
Orvos továbbképző In téze t I. sz. Belgyógyászat i K l in ika , Budapes t 

A H Y P O X I A É S H Y P E R O X I A H A T Á S A 

É L E T T A N I F O L Y A M A T O K R A * 

PÁLOS Á. LÁSZLÓ 
az MTA rendes t a g j a 

Közlésre érkezet t : 1980. V I I I . 24. 

A se j t ek sokré tű é le t fo lyamata ihoz a né lkülözhete t len energiát m a k r o e r g 
phospha tvegyü le t ek b iz tos í t j ák . Ezek képződése a növény i chlorophyl közvet í -
tésével a n a p sugárzó ene rg iá j ának és a légtér oxygén jének köszönhető . A ma 
m á r számos részletében fe lder í te t t f o l y a m a t földi l é t ünk egyik a lapfe l té te le és 
egyben a v i lágegyetem funct ional i s összefüggéseinek b izonyí téka . 

A s e j t e k b e n lezajló oxidációs f o l y a m a t o k energet ikai je lentőségét igazol-
j á k a Drosophi la melanogas te r Meigen, Oragon-R törzzsel végzett ú j k e l e t ű 
kísér leteink is. (Pálos és Blaskó, 1979). Z á r t té rben, oxygen és nitrogen parcial is 
n y o m á s á n a k variációival hypoxias légtere t hoz tunk lé t re . 

H a a gázkeverék 5 — 7 % 0 2 - t és 9 3 — 9 5 % N 2 - t t a r t a l m a z o t t a kísérlet i 
á l la tok első genera t ió j ában , a le rakot t p e t é k száma közel a felére c sökken t és 
minden fej lődési s t ád ium ideje rendkívü l meghosszabbodo t t . A kikel t l á rvák 
igen kicsik vo l t ak , fe j lődésükben messze e lmarad tak a kont ro l l á l la tok lárvái-
tól . Imágoképződés nem vol t , ami a t ovábbszaporodás t k izá r ta . 

A 1 0 — 1 2 % 0 2 - t és 88 — 9 0 % N 2 - t t a r t a l m a z ó gázkeverékben t a r t o t t álla-
tok felsorolt há t r ányos vál tozásai lényegesen kisebb m é r v ű e k . A kikel t l á rvák 
mére te még n e m normális , de nagyobb , m i n t az előző csopor tban észlel teké. 
Imagóképződés lé t re jön, ami a továbbszaporodás b iz tos í téka . 

H a az u tóbb i gázkeverékben t a r t o t t ál latok fe j lődésé t több generáción 
át f igye l jük , úgy fejlődési s t ád iumuk lassú, de fokoza tos csökkenése észlel-
hető , ami az 5. generációban éri el t e t ő f o k á t . A 6. generációban imagókép-
ződés alig észlelhető. 

A hypox ia ha t á sá r a a Drosophi lák óriás chromosomái — a r á n y o s a n a 
lá rvák nagyságáva l — rendk ívü l megkisebbednek. T o v á b b i vizsgálatok hiva-
t o t t a k e ldönteni , hogy hypox ia h a t á s á r a létrejön-e o lyan változás, a m i gene-
t ikai s zempon tbó l b í rna jelentőséggel. Alig képzelhető el ugyanis , hogy a chro-
mosomák n a g y m é r v ű vo lumencsökkenésének ne lenne funkcionál is köve tkez -
ménye. 

* Akadémia i székfoglaló. E lhangzot t a Magyar Tudományos Akadémián 1980. április 
23-án. 
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1. táblázat 

A Drosophila melanogaster fejlődese különböző hypoxias környezetben 

A kísérleti egyedek 
n e m e k szerinti megoszlása: 

15? : 10o' 
Kontroll 

5 - 7 % O, 
93—95% N , 

10—12% 0 2 
88—90% N 2 

Peték száma 130—150 60—70 90—105 
A lárva ál lapot ta r tama 24—120ft 270ft 48—150ft 

A báb ál lapot tar tama 120—220ft 270ft 150—250л 

Az imagok száma 125—145 0 85—95 

2. táblázat 

A Drosophila melanogaster fejlődése több generation át 10—12°/0 0 , -f- 88—90% N,-t tartalmazó 
légtérben 

