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I (IDING

tar 1s 'n paar uitsonderlike gevalle waar lewende ma=
teriaal betreklik hoé& temperature kan weerstaan. Som=
ganismes bestaan vir lang periodes in 'n rus=

d waar hulle waterinhoud min is. In sulke

tande is hulle besonder hittestabiel. Die
temperatuur moontlik nog ooit in die biologie

ruik is 4OOOC, 'n temperatuur wat die spore van
terieé oorleef vir 20 tot 30 sekondes (Oag, 1940).

in vakuum gedroog weerstaan 'n temperatuur van

. vir agt ure (Heilbrunn, 1952).

Daar is ook gevalle waar plante en diere aktief bv re=
latief ho& temperature kan lewe. Sommige metazoa
yvoorbeeld by SOOC, alge by selfs 90°¢C (Daven=
1897), protozoa by 54°C (Brues, 1927) en insekte
'C (Lutz, 1931). Hoe interessant die gevalle
mag wees, verteenwoordig hulle uitsonderings.
rgrote meerderheid van diere en plante oorleef

matige temperature. Blootstelling aan tempera=












, 1963; B¥lehrddek, 1967) maar geeneen beant=
ord aan al die vereistes nie. Wat meer is, baie van
die informasie waarop die teorieé gebaseer is, is op in
vitro-sisteme ingewin wat as sodanig n: sonder meer in
v~ toegepas kan word nie. Daar is dikwels in dicpte
;egaan op enkele faktore, maar die geheelbeeld is na=
gelaat. B&lehrddek (1967) skrvf nadat hy weer eens
ceratuur oor hittebeskadiging van weefsels in
1 geneem het: "Several protoplasmic constituents
.T interaction have to be considered in anv
at a satisfactorv hypothetical interpretation
cvtopathologicdal phenomena caused bv extreme
itures and of the corresponding cvtoecological
:ions'. Hierdie siening van B&lehrddek (1967)
s vir die huidige, na my mening, die aanneemlikste en
in die huidige ondersoek is die geheelbeeld besonder

(lemtoon.

In hierdie proefskrif is sellulére en dus weefselbe=

skadiging as die oorheersende oorsaak van die dood tv=

dens hipertermie aanvaar. Om meer lig op hierdie tot
g toe onduidelike beeld te werp is die volgende as=

kte, in een soogdiersoort, ondersoek, nl.






i TUK 2

ITERATUUROORSIG

.1 INLEIDING

Doeltreffende meganismes van temperatuurhomeostase
: dat die soogdier in 'n warm omgewing leef met
tamstemperatuur wat beheer word op 'n vlak 1 t
grade onderkant die temperatuur waarby die
iweefsels beskadig word. 'n Toename in die
stemperatuur bokant die normale waarde is be=
hipertermie, wat ookal die oorsaak van soda=
*name 1is. Mildelike toename in liggaamste e=
ratuur kom dikwels voor tydens oefening, koorssiektes
in gevalle waar koorsterapie toegepas word. In al
hierdie gevalle van hipertermie word die liggaamstem=
peratuur nc aktief beheer. Wanneer die liggaar : -
‘atuur so hoog styg dat die temperatuurregulerings=
meganismes faal, word die toestand bestempel as hitte=
teek. Dit is juis hierdie uiterste toestand van
hipertermie, naamlik hittesteek, wat die onderwerp van

studie in hierdie projek is. Dit gaan hier om gein=
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<« .saaklik dat die glukosekonsentrasie ook by die
witrot gemeet word. Dit brei die studie ook na ’'n
ekstra spesie uit. Wat betref die bloedmelksuurkon=
sentrasie wil dit voorkom of 'n styging tydens hiper=
termie voorkom soos dan ook gevind is by honde (Hall &
Wakefield, 1927; Marsh, 1930; Frankel et al., 1963;

el & Cain, 1966) en by beeste (Hales et al.,

Aan die ander kant bly die bloedpiruviensuur betreklik
konstant tydens hipertermie in honde (Frankel et al.,
1963; Frankel & Ferrante, 1966) en in beeste (Hales

et al., 1967).

Metings van die bloedmelksuur- en -piruviensuurkonsen=
trasie in die witrot brei die metings uit na 'n ander
spesie, maar dit is op sigself noodsaaklik deurdat

daardeur v :xlhipoksie § :¢ :s word.

2.2.3.6 Parameters geassosieer met vetmetabolisme

D: waarneming gemaak deur Frankel (1968) naamlik dat
die serum-totale lipiede en vetsure afneem in katte

tydens pr¢ -essiewe hipertermie, is waarskynlik die
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> in die iensuurkonsentrasie in die bl¢
verskade toegeskryf kan word. 'n Geringe toename
is ook in die bloedammoniakkonsentrasie van verhitte

konyne gevind (Kozlov, 1958).

2.2.3.8 Gevolgtrekkings

s 'n groot verskeidenheid van parameters in vers=
diere gemeet. Die belangrikste gevolgtrekkings

» volgende:

(a) Die hematokrit neem toe in die meeste gevalle
ar dit gemeet is, maar soms is geen verandering ge=
vind nie. In elk geval is die verandering in hemato=
it glad nie genoeg beklemtoon nie en ook nie in aans=
merking geneem in die rapportering van die verandering
die der bloedparameters gemeet nie. Hie: e
rek aan die in: 1eming van bloedindikking word oor=
y ra op die 1 iultate wat met bloedanalises tvdens

hipertermie verkry 1is.

(b) Dat weefselhipoksie 'n belangrike verskvnsel ty=
die s hipertermie is, is in 'n paar gevalle aangetoon,

veral deur die meting van 'n oormaat melksuur, Die
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aat van die ineenstorting van die selmetabolisme
t s hipertermie, maar die presiese veranderinge wat

sou plaasvind, is onbekend.

lt is juis in die jongste tyd dat die begrip van sel=
tabolisme-ineenstorting as uitgangspunt gebruik word
vir die bestudering van besonderhede in selmetabolisme
s hipertermie. Omdat 'n afname in suurstofc¢ a=
weefsels wat verhit word, konstant waargeneem
is veral aandag gegee aan die organe wat bv uit=
stek betrokke is by die gebruik van die suurstof in
die sel, naamlik die mitochondria en die oksidasiere=

duksieprosesse wat veral suurstofafhanklik is.

Onomkeerbare strukturele veranderinge in die mitochon=
dria van rotlewerweefsel in vitro verhit by 47°C vir

tot 7 minute is al waargeneem (David & Uerlings,

Die invloed van hipertermie op mitochondriale funksie
is wel al bestudeer, alhoewel net in 'n paar gevalle.
So byvoorbeeld het Aldridge & Stoner (1960) die suurs=
stofopname en die P/0O-verhoudings van rotlewermitochon=

dria van verhitte diere (verhit selfs tot 'n rek=
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HO STUK 3

" VITPN-HITTETOLERANSIE VAN WEEFSELS

3.1 INLEIDING

ie hittetoleransie van verskillende selsoorte van
:Tre verskil, en gevolglik sal sommige selsocorte
7 'n relatiewe klein verhoging bo die normal
stemperatuur afsterf (Fuhrman & Field, 1942;
Field et al., 1944; Fuhrman & Field, 1945; Fuhrman
~+ ~1,., 1950). Die beskadigde selle mag toksiese
e vrystel, wat 'n nadelige uitwerking op die an=
elle wat minder gevoelig vir hitte is het (Heils=s
et al., 1946; Chaet, 1956), of dit mag, bvvoor=
b |d deur 'n elektrolietwanbalans, 'n nadelige m
c ander selle skep (Bale -~* ~7., 1968). Ook h
Malamud et al. (1946) in hulle studie van die patolo=
gie van hittesteekpasiénte daarop gewys dat party
weefsels direk deur die verhoging in liggaamstempera=
tuur beskadig word, terwyl veranderinge in ander weef=
: weer aan skok toegeskryf moet word. Hierdie

teite bring mee dat die selsoort wat primér deur die




































TABEL 3 : VERVOLG

45

Weefsel

Dunderm (jejenum)

Temperatuur
(°C)
—_
10 !
| )
38 1,60 1
41 2,15 1
42 2,651
a3 2,25 2
48 1,38 '0

XElke waarde is die gemiddelde vir 10 proef

Un A

Tyd in minute
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me van die verskillende weefsels wat by die 30-

“wut lesing verkry is by die verskillende inkubasie=
temperature te vergelyk. Hierdie resultate is gra=
fies in Figuur 1 weergegee. Ook is 'n tabel opgestel
(Tabel 5) waar die hittetoleransie van die weefsels
weergegee is, gegrond op hierdie figuur. 'n Geleide=
like daling in die suurstofopname met toename in tem=

'ratuur na 'n inkubasieperiode van 30 minute is as

‘ium gebruik.

Die inkubasieperiode van 30 minute is gekies omdat o
trent al die weefsels se respirasie by die kontroletem=
peratuur van 38°C ten minste vir hierdie tvdperk kon=
stant bly. Die uitgangspunt vir gevolgtrekkings uit
T« .ltate met die Warburg-metode verkry, is dat die
kontroleweefsels se suurstofopname konstant moet wees
vir die duur van die proef. Dit het vir al die weef=
ltipe behalwe I1duktor »iertjies en hartskyfies ge=
g 1. Adduktorspierrepies en hartskyfies se respira=
sie bly wel nie konstant by 38°C nie maar daal gelei=
delik selfs na 'n inkubasieperiode van 10 minute. Die
weefsels is dus nie in 'n fisiologiese staat selfs by

die kontroletemperatuur nie. Dit mag die resultate
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n inkubasieperiode van 30 minute by verskillende temperature:

erebellum;

S

S

o

HT = hart (linker ventrikelwand);

digitorumspiertjies; DD =

adduktorspierrepies.

LO

dunderm (jejenum);

SE =
long; MT = milt;
DF = diafragma;
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loed. Die rede vir hierdie geleidelike daling
wurstofopname mag te wyte wees aan die beskadiging
van die weefsels se selle tydens die bereidingsprose=

iTe.

(1ii) Die optimum temperatuur kan ook as 'n kriterium
gebruik word, om die hittetoleransie van weefsels te

omskrvf.

Tabel 3 is dit duidelik dat die suurstofopname van

lle weefsels aanvanklik styg tot 'n maksimum en dan
daal. Dit 1s 'n kenmerk van biochemiese reaksies,
naamlik dat 'n mildelike verhoging in temperatuur die

caksiesnelheid verhoog totdat 'n maksimum snelheid
bereik word. Volgens Rahn (1941) word die tempera=
tuur waarby die maksimum reaksiesnelheid plaasvind,
e optimum temperatuur genoem. En’ : verdere toe=
name in temperatuur lei egter daartoe dat die metabos=
1ic : <«tiwiteit faal, en tensv die s: m afe ©

1

word, sal die sel doodgaan bv 'n temperatuur slegs 'n

paar grade bokant die optimum temperatuur.

Volgens die beskrywing van die optimum temperatuur

hierbo, sou geredeneer kan word dat hoe laer die opti=
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TABEL © DIE OPTIMUM TEMPERATURL VAN

SKILLENDL INKUBASIEPERIODES

DIE VERSKILLENDE WELEFSELS NA

Optimum temperature (°C)

VER

Weefsel Inkubasieveriodes (min)

10 20 30 10 50 6N

Medulla oblongata 41 11 41 11 11 11
Diafragma 4] 40 40 40 40 10
Adduktorspierrepies 11 10 40 10 40 10
L1t 42 11 41 41 41 11
Hart 42 12 42 11 11 11
m 42 13 42 12 42 e

Hi pc amus 43 42 42 42 12
Timus 13 13 43 42 12 11
Digitorumspiertjies 43 38 38 38 38 38
Vel 43 43 43 43 43 43
Serebrale korteks 44 44 42 11 11 11
Breinstam (-) medulla oblongata 14 18 44 43 43 43
Nierkorteks A4 45 44 14 44 14
Serebellum 45 45 44 44 44 44
Long 45 43 43 11 41 11
Lewer 45 44 44 44 44 4
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in aanmerking geneem word dat die rot net vir 30 minu=
te by 'n liggaamstemperatuur van 43°C  sef (Hoofstuk
4, bl. 61), 1s dit duidelik dat die meeste van die
weefsels wat ondersoek is, beskadig word en 'n rol kan

speel in die ontstaan van die dood tydens hipertermie.

Volgens Tabel 6 wil dit dus voorkom of skeletspier
eerste beskadig word. Dat skeletspier tydens hitte=
steek beskadig word, is deur Bale et : . (1968) be=
klemtoon. Dié navorsers is ook van mening dat ske=
letspiernekrose tydens hittesteek erns ige versteuring

van die elektrolietbalans kan teweegbi 1g.

