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A hyaluronidase hatdsa a viz és oldott anyagok felszivédéséara
Irta: FOLDI MIHALY dr., RUSZNYAK ISTVAN dr. és SZABO GYORGY dr.

Duran—Reynals! kozolte elso {zben 1929-ben,
hogy herekivonat intracutdn injectic ja »dramailag
megnoveli a szovetek permeabilitasat a beadott
folyadék €s corpusculdris anyagck szdmdrac
Ez kimutathaté a beadott folyadék gycrs elttiné-
sével, vagy pedig barmely fest¢kanyag szét-
terjedésével, diffusiéjaval a dermisben, ha ezt a
kivonattal egyiitt adjdk be. Hascnlo anyagckat
kés¢bb killonbtz6 fcrrasckbél extrahaltak, pl
kigy6- és méhméreghél, piccdbél, bacteriumckbol,
rosszindulati daganatszévetekbdl, stb. (2 34.5.6.)

Chain ¢és Duthie’ kimutatta, hcgy a hyalu-
ronidase hatds lényegében enzymhatas, a koto-
szovetekben, igy a bor alatti kotdszévetekben is
megtaldlhaté shyalurcnsave depclimerizdlasdn
alapszik, a kotoszévet nyilvdnvaléan fellazul
és ez megkénnyiti a beadctt anyagck szétterje-
dését. Még nagycbb folyadékmennyiségek subcu-
tdn bevitele esetén is elmarad a szovetek fdjdalmas
fecziilese. Ezért hasznaljik fel a gyakcrlatban
a hyaluronidaset csecsemOknél és kisgyermekck-
nél, ahol nagycbb feliiletes véndk hidnya kemcly
nehézségeket ckcz, ha stirgésen nagycbbfolyadck-
mennyis€g bevitelére van sziikség.® Kétségtelen,
hogy a hyalurcnidase tartalmt cldatck subcutan
bevitele sckkal kénnyebb, mint a hyalurcnidase-
mentesé, cajat tapasztalatunk szernnt subcutén
infundélt s6cldat kb. 6tszcrgycrcakban fclyik be
és fecskendbvel beadva sckkal kisebb pycmast
kell kifejteni, ha az cldat hyalurcnidaset tartal-
maz, Beadds utdn a folyadék szétoszlasa is

45*

er6sen gycrsul. A beadds helyén a bor fesziil, .
nem puposcdik ki, hanem puha cedemds tapintati.
Azonban hosszabb idé mulva vizsgdlva a beadds
helyét és kozvetlen kirnyezetét, azt taldltuk,
hcgy az valtczatlanul puha, tésztaszerli tapin-
tatd, oedemds. Az a benycmésunk alakult ki, hegy
a hyaluronidase hatdsara ‘a felszivédas egyaltala-
ban nem gycrsult meg, s6t még taldn tébb fclya-
dék maradt ott, mint ha hyalurcnidase nélkiil
adtuk valna be. '

Ennek alapjin szitkeégesnek lattuk meg-
vizsgalni azt, hcgy a hyalurcnidase valéban el6-
segiti-e a subcutdn beadott folyadék és oldott
anyagck felszivéddsat, mint azt dltaldban hiszik,
vagy pedig csak a szovetek kozotti szétterjedését
segiti eld.

Moédszerviink a kiovetkezd velt :

Kutyén az egyik hitsé végtaget a térdiztilet~
tol distalisan 100 ccm fiziclégids s6cldatban
cldott 0.5 gr tisztitatlan hyalurcnidase készit-
ménnyel infiltrdltuk. A hyalurcnidaset bika-~
heréb6l Mc Clean® eljardsa szerint készitettik.
A készitmény 1 mg-ja kb. 20 viscesitdst csckkent6
egységet tartalmazctt. A mdsik hdtsé végtagot
ugyanilyen mennyis¢ gl fizicl¢gids s6cldattal infil-
traltuk. Az allatct 1 éra mulva megiltik, mindkét
végtagct a térdiziiletben kiizesitettik és a stilyukat
lem¢rtiik. Hat vizegalt esetiink alapjan megalla-
pitcttuk, hegy a hyalurcnidase tartalma cldatbél
a vizsgdlt id6 alatt 4dtlag 31 ccm-rel kevesebb
szivédott fel, mint a fizoil¢gias sécldatbol. Annak,
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megallapitdsira, hogy e kiilonbség mennyire
significans, illetéleg médszeriinkben milyen hiba-
lehet6ségek vannak, valogatis nélkiil lemértiik
9 dllat hatso végtagjait az el6bbi médszer szerint
(Lédsd 1. sz. tabldzat) és ennek alapjin eredménye-
inket statisztikailag kiértékeltiik. Azt taldltuk,
hogy P, > 0,001, vagyis annak lehetésége, hogy

-~ eredményeink csupan véletlenen, vagy a madszer

- szérasan alapszanak, kisebb 19 ,-nél.

I. sz. tablazal.

Végtag sulvok (gr) .

Controll sulymivések
100 ccm - 100 ¢ccm

Enzymesold. Physiol s6 Jobb lab Bal ldb
132 120 217 216
135 132 152 154
265 2T0 N 214 212
350 320 37° 396
80 460 319 319
50¢ 435 230 240

120 100

160 145

152 151
P, > 0,001

Tovabbikisérleteinkben sikeriilt kimutatnunk

azt, hogy hyaluronidase subcutan befecskendezé- -

sével localis oedémat lehet 1étrehozni. Ha az dllat-
nak beadunk subcutan 2 cem fizielégids s6oldatot,
egy 6ra mulva a beadds helyén semmit sem
észleliink, a folyadék teljesen felszivédott, akar
tartalmazott hyalurcnidaset, akdr nem. Ha azen-
ban acut plasmapheresist végziink olymdédon,
hogy az allatot véreztetjilk és a mosott virds-
vérsejteket visszafecskendezziik €s kizben nagy-
mennyiségi fiziolégias sécldatot infunddlunk, a 2
cem hyaluronidase oldattal (0.5%) infiltralt terii-
let 1 6ra mulva oedémas, tésztatapintatu lesz és
ott bemetszve a szoveteket serosusan atitatottnak
taldljuk. Ellenorzo kisérleteinkben azt taldltuk,
hogy a hyaluronidase-cldat fehérjetartalméval
azonos feherjetartalmi serum higitas 2 ccm-ének
subcutan befecskendezése nem hoz létre oedémat
az acut plasmapheresis kisérletében.

Mindezek alapjan kimondhatjuk, hogy a
hyaluronidase nagy adagban inkdbb gdtolja a
folyadék resorptiojat, s6t bizonycs esetekben
oedémdt is ckozhat. Mds kérdés azenban az, hogy
miképpen viselkednek a subcutan beadott cldott
anyagok. A hyaluronidasenak a subcutan beadott
anyagok resorpti¢jara gyakorolt hatésidra vonat-
kozoan az irodalomban egy ¢rdekes adatot taldl-
tunk. Simon és Narins®® azt észlelte, hogy ha
hyaluronidase tartalmu kontrast anyagot fecs-
kendezett be tengeri malacnak subcutan, a rint-
gen drnyék gyorsabban oszlott el, mint a kontroll
kisérletben. Kisérletei kapcsdn észrevette azt is,
‘hogy a contrast anyag ilyenker a hélyagban is
hamarabb jelenik meg. Simon és Narins ezen
utébbi észlelete alapjan valésziniinek tartotluk,
hogy a hyaluronidase, bar a folyad¢kfelszivodast
nem fokozza, s6t gditolja, az oldott anyagok
resorpti6jat azonban mégis fokozza.

