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A thrombininactivdlés szerepe a véralvadasban
Irték : GERENDAS MIHALY dr., CSEFKO ISTVAN dr. és UDVARDY MIKLOS dr.

Ismeretes, hogy az alvadds sordn keletkez6
thrombin révidesen elttinik a vérbél. A régebbi
irodalmi kozlésck ezt a folyamatot metathrombin-
képzodés néven targyaljak és feltételezik, hogy a
thrombin ilyenkor valamelyik fehérje-fracti6hoz
kapesolodik. Kisérletileg megallapithaté, hogy a
vérhez, plasmahoz vagy serumhoz hozzétett kész,
tisztitott thrombinpraeparatum hasonloképpen
igen rovid id6 alatt eltlinik. A tiszta, pontosan
mérhetd activitdsi thrombin- praeparatumokkal
végzett vizsgdlatok lehetévé tették a thrombin-
eltlinés folyamatdnak részletes felderitését.

A thrombineltlinés Iolya.matéban az ujabb
irodalom szerint t6bb factor vesz részt. A mi fel-
fogdsunk szerint ilyenkor két folyamat jitszodik le.
Ezek egyike Jurtelen bekovetkezé adsorptio, mely a
bevitt thrombinnak mintegy 40—609,-4t tiin-
teti el. A mésik pedig fermentativ inactivdldsi
folyamat mely az idoben progressive megy végbe
€s monomolekulds reactiotipus szerint inactivalja
a thrombint.

Az adsorptios folyamat koveti az adsorpti6s
jelenségek physicochemiai torvényszertiségeit és a
jelenség leirhaté a Langmuir-féle adsorptiés iso-
therméval. Higitdssal az adsorptio erdssége csiok-
ken. Kifejezett pH optimuma van és hémérséklet-
emeléssel a megkotott thrombin mennyisége keve-
sebb lesz.

A fermentativ folyamat reactiosebességi ténye-
z6je a monomolekulds tipust chemiai reactitkra
érvényes
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egyenlettel szamithato ki, ahol k a reactiosebességi
tényezo, ¢ a thrombineltinés idoéintervalluma,
¢, az idbintervallum elején, ¢ pedig az intervallum
végén mért activ thrombin-concentréd ci6.
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Homérscéklet emelésére a reactiosebesség no-
vekedik. A, maximdlis sebességet testhOmérsék-
leten éri el. Magasabb hémérsékleten az inactivd-=
lds sebessége csokken. Ha a serumot 10 percig
65 C-fokon tartjuk, inactival6é képességét lehiités
utdn sem nyeri vissza, vagyis az inactivalé rend-
szer thermolabilis. Fémionok (I'et++, Cutt) az
eltlinés sebességét fokozzdk, fémkité reagensek
csokkentik. Hasonléképpen csokken az inactivélds
sebessége dialysis hatdsira is.

Ezek a tulajdonsdgok dltalaban a fermen-
tekre jellemzOek és igy feltételezhetjiik, hogy a
monomolekulds tipusu thrombineltiintetési jelen-
ségben egy ferment miikodését latjuk.

Kisérleteink soran a thrombininactivalas vizs-
galata kitiné eljarasnak bizonyult a véralvadds
mechanismusanak behat6 megfigyelésére. Eppen
ezért a thrombininactivalds kisérletes meghatd-
rozasara egy egyszerii és gyors eljarast dolgoz-
tunk ki. A vizsgadland6 vérhez, plasméhoz vagy
serumhoz ismert activitdsi thrombint tesziink és
1, 2, 3, 5, 7 ¢s 10 perc incubatiés id6é utdn fibrino-
gen testen meghatarozzuk az elegybol vett probak
alvasztdsiidejét. Az inactivdlds eredményeképpen
mindinkabb hosszabbodé alvadési idoket kapunk.
Az alvadasi idOkbdl egy empiricus Osszefliggés
alapjan meghatdrozzuk a hozzajuk tartozé throm-
binactivitast ¢és az igy nyert adatokbél kiszamit-
juk a reactiosebességi tényez6t. A klinikai szém-
pontokat figyelembe véve, kismennyiségii vérrel
elvégezhetd gyors moédszert is kidolgoztunk és a
hosszadalmas szdmitds eclkeriilésére egy grafikus
eljardst ajanlottunk. (Gerendds 1948 a.)

A thrombininactivalds vizsgalatival nyert
megdllapitasok koziil igen fontos volt annak a fel-
ismerése, hogy a vérbem voltaképpen sokkal tibb
thrombin keletkezik, mint amennyi az alvadds sordn
kisérletileg’ kimutathato.
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Megallapitottuk, hogy a thrombineltiinés ad-
sorptiés tényezojének hatasa lipoidoldé6-szerekkel,
fermentativ tényezdjének hatasa pedig fémkoto
reagensekkel felfiiggesztheto, s kimutattuk, hogy
ilyenkor 1 com vérbol mintegy 300—400 egység
thrombin dllithaté els, ami kb. sz4dzszorosa a nativ
alvadésndl kimutathat6é 3—5 egységnyi thrombin-
mennyiségnek. (Egységiil azt a thrombin-mennyi-

“séget vdlasztottuk, amely 1 ccm oxalatos marha-

vért 20 C-fokon egy perc alatt megalvaszt.)

Az emlitett megfigyelések a véralvaddsrol
alkotott felfogdsunkat nagy mértékben dtala-
kitjdk s a folyamat kulcspontjdba a thrombin-
eltiinés folyamatat helyezik. Ha ugyanis a thrombin-
eltiinés folyamata oly jelentés tényezd; hogy a
keletkez6 thrombinnak csupan néhany szézalékat
engedi a véralvadasban szohoz jutni, akkor volta-
képpen a vér alvadoképessége jorészt az inaktivalé
rendszer miikadésétol fiigg. Magatol értheto, hogy
a thrombinkeletkezést sem lehet figyelmen kivil
hagyni, azonban hatdrozottan allithatjuk és maris
szamtalan tapasztalattal bizonyithatjuk (fékép-
pen Pdlos és Csefkd klinikai vizsgdlatai alapjan),
hogy a véralvaddsi rendellenességeknél a thrombin-
eltiinés zavarai legalabb ugyanolyan mértékben sze-
repelnek, mint a thrombinkeletkezés zavaras. .

Az eddigi véralvaddsi elméletekben a throm-
bineltiinés erfsségére nem figyeltek "eléggé és az
inactivaloddsnak csak mellékes szerepet tulajdo-
nitottak. Altaldban az volt a felfogis, hogy a
keletkez6 thrombin elébb elvégzi feladatat, a
fibrinogent fibrinné alakitja és az inactivdlds
csak az alvadas lezajldsa utdn indul meg. Kisér-
leteink bebizonyitottdk, hogy az inactivalas mar
az alvadds elott és alatt is végbemegy ¢és az alva-
ddsndl megjelené thrombinmennyiség éppen az
a toredéke a keletkezett thrombinnak, amelyet
az inactivdlé rendszer nem tuntetett el.