Van die ander organe wat tvdens hittesteek beskadig
mag word, soos hierbo beredeneer en in Tabel 6 weerge=
gee is, is die serebrale korteks en die hart moontlik

van die —-ootste belang.

Dat die serebrale korteks (Malamud et al., 1946) en
die hart (Kew et al., 1969) wel tydens hittesteek be=
skadig word, lei geen twyfel nie, maar die belangrik=
heid van elkeen in die ontstaan van die dood bly 'n

'
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die drie weefsels, na: ik skeletspier, serebrale
eks en hart as voorbeeld te gebruik, is dit duide=

1lik dat serebrale korteks, in die rot in elk geval,
e noodwendig eerste tydens hittesteek beskadig word

e en dat die primére oorsaak van die dood tvdens
ttesteek ver verwvder van die brein (serebrale kor=

<s) mag 1le.

ring 'n verdere moontlikheid na vore en dit is
ik dat die weefsels in vivo tvdens hittesteek be=
skadig anders beskadig kan word as in vitro gevind,

juis vanweé& die op mekaar inwerkende invloede.

t sou dus nodig wees om ook die intaktheid van die
sels in vitro te toets nadat die dier aan hiper=
rmie blootgestel is. Hierdie ondersoek is dan die

derwerp van die volgende hoofstuk.
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Figuur 2: Die oorlewingstyd vir rotte by verskillende rektale tempera=
e. Stopsetting van asemhaling is as eindpunt aanvaar. Die ken=
....kendste simptome was aanvanklik vinnige asemhaling wat net voor die
d . ingetree het oorgegaan het in krampagtige asemhalingsbewegings.
Doa. was ligte rukbewegings in die voorpote waargeneem en die bloedvoors=
siening na die gesig het verander; eers was die neus rooi maar selfs
voor die krampagtige asemhalingspogings het dit blou begin word. Vers=
skeie kere was rotte uit koue gehaal net sodra die beoogde liggaamstem=
peratuur bereik is en sonder uitsondering is gevind dat by 420C en hoér
die agterpote verlam was.
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4.4 DIE KONTROLEDIERE

In hierdie proewe is altvd twee kontrc :diere vir elke
verhitte dier gebruik. Een rot is by kamertempera=
tuur in 'n draadhok gehou en gedood tesame met die
verhitte rot. Hierdie kontrolerotte sal in die ver=
volg K-rotte genoem word. 'n Ander kontrolerot, nl.
die Kw-rot, is in 'n gaasdraadkou geplaas en dan ge=
deeltelik in 'n waterbad waarvan die temperatuur 37°C
was, gedompel en in die waterbad gehou vir dieselfde
duur as die E-rot. Die rektale temperatuur v¢ hier=
die rot (Kw-rot) is ook met behulp van 'n teletermome=
ter gemeet en sorg is gedra dat die liggaamstempera=
tuur nie van die normale, dit wil sé& die aanvanklik

gemete liggaamstemperatuur, afwyvk nie.

4.5 METING VAN DIE SUURSTOFOPNAME

In hierdie reekse proewe is die E-, K- en Kw-rc¢ vir
elke proef tesame gedood, die spesifieke weefs¢ wat
bestudeer wil word, verwyder, en die suurstofopname
dan by 38°C met behulp van die direkte Warburg-tegni

1al, o in 1t ak u.
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esultate is in Tabel 7 opgesom. Volgens hierdie
resultate is daar geen verskil in die droé gewigte van
e weefsels van kontrole- en verhitte diere nie, met
ander woorde hiervolgens kan mg nat gewig weefsel, net
so wel as mg droé gewig weefsel as verwysingsbasis ge=

bruik word.

Field et al. (1939) is dit ook duidelik dat

van 'n verskeidenheid van rotweefsels nie meel

as dit bereken is per mg nat gewig weefse in

aas van per mg droé gewig weefsel nie. In die al=

gemeen moet droé gewig as verwysingsbasis vir reaks :=
snelheid in weefsels versigtig toegepas word. Dit
help wel om abnormale voginhoud in weefsels op te
spoor. As vir die voginhoud gekorrigeer word bring
dit nee dat die reaksiesnelheid meer in terme van een=
heids-""aktiewe'" weefsel weergegee word. Tog kan ons=
aktiewe substanse soos byvoorbeeld glikc z2en asook wi
riasie in anorganiese en ander organiese substanse tot
die droé gewig bydra (Umbreit et al., 1964) en so aan=

leiding gee tot verkeerde interpretasies.
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“,5.1.3 DNA-inhoud

ivin e* ~1. (1948) en Mirsky & Ris (1949) was die
eel e pel ne om te bewys dat die DNA in kerne van
selle met dieselfde ploidie in alle weefsels van 'n
diersoort dieselfde hoeveelheid is. Dit beteken dat
die hoeveelheid DNA konstant is vir verskillende sel=
le van dieselfde dier en die waarde van dié konstante
is kenmerkend van elke diersoort. Dit 1s bevestig
leur Vendrelyvy & Vendrely (1948, 1949) wat die selle
van 'n verskeidenheid beesorgane vergelyk het en ge=
vind het dat die selle dieselfde DNA-inhoud het wat
twee keer meer was as vir spermatozoa. Davidson &
Leslie (1950) was die eerste navorsers wat DNA-inhoud
van organe gebruik het om seldeling te meet en as 'n
standaardverwysing te gebruik vir selaktiwiteit in
normale groei, differensiasie en in die prosesse van
1 ‘asie 1 verval. Hierna is dit inter a'<-~ ges=
bruik deur Tucker & Reece (1962) en Moon (1962) om die
veranderinge in die aantal selle in melkkliere tvdens
swangerskap en laktasie te meet; deur Cerecedo &
Bresnick (1961) om die toename in selgetalle tydens

leukemie op te spoor; deur Espert & Isler (1965) om






TABEL 8 : DNA-INH' D EN SAAMGEPAKTE MITOCHONDRIAVOLU i VAN LE=

WERWEEFSEL VAN KONTROLE- EN VERHITTE DIERE™

Verwysing: asis K Kw E
mg P-DNA/g nat gewig 0,192 0,199 0,209
Saamgepakte  tochondriavolume 4,5 4,4 4,1
5)

XElke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.

1L
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~1 ) 1939) en die _rameters wat hier ondersocek is nie
verskil in die verskillende weefsels nie, behalwe vir
die proteieninhoud van die nier, is gevolglik besluit
om nat gewig as verwysingsbasis te gebruik om die
snelheid van suurstofopname van weefsels na hiperter=

mie weer te gee.

4.6 DIE SUURSTOFOPNAME VAN WEEFSELS IN VITRO VAN

KONTROLE- EN HIPERTERMIESE DIERE

In hierdie reeks proewe is 'n verskeidenheid van weef=
sels van verhitte (E) en kontrole- (K en Kw) diere in
vitro by 38°C oor 60 minute bepaal. Die snelheid van

suurstofopname is in terme van nat gewig weergegee.

Die resultate is in Tabel 9 weergegee. Die weefsels
wat getoets 1is vir beskadiging na 'n verhittingsperio=
de van die intakte dier vir 40 minute was dieselfde

as dié in vitro (Hoofstuk 3) bestudeer. Watter weefs=
sels in hierdie uiterse toestande van hipertermie be=
skadig is, bring 'n verdere vraag mee, naamlik hoe die
Tesultate geinterpreteer behoort te word. Die bena=
dering van verskil in optimum temperatuur (bl.S1) is

hier nie geldig nie, want die suurstofopname is vir
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Q> (nat gewig)

Weefsel Tyd 1n minute
10 20 30 40 50 60
ng K 1,27 1,16 1,26 | 1,2511,29 | 1,27
Kw 1,051,201 1,24} 1,24 |1,221}1,26
E 0,890,911 0,98| 0,98 0,91 1,01
erkorteks K 5,155,161 5,30 | 4,99 4,99 | 4,68
Kw 5,21 | 5,22} 5,10 4,87 |1 4,90 4,69
E 4,55 14,78 | 4,77 | 4,64 | 4,63 | 4,55
.afragma K 1,37 11,5841,3141,34]1,06] 1,08
Kw 1,53 1,43 }1,43| 1,48 1,19 | 1,17
E 1,25(1,22|1,12|1,11|0,81{0,77
lduktorspierrepies K 0,97 10,79 0,59 0,44 | 0,32 { 0,30
Kw 1,08 10,85|0,64| 0,41 0,33]0,26
E 0,8210,62]0,35|0,27 | 0,18 | 0,22
lgitorumspiertjies K 1,80(1,70{1,60( 1,60 1,501,550
Kw 1,9042,00) 2,10| 2,20 | 2,00 | 2,00
E 1,i10}{1,20|1,20{1,30 (1,20 1,20
i1t K 1,06 1,58 1,54]1,52 (1,59 |1,61
Kw 1,45 1,41 (1,511,311 11,38 1,59
E 0,75]0,63 0,67 0,72 10,53 0,62
imus K 1,40 11,50 1,40 1,40 ;1,50 1,60
Kw 1,60 11,70 |1,50}1,60 1,70 1,80
E 1,30 11,40 1,20 1,20 (1,20 11,30
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TABEL 9 : VERVOLG
Q0, (nat cewip)
2
Weefsel Tyd in minute
10 | 20 | 30 | 40 ) 50 | 60
. |
Digitorumspiertjies K 1,64 | 1,31 (1,14 0,84 0,66 ;0,57
i
Kw 1,53 (1,39(1,05|0,741 0,68 [0,60
E 1,120,981 0,67} 0,52( 0,34 0,29
Milt K 1,901,55|1,59| 1,58} 1,59 | 1,56
Kw 1,61 | 1,56 (1,56 1,611 1,59 | 1,45
E 0,9541,22 1,131,121 1,13 10,92
Dunderm (jejenum) | X 1,91 1,82}1,59] 1,561,691 1,11
Kw 2,01 12,06 2,061,911 1,84 1,92
E 1,131'1,0211,0110,8810,84 10,82
Duur van hipertermie 10 min.
Lewer K 4,02 13,84 |3,5 3,57 3,59 3,44
Kw 4,0514,00 | 3,86 3,84 | 3,58 (3,41
E 3,62 3,41 | 3,32 3,24 | 3,08} 3,02
Nierkorteks K 6,18 | 6,05 | 5,84 | 4,85} 4,87 | 4,86
Kw 5,88 (5,65 (5,551 5,29 5,21 5,18
E 5,92 (5,79 15,64 (5,39 5,32 {5,41
Digitorumspiertjies K 1,69 1,531,281 0,991 0,73 1]0,65
Kw 1,32 41,22 10,96 0,9910,53 (0,53
E 1,38 11,05|0,79 0,55i 0,44 10,36
Milt K 1,91 11,70 (1,53 {1,5011,59 1,58
|
Kw 2,00 {2,00 {1,97 ;2,00 iZ,OO 1,92
,I'. Pyoin Dayes fa,12v,20 teyua L1z
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¢ le weefsels by 38°C in vitro ujtgevoer. Die suurs=
stofopname van die weefsels verkrv na 10 minute van
inkubasie in hierdie proewe kan moontlik as 'n eerste
kriterium gebruik word. 'n Betekenisvolle afname in
die suurstofopname van die weefsels van die verhitte
diere ten opsigte van die weefsels van die kontrole=
diere sou op beskadiging dui. Daar was egter twee
kontrole- (K en Kw) diere vir elke verhitte (E) dier
gebruik. Alhoewel die K- en Kw-waardes nie beteke=
nisvol van mekaar verskil nie kan die Kw diere egter
as 'n meer eksakte kontrole vir die verhitte diere be=
skou word, aangesien hierdie diere net soos die ver=
hitte diere behandel is behalwe dat hulle liggaamstem=
peratuur normaal gehou was. Die weefsels wat beska=
dig is en die volgorde waarin die weefsels beskadig is,
word in Tabel 10 weergegee. Die persentasie verskil
in di wr: H»fopr ne van d: kontrol - (Kw) vel
hitte (E) diere se weefsels is gebruik om die graad
van beskadiging weer te gee. As byvoorbeeld 'n
betekenisvolle verskil in die suurstofopname tussen
die kontrole- (Kw) en verhitte diere se weefsels, na

'n in vit+ra-ipkubasieperiode van 10 minute, as krite=
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rium gebruik word vir beskadiging, word nie tot die=
selfde slotsom gekom as byvoorbeeld vir die in vitro-
inkubasieperiode van 30 minute nie. Uit Tabel 10 is
dit duidelik dat die volgorde waarin beskadiging in=
tree, verskil. Ook is gevind dat na 'n in vitro-in=
kubasieperiode van 30 minute ook nog digitorumspier=
tjies en lewer beskadig word, na 10 en 5 minute van
hipertermie, respektiewelik, wat nie die geval was na
'n i~ wi+r~-inkubasieperiode van 10 minute nie. Vers=
der moet daarop gewvs word dat na 'n inkubasieperiode
van 30 minute in vitro die Kw-waardes van digitorum=
spierrepies na 40, 20 en 5 minute van hipertermie be=
duidend hoér is as die K-waardes. Dit mag ook die ge=
volgtrekkings in verband met relatiewe hittegevoelig=

heid van weefsels beinvloed.

