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Je len m u n k a legfőbb a lapgondola ta , hogy a szervezet é l e t fo lyamata i t 
dön tően megha tá rozó edd ig ismert homeos ta t ikus t é n y e z ő k ö n ( isosmia, 
i sohydr ia , isovolaemia és isoionia) kívül m é g egy t o v á b b i , ezekhez h a s o n l ó 
jel legű és je lentőségű egyensúly-rendszer : a homeos ta t ikus redox-egyensúly 
( H R E ) rendszer létezik. A redox-egyensúly elnevezés a r r a u t a l , hogy a r e n d -
szert pro- és an t ioxydánsok egyensúlya a l k o t j a . A homeos t a t i kus jelző p e d i g 
a r ra h i v a t o t t , hogy általa ez t a rendszert megkü lönböz tes sük a viszonylag jó l 
i smer t intracel lular is r edox rendszerektől . I t t mil ieuszerű, ezáltal s o k k a l 
á l t a lánosabb hatásró l van szó, amely u g y a n a k k o r h á t t é r jelleggel a spec i f i -
k u s int racel lular is redox f o l y a m a t o k a t , a s e j t egész m ű k ö d é s é t megha tá rozza , 
szabályozza és módosí t ja . E z t e h á t egyike a biológiai é l e t fo lyama toka t s z a b á -
lyozó mechan izmusoknak . 

A f e n t vázo l t f unc t i o jú H R E - r e n d s z e r létezése me l l e t t nagyon sok m e g -
figyelés szól, de az még n e m t ek in the tő b i zony í to t t nak . Ugyanakkor miné l 
pon tosabb körü lha tá ro lása igen sokat ígér az élet jelenségek jobb megér tésé-
ben , a kóros egyensúlyi á l l a p o t o k célzott helyreál l í tása p e d i g ú j i rányt h o z h a t 
a pathophysiologia i a lapon n y u g v ó t h e r a p i á b a n . 

A H R E - r e n d s z e r t a n u l m á n y o z á s a azonban nagy nehézségekkel j á r . 
Az alapok sem t i s z t ázo t t ak . Az egyensúly t megha tá rozó komponensek c sak 
kis részben i smer tek . A h a t á s o k eredőjének mérése f iz ikokémia i , po ten t ime t r i -
kus alapon n e m lehetséges, az erre a célra a j án lo t t m ó d s z e r e k m e g b í z h a t a t -
lanok. A h a t á s in vivo á t t é t e l e k ú t j á n , messzemenően m ó d o s u l h a t , po tenc iá lód-
h a t v a g y inak t ivá lódha t . 

A H R E - r e n d s z e r t é m a k ö r é n e k van i roda lmi e lőzménye {Bernheim, 1963, 
Chance 1962, Eldjarn 1965, Haugard 1968, Rabotnoiva 1963, Robin és Theodore 
1973, Shapiro 1972, Shapiro és mtsa i 1973), k ö z t ü k j e l e n t é k e n y helyet f o g l a l n a k 
el magya r szerzők beszámolói (Csapó és m t s a i 1966, Kovách és Sándor 1973, 
Pálos 1964, Puppi és m t s a i (1972). Közve t l enü l erre i r á n y u l ó adat a z o n b a n 

* Megvi t a t á s ra kerül t a Biológiailag A k t í v Vegyületek K u t a t á s a ku ta tás i f ő i r á n y 
Bizot t sága témakol lég iumán, 1973. nov. 15-én B u d a p e s t e n . 
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kevés t a l á l h a t ó , inkább r e j t v e van a m á s címszavak i rodalmi a n y a g á b a n . 
Ind i rek t m ó d o n erre c s u p á n utaló ada t v i szon t b e l á t h a t a t l a n u l sok v a n . 

A k é r d é s r e vona tkozó sa j á t ko rább i v izsgála ta imról t öbb köz leményben 
számol tam b e (Boda 1957a, 1957b, Boda és Kiss 1955, 1957, Boda és m t s a i 
1967, 1969, 1971a, 1971b, 1971c, Ferencz és Boda 1950, Virág és Boda 1971). 
Az u tóbb i években a k é r d é s t több i r ánybó l megközelí tve ú j a b b k i t e r j e d t vizs-
gá la toka t végez tünk . E z e k egy-egy kü löná l ló csoportot képeznek, de j e l en tő -
ségük v a l ó j á b a n véve összefüggésükben v a n . Jelen k ö z l e m é n y ezeket az ú j a b b 
ada toka t fog la l j a össze. 

R é g e b b i v izsgá la ta inkka l és az egyéb irodalmi a d a t o k k a l együt t ezek az 
e redmények m á r lehetővé t e sz ik , hogy a H R E - r e n d s z e r h a t á r a i t megközel í tően 
kö rvona lazzuk , egyben a v izsgála tok ez ú j a b b szakaszá t lezárjuk, m a j d ki-
jelöl jük a köve tkező t e n n i v a l ó k a t . 

Megfigyelések a szervezet homeostatikus redox-egyensúlyára és annak 
eltolódásaira vonatkozóan 

Alapmegfigyelésként h y p e r a c u t csecsemőkori kórképekben a l iquor cerebrospinal isban 
oxidáló szerekke l (pe rmanganá t , cer iumszulfát) h idegen is reagáló (Ferencz és Boda 1950, 
Boda 1957) e rősen fokozott r e d u k c i ó s tu la jdonságo t i smer tünk fel. A h a t á s b a n fehér jék szerepe 
k izárható . A je lenség a heveny anyagcserezavar súlyosságával p á r h u z a m o s . A reakció t e t r a -
zolium-kékkel is létrejön, de a l úgos közegben l a s san a cukrok is r e a g á l n a k és a redox f e s t é k k e l 
való reakciót z a v a r j á k . 

H a l a d á s t hozott az a lehetőség, h o g y a hatás t f e h é r j e - m e n t e s í t e t t vér -
savóban m u t a t t u k ki, a r e a k c i ó t ce r iumszul fá t fogyásából quan t i t a t ive m é r n i 
t u d t u k ( B o d a 1957). Techn ika i l ag a megha tá rozás egyszerű jodometr iás t i t r á -
lással lehetséges . Ezt az e l j á r á s t m i k r o s í t o t t u k is, de fo tome t r i á s e l j á r á s t is 
k ido lgoz tunk . Ezekkel a módszerekkel a vérsavóban m é r t redukciós t ú l sú ly -
n a k a d i n a m i z m u s á t az egyes kó rképekben sorozatos v izsgá la tokkal k ö v e t n i 
t u d t u k . A je lenség i l lusz t rá lására ú j s zü lö t t ek -ko ra szü lö t t ek hypoxiás á l lapo-
t a iban ( ex t r au t e r in élethez v a l ó adap ta t iós zavaraiban) k a p o t t e r edményeke t 
m u t a t j u k b e . (1. sz. áb ra ) . 

