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A t u m o r o k növekedése során j e len tős ú jonnan k é p z ő d ö t t ér terület kap-
csolódik be a keringésbe, a m e l y már inorphológiai t u l a jdonsága i mia t t is sa já -
t o s keringés-szabályozási m in t áza tok megismerésé t teszi lehetővé. A t u m o r o k 
vérker ingésének elemzése t e h á t egyrészt a kóros keringés reguláció mechaniz-
musa iba , a t u m o r és a gazdaszervezet ker ingési kö lcsönhatása iba n y ú j t h a t 
bep i l l an tás t , másrészt g y a k o r l a t i vona tkozása i sem k i z á r t a k . 

Az i roda lomban csak szórványosan t a l á l h a t ó k a d a t o k , amelyekben külön-
féle exper imentá l i s t u m o r o k keringését v izsgál ták. Kísé r l e t so roza ta inkban 
p a t k á n y o k b a Guérin ca rc inoma sejteket i m p l a n t á l t u n k és a t u m o r növekedésé-
nek , a t u m o r o s anaemianak , az alfa a d r e n e r g illetve b e t a receptorok gá t lásá -
n a k , vagy s t imulásának , a fokozo t t s y m p a t h i k u s idegi ak t i v i t á snak (vérezte-
téses hypotenz io , carotis s inus hyper tenz ív reflex) h a t á s a i t t a n u l m á n y o z t u k 
a t u m o r és a különböző sze rvek keringésére. 

Metodika 

Kísér le te inket a C F Y törzsből (LATI , Gödöllő) s zá rmazó hím p a t k á n y o -
k o n , 20 n o r m á l csopor tban és 24 t u m o r o s csopor tban , összesen 714 á l la ton 
végez tük . 

1. Általános módszerek 

18—24 órai éheztetés u t á n 40 mg/kg n a t r i u m p e n t o b a r b i t a l l a l i.p. a l t a t t u k 
a p a t k á n y o k a t . A v é r n y o m á s t az a. c a ro t i sban f o l y a m a t o s a n köve t tük higa-
n y o s manomete r re l . A pe rc t é r foga t szervfrakció i t izotóp i n d i k á t o r f rakcionálás i 
módszerrel h a t á r o z t u k m e g (Sapirstein 1956 és 1958, Takács és mtsai 1964). 

*A Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Tudományok Osztálya tudományos ülésén 
(1977. május) t a r t o t t előadás a lap ján . 

" Je len leg i munkahely: Országos Korányi TBC és Pulmonologiai Intézet, 1529 Budapest 
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28 TAKÁCS - DEBRECZENI - FARSANG 

E célból 8—10 цCi 8 6RbCl-t és 1.0—1.5 jtCi 1 2 5 I -ant ipyr in t in j ic iá l tunk 0.2 m l 
physiologias sóoldatban a v . femora l i sba . Az izotópok b e a d á s a u tán a pe rc -
t é r foga to t Evans -kék di lucióval h a t á r o z t u k meg. Az á l l a t o k a t a pe rc t é r foga t -
m i n t á k g y ű j t é s e u t á n 5—10 sec-mal t e l í t e t t KCl o lda t ta l (i.v.) ö l tük meg. 

Az egész tes t r a d i o a k t i v i t á s t a szervek r ad ioak t i v i t á s ának összegeként 
h a t á r o z t u k meg. Az agy ker ingésének méréséhez külső s t a n d a r d o t h a s z n á l t u n k . 
Az eviscerálás és a nyúzás u t á n v i s szamarad t váza t , , tö66i"-nek nevezzük , a -
melynek fő tömegé t a váz i zomza t a d j a , a központ i idegrendszer , endoc r in 
mir igyek, csont , kötőszövet , i n a k , s tb . mel le t t . 

2. Tumor oltás 

P a t k á n y o k b a n f e n n t a r t o t t Guérin ca rc inoma se j teke t (Oberling és m t s a i 
1933) ae the r narcosisban a j o b b oldali axil laris régióba o l t o t t u k steril k ö r ü l m é -
nyek közö t t . T ranszp lan tá l á skor t u m o r se j t számolást n e m végez tünk . V é l e t -
lenszerűen vá loga to t t t u m o r o s á l l a t a inkban a t r a n s z p l a n t á l á s u tán 6 — 2 2 
nappa l végez tük kísér le te inket . Az á l la tok spon tán elhul lása a 21. napon kez -
dődö t t és n e m élték tú l a 30. n a p o t . Kísér le te inkben csak minimál is n e c r o t i k u s 
t e rü l e t eke t t a l á l t u n k , ú g y h o g y azok tömegének külön m e g h a t á r o z á s á t n e m 
t a r t o t t u k szükségesnek. 40 db p a t k á n y b a n vizsgál tuk a vese és a t u m o r 8 0 R b 
felvételé t és az egész tes t 8 6 Rb r a d i o a k t i v i t á s á n a k a r ányá t az idő f ü g g v é n y é b e n . 
10—20—40—60 sec-mal az izo tóp inj iciálása u t á n a csopor tok közö t t sz igni f ikáns 
el térést n e m t a l á l tunk . T e h á t az első keringési idő u t á n a t u m o r o k b a n m é r t 
8 6Rb bomlás és az egész t e s t r a d i o a k t i v i t á s á n a k a ránya n e m vál tozot t . Í g y a 
8 6Rb akkumulác ió a lap ján a Guérin carc inoma vé rá ramlása mérhe tő (Takács 
és mtsa i 1974 és 1975.). E r e d m é n y e i n k megegyeznek Gullino és Grantham (1961) 
t o v á b b á Zaireiii és Fowler (1974) a d a t a i v a l . 

