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D i e  W i r k u n g  d e r  U l t r a v i o l e t t b e h a n d l u n g  a u f  die 
~berlebensverhfiltnisse r6ntgenbestrahlter 

M~iuse 
Die U l t r a v i o l e t t b e h a n d l u n g  h a t  bei  weissen  M~iusen 

eine b e t r £ c h t l i c h e  E r h 6 h u n g  de r  T h r o m b o z y t e n z a h l  zur  
Folge.  I n  de r  H e r v o r r u f u n g  de r  t a g e l a n g  a n h a l t e n d e n  U V-  
T h r o m b o z y t o s e  sp ie l t  ein h u m o r a l e r  F a k t o r ,  de r  soge- 
n a n n t e  U V - t h r o m b o p o e t i s c h e  F a k t o r ,  e ine  wesen t l i che  
Rolle.  Das  24 h n a c h  d e r  B e h a n d t u n g  v o n  U V - b e h a n d e l t e n  
M~usen  g e w o n n e n e  S e r u m  b e w i r k t  - ~hn l i ch  wie die 
d i r e k t e  U V - B e h a n d l u n g  - be i  d e n  n o r m a l e n  R e z i p i e n t e n  
eine E r h 6 h u n g  de r  T h r o m b o z y t e n z a h l .  Der  h u m o r a l e  Ur -  
s p r u n g  de r  U V - T h r o m b o z y t o s e  k o n n t e  a u c h  in Pa rab iose -  
versuchen~,  ~ e rwiesen  werden .  Z u m  S t u d i u m  de r  E n t -  
s t e h u n g  u n d  de r  ~Virkungsweise  des U V - S e r u m f a k t o r s  
h a b e n  wir  in  w e i t e r e n  V e r s u c h e n  k o m b i n i e r t e  U V -  u n d  
R 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  a n g e w a n d t .  Es  zeigte  sich, dass  die 
U V - B e h a n d l u n g  - zu e i n e m  e n t s p r e c h e n d e n  Z e i t p u n k t  
v o r g e n o m m e n  - die d u t c h  die R S n t g e n b e s t r a h l u n g  be-  
d i n g t e  T h r o m b o z y t o p e n i e  v e r h i n d e r t  u n d  die R S n t g e n -  
b e s ~ a h t u n g  die E n t s t e h u n g  des  v o r  de r  T h r o m b o p e n i e  
s ch i i t z enden  U V - F a k t o r s  h e m m t  a. Z u r  we i t e r en  U n t e r -  
s u c h u n g  des  gegens~ tz l i chen  E f f ek t e s  de r  b e i d e n  S t r a h -  
l u n g e n  h a b e n  wir  die W i r k u n g  v o r h e r g e h e n d e r  U V - B e -  
h a n d l u n g  auf  die S t e r b l i c h k e i t  yon  m i t  m a s s i v e n  R 6 n t g e n -  
dosen  b e s t r a h l t e n  M~iusen verfolgt .  

Experimenteller Tell. Die Ver suche  w u r d e n  a n  d u r c h -  
s c h n i t t l i c h  20 g schweren ,  bei  g e m i s c h t e r  K o s t  g e h a l t e n e n  
A l b i n o m ~ u s e n  be ider le i  Gesch lech t s  d u r c h g e f i i h r t ,  d e r e n  
e inze lne  G r u p p e n  dermsetben S t a m m  a n g e h 6 r t e n .  Die  Be-  
s t r a h l u n g  er fo lg te  m i t  e ine r  H a n a u - Q u a r z l a m p e  (210 V, 
5,2 A) aus  50 c m  E n t f e r n u n g  30 ra in  l a n g .  D a t e n  de r  
R S n t g e n b e s t r a h l u n g :  S i emenssche r  , S t a b i l i v o l t ,  Tiefen-  
t h e r a p i e - A p p a r a t ,  180 kV,  10 m A ,  0,5 Cu-Fi l t e r ,  Dosis-  
l e i s tung  23,3 r / r a in  (Luftdosis) .  G a n z k 6 r p e r b e s t r a h l u n g  
aus  150 cm F o k u s - H a u t d i s t a n z .  Die B e s t r a h l u n g  de r  in 
e[ne G r u p p e  g e h 6 r e n d e n  Kon t ro l l -  u n d  v o r b e h a n d e l t e n  
Tiere  w u r d e  gle ichzei t ig  u n d  u n t e r  a n a l o g e n  Verh~ l tn i s s en  
v o r g e n o m m e n .  Die B e s t i m m u n g  de r  T h r o m b o z y t e n z a h l  
e r fo lg te  m i t  de r  d i r e k t e n  Fe i s s ly -L i id inschen  p h a s e n -  
kon t r~ t~ tmikroskop i schen  M e t h o d e  in  t ier  Mod i f i ka t i on  
y o n  FISCHER u n d  GERMER 4. Die  Ubertebenszei*:  d r f i ck t  
die M i t t e l w e r t e  de r  i n n e r h a l b  de r  D a u e r  y o n  30 T a g e n  
auf  ein Tie r  e n t f a l l e n d e n  (3be r l ebens t age  aus.  Die  E r g e b -  
nisse w u r d e n  m i t  d e m  z~-Verfahren  m a t h e m a t i s c h  aus-  
gewer te t .  