Ezen lehetőségek b i r t o k á b a n a z t á n mód nyíl t a jelenség k ísér le tes 
ú ton való előidézésére, így keletkezési körü lménye inek t a n u l m á n y o z á s á r a is. 
Ugy t a l á l t uk , hogy a f e h é r j e m e n t e s s z é r u m b a n , akár k é m i a i fehér jementes í t és , 
akár u l t r a f i l t r á l á s után, a f o k o z o t t redukció klinikai v i s z o n y o k között m i n d e n 
heveny k ó r k é p b e n k i m u t a t h a t ó , kísér le tesen pedig pl. , t r a u m á s shock elő-
idézésével és hypoxiával v á l t h a t ó ki. A keletkezés körü lménye inek és a n y a g i 
t e rmésze tének további k ider í tésében lényeges az a megf igyelés , hogy a h a t á s 
sterilen á l lo t t vérben, t e h á t in vitro is l é t r e jön , a fokozott r e d u k t i v i t á s t d ö n t ő e n 
a vörösvérse j t ek termelik. A spek t ro fo tome t r i á s és a biológiai ak t iv i tás ra vo-
na tkozó a d a t o k szerint ez a z o n b a n nem te l jesen azonos az in vivo, az egész 
szervezeten be lü l ke le tkeze t t hatással . 
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Az ilyen módon jól je l lemezhetően kóros t u l a j d o n s á g o t m u t a t ó széru-
m o k b a n k ísér le tez tünk a r edoxpo ten t i á l mérésével , azonban r e p r o d u k á l h a t a t -
lan és megb ízha ta t l an e r edményeke t k a p t u n k . Beha tóan fog la lkoz tunk a 
Ziegler-féle (Ziegler 1960) módszer a lka lmasságának e lb í rá lásával is, amely a 
p la t inae lek t ród oxigén szennyezet t ségét nega t ív pólusú előfeszültség lé t re -
hozásával igyekszik k iküszöbölni , de ez sem veze te t t e r e d m é n y r e . 

2 0 0 -

о 
СП 

о 
о 

100 

о 

1. ábra. Kóros tüne tek tő l men tes ( о ) , hypoxiás t ü n e t e k e t muta tó , de gyógyul t ( • ) és ha lá los 
k imenete lű ( + ) koraszülö t t esetek szérum r eduk t í v ak t iv i tása (oxygen def ic i t (O. D.) é r t éke ) 

az élet 1., 2., 4. (ex i tus esetén az elhalálozás nap ján ) és a 12. nap j án 

A homeostatikus redox-egyensúlyzavar biológiai következményei 
és a kóros szérumok biológiai aktivitása 

Köve tkező f e l a d a t u n k vol t annak vizsgálata , hogy a kóros v i szonyok 
közö t t , t o v á b b á kísérletesen előidézett vé r savó eltérése a vé r savó , vagy u l t r a -
f i l t r a t u m a fokozot t r e d u k t í v ak t iv i tása biológiai köve tkezményekke l já r -e . 
E n n e k vizsgála tára olyan kísérlet i rendszereke t i gyekez tünk megválasz tani , 
amelyekről ismert , ill. kel lő a l ap j a van a n n a k a fe l té te lezésnek, hogy az oxi-
dat iós-redukciós egyensú ly-ha tásokra érzékenyek. Célunk vol t az is, h o g y a 
ha t á sé r t felelős t ényező v izsgála tához biológiai teszt cé l j á ra is alkalmas model-
leket dolgozzunk ki. 

Az a l ább iakban i s m e r t e t j ü k a hypox iá s vérsavó biológiai ak t i v i t á sá r a 
v o n a t k o z ó vizsgálat i e r edményeke t . 

a) Glucose felvétel gátlása kóros szérumokból 

E z t a h a t á s t p a t k á n y d iaphragma- te s t t e l legelőször toxicosisos csecse-
mők vé r savó jáva l és l i quoráva l észleltük (Boda 1957, Boda és Kiss 1957). 
Azóta az i lyenszerű h a t á s t elég in tenzíven vizsgál ták az u raemiás f a k t o r köze-
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lebbi analysisére és f o r d í t o t t j á t is k imuta t t ák , hogy a különböző szérumok 
dialysisével az inzulin ak t iv i tás fokozódik. 

Shockos nyulak szérumával fo ly ta to t t vizsgálatainkban k imuta t tuk , 
hogy ha az olyan szérumhoz, amelyben a cukorfelvétel gátolt volt, inzulint 
adunk, ez a gátlást alig befolyásolja, de egyidejű oxydans hatására a cukor-
felvétel normalizálható (2. sz. ábra, Boda 1957). 

°U -

150 

100 

5 0 

P<0,01 l - l II - I V . 

2. ábra. I zomsze le tek glucose f e lvé te l e shockos, 1 E / m l inzulint t a r t a l m a z ó shockos, t o v á b b á 
inzulint és N a - p e r m a n g a n á t o t t a r t a l m a z ó szérumból, a normál szérumból való glucose felvételhez 
viszonyítva. Je lö lések: I. n o r m á l szérum, II . : shockos szérum, I I I . : shockos szérum + inzul in , 

