
pnmary suture. Lately they have made postoperatively lavages of the pentoneal 
t·avity by perfusion of physiological saline solution, antibiotics (aecording to the 
ant1biogram) and heparin for 4 days on average, and it is considered useful. The 
surgical treatment was associated Wlith intensive pre-, per- and postoperative 
therapy. They have reported 6 death cases of the 13 re--operated patients, - a 
percentage situated among the lowest published by other authors in this country 
and abroad. 

Mar06vasarhelyi Orv06i es Gy6gys~zeli lntezet, Biokemiai Tanszek 
(Ve7.et6: dr. Kovacs Endre egyetemi umar, vegyesz-doktor) 

ADATOK A HEPARIN-ELLENES HATAS VIZSGALATAHOZ 
KfSf:RLETES HIPERGLIKOPROTEINf:MIABAN 

Bukaresti L., Kovcics E., Sik6 Gabriella, Făgărăşan Maria. Goina Eugenia, 
Nagy Bona, Laszl6 A., Hobai Şt. 

Elozo kiserleteink soran megallapîtottuk (9, 10, 11), a szakirodalomool 
ismert adatok tobbsegevel osszhangban (25, 21), hogy a savoldekony sze
rum-glikoproteinek bioszinteziseben a maj elsorendu szerepet jatszik. 
Az ut6bbi 10-15 evben egyre gyakrabban jelennek meg olyan cikkek, 
amelyek a bioszintezis es szerkezet mellett ezek elettani szerepevel 
kapcsolatos kerdeseket is targyalnak. lgy a haptoglobin, vagy az u1-an
titripszin mar· reg6ta ismert es j61 koriilhatamlt szerepet taglalli munka
kon kivi.il, szamos figyelemre melt6 dolgozat jelent meg az u1-savanyu 
glikoprotein (u1-SGP) elettani hatasair61, "Tiint amilyen a progeszteron ha
tâstalanitasa (30), a r·eszleges hepatektomiât koveto măjregenerâl6dâs be
nitasa (23), a grippe-virussal kivăltott hemagglutinăci6 gâtlăsa (31) stb. 
Az 111 -SGP szerepet vizsgăh·a .4ndersen es Godal (3) azt talăltak, hogy ez 
a glikoprotein, izolalva, kifejezett antiheparin-hatast mutat - in vitro. 

A jelen dolgozat, egy kiserlet-sorozat (12, 15, 18, 28) szintezisekent be
sz<imol azoknil az adatokr6l. amelyeket errol a hatasr6l - in vivo 
nverttink, kiserletesen kivăltott hiperglikoproteinemias es heparinnal ke
z;lt allatokon. 

Vizsgalati anyag es mâdszer 

Kiserleteinket 500-î50 g testsulyu him tengerimalacokon vegezttik, 
a kovetkezo csoportositassal: 

Az 1. allatcsoport (8 ăllat) kontrollkent szerepelt es felăldozâs elott 
15 perccel i.kard. 0.14 mi 100 tests. g 0.9'1 u NaCl oldatot kapott. A 2. al
latcsoportot (9 allat) gyulladâsos hiperglikoproteinemia kivăltâsa celjâbol 
i.m. 0,2 ml 100 tests.g :!" u-os Coreine.oldattal (carrageenin-tartalmu gy6gy
szerkeszitmeny) kezelti.ik. Felâldozas el6tt 15 perccel ezek az âllatok is 
i.kard. 0.14 mi 100 tests. g 0.9° t• NaCl oldatot kaptak. A 3. allatcsoportnak 
(8 allat) szakrifikalas elott 15 perccel i.kard. 7 LE. heparin.lOO test. g 
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oldatot fecskendezttink be (a heparin-oldatot ugy higitottuk fiziol6giăs 
konyhas6val, hogy 0.14 ml elegy 7 LE. heparint tartalmazzon). A 4. cillat
csoport (8 ăllat) kombinâlt kezelesben reszesiilt, nevezetesen Corelne- es 
heparin-oldatot is kapott, a 2. es 3. csoportnâlleirt m6don. 

A plazma-mintât (1 tf 3,8° u Na-citrăt es 4 tf ver) es az alvadâsi ido
haz a vermintât szivpunkci6val nyerttik, versav6hoz pedig az âllat elve
reztetese utjân jutottunk. 