Die F i g u r  v e r a n s c h a u l i c h t  die W i r k u n g  de r  U V -  u n d  
R 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  bzw.  de r  k o m b i n i e r t e n  B e s t r a h l u n g  
auf  die T h r o m b o z y t e n z a h l  de r  Mguse.  Die  U V - B e h a n d -  
l ung  (30 MXuse) h a t t e  a m  5. Tage  eine E r h 6 h u n g  de r  
T h r o m b o z y t e n z a h l  u m  90% (A) zu r  Folge.  Auf  die Wi r -  
k u n g  e ine r  R 6 n t g e n d o s i s  y o n  300 r (10 Mituse) k a m  eine 
b e d e u t e n d e  V e r m i n d e r u n g  de r  T h r o m b o z y t e n z a h l  zu-  
s t ande ,  die a m  10. Tage  6 1 %  a u s m a c h t e  (B). XVurde 24 h 
v o r  de r  R 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  eine U V - B e h a n d l u n g  an-  
gese tz t  (10 M~use),  so e r g a b  sich a n s t a t t  des  Abfa l les  a m  
10. Tage  ein Ans t i eg  u m  21% (C). 

Tabel le  I e n t h ~ l t  die au f  die S t e r b l i c h k e i t  der  m i t  500, 
550 u n d  600 r b e s t r a h l t e n  M~tuse bez i ig l ichen  D a t e n .  Es  
w u r d e  e in  Verg le ich  zwischen  de r  M o r t a l i t ~ t  y o n  n u r  
r S n t g e n b e s t r a h l t e n  M~Lusen u n d  solchen,  die 48 u n d  24 h 
z u v o r  U V - b e s t r a h l t  w o r d e n  waren ,  anges te l l t .  Der  U n t e r -  
sch ied  i s t  n u r  in  de r  m i t  550 r b e s t r a h l t e n  G r uppe ,  in  de r  
die Zah l  de r  u n t e r s u c h t e n  Tiere  a m  k l e i n s t e n  war ,  n i c h t  
s i gn i f i kan t  (Tabel te  I) .  A u c h  de r  D u r c h s c h n i t t s w e r t  de r  
O b e r l e b e n s t a g e  i s t  be i  de r  U V - v o r b e h a n d e l t e n  G r u p p e  
grSsser  (Tabel le  II). 

Besprechung. Die 24 h vo r  de r  R 6 n t g e n i r r a d i a t i o n  an-  
g e w a n d t e  U V - B e h a n d l u n g  v e r h i n d e r t  die d u r c h  300 r ver -  

u r s a c h t e  T h r o m b o p e n i e .  Es  lag au f  de r  H a n d ,  a u c h  die  
W i r k u n g  de r  U V - B e h a n d l u n g  au f  die S t e rb l i chke i t  y o n  
grossen R 6 n t g e n d o s e n  ausgese tz tenM~.usen  zu u n t e r s u c h e n .  
Die  48 bzw. 24 h vo r  de r  R 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  v o r g e n o m -  
m e n e  U V - B e h a n d l u n g  v e r b e s s e r t  die C b e r l e b e n s e r w a r -  
t u n g  de r  Tiere  wesen t l i ch  u n d  e r h 6 h t  die D u r c h s c h n i t t s -  
zah l  der  ( )be r l ebens t age .  

