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W obrazie klinicznym choroby popromiennej duza role odgrywaja za-
burzenia ukladu wegetatywnego. Na pierwszy plan wysuwajg sie zabu-
rzenia wegetatywne ukladu krazenia jak zmiany ci$nienia krwi [12, 16,
24, 25, 26, 30, 45], zaburzenia czynnosci serca [2, 5, 16, 20, 23, 26, 28, 30,
32, 33, 35, 40, 41, 44], zmiany napigcia $cian naczyn [21, 23, 29, 30, 33, 35,
41], zaburzenia odrichow interoceptywnych i reaktywnosei naczyn [5, 24,
29, 39, 40], zmiany przepuszczalnosci naczyn [14, 15, 24] i in. Szereg auto-
row podkresla zaburzenia czynnosci oddechowej [13, 43], zaburzenija termo-
regulacji [18, 19, 47] i in. Stosunkowo najmniej poznany jest wplyw pro-
mieni jonizujacych na zakonczenie ukladu wegetatywnego, ktérych stan
czynosciowy w duzym stopniu decyduje o reaktywnodci ustroju.

Celem pracy bylo zbadanie odczynowosci receptoréw adrenergicznych
i cholinergicznych na $rodki wegetatywne w przebiegu ostrej choroby
popromiennej. SadziliSmy, ze uzyskane dane mogg przyczyni¢ sie do lep-
szego poznania patogenezy choroby popromiennej z jednej strony, a far-
makodynamiki ustroju napromienionego z drugiej.

METODYKA

Chorobe popromienng wywolywano przez napromienienie zwierzat aparatem rent-
genowskim do glebokiej terapii ,Skandia” w nastepujgeych warunkach: napiecie
160 KV, natezenie 5 mA, filtr 0,5 Cu+ 1 Al Natezenie promieniowania mierzone
w powietrzu komorg naparstkows ,Makapian” wynosilo przy odlegtosci 40 cm
28 r/min., przy 50 cm — 21 r/min,

Stosowano wylgcznie napromienienie ogéline ciala zwierzat dawkami subletalnymi.

Warunki napromienienia’i schematyczne dane dotyczace przebiegu choroby popro-
miennej przedstawiono w zestawieniu: L
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Tabela 1. -
Czas trwania Maksymalny
Gatunek Warunk1 Dawk‘a r‘na- Odleglosé klin.iczn'ych Szczy} choj spadek leuko-
zwierzecia 1) napromienie- | promiepie- | cm 4) objawOw | roby $rednio | cytozy w %
nia 2) nia wr 3) choroby po- | po dniach 6) warto$ci
prom. 5) wyisciowej 7)
Psy 8) 160 kV 5 mA
0,5Cu+ 1Al 400 50° 30—45 22 40—50
Koty 9) 160 kV 5 mA
0,5 Cu+ 1Al 400 50 —_— 6—14 20
Swinki .
morskie -10) {160kV 5 mA
0,5 Cut+1 Al 450 40 — 5—10 20
Myszy 11) 160kV 5 mA 180 40 8—12 4—6 20—30
0,5 Cu+1 Al 200 14—18 7—10

Species of animal 1); Conditions of irradiation 2); Irradiating dose in r. 3); Distance in cm. 4);
Time of duration of clinical symptoms of radiation discase 5); Peak period of the disease after
average number of days 6); Maximum decrease in leukocytosis in percentage of initial number 7);
Dogs 8); Cats 9); Guinea pigs 10); Mice 11).

Przebieg choroby popromiennej oceniano na podstawie ogélnych objawéw Kklinicz-
nych, jak wyglad i zachowanie zwierzecia, waga, apetyt, stolce, gtéwnie za§ na pod-
stawie oceny hematologicznej. Jako kryterium nasilenia porazenia popromiennego
i okresu choroby przyjeto liczbe leukocytéw we krwi obwodowej. Poczatkowo sto-
sowano szereg innych wskaznik6éw (liczba erytrocytéw, liczba limfocytéw, test adre-
nalinowy) stwierdzono jednak, ze dla oceny fazowosci zmian receptoréw wystarcza-
jaco miarodajne jest okreslanie leukocytozy.

Odczynowosé zakonczen adrenergicznych i cholinergicznych zbadanc w przebiegu
ostrej choroby popromiennej na réznych gatunkach zwierzat — w sumie na 1113 my-
szach, 115 $winkach, 44 kotach, 17 psach. Badano odezynowo$é receptoréw ustroju
jako catosci oraz poszezeg6lnych narzadéw — naczyh krwionoénych, serca, jelit, ma-
cicy, mies$ni gladkich oka.

Odezynowos$¢ badano w wielu do§wiadezeniach przez caly czas trwania objawow
klinicznych choroby popromiennej. Czesé eksperymentéw wykonano jedynie w okre-
sie najwigkszego nasilenia objawéw hematologicznych — spadku liczby leukoecytéw
do ok. 20—30%» wartosci wyjSciowej. Stwierdzono bowiem, ze jezeli w przebiegu cho-
roby popromiennej wystepuje zmiana odezynowosci w stosunku do $rodkéw wegeta-
tywnych, to jest ona najwyrazniejsza w okresie najwiekszej leukopenii.

WYNIKI

Zakoticzenia adrenergiczne

Wrazliwos¢ zakoficzen adrenergicznych w przebiegu choroby popro-
miennej badano metodami farmakologicznymi okre$lajac ich odezynowosé
w stosunku do 2 grup srodkéw sympatykotonicznych:
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1. Srodkéw dziatajacych bezposrednio — adrenalina i noradrenalina.