A savoldekony glikoproteinek ossz-koncentrăci6jât a versav6 perkl6r
savas szurletenek polarogramja alapjân becstilttik meg (14). A versav6 
perkl6rsavas szurleteool foszfovolfrâmsavval kicsapott szeromukoidnak 
meghatăroztuk a sziâlsav (1), valamint ossz-hex6z tartalmât (29) is. 

A heparint Studer es Winterstein modszerevel (24) hatâroztuk meg. 
Eszerint antitrombin-hatăst merttink es egy kalibrăci6s gorbe alapjân LE. 
heparin 1 ml plazmăban fejezttik ki. 

A trombin-idot a szokăsos m6don mertiik, ismert aktivitâsu trombin
oldatot hasznălva (22). Az alvadâsi ido ·meghatărozăsă1·a az ismert, egysze
ru m6dszert vălasztottuk: percekben merttik az alvadâs kezdetenek es 
befejezesenek idejet (7). 

A versav6 antitripszin-kapacitâsât (ATK) Fritz es mtsai. (16) m6d
szerevel ăllapitottuk meg (N-benzoilarginin-p-nitranilid - BAPNA -
szubsztrăton az ATK 90-9511

11-ban az a 1-antitripszinnek - u1 AT - tu
lajdonithat6). 

A fibrinogent Ratnoff es mtsai kolorimetriăs m6dszerevel (26) az 
ossz-kălciumot automatizălt kolorimetriăs titrălăsra alkalmas mikrom6d
szen·el (27) hatâroztuk meg. 

Az adatok statisztikai ertekelese Student t-pr6bâjăval tărtent. 

Vizsgcilati eredmenyek es megbeszeles 

A kiserleti eredmenyeket az 1. tâblazat foglalja ossze a kontroll-cso
porton nyert ertekekhez viszonyitott szâzalekokban kifejezve. 

Elozo kiserleteinkkel megegyezoen, a Corelne-nel kezelt ăllatoknăl a 
glikoprotein-szint jelentosen no ( + 133,4" 11}. A heparinal kezelt âllatoknăl 
is eszlelheto egy igen kis foku, statisztikailag nem szignifikăns novekedes. 
Ezzel szemben a kombinălt kezelesben reszestilt âllatoknăl a glikoprotein
szint emelkedese nagymerteku ( + 158.5° 11). szignifikansan nagyobb, mint 
a csak Core!ne-nel kezelteknel. A glucidkomponensek mennyisegi vâlto
zâsai âltalâban eleg huen ttikrozik a ver savoldekony ossz-glikoprotein 
szintjenek vâltozâsait. fgy a Core!ne-nel kezelt ăllatoknăl a sziâlsav- es 
hex6z-koncentrăci6 egyarânt szignifikansan nott. mig heparin-kezeles ese
ten csak enyhebb novekedest mutat. A kombinâlt kezeles hatâsâra viszont 
ismet igen magas ertekeket merttink. 

A heparinozott ăllatoknâl a heparinemia - te1·meszetesen - meg
nott, kiserleti koriilmenyeink kozott a merhetoseg hatâra fele (> + 22011 u). 
Csokken azonban a Corelne-kezelt, vagyis a nagymertekben hiperglikopro
teinemiăs âllatoknâl. a kontmll csoporthoz kepest 4611 u-kal. 

Ennel lenyegesebb es meggy0zo!Jb az a teny. hogy a heparinemia 
ugyanilyen alacsony szintli (-46. 7" .. ) a kombinâlt kezelesben reszesitett 
ăllatokmil is. Ha tekintetbe vessztik. hogy a heparinemia merese az an
titrombin-hatâs alapjân tortent. eredrnenyeinkb61 an·a kovetkeztethettink, 
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tii ..... 

1. tabldzat 

Alvadâsi ido 
Glikoproteinek Sziâlsav Hex6zok Heparin Trom- ATK Fibrino-

Alla tcsoport (Polarogram) l>in-ido Alvadâs 1 Alvadâs gen 
kezdete vege 

2. sz. 
Core!ne-nel . + 133,4 Dfo +79,1 Dfo +B3,8 Dfo -46 Dfo -8,8 Dfo ODfo ODfo +I0,33Dfo +47,2Dfo 

kezelt P <O,OOI <0.001 <o,OOI >o.05 <0,02 
(n~ll) 

--
3. sz. # 

Ht>parinnal kt>zelt +2.42 Dfo +26 Dfo +30.6 Dfo >+220Dfo >+3500 +100 Dfo +51,5 Dfo +t4,8Dfo +62,2% 
(n=HJ P >O,B. '<0,05 >o.os Dfo >0,05 >O.! <O,OOI <o,QJ 