Az elmondottakrél részletesen régebbi koz-
leményeinkben szdmoltunk be (Gerendds 1045,
1946, 1947, 1948 b.). Ezekben a kézleményekben
foképpen az emlitett folyamatok physicochemiai

térvényszertiségeit targyaltuk és olyan anyagok

hatdsdval foglalkoztunk, amelyekkel az inactivé-
last kisérletesen gatolhattuk.
Tovébbi kisérleteink azutdn arra irdnyultak,

“hogy a heparin szerepét a thrombininactivalé rend-

szerben felderitsiik. A heparin hatdsmaédjat ugyanis
a szerzok egy része — fOképpen a régebbi iro-
dalomban — pl. Howell és Holt (1918) a thrombin-
keletkezés gatldsdban ladtta. Az valéban kisérleti-
leg igazolhatd, hogy {#iszta thrombin-fibrinogen
rendszeven a heparin egydltaldban nem gdtolja a
thrombin miikiodését ¢és ezért kellett a heparin
hatdsat a thrombin keletkezés gatldsdban keresni.
Kimutathaté még- ezenkiviil, hogy thrombin- és
heparin-oldat birmeddig egyiitt 4llhat anélkiil,
hogy a thrombin inactivalédnék, tehdt biztosan
kimondhaté, hogy a heparin maga nem inacti-
vdlja a thrombint.

Ismeretessé valt azonban az is, hogy a
heparin miikddéséhez egy plasmafactorra van
sziikség. Ezt az irodalomban heparin-cofactor,
heparin-coinhibitor néven emlitik.. Ennek segit-
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ségével a heparin — legaldbb részben — a throm-
bin eltiinésre is hatdssal van. Igy lehetségesnek
ldtszott, hogy a heparin éppen az dltalunk vizs-
galt »inactivdlé ferment«tel kapcsolatban fejti
ki hatdsat. Ezt a kapcsolatot az aldbbi kisérletek-
kel tudtuk igazolni.

Meghatédroztuk egy nativ nytlserum thrombin-
inactivalé képességét, majd ugyanchhez a serum-
hoz fokozatosan novekedo concentratidjii heparin-
oldatot tettiink, a thrombininactivédlast tjbél meg-
hatdroztuk és minden egyes heparin-concentratio
mellé kiszdmitottuk a reactiosebességi tényezot
(lasd 1. 4bra, heparin-girbe). A heparinhatds
1'257/ccm  heparin  concentrationdl kezd érvé-
nyesiilni és ettol az értéktél kezdve a reactio-
sebességi tényezOk értékei a heparin-concentratio
fokozdsiaval meredeken emelkedd gorbét adnak.

K
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I. dbra. A thvombininactivdlds veactiosebességi dllando-
janak wvdaltozdsa hepavin, illetdleg toluidinkék hatdsdra.

A kisérlet alapjdn megdllapithaté, hogy a he-
parin a progressiv, monomolekulds tipus szerint
lejdtsz6do  thrombininactivaldsi  folyamat reactio-
sebességél fokozza [el. Ez — a heparin hatds-
mechanizmusa szempontjabéli sjelentos felismerés
(Gerendds, Udvardy, Pdalos ¢és Csefké, 1948) —
érthet6vé teszi, hogy a heparinozott vérben mind a
benne keletkez6, mind pedig a hozzatett thrombin
sokkal gyorsabban vélik hatdstalannd és igy az
alvaddasi idok megnyulnak. Ezek szerint a heparin
nem a thrombin keletkezését gdtolja, hanem a
thrombin eltiinését segiti eld.

Ennek megéllapitisa utin lehetségesnek lat-
szott, hogy a plasma vagy serum normadlis inacti-
valasi folyamatdban mar a vér sajit heparin-
tartalma is szerepet jatszik. Ennek kimutatdsdra
olyan anyagokat kellett keresniink, amelyek segit-
ségével a heparin lekothetd ¢és igy hatdsa meg-
sziintethetd. Ilyen heparin lekotoanyag, a heparin
histologiai kimutatdsira hasznédlatos toluidinkék
festék (Holmgren és Wilander 1937.) Horn .€s
Borsodival végzett kisérleteinkben (Horn, Geren-
dds és Borsodi 1048) azt taldltuk, hogy olyan
heparin-concentratio alkalmazésandl, amely a



plasma inactivalasit mar erésen fokozta, mindig
taldltunk olyan toluidinkék concentratiot, amely a
thrombininactivdlds 'sebességét jbél a normalis,
heparinhozzdadas elotti értékre szdllitotta vissza.
A toluidinkék tehdt a heparint nemcsak a szin-
reactio tanusaga szerint koti meg, hanem hatdsét
az inactivalasi kisérletben is semlegesiti.

Ha most a toluidinkéket oly plasméhoz adtuk,
amelyhez elézetesen nem tettiink heparint, akkor a
thrombininactivdlas a hozzdadott toluidinkék con-
centratioval ardnyosan, mélyen a normélis érték
ald siillyedt (1. dbra, toluidinkék-gorbe). Mivel
tehdt a toluidinkék a serum inactivdl6 képességét
is erbsen csokkenti, arra kell kovetkeztetniink,
hogy abban is a mindenkor jelenlev®, szabad
heparintartalomnak van szerepe. Minthogy a
serum inactivalé képessége a toluidinkék hatdsira
megsziinik, vagy minimalisra csékken, megallapit-
hato, hogy heparin nélkiil a thrombininactivalas
megqnm]]\ vagy csak igen lassan megy végbe.

A hcparm ¢s inactivélds kozotti kapcsolatot
igyekeztiink mds oldalrél is megvilagitani €s vizs-
gdlatokat végeztiink arra vonatkozoélag, hogy a
heparin thrombininactivalé hatdsanak kifejtésé-
hez valéban az dltalunk vizsgélt inactival6 anyag
jelenléte sziikséges-e. Az elObbiekben emlitettiik,
hogy az inactivalé ferment thermolabilis, vagyis
60—65° C-ra meglegitve elveszti activitasiat. Meg-
vizsgaltuk, hogy ha ilyen plasmahoz heparint
adunk, inactivalédik-e a thrombin. A kisérletek
eredményeképpen azt talaltuk, hogy még igen
nagy heparin felesleg hozzdadidsakor sem észlel-
tiink thrombininactivaléddst.

