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Amikor a negyvenes évek végén, otvenes évek elején megallapitottak,
hogy bizonyos vegyiletekkel: eianidokkal (20) aminotiolokkai (43) és indolil-
aminokkal (19) mérsékelni lehet a letalis ddzissal besugarzott emlésok mor-
talitasat. igen intenziv kutatémunka indult meg szamos intézetben és labo-
ratériumban UGjabb, hatasosabb sugarvédd vegylletek el8allitdsara. Mégis
- kozel két évtized elteltével — azt kell megallapitanunk, hogy az elért
eredmények sajnos, nem allnak aranyban a kutatasra forditott szellemi ka-
pacitassal és anyagi eszk6zokkel. Legjobb sugarvéd6 vegyuleteink legfel-
jebb maéasfél-kétszeresére novelik az eml&sok sugartir6 képességét és meg-
lehet6sen toxikusak. Az is kérdéses, hogy a maximalisan toleralt mennyiség-
ben egyéltalan csokkentik-e az emberi sugarérzékenységet.

A kémiai sugarvédelmi kutatdsok az utébbi években észrevehetfen le-
lassultak. Egyre tébben felismerik, hogy beldthaté idén belil csak olyan szé-
leskorli nemzetk6zi osszefogassal érhetiink el tovabbi sikereket, amilyen a
rdk kemoterdpidjanak kutatdsdban kialakult (32).

Barmilyen nemzetk6zi 6sszefogasnak azonban elengedhetetlen el6fel-
tétele a kisérleti és értékelési mddszerek standardizalasa és egységesitése: je-
lenleg alig lehet 6sszehasonlitani a kilénb6z6 kutatocsoportok eredményeit.
S6t. nagyon gyakran maguk a kisérletek sem reproduk&lhaték, ami minden
bizonnyal azzal magyarazhaté, hogy a sugarvédd vegyliletek hatdsat szamos
fizikai, kémiai és biologiai faktor jelentésen befolyasolja (26). Eppen ezért
nagyon id6szeri és hasznos lenne megfogalmazni néhany, Aaltalanos elvet
a sugarvédd vegylletek értékelésének és Osszehasonlitdsanak, a hatidsosnak
talalt szerek human kiprébalasanak, illetve az allatkisérleti adatok emberre
tortén6 extrapolalasanak kérdésében.

Jelenlegi kdzleményiinkben els6sorban azokat a kisérleti és értékelési

. Részben elhangzott ,.,A kémiai sugarvédelem kérdései” c. nemzetk6zi szimpo-
ziumon (Leningrad. 1966. jun. 14—18).

A Honvédorvos 20 éves jubileuma alkalmabol, a szerkesztéség felkérésére irt
tanulmany.
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modszereket kivanjuk ismertetni, amelyeket tébb. mint .. esztend6s sajat
tapasztalataink alapjan az Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie,” Sugarbiologiai
és Sugaregészségigyi Kutatd Intézetben (OSSKI) kialakitottunk (54). Nem
allitjuk, hogy ezek a modszerek mar minden tekintetben a legmegfelel6bbek,
de ismertetésiik el6segitheti a kérdés végleges megoldasat.

1. A sugérvéddé hatas kritériuma

Az ionizalé sugarzas szamos elvaltozast okoz az allati szervezetben. El-
vileg minden olyan elvaltozas alkalmas a sugarvédd hatas vizsgalatara,
amely kvantitative mérhet6 és jol reprodukalhaté (3). Mégis legéltaldnosab-
ban elfogadott kritérium, amelynek alapjan egy vegyiletet hatdsosnak vagy
hatastalannak itélnek meg — az eml6s6k mortalitdsanak csdkkentése. Ennek
tobb oka van:

a) a sugarhalal vildgos és félre nem érthet6 reakcio, amely figgetlen
a kisérletez6 szubjektiv véleményétél;

b) az &llatok elpusztuldsdban 6sszegez6dnek kilénbdz8 szerveik és szo-
veteik funkcionalis és morfolégiai karosodasai;

c) az emberi felhasznéalasra szant sugarvéd6 vegydilett6l is mindenek-
el6tt az akut sugarhaldl megakadalyozasat varjuk (57).

Hozza kell tenniink, hogy maig sem sikeriilt olyan modellrendszert ta-
lalni, amely teljesen azonos modon reagalna a sugarzasra és a sugarvédd
vegylietekre. mint az eml6s6k (39). Méasrészt, ha egy vegyilet nem képes
befolyasolni a sugarzas okozta elvaltozasokat, mondjuk a nukleinsavak visz-
ki a szervezet egészére gyakorolt farmakoldgiai hatas lehet6ségét, amellyel
pl. a haemopoetikus szovetek védelmét és végsé soron a tulélést eredmé-
nyezheti. (53).

Ennek megfeleléen a sugarvédd hatast sajat kisérleteinkben is a vizs-
galand6 vegydulettel elékezelt és besugéarzott allatok, valamint az el6kezelés

jében. esetleg testsulydban mutatkozo6 kilénbségek alapjan értékeljik.

2. Kisérleti allatok és allattartasi feltételek

A sugarvédd vegyuletek kutatdsdhoz barmilyen eml8s hasznélhato,
amelynek fiziol6giai tulajdonsagai és sugarreakcidi hasonlitanak az emberé-
hez. Természetesen legjobban megfelelnének ebbdl a szempontbdl is. testmé-
retik alapjan is a nagyéallatok: kutya, sertés, majom. stb. Beszerzésik, gon-
dozasuk, élelmezésik és kezelésiik azonban komoly nehézségekkel jar. A
vizsgdland6é anyaghdl egyszerre nagy mennyiséget igényelnek, és problémak
merillnek fel besugarzasuk sordn, mert a konvencionalis terdpids rontgenké-
szulékek sugarzdsdval nem lehet homogén doéziselosztast elérni a szerveze-
tukben. Ezért, killondsen Gj vegylletek szelektalasara, kezdettdl fogva elény-
ben részesitik a sokkal olcsébb és igénytelenebb, az eredmények statisztikai
feldolgozasdhoz elegendd szadmban felhasznalhatd, kis laboratériumi allato-
kat: egér, patkany, horcség, tengerimalac és nyul (58).

Egérbdl a jol definialt, genetikailag homogén, beltenyésztett torzseknek
ma mar olyan valasztéka all a kutatok rendelkezésére, hogy alig-alig tala-
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link két laboratériumot, ahol pontosan azonos egereket hasznalnak. Ez az
egyik oka, hogy a kapott eredmények is egyre kevéshé hasonlithatok ossze,
hiszen a kilénb6z6 egértdorzsek sugarérzékenységében és reakcioképességé-
ben jelent8s eltérések mutatkoznak

Tovabbi Iépés a csiramentes ,,germ free”, illetve pathogén csiratél men-
tes ,specific pathogen free” (SPF) &llatok hasznalata. Kicsit kiélezve a kér-
dést, tulajdonképpen az a helyzet, hogy ezekkel az allatokkal olyan ,termé-
szeti torvényeket” sikerll megallapitani, amelyek normal korilmények ko-
z0tt nem, csak a mesterségesen kitenyésztett populaciéban hatnak. Marpedig
minden sugarvédelmi kutatds végsé soron azt a nyilvanvald gyakorlati célt
szolgalja, hogy a kisérletek eredményeként olyan gydgyszerekhez jussunk,
amelyekkel az emberiség védelme biztosithato a foglalkozasi, medicinalis,
baleseti és esetleges (irutazdsokkal kapcsolatos sugarbehatdsok artalmas ha-
tasaival szemben. Az emberi populacié azonban nem beltenyésztett és ta-
volrél sem ,,germ free”.

Ezért sajat kisérleteinkben a sugarvédd vegyiletek elsédleges szelekta-
lasahoz nem beltenyésztett, de lehet6leg azonos koru és teststlvi (20 + s g-0s).
him egereket hasznalunk, hogy kikiiszobdljuk a sugarérzékenységet befolya-
solé olyan biol6giai tényez6k hatésat, mint a nem (28), kor (18) és testsuly
(11). A tenyésztét6l beszerzett allatokat 7—10 napig megfigyelés alatt tart-
juk, majd taldlomra beosztjuk kulonféle kontroll- és kisérleti csoportokba:

a) Besugarzatlan, hioldgiai kontroli-csoport a spontan elhullas és normal
stlygyarapodas ellen6rzésére. Intézetiink &llattartasi feltételei kdzott a sok-
évi atlag alapjan egy honap alatt 5,3%-ot tesz ki a kezeletlen egerek spontan
elhulldsa. Ebbdl az els6 hétre 1,7%, a kdvetkez6 3 hétre pedig egyenletesen
heti 1,2% esik. A sulygyarapodés egy honap alatt kb. 30%-0s (55).

b) Besugarzott kontroli-csoport a sugarzas letalis hatasanak és az allatok
teststilydra gyakorolt hatasanak ellen6rzésére. Ezek az egerek besugéarzés
el6tt fizioldgias konyhas6-oldatot kapnak a kisérleti anyaggal azonos térfo-
gatban és azonos mddon (pl. intraperitoncalis injekcidban).

c) Standard sugarvédé vegylilet (AET, ciszteamin, cisztamin) optimalis
mennyiségével kezelt kontroli-csoport a besugéarzott allatok reakcioképessé-
gének ellen@rzésére.

d) A vizsgaland6 anyaggal, vagy anyagokkal kezelt kisérleti csoportok.

datot, amely a beadasra szant mennyiséget 0.5 ml térfogatban tartalmazza.
Figyelembe kell venni, hogy a besugarzott allatok érzékenysége altalaban
fokozodik a farmakonok irant, ezért a beadhatdé mennyiség akar 15—50%-
kal is kevesebb, mint a normé&l egérben meghatdrozott maximalisan toleralt
adag.