4. sz. 
Core!ne-nt>l +158,5 Dfo +79,5 Dfo +204 Dfo -46,7 Dfo +156 Dfo +26,7 Dfo +25.7 Dfo +0,7!Dfo +6!,3Dfo 

+ p <O.OOI <O,OOI <0,001 >0.4 >0,3 >0.9 <0,001 
heparinnal ke7.elt P' <0.05 <O,OOI >0,4 >0.4 >o.l 

(n=l!) P" <0.001 <O.OOI ·<0.001 >o,2 >0.5 <O.OOI -
P~knntrnll csoporthoz viszonyitva; P'=2. sz. allatcsoporthoz viszonyitva; P''=3. sz. allatcsoporthoz viszonyitva 

Ossz-
kalcium 

-B,ODfo 
>O,! 

-35.7Dfo 
<O,OOI 

ODfo 



hogy a magas glikoprotein-szint gâtolta a bevitt heparint hatâsă.nak ki
fejteseben. Ezzel ăsszhangban van az a teny, hogy a trombin-id6 enyhem 
megrăvidtilt a hiperglikoproteinemiâs âllatoknâl. jelent6sen megnyult a 
heparinozottaknăl es csak mersekelten hosszabbodott meg a kombinâl
tan kezelteknel. Ezeket az eredmenyeket meger·6sitik az alvadâsi-id6 me
resek is. Az ezuttal nyert ertekek is, habăr ktilănbsegeik nem szignifi
kânsak, de megfelelnek a trombin-id6 vâltozăsainak (a Corelne-kezelt 
âllatoknâl vâltozatlan,a heparinozottaknăl jobban, a kombinâltan kezeltek
nel lenyegesen kevesbe megnyult), annak ellenere, hogy az alvadâsi id6be 
sok măs faktor is beleszol. 

Az ATK csak a heparinozott âllatoknăl mutat szignifikâns vâltozăst: 
csaknem 45 11,'0 năvekedest a kontroll csoporttal szemben. Nem jelentkezik 
ez a heparin-hatăsr·a beăllo năvekedes a kombinăltan kezelt csoportnâl. 
bă.r csak Coreln-adagolăs utân enyhe năvekedesi tendenciăt eszlelttink. 
Az ~-AT - kiserleti kărtilmenyeink kăzătt nagyreszt ennek tulajdonit
hatO az ATK - plazmin-inhibitor (6), ugyanakkor antitrombin hatasu 
faktor (20). Lehetseges, hogy a heparin-hatâs egyik mechanizmusa eppen 
az u1-AT koncentrăcio novelese utjân va16sul meg, 

Ha szem el6tt tartjuk, hogy az u1-AT maga is egy savoldekony gli
koprotein es rendelkezik az el6bb emlitett ket hatâssal, felmertil annak a 
sztiksegessege, hogy a jăv6ben vizsgâljuk az u1-SGP es u1-A T viszonyăt 
ktilănb6z6 k6ros ăllapotokban es e viszony văltozăsainak hatăsăt a veral
vadăsra. 

A fibrinogen-koncentrăci6 mindhărom kezeles hatăsăra szignifikănsan 
n6tt a kontrollhoz kepest. Gyulladăsos folyamatokban a fibrinogenemia 
năvekedese j61 ismert klinikai teny. A heparinozott ăllatoknal pedig, a 
hiperheparinemia, amely a trombin-id6 megnyulăsăt okozza, val6szinlileg 
elindit egy azt kived6 folyamatot, amely fokozott fibrinogen szintezishez 
vezet. Ez az elkepzeles beilleszthet6 azokba a klinikai megfigyelesekbe. 
amelyek a heparin-kezelesre adott vălaszra vonatkoznak (8). 

A szerum-Ca a heparinnal-kezelt 3. âllatcsoportnăl szignifikănsan 
csokkent, a tobbinel nem vâltozott. A hiperheparinemiăt kiser6 magas fib
rinogen-szint es ugyanakkor a Ca csdkkenese osszhangban van olyan meg
figyelesekkel. hogy a fibrinogen cs6kkenti egyes alvadâsi faktorok akti
vâlăsâhoz sztikseges magas Ca-szintet (19). 