Die resultate soos weergegee in Tabel 9 kan sekerlik
ook der verv 'k word : op die twee maniere so00sS
hierbo uiteengesit. Waarskynlik sal nogeens ander
antwoorde wat betref die relatiewe hittetoleransie van
die verskillende weefsels gegee word. Dit is dus
uiters moeilik om die relatiewe hittetoleransie van

weefsels eksak weer te gee. Dit wil egter voorkom
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niese ensimologie het gevolg op aie bevinding van La
Due et al. (1954), naamlik dat GOT-aktiwiteit in die
serum verhoog word na 'n episode van miokardiale in=
farksie. Die waarneming het onmiddellik toepassing
gevind in die kardiologie, maar die bélang van hierdie
ontdekking het ver buite hierdie spesialiteit beteke=
nis gehad. Die demonstrasie dat intrasellulére en=
sieme in die sirkulasie vanaf beskadigde weefsels vrv=
gestel word, is deur 'n groot aantal navorsers heves=
tig. Faktore wat die serumensiemaktiwiteit beinvloed
word in Figuur 3 weergegee. Die aktiwiteite van om=
trent 20 ensieme word nou min of meer as 'n roetine
vir diagnostiese doeleindes bepaal. Die ensieme vir
hierdie ondersoek gekies was: ACP, ALD, AP, CPK,
GLDH, GOT, GPT, LDH, MDH en SDH. Hierdie ensieme be=
hels een of meer uit die 4 hoofgroepe, naamlik oksida=
siereduksie-ensieme, transferases, hidrolases en 1i:
ses, wat as die hoof groepe van diagnosties belangrike

ensieme beskou word (Mc Allister, 1970).

In die literatuur is daar enkele verwysings na veran=
deringe in serum- en serebrospinale ensiemkonsentrasie

tvdens hittesteek. Herman & Sullivan (1959), Shibo=






85

let et al. (1962) en Romeo (1966) het na 'n studie

van enkele gevalle van hittesteek gerapporteer dat
serum-GPT toeneem maar het nie verder kommentaar gele=
wer nie. Vescia & Peck (1962) het in 'n gevalstudie
waargeneem dat serum-GPT sowel as serum-LDH toeneem

en interpreteer dit as 'n vroeé teken van lewerbeska=
diging. Aan die ander kant het Austin & Berrv (1956)
gevind dat die serum-AP-konsentrasie normaal is in
elkeen van 11 gevalle van hittesteek wat bestudeer

is. Kew et al. (1967b) het GPT, GOT, LDH en CPK in
die serum en serebrospinale vloeistof in 25 gevalle
van hittesteek bepaal en gevind dat die ensieme vers=
hoog 1is. Geen gevolgtrekkings kon gemaak word aan=
gaande die spesifieke organe wat beskadig word nie.
Verder het Kew et al. (1971) gewyvs op die prognose=
waarde van veral die serum-GOT-konsentrasie. 'n Ver=
hoging van die ensiem bokant 1000 eenhede (normaal 10
tot 35 eenhede) in die eerste 24 uur, dui op 'n swak

prognose.

In die huidige ondersoek is ensieme waaroor al gerap=
porteer is, gemeet en ook ander, in goed gekontroleer=

de dierproewe waar die hipertermie heftig en van kor=
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te duur was.

1.7.2 Bepaling van die ensieme

'n Ultraviolet-metode is gebruik om die aktiwiteit

van ALD, CPK, GLDH, GOT, GPT, LDH, MDH en SDH in die
serum te meet. Die metode is gebasseer op die me=
ting van die 1ig geabsorbeer deur 'n ko-ensiem wat aan
die spesifieke reaksie deelneem. Die absorpsie van
lig by 340 nm van die gereduseerde ko-ensiem, N. H,
gevorm vanaf NAD tydens die reaksies, 1s in hierdie
geval as basis gebruik. ACP en AP 1s kolorimetries
bepaal. p-Nitrofenielfosfaat is as substraat ge=
bruik. Die substraat word deur fosfatase na fosfaat
en p-nitrofenol gehidroliseer. Die hoeveelheid p-
nitrofenol wat na 'n sekere tvd vrygestel is, is pro=
porsioneel met die fosfatase-aktiwiteit en kan '~ paal
word deur die meting van die geel kleur se inte: iteit
by 405 nm wat ontstaan na die byvoeging van natriumhi=
droksied. In alle gevalle is van Boehringer-toets=

pakkies gebruik gemaak.x

*Boehri: :r & yehne, Ma: 1e 1BH.
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4.7.3 Weergee van die ensiemresultate

Die aktiwiteit van die serumensieme in hierdie onder=
soek 1s weergegee in internasionale eenhede IU wat as
volg gedefinieer kan word, naamlik 'n internasionale
eenheid U van enige ensiem is daardie hoeveelheid
wat die omsetting van 1 mikro-mol van substraat per
‘nuut, of waar meer as 1 band van elke substraat mo=
lekuul aangeval is, 1 mikro-ekwivalent van die groep
ter sake per minuut onder gedefinieerde kondisies be=

werkstellig.

Dit is ook aanbeveel dat die aktiwiteit in eenhede per
liter of ml weergegee word. Die temperatuur bhehoort
25°C te wees en die pH optimaal waar moontlik. Van=
weé die lae konsentrasie van teenwoordige ensieme is
dit deur E.J. King aanbeveel dat ensiemaktiwiteit in
IU per liter weergegee word. Dit is dieselfde as mU
per ml wat hedendaags :bruik word en ook in hie: .e

projek gebruik is.
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(s pi1  we verkry is, word gevolglik aangegee sonc
korreksie vir bloedindikking en ook word dit weergegee
na korreksie vir bloedindikking gemaak is. In hier=
die geval is al die waargenome waardes omgewerk na 'n

basis van 50% hematokrit.

Die resultate word in Tabel 11 weergegee. Wat vir
die huidige projek in die eerste instansie ter sake
is, is of die serumkonsentrasie van die getoetse en=
sieme styg afgesien van bloedindikking. Dit is dus
slegs nodig om die ensiemkonsentrasies na korreksie

vir bloedindikking te vergelyk.

Opvallend is dat die K- en Kw-waardes verskil. As
die E-waardes vergelyk word met die Kw-waardes (Kw-
rotte is miskien meer eksakte kontrole vir E-rotte)
(bl.g2) kan 'n tabel opgestel word (Tabel 12) van die

persentasie verskil in die Kw- en E-waardes.

Statistiese vergelyking van die resultate dui daarop
dat ondergenoemde ensieme se konsentrasies verhoog en
volgens persentasie verskil is die volgorde soos volg:
na 5 minute van hipertermie MDH > GOT > GLDH; na 10

minute MDH > GOT > GLDH > GPT; na 20 minute MDH >
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11 : VERVOLG
T Ensiemaktiwiteit
Duur van Ensiemaktiwiteit Hemato=
! weergegee op 'n b
iem hiperter= (mU/m1) krit (%)
van 50% hematokri
mie (min) : -
K Kw E K !Kw!E K Kw
GLDH 5 1,8) 1,8 2,4144144545! 2,1 2,1
10 1,8 1,8% 2,4&44 44@465 2,1 2,1
20 1,8] 1,8 2,344 44 47; 2,1 2,1
40 1,8 1,8 1,7{44144355§ 2,1 2,1
GOT 5 42,11 41,8 58,0,45‘43146 16,8 48,6
10 'o42,1| 41,5 60,4145143148} 16,8 48,3
20 42,1| 46,60 74,0145°47i55 6,8 49,6
40 42,11 44,4 241,5 45|46]59} 46,8 48,3 2
GPT 5 7,30 7,5 8,0 44!46 47 8,3 8,2
10 7,3 7,5 8,6,41146 |48 8,3 8,2 y,u
20 7,3 7,7 9,7 (4414651 8,5, 8,4 9,5
40 7,30 7,7 33,2134 46i59 8,31 8,4 28,1
LDH 5 126,0(244,0 252,0%44 45%48 143,20 271,1 ¢ ,5
10 127,0|240,0 268,0544 45(505 144,3i 266,7  268,0
20 130,0{236,0| 510,0[44[45i52 147,7| 2062,2 490,06
40 125,0{252,0| 768,0|44]45 ssi 142,1 280,0 662,1
MDH 5 50,0 99,0| 186,045 |44 4@1 55,6 112,5, 202,2
10 50,0 | 98,0| 200,0045[4a]a7! 55,6l 111,41 276,06
20 50,0 98,0| 760,0 (4544 48! 55,6! 111,4; 791,7
40 50,01100,0(1960,0145(44 |58 55,6 113,6; 1689,7
SDH 5 4,0l 3,9 41,0044 )4545 4,6 4,3 4,4
10 4,0 3,90 3,5(|44]45 45; 1,6 4,31 3,9
20 4,01 1,0 1,8]41(44 475 1,6 4,6} 1,9
40 3.0l 4.3 1.0l44145 54! 1,6 4,8 0,9
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H > ALD > GOT > GLDH > GPT; na 40 minute MDH > 'T

> GPT > LDH > ALD > AP.

As hierdie resultate in oénskou geneem word en die
vraag gestel word watter organe beskadig word tydens
hittesteek (waardes na 40 minute van hipertermie ver=
kry), kan skeletspier (MDH, LDH, ALD), hart (GOT,
GPT), lewer (GPT) en moontlik dunderm (AP - maar dié
yging is meer as gevolg van 'n daling in Kw) genoem

word. (Kyk Schmidt & Schmidt, 1967.)

Die vraag watter orgaan/organe eerste tvdens hiperter=
mie beskadig word sou 'n vergelvking van die resultate
na 5 minute van inkubasie 'n aanduiding kan gee. Die
ensieme waarvan konsentrasie in die serum dan statis=
ties betekenisvol styg is MDH, GOT en GLDH. Uit die
literatuur (Wieme, 1965) en ook uit studies wat later
genoem sal word, blyk MDH n: juis orge¢ spesifiek te
v ; nie. Die GOT-uitlekking kan veral op hart en
lewerbeskadiging dui. Deurdat GPT nie ook statisties
betekenisvol styg nie, wil dit voorkom asof dié beeld
hartbeskadiging aandui (Schmidt & Schmidt, 1967). Die

feit dat GLDH toeneem, dui op lewerbeskadiging. Dit






BEL 13

Ensiem

ACP
To

Prostaat

AP
CPK
GLDH
GOT
GPT
LDH
MDH
SDH
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Ensiemaktiwiteit (mU/ml)

: DIE IN VTP -HITTESTABILITEIT VAN SOMMIGE SERUMENSIEME™

18°¢ 38°¢ 42,5°C

20 40 60 20 40 60 20 40 60
min min min min min min min | min | min
28,0 28,1 28,1 28,0 22,0 18,4 18,21 15,0} 12,7
12,4 12,4 12,4 12,1 8,2 6,2 8,5 4,2 0,8
10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 8,2 7,5
72,0 72,0 72,0 72,0 72,0 72,0 72,01 72,0 72,0
2,0 0,6 |Spore 2,0 0,6 |Spore |Spore|Spore|Spore
1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
42,1 42,1 42,1 42,1 42,1 42,1 42,1| 42,1] 42,1
7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3
125,0 |125,0 |125,0 {125,0 |125,0 }125,0 |125,0|125,0(125,0
50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0| 50,0} 50,0
4,0 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 4,0 3,9

¥Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.
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kry is, word aangegee, omdat die diere nie lang ' as
60 minute by 'n rektale temperatuur van 42,5°C leef
nie. Die resultate toon aan dat AP, ( JH, GOT, GPT,
LDH, MDH en SDH so hittestabiel is dat die graad van
hipertermie wat in hierdie ondersoek g¢ ruik is, waar=
skvnlik nie die aktiwiteit van die ensieme as sodanig
beinvloed nie. Ander ensieme soos ACP en ALD se ak=
tiwiteit word geinhibeer deur die graad van hiperter=
mie soos in die proefdiere geinduseer. Ook is gevind

dat CPK baie onstabiel is, selfs in die kontrolesera.