3. Véreztetés 

Alacsony pe rc té r foga to t k ísér le te inkben a ker ingő vérvolumen a k u t 
csökkentésével hoz tunk lé t re : 5—10 perc a l a t t véreztetéssel az ál latok v é r n y o -
másá t 40, v a g y 70 H g m m - r e c s ö k k e n t e t t ü k és tovább i 10—20 percig — s z ü k s é g 
szerint vérvé te lekkel — a v é r n y o m á s t az a d o t t szinten ( ^ 2.5 H g m m ) — 
t a r t o t t u k . 

4. Haematocrit 

A haema toc r i t o t H a w s k l e y microhaematocr i t cen t r i fugáva l (12.000 g 
5 percen á t ) h a t á r o z t u k meg. A h a e m a t o c r i t é r tékeket n e m korr igá l tuk . 
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5. Transzfúzió 

A t u m o r o s á l l a t oknak a ker ingési pa r amé te r ek megha tá rozása e lőt t 
42—44 ó r á v a l mosott p a t k á n y vö rösvé r se j t e t (H tc = 66 %) i n f u n d á l t u n k 
i .v . 1 ml/100 g testsúly mennyiségben. 

6. Carotis sinus hypertenzív reflex 

A ca ro t i s sinus hype r t enz ív ref lex (CSHR) k ivá l t ása céljából az a . caro t i s 
c o m m u n i s o k a t a sinus a l a t t és a sinus f e l e t t az a. caro t i s i n t e rnáka t és ex te r -
n á k a t m i n d k é t oldalon l ekö tö t tük . A vé rnyomásemelkedés 3—5 sec a l a t t 
é r te el m a x i m u m á t (a v é r n y o m á s t ezekben a kísér le tekben az a. f emora l i sban 
mér tük fo lyama tosan ) , és a vizsgált i d ő t a r t a m a la t t (előkísérletekben k b . 90 
min) a vé rnyomáseme lkedés állandó v o l t . Az á lműté tes k í sé r l e t so roza tunkban 
is k i p r e p a r á l t u k az e reke t , de a l ekö téseke t nem végez tük el. A p e r c t é r f o g a t 
megha tá rozásához szükséges min t áka t a C S H R csopor tban is a carot is com-
munis c sonk jábó l g y ű j t ö t t ü k . 

7. Protokoll 

Vélet lenszerű vá logatássa l a t u m o r o s á l la tokat a kísérleti t e r v n e k meg-
felelő c sopor tokba o sz to t t uk . A nem t u m o r o s á l la tokat normál á l l a t oknak ne-
vezzük. 

8. Gyógyszerek 

Az alfa adrenerg receptorokat p h e n y l e p h r i n in fúz iókkal (0 .1—0.3—1.0— 
3.0 jítg/lOOg/min 5 percen á t ) s t imulá l tuk ; gá t l ás céljából a perc tér fogat megha -
tá rozása e lő t t 3—4 órával 1 mg/100 g p h e n o x y b e n z a m i n t a d t u n k i.v. 

A beta adrenerg receptorokat 0 .01—0.03—0.1—0.3 /rg/lOOg/min i soprote-
renol in fúz ióva l 5 percen keresztül s t i m u l á l t u k ; gát lás cél jából a p e r c t é r f o g a t 
m e g h a t á r o z á s a előtt 15—20 perccel 0.2 mg/100g propranolo l t a d t u n k i .v . A kí-
sérlet során a lka lmazo t t dózisok és koncen t r ác iók a vegyü le tek sóira s z á m í t o t t 
é r tékek. A g á t l ó gyógyszerek ha t á sos ságának ellenőrzése az agonis tára je l lem-
zőnek t a r t o t t reakció h i á n y á n a k , vagy a „ m e g f o r d í t o t t h a t á s o k " megfigyelésén 
a lapul t . 