A subeutan beadott oldott anyagok resorp-
tibja fiigg az illetd anyag molekuldinak nagysa-
gatol. Barnes és Trueta® kimutatta, hegyha
valamely anyag molekulastilya 20 ezernél nagyobb,
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akkoraz azinert, corpuscularis clemekhez és bakte-
riumokhoz hasonléan’ a nyirckerek 1tjan resor-
bedlédik, mig az ennél kisecbb molekuldk a vér-
capillarisck utjan szivodnak fel. Barnes és Trueta
kigyomérgekkel és bakterium-toxinckkal dolgezott.
A kisebb molekulasilyu kigyoméreg (indiai kobra-
méreg) molekulasilya 2.500—4000 kérill van.
(Michel és Jung'®). Ezért oryan anyagot kerestiink
mi is, melynek molekulastlya ennek kb. megfelel,
azonban kémiailag j6l meghatirozhato. KEzért
vdlasztottuk kisérleti anyagul az inulint, melynek
molekulasilya kb. 5000 és kimutatdsi médszere
a vesephisiol6gidban valé széleskorli hasznélata
miatt pontosan kidelgozott és sziikségleteinkhez
jol alkalmazhaté. Az inulin felszivoddsit a kévet-
kezOképpen vizsgaltuk : kutydnak subcutan be-
adtunk az 4dllat nagysiga szerint 2, illetve 3 gr
inulint . 50 ccm  phisiolegidas séoldatban oldva.
A beadds utdn 10 perces peri6dusckban 2 o6ra
hosszat gyiijtottik az allat vizeletét. (A pontos
vizeletgyiijtés megkonnyitésére a holyagba dllandé
kathetert vezettink be ¢s a vizeletben meg-
hatareztuk az inulin koncentrdciéjat®s) Igy ki-
szamitottuk az egyes pericdusckban kiiiritett
inulin mennyiségét és a 2 6ra alatt Gsszesen ki-
iiritett inulin mennyiségét. 2 nap mulva megismé-
teltilkk ugyanezt a kisérletet, azonban a beadott
oldat még 0.25 g hyaluronidaset is tartalmazott,
vagyis ugy, mint az elobb emlitett kisérletiink
alkalmdval, 5 mg/ccm hyaluronidaset. Ismeretes,
hogy az inulin renalis kivédlasztdsa kizdrélag
filtratio Gtjan tirténik. Ez a tény lehetOvé teszi,
hogy a vizeletben kiiiriild inulin mennyiségébol
a felszivédas mértékére kivetkeztethessiink. A
vizeletben kiiiriilé inulin mennyisége ugyanis
két tényezotol fiigg : egyrészt a vérkoncentraci6tol,
mdsrészt a glomerulus filtratio nagysagatol. Kisér-
leteinkben minden alkalommal meghatdrcztuk a
glomerulus filtratum nagysagat éspedig az egész
2 6ras kisérlet alatt, endcgen kreatinin clearance
segitségével. 1 A clearancek 10%-on beliil meg-
egyeztek. Tehat a hyaluronidase nem befolyasoita
a glomerulus filtratum nagysagét. E kisebb eltéré-
seket is az inulin iirités kiszdmitasaker figyelembe

vettiik, Kisérleteinkben tehdt az ‘inulin iirites
I. $z. dbra.
ctgr. inulin .
{
: ‘ o

9 ! /
3
i
0

perc

Hyalurinodase hatdsa subcutin beadott inulin kifiri-
tésére, Alsé vonal: inuliniirités hyaluronidase nélkiil.
Felsd vonal: 0,25 gr hyaluronidase hatésa.
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kizdrélag a vérkoncentracié fliggvénye, vagyis
a felszivédas mértékéiil szolgdlhat. Az 1. sz.
dbra egy ilyen kisérlet eredményét szemlélteti

A 2. sz. tdbldzatban 6t ilyen kisérletiink
eredményét Osszesitettitk. Az eredményekbol lat-
hatd, hogy a hyalurenidase az inulin iiritést 1énye-
gesen, atlag 459,-kal fckezza. A fentebb kifejtet -

tek értelmében e fokozott dirités fokozott resorp-

ti6t bizonyit.
2, sz. tablazat.

2 dra alatt writett inulin

(¢7)

Controll Enzym
0-71 1:12
0:79 1:36
0:61 139
044 1:06
0+50 0-80

A fokozott  resorptiét kozvetleniil bizenyi-
tottuk avval, hegy ugyanazon dllatcknak egyido-
ben kiilonbozé helyen subcutan beadtunk kisebb
mennyiségli, meghatdrczott koncentriciéju olda-
tot hyaluronidaseval és hyalurcnidase nélkiil.
Bizonyos id0 mulva megpungédltuk a duzzanatc-
kat és az igy nyert folyadékban meghatdrcztuk
az inulin koncentraciét. Igy pl. az egyik esetben
beadtunk 50 cem 2.39% inulin tartalmu physi-
ologids séoldatot a kutya bal mancsdnak bore
ald és 15 perc mulva a duzzanatb6l leszivott
folyadékban vadltezatlanul 2.39; inulint taldl-
tunk. A jobb mancsba ugyanilyen koncentraciéj,
de ezenkivill 1%, hyaluronidaset is tartalmazo
oldatot adtunk be; 15 perc mulva itt 1.93%-cs
inulin koncentraciét talaltunk. Egy mdsik kisér-
letben a beadott folyad¢k inulin koncentrdciéja
5.2% volt, 1 6ra mulva a hyalurcnidases oldalon
3.96%, a kontroll oldalon 4.859%,-cs inulin kencen-
traciét taldltunk. '

Ezt -a kisérletet kétféleképpen lehet magya-
razni. Az els0 magyardzat az lehet, hcgy a
hyaluronidases oldalen azért taldlunk alacsenyabb
inulinkoncentrdciot, mert az enzym fckozza a vér-
caplllarlxclx permeab111t4~at ¢s fgy a viz fil-
tratiéjit az erekbdl a szivetekbe: a kilépd viz
felhigitja az inulin oldatct. Fenti kisérleteink
alapjan azonban kétségtelen, hegy a hyalurcnidase
fokczza az inulin felszivédasat. Bizcnyitottuk
azt is, hegy a hyaluronidase a' vizresorptiot
gatolja. Ebbol kovetkezik, hogy a mdsik magya-
razat is szerepel : az inulinkoncentracié csékkenésé-
nek oka az inulinresorptio hyalurcnidase ckozta
fokozéddsdban és a vizrescrptio hyaluronidase
okozta gatlasdban keresendd. Ez a kisérletiink
tehdt az elozo kettét mds cldalrél tdmasztja ald.

Miutdn elvégeztiik kisérleteinket inulinnal,
mely Barnes és Trueta szerint kéteégteleniil
a vércapillarisck utjan szivodik fel, vizsgdlat
tadrgydva tettiik egy colloidalis szerkezetli anyag-
nak, a kongé-virosnek a resorptiéjat, melynek
felszivodasa a részecskék nagysdganal fegva a
nyirckereken at kell hegy torténjek.

Ugy jértunk el, hegy kiprepardltunk és
megnyitottunk 2, a vena saphenét kisérd nyirck-
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eret, majd 10 cem 19,-0s kongévoros oldatot
fecskendeztiink be a mancs bore ala. Hogy a kongé
és az inulin viselkedését Gsszehasonlithassuk,
az oldathoz 19, inulint is tettiink. A festék néhdny
masodperccel az injekcibé utan megjelent a nyirok-
ban. A nyirkct Pasteur-pipetta segitségével 10
percen beliil tébb porci¢ban felfcgtuk. Ezutan
ugyanezt a kisérletet az dllat masik ldban végez-
tilk el; az oldat most 19-08 koncentraciéban
hyaluronidaset is tartalmazott.

A lympha, ahogy az vérhato is volt, igen
magas koncentraciéban inulint is tartalmazott :
a beadas utan kézvetlenill valamivel magasabb
volt az inulin koncentréciéja a nyirckban az
credeti cldat koncentraci6janak felénél. A vizsgélat
ideje alatt a koncentracid dtlag 319,-kal csitkkent.
Az egyes esetek kozt a l\ulonbsegek elég nagyok
voltak : 23—469, és egy esetben 59%,. Eredménye-
inkb¢l kitiinik, hogy a hyaluromdasc nem fokozta
az inulinnak a nyirokérrendszeren keresztiil tor-
téno resorptm]at st 3 esetben hatdrozottan
alacsonyabb volt az inulin kencentraci6 az enzym-
mel egyiitt beadva, mint az enzym nélkiil.

Statisztikailag kiértékelve P, = 0.6, tehat
3 eset koziil kettOben csupdn a véletlen alapjan
hasonlé eredményel\ct varhatunk. El6z6 kisér-
letiinkben mér kimutattuk, hogy a hyaluromdase
valéban emeli az inulin reSOptlo]at Barnes &s
Trueta elébb emlitett kozleményiikben pedig
kimutattdk, hogy az inulinéhoz hasonlé melekula-
sulyt anyagok a vérpilya felé resorbedlédnak.
A szerzok kisérletei valéban meggy6zbek, azonban
sajat kisérleteink alapjin azt kell mondanunk,
hogy az inulin a velcapﬂlansok felé 4s resor-
beal6édik ¢és a hyaluronidase ezt a resorptiot
fokozza, mig az dltalunk kimutatott nyirckutak
felé is torténd resorptiot nem fokozza.