Die in vitro-resultate beinvloed nie juis die ge¢ . olg=
trekkings wat op die in vivo-bevindings gemaak is nie.
CPK 1s baie onstabiel. Die geringe afname wat moont=
lik in vivo verwag kan word van ALD as gevolg van 'n
hipertermiese effek as sodanig, | 11 -k >ekom
die persentasie styging van dié ensiem in die serum
laer i1s na 'n 40-minute verhittingsperiode as n die
20-minute verhittingsperiode. ACP is nie van °~ lang
beskou vir die interpretasie van die : vivo-re .ltate

nie.
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4.8 ISO-ENSIEMSTUDIES

4.8.1 Inleiding

Net soos die ensieme, miskien nog meer so, is die iso-
ensieme orgaan- en selfs organelspesifiek. Die iso-
ensieme waaraan, vir die huidige, die meeste diagnos=
tiese waarde gekoppel word, is die LDH-iso-ensieme.
rum-LDH neem toe tydens hipertermie en is dus verder
bestudeer. . Ook is die iso-ensiempatroon van MDH =
gegaan, omdat die ensiem verreweg die meeste van alle

ensieme wat bestudeer is, toeneem tydens hipertermie.

Informasie wat betref die iso-ensiempatroon tvdens
hittesteek is baie beperk. Waarskynlik is die publi=
kasie van Kew et al. (1969) die enigste tot dusver
daaroor. Dié navorsers het 'n abnormale LDH-iso-en=
siempatroon in die sera van hittest ‘:kpasiénte gevind
wat veral op hartskade sou dui, maar lewer- en nier=

skade was ook nie uitgesluit nie.

4.8.2 Bepaling van die iso-ensieme

Aanvanklik is daar net die serum-LDH-iso-ensieme (le=
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> op ibare selfral .e van die weefsels
berei soos beskryf deur Umbreit et al. (1964), bepaal.
Die mitochondria van die weefsels is ook berei soos
deur Umbreit et al. (1964) beskrvf. Die ensiem is
daaruit verkry deur die mitochondria met soniese golwe

te breek.

4.8.3 Resultate

> resultate verkry waar die serum-LDH (lewer- en
harttipe) chemies bepaal is, is in Tabel 14 opgesom.
Die resultate dui daarop dat in rotserum die LDH-
lewertipe oorheersend is en dat hipertermie nie die
normale patroon versteur nie. Dieselfde waarneming
is ook met die elektroforese ondersoek gemaak (Tabel

15).

Die serum-MDH-iso-ensiempatroon verander wel tydens
hiper  ‘mi \ ral : 'n toename in fral 3 gevi:

(Tabel 15).

In 'n ander reeks proewe waar die iso-ensiempatroon van
die oplosbare selfraksie en van mitochondria van ver=

skeie organe nagegaan is, is aangetoon dat fraksie 3 bv



ENSIEME (CHEMIESE METODE)x

Duur van Tipe (%)
l
hipertermie Lewer Hart
T
(min) K Kw E K Kw i E
5 84,7 84,0 83,7 15,3 |16,0 16,3
10 83,7 83,5 83,5 16,3 |16,5 16,5
20 83,4 83,4 83,8 16,6 |[16,6 16,2
40 83,5 82,6 85,0 16,5 17,4_J .5,0
®Elke waarde is die gemiddelde vir 10 p: :fdier..
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TABEL 16 DIE MDH-ISO-ENSIEMPATROON VAN WEEFSELS VAN
KONTROLEROTTE™
Persentasie
MDH 1 MDH 2 MDH 3 -_&DH 4 I MDH 5
Weefsel —
Oplosbare fraksie en homogenate (met soniese
golwe behandel)
Hart 0 0 66 0 34
Dunderm 0 0 54 0 46
Brein 0] 0] 100 0 0]
Spier 0] 0] 100 0 0]
Nier 0] 0] 88 0] 12
Lewer 0 0 100 ¢ o

®Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.



aangetoon kon word nie. Waarskynlik is die brein van
die rot dus nie so gevoelig vir hitte, net soos in die
geval van die hond en die aap (Kubicek ~* =21., 1958),
as die brein van die mens nie. Die f¢ t dat hier ge=
vind is dat skeletspier en lewer, van die hittegevoels=
igste weefsels is van die weefsels wat ondersoek is,
genoodsaak 'n herwaardering van die volgorde van in=
eenstorting in die liggaam tydens hipertermie as wat

tot nog toe voorgehou 1is.

In 'n poging om serumensiem- en i1so-ensiempatrone te
gebruik om die spesifieke orgaan wat die vroegste ty=
dens hipertermie beskadig word, te loke iseer, is geen
duidelike 1 d g ry n: 1 ar ¢ :d: 1 sjultate tog

ook op 'n vroeé lewerbeskadiging: gedui het.
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HOOFSTUK 5
DIE BLOEDSAMESTELLING TYDENS HIPERTERMIE

5.1 INLEIDING

Dit het uit die resultate van Hoofstukke 3 en 1 geblvk
dat 'n klaarblvklike verskil tussen die relatiewe
hittegevoeligheid van verskillende weefsels bestaan
indien die ondersoek van die invloed van hipertermie
in vitro of in vivo uitgevoer word. Dit mag te wvte
wees aan opmekaar inwerkende invloede wat tvdens hi=
pertermie geinduseer word. Metaboliese veranderinge
tvdens hipertermie mag van besondere belang wees in

'n poging tot die bepaling van die meganisme van weef=
selbeskadiging tydens hipertermie (Minard & Copman,
1963). As in gedagte gehou word dat die graad van
hipertermie (rektale temperatuur van 42,50C wat in
hierdie projek ondersoek is, die dood van die proe
dier binne 40 minute veroorsaak, sou in die eerste 11
stansie na veranderinge gesoek word wat gou intree.
Uit die literatuur blvk dit sinvol te wees om te toets
vir:

(a) 'n hipoksietoestand waar veral vir oormaat melk=

suur in die bloed getoets is;
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hipertermie, kan hulle ook 'n indikasie gee van die
omvang van 'n samestellingsverandering van die bloed
(as ekstrasellulére vloeistof), tvdens hipertermie en
eventueel lig werp op die verskille in relatiewe ge=

voeligheid van weefselbeskadiging tvdens in vitro- en

in vivo-eksperimente.

5.2 DIE PROEFDIERE

Albinorotte met 'n gewig van 250 g en wat vir 24 uur
gevas het, 1s gebruik. Hipertermie (rektale tempera=
tuur van 42,50C) is soos voorheen beskrvf (bl. 60),
geinduseer. Twee kontrolediere (K en Kw) is vir elke
verhitte dier (E) gebruik (sien bl. 62). Vir die
neem van bloed is die diere liggies met eter genarko=
tiseer en bloed anaerobies onttrek. Waar nodig, is

heparien as antistollingsstof gebruik.

5.3 HEMATOKRIT EN DROé GEWIG

Uit die literatuur blvk dit dat bloedindikking wel tv=
dens hipertermie plaasvind, maar die verwvsings daarna

was merendeels indirek. Ferris et al. (1938) het
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In hierdie ondersoek is ondersoek ingestel na die
rontlikheid van bloedindikking tydens hipertermie
deur die hematokrit te bepaal. Hierdie bepalings kon
egter beinvlioed gewees het deur veranderinge in rooi=
seltellings en/of -volume. Gevolglik is ook die droé
gewligte van die bloed en die serum gemeet. Die re=

sultate 1s in Tabel 17 opgesom.

Uit Tabel 17 is dit duidelik dat bloedindikking wel
by hipertermiese rotte plaasvind. Ook kan uit Tabel
17 bercken word dat die toename in hematokrit wel 'n
weerspieéling is van die verlies aan bloedwater. 0ok
kan uit Tabel 17 bereken word dat die volume bloed met
omtrent 25% kan verminder in die uiterste toestand van
hipertermie. So 'n drastiese en akute vermindering
bloedvolume mag as sodanig die gesondheid van die

dier ernstig versteur.

Daar is nie verder ingegaan op watter rol die bloedin=
dikking in die patogenese van hittesteek speel nie,

maar die mate van bloedindikking is altyd in aanmerk=
ing geneem waar substanse in die bloedanalise kwanti=

tatief weergegee is. Daar moet egter beklemtoon word
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dat in alle analises, korreksies nie noodwendig aa
gebring is nie. Waar relatiewe waardes, dit wil sé
waar een waarde ten opsigte van 'n ander waarde weer=
gegee is, waar beide aan dieselfde invloed van bloed=
indikking onderhewig was, is korreksie vir bloedin=
dikking nie aangebring nie. Verder moet daarop ge=
wys word dat korreksie vir bloedindikking nie nood=
wendig die beste vertolking van die resultate is nie.
Dit kan help om te verklaar of die verandering in 'n
substans dui op wanfunksie in die liggaam en of dit
net bloot 'n weerspieéling is van bloedindikking.

Aan die ander kant moet onthou word dat die liggaam=
selle blootgestel word aan die bloed met sy samestel=
ling soos dit is tydens hipertermie. As byvoorbeeld
die bloedglukosekonsentrasie in die hittesteekdiere
as 45 mg % gevind is voordat daar :korrigeer is vir
bloedindikking en s& 36 mg % na korreksie vir bloec
indikking, bly die waarde van 45 mg % die belangrik=
ste, want dit is op dié glukosekonsentrasie in die
bloed waaraan die liggaamselle blootgestel word en op

sal reageer.
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van serebrale wanfunksie en sianose tydens koorstera=
pie versterk dié moontlikheid (Kendell, 1951). In
baie gevalle egter is die arteriéle suurstofspanning
en suurstofinhoud gerapporteer, maar dit is gevind
dat dit tyvdens hipertermie naastenby onveranderd of
selfs verhoog is (Gordon et ~'., 1949; Kubicek et
al., 1958; Maxwell et al., 1959; Albers, 1961).
Dit was egter Frankel et al. (1963) wat begin het met
'n goed beplande eksperimentele ondersoek na suur=
stofversadiging en suurstofdravermoé& van arteriéle
bloed in honde tydens hipertermie deur die pO, en per=
sentasie versadiging van hemoglobien te bepaal. Daar
is ook verder ondersoek ingestel na die ontwikkeling
van weefselhipoksie deur die beginsel van Huckabee
(1958a) toe te pas waarvolgens oormaat melksuur in
die bloed op weefselhipoksie sou dui. Die navorsers
n 'n weefselhipoksie demonstreer :1fs nog voor
arteriéle hipoksie. Hierna het Hales et al. (1967)
die ontstaan van weefselhipoksie in beeste tvdens
uitermatige hitteblootstelling ondersoek en het die
pO2 van arteriéle bloed asook oormaat melksuur ge=

meet. Die navorsers het egter tot die gevolgtreks=
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die bloed se melksuur- en puriviensuurkonsentrasie
bepaal 1is. Die bloedmelksuur- en piruviensuurkonsen=
trasie is ensiematies, deur gebruikmaking van die
Boehringertoetspakkies, gemeet. Die gemete waardes

is in Tabelle 18, 19 en 20 opgesom.

5.4.2 pO,, suurstofinhoud en volume suurstof gebind

aan hemoglobien

In Tabel 18 is die waardes van die bloed-pO,, die
suurstofinhoud van die bloed en die volume suurstof
gebind aan hemoglobien weergegee. Vanweé die fisie=
se effek van 'n verhoging in temperatuur op die pOZ—
waarde van bloed (Gordon et al., 1949; Bradley et
al., 1956) is die pOZ-waardes in vitro van die kontro=
lediere sowel as die van verhitte diere byv 38°C en
42,5°C gemeet, ten einde die fisies-chemiese effek te
im Da: : ¢ rind dat vir .1 1°C :yging
in temperatuur die bloed-pOZ—waarde met omtrent 6%
toeneem. Dit is in ooreenstemming met wat ander na=

vorders ook gevind het (Bradley et al., 1956).