IV. shockos szérum -+- inzul in + N a - p e r m a n g a n á t 

b ) Egyes enzymek aktivitásának változása normális és kóros szérum 

ultrafiltrátumot tartalmazó közegben 

Az enzymekre való ha tás tanulmányozásában az t vizsgáltuk, hogy 
egyes enzymek aktivitása hogyan változik normális és hypoxiás szérum-
ul t raf i l t ra tumokban. Az ul t raf i l t ra t iót AMICON diaflo rendszerben UM—2 
membránnal végeztük, amely 5000 mol súly alatt i anyagokat enged át. Az így 
kezelt vérsavó redukciós aktivi tása a kémiai fehérjementesítéssel végzett 
vizsgálatokkal azonos m a r a d t . A vizsgálatokat 4 enzymmel: jódozással rész-
legesen inakt ivá l t tejsavdehydrogenázzal, coeruloplasminnal, acethylcholin-
esteraseval és ribonucleasevel végeztük. A kísérletek során a normális és 
hypoxiás újszülöt tek, va lamin t hypoxiás kísérleti állatok vérsavó-ultrafiltra-
tumának enzymek akt iv i tásá t módosító ha tásá t a különböző pufferekben 
kapot t aktivitáshoz viszonyítot tuk. Valamennyi vizsgált enzym esetében a 
szérum ul t raf i l t ra tumok módosí tást vá l to t t ak ki (3a—d. ábra). Különböző 
irányú vál tozást többnyire a normális szérum-ul t raf i l t ra tum is okozott . 
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3. ábra. a) Jódozo t t L D H aktivi tás vá l tozás normál (N) , hypoxiás (H) és H 2 0 2 -ve l kezel t 
hypoxiás (Hpj2o2) szérum u l t r a f i l t r á tumokban , sós puf fe res kontrollhoz v iszonyí tva , b) Coerulo-
p lasmin akt ivi tás vál tozások. Jelzések a 3/a. ábra szerint, с) Rihonuclease ak t iv i t á s vál tozások. 
Je lzések a 3/a. áb ra szerint, d) Acetylcholinesterase ak t iv i t á s változás. Je lzések a 3/a. á b r a 

A kóros szé rumok u l t r a f i l t r a t u m a enzym-ak t iv i t á s t módos í tó ha t á sának a 
HRE- rendsze r r e l va ló k a p c s o l a t á t H 2 0 2 - v e l va ló előkezeléssel bírá l tuk el. 
Az e redményeke t graf ikonokon (3a—d ábra) m u t a t j u k be. 

c) Vörösvérsejtek О ̂ -affinitásának változásai szérum-ultrafiltratumokban 

A vér 0 2 - t r a n s z p o r t f u n k c i ó j a , a haemoglob in 0 2 - k ö t é s e egyike a leg-
a l a p v e t ő b b é le t je lenségeknek. Az erre v o n a t k o z ó törvényszerűségek vizsgá-
1 a t a jelenleg az érdeklődés e lő terében áll. Ezekbő l eddig k ide rü l t , hogy a 
haemoglobin 0 2 - a f f in i t á sá t a p H - n , a hőmérsékle ten kívül számos t ényező , 
m i n t e lek t ro ly tok , a haemoglobin , továbbá a vörösvérse j tek anyagcsere á l l a -
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pota befolyásol ja . Ú j a b b a n főleg a 2 ,3 -d iphosphoglycerá t ku lcspon t i jelen-
tősége de rü l t ki a vörösvérse j tek 0 2 kötése szabá lyozásában . F igye lemre 
mél tóak azok az a d a t o k , amelyek sze r in t számos gyógyszer is m e g v á l t o z t a t j a 
a vér P 5 0 (a vér p 0 2 é r t é k e 50%-os 0 2 - sa tu ra t io e s e t é n 7,40 p H és 37°C mel-
lett) é r t é k é t . A kérdés in tenzívebb t a n u l m á n y o z á s á h o z ny i to t t u t a t s z á m u n k r a 
a P 5 0 m e g h a t á r o z á s á n a k á l ta lunk k ido lgozo t t ú j m ó d s z e r e (Boda 1973). 

S a j á t legújabb v izsgá la ta inka t b e m u t a t ó 4. sz. áb ra szerint a hypoxiás 
szérum u l t r a f i l t r a t u m je lentősen c sökken t e t t e a n o r m á l vér P 5 0 é r t é k é t , míg 

Л Р 5 С 

+ 4 
+ 2 

- 2 

- 4 
- 6 

Д Р 5 0 
in SeUF 

ДР 
50 

dial, in vitro 

norm. hypox. 

P < 0,001 

hypox* 

4. ábra. N o r m á l i s v ö r ö s v é r t e s t e k P 5 0 v á l t o z á s a (д Р 5 0 ) , n o r m á l i s é s hypoxiás s z é r u m o k u l t r a -
f i l t r á t u m á b a n . Normál i s és h y p o x i á s k o r a s z ü l ö t t e k vér P 5 0 é r t é k é n e k vá l tozása (д P 5 0 ) in 

vitro d i a lys i s ha t á sá r a 

a no rmá l szérum u l t r a f i l t r a t u m á n a k i lyen hatása n e m vol t . Hogy i t t va lóban 
humorá l i s hatással á l l u n k szemben, a z t az előbbi k í sé r le t fo rd í to t t j a is igazolta. 
Úgy t a l á l t u k , hogy a hypoxiás e se tekbő l származó v é r t in vitro d ia lysalva 
a vér P 5 0 ér téke e m e l k e d e t t . Normál v é r in vitro d ia lys ise ilyen h a t á s s a l nem 
j á r t (4. sz. ábra) . A t o v á b b i v izsgá la tokban in vivo is igazolni t u d t u k , hogy az 
ext rem f o k b a n csökkent vé r P 5 0 l é t r e jö t t ében h u m o r á l i s pathologiás homeo-
s ta t ikus tényezőknek v a n szerepük. RDS-ás koraszü lö t tekben per i toneál is 
dialysis kezelés u t á n a P 5 0 érték szabályszerű emelkedésé t f i g y e l t ü k meg 
(Boda és mt sa i 1969, 1971, 5. sz. áb ra ) . 

d) Hypoxiás szérumok ultrafiltrátumainak hatása véralvadási rendszerekre 
és a hatásnak a HRE zavarral való kapcsolata. 

Pálos (1964) évekke l ezelőtti v i z sgá l a t - so roza t ának eredményei a lap ján 
már e l j u t o t t ahhoz a végkonklúz ióhoz , hogy a v é r a l v a d á s szervezeten belüli 
egyensú lyá t , a vé rzékenység és t h r o m b o s i s végletek közö t t i egyensúly i álla-
potot a szervezet r e d o x egyensúlya t a r t j a fent . I l y e n alapon joggal v á r t u k , 
ma jd igazo l tuk is, hogy a kóros H R E - t tükröző h y p o x i á s szérum u l t r a f i l t r a -
t u m o k é rzékeny módon befolyásol ják in vitro is az egyes alvadási r endszereke t . 