A sugarvéd6é hatds vizsgalata el6tt meghatarozzuk a vegyilet akut to-
xicitdsat a farmakoldgiab6l ismert moédszerek valamelyikével (6,13, 34), és
megallapitjuk a maximalisan tolerdlt (MTD), félhaladlos (LDrn) és minimalis
abszolat letalis adagot (MALD). A jol oldédo vegylileteket desztillalt vizben,
fizioldgids konyhas6ban vagy foszfat-pufferben oldjuk, a rosszul oldédd
anyagokbdl szuszpenzidt készitink 5—10%-os Tween 80 segitségével, vagy
egyéb maddon. Az elhullast V:, 24. 48 és 72 6ra mulva olvassuk le.

A sugarvéd6 hatas szempontjabél vizsgalt anyagokat altalaban intra-
peritonedlis injekcioban adjak, minthogy Kkisallaton ennek legkénnyebb a
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technikaja. Ritkabban hasznaljak a subcutdn, intramuscularis és intravénas
injekciot, vagy a peroralis adast, amelyek méar tébb id6t és kézligyességet
igényelnek. A haslregbe injicidlt anyag gyorsabban felszivddik és toxiku-
sabb, mint a per os adott, de gyorsabban is kiirul. llyenforman a bevitel
moédja nemcsak a toxicitast és sugarvédd hatdst, hanem a hatds id6tartamat
is befolyasolja. Az AET pl. gyomorszondan &t kétszer akkora mennyiségben
adhato egérnek, mint intraperitonealis injekciéban. Ennek ellenére a maxi-
malis sugarvédé hatds egyforma, viszont a hatds id6tartama per os adas
utan hosszabb. (.. abra).

100
y/n 5-6 mg AETi.p.
H 11,2mgAETp.o.
xu
.I 50-
§
O 101520 30 60

A BEADAS £5 BESUGARZAS KCZOTTI
IDO-INTERVALLUM, MIN.

1 abra. 800 R dozissal rontgenbesugéarzott egerek 30 napos %-0s tulélése intraperi-
tonedlis injekciéban és per os adott AET (S,2-aminoetilizotiuronium) hatasara a ve-
gyllet beadasa és a besugarzas kezdete kozotti iddintervallum fliggvényében. A
kezeletlen kontroli-allatok talélése ugyanebben a kisérletben kevesebb, mint 1%

Tajékoztatd jellegl kisérleteinkben a vegylleteket intraperitonealis in-
jekcidban és a besugarzas kezdete el6tt 5—15 perccel adjuk. Csak akkor véa-
lasztunk nagyobb intervallumot a beadas és a besugarzds kozott, ha a ve-
gyulet fizikai-kémiai tulajdonsagaibdl arra gyanakszunk, hogy lassan szivo-
dik fel, illetve fokozatosan alakul &t a szervezetben aktiv forméba, vagy ha
kifejezetten a sugarvédd hatas id6tartamara vagyunk kivancsiak.

Sok intézetben a kisérletbe allitott egerek ivévizéhez antibiotikumokat
kevernek, hogy megakadalyozzak a Pseudomonas, Salmonella, Paratyphus és
egyéb fert6zéseket (14). Az intercurrens fert6zés kétségtelenil jelentésen be-
folyasolja az allatok elhulldsi aranyat és ltemét, de némelyik antibiotikum
maga is megvaltoztatja a sugarérzékenységet, és igy zavarhatja a kérdéses
vegyilet sugaivéd6é hatdsanak vizsgalatat.

Az egerek elhelyezési és taplalasi viszonyait folyamatosan kontrollaljuk,
és igyeksziink maximalisan standard korilményeket fenntartani. Az elhul-
last naponta azonos idépontokban olvassuk le, és ugyanakkor végezzik el
a teststlymérést is.
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3. Besugarzasi feltételek

Kevés kivételt6l eltekintve, a potencialis sugarvédd vegyuletek elsdd-
leges vizsgalatanal altalaban réntgensugarzast és gamma-sugarzast hasznal-
nak, noha elméleti és gyakorlati szempontbél egyardnt igen fontos annak
tisztazadsa, hogy valamely vegyilet képes-e csokkenteni az eml6sok érzékeny-
ségét mas tipusa, féleg slrln ionizalé sugarzasokkal szemben is. Ez a kér-
dés azonban csak a szelektaladsnal hatdsosnak taldlt vegyuletek tovabbi vizs-
galata soran szokott felmerilni ugyantgy, mint az alacsony dézisteljesitmé-
nyl, protrahalt sugarbehatds, valamint a frakcidonal! sugarbehatas elleni vé-
delem lehet&sége.

Rontgenbesugarzasnal kilondsen sok faktor szerepel, amelynek kisebb-
nagyobb valtozéasa jelentésen befolydsolja a doézis nagysagat, a doziseloszlas
homogenitasat és a besugarzas egyenletességét. Ezért maximalisan be kell
tartani azokat az el@irdsokat, amelyeket a Radiol6giai Egységek és Mérések
Nemzetkdzi Bizottsaga (ICRU) 1962. évi javaslatai tartalmaznak a sugar-
biologiai kisérletek rdontgenbesugdrzasi feltételeire vonatkozban (47). Ezek
kézul most csak azokat emeljuk ki, amelyeket — tapasztalataink szerint
leggyakrabban hagynak figyelmen kivil.

A rdntgen-sugarnyaldb hardntmetszete koralakd, s az izod6zis gorbék
koncentrikusak. Ezért helytelen a szdgletes besugarzé kaloda hasznalata. A
kaloda sarkaiba helyezett egerek ugyanis tavolabb vannak a fékuszt6l, mint a
kozépen lev6k, tehat mar a primér sugarzashol is kevesebbet kapnak, nem is
szOlva azokrol a jelent8s kilonbségekrdl, ami a szort sugarzasbol adodik.

Kisérleteinkben szektorokra osztott, korong alaku, szévetekvivalens m(-
anyagbol készilt kalodat hasznalunk az allatok besugarzéasara, amelynek
szektoraiban 15 egeret tudunk egyenként elhelyezni. Az azonos fékuszta-
volsagot a kaloda teljes &tmér6je mentén azaltal biztositjuk, hogy a kaloda
als6 zarélapja nem sik. hanem a leggyakrabban hasznalt fokusz-testk6zép-
tavolsdgnak megfelel6 sugard gombszelet. A szo6rasi viszonyok ilyen elren-
dezés mellett teljesen azonosak az egyes allatokra nézve.

A besugéarzas ideje alatt elkerilhetetlenul el6allé hal6zati fesziltségin-
gadozasokkal négyzetes aranyban valtozik a kapott sugarddézis. Ezért nagyon
lényegesnek tartjuk a folyamatos ddézismérést, amire az OSSKT-ban Siemens.
Massiot és Mekapion dozimétereket hasznalunk (23).

Rontgenkészilékekben a sugarzds emissidja anizotrop, s az izodo6zis gor-
bék sohasem szabalyos korok. A besugarzasi mezd inhomogenitasa miatt a
doziseloszlas is egyenetlen. Ennek kikliszobolésére ajanljak a besugarzé ka-
loda lasst forgatdsat. Kordbbi kisérleteinkben csak a réntgencsé helyzetének
valtoztatdsaval egyenlitettik ki az esetleges deformitasokat, de a kozeljo-
vBben mi is ratérink a forgatdsos besugarzasra, tehat az anizotrop sugar-
emissio okozta inhomogenitas atlagolasara.

A rontgenkészilék gerjeszté feszlltségét, a sugdarzas szlirését és a fo-
kusz-testkdzéplavolsagot pedig Ggy valasztjuk meg, hogy az egerek szerve-
zetében abszorbealt maximalis és minimalis dézis hdnyadosa ne legyen tdbb,
mint 1.15. Az ICRU szerint csak az ilyen besugarzas tekinthet6 egyenletes-
nek. (47). Meg kell mondani, hogy ezt a kdvetelIményt a sugérbioldgiai ront-
genbesugarzasok jelent6s hanyada nem elégiti ki. amint a kdzleményekben
leirt besugarzasi feltételek elemzésébdl kitlinik. Marpedig inhomogén be-
sugarzas esetén aligha vethet6 fel az eredmények reprodukélhatésadganak
kérdése.
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b sugdrvedd hatds értékelése

Abban a dézistartoméanyban, amelyben a sugarzds akut biolégiai hatasait em-
16s6kon altaldban vizsgaljuk (100—1000 R), a dozis novelésének ardnyaban az ege-
rek egyre nagyobb héanyada pusztul el egyre rovidebb idé alatt. A sugérhalal elsé
kvantitativ vizsgalata Ellinger nevéhez fliz6dik, aki 1940-hen kozoélte, hogy a be-
sugarzott aranyhalak mortalitasaban a do6zis-hatas 6sszefliggést ugyanolyan S ala-
ka gorbe fejezi ki, mint a farmakoldgiab6l ismert , karakterisztikus gdrbe”, amely
az allatok farmakondk iranti egyéni érzékenységét tikrézi (16). Bliss és Packard
1941-ben megallapitotta, hogy az eml&sdk ddzis-hatasgdrbéje is hasonld, és probit-
transzformacidval kiegyenesithet6 (8). Evans a gorbe részletes elemzését adta az
1952. évi (Oberlin) radiol6giai szimpoziumon (17).