Peték 
száma 

L á r v a std. 
t a r t ama 

B á b s td . 
t a r t a m a 

Bábok 
száma 

Imagok 
száma 

1 . generatio 90—105 48—150 160—250 90—100 85—95 
2. generatio 80—100 24—170 170—320 50—60 25—30 
3. generatio 70—100 24—320 230—350 30—60 25—30 
4. generatio 70—95 24—230 230—350 40—60 20—30 
5. generatio 40—70 24—270 270—450 15—20 8—12 

Ha h y p o x i a he lye t t , zá r t légtérben az oxygen parcialis n y o m á s á n a k foko-
zásával hype rox i á t hozunk lé t re , számos é l e t t an i fo lyamat károsodik . 

B a r o k a m r á b a n t a r t o t t 200 — 220 gr-os h í m , albino p a t k á n y o k , ha 1,5 — 2 
a t m nyomás me l l e t t 100% o x y g é n t lélegeznek be, 24—48 óra a l a t t e lpusztul-
n a k . Boncoláskor súlyos t ü d ő o e d e m a , h y d r o t h o r a x , ascites, h e p a r m o s c h a t u m , 
erősen di latai t szív és legkülönbözőbb szervekben súlyos vérzések észlelhetők. 
Az állatok vé rében inkompenzá l t acidosis a laku l ki . 

A 60% 0 2 — 60% N 2 - t t a r t a l m a z ó gázkeverék r ö v i d t a r t a m ú kísér le tben 
vá l tozás t nem okoz . 

A keringő vér és a szövetek közöt t a z a v a r t a l a n 0 2 — C 0 2 gázcsere függ-
vénye a belégzet t gázkeverék alkotórészeinek. 

Magas parc ia l i s nyomású oxygén h a t á s á r a megnehezül v a g y lehete t lenné 
vá l ik a szöve tekben képződöt t C O , leadása. T e h á t a hyperoxia , azaz hyperoxae-
mia szöveti h y p o x i á t , h y p e r c a p n i á t e redményez , annak súlyos , gyakor la t i lag 
minden sej tre k i t e r j e d ő következményeivel . I g e n érzékenyen reagá lnak a m á j -
se j t ek . 
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1. ábra Hypox ias környeze tben (5 — 7 0 2 r 93 9 5 % N2) t a r t o t t Drosophila mena logas te r 
l á rvá inak gátolt fej lődése normális lég térben t a r t o t t kon t ro l lhoz viszonyítva 

2 . ábra Mérsékelt hypox ias kö rnyeze tben (10 — 1 2 % 0 2 4 88 — 9 0 % N s ) t a r to t t Drosophi la 
melanogas te r l á r v á i n a k k i s m é r t é k b e n gátolt fej lődése normális l é g t é r b e n tar to t t kont ro l lhoz 

v iszonyí tva 

H a az á l la toka t 12 — 24 órán át 1 a t m . mellett t i s z t a oxygénben t a r t j u k , 
a lysosomák m e m b r á n j a á t e resz tővé vál ik , m a j d fe l szakad . Ezt tükrözi . I> 
a kísérlet i á l la tok m á j h o m o g e n i s a t u m á b a n , a savanyú p h o s p h a t a s e >'s a cal h< 
sin k i fe jeze t t en , míg a s a v a n y ú r ihonuelease szabad ak t iv i t á sa i mérséke l t en 
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fokozódnak . A kiáramlás t é n y é t b izonyí t ja , hogy az összak t iv i t á s v á l t o z a t l a n 
m a r a d és a s e r u m b a n mér t c n z y m e k a k t i v i t á s a szintén fokozódik . ( N e m e -
sánszky és Pá lo s 1976). 

A m á j m ű k ö d é s r e k i f e j t e t t ha t á s t igazol ja továbbá , h o g y az előbbi körül -
m é n y e k k ö z ö t t t a r t o t t a lbino egerek immune lek t rophores i ses képén az au to -
ch ton m á j f e h é r j é k c s o p o r t j á b a n két je l lemző elváltozás j ö n létre. (Pálos és 
D o m á n 1970). 