S a j á t idevona tkozó vizsgála ta ink (Virág és Boda 1971) szerint hypox iás 
ú j szü lö t t ek vérsavó u l t r a f i l t r a t u m a , t o v á b b á kísérlet i hypoxiás á l l a t o k savó-
j á n a k u l t r a f i l t r a t u m a a kontrol lhoz k é p e s t lényegesen m e g n y ú j t o t t a a test-
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p l a s m a k é n t haszná l t n o r m á l p lasma p r o t h r o m b i n ide jé t , a t h r o m b o p l a s t i n 
act ivat iós idő t , az izolált p r o t h r o m b i n i dő t és a t h rombin t i t r á lásakor m é r t 
időket . A kóros u l t r a f i l t r a t u m o k H 2 0 2 előkezelése (amit köve tően t e rmésze-
tesen a peroxyd-felesleget e n z y m a t i k u s a n e lbonto t tuk) az észlelt h a t á s t csak-
nem te l jesen közömbös í te t t e . 

5. ábra. Pe r i tonea l i s dialysissel kezel t hypoxias koraszü lö t t ek vér P 5 u é r tékének vá l tozása a 
kezelés során . Terminál is s t á d i u m b a n e lkezdet t dialysisek ( • ) , egyéb dialysált ese tek ( c ) 

E b b e n a kísérletben is e lvégeztük a fo rd í t o t t előjelű v izsgála tot , a m i k o r 
respirat iós distress synd romás ko raszü lö t t ek erősen m e g n y ú l t part ial is t h r o m -
boplas t in ak t iv i tás i ide jű s avó jában in vitro dialysis h a t á s á r a az a k t i v i t á s t 
lényegesen mérsékelni l e h e t e t t . 

e) Az anoxiás anyagcseretermékek biológiai aktivitásának ex juvantibus peri-
tonealis dialysis kezeléssel való igazolása. 

Mielőt t még t o v á b b j u t o t t u n k vo lna a hypoxiás H R E - z a v a r a n y a g i 
t e rmésze t ének t i s z t ázásában , a v izsgá la tok már pár évvel ezelőtt i s t á d i u m á -
ban k í n á l k o z o t t lehetőség a r ra , hogy in vivo k ísér le tekben „ e x j u v a n t i b u s " 
ha tá s a l a p j á n megb izonyosod junk afelől, hogy anaerob anyagcsere t ú l s ú l y a 
esetén a t e s t n e d v e k b e n k i m u t a t h a t ó m e t a b o l i t akkumulác ió nemcsak passz ív 
t ü n e t , h a n e m az — min t ú j a b b kóros homeos t a t i kus t é n y e z ő — lényeges bio-
lógiai h a t á s t is f e j t ki. 
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Először ú j szü lö t t és f e lnő t t kísérlet i á l la tokon megfelelő kon t ro l lokka l 
való összehasonlí tással v é g z e t t v izsgála tok eredményei a z t m u t a t t á k , h o g y 
peritonealis dialysissel a k ísér le t i á l la tok hypox iáva l szembeni túlélése je len-
tősen f o k o z h a t ó (Boda, Murányi, Bélay és Eck 1969). 

A k e d v e z ő á l la tk ísér le t i e redmények t a p a s z t a l a t a i a l ap ján kerü l t sor a 
peritonealis dialysis t h e r á p i á r a ú j szü lö t tkor i respirat iós d is t ress syndroma keze-
lésében (Boda, Murányi, Altorjay, Veress 1971). A legsúlyosabb csoport r a n -
domizált kon t ro l l a l összehasonl í tva k a p o t t kezelési e redményei az e l j á r á s 
ha tásosságá t meggyőzően igazol ták. 

f ) Antioxydans hatás vizsgálatok vörösvérsejtek oxydativ haemolysise gátlásával. 

Az élő szervezet s e j t j e i oxidat ióra rendkívü l ha j l amos rendszerek 
halmaza. Az élet f ö n n m a r a d á s á n a k f u n d a m e n t á l i s fe l té te le az elemi oxygen 
aggressziójával , az o x y d a t i ó s stresszel szembeni védekezés . I lyen szempontbó l 
ismét az egy ik l eg jobban t a n u l m á n y o z o t t se j t - t ípus a vörösvérse j t . 

Az a u t o o x y d a t i o e l leni védelmet a l egha t á sosabban a vörösvérsej t g lu t a -
thion t a r t a l m a és ennek f e n t t a r t á s á t szolgáló metabo l ikus fo lyamat , kü lönösen 
a pentose-anyagcsere ú t b i z tos í t j a . E n z y m a t i k u s szempon tbó l ebben a véde -
lemben k ö z p o n t i szerepe v a n a g lu t a th ion -pe roxydasenak és - r educ tasenak . 

A vörösvé r se j t m e m b r á n j a s t ab i l i t á sának f e n n t a r t á s á b a n különleges 
szerepe v a n az E - v i t a m i n n a k , aminek a lacsony vé r sz in t j e egyértelmű a vér -
sejt oxydánsokka l s zemben i el lenál lásának csökkenésével . Gerlóczy (1972) 
vizsgálatai szer in t az E - v i t a m i n a fe l té te le a normális ex t r au t e r in é le tnek is, 
ugyanakkor je lenléte a f oe t a l i s életben ká ro s . 

A f en t i eken kívül a kérdéssel foglalkozó k i t e r j ed t i rodalom elolvasása-
kor, a közve t l en mérési e r edmények mérlegelése a l k a l m á v a l számos u t a l á s t 
kap tunk a r r a , hogy a vörösvérse j t ek a u t o o x y d a t i ó v a l szembeni véde lmében 
is lényeges t é n y e z ő a k ö r n y e z e t an t i oxydans po tenc iá l j a , a ko rábban v á z o l t 
HRE- rendsze r . Ilyen é r t e l emben lá t szo t t i ndoko l tnak megvizsgálni , hogy a 
vérsavó u l t r a f i l t r a t u m a k i f e j t - e p ro t ek t iv h a t á s t a vörösvérse j t o x y d a t i v 
haemolysisével szemben, t o v á b b á , hogy v a n - e különbség a normál és anox i á s 
szérum u l t r a f i l t r a t u m a h a t á s a közöt t . 