Von  den  zah l r e i chen  S t r a h l e n s c h u t z m i t t e l n  s ind  vo r  
a l l em die Su l fhyd ry l -  ( S H - ) G r u p p e n  e n t h a l t e n d e n  Ver -  
b i n d u n g e n  (Cystein,  G l u t a t h i o n  u n d  Cys t eamin )  u n d  die 
p r o t e k t i v e  V¢irkung d e r  K n o c h e n m a r k s t r a n s p l a n t a t i o n  
b e k a n n t  s. SZENnS u n d  VASVARI e e rz ie l ten  m i t  p a r e n t e -  
t a l e r  A z u l e n o l - V o r b e h a n d t u n g  eine 31prozen t ige  H e r a b -  
s e t z u n g  de r  Mor ta l i t [ i t  i h r e r  r 6 n t g e n b e s t r a h l t e n  M~use. 
HOLL6 u n d  ZLATAROV 7 s t e l l t en  e inen  Schu t ze f f ek t  v o n  
n a c h  de r  R 6 n t g e n b e s t r a h l u n g  gegebenen  Selensalzen fest. 
N e u e r d i n g s  s ind a u s g e d e h n t e  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  Sero- 
t o n i n  anges t e l l t  worden .  Besonde r s  LANGENDORFF e t  al,S 
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Effekt der UV-, Rtg- und kombin:erten Bestrahlung auf die Throm- 
bozytenzahl weisser MSuse. 

Tab. I. Die Wirkung vorangegangener UV-Behandlung auf die 
Sterblichkeit rSntgenbestrahlter M2iuse 

Rtg- Rtg Rtg + UV Faktor 
Dosis Zahl tot in Zahl tot in 
(r) 30 Tagen 30 Tagen 

500 70 51 = 73% 69 29 = 42% 1,74 
550 22 20 = 91% 22 17 ~ 77% 1,18 
600 27 27 = 100% 27 22 = 81,5% 1,23 

Tab. II. Durchschnittliche Lebensdauer in Tagen 

Rtg-Dosis Rig Rtg + UV 

500 r 16 20,2 
550 r 8,6 14,5 
600 r 6,7 12,8 
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(1957). 
s C, C. CONGDOn, Progress in Hematology (Ed. Tocantins, Grunc- 

Stratton, New York-London 1959), p. 21. 
6 T. SZENES und J. VASVkRI, Magyar RadioL 7, 206 (1955). 

Z. M. HOLL6 uud Sz. ZLATAROV, Naturwissenschaften 47, 328 
(1960). 

a H. LANGENDORFF, H. J. MELCHING und H. A. LADNER, Strahlen- 
therapie 108, 251 (1959). 
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h a b e n  s ich m i t  de r  S t r a h l e n s c h u t z w i r k u n g  des  O x y t r y p t -  
a m i n s  u n d  Rese rp in s  bescht t f t ig t .  

W i t  wol len  n i c h t  b e h a u p t e n ,  dass  in  de r  p r o t e k t i v e n  
W i r k u n g  de r  au f  die Ht~mopoese - ode r  isol ier t  au f  die 
T h r o m b o z y t o p o e s e  - e n t f a l t e t e  E f f e k t  der  U V - B e s t r a h -  
l ung  d e r  e n t s c h e i d e n d e  F a k t o r  ist,  h S c h s t w a h r s c h e i n l i c h  
h a n d e l t  es s ich  u m  eine K o m p l e x w i r k u n g .  D a  a b e r  im 
Z u s t a n d e k o m m e n  des  B e s t r a h l u n g s s y n d r o m s  bzw.  des  
S t r a h l e n t o d e s  d e r  gesch t td lg ten  H ~ m o p o e s e  e ine  wesen t -  
l iche Rol le  z u k o m m t ,  i s t  a n z u n e h m e n ,  dass  a n  de r  g i ins t i -  
ge ren  G e s t a l t u n g  de r  ?3ber lebensverhf i l tn i sse  bei  den  U V-  
b e h a n d e l t e n  T i e r e n  m6gl icherweise  a u c h  die  t h r o m b o -  
poe t i sche  W i r k u n g  de r  U V - S t r a h l u n g  m i t b e t e i l i g t  ist.  

U m  e inen  n t the ren  E i n b l i c k  in den  W i r k u n g s m e c h a n i s -  
m u s d c r  U V - S t r a h l u n g  zu gewinnen ,  soll  e inerse i t s  die 
W i r k u n g  de r  zu v e r s c h i e d e n e n  Z e i t p u n k t e n  a n g e w a n d t e n  
k o m b i n i e r t e n  B e h a n d l u n g  u n d  a n d r e r s e i t s  de r  E f f e k t  des  

v o r  de r  R O n t g e n b e s t r a h l u n g  g e g e b e n e n  - den  U V - t h r o m -  
b o p o e t i s c h e n  S e r u m f a k t o r  e n t h a l t e n d e n  - S e r u m s  auf  die 
Mortal i t~t t  r 6 n t g e n b e s t r a h l t e r  M~use u n t e r s u c h t  werden .  