9. Keringési változók 

A pe rc t é r foga t szervf rakció ja a sze rv r ad ioak t i v i t á s ának és az egész t e s t 
r a d i o a k t i v i t á s á n a k h á n y a d o s a , amelyet % - b a n a d t u n k meg. A pe rc t é r foga t , 
a pe rc té r foga t szervf rakció ja és a szerv s ú l y a ismeretében a 100 g súlyú szerv 
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nut r i t iv v é r á r a m l á s á t s z á m í t o t t u k . A közepes vé rnyomás és a s ze rvá ramlások 
ismeretében a szervek (nu t r i t iv ) keringési e l lenál lását h a t á r o z t u k meg. S z á m í -
tása inkná l f e l t é te lez tük , hogy a centralis v é n á s nyomás 0 H g m m . Az a l k a l -
mazo t t módszer re l a ke t tős keringésű szervek ( tüdő és má j ) vére l lá tása n e m 
vizsgálható (Takács és mt sa i 1964J. 

10. Biometriai analízis 

Az egyes k í sé r le t soroza tokban a kezelet len és kezelt n o r m á l , v a l a m i n t a 
tumoros c sopo r toka t S tuden t - fé le 2 min tá s t - tesz t te l ; ha a va r i anc iák k ü l ö n -
böztek ( F - t e s z t ) , d- teszt te l hason l í to t tuk össze. 

A t u m o r o s p a t k á n y o k a d a t a i n a k fe lhaszná lásáva l a n ö v e k v ő t u m o r s ú l y 
függvényében a t u m o r o k egyes szervekben előidézett ker ingési vá l t ozása i t 
regresszió analízissel v izsgá l tuk . A regressziós egyenletek összehasonl í tásakor 
a regressziós koeff ic iensek és a szabad tagok e l térését v izsgál tuk. M e g h a t á r o z t u k 
t ovábbá azon Xj h a t á r é r t é k e k e t , amelyek k ö z ö t t , vagy kívül , az ugyanazon Xj 
értékhez t a r t o z ó , a ké t regressziós egyenle tből számí to t t y j ér tékekek p = 
0.05 szignif ikancia szinten kü lönböznek . E g y e s esetekben á b r á i n k a t egyszerű-
sítendő, l inear is függvény t r ansz fo rmác ió t a l k a l m a z t u n k abból a célból, h o g y a 
regressziós egyenesek egy tetszőlegesen v á l a s z t o t t é r téknél közös p o n t b a n 
metsszék az o r d i n á t á t . A f ü g g v é n y t r a n s z f o r m á c i ó lényege: a regressziós k o e f f i -
cienst a v á l a s z t o t t me tszéspon t és a regressziós egyenlet s zabad t a g j á n a k h á -
nyadosával szoroz tuk meg. 

A b iomet r i a i analízist (Snedecor és Cochran 1967, Hajtman 1968, Armitage 
1971, Sváb 1973) kis digitalis számítógépen v é g e z t ü k . 

Eredmények és megbeszélés 

Az e r e d m é n y e k részletes ismertetése m e g h a l a d j a a köz lemény ke re t e i t ; 
ezért csak a l eg fon tosabbnak t a r t o t t vá l t ozásoka t foglal juk össze. 

I. A tumor nagyvérköri keringési hatásai 

A t u m o r t r a n s z p l a n t á l t á l la tok n a g y v é r k ö r i ker ingésében m é l y r e h a t ó 
változások köve tkeznek be. A t u m o r növekedéséve l (0.39—84.0 g) a r á n y o s a n 
n ő t t a sz ív index, csökkent a vé rnyomás és a T P R (1. ábra) . 

A t u m o r o s p a t k á n y o k b a n a szervek ker ingésé t — a vese és a m y o c a r d i u m 
kivételével — a vé rá ramlás je len tős fokozódása és v a l a m e n n y i szerv ker ingés i 
el lenál lásának csökkenése je l lemezte . A kezelet len normál á l la tokhoz h a s o n l í t v a 
a tumoros á l l a t o k b a n a 100 g szervsúlyra s z á m í t o t t vé rá ramlásé r t ék á t l a g b a n 
35—64 % - k a l magasabb vol t a bélben, b ő r b e n , a , , többi -"ben és a l épben ; a 
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vizsgált szervek keringési ellenállása á t l agban 29—51 % - k a l csökkent (2. és 
3. ábra) . 

Megha tá roz tuk a haema toc r i t é r t ékeke t a t u m o r imp lan tá l á sa u t á n 7—13 
—20 n a p p a l . A h a e m a t o c r i t érték (n = 21) a kon t ro l l 47.1 ± 0.59 % - r ó l 
31.0 ± 0.52 %- ra c sökken t (4. ábra) . 

