesen elemezte az eljárás lehetőségeit, módszertani nehézsé-
geit. Somogyi és Sótonyi (1975 a, b) ismertette néhány hidrolitikus és oxidatív 
enzim jelzett gátlóval történő lokalizálásával szerzett tapasztalatait. 

e) Az eljárás módszertani kérdései. 

A helyes módszer megválasztásának alapkérdése, hogy a radioaktív anyag 
vízoldékony, vagy sem. A vízoldékony radioaktív anyagok esetében speciális 
módszer szükséges. Rutinszerűen használható eljárás jelenleg nem ismeretes. 
A metszet készítéséhez a ,,dry autoradiographia" módszerét alkalmazzuk. 
A preparációból adódó nehézségek részben az azonnal lefagyasztott, szárított 
ultravékony metszetek, szárított emulzióval történő lefedésével csökkenthetők. 
Az eljárással Nagata és mtsai (1969) vizsgálataira utalunk. A vízoldékony anya-
gok speciális módszertani követelményeivel Appleton (1964), Bordier és mtsai 
(1970), Geyer (1973), Stirling és Kinter (1967) és Neumann (1975) foglalkoztak. 
A nem vízoldékony radioaktív anyagoknál az autoradiográfiában jól bevált 
eljárások használhatók. Az inkubáláshoz általában friss, rögzítetlen szövetda-
rabkák megfelelőek. Az inkubálás után az anyagot pufferben mostuk rövid 
alkoholos dehidrálás, propilén-oxidon keresztül araldit beágyazás történt. 
A fixálást elsősorban abból a meggondolásból kerültük, hogy a rögzítő az enzim 
aktív csoportjaival reakcióba léphet, ami még gondos mosás után is gátolhatja 
a jelzett anyag — enzim kapcsolat kialakulásának lehetőségeit. Az inkubálás után 
az anyag glutaraldehid rögzítése elvégezhető. Az irreverzibilis inhibitor az en-
zim aktív centrumához kötődik, a fixáló tehát nem tudja leválasztani. A rever-
zibilis inhibitor esetében azonban ennek lehetőségével számolnunk kell. 

Az elektronmikroszkópos autoradiográfia alapkövetelménye az optimális 
érzékenység, a megfelelő feloldás és a jó lokalizáció biztosítása. A kérdéssel 
kapcsolatban a vízben nem oldékony radioaktív anyag esetében több módszer 
ismeretes. A jelölt gátló technikában, tekintettel arra elsőrendűen az enzim 
lokalizációját vizsgáljuk, alapkövetelmény a monolayer készítésének helyes 
módszertani megválasztása, illetve olyan lokalizációt biztosító autoradiogra-
mok nyerése, amely az egyes strukturák membránjain való elhelyezkedést biz-
tosítja. Tapasztalataink szerint a „Dropping" eljárás legkevésbé használható, 
szemben a „Dipping" és „Loop" eljárások, melyek lényegesen kedvezőbb 
módszertani lehetőségeket biztosítanak. A többrétegű emulzió az érzékenység 
szempontjából feltétlenül előnyös, a feloldás, ill. a lokalizáció szempontjából 
azonban hátrányos. A monolayer készítéséhez különböző emulziókat mint 
Kodak NTE, Gevert NCU 307 és Ilford 4 stb. használnak. Saját tapasztalataink 
elsősorban Kodak NTE emulzióval vannak. A metszeteket szalagban, zsírtala-
nított celloidin-izoamilacetát oldattal fedett üveglemezekre húztuk. Esetenként 
Kushida és Fujita (1966) szerint kombinált uranil-ólom kontrasztozást végez-
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tünk. Szárítás után vákuumgőzöléssel 60—80 Â vastagságú szénréteget gőzöl-
tünk, majd erre bemártással vagy a kacs módszerével 40 °C-os emulzióréteget 
helyeztünk. Az anyagot 18 °C-on foszforpentoxidot tartalmazó dobozban tárol-
tuk. Az expozíciós idő a kísérlettől függően 4 — 8 hét. Az üveglemezről a celloidi-
nen levő anyagot vízben leúsztattuk és rostély ráfordítással kiemeltük. A meg-
szárított rostély autoradiográfiás vizsgálatra alkalmas. A módszer egyik proble-
matikája a nem mindig kielégítő hatásfok, a helytelen blokkfaragás, a nem meg-
felelő orientálás. A blokk inkubált anyag esetében az izotóp eloszlásának egye-
netlenségét, az egyes területek izotóp jelöletlenségét figyelhettük meg. Már 
félvékony metszeteken szükséges tehát annak eldöntése, hogy azokban érdem-
leges reakció megfigyelhető-e? Aralditban történő beágyazás után az anyagot 
16 órát polimerizáltuk, majd kb. a 200 — 300 Â vastagságú metszeteket emulzió-
val fedtük le és 3 — 8 napos expozíció után előhívtuk, majd toluidinkékkel 
festettük. A megfelelő szemcsesűrűségű területeket kiválasztva, a blokkokat 
orientáltan faragtuk, majd további 14 — 20 órán keresztül polimerizáltuk. 
A félvékony metszetek autoradiográfiás módszertani kérdéseivel Bergeron és 
Droz (1968) és Kiss, J. (1969) vizsgálataira és eredményeire utalunk. Az elő-
híváshoz Kodak D-19, Microdol-X és Phenidont használtunk, 20 °C-on 1 —10 
percig. A Phenidon előhívásnál kör alakú, a Kodak D-19 és Microdol-X előhívá-
sánál kacs alakú szemcséket nyerhetünk. A két előhívási módszert célszerű egy-
más mellett, ugyanazon anyagból kapott metszeteken, egyidőben elvégezni, ami 
a helyes lokalizálást elősegítheti. Azokban az esetekben, amikor a szemcsesűrűség 
nagy, az átfedés a kacs módszernél tapasztalataink szerint zavaróbb, mint a kör 
alakú szemcséknél. 

d) Az eljárás nehézségei, alkalmazásának néhány kérdése. 

A jelölt gátlók módszerének egyik problémája, hogy a feloldás ugyanolyan 
jó, ill. rossz lehet, mint a fény- és elektronmikroszkópos autoradiográfiában. 
Valamennyi, a lokalizáció és az enzim elmozdulását érintő probléma itt sem 
hagyható figyelmen kívül. Az eljárás specificitásának alapkövetelménye, hogy a 
gátló és a reaktiváló az enzimre nézve specifikus legyen. Jelenleg viszonylag 
kisszámú, a fenti követelményeket kielégítő jelölt anyaggal rendelkezünk. 
Specifikus gátló, reaktiváló birtokában a lokalizáció vizsgálata lényegesen 
kedvezőbb feltételeket biztosíthat. A vízoldékony radioaktív anyagoknál a 
módszertani nehézségek hatványozottan jelentkeznek. Az inhibitor és enzim 
aktív centrum stöchiometriájából az eredmény mennyiségileg is értékelhető. 
A szemcsék számából mennyiségi és minőségi következtetésekre is lehetőség van. 
A mennyiségi vizsgálatra azonban csak több metszet matematikai statisztikai 
értékelése alapján látszik alkalmasnak, ehhez speciális feltételek szükségesek. 
A metszetek vastagságának homogénnek és összehasonlíthatónak kell lenni. 
Az emulzió felvitele az expozíciós idő, valamint az előhívás, a sorozat minden 
autoradiogramjára nézve egyező legyen. Nem kevésbé fontos a sorozat minden 
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egyes metszete vizsgálatakor az azonos mikroszkóp, illetve fotonagyítás. Lehe-
tőség szerint a kiértékelést azonos fototechnikai feltételek között végezzük. 
A fenti körülmények betartásával elérhető, hogy a radioaktív koncentráció 
reprodukálható mérése 20%-os hibahatár körül elvégezhető. Az értékeléssel 
kapcsolatos kérdéseket Williams (1969), Salpeter és Bachmann (1965) vizsgála-
tai taglalják. Olyan próbálkozások is történtek, hogy a kiértékelést metszetről 
beütésszámláló eljárással kapcsolták össze, ez összehasonlító méréseket tesz 
lehetővé az enzim szöveten belüli koncentrálódásának tanulmányozására. 
A módszer azonban csak enzimre specifikus gátlók esetében alkalmazható, 
mint az Ostrowski (1975) vizsgálataiból ismeretes. 

e) Gyakorlati tapasztalatok enzimek lokalizálásának vizsgálatában. 