Summary. 300 r whole  b o d y  X - r a y  i r r a d i a t i o n  of mice  
d id  n o t  decrease  t he  c i r cu l a t i ng  p l a t e l e t  coun t ,  if t h i s  dose 
was  preceeded  b y  24 h of  u l t r av io l e t - i r r ad i a t i on .  More  
a n i m a l s  s u r v i v e d  t h e  X - r a y  (500, 550, 600 r) i n ju ry ,  if t h e  
i r r a d i a t i o n  occu r r ed  a f t e r  u l t r a v i o l e t  t r e a t m e n t  g iven  24 
a n d  48 h before.  T h e  n u m b e r  of d a y s  s u r v i v e d  is also in-  
creased.  The  u l t r a v i o l e t  l igh t  seems  to  h a v e  some pro-  
t e c t i ve  effect  a g a i n s t  i n j u r y  caused  b y  X - r a y .  

K. R2{K, F. KRIZSA, 
E. SOVI~NYI u n d  I. CSERHATI 

I .  Innere Kl in ik  und R6ntgenklinik der Medizinischen Uni- 
versitiit Szeged (Ungarn), 12. Jun i  1961. 

Changes of Ultrafiltrable Hydroxyproline in Blood 
Serum during Development of Carrageenin Gra- 
nuloma and during Aging of Rats and Guinea- 

Pigs 
Free  h y d r o x y p r o l i n e  ( H Y P R O )  is a c o n s t a n t  c o m p o n e n t  

of a n i m a l  t i ssues  as well  as of b io log ica l  l iquids  t-6. E q u a l l y  
pep t i de s  c o n t a i n i n g  H Y P : R O  were  p r o v e d  b y  us  to  ex i s t  in  
d i f f e ren t  t i s sues  7-9. I n  t h i s  s t u d y  we p r e s e n t  p roofs  of 
t h e i r  p resence  a n d  changes  in  s e r u m  of r a t s  a n d  guinea-  
pigs d u r i n g  ag ing  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  of  c a r r a g e e n i n  
g r a n u l o m a  in  t h e  s u b c u t i s  of gu inea-p igs .  

KIVIRIKKO a n d  LIESMAA to d i d  n o t  f ind  changes  of t h e  
c o n t e n t  of free H Y P R O  in s e r u m  in  t w o  age g roups  of  
ra ts ,  a l t h o u g h  t h e  g r o w t h  h o r m o n  inc reased  i ts  level  in  
t h e  se rum.  H o u c K  a n d  JACOB n p r o v e d  t h a t ,  pa ra l l e l  w i t h  
t he  decrease  of col lagen c o n t e n t  in t he  nec ro t i c  a rea  of t h e  
skin  a f t e r  c r o t o n  oil, a n  increase  of s e r u m  H Y P R O  t a k e s  
place.  I t  wou ld  seem, there fore ,  t h a t  H Y P R O  has  i t s  
or ig in  in  t h e  d e g r a d e d  col lagen of skin.  T h i s  is t h e  r ea son  
w h y  we were  i n t e r e s t e d  in  h o w  free a n d  p e p t i d e - H Y P R O  
c h a n g e  in t h e  course  of f o r m a t i o n  a n d  also in  t h e  fol lowing 
r e s o r p t i o n  of col lagen in c a r r a g e e n i n  g r a n u l o m a .  T h a t  is 
w h y  t h e  s u b s t a n c e s  m e n t i o n e d  were  e x a m i n e d  s imu l t a -  
neous ly  w i t h  t h e  ana lys i s  of t h e  s e r u m  also in t he  g r a n u -  
l a t i on  t issue.  

Method. T h e  s e r u m  of t h e  a n i m a l s  was  d e p r o t e i n a t e d  b y  
h i g h  pressure  u l t r a f i l t r a t i o n  w i t h  N o j a x  Cellulose Cas ings  
V i sk ing  Corp.  m e m b r a n e  a t  a t e m p e r a t u r e  of 1 -2°C  a n d  
p re s su re  of 7 a rm .  for  a t o t a l  t i m e  of a p p r o x i m a t e l y  17 h. 
I n  d e p r o t e i n a t e d  se rum,  t h e  c o n t e n t  of H Y P R O  was  
d e t e r m i n e d  before  a n d  a f t e r  t h e  hydro lys i s  (6 N-HC1, 
140 °, 3 h). I n  t h i s  way,  t he  c o n t e n t  of free a n d  t o t a l  u l t r a -  
f i l t r ab le  H Y P R O  1, was  d e t e r m i n e d .  F r o m  t h e  difference,  
we d e t e r m i n e d  t h e  pep t i d i c  H Y P R O .  