A sugarérzékenységet, a gyogyszerek irdnti érzékenységhez hasonlbéan, az
50%-o0s elhulldst eredményezdé dozissal (LDF) szoktak jellemezni azzal a kulénb-
séggel, hogy a sugéarhaldl hosszabb latenciaideje miatt, az észlelési id6 is hosz-
szabb, rendszerint 30 nap. Figyelemre mélt6, hogy a sugérzas doézis-hatadsgdrbéje
sokkal meredekebb lefutdst, mint a farmakonoké. Az LD kétharmada még ke-
vesebb, mint 1%-os elhulldst okoz, méasfélszerese pedig méar tdbb, mint 99%-osat.
Mole ezt azzal magyardzza, hogy a sugéarzas okozta kilénbéz6 funkcionalis karo-
sodasok er@sitik egymas hatasat (38).

Az éallatok elhulldsa a besugéarzast kdvetd 30 napon belil nem egyenletes, ha-
nem jol kifejezett maximumok mutatkoznak benne, ami ugyancsak arra utal,
hogy a sugarhaldlban tobbféle patholégids folyamat jatszik szerepet, s azok kiilén-
b6z6 id6pontokban jutnak érvényre. A sugarhaldl kilénbdzé formdainak mecha-
nizmusat Quastler tisztazta részben sajat kisérletei, részben irodalmi adatok alap-
jan (46). Megallapitotta, hogy 1000 R korili dézisig a vérképz6 szervek karosodasa,
1000—1200 R felett a béltraktus laesidja, tobb ezer R do6zisi besugarzas utadn pe-
dig a kozponti idegrendszer sugarkarosodasa a halal oka.

Emlitettik, hogy a sugarvédd vegyiletek értékelésének kritériuma a
mortalitas csokkenése. A hatas megnyilvanulhat a talélési arany novekedésé-
allatok csak a nagyobb doézisoknal kezdenek elpusztulni, nagyobb lesz az
LDi, az LDsqg az LDss, tehat az egész doézis-hatasgdrbe eltolédik a maga-
sabb doézisértékek felé. A talélési ardny novekedését a kilénb6z6 ddézisok-
kal besugarzott kontroll és kezelt allatok 30 napos tulélésének &sszevetése
alapjan allapitjuk meg.

A 30 napos %-os tulélésen a kisérlethe allitott és az els6 24 o6rat tulélé
allatoknak a besugarzast kdvet6 30. napon életben levd, %-ban Kkifejezett
hanyadat értjik:

%-0s tulélés = X 100,

N -ifj

ahol n” a 30. napon életben lev6é egerek szama,— N a kisérletbe allitott
egerek szdma. — no az els6 24 6rdban —- féleg a vegyilet toxicitdsa vagy
az injekci6zas technikai hibdja miatt — elpusztulé allatok szama.

Tobb, mint 2500 him és néstény egérrel végrehajtott kordbbi kisérletiinkben
az elhullas sebességi gorbéinek elemzése azt mutatta, hogy a letalis és szupraleta-
las dézissal besugarzott egerek 98,5%-a 20 napon belil elpusztult figgetlenil attél,
hogy az é&llatokat el6kezeltuk, vagy sem. Joggal feltételezhetjik, hogy a 21—30.
nap kozé esé 1,5%-os elhulldst mar nem a besugarzas idézte el6, hiszen besugar-
zasan, kontroll egereink kozoétt is 1,2—2,2%-0s elhullast észleltiink 10 nap alatt.
Ezek alapjan az a véleményiink, hogy a sugarvédelmi kisérletek észlelési idejét le
lehet roviditeni, és a vizsgalt vegyuletek véd6hatasarél mar a 20. nap utan nyilat-
kozhatunk. Hasonl6 megallapitasra jutottak az elmult évben Akerfeldt, S. és mun-
katarsai is (2).
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Nalunk nem valt be a sugarvédé vegyiletek elsédleges szelektalasara a Kim-
ball és mtsai altal ajanlott, moédositott sequential-analysis, amely a sugarvédo
anyag hatékonysagat a kezelt csoportban talél6 allatok szdma alapjan értékeli ab-
ban az idépontban, amikor az 5 f6b6l &ll6 kontroll csoportban a kozépsé allat el-
pusztul (22). Azt taldltuk ugyanis, hogy a korai elhullasban és a 30 napos elhul-
lasban mutatkozé sugéarvédd hatds sok esetben erésen kilonbdzott egymastol.

Az atlagos tulélési id6 jelentése és meghatarozasi mdédja nem egységes az iro-
dalomban. Quastler (45) 1945-ben még altaldban ,talélési idé”-r6l (survival time)
beszélt, és a 30 napon belll elpusztulé allatok 50%-anak élettartamat értette alat-
ta, a kozéps6 allat elhullasa alapjan. Langham és mtsai. (33), valamint Rothermel

tak meg olyan médon, hogy a %-os tulélést abrazoltak a besugéarzas utan eltelt
id6 fliggvényében, és az abrardl leolvastak az 50%-o0s tuléléshez tartoz6 idépontot.
Sajnos egyikik kdzleményébdl sem deril ki, hogy miként jartak el az abszolat le-
talis alatti dozisoknal. Kohn és Kallman (24) megkiulonboztettek ,kozepes és atla-
gos elhullasi id6t” (median and mean Killing time), bar a kett6t kozel azonosnak
taldltdk. Catsch és mtsai. ..kozepes tulélési id6”-n (mittlere Uberlebenszeit) az el-

felel Sapiro és Nnzsgy'ni ,kozepes élettartam™ (iszrednyaja prodolzsityelnoszty
zsiznyi) fogalménak (51).

A tulélési, illetve elhulldsi id6 fogalmanak tisztdzatlan volta két szem-
pontbdl jelent nehézséget:

besugérzasi dézissal. Ez az aranyossadg azonban a %-os taléléshen csak sz(-
kebb do6zisintervallumban mutathatdé ki: kb. 300 R (LDi) és 700 R (LDr< ko-
z6tt. A besugérzott allatok élettartama viszont LD| alatt és LD felett is
aranyosan csokken a dézis novekedésével, egészen addig, amig 1000—1200 R
kordl el nem ér egy 3—5 napos, alland6 értéket (48). Szamos probalkozas
tortént olyan egységes dozis-hatasgdrbe szerkesztésére, amely magaban fog-
foglalja mind a két paramétert, s igy atfogja az 1200 R alatti egész dozis-
tartoméanyt. A javasolt modszerek tdbbsége azonban tulsdgosan bonyo-
lult (52).

Masik nehézséggel az abszolut letalisnal kisebb do6zisi besugarzasok ese-
tén taldlkozunk. Mivel a sugdarhaldlban tébb tényez6 jatszik szerepet, el6-
fordulhat, hogy valamely vegyilet az egyiket befolyasolja, a masikat nem
(35). Ennek kovetkeztében a %-os tulélés ndvekedését eredményezheti anél-
kil. hogy ndvelné a kezelés ellenére mégis elpusztuld &llatok élettartamat.
llyen esetekben nem konny( elddnteni, hogy mit tekintsiink kedvez6bb su-

A nehézség 4thidaldsdra alkalmasnak tartjuk a Kaluszyner és mtsai.
altal javasolt .talélési koefficiens™ bevezetését, amely egyarant tikrozi a
%-0s tOlélésben és az atlagos tulélési id6ben megnyilvanuld sugérvédé ha-
tast, s igy lehet6vé teszi a kétféle Osszefliggés egyesitését. Meghatarozésa a
kovetkezd képlet szerint torténik:

9 _ +N:+nNs+ ...+ Nso
30 Xn,

ahol M|. Ik stb. az els6, méasodik stb. napon él6 Aallatok szdmat jelenti.
Amennyiben az 6sszes kisérletbe allitott egér életben marad a 30. napig, az
S maximalis, és egyenlé 1-gyel.

Ett6l fuggetlenil meghatarozzuk a besugéarzott allatok atlagos tulélési
idejét is, mégpedig az elhullé allatok napokban kifejezett élettartaméanak
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szamtani atlaga alapjan. Ez az eljaras egyszer(ibb és pontosabb, mint a gra-
fikus modszer. Nem tartjuk érdemesnek azoknak a vegyileteknek a részle-
tesebb vizsgalatat, amelyek az allatok mortalitdsat nem csdkkentik, csak az
elhulléds idejét toljak ki kés6bbi id6pontra.