A tumoros - anaemia megszünte tése céljából vö rösvé r t e s t - t r ansz fúz ióka t 
a l k a l m a z t u n k . A t u m o r o s t r a n s z f u n d á l t csopor tban a hema toc r i t é r tékek n e m 

\Лту: Y=fl7tXi22fl-0656(±Q064)x Vnv 
G : Y=2445lí1Ú5M)!02(íQ030)x Hqrfni 
TFR: Y=ЭВ9(±174)-2 79(± 0 ED 1 ) x 

120 

100 

80 

lumor 
súly 0 20 40 60 80g 

1. ábra Szívindex, vérnyomás és TPR változások a tumor súlyának függvényében 

különböz tek a normál kezelet len á l la tokhoz hasonl í tva , azonban a T P R ér téke 
a tumoros csopor tban a lacsonyabb vol t (5. ábra) . 

A T P R vál tozások oka t ehá t k izáró lag az anaemia n e m lehet , bá r a vö-
rösvér tes t t ranszfúz ió (a kontrol l t u m o r o s csoporthoz hasonl í tva) a T P R - t 
va lamelyes t növelte . 

Az a l fa adrenerg r ecep to rok (phenylephr in) és a b e t a receptorok s t imu-
lációjának (isoproterenol) T P R ha tása i t a log-dózis h a t á s összefüggésekben a 6. 
áb rán m u t a t j u k be. Pheny lephr in h a t á s á r a a no rmá l (N) és a t umoros (Tu) 
á l la tokban az egész test keringési ellenállása egya rán t fokozódo t t ; a regressziós 
egyenesek p á r h u z a m o s a k és különböznek. A tumoros á l l a tokban a pheny leph-
rin — Wilder (1967) „ k e z d e t i érték t ö r v é n y é n e k " megfelelően — a dózissal 
a rányos , in tenz ívebb vasoconst r ic t io t h o z o t t lé tre , m i n t a normál á l l a tokban . 
A normál á l l a tokban — az irodalmi a d a t o k k a l egybehangzóan — isoproterenol 
a T P R é r t ékeke t c sökken te t t e ; ezzel szemben a t u m o r o s á l l a tokban még az al-
ka lmazo t t l egnagyobb dózisú isoproterenol infúzió sem befolyásol ta . 
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Úgy lá t sz ik , hogy a t u m o r o s á l l a tok nagyvérkör i ker ingése (TPR) a l fa 
adrenerg recep to rok ingerlésére f o k o z o t t a n , be t a adrenerg agon i s t á ra kevésbé 
érzékeny, m i n t a normál á l la tok . E megá l l ap í t á sunkka l összhangban v a n n a k a 
receptorgá t ló szerekkel végze t t kísér letek eredményei is. 

' ~~' * ' ' t u m o r suly 
0 20 40 60 80g 

2. ábra A szervek véráramlásának (normalizált) változása a tumor súly függvényében 

A 70 Hgmm-re , i l le tve a 40 H g m m - r e vé rez te t e t t t u m o r o s á l la tok T P R 
vá l tozása i t a 7. ábrán t ü n t e t t ü k fel. A kezeletlen és a 70 H g m m - r e v é r e z t e t e t t 
csopor tban a T P R a t u m o r sú lygyarapodásáva l a rányosan csökkent . A 40 
H g m m - r e vé rez t e t e t t t u m o r o s á l l a t a inkban a T P R korre lá la t lan vol t a t u m o r 
súllyal. Ú g y tűn ik , hogy a vérez te tés h a t á s á r a az egész t e s t ker ingési ellenállás 
növekedés a 70 H g m m - r e v é r e z t e t e t t c sopor tban csak a kis sú lyú t u m o r o k n á l 
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3. ábra A szervek keringési ellenállásának (normalizált) változása a tumor súly függvényében 
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4. ábra A Guérin carcinomas patkányok haematocrit értékei 
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5. ábra Vörösvértest transzfúzió hatása tumoros patkányok teljes peripherias ellenállására 

j ö n l é t r e , m í g a 4 0 H g m m - r e v é r e z t e t e t t c s o p o r t b a n a 2 3 . 5 g - n á l s ú l y o s a b b 

t u m o r o k n á l f i g y e l h e t ő m e g . A v é r e z t e t e t t c s o p o r t o k b a n t a l á l t T P R é r t é k e k 

n e m k ü l ö n b ö z t e k , h a a t u m o r s ú l y a m á r e l é r t e a 3 5 . 8 g - o t . 
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6. ábra Phenylephrin és isoproterenol hatása a TPR-re (dózis-hatás összefüggések) 
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t r h 

7. ábra T P R vá l tozások vé rez te te t t á l l a tokban a t u m o r súly függvényében 

Yéreztetéses hypotenzióban a perctérfogat redistributioja alakul ki: 
a perctérfogat vese és bőr frakciója csökken, az agy, a szív és a „ több i " f rak-
ciója növekszik (Sapirstein és mtsai 1960, Takács és mtsai 1962). A perctérfo-
gat frakciók ezen változásai mind a normál , mind a tumoros állatokban meg-
találhatók (8. ábra). 