Afgesien wat die oorsaak ook al is, is gevind dat die









ARTERIELE- EN GEMENGDE VENEUSE

BLOED®

Bloed

Dorsale aorta

Regter-atrium

Duur van hiper=

1

termie (min) K Kw E

5 104,8{105,01123,6
10 105,71107,¢ 126,2
20 105,1§107,1|122,9
40 105,51106,84123,0

5 26,5| 28,0{ 27,5
10 26,01 28,0| 26,0
20 26,9 28,0 26,8
40 : ,9] 28,01 14,1

XElke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.
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pO, van die kontrolediere se bloed (by 38°C in »i*two
gemeet) laer is as die bloed—pO2 van die verhitte
diere (by 42,50C in vitro gemeet). As die fisies-
chemiese effek van verhoogde temperatuur uitgeskakel
word, wil dit voorkom of die bloedbelugting in die
longe effe minder in die verhitte diere as in die
kontrolediere was (in beide gevalle by 38°C in vitro
gemeet). Dit was egter na 5 minute van hipertermie
net soveel as na 40 minute. Dit wil dus voorkom of
dit nie 'n verskynsel van hipertermie is nie. Die
geringe laer pO2 in die bloed van verhitte diere (ge=
meet by 38°C in vitro) mag miskien te wyte wees aan
die verlies van suurstof uit oplossing van die bloed
by die hoé&€ temperatuur in vivo. Wat betref die vos=
lume suurstof gehind aan hemoglobien en die suurstof=
inhoud van die bloed kan dit bereken word dat die
gerapporteerde toename bloot 'n verskynsel is van

bloedindikking.

5.4.3 Weefselhipoksie

Wat betref weefselhipoksie soos gemeet aan die hand

van oormaat melksuur (Tabel 19) blyk dit dat weefsel=
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fselhipoksie gedemonstreer. Die oo1 1ak daarvan
is egter onduidelik. Uit die meting van suurstofver=
sadiging van die bloed by die longe en die suurstof=
dravermoé van bloed wil dit voorkom of hierdie mega=
nismes nie so abnormaal laag is dat die nadelige ef=
fek van hipertermie toegeskryf kan word aan die ineen=
storting van uitwendige respirasie en die suurstofdra=
vermoé& van bloed nie. Inteendeel, die pO2 van arte=
riéle bloed van 'n hipertermiese rot is hoér as dié
vir die kontrole rot en die suurstofdravermoé& is nor=
maal. Tot dieselfde gevolgtrekking kom Frankel et
al. (1963) met hulle studies op honde. Die heilsame
invloed van suurstofterapie tydens koors soos gerap=
porteer deur Cullen et al. (1942), moet na faktore

anders as arteriéle hipoksie herlei word.

Verder mag die lewering van suurstof aan die weefsels
faal deurdat sirkulasie ineenstort. In die huidige
ondersoek is geen sirkulasiestudies § .oen nie, maar
'n aanduiding is wel indirek verkry deur die verlaging
van die p0,-waarde van gemengde veneuse bloed tussen
die 20- en 40 minuutperiode van hipertermie. Dit 1is

egter moeilik om te aanvaar dat sirkulasieineenstort=



Wddld>KYIILLIK 1> Uddl >1liKUld>1le Udil d1 gelddl IIEL. vic
is interessant om te verneem dat die ocormaat melksuur
wat na 40 minute van hipertermie gemeet is, sel ; nog
laer is as wanneer die meting na 20 minute gedoen is.
Dit mag miskien verder daarop dui dat die melksuur in
die weefsels waar dit gevorm is, bly, juis vanweé ¢ :

swak bloedvloei.

Uit die studies oor hipoksie wil dit voorkom of die
weefselhipoksie, veral aanvanklik, ontstaan as gevolg
van selbeskadiging as sodanig deur die hipertermie,
as oormaat melksuur as grondslag vir selhipoksie aan=

vaar kan word.

Vir die bestudering van die meganisme 1in selbe «
ging deur hipertermie per se sal stud 5 op die wee!
sels as sodanig uitgevoer moet word. (Kyk ofstuk

6.)
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5.5 SUURBASISSTATUS

Die suurbasisstatus kan ook in die liggaam deur akute
veranderinge versteur word en as die versteuri:

groot genoeg is, kan dit die dood veroorsaak.

5.5.1 Die pH

Wood (1863) het gevind dat die bloed van 'n hitte=
steekpasiént suur reageer. Sedertdien is deur ver-=
skeie navorsers oor die bloed-pH tydens hittesteek
gerapporteer. Die bevindings was egter baie uiteen=
lopend en selfs teenstrydig. Hall & Wakefield (1927)
en Kubicek et al. (1958) het 'n daling in die bloed-
pH- en serum-pH-waardes by hipertermiese honde waar=
geneem, terwyl ander (Frankel & Cain, 1966; Frankel

& Ferrante, 1966; Hales et al., 1967) 'n toename in
die bloed-pH by honde, katte en beeste, waargeneem

het tydens eksperimentele hipertermie.

In die huidige ondersoek is weer eens ondersoek inge=
stel na die invloed van hipertermie op die bloed-pH

waar rotte as proefdiere gebruik is.
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'ABEL 21 : DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP DIE pH VAN BLOED*

Bloed

Duur van hiperter=
mie (min)

Jorsale aorta

legter-atrium

10

20

40

10

20

40

Temperatuur waarby

pH
pH-meter gestel is o
°c) K KW E
38,0 7,4417,43]7,41
42,5 7,38]7,38)7,36
38,0 7,44|7,43(7,40
42,5 7,39(7,38(7,35
38,0 7,4417,43(17,39
42,5 7,3917,38(7,34
38,0 7,4417,43|7,38
42,5 7,38(7,3017,33
38,0 7,3317,32(7,31
42,5 7,2817,2817,28
38,0 7,3317,32]7,31
42,5 7,28|7,28(7,28
38,0 7,3317,3217,30
42,5 7,2817,27(7,27
38,0 7,3317,3217,26
42,5 7,27|7,26(7,20

‘Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.
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b. .swanbalans as gevolg van metaboliese steuri:

waarskynlik BE is.

Al die suurbasisparameters is met behulp van 'n
Astrup-apparaat gemeet met gebruikmaking van die Sig=
gaard-Andersen se nomogram vir suurbasisevaluering
(Siggaard-Andersen & Engel, 1960; Siggaard-Andersen,

1962).

In die literatuur is min informasie beskikbaar oor di
invloed van hipertermie op bogenoemde parameters.

Dit is beperk tot pCOz—metings van bloed in hiperter=
miese honde (Kubicek et al., 1958; Frankel & Cain,
1966) en beeste (Hales et al., 1967) waar in alle ge=
valle 'n afname gevind is. 'n Verlaging in die
plasmabikarbonaat is ook in hittesteekpasiénte gevind

(Ferris et al., 1938; Malamud et ~'., 1946).

die huidige ondersoek 1is ook gevind (Tabel 22) dat
die pCO2 van arteriéle en veneuse bloed afneem in
hipertermiese rotte. Hierdie daling in bloed-pCO2
is betreklik uitgesproke, want die fisiese effek van
verhoging in temperatuur is om die parsiéle spanning

van bloedgasse in oplossing, ook van CO; te verhoog
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(Bradley et al., 1956). Soos reeds aangetoon, is
hierdie daling in pCO2 moontlik te wyte aan hipervens

tilasie (bl. 124).

Die ander parameters gemeet in verband met suurbasis=
status verminder tydens hipertermie (Tabel 22), en
dit is waarskynlik te wyvte aan die ophoping van melk=

suur (Tabel 19).

As bogenoemde metings tesame met pH-metings geneem
word, word tot die gevolgtrekking gekom dat in die
hipertermiese rot 'n ongekompenseerde metaboliese

asidose bestaan.

Hierdie versteuring in suurbasisstatus kan moontlik
ook versteuring in die elektrolietstatus tot gevolg
hé, veral as in gedagte gehou word dat bikarbonaat en
chloried baie nou <akel en chloried weer nou :akel
met natrium en kalium. In die volgende afdeling is
die invloed van hipertermie dus op sekere bloedelek=

troliete nagegaan.

5.6 BLOEDELEKTROLIETE

Oor die elektrolietkor :ntrasie van blc | tydens hi=
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verklaar kan word deur bloedindikking nie. Uit die
literatuur blyk dit verder dat natrium- en chloried=
konsentrasie in die plasma nie juis verander in hit=

testeekgevalle nie (Leithead & Lind, 1964).

Die moontlikheid bestaan dat 'n verlaging in serum=
kalsiumkonsentrasie mag bvdra tot die konvulsies wat
tydens hipertermie waargeneem word. Spesiale aandag
is deur Iampietro (1963) aan hitte-geiduseerde tet
nie gegee. Dié navorsers het tetanie bv mense opge=

wek en in die bloedplasma-totale-CO plasmaproteien,

2’
totale kalsium en pH bepaal. Kalsium het gestvg
maar ook in sommige gevalle gedaal. Die ander ge=

mete parameters het gedaal.

In die huidige ondersoek i1s ondersoek ingestel na die
serumkalium-, -natrium en -kalsiumkonsentrasie ¢ )0k
na die chloriedkonsentrasie in plasma en heelbloed in
rotte. Behalwe dat hiermee ekstra infor ie i1 2=
win sal word in verband met genoemde elektroliete, is
die analises onder omstandighede soortgelvk aan dié

waar die suurbasisparameters gedoen is, gemeet wat

sinvoller interpretasie van die resultate moontlik









TABEL 23 : VERVOLG

Kalium (mEkw/liter serum)
Natr (mEkw/liter serum)

Totale kalsium (mEkw/liter
serum

Chloried (mEkw/liter plas=
ma)

Chloried {mEkw/liter bloed)

cleKktrollete
(voor hematokrit-

korreksie)

K

100, 8

85,0

Kw | E | K | Kw

Duur van hipertermie

8,0 3,

136,5 137,1

4,3 4,

101,2{107,4]100,8|101,2

86,2{ 81,3| 85,0| 86,2

EieKTrollete
(na hematokrit-

korreksie)

o)

Hemato=
krit

(%)

IK KXWl Lk

40 min.

6,1

.03,6

3,3

81,5
61,7

XElke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.

*¥1n Hematokrit van 44%

aanvaar.

44

44

44

44
44

44

44

44

44
44

58
58

58

58

58

is as die normale waarde vir korreksie doeleindes
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styg dat dit wel toksies kan wees.

'n Tweede benadering om die resultate te interpreteer
is om vir bloedindikking te korrigeer en dan te sien
of enige verandering plaasgevind het wat nie op grond

van bloedindikking verklaar kan word nie.

Die resultate van die elektroliete na korreksie vir
bloedindikking word in Tabel 23 weergegee. Uit

hierdie tabel blyk dit dat kalium in die serum tvdens

hipertermie styg. Die styging is miskien nie tot 'n
toksiese vlak nie maar hoogs betekenisvol. Al die
ander gemete elemente se konsentrasie daal. So 'n

patroon sal in die bre& inpas by 'n asidose toestand
soos dan ook in hierdie ondersoek aangetoon is. In
asidose beweeg die kalium uit die selle in die ek=
strasellulére vlioeistof en natrium van die ekstrasel=
lulére vlioeistof in die selle in. Onder die omstan=
dighede neig die serumkalium om misleidend hoog te
wees. In hierdie omstandighede dan is die serumna=
triumkonsentrasie gewoonlik verminder en die serum=

kalsiumkonsentrasie is normaal of verlaag.

Die verlaging in bloed- en plasmachloriedkonsentrasie
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tvdens hipertermie is moeilik te verklaar, trouens
uit veranderinge in bloedchloriedkonsentrasie kan in
elk geval nie dieselfde definitiewe gevolgtrekkings
gemaak word as vir baie ander bloedbestanddele nie.
In hierdie geval mag die chloriedverskuiwing saamhang

met die natriumverskuiwing.

5.7 PARAMETERS GEASSOSIEER MET DIE KOOLHIDRAAT-,

VET- EN PROTEiENMETABOLISME

Dit is bekend dat koolhidrate die onmiddellike bron
van energie is, terwyl vette by uitstek die energie=
leweringsubstans in die liggaam is. Oormatige be=
hoefte aan energielewerende substrate kan aanleiding
gee dat ook proteiene verwerk word vir iergiedoe
eindes. Gedurende hipertermie, wanneer biochemiese
prosesse versnel, in elk geval aanvanklik, ma die
behoefte aan energieverskaffende substrate so nig
wees dat koolhidraat-, vet-~ en proteienmetabo sme
betrek word. Daar is dus sekere metings deurgevoer
wat hopelik meer lig op die hantering van koolhidra=
\ L p: deur : ]

1 il v p.
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7.1 Parar :e1 ge: »s: :r met koolhidraatmetal
lisme (bloedglukose, -piruviensuur en -melk=

suur)

5.7.1.1 Bloedglukose

In hittesteekpasiénte is min informasie beskikbaar
aangaande die bloedglukosekonsentrasie. Gewoonlik
word die gevalle behandel deur die intraveneuse toe=
diening van glukose voordat bloedanalises gedoen kan
word. Bazette (1931) het 'n daling in die bloedglu=
kosekonsentrasie by bonormale liggaamstemperature
gerapporteer, terwyvl Simon (1935) weer 'n stvging in
die bloedglukosekonsentrasie tydens hipertermie ge=
rapporteer het. Peter (1972) rapporteer weer 'n
hiperglusemiese toestand in mildelike gevalle van
hittesteek maar 'n hipoglusemiese toestand in erge

gevalle van hittesteek.