A subcutan beadott kongovoris 20 masodpercen
beliil megjelent a nyirckban, mint azt a meg-
nyitott nyirokéren keresztiil {iriilé lympha piros
festenyzettsége bizonyitotta. Az elsd nyirok-
gyu;te51 periédusban a beaddst6]l szamitott két
¢s fé] percen beliil a festék concentratitja a nyirok-
ban a beadott oldaténak atlag 33%-at tette ki
(24—42%). A kongéviros concentratlo]anal\ meg-
hatdrozasa a nyirokban ugy tortént, hegy a
beadott oldat concentratiojat s standardnak vettiik
és ezzel hasonlitottuk Gssze kolometridsan a
lymphat és szamitottuk ki a festék concentra-
tigjat. A vizsgalatiidé alatt a controll kisérletek-
ben a kongovorss concentritioja a nyirokban csok-
ken és pedig atlag 639,-kal (51—74%). A hyalu-
ronidase a ]\ongox orosnek a nyirokrendszer felé
torténd resorptiéjit fokozza (3. sz. tdbldzat).
A resorptio fokozdédasa nem nagymértékii, egyes
esetekben inkdbb csak abban nyilvdnul meg,
hogy a nyirokban a festék concentratiéja nem
csokken olyan gyorsan, ha enzymmel egyiitt
adtuk be, mint enzym nélkiil. A fokoz6dds azon-
ban signifikinsnak tekinthetd, mert g esetiinket
statisztikailag kiértékeltiikk és azt taldltuk, hogy
P, = 0.005, vagyis annak a valésziniisége, hogy

eredményeink pusztin a véletlenen alapszanak

709



A S

v/
N
.
¥

3. $z. it abldzat,

(SR T T ) Caat Nl s ik o Mesd S | By e
Hasdnte I.ds Congo Inulin Beadott 1dé Congo Inulin
mg% mg% mg% mg%
500 mg% 0— 2’55 144 520 500 mg9%, 0— 1’50" ’ 3 268 528
Congo — 1155557 95 436 Congo —3°55" 182 472
1024 mg% —10’ 70:5 396 1080 mgY, —10’10"’ 104 312
"~ Inulin Inulin
500 mg% | o— 2'20" 190, ..\ "1V 748 500 mg9% | 0— 220" 210 748
~ Congo L 107 540 Congo i | i—'5" 122 570
1240 mg%, - 645" 05 500 1240 mgY% — 6'50" 60 560
Inulin —10’ 85 400 Inulin —216! 1 86 480
500 mg% | 0.- 2'15” 174 740 500 mg% ‘| o— 115" 193 | '+ 750
Congo — 445" 70 700 Congo — 3’ ! 175 870
. 1350 mg% —- 845" 70 620 1400 mg9Y, e 136 850
Inulin —-T0! f 45 © 560 Inulin —10] 105 670
| it
500 mg% | o —240" | 155 520 500 mg% ‘ 0—240" 55/ | . 4P
Congo —480” | 03 ‘ 435 Congo | —480’ } 94 \ 365
LN D SR e | 1 400 R 1t 87 < | . 365
nu ' ! nulm |
500 MgY% o—180”" 118 1300 500 mg% .| o—i180" 118 ' 1140
Congo ~—360" 50 1500 Congo —360” 77 ' 1140
2750 mg% | —600" | 475 1240 2650 mg9% | —600" 68 l 1070
Inulin Inulin
500 mg% | o—180” | 147 870 500 mg% |o—180” | 147 I 535
Congo 360" 82-5 700 Congo —360’ 92 | 575
1110 mgY% —600" l 46 ' 505 1100 Mm% — 600" 69 . 480
Inulin Inulin !
500 MEg% 0= 12?30 2172 780 500 mgY% | o— 2'30" 392 I 780
Congo S 5 ) (< I 680 Congo — 230" 84 520
1520 rlxjg% =136 76 420 :5(130 xir_lg% —10’ i 184 420
nulin nuliin
500 mg% | o— 2’30” 82 615 s00 mg% | 0— 230" | 164 775
Congo — &? 54 615 Congo — 5 113 I 680
n?o x;nig% —XpLnNE 47 455 IP:}O %g% —10’ 62 ; 435
nulin ' nulin
;
500 mg% | o— 2'30" 150 970 500 mg% | o— 2'30’ 162 : 870
Congo — 5’ 02 = 650 Congo — 5 70 | 870
1200 rr}g% —10’ i 42 450 1160 mg%, —10’ ' 50 520
Inulin } Inulin l ' |
i !

A mancsba beadott 10 ccm Inulin- és Congo-tartalmii oldat megjelenése a nyirokban,

1:200. A kontrolliffsérletek és a hyalurcnidases
kisérletekben a lympha festékke neentrécidja diffe-
rencidjdnak kozépértéke 21.17 4 5.84 mg9,.
Mindezen eredmények alapjdn tehéat, bar a
hyalurcnidase megkénnyiti a fclyadék subcutdn
beaddsat, meggycrsitja a subcutisban val6 szct-
terjedését, azonban a folyad¢krescrptiéra kétség-
teleniil gatlélag hat. Olyan esetckben, ahel a c¢l
a subcutdn beadott felyadék gycrs felsziviédésa,
nem tekinthetjitk célszerinek azt hyalurcnidase-
val egyiitt beadni. Kétségtelen azcnban, hegy az
oldott anyagck és pedig ugy a vércapillarisck felé
felszivodo, kisebb mcleculdji (inulin), valamint a
collciddlisan cldctt anyagck rescrpticjat, mely
a nyirckerek f6lé torténik, — egyardnt tcEbé-
kevésbbé fckozza. Ennck alapjan a subcutin
beadott anyagck (gyégyszerck) rescrptiéjanak
meggyorsitdsara: hasznalhaténak latszik.

1

2710

Osszefoglalds : 1. A hyalurcnidase nagy adag-
ban nem gycrsitja, hanem gatolja a subcutan
beadctt fclyadék rescrpticjat.

2. Kisebb mclekuldju anyag (inulin) reserp-
tiéjat, mely {fdleg a vérpdlya felé torténik,
az enzym jelentésen gycrsitja, €s pedig a vér-
capillarisck felé térténo rescrptiét. Ezen anyagck-
nak a nyirckerek felé torténd rescrptiéjat nem
befolyasclja. 3

3. A cclleidalis fest¢kanyag (kengé), mely a
nyirckerek felé rescrbedl¢dik, hyalurcnidase hatd-
sdra a nyirckban nagycbb ccneentratiban jelenik
meg.
4. Mindezek alapjén a hyalurcnidase alkal-
mazasa indckelt olyan esetekben, ahcl ragy
mennyis¢gt fclyadiket fdjdalemmentesen kivarunk
bevinni, vagy pedig valamely anyag (gyégyszer)
felszivodédsat gyorsflani kivanjuk,



IRODALOM : 1. F. Duran-Reynals : J. exp. Med.
50; 327, 1929. — 2. F. Duran-Reynals : J, exp. Med. 58 ;
161, 1933. — 3. D. McClean : J. Path. Bact. g2 ; 477,
1936. — 4. F. Duran-Reynals & Steward : Amer, J. Can-
cer. 15; 2790, 1931, — 5. F. Duvan-Reynals : J. exp.
Med. 69 ; 69, 1939. — 6. 4. Claude : J. exp.Med. 66 ;
353, 1037. — 7. E.Chain & E. S. Duthie : Nature, 144 ;
977, 1937. — 8. O. Hechier, S. K. Dopkeen & N, H,

|

~
|
'

N7 o pnb

ORVOSI HETILAP 1949. 23.

Yudell : J. Pediatr. 30 ; 654, 1947. — 9. D. McClean :
Biochem. J. 35 7159, 1041. — 10, N. Simon & L. Navins :
Amer, J. Roentg. 61 ; 91, 1949. — 11, M. Barnes &
J. Trueta : Lancet, 1941, 6142, — 12. F. Michel & F.
Jung : Hoppe-Seyl. Z. 239 ; 217, 1936. — 13. H. W.
Smith : The Physiology of the Kidney, Oxford Uni-
versity Press 1937. — 14. Foldi M, & Szabé Gy. : Magy.
Belorv., Arch, I, ; 6, 1948.

A Budapesti Pdzmdny Péter Tudomdnyegyetem I. Belklinikdjdnak kézleménye

(Igazgats : Rusznydk Istvdn dr. egyeteni ny. v. tandr)

Hyaluronidase hatésa fehérje és baktériumok
nyirokerek Utjgn torténé felszivéddsdra
Irta: EOLLOS ZOLTAN dr., FOLDI MIHALY dr., RUSZNYAK ISTVAN dr. és SZABO GYORGY dr.

Eléz6 kozleményiinkben (1) foglalkoztunk
subcutan befecskendezett viz és oldott anyagok,
valamint nagyobb molekuldji festékanyag (kongé6-
voros) resorptiéjdval és megallapitottuk, hogy a
hyaluronidase, bdr a folyadék befecskendezését
és a szovetek kozotti szétterjedését megkdnnyiri,
a viz resorptiojdat gdtolja. Az oldott anyagok fel-
sziv6ddsdt a hyaluronidase hatdrozottan elésegiti.
Kimutattuk azt is, hogy azon anyag eset¢hen,

mely normdlis koriilmények koézétt féleg a vér- -

capillarisok felé resorbediédik (inulin), a hyaluro-
nidase a vércapillarisok felé torténé resorptiét
fokozza, a nyirokerek felé torténo resorptiéra nin-
csen dllando hatdsa. Olyan nagy molekuldju anyag,
mely normadlisan is csak a nyirokerek felé reso be-
alédik, hyaluronidase hatdsdra a nyirokerekben
fog nagyobb koncentriciéban megjelenni. E re-
sorptio-fokozdédds a kongbvo-os esetében, bar sig-
nificans, nem nagyfokd, mindossze 4tlag 21 mg

%-ot tesz ki

Jelen kozleményiinkben vizsgdlat tdargydva
tettiitk a hyaluronidase hatdsét fchérje és bak-
teriumok resorptibjdra.