3. ábra Hype rox i a s környezetben (12 — 24 órán á t , 1 a t m . mellett t i s z t a oxygenben) t a r t ó t 
egerek serum-fehér jé inek vá l tozása (1 és 2 jel) , kontrollhoz v iszonyí tva 

Az egyik vál tozás az a l f a - 1 zónában l á t h a t ó . Az i t t é r i n t e t t két f e h é r j e 
(az ábrán 1. s z á m m a l jelezve) immunelek t rophores i ses íve j e l e n t ő s koncentráció-
csökkenésre u t a l . A másik e l t é rés az alfa-2 és bé t a zóna k ö z ö t t van ( á b r á n 2. 
szám jelzi). Közvet lenül a v á l y ú h o z s imulva egy f i nom, de éles, hosszú ív 
je lent meg az oxygennel kezel t á l la tok s a v ó j á b a n . Kontrol l s avóban ilyen elhe-
lyezkedésű ív nincs . 

Prote in komplexus v a g y degradacios t e r m é k közül az u t ó b b i a va lósz ínű . 
Az immunelekt rophores ises v izsgá la tok e r e d m é n y e — összhangban az előbbi 
enzyin-vizsgála tok értékeivel — fokozott e n z y m a k t i v a c i o k r a veze the tők vissza. 
E z t döntően igazol ja , hogy h a az oxygennel kezel t állat m á j á t egészséges k o n t -
roll állat s e r u m á b a n homogen izá l juk és azt 37 C°-on 2 ó r á n á t i nkuba l juk , az 
az alfa-1 f r akc iók jellemző e lvá l tozása sz intén lé t re jön (4. sz. ábra ) . 

Az oxygen parcialis n y o m á s á n a k fokozódása k i fe jezet t h a t á s t gyakorol a 
haemostas i s ra is . A tolerancia h a t á r a , — hasonlóan korább i ada ta inkhoz — a 
4 0 % 0 2 -(- 6 0 % N2- t t a r t a l m a z ó gázkeverék . A m e g f o r d í t o t t a rány, azaz 
6 0 % 0 2 4 0 % N , ha tása mérséke l t és c s u p á n több n a p u t á n je lentkezik, — 
míg a 100% 0 2 belégzése 24 — 4 8 órán át m á r 1 a tm. n y o m á s mellett is, a dis-
séminait in t ravascular i s a l v a d á s zavará t (DIC) hozza lé t re . E z összetett h a t á s 
eredője. A széteső sejtekből s zöve t i t h rombop las t in szabadul fel , ami az a lvadás i 
rendszert a k t i v á l j a és a d i s seminá l t in t ravascular i s coagula t io consumptios for-
m á j a alakul k i ; a t h r o m b o c y t á k és az a lvadás i faktorok f o k o z o t t a n fe lhaszná-
lódnak . K e z d e t b e n a lvadékonyság észlelhető, ami sz in tén beleillik a D I C 
pa thom e c han i zmusába . 

Az a lvadás i pa r amé te r ek közül je l lemző a megnyúl t a lvadási idő, a f i b -
rinogeiinel sent korr igálható megnyú l t th rombin- idő , ami f ibr inogen degrada-
cios te rmékek ( F D P ) je lenlé tére u ta l . A fokozo t t f ibrinogen (f ibrino)lysist az erő-
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4. ábra Hype rox i a s kö rnyeze tben (12 — 24 ó r á n át , 1 a tm . mel le t t t iszta oxygenben) t a r t o t t 
egerek m á j h o m o g e n i s a t u m a egészséges kon t ro l l állat s e rumában homogenisalva az alfa-1 ívek 

koncent rác ió já t (nyí l jelzi) csökkent i 

sen poz i t ív ethanol gelat iós test és a t ízszeresre h íg í to t t p lasma t h r o m b i n idejé-
nek megnyú lása is igazol ja . Súlyosbí tó tényező, hogy hypox iában az ér fa lak , 
elsősorban a capillarisok fa la is sú lyosan károsodik. (Pá los és A g a d j a n j a n 1974.) 

