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MANSFELD GEZA

Tudomdnyos munkdssiga 1904-ben kezdé-
dott, amikor a budapesti tudoményegyetem
gyogyszertani tanszéke mellett gyakornokként
kezdett dolgozni. 1905-ben doktoralt, 1gro-ben
lett magdntanar, 1g16-ban c¢. rk. tandr, majd
1918-ban a pozsonyl egyetem
gyobgyszertani tanszékén ny. r. -
tanar. Atmeneti pesti munkdés-
sdg utin az egyetem Pécsre
telepedésekor ott foglalta el
katedrajat. Kiilfcldon dolgo-
zott Hans Horst Meyer bécsi
intézétében, Zuntz berlini,
Starling és Alkock londoni in-
tézeteiben. 1946-ban a pécesi

. gyoOgyszertani és kértani tan-
széket a budapesti élettannal
cserélte fel, '

- Szémontartott nagyobb
eldadédsainak szinhelyei hazdn-
kon kiviil Bées, Karlsbad,
Locarno, Basel, Genf, Boston,
Stockholm, Moszkva, Ziirich,
Oxford, stb. A nemzetkozi
elméleti orvostudoményi kon-
~gresszusoknak ¢és' a Magyar
Elettani Tarsasag vandorgyti-
Iéseinek éltetd  szelleme. A
kisérletek és eléaddsok lenyii-
g6z erejii miveldje és a
tudomdnyos iiléseken a legnagyobb kritikus,

Munkdssagat legutobbi kitiintetésekor (Ba-
lassa-dij) gy jellemezték, hogy az »kiterjed a
kisérletes orvostudomédny majdnem minden dgéra,
“E munkdssigot foképpen két dolog jellemzi:
egyik, hogy minden teriileten, melyen jart, mun-
késsiga maradandé nyomot hagyott, mert vagy
jelentds lépéssel vitte eldbbre a kérdést, vagy
a felvetett 1j gondolat termékeny vitdk kitfor-
rdsa lett ; a masik, hogy minden vizsgalt kérdés,
barmind elvontnak ldssék is az elsé percre, szoros
osszefiiggésben all a gyakorlati orvostudomdény
problémaival dgy, hogy egész munkdssigit a
kutaté tudds és a gyogyitani, a segiteni akar6
orvos kozos kiizdelme jellemzi. -

élettani tudomdny,

Ez az évtizedekre terjedé munkassiga tébb
targykorben alapveté felfedezésekhez vezetett., A
pajzsmirigy miikodés és hészabdlyozas targy-
korben a thyroxin hatdsmechanizmusit és az
altala felfedezett thermothyrin A és B szerepét

, tisztazta. A pajzsmirigy és vér-
képzés Osszefliggésének vizs-
galatakor a myelotrophormont
fedezte fel. A légzés vizsgila-
takor a légzbkozpont topogra-
fiajat és a gatld kozpont
szerepét tisztazta, Intermedien

. anyagcsere kutatdsai a spec.
dyn, hatds és a cukor anyags
csere-korében hoztak lényege-
eredményt. Szivmiikodési ki-
serletel a munka-acceleratiot,
sziv tonusat, munkabirdsit,
alkalmazkodd képességét, stb.
tisztaztak. A narkozissal kap-
csolatos vizsgdlatok vezettek a
narkozis »minden vagy semimnig
torvényének felfedezéséhez és
a narkotikus hatds létrejotte
szempontjabél fontos tényez6 k
megismeréséhez, Szintén O tisz-
t4dzta a narkosis és alvds vyi-
szonyat, Anyagcesere kisérlet ei
tisztaztak a szervezeten beliili

; zsirvandorlds problémajat. Az
utolsé éyvekben az immunitds kérdését vizsgalta és
legiijabban e tdrgyban 1j szemléletet adott eld,
amely hosszi évekre munkat jelent sok kutaténak,

Tanitvanyai sora szinte beldthatatlan. Min-
den vildgrészben, ahol egydltaldin van fejlett
van Mansfeld-tanitviny,
vagy munkatdrs is. A jubileumi megemlékezésre
is messzir6l érkeztek munkdk. »Gézanak én-vagyok
elsé munkatdrsa. Mar 19og-ben jelent meg egyiitt
dolgozatunk. Igy hdt szivesen dllok a munka-
tarsak élére. Bizony 30 éve, hogy 6 is, én is pro-
fesszorok lettiink.« — irja Verzar Cherbourg és
New York kozott, a viharos Ocednon tancold
hajon és siet az els6 elért légipostaval kiildeni
kéziratat.
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»Oriilok, hogy a pillanatnyi tavolsdg ellenére
1s hozzajarulhattam tanitém és mesterem tiszte-
letére kiadott fiizethez. Experimentélis biologiai
munkamat Mansfeld keze alatt kezdtem s a kezdet
nehézségei kozepette az 6 lelkesedése lelkesitett.

Igy neki is koszonhetem, hogy elértem a legma-

gasabb gradust, amit kutaté elérhet, a Nobel-
dijat. Hogy ezt itt megemlitem, nem dicsekvésbol
teszem, Ennek oka az, hogy a legutolsé orvosi
Nobel-dijat Mansfeld professzor egy mésik tanit-

vanya, Cori Karoly kapta s igy ez a két Nobel-
dij egyiitt a mester legmagasabb mesteri gradusat
is jelenti«. — irta Szentgyorgyi Albert az Ocedn
partjarél. Es a tébbiek szintén felsorakoznak
szeretetiikkel és jokivansagukkal. Mansfeld Gézat
a vilig sok pontjan tidvozlik most, mert a 30
tanitomesteri évet a nagy nemzetkozi dsszefogds
jegyében végzett orvosi kutatémunkara ritka
nagy eredmeényességgel hasznélta fel és ezzel az
egeész emberi haladast és boldogsédgot szolgélta.

Ujabb vizsgdlatok az izom szerkezetérél és' mikodésérsl
' irta: SZENT-GYORGY! ALBERT dr.

Az ¢let szenipontjabél az €16 anyagnak két
allapota van : nyugalom és miikidés. Ennek a két
allapotnak két egymiéstol eltérd fizikai dllapot
kell hogy megfeleljen. Azt, ami az anyagot 4tviszi

az els6 allapotbél a masikba, azt nevezziik izga-

lomnak. A cyklust bezéarja a restitucio folyamata,
mely a rendszert visszaviszira kezdeti nyugalmi
allapotba.

Az €16 rendszereknek ez az egyszertli sémija
veégigvonul az egész €10 vildgon, mely hihetetleniil
szines megjelenesének ellenére legegyszertibb alap-
jaiban egységes. Az élet nem sok 1j alapvet0 elven
épiill. Ami a szinességet és sokoldalusigot adja,
az nem az alapelvek gazdagsdga és kiilonbozdsége,

- hanem azoknak a kiilénbézé célokhoz valéd iigyes

alkalmazdsa. Mély meggyozidésem, hogy nincs
elvi kiilonbség izom-, vese- vagy agymiikidés ko-
zott és csupdn ugyanannak az alapveté elvnek

- kiilénboz6 strukturdban val6 {igyes alkalmazdsin

mulik, hogy a miikédés eredménye az egyik eset-
ben mozgas, a masik esetben vizelet és a harma-
dikban — mondjuk — egy gondolat.

Ily egységes szempontbél tekintve az €16 szer-
vezetet az izom mint vizsgdlati anyag, rendkiviili
elényoket biztosit a kutatonak. Miikodése mecha-
nikai és igy szabad szemmel is lathat6 és egyszerii
eszkozokkel regisztrdlhaté. Miikodése rendkiviil
gyors €s heves energetikai és kémiai valtozdsokkal
van egybekotve, melyek sokkal jobban mérhetdk,
mint a parenchymas szervek lassu és egyenletes
miikodése.

Ezek az elonyOk tették az izmot a kutatds
klasszikus anyagéava és a szdzadforduléig a fiziolo-
gia fele izomfiziologia volt. Ebben a szizadban a
vitaminok és hormonokkal elért sikerek az izmot
kissé az érdeklodés hatterébe szorftottdk, anndl is
inkdbb, mert a biokémia és fiziologia nagyrészt
az orvostudomdnyra tdmaszkodott s a feliiletes
szemlél6 azt a benyomdst kaphatja, hogy az izom-
szovet orvosi jelentOsége csekély, mert az izom-
rendszer megbetegedései igen ritkdk. Sajnos, ez

_nem igy van, €s eltekintve az er0szakos haldlesetek-

tol, a haldl kozvetlen oka az emberiség nagyobb
felénél . izomszovet gyengesége (szivizom), mig
sima izomsejtek miikédési rendellenességei ren-
geteg bajt és szenvedést okoznak (angina pecto-
ris, myocarditis, arythmidk, hypertensiok, vaso-
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spastikus gangraendk ¢s dysbasidk, dysmenorr-
hoedk stb.). ] Y

A kutatés eddig azizom miikodésébol probalt
kovetkeztetéseket vonni annak legfinomabb szer-
kezetére. Ez'a kutatdsi irdny nem jart a megfelel
eredménnyel. E cikk iréja hiiséges munkatérsai-

- val egyiitt az ellenkez6 irdnyt prébalta jarni és

elészor az izom szerkezetét igyekezett felderiteni,
remélve, hogy majd azutdn az izom mikddésére
vonatkozéan kap' felvilagositast.

A harantcsikolt izom, tudvalevGen, mintegy
o1 mm vastag rostokbdl 4ll. Lényegiikben ezek a
rostok nem masok, mint még kisebb rostok, fibrillu-
mok Kkotegei. A fibrillumok dtmérdje mintegy
0001 mm. Az elektronmikroskep, elsésorban
Hall, Jakus és Schmitt kezében kimutatta, hogy a
fibrillumok is csak még kisebb rostok kotegei.:
Ezek a legfinomabb rostok mintegy o0°000or mm
vastagok. Az els6 utaldst ezeknek a'rostocskak-
nak a létezésére egy magyar kutatonak, Rom-
hdnyinak ki nem adott dolgozatiban taldltam,
melyet Balogh Ern6 professzor volt szives rendel-
kezésemre bocsdtani. Ezek a legfinomabb rostok

‘az izom kontraktilis elemei és az izom azért hu-

z6dik Ossze; mert ezek a szalacskdk rovidiilnek.

Szegedi intézetem elsé lépése e téren a sza-
lacskak analyzise volt. A munka Straub Bruno*
kezében egy 1j proteinnek, az aktinnak a fel-
fedezéséhez vezetett, mig én* Banga Ilondval a
myosint tisztitottam meg minden szennyezéstél,
azt tisztan dllitva eld. Ez a két protein egy kom-
plexet képez, az aktomyosint és ha ez az akto-
myosin ATP-t (adenosintriphosphat) kot meg, gy
kontraktilissé valik. Tt

Az ATP-nek ez a hatdsa rendkiviil érdekes,
még pedig tobb okbél. Elészéris azért, mert az
izomenergia forrdsa az ATP. Az ATP ugyanis
anhydrid-k6tésben hdrom phosphorsav molekulat
tartalmaz €s ez az anhydrid-kotés igen energia-
dus. Hasitasdnal 11.000 kal. szabadul fel ésez az
energia az izom erejének egyetlen forrdsa. Mint
ahogy azt Engelhardt és Ljubimowa®kimutattak, a
myosin az, amely ezt a hasitast végzi. .

A reakcio mdsodszor azért is oly érdekes,
mert ATP kozeli rokona a-nukleinsavnak. Nuklein-
sav nélkiil nincs €let €s az €16 alapanyag mindig
fehérjének és nuklcinsavnak a komplexe, . n..
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nukleoprotein. Az ATP-nek a nukleinsavhoz valé
rokonsaga remélni engedte, hogy az actomyosin-
nak ATP-vel valé reakci6ja felvildgositist fog
adni a nukleinsav szerepére.

Varga Ldszlé* wvizsgilatai kimutattdk azt,
hogy az actomyosin-ATP komplexnek a kon-
trakcidja egy »minden vagy semmi« folyamat, ami
azt jelenti, hogy a legkisebb miikidési egység-
ként szerepl6 részecskék vagy egészen dsszehtizod-
nak, vagy egyaltalan nem. Azt is kimutattik
ezek a vizsgalatok, hogy kontrakcio kozben az
actomyosin sajat szabad energidjat hasznalja fel.
Ennek a megfigyelésnek sok igen fontos kévetkez-
ménye van. Eloszor is az ingeriilet lényegére vet

vilagot. Ha a szabad energia csik, akkor a kontra-

haltdllapot az energia szegényebb €s stabilisabb s
igy a kontrakcio egy spontin végbemend folyamat,
¢és az ingeriilet kérdése nem az, hogy hogy wviszi
at a nyugvé actomyosint kontrahalt mukddési
allapotdba, hanem az, hogy mi tartja vissza a
rendszert nyugalomban a kontrahdlastol. Az izga-
lom tehat egy gatlds kiesése kell hogy legyen.
Masik kovetkezménye a szabad energia esésének
az, hogy kiils0 energia az izomnak nem a kon-
trakciohoz kell, melyhez sajit energiajit hasz-
nalja, hanem a relaxaci¢hoz, a nyugalmi allapotba
val6 visszatéréshez. Az izom ugy miikddik, mint
egy megfeszitett gumi, amit — mondjuk — meg-
fagyasztottunk. Az ingeriilet,. mely felolvasztja,
lehetové teszi a kontrakciot és kiilsd energia az
ujbol valé megfesziiléshez kell.

A minden vagy semmi elvének egyik kovet-

kezménye, hogy a kontraktilis anyag apr6 egysé-

gekbdl kell hogy felépitve legyen. Ezek az apré
egységek azok, amelyek kontrakciokor vagy Ossze-
hizédnak vagy nem, vagy felhasznilva teljes
energidjukat vagy nem. Legijabb vizsgdlataim
ezen egységek méreteire vonatkoznak.

De miel6tt ebbe a kérdésbe meriilhettem
volna, a teoria alapjait kellett megvédenem és
tisztdznom. Varga Ldszl6 mérései ugyanis lehe-
tévé tették annak a kiszamitdsat, hogy az egy-
ségek mennyi energidt haszndlnak fel 6sszehizé-
daskor. Hogy mekkora ez az energia, az a ho-
mérséklettdl fiigg. A szamitott értékeket kisérleti-
leg lehetett ellendrizni. De a tavalyi oxfordi nem-
zetkozi élettani kongresszuson tartott el6adédst
kovetd vitdban 4. V. Hill rémutatott arra, hogy a
békaizom nem viselkedik ezeknek a szdmitdsok-
nak megfeleléen, amir6l magam is azutdn meg-

- gy6zodhettem. e

El6szor keriild tton kiséreltem meg meg-
gy©6z6dni, hogy egész elméletiink helyes-e? A mult
év 0szén a hokontraktiira segitségéveligyekeztem a
kérdést megkozeliteni. Varga szdmitdsai azt mu-
tattdk, hogy a kontrakciokor felhasznalt energia a
homérséklet emelkedésével no és a békanal 48
fokon, a nytlnél 53 fokon eléri a 11.000 kalériat.
Mirmost azt -tudjuk, hogy az elernyedéshez az
ATP adja az energiat s ez 11.000 kaléria. 48 illeto-
leg 53 fokndl az izomnak tehdt nem szabad el-
ernyednie. A kisérletek ezt pontosan igazoltdk,
mutatva, hogy a szdmitdsok helyesek.
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Felbatorodva az eredményeken, feltételeztem,
hogy a teljes békaizom azért nem engedelmeskedik
az aktomyosinnal megallapitott gérbéknck, mert
bizonyos regnldlé mechanizmusok a helyzetet el-
torzitjak. De ha ez igy van, ugy remélni lehetett,
hogy chloroformmal ezeket a mechanizmusckat
bénitani lehet. A vizsgdlatok azutdn kimutattik,
hogy a chloroformmal kezelt békaizom vagy
nyulizom pontosan a szdmitott gorbék szerint
viselkedik. Tudva igy az energiafogyasztast,
tudva, hogy egységnyi aktomyosin mennyi ener-
giat fogyaszt, konnyti volt az egység méreteit
szdmitani, tudva, hogy egy adott mennyiségi
izom mennyi munkdt tud végezni. Ha pl.a gorbe
azt mutatja, hogy egy egységnyi aktomyosin
11.000 kal.-t fogyaszt, 11.000 kaloridnyi munkdt
pedig annyi izom végez, amennyiben £0.000
grammnyi myosin van, Ugy az egység molekula
stilya 70.000. Ezek a vizsgalatok kimutattdk, hogy
az izom egységekbol van felépitve, melyek mole-
kula silya 17.600. Minden ilyen egység egy ATP-
molekuldval van ellditva. Az ingeriilet kulonbozo
foka szerint vagy minden egység Gsszehtizédik,
vagy csak minden masodik, vagy negyedik, stb.
A szamitdsok azt mutatjék, hogy pl. ha az ideg .
felol jon az ingeriilet, csak minden negyedik egy-
ség huzédik Ossze.

Ezek a vizsgilatok az izommikodeést szigo-
rian quantitativ alapra helyezték és kimutattdk
azt, hogy a kontraktilis rendszer két részbél van
felépitve : magdbol a kontraktilis anyagbol és a
reguldciokboél. Ismerve most magat a kontraktilis
anyagot, lehetséges lesz a reguldcidkat vizsgélni.
Maga a kontraktilis anyag, tugylatszik, minden
izomban azonos, sima izomban, szivizomban,
harantcsikolt izomban: A reguldcicktol fiigg, hegy
ez a kontraktilis anyag hogy miikddik. A kontrak-
tilis anyag igen ellendlléképes, areguldciék igen
érzékenyek €s ugylatszik, itt keresend sok koros
folyamat oka és gyodgyitasa.

Osszefoglalds. Az izommiikodés energia forrdsa
az aktomyosinhoz kétott ATP hasitdsa révén fel-
szabaduld energia. Az aktomyosin-ATP kom-
plexum kontrakci6ja sminden vagy semmi« térvé-
nye szerint torténik, amib6l kovetkezik, hogy a kon-
traktilis anyag apré egységekbdl felépitett. Bcka
és nyul izmain végzett hokontraktura kisérletek
azt mutatjik, hogy amely héfokon a felhasznalt
energia eléri a 11.000 kalériat, az ATP hasitdsa-
kor is felszabadulé energiat, azon az izom nem tud
elernyedni. Chloroformmal kezelt békaizom az
aktomyosinnal megéllapitott gérbék szerint visel-
kedik, a kezeletlen izom reguldld mechanizmusok
kovetkeztében eltéré viselkedésti. E mechaniz-
musok kikapcsoldsa utdn elért energia fogyasztds-
bél ésaz aktomyosin egység energia fogyasztdsa-
b6l szémitva az izom elemi miikodo egysége
17.600 molekula stlyd és minden ilyen egység
egy ATP molekuldval van ellatva.

IRODALOM : 1. F. B. Straub: Studies from the
Inst. of Med. Chem. Univ. Szeged. IL. 3. 1942, — 2. 4.

Szent-Gydrgyi: Studies from the Inst. of Med. Chem.
Univ. Szeged. I11. 76. 1043. — 3. U. A. Engelhardt and
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M. N. Ljubimowa: Nature, 144. 668, 1036. — 4. L.
Varga: Hung, Acta Physiologica, T, 1. 1946.

Summary. — New Investigations concerning
the structure and function of Muscle. 4. Szent-
Gydrgyi. The energy source of muscle function is the
energy released through the decomposition of adenosin
triphosphoric ' acid combined with actomyosin. The
contraction of the complex actomyosin-ATP occurs
in accordance with the law,

This fact points to that the contractile substance
is made up of small units. Experiments producing heat
contracture with the muscle of frogs and rabbits have
shown that the muscle fails to relax at the temperature
characterised by an energy consumption equaling the
energy released by ATP decomposition .i e.11.000 calo-
ries. Frogs’ muscle treated with chloroform yield a curve
resembling that produced byractomyosin whereas the
untreated muscle underlies a regulatory mechanism
influencing its functional curve. Starting from the
energy consumption exhibited after the eliminatiion
of these mechanism and from the energy consumption
of the actomyosin unit the elementary functional unit

T T Ty I N NP G L e g

L

of the muscle has been estimated to have the tx_lolecule
weight of 17.600 and to have been supplied with one
molecule of ATP. :

Pesiome. — Hosbie nccnejoBanna CTPYRTYPl W AedcTsua
molwusl, Cewm-lvepdou A. HeTouunkoM SHEpIvE Aas Aeki-
CTBUA MHMIE ABIFETCA 9AEPrAA, 0CBOOORAAMIAACT NOCPEL-
crsom pacmenyened ATP, 'csizanEOro € aKTOMEO3HEOM,
Konrpakina RoMniexca akrumuosmaa — ATP, corepmacresn
o 3axouy ,Bc€ mim nmuero“, ciegonarersno : KonTpasTranuoe
BEieCTBO CTPOEHO B3 Meabkux exanmn. Mcciegosaana Tepmu-
9eCKHX ROBTPAKTY] MEINI, JATYNKH H EPOABEA XOKA3ald, UTO,
€CIM WA Onpefelenncil TeMpepaType UDBMeRFAA HAEpTnA
roeraraa xo 11,000 rasopmii, 3pasut: smeprao ocsofomia-
omyoea nps pacmentenss ATP, ma oTofi Temneparype Ha-
OpAMEHNe MHIUE HE OPEeKpHTATCA. XI10podopMBpOsaHHaA
MEIINA JAYUIEH MOBEXET ¢eGd 10 KPEEHIM, OUDEAeNeARHM TPH
AKTOMAO3HHE, HO HeXXopO(OPMAPOBAHHAA MHWIA NOKAKET —
W3-34 PEryIupyoIux MEeXanu3mMor — Apyroe nosesenne, Buram- -
934 9TA MCXAHWIMH yAAXOCE HCYHCIATH UOTPOOICHHA DHCPIEH
eJHEANH AKTOMHOIMEA # H3 BTOr0 Y14l )Ch Olpelesams, 4TO
enyann Aeicreyomeil Memnu — 17.600 MOxesysapmoro Buca
i ut;max M3 TARHX OIUHABIl COLXMEAKICA C OAHON MOIERyAOH

Te.

(A baseli egyetemi élettani intézet kizleménye.)

Az autonom ténus vdltozdsa nagy magassdgban
Irta: VERZAR FRIGYES dr,

Szamos tapasztalat valészinlivé teszi, hogy
nagy magassigban a »vegetativ tonus« megval-
tozik. Tobbnyire a sympathicus tonus csékkené-
sére kovetkestettek, bar ellenkezé dllitdsok is
vanndk. Az sincs eldéntve, hogy a tonusvaltozds
okdt beidegzési vagy hormondlis befolydsokra
kell-e visszavezetni, .

Az autonom-vegetativ tonust a hypothala-
mus centrumai szabalyozzdk és tiébbek kézt itt
van a hoszabalyozas centruma is, amely az izom-
tonus 1utjan épp ugy a hétermelést, mint a vaso-
motor idegrendszer utjan a hoéleaddst korreldlja.

*  Médunkban van ennek az autonom centrumnak
-a mikidését mérni és megkiséreltiik, hogy ezen

az lton betekintést nyerjink abba, hogy nagy
magassdgban vailtozik-e ez, a hypothalamicus-
autonom tonus.8

Glaubach és Pick. (1930—31)! egy sorozat
kiilénbézé anyagot irt le, amely nyl és tengeri-
malac testhOmérsékletét leszallitja. A hatds leg-
jellegzetesebb novocain-nal, amelyb6l 0-02 g (pro
100 g teststly) tengerimalacndl 114—2 éra alatt
a testhémérsékletet 3—4 Co-al csckkenti. Azon-
kiviil gircsik is keletkeznek, de 3—4 6ra mulva
az allatok \jra normalisak és testhdmérsékletiik is
az. Thyroxin a novocain ezen hatdsit teljesen
meggatolja. A hatds oly biztos, hogy még a thy-
roxin tartalom titrdldsdra is lehet haszndlni. Lele-
tiiket a szerzOk gy magyardzték, hogy novocain
centrdlisan bénitja a héregulatio hypothalamicus
kozpontjdt, mig thyroxin ingerloleg hat!

Mansfeld és Meészdros (1940)® azonban mds
magyardzatotadtak a kisérletnek. Tengerimalac-

-ndl atvdgtak a D. 5—38 segmentum kozt a gerinc-

vel6t, amivel a hotermelést szabalyoz6 izomzat leg-
nagyobb részét kikapcsoltdik. Mindamellett meg-
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maradt Ugy a novocain hOmérséklet-csé kkentd
mint a thyroxin antagonisticus hatdsa. A bér és
végbél homérsékletének -Csszehasonlité mérésével’
igazoltdk, hogy a fizikélis, vasomotoros hdszabd-
lyozas zavart ebben a kisérletben.

1943-ban Mansfeld® e kisérletet az idékdzben

felfedezett thermothyrin A ¢és B tutjin magya-

rizza. Ezek a thyroxin hatékonysdgat befolya-
soljak és ilyen médon szabédlyozhatjdk a hészaba-
lyoz6 centrum tonusdt. Kétségtelen, hogy a pajzs-
mirigy hormonalisan hat ezen centrum funktio-
jara.
Kisérletek. A hypothalamicus tonus ellen-
Orzésére ezért a novocain homérséklet leszallitd
hatdsit valasztottuk és annak hatdsdt egyrészt
280 és 700 m, mdsrészt 3450 m magassaghan
mértiik. :

- Him tengerimalacoknak 00z g novocaint’
100 g testsilyra 109, oldatban s. c. fecskendez-
tiink be és 14 6ranként a rectumban mértiik a
homérsékletet. Az dllatok ugyanazt a tépldlékot
kaptik és 20 C°® homérsékletii szobaban voltak.

Egy els6 sorozatban 5 dllatot 700 m magassag-
ban (Lauterbrunnen) és 3 nappal késébb 3450 m
magassigban (Hochalpines Forschungsinstitut)
Jungfraujoch) vizsgiltuk, 5 6rdval azutdn, hogy
az dllatok vasittal (flitott kocsiban 3 6rai t) fel-
érkeztek. Egy hét mulva megismételtiik a kisér-
letet 3450-en; majd djabb 6 nap mulva tjra
270 m-en (Basel). '

Egy mdsodik sorozatban 9 4llatot 270 m magas-
sdgbol (Basel) 16 o6rai vasiti szallitassal kozvet-
leniil 3450 m-re kiildtiink fel és 14 érdval érkezé-
siik utdn novocainnal injicidltuk 6ket. Ot nap
mulya mégegyszer fent és 6 nap mulva 1ijra Basel-
ben (270 m) adtunk novocaint.



A nagy magassigban (3450 m-en) végzett
novocain-injektio valamennyi allatndl (egy kivé-
telével) sokkal er6sebb hatast, azaz nagyobb test-
homérsékletcsikkenést valtott ki. Mig dtlag 270
és 700 m magassdgban a testhémérséklet 1 6ra
alatt 38° C-rél 35-5 C%-ra csikkent, addig 3450 m-en
a csikkenés kozépértékben 33:8 Co%-ot érte el és a
hatds hosszabb ideig dllt fenn gy, hogy még
3—3% 6ra mulva alacsonyabb volt a hémérséklet,
mig a tengerszinthez kézelebb fekvé helyeken
ilyenkor mar eredeti értékét elérte. :

Ha azonban 5—7 nap mulva a 3450 m magas-
sagban megismételtik a kisérletet, alig volt mdr
kiilénbség a 270 és 700 m magassagi reaktioval
szemben. Eszerint aklimatisatio allt be, amit
szamos mas reaktio alapjdn szintén ismeriink mar.
Az dbra egy példa ebbdl a sorozatbél. Ugyanazon
allat reaktioit mutatja kiilénboz6 magassdgban.

Kontroll kisérietek megnyugtattak, hogy a
feltliné eredményt nem lehet esetleg az dllatok

utazds kézbeni lehiilésére visszavezetni. Kiilén

sorozatban 8 dllatot 5 6ra hosszat 6—¢g C° kozt
tartottunk. Novocainra homérsékletiik ugyanigy
csokkent, mint egy paralell sorozaté, amelyet 18
Clon tartottunk. Egyébként is kizarhato, hogy
a 3450 m-en észlelt erésebb reaktio homérsékleti
kiilonbségekre lenne visszavezethetd, mert labo-
ratériumunk, épp ugy mint a vasut is, mindig
kitinden volt fatve. ‘

Bebizonyitottnak tartjuk tehdt, hogy a novo-
cain testhomérsékletet leszallité6 hatdsa 3450 m
magassagban erdsen fokozott. E magassigban a
légnyomds mdr csak 490 Hg mm és az arterids vér
oxygen-telitettsége 859, a kapilldris véré pedig
csak 75%.7 A kovetkezo hét folyamédn ez a foko-
zott érzékenység a novocaipnal szemben tujra
elttinik. :

Anélkiil, hogy megkisérelnénk az autonom
hypothalamikus tonus ezen vdltozdsit véglegesen
megmagyardzni, mégis azt tartjuk legval6szi-
niibbnek, hogy ez a véltozott pajzsmirigy muike-
désnek a kovetkezménye. Akdr a thyroxin
fokozza a hoszabdlyoz6 centrum ténusat, akdr a
thermothyrin véltoztatja meg a thyroxin irdnt
vald érzékenységet, a kisérleti eredményt mint a
pajzsmirigy mikodésének csikkenését lehet meg-
magyarazni, amely a novocain fokozott hatdsat
teszi lehetségessé.

Més kisérletben szintén taldltunk tdmpon-
tokat csokkent pajzsmirigymiikodés feltevésére.
Békaporontyok és axolotl larvak fejlodése e magas-,
sdgban lasstibb és utébbiakndl a pajzsmirigy szé-
vettani képe, lapos acinus epithel sejtek, is csok-
kent functiéra mutatnak. Hosszabb ideig tart6
oxigénhidnyndl Reich és Blanel (1913)® patkdny-
ndl szintén csikkent pajzsmirigymiikddésre vallo
szovettani elvaltozdsokat lattak és Mansfeld
(1913)8 csatlakozott ezen felfogdsukhoz. Koz-
ismert azonkiviil a klinikusoknak azon felfogasa,
hogy a pathologikusan fokozott pajzsmirigy miiki-
dését magaslati klima elényésen befolydsolja. Ez
a therapidra felhaszndlt magassdg semmiesetre

sem szokott azonban ilyen nagy magassdg lenni
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és bizonyithaté klinikai adatok alig dllnak ren-
delkezésre.

Lehctséges azonban, hogy a magaslati klima-
nak mdig nem tisztdzott hatasai részben a vege-
tativ ténus valtozasdn alapulnak, amirc ezek a
kisérletek experimentdlis alapot adnak.

O3SZEFOGLALAS. 3430 m magassigban
a novocain testhomérsékletet leszallité hatdsa
erosen fokozott. Ez a hypothalamus autonom
tenus csokkenésére enged kovetkeztetni. Utdbbi
oka esetleg a pajzsmirigy csokkent miikodése
lehet.

139
138
437
4 36
435
434
433
4 32

6 12 5 4 6ra 012 3 45
1. dbra. Négy tengevimalac testhomérséklete 0.02 gr. pro
100_gr. testsulyra esé novocain addsa utdn. A gorbék szam-
jelzéseinek értelme :

I. 700 mr. magassagban VIII. 11-én. — 2. 3450 m. VIII.
14-én. — 3, 3450 m. VIII. 16-4n. — 4. 3450 m. VIII.
20-4n. — 6, 280 m. VIIL. 27-én.— 7, 280 m. XI. 4-én. —
8, 280 m. IX. 22-%n. :

IRODALOM : 1. Glaubach, S. és Pick, E. P.:
Arch. exp. Path. 151, 314. 1930. 162, 537. T93I. —

2. Mansfeld, G. ¢és Mészaros, E.: Arch. exp. Path. 196,

567. 1940, — 3. Mansfeld, G.: Die Hormone der Schild-
driise, Basel 1043. —- 4. Vievzdr, F.: Hohenklimaforschun-
gen 11, 41. Basel B. Schwabe Co. 1948, — 5. Reich &s
Blanel: Beitr, z. Klin. Chir. 82, 457. 1013. — 6. Mans-
feld, G.: Pligers Arch. 152, 23. 1913. — 7. Verzdr, F. €s
Voegtli, W,: Hohenklinaforschungen I. Basel, Schwabe

u. Co. 1945. — 8. Megjelenés alatt: Hohenklima-
forschungen II.149. Bascl, B. Schwabe u. Co. 1948.
Summary. — Changes of autonomus tonicity

with the height. Fr. Verzdr : The novocain effect lowe-
ring the body temperature is considerably increased
at the height of 3450 m. This fact points to the dimini-
shed autonomus tonicity of the hypothalamus. Latter
may be due to thyroid hypofunction.

Pesiome. — Wamenenne aBTOHOMHOTO TOHyCa B (01 bluX Bbi~
cotax. Bepsap . B 3450 merpowod Bricore TennepaTy'H
Tejanonumaniiee AeficTeHe HONORAMHA ORAZANOCH NOBHINEH-
peIv. 18 9TOro0 aBTOP CAEAAPT BHBOJX, YTO UOHBAAIOCH FymoTa-
aaMyc-avTomoManit Tonye, Momer OHTH, ¥ro upnINHOH nO-
CIeIHero ARICHAA ABIACTCH (ONMKEHHOE 1C/CTRIE m{ATORANAOH
KCAOIBT,
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A Van Camp Laboratorium és a University of So. Calsfornia Elettans Intézeténck kizlemenye.

A téplalékkal felvett aminosavak sorsa a szervezetben
Irta : med et phil. GEIGER ERNO dr. egyetemi c. rk. tanér

Az tijabban sokat vitatott aminosav therapid-
nak egyik legfontosabb problémdja az, hogy az
injectic ra vagy tdpldlasra szant aminosavkeverék-
ben milyen optimalis ardnyban legyenek jelen az
egyes aminosavak. A legészszertiibb eljards az
volna, hogy a »normdlis¢ dtlagos napi tdpldlék
vegyelemzésébdl statisztikai méden megallapitjuk
. azt, hogy mely aminosavak és milyen ardnyban
szerepelnek a napi tdplalékban (. Block). Az
ilyen szdmitdsok alapjan csszedllitott aminosav-
keverék megfelel az dtlagos napi fehérje- adag
aminosav osszetételének és ezért a priori kielégito-
nek is nevezhetd. Ezen logikus kévetkeztetéssel
kapesolatban azonban a ko vetkezd problémédk fon-
tolandék meg. '

A tapldlékkal felvett fehérjéket az emészto-
szervek lassan, fokozatosan emésztik meg, 1ugy,
hogy a leépités folyaman képzett aminosavak a
bélbol az emésztési folyamat sebességének meg-
feleléen szivodnak fel. Intravends aminosavtdp-
lalds esetén azonban az aminosavak hirtelen nagy-
téménységben drasztjdk el a szervezetet és még az
esetben is, ha aminosavkeverékeket etetiink,
- figyelembe kell venniink, hogy az egyes vegyii-

letek bélbol vald felszivoddsa és vesekivdlasztdsa
kiilonbézé sebességgel megy végbe. Ezért lehet-
séges az, hogy még teljes értékii aminosavkeveré-
kek bevitele esetén is az egyes componensek nem
tudjak a szévetekben elérni a fehérje synthesishez
sziikséges legmegfelelobb viszonylagos timény-
séget. Ezért a kovetkezokben azt vizsgaltuk, hogy
mi a sorsa az olyan aminosav keverékeknek, ame-
lyeket a szervezet egy vagy tobb »essentialis«
aminosav hidnya kovetkeztében vagy egydltaldn
nem, vagy csak részben tud felhaszndlni djabb
fehérjék felépitéséhez,

A kovetkezd hdrom lehetOségre kellett figye-

- lemmel lenniink 3

1. hogy a szervezet az aminosavakat elrakta-
rozza gy, hogy a hidnyz6 aminosavak felvétele
esetén azutdn ezen raktdrakbél indulhat meg a
fehérjeképzodés ; \

2. hogy az aminosavakbél a szovetek osmo-
tikusan kevésbbé hatdsos peptideket képeznek és
raktaroznak el; .

3. hogy a hidnyos Osszetételi aminosav-

keverékeket a szervezet elbontja Ggy, hogy azok a
késébbi fehérjeképzés szempontjabol elvesznek.

Kisérleteink elsé csoportjabanazt vizsgaltuk,
hogy a vér, a szévetek és egész dllatok aminosav-
tartalma miként valtozik teljes értékdi, ill. hidnyos
raminosavkeverékek bevitele utdn, A hidnyos —
tryptophanmentes — aminosavkeveréket casein-
b611 vagy halfehérjébol készitettiik savhydrolysis-
sel.

Ezekben a kisérletekben -azt taldltuk, hogy
nyulak és patkdnyok vér-, maj-, izom- és Gssz-
aminosavtartalma aminosavkeverékek etetése utan
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atmenetileg megnovekedett, hamarosan azonban

ismét normadlis értékre esett, és pedig fiiggetleniil

attél, hogy teljes avagy hidnyos keverékeket ada-
golunk-e. Ezek a kisérietek tehdt azt mutattdk,
hogy a szervezet mem képes hidnyos aminosav-
keverékeket esetleges fehérjeképzés cétjdabol felvakid-
rozmi.

Lehetségesnek latszott azonban, hogy azok-
b6l az aminosavakb6l, melyeket a szervezet
fehérjeképzésre felhaszndlni nem tudott, maga-
sabb molekuldji vegyiileteket képez, melyek
azutdn a cukorbol valo glykogenképzéshez hascn-
léan, kevésbbé zavarjik meg a szdvetek osmo-
tikus egyensulydt. Fzért a kiovetkezOkben a s76-
vetek nem-koaguldlhaté nitrogentartalmit (NKN)
vizsgaltuk, mert hiszen peptidek felraktdrozdsa
esetén ennek az értéknek meg kellene névekednie.

Azt taldltuk e kisérletekben, hogy a patkdny-
mdj ossz-nitrogén és NKN tartalma meglehetd-
sen alland6 értéket mutat, mely nagyjdban fiig-
getlen a normdlis dtlagos tapldlék ¢sszetételétol.
Teljes értékit aminosavkeverékek bevitele utdn
ezen értékek nem valtoznak, hidnyos &sszetételli
keverékek hosszantart6 etetése folyamédn az NKN
megndvekszik. Mivel azonban mas kisérletekben
azt talaltuk, hogy nagyobb mennyiségti cystin,
cystein, vagy thyrosin tapldlds utdn a médjartalem
fejlédésével kapcsolatosan a NKN. szintén meg-
novekszik, nem sikeriilt eld¢nteniink azt, hogy
fentebbi kisérleteinkben az NKN megndvekedése
hidnyos aminosavkeverékek etetése utdn tényleg a
peptid alakban valé elraktdrozdst jelenti-e, vagy
pedig csak a diétds mdjirtalom kévetkezménye-e.

Eddigi kisérleteinkben tehdt semmi kozvetlen
bizomyitékot mem taldltunk azon feltevés tamogatd-

- sdra, hogy a hidnyos keverékek aminosavait a szer-

vezet evedeti alakjukban vagy pedig peptidek formdjd-
ban raktdroznd el dtmenetileg.

A kovetkezokben indirekt modszerhez folya-
modtunk és pedig a kisérleti dllatok stlyvaltozd-
sat ellenbrizve vizsgdltuk azt a kérdést, hogy
hidnyos aminosavkeverékek etetése esetén az
vessentialis¢« faktorok hidnya miatt fehérje kép-
zésre alkalmatlan aminosavakat a szervezet va-
lami mas médon Orizi-e meg, ugy, hogy késébb
hidnyz6 aminosav beérkezése utdn fehérjeképzés
indulhat meg. Ezért patkdnyokat 12 6rdn :gt
hidnyos aminosavkeveréket tartalmazé tdpldlék-
kal etettiink, a kévetkezé 12 6raban pedig olyan
taplalékot nyujtottunk, amely a sz¢nhydrdton,
zsiron, sokon és vitaminokon kiviil csak az elébb
hidnyzott aminosavakat tartalmazta. Azt tételez-
tiik fel ugyanis, hogy a hidnyz6 aminosavak el-
raktdrozdsa ésetén sulyndvekedéssel jard fehérje-
képzés kovetkezik majd be, amint a hidnyz6
aminosavat pétoljuk. Ha azonban a szervezet a
hidnyz6 sav potlasa elétt a nem teljes aminosav-

. keveréket masként haszndlja fel (oxiddci6, desa-



midativ, cukorképzés), akkur a hidnyzo tényezo
pbtlasa idején a szervezet mdr nem rendelkezne a
tobbi sziikséges aminosavakkal és ezért silygyara-
podds nem kovetkezne be.

Elészor tryptophanmentes tapldlék és potlo-
.lagos tryptophan-etetés hatdsdt vizsgaltuk hdrom
csoport infantilis patkdnyon. Mindegyik dllatot
kiilon ketrechen tartottuk és megfelelo eteto-
edényeket alkalmazva naponta ellendriztik az
egyes tapldlékokbol elfogyasztott mennyiségeket .
és a patkdnyok sulyvaltozdsdt,

- Az els6 kontroll-csoportot teljes értéki tdpla-
lékon tartottuk, éspedig ezen csoportban a sav-
hydrohz1s tjan nyert hidnyos aminosavkeverék-
hez kristdlyos 1/—/ tryptophant adtunk kiegészi-
tésképpen. Az ezen csoportba tartozé dllatok
normalis silygyarapoddst tanusitottak.

A masodik csoportban minden patkdny ketre-
cében egyidejiileg két edényt tartottunk. Az egyik
edénybe 309, triptophanmentcs aminosavkeveré-

mow gresuly.
90+
80+
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I. dhra. Patkdnyok fejlédése tryptophan Fkiegészitéses
kisérletben. 1, Komplettdlt étvend, kontroll. 2. I:gyzdemleg,
de kiilon edényben adott hidmyos étvend és a hiegészitd
anyag. 3. Tryptophan hidnyos étrend és 12 6va mulva a
tryptophantartalmi anyag.

ket tartalmazo6 tapldlékot tettiink, a masik edénybe

pedig olyan tdpldlékot helyeztunk melyhez egye-
diili N-forrds gyandnt 6% kristdlyos triptophamt
kevertiink. Richter vizsgalatai alapjan azt var-
tuk, hogy az dllatok a két rendelkezésre dallo
taplalekbol onként oly mennyiséget fognak majd
enni, amely mennyiségek optimdlis n¢vekedést
biztositanak. Az 4llatok azonban csak 6— nap
utdn kezdtek némiképp stlyban gyarapodni.

A harmadik csoport patkdnyainak 12 6rdn 4t
triptophanmentes tdpldlékot, a kovetkez0 12
éraban pedig csak 69 t iptophant tartalmazo,
kiilonben pedig aminosavmentes tdplalékot nyuj-
tottunk. Az dllatok ebben a csoportban egyaltalan
nem nbttek, annak ellenére, hogy 1igy a triptophan-
mentes, mind pedig a triptophant tartalmazé
tdpldlékbol olyan mennyiségeket fogyasztottak el;
amely mennyiségek egyiddben elfogyasztva opti-
malis novekedést biztositanak.

Ezek a kisérletek tehdt azt mutattdk, hogy a
triptophan kés0i pétlisa hatdstalan, azaz nem
vezet stlygyarapoddshoz, ha a patkanyok azt
néhdny ordval a hidnyos aminosavkeverék fel-
vétele utdn fogyasztjdk el,
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- Bevitt tr 1{1..])wphan az irodalmi adatok szerint
igen gyorsan tlinik el a szervezetbdl, ezért tovabbi
kovetkeztetések levondsa el6tt meg kellett vizs-
galnunk azt, hogy mds essentialis aminosavak is
hasonléan viselkednek-e.

Tovabbi kisérletekben tehdt azt tanulma-
nyoztuk, hogy miként nivekednek az allatok ha a
lysin vagy methioninmentes aminosavkeverékeket
¢és a hidnyz6 aminosavat 12 6rds periédusokban
felvdltva kiilén etetjiik.

Lysinmentes proteint el6szor Dumn és Lewis
eljdrasa szerint készitettiink ecaseinb6l @ nitrit-
kezeléssel, az igy kezelt protein azonban még
lysinnel valé kiegészités esetén is igen mérgesnek
bizonyult, ezért a kovetkezOkben lysinmentes
protein gyandnt zein-t haszndltunk. Zein azon- ;
ban lysinen kiviil tnptonhanban is szegény, ezért
stilygyarapodds csak ugy kovetkezik be, ha azt
mindkét hidnyzé aminosavval, egészitjiik ki.

*

Az els6é kontroll-csoportban a patkdnyok -

kristdlyos lysinnel és tryptOphannal kevert zeint
kaptak a tapldlékban és Harris és Borsche kisér-
leteihez hasonléan suboptimdlis stlygyarapodast
mutattak.
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" 2. dbra. Patkanyok fejlédése Lysin -+ tryptophan kiegé-

szitéses Risérletben. 1. Komplettalt étvend, kontroll. 2.

« Egyidejitleg, de killon edényekben adott hidnyos élvemd

és a kiegészité anyagok. 3. Alapéivend = tryptophan és
12 dra mulva lysin. 4. Alapétrend + lysin és 12 dra
mulva -tryptophan.

A masodik csoportban  egyidejlileg hdarom
edényt helyeztiink a ketrecbe : az egyikbe zeint, a
mdsodikba tryptophant, a harmadikba pedig
lysint tartalmazo taplalékot tettiink. Az dllatok az

u. n. »onselectio¢-nak semmi jelét nem mutatva

féleg a lysin-taplalékbol fogyasztottak és ennek
megfeleloen fogytak.

- Aharmadik csoport 12 érén dt zein- és tripto-
phantartalmu diétdt, a kovetkez6 12 6rdban pedig
lysines tdpldlékot kapott. Ezen csoport is fleg az
utobbi tdpldlékbol ewett és ezek az dllatok sem
gyarapodtak sualyban.

A negyedik csoportban végiil 12 6rdan 4t zein-
lysint tartalmaz6, a kévetkezd 12 6rdban pedig
triptophan tartalmi tdplalékot nyujtottunk.A pat-
kanyok 24 6ra alatt oly mennyiséget fogyasztanak
el a két tapldlékbdl, hogy az egyidében nyujtva
novekedéshez vezetett volna (ldsd 1. csoport),
ennek ellenére azenban nem nottek.

Kisérleteink tehat azt mutatjdk, hogy az
Osszes essentialis ‘aminosavak egyideji etetése
nemcsak tryptophan, hanem lysin esetéhen is el6-
feltctele a né vekedésnek
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A kovetkez kisérletekben a methionin késoi
potlasdt tettiik vizsgdlat tdrgydva. Methionin-
mentes caseint Toenmies modszere szerint készi-
tettiink. A hangyasavas H,0, kezelés methioninon
kivill a tryptophant is elrontja, amiért is az

-eredeti toménységnek megfeleld kristdlyos tryp-

tophant adtunk az oxiddlt anyaghoz.

Ezen kisérletsorozatban is harom csoportban
vizsgéltuk a patkdnyok novekedését. “elso
controll-cso
lékot kapott, mely tdpldlékot a sziikséges mennyi-
ségli tryptophan és methionin hozzdaddsdval

teljesértékiivé reconstitudltuk. Az dllatok e cso-.

portban normdlisan néttek.

A misodik csoportban minden ketrecbe egy-
idejlileg két edényt tettiink. Az egyik a trypto-
phannal kiegészitett oxidalt caseint, a mdsik pedig
80 Ter «SUly

Nap: 4 6~ 8 lo 12 14
3. dbra. Palkdnyok fejlédése methionin kiegéssitéses

port oxiddlt caseint tartalmazé tapléd-
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nem tdmogatjdk azt a feltevést, hogy a szervezet-
ben a fehérjeképzés aminosavakbél fokozatos
peptid-synthesis utjin megy végbe. Mar Schoen-
hetmer isotopokat tartalmazé aminosavakkal vég-
zett klasszikus tdpldlasi kisérletei ellene szbltak

. czen altaldnos feltevésnek, sajdt vizsgalatainkban -

kisévietben. 1. Kompletidlt étrend, koniroli. z. Methionin '

hianyos étrend és 12 Ora mulva a wmethioniniavialmi
anyvag. 3. Egyidejiileg, de kiilon edényben adott hidwmyos
étrend és a kiegészitd methiomintarialmit anyag.

a methioninos diétit tartalmazta. »Onselectioc
jeleit itt sem észleltiik. A harmadik csoport 12 érés

idékozben felviltva oxidalt casein tryptophan —
* illetSleg lysin — diétdt kapott. Ebben a csoport-’

ban a taplalékfelvételt »pdros etetéssel« (paired

feeding) szabdlyoztuk. A mdsodik és harmadik

csoportban stlynévekedés nem kévetkezett be.
A tryptophan, lysin és methionin késéi pétldsd-
val végzett kisérietek tehdt egybevigdan azt mutatjdk,
hogy- a fehérjesynthesis csak akkor kdvetkezik be,
ha az Osszes aminosavak egyMlben vannak jelen a
tapldlékban. Ezek a kisérietek igazoljdk azt is, hogy
hidnyos aminosavkeverékeket, melyek fehérjekép-

zéste alkalmatlanok, a szervezet nem raktdrozza fel,
 hanem minden jel szerint irreversibilisen #tala-

kitja, ill. elbontja. . - 3
Kisérleteink eredményei, — melyeket kiézben
Cannon is megerositett — gy gyakorlati vonat-
kozdsban, mint az dltaldnos anyagcseretan szem-
pontjdbél érdekesnek ldtszanak. :
Az elméleti kovetkeztetésekre e helyen nem
tudunk bovebben kitérni, csak arra kivianok rovi-
den rdmutatpi, hogy eredményeink semmikép
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pedig semmi jelét nem ldttuk az 4. n. inter-
medidr peptidképzésnek. Igy tehdt arra a kivet-
keztetésre kell jutnunk, hogy az intravitilis
fehérjeképzés médja merdben kiilonbézik az Emil
Fischfr altal kémcsében kimutatott peptidképzé-
déstol. .

Kisérleteink eredményei figy therapiai, mint
dietetikai és gyakorlati dllattenyésztési szempont-
bél is megfontolandék. Igy therapids aminosavy-
készitmények osszedllitdsandl kell mindenekel6tt
figyelembe venniink azt, hogy fehérjeképzés csak
akkor k6vetkezik be, haaz dsszes essentialis alkat-
részek egyidejtileg dllanak a szévetek rendelke-
zésére. Emberi és dllati tdpldlékok ¢sszeallitdsa-
nél pedig meggondolandé az, hogy pl. két biologiai- -
lag alacsony értékii fehérje csak az esetben egé-
sziti ki egymdst, ha egyidoben jutnak a szerve-
zetbe. Természetesen mindenckel6tt meg kell
vizsgalnunk azt, hogy patkinyokon szerzett ered-
mények mennyiben érvényesek mds dllatokra,
elsésorban pedig az emberi fehérje anyagcserére.
Meg kell dllapitanunk kisérletileg azt is, hogy
embernél mely maximadlis id6koz telhet el az egyes
essentialis aminosavak felvétele kozott anélkiil,
hogy azok értékesitése zavart szenvedne. (Ldsd
Nutrition Reviews 1947. Oct.)