: Barnes és Trueta (2) kisérleteibél tudjuk, hogy
a 20.000-nél nagyobb molekulastilyi anyagok a
nyirokerek felé resorbedlédnak. A fehérjetermé-
szetli anyagok, melyek molekulasilya ennél az
értéknél nagyobb, természetesen szintén a nyirok-
erek felé resorbedlédnak (3) ; régéta ismeretes az
is, hogy a bakteriumok resorptiéja a nyirokerek
utjan torténik (4, 5, 6). McMaster és Hudak (7)
kimutatta, hogy a vércapillarisok sebzése utdn
sem keriil kozvetleniil nagymolekuldji anyag a
vérpdlyaba, hanem csak a nyirokerek utjén.

. Kisérleteinkben olymédon jartunk el, hogy
kutyin mindkét hatsé végtagon kiprepardltuk a
vena saphena mentén hizédé nyirokereket,
A mancsba subcutan beadtunk 10 ccm ember-
savoét, illetve 10 ccm anthrax bacillus suspensiét,
mely cem-ként kb, 1 millidrd, illetéleg 500 millié
csirat tartalmazott. A nyirokéibél fél, 1, 4 és 10
perc utdn vettiink ryirkot: Az igy nyert anyag-
bél az embersavét praecipitati6val mutattuk ki.
A praecipitalo savot ugy készitettiik, hogy kb,
3 kg-os nyilnak 4 alkalommal 5—35 ccm ember-
savot adtunk 3 napos idékozokben, elsé két alka-
lommal intravendsan, majd intraperitonedlisan.

Az utolso injectié utdn 7 nappal, miutdn préba-
vérvétellel meggy6z6dtink anél, hogy a titer
megfelel6, az allatot elvéreztettiik, a nyert seru-
mot Seitz-sziirén sterilizéltuk és 0-59, carbolsay
hozzdaddsdval konzerviltuk. Ez igy nyert savé
praecipitatios titere I : 5000 volt. Sablonos praeci-
pitatiés technikdval dolgoztunk, 7 cm hosszi, 2
mm-es lumenti iivegcsoveket haszndltunk. Csak
kifejezett praecipitatiés gyfirfi keletkezése esetén
fogadtuk el pozitivnak. Az eredményt [€élérai 37
fokos thermostatban valé 4llds utdn olvastuk le.
Természetesen minden esetben elvégeztiik a pro-

bdt a mellékpraecipitatio kizdrdsira, nativ nyi-

rokkal is.

Kisérleteinkben j6l definidlt és gyakorlatilag
teljesen apathogen anthrax bacillustérzset hasz-
néltunk, melyet a budapesti Agrdrtudomdnyi
Egyetem Allatorvosi Kaianak Kéitani Intézete
bocsdtott rendelkezésiinkre. Kiséileteinkben 16
6rdndl idésebb kultirdt nem alkalmaztunk ésa
lehetéség szerint igyekeztiink sterilen dolgozni.
Azonban ¢éppen azért vilasztottuk kisérleteinkhez
az anthrax bacillust, mert relativ nagysdga mel-
lett (7—8 mikron) tdrsfertézés esetén is kénnyti
elkiiloniteni mds bakteriumoktdl. A csiraszdmld-
list dilutiés médszerrel végeztiik, igy eredmé-
nyeink természetesen e médszer hibahatdrain be-
lil értékelenddk. :

A leirt methodikdval megvizegaltuk a sub-
cutan beadott embersavd felszivodasdt a nyirok-
erek utjdn, majd a mdsik végtagon ugyanolyan
mennyiségii serumot adtunk be, azonban a serum-
ban o-o1 g lyophylizdlt hyaluronidaset oldottunk.
Az igy bevitt enzym mennyisége igen nagy, azon-
ban ezt sziikségesnek taitottuk azért, hegy a
serum kozismeit antihyaluronidase hatdsat ki-
kiiszoboljiik. Igy a serumban oldott enzymnek

még igen hatdrozott mucolytikus hatdsa volt. Az .

1. sz. tablazatbdl lithat6, hogy a hyaluronidase
az embersavb bejutdsit a nyirokérbe erésen fo-

kozza. Mig a kontrollkisérletekben a nyirok |

maximalisan I :200, illetve 1 :250-es higitasban
adott praecipitatiét, hyaluronidaseval egyiitt be-
adva a titer 1 : 800, illetve 1 : 1000-re emelkedett.

Az anthrax bacillussal végzett kisérletekben
a nyirokban kimutathat6 csirdk szdma 1 mg/ccm
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ORVOSI HETILAP 1949. 23,

1. 55, labldzat.
Hyaluronidase hatdsa a fehérieresorptiora.

kozodott. (L. 2. sz. tabldzat.)

2. sz. tabldzat.
Hyaluronidase hatisa a bacteviumivanspostra.

5 Millié csire /1 cem lympha

2% eIz =
Beadott Controll Hyaluronidase s mg/cem

- 30 mp. !l p.l4p. 57 p. | Lo p| 30 WP ‘1 P" 2p-]7 P. [10 p-
1.| 1000 o 0.811.0 1.0/I.C 15| 15| 75/ 100| 75
2.| 500 0 |0.2/0.5/0.5/0.5 10| 20| 20| 30|30
3. 3500 5} io.3 0.3/0.4f0.4 10| 15| 25| 30|25

Mint a pevezetésben emlitettiik, a hyaluro-

" nidase az inulin és kongéviros felszivoddsdt is

fokozza. Az inulin esetében a fokozott resorptio
+a vércapillarisok felé torténik, a kongévoros eseté-
ben a resorptio a nyirokerek irdnydban fokozédik.
Jelen kisérieteinkben azt taldltuk, hogy a hyalu-
ronidase hatdsdra fehérje és anthrax bacillus nyi-
roke:ek utjdn torténd resorptiéja is fokozddik.
Mig azonban az inulin koncentratiéja a nyirok-
ban egyaltaldn nem, a kongévé os concentrati6ja
csak kismértékben fokozdédik hyaluronidace ha-
tasdra, addig a subcutan beadott embersavé con-
centrati6ja a nyirokban az enzym hatdsira kb.
otszor bsére, az anthrax bacillusé pedig majdnem
szdzszorosdra emlekedik. Kétségtelen tehdt, hogy
minél nagyobbak a molekuldk, az enzym annal
ink4dbb fokozza a nyiroketck felé torténd resorp-
tiot, a legjobban a legnagyobb elemek, az anthrax
bacillusok resorptiéja fokozddik.

Ezt a jelenséget a kovetkezoképpen lehet ma-
gyardzni: kis molekuldk, (inulin) hyalurcnidase
nélkiil is konnyen terjednek szét a szovetek ko-
zott és konnyen diffunddlnak 4t a nyirokerek fa-
lin. Kisérleteinkben az inulin jelent meg enzym-
hatds nélkiil a legnagyobb concentratiéban a nyi-
rokban: a nyirokban taldlt inulinconcentratio a
beadott oldat inulinconcentratiéjanak felénél is
tobb szokott lenni. Ezzel szemben a beadott fe-
hétje a nyirokban zo—25-sz16sére higul, a bak-
teriumsuspensio pedig kb. 1000-szeresre, nyilvén-
valéan azért, mert a fehérje nehezebben, az an-
thrax bacillus pedig még nehezebben terjed szét a
szovetekben és jut at ‘a nyirokcapillarisok faldn.
E nagy clemek ¢setében a hyaluronidase hatdsa :
a kotOszoveti structura, a collagen-rostok fellazi-
tdsa jelentésen megkonnyiti ezen anyagok szét-
terjedését 6s a nyirokérbe valo bejutdsat. Az inulin
és a hozza hasonlé, relative kis molekuldk eseté-

‘ben a szétterjedést fokozé hatds a resosptio-

fokoz6dds szempontjdbél hdttérbe szorul, mert
ezek az anyagok kiillonben is gyorsan és konnyen
‘diffunddlnak ; sokkal lénycgesebb a capillaris per-
meabilitist fokozé hatas, mely megkénnyiti az
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Kisérl s5. l Controll ‘ Hyaluronidase 5 mgj/ccm
lsomp| 1 p.| ap. | 79 | 10p. |30mp. [ 1 pomgpal i nipi S reip!
|
1 o |r:s50( r:100 | r:125 | 1:150 | 1:150 [ 1:500 | T:750 | 1 700 | 1:800
2. o -+ I:100 [ 1:200 | 1:250 | 1:250 [ 1:200 | 1:600 [ I:100 | I 11000
3= 0 4+ | 1:1I00 | T:200 | I:150 o 1:250 | 1:800 | 1:800 | 1:1000

inulin bejutdsit az érpdlydba. A vizresorptio
hyaluronidase okozta csokkenését, melyet el6z6
kozleményiinkben kimutattunk (1), talin azzal
magyardazhatjuk, hogy a kotdszoveti structura
fellazuldsa csokkenti a szoveti fesziilést, csok-
kenti a szévetkozti nyomdst és igy a vizresorptio
egyik hajtéereje kiesik. Mdsrészt ismeretes az is,
hogy a capillarisok fokozott 4teresztoképessége
oedemdt hozhat létre. Kérdés tehdt az is, hogy a
hyaluronidase capillaris permeabilitdsét fokoz6 ha-
tasa nem befolydsolja-e ilyen irdnyban a folyadék-
resorptiot.