A vörösvérse j t o x y d a n s hatással szembeni r e s i s t en t i á j a v izsgála tára a 
lege l te r jed tebb a peroxyd haemolys is t es t . A H 2 0 2 h a t á s h e l y e t t spec i f ikusabb 
a lipoid p e r o x y d a t i o mérése , amikor t h i o b a r b i t u r á t h o z z á a d á s u t án a képző-
dö t t malonyla ldehyd menny i ségé t h a t á r o z z u k meg f o t o m e t r i á s a n . S a j á t vizs-
gá la ta inkban mindké t e l j á r á s t a lka lmaz tuk , de az egységes értékelés é rdeké-
ben csak a p e r o x y d haemolys i s test tel k a p o t t e r edményeke t i smer t e t jük . 

A 6. sz á b r á n György és Rose módszere , Bertran és Nathan módos í t á sa 
szerint v é g z e t t klasszikus haemolysis t e s t t e l k a p o t t e r edményeke t m u t a t j u k 
be. A 0,2 m l mosot t köldökzs inór , ill. ko raszü lö t t v é r t t a r t a lmazó p u f f e r 
2,5 ml-es rendszerében 1,2 m l isotoniás sóo lda to t , ill. normál i s és h y p o x i á s 
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újszülöt tektől származó szérum ul t ra f i l t ra tumot v i t tünk be, majd 2,5 ml 2%-os 
H 2 0 2 hozzáadása u t án 3 h múlva a haemolysis %-á t fotometriásan határoztuk 
meg. A 6. ábra adata i szerint a sós kontrollokkal szemben a normális szérum 
ul t ra f i l t rá tuma is kifejezett védőhatás t fej tet t ki, azonban a hypoxiás szérum 
ul t raf i l t ra tumok antioxydans hatása ezt jelentősen meghaladta (6. sz. ábra). 
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6. ábra. Ú j s z ü l ö t t e k , k o r a s z ü l ö t t e k v ö r ö s v é r s e j t j e i n e k haemolys i se p e r o x y d h a e m o l y s i s t e s tben . 
P e r o x y d haemolys i s p u f f e r o l t i so toniás s ó b a n ( o ) , vö rösvé r se j t haemolys i s n o r m , s z é r u m u l t r a -
f i l t r á t u m o t t a r t a l m a z ó p u f f e r o l t sóban ( • ) , és hypox iás s z é r u m u l t r a f i l t r á t u m o t t a r t a l m a z ó 

p u f f e r o l t sóban (A) 

g ) Tájékozódó jellegű pharmacologiai vizsgálatok túlélő szervkészítményeken 

A m o s t i s m e r t e t e n d ő v i z s g á l a t o k b ó l é r d e m i konk lúz ió t c sak a n n y i t l e h e t l e vonn i , hogy 
a v é r s a v ó f e h é r j e m e n t e s u l t r a f i l t h r u m a is, i l y e n r e n d s z e r b e n is a k t i v i t á s t f e j t k i . A k a p o t t 
e r e d m é n y e k e g y é b k é n t t á j é k o z t a t ó j e l l e g ű e k . 

U r e t h a n n a l g y e n g í t e t t ( 1 0 % u r e t h a n 0.1 ml) békasz íven t e t t megf igye l é seke t a k ö v e t k e z ő 
t á b l á z a t összegezi: 

Szérum ultrafiltratumok hatása uretannal gyengített békaszíven 

Vizsgálati anyag 
Megfigyelések 

száma 
Nincs , ill. igen 

gyenge ha tás 
H a t á r o z o t t , ill. 

igen erős 
ampl i túdó növ. 

N o r m , h u m a n U F 1 1 0 
N o r m , tenger i m . U F 3 3 0 
H y p o x i á s h u m a n U F 11 2 9 
H y p o x i á s teng. m . U F 7 5 2 
H y p o x . h u m . p e r o x y d d a l keze l t U F 2 0 2 
H y p o x i á s teng. m . p e r o x y d kezel t U F 3 3 0 
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L á t j u k , hogy u r e t h a n n a l gyeng í t e t t békaszíven k i f e j eze t t ill. igen erős ampl i túdó növe-
k e d é s t csak hypoxiás szérum u l t r a f i l t r a t u m o k k a l k a p t u n k . Azonban n e m világos, miér t 
kevésbé hatásos i lyen szempontból a k ísér le t i ál lat a n y a g a és hogy miér t viselkedik eltérően 
a h u m a n és a kísérleti á l la t pe roxydda l előkezelt f ehé r j emen te s széruma. 

További , t á j é k o z ó d ó jellegű v izsgá la tokban azt t a l á l t u k , hogy 
1. tenger imalac colon p r e p a r á t u m o k o n a kü lönböző u l t r a f i l t r a t u m o k n a k adrenalin 

h a t á s t prolongáló e f f e k t u s a nem vol t . 
2. p a t k á n y u t e r u s o n 5 közül egyet len u l t r a f i l t r a t u m v á l t o t t k i görcsöt , ami t a t ropin 

n e m befolyásolt . 
3. Deseril (50 g a m m a ) normál szíven ampl i túdó csökkenés t okozot t , ami t 3 vizsgálatban 

kóros szérum u l t r a f i l t r á t u m o k részben res t i tuá l t ak . 

3. Hypoxiás vérsavó ultrafiltratumok tulajdonságainak jellemzése 

Spektrofotometriás vizsgálatok : a p e r m a n g a n á t t a l és cer iumszul fá t ta l 
szembeni r eak t iv i t á s a lapje lenségének ismeretében vizsgál tuk a szérum UF-ok 
ezen anyagokkal szembeni r eakc ió -k ine t iká já t és u l t ra ibo lya spek t rumá t . 
Az ember i és k ísér le t i á l la tok anyaga inak v izsgá la t i leletei k ö z ö t t lényegi 
kü lönbség nem a d ó d o t t , a normál i s és hypoxiás szé rum UF-ok k ö z ö t t viszont 
igen je len tékeny e l té rés t ész le l tünk. A v izsgá la toka t Specord UV-VIS regiszt-
rá ló fo tométer re l végez tük . 

A cer iumszul fá t ta l szembeni reakciót n/1000 conc-jú reagens t és 1 : 50 
l i ígí tású UF-ot t a r t a l m a z ó rendszerben , szobahőn a 320 jjm hul lámhosszon 
észlelt extinct io csökkenésével m é r t ü k . P e r m a n g a n á t esetében n/500 reagenst 
és 1 : 25 liígítású U F - o t h a s z n á l t u n k , az ext inct ió csökkenés ü t e m é t 555 gm 
hul lámhosszon n é z t ü k . 