Végiil még a fentebb leirt vizsgdlé médszer .
tovébbi alkalmazdsit szeretném egy példan révi-
den bemutatni :

Ismeretes, hogy tryptophan-hidnyos tdpldlds
esetén patkdnyokon szemhalyog fejlédik ki. Ezzel
kapcsolatban felvetodott az a kérdés, hogy vajjon
a tryptophan valamely specifikus hatdsa gatolja-e
meg a hdlyogképzést, vagy pedig a megzavart
fehérjeanyagcsere egyik kovetkezménye a szem-
lencsén észlelt elvdltozds. Schdffer- Juhdsz Sdndor-
ral tettilk vizsgalat tdrgydvd ezt a kérdést és
pedig a fent leirt kisérleti berendezéssel vizsgil-
tuk a tryptophan késéi pétldsinak hatdsit a
hdlyog kifejlodésére.. Infantilis patkdnyok 12
6ran 4t tryptophanmentes aminosavkeveréket
kaptak, a kovetkezé 12 6rdban pedig oly tapldlé-
kot nyujtottunk, mely egyediili N-forrdsként
tryptophant tartalmazott. A patkdnyok az el¢bbi
kisérletekhez hasonléan nem nottek és néhany
héten beliil mind a 12 dllaton cornealis vasculari-
satio és cataracta fejlédott ki. Kisérleteink azt
mutatjdk, hogy nagymennyiségli tryptophan el-
fogyasztdsa ellenére hdlyog fejlodik ki, ha a fenti
aminosavat nem adjuk egyidejlileg a hidnyos
aminosavkeverékkel. Eredményeink tehdt azt bi-
zonyitjdk, hogy nem a, tryptophan specifikus
hatdsa, hanem a megzavart fehérjeanyagesere 4ll
okozati osszefiiggéshen a hdlyogképzéssel.

Az eddig leirt vizsgdlatok mutatjdk, hogy a
tdpldlkozdsban az idébeli faktarok sok esetben
igen fontos szerepet jdtszanak. A tdpldlkozds-
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élettan ezen elhanyagolt tényez6jét tovabbi kisér-
letekben vizsgdljuk.

Osszefoglalds. Nyulakon és patkdnyokon vég-
zett kisérletekben nem taldltak kozvetlen bizonyi-
tékot azon feltevés timogatdsdra, hogy hidnyos
osszetételli keverék aminosavait a szervezet ere-
deti alakjukban, vagy peptid formdban elrakta-
roznd esetleges kés6bbi fehérjeképzés céljdbol.
Ezért egyes aminosavakra vonatkozélag ujabb
kisérleteket végeztek. Methioninmentes, de egyéb
szempontbdl megfelel6 tapldlékon fehér patkd-
nyok fejlodése megdll. A methioninnal komplettd-
las csak akkor idéz el6 normalis sulygyarapodadst,
ha a methionint az alapétrendbe keverik. Ha a
methionin tartalmi anyagot a hidnyos étel utdn
12 Ordval adjak, silynovekedést mar nem hoz
létre, tehdt a kés6i komplettilds nem eredményes.
Ugyancsak elmarad a stly, ha egyidoben, de két
kiilénboz6 anyagban és edényben kapnak az dlla-
tok hidnyos és kiegészité anyagot, tehat az dllatok
onselectio révén nem képesek élelmiiket helyes
aranyban osszevalogatni. Hasonlo a helyzet
tryphophan és lysin kiegészitéses kisérletben.
A kisérletek tehdat azt mutatjik, hogy fehérje
synthesis csak akkor kovetkezik be, ha az sszes
sziitkséges aminosavak egy idében jelen vannak a

- tdpldlékban.
IRODALOM : Block, R. J.: 1943, Yale J. Biol.
. Med., 15. 723. — Borchers, R., J. R. Totter and C. P.
Berg, 1942. . Biol. Chem., 142. 697. — Dunn, M. S.
and H. B.: Lewis 1919. J. Biol. Chem,, 159. 10I. —
Geiger, E.: 1947. Physiology of the Utilization of Dietary
Amino -Acid Mixtures, Dissertation,
Southern California, Los Angeles. — Geiger, E.; 1947.
J. Nutrition. 34. 97. — Harris, H. 4., A. Neuberger and
F. Sanger: 1943. Biochem, J., 37. 508, — Hogan, 4. C,,
E. L.: Powell and R. E. Guerrant : 1941. J. Biol. Chem,,
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137. 41. — Richter, C. P.: 1942—43. Harvey Society
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‘Summary, — Amino acids of the food in the
organism, E. Geiger : The presumption that the amino
acids of an incomplete mixture are stored in their ori-
ginal composition or as peptids to be used up in later
protein production could not be directly proved in rat
and rabbit experiments. Starting from these results and
the fact that any suitable food deprived of methionin
brings the development of rats to a stop experiments
have been made with single amino acids. Normal incre-
ase of the body weight occurs if methionin is mixed up
with the food while thsi effect is missing if methionin
administration takes place 12 hours after the intake

" of the deficient food (failure of subsequent completion).

Similarly, no increase in the body weight occurs if the
animals get the deficient and the completing food simul-
taneously but in two different vehicles and vessels.
No doubt, the animals are not able to select their food
in a due and adequate proportion. Similar results have
been obtained in the experiments with tryptophane and
lysine. Thus, protein synthesis will not ensue unless
all necessary amino acids are present in the food at the
same time.

Pesiome. — Cyan6a aMWHORMEAOT nMWLI B OpraHusme.
Taiizep. 9. Passuree Kperc, NNTAONAXCA ROPMAILHHM NATA-
H#en, HO 0¢3 METHOHRHE — upexpauxaerca ROMIJAERTOBAHME

METHOHAEOM THISHBAET HOPMAJIFHmA NPHDOCT Beca TOIBKO
TOTA8, €CIN METHOHHH CMENIHBAETCH C OCHOBHEM DPEXEBMOM.
Ecxn ®ABOTHOE NPHAEMAET MeTHormE 12 uvacoB mocie me-
J0CTATOYHOTO NWTAHMA, NPHPOCT Beca He HAONOaeTCH, CAEA0-
BATEIBHO, NO3ZHEE KOMBIGRTOBAHEE ABIAETCA, HO-5(IpeETHB-
naot. Takme ne cocTonxcs MPAPOCT BECA, €CIA HEXOCTATOYROE
W JOTOJHRTEIRN0E NHTARWE AAKTEA OXHOBPEMEHEO, HO B 2
PABIAYHNX BENECTBAX W NMOCYAAX, SHAUAT JKHBOTHIE OKA3AIHCH
Hecmoco6HHMAE BHOMPATE NANY B NPaBHABHON npomopnmed,
Aprop na(imjial paBANE OTHOUIEHHA C TOYKH 3PEHEA TPHNTO-
(aHA H IAGHAA,

Az OrSzdgos Tdrsadalombiztosité Intézet Koltér Anna Baleseti Korhdzdnak

" (igazgatb-féorvos : Hedri Endre dr. egy. ny. v. tandr) laboratériumdbol,

(féorvos : Horn Zoltan dr. egyetemi magdntandr.)

. A vér alvaddsgdtlé anyagairél

. A véralvadds mechanizmusardl kialakult mo-
dern szemlélet alappilléreit még ma is a Schmidt
. és Morawitz 4ltal alketott tan képezi. Eszerint a
thrombokinase calcium jelenlétében a prothrom-
bint thrombinné alakitja. Ez az els6 fazis. A maso-
dik fézisban thrombin: hatdsira a fibrinogenbol
, fibrin lesz. A harmadik fazisban, a thrombocytdk
- kozremiikodésével, a vérlepény retrahalédik.
Klasszikus munkdjaban méar Schmidt is feltéte-
lezte, hogy a vérben alvaddsgatlé anyagoknak
kell lenniok. A késébbi vizsgdlatok ezt igazoltik is
és ma mar tudjuk, hogy a véralvadds mechanizmu-
sdban ezeknek a gatlé anyagoknak (inhibitorok-
nak) legaldbb olyan jelentdségiilk van, mint
coagulatiés faktoroknak, illetéleg az aktivatoroka
nak. Ez nem is csodalatos, mert hiszen a fermen-
tek tanabél tudjuk, hogy az aktivatorok mellett-

)

frték: HORN ZOLTAN dr. és BORSODI LORANT dr.

milyen fontos feladatot téltenek be az inhibitorok.
Mar pedig a véralvadds végeredményben a fer-
mentfolyamatok egész ldncolatabél tevidik ossze.
Amig az aktivitorok és inhibitorok célszertien
egyuttmiikodnek, addig a véralvadds kizarélag a
vedekezés ésgydgyulds céljainak megfelelen megy
végbe. Amint ez a szabvanyos egyenstlyi allapot
valami bels6 vagy kiilsé ok miatt megbomlik, a
véralvadés a koéros irdnyba terel6dik.

Sorrendben kovetve a véralvadas egyes fazi-
sait az els6 gatlo anyag, amellyel foglalkozni sze-
retnénk

az antithrombokinase,

amelyet Tocantins mutatott ki elészor a vérben.
Anticephalin-fakiornak is nevezik. Quick arra a
megallapitésra jutott, hogy a haemophilidsok véré-
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ben az antithrombokinase a normélisnal nagyobb -

mennyiségben taldlhat6é. Hasonlé kovetkeztetése-
ket vont le kisérleteib6l nemrég megjelent mun-
kéjiban Paviovsky is. Gerendds és Lordnd vizsgé-
lataibél tudjuk, hogy a haemophilidsok vérében is
van plasmakinase, csakhogy nem tud aktivalédni,
valoszintileg azért, mert az el6bb emlitett vizsgé-
latok szerint vériik antithrombokinase tartalma a
szabvanyosnal nagyobb. Ezzel magyardzhatjuk
azt, hogy a haemophilidsok vérének alvadasi ideje
olyan nagy mértékben elnyujtott. pal,

Ismeretes, hogy a véralvaddsnél folos mennyi-
ségli thrombin képzddik és bizony nagyon karos
lenne a szervezetre nézve, ha megfeleld inhibitorok
nem gatolndk a f6los thrombint hatdskifejtésében,
illetéleg, ha a vér thrombin-inaktivatora nem bon-
tand azt le. Ezt a célt szolgaljdk

az antithrombinok.

Szdmos olyan vegyi anyagot €s beavatkozdst
ismeriink, amelyek révén a thrombin hatasat be-
folyasolni tudjuk. Itt csak a vérben szabvényos
koriilmények kozott is fellelhetd, testazonos két
antithrombinnal akarunk foglalkozni. Az egyik a
Howell 4ltal felfedezett, thermostabilis heparin, a
masik egy thormolabilis, lipoidszerii anyag,
amelynek identifikdlasa foleg Wohlisch és Griming
nevéhez flizodik.

. A heparin :
a mucoitin polykénsavas esztere. Véralvadasgatlo
hatéaskifejtésénél a kénsavcsoportnak van nagy
jelent6sége. Hasonlé hatasdak egyes polysaccha-
ridak kénsavas eszterei. Igy pl. a glykogen, a ke-
ményits, a cellulose, a chiti kénsavas eszterei
mind gatoljak a véralvadédst. Heparin taldlhato a
méjban, tiidoben, izomzatban, szdmos egyéb
szervben €s minimalis mennyiségben a vérben is.

A heparin egymagédban inaktiy, csak akkor
valik® antithrombinnd, ha a’ vérfehérjék egyik
albuminfractiéjahoz kotédik. Erdekes, hogy a
heparin nemcsak a thrombinra, hanem sok mas
fermentre, igy pl. a fumarase-fumarsav rend-
szerre is gatlolag hat. : ;

1936-ban Lison, a belga histolégus észlelte

eloszor, hogy azokban a szovetekben, amelyek

nagy molekulasilyt esztercket tartalmaznak, a
toluidinkék egy metachromatikus szindtcsapdst
okoz a vordsbe. Jorpes a vegyihasonlésdg alapjin
heparinnal is végzett ilyen vizsgdlatokat s azt
taldlta, hogy a heparin a toluidinkékkel ibolya-
voros szinez6dést ad. Toluidinkékkel a heparin
alvaddsgdtlé hatdsa megszintethetd. A heparin-anti-
thrombin hatésat a protaminsulfat is gatolni tudja.
Holmgren és Wilander szovettani vizsgalatai ki-
mutattdk, hogy a szervezetben nagyon elterjedt

Ehrlich-féle hizésejtek metachromasias szemeséket |

tartalmaznak, amelyek toluidinkékkel az el6bb
emlitett szinreactiét adjdk. Tekintettel arra, hogy
az egyes szervek hizoésejt-granuldi, a szervek ki-
vonatainak kénsaveszter-tartalma ¢s az utébbiak
alvadsigitlo hatdsa kozott hatdrozott parallelis-

~ mus észlelhetd, a szerz6k nagyrésze feltételezi,

hogy a hizésejtek granuldi heparint, illetéleg
heparinszerti anyagot tartalmaznak. Példdul a
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sertésaortdban nagyon kevés hizosejt taldlhato
de nem is extrahélhaté beléle heparinszerdi anyag.
Mint érdekességet emlitjitk meg, hogy mar 1877-
ben, tehat jéval a heparin felfedezése elott,
Quensel az upsala-i patholégus e sejteket »a kto-
szovet egysejtii mirigyeic-nek nevezte. Toluidin-
kékkel a basophil sejtek szintén metachromasids
szinezodést mutatnak. Koller azonban kimutatta,

- hogy a basophil sejtek szama és a vér antithrom-

bin-tartalma kozott nincs parallelismus. :

A heparin Howell szerint nemcsak mint anti-
thrombin, hanem mint antiprothrombin is hat.
Az antihrombikus hatéds kifejtéséhez, mint mér °
emlitcttiik, egy albuminszerii anyaghoz kell ko-
todnie, amelyet cofaktor I.-nek neveznek. Ahhoz
pedig, hogy a heparin prothrombin-gatlé hatdsdt
kifejthesse, sziikséges, hogy egy cofakior I1. nevii
anyag is legyen a rendszerben. Ez utébbi chemiai
hovatartozasa még ismeretlen.

Howell kisérletei alapjan arra a koévetkezte-
tésre jutott, hogy a thrombokinase a heparint le
tudja koétni és tulajdonképpen ezdltal teszi lehe-
tévé, hogy a prothrombin calcium jelenlétében
thrombinna alakulhasson. Quick és Eagle tagad-
jak ezt. Mi is végeztiink ilyenirdnyt kisérleteket
és a mi vizsgdlataink kétségteleniil bizonyitjak,
hogy a thrombokinase a heparini le tudja koini.
Ennek igazoldsira szolgdljanak a kovetkezé ada-
taink.

Methodika. Vizsgalatainkat emberi oxaldtos. plas-
maval végeztilk, 37 C'-0s vizfiird6ben tartott fémall-
vanyon elhelyezett draiivegen. A kisérletekhez a Har-
vard egyetem zhysiko—chem"iai intézetében készult
thrombint hasznaltunk, amelyet Laki professzor ur volt
szives rendelkezésiinkre bocsdjtani. Szivességéért ez-
aton is halas koszonetiinket fejezzilk ki. A physiolégids
konyhaséoldatban oldott thrombin hozzdaddsa utén
vékony, a végén kissé meghajlitott livegbottal addig
kevertik az Oraiivegre elhelyezett plasmat és a vizsgalat
céljainak megfeleléen hozzapipettazott oldatokat, amig
az els¢ fibrinszal ki nem valt. Ezt az idét stopper-ora
segitségével mésodpercekben mértiilk. A prothrombin
idgt a Horn altal moédositott Quick-féle mddszerrel haté-
roztuk meg. A vizsgdlatokhoz emberi agybol késziilt
thrombokinaset hasznaltunk. A toluidinkék (Griibler)
oldat téménysége 1%-0s volt. A tablazatokbol kiolvas-
haté kisérleti feltételek mellett a plasma pH-ja érdem-
legesen nem valtozik. Ezért nem tettiink kiilon puffer-
oldatokat a rendszeriinkhoz. Foleg pedig azért nem,
mert a kiilonbozo guﬁer oldatokkal végzett vizsgila-
taink azonos pH mellett nemcsak id6beli, hanem lénye-
gében is eltér6 eredményeket ‘mutattak. Ez az észle-
Iésiink azt bizonyitja, hogy azonos pH-ju puffer-rend-
szerek componensei a véralvadas folyamataban speci-
fikus ion-hatast fejthetnek ki, amit az in vitro kisérle-
teknél feltétleniil figyelembe kell venniink. Az ezirdnyd,
részletekre is kiterjedd vizsgdlatok intézetiinkben most
vannak folyamatban ¢s rovidesen kozlésre kerilnek.

Az 1. tablazatbol lathatjuk, hogy a toluidin-
kék a thrombin 4ltal kivaltott alvadasi idot csok-
kenti. Ez az észlelésiink megegyezik az irodalmi

- adatokkal. De a mi vizsgdlataink szerint ilyen

hatést nemcsak toluidinkékkel érhetiink el. Kisér-
leti adataink bizonyitjdk, hogy a plasméahoz adott
thrombin sokkal révidebb id6 alatt hoz létre
fibrinkivaldst, ha el6z6leg thrombokinaset adunk
a rendszerhez. Vizsgélatainkbél kideriilt, hogy ez
a thrombokinase-effektus, legaldbb is nagyrészt,
heparin-lekotésre vezethetd vissza, A thrombo-



‘1. Tabldzat.
o1 cm?® plagma

o1 cm3 plasma .o-r cm3 0-859 )
. : o1 cm?® plasma
%;Clcma et o-1 ¢m? thrombo-

01 cmg thrombin .
001 cm3 19, kinase
‘toluidinkék

Alvadasi id5 méasodpercekben.

. 3thr 1 R
0:1 ¢cm?thrombin o1 cm?® thrombin

24 20 16*
29 17 15
27 17 19
37 20 15*
120 20 15%
o R AT 24 16*
26 19 19
17 13 13
25 16 r3*
22 19 18
16 14 13
25° 16 18
20 16 13*
22 10 17
21 16 16
120 32, 19*
18 13 I2
14 8 8
22 I5 . 16
24 8 16
24 14 17
47 17 Looar
48 16 23
41 20 16%

kinase egyes (az I, szami tdblazatban *-gal jel-
zett) esetekben jobban roviditi le az alvadasi idot,
mint a toluidinkék. Ebbél arra lehet kévetkez-
tetni, hogy a thrombokinase bizonyos koriilmé-
nyek kozott a heparinon kiviil a késébb targya-
land6 lipoidszerti antithrombint is lekoti ha
szabvinyos mennyiségii heparin van a plasma-
ban vagyis, ha nem tesziink mi magunk hepa-
rint a rendszerhez.

A 1I. tdblazat adataibél kiolvashaté, hogy a
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thrombokinase alvaddst rovidité hatdsa valoban
heparin-lekdtésre vezetheté vissza, Ebbél a tdb-
l4zatb6l azonban lithatjuk azt is, hogy a thrombo-

. kinase ezen hatisa, a toluidinkékével szemben

csak korldtolt. Quantitativ kisérleteink ugyanis
azt mutattdk, hogy akdr kis, akdr ardnylag nagy-
mennyiségii heparin van a rendszerben, annak vér-
alvaddsgatlé hatdsit toluidinkékkel mindig meg
tudjuk sziintetni, Nem igy a thrombokinaseval,
amely csak egy bizonyos mennyiségli heparint
képes lekotni. Ha mi olyan minimalis mennyiségti
heparint tesziink a rendszerhez, amely csak kb, a
kétszeresére noveli a szabvanyosnak feltételezett
heparin mennyiségét, akkor a thrombokinase még
nagymértékben csokkenteni tudja a heparin alva-
d4sgatlé hatdsat. Ellenben, ha mi ennek a heparin-
mennyiségnek a tobbszorosét tessziik a rendszer-
hez, akkor a thrombokinase mar hatdstalannak
bizonyul. Az I. és II. tdblazat adatait egybevetve
még a kovetkezoket dllapithatjuk meg. Azokban
az esetekben, amelyekben nem tesziink heparint a
‘rendszerhez (lasd I. szdmu tabldzatot), toluidin-
kék hatdsdra a thrombin okozta alvadésiidé csok-
ken a plasma -+ thrombin-rendszer alvadasi idejé-
hez viszonyitva. Ha ellenben heparint is tesziink
a rendszerhez (lasd II. tdblazatot), akkor a tolu-
idinkék csak a plasma +- thrombin-rendszer szint-
jére tudja visszahozni az alvaddsi idot. Ebbol arra
kovetkeztetiink, hogy a heparin egy része adsorptiv
vagy sz0r0s chemiai kotésben, egy mdsik vésze laza
kotésben, disponibilis alakban kering a vérben. Valo-
ban az esetek nagy részébenazt taldltuk, hogy a
plasméban, szobahémérsékleten tértént dllds koz-
ben, fokozatosan novekedik a toluidinkékkel le-
kéthet6, disponibilis heparin mennyisége. Egy
ilyen plasmaval végzett vizsgdlatunk adatai a
ITI. t4dbldzatban lathatok.

-

2. Tadbldzal.

oI cm?® plasma

o0-05 cm3 Heparin (0:3 %)
o-05 cm?® 0-859%, NaCl
o-1 cm? thrombin

] o1 cm?® plasma
01 cm?® 0:85% NaCl
o1 cm3 thrombin

o-1 cm? plasma
0-o5'¢cm? Heparin (0:3 ¥)
004 cm?® 0-85% NaCl
o1 cm3 throm bin

o:01 cm? toluidinkék

01 cm3 plagma

0+05 cm? Heparin (0:3 %)
0r05 cm? thrombokinase
o1 cm?® thrombin

Alvadasi idé m
24 72
28 52
22 22
o1 cm® plasma o1 cm? plasma

0-005 cm® Heparin (2 ¥)
005 cm? 0-85% NaCl
o1 cm® thrombin

o1 cm® 0+85% NaCl
o1 cm® thrombin

4dsodpercekben
25 31
26 33
L] 21 27
o1 cm?® plasma o1 cms plasma

005 cm® Heparin (2 y)
0:04 cm?® 0+85% NaCl
o1 em?® thrombin

0-01 cm3 19} toluidinkél

0-05 cm® Heparin (2 )
0-05 cm? thrombokinase
oI cm?® thrombin .

23 320 felett
28 240 felett
47 240 felett

Alvadési id6 mésodpercekben

26 320 felett
28 240 felett
45 240 felett
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3. ‘Tabldzat.

o1 ¢m?® plasma
a1 ecm? 0-859, NaCl
o1 cm® thrombin

Vérvételtl szamitott
ia6 6rikban

o:1 cm?® plasma

o1 cmd 0:859%, NaCl
o-1 cm?® thrombin

o:01 cm? 19, toluidinkék

0.1 cm?® plasma
o-1 cm?® thrombokinase
o1 ¢m® thrombin

Alvaddsi idd m

dsodpercekben

Yy 18

2 38

4 61 ;
24 180 felett

Ez a tablazat, a tébbi hasonlo kisérleteinkkel
egyiitt alditdmasztja azt a megdllapitdsunkat is,
hogy a thrombokinase csak korlatolt mértékben tudja
a heparint lekitni. Mig ugyanis a toluidinkék még
a 24 O0rdn 4t allott plasma elnyujtott alvaddsi ide-
jét is vissza tudja hozni az eredetire, addig throm-
bokinaseval ezt csak egy bizonyos hatérig tudjuk
elérni,

Az a tény, hogy szobahOmérsékleten tortént
allas kozben a plasma disponsibilis heparin-tar-
talma ardnylag nagy mértékben felszaporodhat,
arra figyelmeztet, hogy a véralvaddsra vonatkozé
kisérleteket, foleg pedig a toluidinkék és a thrombo-
kinasc-effekius vizsgdlatat feltétlendil friss, nem dl-
lott plasmdval kell végezntink.

A Quick-féle prothrombin. meghatdrozésnal,
mint ismeretes, oxaladtos plasmdhoz thrombokina-
set tesziink és a recalcinalds idépontjatél kezdve,

"mdésodpercekben hatdrozzuk meg az elsé fibrin-

szdl-kivalasnak idépontjat. Mi ezt az 4. n. pro-
thrombin-idét 37 C%o0s vizfiirdén elhelyezett
6raiivegen, vékony iivegbottal torténd kevergetés
kozben hatérozzuk meg. IHyenkor a plasma pro-
thrombinja thrombokinase hatdsédra, calcium je-
lenlétében, thrombinna alakul s az igy keletkezett
thrombin a fibrinogent fibrinné alakitja. Itt tehat
nem kiviiledl vissziik a thrombint a rendszerbe,
hanem a plasma prothrombinjébél képzédik az.
Ha mi ilyen kisérleti kériilmények kozott a plas-
mahoz toluidinkék oldatot tesziink és azutan

pipettdzzuk hozzd a thrombokinaset, illetéleg a ‘

recalcindldshoz sziikséges calcium-oldatot, akkor
a toluidinkék hatdsara a prothrombin-id6 (az elsé
fibrinszal kivadldsinak id6pontja) elnytlik. Eazt
bizonyitjdk a IV. tdbldzat adatai.

Mivel az I.tdbldzat .adatai szerint a plasma-

_ hoz adott, tehdt a nem benne keletkezett throm-

bin hatédsdra a toluidinkék az alvadési id6t lerobi-
diti, a IV, tabldzatban feltiintetett eredményeket
csak 1gy magyardzhatjuk, hogy a toluidinkék

- gdtolja a prothrombinmak thrombinng valé dtalaku-

ldsdt.

A heparin szerepéroél kiegészitésként még a
kovetkezoket emlitjiik meg. Egyes allatok (pl.
kutydk) vére anaphylaxidas shockban, illetéleg
pepton befecskendezése utan részben vagy teljesen
elveszti spontdn alvadéképességét. Ha egy ilyen

.dllat a pepton-shockot tuléli,” akkor kb. 2 éra

mulva ismét normdlissd véalik vérének alvadési

ideje. Ez iddbelileg is nagyon hasonlit a heparin

hatdsdhoz. Howell és Quick a pepton-, illetoleg

anaphylaxids-shock ideje alatt egy heparinszeri
/
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I'I 12
II 12
11 ‘16
18 - 180 felett

anyag felszaporoddsat mutattik ki. Warner, Brink-
hous €s Smith ezt megerdsitették és kimutattdk,
hogy a pepton-plasma tigy viselkedik, mint egy
olyan normal-plasma, melyhez heparint tettiink.
Jagques, Charles és Best kimutattdk, hogy mindkét
shock tartalma-alatt az alvaddsgatlds protamin-
nal megsziintethetd, mar pedig emlitettiik, hogy
a protamin a heparint. le tudja kotni. Wilander
nagyon szép szovettani vizsgdlatai bizonyitjak,
hogy a shock tartama alatt a pericapillaris hiz6-
sejtekb6l a granuldk eltlinnek, Anaphylaxids
shockban szenvedé kutydk vérébol ‘egyes szerzok:
annyi vegyi és hatdstani szempontbd6l heparin-
szertinek mindsitheté anyagot allitottak elo,
amennyi a véralvadds zavarat feltétleniil magya-

razni tudja. Ezt a shock ideje alatt észlelheté
sheparinaemid«-t védekezésnek is mindsithetjiik
egy 4ltalinos intravascularis alvadds lehetoségé-
vel szemben. De ez a heparinmobilisatio javitja a
shock prognosisit is a kdyetkezok miatt. A hepa-

4. Tabldzat.

01 c¢cm? plasma

o-1 cm?® thrombokinage
o1 cm®m/40 CaCl,
o-or cm?® 19, toluidinkék

o1 cm® plasma
o1 cm?® thrombokinase
o-1 cm¥m/q0 CaCl,

Alvadasi id6. masodpercekben

20 43
19 42
20 ; 53
19 " 50
16 40
L8 cF 40
‘17 40
17 40
20 50
19 43
20 54

rin elég nagy mennyiségben befecskendezve meg
tudja akadalyozni az anaphylaxias shock kifejlo-

dését ( Kyes és Strausser ). Ennek a védohatdsnak

a mibenlétét ma még nem ismerjiik. Részleges
magyardzatként szolgalhat Quick megdllapitésa,
amely szerint a heparin akaddlyozza a vérlemez-
kék agglutinati6jat és e miatt azokb6l nem jut
histamin a vérbe. Kyes ¢és Strausser galambokon
dolgoztak. Mas szerzok mds dllatokon csak rész-
leges hatdst észleltek és voltak olyanok is ( Klop-
stock ), akik a heparin ilyen irdnya hatédsat nem
tudtak kisérletileg megerdsiteni. Az egész kérdés
reviziéra szorul. Kétségtelen, hogy a heparin-
histamin-relatiénak a kisérleti felderitése még sok,
gyakorlati szempontbol is fontos torvényszertiség-
gel fogja gazdagitani ismereteinket.
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Itt szeretnénk egy nagyon érdekes kisérlet-
sorozatunkrél beszdamolni, amelyet

thrombosis- %

ban szenved6 betegeken végeztiink. Tizenegy eset
koziil kilenc thrombosisos betegen azt észleltiik,
hogy plasmdjukban a thrombin altal létrehozott
fibrinkivalasi idot sem a toluidinkék, sem a throm-
bokinase nem réviditi le. Tehdt thrombosisos: bete-
geink legnagyobb vészénél hidnyzolt a tolundinkék és
a thrombokinase fent vézolt effektusa. Ebbol arra
kovetkeztetiink, hogy a thrombosisban szenvedo
betegek vérében mem volt disponibilis heparin.
Nagyon sok egészséges ember plasmajival végzett
vizsgilataink azonban azt mutattik, hogy ezek
az effektusok, bar nagyon ritkdn, de hidnyozhat-
nak olyan esetekben is, amikor a thrombosis
klinikailag biztosan kizdrhaté. Mi ezért azon az
alldisponton vagyunk, hogy a disponibilis heparin
hidnya nem az egyedils oka, hanem csak az egyik
‘hajlamosité tényezdje a thrombosiShak. Szimos szer-
zovel egyetértyve mi is azt valljuk, hogy a throm-
bosis kifejlddéséhez t0bb hajlamosité tényezd taldl-
kozdsdra van szitkség. Dicumarin adagoldsa utén,
hosszabb-révidebb 1d6 mulva észlelhetévé valik a
toluidinkék, illetéleg a thrombokinase effektus is,
ami egy heparin-mobilisatio mellett sz6l,

Emlitettiik, hogy a vérben a heparin-anti-
thrombin mellett a thrombin lebontdsdnal nagyon
fontos szerepet jatszd

lipoidszerti antithrombin

is talalhat6. Ismeretes, hogy a savoban 1évd, ille-
toleg a hozzdadott thrombin egy bizonyos idd
mulva lebomlik, Szamosan azt valljdk, hogy a savo-
ban taldlhat6 thrombininaktivator azonos a lipoid-
szerli antithrombinnal. Egyesek azt dllitjak, hogy
az antithrombin a thrombinnal egy metathrombin

nevii inaktiyv médosulattd alakul, amelybél a -

thrombinsavval, illetoleg liggal ismét reaktivdl-
hat6. Mi ezt a reaktivdlist nem tudtuk reprodu-
kélni és véleményiink szerint itt a thrombin teljes
lebontdsarél van sz6. Gerendds-sal kozosen végzett
vizsgalataink azt mutatjdk, hogy a thrombint kez-
detben a heparin-antithrombin kéti meg, ez tolu-
idinkékkel és részben thrombokinaseval reversibi-
. lissé tehet6, néhdny perc utdn pedig a masik anti-
thrombin kezdi meg a thrombin irreversibilis le-
bontdsdt. E kisérletsorozat részletes eredményei
a kozeljovoben keriilnek kozlésre. Gerendds nagyon
meggy6z6 kisérletsorozatdban a thrombin inakti-
valasra vonatkozoélag azt észlelte, hogy a throm-
bin-inaktivalédds masodik fazisa egy irreversibilis
fermentativ folyamat, amely monomolekuléris
reactiotypust kévet. A thrombininaktivator mii-
kodésének optimuma igen élesen 40 C-°ndl wvan,
tehdt voltaképpen ez is testhdmérsékletre van be-
allitva.

Ricben azt észlelte, hogy az l-ascorbinsayv, az
l-dehydroascorbinsay ¢s a d, l-cystein in vitro
lantiprothrombikus hatast fejtenek ki. Ezen észle-

ések gyakorlati jelent6ségét azonban lerontja az
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a tény, hogy ezek az anyagok egész dllatokon

-érdemlegesen nem befolydsoljdk a plasmapro-
 thrombin aktivitdsat, Az I-dioxyphenylalanin

(dopa) in vitro mint antithrombin hat. Mivel az

. egészséges dllat vérében thrombin egyéltaldéban

nem vagy csak nyomokban mutathaté ki, értheto,
hogy a dopa egész dllatokon szdmba veheté mér-
tékben nem befolydsolja a véralvaddst. Rieben
thrombosis-veszély esetében ajinlja a dopa klinikai
hatdsdanak tanulményozasat. Szerinte ezt az anya-

got a szervezet jol tiiri. Természetesen a dopa csak -

normalis vérnyomasi embereknél alkalmazhaté.
Az antithrombinok regulatiés jelentdségére
mér ramutattunk ¢s kiemeltiik, hogy miikédésiik

célja az, hogy a kiilonbozo okokbol sériilt helye-

ken a kinase hatdsira keletkezé thrombin ne jus-
son nagyobb mennyiségben a vérpalydba. Az anti-
thrombinok tulajdonképpen ily mdédon védik a
szervezetet az intravascularis alvadds veszély€étol,
Gyakorlati vonatkozdsban még a kovetkezdket
kell figyelembe venniink, ‘A véralvaddsban sze-
repld tényezdk koziil a coagulatios faktorok, mint
amilyen ‘a thrombokinase  fehérje-componense,
és a fibrinogen is a globulinok csoportjiba, a
véralvaddsgdtlo  inhibitorok  proteincomponense
pedig az albuminok csoportjdba tartozik. Lok,
Hueck, Heusser és mds sebészek klinikai vizs-
galataib6l tudjuk, hogy narcosis és miitétek
utdn csokken a vér Osszfehérjetartalma és rela-

tive megszaporodik a vér globulintartalma.

Ennek megfeleléen novekedik a vér fibrinogen
tartalma is. Mivel a vér antithrombinjai az albu-
minfractick valamelyikéhez kotédnek, az eldébb

‘emlitett okok miatt meg van a lehetésége annak,

hogy miitét utdn esetleg csokken a vér antithrom-
bin tartalma, ami viszont a vérsav6 thrombin-
lebontoképességét rontja. Miitétek utdn, az esetek
egy részében, valéban csékken a vér thrombin-
lebontoképessége. Lenggenhager vizsgalatai alap-

jan arra a megallapitisra jutott, hogy a wvér-

savé thrombinlebont6képességének egy bizonyos
foki csokkenése thrombosis-veszélyt rejt magdban,
sot oddig megy, hogy ezt a jelenséget a throm-
bosis diagnosztikdjdban bizonyité tiinetnek min6-
siti, Kaulla és Olivier a Rehn klinika beteg-
anyagan ezt a Lenggenhager éltal feldllitott
szabalyt nem tudtdk megerositeni. Szamos olyan
betegiik volt, akiknél a vérsavé thrombinlebont6-
képessége nagymértékben csokkent és mégsem
lépett fel thrombosis e betegeken. Ez a tiinet
tehdt csak épp olyan hajlamosité tényezonek min6-
sitend6, mint az 4ltalunk .észlelt disponibilis-
heparin hidnya. Lenggenhager észlelésének érté-
kelésénél figyelembe kell venniink azt is, hogy
Volkert, Dyckerhoff és Marx adatal szerint a
vér antithrombin titere és alvaddsi ideje kozott
nem 41l fenn szigora Osszefiiggés. Dyckerhoff
Marx és Ziegler arra a megallapitasra jutottak,
hogy a vér thrombinlebontoképessége nemcsak -
annak antithrombin tartalmitoél fiigg. Ebben a

_functiéban minden .valésziniiség - szerint egy€b

tényezok is kozrejatszanak. Ilyennek minosit-
hetjiik taldn a savo aldbbiakban ismertetett, de
chemiailag még nem definidlt faktorat is,

.
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5. Tablizal.

o1 cm? plasma

01 cm?® 0-85%, NaCl
o1 cm?® savo

o1 ¢m?® thrombin

oI cm® plasma :
0:2 cm?® 0-859, NaCl
o1 cm3 thrombin

" Alvadasi ido mésodpercekben

41 30
27 20
64 42
24 1

26 17
23 . S &
29 22
32 24

Az V. tébldzatban feltiintetett kisérleteink-
b6l lathaté, hogy a friss és a hosszabb ideig allott,
tehat aktiv thrombinjatél mdar biztosan mentes
savd is egészen minimdlis mennyiségben a rend-
szerhez téve le tudja réviditeni a plasma alvadasi
idejét, Ez az eddig ismeretlen dsszetételt aktivald
tényez6 valoszintileg egy fermenttermészetii anyag,
mert 1. nagyon kis mennyiségbenis hatdsos, (az
altalunk haszndlt rendszer ben még o.0r cm?2is ha-

- tdsos volt) 2.2 10 percig56 Co-ontartott savé el-

veszti ezt a véralvaddst sietteté hatdsdt. A savonak
ez atényezdje valbszintileg ellenstilyozza a throm:
binlebontd, illet6leg a thrombint inaktivdlé anyag
hatasat. Schmitz és Kiihl szerint a heparin a
serumban inaktivalédik. Ez azonban csak részben
magyardzni az elobb emlitett effektust, mert a
mi vizsgadlataink szerint a savé alvadasrovidito
hatdsa létrejon akkor is, ha a heparint elézetesen
toluidinkékkel vagy thrombokinaseval lekotjiik.

Itt emlitjiilk meg, hogy a véralvadas folya-
matdban a reticulo-endothelidlis rendszernek is
szerepe van, amit valészintsitenek Mac Clintok
és Mayers kutydkon végzett kisérletei, amelyek
szerint vérvételek utdn az alvaddsiid6 megrovidiil,
ez a jelenség azonban elmarad, ha az allatok
lépét elézetesen kiirtjuk. Volkert szerint az anti-
thrombin kb. 20%-a a reticulo-endothelidlis rend-

. szerben képzddik.

- A thrombin egy része j6 mdjmiikodés és j6
keringés mellett a médjban is lebontddik.
Egyes szerzok (Mueller és Sturgis, Kiihnau

és  Morgenstern) megyizsgaltdk a ' thiolvegy ii-

glutathion, . ergothionein ¢és
Rieben

letek (cystein,
thiolhistidin) hatasat a véralvadasra.

in vitro végzett vizsgdlataiban kimutatta, hogy -

a cystein antiprothrombikus hatdst. Sajnos azon-

ban az egész allatokon végzett kisérletekben:

ilyen irdnyt érdemleges hatdst nem észlelt. Ezek
a kisérletek szamos physiol(giai szemponttol is
érdekes problémat vetettek fel. De figyelembe
véve az adatok Kkiilonkozoségét, ezt a kérdés-
complexumot még nem tekinthetjiik lezartnak.

A thrombosisra hajlamosité tényezok kozott
— a fentieken kiviil — meg kell még emliteniink
a kovetkezoket is. Mitét utan a sériilt szovetekbol
és a szétesd thrombocytdkbél kinase vélik sza-
badda. Ezt bizonyitjdk Balogh vizsgalatai, melyek
szerint a fogextractids sebzésh6l vett vér spontdn

~alvadasi ideje az ujjhegyb6l nyert vér alvadési

dejének kb. egyharmada. Ez a roncsolas folytén

1étrejott thrombokinase-felszaporoddssal magya-
razhaté. A thrombokinase hatdsira keletkezd

16

~

’

thrombin hémely esetben észlelheto felszaporo-
dasdt egyrészt az antithrombinok csokkenésével,
mdsrészt a fibrinogen megszaporodasival magya-
razhatjuk, mert hiszen a mdr emlitett vizsgala-
tokbél tudjuk, hogy miitétek utin a fibrinogen
mennyisége gyakran novekedik. Mellanby vizs-
galatai mutattak rd ezen adatok jelentdségére ;
ezek szerint a thrombin affinitdsa a fibrinogenhez
sokkal nagyobb, mint az antithrombinhoz. A
thrombosis folyamatanak elemzésénél figyelembe
kell venniink a fibrinogenolysis, illet6leg a fibrino-
lysis mértékét is. A thrombosis kifejlédésére
minden valésziniiség szerint befolydst gyakorol az
idegrendszer, foleg pedig a vegetativ idegrend-
szer szabalyozd képessége (a vegetativ labilitds).
Bugyi kiscrleteiben megallapitotta, hogy a vér-
alvadés sebessége 32 C%ndl a legnagyobb. Ez
azért érdekes, mert a thrombosis keletkezésében
a keringés meglassiibboddsdnak eddig féleg mecha-
nikai szerepet- tulajdonitottak. Bugy: megélla-
pitdsai 6ta azonban a keringés meglassiibboddsa
folytan fellép6, az alvadds hoémérsékletoptimu-
mahoz kozeledo homérsékletcsokkenést kell mé-
sodik kéroki tényezoként felvenniink. ,

A felsorolt tényezék kéros megnyilvanuldsai
épigy, mint az endothellaesio €5 a keringés
meglassibbodasa egymagukban még nem ve-
zetnek feltétleniil thrombosishoz. Ahhoz, hogy a
thrombosis korképe kifejlodjék, a fentemlitett és
taldn még egyéb tényezok eddig ismeretlen mérvii
talalkozasa kell, hogy létrej6jjon. Ezek mind-
egyike kiilon-kiilon azonban még nem jelenti a
thrombosis diagnosisinak bizonyossigit. Egyéb
klinikai tiinetek mellett csak val6szintisitik a
kérismét, tehat csak a klinikai diagnosis alété-
masztdsdra haszndlhatok fel. Mindenesetre 6va-
tossdgra intenek és laboratériumi megéllapitisuk,
megfelel6 klinikai mérlegelés utdn a preventiv
heparin-adagolds javallatit képezhetik.‘ Ez4ltal
nemcsak elméleti, hanem gyakorlati szempontb6l -
is. megnovekedett a jelentoségiik, mert adott
esetben a thrombosis megel6zésének céljait szol-
gilhatjdk. Eppen ezért fontosnak tartanék, ha
a véralvadas diagnostikdjaban a felsorolt labora-
tériumi vizsgalati eljardsokat minél tébb intézet-
ben a kurziv médszerek kozé vennék fel.

Osszefoglalds : 1. E cikkben kozolt kisér-
letek t1jabb bzonyitékokat szolgdltatnak arra,
hogy @ vérben lévé alvaddsgdtldo anyagoknak a
véralvadds mechanismusidban nagyon fontos sze-
repiik van. ' '

2. Ismertetjiik az antithrombokinase, a hepa-
rin és a lipoidszerii antithrombin hatdsainak rész-
leteit. ' :

3. Kisérleti adataink bizonyitjik Howell ama
allitasinak helyességét, hogy a thrombokinase a.
heparint, ha csak korlitolt mértékben is, de le
tudja kotni,

4. A heparin egy része adsorptiv vagy szo-
ros chemiai kotésben, egy masik része laza kotés-
ben, disponibilis alakban kering a vérben.

5. A toluidinkék gitolja a prothrombinnak
thrombinné val6 dtalakuldsit. :

6. Kozoljiik azokat az irodalmi adatokat,



amelyek a heparin hatasat, illetoleg szerepét az
anaphylaxids és pepton shock ideje alatt tisztaztak.

7. Vizsgéalataink szerint a thrombosisban szen-
ved6 betegek legnagyobb részénél a disponibilis
heparin hidnya mutathaté ki a vérben. Ez azonban
nem az egyediili oka, hanem csak az egyik hajla-
mosit6 tényezéje a thrombosisnak.

8. Targyaljuk a thrombin inaktivalds, ille-
toleg a' lebontds mechanismusat és jelentoségét a
thrombosis patholégidjaban. :

9. Felsoroljuk mindazokat a hajlamosité té-
nyezoket, amelyek a thrombosis kifejlodésében
szerepet jatszanak. Hangsilyozzuk, hogy ezek
egymagukban még nem vezetnek feltétleniil throm-
bosishoz. Ehhez a kiilént6z6 tényezék eddig még
ismeretlen mérvii taldlkozdsa kell, hogy létre-
/ 6jjon.

10. A felsorolt hajlamositd tényezok egy
‘részét laboratériumi. moédszerekkel tudjuk dia-
gnostisilni. Ennek féleg a thrombosis megeldzé-

sében és némely esetben a differentidl-diagnosti-

kdban van jelentésége.
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Summary. — Anti-coagulating substances in
the blood Z. Horn and L. Borsodi. 1. Experiments
have been performed in order to demonstrate the para-
mount importance of the substances inhibiting clotting
in the mechanism of coagulation. 2. The details of the
effect of antithrombokinase, heparin, and lipoidlike anti-
thrombin, are discussed. 3. It has been proved that
heparin can, though to a limited extent, be bound by
thrombokinase. Thus Howell’s claim has been ascer-
tained. 4. Heparin is circulating in the blood partly in
a state of adsorption or-a close combination partly loosely
bound so as to be readily used up. '5. Toluidin blue
exerts an inhibiting effect on the conversion of pro-
thrombin to thrombin. 6. The literuture data showing
the role of heparin in anaphylactic and pepton shock are
quoted. 7. Our experiments have shown that the majo-
rity of the cases of thrombosis is partly due to the defi-
ciency of disposable heparin. Beside this predi~po-ing
factor there are also others playing a role in thrombosis.
8. Mechanism of thrombin inactivation or decomposition -
and the importance of this process in the pathologg of
thrombosis are discussed. 9. All the predisposing factors
playing any part in the development of thrombosis are
mentioned. Allthese do not suffice to bring about throm-
bosis unless they meet in a certain proportion which
could no be established as yet. 10. Some of the predis-
pocing factors can be recognised by laboratory exami-
nations. Tnis fact may have an importance from the
viewpoint of prevention and differential diagnosis.

Pesiome. — 0 BelecTsax RPOBM, NPENATCTBYWWMX CBEp-
THeanmo. Xopw 3. w bopuwoder JI. 1. OubTH aBTOpuUB OuATH
AOKASH QBT Ur0 BElle¢TBA, HAXOIAmMUecs B KPOBI A HMewMAE
IPoTHEOCBEPTHBALIICE AeifcTBRe, HIPAKNT Goabmyd POJL B Me-
X4 Ha8ME CREDPTHEAHHA KPOBH, ;

2. ABropH 3RAKOMAT HAC C NOAPOOHOCTAME JefiTBAS
ARTETPOMGORMEASR, . reuapenEa H.  IANOBX,u0pasHOr0 AHTA-
Tpombuua,

3. HMccrex0osaHma ONPABJAKT yTBep&EAcHEE layeas :
TPOMGORHGABe ABIACTCA CLOCOOHEIN JIA WPHBABHBAHMA (XOTa
TOIPEO B OIPAHHIEHAOM EOIMYeCTRE) Teuapuaa.

4. I'enapug obpanaerca B KPORH OTYACTH B TECHOH XaMH-
9eckoffi MAH @icOp THBNOH CBASH, OTYACTH B DHXIOH CBASH
XA JECHO3UURE TOTPefHVCTH.

5. ,Toluidinblau** npenarersyer mepeofpasoBaAHEN
npoTpomGaEa B TpOMOHHE.

6. ABTOpH. cOOBIMANT HAM XHTEPATYDHHE XAHAHE OTHO=
CHTEIRHO ACHCTHHA A POJH rENapPHES BO BpeMd AHAQHAAKTH-
9YECKOI0 H NeNTOH <~ MUKa,

7 Tlo mccieioBaBRAM &BTOPOB ¥ GOJABHEX, CTPANAIMAX

or TpoM603a — B 6GOJBMAKCTBE CIYYaeB — HAOADIaeTCH

oreyrcreae xamcnowmlaisHoro remapmsa. Ho o10 Apimerca
N5 OAEEM (PAKTOPOH A HE EIHACTBEHHON NPHIMHOH,

8. AsTopar TPAETYOT REAETHRHAZUBD H CIOM TpoMOHEHA
MX MOX&HHBM H 3HAYERHe B MATOXOTHA TpomGosa.

9. Asropy muepeuscxaT Bce ParTopH, Erpammme pois
ppu paseeTHA TPom6osa B NOATEPRABAIOT ITO BCEM OTAM
daxTopsM BAZO BCTPEYATHCA B ONpelelenHON, HO eIe He Bua-
Eonol (opwe IXA BOSHRKHOBEHHA TPOMG03a.

10. Hecroisko ®3 BARIOHANMEX (AKTOPOB MOKHO XH-
Argo8+poraTh JA00PATODAEIM METOXAMHE. DTO EMEeT SHANEHHE
B XE(depennnar-THArHOCTARE B B MpPeBEHNHR TPOmMGosa.
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- sdnak ardnydban. Donhoffer és Vionotzky®
irdnyt vizsgdlatok sordan kimutattak, hogy egerek

- lehet kozvetlen vagy Kkozvetett

‘ha -taplélékuk
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A thlouracyl hatésa « taplalkozasra
irtak : ANDIK ISTVAN és DONHOFFER SZILARD

Szdmos adat dll rendelkezésiinkre, mely meg-
gydzben mutatja mily nagy mértékben képesek
allatok tdplalékfelvételiiket igy mennyiség, mint

' minbség tekintetében valtozé kovetelményekhez

szabni. Osborne és Mendel' mutatott 14, hogy
egerek és patkanyok két kisérleti téplélékbél a
biologiailag értékesebbet véalasztjak, Widmark™ ®
észlelése szerint fehérjeszegény tdpldlkozds utin
az allatok elényben reszesltlk a fehérjében gazdag
téplalékot. Richter ¢s munkatirsai®® szerint
mellékveseirtott patkdnyok konyhaso fogyasz-
tdsa hatszorosra né és hasonléképpen megnévek-
szik mellékpajzsmirigyiiktol megfosztott dllatok
calciumfogyasztdsa is. -

Ellentétben ezeknek és ehhez hasonlé ada-
toknak aranylagos boségével, alig taldlunk adatot
arra nézve, hogy a valogatds lehetdségét bizto-

~ sitva, milyen valtozdsok észlelhetok a ftdpanya-

gok, tehdt a fehérje, zsir és szenhydrat fogyaszta—
ilyen

szénhydratfogyasztdsa alacsony hémérsékleten
megno, magas homérsékleten csokken, sot, hogy a
kornyezo homérsék vdltozdsa kovetkeztében
novekvo vagy csokkené kalériafelvétel kizarélag
a szénhydratdus taplalék fogyasztisdnak megval-
tozdsdval kapcsolatos. A kiilsé hémérsék és pajzs-

-mirigym{ikodés kozotti Gsszefiiggés ismeretében

valészintinek latszott, hogy a tdpldlék meg-
valasztdsinak megvaltozasaban a pajzsmirigynek
szerepe. A
tovabbi kisérletek valéban azt mutattdk, hogy

thyroxin hatdsdra eleinte ugyan a szénhydratdus

taplalék fogyasztisdnak megndvekedése mellett

az egerek a fehérje és zsirdus taplalékbol is tébbet

fogyaszthatnak, de tovabb adva a thyroxint a
fehérje és zsirdus tapldlék fogyasztdsa ismét a

kiinduldsi értékre, sot a zsirdus tapldlék esetében
- sokszor az ald csokken és az allatok a sziikséges

kalériatGbbletet kizarélag a szénhydratdis tdp-

1alékbol fedezik.

E megfigyelésekb6l kiindulva kivdnatosnak
latszott megvizsgdlni, vajjon csokkent pajzs-

mirigymiikidés mennyiben hat a taplalékfel-

vételre €s annak minOségi megvdlasztisira.

A thiouracylnak a tépldlkozdsra gyakorolt
hatdsdr6l az irodalomban alig taldlunk -adatot.
Astwood® megemliti, hogy fiatal patkdnyok, ha’
tapldlékukhoz 0'19, thiouracylt kevernek, néve-
kedésben elmaradnak és té'plélékfelvételiik csok-
ken, mig 0'019%, thiouracyl mellett ]obban nonek,
mint a kezeletlen kontrollok. Leathem és Seeley®,
szerint patkdnyok étvigya és testsilya csokken,
0'5% thiouracylt tartalmaz.