2. Srodkéw dzialajacych posrednio przez hamowanie rozkladu endo-
genicznych katecholamin — efedryna i iproniazyd..

Odczynowo$é napromiennego ustroju jako calosci w stosunku do srod—
kéw adrenergicznych okreslano przy pomocy oznaczania toksycznosci
(DLso) tych $rodkéw dla myszy napromienianych. Nie stwierdzono zmian
toksycznosci adrenaliny-i iproniazydu w okresie szczytu choroby popro-
miennej.
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Ryc. 1. Wplyw napromieniania na przyrosty ci$nienia krwi u psa
nr 3 po podaniu 0,01 mg/kg adrenaliny.

Fig. 1. Effect of irradiation on rise in blood pressure in dog No. 3

after administration of 0.01 mg./kg. of body weight of adrenaline.

Odczynowoéé receptoréw adrenergicznych ukladu kraZenia badano za
pomocg okreslania wielkosci efekt6w presyjnych adrenaliny, noradre-
naliny i efedryny (pomiar metodg bezkrwawsa bez uspienia). W przebiegu
ostrej choroby popromiennej wywolanej subletalng dawka 400 r promie-
niami Rtg nie stwierdzono zmian ci$nienia tetniczego krwi. W miare na-
silania sie objawéw choroby popromiennej zwickszaly sie natomiast
efekty presyjne adrenaliny, nie zmienialy sie za§ w wickszosci wypad-
kow wielkosci przyrostéw ci§nienia krwi po podaniu noradrenaliny i efed-
ryny. Na szezycie choroby popromiennej ci$nienie krwi po podaniu kate-
cholamin wzrastalo szybciej, lecz czas trwania hipertencji byl nieco krét-
szy niz przed napromienieniem. Po efedrynie za§ odwrotnie — hipertensja
trwala na szczycie choroby 2—3-krotnie diuiej. Po ustqpiéniu objawow
choroby popromiennej efekty hlpertensy]ne érodkéw sympatykotomcz—
nych normalizowatly sig. '
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W celu wykrycia przyczyny wylacznego wzrostu efektéw presyjnych
adrenaliny w chorobie popromiennej wykonano badania odczynowosci re-
ceptoréw wspoélczulnych mieénia sercowego.

Odczynowos¢ zakonczen adrenergicznych serca w chorobie popromien-
nej badano przy pomocy oceny zmian pradéw bicelekirycznych miesnia
sercowego (EKG) po podaniu adrenaliny i noradrenaliny. Badania wyko-
nano na 13 psach kontrolnych i 6 psach napromienianych.
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Ryc. 2. — jak na ryec. 1.
Fig. 2. — as in fig. 1.

Stwierdzono, ze na szczycie choroby popromiennej adrenalina powo-
duje silniejsze i nieco diuzej trwajace objawy pobudzenia wezla zatoko-
wego, bardziej nasilong i dluzej trwajaca niemiarowosé¢ zatokows o typie
czesto trigeminii. Szczegdlnie nasilone sa zwlaszcza objawy drugiej fazy —
wigksza bradykardia, czesciej pojawiajace sie i dluzej trwajace bloki AV,
wigksze przemieszczenie odcinka ST i znaczniejsze odksztalcenia za-
tamka T. Po klinicznym wyzdrowieniu wytwarza sie wyrazna hypore-
aktywnos¢ miesnia sercowego w stosunku do adrenaliny — wywoluje ona
wowcezas jedynie meznaczna, i przejSciowa bradyarytmie, duzo stabsza
w kazdym razie niz przed napromienieniem.

Noradrenalina podana psom napromienianym powoduje glebsza i nieco
dluzej trwajacg bradykardie. U niektérych pséw dochodzi nawet do blo-
kéw catkowitych z pobudzeniami przedwczesnymi komorowymi, Po usta-
pieniu objaw6éw choroby popromiennej noradrenalina nie wywoluje zmian
biopradéw miesnia sercowego.

W dalszych badaniach wykazano jednak, ze u psow atropinizowanych
zaré6wno adrenalina jak i noradrenalina wywoluja jedynie tachykardie —
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nie stwierdzalo sie natomiast drugiej fazy zwolnienia czynnosci serca.
Po napromieniéniu katecholaminy wywoluja u psow atropinizowanych
podobne zmiany EKG jak przed napromienieniem — wylacznie tachy-
kardie zatokowa. Katecholaminy zatem wywoluja na szczycie ostrej cho-
roby popromiennej u psow glebsze zmiany biopradéw, jednak zmiany te
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Rye. 3. Wplyw napromieniania na wielko$¢ skurczu naczyn konczyny izolowanej kota
. po podaniu adrenaliny.
Fig. 3. Effect of irradiation on magnitude of contraction of blood vessels in the iso-
lated limb of the cat after administration of adrenaline.
Ryc. 4. — jak na ryc. 3.
Fig. 4. — as in fig. 3.

sg gtownie pochodzenia odruchowego. Po zablokowaniu zakonczen choli-
nergicznych i odcieciu mie$nia sercowego od wplywu nerwu blednego nie
stwierdzono istotnych réznic w zmianach biopradéw powstajacych pod
wplywem katecholamin.