PERCTÉRFOGAT FRACTIO VÁLTOZÁSOK 
VÉREZTETÉSES HYP0TENSI0BAN 

Normal Tumoros 

70 40 70 40 

AGY ! t t t 
SZÍV t 1 t t 
VESE t 1 i 1 

BÉL 1 ! 
LÉP 1 i 

BŐR » 1 1 
CARCASS 1 1 1 

A sa já t controltól való e l té rés (p<005) 
t = növekedés 
I - csökkenés 

8. ábra Pe rc t é r foga t f rakc iók vál tozása v é r e z t e t e t t normál és t u m o r o s p a t k á n y o k o n 
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A vá l tozások i r á n y a mindké t c sopor tban (normál és tumoros) — lép 
frakció kivéte lével — megegyeze t t . Hason lóképpen , a keringési ellenállás 
vál tozások a r á n y a a caro t i s sinus hype r t enz ív re f lex a l a t t sem kü lönbözö t t 
minőségileg a normál és a t umoros csopor tokban . 

Összefoglalva : a t u m o r növekedése a pe rc té r foga t és a szervek vérker in-
gésének emelkedésével , v a l a m i n t a megfelelő é r te rü le tek el lenál lásának csök-
kenésével j á r együ t t . Az á l ta lános é r t águ la t oka részben az anaemia , részben 
az alfa adrenerg tónus csökkenése, i l letve a be ta adrenerg receptorok ak t iv i t á -
sának fokozódása lehet . A ref lexes a d a p t a t i ó a t umoros á l l a tokban minőségileg 
nem különbözik a n o r m á l á l la toktól . 

I I . A Guérin carcinoma keringése 

Nem t a l á l t u n k sz ignif ikáns korrelációt a t u m o r súlya és a súlyegységre 
számí to t t vé rá ramlás é r t é k e k közö t t : a legkisebb és a l egnagyobb t u m o r 100 g 
súlyra s z á m í t o t t vé rá ramlás i értékei n e m t é r t ek el. Rogers és mtsai (1969) 
hasonló megfigyelést t e t t e k hörcsög egyik amelano t ikus me lanoma tumor törzsé-
ben. 

A Guér in carc inoma vére l lá tásá t (19.6 ml/min/100g) az i rodalomban ta lá l -
ható más a d a t o k k a l összehasonl í tani a hystologiai és species eltérések m i a t t , 
illetve a necrosis nagysága m i a t t igen nehéz . Hörcsögben az amelanot ikus mela-
noma tömegegységre s z á m í t o t t vé rá ramlása kb 2—5-ször nagyobb , mint a bő r 

9. ábra A Guérin carcinoma nem súlystandardizált véráramlása (Á), keringési ellenállása (R), 
conductantiája (C) és perctérfogat frakciója (F) a tumor súly függvényében 
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és 3—10-szer n a g y o b b , min t az izom v é r á r a m l á s a (Edlich és mtsa i 1966). 
Ugyancsak hörcsög másik amelano t ikus m e l a n o m a törzsének (Rogers és m t s a i 
1969) tömegegységre számí to t t vé rá ramlása (27 ml/min/100g) a bőr tömeg-
egységre s z á m í t o t t vé r á r amlásáva l kb megegyeze t t és k b 2—3-szorosa vol t 
az izom v é r á r a m l á s á n a k . Hystologiai lag külöböző exper imentá l i s p a t k á n y 
t u m o r o k vé rá r amlása 4—8 ml/min/100g-ra becsülhető (Gullino és Grantham 
1961, Gump és White 1968). 

T U M O R O K 

1Cf CGS/ЮОд 

100-

keringési ellenállás 

50 

% 
12 

d. Y =- 23.81 í 24.4) • 30.81 ±9-11) lg x 
p • Nincs korre lác ió 

Perctérfogat f r a k c i ó 

< Y = 167(Í 2 26)-3.21(±084)lgx 
ft N incs korre lác ió 

lg rg/IQOg/tnin 

10. ábra Phenylephrin és isoproterenol hatása a tumor keringési ellenállására és perctérfogat 
frakciójára (dózis-hatás összefüggések) 

A Guérin ca rc inoma gya rapodásáva l a t u m o r te l jes (nem sú lys t anda r -
dizál t ) vé rá ramlása , conduc tanc i á j a és pe rc té r foga t f rakc ió ja m u t a t o t t szigni-
f i káns korrelációt (9. ábra) . Az ellenállás vá l tozások nem í rha tók le l ineár is 
egyenlet segítségével. H a az ellenállás he lye t t az ellenállás rec iprokát , a con-
d u c t a n t i á t s zámol tuk , lineáris összefüggést k a p t u n k . 