A kérdésekkel kapcsolatos fény- és elektronmikroszkópos hisztokémiai 
adatok ismertetésétől, azok összevetésétől eltekintünk. Elsősorban jelzett gát-
lók módszerével szerzett tapasztalatokkal foglalkozunk. 

A kalium-natrium aktivált magnézium dependens ATP-az kimutatására 
használatos Wachstem és Meisel (1957) eljárás a kritikai vizsgálatokat nem állta 
ki. A módszer különböző módosításával sikerült részben az enzim lokalizációját, 
a reakció specificitását javítani, bár a kérdéssel kapcsolatos irodalmi adatok így 
is egymásnak ellentmondóak. Izolált vörösvértest membránokon Marchesi és 
Palade (1967) vizsgálataiban hisztokémiai reakció a membrán belső felszínén 
nem összefüggő, szakaszos formában granulárisan elhelyezkedő csapadékot 
talált. Az enzim specifikus gátlója a szív glikozida, quabain-H3 használatával 
a szemcsék viszonylag kis számban a membrán felszínén jelennek meg. Nem 
tette lehetővé esetleges statisztikus kiértékelését a lokalizáció megkönnyítése 
céljából. A morfológiai módszerrel a szív glikozida kapcsolódását a sejtmemb-
ránhoz ki lehetett mutatni. A lokalizációt azonban a jelzett gátlóval sem lehe-
tett eldönteni (1 ábra). A myelin hüvelyen elhelyezkedő ATP-az, a hisztokémiai 
reakciója, a kapott ólomcsapadék mennyisége alapján erős enzim aktivitásra 
utal. Az ATP-az kimutatásával kapcsolatos, elsősorban a műtermék képződést 
érintő adatok birtokában felmerül annak a lehetősége, hogy a reakció jelentős 
része nem artefaktum-e. Aláhúzza ezt az, hogy szubsztrát nélküli inkubálás 
során az ólomcsapadék hasonló helyen jelenik meg. 

Jód-acetic-acid-2H3 inkubálásnál a myelin hüvelyen megjelennek a szem-
csék. Feltételezhetően ezek egy része az enzim centrumával lépett reakcióba. 
Az eljárás problémája a gátló nem specifikus, más vizsgált enzimekkel, vagy 
reaktív csoportokkal is kapcsolatba léphet. Minden esetre szembetűnő volt, 
az autoradiogramokban mutatkozó kevés szemcse. (2. ábra). 

A szukcinodehidrogenaz elektronmikroszkópos citokémiai kimutatásá-
hoz a korábban alkalmazott tetrazoliumsós eljárásokat a ferricianid-rézszulfátos 
eljárás váltotta fel. Úgy tűnik, hogy ezek specifikusnak tekinthetők. Az enzim 
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gátlásának egyik lehetősége a maionsavas kezelés, ami az inkubáló oldat pH-ját 
is megváltoztatja. A kérdéssel kapcsolatban nem zárható ki az a tény, hogy a 
gátlás egyik oka már a pH eltolódásában keresendő. Az inkubáló oldathoz tett 
malonsav-C14 kezelésével a szemcsék a mitokondriumok belső terében jelentek 
meg, ami arra utal, hogy a maionsav a mitokondrium membránon keresztül 
bejut. (3. ábra). 

Az endonukleaze elektronmikroszkópos hisztokémiai kimutatásához a 
DN-az II. vizsgálatára a Zotikov és Bernhard (1970) eljárását használjuk. 
A reakcióval a perinuklearis kromatinban, a durva felszínű endoplazmatikus 
retikulumokban találunk reakciót. Optimális körülmények között a nukleolusz-
ban is előfordul, míg az interkromatikus tér negatív. Az eljárás az ólomsós mód-
szer valamennyi módszertani problémáját magában foglalja. Az enzim aktino-
micin-D-vel gátolható. Jelzett aktinomicin-D-C14 használatával a mag kroma-
tin állományában, a nukleoluszban és a durva felszínű endoplazmatikus retiku-
lumokban figyelhetők meg a szemcsék. (4. ábra). 

Ostrowski és Barnard (1961) és Thursh és Benditt (1961) első észlelése óta 
eltelt időszakban viszonylag kisszámú munka számolt be ennek a módszernek 
kérdéseiről. Ennek oka elsősorban a metodika nehézségeiben, az eljárások során 
esetenként kialakított speciális körülményekben keresendő. Az eredmények 
azonban az enzim lokalizációjának tanulmányozásában új információkat és 
további olyan lehetőségeket adtak, melyeket az enzim-szubsztrát hasításán 
alapuló enzim hisztokémiai reakciók nem tesznek lehetővé. Az enzim lokalizá-
cióját vizsgáló eljárások közül éppen ezért jelenleg és a jövőben is rendkívül 
perspektivikus módszert jelentenek. 

összefoglalás 

Szerzők a jelölt gátlók módszerével nyert elektronmikroszkópos hiszto-
kémiai tapasztalataikról számolnak be. A kellő kritikával alkalmazott módsze-
rek lehetővé teszik az enzim aktív centrumának autoradiográfiás eljárással tör-
ténő tanulmányozását, az enzim lokalizálásának más irányú vizsgálatát. A refe-
rátum foglalkozik a módszertani kérdések részletes ismertetésével, az egyes 
eljárásokkal kapott eredményekkel. 
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Pécsi Orvostudományi Egyetem Mikrobiológiai Intézet 

ADATOK A LISTERIA IMMUNITÁS PROBLÉMÁJÁHOZ* 

RALOYICH BÉLA a biológiai tudományok kandidátusa és EMŐDY L E V E N T E 

Közlésre érkezett: 1975. IV. 25. 

A L. monocytogenest az intracellularis paraziták csoportjába sorolják. 
Ide tartoznak a Salmonellák, a Brucellák, a Pasteurellák és a Mycobacteriumok 
is. Általános vélemény szerint az intracellularisan szaporodó baktériumokkal 
szemben az immunitás nem értelmezhető a savóban megjelenő ellenanyagok 
funkciójaként. Az ilyen immunitásban döntő jelentőséget tulajdonítanak a sej-
teknek. Ezért a jelenséget celluláris-immunitás-nak. vagy szöveti rezisztentiá-nak 
nevezik. 

Korábbi vizsgálatainkkal bebizonyítottuk, hogy az egér-salmonellosis 
immunviszonyai nem magyarázhatók csak az ún. celluláris immunitásra jellem-
ző kritériumok alapján. Például azt találtuk, hogy az egerek passzív immunizá-
lással megvédhetők a Salmonella fertőzéssel szemben és nem élő vakcinával is 
jó protektivitás váltható ki az állatokban (Rauss és mt 1964, 1971, Ralovich 
1971). Egér-salmonellosissal kapcsolatos vizsgálataink eredményei alapján 
határoztuk el a Listeria immunitás kérdésének a tanulmányozását. Választ 
kívántunk kapni arra, hogy van-e valamilyen szerepük a humoralis ellenanyagok-
nak a védettségben, továbbá, hogy átvihető-e az immunitás passzív savó keze-
léssel. 

Anyagok és módszerek 

Baktérium törzs : Vizsgálatainkhoz az l/2a típusú 18-as számú virulens 
L. monocytogenes törzset használunk. A törzs biológiai tulajdonságait már rész-
letesen tanulmányoztuk (Emődy és mt 1974). 

Kísérleti állatok: A gödöllői Törzsállattenyésztő Intézet állományából 
származó 18 — 22 g súlyú CFLP egereket használtunk. Az állatokat faforgács 
tartalmú műanyag vagy bádog dobozokban tartottuk. Vizet és préselt tápot ad 
libitum fogyasztottak. Az immunizált egerek súlya a fertőzéskor általában 22 — 
25 g között váltakozott. 

Immunsavó termelése : Az immunsavót az intézet állományából származó 
2000—3500 g súlyú nyulakban termeltük. Az immunizálás a virulens L. mono-

* Készült a VI. Nemzetközi Listeriosis Symposionon, Sutton Boningtonban, 1974. 
szept. 24-én elhangzott előadás alapján. 
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cytogenes törzs 5 x l 0 8 csíra/ml sűrűségű, hővel elölt — 100 C° 1 órán keresz-
tül — suspensiójával végeztük. Az állatok marginális fül-vénájába 4 napon-
ként emelkedő adagban — 0,2 ml; 0,5 ml, 1 ml és 2 ml — adtuk a baktérium 
suspensiót. Az utolsó oltás után 5 nappal véreztettük el a nyulakat. A savót 
Seitz szűrőn szűrtük és 0,5 %-os karbollal (végkoncentrációra számítva) kon-
zerválva, sterilen, lefagyasztva tároltuk. A savó „O" titere 1 : 2560 volt. 