Badano roéwniez reaktywnosé receptoréw wspolczulnych naczyn izolo-
wanej konczyny kota. W wyniku przeprowadzonych na 22 kotach w su-
mie ok. 100 oznaczeh, stwierdzono w przebiegu choroby popromiennej
dwufazowe zmiany odczynowosci naczyn na Srodki sympatykotoniczne.
W okresie 1—3 dni po napromienieniu wystepowalo nieznaczne zmniej-
szenie wielkosci skurczéw po katecholaminach ze skréceniem czasu trwa-~



838 R A. Danysz

nia skurczu. W okresie 6—9 dni PO napromienieniu dochodzilo do wyraz-
nego zwiekszenia dzialania naczynio-skurczowego katecholamin ze znacz-
nym przedluzeniem czasu trwania skurczu. Odczynowosé naczyh na ipro-
niazyd jest w dawkach mniejszych podobna jak na katecholaminy, choé
zmiany 'sg nieznaczne. W- stosunku do dawek wigkszych (100—200 )
stwierdza sie zmniejszenie sily dzialania iproniazydu w calym przebiegu
choroby popromiennej, oraz nieznaczne skréecenie czasu dzialania naczy-
nio-skurczowego, dawek 200 y.

Napromienienie
\ Le ukocytoza

W

llosé adrenal. w y+/mg nadnerczy

g
Leukocytoza w Yo wartosci
wyjsciowej

0123456789 0FB0HBH17150002
Dni po napromienieniu

Ryc. 5. Wplyw napromienienia na poziom ad-
renaliny w nadnerczach myszy.
Fig. 5. Effect of irradiation on level of adrenaline
in the adrenals of mice.

W dalszych doswiadczeniach badano reaktywno$¢ receptoréw adrener-
gicznych innych narzadéw poza ukladem krazenia.

Przy pomocy metody Loewe’go i Fawre stwierdzono zwiekszenie dzia-
lania antyperystaltycznego adrenaliny u myszy napromienianych,
a zmniejszenie dzialania iproniazydu.

Badano dzialanie mydriatyczne katecholamin metodg Pulewki [37]
w modyfikacji wlasnej [8]. Stwierdzono, ze w chorobie popromiennej
wzrastaja efekty mydriatyczne adrenaliny i w mniejszym stopniu nor-
adrenaliny.

Nie stwierdzono natomiast zwiekszenia odczynowosci 3 powieki kota
po napromienieniu — w dawkach duzych (80—160 v/kg) obserwowano
nawet nieznaczne zmniejszenie wielkosci skurczéw.
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W celu okreslenia stanu napiecia ukladu wspoélczuinego w chorobie po-
promiennej wykonano oznaczenie poziomu katecholamin w substancji
rdzennej nadnerczy u myszy (metoda biologiczng na 3 powiece kota
w modyfikacji wlasnej). Stwierdzono, ze poziom katecholamin w nad-
nerczach ulega po napromienieniu fazowym wahaniom. W pierwszym
okresie choroby (1—7 dni po napromienieniu) poziom katecholamin obniza
sie osiggajac wartosci nizsze niz wyjsciowe.

W okresie drugim poczynajac od 7 dnia, gdy leukocytoza zaczyna po-
woli wzrastaé — poziom adrenaliny gwaltownie sig podnosi, osiagajac
w okresie 10—15 dni choroby wartosci 10-krotnie wyzsze niz Wyj-
éciowe. Po ustapieniu objawéw choroby i powrocie leukocytozy do normy
normalizuje si¢ réwniez poziom adrenaliny w nadnerczach.

Zakoticzenia cholinergiczne

Stan czynnosciowy zakonczen cholinergicznych w. przebiegu ostrej cho~
roby popromiennej badano przy pomocy okreflenia ich odeczynowosci
w stosunku do érodkéw parasympatykotonicznych i parasympatykolitycz-
nych.

Ze srodkéw cholinergicznych badano srodki dzialajace bezposrednio na
receptory (acetylocholina), lub na protoplazme wokot zakonczen (pilo-
karpina) oraz $rodki dziajace posrednio — inhibitory cholinoesterazy
(prostygmina). ‘ -

W badaniach wstepnych wykazano nieznaczne wprawdzie, ale wyrazne
zmniejszenie toksycznosci pilokarpiny 1 prostygminy w stosunku do my-
szy napromienianych dawka subletalng promieni Rtg oraz brak zmian
toksycznosci acetylocholiny.

Wykazano nastepnie znaézne zmniejszenie wrazliwosci izolowanych jelit
i macicy $winki morskiej na acetylocholine, pilokarpine i prostygmine
w okresie szczytu choroby popromiennej (metoda Magnusa). '

Nie stwierdzono natomiast zmniejszenia odczynowosci mieéni gladkich
jelit na $rodki myotoniczne (histamina).

Badanie poziomu cholinoesterazy w jelitach, macicy i mozgu Swinek.
morskich (metoda kolorymetryczng z hydroksylaming) wykazalo po na-
promienieniu w okresie najwiekszego spadku poziomu leukocytow we
krwi wyrazne obnizenie aktywnoéci cholinesterazy. W celu przekonania
sie, czy wyniki nasze nie s3 zdeterminowane warunkami eksperymentu
(in vitro) — wykonano réwniez badanie reaktywnosci wybranych narza-
déw in situ na $rodki parasympatykotoniczne. W badaniach odczynowosci
jelit in situ u myszy napromienianych ‘stwierdzono brak zmian w sile
dzialania pilokarpiny, a nieznaczne gmniejszenie dzialania prostygminy



840 A, Danysz

i acetylocholiny. Zaobserwowano réwniez interesujgcy fakt paradoksal-
nego dzialania acetylocholiny, ktéra na perystaltyke jelit myszy napro-
mienianych wywiera dzialanie nieznacznie hamujace.