Mint ismeretes, a gyakorlatban a csecsemo-
gybgyaszatban kiterjedten alkalmazzdk a hyalu-
ronidaset subcutan adott plasma infusio resorp-
ti6jdnak meggyorsitdsira. Eredményeink alapjdn
a hyaluronidase ilyen irdnyd alkalmazdsa elméle-

- tileg valoban indokolt. Mig tehdt el6z6 kozlemé-

nyiink eredményei alapjan subcutan beadott
physiologids so6oldat felszivoddsdnak meggyorsi-
tdsdra nem ajanlhatjuk a hyaluronidaset, gyégy- .
szerek felszivoddsinak meggyorsitisira a hyalu-
ronidase haszndlata ajdnlhato.

Ismeretes, hogy a bakteriumok csak a nyirok-
erek utjan jutnak be a szervezetbe. Ismeretes az
is, hogy egyes bakteriumfajtdk hyaluronidaset
termelnek €s nagy invasiv képességiiket éppen az
dltaluk termelt hyaluronidasenak (vinvazin«) ko-
szonhetik. Kisérleteink alapjén bizonyitottnak
vehetjiik, hogy a hyaluronidase nemcsak a bak-
teriumok invazi6jat, a béralatti kétdszovetbe valo
szétterjedését segiti el6, hanem egytttal a nyirok-
erekbe valé bejutdsukat, tehdt a szervezetben
val6 szétszorédasukat is.

Osszefoglalds: 1. A hyaluronidase 5—6-szoro-
sara fokozza subcutan befecskendezett fehérje be-
jutdsit a nyirokerekbe.

2. A hyaluronidase kozel 100-szorosara fo-
kozza subcutan befecskendezett anthrax bacillu-
soknak a nyirokerekbe valé bejutdsdt. :

3. A hyaluronidase szdvet- és. nyirokérper- .
meabilitdst fokozd hatdsa annal kifejezettebben
érvényesiil, minél nagyobb elemekrél van sz6..

4. Mig subcutan befecskendezett folyadék re-
sorptidjat az dltaldnos felfogdssal szemben a hya-
luronidase gétolja, fehérjetermészetii anyagok re-
sorpti6jat igen kifejezetten fokozza, ezéit ilyen
esetekben gyakorlati alkalmazdsa indokolt.

IRODALOM : 1. Foldi M., Rusznydk 1. és Szabo Gy.:
Orvosi Hetilaap, sajto alatt. — 2, Barnes & [J. Trueta :
Lancet, 1941, 6142. — 3. C. K. Dvinkey & M. E. Field :
Lymphatics, lymph and tissue fluid, London, 1933. —
4. J. Halban : Arch. klin, Chir. 55: 549, 1897. — 5.
L. Manfredi : Virch, Arch, 155 : 335, 1899. — 6. 4. D,
Pawlovsky : Z. Hyg. Inf, Kr. 62 : 433, 1g09. — 7. P. D.
McMaster & S. S, Hudack :J.exp.Med. 60, 479, 1934.
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A kreatinin és carbamid kivélasztds elméletének médositdsa
és ennek gyakorlati kdvetkezményei

(Elsé dolgozatunk kisérletes vizsgélatai alapjén)
Irta : NEUMANN GYORGY dr., LETENOCZKY FERENC dr., TOWER EDWIN dr., TAX TIVADAR orvostanhallgaté

(Mdsodik kozlemény.)

Elsé dolgozatunkban ismertettitk cardialis
decompensaltakon, vesebetegeknél, normal egyé-
neken, valamint normélis nagysagt és lecsokken-
tett glomerulus filtratum mellett végzett simultan
kreatinin és carbamid clearence vizsgalataink ered-
ményeit. Ezekbdl kitiinik, hogy kiilonb6z6 com-
pensatiés mechanizmusok allanak a szervezet ren-
delkezésére ; ezekkel csokkent glomerulus filtra-
tum- mellett is biztositani tudja a carbamid, vala-
mint a kreatinin kitiritését és azotaemia csak akkor
koévetkezik be, ha valamely betegség kovetkezté-
ben ez a compensatoricus mechanizmus is tonkre
megy. Jelen dolgozatunkban e kisérleti . eredmé-
nyeinkbol lesztithet6 elméleti és gyakorlati kévet-

keztetésekkel foglalkozunk.

Lattuk, hogyha a filtratum megcsokkenésének
extrarcnalis oka van, azaz a vesefunctio intact,
a tubulusokban a filtralt carbamidnak jéval ki-
sebb hdnyada resorbedlédik és ezaltal a carbamid
excretio joval magasabb, mint normdlis filtratum
mennyiség mellett. Egyes csetekben a carba-
mid excretio fokozodasa akkora, hogy a ki-
tirftett carbamid mennyisége megegyczik a fil-
tralt carbamidéval ami normdlis mennyiségi
filtratum mellett sohasem fordul el6.

Ez a jelenség latszélag cllentmonddgban van a
carbamid kivalasztisra vonatkozé irodalmi adatokkal.
Smith szerint a proximalis tubuluskacsokban zajlik le
a filtralt viz resorptitjanak 809%-a; ez obligat, azaz
a hypophysistél fiiggetlen folyamat. A tovabbi, facul-
tativnak nevezett vizresorptio a distalis tubuluskacsok-
ban torténik meg; ez hypophysis hatds alatt 4ll és
rugalmasan alkalmazkodik a szervezet vizsziikségleté-
hez. Chasis—Smith szerint az obligat vizresorptidval
egyiitt resorbealédik a filtrdlt carbamid 30—40%-a is.
Ez az oka annak, hogy a carbamid maximum clearence
mindig alacsonyabb a glomerulus filtratum mennyiségé-
nél, Szerintiik a carbamid resorptio is obligat folyamat
és csak akkor marad el, ha az obligat vizresorptio sem
torténik meg, Ezt szépen bizonyitjdk a szerzok normdl
egyéneken 6s vesebetegeken simultan végzett inulin és
carbamid clearence vizsgdlatai. Ezekben azt tapasztaltdk,
hogyha az obligat vizresorptio megtorténik, azaz az
inulin U/P hdnyadosa 5 (ez otszorés bekoncentralédast,
"més szoéval a filtrdlt viz 809%,-dnak felszivodasat jelenti),
vagy ennél magasabb, akkor a filtralt carbamidnak
30—40%-a mindig resorbeilédott. Ok csak azoknal a

stilyos vesebetegeknél észleltek go9%-nal nagyobb car-

bamid excretiot, ahol az obligat vizresorptio is zavart
szenvedett, amit az mutatott, hogy az inulin U/P
héanyadosa nem emelkedett 2 f61€, azaz a filtralt viznek
csak 50%-a szivodott fel, Shannon az obligat carbamid
resorptio bizonyitasira kutydknak i. v. nagymennyiségii
natrium sulfat és glycose oldatot adva olyan nagy diure-
sist idézett el6, hogy megzavarta még az obligat viz-
resorptiot is, Ilyenkor a carbamid resorpti¢ja is ¢stkkent,
vagy teljesen elmaradt. Ezek a vizsgdlatok azt bizonyi-
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tottdk, hogyha az obligat vizresorptio megtirténik,
a carbamid 30 409%-4nak is resorbealédnia kell.

A mi csokkent filtratumu eseteink azonban
mast mutatnak. A filtralt viz 989%,-a, s6t még ennél
is' nagyobb hdnyada resorbedlédott és ennek elle-
nére egyes esetekben a carbamid excretio eléri a
filtrdlt carbamid go—100%,-4t, azaz a carbamid-
nak csak 0—r10%-a resorbedlédott. Bing-Bjerring,
valamint Popper-Mandel eredményei is igazoljak
azt, hogy ezek nem kisérleti hibdk ; az 6 eseteik
kozott is akadtak hasonlé eredmények. Mi ebben
a jelenségben a szervezetnek azt a torekvését lat-
juk, amellyel a filtrdtum megcsckkenését compen-
zalja a carbamid resorptio megkisebbitésével és
igy biztositja a carbamid kielégitdé mérvii. iri-
tését. Vajjon hogyan jott létre ez a folyamat és
hogyan lehet 0sszhangba hozni ezt a jelenséget a
tubularis resorptiérél emlitett tényekkel ?