A virulens L. monocytogenes törzs okozta fertőzést túlélt nyúl savóját 
úgy nyertük, hogy a vizsgálathoz felhasznállt 3680 g súlyú állatot a virulens 
törzs élő suspensiójával fertőztük — 108 csíra/kg adaggal — kétszer, 14 napos 
időközben. A második fertőzés után 6 nappal véreztettük el az állatot. A savót 
Seitz szűrőn sterileztük és natív állapotban lefagyasztva tároltuk. A savó „O" 
titere 1 : 20480 volt. 

Passzív immunizálás sémája: A első kísérletben az egerek a savót 7 nappal 
a fertőzés előtt kezdték kapni és a fertőzés után még 3 napig kapták. Egy-egy 
egérnek összesen 11 alkalommal adtunk i. p. immunsavót. Az egereket 
4 csoportba osztottuk. Az első csoportba tartozó állatok összesen 0,55 ml anti-
listeria immunsavót kaptak. A második csoportba tartozók 0.055 ml-t, míg a 
harmadik csoport állatai 0,005 ml-t. A negyedik, a kontroll csoport egerei 
0,55 ml anti-citrobacter „O" savót kaptak. Az egyes savóadagokat 0,5 ml össz-
volumenben — fiz. NaCl-dai kiegészítve — injectáltuk. 

A második kísérlet alkalmával az egereket csak két csoportba osztottuk. 
Az egyik csoportba tartozó állatokat virulens Listeria fertőzést túlélt nyúl 
savójával kezeltük az előző séma szerint. Egy-egy egér összesen 0,55 ml savót 
kapott s. c. A másik csoportba tartozók ugyanannyi anti-citrobacter „O" 
savót kaptak ugyancsak s. c. 

Fertőzés : Az egereket i. p. fertőztük. A virulens Listeria törzs 18—24 órás 
agar tenyészetét — Roux palackban Levinthal-bouillon tartalmú agar táptala-
jon tenyésztettük a törzset — steril körülmények között kétszer mostuk fiz. 
NaCl-dal, majd Specol fotométer segítségével 690 m/t-nál felvett standard gör-
béhez viszonyítva készítettük el a kívánt sűrűségű suspensiót ugyancsak fiz. 
NaCl-dal. A suspensió csíraszámát lemez oltással is ellenőriztük véres agar 
táptalajon. 

Táptalajok : A csíraszámoláshoz az intézetben rutinszerűen használt 5% 
birkavért tartalmazó véres agar táptalajt használtuk. 

Levinthal bouillon tartalmú agar : 

1 liter agar táptalaj 
1 g dextrose 
50 ml defibrinált birkavér 
A keveréket Arnold készülékben főzzük 1,5 — 2 órán keresztül. Ltána 

szűrés vattán és szétmérés Roux palackokba 150—200 ml-enként. Sterilezés 
autoklávban 1 atm. túlnyomásnál 20 percig. 
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Eredmények 

Az első kísérlet alkalmával, mint azt már az anyagok és módszerek rész-
ben leírtuk, az állatokat négy csoportba osztottuk és az egyes csoportok külön-
böző mennyiségű és minőségű savót kaptak. Mindegyik egeret 107 virulens L. 
monocytogenes-sel fertőztük i. p, majd az állatokat 21 napon keresztül figyel-
tük. Az eredmények az első ábrán láthatók. A grafikonon a túlélő egerek számát 
ábrázoljuk az összes fertőzött egér százalékában. 
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1. ábra 

Mivel a különböző mennyiségű anti-listeria immunsavóval kezelt egerek 
túlélése lényegében nem különbözött, a könnyebb áttekinthetőség érdekében a 
három csoport eredményét összesítve mutatjuk be. Ezen összesített eredmény-
nyel szemben szerepel az anti-citrobacter savóval kezelt kontroll egerek túlélése. 
Megállapítható, hogy az anti-listeria savóval kezelt állatok később kezdtek 
elhullni mint a kontroll egerek, továbbá az előbbiek közül néhány túlélő is 
maradt. Ez az eredmény az immunsavó védő hatása mellett szól. 

A második kísérlet alkalmával az állatok a savót s. c. kapták, egyébként 
az injectált savó mennyisége és az immunizálás sémája azonos volt az előzővel 
— összesen 0,55 ml savó 11 részletben —. Ebben a kísérletben két állatcsoport-
tal dolgoztunk. Az egereket 6 X Ю6 csírával fertőztük i. p. Eredményeinket 
a második ábrán mutatjuk be. 

Az első kísérlet eredményeihez hasonlóan megállapítható, hogy az anti-
listéria savóval kezelt egerek esetében az elhullás később kezdődött, mint a 
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kontroll állatok között. Az is megfigyelhető, hogy jelen kísérletben a kontroll 
egerek sem pusztulnak el mind, mert a fertőző adag LD50 érték körüli volt. 
Viszont az anti-listeria savóval kezelt egerek között több volt a túlélő, mint a 
kontroll állatok esetében. Ezek az adatok egyértelműen bizonyítják, hogy a 
humoralis ellenanyagok szerepét nem lehet tagadni. 
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2. ábra. 

Megbeszélés 

A L. monocytogenes baktériummal szemben kialakuló immunitást a cellu-
laris immunitás klasszikus példájaként említik. Ezen immunitásra általában 
jellemzőnek tartják, hogy nem élő kórokozót tartalmazó vakcinával védettséget 
nem lehet kiváltani az állatokban és hogy a védettség passzív immunizálással 
nem vihető át normál egyedekbe (Hahn 1972, Mackaness 1962, Miki és mt 1964, 
Osebold és mt 1957, Zinkernagel és mt 1974). Élő törzzsel végzett fertőzés után 
jelentős fokú rezisztencia alakul ki (Lane és mt 1972, Mackaness 1962, Miki és 
mt 1964, Osebold és mt 1957). Ez a rezisztencia élő sejtek segítségével átvihető 
normál recipiensbe (Hahn 1972, Lane és mt 1972, Miki és mt 1964, North 1973, 
Zinkernagel és mt 1974). A kialakuló rezisztencia aspecifikus kereszt-rezisztenci-
ával is járhat (Dodd 1970, Hahn 1972, Halliburton és mt 1972, Silverman és mt 
1963). A rezisztens szervezet rendszerint túlérzékeny is. A túlérzékenység a 
fertőző baktériummal szembeni cellularis immunitás egyik megnyilvánulása 
lehet (Dodd 1970, Mackaness 1962, 1964, Miki és mt 1964, North 1973, Pearson 
és mt 1974). Az intracellularis parazita nem képes szaporodni a fertőzést túlélt 
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állatokból származó és sejttenyészetben fenntartott sejtekben, függetlenül at-
tól, hogy a tápfolyadékban jelen van-e immunsavó vagy sem, viszont a normál 
sejtekben immunsavó jelenlétében is szaporodik (Miki és mt 1964, Njoku—Obi 
és mt 1962). 

Korábban publikált eredményeink szerint, az egér-salmonellosis immun-
viszonyai nem értelmezhetők csak az előbb felsorolt kritériumok alapján 
(Rauss és mt 1964, 1971, Ralovich 1971). Ezen tapasztalataink vezettek el ben-
nünket a Listeria immunitás kérdésének a tanulmányozásához. Tisztázni 
kívántuk, vajon a Listeria fertőzés elleni védettségben teljesen mellőzhetők-e 
a humoralis ellenanyagok. 

Mint azt kísérleti adataink igazolják, a passzív immunizálásnak van pro-
tektiv hatása. Ez pedig azt jelenti, hogy a humoralis ellenanyagoknak valami-
lyen formában szerepük van. Véleményünk szerint a humoralis immunitás szere-
pe mellett szólnak még a következő megfigyelések: 

1. A mesterséges és a természetes fertőzések kapcsán állatokban megfi-
gyelt immunológiai változások (Ivanov és mt 1972, Kemenes 1955, North 1973). 

2. Magyar állatorvosoknak a juhok immunizálása során szerzett tapaszta-
latai (Kiss és mt 1961, 1962, Szemerédi 1972, Szemerédi és mt 1961, Szemerédi 
és mt 1962). 

A humoralis ellenanyagoknak a Listeria immunitásban játszott szerepét 
illetően kevés konkrét ismeretünk van. Ezt további vizsgálatoknak kell tisz-
tázni. 