A teststlymérés is csak akkor ad meghizhaté képet a sugarvédd hatas-
rél, ha a teststlyvaltozast allatonként, kilén-kilon regisztraljuk. Csoportos
testsilymérés esetén a legjobban leromlott allatok kordbban bekdvetkezd el-

pusztuldsa miatt latsz6lagos sulygyarapodast észlelhetlink a maximalis el-
hullas id6szakaban.

5. A sugéardo6zis megvalasztasa

A sugérvédelmi kisérletek alapvet6 kérdése a sugarddzis helyes meg-
valasztasa.

Langendorff és mtsai. elGszeretettel végezték kisérleteiket egyetlen — LDr9
koruli — doézissal besugéarzott egereken. Szerintilk, ha egy-egy kisérleti csoport
legaldbb 50 allatbél all, akkor 15—17%-0s kilonbség a kontroll és kezelt csopor-
tok tulélésében mar szignifikans sugarvédé hatéast jelent. (30, 31). A médszer na-
gyon érzékeny. Ez részben el6nye, mert ilyen médon kis sugarvédé hatds is Ki-
mutathat6é, részben hatranya, mert minimalis kisérleti hiba jelentésen befolyésol-
hatja a végeredményt. Ezzel magyardzhatok olyan meglep6 eredményeik, hogy
mas szerz6kkel szemben hatdstalannak taldltdk az AET-t (30) és a p. o. adott
cisztamint (29), holott manapsdg éppen ezeket tartjuk a legjobb sugarvéddé ve-
gytleteknek.

Bacq és mtsai. (2,5) ugyancsak egyetlen — de LD® kéruli — dézissal besu-
garzott egereken végezték a sugarvédd hatas vizsgalatat. A modszer ardnylag ke-
vés éallattal végrehajtott kisérletben is megbizhaté eredményt ad, ha a vegyilet
sugarvéd6é hatdsa jelentékeny. Viszont nem alkalmas a gyenge hatasl sugarvédd
vegylletek, vagy a sugarérzékenységet fokozd vegyuletek kisz(irésére.

Egyik maddszerrel sem lehet megdallapitani a kilénbdz6 vegyliletek egymas-
hoz viszonyitott hatékonysagat, vagy az egyes vegytlletek abszolit dézis-redukalé
hatdsat. Legteljesebb és legmegbizhatobb informéacié szerezhet6 a vegyiletek su-
garvédd hatasarol a kezelt és kontroll allatok dézis-hatasgdrbéjének felvételével
(9. 44. 57). Ez a mddszer nemcsak az 6sszehasonlitast teszi lehet6vé, hanem a
gyenge hatdst vagy éppenséggel a sugéarérzékenységet fokoz6 vegyuletek kiszlré-
sét is. Hatranya, hogy meglehet6sen nagyszamu kisérleti allatot igényel.

Sajat kisérleteinkben a potencialis sugarvédd vegyilet hatasadt minimalis
abszolut letdlis dézissal és félhalalos dozissal besugarzott egereken egy-
szerre vizsgaljuk. Egyértelm(en pozitiv sugarvéd6é hatds esetén kiegészitjik
a ddzis-hatasgorbét, és meghatdrozzuk a vegyilet un. dozis-redukcids fakto-
rat. Ebb6l a célbdl olyan szupraletalis dozissal is elvégezzik a besugarzast,
amely annyiszor nagyobb az LDgg-nél, ahdnyszor az Lbgg nagyobb az LDso-
nél (2 X log LDgs — log LD50). Ha a tajékozddd jellegl kisérlet nem ad egy-

értelm(en pozitiv vagy egyértelmlen negativ eredményt, a kisérletet meg-
ismételjuk.

6. A sugarvédd vegyuletek hatékonysaga
Sugarvéd6 hatads alatt a vegyllet azon tulajdonsagéat értjilk, hogy képes
csOkkenteni a sugarzas iranti érzékenységet. A hatas nemcsak a mortalitas

%-0s csokkenésével, hanem valamilyen dézis-redukcios faktorral is jellemez-
het§, minthogy — kdzmegegyezés alapjan — a protektiv hatdst doézis-
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redukcidnak tekintjik. Altalanos fogalmazasban a dézis-redukciés faktor
(DRF) azoknak a sugéardézisoknak az ardnya, amelyek a radioprotektiv ve-
gyuld jelenlétében, illetve tavollétében azonos . 0-0s tulélést eredményez-
nek (7):

a radioprotektiv vegyilet jelenlétében

A°/n-os tulélést eredményezd dozis

a kontroli-allatok kozott

A%-0s tulélést eredményezd dozis

DRF =

A kontroli-allatok és a radioprotektiv vegyilettel kezelt allatok dézis-
hatasgdrbéje azonban a probit-transzforméci6 utdn nem ad parhuzamos
egyeneseket (9). A sugarddézis ndvekedésével a gorbék széjjeliéinek. te-
hat novekszik a dézis-redukcié is (7). Ezért kisérleteinkben a DRF meghata-
rozasat az LDso ddzis-értékre korlatozzuk. (.. abra)

Dézis-hatasgorbe felvétele esetén a talélés valoszinliségét a ddézis loga-
ritmusanak flggvényében &abrazoljuk. Thomson szerint (57) alig jelent kii-
lonbséget, hogy a dozist linearis vagy logaritmusos léptékkel vesszik fel.
Mole pedig kifejezetten elénydsnek tartja a linearis dézis-abrazolast. (38).

2. &bra. Rontgenbesugéarzott kontroli-egerek és sugarvéd6 vegytlettel el6kezelt
egerek mortalitasanak doézis-hatadsgorbéje probit-transzforméacié utan



Olyan esetekben, amikor nem Kkertl sor a do6zis-hatdsg6rbe felvételére,
a besugarzott kontroll és kezelt allatok elhullasdban megnyilvanulé kilénb-
ségek szignifikancidjat. a y} kritérium alapjan is értékelhetjik. Minimalis
abszollt letdlis dézisi besugarzas esetén a sugarvédd hatds mar szignifikans,
ha 15 allat kozil legalabb 5 talél.

Az els6dleges értékelés alapjan egyértelmien sugarvédd hatastnak ta-
lalt vegyuletekkel tovabbi kisérleteket allitunk be, és a dozis-redukcios fak-
toron kivil meghatadrozzuk a vegylletek minimalis effektiv ddzisat és profi-
laktikus indexét.

Ezzel kapcsolatban ra kell mutatnunk a radioprotektiv vegytletek olyan
sajatossagara, amely megkilonbodzteti 6ket a farmokonokt6él. Sugarvédé ve-
gytlletek esetében ugyanis nem beszélhetiink jol definialt effektiv dozisrol,
minthogy a beadott anyagmennyiség ndvekedésével ardnyosan né az elér-

1 8 6 « ,2 0
‘ ATT MOT

3. abra. AET (S,2-aminoetilizotiuronium) és MOT (5-metoxitriptamin) kilénb6z6

mennyiségeinek sugarvédd hatasa intraperitonealis injekcioban kilonb6z6 dozi-

sokkal rontgenbesugarzott egereken. Abscissan a vegyiulet mennyisége lathaté a

maximalisan tolerdlt dézis hanyadaban kifejezve, ordinatan a 30 napos %-0s tal-
élés
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het§ sugarvédelem foka, masrészt a sugarvédd hatas jelent6s meértékben
fugg az alkalmazott sugard6zis nagysagatol is. Eppen ezért sem a minimalis
effektiv doézis, sem a farmakol6ogidban szokasos terdpias index, vagy az
ennek megfelelé profilaktikus index nem definialhaté a farmakologiaban
szok&sos médon. Kulénb6z6 szerz6k kilénb6z6 modszereket ajanlanak ezen
paraméterek meghatarozasara (7, 40, 56).

Tapasztalataink szerint mindkét index egyértelm(ivé tehet§, ha megha-
tdrozédsukat a minimalis abszolat letdlis doézisi besugéarzas esetén hajtjuk
végre. Illyen mdédon minimalis effektiv dozis a vegyllctnek az a mennyisége,
amely minimalis abszolat letdlis dézisu besugarzas esetén még kimutathato
sugarvédd hatassal rendelkezik. Profilaktikus indexen pedig a vegyilet ma-
ximélisan toleralt dézisa (MTD) és a minimélis abszolut letdlis do6zisu be-
sugarzas esetén 50%-o0s tulélést biztositdo ddzisa kozotti aranyt értjik. Hogy
mennyire lényeges a profilaktikus index ilyen megszoritdsa, azt a 3. 4brén
szemléltetjik, amelyen az AET és az 5-metoxitriptamin (MOT) kulonbézé
mennyiségével 630—1000 R dozissal besugarzott egereken kapott sugarvédé
hatast hasonlitjuk 6sze.

