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A fibrinogen kimutatdsa (1—2), mennyiségének, ill. hianydnak meghataro-
zasa (3), antigenitasanak, fajspecifitasanak tisztazasa (4—12) ,,specifikus” fibri-
nogénellenes antisavoval szamos kdzlemény targyat képezi.

Seligman (13) és Salmon (14) a fibrinogen és a fibrin immunkémiai vizsga-
latanal, fibrinogenolizis és fibrinolizis degradaciés termékeinek vizsgalata alap-
jan 3 antigendeterminanst tételeznek fel. Salmon lehetségesnek tartja azt is
hogy az antisavok az egyes determinansok ellen kilon-kilén antitesteket is tar-
talmaznak. Szerintliink az eltérés nemcsak az antigenitas kiilonb6z6ségén — a ha-
rom determinéans csoporton ill. az ebb6l kdvetkeztethetd antitest tobbféleségen —
alapulhat, valtozast okozhat a degradaciés termékek partigen rokonsdganak
fennmaradasa mellett pl. az eltér6 diffaziés koefficiens és elektrophoretikus
mobilitds is. Mi a fibrinogen elektrophoresises mobilitasat nem talaltuk egysé-
gesnek és — mint a kés6bbiekben kideriilt — ez a jelenség az un. ,labilis fibri-
nogen” jelenlétére volt visszavezethetd.

A labilis fibrinogen (fibrinogen B, profibrin, monomerfibrin) normalis viszo-
nyok kdzdtt nincs a keringésben. Megjelenik keringési zavarok, shock, sugéar-
artalom (15—18) stb. kifejl6désekor. Fiam (15) vizsgéalatai szerint ismételt vér-
vétel is kivalt kisfok(, atmeneti, ,labilis fibrinogen” megjelenést, illetve, ami
még fontosabb — hiszen a kdzvetlen kémiai medidator lehet — hisztamin (18)
adasa torvényszer@en ,labilis fibrinogenaemiaval” jar, s az el6bb felsorolt ese-
tekben a ,labilis fibrinogen” megjelenését antihisztaminokkal ki is lehetett
védeni.

Hozzatartozik a ,labilis fibrinogen” problematikajahoz az is, hogy a labora-
toriumi vagy gyari korilmények kozott el6allitott fibrinogen allas kézben spon-
tan is alvad. A spontan alvadasban nagy szerepe van annak a ténynek, hogy a
gyari fibrinogen béta-naphtol pozitiv, tehat ,labilis fibrinogen” tartalma. Ezek
alapjan felvet6dik az a kérdés, hogy az in vivo vagy in vitro kdérilmények
kozott kialakuld ,labilis fibrinogen” immunokémiailag azonosan viselkedik-e,
illet6leg megjelenése és szerepe az ,alvadasi” rendszerben hogyan értékelhet6?
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Anyag és moédszerek

1. Gyaérilag el6allitott holland és az OVSZ altal készitett 1627-es szamu
fibrinogennel 4—4 nyulat (stlydk 3000 gr-on felll volt) immunizaltunk, ugy
hogy az oltdsokat harom naponként ismételtik 5 alkalommal intravénasan,
az utolsé oltast komplett Freund adjuvanssal intramuscularisan adtuk (19),
majd 8 nappal az utols6 — tehat 6. injectio utdn — az allatokat elvéreztettik.
Nyulanként dsszesen 0,12 g fibrinogent injicialtunk.

A Freund adjuvans 0sszetétele (19): 85 ml Bayol F parafinolaj, 1,5 ml
Arlacel A (mannit monooleat) és 20 mg elélt TBC-baktérium port tartalmaz
10 ml-ben.

2. Az immunizalasra hasznalt fibrinogen készitményeket immunoelektro-
phoresissel vizsgalva, megallapithattuk, hogy mindkett6 szamos savoéeredetl
»szennyez8” fehérjét tartalmaz, amely ismerve az el6allitasi proceddrat, termé-
szetes is. Ezért a kapott immunsavot 4:1 ardnyban elegyitettik kevert human-
savdval. igy monovalens antisavét kaptunk. Ez az antisav6 igen magas titerben
fi :8000 felett) tartalmaz fibrinogen ellenes ellenanyagot.

3. A fibrinogen immunelektrophoresises analizisekor Scheidegger eljarasat
kovettik (20). Vizsgaltuk ,labilis fibrinogen”—fibrinogen immunelektroforezisét,
mind alvaddsmeginditassal arteficialisan pozitivva tett, mind beteganyagon
talalt béta-naphtol pozitivitas 6sszehasonlitdsaban. Az alvadas meginditasat hig
thrombin és CaCl2-oldattal végeztiik. Arteficialisan pozitiv savét kaptunk his-
tamin-oxalat alvadasgatlé hasznalatakor is. A béta-naphtol csapadékot 10—
30% ureaban oldva hasznaltuk fel immunelektrophoresisre.