Vir soverre dit die bloedglukosekonsentrasie in hi=
pertermiese diere aangaan, het Hall & Wakefield
(1927) 'n toename by verhitte honde gerapporteer,

Dié toename 1in bloedglukosekonsentrasie was egter
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vestig (Tabel 24). Veral nadat vir hematokrit ge=
korrigeer is, is dit duidelik dat die piruviensuur=

konsentrasie nie verander nie.

5.7.1.3 Bloedmelksuur

Vir soverre dit die bloedmelksuurkonsentrasie aangaan,
word dit algemeen aanvaar dat hipertermie 'n toename
in mense en in diere veroorsaak. Ferris et al.
(1938) het 'n verhoogde melksuurkonsentrasie in die
bloed van hittesteekpasiénte aangetoon. Hall &
Wakefield (1927), Marsh (1930), Frankel et al. (1963)
en Frankel & Cain (1966) het 'n verhoogde bloedmelk=
suurkonsentrasie in verhitte honde en Hales et al.

(1967) in verhitte beeste aangetoon.

In die huidige ondersoek waar rotte as proefdiere ge=
bruik is, is ook 'n uitgesproke verhoging in bl :d=
melksuurkonsentrasie aangetoon (Tabel 24). Di_. vers=
band daarmee, waar ook die piruviensuurkonsentrasie
in berekening gebring is met weefselhipoksie is al=

re¢ ; aangetoon (bl. 119).
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5.7.2 Parameters geassosieer met vetmetabolisme
(totale cholesterol, cholesterol-esters, vrv-
cholesterol, vrv-vetsure, trigliseriede en

fosfolipiede in plasma)

Fahriaeus et al. (1925) het bewys dat as vars weefsel=
skyfies wat vetmateriaal bevat, verwarm word, die
cholesterol-esters bokant 37°¢ gehidroliseer word.
Lovelock (1954) toon aan dat die cholesterolinhoud
van rooibloedliggaampies van die mens bhaie heinvloed
word deur temperatuur. Itvine et al. (1957) het ge=
vind dat die toevoeging van cholesterol tot die ba=
siese dieet van Pablum, die weerstand van goudvisse
teen hitte laat toeneem. In 1968 het Frankel aange=
toon dat serum-totale lipiede en vetsure afneem in

katte tydens progressiewe hipertermie.

In die huidige ondersoek is addisionele informasie
ingewin deur rotte as proefdiere te gebruik en ook
deur verskeie bloedsubstanse wat nog n: gemeet is

nie, tydens hipertermie te meet.

Die resultate is grafies (Figuur 4) weergegee. Uit

hierdie resultate blvk dit dat die vry-cholesterol,
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Figuur 4: Die invloed van hipertermie op plasma-lipogramme. e per=

sentasie afwyking van die E-waardes is bereken en grafies voorgestel.

Elke punt is die gemiddelde waarde vir 10 proefdiere.

Sleutel: VC = vry-cholesterol; CE = cholesterolesters; TC = totale

cholesterol; F = fosfolipiede; VV = vry-vetsure; T = trigli: riede.
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totale cholesterol, cholc :erol-esters, vry-vetsure,
trigliseriede en fosfolipiede afneem met progressies
hipertermie. Dit dui moontlik daarop dat vet as
energiebron gebruik word, veral aangesien die bloed=
glukose so baie daal. Die afname van veral vry=
vetsure, trigliseriede en fosfolipiede is reeds na 5§
minute van hipertermie betekenisvol. Verder blvk
dit dat na 20 minute van hipertermie die waardes
naastenby 'n plato bereik. Dit mag, ook soos in e
geval van melksuur en ander bloedsubstanse, toege=
skrvf word aan bloedsirkulasie-ineenstorting. Dit
kan natuurlik ook wees omdat die daling neig na 'n
100% afname, met ander woorde 'n plato sal altvd be=
reik word en hoef nie normaalweg 'n gevolg van die

irkulasie te wees nie.

5.7.3 Proteienmetabolisme (bloed-nie-proteienstik=
of-, - imnmiak-, -ureumkonsentrasie, serum-
totale proteien en proi! lenelektroforese en

plasma-aminogramme)

Hall & Wakefield (1927) en Marsh (1930) het aangetoon

dat bloed-nie-protelenstikstof- en -ureumkonsentrasie
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geringe daling is waargeneem.

In die huidige ondersoek is rotte as proefdiere ge=
bruik. Die bloed van kontrole- en verhitte diere is

geanaliseer:

(i) vir normale proteienbeeld, naamlik totale pro=

teien en proteienelektroforese (Tabel 25);

(ii) wvir die plasma-aminosuurpatroon (Tabel 26); en

(iii) vir proteien-kataboliete, soos nie-protelen-
stikstof en ureum in serum en veral met die oog op 'n
toksiese stof is die serumammoniakkonsentrasie ook

bepaal (Tabel 27).

Uit Tabel 25 is dit duidelik dat hipertermie wel 'n
geringe afname in totale serumproteien teweegbring,
maar die vermindering is nie statisties beduidend
nie. Daar is ook geringe verskuiwings in die pro=
teienelektroforese patroon, maar ook dié is nie sta=

tisties betekenisvol nie.

Wat betref die aminosuurpatroon (Tabel 26) is waar=

geneem dat hipertermie 'n styging in die plasma-glu=
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JEL 26 : DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP BLOEDPLASMA-AMINOGRAMME®

| Duur van hipertermie (min)

Aminosure (u mol/ml) 20 40

K Kw E K Kw E
Treonien 0,18 |0,15 |0O,13 (0,18 [(0,12 [0O,11
Serien 0,22 (0,20 (0,18 0,22 |0,19 (O
Glutamiensuur 0,04 j0,04 (0,06 0,04 (0,03 |0,09
Glisien 0,25 }0,26 J0O0,26 0,25 [0,19 |0,20
Alanien 0,24 0,24 (0,34 (0,24 |0,23 |0,34
Valien 0,16 (0,16 (0,14 |0,16 (0,13 |0,19
Metionien 0,05 (0,05 |0,05 (0,05 |]0,04 (0,06
Iso-leusien 0,08 (0,07 (0,06 (0,08 {0,07 [0,01
Leusien 0,12 |o0,14 |0,12 0,12 |0,10 |0,12
Tirosien 0,08 |0,07 |0,06 {0,08 |0,05 |0,11
Fenielalanien 0,06 {0,07 |0,06 [0,06 [0,04 |O
Lisien 0,35 (0,34 |0,35 10,35 |0,25 (0,23
Histidien 0,06 0,06 {0,05 (0,06 0,05 (0,04
Ammoniak 0,12 {0,12 |0,14 |0,12 |0,08 |0,17

¥Elke waarde is die gemiddelde van 5 bepalings op die plasma waar
2 tot 5 proefdiere se plasma gemeng was. Die waardes is vir

bloedindikking gekorrigeer.
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ta " nsuur-, -alanien-, -valien- en -tirosienkor :n=
trasie teweegbring terwyl 'n daling in -serien- en
-iso-leusienkonsentrasie waargeneem is. Die volle

betekenis van dié veranderinge is nie duidelik nie.

Uit Tabel 27 blyk dit dat die bloed-nie-proteienstik=
stof styg en so ook die bloedureum- en tot 'n geringe
mate die bloed-ammoniakkonsentrasie. Die bloedureum=
konsentrasie kan nie die styging in nie-proteienstik=
stof verklaar nie. Die geringe styging in bloedam=
moniakkonsentrasie kan ook nie veel byvoeg nie, dus
moet daar nog ander bronne wees soos 'n toename in
die totale aminosure gemeet (Tabel 26). Alhoewel
die bloedammoniakkonsentrasie statisties beduidend
styg, is dit onwaarskynlik dat dit wel 'n toksiese
vliak bereik het volgens waarnemings by skape (Coombe
& Tribe, 1958) en mense (Phillips ~+ ~1 | 1952;

McDermott & Adams, 1954).

5.8 ALGEMENE BESPREKING

Hierdie bloedondersoek is onderneem om te probeer

vasstel hoe die normale liggaamsfunksie versteur word
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daardie sisteme te bestudeer wat direk by energiepro=
¢ ° e betrokke is en/of 'n aanduiding kan gee van
die hoeveelheid van 'n voedingstof wat vir energie=
doeleindes gebruik word. Die metaboliese paaie wat
in gedagte gehou is, is die glikoliseproses en die
trikarboksielsuursiklus. Daarom is glukose, melk=
suur en piruviensuur altyd gelyktydig op elke bloed=
monster bepaal. Bykomend sou veral die vetsuurvlak
in die bloed en die bloedureumkonsentrasie (met voor=
behoud, bl. 18) 'n aanduiding wees van die mate van
vet- en proteienafbreking vir energiedoeleindes,
respektiewelik. Dit gaan egter hier ook om wanm¢

tabolisme daarom is vir die bykomende parameters ge=

assosieer met vet- en protelenmetabolisme getoets.

As die resultate in oénskou geneem word, is dit dui=
delik dat daar 'n verskeidenheid van chemiese proses=

se tydens hipertermie ernstig beskadig word.

Wat betref die versteuring wat eerste optree, kon nie
'n duidelike beeld verkry word nie. Na selfs 5
minute van hipertermie is daar 'n styging in die hema=

tokrit-waarde, droé gewigte van bloed en serum, 'n



piruviensuurkonsentrasie van bloed en oormaat melk=
suur 1is in bloed aanwesig; kaliumkonsentrasie an
serum en die arteriéle bloed—pO2 styg ook. Aan die
ander kant is daar 'n daling in die konsentrasie van
fosfolipiede en trigliseriede van bloedserum; daling
in bloedglukosekonsentrasie asook 'n daling in .ie
bloed se pH, pCO,, BE, BB, St. HCO{ en tot "= .
Deur bloedanalises is dit baie moeilik om veral mega=
nismes van veranderinge te bestudeer. Alhoewel op
elkeen van die veranderinge wat in die bloed waarge=
neem 1s 'n diepgaande studie gemaak kan word, is dit
my oorwoé mening dat veral die waarneming in verband
met die selhipoksie van groot betekenis is en vir my
baie interessant voorkom. Om meer te wete te kom va:
die meganisme van hierdie afwyking sal studies »p
sellulére vlak uitgevoer moet word. Sodanige stu=

dies is die onderwerp van die volgende hoofstu .
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HOOFSTUK 6

METABOLIESE VERANDERINGE IN DIE LEWER TYDENS HIPER=

TERMIE

6.1 INLEIDING

In hierdie hoofstuk is ondersoek ingestel na metabo=
liese veranderinge op subsellulére vlak tvdens hiper=
termie. Lewerweefsel is hiervoor gekies, omdat ge=
vind is dat dit een van die weefsels is wat die vroeg=
ste tydens hipertermie beskadig word, geoordeel aan
die afname in suurstofopname selfs slegs na 5 minute
by 'n rektale temperatuur van 42,5°C (Tabel 10) 'n
bevinding wat tot 'n mate deur die serumensiemanali=

ses gesteun word (bl. 93).

'n Afname in suurstofopname dui nie die meganisme van
beskadiging aan nie. Dit mag 'n weergawe wees van
die primére ineenstorting van die oksidasie-reduksie-
meganismes, maar dit mag ook selwanfunksie in sy ge=
heel weergee, waar sisteme buite die oksidasie-reduk=

sie-sisteme benadeel is en die sisteem dan sekondér
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in die koolhidraat-, vet- en proteienmetabolisme,

Die feit dat die bloedglukosekonsentrasie verlaag en
~-melksuurkonsentrasie verhoog, dui moontlik daarop
dat glukose by uitstek in die glikoliseproses afges=
breek word. Aangesien melksuur in die liggaam uit=
sluitlik van piruviensuur afkomstig is, kan vetsuur-
en proteienkatabolisme ook 'n bydrae lewer. Die
vermeerderde katabolisme van vet ecn proteien vir
energiedoeleindes word veral weerspieél in die afname
in die vetsuurkonscentrasie van die bloed en stvging
van die bloedureumkonsentrasie respektiewelik. Die
toename in bloedureumkonsentrasie mag egter ook te
wvte wees aan nierwanfunksie, alhoewel onwaarskvnlik,
volgens die hittetoleransie van die nierweefsel.