Kisérleteinkben Donhoffer és Vonotzky eljara-
sat alkalmaztuk, melynek lényege, hogy egerek

szabadon- vilogathatnak hdrom tdpldlék kozott,
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melynek mindegyike egy harmadrész minden
tekintetben sufficiens standard tapldlékot, két-
‘harmadrészben pedig btizakeményitét, illetéleg
zsirt' vagy caseint tartalmaz. E tapldlékok bér-
melyikén az é4llatok hénapokig tarthaték teljesen
j6 allapotban Két-hdrom heét utdn tgy az. el-

iy =l
w R

fogyasztott Gsszmennyiség, mint annak meg-'

oszldsa' az' egyes taplalékok kozott meglepGen
allandé. - Kisérleteinkhez hdrom, - tiz-tiz egérbol
allé6 csoportot hasznaltunk, melyek koziil ketto

(A és B) 72 napon 4t o'1o g per kg methylthiour-

acylt (Richter) kapott naponta gyomorszondéval
a harmadik (C) kontrollul szolgdlt.” A B-csoport a
thiouracyl-adagolds befejezése utdn a kisérlet
vegelg naponta 0.03 mg thyroxint kapqtt subcu-
tan. A téplalckfogyasztast naponta mértiik és
harom napbél szdmitott dtlagokban tiintettiik fel
az 4dbran. Az Os-fogyasztds -meghatarozdsa 2—3
naponkint tortént a délutdni ordkban eldzetes
¢heztetés nélkiil Belldk-Illényi késziilékben. Az
egerek tapldlékuk tilnyomoé zomét éjjel fogyaszt-
vin, az €hezés melldzése lényegesen nem zavar. Az
allatok mozgdsat teljesen kikiisz6bolni nem lehe-
tett, de 1o egér O,-fogyasztisdnak egyiittes meg-
hatérozésa a mozgdsbol szdrmaz6 hibakat anyyira

enliti, hogy mint az a kontrollcsoport ada-
ta1 6l kitiinik, teljesen egybehangzo eredmenyek
nyerhet6k hoénapokra terjedo kisérletekben is.

Kétségtelen természetesen, hogy az igy nyert

értékek nem alapanyagcserét jeleznek, de nem is
esnek attdl messze €s feltétleniil jol Gsszehason-
hthaték

Azl sz. abrabol kltﬁmk hogy mig a kontroll-
c:oport O,-fogyasztisa® és tdplalékfelvétele az
egész négy hoénapos kisérleti ido alatt allandé, a
thiouracyl-kezelésben részesiilt dllatok O,-fogyasz-
tasa eleinte igen lassan, majd egy hénap utdn roha-
mosan csokken. A maximalis csokkenés minte
20—23%. Az O,-fogyasztassal a tapldlékfelvétel
nagyjaban pdrhuzamosan csékken ; a mélyponton
a csokkenés mintegy 20—259%,. Mindhdrom cso-
port stlygérbéje az elbperiédusban egyenletesen
emelkedik ; a thiouracyl-adagoldas. megkezdése
utin azonban a kezelt 4llatok stlya jelentékenyen
magasabbra emelkedik a kontrollesoportndl. Az
egyik csoportban (A) a thiouracyl-adagolds sordn
jelentkezO késObbi testsulycstkkenés nem hoz-
haté a thiouracyllal 6sszefiiggésbe, hanem a re-
spiratios tractus mfectlosus betegségére vezetendd
vissza, melynek két egér dldozatul is esett. A fer-
tozés lezajlésa utdn a tovabbi thiouracyl-kezelés
sordn a testsuly ebben a csoportban is 4llandé
maradt. A thiouracyl- adagolds megsziintetése utén
az O,fogyasztisésa taplilékfelvétel is fokozédott
és koriilbeliil 45 nap utan kozelitette meg a kiindu-
lasi értéket. A B csoport a thxouracyl—kezeles
utdn egerenkint és naponkint 0°03 mg’ thyroxint



‘kapott. Az O,-fogyasztds ugrasszertien emelkedik
és ezt mint azt Donhoffer és Vinotzky? megfigyel-
ték, nyomon koveti a tapldlékfelvétel 1009%,-ot is
meghaladé novekedése. A thyroxinkezelésre a
testsily eleinte rohamosan csokken, de késobb
ismét emelkedik és kisérlet befejezésekor csaknem
eléri a kontrollcsoport sulyat.

A II. sz. dbra szembetlinden mutatja, hogy a
thiouracyl-adagolés egész tartama alatt a kazeines
taplalék fogyasztisaban vdltozds nem kovetkezik
be ; véltozatlan a zsiros tapldlék fogyasztdsa is,
‘illetve a thiouracyl-adagolds masodik hénapjéban
a kezelt allatok wvalamivel tébbet fogyasztanak
beléle, mint a kontrollcsoport, de a kiilonbség nem
elég. jelentés ahhoz, hogy significansnak tekint-
hessiik. Szembet(iné a véltozas a keményitos tdp-
lalék fogyasztisiban; mindkét kezelt csoport

w
9
T
£

4 %
TASE g o r
5205 8 Calomiaban par aper esaap

2
=
Wy
\
Wl
WS
Vs

~
=
=)

Cal par c’l;- 5 nap o »talﬂ/a'/d(m
3 k3
ES 8,
(]

e Kalseia a felvet Yaplolchban 24 ‘alat

------ a.'//a;as Yastsly
—m oo Og fogyasz tus calomaban 24 ‘a(gt

(A és B) fokozatosan mind kevesebbet fogyaszt
beldle, mig a kontrollcsoport (C) fogyasztasa val-
. tozatlan marad. Az I. sz. dbrdban feltiintetett
tapldlékfelvétel-csokkenés tehdt teljes egészében
egyetlen tapldlékféleségre korldtozédik. A thiour-
acyl-adagolds megsziintetése utdn az egerek a
keményitds tapldlékbol fokozatosan mind tobbet
fogyasztanak és koriilbelil egy hénap mulva
elérik a kiinduldsi értéket. A thiouracyl elhagydsa
utin thyroxinkezelésben részesiilé B csoport a
Donhoffer és Vindtzky dltal leirt magatartdst tanu-
sitja. Eleinte a keményitds taplilék mellett a
zsiros tapldlékbol is jelentékenyen tobbet fo-
gyasztanak az egerek, de késébb a zsiros tdp-
lalék fogyasztdsa visszaesil az eredeti szintre €s
az allatok az egész kalériatobbletet kizarélag a
keményitds tépldlékbol fedezik.

Fenti kisérletek alapjan nem vitds, hogy az
O,-fogyasztds csokkenését kisérd taplalékfelveétel-
csokkenés nem egyszerien methylthiouracylnek

4
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az étvagyra gyakorolt aspecifikus hatdsinak kovet-
kezménye. Bizonyitja ezt egyrészt az O,-fogyasz-
tds és tépldlékfelvétel megkozelitd parhuzamos-
sdga, mésrészt a testsily emelkedése. Nyilvén a
taplalékfelvételt uigy quantitative mint qualitative
szabdlyoz6 sajdtos mechanizmusrél van sz6. Bizo-
nyitja ezt az a koriilmény, hogy téplalékfelvétel -
csokkentése kizdrélag az egyik taplalékféleség
rovéséra torténik, masrészt, hogy thiouracyl ha-
tds, teh4t csokkent pajzsmirigymiikodés mellett
ugyanannak a téplélékféleségnek a fogyasztdsa
csokken kizérélagosan, mely thyroxin hatdsa
alatt egymagdban fedezi a taplaléktibbletet.
Gondolva a thyroxinnak a szénhydratforgalomra

I ‘ v
Elfogyasttolt taplalek
Caof /154; 24 :
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kifejtett hatdsira, kézenfekvé volna feltételezni,
hogy a pajzsmirigy anyagcsere hormonja ilyen
uton hat kozvetve a tdpanyagféleségek meg-
valasztisdra. Sok adat sz6l azonban amellett,
hogy bonyolultabb mechanizmusrél van szo.
E mellett latszik bizonyitani az anyagcsere emel-
kedése és a taplalékfelvétel novekedése kozotti
Donhoffer és Vonotzky 4ltal leirt latencia, mésrészt
az a tény, hogy a thyroxinhatds elsé szakdban
nemcsak a keményitos téaplalék, hanem a zsiros
tépldlék fogyasztdsa is n6. A hatdsmechanizmus
kérdésének tisztdzdsitol fiiggetleniil is megdlla-
pithaté azonban, hogy az 4llati szervezet nemcsak
azzal a képességgel rendelkezik, hogy fokozott
sziikséglet esetén egyes anyagokat (NaCl, Ca)
dsztondsen nagyobb mennyiségben fogyasszon €és
kiilénboz0 biologiai értéki tdplalékokbol a tokéle-

tesebbet kivadlassza, hanem rendelkezik olyan

szabélyoz6 berendezéssel is, mely véltozé feltéte-
lekhez alkalmazkodva véaltozban szabja meg —
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szabad vélogatdst feltételezve — a hdrom ener-
gidt szolgdltat6 tdpanyag, a fehérje, zsir és szén-
hydrat felvételének mennyiségét és ardnyét.
OSSZEFOGLALAS. Zsir-, fehérje- és szén-
hydratdus tdpldlékok kozott szabadon vélogatéd
egerek tdplalékfelvétele thiouracyl-kezelés sordan
az O,-fogyasztds csokkenésével nagyjdban pér-
huzamosan csékken. A téplédlékfelvétel csckke-
nése kizarélag a keményités tépldlék rovasira
torténik. A thiouracyl-kezelés megsziinte utdn a
keményitos tépldlék fogyasztésa lassan ismét
eléri az eredeti szintet. Thyroxin hatdsara eleinte
gy a keményitos, mint a zsiros taplalékbol fedezik
az dllatok a tébbletbevitelt, késébb azonban a zsir-
fogyasztds visszatér az eredeti szintre és az egész
tébbletet a keményitds tapldlékbél fogyasztjak.

IRODALOM : 1. Osborne és Mendel: . biol. Chem.,
1918. 35. 19. — 2. Widmark: Act, Physiol. Scand., 1944.
7. 147. — 3. Widmark: Act. Physiol. Scand., 1944. 7.
278. — 4. Richter: Am. ]J. Physiol,, 1936. 115. 155. —
5. Richter és Eckert: Am. J. Physiol,, 1938. 122, 734, —
6. Donhoffer €s Vindtzky: Am. J. Physiol.,, 1947. 150.
329. —- 7. Donhoffer és Vonétzky: Am. J. Physiol,, 1947.
I50. 334. — 8. Astwood: Harvey Lecture, Ser. XL.

1044—45. — 9. Leathem és Seeley: Am. ]. Physiol,,
1947. I49. 561.

Summary, — Effect of thiouracyl on nut-
rition. I. Andik and Sz. Donhoffer : The nutrition of
the mice having a free choice among various foods rich
in fats, proteins, and carbohydrates respectively, dec-
reases during thiouracyl treatment in about the same
proportion as their oxygen consumption. The pheno-
menon is exclusively due to the reduction of the starch
intake. After the treatment has been omitted starch
intake gradually increases until the original level is
attained. When treated with thyroxin the animals eat
an excess consisting of starch and fat alike but later
the fat intake returns to the originallevel and the whole
excess is covered by foodstuffs containing starch.

Pesiome. — [leiicTBne THOYpauuna Ha nwtakne. Andun H.
w JIloneofiiep C. llpaeAree maTaNBA MHwel, nyMenWAX
c80060A0# 101060p cpeld uBmaMu, GoraTHMHE EvpoM, Geagon
BIA YLIBOJOM, NOHEXK eTCA BO BpeMd XedeHBA THOYPANDIA
napaxieasno ¢ monameuHmem morpebienma rmcaopora. Ho
NOHAZEHNe NPHHATAA COREPIIA+TCA HCEKIIGATEILHO 83 CUET.
Kpazmazocorepmamm, & ‘momsr, [locie mpegpsmenEs npHEEMA
TAOYPANHIA, MOTPeGieHBe EPAxXmaJocoiepmaoumeli mplle w©o-
CTeNeAHO0 XOCTHr [0 HOpMaikHoro yposua. Ha jgefictene
THAPOECHAS BR06aBOYHOe NHTaHEE 00ECHEYNBAETCA TAE B3
ZUpOB, KAE W H3 EPaXMaid, HO TOIHKO BHAUAJe; MO3&Ee MO~
Tpe6Ienne AypoB HOPYAIMAMPYETCA W BCe H3IHIIOE NMTAHRH
ofecneynpaeTcA H3 Epaxmarocofep#anmed nmimer.

Az Orszdgos Kozegészségiigyi Intézet (fbigazgatd Gortvay Gydrgy dr. egyetemi c. rk. tandr)

Tdpldlkozds-tudomdnyi csoportjdnak (vezet6 Sds Jdzsef dr. egyetemi c. rk. tandr) kozleménye

A vorésvérsejtek méretei
Irta: SOS JOZSEF dr. egyetemi c. rk. tandr, kézegészségigyi féfeligye|s

Mansfelddel végzett kisérleteinkben azt lat-
tuk, hogy a vordsvérsejtek atmérdje novekszik,
ha a gyomor antianemids hatdsdnak kiiktatdsa
mellett a pajzsmirigyet is kifrtjuk. A pajzs-
mirigy miik6dés kiiktatdsa makrocytosist valtott
ki kutydkon és nyulakon. E vizsgdlatok kozben
sziikségliink volt a vérsejtek méreteinek meg-
dllapitdsdra ¢és tgy taldltuk, hogy az irodalom-
ban taldlhaté adatok egy része nem megfeleld
és foleg a vérsejt korongvastagsigira vonatkozé
adatokat, valamint a méretek viszonydt 4jbél
meg kell hatdrozni.

A vorgsvértestek atlagos méretei az orvosi
irodalomban k&zismertek. A korongalaku testek
térfogatat, dtmérojét és vastagsdgat egyes szer-
70k gy dllapitjdk meg :

Térfogat Atméré  Vastagsé,
Szerz6k V=§-" dey M=t g
Tigerstedt. 1915. 72 7—8 1.6
Morawitz és De-

necke. 1926. — 7—8 2.0
Boros. 1926.

1935. . 88—91 7.5 2.05
Gram. 1927. — 7.0—8.5 —
Naegeli. 1931. 72—96 8 —
Schlumm. 1933. — 7.8—8.2 —
Wintrobe. 1933. 82—87—092 6—9 —
Lehndorff. 1937. — 7.8 —_—
Varga. 1939. 3 — 7.4—7.8 —-
Schulten. 1939. 86 7.5 20T
Schnittenhelm.

1042. — 7.5 2.0
Heilmeyer. 1942. 80—85—90 7.2—7.8 2.0—2.2
Best és Taylor. 1945. 85 7.2 2.2
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Mindezekbol dtlagosan és dltaldban azt a
kiévetkeztetést vonjdk le, hogy V =87 pn3,
d=76 p, m=22 p. Altaldban a vérsejtet
olyan egyszerti hengernek fogjak fel e méretek
felvéteiekor, amely henger magassdga = m, tér-

fogata = V és az alap sugarar = g . Ilyenmédon

azonban a valésagtél igen eltéré eredményt
kapunk, mert ezen az alapon szdmolva

2

V=r2.1:.m=(g)~.z.m=3.82.'3.14. 2.2 =

09.7 n3, ami nem egyezik a 87 =x® tényleges tér-
fogattal.

A vérsejtek méretei azonban matematikai
uton egymdssal fiiggvénybe hozhaték. Kéztudo-
masd, hogy a vérsejt olyan korongalaku test,
amelynek piskéta alakid keresztmetszete az 1.
abrdn ldthaté. Az ilyen mértani test tulajdon-
képpen az dbrdn lithaté idomnak az x tengely
koriuli forgdsa révén keletkezik. E forgdsi test
térfogata az integrdl szdmitds alkalmazdsa alap-
jén :

V=4__c+b S iateea a2 . (c + b)

5 Ll ; 3

Pl. normdl kozépértékek esetén a 87 p3 tér-
fogati test keresztmetszete és méretei a kivet-
kezOk : a ldthaté dtmérd fele, sugdr a = 3.8 p,
korong kézepén b == 1.20 p, korong legvastagabb
részén ¢ = 1.68 p. Ez esetben :




2
s 2.3.8.x. (31.68+1.20) < Ripo
Ez esetben a vérsejt 4tméré 7.6 p, a korong
kozepén a vastagsdg 2.40 p, a korong legvasta-
gabb részén 3.36 p. A korong dtlagos vastagsiga

Vérsejt kevesztmetszelek. Magyavdzai a sziveg
kozott.

I. dbra.

tehdat nem lehet az dltaldnossigban megadott
2.2 p. Ezcsak akkor lehetne, ha nem piskéta-,
hanem téglalap alaki keresztmetszete lenne a
vérsejtnek.

Ha a vérsejt gombsejt, akkor formdja ugy
valtozott meg, hogy a =b = c =r1. Ez esetben
V = i.r___*:_r._rQﬂn —_-_ir:iﬁ,

3 .2 3
fogatdnak ismert képlete.

Matematikailag kovetkezik az .adatokbdl,
hogy a gombsejtnek a normdl 87 p3 térfogata
esetén csak 5.5 p, tehdt koérosan kicsi dtméréje
lehet. A gémbsejt kis dtméréje a formavaltozds-
nak és nem a térfogatvdltozasnak a kovetkez-
ménye.

A 87 p3 vérsejttérfogat megfelel d’ = 5.5 p
dtméréji gomb térfogatanak. De az ilyen normal
térfogathoz tartozé normadl vérsejt dtméré d =
7.6, mert a lelapultsig miatt a korong dtmérdje

ami a goémb tér-

nagyobb. A nagyobbodds dtlagos mértéke % =

1.38.
A normél vérsejtitméré a vérsejt térfoga-

tabél szdmitva normdl vérsejtalak - esetén a
kovetkezo :
SuRed
d = 276 | 3V
4 =

Pl. a normdlis 87 p3 vérsejt térfogat eseté-
ben: d = 2.76 }3/3—87- =7.6 p
. : ey

Az egy vorosvérsejtre eso térfogatot leg-
egyszeribben Wintrobe médszerével hatdrozhat-
juk meg. Eszerint
cm® sejttérfogat 1000 cm?® wvérben

vérsejt millié

Y =

4'
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. Pl Vérsejt térfogat 41.89%, vérsejtszdm
4.8 milli6,
Vol 7 7 T
Ez esetben V = rir s 87 n

Ha meghatdrozzuk a sejttérfogatot és ki-
szamitjuk az -ahhoz tartoz6 normdl vérsejt
atméroét, akkor a lemért dtméré esetleges eltérése
a vérsejt lapultsdgarol ad felvildgositdst. Lehetsé-
ges, hogy normadl térfogat esetén nagy dtmérdt
kapunk. Ez esetben a vérsejtkorong erOsebben
lelapult. Viszont nagyobb térfogatot észlelhetiink
normal dtméro esetén, ha a korong duzzadtabb
és kozelebb all a gémb forméhoz. :

Eldénthetd, hogy bizonyos esetben az at-
méré a sejt térfogat nivekedése miatt, vagy a
sejt lelapuldsa miatt nagyobbodott-e? Ezzel a
vérsejt formavdltozasdnak kutatdsdban uj lehe-
toséget nyeriink.

Osszefoglalds. 1. A vérsejt térfogata normal

2
e 1:3(0 b képlettel szd-

alakja esetén V =

mithaté ki. E képletben a = fé1 dtmérs, b =
korong kozepén fél vastagsag, ¢ = korong legvas-
tagabb részén fél vastagsagi.

2. Normdl alak esetén a vérsejt atméro

3 /o T
d'= 2:76 V 2—}: amely képletben V = dtlagos

sejttérfogat.

3. Az atlag normdl sejt méretei V = 87 p3,
d=7.6 p, a korong kozepén vastagsig 2.4 p.,
a korong legduzzadtabb részén dtméré 3.36 p.

IRODALOM : Ch. H. Best. N. B. Taylor : The
Physiological Basis of Medical Practice. Williams a.
Wilkins Co, Baltimore. 1945. — J. Boros : Wien. Arch.
inn. Med. 12:243. 1926, és Erg. inn. Med. 42:635. 1932.
és Haematologia. MOKT, 1935. — Gram . Acta med.
Scand. 66:205. 1927, — Gram, Norgaard : Arch. int.
Med. 31:164. 1923. — R. L. Haden : Fol. Haemat.
31:113. 1925 és Principle of Hematology. Lea and Febi-
ger, Philadelphia, 1939. — L. Heilmeyer : Blutkrank-

‘heiten. Springer, Berlin. 1942. — H. Lehndorff : Hama-

tologisches Nachschlagebuch fiir den praktischen Arzt.
Ars Medici Verlag, Wien. 1937. — P. Morawitz, G. De-
necke : Handbuch d. inn. Med. 4/1:42—306. Springer
Verlag, Berlin. 1926. — O. Naegeli : Blutkrankheiten
und Blutdiagnostik. Springer, Berlin. 1931. — E. E.
Osgood : Arcg!.‘ int. Med. 37:685—706. 1926. — A. Schit-
temhelm : Lehrbuch d. inn. Med. 1I.:260—366. Springer,
Berlin. 1942. — Schlumm : Verh. d. dtsch. Ges. {. inn.
Med. 1933. — H. Schulten : Lehrbuch der klin. Hima-
tologie. Thieme, Leipzig. 1038. — M. K. Varga : Hae-
matologiai diagnostika, Budapest. 1939. — M. M.
Wintrobe : Bull. Johns Hopkins Hosp. 53:118. 1933. —
R, Tigerstedt : Lehrbuch d. Pyhsiologie des Menschen.
Hirzel, Leipzig. 1915.

sine et cum arsen. Erényi (Liqu. ferr. pepton con-
cent in gutt.)Napi adag: FelnOtteknek: 3-szor 30 csepp
Gyermekeknek: 3-szor 15 csepp. Igen kellemes izi
vaspepton-készitmény. Anaemia neurasthenia,
chlorosis stb. eseteiben. Kival6 stomachikum és ro-
borans. Késziti: Erényi Laszl6 »Dianas gyégyszertar,
Budapest, VII., Somogyi Béla-it 5. Telefon: 227-086
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Summary. — Dimensions of the red corpus-
cles.. /. Sds : Provided a normal shape the volume of
the red corpuscles can be calculated by means of the

2
formula V= —a? n(c4-b) (a = radius, b=half thickness at

the centre of the disk, c=half thickness at the thickest

place of the disk). In the case of a normal shape the

diameter d=2.76 microns calculated from the formula
33—

d=276 |/ 3V V. (V=average volume). Following nor-
v 47

maldimensions have been obtained : V=87 cubic mic-

rons, d =7.6 microns, thickness at the centre 2 4 and at
the thickest place 3.36 microns.

A budapesti Egyetemi Elettani Intézet kizleménye.

Pesoime. — Pasmepst aputpountos. Ifow H. 1. Npm
HOPMAXEHOH (hOopMe spuTponmMTA ero o6’em HeumcIAETCE IO
2a27 (¢ -+ b)
dopuyre: B = —— wMea= noxgHamerpa, b = mox- .

TOXMHUAN B Cepelune THCKA, ¢ = NOXTOXNHHA Ha CAMON TOX-
CToMt YACTH JHCEA.

2. Hpn mopwarsnofi  fopwe guamer) vpETpPOUATA
di—=n s
d =276 v 3B e B = cpexunit of’en mierm.

47

3. Paiwepsr cpexmelt mopmaismoit kuxerkm B = 873,
d = 7.6, roamana B cepepmhe AHCEA 2.4, TuaMeTp HA CAMOH
TOXCTOH uacrd AucEa 3.30.

Ujabb vizsgélatok a hormondlis hészabélyozasrél*
Irta : BERDE BOTOND dr. egyetemi adjunktus

Chemiai hészabilyozds alatt Rubmerl — e
fogalom megalkotéja — a szervezetnek azt a
mechanizmuséit értette, amely hideg kérnyezet-

~ben lehetové teszi a hotermelés dncéli fokozasdt

az dlland6 testh6mérséklet megévisa érdekében.
Id6k folyamdn ez a meghatdrozds sziiknek bizo-
nyult. Ma helyesebbnek ldtszik chemiai héregu-
latio alatt a homoiotherm lények azon élettani
szabdlyoz6 berendezését érteniink, amellyel 4l-
land6 testhémérsékletiik megérzése céljab6él me-
leg vagy hideg kérnyezetben oly médon tudnak
alkalmazkodni, hogy melegben égési folyamataik
csokkentésével kevesebb, hidegben azok ndvelé-
sével tobb hot termelnek Ilymédon, jollehet
hidegben a héveszteségek — optimdlisan miikado
physikai hészabdlyozas ellenére is — tetemesen
megnének, az dllando bels6é homilieu éplgy biz-
tosithatd, mint akdr nagy melegben, amikor a
physikai regulatio — ha maximalis holeadds ird-

' nyaban van is sszerendezve — a hSpangdst egy-

magdban megakaddlyozni képtelen lenne.

A chemiai hoészabdlyozds részvételét a tul-
melegedés elleni védelemben Mansfeld és Pap *
19109-ben Locke-késziilékben izoldlt nyulszivek
cukorfogyasztdsan demonstrdltik. Elozoleg meleg
kornyezetben tartott dllatok izoldlt, tulélé szivei
kevesebb cukrot fogyasztottak az atdramoltatd
folyadékbol, mint az olyan dllatoké, amelyeket a
megszokott és dtlagos kornyezeti homérsékleten
tartottak volt. Melegitett dllatok szivének anyag-.
cseréje tehdt az dtlagosnal kiscbbnek bizonyult,
ami mérsékeltebb hotermelésre enged kovetkez-
tetni. 1922-ben Plaut és Wilbrand 3 hasonlé
értelm@ kisérleti eredményekrél szamoltak be
egész dllatok alapanyagcseréjét vizsgalva. Ha egy
allatot passzive felmelegitettek, majd megmérték
az anyagcseréjét kozvetleniil a passziv hyper-
thermia lezajldsa utdn, amikor a testhomérséklet
épen visszatért a normadlis nivéra, azt taldltdk,
hogy az ilyenkor nyert érték az alapanyagcsere
szinvonala alatt volt. A mechanizmust, amely a
hétermelést a homoiothermia érdekében akdr az

A Magyar Tundoményos Akadémia TV. osztAlyéinak
1947. okt. 27-iki felolvasé iilésén bemutatott mii.
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alapanyagcsere ald csokkenti, »mdsodik chemia
hoszabalyozds¢nak nevezték el.

A kovetkezé esztendok folyamdn Mansfeld 4
és munkatdrsai megallapitottak, hogy a tdlmele-
gedés elleni chemiai hdszabdlyozds hormondlis
faktorok irdnyitdsa alatt 4ll. Ezt alapjaban véve
mar az izoldlt sziveken végzett, fentebb idézett
kisérleti eredmények is sejteni engedték, de a
donté bizonyitékot a serum-dtviteli kisérletek
szolgdltattdk. Nagyobb kisérleti dllatokat — nyu-
lakat, kutydkat — felmelegitettek (pl. 4—5 6rdra
34—35 C-fokos thermostatba téve vagy meleg
fiirdében) és a passzive hyperthermizalt dllat vena
jugularisabol vért vettek. A serumbél a fehérjéket
otszoros térfogat alkohollal csaptdk ki, alipoido-
kat pedig aetheres kirdzdssal tavolitottdk el. Az
igy nyert készitménybél (»melegsavé) néhdny
kobecentimétert felnott, him, fehér patkdnyok
bére ald fecskendezve azt a megdllapitast tették,
hogy azok oxygén-fogyasztdsa €s széndioxyd-
termelése jelentdsen az alapanyagcsere szinvonala
ald csokken .(—209% usque —409,). Minthogy
pajzsmirigyiiktél megfosztott, felmelegitett dlla-.
tok savOja gdzcserecstokkentd hatdst nem muta-
tott, kézenfekvé volt felvenni, hogy a kérdéses
humoralis faktor, amely a héregulatio érdekében
az oxydativ folyamatokat mérsékelni képes, a
pajzsmirigybdl szarmazik. Sikeriilt is késGbb
Mansfeld Annd-nak® ¢ a  hydrolysalt pajzs-
mirigyb6l . a respiratiés anyagcserét  csokkentd
hatéanyagot, a tehrmothyrint el6dllitani. Ugy
latszik, hogy két, egymadssal kozel rokon anyagrol
van sz6, amelyek koziil az egyik (thermothyrin A,
vagy hiité hormon) az évszaktol fiiggetleniil mind-
annyiszor elvdlasztdsra keriil, valahdnyszor a
szervezet tulmelegedés veszélyében forog, mig a
mdsik (thermothyrin B, vagy nyari hormon) csak
a meleg évszak hénapjaiban termelédik, hogy

mérsékelje a hotermelést és csokkentse a szervezet

thyroxin-érzékenységét. : .
Vizsgilataim, amelyekrél alibb beszamolni
szeretnék, a thermothyrin A-ra, az 4. m: hiit6-
hormonra vonatkoznak, amelyet.tehdt a pajzs-
mirigy mindannyiszor kiént a vérbe, valahdny-



szor a szervezet a magas kornyezeti hémérséklet
miatt a tilmelegedés veszélyében forog. e

I. Az elsd kérdés, amely felvetdott, az volt,
vajjon mekkora a thermothyrin A bioldgiai jelents-
sége a tillmelegedés elleni védelem szempontjdabol??, 8.
Aldrendelt jelentéséggel.bir-e mds szabdlyoz6 be-
rendezések, elsosorban a physikai hészabdlyozas
hévesztd berendezései mellett vagy komoly jelen-
téségli faktor, amelynek kiesése a hétolerancia
jelentés megromldsat vonja maga utdn? Ha a
hétoleranciat -a testhomérséklet viselkedése alap-
jan igyeksziink megitélni, és ha azirodalom adatai
alapjan keresiink feleletet arra a kérdésre, hogyan
viselkedik pajzsmirigyiikt6l megfosztott dHatok
testhomérséklete meleg kérnyezetben, akkor merd-
ben ellentmondé megdllapitasokkal és vélemények-
kel taldlkozunk. Asher és Ruchti®, valamint
Korenchewsky 1° kozlései szerint ilyen dllatok ho-
mérséklete, ha nagy melegbe vissziik ¢ket, ke-
vésbbé emelkedik, mint a normdloké. Mdsrészrol
Boldyreff 11, valamint Liddel és Simpson 1* szerint
pajzsmirigyirtott dllatok konnyebben hozhatok
passziv hyperthermidba, mint a kontrollok. Ha-
sonlé értelemben szélnak Lévy 13, illetoleg Lévy
és Rotschild * hypothyreotikus embereken tett
megfigyelései is.

Anélkiil, hogy az idézett munkdk részletekbe
mend kritikai megbeszélésével e helyen foglalkoz-
hatnék, csak rividen utalok arra, hogy az idézett
szerzok valamennyien véleményiiket bizonyos ido-
kozokben végzett homérsékletmérések adatai ko-
zott mutatkozé kiilonbségekre alapoztdak. Holott
két 4llat tetszésszerinti 1dokézokben mért test-
hémérsékletében mutatkozé kiillonbségek nem
nyujtanak kell6 alapot hétolerancidjuk megitélése
tekintetében. Hosszabb felmelegitési periédusok és
gyakori hémérsékletmérések  kapcsdn  meg-
figyelhetd, hogy nem egyszer elobb az egyik, majd
a miasik allat hémérséklete magasabb. Ilyenkor
minden szildrd alapot nélkiiloziink annak eldon-
tésére, melyik dllat viseli el jobban vagy kevésbbé
jobban a meleget. Véleményiink megalkotdsdban

a véletlennek vagyunk kiszolgiltatva, aszerint, -

hogy mely idépontban homérdztiink. De még pon-
tos és gyakori mérésekkel felvett homérsékleti
gorbék osszehasonlitdsa is gyakran nehéz vagy
éppen keresztiilvihetetlen, mert a gérbék lefutdsa
igen eltér6 karaktert mutathat. E nehézségek
athidaldsdra és foleg abbdl a célbél, hogy a ho-
tlirOképesség (hotolerancia) kifejezésére, illetve
‘osszehasonlitdsira egyetlen, jellemz6, szdmszer(
‘adat birtokdba juthassunk, amely statisztikai és
‘hibaszdmitdsok alapjit is képezheti, a hoalls-
" képességet a »hbiddteriilet« fogalmaval jellemeztiik.
' A héidéteriilet a coordindta-rendszerbe vitt hyper-
“thermids hémérsékleti gorbe és a vizszintes ten-
gely dltal befogott teriilet, amelyet planimetridsan
‘mériink, négyzetmilliméterekben fejeziink ki €és
amelynek nagysiga mind a felmelegedés fokdval,
"mind annak id0tartamaval ardnyos, tehat mind-
két tényezovel, amely megitélésiink szerint a hé-
tolerancia jellemzése szempontjdbol jelentOség-
- gel bir. s
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A felvetett kérdés tanulmdnyozdsa céljabél

azonos hotliroképességii allatokat kerestiink. Azo-
nos nemi és sulyu, egy torzsbol szdrmazé, sét a
lehetoség szerint testvér-nyulakdt és tengeri-
malacokat sorozatos felmelegitési kisérleteknek

‘vetettiink ald, oly moédon, hogy dket néhiny

6rira 34—35 C-fokos thermostatba helyeztiik.
Sok eldkisérletben, nagyszdmu dllat kozil sike-
riilt ily moédon olyan parokat kivdlasztanunk,
amelyeknek testhomérséklete ismételt felmelegi-
tések alkalmaval kb. azonos sebességgel azonos
magassdgra emelkedett és a melegités befejeztével
egyforman siillyedt. Vagyis olyan allatokat, ame-
lyeknek hdidéteriileteik nagymértékben egyfor-
mak és statisztikai szamitdsok !5 tanusdga sze-
rint-egyazon alaposszességbol (Grundgesamtheit)
szarmazdknak tekinthetOk voltak. Ebbol a kér-
déses dllatpdr két tagjdnak azonos hdtolerancia-
jara kovetkeztettiink. (1. szamu dbra.)

Tekintve, hogy sorozatos felmelegitési kisér-
letek torténtek, mindig azonos kornyezetben, azo-
nos kiilsé koriilmények kozott, szébakeriilhetne
feltételes reflexek kiépiilése is. Kiilonosen, amiéta
tobb kutaté (Alexandrov, Olnyanszkaja, Szlowim,
Nesztrovszkij, Popova-Careva) 16 beszamolt arrél,

- hogy feltételes reflexek sikerrel voltak kiépitheték

a hoszabdlyozds szdmos jelenségével (hotermelés,
hovesztés, testhomérsékleti vdltozdsok) kapcsolat-
ban is. Tekintettel arra, hogy mi a testhomérséklet
viselkedése szempontjab6él nagymértékben ha-
sonlé — csaknem azonos — moédon viselked6 dllat-
parokat kerestiink és taldltunk, fel kell tételez-
niink, hogy amennyiben az emlitett el0kisérletek
folyamdn feltételes ingerek beépiilésére egydltaldn
sor keriilhetett, tigy az azokra adott vdlasz mind-

“két dllat esetlében azonos kelett legyen, hiszen az

eredmények egybevdgéak voltak. Ilymédon ez a
lehetbség az dllatpdrok tagjainak viselkedése ko-
zOttea kisérletek tovdbbi folyamdn fellépett kii-
lonbségek értékelését nem zavarhatja.

1. dbra.
2419 31-35-3/;; 19°  12°C

467%

Egy-egy azonos hoétlir6képességili  tengeri-
malac- illetve nytlpdr egyik tagjdnak ezutdn

eltdvolitottuk a pajzsmirigyét, majd egy héttel

a miitét utdn jabb felmelegitési kisérleteknek ve-
tettiik ald oket. Azt tapasztaltuk, hogy a pajzs-
miriggyel nem biré dllat hétoleranciaja megrom-
lott. Azonos koriilmények kozott homérséklete
gyorsabban és magasabbra emelkedett, mint a
kontrollé, mdsrészt a hoszekrénybdl kivéve las-
sabban tért vissza az eredeti nivéra. Mindezek
alapjan a pajzsmarigyirtott dllat héiddteriilete lénye-
gesen nagyobb, mint a normdlé, ami — a fentiek
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alapjan — csikkent hbtolerancia jele. (2.
abra.)

Hasonl6é eredményre jutottunk azokban a
kisérleteinkben is, amelyekben azt vizsgdltuk, ho-
gyan vdltoztatja meg egy dllatra nézve a testhéméy-
séklet emelkedése nélkiil elviselhetd kiils6 hémérsék->
letr z6na fels6 hatdrdt a pajzsmivigy eltdvolitdsa? 8
Ismeretes, hogy pl. van az anyagcsere szempontja-

2.Gbra.
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bol minden dllatra nézve egy 1. n. indifferens kiilsé
homérsékleti zoéna (température de la neutralité
thermique, Bchaglichkeitszone), amelyen beliil a
hészabalyozas megoldja feladatait a nélkiil, hogy
az anyagcsere szintje megvaltoznék. Nyilvdnvalo,
hogy kell lennie egy indifferens kiils6 hdmérsék-
leti zéndnak az dlland6 testhémérséklet szempont-
jabél is, amelyen beliill — hészabalyoz6 mecha-
nizmusai segitségével — az dllat képes megérizni
homoiothermidjdt, de ha a kornyezeti hémérsék-
let tartésan e zéna fels6 hatdra felé emelkedik
vagy als6 hatdra ald csckken, ez a testhémérsék-
let emelkedését, illetve siillyedését fogja maga
utdn vonni.’

Azonos héalloképességii nyulakat, amelyeket

a fenti eljards szerint vdlogattunk ki, kiilopbozo
hémérsékletti hészekrényekbe helyeztiink, keres-
vén azt a legalacsonyabb kérnyezeti hémérsék-
letet, amelyben dlland6 testhémérsékletiiket mér
épen nem tudjdk megtartani, amelyben tempera-
turdjuk emelkedni kezd. A megzavart homoio-
thermia jeléiil o-5 C-fokot legaldbb kitev6, dlland6
jellegti hGemelkedést tekintettiink, hogy a kisebb
mértékd, viltozé jellegti, physiologids hémérsék-
letingadozdsok meg ne tévesszenek, E kisérletek azt
mutattdk, hogy pajzsmirigyiiktél megfosztott al-
latok alacsonyabb hémérsékleten melegednek fel,
mint a normalok. (3. szdmu dbra.) A kilénbségek
szamszerlileg kifejezve nem voltak nagyok, de
allandodak és statisztikailag signifikdnsak. Mindez
azt jelenti, hogy thyroidectomizalt dllatok — dllands
testhomeérséklet szempontjabol — tolerabilis kirnye-
zeti hémérséklet zondjanak felsé hatdra besziikiilt.

Miutdn a hoétolerancia csékkenése a pajzs-
mirigy eltdvolitdsit kovetéleg lépett fel, termé-
szetesen megkiséreltiilk a megzavart héalloképes-
ség helyredllitdsat thyroxin adagoldsdval. A kisér-
letek azonban azt mutattdk, hogy ha pajzsmirigy-
irtott dllatokat thyroxinnal kezelink (0-25 mgr
naponta, bor ald), hodlloképességiik még tovabb
romlik : meleg kornyezetbe jutva hémérsékletiik
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— a normal dllatokéhoz képest — még maga-
sabbra emelkedik, héiddteriileteik még nagyob-
bak lesznek. Mindannak alapjdn, amit a thyroxin
anyagcserehatdsairél, valamint a hészabdlyozds-
})an" jatszott szerepérdl tudunk, ez nem is meg-
epo.

Az elmondottak alapjin természetesnek lit-
szik, hogy a pajzsmirigy kiirtdsat kovetoleg fel-
1épd hétoleranciacsékkenést — amely thyroxin-
nal nem javithaté — a pajzsmirigy anyagcsere-,
illetoleg hétermeléstesékkentd hormonjanak, a
thermothyrin A-nak kiesésével magyardztuk. To-
vabbi kisérleteink ezt a feltevést igazolni ldtsza-
nak. Ha a thyroidectomizdlt dllatnak 3—4 6rdval
a felmelegitési kisérlet el6tt 1—3 ccm thermo-

* thyrin-oldatot injicidltunk bér ald (1 ccm oldat

5 gr pajzsmirigynek felelt meg), a hotoleranciabeli
kiilonbség normal és pajzsmirigyirtott dllat kozott
az esetek tilnyomé részében lényegtelenné csok-

5. dbra
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pajzsmiriqyirtott

kent vagy eltiint. A héidéteriiletek kozel egyen-
l6ekké valtak, significans eltérés nem volt kimu-
tathat6. Sot. egyes kivételes esetekben tdlcompen-
satiot értiink el : a pajzsmiriggyel nem biro, de
thermothyrinnel elékezelt dllat kisebb héido-
teriiletet ,vagyis jobb hotoleranciat mutatott, mint
a normdl. (4. szamu 4bra.)

Itt meg kell jegyezni, hogy a kisérletekhez
. n. »thermothyrin total«-t haszndltam, a hydro-
lysdlt pajzsmirigy egy frakcidjat, amelyben thy-
roxin nincs, de amely mindkét anyagcserecsok-
kento faktort, a thermothyrin A-t és B-t tartal-
mazza. A készitményt Mansfeld Anna dr. volt



szives elédllitani és rendelkezésemre bocsatani,
amiért neki e helyen is koszonetet mondok.

Az ismertetett kisérletek azt demonstraljik,
hogy a thermothyrin A — a pajzsmirigy hiité-
hormonja — a tilmelegedés ellent védelemben jelen-
t0s szeveppel bir, mert hidanya esetén a kisérleti dlla-
tok hédlloképessége kifejezetten és jol mérhetden
csokken. ;

2. A tovabbiakban azzal a kérdéssel foglal-
koztunk, milyen (vegetativ) idegrendszeri befolydsok
alatt dll a thermothyvin A secvetidja, illetdleg, hogy
dll-e egyaltalan kozponti ivanyitds alatt vagy sem?1?
Mert bar a hdszabdlyozds mechanizmusait dltald-
ban szoros kézponti irdnyitds alatt dll6knak tekin-
tik, éppen az utolsé évek folyamdn néhdny szerzo-
felvetette egy 1. n. »periferids hészabdlyozas«
lehetoségét. (1. Thauer.18)
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Jol ismert tény, hogy a pajzsmirigy mind-
harom nyaki orthosympathicus ducbél nagy-
szamu rostokat kap, és hogy a plexus caroticus-
szal is 6sszekottetésben 4ll. Parasympathicus ide-
geinek tulnyomo része a nervi laryngici craniales
és caudalesben haladva éri el a mirigyet. Néha
kozvetleniil a vagus torzsbol is jon a pajzsmirigy-
hez egy-egy finomabb kiteg. E b6 makrosképos
idegellatds mellett a szévettani képek 1s a vege-
tativ idegrendszeri rostok és a pajzsmirigyszévet
szoros reldciéja mellett tanuskodnak. Ha a Sun-
dey—Plassmann 19 iltal leirt rendkiviil stirti sub-
terminalis plexus és terminalis reticulum létét a
histolégusok jelentékeny része kétségbe is vonja,
régebbi szerzék dltaldnosan elismert adatai'?? is
boséges alapot nyujtanak szoros kapesolatok fel-
vételére (plexus perifollicularis). ‘

De szamos functionalis jel is mutat arra,
hogy a pajzsmirigymiikodés a vegetativ ideg-
rendszet befolydsa a:att all. Hasama 2! pl. a nyaki
orthosympathicus izgatdsakor a pajzsmirigyben
electronegativitds fellépését észlelte, Haney **
ugyanilyen beavatkozds utdn az alapanyagcsere
tartés ' emelkedésérél szamol be. Tcbben meg-
emlékeznek szovettani elvédltozdsokrél, amelyek
a vagus, illet6leg a mervus leryngicus cranialis
izgatdsa utén léptek fel a pajzsmirigyben (Sunder-
Plassmann és Eickhoff?3, Rachromejew és Terr—
Ossipova *t). Mansfeld *5 legijabb kozlése szerint
a pajzsmirigynek a hétermelésben jatszott szerepe
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jelentésen modosul aszerint, hogy rendelkezik-e
érintetlen idegrendszeri Osszekottetéseivel vagy
sem (gerincagyatmetszések kiilonb6z6 magassagok-
ban). Asher® és tobb munkatdrsa sorozatos kisérle-
tekben a capillarpermeabilitds, a diuresis, az izom-
ban adrenalin hatdsédra fellép6 h6emelkedés, vala-
mint a hideg kornyezetben fellépd hétermelési
plusz mint tesztek szemel6tt tartasdval azt taldl-
tdk, hogy a pajzsmirigymiikodés, legaldbb is az
emlitett vonatkozdsokban, nagymértékben az
orthosympathicus idegrendszer befolydsa alatt all.

Mi kisérleteinkben azt a kérdést vizsgiltuk,
befolydssal bir-e a vegetativ idegrendszer a
thermothyrin A secreti6jdra. E célbél a pajzs-
mirigyet — legaldbb quantitative — megfosztot-
tuk parasympathicus Osszekottetéseitol, oly mé-
don, hogy mindkét oldalon dtmetszettiik a nervus
laryngicus cranialist és caudalist, valamint a caro-
tis mellett haladé vagustorzsbol esetleg kozvet-
leniil a pajzsmirigyhez haladé rostokat. E be-
avatkozas kovetkeztében azonban valamennyi
gégeizom megbénul, stridorosus nehézlégzés lép
fel és fulladds veszélye fenyeget. Ezért a miitétet
tracheotomidvalés dllandé tracheakaniil bevezeté-
sével egészitettiik ki. Az ily m6don operalt nyu-
lakat a szokott eljardssal melegitettiik fel, majd
a mdr ismertetett médon nyert vérsavokészitmé-
nyeket patkdnyok alapanyageseréjén vizsgdltuk
meg thermothyrinhatds szempontjibol. Alap-
anyagcserecsckkentd hatdst — thermothyrin-
effektust — 23 eset koziil 22-ben nem taldltunk..
A parasympathicus 6sszekottetéseitél megfosztott
pajzsmirigy tehdt nem termel mérheté mennyiségii
thermothyrin A-t.

Meg kell jegyezni, hogy kontrollvizsgdlato-
kat végeztiink olyan nyulakon, amelyeket csak
allandé tracheakaniil bevezetése céljabdél vetet-
tink ald mitétnek. Minden ilyen nyiil jol kifeje-
zett thermothyrinelvalasztdssal vdlaszolt, ha oket
néhdny o6rdra thermostatba helyeztiik. (1. szamu
tabla.)

I. Tabla.

Felmelegitett nyulak savéjinak maximélis
csokkento hatasa patkanyok alapanyagcseréjére.

csak tracheotomia

és Allandé trache-

akaniil bevezetése
utan

a pajzsmirigy parasympathicus
idegeinek dtmetszése utén

—21% —30%

+ 1% — 2% +1% — 2%
—38% —25%

—18% — 4% +3% + 2%

+ 4% — 9% —2% —10% —22%
0% —0:5% —3% — 2% ‘
+ 7% + 2% —6% — 3%
— 3% + 1% +6% Lo o
kozépérték :
kozépérték : —29% [ —27%

P<o,001

Ugy latszik tehdt, hogy a thermothyrin A
elvdlasztdsa szigoviian a vegetativ idegrendszer be-
folydsa, azaz kézponti irdnyitds alatt dll. Ez meg-
felel a horegulatiér6l alkotott dltaldnos felfogds-
nak. Olyan sokoldali és finom regulatiés mecha-

‘nizmus, mint a hdszabalyozds nagyszami kompo-
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nenseinek zavartalan egyiittmiikodése koézponti
irdnyitds nélkiil aligha volna lehetséges.

A fenti kisérletek még arra is utalnak, hogy
a kozponti idegrendszer és a pajzsmarigy kozolls
Osszekittetés femmtartdsdban — amennyiben az  a
thermothyrin A-secretidra vomatkozik — a pajzs-
mirigy parasympathicus idegei jelentds szerepet jdt-
szanak. !

3. Kisérleteink harmadik csoportjidban azt a
megfigyelést tettiik, hogy néhdny héten dt methyl-
thiouracillal etetett tengerimalacok hétoleran-
cidja megromlik,?? héidoteriileteik Iényegesen meg-
haladjdk a kontrollokét, hasonléan ahhoz, amit
pajzsmirigyirtott dllatokon észleltiink volt. Mint-
hogy az elozokben mdr tisztdztuk, hogy e jelenség

- oka nem a thyroxintermelés kiesésében rejlik,
érdemesnek latszott megvizsgdlni, hogyan befolyd-

solja a methylthiouracil a thermothyrin A-terme-
le'st 7 28,29 \
Ismeretes, hogy az tigynevezett pajzsmirigy-
ellenes anyagok (antithyroid drugs)3°—37, ami-
lyen pl. a thiourea, thiouracil, thiobarbitursav és
szarmazékaik, a sulfonamid-készitmények jelen-
tékeny része és még tobb mds chemiai anyag (az
Astwood altal kiprobélt anyagok szdma 200 felett
van) a pajzsmirigyben mind anatémiai, mind
szovettani és funkciondlis szempontbél jelentés
véaltozdsokat hoznak létre. Egy szovettanilag a
Basedow-struméra emlékeztetd golyva fellépése
mellett a hypothyrcosis functionalis jelei észlel-

hetdk. Finomabb biochemiai vizsgdlatok szerint a

thyroxinképzés ilyenkor gatolt, illetve sziinetel.

Kisérleteinkben azt a kérdést vizsgaltuk, vaj-
jon kimutathaté-e methylthiouracillal etetett dl-
latokban thermothyrin A-elvdlasztds, ha azok a
tilmelegedés veszélyébe keriilnek. A kisérleteket

nyulakon végeztiik. Elokisérletekben meggy6z6d-

tink arrél, hogy az dllatok, ha Oket hészekré-
nyekbe helyezve hyperthermizdljuk, thermothy-
rin A-elvédlasztdssal vdlaszolnak. A hiitéhormon
kimutatdsa a fentebb részletezett eljards szerint
fehér patkdnyok alapanyagcseréjén tértént. Min-
den esetben jelentds alapanyagcseresiillyedést kap-
tunk. Ezutdn négy héten keresztiil naponta és
kilonkint o'x gr methylthiouracilt kaptak a nyu-
lak gumi arabicumos emulsiéban, gyomorszon-
dan keresztiil, (A methylthiouracilt a budapesti
Egger gyogyszer- és vegyészeti gydr volt szives
rendelkezésemre bocsdtani, amiért itt is koszo-
netet mondok.) A négy hét elteltével az allatokat
ismét felmelegitési kisérleteknek vetettiik ald.
Az ez alkalommal nyert vérsavok koziil egynek
sem-volt anyagcserecsikkenté hatdsa. (2. szamu
tabla.) Ez azt jelenti, hogy az allatok vére nem
tartalmazott mérhetd mennyiségli thermothy-
rin A-t.

E kisérletek kétirdnyt kovetkeztetések le-
vondsdt teszik lehetévé. Egyrészt azt, hogy «
methylthiouracil-kezelés nemcsak a thyroxinierme-
lést dallitja meg a pajzsmirigyben, hanem meggdtolja
a thermothyrin A (hiit6hormon) secretidjdt is. De
megengednek ezek a kisérleti eredmények egy

mdsik megdllapitast is. Tekintettel arra, hogy a -

thermothyrin A — az eddig elvégzett organikus
56

égetési kisérletek tanusiga szerint — nem tar-
talmaz jodot, nem valdszind, hogy az antithyroid-
hatds lényege — mint egyesek vélték — a jddozdsi
folyamatok meggdtldsdban gyokereznék. A pajzs-
mivigy egész belsbelvdlasztdsi miikodésének dtfogdbb
gdtlasdt kell feltételezniink.