A vizsgált oxydánsokka l (cer iumszul fá t ta l és K - p e r m a n g a n á t t a l ) való 
r eakc ió sebességet az oxydáns ra je l lemző hul lámhosszon mér t absorbtio-csök-
k e n é s fo lyamatos regisz t rá lásával mérve v a l a m e n n y i rendszerben nagy pon-
tosságga l (0,984 és 0,997 közöt t i ko r . koef.) exponent ia l i s f ü g g v é n y n e k meg-
felelő extinct io csökkenés t m é r t ü n k . A f ü g g v é n y regressziós e g y ü t t h a t ó j a 
( a d o t t esetben lnzl E x t / m i n ) az egyes rendszerekben a következő: 

Ceri, n o r m á l h u m á n : — 0,009 
Ceri, n o r m á l t engm. : — 0,022 
Ceri, h y p o x . h u m á n : — 0,068 
Ceri, h y p o x . t e n g m . : — 0,083 
Pe rmang . n o r m . h u m . : — 0,053 
Pe rmang . n o r m , t engm. : — 0,085 
Pe rmang . h y p o x h u m . : — 0,243 
Pe rmang . h y p o x t engm: — 0,168 

A normális és hypoxiás szérum UF-ok egyszerű vizes hígí tásai ul tra-
i b o l y a - s p e k t r u m b a n jel lemző el térés t m u t a t t a k . Az ex t inc t ióka t 210, 240, 
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265, 290 és 328 /mi hu l lámhosszon összegezve, az 50-szeresen hígí tot t s z é ru m 
UF-ok v izsgá la táva l a k ö v e t k e z ő é r t ékeke t kap tuk . 

Normális és hypoxias szérum ultrafiltrátumok extinctiói 
az ultraibolya spektrum egyes hullámhosszain 

Vizsgálati csoport 
Vizsgálatok 

s záma 

H u l l á m h o s s z ^ m 
Vizsgálati csoport 

Vizsgálatok 
s záma 

210 240 265 290 J 328 

Normális h u m á n szérum 
9 

0,273 
± 0 , 1 5 1 

0,084 
±0,025 

0 ,043 
± 0 , 0 0 8 

0,056 
±0,022 

0,010 
± 0 , 0 0 6 

Hypoxiás h u m á n szérum 
10 

0,712 
± 0 , 1 3 8 

0,198 
±0,030 

0,122 
± 0 , 0 2 3 

0,159 
±0,046 

0,019 
± 0 , 0 0 6 

Hypoxiás h u m á n szérum 
KMnO-4el va ló reakció u tán 9 -

+0 ,134 
0,044 

± 0 , 0 2 4 
0,080 

±0,018 
0,038 — 

Ezek szerint v a l a m e n n y i mér t hul lámhosszon m a g a s a b b volt a h y p o x i á s 
szérumok U F - á n a k ex t inc t ió j a , ami a legki fe jeze t tebb a 240—290 pití szaka-
szokon vo l t . 

A hypox iás s zé rumoknak az UV s p e k t r u m b a n v a l ó absorbtiós t ö b b l e t e 
mind p e r m a n g a n á t t a l , m i n d H 2 0 2 - v e l v a l ó reagál ta tás u t á n lényegesen mó-
dosult . 

A k a p o t t el téréseket egy normális és egy hypoxiás szérum U F ese tében 
a 7. ábra szemléltet i . 

Ext. 
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1 min 

7. ábra. Szé rum u l t r a f i l t r á t umok spek t ro fo tome t r i á s analysise. 1. Cer ium reagens ex t i nc t i ó j a 
320 p m hul lámhosszon. 2. 50-szeresen hígí tot t n o r m á l szérum ce r ium szulfát tal való r eakc ió já -
nak időbeni l e fu tása . 3. 50-szeresen hígí tot t h y p o x i á s szérum vise lkedése hasonló k ö r ü l m é n y e k 
közöt t . 4. 50-szeresen h íg í t o t t hypoxiás s z é r u m u l t r a f i l t r á tum ul t ra ibolya s p e k t r u m a . 5. 
Ugyanezen szé rum KMnO.,-el va ló előkezelés u t á n . 6. 50-szeresen h í g í t o t t normál szé rum ul t ra -

f i l t r á t u m u l t r a ibo lya spektruma 
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Chromatographiás vizsgálatok 

Vékonyrétegchromatographiát Macherey-Nagel-féle 300-as cellulózporból 
készül t 0,25 mm-es rétegen v izsgá l tuk . F u t t a t ó elegyként e t a n o l : víz = 56 : 44 
elegyét és 80 : 20 elegyét h a s z n á l t u k . E lőh ívás ra a redukciós hatáson a l a p u l ó 
reakciókat a l k a l m a z t u k . 

Ezek a köve tkezők vo l tak : 

1. K 3 F e ( C N ) 6 melegítés n é l k ü l i redukció ja , a keletkező fe r ro ionok de tek tá l á sa 
Fe 2 (S0 4 ) 3 -a l . (Ber l in i -kék fol tok megjelenése.) 

2. A lemez Ce2(S04)3-vel va ló íe fúvása u t á n ú j a b b lefúvás o-d ianiz id innel . A r e d u k á l ó 
fo l tok sz ínte lenek. 

3. Lúgos te t razól ium-kék r e a k c i ó . A reagáló fo l t ok kékek. 

Az 56 : 44 arányú e t a n o l : víz f u t t a t á s s a l az 1. e lőh ívóva l a hypox iá s 
szérum U F ese tében Rf 0,5-nél igen intenzív és 0,65-nél k i s ebb fol t jelenik m e g . 
Ezek a fo l tok normál is szérum esetén is l á t h a t ó k , de lényegesen h a l v á n y a b b a n . 

A 2. e lőhívóval három f o l t o t kapunk 0,35, 0,5, 0,65 Rf é r tékekke l . U g y a n -
csak egyedül méretbel i kü lönbségge l a no rmá l i s és a h y p o x i á s kóros a n y a g 
közö t t . 

A 3. e lőhívó i t t a h y p o x i á s szérum U F - m a l 5, a normál i s szérum U F - m a l 
4 fo l to t ad, ugyancsak j e len tős intenzi tásbel i különbséggel. 

