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Az anyagcserét szabdlyozé idegrendszer pharmakologidja

*

Irték : idb. ISSEKUTZ BELA dr. és ifj. ISSEKUTZ BELA dr.

Warburg, midén kidolgozta a szovet 1égzést-
méré manometrids médszerét, kiszimitotta, hogy
az O, lasst diffuziéja miatt csak 0.5 mm-nél
vékonyabb szovetmetszetekben wvan biztositva
a sejtek optimdlis O,-elldtdsa. Ilyen allapotukban
azonban a sejtek, armnt erre eloszor Grafe® és
Terroine® mutattak rd, 5—30-szor tébb O,-t
fogyasztanak, mint az él6 Allatok testében.
Tehat Warburg médszerével mi a sejteknek nem
az €l6ben birt normalis légzését mérjitk, hanem
a légzési kapacitdsukat, vagyis azt a maximélis
0O, fogyasztist, amelyre a sejtek egyaltalin
képesek. Ez azonban, Oppenheimert szerint is,
altaldban joéval nagyobb annil, mint amire a
.szervezetnek sziiksége wvan. Csak a legkisebb
melegvéri dllatoknak pl. egérnek olyan élénk
az anyagcseréje, hogy azok sejtjei az €l0ben is
kozel a teljes kapacitdsukkal 1élegzenek.

" A nagyobb allatokban hormondlis és idegi
titon korldtozodik a sejtlégzés arra a minimumra,
amire a szervezetnek gazdasagosan sziiksége van.
Mig egy kg-egér oranként 2—3 1, egy kg kutya
0.4—0.5 1 oxigént fogyaszt, addig egy kg szarvas-
ma.rha Q,-sziikséglete o6ranként csak o.r liter.

- Ugy létszik, hogy az izomsejtek 1égzését
mér a vérelldtds is korldtozza: Terroine mutatott
arrara, hogy minél kisebb az 4llat, annél gyorsabb
a vérkeringese, anndl bévebb az izmok vérellatésa,
mert anndl nagyobb az 1 mm3-ben lcvo kapilla-
risok szama.

Rein® és munkatérsai vizsgéltak elbszér mo-
dern metodikdval az izmok vérellatisa és O,-
fogyasztdsa kozotti Osszefiiggést. Ha a végtagban
az arteria leszorftasaval lassitottik a véréramlést,
akkor cstkkent ugyan az O,-fogyasztis, de az igy
keletkezett adéssag a leszoritas utini nagyobb
O,-felvétellel kiegyenlitodstt. Ha azonban az
erek sziikiilését a sinus caroticus reflexe titjan,
pli a carotisok leszoritdsdval, idézték el6, akkor

* A Kolab Szakcsoport 1948 dec. o-iki iilégén
tartott elbadas.
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a végtag anyagcseréje adéssdg csindldsa nélkiil

cs6kkent és az azon Atdramlé vér O,-jének ki-

hasznaldsa  kisebbedett ; ugyanilyen hatdsa

van a CO, belégzésnek is. Viszont a sympathicus.

hatédrkoteg 4tvdgdsira a végtagerek kitagulnak

és ezzel n6 annak O,-fogyasztdsa is. ;
Issekutz®) gyakran észleltiik,

Mz is (ifj.
ogy a nitroglicerin, hisztamin, vagy diallil-
arbitursav okozta €rtdgulds nemcsak meggyor-

sftotta a végtagban a vér dramldsit, hanem a vér
Oz-tartalmanak kihasznédlasat is novelte. Ami
az addig zdrva volt kapilldrisok kinyilisival és
ezzel az izomsejtek jobb 02~ellatasé.val magya-
fazhato.

»  Minden valészinfiség szerint azonban fizi-

ologids viszonyok kozott nem a vérellitds szabja
meg az O,-felhasznalast, hanem az O,-sziikség-
lethez igazodik a wvérellitds mértéke. Ismeretes,
hogy a miikods szervek erei kitdgulnak saddlg
z4.t kapilldrisok kinyilnak. Ugy latszik, hogy az
izomténus ndvekedésének is nagy része van

a hotermelés emelkedésebenmés a lehiiléssel szem- - .

beni védekezésben. Egyre 'tébb izomfibrillum
hiizédik egyszerre Ossze. Ez végiil is fibrillaris
izomrdngdsig fokozédik és didergésben, hideg-
rdzdsban nyilvinul meg. A hotermelésnek ilyen
médon valé emelése a gerincagy atvigdsa utan
azonban elmarad, tehdt ez biztosan centrilis
eredetti. :