Az irodalomban talalhat6 olyan javaslat is, hogy tegyunk kulénbséget
az egyes vegyiletek sugaivédé hatdsa ,effectiveness” és hatékonysadga ,ef-
ficiency” kozott (57). A risztéin és a ciszteamin pl. egyforman hatasos sugar-
védd vegylletek, minthogy mindkét vegyilet kb. 70%-kal, azaz 1,7-es DRF-
fel ndveli az egerek félhaldlos sugarddzisat. A ciszteamin azonban jéval ha-
tékonyabb, mert az emlitett sugarvédd hatast 150 mg/kg-os adagban biz-
tositja. mig a ciszteinbdl ugyanehhez i000- 1200 mg kg-os adagra van szik-
ség. Gyakorlati szempontb6l természetesen fontosabb a vegytilet hatésa,
mint hatékonysdga. Az 1.7-szeres doézis-redukcié jelent6sebb, mint a maés-
félszeres még akkor is. ha ehhez az anyagot tizszer nagyobb mennyiségben
kell adni. A sugarvéd6 vegylletek gyakorlati értékének megitéléséhez
azonban még egyéb tulajdonsagokat is figyelembe vesziink. Egy kevéshé
hatasos vegydlet pl. el6nydsebb lehet human felhasznalasra, ha nem rendel-
kezik kellemetlen mellékhatdsokkal, az olyan vegyitlettcl szemben, ame-
lyik hatasosabb ugyan, de mellékhatasai gatoljak klinikai alkalmazasat. Ez
a kérdés atvezet benniinket a sugarvédd vegylletek kutatasdval kapcsolatos
kdvetkez6 probléméahoz, az allatkisérleti adatok emberre torténé extrapola-
lasdhoz.

7. N/. allatkisérleti eredmények klinikai értékelése

Minden bhiolégiai kisérlet értékét és létjogosultsdgat meghatarozza a
kovetkez6 két szempont egyike: a) a kisérlet eredménye hozzajarul-e vala-
mely természettudomanyos térvényszerliség tovabbi tisztdzadsahoz, vagy sze-
rencsés esetben Uj torvényszer(iség felfedezéséhez; b) a kisérlet kdvetkez-
tetései milyen mértékben és milyen feltételek kozott érvényesek az emberi
szervezetre, tehat alkalmazhatéak-e a huméan patholégidban és klinikum-
ban? Az els6 kérdésre az un. alapkutatdsok, a masodikra az alkalma-
zott kutatdsok eredményei adnak valaszt. A radioprotektivekkel végzett
vizsgélatok eo ipso alkalmazott kutatdsok, mivel kdzvetlen céljuk adott: az
emberi szervezet védelme az ionizald sugdarzas karosité hatasatél. Ebbél ki-
indulva elsérend( fontossdguvad emelkedik az a kérdés, milyen Kkritériumok
figyelembevétele sziilkséges ahhoz, hogy az allatkisérletek eredményeit a kli-
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nikumban hasznosithassuk. Korantsem lezart problémarél van szd. Az iro-
dalmi adatok gyér voltuk mellett ellentmond6ak, és kovetkeztetéseik szer-
z0ik szubjektivitasat tukrozik. Az aldbbiakban a teljesség igénye nélkil
targyalunk meg néhéany fébb kritériumot, amelyek véleményiink szerint ki-
hatnak a sugarvédd vegyuletekkel végzett kisérletek eredményeinek humén
alkalmazhat6sagara.

Valamely vegyilet sugarvédd hatasat és hatékonysagat tulajdonképpen
csak egyféle modon, allatkisérletek utjan Aallapithatjuk meg. A masik lehe-
t6ség, a kozvetlen kiprobalas emberen, méar csak kdveti és lezarja az allat-
kisérletet. JOI ismert feltétele ugyanis a kisérletes farmakoldgianak, hogy
human alkalmazas el6tt minden vegyiletet sokrétl és alapos vizsgalatnak
vessen ald tobbféle kisérleti allaton. A klinikai farmakol6gianak ezek utan
mar csak az eredmények kiegészitése, a javallatok kibdvitése, szinergista-
antagonista, esetleg potencialé tarsitasok, kombinadciok kiprobalasa le-
het feladata. Ez érvényes a radioprotektiv vegyiletekre is azzal a megszo-
ritdssal, hogy klinikai felhaszndldsuk mas feltételek kozott torténik, mint
az allatkisérletek soran. Ebb&l szarmazik az extrapoladlas kritériumainak
egész sorozata. Ahhoz, hogy valamely sugarfarmakoldgiai eredményt ember-
re transzponalhassunk, tébbek kozott a kovetkez6k figyelembevétele szik-
séges:

1 A kisérleti feltételekkel — ide sorolhaték a besugérzas fizikai fel-
tételei, a gyogyszerbevitel modja stb. — minél jobban meg kell kdzeliteni
a human klinikum korilményeit.

2. Figyelembe kell venniink a kisérleti allat és az ember szervezete ko-
zotti filogenetikailag megszabott és kiils6 tényez6k altal meghatarozott re-
aktivitdsbeli hasonldsdgokat és kiilonbségeket a gyogyszerek és az ionizéld
sugarzas irant.

3. Igyekezniink kell az emberi és allati szervezet reaktivitasbeli kiilonb-
ségét csokkenteni alkalmas allattérzs megvalasztasaval, kilonleges allattar-
tasi és takarmanyozasi feltételekkel, farmakodindmias befolyassal.

4. A humaén tolerancia megitélésénél figyelembe kell vennink az emberi
pszichés allapot befolyasat.

Ami az els6é kritériumot illeti, nyilvanvalo, hogy eltéré fizikai feltételek
kdzott végzett besugarzas eredménye nem lehet azonos. Marpedig a sugar-
védd vegylletek kutatdsarol kozolt dolgozatokb6l megallapithatd, hogy szin-
te egyodntetlien csak az egyszeri, nagydozisu egésztest-besugarzassal kapcso-
latban vizsgaljak valamely sugarvédd vegyilet toxicitdsanak, sugarvédé ha-
tdsdnak és hatékonysdganak alakuldsat. Ezzel szemben az emberi klinikum-
ban egyes, nagyon ritka eseteket kivéve (leukémidk heroikus terdpiaja), ilyen
besugéarzasi méd nem fordul el6. A reaktor-balesetek, valamint az esetleges
haboris sugéarsériilések szintén kivételt jelentenek, de ezlttal éppen széls6-
séges jelleglik miatt nem vehet6k szadmitasba. Huméan klinikai vonatkozéas-
ban még a frakcionélt kisd6zisi egésztest-besugarzas is ritkasdg. Amivel
szamolnunk kell, az az onkoldgiai javallato, jol korulirtan lokalis, meghata-
rozott intervallumok kozbeiktatdsaval frakcionalt, teh4t idében széthizott
besugarzas biologiai kdvetkezménye. (Kilonleges valtozat a racs-besugéarzas,
de itt nem foglalkozunk sajatossdgaival). Neumeisterf42) és Nair(személyes
kozlés) igen hatarozottan jeldlte meg a besugérzasi mod eltéré voltat, mint
az &llatkisérleti adatok direkt klinikai extrapolaci6janak legfébb akadéalyat.
Bacq (4) igy foglalja 0ssze az eml8s szervezet egyszeri, nagydozisi besugéar-
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zasanak korai biologiai kdvetkezményeit: gyors neuroendokrin reakcié je-
lentkezik (a stress sajatos forméaja), amely megvéaltoztatja a glukokortikoi-
dok szintjét a kering6 vérben; szdmos szdvet sejtjeinek permeabilitasa rovid
id6 alatt nagymértékben megndvekszik; mélyrehaté anyagcserevaltozasok
lépnek fel; felszabadulnak a sejten belili enzimek, bizonyos enzimatikus
rendszerek aktivalédnak, méasok gatlédnak: a kdzponti idegrendszer sza-
mos vegetativ kdzpontjdban korai &tmeneti vagy a késébbi szakaszokra is
kiterjed6, tartos elvaltozasok jonnek létre; a periférias idegpalydk és a
szinaptikus rendszerek sériilnek. Mindezek a folyamatok ardnylag gyorsan
kovetkeznek be, és egyesek hatdsa mar érvényesil, miel6tt a szervezet vé-
dekez6 mechanizmusai semlegesithetnék Oket. igy szervi és szervrendszeri
artalmak egész sora fejlédik ki. Mas a helyzet a frakcional! és lokalis be-
sugéarzasnéal. ezt azonban meglep6 médon, gyakran figyelmen kivil hagyjak.
A primér folyamatok kiterjedése ardnylag Kis teriiletre korlatozédott, alta-
lanos reakci6 vagy nem Kkiséri, vagy nem viharosan jelentkezik; a reparativ
folyamatok a szei'vezet tilnyomo részének sugarvédett volta miatt nagy in-
tenzitassal, és a besugarzasi szabad intervallumok nydjtotta hatdrokon be-
IGl, aranylag nagy effektivitassal mikddnek; a szervezet immunallapotdnak
relativ intaktsaga biztositja a szekundér fert6zéses komplikaciok kivédését
sth. Tehat éppen a sugérvédd vegyiletek szempontjdbol dont6 momentum:
a hirtelen bekdvetkezett nagy energiaabszorpcid, hianyzik. Ellinger (15) és
masok szerint a sugarvédd vegytlletek optimalis hatasteriilete pedig a letélis
és szupraletalis dozisok tartomanya. Szubletalis doézisok felé a hatasgdrbe
meredeken esik.