Gondoljuk végig, mi torténik a filtratummal
normalis korillmények kozott a tubularis rend-
szerben. A filtratum a 60—70 Hgmm-t Kkitevo
filtratiés nyomds hatdsa alatt bepréselodik a kb.
6 cm hosszt, hengerhdimmal bélelt tubularis
ceatorndba és mikozben ezen végigdramlik a
gyiijtocsatornakig, megtérténnek a resorptios fo-
lyamatok. Az dramlé folyadék bizonyos nyomast
gyakorol a cs6 falira. A nyomdsviszonyok tanul-
manyozasanal kezdetben tekintsiink el attél, hogy
a vizresorptio kovetkeztében az dramlds sordn
allanddan csckken az draml6 folyadék mennyi-
sége. Az araml6 folyadéknak a csé faldara gyako-
rolt nyomdsat jol demonstrélja az elsé dbrdn 14t-
hat6 piezometer.
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A folyadék az R jelzésii edénybdl a K csévon
keresztiil dramlik és A-ndl 6mlik a kiilvildgba.
Az dramlé folyadéknak a K cs6 faldra gyakorolt

nyomdsat a T piezométeres csovek folyadéknivoi -

jelzik. Ha 6sszekotjiik e csovek folyadékfelszineit,
az igy kapott ferde vonal jelzi a nyomdsesést,
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D>K:;Y KYR I< T<R RODMRGMRJK JM >IIOT@RPRON®;lo EJ>?<DR<P70;H>NROSK JKK<A DM<
R<K M >T[OK JML E<T[ J =YAMYD>K T[JK<AGX¥XGFDUJIK >;;0LEJ J=YAMYD REA<? @<PJ>;0GD >A
< ONFFD P>ADODR>;D G RJ >W OIYM>RR?¥;JO@IA7>M>KK> J T[ST[DM>A>KK> ;>? YAo
N[DRONFD E[P>AP JDOJL =JT[OD J ?YE;[G KREKARYIRL GR K> RYA;h;K J E<A?<;K>M> YDA> N
?0AOT[>D7Rgq? W D Ru R>;TYD> >K ?2JT[JOGMIRDM>A>K JM > W @@O>KK> DM>?@>; Y;[>T
JML E<T[ D>]FJ OD E<A?<; F;NRO< J PF@>ARLZTI @@ IK =YAMW @>R>T K>M> YDYR DGATJF
Kg=>RK>MR>K<A ;>? ?0;I0T RgKY >R>D PR< D<HA<P E<A?<; JIJT< GDG=J K>MIHhK DGATJ
AJRO<D PEGDOD@JHFR<RR ?YE;[G KJIEGARRPDRVY&®¥DMRQR?Y;[>K@W } JKA< FRO;L T J;IF
G JP<R@J; ?JAJIL ?>AR J RhDMW A>P>1YD BQ@JARA< FR<;L FR<N[N O; DR@ } ;JP<;RJ B}6L
=G;L ;>? Kq=>RK>MOK @> OIW @>; J DGATJRIDMPEGDOT7;[OR JIF;K O;H>NROS@J; FR<
=YAMYD ;>? J ;[G KJEGAR[J F;NROSD AYRANIN;OK 6 ?T7<D RJ@ >RRGK@J; OD KJPEJRS >
J >gKW 1YD> G RJ Hqg; YRA>L} R>EGR O [o; R&RS x? ONF FD<K >D>R>0@>; HS >A>I?Y;[>K>R Y
@>; ;>? OD =JSIO ?>;DRAFJRO< } EJ;>? P>A T<;JI<KRA<P E<A?<;<K JIJT<GDG=J 1S ?Jo
I0JP>1>D0O? Kg=>RK>MOK @> J ?JTGAJ EJT[BWWKLYDMQR?Y;[ =< R J FR<NA>DNO;L ?0R >T|[C
J =YAMYD ?0;1JIIOT >;;G L ?QT J RhDMW ?>P?7T[GAR<RRJIK T J:IFJ;RO; >? =<R >YT
A>P>IL =JT[ =ODDMJ ;>? >HW IOK YD KgMBXRGPKDL ?>AR NDJK 6C}CC >T[DYT@>; K\
?GDOK ?>TYAR YD ?>TA>P>IR RhDMW E> [A> PVMIGROQRYW D>@@ EJRGDR =GAEJRF;K JM 6CC:
J?>T@<? <RR >T[>;Du [R JH;<DL >M JM<;@J;PA3T;[ 7TRW J?>[@W ;JP<;RJ JIF;K >T[ O;H>N
JMR H>>;ROL E<T[ K> W RhA>>??> =GARRSR=JL =YAMYD7DMh;>R@>; JMRG; R<=G@@
DP<;RG; T[ST[F GD Kg=>RK>MOK @> M J AORRIR@I®@J K>M>YDRL J?0 A<@<AG GD@S YI
>D>R <[J?JR >TRqg@@DMgA OD?YR W IOKE>R>ARYE >D>RY@>; RhDMW E<A?<; JIGDG@S
>W OIYMW <K >;;G YD JMR KOKhDMg@q ;O @@W[J;gRDMgA 6C CCC 7R JIF;K J N[K FD >
>T[DM>An M >D>R>K >T[ R>KO;RY [>D AYDMY®@¥@IM¥D EJ ?SI =J; AGL J N[K FD ?GD<IOK > Y«
@J;L EJ J?YEKIJPJAYK DMg=>RRJ;0 =OMDTG@RGRGAIYR>DR>R OD J J?<DR RGAT[J R E<A?<
T>MMhKL JMR GRHFKL E<T[ JM Rq@ @ Y7K>K¥R@@DYD>PO=>M>R >A>I1?Y;[A>L JKK<A J R<=G
J N[K FD7DMJK;JK ?>TQ>>W DMg=>RO KYRSRM> MBK> >TH<@@ J @>R>T>R ?>T>>W O;F
JM<K JMi >D>R>KL JE< E<A?<;G OD MJ=JAOMEPQRJ;OL JE< JM GT[;[FTI<? ?> >RR J K>M>"
F;NRO<Z Kg=>RK>MRY@>;L =JT[ J KJRO JISKRRDDT<KI[Y@ >E>RW DYT>0O OD =J;;JK [>; J
G <T=J J ;>?MW DM>A=>K >HW IYD> ;>? RAAR{IRR M JMR H>>;ROL E<T[ T<;JI<KRA<P
YPYDR J Rg@ @O DM>A=>K >HW |IYDY=> RERI<?MIR>AE>D =0M>>R@W ;JP<;RJ CC}
>H >RRDYT> ;>? YAR> > JMR J <K<RL E<TNNDDBMH¢-;K J KOhAQR>RR =YT@Y @> JAKJD7 >NI
EuMSIS KYP>DDYTY=> JM >A>K K> W N<,RAINROSHBRRE>R>A D>TQRDYTY=> M IJM<;@J;
@OMR<DQRJ;GL J?0 J =YAMYDNDO JP<IGDPAsRRB BJXRGDu ODM<;R O[>, EJRGDu T[JKA
RYR> > M>K@>; JM >D>R>K@>;L EJ ?n RYRA>R&AE>D) =YAL J?0@W B6C}:CC NN?7R JIF
D<AL JMR GRHFKL E<T[ J ?YE;[JK YD ?REREDRDOS@J; RR J EJRGD K>RRW DL J?>;;[C
P>R[EhIRL RS;FDRJ J; R>AE>D =YA E<A?<;EJRGDJ ?> >RR JM J;J>?0G
OJRJ K<AO ?YE=YAMYD>K;>K >M J KYRT[EHRGQGRHJ E< Aq;RT>;7TYP G A>;I> K>MYDA:
E<A?<;G OD K>M> YDR KQ=G; -O;RE<T[ JM<?@TKQDYA> E>RHhK J YP;>K YD ?GH;JK KOD JIJT
P<;R<D > Kh g;QRYD J KSA>A>I>R@>; NDJKKDMuEFSR@>DFTGAMGDGR ODL J?0;>K T[JKAJ; J
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;JOEJRGDJ=d; )w YDH F$ : J;[JTND>A>7;[u GD ?JT[JAGMJIRER # J@@J;1GRHJL E<T]
MJI=JA<KKJ HGAS >D>R>K@>; JPJHMD? OAOT[?>RHIMWAR>P>1YD ;>? Kgq=>RK>MOK @> Ol>l
MGDGR JHG; HGK FT[J;NDJK RgAR I<DOD<KKR>EBEGM>=KRhDMW E<A?<;7PEJDOD > EuMSIOK -C
J KQDYA >R>K D>? HGA;JK >A>1?Y;;[>L uT[ NDGKATIR>DR7PEGDOD > EuMSIGDG@J;L =JT[ J
?n RYRO ?>T< IGD ?JAJI EGRAJ ,<;I<D ? YEKIJFHB®RR>D EJRGDG@J; GRHGK J EJ=0@JH AORI