Preparatív chromatographici. Többfé le oszlopon végzet t kísérlet a l a p j á n leg jobban a 
Sephadex G 15-öt t a r t a lmazó k é t e g y m á s u t án kapcso l t oszlopon ( 7 0 x 4 . 5 c m és 6 0 x 2 , 5 c m ) 
tö r t énő szé tvá lasz tás vál t be. Az oszlopokra 380 — 380 ml mennyiségű n o r m á l ill. h y p o x i á s 
nyúlsavó lyophy l i zá l t u l t r a f i l t r á t u m á t v i t t ük fel 15 m l deszt . vízben o l d v a . Az eluálás de sz t . 
vízzel t ö r t én t 5 ml-es f r akc iókban , 84 ml/óra á t fo lyás i sebességgel. Az a k t í v frakciók d e t e k -
tá l á sa a frakció egy részéhez ado t t Ce 2 (S0 4 ) 3 f ogyásának 320 pm hu l lámhosszon mérhető t r a n s -
missio fokozódása a lap ján t ö r t é n t . 

Ezzel az e l járássa l a normál s z é r u m U F két , a hypoxiás szérum 5 ak t ív , azaz h idegen 
r eduká ló f r a k c i ó t ado t t . Ezeknek az egyes jellemzői a következők: 

A n y a g * F r a k c i ó pH O. D. K a r Na+ 

Normál is szérum 
U F I. 8.5 32,5 0,26 915 

IL 8,4 1,5 0,38 196 

H y p o x i á s szérum 
U F I. 8,2 35 0,21 306 

п . 7,7 41 0,30 3220 
n i . 8,0 5 0,40 385 
IV. 8,0 6 0,44 107 
V. 8,7 15 0,56 105 

Jelzések:* : O. D. r e d u k t í v aktivitás 
Kar vo lume t r i kus megoszlási koeff . 
N a + n a t r i u m concentratio m E q / 1 

A z így k a p o t t f rakciókból : 

1. Pap í r - és v é k o n y r é t e g c h r o m a t o g r a p h i á t , 
2. Spek t rumviz sgá l a toka t és 
3. Biológiai akt ivi tás v izsgá la toka t v é g e z t ü n k . 
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Ezek eredményei röviden a köve tkezők : 
Pap í r ch roma tog raph i áva l ( W h a t m a n No 3, e t h a n o l : ecetsav : víz = 12 : 2 : 5 f u t t a -

tássa l K-fer r icyanid reakc ióva l a normál I . , a hypoxiás szé rum U F I. , I I . és Y. f rakc ió ja a d o t t 
fo l to t sorrend szer int 0,71, 0,87, 0,73 és 0,55 Rf ér tékkel . A f e n t je lzet t fo l tok helyén n inhydr in -
nel csak a hypoxiás s zé rum U F V. f r akc ió j áva l k a p t u n k fo l t o t . Cukor, p h t á l s a v , anilin, b u t a n o l 
és Drägendorf e lőhívók fo l to t nem a d t a k . 

Vékonyré t egchromatograph iáva l a f en t vázol t e t ano l : víz = 80 : 20 f u t t a t ó v a l K -
fer r icyanid előhívással va l amenny i ak t ív f rakció fol to t a d o t t a következő Rf ér tékkel : H y p o -
xiás: 0,14, 0,58, 0,32, 0,50 és 0,25; N o r m á l : 0,60, és 0,47, 0,58. Megjegyzendő egyébként , h o g y 
a normál I. és h y p o x i á s I I . f rakc ióban 0,60, 0,58 Rf-nél a több iek tő l eltérő in tenz ív rozsdaszerű 
ba rnássá rga folt j e l en tkeze t t . 

Ascorbinsav, g lukóz és h ú g y s a v v a l t ö r t én t p á r h u z a m o s f u t t a t á s a l ap ján egyedül a 
hypoxiás szérum Y. f r a k c i ó j a esetében valószínű, hogy a k a p o t t folt he lyén húgysav v a n je len , 
de u . i t t egyben n i n h y d r i n pozit ivi tás is k i m u t a t h a t ó vo l t . 

Biológiai aktivitás-vizsgálatok szérum u l t r a f i l t r á t u m o k ch roma tog raph iá s 
f rakcióival . Y a l a m e n n y i normál is és hypox iá s szérumból származó a k t í v 
f rakc ióva l : 

1. a vörösvérse j t ek 0 2 - a f f i n i t á s á n a k v á l t o z á s á t , 
2. a vö rösvé r se j t ek oxydánsokka l va ló haemolysissel szembeni védő-

h a t á s á t és 
3. vé ra lvadás i - t e s t v izsgála to t ( p ro th romb in idő és par t ia l i s t h r o m b o -

plast in ak t iv i tás ) végez tünk . 
Va lamennyi v izsgál t f rakció közül egyedül a hypox iás szérum U F I I . f r akc ió t 
t a l á l t uk biológiailag ak t ívnak , mégpedig egyedü l a véra lvadás i tes tekkel . 

Megbeszélés 

I s m e r t e t e t t v izsgála ta ink t ö b b i rányból va ló megközelítéssel igazol ják , 
hogy klinikai és exper imentá l i s hypoxiás á l l apo tokban a szérum f ehé r j emen te s 
u l t r a f i l t r a t u m a kü lönböző model leken a kon t ro l lokhoz képes t megvá l tozo t t 
biológiai a k t i v i t á s t f e j t ki. Az inzu l inak t iv i t á s t , enzymek ak t iv i t á sá t , a vörös-
vé r se j t ek egyes a l apve tő funkc ió i t ér intő s t b . h a t á s milieu-szerű, így fe l tehe-
tően az egész szerveze tben érvényesül . 

Az i s m e r t e t e t t e redmények szerint , t o v á b b á s a j á t egyéb a d a t a i n k és 
mások közlései a l a p j á n jogos a n n a k a hypo thes i snek a felvetése, hogy mindez 
az ú j homeos t a t i kus tényezőnek a k ö v e t k e z m é n y e , amelynek megjelölésére a 
homeos ta t ikus r e d o x egyensúly ( H R E ) rendszer elnevezést a j á n l j u k . A r e d u k -
ciós tiílsúly ennek a H R E - r e n d s z e r z a v a r á n a k a köve tkezménye . 