Az 5. sz. ábrán L e n d r u m féle f ibr infestéssel készül t vese szöve t t an i képén 
jól l á t h a t ó a perivasal isan elhelyezkedő, pirosra fes tődő f ibr in , ami élesen elkü-
lönül a capil laris lumenén belül m a r a d t , na rancssárgára fes tődő vörösvér tes tek-
től. Ez az e lhatárol tság is b izonyí t ja , hogy a f ib r inogen a ká rosodo t t capillaris 
falán keresz tü l j u to t t a szövetekbe, ahol mega lvad t ; míg a nagyobb volumenű 
vörösvér tes tek számára a capillaris fal nem á t j á r h a t ó . Néhol a capil lar isok 
r u p t u r á j a is megf igyelhető . 

5. ábra H y p o x i a ha tására l é t r e j ö t t vérzések p a t k á n y vesében 

5* Orvostudomány 30—31, 1979-1980 



4 1 4 PÁLOS Á. LÁSZÓ 

A 6 0 % 0 2 -j- 4 0 % N 2 - t t a r t a l m a z ó gázkeverék belégzése 1 a t m . nyomás 
mel le t t r ö v i d t a r t a m ú kísér le tben é r téke lhe tő vá l tozás t nem okozo t t . Több n a p 
u t á n a DIC. jel lemzői m u t a t k o z t a k . Ez t igazo l ták A g a d j a n j a n és Ribakov 
(1971) kísérletei is. Önkén tes f i a t a l fér f iak hype rba r ikus k a m r á b a n , szigorú 
ellenőrzés mel le t t , 6 0 % 0 2 % 4 0 % N 2 keveréket lélegeztek be. A t h r o m b o c y t a 
szám és a f ibr inogen szint lassú csökkenése, min t a kezdődő DIC jelei , a kísérlet 
megszakí tásá ra kénysze r í t e t t ek . E g y é b károsodás n e m fe j lődöt t ki . 

Ez a j a v a s l a t o m r a végze t t kísérlet emberre v o n a t k o z t a t v a is igazolta az 
oxygento lerancia h a t á r á t és az ű r u t a z á s s zempon t j ábó l bír különös jelentőség-
gel. 

A köve tkezőkben , — t ö b b min t 30 év e lőt t i — kísér le tünket i smer te tem 
röviden, m i u t á n a megolda t l an pa thomechan izmushoz csupán az ú j a b b iro-
da lmi ada tok l á t s zanak m a g y a r á z a t o t n y ú j t a n i . 

E . J . 23 éves szigorló orvos, haemorrhag ias diathesise A-haemophi l ia . 
H e t e k ó ta fennál ló l i aematu r i a m i a t t ve t t ük fel a Kl in ikára . Vérének alvadási 
ideje , Lee-Whi te szerint mérve , 1 óra körül i ngadozo t t . Miután h a e m a t u r i á j a 
különböző beava tkozások ra sem csökkent , C 0 2 belélegeztetést végez tünk. 
E r r e az ado t t ind í t éko t , hogy korább i ada ta ink a l ap j án a k i smérvű hypoxae-
mia — el lenté tben a szélsőséges ér tékekkel — az a lvadási , ill. vérzési időt rövi-
dí t i . A belélegeztetést — a mai meggondolás szer int helytelenül — t isz ta C 0 2 -
vel , t öbb a lka lommal , rövid időközökben. 3—4 m é l y lélegzetvétellel végeztük. 
A lélegeztetési per iódusok végén ismétel ten m é r t ü k a beteg vérének alvadási ide-
j é t , ami 2 percre csökkent . Az egy órás értékről 2 percre való csökkenés döb-

6. ábra Haemophi l ias (A-t ípus) be teg alvadási idejének vál tozása C0 2-helégzés h a t á s á r a 
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benetes vo l t ; azonban a be teg h a e m a t u r i á j a nem s z ű n t ; ezért a lélegeztetést 
24 óra f o l y a m á n többször megisméte l tük . Az a lvadás t csökkentő h a t á s mind 
kisebb m é r t é k b e n j e l en tkeze t t , amit mindenkor m e g n y ú l t értékek k ö v e t t e k . 
Az e rő l t e t e t t lé legeztetések végül 17 órás alvadási idő-megnyúlás t e redményez-
tek . Ez az i jesztő á l lapot c s a k 4 8 óra u t á n szűnt meg, a m i k o r az a lvadás i idő a 
ki indulási 1 órára c sökken t . A h a e m a t u r i a az egész k í sé r le t fo lyamán n e m vál-
tozo t t (6. sz. ábra) . 