AGDL >D>R >T HSI7 =JT[ <A?J O;70;H>NROS=K>KI¥D@OK <KGR <T[=JS@J; ?>[OK <K<MMJL J
;G =JL >TRq@@DMgA ?>TE<MMJ J =GAR >A®IGMRRDJ; J ?YE;[G KJEGAR[J DMg=>R=0OMDTG
>A?YDM>R>D>; KO=YR> >D>; JISIEJR;JK < [JigBE>RHhK > @OMR<DJ;L @GA ;Y?>[K<A J @J
R>K ODL JE< K<?<[J@@ @>J=JRK<MGDL < [EWMPRAXRYK >R TqQA@YH> OD uR@JOTJMQREJR
=JT[ DFTJAJD K>M> YD =G OK DMhKDYT>DDYLR2OR DMNE>AO;R J >TH<@@ >A>I1?Y;[>K>R J K>
ND<;K< GDGR =JT[ J P>R> YDM>K ?n KqglYDY;<A?68TG YAHhK >L J?0K<A R>EGR ?0;IKYR PE
DMh;R>RYDYR R>DMO DMhKDYT>DDY ->T K> EUMSJ@K; [>;K<A JN[KFD >DW >Y@>,; ;YEG;
H>T[>M;>?L E<T[ JM OIW >T>D NJDRAJROSR;J>EKXDD JIJT CC}6C>T[DYTZ T<;JI<RA<P7
<K@S ;>? RJARHFK ?>T>;T>IE>RW ;>K OJREKWK2AR® JIF;KL ?JHI < [RJRHFK JM >DW PEGI
JK;GO YD J;;JK >=YTMYD> ?n EO@JDMG? @FRZPY ;JPHGOT KOD JIJT RhDMW E<A?<;;J Rh
JT[AORKG; OJRJ K<AuJK;G OD > WE<AP;EJRGD > EuMSIGDG;G J RhDMW DGATQR
?YEP< [P =JT[ =YAMYD>D PJ;JDM<KJR <K<ME<MSOL J?0OR JN[KFD >DW >Y@>; JIUJT<R T<
=JT[ A<DDMO;IF JRu IJTJ;JR M>K;>K J > OB&RA<P YD J N[K FD ?GD<IOK >Y@>; JIJT< R DGA
AYD> NDJKOD ;W T[ST[GDMJRO =OMDTG JR URHIREZE?RDYOYAh;K > >T;>E>M>@@>; @> < [C
T>D MYAR J Eh=>[0 =JT[ >TJG@@ OD J B=NRRSOR JM<K JM >D>R>KL J?> [>K@>; J DGATJ!
=OMDTG JR ?0;I0T >=YTM>;IW [>M> YDhK BXARYEORGD EuMSIOK > M>K@>; JM >D>R>K@>
E<A?<;G OD >T[>;Du[ ?>T@<? GDJ JM<s0YDM N[K FD J JRR KOD JIJT RhDMW E<A?<;R J
@J; ;>?NDJK J OJRJ K<A@J; <AIF >W L HI;k? MR EODM>?L E>[>D uR<; HGA<KL EJ JMR ?
e OT>; T[JKAJ; RJ G K<MF;K JM O=JAKYP>D KI<AL?B%d[ J AORKG; H> >;RK>MW EJ=0=YAMYD
I>; DMIKG@J; M>K>R J A>;I> >;>D =YAMY®>K&® NDJK JKK<A J=JRK<MMF:K @>L EJ JAAJ
GRIG@J; J sEJ=O=YAMYD MJ=JAJOg ;Y=>; <K JdAR >;;
gDDM> 8GA J E<A?<;G OD ?n KglYDO MJ=JA<K G)RJo JJRR J DMJ@G [<D N[K FD@J;
G@J; K<?P >] EJRGD<K >A>I?Y;[>0OL JM >T[IM>ARK>MW L > OIW @>; > EuMSISL ?>;;[ODYT
DYT K>I=YYAR J P>R>QYDM>K?n KqlYD MRgJ@AWABI=O@JHRwWYARHhK KJ GRJG@J; =VY:
@>DMY h;K M > R< SIGD KYR OAG;[u >E>R 3EKMBRD E[P>A F;NRO<L ?0;R JE<T[ JM >?@
=JT[ NDgKK>;R ?n KqglYD E<A?<;R>A?>YD ?=DW PO J;JR@J; T<;I<;GL EJ;>? O;KG@@ E[P
;[ODYTO ?>TEJRGA<MGDGAJ OT>; @<;[< F RFN®©AJoDMJI@G [<D N[K FD<D =YAMYDRL JM >F~
RSAOF?0 =OMDTG JR<K DMhKDYT>D>K MAARSERBRKYR RY;[>MW @OMR<DQRHJ 3 J P>R
T[JK<A JR DMG?GAJ ;>? JKJ?JDJK <K<MKRRE;[G KJEGAR[J DMJKJDM<D ?n KqglYD> YD J ?Y
YD NDgKK>;R ?n KqglYD;>K JM<;@J; =J;;JK KYOMAYMIR (qDDM>EuMSISKYP>DDYT> I<;R<D R>E
<TEJRS @OM<;[QRYKJOL Rh;>R>0 OD QT[ JMKBIRV>;E3¥BOM<?MIR >H >DMRYD>L J?0OR RhD
@JH 3 ?>;JANE> > YPYDY;>K OI>H>L J ;>?MW; OMJAoGDG=J YAh;K > i RIG@J; ;> JIHF;K
=>K >H >RRDYT>L J ?GD<IJT<D ;>?0 H> >T;KQJ BEJ;>? NDJK KgMYP JIJT<KJRL C}BC >M>A
KF GDJL JM G RJ G;<D R>DRO G JP<R 3 N<;|I9RO¥TY[DRM?GD<I;JP<;KY;RL J N[KFD >DW >Y
J KJR 3 N<;DRORFRO< [<K<M<RR ?n KqlYD@RH>R¥@AMYD OI>HY; NY DM>An ?NEqDDM>EuMSI
JM >DW EJ=0@JH K<AG;L JM GRJT;G OJRKJIGDQ {AD?OAW ?GA=<RDMS ?YEOM<?MJR
@J; H>>:RK>MOK ;>?0 DM>A=>K YD J DMW\RAMRU>EUMSISKYP>DDYTYR <K<MEJRHGK I.
=JJ?0;R JM >? W K >H>RR>K M JKJR G RXKI@ ¥;I<?>RA0<DOD YD A>RA< >]0O< OD M>K
;W O>DL D<KDM<A POK;OKFD DgKK>;R ?n KYD¥AW JIJKYDW @@ >DM DMS
P<ARO< E<DDMuL =YK<;[L J ?YE KONDO;[L E[P>AJ;R>7 Aq=0Il N[K FDu =YAMYD <Ao
=JT[ A>RA< >NRG R DMW AM>R T[YAL JM 22;®& @D >HqQNROSMJ=JA Kqg=>RK>M?Y;[> KJ J
>R >;>KL J MDQAPGA;J =YK<;[L JM J KIJR JDRESS®DSBAAE>G;G RGAT[J RIJK > >;K>MW H> 3 J
EJ=O0@JH KYDW ; H> >;RK>MOK DOD<K ?>TAg=0Olh YD> ,[ST[QRGDGAJ NDJK JK
M ! >D>R>0@>; > KYPM> K>RW D<AL EJ >T[Y@ PJ;JDM<KKJL P >AW D>@
FT[J; J P>R>YDM>K NDgKK>;R ?n KqlYD>L MiYDIM HGA >T[hRR />M>YD> 3 J N[K FD FR< DS
<=JAOF?<K ?YTOD >TRq@@DMgA IJM YP Y KBRIJO =OQ8I<RA<PL =JT[ DGATJR>DRE<A?<; -O=
DM<;[<K;JK ?>T>>W >; ?n Kql;>K EJ=O@MHK IAGTIKYDMQR?Y;[>KL ?>TPAS@G K<MEJRF;
A>;1>D OIW @>; H> >;RK>MOKL [> J DM<K<RR 3 RB@W E<A?<; JIJT< GDG=J JM >TYDM N[K
I>@@ OI>0T RJAR YD K>=>D>@@ />M> YDAIRRDEPI[QRGDJ >TRq@ @DMgA >] HF=J;RO@F
<[J; >D>R>K@>; DM<AF L EJ >AA> ?GD <K ODRXJQKP
DR>A0O ORJD [>;K<A >E>RW >T OMOKG OD T[SW?P[ST[GDMIRO =YAMYD>KK> KJIPND< JF
I<KKJ OT[>KDMh;K @><[GD<;0 J ?YTOD BEJAK> >? YK>M;h;K J GHIJ ?JD EJ=O@JHAS L .
?<;K>M> YDA> DMG;;G;K ?JTF;KJRL uT[ J PE®DOD7 9 OD >? >T[YDT>D KSAKYPL EJ;>?
JJK ?2>T >>W >; JIF;K KOD JIJT<R RhDMW L>0[ >RF>RND<P<ARL ?>[;>K >A>I>R> Khqg,@gM
DGATJR>DR7E<A?<;R h;>R>03 J =YAMYDR KQDYAW JEJDO GHIJ <?]
M < OT<?>;<AAE>J T[JKAJ; RGADF KgMYAM>RL OI>T>DDYTL 7>H GHG@ @J; RJ G HJ
( J?0OK<A OD J KOD ?>;;[ODYTn YD?AGFOAGMJIRGRL E<T[ J ?YE NJPJNORGDJ YD @>;
OI>0OT RJARS =YAMYD ;>? L EJ;>? 6}f E>R>K{yMR JAG;[RJJ:DGT G >;; W OIYMW <KJO K
H> >;RK>MOK N[K FD R>EGR ?>T;[uR BE<A®<;G ODL J;JRS?0JO YD PD[NEOKFD RY;[>MW