W celu uzyskania dalszych danych o stanie czynnosciowym receptorow
cholinergicznych wykonano réwniez badania ich odczynowosci na $rodki
parasympatykolityczne — atropine. Wykazano przede wszystkim znaczne
(ponad 50%) zwigkszenie toksycznofei atrepiny dla myszy napromienia-
nych. Stwierdzono réwniez znaczne zwickszenie dzialania antyperystal~
tycznego. Efekty mydriatyczne atropiny badano przez caly czas trwania
choroby ‘i stwierdzono najwicksze wzmozenie odczynowosci w okresie
szczytowego nasilenia objaw6w choroby (najwiekszy spadek leukocytow
we krwi).

OMOWIENIE WYNIKOW

Jak wynika z przytoczonych danych doswiadczalnych napromienienie
zwierzat promieniami Roentgena nawet w dawkach subletalnych w znacz-
nym stopniu zmienia ich reaktywnos$é¢ w stosunku do lekéw dzialajacych
na uklad wegetatywny. '

W okresie nasilenia objawéw klinicznych choroby popromiennej w ba-
daniach naszych stwierdzili§my na ogél zwickszenie wrazliwosci recepto-
row adrenergicznych i ich odczynowosci w stosunku do mediatoréw uktadu
wspélczulnego. Réwnoczesnie stwierdzono w wiekszosci wypadkow
zmniejszenie efektywno$ci inhibitoréw monoaminooksydaz.

Wyniki nasze, wykazujace znaczny wzrost efektéow presyjnych adre-
naliny w chorobie popromiennej s sprzeczne z wynikami wiekszosci au-
torow (Ryzewski, Korczemkin, Belcastro i wsp. wg 16). Jedynie Moroz
i Grozdow oraz Samcow na krélikach stwierdzili nieznaczne i niestate
zwigkszenie efektéw presyjnych adrenaliny. Zwraca jednak uwage fakt,
ze wszyscy w. w. autorzy stosowali duze, $miertelne dawki napromienie-
nia, niektérzy za$ radioizotopy strontu i polonu. W naszych za$ do$wiad-
czeniach stosowano dawke subletalng promieni Rtg. Fakt zwickszenia sie
efektéw presyjnych adrenaliny w naszych do$wiadczeniach wydaje sig
nie ulegaé¢ watpliwoéci. Wykazano to w sumie na 7 psach w doswiadcze-
niach przewleklych wykonujac ok. 100 oznaczenh. Obserwowano to row-
niez w poprzednich doswiadczeniach ostrych wykonanych na psach oraz
mniej wyraznie u krélikéw w stosunku do matych dawek adrenaliny [7].

Nalezy réwniez z naciskiem podkreslié, ze w ocenie efektéw farmako-
dynamicznych $rodka dzialajacego na zakohczenia adrenergiczne duza
role odgrywa wydolno$é efektora. Wiadomo za$, ze w chorobie popro-
miennej dochodzi do niewydolnosci krazenia. W tym wypadku zmniejsze-
nie np. efektéw presyjnych adrenaliny niekoniecznie musi Swiadezyé
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o obnizeniu odczynowosci zakonczen adrenergicznych, ale np. o obnizeniu
wydolno§ci miesnia sercowego, ktéry nie bedzie w stanie odpowiedzie¢
adekwatnym wzmozeniem objetosci minutowej na zadzialanie czynnika
pobudzajgcego jakim jest adrenalina. Wydaje sie nam zatem, ze przy
ocenie odczynowosci zakonczen adrenergicznych ukladu krazema jedynie
wzrost efektéw hipertensyjnych moze $wiadczyé o zmianie Wrazhwosc1
zakonczen.

W doswiadczeniach naszych nie stvvlerdzono wazrostu efektow presyj-
nych efedryny u pséw napromienianych. Podobne wyniki uzyskal Bel-
castro [wg 16] u szczuréw. W badaniach naszych efedryna w okresie
szezytu choroby wywotywata jednak znacznie diuzej trwajaca (w nie-
ktorych wypadkach nawet 3-krotnie) hipertensje. Przyjmuje sie, ze me-
chanizm dzialania efedryny polega na blokowaniu monoaminooksydaz
[17, 48]. Przedluzenie zatem czasu dzialania hypertensyjnego efedryny
bez réwnoczesnego wzrostu sily dzialania mogloby by¢ ewentualme wy-
ja$nione obnizeniem aktywnosci monoaminooksydaz.

Najbardziej zastaniawiajacy jest jednak akt, ze w przeb1egu choroby
popromiennej u pséw, gdy wystepowalo zw1ekszeme hipertensyjnego dzia-
lania adrenaliny nie stwierdzono na ogét wzrostu efektow ‘presyjnych
noradrenaliny. Przyjmuje sie, ze wzrost ci$nienia krwi po podaniu adre-
naliny nastepuje gléwnie wskutek wzrostu objetosci minutowej serca, po
noradrenalinie za§ wskutek wzrostu oporu naczyn (skurcz naczyn). Nasu-
waloby sie zatem przypuszczenie, ze w chorobie popromlenne] zwieksza sie
szezegblnie wrazliwosé receptorow adrenergicznych serca — reaktywnosc
naczyn pozostaje natomiast bez zmian.