Még mindig kétséges lehetett azonban, hogy a
heparin valéban ezzel a fermentszer(i plasmafactor-
ral, vagy pedig mds, melegitéssel denaturalhaté
plasmaalkotérész segitségével fejti kiinactival6 ha-
tasat. A kérdés tisztazdsa céljabdl egy ccm serum-
préba thrombininactivalé képességét nmagymeny-
nyiségii (cca 1000 E) thrombin hozzdadésaval ki-
meritettitk. Ezutdn heparint adtunk a rendszer-
hez. Azt taldltuk, hogy a heparin méar ilyenkor
nem tudta a thrombin inactivalédisat jbol meg-
inditani. Tehat, ha a serumban levo fermentszert
plasmafactort a nagymennyiségli thrombinnal ki-
meritettitk, még a feleslegben adott heparin is
hatastalan volt.

Az elmondott kisérletek mind azt mutatjik,
hogy a thrombininactivildsi folyamathoz egyardnt
sziikséges a heparn és a fermentszerti plasmafactor
aktiv dllapotban valé jelenléte. llyenkor az inacti-
vélds sebességét a jelenlevé heparin mennyisége
hatirozza meg. (Gerendds, Udvardy, Pdlos ¢s
Csefkd 1948. loc. cit.)

Az eddig targyaltakban in vitro, aphysiolo-
gidskornyezetben dolgoztunk. Eredményeink alap-
Jan azonban kialakult az a felfogdsunk, hogy
ennek a folyamatnak az érpalydn beliil is fontos
szerepe lehet, s hogy a vérbe keriilt, vagy ott
keletkezé thrombin inactivédldsit is ez a rendszer
végzi. Ismeretes Mellanby (1909, 1933) kozlemé-
nyeib6l, hogy a kisérleti dllatok intravéndsan
adott thrombin hatdsdra — ha gyorsan initidltdk,
vagy igen koncentrilt oldatot adtak — vérpalyan
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beliili alvadds kovetkeztében elpusztultak. Mel-
lanby azonban azt is észrevette, hogy ha a throm-
bint 6vatosan juttatja a vérpdlyaba, akkor az
4llatok nemcsak életben maradtak, hanem vérik
alvadési ideje is nagymértékben megnivekedett.
Ezeket a kisérleteket Gerendds, Szelbczey és Isse-
kutz jun. megismételték €s szintén megallapitot-
tdk, hogy ha a thrombin beaddsa utin az allat
életben maradt, vérének alvaddsi ideje a kiscrlet
elott taldlt értékhez viszonyitva erosen elhtizédott
(2. 4bra). Arra kellett tehdt gondolnunk, hogy
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bizonyos thrombin concentrationdl, amely még
nem okozott azonnali intravasalis alavaddst, a vér
thrombininactivdlé rendszerének a mikddése fo-
kozodott fel. Ennek bizonyitdsdra, nyulnak
lassi  infusioban nagymennyiségli thrombint
adtunk intravéndsan ¢és megallapitottuk, hogy
az infusio hatdsira a thrombininactivdlds reac-
t1osebesscge nagymortekben megnovekedett (Ge-
rendds ¢s Csapé 1948) (3. dbra). Ezt eldbbi
kisérleteink szerint a wérben a heparin erd-
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~ teljes felszaporodisival magyardzhatjuk. Meg-

dllapithatjuk, hogy a szervezet a vérpalydba jutott
thrombint az inactivdlds révén hatastalanitja, az
inactivdlds tehdt a szervezet védekezésmidja az intra-
vasalis coagulatio ellen. Az inactivalds fokozddds
magdval a thrombinnal kivdlthaté és a vér az inacti-
vdle képességét a hozzdadott thrombinmennyiség
ardnydban noveli. Ilymédon az inactivdldst a noy-
mdlis alvaddképesség Orének tekinthetjiik. Ha az
inactivalé rendszer csokkenti miikodését, a vér
alvadékonnyé valik, ezzel szemben, ha az inacti-
vil6 rendszer miikidése fokozodik, a vér rosszabbul
alvad, vagyis éllapota a csokkent alvadékonysag
irdnydba tolodik.

Miutdn a thrombininactivédlds fokozdsdban a
heparin szerepét megismertiik, kutatni kezdtiink
a thrombininactivdlast csokkento physiologias
anyagok utén.

Minthogy az irodalomban tiébb vizsgédlat
eredményeként ismeretessé valt, hogy kinase-
szerfi anyagok a heparint kotik és alvadadsgatlé
hatdsit csokkentik (Fischer és Astrup 1935,
Howell 1935, Chargaff, Ziff és Cohen 1940, Horn ¢s
Borsodi 1948), arra kellett gondolnunk, hogy
talan a szervezetben a kinase fliggeszti fel sziikség
esetén a thrombininactivdlé rendszer miikodé-
sét — az in vitro kisérletekben haszndlt —
toluidinkékhez hasonlé médon. .

Ezért a serum thrombininactivdldsat meg-
vizsgaltuk kinase jelenlétében (Horn, Gerendds,
Borsodi 1948. loc. cit.). Kitlint, hogy a kinase a
varakozasnak megfeleléen erésen lecsékkenti a
thrombininactivaldsreactiosebességét. Hasonlé mé-
don megéllapitottuk, hogy a kinase a heparinnal
felfokozott thrombininactivalas reactiosebességét
is csokkenti, vagyis a vérben eredetileg is benn
levo, valamint a vérhez hozzdadott heparin haté-
sat egyardnt felfiiggeszti (4. dbra). Ezek szerint
alvaddskor a vérben a kinase és heparin kozott egy
egyensulyi dllapot tolddik el és ez az, amely az
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4. dbra. Tyik-serum inactivdald képesség vallozdsai hepa-

vim, kinase, illetdleg hepavin és kinase jelenlétében,

inactivdldson kevésztill a wér alvaddsi dilapotdt
megszabja. (Csefkd, Gerendds, Udvardy 1948.)
Az elmondottak alapjarr a véralvaddsban a
thrombinelt{inés folyamatinak alapveté fontossé=
got kell tulajdonitanunk. Ezenkiviil azt is hang+
stilyoznunk kell, hogy a vér alvaddsakor nem
egymasutan végbemeno és teljesen lefuté reactiok
zajlanak le, hanem reversibilis egyensiilyi dllapotok
tolédnak el és ezek az egyensilyeltoloddsok hoz-
zak létre a vér alvaddasi allapotanak az alvadéko-
nyabb vagy kevésbbé alvadékony irdnyba valé
eltoléddsit. A vér alvadékonysdgat a thrombin-
keletkezés és eltlinés ardnya, ezt pedig a kinase-
heparin egyensuly szabja meg. A véralvadis be-
kovetkezését az okozza, hogy a sebzett szoévetek-
bol, szétesé thrombocytdkbo6l, alakelemekbol,
plasmabél kinase-szerti anyagok jutnak a vérbe,
ezek a sebzés helyén localisan a vér heparin
concentratiojat a heparin megkétése 4ltal lecsok-
kentik. Ennek kovetkeztében az inactivalds las-
stibb lesz, thrombin szabadul fel és az alvadds
bekovetkezik. A vér teljes thrombintartalma azon-
ban ilyenkor sem keriil aktiv 4llapotba, egyrészt,
mert bizonyos lecsokkent inactivdlds még ilyen-
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5. dbra. A vér thrombinszintjének kialakuldsa vizlatosan
Ritlonbozd erdsségit thrombin inactivdlis esetén.

kor is van, mésrészt pedig, mert a heparin con-
centratio és ezzel egyiitt a thrombininactivalds
sebessége rovid id6 alatt 1jbél a normdlis egyen-
stlyi allapotnak megfeleld értéket éri el, s igy a
vér thrombintartalmanak csak mintegy szazad-
része activalédhat, ami azonban clég az alvadés
létrehozésaban.