-C
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A>P>;>K T[ST[QRGD OD > DM>AO;R =G R<MKROBO EJRGDGR ?YEhA>T >IMYDYA> J;;JK
JM <K<R E[P<P JDOG@J; RJ G HFKL J K>M> YQI EQR%®J FRG; HSI7 =JT[ <A?J O;70;H>NROSRL
;GOD J J?YE KSA<D E> [M>R=G R<MGDJL @MRq@B@NN? HSIRO;NRFAGRL FRS@@O@S C}E
DMgA A>RA< >]O<L OIYMO >W L uT[ >MR B> &ARADFGIR<R JI=J RGTQR<RR ;[JKNDJR<A;J ?
JTJ;JR<D ?YE >D>RY@>; J ?>T<IGD ?n RYRGRRQI ?YEhA>T@>L =JT[ ?YEn AO ?<DGDR =YT
PD[NEOKFD <K<K;G J ;[FTRJRS T[ST[DM>A>K: ?>By7<D n A?J O;< IJRRJ L 8<M>?J;7lAORDNE7
>RR <;R<D J KgA;[>M>R=G R<MGD OD M u Y >DRO¥RE>R>A>; GR ->T>>W >D>R>K@>; HS
ROG OD I[D?>;<AAE>GRL JE< >T[OK >? QR2RR[><KkRJ ?IJMEJRS J ?YEhA>T TW Mq YD> OD
D>? RFIHFK KO?FRJR;OL EODRJ?0; EJRGD;JBNFDHGK> JR?<KJFR>AA> ;;>K >W ;[> J DFTJ
> YD J;ROEODRJ?0O; EJRGDu T[ST[DM>A>KKID KONR> YDD> DM>?@>; JML E<T[ J P>R> YL
JM J;RODRO; O;HL YA;>K > HS >A>I?Y;[>KxdR ™M KyQYD YAO;R>R >; ?JAJI +T[J;>M J T[ST[QRG
R>RR RO@@Y7K>=YD@ @Y <KO K>M> YD ?> 2RRR>AKKBM>QDL EJ EJD<; S K<AuJK;GO J DMq
R>D>; J Rh;>RO K>M>YD D>? EJ;[JT<EJRI;G >>R J ?YE;[G KIJEGAR[J P<[P<DFD >=GF
PJ;JDM<K NDO JPQRGDGAJ TgAND<ISL ;MGREESRFRIJRHJ MM> DM>?@>; J ?YE;[G KJEG
>D>R >T GHIJ <?NDO JPQRS T[ST[DM>A>K>R[FAJGR<D ?>T@>R>T>IYD>0 ;>? KQ=G;;JK Khc
h;K [>;>K J ?>A0DRO; KuP YD RJ@ >RRILODRAQ T[ST[QRGDRL J ?YEKJPJAGD FRG; A>;
PJAO;L P>APJAO;L DPJD?JTO; DR@ ?<APEOQfFRRSTDMn ;0K =JT[ A>;I>MW IOK J =YAMYD
JM<;@J; S=JK<I;O K> T[ST[DM>A>D K>M> YDRT[JKAJ; I[D?>;<AAE>GD PJ;JDM<KJR <K<MS
D<KDM<A OT>; HS >TYDMQROK KO J OMOKJO F[ST[?SI<KL) ?YE;[G KJEGAR[J >KR<POGD @F.
?0;R J IOJRE>A?0J YD J Ag=OIEF G? M HRs@@m >;I>R >, =YAMYD>K>R JMG RJ <K<ML
J =YAMYD OI>H> J JRR OD JIEJRS YD ;>? >T[DRM¥BRONHOMIR<R GRHGA=JL J;;JK gDDM>EAOMXI!
> RhK PA<?PR NDO JPQRS EJRGDGR IGHIJDYRYRKNM@KK>;RO -O;RE<T[ JM >KR<POGD ?YE;[
EJR;JK =YAMYD OI>HY; J hTT> YKT[F JIGDEKGADDHI J N[K FD<D > =G R<MGD@J; AYDMR =>
M>K J PJ;JDM<K JM<;@J; J =YAMYDRW hTHARTK@> RgARY;W @>=YAMYD J >DMh YD G

oD >;;G J;JK GHIJ ?JKJR <K<M J EJ=0=YAMYD OI>HY; ,[ST[QF
,[JKAJ; E<A?<;G OD >A>I>Rn >K J AYT>RO®DMRG; ?n RYRO P<;R<D KSAOD?YR A>;II
* ! ;Y=>; gDDM> <T J R A>;I§DJK J DMq=>RRJ;O0 > >R @OMR<DQRHJ

> >:>D ;W T[ST[GDMJRO =YAMYD>K >TT[JKAJ@Y@AMYD>D PJ;IJDM<KIR <K<MEJR J ?YE;[G K
JN O?J]E<M KgM> G S ;W K;Y H>>;RK>MOK EXARMYDTh?W D ?>T@>R>T>IYD> JM
>TRq@ @DMqgA JN[N FD<DL ?>[@>; D>??0 DMJ@G [«xDo KSAOD?> > G QRGDJ NDJK J DMg=
DGT<R =JT[ Kq=>RK>M>R>DDYT>R > >I>M;0 ;RJ;LEOMDTG JR JJPHG; >E>RDYT>D ,[ST[C
@>R>T;>K T[JKAJ; >T[>R>; PJ;JDMJ J =YAMYRYRO M >D>R>K Ru ;[<?S AYDMY@>; JM J
-O;RE<T[ >M J K<A J A<DDMO;IF JRu IJTJ;JR<KYEKIPJAGD A>;I>MO J =YAMYDR D?YR>R KC
YPYDY;>K OI>H>L ;>? DMJ@JlI N<;D>ABRFRYs ?YA>T>>IW J ?YE > RG=< QRGDJ =JT
K>M> YD>KK> KQDYA >R>M;0 ?YT JKK<A DBPLAHIK>M> YD Aq;RT>; NJDRAJRO<L =JT[?YTC
J RhKgA=OMDTG JR;G YP P<AROSR RJQ@FHI ABMAGIOF?K>M>YD <A?GHG@J;
O[> @>R>T;Y > RYR >;h ?YEKJPJAGDR K>A>;I> >;>D =YAMYD>K >TKhqgq;@qMW @ JH
=YT>M;0 YD J KJPJAYK<R DM@=>RRJ;0 =OWME>RRKI > W ( O >R=x11 $%!)
Kh1>,0 O@GD;JK YD Kq;;[>?n ;>K K> RJAR3¥e ?>;;[0@>; J =YAMYD J T[F JIGD E>=>;[
iF;K J T[JK<A S <A=<D<K AYDMYAW ?YT ?J 6DT[>?% E>=>;[ DMIJIKG@J; H> >;RK>MOKL uT[ J >
AORKG; RIPJDMRJ R JM<; > HGAGDRL E<T[ RKHADDID® ? YARYK@>; YA=Y;[>Dh J > =
R> R>; =YT>M;>K ?YEKJPJAGDR J =YAMYD NBE>MDR@GY; J T[F JIGD K>M>YD> YP >W RY
RGDJ NY HG@S L J ?OKA<DMKSP<D =OMDTG JRKRRIM<YAAMYDR ?YEqQDDM>EuMS YD =YAMYDNI
> ?F JDMRHGK >I10T >;Y Kh <KO K>M> YD ;>? EBMMM>A>K JIGDG=J L =J J?0;R En =gD OAOTJI
E>RW ?0KA<DMKSP<D >0OYR T[JKAJ; J?YPASARIOLEIJRHFK ?>T @><[GD< ;0 T[F JIGD:+
EGAR[J?0AOT[>D7Rg? W DRu R>;TYDYR ? FRRRHER> <K@ @ @EJT[GDG=J A>;IDM>AO;R J =
K>M> YD E<A?<;G ODL ?>[AW J 0OJRJ K<AO GI¥ANDN@KIK®; [K<A J Eh=>] KORJ?P<;G GDJ (
;Y ?GA DMS =< R RR JE>[M>R J;;[OAJ =G RMWRIRRO J =YAMYDR T[F JIGD<D Rh;>R>K >M
E<T[ JM >W OIYMW E<A?<;MJ=JA A>I>MWFIRGMXYA3 KYDW O DMIJK@G; ;>? AORKG; =ODDM
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