2. Tabla.
Az alapanyagcsere maximalis valto-
zésa 2.5 ccm. methylthiouracil etetés
Szam | Vérado et , St R
nyert meclegsavd hatdséra
T nyul —35% —5%
2. nyul —229 +3%
3. nyul | —48% —7%
3P nyul —17% +1%
5. nyul —469%, —89% .
6. nyul —22% +4%
7- | kutya —14% —4%
3. kutya — —5%
koézépérték : kozépérték
—29% ==3%
P<o,001

Osszefoglalds. 1. Pajzsmirigyiiktél megfosztott
allatok hoalloképessége — az allandé testhdmér-
sékletet véve mértékill — csékkent. Passziv
hyperthermidba hozva 6ket, héidoteriileteik na-
gyobbak, mint a kontrolloké.

A testhémérséklet emelkedése nélkiil elvisel-
heté kiilsd homérsékleti zéna fels§ hatdra pajzs-
mirigyirtott dllatokra nézve besziikiilt. Alacso-
nyabb kérnyezeti homérsékleten melegednek tiil,
mint a normdlok. .

A csokkent hétolerancia thyroxinadagoldssal
nem javithat6, s6t thyroxinnal kezelt pajzsmirigy-
irtott dllatok hddlloképessége tovabb romlik.
Helyredllithaté azonban a normdlis h6tiir6képes-
ség thermothyrin adagoldsdval.

2. Ha a pajzsmirigyet megfosztjuk parasym-

pathicus ¢sszekottetéseitol, thermothyrin A-elva-
lasztds nem észlelhet6, ami a secretio kozponti ird~
nyitdsdra utal.
3. Methylthiouracillal etetett dllatok hoallo-
képessége megromlik, gy, mint a pajzsmirigy-
irtott dllatoké. Ilyenkor passziv hyperthermidban
nem .mutathaté ki thermothyrin A-elvdlasztds.
A methylthiouracil tehdt nemcsak a thyroxin- -
termelést gdtolja, hanem a thermothyrin A-
secrefiot is.

A technikai segitségért Schmell Mdria kis-
asszonynak Oszinte koszonettel tartozom.

IRODALOM : 1. M. Rubner : Die Gesetze des
Energieverbrauches bei . der Erndhrung. Leipzig. 1go1.
— 2. G. Mansfeld und L. v. Pap : Pfliigers Arch. 184.,
281. 1920. — 3. R. Plaut und P. Wilbvand :  Z. Biol.
74., 101. 1922. — 4. G. Mansfeld : Die Hormone der
Schilddriise und ihre Wirkungen. B. Schwabe et Co.
Basel. 1943.— 5. A. Mansfeld : Nature 157., 401. 1946.
— 6. A. Mansfeld: Schweiz. med. Wschr. 76., 439. 1046.
— 7. B. Bevde : Experientia 2., 489. 1946. — 8. B. Bevde =
Hungarica acta Physiologica 1., 52. 1947.— 8a. B. Berde :
Schweiz. med. Wschr. 77., 1367. 1947. — 9. L. Asher und
E. Ruchti : Biochem. Z. 105., I. 1920. — 10, V. Koren-
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reff : Piliigers Arch. 154., 470. 1013. — 12. H. S. Liddel
and E. D. Simpson : Amer. J. Physiol. 72., 56. 1925.
13. L. Lévy : C. R. Biol. Paris 1919., 410. — I4. L. Lévy
et H. de Rotschild : C. R. Biol. Paris 1904., 295.— I5.
. A. Linder : Statistische Methoden fiir Naturwissen-
schaftler, Medizinér und Ingenieure. Birkhéduser. Basel.
1945. — 16. K. M. Bikov : Kara golovnovo mozga i
vnutrnnije organi. Leningrad. 1947. 121—I40. 0. —
17. B. Berde: Experientia 4., 1948. nyomds alatt.
— 18. R. Thauer : Der Mechanismus der Warmeregu-
lation. Ergebn. Physiol. 41., 607. 1039. — 19. P. Sunder-
Plasmann : Dtsch. Z. Chirurgie 252., I. 1939. — -20.
W. v. Méllendorff : Hdb. d. mikroskopischen Anatomie
d. Menschen. IV./1. Springer. Berlin. 1928. — 21. B.!
Hasama: Pfligers Arch. 237., 438. 1936. — 22. F. H.
Haney : Amer. J. Physiol. 102., 249. 1932. — 23. P.
Sunder-Plassmann und ‘W. Eickhoff : Dtsch. Z. Chir-
urgie 252., 197. 1939. — 24. R. Rachvomejew und A.
Terrosipova : Endokrinologie 15., 404. 1935. — 25.
G. Mansfeld : Experientia 3., 353 €5 398. 1947. — 26.
L. Asher: Schweiz. med. Wschr. 68., 479. 1938. —
27. B. Berde : Hungarica Acta Physiologica 1., 62. 1947.

— 28. B. Berde : Nature 159., 748. 1947. — 29. B Berde ;.

Experientia : 3., 245. 1947. — 30. A. L. Franklin, R.
S. Lenner and I. L. Chaikoff : Endocrinology 34., 265.
1944. — 31. E. B. Astwood and A. Bissel : Endocrino-
logy 34., 282. 1944. — 32. R. W. Rawson et al : Endocr.
34.,245. 1944. — 33. 4. S. Keston et al : J. Biol. Chem.
152., 24Y. 1044. — 34. A. Cucerio et al: Rev. Brasil.
Biol. 4., 173. 1044. — 35. R. W. Rawson et al: J. clin.
endocr. 4., I. 1044. — 36. A. L. Franklin and I. L.
Chaikoff : J.Biol. Chem. 152. 205. 1944. — 37.. 4. L.
Frankiin, I. L. Chaikoff and S. R. Lenner : J. Biol.
Chem. 153., I5I. 1944. :

_ Summary. — New investigations on hormonal
heat regulation. B. Berde. 1. The thermostability of
the animals deprived of their thyroid gland is, in view
of a stable body temperature, diminished. Having got
into the state of passive hyperthermia they display
greater heat-time areas than the controls do. Tne upper
limit of the environmental temperature tolerated without

A péesi Tudomdnycgyetem Gydgyszertani Intézetének
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hyperthermia is lowered in animals having no thyroid
gland. This reduzed heat tolerance cannot be improved
by thyroxin treatment, it will even be deteriorated.
Normal heat tolerance. can, however, be restared by
thermothyrine administration. 2. If the thyroid has
been deprived of its parasympathetic fibres no thermo-
thyrine is produced.. This fact points to that the ex-
cretion of this hormone underlies a central regulation.
3. The heat tolerance of the animals treated with methyl-
thiouracyl is lowered like that of the animals having no
thyroid gland. In these cases thermothyrine A excretion
cannot be demonstrated in passive hyperthermia. Thus,
besides the production of thyroxin also the exrretion of
thermothyrine A is inhibited by methyl-thiouracyl.
, My thank is due to Miss Maria Schnell for her tech-
nical assistanze. Pt
Pesiome. — Hosple WceCnejoBaHWA no ropmMoHanbHoi TepMo-
peryasuun. Bepde B. 1. TepMocTOXROCTS EWBOTHHX, AMIIeH-
HHX CBOH WATOBMAHON #eIe3H — NPHHAMAA 3& OCHOBY WX
MOCTOARAYID T° — waya. B moroXeHmw nacewBHOd THIEPTEDMAN,
HX TEMIOPATYDPHO-BPEMEHBHN YTaCTOE CTAHOBHTCA Goxnue,
4eM y KOHTPOABHBIX ZEHBOTHEIX. A 37
Ileperocumas Ge3 yBEIHYEHRA T° TN BEPXHAA IDAHALA
TEMIEPATYPHOH BOHN CYEHBASTCA ¥ HOMBOTHHX NMOCIE SKCTAP-
namE maTosHXNOH Kexessr. OHE meperpesamrca ma Goxee
HHBEOH TeMuepaType OEDPYHAEHHA, UeM HOPMAILHHE, ;
IToumkeany TEPMOTEPUHMOCTS YAYYMACT: BREXEHHEM
THPOKCHHA HOBOBMOKHO, HA0GOPOT TEPMOCTONEOCTH HHBOTHHX,
JIHMEHARIX IUTOBHHON MexesH yXylmaercda Jaisme [00cie
BBeICHEA THDOKCHHA, S& TO MOAHO BOCCTANCBHTH HOPMAXE-
HY® TePMOTEPIHMOCTS JO03MPOBRON TEpMOTHPHRA. .
2. Jumang MATORHIAYD EEAL3Yy CBOMX COBLHHEHHHE mapa-
CHMIATHYHON HEPBHONH CHCTEMH, BSAMETHTHL BHJICIEHHE TEPMO-
THPHHA HOYAAETCA, YTO YEAKEr Ha NEHTPAILHYH PeryIHpOBRY
BEILQIOHH . ) : . 2
3. Bsegenmex per 0S METHITHOYDAUEIA YXYIIIAETCA
TEPMOCTONHROCTS TaKEKe, KAK ¥ MHBOTHHX, IHMEHHHX MMATO-
BEjEOR Xeresm. B TaKEX ciyYaAX WUPH NACCHBHOH THuep-
TOPMEH HE yAAeTOH# - ONpEJeInTs BEIIEICHHE TEPMOTHDRHA A,
MermaTuoypamux TOpMO3HT TAKEM O0GPASOM BHJeIeHHE HE
TOILEO THD ORCUHA, & B TEPMOTHpHHA A.

b R S0 i

és Sziilészet-NOgyogydszati Klinikdjanak kozleménye. - -

Adatok az intracutan befecskendezett phy,siologiés-‘_Naél'-ol_adt

L A4 .

felszivéddsi idejének (quaddli-préba) jelentéségéhez
irta : SZONTAGH FERENC dr. ] SR

Quaddli-préba alatt 0-20 ccm intracutan be-
fecskendezett - physiologids konyhasé oldat fel-
szivodési idejének meghatdrozdsdt érjiik. (QFI.)
Ez az id6 egészséges emberen a testfeliillet mds-
mds részén kissé kiilonbozé, de a két testrész
azonos teriiletein egyenlé és dtlaghan 6o perc
koriil mozog. Meghatdarozdsa egyszertien palpatio
utjdn torténik.

Aldrvich és McClure 1923-ban {rtdk le eldszor, hogy
a QFI. és a bor, illetve az egész organizmus kézott dssze-
fiiggés mutathatéd ki. Az6ta szdmos szerz6 foglalkozott a
kérdéssel, a legkiilonb6z6bb allaspontot foglalva el annak
jelentbsége szempontjabol. Fenti szerz6k a QFI. meg-
rovidiilését oedemakészségre vezetik vissza, abban a
szovetek fokozott wviz-aviditdsinak kifejezését latjalk.
Més szerzOk vizsgilatai is igazoltdk ezt a feltevést,
amennyiben a konyhasé-oldat felszivodasiidejének meg-
rovidiilését frtik le nephritisnél, terhesség alatt, bor-
gyulladdsokndl stb. (Hashimoto, Prevutz, Hopf, Obladen
és Lash.) Egyértelmiiek ezeklkel azon vizsgalatok ered-

ményei, melyekben a QFI. meghosszabbodasat figyelték
meg konyhas6- vagy Na-hidny esetén. (Adlersberg ¢s
Preyutz, Hopf.)

A reactio specificitisit a szdvetek viz-aviditdsa-
nak megftélésére késObb tobben kétségbevontik, miutin
mar a legelsé szerzék is tapasztaltak olyan jelenségeket,
melyek bizonytalanna teszik azt a feltevést, hogy a QFI.
értéke kizdrdlag vagy. thlnyomérészt a szovetek viz-
aviditdsinak fiiggvénye. Igy Nadel, Urbach és Jokl a
konyhasé oldat felszivodasat sokkal bonyolultabb folya-
matnak tekintik és kiilloncsen Nadel exact vizsgilatai
azt is bizonyitjak, hogy annak idétartama a bér chlor-
és viztartalménak nagysidgdval nincsen szabilyszerti
osszefiiggésben. Ut6bbi szerz6 szerint o jelenség lefolyd-
sat sok egyéb koriilmény is befolyasolja, mint pl. a vege-
tativ idegrendszerallapota, a bor elasticitisinak mértéke,
a hémérséklet sth. A vegetativ beidegzés befolyédsat bizo-
nyitja Hopf kozleménye is, aki sympathektomidk utéin a
sympathicus innervatiétél megfosztott teriileten a

F1.-t szabalyszerfien megrovidiilltnek taldlta. Ugyanezt
ja le Nakashima alltkisérletekben thyreoidektomia
utdn. Hashimoto és. Aoki vagotonias gy6gyszerek hati-
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8dra a felszivédasi idd megrovidiilését, sympathicus izga-
tok alkalmazdsa utdn pedig meghosszabbodasat figyel-
ték meg.

Nagy szerepet tulajdonit a QFI, kialakitdsa-
ban az idegrendszer befolydsinak Althoff is.
Kisérleteiben sem a széveteknek physiolégids
konyhasé-oldattal toértént dtitatdsa, sem nagy-
mennyiségii folyadékbevitel nem befolydsolta azt.
A tovébbiakban novocainnal infiltrdlt teriileten
és a mélybe fecskendezett novocain feletti, de nem
anaesthesids bdrteriileten megrévidiiltnek taldlta
a felszivodasi id6t, mig a vezetéses anaesthesia
nem befolydsolta azt. Eredményeibél arra kel-
lene kovetkeztetni, hogy a jelenség nem az
anaesthesidra, hanem a novocain hatdsdra vezet-
het6 ' vissza.

Kisérleteinkben vizsgalat targydva tettiik a
QFI. viselkedését teljesen idegmentesitett bér-
teriileteken. Tengerimalacok szoOrtelenitett hat-
borének egy-egy koralaku teriiletét denervaltuk
oly médon, hogy azt két iilésben, egy hét kiilonb-
séggel, eldszor egyik, majd masik oldalrél a kor
kozepéig hatolva felpraepardltuk, majd a bor-
lebenyek szélét ismét visszavarrtuk. A kisérlete-
ket egy hénappal a miitét utdn végeztiik, amikor
a szovettani vizsgdlat lelete szerint a regenerati6-
val jaré fokozott vérellitds mar nem volt kimu-
tathat6, viszont az idegregeneratio szdmottevd
mértékben még nem kovetkezhetett be.l

Ot tengerimalacon mfitét elétt végzett 20—2o,
osszesen tehdt 100 normal meghatdrozdsbdl a
QFI.-t dtlagosan 50'1 percnek taldltuk. (51-5—
50:0—50:0—49:6—48-4.) Ugyanezen 6t allaton
miitét utdn egy honappal a denervdlt hérteriileten
ismét méréseket végeztiink. Egy 6. és 7. dllat ideg-
mentesitett borteriileteit haszndltuk fel a szovet-
tani ellendrzés céljara. A felszivoddsi id6 a dener-
valt boron a fentiek szerint végzett 100 meg-
hatdrozasbél atlagosan 116 perc volt. (12:8—
12'4—12'1—11:6—0'2.) A felszivoddsi id6 tehdt
annyira megrovidiillt a denervatio utdn, hogy
értéke még a legnagyobb oedemakészségnél is
szokatlanul kicsi.

Kisérleteimbol ugy latszik tehat, hogy az
intracutan befecskendezett physiolégids konyhasé-

1A szovettani vizsgilatokat a Pécsi Tudomény-

egyetem. Korbonctani Intézetében Mdrton Zolidn dy.
tandrsegéd dr volt szives elvégezni.

oldat felszivodasi idejének kialakitdsdban az ide-
ges regulatiénak legalabb olyan nagy szerep jut-
hat, mint a szoveti viz-aviditdsnak. Ezen ossze-
fliggést a szervezet oedemakészségére vonatkozéd
és a Quaddli-préban alapulé kévetkeztetéseknél
szintén figyelembeveendonek. tartjuk.

Osszefoglalds. Tengerimalacok denervélt bérén
az intracutan befecskendezett 0-20 ccm physiolo-
gids konyhasé oldat felszivoddsi ideje a normaélis-
nak kb. egyotodére csokken. E jelenségbél arra
kévetkeztethetiink, hogy a felszivéddst ideges
regulatio éppen annyira befolydsolhatja, mint a
szoveti viz-aviditds.

IRODALOM. Adlersberg és Pyerutz : Klin. Wschr.
1165. 1930. — Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 151. 106,,
129. és 157. 1930. — Althoff : Arch. f. exp. Path. u.
Pharm. 203. 22. 1944. — Hashimoto és Aoki : Zantralbl.
f. Derm. 48. 612. 1943. — Hopf : Derm. Wschr. 104
513. 1937. — Nadel : Derm. u. Syph. 156. 557. 1928. —
Arch. f. Derm. 164. 1. 1931. — Nakashima : Zentralpl.
f. Derm. 48. 68. 1934. — Uprbach és Jokl : Klin. Wschr.
18, 193I.

Summary. — Absorption time of the wheal
produced by intracutaneous injection of sodium
chloride. F. Szontdgh dr.: On the denervated skin
of guinea pigs the wheal produced by 0.2 ¢. cm. NaCl
i. ¢. disappears withing one fifth of the time needed for
its' absorption under normal conditions. The author
contends that absorption is influenced by nervous regu-
lation also which may have a similar effect as fluid
affinity of the tissues.

Pesiome. — [aHHbie K 3HAYEGHA0 BPBMBHM BCACHLIBAHHMA
BHYTPHKOWHO BBEAGHKOro (uswonoruyeckoro paorsopn Na CI.
Cowmaz . HOpMaisHOE BpeMA BCACHBAHUA BHYTPHEOENO
sReferHOro ¢ms, pacrsopa s kox. 0.20 cy® maxaer na aencpsu-
pOBAHHOR KOEE MOPCEHX CBHHOR A0 OAHOH maroi. Mer Momen
XeXaTs BHBOJX H3 9TOr0 ABIGHHA, ITO HA BCACHBAHHE BIHAET
HepBHAA DPeryIfldd B TaKOH Xe CTeTeHH, K4E ABHAHOCTH
TEaHH E BOJxE.

it

irdetdink szives figyelmébe!

Hirdetések zarlata pénteken reggell
Kés8bb feladott hirdetést a kdvetkez§
hetl szédémban mér nem k&zdlhetiink |

MAGYAR ORVOSI
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Methylthiouracil etetés hatdsa a hideg elleni hormondlis

hészabdlyozdsra
Irték : TAKACS LAJOS és FEKETE AGNES

Hideg kornyezetben a homoiotherm lények
egési folyamatai teljes nyugalomban is fokozdd-
nak. Az igy keletkezett hotobblet lehetové teszi
az allandé homérséklet fenntartasdt. Ezt a mecha-
nizmust nevezziik Rubner! nyomdn kémiai ho-
szabdlyozdsnak.

Mir 1904-ben A. Montuori? kisérletei ra-
muttattak arra, hogy a hideg elleni védekezés-
ben humordlis faktorok is szerepet jdtszanak.
1919-ben Mansfeld és Pap® azt taldltdk, hogy
hideg kornyezetben tartott nyulak izoldlt szive
a tdpldlo oldatbél tobb glucoset fogyaszt, mint
rendes vagy meleg kornyezetben tartott nyulak
szive, amit 6k fokozott anyagcsere jelének tekin-
tettek. Megallapitottak azt is, hogy Ilehfitott
allatok vérsavoja tartalmaz egy anyagot, amely
normal dllatok szivének cukorfosyaszté.sét emelni
képes. '

A kémiai hoszabdlyozds e humoralis tényezo-
jének kozelebbi megismerését célzd kisérleteiben
Mansfeld ¢ azt dllapitotta meg, hogy lehtitott
allatok vérsavdja fokozza a vazizomzatban az
0, fogyasztdst. E hatdst sem a pajzsmirigy, sem
a hypophysis eltdvolitisa utdn kimutatni nem
lehetett. Ha azonban pajzsmirigyétél megfosz-
tott dllatnak thyroxint injicidlt, majd révid idé
mulva vért vett beléle, az igy nyert vérsavo
fokozta az izomsejtben foly6 égést. Ezzel szem-
ben hypophysisiiktél megfosztott dllatok savéja
thyroxin injectio utdn is hatdstalan maradt.
E kisérletek azt mutattdk, hogy hideg kirnyezet-
ben fokozott thyroxinsecretio indul meg, aminek
hatdsdra a hypophysis olyan hatéanyagot termel,
mely az oxydativ folyamatokat teljes nyugalom-
ban levd, s6t a kozponti idegrendszertdl kiilon-
valasztott vdzizomzatban emeli, ami kétségkiviil
a hészabdlyozds szolgdlatdban dll, Ezt a hypophy-
sis eredetti »flitohormon«-t fehérje és lipoidmentes
savok is tartalmazzak. A hatds bealltanak, szem-
ben a thyroxin hatdssal, latentia ideje nincs.

Szdmos amerikai és angol kutaté beszamolt
arrél, (lasd pl. Astwood 5), hogy thiourea, illeto-
leg thiouracil szarmazékokkal kezelt dllatokban
golyvaképzidés és hypothyreosis figyelheté meg.
Biochemiai vizsgalatok szerint ilyenkor a thyroxin
secretio gatolt. Berde B.S legtjabb vizsgélatai
szerint a pajzsmirigy thermothyrin A termelése
is megsziintetheté methylthiouracil etetéssel. Ugy
latszik tehat, hogy az 1. n. antithyreoid anyagok
hatdsdra a pajzsmirigy belsésecretiés miikédésé-
nek altaldnos gdtldsa kovetkezik be. Thiouracil
kezelés kapcsan szovettani elvdltozdsokat irtak
le a hypophysis elsé lebenyének basophil sejtjei-
ben 1is, hasonléan azokhoz az elvidltozdsokhoz,
melyeket thyreoidectomia utdan szoktunk latni.

Tekintettel arra, hogy a thiouracil szarma-
zékok megsziintetik a thyroxin termelést és
szovettani elvdltozdsokat is okoznak a hypophy-
sisben, érdekesnek latszott megvizsgdlni, hogyan
befolydsoljdk ezek a fenntebb vdzolt humordlis
tényezdit a hideg elleni védekezésnek, amelyben
mint ldtfuk, mindkét emlitett mirigynek szerepe
van, :

Kisérleteinket 8 nyulon végeztik. A savok
hatdsit 39 patkdnyon prébéltuk ki. Az elokisér-
letben elozetesen szobahomérsékleten tartott nyu-
lakat 4 6ran dt o CO- szobdban tartottuk és ez
utdn a vena jugularisbol vért vettiink. A savéobél
négyszeres mennyiségii 969%,-os alkohollal a fehéi=
jéket kicsaptuk és az alkoholt vacuumban elpd-
rologtattuk. Aetherrel a lipoidokat kirdztuk, az
aethert vdlasztotolesérben elvalasztottuk az
alul levé vizes oldattél, melyb6l az aether
nyomait végiil meleg levegitvel eltdvolitottuk.
Minden nyul savéjdnak hatdsit két-két patkd-
nyon probaltuk ki. A savd beaddsa elGtti hirom
napon a patkdnyok napi 0-3 mg thyroxint kap-
tak. Mandsfeld szerint ? ugyanis thyroxinnal elo-
kezelt dllatokon a »hiitott savé« hatdsa kifeje-
zettebb. ‘A patkdny egyik gastrocnemiusdt steril
miitéttel kivettiik, majd subcutan 2:5 ccm »hi-
tott savoet adtunk be s utdna 2"val kivettiik
a masik gastrocnemiust. Az izmok O, fogyasztdsat
Mansfeld és Schef{—Pfeiffer8 dltal moédositott
Warburg methodussal egészben hagyott izmokon
hatdroztuk meg tiszta O,-ben, amikor is, mint
tudjuk nem kezelt dllatb6l még 24, sot 48 orai
id6kozben véve ki a pdros izmokat, azok O, fo-
gyasztdsa egyenlé. Az elékisérletek utdn a nyula-
kat négy hétig naponta egyszer gyomorszonddn
keresztiil teststly kg-ként o-10 g gumiarabicum-
mal emulgedlt methylthiouracillal (Richter-féle
Basethyrin) etettiik. Négy hét elteltével 1jbol
hiitottiik az dllatokat, vért vettiink toliik és a
savot patkdnyokon fennt leirt médon vizsgdltuk
meg.

Eredmény : Normal nyulak »hiitott savé«ja
a patkdnyizmok O, fogyasztdsdt kifejezetten
emelte. A két 6rds novekedés kozépértéke 4 219,
volt. Ez a fokoz6 hatds négyheti methylthiouracil
etetés utdn praktikusan megsziint : az eltérések
hibahatdron beliil vannak. A thiouracil kezelés
el6tti és utdni serum hatds kozt igen kifejezett
significans differencia van: P<o.001? (I. I. tdbl.). '

E kisérletek tehdat azt mutattdk, hogy négy-
heti methylthiouracil kezelés megakaddlyozza a
sftitbhormon« keletkezését, tehdt megfosztja az
allatot a hormondlis hoszabdlyozdsnak ettol a
tényez0jétol. Ismerve a vizsgdlt készitmény ama
hatdsdt, mellyel a thyroxin termelését megsziin-
teti, nem volt kétséges, hogy a hypophysis ter-
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1. Tablazat.

melte »ftitéhormon« secretio, (mely mint fudjxlk,
thyroxin hatdsdra indul meg) a thyroxin secretio
bénitdsa kovetkeztében marad el. Mindazondltal

nem zarhattuk ki azt a lehetdséget sem, hogy a
‘thiouracil pajzsmirigy-hatdsén kiviil a hypophy-

sisre is hat és pedig tgy, hogy annak »ftito-
hormon¢ képzddését is megakadalyozza. Ennek
eldéntésére a nyulak egy részét (V—VIIIL. sz.)
a masodik vérvétel utdn még két hétig etettilk
methylthiouracillal, majd hités helyett 1 mg.

thyroxint fecskendeztiink a nyulak vérébe ¢és

utdna egy ordval vért vettink. Mansfeld vizsga-

lataibél tudjuk, hogy az igy nyert G. n. sthyroxin-

sav6¢ hatdsa az izombeli égésekre azonos a »hii-

tott savb«-k hatdsdval, mert amig a hypophysis

a helyén van, ép ugy  noveli az izolalt izmok

-0, fogyasztdsit, mint a hiitott dllattél vett vér-

sav6. A »thyroxinsavé¢« hatdsdnak vizsgilata -
eldonti azt, vajjon a hypophysis »ffitéhormon«
termelése nem szenvedett-e kdrosoddst. A methyl-
thiouracillal immar hat hét 6ta kezelt nyulaktél

nyert »thyroxinsavo¢ fehérje és lipoidmentesités
utdna patkdny-gastrocnemiusok O, fogyasztdsit
fokozta és pedig a két 6rds dtlaga az égés fokozo-

désnak kozépértékben 329, volt. (L. IL. tibl)
A kisérletek tehdt-azt mutattdk, hogy a

‘hypophysis methylthiouracil kezelés dléal nem

veszti el »fiitbhormony-t termeld képességét és az
ilyen allat hiinyos hormontermelésc a pajzs-

mmirigy gatolt thyroxin secretidjara vezethetd

vissza.
' Koszonetiinket fejezziik ki Schnell Mdria

| kisasszonynak, ki a kisérletek kivitelezésében
- magy segitségiinkre volt.

Osszefoglalds. 1. Kisérleteink megerositik
Mansfeld és munkatarsainak azt a megallapitasat,
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Hiitott nyulak fehérje- és lipoidmentes vérsavéjdnak hatdsa patkdnyok musc. gastrocnemiusinak
: O* fogyasztasira. (Szdzalékos eltérések)
Nyl &
A Methylthiouracil etetés eldtt ; Methylthiouracil etetés utin
Patkiny Miésodik Kétéras Patkin Miasodik Kétéras
szama Elsoiora bra atlag szémay Elsd ora 6ra atlag
: 1 +19 -+26 +23 — ==, S -V
2 438 =446 +42 - —- = a2
II. 3 +25 +27 +26 17. oy 4+ 8 CEy
4 +17 +10 +13 18. + 6 +22 +12
=Y it v — 19. — 5 + — 2
CIIL 5 +13 441, +24 20. — 7 s ';’ 2t
6 +22 +45 +32 21 o + 2 41
IV. i —rx 411 + 4 22, —I13 « L7
: 8 4 2 +21 ;10 23. — 6 H=a o
V. 9. +25 +16 421 24, == 0 + 8 + 2
10. 411 +18 +14 25, — 5 —I12 - — 8
VI.. TI 42 +26 +35 26. =y 420 +7
12 +67 +44 +52 27. + 5 +16 R s
VII. 13 +19 ~+46 +30 28. +10 + 5 + 8
T4 — — 3 — 4 29. SRS =12 32/ 7
VIIL. 15 + 6 +26 +14 39. + 8 + 1 45
4 16 8 +I1 A=l 31 — 3 =18 — 0
Kozépérték : 419 426 +21 EEes 4y iy '
A SO A
P<o-001

hogy hideg hatdsira az dllatok vérsav6jdban egy,
a serumfehérjéktol és lipoidoktol kiilon valaszt-
hat6 hatéanyag foglaltatik, amely a nyugvé
vdzizomzatban az égést fokozza.

2. Tabldzat.
Methylthiouracillal etetett nyulak
thyroxin-savéjanak hatdsa patka-

Nyiil nyok musc. gastrocnemiusanak O,

7 fogyasztisira (Szazalékos eltérések) .

szama

: Patkiny| Elsb Masodik Kétoras
szdma 6ra, Ora atlag -

s 32 +70 +100 +-86

. 33 +74 +113 490

VL 34 +23 + 21 +22

35 45 +. 7 +6

VIIL. 36 + 7 + 30 +16

3% +20 4+ 18 +19

VIIIL. 38 +16 4+ 18 +17

39 4+ 8 + 4 + 6

Kozépérték : .... +28 +39 | 432

2. Vizsgdlatainkbdl kideriilt, hogy methyl-
thiouracil kezelés utin az 4. n. »flitéhormong ter-
melése megsziinik, ami Gjabb bizonyitéka annak,
hogy a hideg elsddleges hatdsa thyroxin termelés
meginditdsa, amelyet ha thiouracillal bénitunk,
a hypophysis termelte »flitbhormon¢ secrctiéja
elmarad. ; .

3.. A methyltiouracil magdra a hypophysis
»flitbhormon« termelésére hatdstalan, mert ha a
gybgyszeresen kiiktatott pajzsmirigyfunktiot
thyroxin befecskendezéssel helyettésitjiik a »f(ito-
hormong¢ termelés zavartalanul bekovetkezik.

IRODALOM : 1. M. Rubner: Die Gesetze des

Energieverbrauchs. Leipzig und Wien 1gor.—2. 4. Mon-
tuori : Ric. Biotermiche. Napoli. 1904. — 3. G. Mans-
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feld u. L. v. Pap : Pfliigers Arch. 184,, 287. (1920). —
4. G. Mansfeld : Die Hormone. der Schilddriise u. ihre
Wirkungen, Benno Schwabe u. Co. Basel. 1943. 139
o.f.f. — 5. E. B. Astwood : The Harvey Lectures. 40.,
195. (1944—45). — 6. B. Berde: Nature. 159., 748.
1047. — Exper. 3., 245. 1947. — 7. Mansfeld G. : Sze-
mélyes kozlés. — 8. G. Mansfeld, Scheff—Pfeiffer :
Naunyn Schmiedebergs Arch. 190., 585. (1938). — 9. 4.
Linder f Sfta.tistische Methoden. Birkhduser. Bagel. 1945.
53. o. f. f. :

Summary. — Influence of methyl thiouracyl

upon the hormonal heat regulation operating in .

cold environment. L. Takdcs and A. Fekete : 1. The
statement of Mansfeld and his associates that the serum
of animals kept at cold temperature contains a sub-
stance enhancing oxidations in the resting striated
muscles which can be separated from the lipoids
and proteins of the serum has been ascertained. 2. Follo-
wing methyl-thyouracyl administration no »heating
hormoney is produced. This fact points to that the
primary action of cold is the stimulation of thyroxin
production ; if latter is paralysed by thiouracyl the
pituitary fails to produce the heating hormone. 3. Methyl-

ORVOSI HETILAP 1948. 3—4.

thyouracyl has no influence in the domain of the hea-
ting hormone, thus the hormone will be sufficiently
produced if thyroxin is administered to replace ‘the
function of the thyroid gland eliminated through drugs.

Pesiome. — [leiicTEHEe BBejeHWA Per 08 METWATHOYpaunaa
HA rOPMOHANLHYI0 TePMOPerynsutio npotus xonopa. Taxaw,JI.
w Qexeme A. 1, Hamm ommTH n0ATBEPEIANT ONpejcieHme
Maucdessra ® ero COTPYIHMEOB, UTO 10J BIHAHHEM X0X0Ja
NOABISCTCA B CHBOPOTEE KHBOTHHX B_EIILGCTBO, oTjleraeMoe oT
OCAEOB U JHIOMAOB KPOBH M YBEIHMHBAKWIIEE eropanme B .CKe-
JeTHEIX MHMIAX, HAXOIAMUXCA B COCTOAHME IOKOA, y

2. /I3 namnx ONHTOB BHACHAIOEB, YTO NOCIe JICYECHHA
METHITHOYPANAION NPEEPAINAeTCa BRJEICHAS T. H. H ,TOPMOAA
HATPeBAHAA", ITO ABXACTCA HOBHM AORAJATEALCTBOM TOTQ, YTO
mOJ BAMAHMEM X003 UEPBHIHO HAUMHAETCA BHIAEJIEHANE THpP=
OECHHA, & BTO MH HAPAIM3YeM THOYPAUHIOM X OTHAZAET BH-
JZeIeHHE ,TOPMOHA HArpesanma”, mpomexojxamee B Iumofuse.

3. MermiTaoypamur meé mmeer jeficrBEA Ha COGCTREH-
uufl |, TOPMOE HATpesamEA" YYACTOE TIENO(3a mWOTOMY, UTO
EOIa MH COBMEU@eN (yHKUME) HNHTOBMAHOH Keless, BEEIIO-
YeHHYH . MEIARAMEHTaMH, RODHCRUBAHHEM THDOKCAHA, TO
BRUIEICHW® ,TOPMOHA HAIpDEeBAHmA® mpomcxoaur 0es BCAKOIO
BMEMATEILCTEA,
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(Igazgats : Klomkd Dezsé dr. egy. my. v. tandr.)

A mitét uténi Basedow-krizisrdl
Irta: KOKAS FERENC dr. klinikai tandrsegéd

A Basedow-miitétek legstlyosabb szévéod-
ménye a miitétutdni krizis. Az igen sulyos korkép
a betegek ' legkdriiltekintobb elokészitése ¢és
utékezelése mellett is még mindig sok gondot
okoz a sebésznek, a beteg sorsdra nézve pedig
végzetes lehet.

A Basedow-kor sebészi kezelésében a miitéti
elokészités terén igen nagy elérehaladdst jelen-
tett Plunmumer ¢s Boothby jédos elékészitése.
A plummerezés el6tt a betégek igen nagy hdnya-
dat vesztettiik el részben mar a miitoasztalon,
részben pedig a mitétet koveté napokban fel-
lép6 Basedow-coméban, ill. mitétutdni krizis-
ben. A plummerezés rendszeres alkalmazdsdval,
nemkiilénben a miutéti methodika kell6. médo-
sitasdval (subtotalis resekti6) nemcsak a hald-
lozési szédzalék csokkent lényegesen, hanem a
Basedow-krizis fellépte is. Foss—Hunt—Mc Millan
“93 haldleset koziil 20 thyreotoxikus comdban
halt meg. Timpe 10 haldlos B.-comdrdl szdamol be,
— Goetsch pedig az 1929—1938-ig terjedd id6ben
5.181 golyvamutét eredményeit kozli, melybol
4.900 volt hyperthyreosis. 52 haldlesete koziil
19- B.-krizis volt kovetkezményes szivhaldllal.
— Breitner a clewelandi Crile-klinika mtéti
elokészitését tartja a legtokéletesebbnek. Crile
miitéti elokészitése a megbetegedés sulyossd-
ginak megfelelé figyelemmel tartdsa mellett a
lelki bedllitottsdgra és alkatra is igen nagy sulyt
helyez & a kifinomult mftéti technika ehhez
igazodik. Még ilyen koriilmények mellett is adéd-
nak azonban megoldatlan ¢és megoldhatatlan
esetek.
A B.-krizis 4ltaldban a miitétet kovetd

- '4—48 ora alatt fejlodik ki. Tiinetei: 14z, mely

- kitéve,

sokszor a 38—39, s6t stlyosabb esetekben a 40
fokot is eléri ; az érlokések szama hirtelen magasra
szokik, minGsége romlik, szabdlytalannd valik
és ezzel -egyidejiileg 1ép fel az annyira jellemzo
nyugtalansag, remegés, amely csakhamar teljes
adynamidba megy dt, amelyet légszomj és cya-
nosis kisér. A bér nyirkos és gyakran apré fol-
tokban festenyzetté lesz. A tiinetek rohamos
fokoz6ddsa esetén szinte elkeriilhetetlen mdr a
haldl. — A korkép dobbenetes volta természet-
szeriileg minden sebészt arra késztet, hogy annak
kifejlodését minden eszkozzel megakaddlyozza.
A B.-krizis, természetesen, nem tévesztendd Gssze
azzal a korképpel, amelyet csaknem minden B.-
miitét utdn észleliink s melyet Breitner ynormdlis
postoperativ Basedow reakcié¢ néven emlit. Ez
utébbi nem mds, mint a miitét utdn kb. 24 érdval
fellépd egyszerit érlokésszaporulat, hémérséklet
kiugrds, az azt kiséré kovetkezményes kisfoku
nyugtalansaggal. Ezek a tiinetek minden beavat-
kozds nélkiil rendszerint maguktél szinnek meg
és eredetiik nagyrészt a specidlis felszivoddsi
viszonyokban keresendo.

A krizis keletkezését hosszii ideig a legkiilon-
bozobb elgondoldsok alapjin igyekeztek meg-
magyarazni, .A szerz6k egy része ugy vélte, hogy
miitét alatt a basedowos golyva sok eromfivi
behatdsnak, vongdldsnak, nyomkoddsnak van
és ez véleményiik szerint, egymaga
okozo6ja lehet a krizisnek. Kideriilt azonban az,
hogy a szervezetnck a megbetegedett. pajzs-
mirigyt6l tdvol esé részein végzett beavatkozd-
sok, igy: sérv, eml6, epehodlyag, vagy nogyo-
gydszati miitétek is — s6t Rtg.-besugarzds is —
B.-krizist vdlthatnak ki. (Karddy és Varga.)
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" ‘'szamol be Henschen, majd Kocher, aki
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Mas szerzok ugy vélik, hogy a pajzsmirigy mitéti
csonkoldsa kdzben a miitéti teriiletet nagymeny-
nyiségili »thyreotoxing ¢nti el és ennek a szerve-
zetbe valé hirtelen felszivoddsdval magyardzzdk
a B.-krizis bekovetkeztét (thyreotoxikus eliné-
let). Ezt megel6zéen ajdnljak a pa zsmirigy-
csonkok ¢llitasa utdn az egész mutéti terulet
élettani konyhasboldattal valé kimosdsit és
a szadoldst. Szerintiik a szddolds nemcsak az
esetleges ut6vérzés miatt fontos, hanem sokkal
inkdbb azért, hogy a csonkbdél a miitét utdn
a miitéti teriiletbe kidramlé thyroxint levezet-
hesse. Ez az elgondolds azonban a thyroxint
illetéen nem bizonyult helyesnek, mert a krizis
akkor is kifejlodhetik, ha a pajzsmirigy ereit
egyszertien csak lekdtjiik. Ilyen . észlelésekrol
17 egy-
szerli érlekotés utdan 5 halalesetet észlelt. Henschen
ép ezért éppen ligy elhagyta az érlekitést, mint a
~ miitét-el6tti u. n. sprébametszést, mert a krizisért
sokkal inkabb a kritika nélkiil alkalmazott jod-
rkezelést teszifelelossé. Ezt a nézetet vallja Armen-
‘tamo is, aki jodterheléses vizsgdlatok alapjdn
kimutatta, hogy a jédnak miitét el6tt til sokdig,
vagy tul nagy adagokban valé6 addsa magdban
rejti a B.-krizis kifejlédésének veszélyét. —
Barker és Wood 400 betegrél szémolnak be, aki-
ket 2—18 napig kezeltek napi 3 ccm Lugol oldat-
tal és 7 esetben magas lazzal jaré jodizmust
észleltek, 1 haldlesettel. — Holscht szerint a krizis
az amugy is igen labilis idegrendszerii B.-osok-
ndl kiilso ingerekre, vagy lelki behatdsokra is
kivéltédik és ezen elgondolds alapjan két fazist,
egy psychikus és egy resorbtiv fdazist kiilénboz-
tet meg. Elobbi a miitét alatt, utébbi pedig
miitét utdn a visszamaradt tilnagy golyva-
¢sonkbdl torténo felszivodds mictt kévetkezik be.
Sudek is ezt a felfogdst vallja és éppen ezért
dzokban az esetekben, ahol elérelathaté volt a
mitétutani krizis veszélye, teljes pajzsmirigy-
Riirtdst végzett és véleménye szerint ilyen médon
~a mitét-utdni krizis el6forduldsa lényegesen
csokkenthet6. Ezt egyébként Gillmann és Kay
22 esetilkkel kapcsolatban is megerdsitették.
Amint tehdt litjuk, a miitét utdni krizis
keletkezését illetéen az irodalmi adatok még
ma is meglehetdsen ellentétesek és szinte dttekint-
hetetlen az a nagy irodalom, mely a B. koérral,
annak sébészi gyogymédjaval és végsé kimene-
telével foplalkozik. Nem célja tehdt ennek a kéz-
leménynek, hogy az erre vonatkozé irodalommal
kimeritéen foglalkozzék, hanem, hogy néhdny
kiragadott adat alapjan vildgitson rd mind a
krizis keletkezését, annak kifejlodését, mind pedig
a lekiizdést célzd6 kiilonboz6 elképzelésekre.
Az irodalmi adatok és észleléseink alapjdn
goha nem lehet érdektelen tovabb haladni azon
az ton, amelyen a B. krizis keletkezésének mecha-
hizmusa tisztdzdst nyerhet s fgy a sebészi mfitevés-
nek ma még sok tisztdzatlan koértani és koérélet-
tani kivetkezménye felderithetvé valik.
: A thyroxin felfedezése 6ta a B. kér kelet-
kezésének mechanizmusit illetéen dltaldban még
ma is az u. n. thyroxin elmélet tartja magat.
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A B. korral jar6 tiineteket, a kérosan megnove- .
kedett alapanyagcsereértéket, az ezzel kapcso-
latos testsuly csokkenést, érlgkésszaporulatot,
szemtiineteket és tremort azzal magyardzzak,
Fogy a pajzsmirigy bizonyos okndl fogva sok
thyroxint termel és ez a thyroxin tdltermelés
hoznd a szervezetet abba az dllapotba, amelyet
asszefoglaléan Basedow kér néven ismeriink. Ezt
a nézetet aldtdmasztotték azok a kisérletek is,
melyek — a thyroxin synthetikus el6allitdsa
utdn — kimutattak, hogy az egészséges szerve-
zetbe adott thyroxin az alapanyagcserét tekin-

- télyesen novelni képes. A thyroxin biologiailag

legfontosabb tényezdje a jod lévén, a vér-jod-
szint magassagabdl kovetkeztetéseket lehet le-
vonni a vér thyroxin tartalmdra. Ma mdar sok
szerz6 adataibdl tudjuk, hogy B. kérban dltald-
ban a vér-J6dszint a rendesnél jéval magasabb.
A magas jodértékek foleg a vér organikus jod-
frakci6jdra vonatkoznak, mint azt Veil és Sturm,
Lunde, stb. kimutattdk. Igen figyelemreméltoak
azonban azok az irodalmi adatok, melyek a B.
kér silyos megjelenési formdja esetén is csak
feltiinden alacsony vér-joédszintrél szimolnak be.
Dodds, Lawson és Robertson egy esetben 409%-os
clapanyagcsereemelkedés mellett csak 5 gamma 9
jodot taldltak, ami a rendes 10 és 20 gamma
Y%-hoz viszonyitva is rendkiviil alacsony érték. -
Billmann egy hasonlé esetben 6'2 gamma szdza-
1%kot talalt. T6bb mds szerz6 is, igy Hirsch tovabba
Bier és Romdn b.-osbetegeknél ugyancsak alacsony,
illetve »normalis vér-jédszintrol« szamol be. Veil
¢s Sturm 12 esetben végeztek vér-jod meghatdro-
zast b.-os betegeken. A legalacsonyabb értéke-
ket két betegnél kozvetlentl a haldl bedllta elott
észlelték. Billman-nak egy izben sikeriilt sponfdn
B.-krizisben lévé betegnél fehérje-jé6d meghataro-
zast végezni és a vérben egydltalain nem talalt
fehérje-jédot. Ezek az irodalmi adatok aldtdmasz-
tani latszanak azt az dlldspontot, hogy a B.-coma

ill. mitét-utdni krizis tiinetcsoportjanak kozép-’

pontjdban nem f6ltétleniil a thyroxin 4ll. Ezt

bizonyitja egyébként az a tapasztalati tény is,

hogy krizis alatt az érbe fecskendezett j6dnak
igen jotékony hatdsa van a krizis lefolydsdra.
Ezekre az adatokra valé hivatkozdssal Mahaux
egyenesen azt allitja, hogy a mitét-utdni krizis
thyroxin hidnyon alapszik. Ebbél kiindulva 4. M.

Gade 30 esetében Basedow-miitét utdn thyroxint

adott, mig 159 esetben csak jédot, csékkend ada-

gokban. A két csoport kozott a krizis lefolydsdt

illetéen csupdn abban mutatkozott kiilénbség,

hogy a thyroxinnal utékezelt betegeknél az alap-

anyagcsere miitét utdn még hosszabb ideig emel-

kedett volt.

A miitét utani krizis alatt észlelt alacsony
vér-jod értékek, tovabbd a tiineteknek mind a
thyroxinra, mind pedig a jédra torténé egyforma
enyhiilése azt litszanak bizonyitani, hogy a kri-
zis bekovetkeztének okat masutt kell keresniink.
A krizis koroktandnak helyes megitélésénél fel-
tétleniil szem elétt kell tartanunk azt a térvény-
szerl viszonylagos egymdsrahatdst (correlatio),
ami egyrészt a belsé-elvdlasztdst mirigyek kozott,



masrészt a belso elvalasztdsa mirigyrendszer és a
vegetativ idegrendszer kozott fennall. Jél tudjuk,
hogy az egyik mirigy fokozott, vagy csokkent
miikédése feltétleniil maga utdn vonja a tébbi
mirigy miikodésének megvaltozdsat is, ami lénye-
gileg nem mds, mint a szervezetnek a rendes
viszonyok helyredllitdsit célzé torekvése. Rovid
ideig tart6 koros behatdsndl ez a kiegyensilyozo
miikodési mechanizmus kénnyen el is éri a céljat,
hossz1 ideig tarté behatdsnal azonban a kiegyen-
stilyoz6 mechanizmus tartésan lévén igénybevéve,
a szervezet igynevezett koros egyensiily-dllapotba
keriil s.igy alakul ki az a belsé-elvdlasztdsa kor-
kép, ahol a tiinetek kialakuldsdért mér az egész
rendszer felelés. Jores szerint a neurohormonalis
rendszernek igen finom ldncszeri Gsszekapcso-
16dadsarél és egységérol van itt sz6, ahol belso
elvdlasztdsos és idegi behatdsok szovodott és
igen szellemes torvényszertiségek alapjan valtjdk
egymast. Egy belso elvilasztdsos korkép tehdt
sohasem tekintheté csupdn egyik, vagy madsik
mirigy quantitative hibads miikédésének, hanem
az egész szabalyoz6 mechanizmus megbetegedé-
sének. Feltétlenil ez a helyzet B.-kérndl is, ahol
az agykéreg vagy az agyfiiggelék-mirigy feldl
jovo 1degi és belso elvilasztdsos ingerek zavarjdk
meg az egyensulyi dllapotot és vezetnek vég-
eredményben a pajzsmirigy allandosult tulmiiko-
déséhez és ezzel az egész neurohormonalis rend-
szert oly labilissd teszik, hogy a legkisebb lelki
behatds, vagy  kiils6 beavatkozds képes -azt
felboritani.

A neurohormonalis rendszer egységinek fel-
ismerése tobb szerzot arra inditott, hogy a B.-
krizis alatt észlelheté sympathikus syndromdban
ne csak egyszerii thyroxin-hatdst ldssanak, hanem
annak mélyebb okait is kutassik. Igy Kaspar
a krizis okdt részben azzal magyardzza, hogy a
miitét utdn bekévetkezett Ca-hidany miatt a vege-
tativ idegrendszer fokozottan valik ingerlékennyé.
Véleményét azzal tdmasztja ald, hogy bdr ilyen-
kor a vér Ca értéke rendes, vagy a rendesnek als6
hatdrdn van, de az ebben az allapotban a cson-
tokban fellelheté latens osteodystrophia fibrosa
nem mds, mint a pajzsmirigy fokozott miik¢dése
folytin létrejott Ca-éhség. (Askanazy és Rutis-
hauser). — Falta szerint B.-kérban a bélbol foko-
zottabb mértékben valasztédik ki calcium, ami-
nek magyarazata a fokozott bélmotilitds. A vékony-
bélbél igy nagyobb mennyiségii elszappanositott
zsir  kerill a vastagbélbe, amely erre fokozott
calcium " kivédlasztassal felel. Ezen meggondolds
alapjdn Kaspar miitét el6tt és utdn calciumot
adagolt. 14 esete kozill hidrom esetben észlelt
miitét utdn B.-krizist. A krizis az érbe és izomba
fecskendezett calciumra 3—4 napon beliill csik-
kent, majd tovdbbi 3—4 nap mulva teljesen meg-
szlint. — Wiillenweber szerint azonban bir B.-
miitét utdn a vérsavé mésztiikkre 5—7 napig
a rendes alatt van,a Ca adagoldsa mégsem befo-
lydsolja a B.-krizist, mert annak oka szerinte
a thyreotoxikus mdj- és sziv-laesiéban keresendo.
A Ca-hidny ¢nmagdban nem is lehet kizdréla-
gosan felelés a B.-krizisben észlelhetd tiinet-
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csoportért, bar kétségtelen az, hogy a vegetativ
idegvégzodések érzékenységét noveli és ezzel
kozvetve részese a sympathikus syndroma
kialakuldsdnak.