Attérve a gyogyszerbevitel médjara, kisallatokon az intraperitonealisan.
nagyobbakon az intravéndsan, de mindenképpen injekciéban beadott vegyi-
letek hatdsat tanulmanyozzak. Emberen ellenben a per os beviteli méd a
természetes és megszokott. Ebbdl tobb ismert, de bizonyosan nem egy még
ismeretlen természetli kiulonbség adédik akar a plazméban, vagy az egyes
szOvetekben létrejové vegyiilet-koncentracié maximalis értékei, akar a kon-
centraciés viszonyok id6beli alakuldsa tekintetében. Per os bevitel esetén a
legtobb vegyidet maximalis koncentraci6ja a vérben nem éri el a parente-
ralis beadas utan észlelhet6k viszont csdkkenése is elhGz6dobb. Csupan
megemlitjik, hogy még nem tisztdzédott, melyik radioprotektiv-szint haté-
konyabb: a tartésan mérsékelt, vagy a lékésszer(ien magas kiugrasokkal tar-
kitott, alacsonyabb plazma- és szdveti koncentracid.

A reaktivitasbeli kulénbség az egyik legfontosabb szempont, amelyet
figyelembe kell vennink. Azt mar Malpighi (36) d6ta tudjuk, hogy a bioldgiai
kisérlet soran célszerllen az alacsonyabb filogenetikai Iépcs6n allo allati
szervezet megismerése vezet el a mind magasabb szervezés(ieken keresztil
végll is magahoz az emberhez. Ki nem mondott posztulatuma azonban az a
feltétel, hogy a rendszertani kilonbségek ellenére is elfogadjuk a szoros ana-
l16giadt az emberi és az alacsonyabban &ll6 allati szervezet k6zétt. Ez érvé-
nyes altalaban az eml&sok csalddjan belil és mindenekel6tt morfologiai te-
kintetben — kivéve az idegrendszer fejlettségét —. de nem érvényes funk-
cionalis vonatkozéasban. Nyilvanvaldéan olyan kisérleti allaton kapott ered-
ményeket, amelynek szervezeti felépitése mélyrehatéan eltér az emberétdl,
nagyobb attételekkel lehet csak extrapolalni, mint a hozzd kdzelebb alldkét.
A filogenetikai rokonsdg nem okvetlenil donté tényez6, mert pl. az ember-
hez legkdzelebb all6 Primateseknél a sertés mind farmakolégiai reaktivitas,
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mind sugarérzékenység tekintetében sokkal jobban hasonlit az emberhez.
(Dettmers, 12; Rewell 49).

Az egyes allatfajok kozott igen nagy eltérések ismeretesek a gyogyszer fel-
szivodéasa és metabolizmusa szempontjdb6l, aminek oka részint, hogy nem minden
species rendelkezik valamennyi sziikséges enzimmel, részint, hogy a vegyuletek
metabolizmusa fajonként kulonb6z6 médon mehet végbe. igy pl. az amfetamin
patkanyban és nydlban dezaminéldssal, emberben glukuronsavas kot6déssel bom-
lik.Gyermekben a glukuronizalas még hiadnyos, ezért az igy bomlé kloromicetin to-
xicitdsa nagyobb, mint feln6ttben. Az idegrendszerre haté vegylletek (s ez valé-
szinlGleg az AET és maéas radioprotektiv anyagokra is vonatkozik) szempontjabdl
fontos, hogy a vér-liquor-barrier némely speciesben kevésbhé fejlett, s6t pl. pat-
kanyfiokban a sziletés utadni 20 napig ki sem alakul. Besugarzasra altaldban né
ennek a barriernek az Aatjarhatésdga, viszont a mar eleve fejletlenebb barrier
azonos sugéardozisra fokozottabban Aatereszt6vé valik. PIl. érett patkany fejének
besugarazdsa utdn a barrier permeabilitdis-novekedése kisebb, mint azonos do-
zissal exponalt nydlban, ennek kévetkeztében a nydl fokozottan érzékeny a vege-
tativ szerek irant. Gyakorlati szempontb6l az altalanos érzésteleniték és a barbi-
turdtok reaktivitdisdnak besugérzds utéani véaltozdsa jelent6s az emberben és a
kilonboz6 allatfajokban. A besugarzas altalaban csokkenti a gydégyszerek meta-
bolizmusdhoz szikséges enzimek aktivitdsat. Ez nyilvanul meg az éter postradia-
tiés hatdsndvekedésében, de nem magyardzza a barbiturdtok iranti kezdeti tole-
rancia-emelkedést. Kilénbségek észlelhet6k egyéb okokbdl, a tapcsatorna mikro-
organizmusainak eltérd szerepe miatt is, az egyes speciesek kdzdtt. Emberben rossz
az azauridin felszivodasa, mert a bélbaktériumok elbontjak. Kutydban és majom-
ban gyors a felszivodasa, de ugyanilyen gyors a metabolizmusa, hatdsa tehét
gyengébb.

A felsorolt néhany iarmakol6giai és sugariarmakolégiai adat analdgiaként ér-
tékelhet6 ateldntetben, hogy milyen sajatossagok addédhatnak az egyes allatfajok
orokletes tulajdonsagaib6l. Hozzatehetjuk még, hogy orokletesen meghatérozott
lehet a kornyezeti valtozdsok irdnit tanlsitott viselkedésben mutatkoz6 kildnbség
is. Erre példa lehet az egér és patkany sugdarérzékenységének valtozésa a kilsé
h6mérséklet hatasara. [Langendorff (25).] Az ujsziilott egér és patkany egyarant
poikilotherm, alacsony hémérsékleten tértént besugarzasuk alkalmaval sugarre-
zisztencidjukat a kuls6 hémérséklethez valé alkalmazkodéas kovetkeztében foko-
zottnak talaljuk. Erett korban a patkdnyon ugyanez a reakcio észlelhetd, mig az
egér sugarrezisztencidja nem fokozhaté. Mivel a magasabbrend(i szervezetek sugar-
reakcidjanak egyik meghatarozé tényezdje hormonhdaztartdsuk allapota, azok a ra-
dioprotektiv vegyuletek (pl. vegetativ farmakonok, némely biogén amin), amelyek
befolyast gyakorolnak az anyagcserét szabalyozé endokrin-rendszerekre, a szerve-
zet sugarérzékenységét nemcsak fajonként, de nemenként is eltér6en modosithat-
jak (Langendorff, Koch, 27.). Ebbél lathaté, hogy az orokletes és a kilsé faktorok
befolyasa egymassal szoros kapcsolatban hat a gyogyszerérzékenységre és a sugar-

érzékenységre egyarant.

Fentebb mar érintettik a kisérleti allat megvalasztasanak kérdését, a
sugarvédd vegyuletek els6dleges értékelése szempontjabdl. Itt kissé mas
szempontbdl is foglalkoznunk kell vele. A kisérleti allat csupan modellje —
és nem is bizonyosan mindig a legmegfelel6bb modellje — olyan biokémiai,
szervi vagy szervrendszeri, kompex morfolégiai vagy funkcionalis jelensé-
geknek és folyamatoknak, amelyek més speciesekben vagy az emberben
azonosan vagy hasonloan zajlanak le (Miiller, 41). Ugy is felfoghatjuk a ki-
sérleti allatot, mint specifikus biologiai folyamatok mérémi(iszerét. Napjaink
fejlett technikaja biztositja a biologus kisérleteihez az elképzelhet6 legpre-
cizebb mér6- és regisztalo berendezéseket is. Szamos matematikai és mi-
szeres modellt dolgoztak ki egyes biol6giai folyamatok értelmezésére és vizs-
galatara. A biolégus mégsem tekinthet el az allatkisérletekt6l, mert a kisér-
leti allat szervezetének bonyolultsdgat semmilyen modellel nem lehet po6-
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tolni. Ez a bonyolultsag egyben korlatot is jelent a kisérlet értékelésekor,
mivel olyan ismeretlen tényez6kkel jar, amelyeket a kisérlet paraméterei
kézott nem szerepeltethetiink, és amelyek egylittesen az egyedi variabilitas
fogalmat teszik ki. A variabilitas gyakorta illuzorikussa teszi a legmoder-
nebb regisztralé készilékek hasznélatat. Hidba van ugyanis a kutaté mar egy
kisérlet alapjan meggy6z6dve feltevése helyességér6l, statisztikailag érté-
kelhet6 szamu allaton kell kisérletét Gjbdl és Gjb6l megismételnie, ilyenkor
pedig a kevésbé pontos regisztrdlé miszer okozta hiba is kifejez6dik a
statisztikai szordsban, ami lényegesen mai' nem tér el a legpontosabb mi-
szerrel kapott értékt6l. A statisztikai modszerekkel igazolt eredmény tehat
a vizsgalt allatcsoportra jellemz6 valamilyen sajatossagot olyan maédon tar-
talmazza, hogy a nagy szamok tdrvényének megfeleléen kiegyenliti az
egyedi variabilitds okozta kuldnbséget.