A Corelne hiperglikoproteinemia kivâltâsa utjăn a trombin-id6 csok
kenese irânyâban hat. de ugyanakkor nem befolyăsolja a kalcemi<it (17), 
val6szinuleg azoknak a kompenzâl6 rendszereknek kăszănhet6en, amelyek 
a veralvadăs Ca-ftigg6 lepeseit gyorsan es hatekonyan szabălyozzăk. 

Osszegezve az ATK. fibrinogen es Ca viselkedesere vonatkoz6 adato
kat. megăllapithatjuk. hogy ezek nincsenek ellentmondâsban a tobbi vizs
gâlt parameter văltozăsaival. 

Tudatăban vagyunk annak, hogy nagyon kockâzatos volna szimplista 
m6don ertelmezni eredmenyeinket. egy annyira bonyolult folyamattal 
kapcsolatban, mint amilyen a veralvadâs. Tekintetbe kell venni tovăbbâ 
azt is. hogy a hiperglikoproteinemiăt egy gyulladăsos folyamat &'gitsege
vel vâltottuk ki s ez egymaga is szamos kovetkezmennyel jâr. Megis, 
megăllapithatjuk, hogy mostani eredmenyeink (valamint az e!Oz6k is, 13) 

. egybehangzanak Andersen es mtsai (3. 2, 5) in vitro kiserleteivel. (Meg
jegyzendo. hogy az emlitett szerzok izolâlt es tisztitott U!-SGP-vel vegez-
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tek kiserleteiket, mi pedig a savoldekony osszglikoproteineket vizsgăltuk. 
J6l ismert teny azonban, hogy ezek fo komponense /mintegy 800·0 -a· ep
pcn az u1-SGP.) 

Minthogy a heparint nem vegyi uton merttik, hanem biol6giai hatasa 
alapjan, âllithatjuk, hogy eredmenyeink nem a heparin valamilyen bomlâsi 
folyamatât tiikrozik, hanem sokkal inkâbb Andersen es Godal (4) megfi
gyelesei mellett szolnak. miszerint az u1-SGP antiheparin-hatâsă.t sztezikus 
gâthis utjă.n fejtene ki. 

Az emberi patologiâb61 szâmos olyan âllapotot ismeriink amikor a 
glikoprotein-szint a verben emelkedett. Ez arra kesztet, hogy kiterjessziik 
a vizsgâlatainkat k!inikai anyagra is, feltetelezve, hogy a hiperglikopro
teinemia megnoveli a kezeleshez szi.ikseges heparinadagot. 

Vegiil megemlitji.ik, hogy a mâjnak elsorendu szerepe van az a1-SGP 
szinteziseben s a tobbi ismert mechanizmuson kiviil, ennek az anyagnak 
az antihepal'in-hatâsâval is kozrejâtszhatik a veralvadâs folyamată.ban. 
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Nagy, A. Ltiszl6, Şt. Hobai 

DATA ON THE STUDY OF ANTI-HEP:\RIN EFFECT IN EXPERI!'1ENTAL 
HYPERGLYCOPROTEINAEMIA 

In 500-750 g ma!e guinea pigs, the- authors haw found, in hyperg!yco
prott.'inaemia produced by an inflammeto•·y process - based on the effect of 
ant1thrombin -, reduced heparinaemia and s!ightly shortened thrombin time. 
In administcring hcparin. the heparin le\'el remaincd low. and the th•·ombin time 
was considerably shorter than in the animals treated with heparin only. 

The coagulation time behavcd a!so sinular!y. No increaSt• in the antitrypsin 
capacity of the serum after heparin therapy was noted in animals with hyperglyco
proteinaemia. The level of fibl'inogen and Ca showed the modifications as expected. 

ThP authors discuss the anti-hepa•·in effect of ccrtain acid-soluble glycopro
teins of the scrum and the possible clinica! aspects. 

Clinica medicală nr. l (cond.: prof. dr. C. Du dea, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

VTILIZAREA CAII ESOFAGIENE PENTRU DIAGNOSTICUL 
E.C.G. ŞI STIMULAREA ELECTRICA A INIMII 

S. Cotoi, E. Caraşca, A. 1 ncze• 

Derivaţiile electrocardiografice esofagiene au fost adoptate de mult, 
fără însă a fi aplicate pe scară largă in practică. Metoda este folosit<i tot 
mai des in ultima perioadă, ca procedeu util de diagno~tic şi tratament 
de către numeroşi autori, intrind in preocupărife colecth·ului nostru mai 

• Asistcnţa tehnică a fost asi-gurată de asist. Piroska Laztir şi asist. Etelka lfhr 
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