Az alfa, i l le tve a be ta adrenerg s t imuláció log-dózis — t u m o r ellenállás 
összefüggéseit m u t a t j a 10. á b r a : phenylephr in k i fe jeze t ten fokoz ta a Guérin 
carc inoma keringési el lenállását . I soproterenol infúzió u t á n n e m t é r t e k el az 
é r tékek a kezeletlen á l la tok ér tékei tő l . 

A receptor gá t lókka l t ö r t é n t előkezelések u t á n (phenoxybenzamin vagy 
propranolol) a Guér in carc inoma vé rá ramlása egya rán t csökkent (11. ábra ) . 
A 38.5 g-nál n a g y o b b t u m o r o k b a n a phenoxybenzamin vagy propranolo l elő-
kezelés a keringési vezetőképességet c sökken te t t e (12. ábra) . A t u m o r o k con-
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ml /min 

10 

T U M O R V É R Á R M L Á S 

tupob 

'20 40 
-Tumor 

60 80g súly 

11. ábra Phenoxybenzainin és propranolol hatása a Guérin carcinoma nem súlystandardizált 
véráramlására a tumor súly függvényében 

d u c t a n t i á j á n a k m e g h a t á r o z á s á b a n a be t a adrenerg receptorok szerepére u t a l 
a propranolo l gá t l ás ha t á sa , míg a p h e n o x y b e n z a m i n kezelés h a t á s á t másodla-
gosnak, a csökkent vé rnyomás k ö v e t k e z m é n y é n e k t a r t j u k . 

T U M O R C O N D U C T A N T I A 

1Ö3CGS 

15 

10 

ров 

20 40 60 
— - — tumor 

80g súly 

12. ábra Phenoxybenzamin és propranolol hatása a Guérin carcinoma nem súlystandardizált 
keringési vezetőképességére a tumor súly függvényében 
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TUMOROK VÉRÁRAMLÁSA 

ml/fnin 

0 20 АО 60 Súg súly 

13. ábra Tumorok súlystandardizált véráramlása véreztetéses hypotenzióban a tumor súly 
függvényében 

TUMOROK CONDUCTANTIÁJA 

0 "15 40 60 в о т l a t 

14. ábra Tumorok nem súlystandardizált keringési vezetőképessége véreztetéses hypotenzióban 
a tumor súly függvényében 
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A t u m o r o k te l j es vé rá ramlása a kon t ro l l és v é r e z t e t e t t c sopor tokban a 
t u m o r sú lyával a r ányosan n ő t t (13. ábra ) . Yérez te tés h a t á s á r a azonban a na-
gyobb súlyú t u m o r o k nu t r i t i v vé rá r amlása a r ányosan kisebb volt (a regressziós 
koeff iciensek e l té r tek) . A t u m o r o k c o n d u c t a n t i a j a a kontrol l és v é r e z t e t e t t 
csopor tokban a t u m o r súllyal a r ányosan fokozódo t t (14. ábra) . Vérez te tés ha t á -
sára a n a g y o b b sú lyú t u m o r o k vezetőképessége n a g y o b b mértékben csökken t 
m i n t a kisebb sú lyú t u m o r o k vezetőképessége. Úgy t ű n i k , hogy 70 H g m m - e s 
v é r n y o m á s mel l e t t a Guérin carc inoma ereinek keringési veze tőképessége mi-
n i m u m r a sül lyed. 

T U M O R O K PERCTÉRFOGAT FRAKCIÓJA 

. . — . I • tumor 
0 20 Ю 60 80g súly 

15. ábra Tumorok perctérfogat frakciója véreztetéses hypotenzióban a tumor súly 
függvényében 

Vérezte tés köve tkez tében a n a g y o b b súlyú t u m o r o k perc té r foga t f r ak -
ciói a t u m o r súl lya l a rányosan kisebbek vo l t ak , min t a kezeletlen á l l a t o k b a n 
(15. ábra) . 

összefoglalva: Kísér le te inkben a Guérin carc inoma vérel lá tása a l ac sonyabb 
vol t a váz i zomza t vé rá r amlásáná l és k b . megegyeze t t a bőr vé rá ramlásáva l . 
A Guérin ca rc inoma t e h á t az a lacsony vére l lá tású „ s z e r v e k " közé soro lha tó . 
A növekvő Guér in carc inoma azonban még így is a pe rc té r foga t egyre je lentő-
sebb részét veszi fe l : a t u m o r vére l lá tása szélső esetben a perc té r fogat 25 % - á t 
is elérheti . 