Joggal vetődhet fel a kérdés, hogyan lehetséges, hogy a kutatók nagy 
többsége nem figyelte meg a humoralis ellenanyagok szerepét. Ez a kérdés két 
oldalról is megközelíthető. Egyrészt metodikai oldalról, másrészt az immunitás 
fogalmának az értelmezése alapján. Szerintünk a celluláris rezisztencia és a 
Immorális immunitás vizsgálatánál a kísérleti feltételek annyira különbözőek, 
hogy az eredmények általában nem összehasonlíthatók. PL: Az egyszeri savó-
adás hatása semmi esetre sem érhet fel a fertőzést túlélt állat egész szervezeté-
nek a védekező kapacitásával (Mackaness 1962, Osebold és mt 1957). Az is elő-
fordult, hogy nem vettek figyelembe olyan eredményt, mely nem illett szervesen 
az elképzeléshez, de ami az ellenanyagok szerepét igazolta (Miki és mt 1964). 
Az immunitás értelmezését illetően úgy véljük, hogy abszolút érvényű immuni-
tást egyetlen fertőzés esetén sem reális elvárni. A védettség mindig egy dinami-
kus kölcsönhatás pozitív irányú eredője, mely viszont könnyen ellentétes elő-
jelűvé válhat, ha az egyes faktorok mennyiségi vagy minőségi aránya megvál-
tozik. 

Eddigi eredményeink messzemenő következtetések megtételére nem 
jogosítanak fel, viszont felhívják a figyelmet, hogy további megfigyelések kelle-
nek ezen bonyolult probléma megismeréséhez. 
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Összefoglalás 

A szerzők passzív savókezelésben részesítettek egereket, majd virulens 
L. monocytogenes-sel fertőzték az állatokat. Az anti-listeria immunsavóval 
kezelt egerek közül több állat élte túl a fertőzést, mint az anti-citrobacter savó-
val immunizáltak közül. Emellett a homolog savóval kezelt egerek elhullásá-
nak a dinamikája is megváltozott. Eredményeik amellett szólnak, hogy a 
Listeria immunitás sem tekinthető kizárólag ún. „cellularis" immunitásnak. 
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ADATOK AZ ANTIPYROGEN IMMUNITÁS 
SPECIFICITÁSÁHOZ 

RALOVICH BÉLA a biológiai tudományok kandidátusa, L Á N G CSABA 
és V E R T É N Y I A D É L 

Közlésre érkezett: 1975. VI. 10. 

Korábbi vizsgálatainkkal mi is bebizonyítottuk, hogy létezik antipyrogen 
(Ralovich és Láng 1971, Ralovich és Láng 1972, Ralovich és mts-ai 1974), ill. 
antiendotoxikus immunitás (Ralovich és mts-ai 1974). Eredményeink alapján 
azt is megállapítottuk, hogy a kialakuló immunitás mindig antigénspecifikus, 
továbbá felvetettük annak a lehetőségét is, hogy bár minden endotoxin fizioló-
giai hatása látszólag azonos, az egyes endotoxinok pyrogenitásért felelős struk-
túrájának antigenitása különböző lehet. 

Eddigi eredményeink értékének és módszerünk használhatóságának meg-
állapítása céljából végeztük el az újabb kísérleteket, melyek során a S. minne-
sota Re 595 és az ugyancsak Re mutáns S. typhi murium SL 1102 törzsek között 
az antipyrogen kereszt-immunitást tamdmányoztuk. Ugyanis egyes szerzők 
szerint ekét Salmonella Re mutánsból kivont glycolipid már csak KDO-t, lipid 
A-t és etanolaminfoszfátot tartalmaz (Stocker és mts-ai 1966, Lüderitz és mts-ai 
1966, Lüderitz és mts-ai 1968, Gmeiner és mts-ai 1971, Lüderitz és mts-ai 1971, 
Lüderitz és mts-ai 1973), és feltételezik, hogy e két törzsből származó anyag szer-
kezete is azonos (Lüderitz és mts-ai 1971, Lüderitz és mts-ai 1968, Gmeiner és 
mts-ai 1971). Ha tehát módszerünk segítségével megfelelő keresztvédést tudunk 
igazolni a két endotoxin vonatkozásában, ami csak az antigénszerkezet-rokon-
sága alapján képzelhető el, akkor eljárásunk hűen tükrözi vissza a vizsgált 
LPS-ek pyrogenitásáért felelős csoportjának antigenitását. 

Ez nemcsak azt jelentené, hogy eredményeink reálisak, hanem azt is, hogy 
a módszerünkkel kimutatott különbségek az antigénszerkezet tényleges diffe-
renciáira utalnak. 

Anyagok és módszerek 

Törzsek: Az E. coli 083 törzs intézetünk törzsgyűjteményéből szárma-
zik. A S. minnesota Re 595 törzset 0. Lüderitz (Max—Plank. Institut für Im-
munbiologie, D78 Freiburg, Germany) az E. coli F 576 törzset G. Schmidt (lásd 
О. Lüderitz címét) küldte. A S. typhi murium SL 1102 törzset pedig V. Krishna-
pillai (Monash University, Department of Genetics, Clayton Victoria 3168 
Australia) bocsájtotta rendelkezésünkre. A törzsekért e helyen is köszönetünket 
fejezzük ki. 
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LPS preparálása: A törzseket 48 órán keresztül folyékony táptalajban 
„Psycrotherm" (New Brunswick Sei. Co. Inc.) rázótermosztátban tenyésztet-
tük. Centrifugálás és acetonnal való szárítás után Westphal és mtsai (1952) 
módszere szerint állítottuk elő a nyers glycolipidet, melyet megfelelő dializálás 
után liofileztünk. Az így kapott anyagból steril fiziológiás konyhasó oldattal 
törzsoldatot készítettünk, melyet ampullákba zárva jégszekrényben tároltunk. 

Táptalaj : 

Casein hidrolizátum (Human) 20 gr 
Élesztőkivonat (Human) 10 gr 
Dextrose 1 gr 
pH: 7,2 
20' autoklavozás 121 C°-on 

Kísérleti állatok: Kísérleteinket saját tenyésztésű hím és nőstény nyula-
kon végeztük. 

Az aktív immunizálás sémája korábbi közleményeinkben található meg 
(Ralovich és Láng 1972, Ralovich és mtsai 1974). 

A pyrogén reakciót a Pharmacopeia Hungarica (1967) előírásainak meg-
felelően végeztük el. 

A hőmérőzés ELLAB típusú Universal Thermométerrel történt (ELLAB 
Co., Copenhagen, Denmark). 

Eredmények 

Elképzeléseinknek megfelelően először azt vizsgáltuk, hogy milyen anti-
pyrogen hatás figyelhető meg, ha a lázreakció kiváltása előtt a nyulakat S. min-
nesota Re 595 törzzsel aktívan immunizáltuk. Erre vonatkozó eredményeinket 
tüntettük fel az első ábrán. 

A korábbi eredményeinknek megfelelően megállapítható, hogy a homolog 
S. minnesota Re 595 glycolipiddel szemben védettség alakult ki, de az is meg-
állapítható, hogy ugyanolyan fokú védettség alakult ki a S. typhi murium SL 
1102 törzsből nyert endotoxinnal szemben is. Ez jelentheti azt, hogy a két 
glycolipidnek az antigén szerkezete azonos. További bizonyítékok érdekében a 
tesztelés előtt S. typhi murium SL 1102 törzzsel immunizáltuk a nyulakat. 
A pyrogén reakció eredményeit a második ábrán mutatjuk be. 

Ezen kísérlet alkalmával is, az előzőhöz hasonló megállapításokat tehet-
tünk. Nevezetesen, jelen esetben is, nemcsak a homolog S. typhi murium SL 
1102 törzsből származott glycolipiddel, hanem a heterológgal, a S. minnesota Re 
595 törzsből származóval szemben is védett a S. typhi murium SL 1102 törzzsel 
végzett aktív immunizálás. Ezek a megfigyelések egyrészt összhangban állnak 
azokkal a megállapításokkal, melyek szerint a két glycolipid azonos szerkezetű, 
másrészt igazolják módszerünk használhatóságát. 
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perc 

1. ábra. S. minnesota Re 595 törzzsel immunizált és normál nyulak lázreakciója (átlagértékek) 

2. ábra. S. typhimurium SL 1102 törzzsel immunizált és normál nyulak lázreakciója (átlag-
értékek) 

A továbbiakban azt vizsgáltuk, hogy milyen fokú azonosság lehet az 
E. coli 083 és az E. coli F 576, továbbá az előbb említett két Salmonella Re 
mutáns pyrogenitásért felelős struktúrája között. Ennek érdekében a következő 
kísérletben a nyulakat az E. coli F 576 jelzésű törzzsel immunizáltuk. A külön-
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3. ábra. E. coli F 576 törzzsel immunizált és normál nyulak lázreakciója (átlagértékek) 

perc 

4. ábra. E. coli F 576 törzzsel immunizált és normál nyulak lázreakciója (átlagértékek) 

böző kivonatokkal elvégzett lázreakciók eredményeit a harmadik és negyedik 
ábrán szemléltetjük. 