Odpowiedzi na to pytanie miaty da¢ badania odczynowosm miesnia ser-
cowego na katecholaminy w ocenie ekg. Stwierdzono duzo glebsze zabu-
rzenia biopradéw miegsnia sercowego po podaniu katecholamin na szczycie
choroby popromiennej, jednak w tym samym stopniu po podaniu adrena-
liny jak i noradrenaliny. Wyniki nasze sa zgodne z Wyn1M1 Samcowa
i wsp., Moroza i Grozdowa oraz Korczemkina. Jak wykazaly nasze dalsze
badania wzrost odczynowosci miesnia seroowego na katecholaminy ma
wylacznie tlo odruchowe — nie stwierdza sie zmian odczynowoéci na ka-
techolaminy u pséw atropinizowanych. Po ustapieniu objawéw hematolo-
gicznych choroby popromiennej stwierdzalo si¢ okresowa hyporeaktyw—
no$¢ mieénia sercowego w stosunku do katecholamin — wywoltywaty one
'w tym okresie jedynie nieznaczne zmiany biopradow. ‘Podobng faze hypo-
reaktywnosci migénia sercowego w stosunku do adrenaliny obserwowali
rowniez Moroz i Grozdow u krélikow w koncowym okresie choroby po-
promiennej ttumaczac to rozw1]a]qcym1 sig zmianami dystrof1cznym1 mie-
$nia sercowego.
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Badania ekg nie daly zatem wyjasnienia przyczyn wylacznego wzrostu
efektow presy]nych adrenalmy w chorobie popromiennej. Wykonane na-
stepnie badania odczynowoéci naczyn korniczyny izolowanej kota wykazaly
fazowe zmiany reaktywnosci w stosunku do katecholamin — w pierwszym
okresie nieznaczne zmniejszenie odczynowoém w drugim za$, przypada-
jacym na okres szczytu choroby — zwiekszenie, W stosunku do ipronia-
zydu wykazano zmniejszenie odczynowosci zwlaszeza w dawkach wigk-
szych.

Wyniki nasze, wykazu]ace zw1ekszen1e odczynowosm naczyn na kate-
cholaminy w chorobie popromiennej sa na ogét zgodne z wynikami Potu-
bojarinowej na krolikach in situ oraz Fachrudinowa i Lubimowej [wg 23]
na izolowanym uchu krélika. Odmienne wyniki uzyskane przez Lazariewa
i Lazariewq [wg 10], Heite i wsp. [wg 10] oraz Gehrelsa i wsp. wynikaja
przypuszczalnie z innych warunkéw eksperymentu — badane uszy byly
napromieniane miejscowo duzymi dawkami wywolujacymi rumien po-
promienny i uszkodzenie naczyn.

W badaniach naszych nie stwierdzilimy zatem réznicy w odczynowosci
naczyn na adrenaling i noradrenaling, a zatem problem wylgcznego wzro-
stu efektow’ presy]nych adrenaliny u pséw w chorobie popromiennej po-
zostaje nadal otwarty. Prace majace na celu wyjasnienie tego zagadnienia
sg w toku.

Wyniki badan odczynowosci naczyn na iproniazyd w chorobie popro-
miennej rzucajg naszym zdaniem pewne $wiatlo na poziom katecholamin.
Iproniazyd jest inhibitorem monoaminooksydaz — jego efekty farmakolo-
giczne spowodowane sg wydzielang i gromadzaca sie w wigkszym stezeniu
woko6l zakonczen endogeniczng noradrenaling (Zeller, Koelle i in.). Wy-
daje sie, ze malg aktywnos¢ iproniazydu w chorobie popromiennej moz-
naby wytlumaczy¢ niedoborem endogenicznym katecholamin napromie-
nionego ustroju. Male dawki iproniazydu blokujac moncaminooksydazy
powoduja nieco wicksze gromadzenie sie mediatoréw wspoélezulnych.
Zwiekszenie jednak dawek inhibitora nie wywoluje proporcjonalnie wiek-
szego efektu — mimo zablokowania enzymu rozkladajacego, mediator
wspolczulny gromadzi sie wokél zakonczen zbyt wolno i w zbyt malej
ilosci.

Potwierdzeniem tych spostrzezen byly nasze wyniki badah poziomu ka-
techolamin w nadnerczach — pierwsze, o ile nam wiadomo, wyniki uzy-
skano metoda bezposrednia. W okresie nasilonych objawéw klinicznych
poziom adrenaliny w nadnerczach ulegal stat. znam. obnizeniu.

Wyniki nasze sa zgodne z wynikami Mastowej na psach i Smirnowej
[wg 23] na krélikach. Autorki te jednak, stosujac zresztg metody posrednie
oznaczania zawartoéei adrenaliny w nadnerczach, nie obserwowaty stwier-
dzonej przez nas 2 fazy wzrostu poziomu katecholamin.
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Nasuwajgce si¢ na podstawie powyzszych danych przypuszczenie o wzro-
$cie odczynowosci zakoficzen adrenergicznych w chorobie popromiennej
zostalo potwierdzone wynikami badan innych efektoréw. Stwierdzono
zwiekszenie dzialania antyperystaltycznego adrenaliny u myszy i dziala-
nia mydriatycznego obu katecholamin. Rownoczeénie stwierdzono zmniej-
szenie dzialania antyperystaltycznego iproniazydu. Brak zmian odczyno-
wosci w chorobie popromiennej 3. powieki kota na adrenaling oraz brak
zmian toksycznosci adrenaliny dla myszy napromienianych jest jedynym
wyjatkiem w naszych do$wiadczeniach. Nachilnicka, ktéra badala wiel-
kosé skurczu 3. powieki kota po draznieniu wldkna pozazwojowego wyka-
zala, zwlaszcza w 3. dniu po napromienieniu zaburzenie w transmisji im-
pulséw na efektor. Powyzsze wyniki dotyczace 3. powieki — narzadu
szczatkowego — nie pozwalaja jednak na uogoélnienie wnioskéw. Toksycz-
no$¢ adrenaliny w chorobie popromiennej badat réwniez Koch i Langen-
dorff réwniez nie stwierdzajgc zmian. Niektorzy jednak autorzy [Sakutin-
sky wg 16] donoszg o wiekszej toksycznosci adrenaliny dla zwierzat napro-
mienianych.