Amikor a klinikus a betegagyndl kivanja a gyakorlatba atiltetni a Kki-
sérleti eredmény kovetkeztetéseit, ezt a szempontot nem szabad szem el6l
tévesztenie. Az emberi nemhez vagy ezen belil az azonos kdrisméji bete-
gek csoportjahoz képest ugyanis egy (vagy kevés szamu) beteg éppen agy
egyéni variabilitast képvisel, mint egy kisérleti allat a vizsgalt &llatcsoport-
hoz viszonyitva. Az egyes betegen észlelt akar pozitiv, akar negativ iranyu
tapasztalat nem jogosit semmiféle kovetkeztetésre a csoport-eredmények
extrapolalhatosagat illetéen. Nyilvanval6, hogy az atvihet6ség helyes krité-
riuma az, hogy a speciest allitjuk speciessel, de legaldbb a nagy szamok
térvényének megfeleld csoporttal szembe. (Ez a kritérium egyébként annyira
altalanos érvényl, hogy paradox maédon, gyakran éppen emiatt szokluk fi
gyeimen kivil hagyni.)

Az eddig targyalt szempontoknal fontosabb a kisérleti allatfajok kdézil
az emberével megegyez6 vagy azt leginkabb megkozelité reaktivitasi spe-
cies kivélasztasa. Egy, a kozelmdultban lezajlott ilyen targyd szimp6zium. (37)
résztvev6i megegyeztek abban, hogy sugarvéd6é vegyiletekkcl. vagy az ioni-
zal6 sugarzasnak a gyogyszerek irdnti érzékenység valtozasara gyakorolt
hatdsdval kapcsolatos vizsgalatok legmegfelel6bb objektuma a sertés. Els6-
sorban bére és tdpcsatornaja sugarérzékenysége, azonkivil sokféle gydgy-
szer iranti reaktivitdsa majdnem azonos az emberével, félhaladlos és halalos
sugardézisai szintén kozel allnak hozza. Terjedelme és nagy taplalékigénye
miatt a hazi sertés kevésbé alkalmas, kilonosen sorozatkisérletekre. Az
utébbi .0 évben kezd meghonosodni az Un. ..16g6hast vietnami tdrpesertés”,
vagy a bel6le keresztezéssel kitenyésztett ..minnesotai térpesertés” (Dettmers,
12), mely kifejlett korban sem haladja meg egy kisebb kutya nagysagat,
hely- és takarmanyigénye tehat lényegesen kisebb. Nair (személyes kozlés)
igen kedvez§ tapasztalatokkal rendelkezik a rajta végzett sugarfarmakolo-
giai kisérletei alapjan, és kisérleti eredményeinek az emberre val6o kozvet-
len atvihet6sége mellett szall sikra.

A Kkisérleti allat megvéalasztasaval kapcsolatban az a véleményiink, hogy
a radioprotektiv vegytlletek toxikoldgiai vizsgéalatadt ezentdl sem lehet mas
fajon, mint kis ragcsalékon kezdeni. A szlrés alapjan hatdsosnak talalt ve-
gyuletek részletesebb vizsgalataba azonban val6szinlleg tobb fajt is be kell
vonnunk. Ez elsdsorban nem elhatarozas, hanem anyagi lehet6ség kérdése.
Csak a tobb allatfajon nyert egydntetli eredmények birtokdban szabad hu-
man klinikai alkalmazasra attérni.

Sajnos, a jelenleg ismert és allatkisérletekben kielégit6 sugarvédé ha-



tdstaknak bizonyult radioprotektiv vegylletek szamos mellékhatasa gatat
szab klinikai felhasznéalasuk elé. Folyamatban vannak viladgszerte, igy ha-
zankban is kutatasok 0j, kevésbhé toxikus vegylletek utan. A jelenleg mar
forgalomban levé AET (Ixecur) klinikai hatasarél kulfoldi és hazai tapasz-
talatokkal is rendelkeziink onkologiai betegeken. Bar a dolog természeténél
fogva emberekb6l nem lehetséges azonos sugardézissal besugarzott, egész-
séges kontrollcsoportot létesiteni, a sugarterapidban részesilt betegeken vég-
zett vizsgélatok tajékoztaté adatok nyerésére megfelelnek. Figyelembe veen-
dé ezzel kapcsolatban, hogy a beteg szervezet reaktivitisa mind a gyogy-
szerek, mind a sugarzas irdanyaban er8sen eltérhet a normaélistél. A beteg
tovabba a sugarvéd6 vegyileten kivil egyéb gydgyszereket is kap, amelyek
szinergista vagy antagonista hatast fejthetnek ki, és modositjAk a szerve-
zet reaktivitdsat. Emberen természetesen nem allapithatd meg a vegyilet
félhaldlos vagy halélos adagja. Legfeljebb a maximélisan toleralt do6zis ha-
tdsat tanulméanyozhatjuk, mégpedig aradnylag szubjektiv kritérium, az elséd-
leges altalanos sugéarreakcid (rontgenkater) tineteire gyakorolt hatas alap-
jan. A Kkatertiinetekben nagy szerepiik van pszichés faktoroknak, tovabba
a tumor besugéarzdsa nyomén szétesé szdvetek toxikus termékeinek. Kildn
probléma, és még nincs megnyugtatéan elddontve, hogy a szervezet altalanos
sugarartalmanak kivédésére bevitt radioprotektiv anyag nem védi-e meg
magat a tumort is a sugéarhatéstél.

Az allatkisérletekben hidnyz6 pszichés tényezé human klinikai vonatko-
zasban nagyonis fontos szerepet jatszik. A rontgenkater tiineteinek placebo-
therdpiaja sok esetben azonos érték( a farmakotherapiaval. Ilyen okbdl em-
beren csak ,kettds vak”-kisérlet alapjan szabad véleményt mondani vala-
mely beavatkozds — igy a radioprotektiv szerek adagoldsdnak — therépias
értékérél. Sajnos, a nem klinikus kutaté gyakorta hajlamos ezt a fontos
szempontot figyelmen kivil hagyni, bar a klinikai farmakolégidban sem tar-
tozik a szigortan betartott kautélak kozé.

Az allatkisérleti eredmények extrapolalhatésaganak ilyen vazlatos
megbeszélésébdl is kideril, mennyire tisztdzatlan még ez a kérdés. Bizonyéara
akadna még tébb kritérium is, de meg vagyunk réla gy6z6dve, hogy tovabbi
radiofarmakolégiai kutatasok hossz( soranak kell még lefolynia ahhoz, hogy
a probléma szamos részletét megismerjiuk. Ugy véljik, nem felesleges az
érdekléddk figyelmét e kutatasi terilet felé irdnyitani.

OSSZEFOGLALAS

A szerz8k irodalmi adatok és tdbb mint egy évtizedes sajat tapasztala-
tuk alapjan elemzik azokat a kisérleti feltételeket, amelyek standardizalasa
nélkilozhetetlen a kilénbdzd laboratoriumokban és intézetekben a sugar-
védd vegylletek kisérletes vizsgalata sordn kapott eredmények dsszehasonli-
tasdhoz. Részletesen foglalkoznak a kisérleti allatok és allattartasi feltéte-
lek, a besugarzas kérilményei és a sugardozis szerepével. Ismertetik a su-
garvéd6 hatas kritériumait, és javaslatot tesznek a vegylletek értékelésére
hasznélt indexek egzaktabb megfogalmazéasara. Elemzik tovabba az Aallat-
kisérletes adatok emberre vald extrapolalhatdsagat. Ramutatnak az allat-
kisérletek és a klinikai alkalmazas feltételei kdzott fennallé hasonlésdgokra
és kulonbségekre. Végul kiemelik a klinikai farmakolégiai médszereknek a
sugarvédd vegylletek human kiprébalasa soran betartandé fontosabb kau-
télait.

363



IRODALOM

. Akerfeldt, S. stb.: d#tiel Be¢ 35: 40 [Vl - 1 Bacq, Z. M.odite ribiil
[Stoebt ) 4201 hil — 11 Bacq, Z. Mo: o bhen vl Pretention hpaiest fTeviziny £
Pletioe 000 Then ey byl Syringfielt - L85 - 10 Bacq, z. M.z bbite' Sy

cheditivation b Yeey hetier i Treedieted Orgaenien gt heprstie. IV - E
Bacq. Z. |, Alexander, P.: . buortenertele of bativbivlory battervortbs $ul
bbb Lyt - 13EE i Behrens. B.. Karber, G.: brth o vry . Path o Pharnaeel all
(b — 10 van Bekkum, D. Wz Poropr bierten s Pheregrel 1o [HE —
I, Bliss, C. 5.. Packard, C.:hntr. J buertgerol, 46: L1114t -} Catsch. A.: \n
R R N R R A T A R NN N A T A P P
Catsch, A., Koch. r., Langendorff, H.: fortetbr Rivtyenstr. 84 tilo e - 11
Chapman. I - H.: Bidiil b 2:‘\“ [HiE - 11 Dettmers: it iller [HL] - 1
Dixon, I - J., Mood, A. M.: J. bner. Stit his 430 11 [HHE — [ Doherty, D. G.:
feochadiation Proteetivn o P prvery o berpen e breses boferd - LEEED HE- H
1. - 11 Ellinger, Fr.z b1 m‘—Fw vho b L 1 li. Ellinger, Fr.\ I ttit:
Padiation diehoeypy 00 0o Thoney, ;HMMH I - 110 Evans, T. C.:
ey Synprsin H%aﬂwiu\uuw“‘“tu\;ariS - HNHE—H B