Ez a tú ld imenz ioná l t — végül is szerencsés k imene te lű — kísér le t egy 
rendkívül i jelenség megismeréséhez veze t e t t , melynek mechan i zmusá ra azon-
b a n m a g y a r á z a t u n k n e m vol t . I smé te l t analysisre n é h á n y ú j i roda lmi ada t 
szolgál ind í téku l , így t ö b b e k közöt t Owen és Wagner (1972) megál lapí tásai , mely 
szerint az ant ihaeinophi l iás globulin egy 25 000 molekulasú lyú a l v a d á s a k t í v 
f r a g m e n t u m b ó l és egy 2 000 000 molekulasúlyú hordozó fehérjéből áll . Való-
színű azonban , hogy az ór iás molekula t ö b b biológiailag ak t ív f r a g m e n t u m b ó l 
tevődik össze (Savidge és mtsa i 1979). 

Számos adat szól amel le t t — így Hoye r és Breckenr idge (1970) megálla-
pí tásai is, — hogy egyes A-haeinophil ia t ípusokban a V I I I . factor i n a k t í v for-
m á b a n je len van ; immunológia i lag k i m u t a t h a t ó . 

I d e v o n a t k o z t a t h a t ó k Tocant ins (1943, 1954) fe ledésbe ment vizsgála ta i 
is. Szerinte az A-t ípusú haemoph i l i ában a V I I I . f ac to r működésé t a be t eg véré-
ben je lenlevő inhibi tor gá to l j a . 

Ezen ada tok megvi lág í tásában a C 0 2 — á l t a lunk észlelt különös ha tása 
az A- t ípusú hacmophi l iás alvadási mechan izmusára t a l á n úgy m a g y a r á z h a t ó , 
hogy be t egünk au t ihaemophi l iás g lobul in jának m ű k ö d é s e az óriás moleku lán 
való térbel i elhelyezkedés vagy va lami lyen inakt iváló t é n y e z ő h a t á s á r a gá to l t . 
Ez a gá t ló ha t á s a C 0 2 h a t á sá r a — n e m t isz tázot t mechan izmus a l a p j á n — 
á tmene t i l eg oldódik. Az a lvadás i idő rövidülésé t köve tő rendkívül i 17 órás — 
megnyúlás valószínűleg a n n a k köszönhető , hogy a t ö b b s z ö r ismételt C 0 2 belé-
legeztetés ha t á sá r a a fe l - fe lszabaduló (akt iválódó) V I I I . fac tor — a m i egyéb-
kén t congenital isan c s ö k k e n t mennyiségben lehet je len — elfogy és h iányál la-
pot jön lé t re . 

A hypoxaemia a f ib r ino ly t ikus rendszer t is a k t i v á l j a (Philips és mtsai 
1968), ami az alvadási idő megnyú lá sában járulékos t é n y e z ő . 

A h y p o x i a és h y p e r o x i a ha t á sá t nemcsak a szélsőséges ér tékek kapcsán 
vizsgál tuk. Több évt izedre visszanyúló és jelenleg is f o l y t a t o t t kísér leteink arra 
engedtek köve tkez te tn i , hogy az a t inosphera normális — tehát m i n t e g y 2 1 % 
— 175 H g m m - t — k i t e v ő oxygénjének belégzése szabá lyozó szerepet j á t s z ik a 
vé ra lvadás m e c h a n i z m u s á b a n . 