(Die bloedureumkonsentrasie stvg voordat die nier=
weefsel se suurstofopname afneem.) Net soos selhi=
pokslie 1s die versteurings in koolhidraat-, vet- en
proteienmetabolisme nie e! ¢ 1 een ‘t nie, tog
is die belangrike rol wat die lewer in die koolhis=
draat-, vet- en proteienmetabolisme speel, bekend.
Aangesien dit bewys is dat lewerweefsel een van die

weefsels is wat die vroegste tvdens hipertermie be=
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raat vir NADH-oksid: ie bestudeer en gevind dat dit
onderdruk word selfs omtrent na 5 minute van verhit=
ting. Christiansen & Kvamme (1969) het weer onder=
soek ingestel na die invloed van in vitro-temperature
op tot 45°¢C op oksidatiewe fosforilasie en die respi=
ratoriese kontrole van onder andere muisbrein en
-lewer. Daar is gevind dat oksidatiewe fosforilasie
van muislewer mitochondria afneem na 10 minute bloot=

stelling by + 41°¢.

Qor die 1invloed van hipertermie spesifiek op die tri=
karboksielsuursiklus, die Emden-Meyerhof-pad, die pi=
ruviensuurdehidrogenasesisteem en die heksosemonofos=
faatompad is waarskynlik nog glad nie gerapporteer

nie.

In hierdie navorsingsprojek is dus ondersoek ingestel
na die intaktheid van bogenoemde sisteme in lewer=

weefsel v v. 1i1 : rotte.

6.2 DIE PROEFDIERE

Hipertermie is by die rotte geinduseer soos reeds be=

skryf (bl. 60). 'n Liggaamstemperatuur van 42,50C
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straat uit die afbreking van glukose tot asvnsuur ge=
vorm word en dit word ook in die heksosemoncfosfaat=

ompad gevorm (Prinsloo, 1970).

Daar is egter vasgestel dat die lewerskvfies tot '

n
uiters geringe mate eksogene glukose as substraat
gebruik, in so 'n mate dat die waardes verkrv as on=
betroubaar beskou is en nie hier weergegee word nie.
Hierdie resultate bevestig die bevinding van Stoes:z
& Le Page (1949), naamlik dat lewerskvfies nie ekso=
gene glukose as substraat gebruik nie, waarskvnlik
omdat dit nie die glukose kan fosforileer nie. Aan
die ander kant kan glukose-6-fosfaat weer nie deur

die lewerskvfies se membraan dring nie (Le Page,

19507 .

Volgens Farnararo ~* ~' (1968) is die hoofpaie van
glukosemetabolisme in die lewer glikogenese, glikoge=

'n

nol: 3 en ukc :-vrystellir . Dit word
groot mate weerspieél deur die meting van glikogeen=
inhoud van die lewerskvfies voor en na die respirasie=

proef en die bepaling van die glukosekonsentrasie in

die suspensiemedium (Tabel 28). (Die metodes ge=
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bruik, is beskrvf deur Muller, 1965.)

6.3.2 Verdere toetse vir die intaktheid van die Em=
den-Meyerhof-pad en die heksosemonofosfaat=

ompad

Die eksperimente met 14C—glukose het nie eenduidiy
resultate ten opsigte van veranderinge in die heksose=
monofosfaat en die Emden-Meverhof-metaboliese weé ge=
gee nie, en dit kan dus van belang wees om die status
van die ensiemaktiwiteit van prominente ensieme in
hierdie prosesse na te gaan. Daar is toe besluit om
die aktiwiteit van die ensiem glukose-6-fosfaatdehi=
drogenase en glukose-6-fosfoglukonaatdehidrogenase te
meet as 'n aanduiding van hierdie metaboliese pad se
intaktheid. Dié twee ensieme inisieer glukose-af=
breking via die heksose-monofosfaatompad. Veral glu=
kose-6-fosfaatdehidrogenase is die snelheidsbepe:” T
ensiem in hierdie metaboliese pad (Kauffman ot =al,,

1968; Gumaa & McClean, 1968).

Die ensieme se aktiwiteit is gemeet in die oplosbare

fraksie, verkry van die lewerhomogenate. Die weef=
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TABEL 29 : DIE INVLOED VAN HIPERTERM™™ OP DIE (™ "KO=
SE-6-FOSFAATDEHIDROGENASE (G-6-PDH) EN 6-
FOSFOGLUKONAATDEHIDROGENASE (6-PGADH) AK=

TIWITEIT®

Ensiemaktiwiteit: umol substraat om=

- XX .
: vorm per m rotelen er min
Duur van hipers= p &P p

termie (min)* G-6-PDH ! 6-PGADH
1
K Kw E K Kw : E
T
40 2,3 2,4 | 2,5 | 0,05/0,06 | 0,06

¥Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere

+Slegs die waardes verkrv na 40 minute van hiperter=
mie is aangegee, omdat die resultate verkrv na 5,
10 en 20 minute van hipertermie naastenbv dieselfde

was.

**proteien is volgens 'n Kjeldahl-metode bepaal.
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TABEL 31 : DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP GLUKOKI=

NASE-AKTIWITEIT®

umol substraat omvorm per mg pr!

- XX .
) s teien per min
termie (min)

K Kw I E

40 1,2 1,3 1,4

Duur van hipers=

®Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.

+ . . .

Slegs die waardes verkry na 40 minute van hiperter=
mie is aangegee, omdat die resultate verkrv na §5,
10 en 20 minute van hipertermie naastenbv dieselfde

was.

*Xproteien is volgens 'n Kjeldahl-metode bepaal.



Die aktiwiteit van die piruviensuurdehidre is=
teem spesifiek is ondersoek deur die suurstofopname
van lewerskyfies met behulp van die direkte Warburg-
metode in 'n Ringerfosfaatmedium te meet (Umbr t

~+ 1 0 1964). As substraat is piruvaat-1—14u ge=

bruik en die hoeveelheid gevormde 14CO2 is geneem as
weergawe van die aktiwiteit van die sisteem. Die

hoeveelheid 14

CO2 gevorm, is gemeet soos deur Muller
(1965) beskrvf. Waar die radioaktiwiteit in die
suspensiemedium waarin die weefselskvfies was, bepaal
is, is moontlik geadsorbeerde aktiwiteit verwve T

deur verhitting (Vinuela et al., 1967). Die sintils=

lasievloeistof was 'n Brav-oplossing (Mur: v, 1967).

Die resultate is in Tabel 32 opgesom. Piruvaat-1-
14C word wel deeglik as substraat gebruik, maar hi=
pertermie beinvloed nie die verbruik stat: .es bet

kenisvol nie.

6.4 DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP DIE TRIKARBOKSIEL:

SUURSTIKLUS

Ook die in- ktl d » 1 die .. rbol 1 us
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TABEL 32 : DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP DIE PIRU=

VAATDEHIDROGENASESISTEEM™®

Aktiwiteitsverdwv=' 14C02—produksie

Duur van hiper= ning (q.p.m./mg (d:p.m./mg nat
. nat gewig weefsel [gewig weefsel per
termie (min) per uur) uur)
K Kw E K Kw E
40 797 700 794 750 747 746

¥ ke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.

+ . . .
Slegs die waardes verkrv na 40 minute van hiperter=
mie is aangegee omdat die resultate verkrv na 5,

10 en 20 minute van hipertermie naastenbv dieselfde

was.
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dria te kry, is die suurstofopname van die mitc¢ hon=
dria van kontrole- (K en Kw) en hiperterm: e .)
diere in vitro in die Warburg-apparaat gemeet. Die
mitochondria is berel volgens die metode van Clark
(1964) en die suurstofopname is bepaal soos beskrvf
deur Engelbrecht & Burger (1961) met die volle sus=
pensiemedium en met die suspensiemedium sonder sito=

chroom-c.

Die resultate is in Tabel 34 weergegee. In die
teenwoordigheid van sitochroom-c is die respirasie
van mitochondria vinniger as sonder sitochroom-c.

Die stimulasie van die mitochondria se suurstofopname
deur hipertermie word slegs in teenwoordigheid van
sitochroom-c waargeneemn. Dit i1s moontlik te wyte
aan 'nm meer fisiologiese toestand wat geskep word vir
die funksionering van oksidatiewe fosforilasie in die
teenwoordigheid van sitochroom-c as die geval is in

die afwesigheid van sitochroom-c.

6.6 DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP OKSIDATIEWE FOS=

D: in d 10l . t: fo le vi mi
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ABEL 34 : DIE INVLOED VAN HIPERTERMIE OP DIE SUURSTOFOPNAME VAN

MITOCHONDRIA®
ul O, per mg proteien“i per uur. Volle suspensiemedium
Duur van Inkubasieperiode in min
hipertermie K K "Y
10]20|30140!s50]60[10|20|30140]s0]60(10]20]30] 30|50 60
S 32033133134 134133)133133|33|33|33|33(34])32133(34(33(34
10 320133133 132{32131132132132132)3231(134}32;31130[z 32
20 32{33132°32°32131(33 SSISS 31132431133]32,31(30(131(30
Lo
!
40 34‘34‘33'32 33133134 34131131 34133:1317401340138136136

§E=“°qsiemedium —f-~5 sitochroom-c
5 27|20i25;25;20!33i27128 27126 25!25 2512423 21j21i30
10 27 27;20%25124!23128 270127 125125124125123120120(21 20
20 27127 26’25 2512412812827 |26|25125(25123421[21]20119
40 27!37 26(25(25(24128{28 (27126125 25.35 23 {22420 18]18
L I S L

*Elke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdiere.

*Xproteien is volgens 'n Kjeldahl-metode bepaal.
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35 : DIE INVL VAN HIPERTERMIE OP OKSIDATIEWE FOSFORILASIE VAN

LEWERMITOCHONDRIA™

Duur van hipertermie (min)

10
20

40

10
20
40

10
20
40

u atome O _
per 25 min | U0 22 | pg
telen mg proteilien
K |kw [E | K [Ks l_ELJ K |kw |E
Yotcat as Tt

2,8 |3,0/3,017,5)7,7]7,5/2,7)2,6]2,5

2,8 13,013,017,5t7,717,5|2,7}2,6]2,5

2,8 |3,013,0(7,5{7,7|7,512,7|2,6]2,5

2,8 13,043,0|7,4|7,8|6,5|2,712,6|2,2
Barnsteensuur as substraat

1,9 |1,9|1,843,413,4)3,1{1,8)1,8|1,7

1,9 (1,9{1,8{3,4(3,4{3,1{1,8|1,8]|1,7

1,9 |1,9({1,8{3,4(3,413,1({1,8{1,8|1,7

1,9 §1,9(1,8|3,4|3,4(|2,2|1,8(1,8(|1,2
L S

1,2 {1,13,31,0{0,8/0,9(0,8 0,7]0,7

1,2 1,1/3,3/1,0{0,8(0,9 0,8{0,7 0,7

1,2 11 "{1,3{1,0{0,8({0,9 0,8;0,7 0,7

0,7

1,2 li’z 1,0|1,2{0,8(0,8 0,9

|

lke waarde is die gemiddelde vir 10 proefdie

Tre.
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van si- :hroom: in die st jensiemedium bepaal en in
die afwesigheid van sitochroom-c. In die afwesigheid
van sitochroom-c daal die respirasie van die mitochon=
dria van hipertermiese diere (Tabel 34). In die
teenwoordigheid van sitochroom-c¢ word die mitochon=
dria se respirasie goed onderhou en is by die uiter=
ste toestand van hipertermie hoér as by die kontrole=
diere. Volgens Clark (1964) sou die toename in re=
spirasie bo die kontrolewaarde 'n aanduiding van ont=
koppeling van oksidasie met fosforilasie wees, om=

rede die spoedbeperkende meganisme fosforilasie is.