A Guérin carc inoma erei a l fa adrenerg s t imulációra k i fe jezet ten érzéke-
n y e k , míg a b e t a receptor s t imulációra alig, vagy egyá l ta lán nem vá laszo lnak . 
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Az alfa és a b e t a adrenerg receptorok gá t lása a t u m o r erek c o n d u c t a n t i á j á t 
csökkent i . S y m p a t h i c u s vasomoto r akt iváció (carotis sinus hype r t enz ív re f lex , 
véreztetés) a t u m o r erek keringési ellenállását fokozza. Kísér le t i e redménye ink 
összhangban á l l na k azzal a hypothezissel , hogy a t u m o r növekedése idején a 
t u m o r erekben egyre k i fe jeze t tebb bé ta jel legű t ó n u s a lakul ki . 

PHENYLEPHRIN (3uq /100q /m in i.v.) 
Ellenállás változások 

к- ~ 
15$$; 

Д % TPR Agy Sziv Vese Bél Többi Bőr Tumor 

- 25 

16. ábra Phenylephrin hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomás patkányok-
ban. Az oszlopok a kezelt és a kezeletlen tumoros csoportok azonos keringési paramétereinek 
középértékei közötti % - o s eltérését jelölik. Az első oszlop a TPR változást mutatja. Ezután a 
szerveket rangsorolva tüntetjük fel úgy, hogy a TPR után a legkisebb változás, az ábra jobb 

oldalán a legkifejezettebb változás (vasoconstricto) látható 

I I I . A tumor és a szervek keringési kölcsönhatásai 

A köve tkező ábrákon a t u m o r és a kü lönböző szervek keringési ellen-
á l lásának viszonylagos a lakulásá t m u t a t j u k be . Az első oszlop mindig a T P R - r e 
v o n a t k o z i k : e z u t á n köve tkeznek a szervek a vá l tozás mér téke szerint rang-
sorolva . Az á b r a j o b b oldalán, a szélső helyen mindig az a szerv t a l á lha tó , 
ame lynek keringési ellenállása az ado t t b e a v a t k o z á s köve tkez tében a l eg inkább 
fokozódo t t , t e h á t ahol a legkifej eze t tebb vol t a constr ict io. 

Pheny lephr in (3 /Yg/100g/mini.v.) a T P R - t k b . 50 % - k a l fokoz ta (16. áb ra ) . 
A t u m o r erek keringési ellenállása a szervekénél k i fe jeze t tebben n ö v e k e d e t t 
(kb 150 %) . 

P h e n o x y b e n z a m i n előkezelés u t á n a T P R és a leg több szerv keringési 
ellenállása c sökken t (17. ábra) . A t u m o r o k b a n a rezisztencia fokozódo t t ; ez fel-
t e v é s ü n k szerint passzív jelenség és a vérnyomás-sül lyedésre veze the tő vissza. 

A be ta a d r e n e r g receptorok s t imulá lása ( isoproterenol infúzió, 0.1 gg/ 
100g/min, i.v.) á l t a l ános vasod i l a ta t io t és vé rnyomáscsökkenés t okozot t . Ki-
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PHENOXYBENZAMIN |1mq/100qiv) 
Ellenállás Altozo'sok 

Д % 

30 

20 

- 1 0 

0-

- 10 

20 

30 

TPR Többi Bél Agy Bőr Szív Vese Tumor 

17. ábra Phenoxybenzamin hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomas pat-
kányokban. Jelölés, mint a 16. ábrán.^ 

zárólag a t u m o r ereinek ellenállása fokozódo t t (18. ábra) . Az el lenál lásnöveke-
dést i t t is másod lagosnak t a r t j u k és a v é r n y o m á s csökkenésének t u l a j d o n í t j u k . 

P roprano lo l adagolása u t án a szervekben á l t a l ában n e m t a p a s z t a l t u n k 
je lentős e l lenál lás-vál tozásokat ; a m y o c a r d i u m és a t u m o r ereiben vasocon-
str ict io vol t megf igye lhe tő (19. ábra) . E lőbb i a myocardia l is depressio köve t -
kezménye lehet , (Davis és mtsa i 1969, Whitsitt és Lucchesi 1967), u t ó b b i a be t a 
adrenerg tónus felfüggesztésével m a g y a r á z h a t ó . 

A carotis sinus hyper tenz ív re f lex h a t á s á r a számos szervben ész le l tünk 
vasoconst r ic t io t ; a legintenzívebb h a t á s a t u m o r és a bőr erekben m u t a t k o z o t t 
(20. áb ra ) . 