Kiilonosen érdekesek azok a megéllapitdsok,
melyek a miitétutdni B.-krizis tiinetcsoportjé-
ban a mellékveséknek juttattak komoly szerepet.
Ezek az utaldsok nem egészen ujkeletiiek. Mar
Beaver és Pemberton is felvetették annak a lehe-
toségét, hogy a B.-krizis a fokozott adrenalin
kivdlasztas kovetkezménye. Goetsch és Ritzmann
szerint a krizis mdr miitét elott kivalthaté akkor,
ha a betegnek adrenalint fecskendeziink be.
Maddock, Pedersen és Coller a basedowosok vivo-
eres vérében az adrenalin tiikkr6t csaknem minden
esetben nagyobbnak taldlta. Ezek a megdllapi-
tdsok mar csak azért is igen fontosak, mert jol
ismert az a szoros kapcsolat, amely a pajzs-
mirigy és mellékvese miikodése kozétt fennall.
Lissdk és Cannon a sympathikus neuronok post-
ganglionalis rostjaibél adrenclinszerii anyagot von-
tak ki, mely anyagrol azt dllapitottdk meg, hogy
biologiai hatdsaiban az adrenalinnal teljesen meg-
egyezik. Vagus és degeneralt sympathikus rostok
ezt az anyagot nem tartalmazzdk. Symphatikus
izgalomnal az adrenergids idegvégzidések "adre-
nalint adnak le a véraramba, mely a tdvollevo
szervek sejtjeiben moédosulva, mint sympathin
fejti ki hatdsat. — Ljungshausen annak beigazo-
lasdra, hogy a pajzsmirigy resekti6ja utdn a mellék-
vesék fokozott miikodéssel valaszolnak, thyreo-
trop hormonnal elékezelt nyulakon végzett sub-
totalis pajzsmirigykiirtdst ¢és ellenérizte a wvér-
cukorgorbe viselkedését. Miitét utdn a vércukor-
gorbe altaldban esést mutatott. Ez az esés azon-
ban meredek emelkedésbe ment at, ha az allatok-
nak kozvetleniil a miitét utdn ismét thyreotrop
hormont adott s igy a pajzsmirigy csonkok thy-
roxin képzését fokozta. A thyroxin viszont fokozza
a mellékvese adrenalin kivdlasztasit és valészi-
niileg fokozza az adrenergids neuronok adrenalin
leaddsat is. A kolescnhatds torvénye alapjén
létrejon a hasnydlmirigy kiegyenlité tevékeny-
sége, mely fokozottabb mértékben kénytelen
insulint termelni ahhoz, hogy a vércukorszintet
a rendes magassigban tartsa. Hyperthyreosis-
nal és thyreotoxicosisban a Langerhans-szigetek
fokozott miikodése szévettanilag is kimutathato,
ami nem lehet mds, mint a hapato-adrenalis
rendszer fokozott munkajinak, a nagymértékii
glycogen mobilisationak a kovetkezménye. A
mutétutdni hypoglykaemia, vagy a rendes vér-
cukorszint tehat nem sz0l ellene annak a fel-
fogdsnak, hogy a krizis tiineteit adrenalin, vagy
legalébb is részben az adrenalin okozza. A pajzs-
mirigy és a hasnydlmirigy ellenhatdsa mellett
sz6l az a tapasztalati tény is, hogy mar meglévo
cukorbetegséget egy koézben kialakulé Basedcw
nagy-mértékben silyosbithat, tovdbbd az, hogy
Basedow-kér és diabetes egyiittesen ritkdn for~
dulnak el6. — Habdn nagyobb szdmu b.-kérban
elhalt egyén korbonctani leletérél beszdmolva,
megallapitja, hogy a mellékvesék részérdl taldlt
elvaltozdsok nem egységesek, ennek oka azonban
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- Az, hogy a haldl bedllta utdin hamar kivetkeznek
be elfajuldsok, 's igy a ‘szovettani kép kelléen
nem értékelhetd. Ezért thyroxinnal kezelt nyulak,
macskak és tengerimalacok friss mellékvesekészit-
ményeit. vizsgdlta és megdllapitotta azt; hogy a
mellékvesék kéregallomdnya minden esetben til-
tengett volt, a nagymértékii lipoid felszaporodds
kovetkeztében. Ebben a jelenségben kifejezett

torekvést lit arra nézve, hogy a megbomlott

hormionalis egyenstly helyredlljon. Alldspontja
helyességét bizonyitja Karddy és Varga észlelése,
kik egy Rtg.-besugarzds utdn észlelt sulyos B.-
comdnal mellékvesekéreg-hormont adagoltak jo
eredménnyel. _

Klinikdink nagy anyagan tobb esetben volt
alkalmunk miitétutani B.-krizist észlelni, amidén
figyelemmel kisértiik azt is, hogy a krizis tiinet-
csoportjdban észlelheté-e mellékvese hatds vagy
sem. Miitét el6tt és utdn napokon keresztiil rend-

szeresen végeztiink vérnyomdsmérést is vércukor .

meghatdrozasok mellett, Ezeknek a vizsgélatok-
nak Gsszesitett eredményeir6l mds helyen fogunk
beszamolni. Legyen szabad azonban egy jelleg-
zetesnek mondhat6 esetiinket e helyen is részle-
tesebben taglalnunk. :
-~ K. M. 25 éves hajadon nébeteg. Panaszai
kb. egy év 6ta vannak és a klasszikus'B. minden
tiinete észlelhet6. Panaszai kiilénosen egy hénap
Ota stlyosbodtak, de orvosi kezelésben eddig
nem részesiilt. — Felvételkor vérnyomasa 110/70
Hg. mm. Alapanyagesere --39%. HoOmérséklet
36/6° C. Pulzusszam ‘130. Vércukor 144 mg %.
24 Oras gyijtott vizelet cukorra negativ.
: Az érlokések szama az elOkészités folyamdn
mindig -alacsonyabb lesz, mig a tizedik napon
el nem éri a #8-at. A naponta rendszeresen vég-
zett vércukormeghatdrozasok értéke ezzel par-
huzamosan. csokken és a harmadik napon 107
mg 9%, mig a hatodik és tizedik napon mar csak
103 mg 9Y,-ot- mutat. Miitét a tizedik napon helyi
érzéstelenitésben. = .. ;
© Miitét utdn mdr két 6rdval a beteg rend-
kiviil nyugtalan. Erlokése 156, vérnyomésa 130/65
Hg. mm. Vércukor 290 mg 9%, Miitét utdn nyolc
éréval vérnyomdsa 130 Hg. mm. Erlokése 142,
hémérséklete 380 C. Vércukor 216 mg.%,. A beteg
nyugtalansiaga fokozédik. Mdasnap reggel érlokés
szdma 110, vércukor 213 mg9%, hoémérséklete
37.5% C, vérnyomdsa 130. Hg. mm. Estére az
érlokés’ 120 folé emelkedik, vérnyomds és vér-
cukor valtozatlan, homérséklet 38.5° C. A huszon-
négyéras -gyiijtott vizeletben cukor jelenik meg.
Harmadnap dllapota nem valtozik. Negyedik
napon az érlokés go-re csokken, 6todik napon
mar csak 84, vérnyomds 125 Hg. mm, vércukor
142-mgY%,. Hetedik napon érlokés 72, vérnyomds
110/90 Hg. mm. Vércukor g9 mg%. A 24 6réds
gytijtott vizelet cukorra negativ. Nyolcadik nap-
tol kezdve a beteg teljesen tiinet és panaszmentes.
 Fenti esetiinkben - tehdt jellegzetes mutét-
utani B. krizisrdl volt: sz6, ahol-a tineteket a
vérayomds:' és wvércukorgorbe viselkedése, vala-
mint a-kovetkezményes glykosuria alapjin egye-
nes mellékvese hatdsnak, helyesebben adrenalin
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hatdsnak tulajdonithatjuk, Az ardnylag stlyos-
nak mondhaté kérkép minden gydgyszeres beavat-
kozds nélkiil val6 ki uenetele,: tehat a megbom-
lott belsé  elvdlasztdsos egyensdly . helyredlldsa
minden bizonnyal a hasnyalmirigy kifogdstalan
insulin termelésének volt.: készénhetd. - Ebben
nyilvanvalbéan szerepe volt annak a ténynek is,
hogy a beteg panaszai ardnylag révid idére voltak
csak visszavezethetok.

- A ‘Basedow kutatds terén tovdbbi lehetdség
nyilott a pajzsmirigy két djabb hormonjdnak
felfedezésével. (Mansfeld).” Ez a thermothyrin
A’ és thermothyrin B. Ez a két tjabban eld-
allitott hormon a chémiai hészabdlyozds szolgd-
latdban 4ll. Jelent6ségiik a B. kér és a B. krizis
szempontjdbol abban a tulajdonsdgukban rejlik,
hogy bar a thyroxinnak a sejtek hétermelésére
gyakorolt hatdsdt csokkentik, de a pajzsmiri-
gyiktél megfosztott dllatok érlokés szdmdt és
anyagcseréjét tekintélyesen emelni képesek. Mans-
feld telveti a kérdést, hogy a B. kér symptoma-
komplexusdt, legaldbb részben, nem a thermo-
thyrinek okozzdk-e. Kétségtelen, hogy a thy-
roxin theoria nem nyujt tokéletes magyardzatot
ebben' a tiineteiben annyira véltozatos kérkép-
ben s nem ad magyardzatot arra yonatkozblag
sem, hogy B. kor egyes eseteiben hol az egyik,
hol a masik tiinet van tulstilyban. Taldn az eny-
hébb lefolydsti miitét utdni krizisek, ahol csupan
en%‘rhébb héemelkedéssel, de nagy érlokésszapo- -
rulattal taldlkozunk, valamint a kés6i panaszok

.is magyardzatot fognak nyerni a thermothy-

rinekkel végzendo tovdbbi kisérletes vizsgdlatokkal,

Osszefoglalds: A miitét uténi Basedow-krizist

a szerzék egy része azzal a ténnyel magyardzza’
hogy ‘a mitét folyamdn a resectids csonkbodl
nagymennyiségli thyroxin drasztja el a mitéti
teruletet s ennek a szervezetbe valé felszivodasa
okozza azt a tunetcsoportot, amit Gsszefoglaléan
B.-krizisnek mneveziink. Sulyos megjelenési for-
mdju Basedow-kérban, tovdbba B. krizisben
végzett jodmeghatdrozdsok, igen alacsony vér-
jodtukorrél  tanuskodvdn, ezt a nézetet  ald-
tdmasztani nem tudjak. Ha miitét utdn jodot

vagy thyroxint fecskendeziink a vivéérbe, annak
a krizis lefolydsara -igen jétékony hatdsa van.

Ezen tényt, tovabbd a neuruhormonalis rend-
szerben uralkod6 correlatiot figyelembevéve jogos-
nak ldtszik az a megallapitds, hogy a Basedow-
krizisben észlelhetd sympathikus syndromdt wem
a thyroxin okozza. A krizs folyamdn észlelheié
vérnyomdsemelkedés, a vércukor magymértékii
nivekedése és .a kovetkezményes glycosuria azt a
nézetet ldtszanak aldtdmasztani, hogy a krizist —
legaldbb 1s részben — advenalin okozza. A krizis
lefolydsa és végsé kimenetele szempontjdbol igen
fontos, hogy a mdj és a hasnydlmirigy milyen
dllapotban vannak, mert a nagyfokd glycogen
mobilisatio fokozott insulin termelést igényel. A
Mansfeld altal “felfedezett két j pajzsmirigy-
hormon a : Thermothyrin A és B tovébbi kutatasi
lehetéségeket nyujtanak a Basedow-kér sebészi
kezelésével kapcsolatos problémdkban..
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Az asthma bronchiale psychosomaticus vonatkozésai*
Irta: HAJOS KAROLY dr.

I,
Rohamokban ]elentll\ezo syndromak meg-

figyelése kozben allanddan elotérbe nyomul a '

tiinetek psychikai befolydsolhatésdgdnak kérdése.
Lelki okok, a vegetativ idegrendszer mikdodése
és szervi localisatiéju tiinetek Osszefiiggésének
megvildgitasdra igen alkalmas az allergias beteg-
ségek tanulmdnyozdsa. Aki évtizedeken keresztiil
foglalkozott az allergids betegségek aetiologidja-
val és pathogenesisével és médja volt betegeit
ugyancsak évtizedeken at ellenérizni, sokszor
fogja tapasztalni, hogy a somaticus és physikai
elvaltozasok mellett .a tiinetek kiilénbozo lelki,
idegrendszeri behatdsra, emotionalis, vagy affec-
tusos eseményekre jelennek meg, sulyosbodnak,
esetleg el is mulnak.

Rajkdyal kozésen irt monographidnkban
kiillonbséget tettiink a sensibilizdlas (érzékenyités),
a sensibilizalhatosdg €és az egész szervezetet bele-
voné allergids megbetegedés kozcétt. Szerintiink
az allergen-reagin reactio barmikor és bdrhol létre-
johet, az allevgids betegség keletkezésében azonban az
mmmunbiologiar  reactidkon kivil még azokra a
mélyrehatd elvdltozdsokra 1s szitkség van, melyeket
az allergids diathesis, constitutio fogalmdban, a
betegségre valé hajlam atoroklésével és a vegetativ
idegrendszer megvaltozott egyensulyi dllapotdval
kapcsolatban ¢smeriink. Végeredményben tehdt
az allergen-reagin reactio csak bizonyos egyének-
ben hoz létre az egész szervezetre kihat6 betegségi
tiineteket. Ezen fogalmazdsunkkal azt is kifejez-
tik, hogy ugyanazon tiineteknek, paroxysmusok-
nak az allergids alapokon kiviil mds oka, esetleg
mds pathomechanismusa is lehetséges. Tehadt
nem estiink abba a hibdba, hogy pl. az asthma
bronchiale keletkezését csak allergias mechanis-
mussal magyarézzuk mintahogyan sokan azt a

* A budapesti Orvosegyesiiletben' 1948 marcius
19- ﬂ\én tartott el6adds nyoman.

hibat kivetik el,
tisztin psychogen
neurosisnak tartjdk.

Az ismertebb allergia-kutatok nagyobbrészt
mereven elzarkéznak az asthmd bronchiale aetiolo-
gidjdban ‘a psychikai tényezOk jelent6ségének
elismerése el6l, bar mint ldtni fogjuk az endogen
és exogen asthma kettévalasztdsa tulajdonképpen
az allergids pathogenesisen kiviil més eredet léte-
z€sét is elismeri. Igy Hansen csak a meglevo
allergids eclvdltozdsok psychikai befolyasolhato-
sdgat fogadta el. Cooke még hatdrozottabban az
asthma allergids eredete mellett foglalt alldst, a
legtobb allergia-monographidban a szerzok a kér-
dést illetbleg nem is nyilatkoznak. Az amerikai
(USA) irodalomban az allergids és psychikus fel-
fogds kozatti dathidalé vizsgdlatok = elsésorban
Alexander, Irench, Saul munk'l:sdgabol indul-
tak ki.

Félelem, emotiok, anxietas, izgalmak hatdsa
a légzésre kozismert, -a légzdtractus éppugy, mint
a vérkeringési rendszer és az emészto szervek a
vegetativ kozpontokon keresztiil indulatok befo-
lydsa alatt dllanak. Ijedtségkor eldll a 1¢élegzetiink,
a lihegés a lelki felindulds kovetkezménye, a
szinész lelki gyotrelmeit, vivoddsait a légzéstipus
megvaltoztatdsaval érzékelteti, ha valaki elcso-
ddlkozik, levegb utdn kezd kapkodni, mely kap-
kodo feliiletes légzés ideges vdrakozdskor is jelent-
kezik. Ha valakinek olomsily nehezedik mell-
kasdra, vagy ¢jjeli lidércnyomdst érez mar az
asthmds roham el6futarja lehet, amit’ félelem,
rettegés vdlt ki. Vannak légzési tipusok, mdyd\
szervi-idegrendszeri elvaltozdasok kovetkezményei,
masok a vegetativ kézpontokra, a légzokdzpontra
hat6 ingerckre ¢és fokozottabb vegetativ érzé-
kenységre vezethetOk vissza.

Az emlitett behatdsok asthmads, labilis vege-
tativ beidegzésti egyénben még fokozottabb mér-

hogy az asthma bronchialét
eredeti  korképnek, vagy
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tékben idéznek el6 dyspnoet, tachypnoet, stb.
Ismeretes, hogy a [lelkidllapot megvdltozdsdt
allergids tinetek 1s létrehozhatjdk és forditva a lelki-
dllapot megudltozdsa allergids tiineteket hozhat lére.
Kiilongsen a gyermekekben észleljiik, hogy az
allergids tiinetek elmaraddsa egycsapdssal vissza-
allitja a normdlis személyiséget és jellemet. Todd
pl. azt taldlta, hogy allergids gyermekek szellemi
élete csikkent és csak a tiinetek elmuldsdval kezd
az intelligentia rohamosan fejlédni. Recht nagy-
szamu asthmds gyermeket vizsgdlt, neki is fel-
tiint a gyakori reflexingerlékenység, az érzelmi
élet tultengése, a fokozott affectivitds, ami a
roham megjelenési moédjdban fontos szerepet
jatszik.

Az utolsé években halmozédnak a kézlemé-
nyek, melyek az egyes betegségek psychosoma-
ticus kapesolataival foglalkoznak. A fejtegetések
rendszermt Platonnal, illetdleg Socrates beszélge-
téseivel kezdddnek, azutdn nagy ugrdssal Paviov
kisérleteihez jutva, az djabbkor psychoanalytikai
kutatdsaiban végzodnek. Kiilcnosen az USA
orvosi irodalmdt drasztottdk cl a psychomaticus

-kapcsolatok tisztdzdsaval foglalkozo cikkek, a

kozlemény-tomeget dttekintve, gyakran talalko-
zunk ezen vonatkozdsok kritikanélkiili subjectiv
médon valé tulértékelésével. Az els6 nagyobb
osszefoglalo munka, mely a test és a lélek, vagyis
az egész ember egységes szemléletérdl és a psycho-
gen eredetli somatikus tilinetekrdl szél, még
1925-ben ‘O. Schwarz szerkesztésében jelent meg.
Dunbar legajabb bibliographidjdban 2400 cikket
idéz errél a kérdésrol.

Socrates beszélgetése Charmidessel feledésbe
ment, Virchow cellularpatholégidja, a bakte-
riologia Gskora, a physikai-chemiai felfogds sokdig
elnyomta a betegségek psychogen Gsszefiiggésé-
nek vizsgdlatdt. A nem tisztdzott eredetii beteg-

ségeket, syndromédkat, mindig az orvostudoményt .
ural6 kutatdsi irdnyzat alapjan igyekeztek magya- .

razni. Igy litjuk ugyanazon kérkép magyardzatit
a  bakteriolégiai, immunbiol6giai, physikai-
chemiai, endokrin, allergids, vitaminologiai fel-
fogdssal, kozben azonban mindig visszatér vala-
milyen iskola a psychikus-neurogen  tényezok
jelentéségének kiemelésével. A Pavlov-féle kisér-
letek, a feltételes reflexek ismerete a mdsodik
vildghdbort el6tt még nem hatotta 4t az dltaldnos
gyakorlattal foglalkozé orvosok gondolkozdsit.
A betegségek eredetének psychogen szemléletét
a kiilonboz6 psychologiai felfogdsok tobb irdnyban
befolydsoltdk. A test és lélek osszefiiggésével fog-
lalkozé irodalmi irdnyok még nem elég rugalma-
sak, hogy az 4ltaldnos orvosi gondolkozdst dthas-

sdk. Mig a laboratériumi vizsgdlé médszerek tul- -

értékelése, a physikai-chemiai gondolkodds dlta-
lanos lett, addig két vildgégésnek kellett bekivet-
kezni, hogy az orvosok gondolkozdsat a lokalizalt
és izolalt elvaltozdsok megfigyelésétol ismét az
egész ember egységes szemléletére irdnyitsa, Nd-
lunk az iildézések éveinek szomort megfigyelései,
az USA-ban a katonaorvosok az ujoncok és har-

colé katondk neurophsychiatriai atvizsgdlasival

nyert tapasztalatai szimos olyan problémadt ve-
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tettek felszinre, melyet azel6tt dltaldban elhanya-
goltak. A hdbori izgalmai, a kifdradds, az 4llandé

‘idegesség €s lelki fesziiltség az emberek személyi-

ségét, panaszait, betegségi tiinetekkel szemben
val6 bedllitdsit megvdltoztatta. Igy alakult ki a
psychosomaticus orvosi szemlélet, mely talin
nem ezen a néven, de mint az elébb emlitettekbdl
is kitlinik, mar lényegében ismeretes volt. Magunk
részérol a psychosomaticus orvosi felfogds lényegét

-abban ldtjuk, hogy kozelebb hozta a psychiatridt a

mandennapi orvosi gyakorlathoz, megmagyardzta a

somaticus elvdltozdsok dsszefiiggését az dlet legegy-

szeribb emotionalis hatdsaival, az orvosi gyakor-

latnak a laboratériumi vizsgalatokba vetett kor-

latlan hitét, a betegségek . n. kivizsgdldsdnak
elmechanizdlédott ‘moédszerét a valé élettel, a

beteg emberrel és annak panaszaival igyekezett

osszekapcesolni.

Sokszdz eset kapcsdn médunk volt az emo-
tionalis, psychogen tényezdk jelentOségét meg-
erbsiteni és ugyanazon sokszdz eset tanulmdnyo-
zasa azt is bebizonyitotta, hogy az esetek jelentds °
részében az allergias pathomechanismus valtozat-
lanul a tiinetek alapjat képezte. Az idegrendszeri
megrazkodtatdsok kérdésével kapcsolatban nem
érdektelen, hogy stlyos balesetek, koponyaalapi
torés, agyrazkddas, robbandsok soha asthmét nem
okoztak, az asthmas dllapoton nem rontottak.
Az OTI nagyszdmu balesetkdrtalanitdsi anyagd-
ban soha nem észleltiik, hogy az asthmds dllapot
baleset kivetkeztében romlott volna, vagy bér-

‘mely testi és lelki megrdazkédtatds rohamot

idézett volna ¢lo ! ¢

Az asthmas dllapot kezdetén, az els6 rohamok
idején sok betegben nagy -szerepe van az izgal-
maknak, de az is kétségtelen, hogy nagyon sokan

' esnek 4t emotiokon, idegmegrazkodtatdson, mint
" azt fentebb mdr megallapitottuk, anélkiil, hogy

asthmasokkd vdlndnak. Tehat a tisztdn affectdy-
namikus neurosis-szerti asthma keletkezés nem
valbszinti, a nehézlégzés csakis gy johet létre,
hogy valamilyen jellemzé tulajdonsdgokkal biré
szervezetben az addig nyugvo betegség-készséget
meginditja, esetleg-fellobbantja.

A psychogen.asthma keletkezésével kapcso-
latban a kévetkezd kérdések meriilnek fel :

1. Mennyiben lehet az allergia-kutatds ered-
ményeinek figyelembevétele mellett az asthma
psychogenesisét megédllapitani?

2. Vannak-e az asthmagenesis szempontjabol
kapc.'solatok az allergids és psychikus tényezOk
kozott?

3. Milyen kovetkeztetéseket lehet a gyégyi-
tasi eredményekb6l levonni?

IT.

‘Az elmondottak = figyelembevétele mellett
vizsgaljuk sajit asthma-anyagunkat. Ujabban
megfigyelt eseteink szdma 1301, ebbll 825 esetet
a mar emlitett monographidnkban is feldolgoz-
tunk, ehhez jarul még a hdbora befejezése ota
észlelt 476 eset. Kétségtelen, hogy. ezen hdboris
csoportban mér szdmos olyan psychikus tényez



is szerepel, melyeket az els6 csoport feldolgozdsa-
kor még nem ismertiink. ¥
A betegek egy részét kérddivek utjan meg-
kérdeztem arra vonatkozélag, hogy a hdbord
utolsé éve, esetleges katonai vagy munkaszolgd-
lat, a ghetto-€let, az ostrom, pincelakds, éhezés
stb. milyen hatdssal volt dllapotukra. 200 kérdéiv
kozil 135-re kaptam vdlaszt, amely els6sorban
igen meglepd volt, ugyanis az asthmds betegek
kevés kivétellel az ostrom alatt, a pincében, a
ghettéban tiinetmentesek voltak, asthmas-roha-
mot csakis a normadlis életkoriilmények wjboli
- bedlltakor kaptak. ;
Ezen els6 megfigyeléseimet a belorvosszak-
osztily 1945 dprilis 15-iki iilésén el is mondottam

és azon véleményemnek adtam kifejezést, hogy

stlyos psychikai behatdsok, az dllandé haldlféle-
lem, szorongds, az iildozés és nélkiilozések olyan
letompult psychikai milieut teremtettek, melyben
az asthmds roham elmaradt. Gondoltunk egyes
esetekben az allergen hidnyra is, ennek azonban
alarendelt jelentdségét kellett tulajdonitani. Ké-
s6bb a deportdldsbél, munkaszolgdlatbél, hadi-
fogsdgb6l hazakeriilt asthmdsok dllapotdt is ellen-
orizhettiik. Ismét az a meglepé eredmény volt,
hogy -a deportdlds alatt minden asthmdsbeteg
tiinetmentes volt, egyetlen betegem szerezte
asthmdjat deportdlds alatt. Egy 6 éves fia a
vagonbdl kiszillva, Strasshofban asthma-rohamot
kapott, mely a deportdlds alatt és visszatérte utan
is gyakran megismétlodétt.

A nélkiilozések idejére vonatkozo kérdésiinkre
adott valaszokb6l néhany szdmszerii adatot koz-
liink. : :

1. Deportélds, ghett6, munkaszolgdlat alatt
asthmamentes volt: 57 beteg, asthmds lett:
I beteg. \ Y

2. Katonai szolgdlat azonos befolydssal volt,
mint az itthoni élet, vagyis 16 vdlasz szerint
dllapotuk valtoz6 volt. ' Vo

3. Az ostrom alatt pincelakdsban tiinet-
mentes volt : 27 eset.

4. Az ostrom alatt (pincében stb.) dllapota
romlott : 3 betegnek.

Ezen megfigyelések bizonyos fokig ellentét-
ben éllanak mindazzal, amit az asthma-psychogen
eredetérdl és a psychikus faktorok eddigi szere-
pérol régebben gondoltak. Kiilénosen az USA
hdborus allergia-irodalmdban tulajdonitottak a
hdboris megprébdltatdsoknak, kifiraddsnak nagy-
fokban rohamokat kivalto jelentoséget. Igy Racke-
mann a. kifdraddst, mint az allergids asthma-
rohamok egyik legfontosabb kivdlté okdt jelzi.

A deportéltak lelkivildgardl, stlyos megpro-

béaltatdsok hatdsirél meglevé betegségi tiinetekre
(Faradi) Reichenfeld leirdsdban talalunk adato-
kat, Ugyszintén az angol orvosi irodalom is sokat
foglalkozott a japin koncentriciés tdborok bor-

zalmaival. Reichenfeld a deportdlds életkoriilmé-

nyeib6l ad6dé behatdsokat harom csoportba osz-
totta : ezek psychikus, a kényszermunka-ésa tap-
lalkozas okozta behatdsok. A psychosomatikus fel-
fogis szempontjabol az a lényeges, hogy a stilyos
psychogen behatasok functionalis, vegetativ uton

5‘
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kormanyozott somatikus eredetii tiineteket meg-
sziintettek, elnyomtak, a leggyakrabban azonban
nem rosszabbitottak. Ezekbol a megfigyelésekbol
tudjuk azt, amit az itthoni, kevésbbé sulyos hely-
zetekben mi is megfigyeltiink, hogy a teljesen
megvaltozott életkoriilmények, taplalkozas, kény-
szermunka, nemcsak Uj betegségeket hoztak fel-
szinre, hanem meglévé syndromékat is megvaltoz-
tattak. ;

Kiilénosen a psyche, a vegetativ idegrendszer
és az endokrin szervek.lecsokkent miikodésében
lattunk olyan mélyrehaté elvaltozasokat, melyek
nem vart reactiokat idéztek el6. Ismeretes volt a
deportaltak, a pince- és ghettélakék azonnal be-
all6 amenorrhoeaja, Basedowkért sem magunk
nem észleltiink, sem Reichenfeld nem latott.

Sokéig -tanulmanyoztam beteganyagunkat
abbdl a szempontboél, hogy milyen médszerrel jut-
hatunk legkénnyebben a psychosomatikus kap-
csolatok megvilagitdsdhoz. Miutan ilyen nagy
témeg rendszeres psychiatriai vizsgélatnak, ana-
lysisnek nem is volt aldvetve, de nem is lett-volna
erre mod, ellenben az anamnesist mindig bizonyos
hatdrozott rendszer szerint igen részletesen vettiik

fel, arra a megallapitésra jutottam, hogy a psycho-

somatikus vonatkozésok legjobban az elsé roha-
mok keletkezésének koriilményeire vonatkozo el-
beszélésekbol tisztdzhatok. A beteg elmondasaihoz
kapcsolodnak tovébbiakban a klinikai vizsgdlatok
és ebbdl adédnak a helyes gyoégyitd beavatkoza-
sok. Bizonyos kritikédval ezen adatokbél az aetio-
logia kérdésében is levonhatunk kévetkeztetése-
ket.

Gyakran jelentkezik valamely beteg asthma
bronchiale korismével és a koérelozmény pontos
felvétele, a klinikai vizsgalatok alapjan révidesen
kideriil, hogy ideges tachypnoeval, vagy az ideges
légzés olyan tipusdval van dolgunk, melyben a
beteg levegore €hezve, folyton sdhajtozm kény-
telen. Ezen esetek tisztan psychogen eredetiiek, de
nem sorolhatok a bronchialis asthma csoportjaba.
Az emotionalis elvaltozasok elég gyakran jutnak
kifejezésre a 1égzésre irdnyitott panaszokban meg
olyankor is, amikor kiilonosebb szervi hajlamot
kimutatnunk nem sikeriilt. Asthmds beteg gyak-
ran akarja a rohammal a figye met magdra vonni,
betegségébe menekiil, sajnaltatja magat, esetleg

1. Tablazat,

Az els6 asthmaroham oka a beteg, vagy hozzé-
tartozéja szerint.

Osszesen : 1301 eset.
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ezaltal a gondoskodés kézéppontj’z{ba kerul ;;tb.
Ilyen esetek a csaladban, az anya-gyermek, férj-

. feleség viszonylatban is gyakoriak. A nemi élettel

kapcsolatban a legkiilonbozobb célzattal keletkez-
nek asthma-rohamok, melyeknek okdt kutatva,
sokszor nem is kell mélyen a lélektani motivumok
vizsgalataba meriilni. A lélektani kutatds mod-
szerei hivatottak ezekre az aetiologiai tényezdkie
fényt deriteni és a kezelés segitségére lenni.

- Tabldzatunkban felsorolt betegek régebbi cso-
portjdban végzett allergias borprébik kb. 759%-
ban adtak positiv reactiot valamilyen bakterium-
mal szemben. Ellenorzésképpen nem asthmés be-
tegeken elvégzett bakteriumprébak csak 269,-ban
voltak pozitivak. Ennek részletesebb magyardza-
tat mas helyen megadtuk, most csak azt emlitem
meg, hogy kovetkeztetésiink szerint az allergids
asthmabetegek kb. 499%-a specificusan reagdl va-
lamilyen bakteriumallergénre. A tdpszer-, kornye-
zetallergenek kisebb szamban adtak positiv reac-
tiot. Az tjabban észlelt betegek csoportjaban
(476 eset) elvégzett bakterium-penészgomba-, kér-
nyezetallergen-prébak kb. 40°/,-ban reagaltak pc-

sitivan. A szamszerii adatok azonban nem vonat-

koznak az osszes betegekre, mert néha kiilsé gatlo
okok folytdn nem lehetett az anamnesis alapjin
sz6bajovo Osszes allergénekre vizsgalatunkat ki-
terjeszteni. 1945-ben dtmenetileg sok allergeniink
hidnyzott és a laboratoriumi munka sem volt még
teljesen iizemben. Szénandthdban szenvedd bete-
geink 100%-ban adtak positiv reactiot valamely
virdgporkészitménnyel. .

I. A tablazatunkban az asthmét el6idézo,.
vagy megelézo okok kozott legnagyobb szdmmal
(55%) a megfazas (val6sziniileg hurutos, hiiléses
betegségek) és valamilyen fert6z6 betegség szere-
pel. A gyermekkori fert6zobetegségek kivétel nél-
kiil egyutt jarnak a felso légutak nydlkahdrtydi-
nak gyulladdsos, hurutos elvaltozdsaival, tehat az
okok e két csoportja egyiitt targyalhato.

Mai tudésunk szerint a meghtiléses és fertoz6
betegséget elsosorban bakteriumok, virusok okoz-
zdk, a bdkteriumok fert0zott gécokban vissza-
maradva sensibilizaljak a szervezetet €s a bakte-
rium-allergen idérél-idore allergias reactiokat, al-
lergids gyulladast, spasmust hoz létre. A 1égzo-
szervi nyalkahartyak csokkentértékiisége, gyen-
giilt ellendllé képessége az elorement gyulladdsok
kivetkeztében hajlamosit az allergias reactio, jelen
esetben az asthma bronchiale, rhinitis vasomotor ia
sOt szénanatha megjelenésére. Ebben a csoportban
a psychogen tényezOk a betegséget nem okozzak,
csupan a meglévo betegség-készség psychogen fel-

' lobbanésérél lehet sz6. Pl. a meghtiléstdl valo féle-

lem, a fertOzés lehetOségének elképzelése stb.

‘asthmarohamot valthat ki.

II. A tébldzatunk kovetkezd csoportjdban
négy okra vezetjik vissza az elsé roham megjele-

~nését, miutdn a kivalté okok dsszetartoznak, egyiitt

kell tirgyalnunk : idegesség, lelkiizgalom, testi
megerSltetés (nemcsak fizikai munka) és depor-
talds Gsszesen 142 esetben vagyis 11%-ban okoz-

tdk az elsé asthmarohamot. Ezen betegcsoport -

kozelebbi atvizsgdlasakor a legaprébb részletekre
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kiterjedo anamnesis, a klinikai vizsglatck és
allergids probak segitségével igyekeztiink megalla-
pitani, hogy somatikus, vagy psychikus eredetii
asthmdval allunk-e szemben. Ezen 142 eset tanul-
ményozdsa alapjdn arra a.kovetkeztetésre jutot-
tunk, hogy sok asthmds beteg somaticus elval-
tozdsaiban nem mutathaték ki az allergids
alapkriteriumok, tehdt létezik nem -allergids
somaticus asthma " és van psychogen: eredetii
asthmaroham somaticus elvaltozasok nélkiil, nincs
azonban psychogen eredetti hosszas €s tartos asth-
mds dllapot. Leggyakoribb nemcsak ezen csoport-
ban, hanem szdmos mds esetben is az asthmds
allapot. psychogen befolydsolhatésiga, j6 és rossz
irdnyban. A pontos anamnesis a beteg alapos ki-
hallgatdsa €s kikérdezése a legtobb esetben vala-
milyen somaticus elvaltozds irdnydba tereli az
orvos figyelmét, ezekre az elvaltozdsokra rakédik
psychogen 1ton a vegetativ idegrendszer izgalma,

~megzavart egyensulyi allapota és végiil az asthmés

roham. . ' .

Néhany példaval megvildgitom, hogy az
anamnesticus adatok miképpen nyernek kiegészi-
tést a klinikai megfigyelés foiyamén.

28 éves nébeteg asthméja a férjhezmenéssel, illet6leg
a nemi élet kezdetével esik Gssze. A beteg analytikus
kezébe keriilt és a kezelés folyamdn megerositést nyert,
hogy tényleg a nemi actus valtotta ki a rohamokat,
melyek azutan enyhébb, de elhtz6d6 statusba mentek
at. Az allergista mas oldalr6l akarvan tisztdzni az
esetet, megallapitotta, hogy az astmarohamokat a férj
szakalliban levé allergenek véaltottdk ki, melynek le-
borotvalisa utdn tiinetmentes lett.

40 éves férfi szintén a nemi actustol lett asthmas,
s6t minden alkalommal kiterjedt dermatitist és csaldn-
kilitést is kapott; egy tisztdn psychiologiailag iskoldzott
orvos sexualis traumdk utan kutatott, a kezelés hossza-
dalmas volt, mire az allergista megallapitotta, hogy az
asthma és urticaria oka az Ovszert bevoné hintépor
volt, Az allergen kikiiszobolése utdn a tiinetek elmarad-
tak. )
A 36 éves férfi esetének megoldasa méar nem volt
ilyen egyszerli, az allergista éveken at kezelte tobb-
kevesebb eredménnyel, asthméjiban olyan sok volt a
psychogen tényezo is, hogy psychoanalyticushoz kiildtiik.
A beteg évek utdn azzal jott vissza, hogy dr. X. meg-
talalta ugyan az Oedipus complexumot, mi is megtaldl-
tuk a tudbelvaltozasokat és allergeneket, & azonban
viltozatlanul fullad.

Sajat eseteinkben a beteg €és anya kozotti:
kapcsolatoknak csak az asthmés rohamot rosszab--
bit6, de nem kivalt6 szerepe volt. A psychogen be--
hatdsok rendesen paroxysmusokkal jartak, de
nem voltak okai az asthma bronchiale mélyrehaté
és az egész szervezetre kiterjed6 physikai elvalto-
zdsainak. Ezen megallapitasunkat a betegek szd- .
zain beigazolva lattuk, nem sz6l ellene, hogy
psychogen 1iton somatikus elvéltozdsok 4tmeneti-
leg is létrejohetnek. SAss

ITI. A kovetkez6 csoportba azon betegek tar-
toznak, kik els6 rohamukat a taplalkozassal, gyogy-
szerek szedésével, szénanathaval, a lakéssal, fog-
lalkozasi artalmakkal stb. hoztdk Osszefiiggésbe.
Ezek majdnem minden esetben positiv reactiot
mutattak valamilyen exogen allergennel szemben,
virdgporok, tovdbba 1. n. kornyezet allergenek,
vegyl anyagok is szerepeltek az asthmdt kivdlto
anyagok kozott. Ebben a csoportban az cmotio-



nalis, affectiv tényezOknek kivdlté szerepe alig
volt, mint a betegség elsddleges okai egyéltaldban
nem jottek széba. Nagy tévedése a, peychiatriai
irodalomnak, mikor a foglalkozdsi artalmakat a
lakas, lakohely, egyes vidékek, vagy az id6jards
valtozasainak befolydsat psychogen, asthmat
okoz6 tényezoként fogja fel. Kétségtelen, hogy a
klima-valtozas, a megszokott kérnyezet elhagyasa,
a pihené¢s, nyugalom és a gyogyulds ntani vagy is
hozzajarulnak a rohamok elmaradésihoz, de ép-
pen az emlitett tényezOk exogen, physikai-chemiai
¢és somatikus hatdsai is kétségtelenek, vagyis eb-
ben a csoportban a pathogenesis és aetiologia soma-
tikus magyarizattal tisztdzhatoé, a tiineti kezelés-
ben azonban a psychogen befolyasolas is elsérendfi.
fontossdgu.

~ IV. Eseteink kb. 59%-a (62) az els6 rohamot
endokrin zavarokkal hozta- 6sszefiiggésbe, a roha-
mok jelentkeztek a pubertas kordban, a menstrua-
tio alatt, vagy kozvetleniil eldtte. Asthmdsok
életében fontos endokrin allomasok a pubertas
kora, menstruatio, graviditas, szoptatas, klimax.
Csupa olyan dllapot, mely a hormonzalis és vege-
tativ. egyensuly felbomlasaval jar egyiitt ¢és a
beteg mindenféle psychikus behatdssal szemben
érzékenyebb. Kiilonosen a serdiilé kor hajlamos
az Osszes vegetativ miikodések megviltozott
egyenstlyallapotdnak a belsOsecretios szervek'
functicvaltozasinak kovetkeztében jelentkezo 4lta-
lanos idegrendszeri labilitds okozta traumék kéros
kovetkezményeire. Hdrom tényezs, a psychikus
hatdsok, a hormonalis egyensily megvdllozdsa €s a
kivetkezményes vegetativ ingerelhet6ség fokozottab-
ban hozzdja’mlnak, hogy az asthma bronchialéra
hajlamos szervi praedispositicban szenvedSk tiinetei
manifestté vdljanak, sét dllandésuljanak. Ez a
csoport a psychosomatikus kutatisok ismereté-
ben therapidsan igen jél befolydsolhaté.

V. Eseteink kb. 129%,-dban sem a beteg, sem
hozzatartozéja az els6 rohamrél felvildgositast
adni nem tudott. A legpontosabb anamnesissel
sem sikeriilt az els6 roham okdt kideriteni. A be-
tegek gyakran voltak ndthdsak, minden dtmenet
nélkiil nehézlégzést kaptak, éjjel fulladasra ébred-
tek, a klinikai vizsgalatok alapjdn gyakran az
endogen-csoportba sorolhaték, mert kifejezett
bakteriumérzékenységet talaltunk, mdasker bron-
‘chiektasiat sikeriilt kimutatni. Amikor semmiféle
somatikus tampontot, vagy Kkivaltdé okot nem
taladltunk, a beteggel valé hosszabb beszélgetések
_ gyakran a psychogen okok kutatdsira hivtidk fel
a figyelmet. A psychogen-okok megtalalasa nem
mindig jelenti azt, hogy tisztan psychogen beteg-
séggel van dolgunk. :

Egyik 35 éves nébetegiink rovid id6 6ta szcnvcdeft
nehézlégzésben, tiideje bugott, sipolt, eosinophilidja
volt, betegségének kezdetére semmiféle felvilagositast
adni nem tudott, csak azt sikeriilt megédllapitani, hogy
anyja, akivel egyébként nem lakott egyiitt, egy honappal
a nehézlégzés kezdete elétt sszivasthmabane meghalt.
Azonban ennek tudatositisa és ezzel kapcsolatos beszél-
getések sem valtoztattak a physikai allapoton.

. VI. Betegeink azon csoportjdban, melyekben
az asthma borbetegségekkel, epekovekkel fiig-
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‘gott Ossze, egyrészt az exogen allergids, masrészt
az endogen allergias eredet kétségtelen volt.
VII. Az orrmiitétekkel kapcsolatban a
psychikus tényezoknek mér ismét van bizonyos
jelentdsége. A magunk részérol orr- és mellékiireg
miitéteket, tonsillektomiat csak akkor végezte-
tiink, ha helybeli, allergizaloé fertozott gocokat
talalunk, vagy olyan nagyfoku akaddly van jelen,
mely a légzést mechanikusan akadalyozza. Amit

Liek az asthma bronchiale miitéti befolyasoldsarol -

allitott, az vonatkozik az orrmiitétekre is. Ha a
beavatkozasok nem az emlitett javallatok alapjan
torténtek, gy jartak ugyan atmeneti psychikus

_javuldssal, de a légutak felesleges sériilése és

miitéti roncsoldsa inkabb drtott, mint psychikusan
hasznalt. Ezt az asthma-irodalomban tébbszor
lerogzitettiik és emellett sz01 a tablazatban jelzett
30 esetiink is, kik elsé rohamukat kifejezetten a
mitéttel hoztdk Osszefiiggésbe. Még akkor is
karos a felesleges miitét, ha nem a szévetek ron-
csoldsa, hanem psychikus shock valtja ki az
asthmas 4llapotot.

I11.

Az elmondottakat dttckintve kovetkezteté-
seinket hdrom csoportba osztjuk. Igyekezziink
megdllapitani, hogy a psychosomatikus Ossze-
fiiggések kozelebbi tanulmanyozdsa milyen tjabb
adatokkal gazdagitotta az asthma bronchiale

1. pathogenesisérol, aetiologidjarol,

2. a korisméjérdl és

3. a kezelésérol szolo ismereteinket.

1. A tisztan affectdynamikus mneurosisszert
asthma keletkezését megfigyeléseink nem bizo-
nyitjak. Csakis azt tartjuk valészintinek, hogy az
idegizgalom a meglevO betegségkész éget meg-
vinditja ¢és az arra disponalt, csokkentértéki szerv-
ben, jelen esetben a légzétractusban, a betegségi
tineteket kivaltja ¢és fenntartja. Az asthma-
.roham teh4t megtanulhatd, lehet feltételes reflex
is, mely bizonyos jelzétiinetekre mindig jelent-
kezik, elegendo valamely emlékeztetd hely, hely-
zet, targy, hogy asthmaroham keletkezzék, ami
azonban nem  tekintheté az asthma okanak.
A papirrozsa megszagoldsa is csak olyan egyénben
valt ki asthmarohamot, aki egyébként is érzékeny
a viragillattal szemben meglévd szervi constel-
lati6ja alapjéan. .

Az asthmds beteg kiilonleges psychologiai sze-
mélyisége osszefiigg az allergids diathesis, consti-

tutio kérdésével, az egész szervezet kiilonlegesen tiil-

érackeny reagdld Reépességével.

2. Az allergids asthma korisméjében leg-
nagyobb nehézséget az okozza, hogy az allergenek
kimutatdasa gyakran nem sikeriil, de még az 1. n.
allergidra mutaté egy¢b elvédltozasok sem mindig
talalhatok meg. Ez a koriilmény vezetett, mikor
az asthma bronchiale eredetében mas okokat is
kerestiink. A psychosomatikus orvostudomény is
hivatott ezen hidnyokat dthidalni. Diagnostikai
médszerei kozil legfontosabb a beteg kortérténe-
ténck, kérelézményének aprélékos, minden rész-
letre kiterjedd megéllapitisa. A spontdn elbeszé-
l1és utdn évatos kérdésekkel igyeksziink eldbbre

69

)



AR = 7
3

ORVOSI HETILAP 1948. 5.

jutni. Gyakran csak t6bbszori beszélgetés térja
fel a betegség psychikus hétterét. Gyermekek
nem beszélnek, ilyenkor a gyermeki szellem ter-
mészetes megnyilvanuldsai, kornyezetéhez valé
viselkedése, alkalmazkoddsa, esetleg jatékainak
tanulményozdsa tarja fel a betegség lelki okait.
A diagnostikai médszerek kozéppontjdba helyez-
tiik az anamnesis felvételének fontossigat és erre
mindig kiilénos gondot forditottunk, tabldzatunk
is ennek a munkdnak eredménye. '
Diagnostikai szempontbél tehdt megfigyelé-
seinket ki kell terjeszteni az asthmds személyiség,
a vegetativ idegrendszer, az endokrin miikddések
pontos atvizsgalasdra, az allergids eredetet kutat6
moédszerek mellett. Kevésbé ismertek az asthmds
személyiség jellemvondsai, ezek ideges, ingeriékeny,
ijedds, agressiv, tuldvatos egyének, hidwyzik belSliik
az onbizalom, Riséré tinmetek a fdradtsdg. gyakovi
f6ldjds, félelmi érzések a tapldlkozds, ruhdzkodds,
lakas kérdéseiben. A beteg elsé kozeledését orvo-
sahoz bizalmatlansdg, gyakori visszautasitds jel-
lemzi. ;

2 3. Azasthma bronchiale tiineti keze'ésében
tobb korszakot kiilénboztetiink meg. Osiddktol
fogva a kiilonbozobb gyégymoédokat ajanlottik
az asthmaroham megsziintetésére. Mindezen tii-
neti gyogyszerek alkalmazasakor feltiinik, hcgy
igen sok resistens esettel taldlkozunk, az atropin
¢és adrenalin resistentia alapjan sokszor felmertilt
az a gondolatunk, hogy ilyenkor az asthmis-

 roham alapjit mdas pathomechanismus képezi.

Az asthma kezelési médszereinek megvalasz-
tasa éppen a kivalté okok sokasédga €és a valdszi-
niileg eltéré pathogenesis miatt is nehéz feladat
elé allitja az orvost, mert nemcsak az allergis
allapotra, a rohamra, a psychikus személyiségre,
a beteg egyéniségére, hanem az 0Osszes Kkiséro
elvaltozasokra tekintettel kell lenni:

Ha a szokdsos asthma-kezelés semmilyen.

eredménnyel nem jar, akkor az esetek egyéni
megitélésében 1ényegesen kozelebbre visz mindaz,
amit eddig elmondottunk. A gyoégyitdsi eredmé-
‘nyek megitélésében a legstilyosabb tévedések
tapasztalhaték; ez mind az allergias, mind a
psychotherdpids médszerek hatdsdra vonatkozik.
Magunk is leszogeztiik, hogy beteganyagunk meg-
figyelése kozben 6 éves kezelési tapasztalatok
eredmeényei a kovetkezé 5 év megfigyelései utdn
tcljesen- megvaltoztak, hosszabb tiinetmentesség
utan ismét stlyos asthmds idészak kovetkezhet.
Tartés hatdsi gyégyitisi médszerekrél megbiz-
haté véleményt adni majdnem lehetetlen. Gyogyi-
tdsi eredmények csakis a megfigyelési iddszakra
vonatkozhatnak. Ezeket kell figyelembe venni
akdr allergias, akdr psychotherapids médszerek
értékét akarjuk tisztazni. ;
Anyagunkban a psychotherdpia modszerei
koziil a rdbeszélés, suggestio, megnyugtatds 76 hatds-
sal volt az asthmds dllapotra. A rébeszéles, meg-
nyugtatds fontos kiegészitd része az asthmas
beteget kezelO orvos gyogyitd és nevelé program-
janak. A psychotherapia eredményei csak akkor
voltak kielégitdk, ha sziikség esetén sem az egy-
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oldali immunbiolégiai, vagy gyogyszeres keze-
léshez, sem az egyoldali psychotherapidhoz nem
ragaszkodtunk.

" A magunk részérél igen 76 eredményeket ldt-
tunk rendszeres légzdgyakorlatokkal Gsszekotott lelki
megnyugtatdstol. A légzési gyakorlatok végzésével
egyiittjar a figyelem Gsszpontositdsa, az onfegyel-
mezés, az onuralom fokozésa.

Az asthmds betegek lelki problémdinak tisz-
tdzdsaban sziikségiink van a psychiatria segitsé-
gére, ha a belgy6gydsz nem €rzi magat hivatott-
nak, vegye igénybe a psychiater  segitségét,
azonban tapasztalatunk szerint nem az egyes
psychiatriai felfogasokon van a hangsily, mert

‘végeredményben mindegy, hogy Freud, Adler,

Steckel, Jung vagy mésok médszereinek segitsé-
gével tisztizzuk asthmés betegeink psychogen '
tényezo6it. Csakis a szoros egyiittmiikodés valik
a beteg haszndra, mert igy sikeriil a psychogen
okok kikutatdsa, a felizgatott, kimeriilt ideg-
rendszer megnyugtatdsa utdn a megfelel6 soma-
tikus kezeléssel (desensibilizdlds, immunizalds,
dthangolds, hormondlis beavatkozdsok stb.) a -

beteg gyégyitdsa. : '

A psychosomatikus megbetegedések thera-
pidja soha sem jelent feltétlenill analysist; a
psychosomatikus kezelés a sajatképeni somatikus
kezelés mellett a sedativ-testi-lelki-roboral6 psy-
chiatriai befolyasoldst, a psychés vezetést (psycha-
gogia), a beteg élet- és munkaerejének megfelelo
bedllitasdt és iranyitdsit is jelenti.

Ha fogalmat akarunk alkotni asthmds bete-
gek psychotherapids eredményeir6l, gy az iro-
dalomban sok adat, de elenyészé csekélyszamu
eredmény 4ll rendelkezésiinkre. Hangstlyozni kell,
hogy a rohamok 4dtmeneti elmaradasa soha nem
jelenti az asthmds beteg gydgyuldsit. Alexander—
French—Saul megfigyelései allergids €és egy€b
asthmds betegek psychoanalytikai kezelésérdl,
nem egyoldaltak. Pollnow, Petow és Wittkower,
nyomén elindulva Osszedllitottam a 20—30-as
évek német irodalméabol 18 szerzonek 45 psycho-
therapidval kezelt asthma esetét, ebbél kitlinik,
hogy egyes szerzok az asthmds beteg haromhetes
megfigyelése utdn a beteget tiinetmentesnck nyil-
vanitottdk. Altaldban-6—qg hénapi kezelés és
megfigyelés utan gyoégyultnak tartottak a bete-.
get, a leghosszabb megfigyelési id6 2 év volt,
a 45 beteg koziill a psychotherapia 10 esetben
teljesen hatastalan velt, a tébbi eset kb. felében

-a megfigyelési idon beliil rccidivalt és ismételt .
‘psychotherapidban részesiilt. A psychoanalytikus

irodalomban t6bb érdekes casuisticus kozlemény-
nyel taldlkoztunk, de a therapia eredményeit

" megitélni nem lehetett.