Wrecz przeciwne stosunki wystepujg w przebiegu choroby popromien-
nej w ukladzie przywspélczulnym. Zaréwno wyniki badan toksycznosci
$rodkow cholinergicznych, doswiadczenia na narzadach in situ i na narza-
dach izolowanych wykazaly swoiste obnizenie odczynowosci receptorow
cholinergicznych. Wykazano to zarowno w stosunku do $rodkéw dziala-
jacych bezposrednio (acetylocholina, pilokarpina) jak i inhibitoréw choli-
noesterazy (prostygmina).

Wyniki te stoja jednak na ogét w sprzecznosci z wynikami innych auto-
row, ktorzy stwierdzali najczesciej brak zmian w sile dzialania lub nawet
zwiekszenie efektéw farmakologicznych tych Srodkéw. Ryzewski i Piga-
lew stwierdzili zwickszenie efektéw hipotensyjnych acetylocholiny, Moroz
i Grozdow, Sumcow i wsp. i Korczemkin — wigksze zmiany elektrokardio-
graficzne po podaniu $rodkéw cholinergicznych. ‘W stosunku jednak do
oceny tych wynikéw mozna by bylo mie¢ zastrzezenia ze wzgledu na
znaczne na o0g6l zmiany czynno$ciowe, a nawet anatomiczne efektora
(uklad krazenia). Reaktywnos¢ naczyn badal m. in. Fachrudinow i Wasi-
lewska. Fachrudinow nie stwierdzil zmian reaktywnosci naczyh izolowa-
nego ucha krolika na napromienieniu, Wasilewska za§ wykazala (podob-
nie jak my) — wyrazne zmniejszenie. Nalezy jednak podkresli¢, ze do-
$wiadczenia nasze byly wykonywane na izolowanej macicy i jelitach,
ktorych odezynowosci w chorobie popromiennej dotychczas nie badano,
poza tym na innym gatunku zwierzat — Swince morskiej.

Przy probach interpretacji naszego spostrzezenia o zmniejszeni’ﬁ reak-
tywnos$ci narzadow napromienionych $winek morskich na $rodki choliner-
giczne ustalono zgodnie z licznymi danymi z piSmiennictwa (Bernard wg

56¢
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Conarda i Hellaendra; Burn i in. wg Bacqua i Alexandra, Szastin, Kuznie-
cowa), ze aktywnosé cholinesterazy macicy, jelit i mézgu $winki morskiej
w tym okresie byla wyraznie obnizona.

Potwierdzeniem znanego z pismiennictwa faktu zwigkszonego poziomu
acetylocholiny w narzadach zwierzat napromienionych jest spostrzezenie
o paradoksalnym dzialaniu acetylocholiny na perystaltyke jelit napromie-
nionych myszy. Fakt ten moznaby wytlumaczyé nadmiarem acetylocho-
liny endogennej i malg aktywnoscia cholinesterazy. Podanie acetylocho-
liny egzogennej doprowadza do blokowania czasteczek cholinesterazy
dwoma czgsteczkami acetylocholiny, ktérych 2 pozostale grupy aktywne
depolaryzuja efektor i porazajg go (blok depolaryzacyjny).

W celu uzyskania dalszych danych o stanie czynnoSciowym receptorow
cholinergicznych wykonano badania ich odeczynowosci na $rodki parasym-
patykolityczne. W pismiennictwie jest stosunkowo niewiele danych na te-
mat odczynowosci na atropine w chorobie popromiennej, Stwierdzono na
0g6! brak zmian dzialania [Conard, Toyoma wg 3], albo jego zwickszenie
[Rossi wg 16]. Poza Rossim nikt nie stosowat dotychczas ilosciowej oceny
sity dzialania atropiny w chorobie popromiennej.

Powyzsze wyniki wskazuja na zwickszong wrazliwosé zakofczei cho-
linergicznych na atropine po napromienieniu. Ze wzgledu na konkuren-
cyjny w stosunku do acetylocholiny mechanizm dzialania atropiny wska-
zywaloby to, zwlaszcza biorac pod uwage podwyzszenie poziomu acetylo-
choliny w ustroju napromienianym (3, 12, 14, 22], na zmniejszenie odczy-
nowosci zakonczen cholinergicznych na mediator ukladu przywspétczul-
nego — stad latwiejsze blokowanie zakonczen. Wniosek jest -tym bardziej
uzasadniony, Ze na ogé! wzrost poziomu mediatora danego ukladu wegeta-
tywnego prowadzi do przystosowawczego obnizenia wrazliwosci jego za-
konczen. Uderzajacy jest jednak fakt bardzo znacznego zmniejszenia od-
czynowosci narzadow izolowanych i nieznacznego zmniejszenia, lub nawet
braku zmian odczynowosci narzadéw in situ przy wyraznych klinicznych
objawach parasympatykotonii. Gdyby nie réznice gatunkowe zwierzat ba-
danych w jednej i drugiej serii eksperymentéw, moznaby wyciggngé wnio-
sek, ze decydujaca role odgrywa w tym wypadku ogélnoustrojowe tlo.
Zmniejszenie wrazliwoéci receptorow cholinergicznych jest byé¢ moze wy-
réwnywane w ustroju jako calosci zwickszeniem poziomu acetylocholiny
i obniZeniem aktywnosci cholinoesterazy.