Megállapítható, hogy amikor az immunizált nyulakat a homolog E. coli 
F 576 LPS-al teszteltük, lényegesen kisebb hőemelkedést tapasztaltunk, mint a 
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normál kontroll nyulak esetében. Vagyis az antipyrogén immunitás eme LPS-
pyrogén hatásával szemben is kialakult. 

Ha viszont a lázreakciót az E. coli 083 LPS-dal váltottuk ki, akkor az 
E. coli F 576 törzzsel immunizált nyulak esetében is legalább olyan mértékű, 
ha nem nagyobb, lázat tapasztaltunk, mint a kontrollok esetében. Ez amellett 
szólhat, hogy a két coli törzs pyrogenitásért felelős receptora eltérő antigeni-
tású. 

A továbbiakban azokról a megfigyelésekről számolunk be, melyekhez 
akkor jutottunk, amikor az E. coli F 576 törzzsel immunizált nyulakat S. min-
nesota Re 595 vagy S. typhi murium SL 1102 glycolipiddel teszteltük. 

A grafikonok lefutásából megállapítható, hogy az immunizált és a nem 
immunizált nyulak lázreakciója között csak csekély különbség figyelhető meg. 
Ez pedig azt jelentheti, hogy az E. coli F 576 endotoxin pyrogenitásért felelős 
receptora, valamint a két Salmonella Re mutáns hasonló hatásért felelős struk-
túrája, antigenitás szempontjából különbözik egymástól. 

Megbeszélés 

Korábbi vizsgálatainkkal mi is igazoltuk az antipyrogen (Ralovich és Láng 
1970, Ralovich és Láng 1972, Ralovich és mts-ai 1974), ill. antiendotoxikus immu-
nitás létezését (Ralovich 1971, Ralovich és mts-ai 1974). Rámutattunk arra, hogy 
a jelenség mindig antigén specifikus. Továbbá eredményeink alapján felvetet-
tük annak lehetőségét is, hogy bár minden endotoxin fiziológiai hatása látszólag 
azonos, az egyes endotoxinok pyrogenitásért felelős receptora antigenitás 
szempontjából különbözhet. Eme állításunk igazát, továbbá módszerünk reális 
értékét akartuk tisztázni jelen dolgozatunkban. 

A Salmonella törzsek sejtfalának kémiai összetételét és szerkezetét több 
kutatócsoport is vizsgálta az elmúlt 20 év alatt. A vizsgálatok során különböző 
R mutánsokat izoláltak, és tisztázták az egyes mutánsok sejtfalából előállított 
LPS kémiai felépítését is. Jelen ismereteink szerint a Salmonella Re törzsek az 
egyik legdefektívebb sejtfal-mutánsok. Ezek sejtfalában a bonyolult LPS struk-
túra helyett már csak KDO-t, lipid A-t és etanolaminfoszfátot tartalmazó 
glycolipidet találtak. (Stocker és mts-ai 1966, Lüderitz és mts-ai 1966, Liideritz és 
mts-ai 1971, Gmeiner és mts-ai 1971, Liideritz és mts-ai 1973). 

P _ 0CH2 _ CH2 _ NHj 
I 

KDO 

*KD0 —— KDO Lipid A 

KDO- 2 —KeIo-3— deoxi — D — mannocktonsav 

5. ábra. Az Re glycolipid szerkezete (Dröge és mts-ai 1970, Gmeiner és mts-ai 1971, Liideritz 
és mts-ai 1973) 
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Egyes szerzők szerint a S. minnesota Re 595 és a S. typhi murium SL 1102 
törzsekből izolált glycolipid összetétele és szerkezte feltehetően azonos (Lüderitz 
és mts-ai 1968, Gmeiner és mts-ai 1971, Lüderitz és mts-ai 1971). A glycolipid 
lehetséges szerkezete több szerző szerint is a következő (Dröge és mts-ai 1970, 
Gmeiner és mts-ai 1971, Lüderitz és mts-ai 1973). 

A toxicitásért a lipid A struktiírája a felelős ( Westphal és Lüderitz 1954, 
Kim és Watson 1967, Nowotny 1971, Lüderitz és mts-ai 1973) „Which is a com-
mon component of all LPS, and structurally identical or similar for Enterobac-
teriaceae" (Lüderitz és mts-ai 1968). A lipid A előállítható az LPS-ből és ellene 
specifikus immunsavó is termelhető (Galanos és mts-ai 1971). A szerkezeti fel-
építésére vonatkozóan is vannak elképzelések (Lüderitz és mts-ai 1973). 

Ügy tűnik, hogy az antipyrogén, ill. antiendotoxikus immunitásban funk-
cionáló ellenanyagok specificitása alapvetően két determináns rész függvénye. 
Az egyik determináns rész a lipid A szerkezete, a másik a KDO-ból álló rész, 
ill. csillaggal jelölt KDO-hoz kapcsolódó további molekulák volnának (lásd az 
5. ábrát). Az Re mutánsok esetében, mivel a lipid A-n kívül a KDO-hoz már 
további molekula nem kapcsolódik, a glycolipid egyedi antigénspecificitását 
valószínű a lipid A szerkezete határozza meg. 

A korábban elmondottak értelmében az Re mutánsok glycolipidjének ké-
miai szerkezetét azonosnak tartják. Amennyiben az általunk alkalmazott aktív 
antipyrogén-immunitást vizsgáló eljárás megfelelő, akkor e két mutáns vonat-
kozásában azonos mértékű keresztvédést kell megfigyelnünk. Mint ezt már az 
„Eredmények" részben ismertettük (lásd első és második ábrát), a kémiai vizs-
gálatok eredményeivel összhangban, mind a S. typhi murium SL 1102 törzzsel, 
mind pedig a S. minnesota Re 595 törzzsel kiváltott immunitás azonos mérték-
ben csökkentette mind a homolog, mind pedig a heterolog glycolipid pyrogén 
hatását. Ez azt jelenti, hogy módszerünk használható és az általa visszatükrö-
zött különbségek értékelhetők. 

A továbbiakban azt vizsgáltuk, hogy az E. coli F 576 törzzsel nyúlban 
kiváltott immunitás csökkenti-e pl. az E. coli 083, ill a S. typhi murium SL 1102 
vagy a S. minnesota Re 595 törzsek LPS-jának pyrogén hatását. Ezt azért vizs-
gáltuk, mert tudni akartuk, hogy a coli R2 core-típusú E. coli F 576 törzs és az 
E. coli 083 törzs pyrogenitásért felelős struktúrája között van-e antigénszerkeze-
ti rokonság. Másrészt az is foglalkoztatott bennünket, hogy vajon az E. coli F 
576 jelű törzs és a Salmonella Re mutánsok között van-e valamilyen szerkezeti 
azonosság. Ugyanis Schmidt és mts-ai (1969) és Schmidt (1972) bizonyos seroló-
giai keresztreakciót figyeltek meg a coli R2 ,,basal LPS" és a S. minnesota R 60 
core struktúrája között. 

Mint a harmadik és a negyedik ábrán látható, egyik esetben sem tapasz-
taltunk kifejezett keresztvédést. Vagyis eredményeink ellene szólnak a szorosabb 
szerkezeti azonosságnak. A végleges válaszadás előtt azonban még további vizs-
gálatokat kell végeznünk. 
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Korábbi munkánkban (Ralovich és mts-ai 1974, Ralovich és Láng 1972) 
már beszámoltunk arról, hogy a S. minnesota Re 595 törzzsel végzett immunizá-
lás után a nyulakban S. enteritidis törzsből izolált LPS pyrogen hatása erősen 
redukált volt. Ez az adat, az eddig elmondottak alapján, amellett szól, hogy 
ebben a Salmonellában is az Re mutánsok glycolipidjében előforduló receptorral 
azonos vagy nagyon hasonló a toxicitásért felelős struktúra. Viszont, amikor az 
E. coli 083 LPS-del váltottuk ki a lázat, nem észleltük a pyrogen hatás ilyen 
csökkenését, ami azt jelenti, hogy az E. coli 083 toxikus csoportjának a szerke-
zete különbözik a salmonellákétól. Más vizsgálataink alapján (Ralovich és Láng 
1973) úgy tűnik, hogy a Sh. sonnei I. fázis LPS-jának a toxikus része is elüt 
antigenitás szempontjából a salmonellákétól, mivel a S. minnesota Re 595 törzs-
zsel immunizált és a homolog LPS-dal szemben védett nyulak a Sh. sonnei 
endotoxin i. v. injektálására azonnal lázzal reagáltak. 