ISOPROTERENOL (0.1mq/100q/min ív.) 
Ellenállás változások 

TPR Sziv Agy Több Bél Bőr Vese Tumor 

18. ábra Isoproterenol infúzió hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomás 
patkányokban. Jelölések, mint a 16. ábrán 
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PROPRANOLOL [0.2 mq/100q i.v. 
El lenál lás változások 

. . TPR Agy Többi Bór Vese Bél Sz i v Tumor 
д /о 

19. ábra Propranolol hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomás patkányokban 
Jelölés, mint a 16. ábrán 

Vérez te tés után a T P R mindkét c sopor tban m a g a s a b b á vál t . Ez elsősor-
b a n a vese, a bőr és a t u m o r ereinek vasocons t r ic t ió já ra veze the tő vissza. A tu -
mor erek el lenál lásának fokozódása a m á s i k ké t szervben észlelhető e l téréseket 
je lentősen megha lad ta (21. ábra) . A kü lönböző i rányú és mér t ékű rezisztencia-
vál tozás e redménye a — j ó l ismert (Sapirstein 1958, Sapirstein és m t s a i 1960, 
Takács és m t s a i 1962) — véreztetéses pe rc té r foga t red i s t r ibu t io . Ez a perc-
té r foga t ú j elosztását j e l en t i , amelynek so rán egyes sze rvek (agy, coronar iak , 
bél , „ t ö b b i " ) perc té r fogat f rakc ió ja nő, m á s o k é (vese, bőr) kisebbé vál ik . Ű t ó b -
b i ak közé t a r t o z i k a p e r c t é r f o g a t tumor f r akc ió j a is (22. áb ra ) . 

CAROTIS SINUS REFLEX 

Ellenállás változások 

20. ábra Carotis sinus reflex hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomás pat-
kányokban. Jelölés, mint a 16. ábrán 
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VEREZTETESES HYPOTENSIO 
Ellenállás vállozások 

TPR Agy Sziv Bél 
д % 
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21. ábra Véreztetés hatása a szervek keringési ellenállására Guérin carcinomás patkányokban. 
Jelölés, mint a 16. ábrán 

VÉREZTETÉSES HYPOTENSIO 
P e r c t é r f o g a t szerv f rakc ió inak változása 

П 

% 

1 • É 

22. ábra A szervek perctérfogat frakcióinak változása véreztetett Guérin carcinomás patká-
nyokban. Jelölés, mint a 16. ábrán 

Összefoglalva: Kísér le te inkben azt t a p a s z t a l t u k , hogy a t umor e re inek 
gyakor la t i lag egyetlen vá l a sz -min táza t a lehetséges, és ez m i n d i g a rezisztencia 
emelkedése, az ak t ív vagy passz ív vasoconst r ic t io . E lőbbi esetben a t u m o r 
keringése je lentősen h o z z á j á r u l h a t a keringési homeostasis megőrzéséhez. 

Összefoglalás 

Guér in carcinomás p a t k á n y o k b a n receptor -s t imulá ló (phenylephr in , 
isoproterenol) , receptor-gát ló előkezelés (phenoxybenzamin , propranolol ) , 
vérezte téses hypotenzió és caro t i s sinus hype r t enz ív ref lex h a t á s á t v izsgá l ták a 
nagyvérkör i keringéseloszlásra Sapirstein izotóp indikátor f rakcionálás i m ó d -
szerével. 

0 
Többi Vese Bőr Tumor 
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A tumor növekedése a sz ívindex és a szervek v é r á r a m l á s á n a k emelkedé-
sével , va lamint a megfelelő ellenállások csökkenésével j á r együ t t . Az á l ta lános 
é r t á g u l a t oka részben a t umoros -anaemia , részben az a l fa adrenerg ér tónus 
csökkenése, i l letve a be ta recep to rok ak t iv i t á sának fokozódása lehet . A ref lexes 
a d a p t a t i o a t u m o r o s á l l a tokban minőségileg nem k ü l ö n b ö z ö t t a n o r m á l álla-
t o k t ó l . 

E redménye ik a r ra u t a l n a k , hogy a t u m o r ereinek gyakor la t i lag egyetlen 
vá l a sz -min t áza t a l ehe t : ez mindig rezisztencia emelkedés, ak t ív v a g y passzív 
(a vé rnyomás csökkenése okozta) vasoconstr ic t io . E lőbb i esetben a t u m o r ke-
r ingése jelentősen hozzá j á ru lha t a keringési homeostas is megőrzéséhez. 

H á l á n k a t fe jezzük ki N é m e t h László d r -nak (Orsz. Onkológiai In téze t ) 
a Guér in-carc inoma rendelkezésünkre bocsá tásáé r t . 

Köszönete t m o n d u n k Alber t Karo la , V a j d a Dezsőné, Kara i A n t a l és 
Sza rvassy Imre assz isz tenseknek szorgalmas m u n k á j u k é r t és ér tékes segít-
s égüké r t . 
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