I Fowler, 3. E.cx [ bedietine Effecty in Fhyd pristry oand bw\ | 1
by Brerto 0 Bt b barth- ottt Patl stertan - LHEL E1l- 0
1= Il Gray, I. |, Tew, 3. 7. Jensen, H.: Fric. St bopeir. bl Ui, 8o: nw‘

i

[4i1. - Il Herve, A, Bacq, Z. M.: (% §rro il 243001 1idd - 11, Kaluszyner,
A. , Czerniak, P.,, Bergmann, E D.: Radiat. Res. 14: 23. 1961 22. Kimball, A w,,
Burnett, W. T. Jr., Doherty, D. G.: Radiat. Res. 7: 1 1957. — 23. Koczkas, Gy., Do-
say, K.: Acta Biochim. Biophys. Acad. Sei. Hung. I: 305. 1966. — 24. Kohn, H J.
Kallman, R F.: Radiat. Res. 5: 693. 1956. — 25. Langendorff, H.: Arzneim.—Forsch.
5. 265. 1955. — 26. Langendorff, H.: Arzneim.—Forsch. 15: 463. 1965. — 27. Lan-
gendorff, H. Koch, R: Strahlentherapie 93: 411. 1954. — 20. Langendorff, H,
Koch, R: Strahlentherapie 94: 250. 1954. — 29. Langendorff. H, Kocli.
Strahlentherapie 98: 245. 1955. — 31. Langendorff, H. Koch. R.: Strahlentherapie
99: 567. 1956. — 32. Langendorff. H, Langendorff, M, Meldung, W J.: Progr. Bio-
chem. Pharmacol. 1: 418. 1965. — 33. Langham, W., Wordward, K. T. stb.: Radial.
Res. 5: 404. 1956. — 34. Litchfield. J. T. Jr., Wilcoxon, J.: J. Pharm. Exp. Ther.
96: 99. 1949. — 35. Lucsnyik, N. V.: Szbornyik Rabot Laboratorii Biofiziki 3: 57.
1960. — 36. Malphigi: cit. Muller (4L) — 37. Modifications of Drug Action in Ir-
radiated Organism”. Internat. Sympos. Augustéw — 1968. (Abstr.) — 38. Mole,
R H.: Radiat. Res., Suppi. 1: 124. 1959. — 39. Mozzsuhin, A Sz., Racsinszkij, F Ju.:
»ffimicseszkaja Profilaktyika Ragyiacionnih Porazsenyij". Atomizdat. Moszkva
1964. — 40. Muhin, E a.: Med. radiéi. (M) 9: 29. 1959. — 4L Muller. G.I Rad.
biol. Ther. 6: 683. 1965. — 42. Neumeister, K. Schmidt. W.: Rad. biol. ther. 4: 473.
1963. — 43. Patt, H wv.. Tyree, E B. stb.: Science 110: 213. 1949. — 44. Filil. A
Eldjarn, ..: Pharmacol. Rev. 10: 437. 1958. — 45. Quastler, ».. Amer. J. Roentgenol.
54: 449. 1945, — 46. Quastler. w.. Proc. int. Conf. Peaceful Uses AE. UN. N. Y. —
1956. 11. 121—124. o. — 47. Radiobiological Dosimetry. Recommendations of the
ICRU. Report I0e. — 1962. NBS Handbook 88. April. 1963. — 48. Rajewsky. e.:
..Strahlendosis und Strahlenwirkung”. Georg Thieme Verlag. Stuttgart — 1956. —
49. Rewell. . E: UFAW Handbook. Il Ed. 166. 1957. — 50. Rothermel, S. M,
Wordward. K. r.. Storer. ;. e.: Radiat. Res. 5: 433. 1956. — 51. Sapiro. N. ;.. Nuzs
gyin. N. .. Szbornyik Rabot po Ragyiobiologii. lzd. AN SSSR, Moszkva — 1955
5—16. 0. — 52. Smith. W. W,, Cornfield, ;.. Science 128: 473. 1958. — 53. Straube,
R E, Patt. H M.: Ann. Rev. Pharmacol. 3: 293. 1963. — 54. Sztanyik, L.: ,Ar. Or-
szagos -Frédéric Joliot-Curie« Sugarbiolégiai és Sugaregészségiigyi Kutatd Intézet
10 éve". Szerk. dr. Varterész Vilmos. Medicina — 1967. 56—64. 0. — 55. Sztanyik,
B L.: Adatok az AET és szerkezetileg rokon vegylletek sugarvédd hatdsahoz.
Kand. értekezés. Bpest. — 1965. — 56. Thomson, J. F. Patt, H M.: In ,Medical and
Biological Aspects of the Energies of Space”. Columbia University Press, N. Y. —
1961. 391—407. 0. — 57. Thomson, J. F.;: ..Radiation Protection in Mammals” Rein-
hold Publ. Co. N.Y. — 1962. — 58. Zakutyinszkij, D. I, Szelivanova, L. N.: ,Bio-
logicseszkaja Ocenka Preparatov dija Profilaktyiki i Lecsenyija Lucsevoj Bolez-
nyi". Medgiz. Moszkva — 1960.

364



N. CTaHvK, nOAMONKOBHUK M/CN., KaHAuAaT Med. Hayk—A. LLBHTa, MoAnonkoBHWK m/cn.,
KaHOVZAT Med. Hayk:

MPUHUUTTNANBHBIE N MPAKTUYECKWE BOIMNPOCblI MCCNEAOBAHWNA
NEKAPCTBEHHOW 3ALWUTbLI MPOTUB PALUALMNN

Ha OCHOBaHWUM NUTEPATYpPHbIX [aHHbIX W 60MblUe YeM [AecATUETHEro CO6CTBEHHOro
OMbITa, aBTOPbI AHAIM3MPYIOT Te IKCMepUMEHTaNbHbIE YCMOBWS, CTaHAApPTM3aLMs KOTOPbIX
Heo6X0oAMMa [Nl CPABHEHWSI Pe3y/IbTaToB, MOJMyHYeHHbIX B Pa3sNMUHbIX Na60pPaTopusX H UH-
CTUTYTax B XOfe IKCMEepUMeHTA/IbHbIX WCCNeA0BaHU MNPOTVBONYYEBbLIX COeAUHEHWIA. TMo-
APO6HO 3aHMMAIOTCH PONbI0 BbIGOPA IKCMEPUMEHTANIbHBIX JKUBOTHBLIX, YCMOBWIA >KUBOTHO-
BOACTBA, YCMOBUA W [03 06/yueHWsi. M3narailoT KpuUTepuy pagmos3aluTHOro [eicTBUA K
npegnaraioT 6osee TOYHOE OMPefesieHVe MoKasaTesed, UCMONb3yeMbIX ANSi OLEHKW COeavHe-
HUIA. TakXe aHasM3MPyT BO3MOXHOCTb IKCTPAMOALMU Pe3ynbTaToB, MOMYYeHHbIX B OfMbl-
Tax Ha XXMBOTHbIX, HA YEOBEKA. YKasblBalOT HA CXOACTBA W Pa3nuusi, UMEIOLLMECS Mexay
YC/IOBUSIMU OMbITOB HA XUBOTHbIX W YC/OBUSIMU KMHUYECKOrO MPUMEHEHUs. B 3aK/oueHun
NoAYEPKUBAIOT BaXKHElLLMe KayTenmnm KAMHUKO-(hapMaKoiorMyecknx MeTofoB, Co6/l0faeMble
NPy MCMbITAHUN PAAMO3ALLHTHBIX COEAVHEHWIA Ha YerloBeKe.

Dr. L. Sztanyik, Oberstlt. d. Med. D., Kandidat der Med. Wissenschaften.
Dr. A. Santha, Oberstlt. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissenschaften:

EINIGE PRINZIPIELLE UND PRAKTISCHE FRAGEN DER VERSUCHE
MIT PHARMAKOLOGISCHEN RADIOPROTEKTIVEN

Anhand der Angaben aus der Literatur sowie der mehr als zehnjahrigen eige-
nen Erfahrungen analysieren Verfasser diejenigen Versuchsbedingungen, deren
Standardisierung unentbehrlich ist um die Ergebnisse mit der experimentellen
Prifung radioprotektiver Stoffe aus verschiedenen Laboratorien und Instituten
untereinander vergleichen zu kdnnen. Es wird eingehend iber die Rolle der Ver-
suchstiere und Zuchtverhdltnisse, der Bestrahlungsbedingungen sowie der Strah-
lendosis verhandelt. Verfasser erdrtern die Kriterien der radioprotekitiven Wirkung
und machen Vorschlage zu einer mehr exakten Abfassung einiger Indexe, die zur
Auswertung radioprotektiver Stoffe benutzt sind. Man analysiert fernerhin die
Mdglichkeiten einer Extrapolation tierexperimenteller Resultate auf den Menschen.
Es wird auf die Ahnlichkeiten und Verschiedenheiten, die zwischen Tierversuchen
und Kklinischen Anwendungsbedingungen bestehen, bis in die Einzelheiten hinge-
wiesen. Schliesslich hebt man die wichtigeren Kautelen der klinischen pharmako-
logischen Forschung hervor, die wéhrend humaner Erprobung der radioprotekti-
ven Verbindungen eingehalten zu sein brauchen.
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