A psychotherapia eredményei Gsszehasonlitva
a somatotherapidval arra engednek kovetkeztetni,
hogy majdnem minden asthma-eset kettdsen van
determindlva. A psychotherapia tehdt nem lehet

‘ellenldbasa a somatotherapidnak, a két médszert

szembedllitani helytelen. Ha kezdettdl fogva
egymas mellett, egymdast kiegészitve alkalmazzuk
a két modszert, elkeriiljiik a psychotherapids
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moédszerek egyoldalusagat, viszont sokszor meg-
szabaditjuk betegeinket a sulyos status asthma-
ticus kévetkezményeitol. Nem helyes csak akkor
fordulni a psychotherapidhoz, vagy a kozponti
és vegetativ idegrendszer megnyugtatasidhoz, mi-
kor betegiink mér adrenalin, — theophyllin —
refrakter viselkedik. Ha a csillapithatatlan asthma

(az angolok : intractable asthma esetei) kifejlédott

a psychiater szerepe is nagyon nehéz.
Attekintve 1300 beteg kezelésének eredmé-
nyét és a kezelési modszerek nagy szdmit meg
kell allapitani, hogy a kezelési médszerek helyes
megvéalasztdsa igen nagy feladat. A rohamok
azonnali megsziintetése igen fontos, de azzal meg-
allani nem szabad. Tekintettel kell lenni az
Osszes immunbiolégiai, somatikus elvaltozdsokra,
a beteg psychéjére, egyéni érzékenységére és az
Osszes testi-lelki kiséré timetekre. Miként azt
a monographidnk 825 esetében tettiik, az Gjabban
észlelt 476 asthmas betegrél sem adunk gyoégyité
eredményeket Osszefoglalé statisztikat, mert az
asthma-gy6gymédok eredményeinek idébeli és
szaimszeri megitélése lehetetlen és csak téves
kovetkeztetésckre ad médot. Csupdn az allapit-
haté6 meg, hogy az észlelési id6 alatt mennyiben
rohammenteseck a betegek és mennyiben lehet
egyik vagy mdsik médszerrel a beteg dllapotédt
megnyugtatni, erre pedig igen alkalmas a kiilén-
boz6 gyogymédok rendszeres Osszekapcsoldsa.
Mondhatjuk, hogy betegeink igen nagy része
lényegesen javul kezelésiink alatt, de nem szabad
azt 4llitani, hogy valamely asthmds beteg, akdr
a somatikus, akar a -psychotherapidval teljesen
meggybgyithaté volna. Beteganyagunkban nem
egyszer taldlkoztunk azzal, hogy gyermekkori
régen elfelejtett asthma egy késoi tiidogyulladds
utin, vagy a klimakteriumban ujbél fellangol.
Az elmondottakat Osszefoglalva harmas célt
akartam szolgalni :
igyekeztem a psychosomatikus vonatkozdsok
szélesebbkorli nemcsak psychiaterck éaltal foly-
tatott tanulményozdsira az orvosok figyelmét
felhivni ;
igyekeztem egy jol koriilirt tiinetcsoport
psychosomatikus kapcsolatdit nagy beteganyag
évtizedes megfigyelésével megvildgitani. Ezaltal
bizonyara sikeriill majd a physikai-chemiai és
immunbiolégiai gondolkodasmédot a psychogen
tényezOk kelld értékelésével sszhangba hozni,
mindkét gondolkodési irdnyzat miivelésében néha
jelentkez0 egyoldalisagot a beteg ¢érdekében
- megsziintetni és a két irdnyzat Osszekapcsoldsa
segitségével ujabb eredményeket elérni az aeti-
ologiai kutatés terén ; -

irdetdink szives figyelmébe!

Hirdetések zérlata pénteken'.reggell
KésGbb feladott hirdetést a kdvetkez 6
szdmban mar nem kdzdlhetink |

heti
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 végiil igyekeztem psychosomatikus és tisztan
somatikus gondolkozasméd 6sszekapcsoldsa segit-
ségével a koérismében ¢és kezelésben feledésbe
ment, elhanyagolt, wvagy egyoldalian. miivelt
modszerek felhasznalhatosagat targyalni. _

Amint egykor az anatomiai, physikai-chemiai
elvaltozdsok elkiilonitése a functionalis és psycho-
gen tényezOktol nagy lépésekkel vitte elére az
orvostudomanyt, tgy ismét Gssze kell kapcsol-
nunk a somatikus és psychikus emotionalis stb.
tényezoket, hogy ezaltal betegeink javat, a gyo-
gyulast is szolgaljuk.

IRODALOM : Alexandey : Psychosomat. Med. 1940.
2, — Cooke : Allergy. 1947. W. B. Saunders. — Dunbar :
Emotionsand Bodily Changes. Columbia University Press.
1947. — French—Alexander: et. Al. Psychosomat, Med.
1945. IV. — Hajés : Ref.Magyar belorvosi arch. 1947. I.
— Hajés—Rajka : Asthma, Ekzema, stb. Eggenberger
1944. — Hansen : Allergia. G. Thieme. 1943. — Mitchell ;
Journ. of Allergy 1947. No 5. — Mohr : Klin. Woch.
1927.No 17. — Naber : Ther. Geg. 1929. 70. — Pollnow—
Petow—Wittkower : Ztschr. {. klin. Med. 1929. Bd. 110.
— Rackemann: Arch. of Int. Med. 1946. No 6. Vol. 77.
— Recht : O. L. 1945. 6. sz. — Reichenfeld (Farddi) :
0. L. 1945. 8. sz. — Saul : Psychosomat. Med. 1941. 3.
— Schwarz O. : Psychogenese und Psychotherapie korp.
Symptome. J. Springer. 1945. — Todd : cit. Hajos—
Rajka : 177. old, — Wearn : J. A. M. A. 1947. Vol. 134.
No 18. — Weiss—Emglisch : Psychosomatic Medicine.
W. B. Saunders 1947. — Witthower—Petow : Zeitschr,
f. klin. Med. 1028. Bd. 109.

»EGY VAGY TOBB HET UTAN

. bedlld tartés hatést i1s észlelhettiink,
amely az elgyengilt szivizom meg-
er6sodésében .az oedémak eltiinésé-
ben és a kompensatio jelentkezésé-
ben nyilvanult meg.«

(Medizin, Wochenschrift. 1944, 23/24. sz.
318/19, old.)
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A budapesti Tudomdnyegyetem Bakieriologiai és Iﬂﬁ)@t&ﬂit(kt(t%-i Intézetébol

(Igazgatd : Favago Ferenc dr. egyet. ny. rk. tandr)

Desinficiensek-okozta gyiriszeri gdtldsi zéndk
bakterium-tenyészetekben
irta : BERTA LASZLO dr. és SURANY! OLGA dr.

A lemezontéses gylirlis médszerrel torténd
penicillinmeghatdrozdsokndl gyakran lathatunk
a centrdlis gdtldsi zéndn kiviil fekv6 médsodik, sot
esetleg harmadik vagy még tébh csikkent néve-
kedést mhutatéd ovet. Ez a jelenség sok kiilinbozo
tényezo egyiitthatdsabél tevidik ¢ssze, amelyekkel
a kovetkezokben Pulvertaft, Greening és Haynest
vizsgdlatai nyoman fogunk foglalkozni.

A kristalloidok gelekben val6 diffusiéja —
amely a fenti jelenségnek alapjdt képezi — sokkal

bonyolultabb médon térténik, mint az egyszeri -

vizes oldatokban., A diffusio sebessége fiigg ter-
mészetesen a kristalloid természetétél és moleku-
ldris concentrati6jatol (Pringsheim?), fiigg tovabbd
a gel fajtdjatol is. Gelatindban pl. egészen maskép-
pen torténik a diffusio, mint azlagarban ésittismét

e masképpen, mint a kovasavas gelben. (Hatschek?).

Miiller* szerint is jelentos szerepe van a gel fajdnak

" a diffusio mikéntjében, de nagymértékben fiigg a

diffusio a gel elkészitésének moédjatol is (Hedges és
Myers5), valamint a gel kordtél. A gel gyakran
adsorbedlja az oldészert, amelyben a kristalloid
diffunddl. Kiilénés mértékben befolydsolja a
diffusiét a gelekben mds kristalloidok jelenléte,
legnagyobb fokban akkor, ha az illeté kristalloid
chemiai kapcsolatba 1ép a diffunddl6 anyaggal. A
gelekben oldott kristalloid concentrati6jatol fiig-
goen kiilonboz6 lesz a diffundalé kristalloid diffu-
sio sebessége (Moravek$, Stansfield?).

A gelekben torténé diffusio egyik klasszikus
alapjelensége az, amit Liesegang® 1896-ban irt le
és azbta is yLiesegang-féle gylriik¢neve alatt isme-
retes, Liesegang kaliumchromat-tartalmta gela-
tindban eziistnitratot diffunddltatott olymédon,

" hogy sik lapra éntdtte ki a gelatindt (a Petri-csé-

széhez hasonlban) és kozepére egy csepp eziist-
nitritot cseppentett. A gelatindban diffunddls
eziistnitrdt a chromattal reactioba lépve eziist-
chromat csapadék képz6dését véltotta ki. Ez a
csapadék azonbannem volt egyenletes concentra-

tiéja a lemez egész feliilletén, ameddig az eziist-

nitrat eljutott, hanem a csapadékgyliriik csapa-
dékmentes zonakkal vdltakoztak. Ilymédon nagy-
szamt concentrikus gytrt jott 1étre. Ezek a gyti-

riik igen hasonléak azokhoz a gyfirtikhiz, melye-

ket lemezintéses bakteriumtenyésztésnél latunk
akkor, ha a tdptalajra helyezett liveggytirlibe
penicillint vagy valamely desinficienst cseppen-
tink. A kristalloid diffusiéja a hullimmozgds
mechanikdjira emlékezteté médon torténik : stirii-
sodési és ritkuldsi pontok ill. évek képzddnek.
Ezek mentén jonnek létre a Liesegang kisérletben
észlelt eziistchromdt csapadékgytirik ill. csapa-
dékmentes zéndk és valészinilileg ez az egyik
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alapoka a bakteriumtenyészetekben valé gyfirfi-
képzodésnek is. A diffusiét ¢és igy az azt jelzé
gylirtiképzddést is erésen befolydsoljak a gelben
oldott anyagok. Ezért, ha a taptalajt kitvizzel
¢és nem desztillalt vizzel készitjiik, a gytirlik szdma
sokkal nagyobb lesz. (Foster®.)

Amint az eddigiekbél littuk, a physico-che-
miai alapjelenség is .meglehetdsen bonyolult és
lényegében véve ma sincs dltaldnosan elfogadott
magyardzata a csapadékképzddés . periodicitdsa-
nak. Ertheté médon még sokkal bonyolultabb
lesz a helyzet, ha a diffusio indikatora nem vala-
mely egyszerti chemiaircactio, hanem a bakterium
novekedése. Itt természetesen fiiggeni fog a kép-
26d6 gytirlik szama és mérete a bakterium fajatol,
annak szamatol, a tenyésztés idejétol, a taptalaj-
ban 1évo esetleges indikdtortél vagy vértél, amely
az esetleges savtermelés vagy haemolysis kapcsan
tijabb gylirt képzédéséhez vezet. Befolydsoljk -
természetesen az elobbiekben mdr taglalt alap-
tényezOk, mint a diffundédlé antibakterialis anyag
természete, concentratidja, a talaj gyandnt szol-
galo gel fajtdja, clkészitésének moédja, esetleges
szennyezései stb. Pulvertaft, Greeming és* Haynest
kisérletiikben megdllapitottak, hogy bar a gyfirii-
képzodést igen sok tényezé befolydsolja, de ha
gondosan vigydzunk arra, hogy az Gsszes ténye-
z0k véltozatlanul egyformdk legyenek valamennyi
kisérletben, akkor csupdn a bakterium fajatél fiig-
goen lesz mds és mds a gyfirlik typusa. A gyfird-
képzodés okai kozott itt természetesen a tisztdn
physico-chemiai alapjelenségeken kiviil biologiai
tényczok is szerepelnek, amilyen a bakterium sza-
poroddsinak moddja és sebessége. Az antibakte-
ridlis anyag concentratiéja a tdptalaj egyes
pontjaira vonatkozélag a kdévetkezd lesz. Amig
a diffunddlé anyag az illeté ponthoz el nem
jutott nulla, majd egyre fokozédik, elér egy
maximdlis értéket, ahonnan csckkenni kezd,
végiil tibb kisebb hulldim utdn olyan koncentra-
tiéban taldlhaté, mintha egyenletesen kevertiik
volna el a tdptalajban. Tekintettel arra, hogy a
desinficiens kiilonbéz6képpen hat, ha a névekedés
kiilénbozé stddiumdban éri el a bakteriumot,
mas lesz a hatdsa- azokra a bakteriumsejtekre,
amelyeket a lappangasi, mas azokra amelyeket
a logarithmikus és ismét mds azokra, amelyeket
a maximdlis fdzisban ér el diffusiéja sordn.
Mivel egyrészt az egyes bakteriumfajok néveke-
désének egyes fazisai, masrészt a bakteriumfajok
desinficiensekkel szembeni resistencidja lényeges
kiillénbségeket mutat, logikus az a feltevés, hogy
egyébként pontosan azonos koriilmények kozott
a tdptalajon kialakulé gyiiriik szdma, mérete a



bakteriumfajtatol fiiggéen valtozik. Pulvertaft
és tdrsai a mar emlitett kozleményiikben bebizo-
nyitottdk azt, hogy kiilinbizé bakteriumfajok-
nal kiilonbozd typusu gytiriik keletkeznek. Szép
fényképfelvételeiken jol latszanak azok a jelentos
kiilonbségek, melyek morphologiailag igen kdzel-
allé6 bacteriumok pl. a Salmonella csoport kiilin-
bozé tagjai kozott gytirtiképzés tekintetében
mutatkoznak. Képeik megtekintése alkalmaval
felmeriilt benniink a gondolat, hogy ezzel a méd-
szerrelj differencidldiagnosztikai eljarast lehetne
kidolgozni azonos csoportba tartozé bakterium-
fajok elkiilonitésére. Ehhez természetesen tisz-
taznunk kell el6bb azt a kérdést, hogy a gatlasi
gytiriirendszer az illetd bakteriumfajnak vagy
typusnak jellemzé tulajdonsiga-e vagy esetleg
a gytiriik variabilitdsa olyan mértéki, hogy azo-
nos bakteriumfajok kiilonbézo torzsei is kiilon-
boz6 gytirtirendszert képeznek, mert ebben az
utébbi esetben természetesen differencidldiagnosz-
tikai célra nem haszndlhatjuk.

Ty 612 Ty 634
1. d@bra. Ugyanazon bacteriumfaj killonbozé torzset

TyVi 965

gyakran mutatnak feltiind kitllonbséget a gytiritképzésben. -

Kisérleteinkhez 9 B. typhi abd., 2 Para-
typhus A., 3 Paratyphus B., 5 Paratyphus C.,
3 Paratyphus G., 5 Bact. coli, 3—3 Shiga-Kruse,
Kruse-Sonne, Schmitz és Flexner torzset, dssze-
sen tehdt 39 térzset haszndltunk. A kisérlet-
hez 24 6ras agartenyészet egy kacsnyi mennyi-
ségébl 1 ccm. bouillonban suspensiot készi-
tettiink. Az egész kisérletsorozathoz sziikséges
taptalajmennyiséget a kisérletsorozat megkez-
dése elott elkészitettiik. A tdptalaj 16haslébol
0.5% NaCl., 19, Witte pepton és 39, agar hozza-
addsdval, és azt 500 ccm.-es iivegekbe @ntve
autoclavban sterilizaltuk. Minden kisérlet elétt
uj liveg agart olvasztottunk fel, dntéttink ki
10 ccm-kint kémcsovekbe és tartottuk 529%o0s
hémérsékleten. A kémcsévek felébe 109,-nyi
vizes lakmusztincturdt és 19%-nyi dextroset tet-
tiink. Valamennyi kémcsohéz 1—1 ccm  bacte-
riumsuspensiét adtunk, majd gyors dsszekeverés
utan kisméretli Petri-csészébe d¢ntittik ki. Az
agar megdermedése utdn a Petri-csésze kézepén
meghajlitott iivegesd segitségével lyukat készi-
tettiink és a lemeznek egy Ordig thermostatban
tal6 szaritdsa utin 1 csepp desinficienst cseppen-
" vettiink bele. A Petri-csészéket 20 6rdig thermo-

statban tartottuk és azutdn olvastuk le az ered-
ményt. Osszehasonlitottuk a kiilonbizé bacte-

riumtorzseket tartalmazé taptalajon lakmusszal

és anélkiil nyert gdtldsi gyfiriiket és hogy a kiilén-
b6z idoben végzett kisérletek eredményeit is
osszehasonlithassuk fényképészetileg is megori-
kitettiik, egyik intézeti kollégdnk, Ferenczi Gyirgy
igen egyszerii és olcs6 moddszerével tgy, hogy a
Petri-csészét kozvetleniil gazfénypapirra helyezve,
az egyes kisérletekben azonos mddon és azonos
ideig feliilr6l megvildgitottuk. Ilymdédon negativ
képet kaptunk, de ez az §sszehasonlitds céljdra
igen alkalmas volt. Az igy. nyert felvételeket
pontosan kettémetszettiik és a fél gytiriit Gssze-
illesztve a mdsik bakteriumrol készitett felvétel

fél gytrijével, kozvetleniil végezhettiink ossze-

hasonlitasokat. Kisérleteink K nagyobb részében
sublimdtoldatot  haszndltunk desinficiensnek.
Emellett kiprobdltuk a formalint, trypaflavint,
auramint, rivanolt, stb. is. '

Flexner A.

Cholerae suis

Coli 17

2. dbra. Kiilonbozd faju bacteviumok gyakvan azomos
$H¢ gytivitket adnak.

Eredményeinket a k(ivétkczékben foglalhat-
juk Gssze :
I. A kisérleti koriilményeknek jelentéktelen

mértékli megvaltozasa, amely foleg a rutin-

munkdndl a kisérleti hiba hatdrai k6z¢ esik, olyan
nagy mértékben megvaltoztathatja a gatldsi gyti-
riik typusdt, hogy a kiilonbizé kisérletekben
nyert gyfirtitypusok ésszehasonlitdsa gyakran igen
nehéz.

2. Ugyanazon bakteriumfajhoz tartozé kiilé n-

bozé torzsek pl. a B. typhi abd. kiilonbizo tor-

zsei, melyek egymdstél sem mikroszképosan,
sem tenyésztési, sem serologiai tulajdonsdgaik
tekintetében nem -mutatnak eltérést, kiilénbozé
szamu és méretli gyfirlit képeznek. A gdtldsi
gylirlik typusa tehdt nem annyira a bakterium-
fajra, mint inkdbb az actudlis torzsre ldtszik
jellemzének. j

3. A lakmuszos tdptalajjal végzett kisérle-

tekben, a gytirlik dltaldban kisebbek és rend-
szerint kevésbbé bonyolultak, mint a lakmusz
nélkiili kisérletekben. v ' :

4. Ugyanazon faj kiilonbozé toérzsei csak ott
mutatnak egyforma gyiiriirendszereket, ahol a
gylirtik variabilitdsa kisebb és bizonyos forma-
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szegénység jellemzi a képet, mint az a lakmusz-
szal indicalt kisérletekben lenni szokott. Ezekben

- a kisérletekben azonban a gytiriirendszerek any-

nyira leegyszerilisidnek, hogy a kiilonbézé fajok-
hoz tartozé torzsek is hasonld gyfiriiket képeznek.
Igy'a B. typhi abd. kiilénbozé térzsei lakmuszos
tdptalajon meglehetésen hasonlé képet mutat-
nak, de ez a kép nem kiilonitheto el a Paratyphus
A. gatlasi gyfirtiitél, s6t igen hasonlék a B. coli
gylirirendszeréhez is.” A Paratyphus B. és C.
tovdbbd a Shiga-Kruse és a Kruse-Sonne bakte-
riumok igen bonyolult gyfirtirendszert képeznek.
Ezeknél valamivel egyszertlibb a Girtner bacillus,
tovabba a Schmitz- és Flexner-torzsekkel nyert
gytirtirendszer, amely az azonban az esetek tobb-
ségében még mindig differencidltabb az elsének
emlitett bacteriumok gytirtiinél. Végiil meg kell
még emliteniink, hogy igen gyakran kiilénbézo

fajok egyes torzsei nagyobb hasonlésagot mutat-

nak egymdshoz, mint azonos fajhoz tartozé
masik torzshoz. :
Kisérleteink eddigi eredményeképen tehdt
leszogezhetjiik, hogy a tdptalaj egy pontjarél
szétdiffundalé antibakteridlis hatdsi anyag a
gatldsi gytliriiknek igen véltozatos formdit idéz-

heti el6, de ezek a gytirlik torzsenkint valtoznak:

és nem annyira a baktériumfajra, mint inkdbb
az illeto torzsre jellemzok. A kisérleti feltételek
igen csekély, a hibahatdron beliil es6 vdltozasa,
a gytriirendszer. jelentés megvdltozdsit vonja
maga utdn, tehdt a gyakorlati diagnosztikdban
a torzsek elkiilonitésére — legaldbbis az dltalunk
haszndlt kisérleti methodikdval — nem haszndl-

'~ hat6k-fel. Nem tarthat6 azonban kizdrtnak, hogy

a tdptalaj Gsszetételének megvaltoztatdsdval, 1j

_standard methodika bevezetésével a gytriirend-

szereket gy lehet befolydsolni, hogy azok ugyan-
azon torzsre, de esetleg valamely tipusra vagy
varietdsra is minden kisérletben egyformdk és
ezért jellemzdek lesznek.

. Ezirdnyban tovdbbi kisérleteket elvégzését
vettiik tervbe.

IRODALOM. Pulverlaft—Greem’ns—H aynes : J. Path.
Bact. Vol. 59. p. 203. 1947. 1—IV. — Pringsheim :
cit. Lichtwitz —Liesegang Spiro: Medizinische Kolloid-
lehre. Dresden. 1935. S. 32. — Miiller : Kolloid Zschr,
Bd. 19. S. 205. 1916. — Hedges—Myers: Physico-
chemical periodicity. London. 1926. — Moravek :
Kolloid Zschr. Bd. 59. S. 39. 1917.. — Stansfield : Am. J.
Sci. Vol. 43. p. 1. 1917. - Liesegang : Phot. Archiv.
1896. S. 221, — Foster : J. Phys. Chem. Vol. 23. p. 645.

Koszonetiinket fejezziik ki az Orszdgos Kozegészség-

igyi Intézet bakteriologiai osztalyan miikédo Dr. Alféldy

Zoltan osztalyvezetd irnak és Dr. E6rsy Maria adjunktus
urnének, nagyszami bacterinmtorzs dtaddsiért, tovabba,
Ferenczi Gyorgy és Przibislavsky Ldszl6 egy. gyakor-
nokoknak a fényképfelvételek elkészitéséért.

Summary. Inhibition zone of growth of the Salmo- -

nella, Escherichia, Shigella strains due to the effect
of antiseptics on the pour plates in Petri-dishes, were
described. Numerous rings of various quantity and size
depending upon different strains of the same species
of bacteria, but no characteristic on certain species,
were observed. Conclugion is drown, what they does
not yield any obsertation of inhibition zone caused
by antiseptics is. not suitable method for differentiation
of various species of bacteria of the same group.

Buigojsl : ABTODPEr HAGHOAAIN BHIEDERY pocTa GaxTepmit
rpyuna Salmonella, Escherichia n Shigella s kyasrypax ma
gamkax Ilerpr nox Bauamun gesuuHuupyompx cpexcrs. Oan
00HAPYEAIA YTO Fa NIACTHHRAX B KDyIOM yrayoxeamd coxep-
mamuecd Aesmadummenta passasaerca cmerema Koxsmes
JeMOHCTDHPYOIHeCH ‘PARTHUHKIA CTemens pocra Gaxrepwii.
ABropst ycranosmin, wro pasxmunsimm IllTamMaMmE Toro &e
Bjia OaxTepni NPOBaEAIT pasxayune THNEr Koxsmes, mosroxy

JrorT MeTo) He noixoxamufl xia HienTHOHEALUA PA3IAIHNX -

BHJ0B GakTepHi nax uiewm rpumma Salmonella m Shigella.

Kisérletek a trinitrotoluol toxicitdsdardl
Irték : SELLEI CAMILLO dr., BQRBELY FERENC dr. és FISCHER ANTAL dr.

A trinitrotoluol-mérgezés els6sorban hae-
matologiai elvdltozasokhoz vezet, emellett tibbé-
kevésbbé stilyos mdjelvdltozasoknak lehet az
okozbja. Mivel a trinitrotoluollal foglalkozé mun-
kdsok csak egy része betegszik meg, ami a méreg
felszivodasdnak 4ttekinthetetlen kériilményeire

- vezethetd vissza — sziikségesnek latszik a tri-
“ nitrotoluol-mérgezés hatdsmechanizmusat allat-

kisérletekkel tanulmédnyozni. A trinitrotoluol dltal
kisérletileg létrehozott vérszegénységrél mds he-
lyen szamolunk be, itt elsésorban a trinitrotoluol
altal eléidézett majfunctiok zavarait ismertetjiik.
Erdekesnek tartjuk, hogy az 1914-es vildghdbo-
raban féleg toxikus silyos sargasdgokat irtak

. le Livingstone-Learmonth és Cunningham, Bower,

Smith, Koelsch és hazai szerzok ‘koziil Baldzs.
ﬁ‘ altalunk megfigyelt hatezer munkdsnal sulyos

djlaesi6t mem taldltunk, ugyszintén 1940-t6]
1944-ig megfigyelt 218, korhazunkban fekidt,
trinitrotoluollal mérgezett betegnél csak silyos
vérszegénység uralta a korképet.  Gyakorla-
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tilag mondhatjuk, hogy mdjmegbetegedés nem

fordult elé. Nagy meglepetésiinkre szolgilt az -
“1946-0s év alatt észlelt . tébb trinitrotoluclos

majmegbetegedés. Ugyanakkor a betegeknél met-
haemoglobin is kimutathaté volt, ami az el6z6
években szintén nem volt észlelhetd. A klinikai
megfigyelésekre vonatkozélag igen értékesek Noro
kozlései, aki az 19390—40-es finn-orosz hédbort
alatt észleltekrél szamol be és akinek kisérlete-
zéseihez az inditékot sdlyos trinitrotoluoclos méj-
betegek észlelése adta. Val6szintinek tartjuk, hogy
a mérgezés kiilonb6z6 megjelenési formajanak
oka (vérszegénység, majzavarok, boérmegbete-
gedések) egyrészt maganak a  trinitrotoluolnak
kémiai tisztatlansagdban keresendo, masrészt meg-
figyeléseink szerint a munkdsok taplalkozasa
és hygiéniai kioktatottsdga is befolydsolja a mér-

gezés tineteit. Timar és Sés—Tarjan. ugyan- -

ezen kovetkeztetésre jutnak.
a) 1. Els6 kisérleti csoportban allatainkndl
epefesték-vizsgdlatokat végeztink. Két honapon
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keresztiil g nyulat trinitrotoluol vizes oldattal
elére kezeltiink. A trinitrotoluol rossz oldhatd-
siga kovetkeztében a szervezetbe csupan kis
mennyiségti méreg keriilt, de ezdltal az allatokat
a trinitrotoluollal (tri) szemben érzékennyé tet-
tilk. Az elékezelés utdn a nyulakat nagy tri-
adaggal szdjon At mérgeztiilk, mdsodnaponként
0.2 gr. tri-t kaptak az dllatok testsily kg-ként.
Mérgezés elott és mérgezés utan meghataroztuk
a serumbilirubint - Malloy-Evelin mbdszere sze-,
rint (J1. Biol. Chem. 119) fényelektromos colori-
méterrel. A gyiijtétt vizeletets urobilinogén és
bilirubin meghatdrozdsra hasznaltuk fel, a bili-
rubint Sabatini (Klin. Woch. 1922.), az urobilino-
gént Sparkmann modszereivel (Arch. Int. Med. .
63.) hatdaroztuk meg. Az credménycket a kovet-
kezo tdblazat mutatja. :

Mérgezés elott Mérgezés utan

o Vizelet 3 Vizelet
Jelzés t\)sl(iffli;l]: urobilino- Sﬁ:ﬁ:{; urobilino- Takata r.
mgl’/. geén mg. o © gén mg.
o pro die ™80 pro die
34- 0.6 0.6 0.4 8.0 negativ
106, 0.5 3.0 0.3 6.0 A
61. 1.0 1.0 exitus 2y
4. 0.5 0.7 0.5 6.0 A
62, 0.4 0.8 0.5 Q.0 ]
069. 0.6 1.1 0.2 56 N
" 64. 0.7 1.2 0.2 4.8 R
79.. 0.2 2.1 0.3 5.5 -+ 4 €80
94 0.2 2.0 0.2 7.2 Ao

Mint a fenti tdbldzat mutatja, a serumbili-
rubin a mérgezés folyamdn nem valtozott ;
bilirubin a vizeletben nem volt kimutathato6 soha.
Ezzel szemben feltiiné volt a vizeletben kiiiritett
ubg. mennyiségénck megniovekedése az intensiv
mérgezés utdn, amely a normadlis értéknek két-
szeresére, sot négyszeresére emelkedett ; a szék-
letben ubg. sem a‘' mérgezés elott, sem utdna
kimutathaté nem volt. A Takata-reactio 7 nyul-
ndl negativ volt, 2 nytlndl pedig positiv. :

- b) A tri-vel kezelt patkdnyok vérében ugyan-,
csak meghatdroztuk a serumbilirubint €s nem
taldltunk a mérgezés folyamdn magasabb értéket.

¢) A fenti kisérleteket kutydkon is megis-
mételtiik. 3 kutydt egy hénapon’ keresztiil napi
0.5 gr. tri-vel, szdjon at mérgeztiink és ezen ido
utan megvizsgdltuk az epefesték koncentraci6-
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jat. Ugyancsak urobilinogenre vonatkozélag is
végeztiink vizsgdlatokat, Ugy a serumban, mint
a vizeletben is. Ezen vizsgdlatainkat megismé-
teltiik olymédon, hogy a tri-vel egyidejiileg
sarga phosphor olajos oldatdt is adagoltuk, pero-
ralisan T mg. pro kg. olajjal mérgeztiik dllatain-
kat. ' = :

‘Mint a tdbldzat mutatja, a serumbilirubin
concentratiéja a mérgezés folyamdn nem néve-
kedett és a vizeletben epefesték kimutathatéd
nem volt. Ezzel szemben az urobilinogen kiiirii-
lése gy a vizeletben, mint a székletben fokozo-
dott. A Takata-reactio negativ volt.

Megemlitjiik, hogy a kisérlet folyamdn sem
a kutyaknal, sem az 1. sz. tdbldzatban felsorolt
nyulakndl a vvs-ek resistentidja a tri-mérgezés

_ folyamdn nem valtozott. .

II. Tri. hatdsa phophormérgezés utan. Mivel
azonos koriilmények kozott dolgozé munkdsok-
nak csak egy része mutat mérgezési tiineteket

*és az allatkisérletek is nagy egyéni ingadozdsokat

mutatnak, sziikségesnek ldtszott, hogy a tri-
mérgezést experimentumban is mdsik ténye-
z6vel combinaljuk, mely elsésorban a mdj miike-
dését befolydsolja. Felmeriilt ugyanis az a fel-
tevés, hogy elsésorban azok a munkdsok beteg-
szenek meg, akiknél feltételezhetjiik, hogy a
m4j alkoholfogyasztds folytdin amugy sem volt
ellendlloképes. Allatkisérleteinknél elSkezelés cél-
jara elsésorban phosphormérgezésre gondoltunk
és-ezért 4 nyulat 51 mgr. pro kg.) sarga phosphor
olajos oldatival (per os) mérgeztiink. Elézbleg
megallapitottuk, hogy az altalunk haszndlt phos-
phorbdl o0.25 mgr. a controllegereket 48 6rdn
beliil megolte. Egy héttel a mérgezés utdn, mint
az alanti tabldzatbdl kitiinik, médjfunctiés zavarok
nem voltak megdallapithatok. Ettél kezdve masdd-
naponként 0.2 g. tri-t adtunk a nyulaknak per-
oralisan. 1 honappal késobb 0jbol megvizsgaltuk
a nyulakat. : : :

Amint ldtjuk, a tri-kezelés még phosphormérge-
zés utdn sem okozott siulyosabb majfunctiés
zavarokat ; 2 nytlndl mérsékelt anaemia lépett
fel, normélis reticulocytaszdm mellett. Az ubg.
kitiriilésének megnovekedése itt is észlelheto
volt, de nem erosebb mértékben, mint a phos-

Bilirubin mg%, Urobilinogen mg Vorde- - |,
Jelzés Ser Vizelot pro die vérsejt Tr:t,;g:ﬁ)
erum Vize i :
R Vizelet | Széklet Jemet.

1. sz. kutya, .
kisérlet el6tt ............ 0.2 negativ nyomok nyomok | 0.6—0.35 negativ
tri. adagolas utdn ........ 0.5 . 40 5 0.6—0.35 e
phosphor + tri. adagolds utdn 1.0 S 45 10

2. sz. kutya, 3
kigérletielott o oo lisniveie 0.3 " nyomolk nyomok 0.6—0.4 negativ
tri.adagolds utdn ........ 0.2 A 6 Qo 0.55—0.3 St
phosphor +-tri. adagolds utan 0.2 2 16.4 8o 4+ 1 ‘csé |

3. sz. kulya, : :
kisérlet elott ............ 0.2 A 73 20 0.6-0.4 negativ
tri. adagolas utdn ........ 0.5 ; 14,8 . 60 0.6—0.4 4305
phosphor+tri. adagolas utan 0.5 G 14.0 60
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phorral nem mérgezett -dllatokndl. A Takata-
reactio is negativ maradt.

Az elozéd fejezetben emlitett 3 kutydn elvé-
geztiik a phosphormérgezést 1 mg. pro kg dosis-
sal ; 2 nap mulva folytattuk a tri-kezelést napi
0.5 adagoldssal. Tovdbbi 5—6 hét utdn megis-
mételtiik a vizsgdlatokat, melyeknek eredményeit
az elozo tablazatban foglaltuk 6ssze. A mdj-
. functié itt sem mutatott nagyobb zavarokat,
az anaemia 2 kutydndl tovdbbi sulyosboddst
mutatott, az egyiknél az eredeti érték 509%-a
ald stllyedt. Ennél a kutydndl feltiiné volt az
anisocytosis és a polichromasia.

11, T7i. hatisa a serwmfehérjére. Mivel a
méjnak a serumfehérjék képzésénél igen nagy
szerepe van, fontosnak latszott a fehérjefrac-
tibkat tri-méregzéseknél meghatdrozni. E cél-
b6l nagy adag tri-vel mérgezett nyulak vérében
Kingsley eljardsa szerint (J1. Biol. Chem. 131.)
meghatdroztuk a fehérjefractidkat. Az ered-
ményeket a kovetkez6 tablizat mutatja :

Ossz-

Nyl ~i-albumin globulin albumin = Meg-
jelzése prc:)tocm %o - % globulin Jegyzés
~ norm.
atlag 7.6 5.1 2.5 2.0
34 7.2 4.0 3.2 1.2
4 6.2 4.0 2.2 1.8
62 6.4 4.0 2.1 s i
64 7.2 3.7 3.5 1.1 Takatar.
04 8.1 3.4 4.7 0.7 POs.
29 8.0 5.0 3.0, s &4
3T 7.2 4.3 2.9 1.5
32 7-6 4.3 3.3 1.3

Mint a tdbldzat mutatja, mérgezett nyulaknal
a globulinfractiok az albuminfractick rovdsara
legtobbnyire gyarapodtak, bar e novekedés csak
a 4. nytlnal volt nagymértékii. Az albumin/
globulin hdnyados mindig csckkent. A g4. szdmu
nyulndl, amelynél az albumin/globulin . hdnyados
a legalacsonyabb volt, egyben positiv Takata-
reactiot és elég silyos anaemidt észleltiink. A
tri-mérgezéseknél klinikailag (Noro) igen gyak-
ran észlelt kéros vérsejtsiillyedés oka ezen vizs-
gilatok alapjdn a serumfehérjék viszonydnak
eltoléddsaban keresheto.

IV. Tri-hatds a reticuloendothel-rendszerre. A
klinikai megfigyelések tri-mérgezés esetén elso-
sorban a vér és epefestékképzés zavaraira utalnak,
ezek pedig a reticuloendothelrendszer miikédési
korébe tartoznak, tehdt vizsgdlat tdrgydva tet-
tilk ezen rendszer miikodését nagy adag tri-vel
mérgezett nyulakndl. Az eddig leirt functionalis.
probék kozil Moncorpsnak (Klin. Wschr. 1933.
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Phosphormérgezés utdn Tri-kezelés utian

Jel- Voros- el ne s | Vizelet § Vorés- |, Vizelet
; . | Se-bi-ru | Takata - Se-bi-ru | Takata | %12€€

zes | Hgb% vérsejt ! :» | ubg.mg. Igb% vérsejt s |ubg.mg.

e mgrY%, reactu;‘) pro die v mill. mgr9, | reactid pro di% ‘
29 8o 5.300.000 0.7 negativ .0 70 4.700.000 0.5 negativ 5.6
31 67 5.300.000 0.7 - 2 67 4.600.000 1.0 5 6.2
32 55 3.790.000 0.7 3 24 63 4.500.000 0.4 & - 5.0
36 Q0 5.500.000 0.6 | 3 2.0 . Exitus

i

079.) elve alapjan végzett kongovirés prébat
tartottuk a legalkalmasabbnak, melyet nagy-
jabol Stern (Wien Klin. Wschr. 1937. 1579.)

~technikdjdt kovetve, kivetkezo eljdrassal végez-

tiik el : a nyulak 2 ccm. pro kg. 1%:-0s kongo-
vorgs oldatot kaptak i. v., egy perc mulva vér-
vétel. A 60 és 135 perc mulva vett vérpréba
conceftrati6jdt ugy dllapitottuk meg, hogy az
els6 serumot photocellas kolorimeteren 100-ra
dllitva be, a kovetkezd serumok absorptidja a
festékconcentratié 9,-dt mutatja. A meghatd-
rozdskor 0.5 ccm serumhoz 9.0 ccm phys. konyha-
séoldatot és 0.5 ccm. 10%-0s HCL-t adtunk,
midltal a nyert kék szin optimalis concentra-
tibban keriilt meghatdrozasra. Az eredményeket
a kovetkezd tdbldzat mutatja :

Kongo6vorss 9%,

Nyul jelzése 60 perc © I35 perc
mulva mulva
Kontroll dllatok -

1 60 36
2 67 45
3 59 20
Atlag 62 34

Mérgezett nyulak
34 66 43
4 77 54
62 33 55
64 70 52
94 67 45
Atlag 72 50

. Mint a tablazat mutatja, az Osszes mérgezett
nyulakndl a festék .magasabb concentratiéban
maradt a vérben, mint az egyidében vizsgalt
kezeletlen kontrollokndl ; a festék megkdtése a
reticuloendothel-rendszer sejtjeiben a mérgezett
nyulakndl tehdt nem volt olyan tékéletes, mint
a kezeletlen dllatokndl Mivel, mint egyik kozle-
ménytinkben megirtuk, a lépkiirtds a mérgezett
dllatok vérképzését nem befolydsolta feltiin
moédon, feltehetd, hogy elsésorban a majnak
Kupfer-csillagsejtjei kdrosodtak a tri-mérge-
zésnél. : L

V. Ez utébbi feltevést a mégezés folyamdn
elhullott dllatok szovettani vizsgdlata is meger6-
siti. A mdj szovettanilag tobbé-kevésbbé stlyos
elzsirosodast mutat, féleg a lebenykék inter-
mediaer zéndjaban. A csillagsejtek elzsirosoddsa -
is. kimutathaté volt. A lebenyke kézpontokban
feltiiné volt a vérboség. Az elhullott dllatok
lépében feltiiné volt a. nyirokapparatus erd-
sorvaddsa. A pulpa is fibrosus jellegti volt és sok
hacmosiderin pigmentet tartalmazott. Egyes pat-



kényoknal a lép stlyos lymphoid hyperplasiat
mutatott.

A tiidoben és vesékben kéros elvdltozdsok
nem voltak kimutathatok. Ezzel szemben "a
szivelzsirosodds gyakori volt ; felteheto, hogy a
legtébb, a mérgezés folyaman elhullt allat haldl-
oka az elzsirosodds folytdn bekévetkezett sziv-
elégtelenség volt.

Osszefoglalds : 1. Nagy dosis tri-vel per-
oralis uton tértént chronikus mérgezés folyamdn
valamennyi kisérleti dllatndl a kovetkezo elvdl-
tozdsokat figyeltiik meg :

a) az urobilinogen kivédlasztdsa a vizeletben
érésen megndivekedett,

b) az albumin-globulin quotiens csékkent,

¢) mérgezett dllatok' egy részénél positiv
Takata-reactio észlelheto,

ORVOST HETILAP 1948 5.

d) a reticuloendothel-rendszer festékkotési
képessége csckkent, '

e) serumbilirubin concentratio nem néveke-
dett, bilirubin a vizeletben nem volt kimutathato,

f) az erythrocytdk osmotikus resistentidja
a mérgezés kiovetkeztében nem valtozott.

2. Fenti megfigyelések alapjdn a mérgezett

' allatokndl kezd6dd madjlaesiot kell feltételez-

niink.

3. A mdjlaesi6t a tri-nek phosphormérge-
zéssel valé combinatiéjaval fokozni nem lehetett.

4. Az elhullott allatok kérszévettani vizs-
galata ugyancsak megerésiti a tri-mérgezésnek
a majra valé hatdasdt; a mdjon kivil a lépben
is jellegzetes elvdltozdsok voltak kimutathatok,
ezenkiviil gyakran stlyos elvdltozdsok voltak
a szivben, ami megmagyardzza az dllatok hald-
lanak okat.

A budapesti Tudomdnyegyetem Urologiai klinikdjdrol

(Igazgato : Babics Antal dr. egyet. ny. v. tan.dr )

A serum acid phosphatase urologiai jelent 8sége

Irta : PALOCZ ISTVAN dr.

A phosphatase dephosphoryldl6é enzym, mely
katalisilja a phosphorsav lehasaddsit bizonyos
organikus phosphoresterekb6l. A dephosphory-
lalds essentidlis lépés az anyagcserefolyamatok-
ban, csontképzésben, glykolysisben, stb.

Phosphatase talalhat6 az éllati és novényi
szovetekben. A monophosphoresterekre haté
monophosphoresterasék 2 csoportba oszthatok :
alkali és acid phosphataséra, Elnevezésiik azon
alapszik, hogy optimdlis aktivitdsukat alkalikus,
vagy savi ph. mellett fejtik-e ki. Az acid phos-
phatase optimalis aktivitasa ph., 5—6 mellett van.
Normaélisan taldlhaté a mdjban, lépben, vesében,
csontokban,

Kutscher és Wolberg 1935-ben kimutattdk,
hogy a normalis prostataszovet gazdag specifikus
phosphataseban, amelynek optimalis ph-ja 5 koriil
van. Feln6tt emberi prostatdban az acid phos-
phatase értéke igen magas, 500—2000 E.
1 gr. friss szovetben. A wvesében, duodendlis
mucosaban, csontokban ph. 4.9 mellett csak 5 E.
taldlhato. Gomor: (USA) specialis histologiai vizs-
galatokkal kimutatta, hogy az enzym a prostata
mirigyhdmjaban képzodik. Csak embernél és
majomndl -van ilyen magas acid phosphatase
érték a prostatiban, utébbindl csak a prostata
cauddlis lecbenyében. Macska, nyil, patkdny,
tengerimalac prostatdja csak igen kis mennyi-
ségben tartalmaz acid phosphataset. A kutya
prostatdjdban taldlhaté acid phosphatase akti-
vitdsa magasabb, azonban kisebb, mint az em-
beré, vagy a majomé. Fejletlen Rhesus majomba
testosteronpropionatot fecskendeztek, amelynek
prostatdjaban gr-ként kevesebb, mint 5 E. acid
phosphatase volt. 2 hét mulva a prostataszévet
acid phosphatase tartalom elérte a feln6tt pros-

és ZADOR LASZLO dr.

tata acid phosphatase értékeit, (1.000 E..gr-ként.)
Oestrogen hormonnal ilyen hatdst nem tudtak
elérni. A prostataepithel élettani érettségére jel-
lemz6 a magas acid phosphatase tartalom. Csak
a pubertds utdn taldlhaté6 a prostataban, (Gui-
man ) a prostataviladékban van és az ejacula-
tummal tril ki. :

Egyénenként az ejaculatum acid phospha-
tase tartalma majdnem mindig dllandé és frac-
tionalt gyiijtéssel kimutattdk, hogy az ejaculatum
elsé részében talalhaté6 az acid phosphatase
nagyobbik része. Moore és Hansel szerint az acid
phosphatase résztvesz a corpora amylacea kép-
zésben. Az acid phosphatase élettani szerepe
még nincs teljesen tisztdzva. A prostata egyik
functi6ja az acid phosphatase termelés és secretio,
hasonléan, mint a gyomor bizonyos sejtjeinek
a functiéja a pepsin termelés és secretio. Az acid
phosphatase kétségtelen igen fontos anyaga az
ejaculatumnak, a spermiumok élettani functi6-
jaban fontos szerepe van. Egyes vizsgélatok sze-
rint az acid phosphatase a spermium glykolytikus
folyamatédban vesz részt. Ettol fiiggene a spermium
mozgési energidja. In vitro kisérletekkel probéaltak
ezt az 4llitdst részben igazolni, részben megdon-
teni, Kiderilt, hogy az atmosott spermiumot
Ringer-glykose oldatba téve végbemegy a gly-
kolysis éppen tigy, mint a semindlis vdladékban.
Azonban nem teljesen biztos, hogy a mosés eltd-
volitja-e az Osszes acid phosphatase-t.

Normélis egyénnél (n6-férfi) a pubertds elétt
vagy feln6tt korban a vérserum acid phosphatase
értéke 4llandban alacsony. Guiman és térsai
szerint 100 cm. serumban 2.5 E. az aktivitds.

Az Osszes meghatdrozdsi eljardsokban egy-
ségekben fejezik ki az acid phosphatase értékeit.
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1 E. (egység) az a phosphatase aktivitds, mely
optimdlis ph. mellett 37 fokon 1 mg. phenolt
szabadit fel a monophenylphosphat oldatbél 1
ora alatt. Ez 100 ccm. serumra vonatkozik. Az
acid phosphatase aktivitds az 4ltaldban haszndlt
King-Armstrong methodus szerint o0.5—2.5 E.
kozott ingadozik. 3 E. feletti ériék mdr fokozottnak
tekinthet6. A normdlis serum-acid phosphatase-

-nak a tulajdonsdgai kiilonbéznek a prostata-

szovet acid phosphatasejatél, az erythrocyta
phosphatase-tél, azonban megegyezik a mdj, 1ép,

“vese, csontban taldlhaté acid phosphatase tulaj-

donségaival, ezekbdl a szervekbol keriil normdlis
koriilmények kozott a vérbe. :

1936-ban  Gutman, Sproul kimutatték, hogy
a prostataepithelb6l szarmaz6 tumorsejtek meg-
tartjdk a képességiiket, hogy magas concent-
ratioban acid phosphatasét termeljenek. A rikos
prostataszovet is termeli az acid phosphataset,
de nemcsak a carcinomds prostatiban, hanem
a metastasisokbanis nagymennyiség(i acid phos-
phatasét taldltak. A csontmetastasisok sejtjei
is termelik az acid phosphatasét.

A prostatacarcinomdbél kiindulé metasta- -
sisok 1tjan a vérbe keriil az acid phosphatase és

igy kimutathaté. A serum magas acid phospha-
tase értéke jellemzo az 4attétekkel biré prostata
carcinomara. Ha nincs metastasis; akkor az acid
phosphatase sem emelkedett. A serum acid phos-
phatase diagnostikus jel a prostata cc. metas-
tasisaiban és differencidl-diagnostikai segédeszkoz

"més csontelvaltozasokkal szemben. Fokozott, de

10-nél alacsonyabb értéket taldltak Paget kérnil,
hyperparathyreoidismusnal; egyéb csontbetegsé-
geknél, de az esetek 4tlag 809,-ban az acid phos-
phataseérték mindig 3 E. alatt volt. Az acid
phosphatase vérben valé meghatirozdsira tobb
eljarast dolgoztak ki. A killonbozé eljardsok kis

-eltéréssel mas és mds értékeket adnak. A meg-

hatdrozashoz nem haemolysalt vért szabad csak
hasznélni, mert haemolysis esetén felszabadul az
erythrocyta phosphatase és igy magasabb értéket
kapunk.

Lundsteen és Vermehren methodusinak egy-
sége az a phosphatase mennyiség, mely 1 mg.
phosphort szabadit fel 24 6ra alatt 37 fokon a
B-glycerophosphatbdl.

A normadlis érték 1 E. koriil van. Ldng és
Sallay ezzel az eljardssal rosszindulatii agydaga-
natok egyrészében magasabb értékeket kaptak.
Shinowar és tdrsas photometrids micromethodust
haszndlnak és a B-glycerophosphat szolgal alap-
anyagul. A Bodansky-methodus elterjedtebb,
melynél 1—4 E. a normdlis érték.

Binkley és tdrsai phosphotyrosint haszné,lna.k'alat.g-

anyagul és a felszabadul6 tyrosint colorimetridgan ha
rozzak meg. — Lowrey és Bessey a nitrophenylphosphat-
b6l lehasad6 nitrophenylndtriumot hatarozzak meg.

- Gutman és munkatdrsai 4 prostatacarcinoma
metastasisaiban az esetek 85%-ban emelkedett
serum acid phosphatase értéket taldltak, 15%-ban
az acid phosphatase 3 E. volt. Prostatahypertro-
phidban 100 9%-ban normalis volt. Ahol metas-
tasis npem volt, 89%-ban normdlis eredményt
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kaptak, és’ csak’ 11%-Lan volt 3—5 E. kozétt
az acid ‘phosphatase. Prostatacarcinoma metas-
‘tasisaiban 49%-ban 1.000 E. f616tti értéket mutat-
tak ki. ' : :
Klinikdnkon a médositott King— Armstrong-
eljdrdst haszndltuk az acid phosphatase meg-
hatdrozdsdra. (Bdlint és munkatérsai) -
Minden prostata carcinoméra gyanus, vagy
carcinomds betegnél elvégezzitk a vizsgalatot,
mely az esetleges metastasisok jelenlétére hivja

fel a figyelmet. :

Eddigi vizsgalataink eredménye a kovetkezo :
Klinikai diagnosis :
....Ce. prostatae- csontmetastasis......
..Hyp. prost. 3
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Ha nem friss vérrel dolgozunk, vagy a beleg
mdr oestrogen, Rig. maiitéti kezelést kapott, akkor
természetesen mds ériéket taldlunk. Sectidkkal be-
bizonyitottak, hogy vannak metastasist okozo
prostata carcinomék alacsonyabb acid phospha-
tase aktivitassal is.

Huggins szerint az endogen -androgen tiikor
metastaticus prostata carcinomdnal hat a tumor-
sejtekre és ez vezet fokozottabb acid phosphatase
termeléséhez. Az endogen androgen forras kiik-
tatdsdval (orchiectomia) megsziinik ez a hatds
és fokozatosan cstkken az acid phosphatase
tartalom. , :

1941-ben Huggins és Hodges kozolték, hogy-
a serum magas acid phosphatase értéke csokken
castratio és oestrogen hatdsra. - Mitét utdn
gyorsan esik a serum acid phosphatase tartalma.
Péld4ul a miitét elotti 500 E.-rél a miitét utani
mésodik napon go E.-re csokkenhet az acid phos-
phatase. Az elsé hét végére 70 9 -kal eshet az
acid phosphatase a serumban. 2—3 hénap alatt
érheti el a normélis koriili értéket. Az alkali phos-
phatase viselkedése ingadozo, az els6 két hétben
nincs valtozds, a harmadik héten emelkedik,

- néhdny hénap mulva lesz normadlis. Ha .az orchi-

ectomia vagy hormon kezelés utin a serum acid
phosphatase értéke csokken, az jo prognostikai jel.