Eredmények megbeszélése

A fibrinogen immunoelektrophoresisben jellegzetes praecipitaciés ivet ad:
Katodalisan vandorol és a praecipitacids iv kettés iveltsége bizonyos antigen
rokonsagul, az iv alakjabol koévetkeztethet6en két eltér6 motilitdsi fehérjére
utal. Az immunsavo fajspecifikus, mas allat (marha, kutya, tengerimalac, pat-
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kany, egér) plazmajaval praecipitaciés ivet nem ad, némi diffus ,semipraecipi-
tdci6é” immunoelektrophoresises analizissel azért kimutathat6. Ez az eredmé-
nyink megegyezik Keszty(is és mtsainak (10), ill. Szilagyi és mtsainak (11), vala-
mint Bagdy és mtsainak (12) a fibrinogen fajspecificitasarél adott korabbi meg-
allapitasaival.

Ismert tény, hogy a béta-naphtollal (21—22) praecipitdtumot adé plazmat
»labilis fibrinogen” tartalminak mondjuk. A liofilezéssel tartdsitott normal fib-
rinogen béta-naphtollal ugyancsak pozitiv reakcidt ad, tehat modell anyagként
felhasznalhato.

Holland liofil fibrinogent béta-naphtollal kezeltik és a szupernatanst, ill.
az ureaban oldott csapadékot &sszehasonlitva immunelektrophorezissel csaknem
azonos erdsséget kaptunk, tehat a béta-naphtol a fibrinogennek kb. felét csapja
ki, a méasik fele oldatban marad.

Hasonl6 mennyiségi viszonyokat kapunk a plazmaban Ca++-mal megindi-
tott alvadas soran is, ha a plazmat thrombinnal olvasztjuk és béta-naphtolt
adunk hozzda, akkor a szupernatans alig tartalmaz fibrinogent, a legtdbb a csapa-
dékban marad és uredban nem oldddik.

Megvizsgaltunk 10 kiilénb6z6 egyénbd6l szarmazdé olyan oxalatos plazmat,
amely el6zetes vizsgalatnak+++csapadékot adott, hogy egyforman viselkedik-
a béta-naphtollal kicsaphatdé ,labilis fibrinogen”. Az azonossag megallapitasa
utan a kés6bbiekben 1 ml béta-naphtol pozitiv human oxalat plazméahoz 0,1 ml
hig 4 min.-ra olvaszté thrombinoldatot, majd 3 perc mualva 5 csepp béta-naph-
tolt adtunk a rendszerhez. A csapadékot lecentrifugdltuk, a szedimentumot
uredban oldottuk, és a szupernatanssaE egyitt immunelektrophoresissel anali-
zaltuk. Antisavoként antifibrinogen nytlsavot és human 249-es sz. antihuman
l6savdt hasznaltunk. A szedimentum uredban oldott része a felcseppentési pont-
tol kissé katodalisan vandorolt, a lyukat kérildleli, mig a szupernatansban levé
fibrinogen a labilis fibrinogen ,negativ”’ plazma precipitacios ivét utanozza.

Amint varhaté volt, a 249-es sz. l6savdval specifikus ivet nem kaptunk,
a Rzedimentumban csak a transzferrin és némi albumin praecipitalt, a szuper-
natadns az egész alaprajzolatot adta.
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Thrombin helyett CaClz-vel germinalt, és béta-naphtollal kezelt plazmak
uredban oldott csapadéka itt is, hasonléan a normal plazmahoz és fibrinogen-
hez — kevesebb fibrinogent tartalmaz, a szupernatans tdbbet.

A vizsgalatainkban tehat a fibrinogenre jellemz8& olyan precipitacios ivet
kaptunk, amely a fibrinogen heterogenitasara utal. Emellett sz6l az a tény is,
hogy a béta-naphtollal kicsaphaté és uredban oldott fibrin, mind motilitasi,
mind pedig iv szerinti alakeltérést mutat, mig a ki nem csaphaté fibrin a mar
emlitett specifikus ivalakot adja. Abban az esetben, ha az urea fehérjekarosito
hatasa kizarhato, akkor a béta-naphtol altal kicsapott és mas praecipitacios jel-
leget ad6 labilis fibrinogen egyik komponensét képezi a nem homogen fibrino-
gen-fibrin fehérje csoportnak.
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3. sz. 4bra

Ennek a vizsgalatara a kovetkez6 kisérletet végeztik: a gyari és plazmatikus
fibrinogent thrombinnal, kalciummal ill. thrombin és calcium egylttes adasa-
val labilis fibrinogen képzésen keresztiil alvasztottuk. A csak thrombin, vagy
csak calcium hatdsa utjan létrejové monomer fibrinogen béta-naphtol pozitiv,
csapadéka uredban oldédik, az urea oldat thrombinnal tovabb alvaszthaté, de
uredban mar nem oldodik. Ez a tény az urea fehérje struktira karosité hatasa
ellen szo6l. A thrombin és calcium egyittes alkalmazéasaval kapott béta-naphtol
csapadék azonnal urea oldhatatlan lesz, vagyis a kicsapddott béta-naphtol po-
zitiv labilis fibrinogen itt mar nem monomer, hanem irreverzibilis polimer alak-
ban van jelen (3. sz. abra).