Na podstawie powyzszych wynikéw jak i licznych danych z pi$mien-
nictwa mozna pokusi¢ sie o schematyczne przedstawienie stanu czynno-
Sciowego obu ukladéw wegetatywnych w okresie nasilenia objawéw kli-
nicznych choroby popromiennej.

Przy analizie zalaczonego (ryc. 6) schematu uderza wyraZna niewydol-
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no$é ukladu wspolczulnego, czego nie  wyréwnuje przystosowawcze
zwiekszenie wrazliwoséci receptorow.

Z powyzszych rozwazan wynikajg pewne sugestie praktyczne. Powstaje
przede wszystkim pytanie, czy nie moznaby wplyna¢ korzystnie na prze-
bieg choroby popromiennej wyréwnujac zaburzong rownowage ukladu
wegetatywnego. Wydaje sie, ze hamowanie lub blokowanie ukladu przy-
wspolczulnego np. srodkami parasympatykolitycznymi wbrew sugestiom
Starkensteina {wg 32] i Heuffera [wg 32] nie jest w peini wskazane.
Znaczna wrazliwosé zakonczen cholinergicznych na $rodki parasympaty-
kolityczne musi réwniez sklania¢ do ostroznosci przy ich podawaniu. Na-
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Ryc. 6. Stan czynnosciowy ukladu wegetatywnego
na szezycie ostrej choroby popromiennej.
Fig. 6. Functional status of the vegetative system
on the peak of the acute post radiated disease.
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lezaloby zatem przede wszystkim podwyzszy¢ napiecie ukladu wspoiczul-
nego, co jednak nie zawsze mozna osiggna¢ podawaniem $rodkdow sympa-
tykotonicznych [32]. Wydaje sie, ze moznaby to uzyskac przez podwyzsze~
nie poziomu mediatora uktadu wspélczulnego na drodze chociazby zablo-
kowania monoaminoocksydaz. Badania w toku.

WNIOSKI

1. W ostrej chorobie popromiennej wywotanej subtelnymi dawkami
promieni rtg, wzrasta w wiekszo$ci wypadkéw, zwlaszcza w okresie
szezytu choroby wrazliwoét receptoréw adrenergicznych na katechola-
miny, zmniejsza sie natomiast na ogél dzialanie inhibitorow monoamino-
oksydaz. Cbniza sie¢ réwniez poziom adrenaliny w nadnerczach.
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2. W okresie nasilenia objawéw klinicznych ostrej choroby popromien-
nej o nieletalnym przebiegu zmniejsza sie na ogét, zwlaszcza w narzg-
dach izolowanych, wrazliwo$§é receptoréw cholinergicznych na $rodki
parasympatykotoniczne zaréwno dzialajace bezposrednio jak tez posred-
nio. Wzrasta réwnoczesnie wrazliwo§é tych receptoréw na srodki bloku-
jace — na atropine. Zmianom wrazliwoséci receptoréw towarzyszy obni-
zenie aktywnosci cholinesterazy.

A. Hawnsiu

HCCJIIENOBAHUSA HAI ®YHKIHMOHAJIBHBIM COCTOSHUEM BEIETATUBHOMN
HEPBHOY CHCTEMBI B JIVUEBOM BOJIE3HU

Codepxcanue

B reuennu octpoit nyuesoit Gose3Hn BHISBaHHOMN PCHTTCHOBCKUMU IVUAMH B CYOJICTAIBHOMNR
Alo3e MCCICN0BAIACE PEAKTUBHOCTh aAPCHEPTHYHLIX M XOJMHEPIAUHBIX PEHENTOPOB MO OTHO-
UICHWIO K CAMIATUKOTOHMYECKUM Npenapatam (2APEHaJMH, HOPAJPCHAIMH, UNPOHUASHT), mapa-
CHMIATUKOTOHMYECKHM (QUETIIIXOJHNH, MHIOKAPIKMH, TIPOCTUIMUH) U [1APaCHMIIATHKOTHTIHIECKHM
npenaparam (arporms). HccreoBasusa IPOBOMIIMCE TIABHEIM OGPA30M B HAMGOICE UHTEHCHBHOM
nepuose GONE3HH.