Meg kell jegyezniink, hogy a kinaséval analog
hatdsat taldltuk a histaminnak is és ennek az
intravasalis fibrinkicsapéddsban tulajdonitunk
nagy fontossdgot. Err6l a kérdésrol jelen kozle-
ményiinkkel egyidejiileg megjelend munkdnkban
szamolunk be.

A thrombinkeletkezés és eltiinés egymashoz
valé viszonyat vdzlatosan az 5. dbrdn tiintettiik
fel, Ilényegében azonban ezeket a viéltozdsokat



figyelte meg Pdlos (loc. cit.) pathologids koriil-
mények kozott hypo- ill. hyperthyreosis esetén.
Ha a thrombininactivilds sebessége nagyobb a
normdlisndl, az activalds — inactivdldas kozott
levé egyenstlyi allapot eltolédésa kévetkeztében
az alvaddst létrehot6 thrombinszint alacsonyab-
ban van, a vér kevésbbé alvadékony. Ha viszont
az inactivdlds sebessége a normalisndl kisebb,
tobb thrombin keriil activ allapotba, a thrombin-
szint magasabban van €s a véralvadas gyorsab-
ban bekévetkezik, vagyis a vér allapota az alva-
dékonyabb irdnyba tolédik.

Osszefoglalds. Kisérletileg megéllapitottuk a
vérben keletkez0, illetdleg a hozzatett thrombin
inactivdléddsdnak physico-chemiai térvényszeri-
ségeit.

Kimutattuk, hogy a heparin hatdsira a
thrombininactivalds fokozodik, heparinkoto anyag
(toluidinkék) jelenlétében pedig csokken. A throm-
bininactivalé rendszer csak heparinnal mikdodik,
viszont a heparin sem inactivalja a thrombint a
fermentszer(i plasma-factor nélkiil. A vér throm-
bininactivdldsanak sebességét mindenkor a benne
jelenlevd szabad heparin mennyisége szabja meg.

A toluidinkékhez hasonlé heparinkotd és
inactivdldscsokkent6é hatdsdt taldltuk a kinase-
nak is, tehat a kinase, ill. a kinase-szerli anyagok a
heparin physiologids antagonistdjanak tekinthe-
tok a thrombininactivadlds szempontjabdl. A szer-

ORVOSI HETILAP 1948, 16,

vezet a thrombininactivédlds sebességét és ezdltal a
vér alvadékonysdgat, igy végeredményben, a he-
parin ¢s a kinase-szerti anyagok egyenstlya révén
szabélyozza.

Megallapitottuk, hogy a thrombineltiinés a
vér alvadékonysdga szempontjdboél legalabb olyan
jelent0s tényez6, mint maga a thrombinkelet-
kezés. Minthogy a vér thrombininactivdlé képes-
sége intravéndsan adott thrombinoldattal erdsen
felfokozhaté, az inactivalast a szervezet védekezo
és szabalyoz6 mechanizmusénak kell tekinteniink.
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Kozlemény a Pdzmdny Péter Tudomdnyegyetem Altaldnos- Kortani Intézetébol

és a tihanyi Biologiai Kutatéintézet Biochemiai Laboratoriumdbol.

Histaminhatds és véralvadds
Irték : CSEFKO ISTVAN dr., GERENDAS MIHALY dr. és UDVARDY MIKLOS dr.

A histaminnal kapecsolatos pharmacologiai
vizsgdlatok mér régota igyekeztek pontosan meg-
allapitani, hogy a histaminnak van-e befolydsa a
véralvaddsra.

A kisérleti allatokon végzett vizsgilatok azonban
egymassal nagyon ellentétes eredményekre vezettek.
Egyes szerz0k, mint Dale és Laidlaw (1910) szerint nincs
valtozas, mig a késdbbieckben Barger és Dale (1922)
azt talaltik, hogy a histamin intravasalis alvadast
hozhat létre. Ezzel szemben Biedl és Krauss (1912)
alvadast gatlé hatasat figyelték meg kutyan végzett
kisérleteikben. A legutobbi irodalomban sem talalunk
egybehangz6 adatokat ezen a téren. (v. 6. Guggenheim
1940). Embernél Dzsinich és Pély (1934) azt taldltik,
hogy a histaminhatds tetépontjin a véralvadds erdsen
elhuzédik és a reactio lezajldsa utdn ismét a normalis
allapot tér vissza.

Jancs6 (1931) mutatott rd arra a fontos Osszefiig-
gésre, ami a reticuloendothel (Res) mikodése és a vér-
alvadéds kozott van. Szerinte a Res taroldsinak el6-

feltétele és bevezetdje, hogy az intravasalis — illetve
modellkisérletnél a bevitt — kolloidok kicsapédnalk,

koréjiik finom fibrinhadl6zat 1étesiil és a tdrolas ezen a
kolloid-fibrin komplexumon keresztiil jon létre. Hasonl6
megfigyeléseket tett a Res és a véralvadas kozotti
osszefiiggéssel kapcsolatban 1938-ban Castari is. Jancséd
(1941) tjabban azt is megallapitotta, hogy histamin
hatdsdra a nyugvé érfalendothel Res-sz¢é alakul at. Ezt
az eredményt Tordé (1943) is megerositette. Tovabbi
kisérletek alapjian Jancsé (1047) végil arra a megalla-
pitdsra jutott, hogy a szervezetben a Res tdroldsszaba-
lyozé hormonja a histamin.

Jancsé szerint tehat a histamin hatdsdra
fibrinkicsapoddsnak kell 1étrejonnie. Ennek alap-
jan arra gondoltunk, hogy azok az irodalmi adatok
a helyesek, amelyek a histamin véralvadast gyor-
sité hatdsirél szamolnak be. Kisérleteinkben an-
nak a folyamatnak mechanizmusidba igyekeztiink
betekinteni, amelyen keresztiil a vérben megjelent
histamin fibrinkicsapéddst okoz.