As dan gevra sou word wat die meganisme van die be=
skadiging van die lewerweefsel is tvdens hipertermie
kan die presiese lokaliteit nog nie gespesifiseer
word nie. Uit hierdie navorsingsprojek wil dit ook
voorkom dat die beskadigii nie gewyt kan word aan
net een faktor nie maar dat selfunksie "1al  :volg
van die somtotaal van 'n verskeidenheid van verande=
ringe. In hierdie ondersoek is gevind dat oksida=
tiewe fosforilasie gedeeltelik beskadig is. Dié
beskadiging is egter nie so uitgesproke dat die afna=

me in suurstofopname van die sel (lewerskvfie-proewe)



ten volle verklaar kan word nie.
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HOOFSTUK 7

ALGEMENE BESPREKING

7.1 INLEIDING

Die doel van hierdie studie was in die eerste instan=
sie om meer informasie in te win aangaande die rela=
tiewe hittegevoeligheid van weefsels. Om die megas=
nisme van die dood tvdens hipertermie te ontrafel is
dit waarskvnlik van primére belang dat die weefsel(s)
wat primér tvdens hipertermie beskadig word, bepaal
moet word. Daar is dan ook breedvoerig en sistema=
ties ondersoek ingestel na die relatiewe hittetole=
ransie van 'n verskeidenheid van weefsels, Die weef=
sels is in vitro verhit (Hoofstuk 3). Ook (Hoofstuk
4) is die proefdier verhit en die intaktheid van die
b : 1 o« 1Ir in
hierdie reeks proewe ensiem- en iso-ensiemstudies op
die serum van die diere uitgevoer om verdere informa=
sie in te win aangaande die weefsels wat tvdens hiper=

termie beskadig word.
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atic aangepak. Vergelyk' eksy -imentele ko
>s is gebruik en die aantal weefselsoorte wat ge=

toets is, is baie uitgebrei. Alhoewel nie 'n een=
duidige kriterium vir die relatiewe hittegevoeligheid
neergelé kon word nie, kan, uitgaande van verskillende
kriteria, tog 'n bepaalde rangorde van die hittege=
voeligheid van die weefsels vasgestel word (Tabelle
4, 5 en 6). Hieruit blvk dit dat skeletspier die
gevoeligste weefsel vir hoé temperature is van al die
o :rsoekte weefsels. Dit was verrassend aangesien
dit algemeen aanvaar is dat die brein die weefsel is

wat die vroegste tvdens hipertermie beskadig word.

Voordat die belang van bogenoemde bevinding in vers=
band met die beskadiging tvdens hittesteek gebring
n word, moet allereers besef word dat in vitro-werk

nie sonder meer ‘-~ vi~ toegepas kan word nie. Al=
hoewel daar bewyse is dat die weefselrespirasie-teg=
n: ¢ soc hier toey »as onc ' normale omstandig!

'n betreklike getroue weergawe van algemene metabo=
lismesnelheid in vivo is (Martin & Fuhrman, 1955),
mag dit in patologiese toestande heeltemal anders

wees. Veral die opmekaar inwerkende invloede van
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Dit is veral van betekenis dat lewerw: “sel tvdens
die in vivo-proewe vroeg beskadig word, terwyl dit
- die in vitro-studies besonder hittestabiel voorge=

kom het.

Alhoewel uit die serumensiem en -iso-ensiemstudies
geen duidelike beeld kon verkry word aangaande die
hittetoleransie van die weefsels nie, het dit tog ook

op 'n vroeé lewerbeskadiging gedui.

Die verskil in die hittegevoeligheid van die lewer in
vitro en in vivo word nie deur genoemde eksperimente
verklaar nie. Malamud =* ~7. (1946) skryf die be=
skadiging van die lewer tvdens hittesteek aan skok
toe, wat onder andere 'n lae bloeddruk impliseer en
sodanig 'n hipoksietoestand skep. Dit is bekend

dat die lewer besonder gevoelig vir 'n hipoksietoe=

stand is (Reed et al., 1964), maar hoe 'n hipoksie=
1 tyc h: lerm.  g¢ yowe L, dui=
delik nie. Dit i1s onwaarskynlik dat die hipoksie=

toestand 'n gevolg van belemmerde bloedvloei is.
Wat betref die aflewering van suurstof aan die weef=

sels is 'n hoé temperatuur juis bevorderlik.
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ings van veral ~"e serumkalium teweeg kan bring.
- tkalium neem wel toe tvdens hittesteek (Tabel 23)
en die belang van hierdie verandering in die meganis=
me van ineenstorting van liggaamsfunksie is ook be=

klemtoon. Ook het Ushakov (1964) die meganisme van
hipertermiese beskadiging van die spier probeer ont=

rafel en het gevind dat die beskadiging saamhang met

die oplosbare proteienfraksie.

As die intaktheid van die weefsels, geneem net voor
die dood intree by die proefdiere wat verhit is, on=
dersoek word, word gevind dat alle weefsels wat onder=
soek is,beskadig is, behalwe vir die brein en vel

(Hoofstuk 4).

Dat by senuweeweefsel nie beskadiging aangetoon kon
word nie, is onverwags, veral aangesien senuweesteur=
ingsimptome besonder kenmerkend by die mens is (Minard
1, 1¢ ). Ook het M: ™ imud ~* -7 (1946) en
Haymaker et al. (1955) aangetoon dat hipertermie per
se tydens hittesteek verantwoordelik is vir wydver=
spreide degenerasieverskvnsels in senuweeweefsel in

pasiénte met hittesteek. Geen opvallende simptome
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en ander organe soos die milt, dunderm en timus in.
Dit dui dus daarop dat waarskynlik nie 'n enkele, maar
meerdere liggaamsfunksies as gevolg van die hiperters=
mie versteur word en eventueel ineenstort, soos in

die volgende paragraaf meer breedvoerig uiteengesit

sal word.

7.3 DIE MEGANISME VAN DIE WEEFSELBESKADIGING

Ten einde meer besonderhede aangaande die meganisme
van hittebeskadiging te wete te kom, is die invloed
van hipertermie op die proefdier op indirekte wvse
deur middel van bloedanalises en op 'n meer direkte
wyse deur middel van metaboliese studies op subsellu=

lére komponente bestudeer.

7.3.1 Bloedveranderinge

5 Ter i ~larop gewvs, is die bloed geanaliseer 1
as riglyn vir verdere studie op sellulére vlak te
dien. (In Hoofstuk 5 is die besonderhede in verband

met hierdie analises weergegee.)

Aanvanklik was die mees algemene waarneming dat bloed=
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Volgens Kanter (1959), wat 'n hipoglusemiese toestand
in honde tydens hipertermie gevind het, is die daling
in bloedglukosekonsentrasie te wvte aan die toenemen=
de gebruik van glukose deur die respiratoriese spiere
tvdens hiperventilasie. Hiperventilasie is bv die
proefdiere van hierdie ondersoek waargeneem, sodat
die verklaring ook hier sou kon geld. Dit sal ook
die toename in bloedmelksuurkonsentrasie verklaar
maar nie die spesifieke verhouding tussen bloedmelk=
suur- en -piruviensuurkonsentrasie wat saamgevat 1is
in die begrip van oormaat melksuur nie (Huckabee,
1958a). Volgens Huckabee (1958a) sou 'n oormaat
melksuur in die bloed op weefselhipoksie dui. Die
begrip is verder tydens oefening (Huckabee, 1958b;
Neill et al., 1969) en tydens die kunsmatige skepping
van hipoksie in die liggaam ondersoek (Huckabee,
1959). Dit is veral in die laasgenoemde kritiese
ontleding van die tegniek dat weer eens bevestig

dat die begrip van oormaat melksuur in die bloed op
weefselhipoksie dui maar dat die verandering in die
melksuurkonsentrasie van lokale weefsels nie noodwen=

dig verband hou met 'n weefselhipoksie nie. Die ak=
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indikasie gee van die vlak waarby hittebeskadiging op
subsellulére vlak die duidelikste verwag kan word nie,
is nogtans aandag gegee aan hierdie probleem. Dit

is veral uitgevoer aangesien die meganisme van selbe=
skadiging tydens hipertermie nog geensins ontrafel is
nie. Daar is veral in die jongste tyd aanduidings
dat i1neenstorting van selmetabolisme die dood uit=
eindelik veroorsaak (Minard & Copman, 1963). Dat
selbeskadiging wel intree 1is bvvoorbeeld bewvs met 'n
afname in suurstofopname van weefsels tydens hiperter=
mie. Dit op .sigself beskrvf egter geensins die mega=
nisme nie. Dit beteken hoogstens dat die weefselok=
sidasie-reduksie-meganisme wel beskadig is, of dit
primér of sekondér beskadig mag wees volg egter nie
hieruit nie. Daar is wel aanduidings in die litera=
tuur dat oksidatiewe fosforilasie in vi*v~ tvdens
hipertermie beinvloed word (Morris & King, 1962;
Christ: L Kvamme, 1969). Dit : ook “— "~ in
die lewerweefsel in die huidige ondersoek gevind.

Ook die lokaliteit van beskadiging stem met Morris &
King (1962) en Christiansen & Kvamme (1969) coreen,

naamlik in die barnsteensuur-sitochroom-c segment.
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I Hpeling van oksidatiewe fosforilasie soos gevind in

ie proewe met lewermitochondria.

As ten slotte die resultate wat in hierdie ondersoek
behaal is, in die lig van bestaande literatuurgege=
wens betrag word, wil dit voorkom of seldood tvdens
hipertermie as gevolg van 'n sameloop van baie veran=
deringe plaasvind waar volgorde moeilik te bepaal is.
Dit sluit die beste aan by die sogenaamde veelvuldi=
hipotese (bl. 5 ) wat deur B&lehradek (1967) ge=

stel is.
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Twe .ens is die in o-hittegevc .igheid van die=
:1fde weefsels hierbo genoem ondersoek deur die
proefdiere te verhit en dan die suurstofopname van die
weefsels in vi*~~ te meet. Hipertermie ('n rektale
temperatuur van 42,50C) is in die proefdiere (E-diere)
geinduseer deur die proefdiere in 'n gaasdraadkou te
plaas en dan gedeeltelik in 'n waterbad, waarvan die
temperatuur 12°¢C was, te dompel. Na verskillende
verhittingsperiodes is die suurstofopname van die
weefsels in vitro gemeet. Daar was altvd twee kon=
troleproefdiere vir elke verhitte proefdier. r
dier is bv kamertemperatuur gehou (K-rot) en die ander
dier is in 'n waterbad van 37°C (Kw-rot) vir dieselfde
as die verhitte dier (E-rot) geplaas. Sorg 1s
gedra dat die Kw-rot se liggaamstemperatuur nie bo die

normale waarde gestyg het nie.

Daar is vasgestel dat die hittegevoeligheid van die
weef n vivo v <il + 1 die hit1 'oelighe -
in vi*tvo. Lewerweefsel is nou deur die respirasie=
proewe uitgewys as besonder hittegevoelig te wees.

ie waarneming is gedeeltelik deur die meting van se=

rumensieme en -iso-ensieme gesteun.
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SUMMARY

In this investigation tissue damage during hvperther=

mia was studied.
The white rat was used as experimental animal.

Firstly, the relative heat sensitivity of tissues

was investigated in vitro. For this, tissues of

no 11 animals were removed and exposed to various

¢ ve-normal body temperatures in a Warburg apparatus.
Cell function was expressed in terms of oxvgen up=
take, measured by means of the direct Warburg tech=
nique on tissue slices, tissue pieces or tissue

‘rips.

The following tissues were studied: <cerebral cor=
tex, hypothalamus, brein stem minus medulla oblonga=
ta, medulla oblongata, cerebellum, thymus, lung,

leen, liver, adductor muscle, diaphragm, digitorum
muscle, heart (left ventricle wall), cortex of kidnev,

skin and small intestine (jejenum).

From this study it became evident that skeletal mus=
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observation was partlv assisted bv the measurement of

:Tum ensymes and iso-enzvmes.

Further investigation was conducted on the mechanism
of tissue damage, in the first instance bv chemical
analyses of the blood of the experimental animals,
for the purpose of obtaining general information con=
cerning metabolic disturbances. Tests were emploved
to investigate:
(a) a hvpoxic condition where excess lactic ac in
t. blood was determined;
(b) acid-base status by measurement of the blood pH,
pCOZ, base excess (BE), buffer base (BB), standard
bicarbonate (St. HCOs-), actual bicarbonate (Act.
103') and total CO,;

(¢) Dblood electrolytes bv the measurement of potas=
sium, sodium and total calcium in serum, chloride in
plasma and whole blood;
(d) L ow: s

(i) <carbohvdrate metabolism such as the mea=
surement of blood glucose, lactic acid and pvruvic

acid concentration;

(ii) 1lipid metabolism such as the measurement
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monstrated. More over, the site of damage, viz. be
tween succinic acid and cvtochrome-b was established
The damage to oxidative phosphorylation was not of
such a nature as to explain fullv the drop in oxvgen
uptake of the liver sections. It would appear that
oxvgen uptake fails before oxidative phosphorvlation
and that this cannot be attributed to a single step
in the chain of processes of cell function, but that
the result is rather the sum total of many changes

which eventually cause cell function to break down.
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