Összefoglalás 

A szerzők az antipyrogén immunitás specificitásával és az egyes bélbak-
tériumok pyrogenitásért felelős struktúrájának hasonlóságával vagy különbsé-
gével foglalkoztak dolgozatukban. Vizsgálataikhoz a S. minnesota Re 595 és a 
S. typhi murium SL 1102 törzseket és a belőlük előállított glycolipidet, továbbá 
az E. coli 083 és az E. coli F 576 törzseket és az ezekből extrahált LPS-dot 
használták. 

A kémiai vizsgálatok eredményeivel összhangban megállapították, hogy 
módszerük reálisan tükrözi vissza a pyrogenitásért felelős receptor antigenitá-
sát. Következésképpen az eljárásuk segítségével kimutatott különbségek azt 
jelentik, hogy az egyes endotoxinok pyrogenitásért felelős szerkezetének anti-
genitása eltérő. 

Köszönetnyilvánítás : Köszönetünket fejezzük ki dr. Alkonyi István egye-
temi tanárnak (POTE Biokémiai Intézet), dr. Kontrohr Tivadar kandidátus 
úrnak és dr. Szendrei László egyetemi tanársegédnek (POTE Mikrobiológiai 
Intézet) a munkával kapcsolatban nyújtott segítségért. 
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1 ábra: Az immunreaktivitás paramétereinek korrelációi s HL-A és a vércsoport antigénekhez 



WA STIMULÁLT I YAifHOÇyjth 

2 ábra: A különböző immunreak t i v i t á s pa rame te r ek egymás közöt t i korrelációi 
Az l -es és 2-es ábra jelzéseinek ér telmezése: 0 = gyenge immunvá lasz ; 1 erős immunvá la sz ; 2 természetes el lenanyagok alacsony t i te rér tékei a 
kontrol l csoporthoz v iszonyí tva , vagy a természetes e l lenanyagok alacsony és közepes érzékei a „ W o r k s h o p " csoport ada ta i a l ap ján ; 3 = az immun-
vizsgálatok alacsony értékei ; 4 = az immunvizsgá la tok közepes ér tékei ; 5 = az immunvizsgá la tok magas ér tékei ; 6 = ahnormal i san magas irnmun-
n i i A j ® r t e k e k ; 7 = a l a c s o n y c- P- m - ér tékek; 8 = közepes c. p. m. é r tékek; 9 = magas c. p. m. é r tékek; 10 = P H A hypersens i t iv i tás (alacsony 
P H A dozisoknal eszlelt maximál is s t imulálhatóság) ; 11 = P H A normosensi t iv i tás (közepes P H A dózisoknál észlelt maximál is s t imulá lha tóság) ; 
12 = P H A hyposensi t iv i tás (magas P H A dózisoknál észlelt maximál is s t imulá lha tóság) ;13 == jellegtelen P H A sensit ivi tás; 14,16 = hyporeak t iv ; 15,17 
= hype r reak t iv ; 18,21 = szignifikáns cytotoxicus akt iv i tás , t ek in t e t nélkül annak erejére; 19,22 = 4 ,5% 51Cr release felet t i cy to toxicus ak t iv i t á s ; 
20.23 = 15% 51 Cr release felet t i cy to toxicus ak t iv i tás ; A = spon tán lymphocytox icus ak t iv i tás ; В = P H A je lenlétében k i fe j t e t t cy to toxicus ak t iv i t á s ; 



Ш Й Е Я ? 

11. ábra. Kevésbé ká rosodo t t és igen e lő reha lad t károsodás f inomszerkezet i j egyei t m u t a t ó 
izomrost foglal helyet e g y m á s mellett. A kol lagén r o s t o k b a n gazdag e n d o m y s i u m b a n f ibro-
b las t se j t -nyú lványok f igye lhe tők meg. Sl: sarcoleinma, M: mi toehondr ium, G: glycogen, 

К : kollagén, f h : f ib rob las t - se j tnyúlvány . N a g y í t á s : 14 700 X 



12. abra. Az izomrostok között keskenyfalú capillaris foglal helyet . Intracapillarisan plasma-
sejt es lymphocyta f igyelhető meg. Cap: capillaris, Ly: lymphocyta . Pl: plasmasejt , M: mito-

chondrium, Sl: sarcolemma, Mf: myofibrillum. Nagyítás: 15 200 X 



11. ábra: A saját vena transplantatum és az a. femoralis superficialis közötti vég a véghez 
anastomosis részlete 13 hónappal a műtét után. Fenn neointima. Jobbra kifejezett elasticus 
lamellákat mutató arteria-részlet. Balra középen vena folt. Jobbra lenn az illesztés helyén 
var at. Az adventitialis rész mind a venafolt , mind az artéria mentén histotechnikai úton 

kioldott ragasztóanyag helyét mutatja, (lenn) kötőszövettel körülvéve 





9. ábra. a) A hasalis sarcoplasmában károsodás jeleit mutató myofibrillumoktól határoltan 
kiiriilírt óriás-vacuola figyelhető meg. Környezetében számos apró, sorokba rendeződő vesi-
cula foglal helyet. AY: vacuola. b) A vacuolában myelin-figura, töredezett vesicularis képletek, 
szerkezet nélküli anyaghalmazok foglalnak helyet, my: myelin-figura, Y: vesicula. Nagyítás: 

a: 22 ООО X ; b: 22 ООО X 



10. ábra. a) A neuromuscularis junctió finomszerkezeti képe viszonylag jól megőrzött, a 
postsynaptikus apparatusban a redők kisfokú torzulása látszik. Ax: terminális axon, Psy-app: 
postsynaptikus apparatus, b) A postsynaptikus apparatus kiterjedt, a redők megrövidültek, 
a terminális axonban a vesiculák száma a szokottnál kevesebb. N: mag, Ax: terminális axon. 
с) A synaptikus rés kiszélesedett, a postsynaptikus apparatus erősen torzult. Psy-app: post-
synaptikus apparatus, d) A terminális axon retrahalt, a synaptikus résben basalmembran-
szerő anyag és kollagén rostok szaporodtak fel. Bin: basalmembranszerő anyag. Nagyítás: 

a: 16 500 X ; b: 16 500 X ; c: 18 500 X ; d: 16 500 X 



1. Sz. V. s í rásának ábrázolása 4 hónapos korban . 

és 88 a violinkulcs fe le t t az ábrázol t hangmagasságná l I vagy 2 ok t ávva l magasabb hang-
adás t jelent. 

a violinkulcs a la t t az ábrázolt hangmagasságná l 1 ok t ávva l mé lyebb hangadás t je lent . 



2. Sz. Y. sírásának ábrázolása 11/2 éves korban 

4 4-szeres hanglassítást (nagyítást, nyújtást) jelent 
a kottavonalak feletti mérce a természetes hangadás idejét jelenti másodpercekben 
a kottavonalak alatti mérce a lassított hangadás idejét jelenti másodpercekben 



1. ábra. 1. Izolált membránon elvégzett reakció, jellegzetes lokalizációt mutat a membrán 
belső felszínén. 76 400 X . 2. A jelzett gátló a membránon lokalizálható. 58 600 X 



2. ábra. 1 — 2. A reakció a myelin hüvelyen helyezkedik el, mennyiségéből ítélve igen erős akti-
vitásra utalhat. 10 200 X . 3 — 4. A jelzett gátló a myelin hüvelyre lokalizálódik. 5 600 X 

16 000 X 



I. a, b. ábra: a) Az aorto-arteriographia a jobb iliaca externa elzáródását mutatja, b) a műtét 
után 3 hónappal készült kontroll angiogram 



2. a, b, с. ábra. : A serioaorto-arteriographias vizsgálat képein a jobb femoralis elzáródása, a 
bal femoro-poplitealis szakasz nagyfokú kaliberingadozása látható 



3.a,b.ábra: Az a. femoralis elzáródása az eredéstől 
a Hunter-csatornáig 

4. a, b. ábra: Az angiogram a femoralis superficialis hosszú 
elzáródását mutatja 



5. ábra: Az a. poplitea elzáródása, amely alatt és felett az érfal kaliberingadozó 