Az eddig ismert laboratériumi ridkdiagnos-
tiz4lo eljardsok kozott (Freund—Kaminer, stb.)
a serum acid phosphatase meghatirozds adja
a legjobb eredményeket, de csak ‘akkor, mikor a
prostata carcinoma elérehaladt stddiumban van
és csontmetastasisokat képez.

Ll b Sl S dw o



-A serum acid phosphatase miitét utini val-
tozédsair6l késobbi idopontban fogunk besza-
molni.

Osszefoglalds : A monophosphoesterasék két
csoportba oszthaték : alkali és acid-phospha-
tasera. A prostataepithel a pubertds utdn nagy
mennyiségben tartalmaz acid phosphataset. A
prostata carcinoma sejtjei tovabbtermelik, metas-
tasisok esetén a daganatos invasio 1itjdn a vérbe
keriilve jelentékenyen ndvekszik a normélisan
alacsony acid phosphatase tartalom.

ORVOSI HETILAP 1048. 5.

Meghatdrozasara sok eljards szolgdl., Az urc-
logiai klinikin minden prostata carcinomara gya-
nus betegnél elvégzik a vérben az acid phospha-
tase meghatdrozést King—Armstrong médositott
eljardsa szerint. Ha orchiectomia utdn csdkken
a vérben az acid phosphatase tartalom, az ]6
prognosztikai jel.

ITRODALOM. J. of. Urol. 1936, 602. — J. of. Urol.
1042, 426. — Annual Review of physiol. 1946. — Annual
Rev. of onchem xg45—x946 — Orvosok Lapja 1947
I233.

A Szegedi Tudomdnyegyetem Belgydgydszati Klinikdjdrdl és Orvosi Vegytami Intézetbél.

A serum K-tartalmdnak véltozdsa mdjkivonat hatdsdra
Ita: BENKO SANDOR dr. és-S. BIRO KATALIN dr.

Henriques és Orskov! szerint a kulénbozd
fajsulyu vorosvértestek K-tartalma kiilonbozo.
A kisebb fajsulyu fiatalabb vorosvértestek K-tar-
talma 2—17%:-al nagyobb, mint a magasabb
fajsulyu idosebbeké. g gylatszik, hogy a vords-
vértestek érése folyamédn a K-tartalmuk cstkken.

Vizsgalat targydvd tettiik normalis V(rkf‘p-
pel rendelkezé. egyének secunder  anaemids €s
anaemia perniciosds betegek serum K-tartal-
méanak viselkedését. Abbél a feltevésbél indul-
~ tunk ki, hogy a vordsvértestek K-tartalminak
véltozésa a serum K-tartalomban is kifejezésre
- jut. PlL, ha a vordsvértestek érésiik folyamédn
K-ot veszitenek, akkor a serum K-tartalmdnak
— legaldbb is atmenetileg — emelkednie kell.
Serum K meghatdrozasok alkalméval azt taldl-
tuk, hogy a normalis egyének és anaemidban
szenvedd egyenek serum K-tartalma kozott jelen-
tés kiilonbség nem észlelheto.

Méjinjectio hatdsara (Hepsol-, Perhepar-,Ven-
trepar-, Campolon-készitményeket 5—10 ccm-es
. n. 16késdézisban alkalmazva) a serum K értéke
‘emelkedik. Ez az emelkedés legkifejezettebb-
nek litszik secunder anaemidk esetében, mig
normdlis vérkép, valamint anaemia perniciosa
esetében kisebb. A serum K emelkedését nem a
majinjectio eléggé jelentds K-tartalma hozza
létre, ugyanis, anndl joval nagyobb mennyiségi
kdliumchlorid i. m. beaddsa utin a serum K-
tartalma nem emelkedett. Az eredményeket az
aldbbi tdblazat szemlélteti.

Nem anaemids egyéneknél (4 eset) a serum
K maximadlis emelkedése atlagban 26%, secun-
der anaemias esetekben (4 eset) 589, anaemia
permcxosasoknél (5 eset) atlagban 2179, Meg

kell jegyezniink, hogy Albers® szerint a serum K
érték napi ingadozasa 15% eltérést mutathat,
az altalunk vizsgalt iires controll napi ingadozasa
5% volt. A perniciosisok esetében €s a normadlis
egyéneknél taldlt K-emelkedés (21.79%, illetve
26%,) kisfoki emelkedést jelent. A secunder
anaemidsok 589%-ot kitev6 K-érték emelkedése
mar jol kifejezett. Ha tekintetbe vessziik, hogy
anaemids esetekben a vérszegénység fokatél fiig-
gben a voOrosvérsejtek szdma a serum meny-
nyiségéhez képest lényegesen kisebb, a vords-
vérsejtek K-tartalmanak véltozasa nyilvanvaléan
sokkal kifejezettebb, mint amekkora érték elté-
rések a serum K vizsgalatdndl mutatkoznak.
In vitro kisérletekben wvizsgéltuk Campolon -

I. dbra.
%]
o d
504
Yo
»
-
o
a5 | 45 L 5 3 35 4 X5 & SSmie

8 He AR S

v. v. t. szam.

X = anaemia perniciosa,

() = secunder anaemia ill. controll.

| Frompoctor LACTORIZAN

tehéntej + rizsnyak + dextrin-maltose a normal csecsemétaplalék gyors elkészitéséhez ”
TERHERE SZABADON RENDELHETO!

oTI

99



TABLAZAT.

= 3 ) y Serum I\-tdrta,lorn m 5 el
Név Diagnosis vvt.szém|Beadott inj.|— TR 5 A h 8% 4 | max. e Ifs%gﬁ
ob | 12 l 24 36 l 48 ' -60 |me1k. o ©
Bea N Uretero-lithiasis | 4900000 | Perpchar 19 23 24 22 19 164 |, 259,
Y V. K-né| Hepatitis suba- :
£9 | cuta 4430000 | Perpehar 28 2 30 |30 = — | 14%| 25.8%
%t | S. M. |Myocarditis chron.| 4200000 | Perpehar 22 24 25 24 fei2s R G R
SECH [ e Ulcus duodeni >
call, 5400000 | Ventrepar |. 18 | 27.8| 21 22 | 19.7 | 16.5 | 55%
T
55 i b5 , Egészséges 5000000 — 21.5 | 22.7 | 19.3 | 22.4 | 19.3 | 19.3 |5.58%
< .
--:—;~ KCl o-15 |
- M R. Egészséges 4800000 | mol.oldat | 20.7 | 20 | 19.4 — — — =
e I7+5cm
§ 21 ) Secunder anaemial| 1950000 | Perhepar | 23.5 31 39.7 ' 30 — — 1.60%
2.8 [Sz. Gy-nélCarcinoma axillae
'g 5 Secunder anaemia| 3100000 | Campolon | 23.7 34 1 26 28 23 — | 43% o}
2a | PLK, Ulcus ventr. ] 57-5 /0
o H melaena 3340000 | Ventrepar 22 22 | 34.9¢| 22.5 | 22.5 17 | 54%
M. S Ulcus duodeni 300000 | Perhepar | 15.8 [ 256 | 19.8 [ 181 | 17.8 | — | 649
ozv, :
g F. A.-né¢| Anaemia perni-
S ciosa 1300000 | Campolon | 26.7 35 35 - — - 319,
2 K. K.-né] Anaemia perni- i \
£ ciosa 700000 | Perhepar 24 | 28.6 | 24 24 — — |'29%,
& | M. F. | Anaemia perni- 21,70
o ciosa 1100000 Hepsol 14 16| 23070 | “15.8 | Ey.1 | x52. 229 Tlo
g2 R B, Anaemia- perni- ‘ \
3} ciosa 1200000 Hepsol 14. | T4:7°| 15.4. 12,8 | 15.2'|:25.6 | 16%
g | Gy. M. | Anacmia perni- : i<
<< ciosa 1100000 | Campolon | 17.8 | 18.1 | 20.8 | 19.5 | 18.8 ' — [16:3%
¢és Hepsol hatdsat a serum K tartalomra defibri- intenzivebb a voérosvértest regeneratio, illetve

nalt vérben. Miutdn szobahémérsékleten wvald
allas kozben a serum K értéke néhany 6ra mulva
a controll kisérletekben is emelkedni kezd, a
vizsgalatokat az elsé hdrom oérdn beliil kisebb
id6kozokben végeztiik. Ezen idében a méjkivonat
hatdsdra a serum K semmi lényegesebb valto-
zast mem mutatott. '

Erdemesnek tartjuk klemelm, hogy a serum
K valtozdsa vizsgdlataink szerint egy nap alatt
jatszodik le, 12—24 6ra mulva taldljuk a leg-
magasabb értékeket és 36—48 éra mulva a vizs-
galt egyének serum K tartalma a normalis
értékre tér vissza. A majinjectioknak ez a hatdsa
tehdt joval hamardbb jatszédik le, mint a reti-
culocytakrisis. Munkahypotesisiink értelmében fel-
tételezzilk, hogy a majkivonatok olyan anyagot
tartalmaznak, amelyek a keringésben 1év6 voros-
vértestek érési folyamatat gyorsitjak, aminek
kovetkeztében azok K-tartalmuk egy részét lead-
jdk. Ez a folyamat normalis és secunder anaemids
betegek véreben jatszodik le. Az anaemia perni-
ciosa esetek serum K-tartalménak méjinjectio
hatdsira tortén6 emelkedése az igen alacsony
virosvértestszam ellenére is nagyon kicsi, mint
az az aldbbi abrdn, amelyen az anaemia perni-
ciosa esetek kiilon alléan helyezkednek el, vila-
gosan kitiinik.'A gérbén jél ldthatd, hogy minél

minél nagyobb fokd az anaemia, annal nagyobb
a serum K-tartalom emelkedése. Nyilvanvalé
azonban, hogy ebbdl a szempontbél az anaemia
perniciosds keringd vértestjei alapvetben kiilon-
boznek a secunder anaemiasok épnek mondhaté
vorésvérsejtjeitol. Ezek a ]ellegzetes kiilonbségek
normélis és anaemids vérek esetén valészintitlenné
teszik azt a lehetdséget, hogy a serum K fel-
szaporodasa a szovetek, nem pedig a voOros-
vértestek rovésdra torténik. A vordsvértestek
K-tartalmdnak valtozdsit technikai nehézségek
miatt nem tudtuk megvizsgalni.

Osszefoglalds : Majinjectio hatisira a serum
K értéke anaemids ¢s ép vérrendszerli egye-
neknél is emelkedést mutat. Ez az emelke-
dés, valoszinlileg, a majkivonatban 1évo, voros-
vértestérést gyorsitd, ennek kovetkeztében K
kivandorlast 1étrehczo factor hatdsira jon létre.
Anaemia perniciosds betegeken ez a hatas nem,
vagy csak igen kis mértékben jon létre.

Straub F. Bruno dr. egyetemi tanir urnak
eztiton is koszonetet mondunk munkdnk folya-
man adott tandcsaiért.

IRODALOM : 1. Henviques, Orskov: Scand.
Arch. Physiol. 74. 63. 1936. — 2. Albers : Kolloide, .-
Elektrolyte und Hormone, Leipzig, 108—126.
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A Szent Jdnos kovhdz II. belosztalydrdl. (Fdorvos: Fodor Imve dy. egvet. magdantandy.)

A mellkasi elvezetések jelentésége a szivizom
megbetegedéseiben
Irték : FODOR IMRE dr., KUNOS ISTVAN dr. és SZOKE IREN dr.

A jelenlegi tanulmdny 120 olyan sziv-
betegre vonatkozik, akiknek szivpanaszai sziik-
ségessé tették az Ekg felvételt és akiknél a peri-
férids elvezetés mellett mellkasi elvezetést is
végeztiink.

Feltett kérdéstink annak megallapitdsa volt,
hogy vajjon a mellkasi elvezetések, ésszevetve
a periférids elvezetéssel, adnak-e 1j értékelési
lehet6séget ?  Vannak-e olyan esetek s hdny
szdzalékban, amelyeknél a végtagelvezetés nor-
mdlis volta mellett a mellkasi elvezetés tébbet
mond, féképpen arra vonatkozéan, hogy a meg-
betegedés tulstilya a jobb vagy a bal kamrdt
illeti-e ? Ezek voltak vizsgdlati szempontjaink.

A mellkasi elvezetésre vonatkoz6 munkadla-
tokat 10930—32-ben Wilson és munkatarsai,
tovabba Wolferth ¢s Wood, majd Groedel indi-
tottdk meg. Holzmann konyve ezen vizsgdlatok
s sajat munkdssdga alapjan foglalja ¢ssze a mell-
kasi elvezetések theoretikus és praktikus jelento-
ségét. Szerinte a cél az elektromos jelenségeknek
mélységi dimenziéban valé kivizsgdlisa. Lewiss
allatkisérletei adtak erre alapot s ezekbdl tudjuk,
hogyha egy elektrédot a sziv feliiletére és egyet
attél tdavol helyeziink el, az elsé a differens
elektrod, a keletkezé kép szempontjdbél a lénye-
ges, a masik Jjndifferens, a keletkezd kép szem-
pontjabél koézombos elektrod, melyet a sziv-
tavolban barhol elhelyezhetiink.

A differens elektrod tehdt az alatta levo
szivrészletrol ad karakterisztikus képet; ez a
kép azonban nemcsak a szivrdl, hanem a Kkor-
nyez6 mellkasfalrol is levezetheté. A jobb kamra
nagy kiterjedésben van a mellkasfallal kapcso-
latban, mig a bal csak a szivesucs kérnyékével keriil
érintkezésbe a mellkasfallal s ebben az elhelyezke-
désben van megadva a lehetéség, hogy a jobb és
bal kamra ‘ingeriileti dllapotait és ezeknek ido-
" beli viszonyait kiillon-kiilén tanulmdnyozhassuk.

Groedel és  Koch vusgalatal megdllapi-
tottdk, hogy a sternum jobb és bal szélén, tovabba
a mellkasfalon a szegycsonttél jobbra nyert »par-
tialis Ekg« a jobbszivfél ; a szivesucs kiilsé szélén
s att6l balra kapott Ekg pedig a balsziv poten-
cidljara vezethet6 vissza.

Kiilonboz6 szerzok az elvezetésnek mds és
mds kombindci6jat haszndltdk és igy, bir az
indifferens elektrédok modosité hatdsa nem nagy,
a nyert képek mégsem adtak osszehasonlitasra
alkalmas alapot,

Mi hosszas kisérletezés utdn az amerikai és
angliai »Heart Association« dltal 1938-ban stan-
dardizdlt metodikat talaltuk a legkifejezébbnek.

Ennél a metodusndl a differens elektrodok
helye a kovetkezd :

IV. bordakézben a szegycsont jobb széle

3 Jin

5 i A bal széle
R Wi 2 2. és 4. elv. kozt kozépen
4. V. R bal medioclav. vonalban

CrIERR v s bal mellsé hénaljvonalban
G.iiVs % bal kozépsod 5

A bal 1éb elektrodja a differens elektrod,
az indifferens pedig a bal karé, amelyet a bal
labra helyeziink. A galvanometer kapcsoldsa a
III. elvezetés szerint torténik. Amerikai szerzok
indifferens polusnak a Wilson elektrédot is hasz-
naljdk, mely a hdrom végtagelvezetést 5000
Ohm ellenallas kozbekapcesoldsdval kazos polussa
egyesiti. Kimutattdk, hogy ennek o a potencidlja,
tehdt unipoldris elvezetésnek szdmit. Az Gssze-
hasonlité vizsgdlatok szerint a Wilson elektréd
is lényegileg a fenti elvezetésekkel azonos ered-
ményt ad, ugyhogy ennek alkalmazdsdtol nyugod-
tan eltekinthetiink.

Az els6 hdrom elvezetés a jobb kamrdrdl,
a masodik hdrom a bal kamrarél tdjékoztat.

Ezen elvezetési mod mellett normdlis koriil-
mények kozt (1. dbra) a félengés a jobbszivié -
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2. dbra.

Ekg-ban {ileg lefelé, a balszivielében folfelé ird-
nyul.. Az S—T szakasz az izoelektromos vonalban
fut, néha kissé emelt, de sohasem siillyedt.
A T hullim kevés kivétellel mindig felfelé ird-
nyul.

. dbra.

Természetesen, az osszehasonlitdsi alapot csak
nagyszdmu esetbol megallapitott normdlis mell-
kasi kép adhatja meg. 50 egészséges ember gor-
béinek grafikonszer{i dbrazoldsidbél és annak ana-
lizis¢b6l kitlinik (2. dbra) :

" Az R és a T hullim az 1. elv.-tdl a 3-ig
fokozatosan n6, majd azutdn lassi temp6ban
csokken. Az S—T szakasz az els6 hirom elv.-
ben lassan emelkedik, majd a 4-t6]l kezdve az
izoelektromos yonalban fut. Az S az 1. ely.-ben
mély, a 3-ban éri el a maximumat, majd foko-
zatosan csokkenve, a 6. elv.-ben egész kicsinnyé
valik.

A sziv helyzetvdltozdsa a kirlevezetésben is
megnyilvanul. Balrahelyezett szivnél (3. 4bra) az
R baloldalt, féleg a 6. ely.-ben magas, ugyanott
az S kicsiny vagy teljesen hidnyzik; jobboldalt
viszont alacsony az R, mig az S csipke mély.
Pathologids balsziviéltilsily esetén az. S—T sza-
kasz baloldalt siillyedésre, a T ellapuldsra, jobb-
oldalt viszont emelkedésre hajlamos. .

Jobbsziviéltilsilyndl, meredek 4llist sziv-
nél (4. dbra) az R-k végig alacsonyak, az 1. és
3. elv.-ben hidnyozhatnak és csak az 5. és 6,
elv.-ben vilnak kissé magasabbd. Az S az 1.

. Gl
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elv.-ben kicsi, lokozatosan no, legnagyobbh a 3.
és 4.-ben, majd megint kisebbedik. Pathologids

esetben a Tr alacsony vagy negativ, az S—Tr1

siillyedésre hajlamos.

A kovlevezetések koziil két elvezetés hasmdlata
gyakorlatilag elegendé akkor, amikor diffuz szfv-
1z0m megbetegedés megztéléséré’l van sz0, mig a sziv-
infarktus topografiai meghatdrozdsira -— amirdl
most nem akarunk szélani — a kirlevezetés egyéb
helyeirdl késziilt felvétel is sziikséges.

A Rét levezetés, ami gyakorlalilag szobajon,
a 2. és 5. szamit. Hogy miért éppen ezek, ez az
1. sz. abrabél kittinik. A jobb kamrdra jelleg-
zetes elvezetések koziil ugyanis az 1. elv.-nél
‘a T hulldm fiziol6gias kortilmények kozott is
lapos, 's6t, negativ is lehet és igy a pathologids
valtozasokat nehezebben tudjuk megitélni ; a 3.

: ' ORVOSI HETILAP 1948. 6,

elv.-ben pedig a balsziviélre jellemzO R kezd mdr
kifejezettebbé valni s igy a jobbszivfélre legkarak-
terisztikusabb a 2. sz. elv. képe. A balsziviélnél
pedig a 4. elv.-ben még a jobbszivfélre jellegzetes
mély S domindl, mig a 6. elv.-ben a T hullim
alacsony volta neheziti meg a kéros elviltozas
megitélését s gy az 5. elv. a leghasindlhatdbb.

Eseteink csoportositdsandl kideriilt, hogy 120
szivbetegnél késziilt felvétel koziil 33 esetben a
mellkasi felvétel nem fedte teljesen a periférias
Ekg eredményét s a pathologids folyamat pon-
tosabb lokalizdci6jat tette lehetdvé.

Az els6 csoportba soroltuk azokat az eseteket
amelyekben a perlfenas. Ekg kéros elvaltozdst
nem mutatott’s ¢sak a mellkasi elv. deritette ki
a balszivfélre szoritkozd lappangd folyamatot
Ezen csoportba 4 eset tartozott! Illusztrdldsul

5. dbra. (folyt.)

6&
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5. -dabra. (folyt.)

egy esetet kozliink (5a. dbra). A fels§ hdrom kép
a periferids elv.-t ‘a kovetkezé ketté pedig a
2. és 5. mellkasi elvezetést mutatja.

L)

a) T. Gy.-né 40 éves, lueses infectibn egett at.
Régebben paroxysmusos tachycardids rohamai voltak,
melyek honapok 6ta nem jelentkeztek. Osztalyunkon
pneumoniaval Allott kezelé]s alatt. A mellkasi elv.
hatdrozott balszivfél lacsiéra mutat.

A mdsodik csoportba soroltuk azokat az ese-
teket, amelyekben a periférids elv. ép volta mel-
lett latens jobb kamra megbetegedést lehetett
kimutatni. Ilyen esetiink 15 volt illusztrdlisul
6 példit mutatunk be (b.—g.-ig).

b) O. 8. 50 €, myxoedémés beteg, —12% az alap-
anyagcsere, cardidlis klinikai elvaltozds nincs.

¢), d) K. F. 30 é, és Zs. 1. 37 é., mindketten
hadifogsagb6l hazatérve oedemabetegségen mentek 4t.
Jelenleg panaszaikat csak gyors firadékonysig képezi.

¢) H. V. 12 € lany, tobbszéri tonsillitis kapcsin
fellépd endocarditis, kialakulé stenosis ostii ven. sin.

f) Cs. Gy.-né 43 é., anaemia és diab. mell.-ban
szenved. Anginas fajdalmak, gyors kifulladds. A szivrél
normdlis fizikdlis és rontgenlelet. )

{1) N. O. 38 ¢, tobbszor ismétldédd polyarthritis.
A klinikai vizsgalat halk systolés zérejen kiviil mas
eltérést nem tudott megallapitani, '

Kovetkezd harmadik csoportunkban 5 eset)
a periférids elvezetés nem mutatott kéros folya-
matra vagy legfeljebb annak gyanujat keltette fel,
a mellkast elvezetés azonban kétoldali diffuz
folyamatot arult el. (%., 1., 4.)

h) Sz. A. 26 éves, hadifogsigb6l hazatérve oedema-
betegségben, hypovitaminozisban szenved. Mérsékelt
hypertonia, balszivmegnagyobbodas.

i) ugyanezen beteg. Vitamin és vizelethajté kezelés
utdn édllapota javult.

7) D."E.-né 50 é., myoma uteri, héﬁapok ota fara-
dékonysag, fulladds. -

Negyedik csoportunkndl (négy eset) viszont
a mellkasi elvezetés mutatott normalis viszonyo-

.

kat és a periferids elv. vallott myocardium

laesiora (k., L.).

34

k) H. D. 30 é, 1932-ben a Kornyi klinikdn endo-
carditise zajlott le, mely aortainsufficientidhoz vezetett.
1940-ben bakteriologiailag igazolt endocarditis lenta,
sulfamid kezelésre s 9 vértransfuziéra gyodgyult. 1944-
ben katonai szolgdlatra vonult be, fogsigbha keriilt,
ott vérhasban, kilitéses typhusban, tovdbbd iziileti
gyulladasban szenvedett. 1947 jin.-ban tiiddéembolidval
¢s az art. dors. pedis thrombozisaval keriilt osztdlyunkra,
Streptococcus viridans © tenyészett ki vérébol. Ero-
teljes penicillin kezelés utan panaszmentes lett. Jelenleg
teljesen j6 cardialis allapot.

/) D. J. 57 é., hypertonia, cardiosclerozis.

Otédik csoportba soroljuk azokat a képeket,
amelyeknél : A

1. A mellkasi elvezetés igen magas T hul-
lima — eltekintve a szivinfarktus magas T-jétél
— utal kéros dllapotra. Idevonatkozé 2 esetiink-
bol egyet kozlink (m). j

m) Sch. O.-né 70 é., emphysema pulm.-ban, arte-
riosclerozishan szenved. A giillyedt S—T a II. és III.
elv.-ben ; a mellkasi elv.-ben pedig a jobbsziviél magas
T-je bizonyitjdk a jobb coronariadg insufficientidjat.

2. O kifejlodése vagy kiszélesedése a mell-
kasi elv.-ben szintén myocardium megbetegedést
jelent (n).

n) Sz. M.-né 59 é., évek 6ta fennéllé hypertonia,
arrythmia perpetua. Mindkét irdnyban nagy sziv.
Systolés zorej, p. m. az aorta felett.

3. A kilengések amplitudéjdnak kicsiny volta,
a low voltage sokszor csak a végtagelvezetésben
nyilvinul ‘meg, a mellkasiban nem. Ennek az
4. n. periférids low voltage-nak magyardzata az,
hogy a wvektorok sagittalisan helyezkednek el.
Kiilonésen nagy sziveknél, cor bovinumndl taldl-
kozunk e jelenséggel, mikor a sziv féleg a mély
dimenziéban nagyobbodott meg (0., $.). ¢

o) Dr. P. S.--né 50 é., kétoldali mammamiitét utin
fellép6 carcinozis peritonei. Arteriosclerozis.

#) M. S. 38 &, insuff. et sten. ostii ven. sin. Bicus-
pidalis configurati6j, erdsen . megnagyobbodott sziv,
balra csaknem eléri a mellkasfalat, jobbra masfél-
ujjnyival nagyobb. Duzzadt méj, oedema.

Ezen r6vid attekintéssel a mellkaselvezetés
fontossdgdra akartunk rdmutatni. Megdilaptid-
sunk szerint az esetekmnek kb. egymegyed részében a
mellkasi elvezetés tobbet mond, mint a periférids
s a myocardium elvdltozdsok pontosabb lokalizd-
ciojdra enged Rkovetkeztetni. Miutdn a periférids
elvezetés extracardidlis - tényezbknek, a szfv rend-
ellenes elhelyezkedésének is inkdbb fiigguénye, mint
a korlevezetés, emnélfogva kétes esetekben ez utdbbi
a "bizonyitobb. : :

TRODALOM : Wilson: Am. Heart. J. 27, 109, 1944. —
Wolferth és Wood : Am. Heart J. 20, 13, 1940. — Groedel :
Das Extremitaten, Thorax und Partial Ekg des Men-
schen. Dresden u. Leipzig 1934. — Groedel és Koch :
Z. f. Kreislaufforsch. 23, 1933. — Holzmann : Arch. f.
Kreislaufforsch. 1, 2, 1937. — Holzmann : Klin. Elektro-
kardiographie Ziirich =~ 1945. — Kisch : Cardiologia
Y. 1947. — Merényi : Orvosok Lapja 1947, 37.

Nitroglycerin [égmentesen elzart gelatin cgpsul&kban

Haté4sa dlland6 és régtdnds

GLYNITRAT cvou-




ORVOSI HETILAP 1948. 6.

A budapesti Tudomdnyegyetem elme- és idegkortani klinikdjdyol

(Igazgats : Hordnyi Béla dr. egyet. my. v. tandr)

Laurence-Moon-Bied|l-kér hdrom esete*

*

Irta : CSORBA ANTAL dr.

1864-ben Horing, 1866-ban Laurence ¢s Moon
egy sajatos tiinetegylittest ismertettek, mely csak
e szdzad huszas éveinek elején keriilt Bardet és
Biedl munkai nyomdn az ¢rdeklodés eloterébe.
A syndroma Gsszetevoi: degeneratio pigmentosa
retinae, dystrophia adiposogenitalis, oligophrenia
és a csontrendszer fejlodési zavara, tulnyomo-
részben polydactylia. E tiinetekhez még egy igen
fontos kritérium jdrul: a familiaritas. A syn-
droma tehdt o6roklési szempontbél teljesen On-
all6 koéros jellegcsoportok egyiitteséb6l épiil fel.
A retinitis pigmentosa, dystrophia adiposogeni-
talis, tovdbbd a polydactylia fiiggetlen heredo-

I. sz. dbra.

familiaris ®egységek s combinativ jelentkezésiiket
még sajatosabbd teszi az a koriilmény, hogy az
elsé két jelleg recessive 6rokloédd, ectodermalis
eredetti, az utébbi domindnsan 6roklédé meso-
dermadlis eredetti anomalia.

A vildgirodalomban kozolt esetek szdma
1946-ig bezdrb6lag meghaladja a 200-at, azonban
ennek jelentékeny hanyada incomplette forma.
Ndlunk Bivd, Bartha, Boros, Goldberger, a kozel-
multban Remendr és Greiner foglalkoztak a kér-
képpel.

Az aldbbi 3 eset 6roklési és tiinettani vonat-
kozdsaindl fogva is figyelemremélto.

Hérom testvér : A. M. 21 éves ledny, A. J.
18 éves és A. 1. 7 éves fi, foldmives gyermekei,
f. év janudr 21-én jelentkeztek felvételre a kli-
nikdn. Az I. sz. szemészeti klinika ambulantidja
utasitotta Oket hozzdnk. A Kkérrajzok rovid
kivonata : .

* Az Orvosszakszervezet Ideg-, Elme- és Lélck-
tani Szakcsoportjaban 1948. I1I. 4-én tartott bemutatds.

A. M. jobbkezén ¢€s jobblaban 6 ujjal sziiletett.
16 honapos kordban kezdett jarni, 2 éves kordban be-
sz€élni. 7—13 éves kordig jart elemi iskolaba, elémene-
tele azonban olyan gyenge volt, hogy mindyégig a ma-
sodik osztalyban maradt. Latisa kora gyermekkor 6ta
gyenge. Mindig kovér volt. Menstruatio 16 ¢év utan
jelenkezett, azéta rendes. Egyediili panasza a latds-
gyengeség. — Status: I44 cm. magas, 68 kg. silyy,
21 éves korhoz képest feltiinden alacsonytermetii
kévér né. Az elhizds a torzson, csipbkon és a végtagok
proximalis részén a legkifejezettebb. A jobb V. ujj
metacarpophalangealis iziiletének magassdgiban az ul-
naris szélen kb. babnyi szemolcsszeri képlet (a béba
altal sziiletéskor eltavolitott VI. ujj maradvanya).
Pedes plani, genua valga. A jobb libon az V. metatar-
sus fejecsén 2 egyméssal V-alakot képezd ujj fzesiil.
(2. kép). Végtagcsontok vaskosak, akrocyanosis. A ko-

. ponya brachy-, mérsékelten oxycephal. Hoénaljszérzet

hidnyzik, pubesszorzet kissé gyérebb. Kiilsé nemi részek.
kisebbek, mint a teljes fejlettségnek megfelelne. Tensio :
120/70 hg/mm Fundusokon degeneratio pigmentosa
(typus centralis) retinae. J. o. fényreactio minimalis
b. o. valamivel nagyobb kitérésii, alkalmazkodasi reac-
tio nem vizsgalhaté. Oldalra, valamint fel- és lefelé
tekintéskor a fixatio hidnya ill. amblyopia miatt durva-
hullimu oscillatoros szemrezgés. Szemmozgasok sza-
badok. V—XII. agyidegek épek. Reflexkor ép. Csekély-
foktt hypotonia. Jards nehézkes, kissé medvejardsra
emlékeztetd. Alterndlomozgasok testszerte kissé iigyet-
lenek. Sensibilitas ép. Intelligentiakor Binet-Simon sze-

2. sz. dbya.
rint o #/; év. — Laboratoriumi vizsgalatok : Wa. R.
neg. Vvs: 4,100.000. Fys: 5.000. Segm,: 68. Eo:
4, Ba.: 1, Mo::5. Ly.: 229, Serumaban Ca: 11.4.

K: 19.8. P: 40. Kreatinin: 1.8, kreatinin--kreatin :
5.4. Cholesterin: 176 mg9%,. Cukorterhelés, adrenalin,
pilocarpin, atropin prébik, Volhard préba értékelhetd

eltérést nem mutatnak. — Oldalirainyt koponyafel-
vétel kicsiny és zart gellin kiviil kérosat nem mutat, —
Anyagcsere : —38%.

A.J. mind a négy végtagjan 6 ujjal sziiletett. Kor-
elézményi adatai a névérével azonosak. — Status:
156 cm magas, 63 kg sulyd alacsony termetii, kévér,
beteg. Froechlih-féle zsirparnaelosztds. Arc-, hénalj-
szbrzet hidnyzik, fanszOrzet feminin tipust. Kiils6é
genitalidk a korhoz képest mérsékelten hypoplasidsak.
Mind a négy végtagon az V. ujj tovének ulnaris szélén
a mutéti tton eltavolitott VI. ujj helyének megfelelden
dudor észlelhetd. Vaskos alszarak, révid, széles 1ab.
Akrocyanosis. Alacsony, sziik homlok. Brachy-, +
mérsékelt oxycephalia. Mérsékelt mikrognathia. Tensio :
130/90 hg/mm. Fundusokon a novérével teljesen azonos
lelet. Kerek, egyenlé pupillik. Mko. renyhe fényreactio.
Allandé, ingarhythmusu amblyopids nystagmus. Egyéb-
ként agyidegek €pek. Reflexkor ép. Mérsékelt hypotonia.
Nehézkes, esetlen jards. Ugyetlenebb alterndlé moz-
gasok. Sensibilitas intact. Intelligentiakor B.—S. sze-
rint —8 2f; év. Laboratériumi vizsgalatok : Wa. R.
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neg. Vvs: 5,300.000, fvs: 35200,pdlcika : 4, Segm. ;
64, Eo: 2, Mono: 2, Ly: 289. Serumaban Ca :12,
K: 18 P: 3:8 kreatinin: 1-2, kreatinin4kreatin: 5,
cholesterin : 185 nmg%,. Cukorterhelés, vegetativ prébak,
Volhard-préba negativok. Alapanyagcsere : —~T29%,
Oldalnézeti koponyafelvétel kisebb selldn kiviil kérosat
nem mutat.

A. L jobbkezén és mindkét labin 6 ujjal sziiletett
Mésféléves korban tanult jarmi, haroméves kora ota
— selypesen — beszél, Sziiletése Ota gyenge a litasa,
kivalt estefelé igen rosszul lat. (I panasz testvéreinél ix
fennall.) Sziilei iskoldba még nem irattik hibds beszéde
és értelmi visszanaradottsiga miatt, — Statvs': 116 em

megszokott- modszereket kovettik. 23 személyt
személyesen vizsgdltuhk, a tébbiek adatait tiébb
rokont6l nyert adatok dsszevetése alapjan dlli-
tottuk fel.
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magas, 25 kg stlya fitgyermek. Zsirpirnacloszlds mint = ot
testvéreinél. A jobbkéz ulraris sz¢élén az eltdvolitott V1. d 0
ujj helyén dudor. Mindkét libon hexadactylia, a meta- 5 ? o 3
tarsuscsontok tengelye feltiinden befelé-clérefelé gér- 3 4 : R
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Oroklési tablizat : Anyai ascendentia.

Jelmagyarazat : @@ teljes syndroma. WY szemtiinetek +

oligophrenia + adipositas. [] szemtiinetek. [N oligo-

phrenia. ¢ psychosis. [o] nagyotlallas. (] tbe. 5] malum

Potti. @ sterilitas. [{] csecsemokérban meghalt. 11 hydro-

cephalus. D dadogas. P prostitualt. X személyesen vizs-
galt egyén.
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Penis mintegy 2 cm hosszi, bal here kb. borsényi, jobb
nem tapinthaté. Koponya mint testvéreinél. El4ll6, nagy
fillek. Tensio : 105/75 hgmm Mko. nagyobbfokiu hyper-
metropids astignia. Feltlind, hogy kés6é délutin vagy
gyéren megvildgitott 'helyiségben igen rosszul ldt,
nagyobb tdrgyvaknak nekimegy. Kerek, egyenld pupil-
lik. Fényreactio mko. kissé renyhébb. Convergentia-
hidny. Oldalratekintéskor durvahullin 4 bulbus-nyugta-
lansag. Agyidegek, reflex-, motoroskér, sensibilitag mint
testvéreinél. Beszéd erbsen selypes, alig érthetd. Intel-
ligentiakor B. S. szerint 3 4/5 év. Laboratériumi vizsgd-
latok koOros eltérést nem mutatnak. Koponyafelvétel
kérosat nem mutat. (A szemészeti vizsgilatokat Bird
Imre dr. egyet. m. tanir végezte.)

Tiinettani ¢sszefoglalds : Degeneratio pig-
mentosa retinae teljes kifejléddtt formaja 2 eset-
ben all fenn, a 3.-ndl hemeralcpia, melyrél tud-
juk, hogy a fenti folyamat bevezets és kiséréd
tinete. Mindhdrom esetben : ' fixatiés gyenge-
ségen alapulé nystagmus, mint secundaer szem-
tiinet, tovabba dystrcphia adiposogenitalis, oligo-
phrenia 52, 46 ill. 549%:-0s intelligentiaquotienssel,
polydactylia, mégpedig az I.-nél a jcbbkézen
i és jobblabon, a II.-ndl mind a négy végtagon,
) a III.-ndl a jobbkézen és mindkét labon, ugyan-
5 itt még pes adductus. Egyéb végtag anomalidk :
F-‘ ' genu valgum, pedes plani, vaskosabb, kissé révi-
i debb csives csontok. Akrocyanosis, melyrél isme-
i retes, hogy a diencephalo-hypophysaer kérképek-

; nél nem ritka jelenség. A betegek testhossza
a kornak megfelel6 dtlag alatt van ; ez legkifeje-
! zettebb az 1.-nél, legkevésbbé a IIL-nal. Mind-
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A gyermekek negycdik testvére, 4 éves fid,
teljesen ép, egészséges.

Apa viszonyainak megfelelo értelmi atlag-
niveau alatti egyén, alkoholista. A csalad tigyeit
sajat bevalldsa szerint felesége irdnyitja. Apai
nagyapa szintén alkcholista. Az apa elsé unoka-
testvérsoraiban 20 egyén kczil 2 elmebeteg,
1 gyengeelméjii, egyébként lényegesebb értéke-
sitheté familiaris terheltség nem mutathaté ki.

Anya kizéptermeti, sovdny, egészséges, értel-
mes n6. A fenti négy gyermek utdn két »liszég-
ter essége. g testvére kdzil 4 sziletés utan el-
halt. 1 noétestvére sziiletés o6ta gyengeldtasy,
szemrezgése van, mindig »kivérkés« volt (egy¢b-
ként mindegyik testvér sovdny), 6 volt a »leg-
butdbb« a csalddban. (Sajnos, nem lehetett meg-
vizsgalni, mert dttelepiilt Szlovdkidba, de azt
hiszem, a fenti adatok eléggé meggyéziek, hogy
egy abortiv Biedl-syndremar6l van sz6.) Ennek
3 gyermeke sziiletett, kdéziilik 1 sziiletés utdn,
I tbe.-ben 17. é. k.-ban meghalt, 1 €, egészséges.
Az anya kcvetkezo notestvére steril, egycbként
egészseéges. A kov. fitestvér 27 é. k.-ban tbc.-
ben meghalt, dadogott. Mdsik fitestvér él, szin-
tén tbc.-ben szenved. A harmadik nétestvér
egészséges, egy gyermeke hydrocephalussal szii-
letett, sziiletés utdn meghalt. Az anyai testvér-
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hirom betegnél rividfejfiség mérsékelt magas-
sdgi irdnyi compensatioval. Viz, s6, cukorhdz-
tartas értékelhetd zavara a fenti prébakkal nem
volt kimutathat6. Thermoregulatio rendben, poly-
globulia, hypertonia nincs. Vegetativ prébak
negativok. '

Az esetek oOrdklési viszonyait genealogiai
tdbldzat szemlélteti, melynek Osszedllitisiban a
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sor 0sszes nétagjaindl az elso menstruatio késon,
16 ¢ k. utdn jelentkezett.
Anyai nagyanyai dg terheltséget nem mutat.
Anyai nagyapandl gyermekkor 6ta gyenge-
litds és szemrezgés dllott fenn. Sovany ember
volt. O és két fitestvére alkoholistak voltak.
Anyai nagyapai mascdunckatestvér sorokban
2 oligophrenia, 1 elmebeteg, 2 nagyothalls, 4



tuberculosis. Consanguinitas nem volt kimutat-
haté. >
Complette syndroma tehat csak a harom

probandusndl dll fenn. Egyik anyai ndtestvérnél:

abortiv, incomplette kép, anyai nagyapdndl csak
szemtiinetek. - Az anya ¢és nétestvéreinek retar-
ddlt menstruati6jat is mint a syndromdval kap-
csolatban dllo jelleget értékelhetjiik. Feltlind még
a maternalis testvérsorban két nétestvér sterili-
tasa, valamint a csecsemoOhalandésdg. Erre leg-
utébb Remendr is felhivta a figyelmet: egyik
esetének anyai dgar6l fenti okbél az a hit volt
elterjedve, hogy »meg van dtkozva«. Tibb ilyen
értelmt megfigyelés van, mintsem e jelenség
exogén tényezokkel kielégitéen magyarazhat6
lehetne ; szamolnunk kell tehdt esetleges suble-
thalis génhatds lehet6ségével is.

Az irodalomban sincsen olyan eset, mely az
ascendentidban teljes syndromdt mutatna , fel.
Bogaert kozol részletes csaladfat, melynél ~— mint
a mi esetiinkben — a korkép tiinetei dissocidlt
formdban az anyai elédéknél megtaldlhatok. Az
egyes tiinetek isolalt éndllé fellépését dltaldban
manifestatiés ingadozdsra vezetik vissza. Kétség-
telen, a manifestatiés ingadozds az intrafamilid-
risan is nagyfokban variabilis polydactylidnal.
Erre egyébként a polydactylia irodalmédban sza-
mos utalds van. Discordantidt is leirtak egy-
petéjli ikreknél. A szerzok dltaliban a gént igen
labilisnak tartjdk. Erdekes, hogy a szdmos meg-
figyelés ellenére, mely az ¢nadllé polydactylia
dominantidja mellett sz6l, eseteinkben sem az
apai, sem az anyai ascendentidban és oldaldgakon
nem mutathat6é ki.

Kiilén figyelmet érdemel a harmadik gyer-
meknél fellépett pes adductus, mely anomdlia
egyébként, mint a syndroma tébbi tagjai, szintén
6nallé oroklédésti jelleg. E syndromédban vald
részvétele 11j adat a csontvdzanomadlidk szem-
pontjabél.

" Orokléstheoriai alapon a tiinetegyiittes egy-
mast6l fiiggetleniil mendelez6 egységek coinciden-
tidja eredményének alig tekintheté. Ennek ki-
szamithaté matematikai val6szinlisége rendkiviil
csekély (Radmner) s mindenekel6tt ellene szél a
tobbszoros intrafamiliaris eléfordulds. - Cockayne
az ecto- és mesoderma anomdlidit 2 kiilénbozé
gén mutatiéjdra prébdlja visszavezetni, melyek
egymdshoz rendeltségét egyugyanazon chromo-
soman val6é helyzetiikk adnd meg. Macklin szin-
tén kettd, Jemkims és Poncher 3 kiilénbéz6 gént
vesznek fel. Az eddigi 6riklésstatisztikai kiérté-
kelések szerint egyszerii monomer recessiv érok-
lésmenet latszik legvaldszintibbnek. Panse 61
eset alapjdn 24.69, morbiditdst talalt, mely a
theoreticus 25% kitiind megkozelitése. Hasonld
eredményre jdtottak Streiff és Zeltner.

Ha a syndroma monomer meghatdrozott-
sagat fogadjuk el, sziikségessé valik a tiinetcsoport
homogenitdsdnak igazoldsa. Erthets tehdt a szer-
z6k torekvése, hogy az egyes dsszetevoket kizds
pathologiai nevezire hozzdk.

A Bardet és Biedl altal kidolgozott dien-
cephalo-hypophysealis feltételezettség és a retina-
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degeneratio kapcsolatba hozataldra hdarom 1t is
kindlkozott. Az endokrinologiai theoria Zondek,
Koehler és Jores nyoman a degeneratio pigmen-
tosdt a hypophysis melanophor hormontermelé-
sének zavardra prébdlta visszavezetni. Ezt bizo-
nyitani eddig nem sikertilt. Orsteen a kapcsolatot
anatébmiai alapon magyardzta : szerinte kozti-
agylaesiok az opticusban feltételezett centrifugalis
rostokon 4t a retindban pigmentvandorldst valt-
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hatndnak ki. E felfogdsokat nem tdmogatja a -

tapasztalat, mely szerint a pigmentmegjelenés nem
specifikus folyamat, minden egyéb retinaatro-
phidndl is megfigyelhet6. Velhagen pl. hang-
sulyozza, hogy a primaer szemtiinet a retina
degeneratiéja s ehhez secundaer médon csatla-
kozik a pigmentkivandorlds. A harmadik theoria
a szem, ill. retina és a diencephalon fejlédéstani
egységére épiil. A ldt6hdartya nem egyéb, mint
a diencephalon elérehelyezett részlete, tehat kézas
részvételik endogén koérfolyamatban minden
tovdbbi nélkiil érthet6. A szellemi retardatio és
a diencephalon csokkentértékiisége kozti corre-
latio sem szorul kézelebbi magyarazatra, kivalt,
ha a koztiagynak vitdlis Osztonstructurdival az
agyvelé dinamikdjdban elfoglalt centrdlis hely-
zetére gondolunk. Anndl nagyobb nehézséget
jelent a csontvdzanomdlidknak a kérképbe vald
beillesztése olyannyira, hogy tébb szerzo e tiinet-
nek a fentiekkel valé egyenértékiiségét tagaddsba
vette s csak accessoros leletnek nyilvanitotta.
Ennek az dlldspontnak a tarthatatlansidga rig-
tén szembetlinik, ha Hanhart utalisa nyomdn a
hyperdactylia 509%-on feliili eléforduldsi gyakori-
sagit figyelembe vessziik.

Egyes oroklési és fejlddéstani kisérletes vizs-
galatok is a homogen eredet mellett szélnak.
Spemann’ még 1917-ben coordindlt szem- és vég-
tagfejlédési zavarokrél szdmolt be békdndl a
diencephalontelep embryonalis szakban végzett
részleges kiirtdsa utdn. 1924-ben Little és Bagg
rontgensugarakkal eldidézett mutatio dltal ege-
reken 6roklédd szem-végtaganomadlidkat hoztak
iétre. Ezek szoros kapcsolatdt bizonyitotta az
a tény, hogy tovdbbtenyésztéssel oly vonalat
selectdlni, melyben végtaganomadlidk szemtiinet-
nélkiil jelentkeztek volna, nem sikeriilt. — Itt
emliteném meg Aschner és Engelmann 1928-ban
kozolt | esetét, ahol az anya rontgenassistensnd
volt. Terheltség nem volt kimutathaté. Az ana-
logia az eset és a kisérletes rontgenmutatio
kozott kézenfekvo.

Egységes genesis mellett foglal dllast Panse.v

egy génmeghatdrozott organisatoros mez6t
tételez fel a diencephalonban, melynek miikédés-
zavara volna a syndroma kozds oka.

A « Laurence—Moon—DBiedl syndroma kor-
bonctani lényegér6l ismereteink még hidnyosak.
1946-ig 6 secti6s lelet kertilt ismertetésre. Bogaert
és Borremans symmetricus frontalis hyperostosist
taldltak, a hypophysis normdlis volt. A hypo-
physis-nyélben részleges, hyalinisdlt magfosztott
keskeny sdvokat ldttak, melyeket &k sem tar-
tottak biztosan pathologidsnak. A diencephalon-
b6l seridt nem, csupdn néhdny metszetet készi-
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tettek, melyek ép structurdt mutattak Griffiths
eosinphil-sejtben szegény hypophysist taldlt. A
chiasmdtél a mesencephalonig készitett sorozat-
metszetekben structuralis eltérés “haematoxylin-
eosinnal nem volt kimutathat6. Specidlis festé-
seket nem alkalmaztak. Riggs 2 esetében a cor-
texben és az agytorzsben fejlédési visszamara-
dottsédg jeleit, a hypothalamust €lldt6 erek medid-
jdban congenitalis defectusokat észlelt. Anderson
esetében a hypophysis eliilsd  lebenyében 429%,
basophil, 36%, eosinophil és csak 22 %, chromophob
sejt volt kimutathat6.

D1agnost1ca1 nehézségrél a kérképnél alig
lehet sz6. Az idiotia familiaris amaurotica Spiel-
meyer—TV ogt-féle juvenilis formdjatél valé elkiils-
nitése mindenesetre ophthalmologiailag nem lehet-
séges, itt a dystrophla adiposogenitalison és a
polydactylidn kiviil a Biedl-syndroma lassti, szii-
letéstol kezdédé fokozatos klfe]lodése donto.
A Cushing és Froehlich-kort6l a szem- és csontvaz-
anomalidk, az A4peri-féle akrocephalopolysyndac-
tylidtél a szemtiinetek és a dystrophia adiposo-
genitalis kiilonitik el.

Ami a therapidt illeti, a szemtiinetek, melyek
a patiensek fopanaszat képezik, sajnos, befolydsol-
hatatlanok, csupdn az adipositas és a hypogeni-

talismus befolydsolhaték pajzsmirigy-, ill. gona-
detrop hormonkészitményekkel. Az utobbi alkal-
mazdsdndl 6vatossdgra int Mogensen egyik esete,
ahol a hormondlis kezelés egy 7 éves gyermeknél
korai sexualis fejlodést inditott el.
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(Igazgaté: Babics Antal dr., e. ny. v. tandr)

A pemcdlm ‘hatdsa a spermlumokro és a spermatogenesisre
Irték : MOLNAR JENO dr. ZADOR LASZLO dr.

Az eddig ismert gyogyszerek kozos tulajdon-
saga, hogy a therdpias dézist tilhaladé adagok a
szervezet sejtjeit karosan befolydsoljdk. Ezzel
szemben a penicillin a tapasztalatok szerint jéval
a therdpids dézist meghaladé mennyiségben ad-
haté anélkiil, hogy sejtkarosit6 hatédst észleltiink
volna.

Tekintve azt, hogy sem a rendelkezésre 4116
kiilfoldi, sem a hazai irodalomban a penicillinnel
osszefiiggésben a spermatogenesis vizsgilatdra
vonatkoz6é adatokatnem taldltunk, elhat{;roztuk
hogy megnézziik a penicillin hatésat a spermiu-
mokra és a spermatogenesisre. Tettiik ezt anndl
is inkdbb, mert a betegek részérdl is felmeriilt az
a gondolat, hogy a pemcuhn nincs-e karos hahs-
sal a férfi nemzoképességére.

Egyéb szoveteken vizsgdlatok mér torténtek.
Tgy Bucher (1946.) fibrocyta szivettenyészetben
vizsgélta a régi CIBA penicillin cytotoxikus hata-
sat. 100—200 E. sejtkarosodast okozott, gatolva
a sejtoszlast. A leukocytédkra 50 E. mar kétérai
behatéds utdn kdrosit6lag hatott. Ertdsebb artal-
mat szenvedtek 500 E.-re. A fehérvérsejtkaroso-
déds nem haladt egyemes ardnyban a penicillin
koncentraciéval. A vérben és a szovetekben azon-
ban ilyen magas penicillin titer soha' sincs és
nem is érhetd el, mert hiszen felhigul és a vesék
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utjan gyorsan kivalasztédik. Allatkisérletekben
40—b60-szoros therapids dozis a fehérvérsejtekre
toxikus hatassal nem volt, Szamarényukat sem
valtoztatta meg. Az tjabb CIBA-kesmtmennyel
(II.) végzett kisérleteinkben a sejtkdrosodds mar
kisebbfokti volt. Ha 4llott penicillinoldatot
hasznéltak, a kdrosodds nagyobb volt.

A penicillin G.-vel kisérletezve kideriilt,
hogy a szovetkultirat 1o 6ra hosszat Gsszehozva
5.000 E.-s koncentraci6ju penicillinnel cytotoxi-
kus hatdst nem észleltek. 10.000 E.-es tomény-
ségben azonban bizonyos mértékben gatolja a
sejtoszlast, azonban ilyen koncentrici6 a gyakor-
latban még lokdlis alkalmazasnal sem fordul eld.
Az els6 kisérleteikben tapasztalt cytotoxikus
hatds tulajdonképen az anyag tisztatalansdga-
val volt magyarazhaté. Therapias, demég a thera-
pias adagot joval meghaladé dézisnak sincs a
somatikus sejtekkel szemben cytotoxikus hatdsa.