A vér thrombininactivalo képességére vonat-
kozb vizsgélatainkrél mar beszamoltunk (Gerendds,
Csefké, Udvardy 1948). Kimutattuk, hogy a vér-
alvaddsban a thrombininactivilds folyamata a
dontd tényezd, mert a szervezet a vér alvado-
képességét ennek segitségével szabdlyozza. Isme-
retess¢ valt el6ttiink, hogy a heparin voltaképpen
a vér thrombininactivalé képességét fokozza, mas-
részrél az deriilt ki, hogy a kinase az inactivalé
rendszer heparin factorat kiti meg és ezen az uiton
hozza 1étre az alvaddst. Felt(ind volt, hogy trau-
mék utdn, amikor mindig histaminfelszabadulis
van, a vér thrombininactivalé képessége csokken
(Lenggenhager 1941). Igy vizsgdlatainkban elso-
sorban a histaminnak a thrombininactivédldsra
gyakorolt hatdsdval foglalkoztunk, természetesen
ugyanakkor az alvadasra gyakorolt hatdsdt is
megfigyeltiik.

Kisérleteink elsé részében megvizsgéaltuk a
histamin hatdsat a véralvaddsra és thrombin-

inactivaldsra in vitro koriilmények kozott, a maso-
dik részben pedig in vivo kisérleteket végeztiink.

Az in vitro kisérletek sordban el6szér meghatd-
roztuk, hogy ha oxalatos plasmét recalcindlunk, a his-
tamin befolydsolja-e az alvadasi id6t. A kisérletekhez
2%/, Na-oxalat tartalmi nyulvért vettiink és ebbol
centrifugdlissal plasmat nyertiink. Probat vettink
beldle, recalcinaltuk és meghataroztuk az alvaddsi
idejét. Ezutin tovabbi probikhoz véltozd concentra-
tioban histaminoldatot tettiink és vizsgdltuk az alva-
dési idOk véltozdsait (1. dbra). A histamin concentra-
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1. abra. Alvaddsi idé valtozdsa vecalcindlt plasmdn his-
tamin hatdsdara.

5 "%_,,J

tiojat a rendszerre vonatkoztatva mg/cm*-ben adtuk
meg. Azt taldltuk, hogy 0.003 mg/cm? és 0.01 mg/em?
concentratiok kozott a  histaminnak hatésa nincsen.
0.01 mg/cm? és 0.1 mg/em? concentratiok kozott alvadas-
fokoz6 hatdst taldltunk (az dbrén az alvadasi idék rovi-
diilnek). Tovébbi concentrationdvelésre az alvadas-
gyorsité hatds csokkenni kezd és 2.66 mg/em?-tél kezdve
az alvaddsi id6k erdsen megnének, vagyis szélsOségesen
magas concentratiokn4l mar erés gatlast kapunk. Ezzel
szemben lathatjuk azt is, hogy a histamin a 0.1 mg/cm3
koriili optimalis concentratioban a recalcindlt alvaddsra
gyorsité hatdssal van.

Ezt kivetden megvizsgaltuk, hogy kész thrombin-
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peratummal torténd alvasztdsndl a histamin be-
olydsolja-e az oxalatos nyulplasma alvadasi idejét
(2. 4bra). A gorbék a recalcinilt alvaddsnal kapott
gorbéhez igen hasonlé lefutdstak. Minél gyengébb
thrombinoldattal dolgoztunk, anndl - kisebb concen-
tratioban érvényesiilt a histamin hatdsa. A 150 sec.
alatt alvasztd, tehdt leggyengébb thrombinconcentra-
tiondl a fokoz6é hatds mar 0.003 mg/cm- histamin con-
centrationdl kezdddik (I. gbrbe). A hatds optimuma
ennél a gorbénél 0.66 mg/cm?-nél van, mig 2.5 mg/cms-
nél nagyobb histaminconcentrationdl mar kifejezett
gatld hatéds érvényesiil. A tobbi gorbénél a histamin-
hatds a nagyobb thrombinconcentrationak megfelelden
cgak nagyobb histaminconcentriciondl mutatkozik.

A gorbék egymds kozott valé dsszehasonlita-
saboél megéllapithaté, hogy a Mistamin alvadds-
fokoz6 hatdsa optimdlis feltételek mellelt az alvaddsi
id6 60—066%-0s megrovidiilését is eredményezheti.

Miutin a plasmanak a recalcindldssal és
thrombinnal térténé alvasztdsindl a histaminnak
egyarant alvadasgyorsité hatdsit taldltuk, meg-
vizsgaltuk, hogy a histamin gyorsité hatésa jelent-
kezik-e tiszta fibrinogennek tiszta thrombinnal
valé alvasztisa esetében. Kitlint, hogy ebben a
rendszerben a histaminnak alvaddsgyorsit6 hatdsa
nincsen.

Ez egyrészt azt is bizonyitja, hogy magdnak
a histaminnak nincs alvaszté hatdsa, mdsrészt,
hogy a histaminnak a thrombin miikodésére nincs
gyorsité hatdsa. Az eredmények egybevetése azt
mutatja, hogy a histamin alvaddsgyorsit6 haté-
sahoz még valamilyen plasmafactorra van sziik-
ség. Elméletileg két lehetéség van. A histamin
vagy a thrombin-termel6 rendszerre hat gyorsi-
télag vagy a thrombininactivdlé rendszer miko-
dését gatolja. Kisérleteink az utébbi feltevést
igazoltik.

Megvizsgaltuk a histamin befolydsit a serumhoz
tett thrombin inactivaléddsdara. A moédszer részleteire
vonatkozo6lag Gerendds (1948 a, b) ilyen irdnyu koz-
leményeire utalunk. Az inactivalisi kisérletb6l szdmi-
tott rectiosebességi értékeket a 3. 4brdn tiintetjiik fel.
A kiilénbozé histaminmennyiségekkel kapott gérbe a
histamin concentratio névekedésével arinyosan csok-
kendé inactivdlist mutat.

E kisérleteink alapjan beigazolédott, hogy
a histamin in vitro azdltal fejts ki alvaddsgyorsité
hatdsdt, hogy a vér thrombininactivdlé rendszerének
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3. dbra. A sevum thrombivinactiviloképességének csokke-
- nése histamim hatdsdva.
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miikodését gdtolja. Ezdltal ugyanis a vérben kelet-
kezl thrombin hosszabb ideig és nagyobb concentrd-
tiéban marad activ dllapotban és hatdsdt jobban ki-
fejtheti.

Miutin az in vitro kisérletekb6l nyilvdn-
valéva valt a histamin inactivaldscsokkenté ha-
tdsa, megnéztiik, hogy ez a jelenség in vivo re-
produkélhaté-e.