T h e  b lood  s e r u m  for  t h e  p a r t i c u l a r  d e t e r m i n a t i o n s  
m e n t i o n e d  was  pooled  f rom b lood  of 2 -3  gu inea -p igs  or  ra ts .  

T h e  g r a n u l a t i o n  t i s sue  of t h e  s u b c u t i s  of a d u l t  gu inea -  
pigs  (350-550 g) was  a n a l y s e d  on  c e r t a i n  d a y s  a f t e r  t h e  
s u b c u t a n e o u s  i n j ec t i on  of c a r r ageen i n  for t he  c o n c e n t r a t i o n  
of deoxyr ibonuc l e i c  acid,  free H Y P R O ,  H Y P R O  b o u n d  
in pep t i de s  a n d  col lagen p ro t e ins  7.9. 

Results. T h e  c o n t e n t  of u l t r a f i l t r ab l e  H Y P R O  in  t h e  
s e r u m  of r a t s  a n d  gu inea-p igs  decreases  d u r i n g  ag ing  
(Table) .  T h e r e  occurs  a dec rease  of free H Y P R O ,  as  well  
a s  of pep t i de s  w i t h  H Y P R O  w h i c h  we d id  n o t  f ind  in  t h e  
s e r u m  of a d u l t  a n i m a l s  a t  all  or  o n l y  in  t races .  T h e  a v e r a g e  
c o n c e n t r a t i o n  of u t t r a f i l t r a b l e  H Y P R O  in a d u l t  a n i m a l s  is 
4 ~tg/ml se rum,  in  old a n i m a l s  1-2  ~g /ml  serum.  

T h e  changes  of s e r u m  u l t r a f i l t r ab l e  H Y P R O  d u r i n g  
d e v e l o p m e n t  of g r a n u l o m a  in a d u l t  gu inea-p igs  are  
s h o w n  in t h e  Figu~re where ,  for  t he  sake  of c o m p a r i s o n  
w i t h  c h a n g e s  in t he  s a m e  b iochemica l  indices,  t h e  c h a n g e s  
in  t h e  g r a n u l o m a  are  i n d i c a t e d  a t  t h e  u p p e r  p a r t  of t h e  
g raph .  I t  is e v i d e n t  t h a t  t h e  p r o n o u n c e d  increase  of u l t r a -  
f i l t r ab le  H Y P R O  is caused  m a i n l y  b y  t h e  p resence  of 
p e p t i d e s  w i t h  H Y P R O  in t h e  se rum.  The  c h a n g e s  in t h e  
s e r u m  go chrono log ica l ly  para l le l  With t h e  c h a n g e s  of t h e  
s u b s t a n c e s  s tud ied  in t h e  g r a n u l a t i o n  t issue,  e.g.  t he  
m a x i m a l  c h a n g e s  occur  b e t w e e n  t he  6 th  a n d  10 th  d a y  
a f t e r  t h e  a p p l i c a t i o n  of ca r r ageen in .  T h e  v a l u e  of t h e  
c o m p o u n d s  s t u d i e d  in  t h e  s e r u m  are  s t a t i s t i c a l l y  signif i-  
c a n t l y  inc reased  o n  t h e  6 th  to  10 th  d a y  ( P  < 0.01) c o m -  
p a r e d  w i t h  the  va lues  f rom the  2nd  to  3rd a n d  t h e  16 th  to 

Changes in serum ultrafiltrable hydroxyproline--free and con- 
jugated--in rats and guinea-pigs of different age 

Hydroxyproline [zg/ml 
Age free combined total 

Rats 
1 month 10.2 2.4 12.6 
2 months 7.5 1.5 9.0 

12 months 4.2 0 4.2 
18 months 2.0 0 2.0 
Guinea-pigs 
200-300 g 4.6 0.8 5.4 -{- 0.7 
350-500 g ~' 4.0 0 4.0 
700-900 g 1.5 0 1.5 

= Used as controls for carrageenin granuloma-see Figure, 
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