Az eredmények megbeszélése

Kisérleteink soran kapott adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy 1. a la-
bilis fibrinogen nem el6fazisa a fibrinogen—fibrin atalakulasanak, 2. funkcié
szempontjabdl a fibrinogen—fibrin kdézott all, 3. hisztamin hatdsara is létrejon,
ugy, hogy valo6szinlleg a hisztamin a stabilizalé faktorral (23—24) valé kapcso-
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l6dast megakadalyozza, vagyis a labilis fibrinogen stabilizalo faktor nélkili
fibrinogen. E feltételezést természetesen még tovabbi kisérleteknek kell igazolni.

Az a megfigyelés, hogy a gyarilag eléallitott liofil fibrinogen oldat allas koéz-
ben spontdn alvad, béta-naphtol pozitiv és az els6 alvadék ureaban oldédik —
tehat valdsziniileg ,labilis fibrinogen” — azt latszik igazolni, hogy ez a fibrino-
gen fajta gyorsabban alvad, tehat in vivo megjelenése kétségkivil thrombotikus
irdnyu eltolédéast jelent.

Meghatarozasa soran kiulon figyelmet érdemel a valddi pozitivitas elkiilo-
nitése a vizsgalatok céljara levett plazma spontan alvadasatol, mivel az anti-
koagulanssal tortént vérvétel szamtalan hibaforrast rejt magaban, igy a ,labilis
fibrinogen” iranyaban torténd vizsgalat kiillonds gonddal végezend6.

Kisérleti eredményeinkbdl levonhaté gyakorlati konkldzioként megallapit-
hatjuk, hogy val6szin(ileg minden olyan in vivo folyamat, amely hisztamin fel-
szabadulashoz vezet, egyuttal thrombotikus hajlammal is jar, tehat a betegagy
mellett ilyen szempontbdl figyelmet érdemel.

Osszefoglalas

Nyulakban termelt immunsavéval végzett immunelektroforezissel a human
fibrinogénben két eltéré6 motilitdst fehérjét tudtunk kimutatni.

Megallapitottuk, hogy a béta-naphtollal kicsaphaté és ureaban old6dé ,labi-
lis fibrinogen” immunelektroforezissel elkiilonithetd. Atmeneti forma, valdszinii-
leg stabilizalé faktor nélkili fibrin. A ,labilis fibrinogen” megjelenése alvadas
meginduldsanak a jele és thrombotikus iranyd eltolédast jelent.
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Jf-p CDuiaM E., nojnoAKOBHUK MCA. cAyxobi, KdHAUAar mca. nays, a-P S ko H.:

HMMYHO09AEKTPOCPOPETHHECKOE HCCAE"OBAHHE cpHEPHHOrEHA
M AAEHAbHOrO CDHEPHHOrEHA

B xoae HMMyH03AeKTpolj)Ope3a c noMOiyblO HMMyHHOH ChIBOpOTKH nOAyHeHHOH OT Kpo-
AHKOB yASAOCD BbIHBHTb B HCACBOHOCKOM (fIHOpHHOreHe ABa 6eAKa OTAHVEIONHXCH No MO
THAbHOCTH.

YcTaHOBHAH, BTO «AaOHADbHbIfi CfUIOpiiHOreH» KOTOpblfi OCaiKAaeTCH C nOMOUIIO 6eTa-Ha<p-
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TOAa H paCTBOpfleTCH B MOHeBHHe C riOMOUJIO HMMyHO03.\eKTp0<})Ope3a OTAeAaeTCH. "BAHeTCB
nepexoAHOH (popMoS no-BHAHMOMy 6e3 CTa6HAH3Hpyioiijero (paKTOpa. FloHBAeHHe «AaOHAD-
Horo (pHOpHHoreHa» hbahctcb npH3HaKOM HanaAa CBepTbiBaHHH h o3HanaeT cfIBHr b CTOpoHy
TpoMOa.

Dr. B. Fiam, Oberst!. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissensch., Dr. J. Jako:

IMMUNOELEKTROPHORETISCHE UNTERSUCHUNG DES FIBRINOGENS
UND DES LABILEN FIBRINOGENS

Mit Hilfe der in Kaninchen erzeugten Immunseren gegen das humane Fibrinogen
fuhrten Verfasser immunoelektrophoretische Versuche durch, somit gelang es ihnen
im humanen Fibrinogen zwei Proteinen verschiedener Geschwindigkeit nachzuweisen.
Fernerhin stellten sie fest, dass es mit dem Beta-Naphtol fallbare und in der Urea
l6sliche, sog. labiles Fibrinogen sich mittels Elektrophorese trennen lasst. Es handelt
sich dabei um eine Ubergangsform, wahrscheinlich um ein Fibrin ohne stabilisieren-
den Faktor. Das Erscheinen dieses labilen Fibrinogens gilt als Zeichen des Gerinnungs-
beginns und weist auf eine Verschiebung in die Richtung der Thrombose hin.
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