Kisérleteinkhez nyulat hasznédltunk. A hista-
mint az allatok egy csoportjanal infusio, maskor
pedig egyszerii injectio alakjdban alkalmaztuk.

Infusio esetében, mikor 12 mg histamint adtunk
12 cm?® dest. vizben 20 perc alatt, azt taldltuk, hogy a
thrombin inactivilds sebessége a kiinduldsi értékhez
viszonyitva, 1 és 2 6ra mulva vizsgdlva meggyorsult,
és az alvaddsi id0k megnyultak. Ez latszélag ellent-
mondott a varakozdsunknak. Azonban, kisérleteinket
osszevetettilk Gerendds és Csapé (1948) vizsgala-
taival, akik azt taldltdk, hogy a szervezet a thrombin
intravends infusiojira is \igy viselkedik, hogy fokozza
a thrombininactivdlast, mintegy kivédve az alvasztd
hatést. Lehetségesnek latszott tehat, hogy a histamin
primar hatdsa is lezajlott méar egy 6ra alatt. Eppen
ezért egyszerli i. v. injectio formédjdban 1000 g. test-
stilyra 5 cm3-ben oldott 1 mg histamint adtunk 30"
alatt a nytlnak és a beaddstél szamitott 3, 15, 30, 60,
9o, 120, 180, 240 ¢és 360 perc mulva vettiink vért és
hatdroztuk meg a thrombininactivdlds sebességét a
lecentrifugélt savoban. Az adatok alapjdn szdmitott
reactiosebességi 4dllandékat a 4. 4bran tiintetjiik fel.
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4. dbra. Nyilserum thrombininactivdlé képességének
vdltozdsa v. v. histamin injectio hatdsiva.

Lathat6, hogy a histamin beaddsat egy hirtelen inacti-
valascsokkenés koveti. Ennek eredményeképpen a vér
alvadékonysiga erfsen novekedik. Ez a hatds folyta-
t6dik a 6o. percig, majd az inactivilis sebessége roha-
mosan ndni kezd és 100 perc koriil mér tallépi a kisérlet
el6tt talalt sebességet is. Ezutan egy maximumot ér el,
ahonnan ismét esni kezd az alvadékony irdnyba. A
gbrbe tobbszori ingadozéds utdn €éri el a normalis értéket.

Haldlos histaminadag esetén szintén meghata-
roztuk az injectio el6tt és a haldl .bedllta alatt vett
vérsavo thrombininactivdldsat ¢s azt taliltuk, hogy az



utébbi lényegesen lassabban inactival, tehat a vér
4llapota a thrombotikus irdnyba tolédott el.

A végrzett thrombininactivaldsi vizsgalatok
alapjan megdllapithaté, hogy a histamin hatdsdra
két jelenség egymdsutdanja hatdrozza meg a vérpdlyd-
ban lejdlsz0do eseményeket. A histamin hatdsdra a
vér egy tul alvadékony dllapotba keriil, ami intra-
vasalis fibvinkicsapdddsra vezethet. Ezutdn azonban
rovidesen megindul a védekezl phasis, vagyis az
inactivdlds fokozdsa, hogy meggdtolja az esetleges
thrombosis keletkezését. (Csefkd, Gerendds és Ud-
vardy 1948 a).

Tovabbi vizsgalataink sordn azt igyekeztiink
kideriteni, hogy a histamin milyen reactio-lanco-
laton keresztiil fejti ki az in vitro €s in vivo kisér-
letekben egyarant észlelt inactivildsgdtlo hatdsat.

Miutan mar tisztdztuk a heparin szerepét a
thrombininactividldsban, most arra kellett gon-
dolnunk, hogy a histamin esetleg a heparint koti
meg ¢s ezen az uton csokkenti a thrombininacti-
valdst.

Ez utébbi feltevésink mellett tobb adat szolt.
Jancsé és Castari munkdib6l kitiint, hogy a véralvadas-
4atlok — gy a heparin is a Res téroléképességét
elfiiggesztik. Ezenkiviil adatokat taldltunk arra is,
hogy a heparinnal az anaphylaxids shock bizonyos
esetekben kivédhetd, noha ezt masok erdsen vitattdk.
Howell szerint a peptonshock utdn is — ahol szintén
bizonyos histaminszerti hatds észlelhetd — megnd a
kutya vérénak heparintartalma.

A kérdés tisztazdsdra patkdnyokon anaphy-
lactoid shockot idéztiink elé. (Anaphylactoid shock
Lumiere szerint az az 4llapot, amikor labilis kol-
loidok intravénas addsa utdn az dllatok a vérben
tortént kicsapodds hatdsdra az anaphylaxids
shockhoz nagyon hasonlé allapotba keriilnek.)

Olyan tusoldatot készitettiink, amely éppen a
labilitas és stabilitds hatdrdn Allott, tehdt intravénds
addsa esctén az dllatok shocktiineteket nem kaptak,
legfeljebb a tiid6ben volt néha egészen halvany sziirkés
szinezOdés, amiigen kisfokn kicsap6dds jele. Ha viszont
az dllatoknak el6z8leg intravénédsan 3 mg histamint
adtunk és utdna fecskendeztiik be a tust, akkor igen
silyos anaphylactoid shockot kaptak, s az injectio
utdni boncoldskor a tiid6 egészen fekete volt, a hasi
erekben hatalmas pangdst és nagy durva tusos throm-
busokat taldltunk. Mivel ez a tus typikus Jancs6-jelen-
ség elbidézésére nem a legalkalmasabb, ilyet csak igen
gyéren taldltunk a peritoneum, a cseplesz és a mesen-
therium capillarisaiban. Ez érthetd is, hiszen mdar a
nagyerekben nagy thrombusok keletkeztek s gy a
capillarisokba alig jutott tus. Ha a tovdbbi kisérletek-
ben az dllatoknak a histamin adédsa el6tt legaldbb 3-
szor olyan sdlymennyiségii heparint adtunk mint his-
tamint, azt lattuk, hogy shockot nem kaptak, bon-
colaskor csak a Res szervekben volt tus, egyebiitt sehol ;
thrombus nem volt, s6t még a kezeletlen allatok tide-
jében taldlt halvany sziirkés elszinezO6dést sem lattuk.
Erdekes volt azonban, hogy bar a tusnem csapé6dott
ki, tehdt a capillarisokat atjarta, Jancsd-jelenség sehol
sem volt, kivéve a duodenumot. Itt azonban histamin
nélkiil is mindig megtaldlhat, de ennek az okdra most
nem akarunk kitérni.

A kisérielek alapjin megdllapithald, hogy a
histamin és heparin egymds hatdsdt kozombositik.