6. ábra: A jobb a. carotis interna stenosisa közvetlenül az oszlás felett 



7. ábra: Az arteriafal és a duplafalú venafolt találkozási helyének képe 20 nappal a műtét 
után. Balra fenn szálcsás fibrin, mely az illesztésnél létrejövő tölcsérszerű behúzódás területé-
ben az intimához tapad. Jobbra kifejezett elasticus lamellákat mutató arteriarészlet, mely-

hez adventitialisan szövetragasztó kioldása utáni üreg csatlakozik. 
Balra venafolt. Haematoxylin-orcein 40 X 

8. ábra : Az arteriafal és a szimplafalú venafolt átmenetének képe másfél hónappal a műtét után. 
Fenn lumen, összefolyó neointima réteg. Ez alatt balra kifejezett elasticus lamellákat és 
vastag, tömött médiat mutató artéria, jobbra köteges mediajó, elszórt elasticus ros tozató 
vena. Az illesztés alatt adventitialisan histotechnikai úton kioldott szövetragasztó v i lágos 

helye. Haematoxylin-orcein 40 X 



9. ábra: Ragasztó és varróanyag környezetében kialakult óriássejtes és chronicus lobos reactio 
másfél hónappal a műtét után. Jobbra fenn arteriafal, jobbra lenn varróanyag, középen a 
histotechnikai eljárás miatt kioldott ragasztó helye, jobbra bőséges óriássejtes reactio. Haema-

toxylin-orcein 120 X 

10. ábra: Az artéria iliaca communis arteriotomia zárásának helye 6 hónappal a műtét után. 
Fenn lumen, a lat ta vastag neoint ima. Halra lenn a sebszéleket összetapasztó kötőszöveti 

zóna, szomszédságában fonál hosszmetszet. Haematoxylin-orcein 40 X 



3. ábra. 1. Szukcinodehidrogenaz mitokoudrialis elhelyezkedése látható. 12 200 X. 2 — 3. A 
jelzett gátló a mitokondriumba bejut, abban azonban nem lokalizálható annak egyes részei-

hez. 8 800 X 



4. ábra. 1. Endomikleaze jel legzetes lokalizációja látható. 21 ООО X . 2 — 3. A jelzett gátló a 
mag mellett a durva felszínű endoplazmatikus retikulumokban is megjelenik. 9 200 X 



1. ábra. a) Az izomrostok magállománya felszaporodott, egy-egy izomrostban centralis irány-
ban eltolódott, b Normális és károsodott izomrostköteg foglal helyet egymás mellett. Az 
utóbbiakban egy-egy izomrost lekerekedett, egyneművé vált. c) Félvékony metszet; az ideg-
rost kóros eltérést nem mutat , d) Félvékony metszet. Az izomrostok egy részében a sarco-
plasma szemcséssé vált, összecsapzódott. Nagyítás: a: 280 X ; b: 200 X ; c: 300 X; d: 260 X 



a 

2. ábra. a), b) Az i zomros tmagvak nucleolusai szembe tűnőek , fo l tozot t jel legűek. A felszapo-
rodo t t glycogen á l lomány he lyenkén t kisebb mezőkbe tömörül . N : mag, n: magvacska , G: 

glycogen, f b : f ib rob las t se j t -nyú lvány . Nagy í t á s : a: 16 ООО X; b : 9800 X 



3. ábra. a) Az clkeskenyedett izomrostban a fibrillaris kötegezettség, a f i lamentumok orien-
tációja felbomlott, néhány ballonszerűen tágult mitochoridrium maradvány és számos vál-
tozatos átmérőjű vesicula figyelhető meg. A környezetben, a sarcolennna közelében kollagén 
rostok foglalnak helyet . SI: sarcolemma, K: kollagén rost. b) A basalis sarcoplasmában mind 
a vékony (actin), mind a vastag (myosin) fi lamentumok töredékei felismerhetők, mf: myo-

filamentum. Nagyítás: a: 15 ООО X ; b: 18 ООО X 



4. ábra. A sarcomerek centrálisán elődomborodnak, a Z-képleteknek megfelelően a myofib-
rillumon behúzódások f igyelhetők meg. A subsarcolemmalis mitochondriumok felszaporod-
tak. Az endomysiumban fibroblastsejt-nyulvány foglal helyet. Z: Z-képlet, M: mitochondrium, 
Sl: sarcolemma, fb: fibroblastsejt nyúlványa, Cap: capillaris, G: glycogen szemese. Nagyítás: 

15 ООО X 



5. ábra. a), b) A sarcoplasmatikus reticulum rendszer tágult, kisebb-nagyobb átmérőjű vesi-
culák formájában f igyelhető meg. A vesiculák helyenként nagyobb csoportokba tömörülnek. 
Srs- sarcoplasmatikus reticulum rendszer, Z: Z-képlet, M: mitochondrium, G: glycogen szem-

cse. Nagyítás: a: 22 000X; b: 30 ООО X 



6. abra. A mitochondriumok lekerekedtek, megnagyobbodtak, a crista-állomány felszaporodott, 
a mitochondrialis matrix elektronsűrűsége megnövekedett, egyes mitochondriumokban a 

crista-állomány feltöredezett. M: initochondrium. N: mag. Nagyítás: 55 800 X 



7. ábra. a) A subarcolemmalis és interfibrillaris mitochondriuinok egyaránt felszaporodtak, 
megnagyobbodottak, a mitochondrialis matrix elektrondensitasa megnövekedett. M: niito-
chondriuin. b) A mitochondriumok duzzadtak, ballonszerűen tágultak, a crista-állomány 
feltöredezett, a mitochondrialis matrix megkevesbedett, az elektrondensitas csökkent. A 
contrahált állapotban levő myofibrillumokban a myofi lamentumok feltöredeztek. M: niito-

ehondriuin. Nagyítás: a: 10 500 X ; b: 14 600 X 



8. ábra. a), b) Intramitochondrialis inclusioként lipidcseppek f igyelhetők meg. Az elváltozás 
egyaránt érinti a subsarcolemmalis és interfibrillaris mitochondriumokat. Lip: lipid-csepp, 

M: mitochondrium, N: mag, Nagyítás: a: 14 60ÜX; b: 22 ООО X 



1. ábra: Normál patkány mellékvese velősejt részlete. A sejtmagtól ( N ) a sejt apikális pólusáig 
(A) nagyszámú catecholamin tartalmú secretios szemcse (g) látható a cytoplasmában. A secre-
tios szemcsék gömbölyded v a g y bengerded alakúak, — állományuk erősen elektrondenz. 
A cytoplasmában egy-egy mitochondrium (M) és a durva felszínű endoplasmás reticulum 

tubulusai (rEr) f igyelhetők meg. 
X 30 000 



2. ábra: Patkány mellékvese chromaff in sejtje 24 órával a 4 x 5 0 mg/kg Sanegyt kezelést kö-
vetően. A cytoplasmában dominál az olyan secretios szemcsék jelenléte (g), melyek elektron-
denzitása alacsony. Számos duzzadt, kevés secrétumot tartalmazó szemcse (gj) is lá tható 
a sejtekben. A mitochondriumok (M) és a durva felszínű endoplasmás reticulum (rEr) szer-
kezetejói megtartott , a Golgi zónában azonban (G) kevés az újonnan képződő secretios szemcse. 

X 21 000 



3. ábra: Sanegyt kezelt patkány mellékvese velősejtjének részlete 2% órával az utolsó kezelés 
után. Szembetűnő a mitochondriumok (M) duzzanata, multivesiculuris testek (mb) és lyso-
somák (ly) jelenléte. A durva felszínű endoplasmás reticulum tubulusai (rEr) rendszerint tá-
gultak. A myelin figurák (m) nagyobb gyakorisággal észlelhetők mint a kontroll sejtekben. 