Ezen adatok birtokdban a penicillin hatdsat
a spermiumokra €s a spermatogenesisre a kovet-
kez6 médokon szdndékoztunk vizsgalni :

1. penicillin és normalis sperma in vitro,
2. egyszeri nagyobb adag penicillin hatdsa a
spermiumokra emberben,

3. penicillinnel tartésan keze]t egyén sperma-
képe,



4. nagyobb adag penicillin hatdsa a spermato-

genesisre patkinyon,

5. penicillinnel tartosan kezelt patkany sper-

matogenesise.

1. A kisérlet célja annak megallapitdsa volt,
hogy egészséges spermdn és a spermiumokon tor-
ténik-e valtozas, ha in vitro nagyobb mennyiségli
penicillinnel tartésan érintkeznek.

A penicillin mennyiségét és koncentraciojat
szdndékosan vettitk magasra, hogy lassuk, van-e
befolydsa a spermiumok tulajdonsdgaira olyan
toménységben, amely a szervezetben gyakorlati-
lag mar el6 sem fordulhat. (Mint ismeretes, maxi-
malis therapids adagokkal a szervezetben létre-
hozhaté vérkoncentracio 2—3—4% E., de ez is
csak néhany percig all fenn.)

: A vizsgalat technikdja a kovetkezd volt :
Penicillin-G. port physiologids konyhaso6oldattal
oldottunk €s kémesovekbe 1—1 ccm 5.000—I.000
E.-t tartalmazé oldatot tettiink. Azonkiviil
kontrollcsévekbe 1 ccm physiologids konyhaso-
oldatot mértiink le. A spermékbdl ejaculatio-t6l
szamitott 14 6ra mulva — mikor teljesen elfolyé-
sodtak — mindegyik kémcsébe 3 cseppet ejtet-
tiink és a penicillinoldattal elkevertiik. Ezutan
ugy 37 C%os thermostatba, mint 25—27 C%os
szobahore és +6 C%os jégszekrénybe helyeztiink
egy-egy 5.000 €s 1.000 E.-es és egy kontrollesivet,
majd 1, 2, 3, 4, 6 €s 24 6ra mulva kivett probak-
ban néztiikk a spermiumokra jellemzé hiarom f6-
tényez6 : a spermiumszam, a mozgé alakok szdza-
léka és a mozgas jellege, végiil a spermiumok szer-
kezete koziil azokat, melyek a kisérletek folya-
man valtozdsokat szenvedhetnek, ezért a sulyt
a mozgas szazalék és a mozgas jellegének esetleges
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megvaltozdsira fektettiik. Ezeken kiviil a sper-
miumok szerkezeti véaltozdsait is figyelemmel
kisértiik, festett készitményeken, nevezetesen a
24 6ras probaban, ahol az esetleges legnagyobb
valtozast tételezhettiik fel. Az eredmények egy-
értelmii volta miatt csak két egészséges sper-
mat dolgoztunk fel és inkdbb a tébbi pont
kidolgozasira tértiink 4t, ahol élettani koriil-
mények kozott vizsgalodhattunk.

Az eredmények kozlése elott ismertetjilk a két
egyén spermaképét :

1. esel. 33 é. normospermids. 4 napja nem kozosiilt ;
onania ttjan nyert ejaculatum mennyisége: 3.6 ccm,
normalis kiillem, folydsodas és viskozitds. Spermium-
szam : 118, millié/cem, 414, millié /ejac., mozgdsszdzalék :
fél 6rdval ejac. utan 75—70%, mozgas jellege : 4. Nor-
mél sperminm : 829, kéros : 189, ebbdl fejelvaltozés :
9%, nyakelvéiltozis : 39, farokelvaltozis: 69, sper-
matogenetikus alakok : 2 spermatida és 1 spermatocyta
100 spermiumra. Egyéb sejtek : 3 genysejt, 1—I ham-
sejt, nyak, lecithinszemcsék. (101 sz.).

I1. eset. 31 & normospermids. 7 napja nem kozosiilt,
onania utjin nyert ejaculatum mennyisége: 2.2 ccm,
normalis kiillem és folydsodas, kissé viskozusabb a nor-
malisnal. Spermiumszam : 112, millié/ccm., 246, milli6/
ejac. Mozgasszazalék : kb. 809,, mozgis jellege: 4.,
Norméal spermium : 70%,, kéros: 30%,, ebbdl fejelval-
tozds : 189, nyakelvaltozés : 79, farokelvaltozas :5%,,
spermatogenetikus alakok : 2 spermida és 1 sperma-
tocyta 100 spermiumra, egyéb sejtek: 5 genys., I—I
hamsejt, nyak : -4 (181. sz.).

A mozgas jellegét évzékelletd szdmok jelentése : 4 :
igen' élénk, célivanyosan haladd, 3: elég élénk, haladd,
2. renyhe, inkoordindlian alig haladd és 1 : helybeli,
vangatézo mozgds kevés vagy semmi téynyeréssel.

Alanti tdbldzatokban 6sszefoglaltuk az 5.000
E.-es €s a kontrollt tartalmazé csobdl vett probak
eredményeit ; a kocka fels6 részében mindig a
mozgdsszazalékot, az alséban‘a mozgas jellegét

I, sz tdbldzat. (I. eset.)

1h 2h 3h 4 6h 24h 24h bact.
szobah6 60—65% | kb. 50% | 40—50% | 25—30% | kb. 209% 5—10% o
penicillines LR 130 3—2 2—3 2—1 2—1 1I—2
szobah6 60—65% | 50—40% | kb. 40% | kb. 30% | kb. 25% | 15—20% | sok
controll 3 3—2 2 2—1 2—1I I—2
thermostat kb. 609% | kb. 509% | kb. 50% | 20—309% | kb. 109, 0 o
penicillines s ¥V 32 e iy S| [ o e S X Wt T
thermostat 50—609, 45—50% 45—50% 20—309, kb. 109, o SZamos
controll 3 3—2 2—3 2—1 1—2 0
‘jégszekrény kb. 70% kb. 609%, kb. 609%, 30—409, 25—30% T0—209%, o
penicillines 3—4 A ] s R T A | o T i pA P G e
jégszekrény kb. 709 kb. 609, kb. 609 | kb. 409% | kb. 409 10—209%, o
controll 3—4 3 3 2—3 2 2

II. sz. tabldazat. (11, eset.)

1h oty i) 3h 4b 6h 24h 24h bact.
szobah® kb. 70% | kb. 60% | s0—60% | 50—60% | kb. 50% | 25—20% 0
penicillines 3—4 ©3—4 3—4 3—(4) 3—2 G
szobahé 70—75% | kb. 60% | kb. 50% | kb. 50% | 40—50% | 15—20% sok
controll 3—4 3—4 3—4 3 3—2 1—2
thermostat 70—609%, kb. 609, 50—609%, 50—609 kb. 509, o 0
penicillines 3—4 3—4 3—4 3—(4) 3 SR B e
thgl;cm(hsta.t 60—709%, 60—50% | kb. 50% | kb. 50% | 40—50% o meérsék.
contro 3—4 3—4 3=—4 3 3 0o
jégszekrény 70—75% | kb. 60% | 50—00% | 50—55% | kb. 40% I—5% 9
penicillines el 3—4. | 3—4 3—(4) 3—(4) 3—2 i 5]
jégstzellflrény 70—75% | Ekb. 60% | kb. 50% | 45—50% | 35—49% | 5-10% o
contro 3—4 3 3 3 2—3 I
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tintettiik fel. Az 1.000 E. penicillint tartalmazo
probacsovek eredményeit az értékek egyezése
miatt nem koézoljiik. A 24 Ords probakndl a
kontrollcsévek a jégszekrényben tartottak ki-
vételével mind tartalmaztak baktériumokat, mig
a penicillines csovekbol ezek hidanyoztak (ami
mellékesen a kisérleteinkben felhasznalt penicillin
hatdsos voltdt is igazolja).

Az evedmények alapjdn leszogezhetpiik, hogy a
penicillin in vitro még ilyen magas toménységben
1S — a spermiumok wmozgdsdra s viselkedésére
befolydst mem gyakorolt. A mozgbd spermiumok
szdzalékaranya ¢és motilitdsinak jellege szinte
parallel haladt a kontrollspermiumokéval ; a
mozgb alakok szdmdnak csokkenési tempdjaban
eltérést a penicillin elényére vagy hatrinyara
megallapitani nem lehetett ; taldn egy gondolat-
tal jobb értékek jottek kia penicillinnel elegyiilt
spermiumok javara, (I. mellékelt diagrammot)
amibdél azonban kovetkeztetést levonni szerintiink
alaptalan lenne.

T [ T . )
A SZOBANS I
o P s — = penicillines (++)
leset —==»kontroll («s)
70
+
50 8 Qre S LA —
Nt TR
N S
<A N
40 Y \\
: N A
i i > ‘\\
R s O Ml
;\ = _. :
-
&
AP0 AR N e AR o " 24"

A grafikonon helysziike miatt csupan a szoba-
hon észlelt eredményeket regisztriltuk, mindkét
esetet vezetve rd a diagrammra. Mint ismeretes,
a motilitds csokkenése dltaldban egyez'k a sper-
miumok mozgasdban az idé folyaméan bedll6 val-

« tozéssal ; igy szobahon még 24 6ra mulva is tébb

mozg6 alak taldlhat6 latéterenként, testhén azon-
ban altaldban 24 6ra mulva mozgbé spermium
nincs (kivéve ha a milieu kedvezo szamukra, pl.
méhiir, cervix), a jégszekrényhén tartottak pedig
még 3—4 nap mulva is részben felveszik mozga-
sukat, ha élesztjiik azokat. ;
Kisérleteink ezen adatokat igazoltdk a kon-
trollprébak mindegyikében, de a penicillines cso-
vekboll vizsgélt spermiumok is egyezd eredményt
adtak. Megemlitjiik, hogy az els6 eset szobahon
tartott, 24 6rds 5.000 ¢s 1.000 E.-es probdjiaban
kevesebb mozgé spermiumot taldltunk, mint a
kontrollesében, ami talan a penicillin rovdsara
irhaté, bar ezen esetben a spermiumok resisten-
tidjukban dltaldban elmaradtak, amit a kisebb

mozgdsszazalékbol €s a renyhébb motilitdsokbol -

is latni lehet. Gyakorlati jelentdséget azonban
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nem gondolunk, ezen leletnek tulajdonitani, mert
ilyen magas vér- €s szovetkoncentracié nem for-
dul el6. Ugyancsak nem taldltunk lényegbevigé
eltérést a 24 Ords festett spermaképben, mely
altaldban hasonlé eredményeket adott a kontroll-
spermakép adataival, értve ezalatt a normal és
koéros alakok szdzalékat, festédését és configura-
tiojat. :

2. A kovetkezd lépés abban dllott, hogy
normospermids embereken néztilkk, mennyiben
befolydsolja a spermaképet a penicillin egyszeri
nagyobb adagja. Az egyonteti eredmények
miatt ittis megelégedtiink két egyén vizsgalatd-
val. A 3—35 napos kozosiilési sziinetet tartott -
vizsgalandék spermavizsgalatit a szokdsos médon
elvégeztiik, majd Gjabb 3 nap kozosiilési sziinetet
beiktatva egyenként 50.000 E. Penicillin G.-t i, m:
adva 3/,—1 6ra mulva onania utjin spermét vet-
tiink és azt vizsgdltuk. Tapasztalat szerint ennyi
id6 mulva az i. m.-an adott penicillin vérkon-
centriciéja még magas és a szoveti toménység
is mar igen magas nivot ért el. Az eredménye-
ket a kovetkezo két Gsszehasonlitott [spermakép
szemlélteti. \ '

I eset spermaképe

24 %

mozgas
lellege
4 4
3ol

kb,

L3

| 7%
mennyiseq mozdulatian

Vildagos penicillinadds elott, sotél penicillinadds wtdn.

koros alak

I. eset. 34 éves normospermids, mennyiség: 3.4
cem. kissé nydkosan folydsod6 normalis kiillem{i sperma,
Szam : 85,000.000/ccm, 290,000.000/ejac. Mozdulatlan :
kb. 10%,, normokinesis, értéke : 4. 769, normalszerkezet,
24% koros spermium, ebbdl 14% fej-, 7% nyak- és
3% farkelviltozas. (1 spermida 100 spermiumra). 4—3
genys, 1—1 epithel, nyak. ;

/L eset spermoképe

- B

mennyiséq spermium s:dm mozdulatian
Vildgos pewicillinadds ¢loft, sotét penicillinadds wtdn,




50.000 E. Penicillin inj. utan kapott kép : menny.
1.7 cem, fenti killlemifi, szam : 143,000.000/ccm, 243,
000.000/ejac, kb. 5—109, mozdulatlan, mozgisérték :
4. (It-kint 10—12 renyhébb mozgasi spermium is fel-
tlint). Normalstruktira : 84%, koros: 16%, ebbol fej-
89, nyak- 39%,, farkelvaltozas 5%,. (1 spermida 100 sper-
miumra) 14 genysejt. (megj. : a genysejtek a prostatiban,
lévd tégi gocos elvaltozisb6l szarmazhattak, melynek
kiterjedése és intenzitdsa hostilitist még nem okozott).

II. eset. 33 éves nOrmMOSpermias menny. : 2.2 Ccm
normalis kiilllemt sperma, szdm :
295,000.000 fejac. Mozdulatlan kb. 109,, mozgas jellege :
normokinesis értéke : 4. normalszerkezet : 739, kéros :
27%, ebb6l fej- 18%, nyak- 5%, farkelvaltozds 4%.
1—1 genys. és epithel; nydk : norm. (z spermida, 1
praespermatida ¢és I spermatocyta 100 spermiumra).

50.000 E. penicillin i. m. injectiéja utdn : menny. :
2.0 ccm, fenti kiillem, szdm : 112,000.000/ccm é5 224,
000.000/ejac., mozgassz@zalék : kb. 109, mozdulatlan,
értéke : 4. normélstruktara : 71%, 29% koros, ebbdl
219, fej-, 6% nyak- és 29%, farkelvaltozds. 3 spermida
és 2 spermatocyta 100 spermiumra.’

Fenti értékek osszehasonlitasabél azt a kovet-
keztetést vonhatjuk le, hogy a spermaképben a
penicillin egyszerr nagy adagja vdltozdst nem von
maga utdn ; a mozgd alakok szdma, a mozgds jel-
lege és a szerkezet gyakorlatilag vdltozdst nem
szenvedett. A sperma mennyiségének csékkenése
a jarulékos mirigyek (prostata, ondémirigy) vala-
dékédnak alacsonyabb produkciéjdra, a spermium-
szam csokkenése pedig a heremiikodés mérsékel-
tebb teljesitményére vezethet0 vissza, amihez
hasonlé physiologidsnak nevezhetd csokkenéseket
tébb mas, rovidebb idon beliil ismételt vizsgdlat-
ndl volt alkalmunk észlelni. ‘

3. Erdekesebb adatokat véltiink nyerni oly
egyének spermavizsgdlata alkalméval, akik hosz-
szabb idon at kaptak megszakitds nélkiil Ossz-
értékben nagy mennyiségi penicillint (5—10, milli6
E.) A klinikdn két beteg is fekiidt, kiknél urolégiai
betegségek miatt egyenként 4,000.000 E. penicil-
lint adtunk. Sajnos mindegyikiik olyan gyenge
allapotban volt, hogy a penicillinadagolas befejez-
tével spermdt nyerni télik nem tudtunk, igy
ezen témar’szlet kivizsgdldsatél el kellett tekin-
teniink €s inkdbb adaequat mennyiségl penicillin-
nel kezelt patkdnyok spermiumaival és sperma-
togenesisével foglalkoztunk.

4. Nagyobb adag penicillinnek a spermato-
genesisre gyakorolt hatdsit patkdnyokon vizs-
galtuk, mely allat Schaffer szerint genealogids
vizsgilatra az emberhez lényegében hasonlé és
igen szabdlyos spermatogenetikus képe miatt a
legalkalmasabb. 2 darab 200 g-os érett fehér
himpatkdnynak 30.000--50.000 E. penicillint ad-
tunk €s pedig 4 oranként 12.500 E.-t. A kontroll-
allat nem kapott penicillint.

Az injekciok befejezése utdn a hercket eltavo-
litva azokat szovettanilag feldolgoztuk. (Fixdlas
formalinnal, Mallory és Haemalauneosin festés.)
A penicillinezett és a kontrollallatok heréjében a
spermatogenesis egyes fazisai jol lithatok, a csa-
torndcskdk kifejlett spermiumokat tartalmaznak.

A képek dsszehasonlitdsa alapjan megallapithato -

volt, hogy a spermatogoniumokbol kiindulo érési ¢s
oszldst folyamatokat a penicillin nem befolydsolta.

5. Kisérleteink utolsé részében 2 db 200 g-os
érett him patkdnynak 4 napon keresztiil 3 6ran-

134,000.000/ccm, .

ORVOSI HETILAP 1948. 6.

ként 2.000—2.000 E. penicillint adtunk. A sz6-
vettanilag fenti médon feldolgozott herékben
spermatogenesist gatlé hatdst nem ¢észleltiink.
Mint az egynapos kisérletnél a kontrolldllatok
heréjének szovettani képével teljesen megegyezett a
penicillinezett dllatok heréjének képe.

Kontroll patkany hevecsatorndjanak képe.

Osszefoglalds : In vitro és in vivo emberi
spermiumon ¢és dllatkisérletekben patkdnyheréken
vizsgdlva a penicillin hatdsat megéllapithatjuk,
hogy a penicillinnek sem a spermiumok mozga-
sara, sem szerkezetére, életére, sem a spermatoge-
nesisre még bizonyos foku tuladagolds mellett
sincs karos befolyésa.

IRODALOM : Bucher © Schweiz. Med. Wschrf.

1946. 290, €8 375. 0. és 1047. 171 és 849. 0. — Szold
és Zador : Acta Urol. 1947, 1—2—3 -~ Joél ;" Studien
am Mensch. Sperma Basel. rg42. — Flesing : Wiener

Klin. Wschft. 1947, 31. — Schaffer : Lechrbuch der
Histologie.

Summary. — Effect of penicillin on the sper-
matozoa and spermatogenesis. By : Dr. Jend Molndr
and Dy, Laszlé Zddor. The effect of penicillin on human
sperma has been examined in vitro. A single large dose
of penicillin' administered intramusculary to man and
the ejaculated sperma was examined one hour after the
injection. Large doses of penicillin were administered
to sexually ripe male rats for 24 hours. 2.000 units werte
injected for days every 3-rd hour. The testicle of the
animals has been removed and histologically examined
for its spermatogenetic properties. Penicillin-even if
over administered — did not influence in vitro or in
vivo the lifetime, movement and number of the sperma-
tozoa nor the spermatogenesis.
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Kisérleti vizsgélatok a trinitrotoluol  éltal okozott anaemiérdl
Irtak : BORBELY FERENC dr. és SELLEI CAMILLO dr.

' Egy kordbbi kozleményben (Orv. tud. Kozl
1941. V. 36.) egyikiink (Borbély) ramutatott arra,
hogy a trinitrotoluol (tri) mérgezés folytan kelet-
kezett hyperchrom anaemia méjkészitmények
adagoldsa utdn jelentdés mértékben javult. Ugy
ezen therdpias eredmény, mint a tri-nek a gyomor-
nyalkahdrtydra valé hatdsa val6szintivé tették
azt a felfogast, hogy a mérgezés hatdsmechaniz-
musaban a Castle-féle ferment hidnyos termelése
jatszik nagy szerepet.

Az elsé kozleményben végzett vizsgilatok
klinikai anyagon, a robbanéanyag-gyartdsban
foglalkoztatott munkédsok megfigyelésén alapul-
tak. Sziikségesnek lattuk ezen vizsgélatokat 4llat-
Kkisérletekkel is kiegésziteni, hogy a tri-mérgezés
toxicologidjat kimeritéen tanulmanyozzuk.

I. Tri-mérgezés nyulakon.

1. Az els6 csoport (4 nyul) méasodnaponként
I ccm-t kapott, telitett aetheres-oldatbél subcutan
6 hénapon keresztiil, majd 1o hétig masodnapon-
ként 1 ccm 209,-0s vizes tri-suspensiot (0'z g tri)
adtunk sonddval per ordlisan. Az utdébbi adago-
lassal bizonyara lényegesen nagyobb dosist ad-
tunk, mint amennyivel a klinikailag - megfigyelt
esetek mérgezddtek. Az elsé vizsgdlatokat a per
oralis-mérgezés utdn egy héttel, a masodik vizs-
galatot 1o héttel utdna végeztiik.

2. A masodik csoport (3 nyul) ugyancsak
5 hénapon keresztiil masodnaponként 1 ccm
vizes telitett tri-oldatot kapott subcutan, majd
10 héten at ugyancsak masodnaponként o'2 g tri-t
per oralisan. A vizsgdlatokat per oralis kezelés
utan 4 és 10 hét mulva végeztiik.

3."A harmadik csoport (3 nytl) 5 hénapon
keresztiil tri-port kapott, amelyet ételhez kever-
tiink. A tovdbbi 1o hétig ugyancsak mdsod-
naponként 02 g tri-t kaptak per oralisan. A vizs-

gélatokat itt is per oralis kezelés utin 4. és 10.
héten végeztik.

Az els6 kis adagokat is beleszamitva, vala-
mennyi nyulat kb. 8 hénapon keresztiil mérgez-
titk tri-vel.

A haematologiai lelet valamennyi nytlnal
azonos elvéltozdst mutatott ; mar az elsé ellen-
6rz6 vizsgalat a hgb.-nek és az erythrocytaknak
eros csokkenését mutatta, ami a kisérlet folyaman
elhullott nytlndl az eredeti értéknek kb. 509%,-dt
tette ki. A reticulocytdk sgama az utolsd vizsgd-
latnal 2—4%, kozott ingadozott; magvas erythro-
cytat, vagy makrocytat sohasem taldltunk. Ezzel
szemben a vérképek egy részénél igen eltéré volt
a poikilocytosis €és a polychromasia.

I1. Tri-mérgezés patkdanyokon.

Az elsé csopertot 7 hénapon keresztiil az
ételhez_ kevert tri-porral, a mdsodik csoportot
1 ccm telitett vizes tri-oldattal, masodnaponként
subcutan-injectio alakjdban, a harmadik csopor-
tot ugyancsak injectioval, de telitett aetheres tri-
oldattal elékezeltilk, majd mindhdrom csopor-
tot per oralisan kezeltilk, mdsodnaponként o'r
ccm-t adtunk egy 209,-0s tri-suspensiobél sonda-
val. Az eredménycket a kovetkezéd tdblazat
mutatja.

A patkdnyokndl is feltlind volt a hgb.-vvs
szam erds csokkenése, két esetben az eredeti
mérték harmadara. Feltiind volt a patkanyok
egy részénél a reticulocytdk megszaporoddsa
egészen 20%-ig €s nagyon kifejezett polychro-
masia.

II1. Tri-mérgezés kutydkon.

Héarom kutyat egy hénapon keresztiil napi
0'5 g tri-por. per oralis adagoldasdval mérgeztiink.
Egy hénap mulva a kutydk még igen jo erdalla-

I. tablazat.

Mérgezés ¢ elbtt _ Meérgezés kozben  Mérgezés utan
Jelzés 3 5 3 ; .
. Hgb% Vvs. szam Hgb.% ‘ Vvs, szam Hgb.% Vvs. szdm
'
I. csoport, elékezelés aetheres oldattal :
34 81 5,500.000 50 3,800.000 exitus
10. 77 5,000.000 40 3,600,000 40 4,4900.000
61. 69 4,600.000 exitus ! 3
4 78 4,900,000 40 [ 4:490.000 45 4,100.000
IIL. csoport, elokezelés vizes oldattal :
62. 80 5,000.000 60 4,300.000 55 - 4,100,000
\ 69. 85 5,500.000 29 2,800.000 exitus
64. 79 4,990.000 50 3,700.000 35 4,300,000,
ITI. csoport, per oralis elokezelés :
79. 84 5,600,000 35 2,500.000 exitus
WL V'Y 77 5,000.000 46 4,000.000 45 3,500,000
100. 32 5,000,000 40 3,000,000 40 3,200.000
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II. tdabldzat.

poti)an voltak és nem tettek beteg benyomast.
A haematologiai vizsgilatok eredménye a kivet-
kez6 volt :

Hgb.9% Vvs. szam
I. sz. kutya
kisérlet el6tt 105 5,700.poo
» utadn 95 5,300.000
I1. sz. kutya
kisérlet elétt 83 6,400.000
» utan 67 4,200.000
III. sz. kutya
kisérlet el6tt 75 6,000,000
» utan 52 3,900.000

Mint a fenti eredmények mutatjak, a relativ
magas tri-adagolassal mérgezett kutydknal 1 ho-
nap mulva két esetben jelentOsen csokkent a
hgb. és vvs. szdm, az 1. sz. kutyandl a csokkenés
jelentéktelen volt.

IV. Mdgjkezelés hatdsa az anaemidra.

Az el6z6 kozleményben egyikiink (Borbély)
mar ramutatott a majkezelés j6 eredmcnyeire a
tri-mérgezések 4ltal okozott anaemianal. Hasonlo
j6 eredményr6l szdmol be L. Noro is (Acta. Med.
Scand. Suppl. 120, 74). A klinikai tapasztalatok
alapjdn nem volt meglepd, hogy allatkisérle-
teinknél is a vart j6 hatdst ldttuk mdjinjectiok-
tol. Néhany példit a kovetkezd tablazatban
kozliink :

Patkény, Mijkezelés eldtt Méjkezelés utin Kezelés
jelzés : Hgbo/, Vvs.szdm mpgbe;, Vvs. szam  iddtart.
20I p. 30 2,100.000 75 6,100.0000 2 hét
201. k. 20 1,850.000 45  4,200.000 1 hét
f. 30 2,000,000 60 5000000 5 nap

Az els6 4llat 2 X T ccm, a masodik T X T
ccm, a harmadik I X 2 ccm procythol injectiét
kapott subcutan. A mdjtherdpidnak ezen gyors
€s tokéletes hatdsa megerositi Borbély feltevését,
miszerint a tri-mérgezés a Castle-féle ferment
hidnyos termelését és ennek folytdn makrocytaer
anaemia keletkezését vonja maga utén.

V. Tri-mérgezés léphiivtds utdn.
A 1ép esetleges szerepének tisztdzasdra a tri-
mérgezés soran, vizsgalat targydva tettik a tri

Mérgezés elott Mérgezés kozben o Mérgezés utan
- Felrds ’ i
iy Hgb. 9%,. Vvs. szdm Hgb. %. Vva. szam Hgb.%, l Vs, szdm
I. csoport, per oralig eldkezelés :

200/a 70 6,300.000 37 [ 4,300.000 26 ‘ 3,700.000
200/b 70 6,700.000 65 | 5,600.000 42 4,400.000
11. csoport, elékezelés vizesoldattal :

207 [a 76 6,000.000 60 5,000.000 | exitus
201 /b 72 5,800.000 45 3,800.000 | 40 4,400.000
201 /¢ 81 7,000.000 20 1,800.000 _exitus
201 [d 76 5,800.000 30 2,100.000 exitus
III. csoport, injectios elbkezelés aetheres oldattal :
202/a l 70 6,500.000 30 3,200.000 exitus
202/b ! 75 6,200.000 32 2,900,000 30 3,000.000

hatisat olyan dallatokra, melyeknek lépét mér-
gezés el6tt kiirtottuk. E célb6l 8 patkdnynak
exstirpaltuk a 1épét, majd 4 patkdnyt 10 nappal
a mutét utin mdsodnaponként o0-02 g tri-vel
kezeltiink per oralisan, 1 hénapig. Négy patkany
kezeletlen kontroll maradt. Ujabb vérvizsgélat
1 hénap mulva tértént. Az eredményeket a kovet-
kezd tdbldzat mutatja.

Lépkiirtds utin 8 nappal 1 hénap mulva
Jelzés =
Hgb 9%, 'crythrocyt. Hgb Ui, erythrocyt.
I. Mérgezett
patkanyok :
21 F. 25 |1.860.000| exitus
K. 35 |2.480.000 45 |4.260.000
102 F. 35 [2.600,000] ecxitus
K. 40 |3.630.000 44 |5.180.000
II. Controll
patkinyok :
174 F. 25 |1.930.000] exitus
K. 25 12.900.000 45. |4,020.000
200 F. 25 | 1.540.000 35 |4800.000
K. exitus

A lépkiirtist kévetdé napokban (3. 5. 9-ik

napon) végzett vérvizsgdlatnal valamennyi pat-
kdnynal er0s anisocytosist €és polychromasiit
figyelhettiink meg, 4 patkanyndl ezenkiviil igen
sok normoblast volt jelen. A késdbbi vizsgilat
alkalmdval magvas vorosvérsejt mar nem volt
kimutathat6, ezek csak a 1épkiirtas elsé napjaiban
voltak észlelhetbk. Ugy a mérgezett, mint a
kontrollpatkdnyoknal igen kifejezett volt a poiki-
locytosis. Egy honapi mérgezés utan a lépkiirtott
allatok vérképe nem kiilonbozitt lényegesen a
kontrolldllatokétél. Felteheto tehat, hogy a 1ép-
nek a tri-mérgezés dltal okozott anaemia kelet-
kezésénél nincsen jelentOs szerepe.

VI. A tri dltaldnos toxicitdsa.

A tri letalis dosisa kétségkiviil igen magas,
még chronikus adagolds esetén is. Kisérleti 4lla-
tainkat hét honapon keresztiil kezeltik vizes,
illetve aetheres oldatokkal anélkiil, hogy sulyo-
sabb kértiineteket lehetett volna rajtuk észlelni.
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lgaz, hogy az ilyenmédon szervezetbe keriilt

méreg adagja — a szer rossz oldhatésaganal fogva’

— igen alacsony. Késobb az 6sszes 4llatokat
olyan adaggal mérgeztilk, amely 60 kg-os
emberre dtszamitva 3 g napi dosisnak felel
meg. Ez az adag kétségkiviil messze tulhaladja
azt a mennyiséget, amely a tri-gyartdsaval fog-
lalkoz6- munkdsok szervezetébe juthat. Tenti
modon kezelt 13 nyulbél 2145 hénapi kezelés utan.

a) €letben volt még 7 nyl,
elhullott : 1 nyil 17 nap mulva,
" 3 nyal 1 hénap mulva,
» 2 nyal 114 hénap mulva,

Nagy adaggal mérgezett ;7 patkanybol
elhullott : 1 patkdny 3 hét mulva
» 1 patkdny 1 hénap mulya
» patkdny 115 hénap mulva.
3 patkany 2%, honapos kezelés utdn életben maradt.

N

Megjegyezziik, hogy ezeket a patkdnyokat
elozoleg 8 honapig kis-adaggal mérgeztiik.

b) Kilenc patkany koziil, amelyeket kezdettol
fogva magas dosissal mérgeztiink, csak 1 hullott
el 2 honap mulva, mig 8 dllat 214 havi kezelés
utin életben maradt.

¢) Ugyancsak életben maradt 3 tri-vel mér-
gezett kutya. Kéthénapi kezelés utdn erd-

“4llapotuk leromlott,

az 1. sz. kutya 7.5 kg-ra fogyott (eredetileg 9.2 kg.)
2. sz. kutya 7.5 kg-ra fogyott (eredetileg 9 kg.)
3. sz. kutya 7.3 kg-ra fogyott*(eredetileg 8.8 kg.)
ami koriilbelill 20%-0s stilycsiokkenésnek felel
meg. :
Az elhullott 4llatok nagyobb része ertsen
anaemids volt, de akadt koztiik olyan is, amelyik

* nem mutatott jelentés. anaemiat. Az elhullott

allatok csontveldjének mikroskopos vizsgdlata a
kovetkez6 elvdltozdsokat mutatta :

patkdnyokndl a csontvelé megszokott sejt-
duassagi volt, eldtérben a myeloid sejtrendszer,
tilnyoméan myelocytas jelleggel ;

.

nyulaknal a csontvelo kifejezetten sejtdis
¢s myelocytas jellegli volt. Giemsa-festés mellett
a sejtek nagyrésze eosinophil myelocyta. Erettebb
leukocyta-formak alig voltak észlelhetok. Myelo-
blastok egyes szigetekben voltak lithaték. A
vorosveérsejt képzodés tobbnyire hattérbe szorult,
csak 1 nyulnal volt a sejtelemeknek kb. 1/, része
basophil magvas vorosvérsejt. Csontveloi o6rids-
sejtek a megszokott szimban voltak észlelhetdk.

VII. Osszefoglalds. Fenti kisérletekben igye-
keztiink a tri. dltal okozott mérgezés klinikai
képét dllatkisérletekkel kiegésziteni, ami annal
fontosabb, mivel a kisérleti allatoknak joval
nagyobb adagokat adhatunk, mint amilyeneket
a robbané anyagokkal dolgoz6é munkasok fel-
vesznek. Kisérleteink eredmeényét a kivetkezOk-
ben foglalhatjuk ossze. .

1. Tri-vel.7—8 hénapon at alacsony dosisok-
kal tortént mérgezést az allatok 4altaldban jol
birtdk, de egyrészitknél mar ilyen kezelés mellett
s anaemia fejlodott ki.

2. Nagy dosisokkal (0.05 g pro kg €s pro die)
per oralisan tértént chronikus mérgezés folyamén
valamennyi allatndl megfigyelhettilk a voros-
vérsejtszam €s haemoglobin csokkenését, melyhez
gyakran anisocytosis €s polychromasia jéarult.

3. Atri. okozta anaemiit majkezeléssel rovid
id6 alatt igen j6 eredménnyel lehet befolyédsolni.
Ez meger0siti azt a feltevést, hogy a mérgezés
a Castle-féle ferment hidnyos termelését vonja
maga utdn. )

4. Elbézetes lépkiirtds nem befolyasolta a
tri. altal okozott anaemia kifejlodését.

5. A tri okozta elviltozdsok oka ésa mérgezés
letalis hatdsa tekintetében az allatok igen nagy
individudlis kiilonbséget mutattak. Az elhullott
allatoknak csak egy részénél figyelhettiink
meg anaemidt, a csontveldvizsgélat tébbnyire
kifejezetten sejtdis és myelocytas jellegli csont-
velot mutatott, a vorosvérsejt képzddés héattérbe
szorult.

A debreceni Tudomdnyegyetem Bor- és Nemikortani klinikdjdrol.

(Mb, vezetd : Skutta Avpdd dv. egyet. magdntandr. )

Penicillin és bactericid anyagok synergismusa
irta: SIMKOVICS GUSZTAV dr. és KOROSSY SANDOR dr.

A penicillinnek més gyogyszerekkel egyiitt
kifejtett fokozott hatdsar6l — synergismusarol
— mdr tébben beszamoltak, de mégsem alkot-
hatunk e kérdésrol tiszta képet. Nem tisztdzédott-
még e synergismus therapias lehetésége sem. Mér
e therapia kezdetén voltak kisérletek, melyek a
penicillinnek sulfonamid készitményekkel egyiitt
kifejtett hatdsat vizsgaltdk. Ungar és T ung sze-
rint e két chemotherapicum hatésa egyiitt inten-
sivebb a bakteriumokra, mint kiilon-kiilén. Bigger
hasonlé eredményekre jutott sulfathiazol és peni-
cillinnel kapcsolatban. Ezzel szemben Dawson
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staphylococcus kisérleteiben nem erositi meg az
elébbi synergismust. ;

Az elobb emlitett synergismusnak eddig kiils-
nosen a syphilis gybgyitdsaban volt jelentésége.
Tobben igazoltdk, hogy arsennel, bismuttal kom-
bindlt penicillin kezelés elénybsebb és hatéso-
sabb, mint egyediil csak a penicillinnel végzett
therapia. Ezzel kapcsolatban tudnunk kell, hogy
szamos nehézfémsé, mint az 6lom, réz, zink, stb.
ionok a penicillin hatdsit inactivdlni képesek.
Ellentétesek a vélemények abbél a szempontkol,
hogy pl. a vérserum a penicillin activitisdra

SIS € e AR St TS AL KRV T ) (o0t (e (v g TN L o t—,nﬂ
> . J S -4 I EUAE o) 3 YLy 4 N {54
d

s 1 ibd



s PSS S B S S S Lo s

milyen hatassal van. Tébben allitjak, hogy a
penicillinre — szemben a sulfonamidokkal —
a sav6, genny, a fehérje autolysatum stb. nincs
inactivdlo hatdssal. Sylkes and Limb szerint a
penicillinnel rokon streptomycin in vitro colira
kifejtett hatdasdt mar a glukoseis felére cs6kkenti.
.E hatdst a szerzok a glukose-redukdlé képessé-
gének, illetve annak tulajdonitjik, hogy a coli,
a glukoseb6l streptomycin hatdsat csékkento
savat termel.

Az arsennel és bismuttal kombinélt penicillin
kezelések kedvezobb eredményei amellett sz6lnak,
hogy a fokozott hatds kifejlédésé nem egyszerii
additio, mivel a penicillin mellett szereplé anti-
syphiliticum ilyenkor haszndlt minimalis meny-
nyisége egyediil, dgyszélvan teljesen hatastalan.

Indokolt tehat feltételezniink, hogy itt valamilyen:

synergismus j6tt létre, mely adott esetben a
therapids effectust fokozza.

Tagadhatatlan, hogy a penicillin ismert thera-
pias dosisa legtobbszor egymaga is elegendé az
érzékeny korokozok lekiizdéséhez. Mégis olykor
a persistdlo, mig mdskor a resistens torzsek elo-
forduldsa kivdnatossd teheti e synergismuson
alapul6 kombinatiék kihasznalasat. E gyogyszerek
egyiittes alkalmazdsat ezenkiviil a hatdsmecha-
nismusok kozotti nagy kiilonbség is indokolja,
ami 4ltal a kérokozdkat egyszerre tébb oldalrél
tamadhatjuk meg.

A fenti synergismussal kapcsolatos kiilon-
boz0 és sokszor ellentmondé adatok sziikségessé
tették e kérdés felvetését. Ezért a dermato-vene-
rologidban belsoleg, illetve kiils6leg hasznalatos
néhdny bactericid anyaggal, in vitro kisérleteket
végeztiink. E vizsgdlataink természetesen arra
iranyultak, hogy az emlitett synergismus fenn-
allisit és annak milyenségét tisztdzni tudjuk.
Ezzel kapcsolatban el6szor a vérsavé, illetve a
_ glukose szerepét vizsgaltuk s csak azutén tértiink
at a killonb6z6 bactericid anyagok synergismu-
sara.

Kisérleteinket in vitro 4 ccm-es bouillon rend-
szerben végeztiik. A rendszereket egy mnapos
staphylococcus aureus bouillon kultura 1 Pasteur
pipetta mennyiségével fertoztiik.

A serumnak penicillinre kifejtett hatasat, mint
emlitettiik, kiillonbozoképpen itélik meg. Sokan ha-
tarozottan allitjak, hogy a serumnak, szévetned-
veknek, stb. semmi szerepe nincsen a penicillin
lebontéséban, inactivdlasdban, Masok igy pl. Bigger
azt éllitja, hogy a penicillinhez adott servm, vagy
vér hatdsdra 37%on tartva kifejezett csokkenés all
be a penicillin activitisdban. Petrdnyi ésRusznydik
ultrafiltratiés vizsgalataib6l tudjuk, hogy a peni-
cillin a vérben nem két6dik fehérjéhez. Az el6bbi
ellentétes vélemények tisztdzdsa céljabol a serum
penicillinre gyakorolt hatdsiénak megallapitdsira
kétféle modszert alkalmaztunk :

1. Egyenlé mennyiségii serumba és physio-
logids konyhasé-oldatba kiilon-kiilon azonos
mennyiségli penicillint oldottunk, majd ezeknek
egy részét szobahémérsékleten, mig masik részét
37%o0s thermostatban tartottuk. Oldds utdn na-
ponkint visszatitrdltuk mindkét oldat penicil-
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lin concentraciéjat. Ilyen modon megallapithatjuk,
hogy a serumban levé penicillin activitdsa, a
masodik nap, de még inkdbb az 5—6-ik nap
jelentés mértékben csdkken a physiologids konyha-
s6ban oldotthoz viszonyitva. Ez a kiilonbség
akkor volt kifejezett, ha nem szobahémérsékleten,
hanem 37°%o0s thermostatban tartottuk az olda-
tokat. A serum inactivalé hatdsit tehdt a tem-
peratura is eldsegiti,

A fenti kisérletek igazoljak, hogy a savd
pienicillint inactividl6 hatdsa kifejezetten csak
késébb az 5—6-ik napon jelentds. Ezért a tovédb-
biakban azt néztik,

2, hogy a4 ccm-es bouillon-rendszerhez
adott. penicillin hatdséhoz viszonyitva miként
alakul az antibioticus effectus akkor, ha a bouil-
lon 1-2-3 ccm-5t serummal helyettesitjik. Kon-
trollkisérletképpen tiszta 4 ccm-es serumrend-
szert, illetve a fenti mennyiségekben physiolo-
gids konyhaséval kiegészitett serum, illetve
bouillon rendszereket is hasznaltunk. E kisérle-
teinkb¢l kitiint, hogy a serumos rendszer ese-
tében pl. csak 1 egység/ccm penicillin gatolta
a staphylococcusok novekedését akkor, amidén
a tiszta bouillon-rendszerben mér 1/, egység
penicillin is elegendének bizonyult. -

E kisérletek kétségkiviil igazoljik, hogy savo
hatdsira a penicillin effectusa. enyhébb. Ez
vagy azzal magyarazhat6, hogy savé hatdsdira a
penicillin egy része inactivalédik, vagy pedig
azzal, hogy a savé jelenléte fokozza a bakteriu-
mok virulentidjat, Természetesen az ilyen irdnyt
effectusok in vivo nem jutnak kifejezésre, mivel
a vérben elérheté penicillin concentratio jéval
magasabb, mint amennyi az érzékeny koérokozok
elolésére szitkséges. Ezenkiviil az is gdtolja ennek
megnyilvinuldsat, -hogy a szokdsos penicillin
kezelés sordn 3 6rdnkint mindig Gjabb és djabb
gyogyszermennyiséget visziink be a szervezetbe.

Sylkes és Limb kisérletei szerint a strepto-
mycin colira kifejtett hatdsat a glukose felére
csokkentette, A penicillinnel kapcsolatban 1is
indokoltnak latszott ennek ellendrzése. Vilyi
Nagy, Simkovics és Uri Warburg-féle respiratios
kisérleteikben megéllapitottdk, hogy a bakterium
suspensio oxygen-fogyasztdsit a penicillin kife-
jezetten csokkenti, akdr glukose jelenlétében,
akdr glukosementesen vizsgaltdk. A glukosét
szerepének tisztdzdsa céljabél o.5—1, illetve 2
%-nyi mennyiségben adtuk a 4 ccm-es bouillon-
rendszerhez és igy vizsgéltuk a penicillin anti-
bioticus hatdsit a glukosementeshez viszonyitva.
Vizsgdlatainkbél kitlint, hogy glukose jelenléte
a bakterium penicillinérzékenységét nem befo-
lydsolta, vagyis in vitro kisérletekben nem karo-
sitja a penicillin activitdsit. Emellett azonban
azt észleltiik, hogy a penicillin 4ltal nem gatolt
csovekben a bakteriumok novekedése ditsabb
volt glukose jelenlétében. Ezekszerint a glukose
csak a korokozok életviszonyait javitja, de a
penicillin activitdsat direkt nem csékkenti.

A tovabbiakban a penicillinnek Erotargollal,
eziistnitrattal, trypaflavinnal, rivanollal, methyl-
enkékkel és mapharsennel kapcsolatos syner-
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gismusat vizsgdltuk. Vizsgdlatainkban itt is 4
ccm-es bouillon-rendszereket hasznaltunk. Elo-
z6leg meghatdroztuk ugyanazon staphylococcus
torzs penicillin, illetve a fentebb emlitett bacte-
ricid anyagokkal szembeni érzékenységét. Az
érzékenységek meghatdrozdsa utdn az egyik rend-
szersorozat minden csovébe a legkisebb, még
hatdsos penicillinmennyiség felét, valamint a
bactericid anyagok kiilonboz6 novekvo higitd-
sait adtuk. A masik rendszersorozatban a bacte-
ricid anyagok mennyisége volt dllandé. Minden
cs6hoz a bactericid anyag legkiscbb még hatdsos
mennyiség felét, valamint kiilonboz6, csokkend
concentrati6ja penicillint adtunk. Mindkét rend-
szersorozatban a ‘penicillin, illetve a bactericid
anyagok fix mennyisége kiilon-kiilén nem volt
elégséges a staphylococcusok novekedésének meg-
akadalyozasara, Ilymédon alkalom adédott a
penicillin, illetve a bactreicid hatdsui szerek syner-
gismusdnak ellendrzésére.

E kisérleteinkben a kiilénb6zé staphylo-
coccus torzsek érzékenysége az aldbbi hatdrok
kozott ingadozott :

1. penicillin : 1 Efcem—1/32 E/cem-ig,

2. ezistnitrat :  1/32.000—1/512.000 higi-
tasig.

w

. trypaflavin : 1/32.000—1/512.000 higi-

tasig. :

. rivanol : 1/32.000—1/64.000.higitésig,

.. protargol : 1/8.000—1/64.000 ¥

. methylenké¢k : 1/8.000—1/32.000 ,,

. mapharsen : -1/4.000—1/8.000 5
Természetes, hogy ugyanazon bakterium

killonbozo torzsei mas és mas érzékenységet tiin-

tetnek fel penicillinnel, illetve bactericid hatdsi

anyagokkal szemben. Mégis . tapasztalhaté az

érzékenységek kozott bizonyos hasonlatossdg.

Azok a bakterium-torzsek, amelyeknek penicillin-

érzékenysége  kifejezett, mds bactericid hatasi

anyagokkal szemben is hasonl6 médon viselked-

nek. Ha wviszont ellendllébb penicillinel, gy

ellendllobb mds bactericid hatast anyagokkal is.
A staphylococcus torzsek érzékenysége peni-

cillin Efccm, illetve a higitds fokdban kifejezve :

g S

1. torzs 2. térzs 3. torzs
Penicillin ........ A 0 X2 E 1/16 E
Ezigtnitrat .......... 1/64.000 1[128,000 1/250.000~
Trypaflavin  .,...... 1I[32.000 1/256.000 I/5I2.000

Rivanol TR s 1/32.000 1/64.000 “d
Methylenkék 1/8.000 1/16.000 1/32.000
Mapharsen o....ve's. 1/4.000 1/8.000 —
Protargol ............ 1f8.000 1/8.000 1/64.000

Az eléz6 tablazatbél lathaté, hogy — bar a
penicillin és a kiilonboz6 bactericid hatdst anya-
gok hatasmechanismusa, valamint tdmadas-
pontja kiilénb6ézbé — a bakteriumok ezekkel szem-
ben mégis azonos mddon védekeznek. Vagyis
a bakteriumokat ér6 kiilsé behatdsok, vegysze-
rekkel szembeni védekezés, az egyes torzseknél
azonos modon nyilvdnul meg.

A fenti vizsgalatainkban legtobb esetben meg
tudtuk allapitani a synergismus jelenlétét. Mind-
Ossze a protargol, és az eziistnitrat esetében
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volt néhdny kivétel. 13 kiilénb6z6 staphylococcus
torzzsel végzett kisérletiinkben a protargol syner-
gista hatdsa 6 esetben, mig eziist nitrdtnal 2
esetben maradt el. Az sszestobbi vizsgalataink-
ban a synergismus nyilvinvalé volt. Ezekbdl a
vizsgélatokbol az is kittint, hogy a methylenkék,
ezilistnitrat és a protargolnil akkor volt ez kife-
jezett, ha a penicillin mennyisége volt &llando,
mig a bactericid anyagok kiilonbézé higitdsban
szerepeltek. Rivanol és mapharsen esetében ép

"ot

az ellenkezdjét észleltiik.
A synergismus eréssége nem fiigg Ossze a

. fenti anyagok bactericid hatdsdnak intensitdsaval.

Kisérleteinkb6l kitlint, hogy legintensivebb syner-
gista hatdst a mapharsen fejtette ki, annak ellen-
nére, hogy bactericid hatdsa a vizsgdlt anyagok
koziil legkisebb volt. Mapharsen utdn a protargol,
az eziistnitrat, a rtivanol, a trypaflavin és a
methylenkék kovetkezett, ;

Fenti vizsgdlataink kétségkiviil igazoljak, a
penicillinnek bactericid anyagokkal kapcsolatos
synergismusdt, bar ennek mechanismusiat, még
nem tudjuk megmagyardzni, Lehetséges, hogy
olyan jelenségrol van itt sz0, amit gyogyszerek
kozott szdmtalanszor észlelhetiink. Mésrészt nem
lehet kizdrni valamilyen chemiai kotést s ezéltal
tijabb intensivebb hatdsi komplex vegyiilet kelet-
kezését sem, ‘

A fentiek alapjin tehdt indokoltnak latszik
a penicillin mellett mas bactericid anyagok egyiit-
tes belso, illetve kiils6 alkalmazdsanak therapids
kivizsgaldsa.

IRODALOM : 1. Ungar, J.: Nature 152 :245—
246. 1943. — 2. Hobby, Gladys 1.. and Dawson, M. H. :
Soc, Exp. Biol. 56 :184—187. 1944. — 3. T'ung, Tsung :
Soc. Exp. Biol. 56 : 8—11. 1944. — 4. Bigger, J. W.:
Lancet 2 :142—145. 1944. .— 5. Sylkes and Limb :
Nature 1946. — 6. Petranyi, Gy. és Ruzsnydk L. : Orvo-
sok Lapja 1947, 11. sz. 328. 0. — 7. Vdlyi ‘Nagy, Simi-
kovies, G. és Uyi, J.: Physiolog. Hung. Acta, 1048.
megjelenés alatt.

Summary. — Synergism of penicillin and
bactericide substances. G. Simkovics and S. Korossy :
The authors examined the synergism of penicillin related
to protargol, silver nitrate, trypaflavin, rivanol, me-
thylene blue and mapharsene. According to their experi-
ments, the staphylococcus strains which are less sensitive
to penicillin show similar resistance to bactericide sub-
stances. The grade of synergism has no bearing on the
intensity of the effect of the bactericide substances men-
tioned. In view of this synergism the authors suggest
experiments on the therapeutic value of the internal
and external administration of penicillin together with
other bactericide substances.

Pepiome. — CuHeprusm neHWuwnimwa wu  GanTepuumaHbIX
secwects., [Humxosuu I, u Kopowu III. A»TOpH WMeCIex0BAIR
CHHEPrH3M NeHHUWAIHEA ¢ NPOTAPLOIOM, APIEHTYN HATPHEY-
NOM, TPHUADALBUHOM, PHBAHOION, METHAEHHOH CHHEOH, Ma-
dapsenon, Mo X MHEHHIO MAJO UyBCTBHTEIBHEE UPOTHB Le-
HENMIIARA CTA(HIORORKYC-TPYUNH 0KA33JIACH PECHCTEHTHRMA

' TagEe W TpoTHB GaRTepEANMAHEX Bemecrs, Crenemr cEHEp-

TH3M& HEe HMMEeeT CBASH € HHTEACHBHOCTHD GARTEPHIHIHOIO
jelcreae BEICYOOMAHYTEIX BEILECTR, Ha nmouse STHX OIEITOB,
ABTOPH CYATAT ne.u‘ooﬁpasnml HCCIeloBaAHHe TepaNneHTH-
PECROro. npUMeHeHnd HeHHIHIINEA BMECTEe C JPYTHMH Gaxre-
YHIHAHEIME BEIeCTBAME,
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