Az ismertetett kisérlet is azt bizonyitja, hogy
a histamin és heparin kozott valamilyen antago-
nismus van. Lehetségesnek tartottuk, hogy kozot-
tiikk chemiai kotés jon létre, tehdt megkiséreltiik
ennek optikai titon valdé kimutatdsdt.

Ismeretes, hogy a heparin a toluidinkékkel bibor-
lila szint ad. Ha ilyen biborlila szin{i heparin-toluidinkék
oldathoz histaminoldatot adtunk, az oldat visszakékiilt
és ennck a visszakékilésnek a foka a histamin concen-
tratioval dllott aridnyban. Ha heparint histaminnal
kevertiink Ossze, akkor a biborlila szin létre sem jott
a toluidinkék hozzdaddsakor.

Hogy a histamin és heparin kapcsolatdra tovabbi
adatokat kapjuk, azonos concentratioju heparin-tolui-
dinkék rendszerekhez novekvO concentratioban his-
tamint tettiink, s e szinsorozat elnyelési szinképét Pul-
frich-féle photometerrel meghataroztuk. Kideriilt, hogy
a két médosulat kozotti 4tmenet a histamin és heparin
kozott 2:1 molekularis ardnynak felel meg, tehat egy
molekula heparin k6zombositésére két molekula hista-
minra van sziikség. Tudjuk, hogy ez a heparin-toluidin-
kék szinredctio mds befolydsokkal is visszakékitheto
(melegités, pH valtoztatis, neutralis sbéhatas), ezek a befo-
ly4sok azonban messze tul vannak a physiologids hata-
rokon.

A heparin és histamin tehdt in vitro és in vivo
kisérletben is egymdsnak physiologids antagonistd.
A sz6 szoros értelmében véve azonban ez az anta-
gonismus csak ldtszélagos, mert alapja nem a
kozos tdmaddsponton valé ellentétes és ezért egy-
mést kiegyensulyozé hatds, hanem egymasnak
kozvetlen chemiai kités titjdn val6é semlegesitése.

Ennek az antagonismusnak a fontossdgét igen
erbsen hangsdlyoznunk kell, mert ennek a fel-
ismerése a Res-tdrolds megértésénél nagy segit-
ségiinkre volt.

Mint emlitettiik, Jancsé kimutatta, hogy a

vérbol kikiiszobolendd kolloidok tédroldsidnak elo-
feltétele, hogy fibrinréteg burkolja koriil ¢ket és
ez a fibrin-kolloid komplexum rogziil az endothe-
len. Kés6bb az is ismeretessé valt, hogy ez a jelen-
ség a histamin hatdsdra kovetkezik be, de a koz-
biils6 ldncszemek hidnyoztak annak a magyara-
zatdra, hogy milyen modon jelenik meg a histamin
hatdsira a vérben a fibrin.

Kisérleteink alapjan a tdrolds jelenségét most:
a kovetkezOképpen magyardzhatjuk :

A vérben szabadd4 v416 histamin lekoti a vér
heparinjt és ilymédon gatolja a thrombininacti-
véalast (4. 4bra, primaer hatds). Ez lehet6vé teszi,
hogy a vérben a thrombinszint emelkedjék és ezal-
tal intravasalis fibrinkicsap6dds johessen létre.
A kicsap6dé fibrin azutdn magavalragadja a kol-
loidokat, az endothel faldhoz tapasztja Oket, ahol
megkezdddik a phagocytosisuk. Igy jén létre fel-
fogdsunk szerint a traumédk utdn felszabadulé
histamin hat4séra a toxikus anyagok tdroldsa és
nyilvanvaléan ez a mechanizmusa a kisérleti tton
létrehozott Jancsb-jelenségnek is. (Gerendds—
Csefké—Udvardy 1948 b).

Ha azonban ez a folyamat valéban az emli-
tett médon megy végbe, akkor maganak a throm-
binnak a hatdsara is dltaldnos taroldsnak, illctve
Jancsé-jelenségnek kell bekovetkeznie. Ezért fel-
fogdsunk donto bizonyitékat szolgdltattak azok a
kisérleteink, amelyek sordn sikeriilt patkdnynal
i, v. thrombin-, illetve kinase-injectio utdn adott
tussal Jancso-jelenséget létrehozni, foleg a has
bbre alatti laza kotOszovet, a mesentherium, a
cseplesz és a peritoneum ereiben (Csefkd, Udvardy,
Gerendds 1948). .

249

okv'"os'l HETILAP ' 1945;—16. .

v,y

kiacibe



-

B i

T o ERAT
ALY . A

E

 ORVOST HETILAP 1948, 16,

Igy kisérleteink egyértelmiien azt bizonyit-
jak, hogy minden olyan befolyds, amely a szervezel-
ben localisan wvagy dltaldnosan fibrinképzddésre
vezet, a Res és a capillarisendothel tdroldsdt vonja
maga utdn. Kélségtelen, hogy a histaminnak a
Res-re gyakorolt hatdsdban is ez a folyamat a lé-
nyeges.

Természetesen ezek utdn a thrombin szerep-
korét is ki kell boviteniink, mind a physiologids,
mind a pathologids folyamatokban. A4 thrombin
feladata ugylitszik nemesak az extravasalis vér-
alvadds lélyehozdsa, hanem legaldbb wugyanolyan
fontos szerepet tilt be intravasalisan is a vérbe
keriilt idegen amyagok tdroldsinak meginditdsdndl,
mint a folyamat egyik ldncszeme.

Megallapitottuk még azt is, hogy a thrombin-
inactivdlds valtozdsdnak az anaphylaxids és aller-
gias jelenségeknél is szerepe van. Erre vonatkozd,
vizsgalatainkrél mds helyen szdmolunk be. (Csefkd,
Gerendds, Udvardy 1948 b) ; Csefkd, Gerendds
Udvardy 1948 c).