OOCHapy)KeHO HEe3HAYNTENBHOE YMEHBINEHHE TOKCHYHOCTH THIOKAPIIMHA M [POCTUIMMHA,
OTCYTCTBME TOKCHYCCKMX PeaKUMH Ha aueTH/IXOJIMH, aJPeHAMH 1 unpoHuasuf. [Io mepe mapa-
CTaHUA ABJICHUH JiyueBoif GoslesHu y cOBaK 3HAYMTENHLHO YBEIHYHBAIOTCH npeccuitubple adbexTot
4PCHAMHAE, HE U3MEHACTCA OJHAKO BEJMYMHA IPUPOCTA JABJIEHHS NOCIE BBEJCHUS HOPAjpe-
Hanmea u 3despuna. B dase maiiGoree BBRIPDAYKCHHBIX ABJCHMH GOJE3HH YBEIMUHBACTCA pe-
AKTHBHOCTh CEPACUHON MBUIILI COOAK Ha KATEXOJIAMHMHBI mpy oreHke DK, Ha6ropaorea rakxke
(asoBBIe H3MEHCHMA PEAKTHBHOCTH COCY/IOB M30JHPOBAHHON KOHEYHOCTH KOLIKH Ha KATEXONd-
MUHE! — B NEPBOM IMEPHO/IC — YMEHILCHAE, B MHTEHCHBHOM IIepUOje 3a00NEBRHHA — YBEIM-
YeHHe Ba30KOHCTPUKIMOHHOTO addexra. OTHOCHTEMLHO MIIDOHHA3N/2, HA NPOTSIKEHHM BCeit
GonesHn HaGMIONACTCS YMEHIEHHE PEAKTHBHOCTH OCOGEHHO 3aMETHOE nipu GOJIBIIBIX 033X mpe-
napara. Ha Bepxymxe 3aGosieBaHusI YBENMUMBAETCH MUAPHATHAUYECKOe efiCTBHE aJ[peHaIMHya,
HOPaJIpeHa/INHa ¥ aTpOonMHA. Y MBlIel YMEHIIAeTCA aHTHOEPHCTANBTHUECKOE elicTBe HIIPpOHMA-
3uIa, 2 YBEIMUMBACTCA BIMSHHE aJpeHAJMHA M aTPONHMHA. YMEHINACTCA TakKe BIAAHKE IIPO-
CTUFMHHA ¥ AUETHIXOJMHA Ha NEPHCTAJTbTHKY KHIICUHMKA. BiusHue MMIIOKAPNMHA OCTAETCH
HenaMeHHbIM. He n3MeHSeTCA PEaKTHBHOCTB 3-€r0 BEKAa KOUIKH HA afApeHATMH B 6O7Tee HH3KHX
A03ax, a TOJBKO HE3HAYNTEJIBHO YMCHINAETCH B BBICOKUX (TOKCHYHBIX) [033X. 3aMETHO yMEHb-
IMAeTCs YYBCTBUTCIIBHOCTh MB0JMPOBAHBIX OPFaHOB MODPCKON CBHHKM HA ANETH/IXOIMH, IJIO-
KapIiH U NpOCTHIMUH. He M3MeHAECICS OJHAKO UYBCTBHTEIBHOCTH TIIAJKOM MYCKYIATYDHI KH-
ureynnka. B uafibonee BhIpakeHHo# (aze JyueBoit GONEIHM YMEHINAETCH AKTHBHOCTH XOJIMHI-
€Tepasbl B MaTKE, KHIICYHNKA H FOJIOEECM MO3re Y MOPCKOI CBHMHEM, 2 TAKIKe YPOBEHb KATEX0/a-
MHHOB B HAJNIOYEUYHHMKAaX Y MBbIIIEH. }

Ha ocropanum npuBeeHHbIX PE3YNBTATOR aBTOP IPUXOLUT K ELIBOIY, YTO B CCTPOH JIyueBOH
Gonesnu, BLIZBAHHOM OBIyUeHHeM PEHTICHOBCKHMH JIyUaMy B CyOJIeTanbHBIX 033X, B OCHOBHOM
YBEJIMUMBAETCA, OCOGEHHO 3aMeTHO B HaiiGosce BhIpareHHCH (ase 3aboseBanus, 4yBCTBHTEJIb~
HOCTB 3APEHEPTUYECKHX PEIENITOPOR, 4 YMEHIIACTCH, B 60.TII>IIII/IHCTBC CIy4aen, 4yBCTBHTETBHOCTE
XOJIMHEPTHUIECKHX DEHENTOPOB.
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STUDIES OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE VEGETATIVE NERVOUS
SYSTEM IN RADIATION DISEASE ) '

Summary

The reactivity of the adrenergic and cholinergic receptors in gelation' to sympa-
thicotonic (adrenaline, noradrenaline, iproniazid), parasympathicotonic (acetylcholine,
pilocarpine, prostigmine) and parasympathicolytic (atropine) agents was studied in
the course of acute radiation disease elicited by roentgen rays in sublethal ‘doses,
chiefly during the peak period of the disease. ) ,

A slight reduction in {oxicity of pilocarpine and prostigmine, unaltered toxicity
of acetylcholine, adrenaline and iproniazid, and increased toxicity of atropine for
irradiated mice was found. In dogs, the pressor effects of adrenaline were markedly
increased in proportion to the intensity of symptoms of the disease; on the other hand,
the magnitude of the increase in blood pressure after administration of noradrenaline
and ephedrine was not changed. During the peak of the disease the reactivity of the
heart muscle of dogs to catecholamine was increased, as evaluated by means of the
ECG. Phasic changes in the reactivity to catecholamine of the blood vessels of the
isolated extremities of the cat were also found: at first a reduction, and during the
peak an increase in the strength of the vasoconstrictor effect. Reactivity to iproniazid
was diminished throughout the duration of radiation disease, especially distinctly
with large doses. During the peak of the disease the mydriatic action of adrenaline,
noradrenaline and atropine was enhanced. The antiperistaltic action of adrenaline
and atropine in mice was increased, and that of iproniazid diminished. The action
of prostigmine and acetylcholine on intestinal peristalsis was also diminished, but
the action of pilocarpine was unaltered. The reactivity of the cat’s third eyelid to
small doses of adrenaline was unaltered, and slightly diminished by larger (toxic)
doses. The reactivity of isolated organs of guinea pigs to acetylcholine, pilocarpine
and prostigmine was very markedly diminished; but the sensitivity of smooth mus-
cles to histamine remained unchanged. Cholinesterase activity in the uterus, intestines
and brain of guinea pigs, and catecholamine activity of gdrenals in mice, were
diminished during the peak period of radiation disease.

On the basis of these results the author concludes that in acute radiation disease

. caused by roentgen irradiation with sublethal doses, especially during the peak period
of the disease, the sensitivity of-the adrenergic reeceptors is increased as a rule, and
the sensitivity of the cholinergic receptors diminished. :
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