A fel tevés igazolására i r ányu ló köve t e lmények közö t t elsősorban ve tő -
dik fel annak szükségessége, hogy pon tosan def in iá l juk a ha t á sé r t felelős 
anyagoka t . E z t a m u n k á t még eddig nem vo l t m ó d u n k b a n elvégezni, c supán 
a r ra t ö r e k e d h e t t ü n k , hogy a hypox iás s z é r u m - u l t r a f i l t r a t u m o k t e rmésze t é t 
je l lemezzük. A h a t á s é r t felelős anyagok p o n t o s ident i f ik lására t o v á b b is tö re -
k e d n ü n k kell. 
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T o v á b b i ba ladás v á r h a t ó a n n a k t i sz tázásából , hogy a hypoxiás szé rumok 
spekt roszkopos el térésekkel és fokozo t t redukciós akt iv i tássa l j e l l emezhe tő 
t u l a j d o n s á g a mely szervekből ered. 

Az á l t a lunk észlelt ha t á sok a h y p o x i a köve tkez tében fe lborul t biológiai 
egyensúly végső s t a d i u m á n a k az eredői . A részletekre fény de rü lhe t sejt-
anyagcsere-gát lók segítségével az anyagcsere u t a k n a k korább i szakasza iban 
való v izsgála tából . De a jelenségek h á t t e r é b e n a fe l té te lezet t H R E - z a v a r 
valószínűen nem is specif ikus olyan é r t e lemben , hogy különböző össze té te lű , 
de r edox h a t á s t ek in t e t ében hasonló anyagok hasonló eltérést o k o z h a t n a k . 
Amin t k o r á b b a n k i f e j t e t t ü k (Boda 1957), e lgondolásunk szerint a H R E - r e n d -
szer a sav — bázis egyensúly rendszerrel analóg jelenség. Az oxydo-redukciós 
f o l y a m a t o k során e lek t ronáramlásró l v a n szó. A H + - i o n koncen t rác ió szer-
vezeten belüli s tabi l i tása pedig lényegében a p ro toná ramlá s d inamikus egyen-
súlya. U t ó b b i b a n többfé le anyag h a t á s á n a k ugyano lyan köve tkezménye lehet 
a H + k o n c e n t r a c i ó szervezeten belüli e l to lódása . Ryen ér te lemben az á l t a l ános 
jel legű r edox-ha t á s t o v á b b i t a n u l m á n y o z á s a is indokol t , sőt meg v a n a lét-
jogosul t sága i smer t gyógyszerek, biológiailag ak t ív vegyüle tek i lyen szem-
p o n t b ó l való v izsgá la tának , t o v á b b á u g y a n c s a k redox ha t á son a lapuló the ra -
piás k ísér le teknek is. 

Az i smer t e t e t t v izsgá la tokban számos m u n k a t á r s vol t segítségemre. 
A régebbi m u n k á k egy részében Ebrey Piroska m ű k ö d ö t t közre . 
A H R E - r e n d s z e r biológiai ha tása i ra v o n a t k o z ó vizsgálatok többségében Eck Erna dr., 

Virág István dr., Román Ferenc dr. és Szilágyi Magda ve t t részt. A túlélő szerveken va ló vizs-
gá la toka t Gábor Miklós dr. i r ány í t á sáva l Dr. Bogdánné Magyarlaki Anna dr. végezte . A hypo-
xiás u l t r a f i l t r a t u m o k jel lemzésére i rányuló m u n k á k b a n ismét Eck Erna dr. és H avass Zoltán 
dr . vegyészek vá l la l tak nagy részt . 

A m u n k a szinte v a l a m e n n y i szakaszában , m i n d a vizsgálatok i r ányának megkeresésé-
ben, m i n d a tervezésben, t o v á b b á m a g á b a n a m u n k á b a n Murányi László d r . -nak v a n n a k 
je lentős érdemei . 

Összefoglalás 

K o r á b b i v iz sgá la ta inkban heveny kl inikai kó rképekben és k ísér le tes 
hypoxiás á l l apo tokban a szé rumban k i m u t a t o t t fokozo t t r eduk t ív a k t i v i t á s 
és ennek biológiai ha t á sa i a l ap ján f e l v e t e t t ü k annak valószínűségét , hogy 
heveny anyagcse rezava rokban a kóros tö r t énéseke t még egy h o m e o s t a t i k u s 
t ényező : a pro- és an t i oxydánsok egyensú lyának el tolódása is megha t á rozza . 

I s m e r t e t j ü k a n n a k az ú j a b b v izsgá la t soroza tnak az e redményei t , ame-
lyet a kérdés t ö b b oldalról való megközel í tésére végez tünk . 

A szérum fokozo t t r eduk t í v ak t i v i t á sa , annak fehé r j emen tes u l t r a f i l t r á -
t u m á b a n vá l toza t l an m é r t é k b e n k i m u t a t h a t ó . A fokozo t t r eduk t ív a k t i v i t á s 
á l la tk ísér le tben hypox iáva l kísérletesen is l é t rehozható . 

Kü lönböző kísérleti model lekben a j eknségge l összefüggésben a k ö v e t -
kező biológiai h a t á s o k a t m u t a t t u k ki. 
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1. Hypoxiás szé rumokban az inzu l inak t iv i t á s gátol t , a gá t lás oxydáns 
hozzáadássa l el lensúlyozható. 

2. Hypoxiás szé rumok u l t r a f i l t r a t u m a jódozássa l részlegesen inak t ivá l t 
t e j savdehydrogenase , coeruloplasmin, acethylcholinesterase és r ibonuclease 
enzymek ak t iv i t á sá t módosí tani k é p e s . 

3. A hypoxiás szérum u l t r a f i l t r á t u m b a n a vörösvérse j tek oxygenaff i -
n i t á s á t fokozó ha t á s m u t a t h a t ó ki . 

4. A fokozot t r eduk t í v a k t i v i t á s ú szérumok u l t r a f i l t r á t u m a in vitro 
befo lyásol ja az egyes véralvadási r endszereke t , 

5. és a vörösvérse j tek o x y d a t í v haemolysise gá t lásáva l a n t i o x y d á n s 
h a t á s t f e j t ki. 

6. Kísérleti és klinikai v i szonyok k ö z ö t t a hypoxiás á l l apo tokban 
dialysissel therapiás h a t á s érhető el. 

I s m e r t e t t ü k a z o k a t a v izsgá la toka t , ame lyekben u l t r a ibo lya s p e k t r u m 
vizsgá la táva l , oxydánsokka l való r eakc ió k i n e t i k á j a a lap ján , vékonyré teg- és 
osz lopchromatograph iáva l a hypox iá s szérum fehé r j emen tes u l t r a f i l t r á t u m á -
nak egyes t u l a j d o n s á g á t je l lemeztük . 
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