X 31 000 



; -к.ж 

4. ábra: Mellékvese velősejt r é sz le t e 4 x 5 0 tng/kg Sanegy t kezelést köve tő 48. ó rában . A sec-
ret ios szemcsék (g) alakja, mére t e , denzi tása nem t é r el a kezeletlen k o n t r o l l állatok c h r o m a f f i n 
sejt jeiben l á t h a t ó szemcséktől. A z erősen duzzadt mi tochondr iu inok (M) és a tágul t d u r v a fel-
színű endop lasmás reticulum t u b u l u s o k (rEr) j e l en l é t e arra utal , h o g y a szerhatás ezeken a 

se j to rgane l lumokon érvényesül t . 
X 2 1 0 0 0 



5. ábra: Chromaffin sejt részlete, 2% órával az utolsó Sanegyt dósis után. A secretios szemcsék 
(g) szabálytalan alakúak, elektrondenzitásuk változó. A maghártya (Nm) tágult, és a mag 
(N) szomszédságában sajátosan összecsapzódott durva felszínű endoplasmás reticulum tubu-

lusok (rEr) láthatók. 
X 60 000 





A k i a d á s é r t f e l e l az A k a d é m i a i K i a d ó i g a z g a t ó j a M ű s z a k i s z e r k e s z t ő : A g ó c s A n d r á s 

A k é z i r a t n y o m d á b a é r k e z e t t : 1975 . I I I . 11 . — T e r j e d e l e m : 12 ,6 ( A / 5 ) í v 

7 5 . 1 5 6 0 A k a d é m i a i N y o m d a , B u d a p e s t — F e l e l ő s v e z e t ő : B e r n á t G y ö r g y 
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ÚJABB EREDMÉNYEK A BIOLÓGIAI KUTATÁSOK TERÜLETÉN 

Az Akadémiai Kiadó folyóiratai 

A M i A T T W I 1 Í Ö / L Ë M É I Т Е К 

A Magyar B io lóg ia i Társaság Á l la t tan i Szakosztályának f o l y ó i r a t a 
Szerkesztő: ANDRÁSSY ISTVÁN 

A fo lyó i ra t o lyan tudományos értékű zoo lóg ia i cikkeket közö l , melyeket a szerzők 
a Szakosztály ülésein bemutat tak . A köz lemények felölel ik az ál lat tan minden ágál 
ál talános á l la t tan, rendszertan, szervezettan, öko lóg ia , ősál la t tan stb.). 

Megjelenik évente egy kötet 4 füzetben. Évi előfizetési á ra : 30,— Ft 

AATHROPOLÓKIAI KÖZLEMÉNYEK 

A Magyar Bio lógia i Társaság An th ropo lóg ia i Szakosztályának fo lyó i ra ta 
Szerkeszti: NEMESKÉRI JÁNOS 

Általános, tör ténet i és e thn ika i embertani , va lam in t populác iógenet ika i ku ta tásokró l 
közöl öná l ló tanu lmányoka t , ismertetéseket, h í ranyagot . 

Megjelenik évente egy kötet 2 füzetben. Évi előfizetési á ra : 30,— Ft 

BOTANIKAI KÖZLEMÉNYEK 

A Magyar Biológiai Társaság Botanikai Szakosztályának köz leményei 

Szerkeszti: HORVÁTH IMRE és MARÓTI MIHÁLY 

A botan ika összes ágára k i te r jedő c ikkeket közöl , beszámol a Szakosztály tudományos 
e lőadásai ró l , nemzetközi kongresszusokról , ismertet i a legú jabb szakkönyveket. 

Megjelenik évente egy kötet 4 füzetben. Évi előfizetési á ra : 48,— Ft 
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B I O L Ó G I A 

Elméleti és kísérlet i biológiai f o l y ó i r a t 

Szerkeszti: CSABA GYÖRGY 

Beszámoló a legújabb hazai b io lóg ia i kutatások e redménye i rő l , elmélet i t a n u l m á -
nyok i roda lm i áttekintések, könyv ismer te tők , kongresszusi beszámolók a következő 
t á rgykö rökben : elmélet i és mo leku lá r i s biológia, cytológia, gene t i ka , ontogenet ika, 
f i logenet ika 

Megjelenik évente egy kötet 2 füzetben • Évi előf izetési ára: 30,— Ft 

A MAGYAR T U D O M Á N Y O S A K A D É M I A 
B I O L Ó G I A I T U D O M Á N Y O K 
OSZTÁLYÁNAK K Ö Z L E M É N Y E I 

Szerkeszti: BALOGH JÁNOS 

Az Osztály tudományos eredményei , akadémia i nagygyűlések e lőadása i és v i taanyaga, 
hazai sz impóz iumok, konferenciák anyaga o lvasható a lapban. 

Megjelenik évente egy kötet 4 füzetben • Évi előf izetési ára: 60,— Ft 



Kiváló tudósok 
korunk tudományos kérdéseiről 

mindenkihez 
szólnak a 

Korunk tudománya 
c. sorozat köteteiben: 

Bonta János 

D KORSZERŰ ÉPÍTÉSZETI KÖRNYEZET 

108 oldal • Fűzve 14, - Ft 

Kellner Béla 

RáKKUTKTÓS, DüGüNflTELLENES KÜZDELEM 
Eredmények és kilátások 

92 oldal • Fűzve 10, —Ft 

Baránszky-Jób Imre 

HZ ALUMÍNIUMRÓL 
226 oldal • Fűzve 22, - Ft 

Csáki Frigyes 

BEVEZETÉS az д и т о м д н к п в п 

160 oldal • Fűzve 16, - Ft 

AKADÉMIAI KIADÓ 
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Egy új és korszerű tudományág számos problémáját tár ják fel a 

TUDOMÁNYSZERVEZÉSI FÜZETEK 
c. sorozat egyes kötetei. 

Eddig megjelent kiadványok: 
BALÁZS TIBOR 

A T U D O M Á N Y O S K U T A T Á S T Ó L A Z IPARI GYÁRTÁSIG 
A Z I Z Z Ó L Á M P A TÖRTÉNETE N Y O M Á N 

165 oldal • Fűzve 20,—Ft 
SZAKASITS D. GYÖRGY 

A T U D O M Á N Y O S KUTATÁS SZEREPE A G A Z D A S Á G I 
FEJLŐDÉSBEN 

143 oldal • Fűzve 16,—Ft 
KLÁR JÁNOS 

A KUTATÁSSZERVEZÉS G A Z D A S Á G I KÉRDÉSEI 

165 oldal • Fűzve 20,—Ft 

A T U D O M Á N Y N É H Á N Y ELMÉLETI KÉRDÉSE 
írták: Bóna Ervin, Farkas János stb. 

291 oldal • Fűzve 34,— Ft 
CSÖNDES MÁRIA—SZÁNTÓ LAJOS—VAS ZOLTÁN PÉTER 

T U D O M Á N Y P O L I T I K A ÉS TUDOMÁNYSZERVEZÉS 
M A G Y A R O R S Z Á G O N 

233 oldal • Fűzve 22,— Ft 
RÓZSA GYÖRGY 

T U D O M Á N Y O S TÁJÉKOZTATÁS ÉS T Á R S A D A L O M 
155 oldal • Fűzve 2 0 , - Ft 

VAS ZOLTÁN PÉTER 
A BRAIN D R A I N . A Z A G Y A K ELRABLÁSA 

160 oldal • Fűzve 20,—Ft 
PACZOLAY GYULA 

T U D O M Á N Y O K ÉS RENDSZEREK. T U D O M Á N Y T E R Ü -
LETEK K Ö Z Ö S TÖRVÉNYSZERŰSÉGEI 

293 oldal • Fűzve 33,— Ft 

AKADÉMIAI KIADÓ 
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A KORSZERŰ MŰVELTSÉGHEZ KEVÉS 
H A C S A K S A J Á T S Z A K T E R Ü L E T Ü N K E R E D M É N Y E I T I S M E R J Ü K ! 

Ezt bizonyí t ja az alábbi válogatás az 1973-as évfolyamból: 
— közérdekű cikkek: 

országos szintű távlati kutatási tervekről 
a tudományos-technikai forradalom kérdéseiről 
a tudományágak hazai helyzetéről 
a matematika modern fejezeteiről 
a tudománypolitika és tudományszervezés időszerű kérdéseiről 
a környezetvédelemről 
a városrendezésről stb. 

— viták : 
a nyelvészeti strukturalizmusról 
a fiatal kutatók helyzetéről 
a hazafiság és internacionalizmus kérdéséről 

— akadémiai hírek: 
a közgyűlésről 
az MTA újságjairól 
tudományos pályadíjakról 
a kutatóintézeteket érintő fontos rendelkezésekről 

— megemlékezések 
könyvbírálatok 

— körkép a hazai tudományos könyvkiadásról 

megje lenik évente 12 s z á m b a n . 
Évi e lőf izetés i ára: 60,— F t . 
Megrende lhető az A k a d é m i a i K ö n y v e s b o l t b a n (1052 B u d a p e s t , Váe i u tca 22) v a g y 
az A k a d é m i a i Kiadó Terjesz tés i Osztá lyán (1363 B u d a p e s t , A l k o t m á n y u tca 21.) 

MAGYAR TUDOMÁNY 
MINDEN TUDOMÁNYÁG KÖZÖS FÓRUMA 

A 

MAGYAR TUDOMÁNY 





Ára: 24,— Ft 
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sében 149 
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