Az a lvadási f a c to rok , miként a f ehé r j ék SS v a g y S H csopor toka t tar-
t a l m a z n a k , és ennek megfelelően r e d u k á l h a t o k , vagy o x y d á l h a t ó k . Számos bio-
lógiailag fon tos fehér je t a r t a l m a z d isul f id vagy su l fh idr i l csopor tokat és oxy-
d a t i ó j u k , vagy r e d u c t i ó j u k az illető f e h é r j e biológiai i nak t ivá lódásáva l j á r . Ez 
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érvényes a v é r a l v a d á s mechan i zmusá ra is a z o n b a n a döntő k ö r ü l m é n y , hogy 
az alvadási f a k t o r o k akt ivi tás t e k i n t e t é b e n kü lönböző módon viselkednek az 
oxyda t ióva l , ill. reduct ióval s z e m b e n és hogy a fo lyamatok reverzibi l isek. 

A biológiai szabályozás s z e m p o n t j á b ó l n a g y je lentőségűnek t ű n i k az alva-
dási rendszer „báz i s f a c t o r á n a k " a p ro th rombin molekulának oxydo- redukt iós 
viselkedése. Ca r t e r és Warner (1954) és m a g u n k (1949a., 1960) kísérletei sze-

r in t , ha a t i s z t í t o t t p r o t h r o m b i n t r eduká l juk , inak t ivá lód ik és reoxida t ió révén 
visszanyeri a k t i v i t á s á t . 

A reak t ivác ió már a levegő oxygenjének h a t á s á r a is l é t r e j ö n . A fo lyamat 
e n z y m h a t á s t n e m igénylő au tooxydac ió . 

Carter és W a r n e r a p l a s m a p ro th rombin redukció já t n e m t u d t a elérni. 
S a j á t k ísér le te inkben erélyes r e d u k á l ó szerekkel (cystein) ez l é t r e jö t t , aminek 
m a g y a r á z a t a , hogy a p l a smában a pozitív tö l tésá tv i te lek a r e d u k c i ó t erélyesen 
gá to l j ák . Ez t Savidge és mtsai (1979) is megerős í te t ték . 

Kísér le te ink szerint a V I I I . fak tor , ha son lóan a p ro th rombinhoz r eduk-
cióval i n a k t i v á l h a t ó , míg az V. és V I I . fak tor r e d o x v o n a t k o z á s b a n ellentétesen 
viselkedik, o x y d a i t fo rmában i n a k t í v (Pálos 1960, 1963). 

Az u tóbb i évek i roda lmában mind több és t ö b b adato t o l v a s h a t u n k a vér -
a lvadás mechan izmusában sze repe t játszó t ényezők oxydo-redukciós v o n a t -
kozásairól . E z e k mind inkább igazolni l á t s zanak a több m i n t 30 éve fogalma-
zo t t , a vé ra lvadás mechan i zmusá ra vonatkozó oxydo-redukciós e lméletemet , 
ami élet tani szempontbó l a légzés, keringés és vé ra lvadás funkc ioná l i s egységét 
je lent i .(Pálos 1949, 1954.) 

Orvostudomány 30—31, 1979-1980 

7. ábra Cysteiiinel r e d u k á l t p r o t h r o m b i n reakt ivaciója oxygen térben. A reak t ivac ió n i t rogen 
t é r b e n n e m következik be 
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Századunk ura lkodó t u d o m á n y o s szemléletének, a funkcionál i s szemlélet-
nek kísér le te ink is szerény b izonyí téka i . Bővülő t u d á s u n k m i n d ú j a b b és ú j a b b 
kapcso l a toka t der í tenek fel , ami különös hangsú ly t nyer n a p j a i n k b a n , a m i k o r 
az ember elhagyni képes a fö lde t , — b iospherá j á t , melyhez évmilliók f o l y a m á n 
a d a p t á l ó d o t t . Kapcso la ta i közül t ö b b tényezőtől , így az energia és az oxy-
gén függőségtő l nem szabadu l t , és számos egyéb kérdés megoldásának h a t á r a i 
is i n k á b b se j te t t ek , min t t u d o t t a k . A vi lágegyetem megnyi la tkozása inak t anu l -
m á n y o z á s a , — legyen az bá rmi lyen szerény te rü le t — a l áza t r a kényszer í t enek . 

E z ú t o n is köszönete t mondok m u n k a t á r s a i m ha tásos segítségéért és az i l letékeseknek 
kísér le te im anyagi t á m o g a t á s á é r t . 
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