Az elmondottakkal azonban nemcsak a Res
taroldsdval kapecsolatos ismereteink valtak telje-
sebbé, hanem a thrombosis-probléma is 4j meg-
vildgitasba keriilt. A mitétek kapcsin keletkezo
szovetroncsoldsok, majd a sebgyégyulds sordn
keletkezett szétesési termékek a szervezet véde-
kezé rendszerét hatalmas feladat elé allitjdk.
Ilyenkor nagymennyiségii histamin szabadul fel,
fokozva a Res taroléképességét. A vér alvado-
képessége amint Lenggenhager (1. ¢)) és magunk is
kimutattuk, a thromboticus irdnyba tolodik el.
Ebbe a szakaszba esik a miitéti shock tiinet-

_csoportja, amelyet az erésen csokkent inactivdlds

jellemez. Ez a helyzet azonban folyamatosan meg-
valtozik, mert a szervezet heparintermeld sejt-
rendszere (heparinocytdk vagy Ehrlich-féle hizo-
sejtek) hirtelen fokozott mértékben mobilisdlja a
heparint. Ez a compensatio azonban nem 4ll meg,
az egyensulyi helyzetben, hanem tdlcompensdl.
Ez a miitéti utévérzések idoszaka, illetoleg az
abrazolt histamin-injectio esetében (4. dbra) a
secundaer hatds phasisa. Ugyanezen az d4brdn
latjuk, hogy ezt egy ertteljes thrombotikus phasis
koveti, amiben szerepe lehet a heparintermelés
hirtelen kimeriilésének, illetve a szervezet részé-
10l felszabaditott histaminnak. Mitétek esetében
fokozza ezt az dllapotot a sebzett teriiletr6l dllan-
doan felszabadul6 histamin. Ez az esetleg beko-
vetkezd thrombosis iddszaka. A thrombosis akkor
johet 1étre, ha a szervezet a csokkent inactivalds
allapotdt nem tudja kell6 mértékben compen-
sdlni (heparintermelés kimeriilése). Ilyenkor

-ugyanis a huzamosabb ideig tarté alvadékony

allapot kovetkeztében mar nemcsak a tarolandé
idegen anyagok kiiszobolédnek ki a vérbdl,
hanem a thrombocytdk is dldozatul eshetnek
intravasalis fibrinkicsapédasnak ¢és predestindlt
helyeken thrombust alkothatnak.

Ezeknek a jelenségeknek az egymdsutdnjat a
thrombininactivilds vizsgdlataval jol kovethet-
jik és a vér thrombininactivdldsdnak csékkenésé-
bél a thrombosisra dispondlé éllapotot felismer-
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hetjiik. J6l tudjuk, hogy a thrombosis létrejottét
meég sok mds tényezo befolydsolja, anndl inkdbb
kivanatosnak tartaniank, ha ezeknek az ttveszto-
jében az inactivaldsvizsgdlatok irdnyt mutat-

' nédnak.

Meg kell emliteniink, hogy endogen vérzé-
sekkel kapcsolatban magunk is kezdtiink az emli-
tett modszerrel klinikai vizsgdlatokat. Igy pl.
giimokoérosok  tiidévérzése esetében, de egyéb
idiopathicus tiid6vérzésben is gy lattuk, hogy a
beteg vérének thrombininactivdloképessége eré-
sen megnovekedik. Mivel a tiidovérzést (tbe. ese-
tében) csaknem mindig megeldzi egy shubb, tehat
egy acut gyulladdsos jelenség, itt a primaer hista-
minhatast kovetd tdlcompensdldsnak kell tulaj-
donitanunk a vérzési hajlamot.

Osszefoglalds. In vitro kisérletekben a hista-
min az oxalatplasma recalcindldsra és thrombinos
alvasztdsra bekovetkez6 alvaddsat egyardnt gyor-
sitja. Ez a gyorsitds a thrombininactivdlds csok-
kentése kivetkeztében jon létre.

Histamin i. v. addsakor a thrombininactivi-
l4s sebessége kezdetben csékken, majd magasan
normalis érték felé emelkedik és csak néhany
compensatiés hulldm utdn tér vissza a normélis
allapotra.

In vivo és in vitro kisérletekkel kimutattuk,
hogy a histamin ¢s heparin egymds physiologids
antagonistdi.

E kisérletek alapjan a Res tdroldsi mechaniz-
musat Ggy magyarazzuk, hogy a physiologidsan
felszabadulé histamin a heparint megkoti s igy a
thrombininactivdlas csokkentésével noveli a vér
thrombinszintjét, intravasalis fibrinkicspédast
indit meg, amely a tdrolds cellularis phasisanak
elofeltétele.

Ha ezt az dllapotot nem koveti megfelelo
heparinmobilizdlds utjin kompenzaloédds, throm-
bosis-dispositio johet létre.
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Gonadotrop hormontherapiahoz :

REGNY

(Chorion gonadotrophin)

INDIKACIOK :

N 6knél: Menorrhagia-metvorrhagia (metyopathia
haemorvrhagica), hypermenorrhoea, mas-
topathia; imminens €s habrtudlis abortus.

Férfiaknal: Retentio lestis, késedelmes pubevitds,
dystrophia adiposo-genitalis, eunucho-
idismus ; oligo-, azoospermia, mekvo-
és asthemozoospermia.

Csomagoldsok: 3 amp. a 100 E. (+ 3 olddészermapulla)
3 amp. 4 500 E. (4 3 olddszermapulla)

Kozelebbs felvildgosiidst hkésxségeel nyuji a magyarorszdgd képuvsselet :
SZANTO SANDOR ES TARSA
Budapest, TTT., Vérhalom-u. 39/b. T.: 161-326

N. V. ORGANON —Oss (Hollandia)

Megjelent a MOKT kiaddsdban

AZ
UZEMORVOS KEZIKONYVE

masodik b8vitett és javitott kiadasa

Ez a modern #semorvostan hazai irodalmunkban hézagp6tlé gyiijtémunka, kénnyen hasznilhaté
kézikonyve az fizemorvosoknak. A kényv az iparegészségiigyi torvények €és rendeletek gyiijteménye mellett
részletesen targyalja az ipari mérgezéseket, a munka-élettant, mihelyegészségtant, a gyakorlati iizem-
vezetés elveit és az ipari betegségeket szakmak szerint csoportositva.

Az iparegészségilgy legkivalobb szakért6i és a munkésvédelem legf6bb irdnyitéi szerepelnek a
Konyv szerz6i kozott : Vilmon Gyula dr. kdzeg. fofeligyeld, Gortvay Gyorgy prof., OKI fbigazgats, Pdlyi
Mdyton dr. min. tanicsos, Dabis Laszlé dr., a Szfév. Kozeg. Intézet igazgatdja, Sds Jozsef prof., kozeg. f6felii-
gyeld, Pacséri Imre dr., egyet. m. tanir, az OTI iparegészségiigyi laborat. igazgat6ja, Rajka Odin dr.,.egyet.
m. tanar, Csépay Kdroly dr. prof., OTI igazgatd, Hajés Kdroly prof., Rottenbiller Alajos dr., kdzeg. £6-
feligyeld, Bugy: Baldzs dr., kozeg. feligyeld, Kenedi Istvin dv., MABI féorvos és Mariska Ldszlo dr.,
a Gyapjumosé iizemorvosa €s az egyes részletkérdések legkitlinbb szakértoi.

AZ 595 OLDALAS KONYV BOLTI ARA: 100 Ft

A MOKT tagoknak a Kiadéhivatal (Budapest, V., Naddor-utca 26, V. em.) 40°,-os kedvezményt nyujt
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