Miutén alig lehet kétséges, hogy az O,-
fogyasztdsnak az izomténussal kapcsolatos valto-
zdsai az anyagcsere €s hoszabdlyozdsnak igen
fontos részét képezik : véleményiink szerint csak
nagy O6vatossiggal lehet egy kimetszett izom-
darabnak O,-fogyasztasibol, amelyet Mansfeld
€s Scheff—Pfeifer’ mbédszere szerint Warburg
manométerrel mériink, az €ldben volt anyagesere
nagysigéara kovetkestetni. (if7. Issekutz és Haran-
goz0—Oroszy?) A kimetszett izomnak természe-
tesen mincs ténusa s ha azt O,-térben fuggeszt]uk
fel, alfugr az Ozenétﬁsa menl a;beare Kyo kapil-
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larisok szdmatol, a vérdramlds sebességétol fiige,
hariem az O,-fogyasztist, minthogy az izomdarab
a Warburg altal kiszdmitott 0.5 mm-nél jéval vas-
tagabb, az O,-diffuzi6 sebessége szabja meg,

. ami az izomdarab vastagsdgatol és az O, pareidlis
nyomdsatél fiigg. Warburg képletével kiszdmit-

haté, hogy egy 2—3 mm vastag izomdarab leg-
belsé sejtjeihez csak akkor tud az O, kell6 mérték-

‘ben bediffunddlni, ha az O, nyomdsit 5 atm-ra

emeljiik fel. Csak ilyen magas nyomdis mellett
kap minden izomsejt elegendo O,-t.

Ennek bizonyitdsira egy olyan kompenzaciés
manométert szerkesztettiink, (4d. Issekutz, Haran-
goz6—O0roszy, Murdwys és Bugyi®) amclynek segit-
ségével magas nyomas mellett is tudtuk az izom-
darabok O, fogyasztdsat pontosan mérni. Meg-

. allapitottuk, hogy a szamitdsnak megfeleléleg
- 6t atm. O,nyomds mellett az. izomdarab O,
- fogyasztasa 2.3-szer nagyobb volt, mint egy

atm. O, mellett. Ez megfelel Warburg képletének,
amely szerint Vvastag metszetben az O,-ellatés,
a parcialis nyomds négyzetgyokével ardnyos.

A kimetszett szervekhez hasonléan wvisel-
kednek azok az éldlények, amelyeknek igen

fejletlen idegrendszeriik €s nedvkeringésiik van

s ezért O,-sziikségletiiket a testfelszinen keresztiili
diffuzi6 utjan fedezik. Szamos kisérletben mértiik’
a foldi gilisztdk, az arion nevli csupasz csigdk
€s a_pincebogarak (porcelio nevii rékiéle) O,-fel-
vételét 0.08—4.8 atm. O, tenzio jelenlétében.
S ‘azt tapasztaltuk, hogy ezen dllatok légzése is
az 0O, parcidlis nyomasinak négyzetgyckével
ardnyoSan novekedik. (1. tabla.) :
Ezzel szemben a fejlettebb idegrendszerii
szarvas- €st rozsabogarak, amelyek légcseréjét az
egész testet behal6zd trachea rendszer szolgilja,

O,-fogyasztisa 0.02 és 4.8 atm. kozott teljesen

dllandé. Ezek ugyanis 2%, O, tartalmd levegbben
olyan erdteljes 1égzémozgisokat végeznek és a
trachea rendszeriiket olyan jol szelloztetik, hogy
még ilyen alacsony nyomds mellett is fedezni
tudjak az O, sziikségletiiket. Csak 29-nal kisebb
O, jelenlétében csokken az anyagcseréjik, de

- akkor csakhamar meg is bénulnak.

Viszont a békdk ranyagcseréje erbsen fiigg

 az Op-cllatastél. Ismeretes, hogy a kurarinozott
. béka a bérlégzésével is meg tud €lni, mert ilyenkor

igen alacsonyra szall le az O, sziikséglete, Kisér-
leteinkben azt tapasztaltuk, hogy a béka még
1.5% O; tartalmi levegbben is él, bar ilyenkor
a normalis 141,0 kem/kg 6rdnkénti Q,-fogyasz-
tasa 57,0 cm?re csikken. Ez az érték az O, tenzio
emelésével egészen a levegd normélis O, tartal-
mAaig nagyjabol arinyosan emelkedik, azonban
ezen tdl fokozva az O, nyomdsit az anyagesere .
mar alig névekedik. !

A kimetszett békaizommal vagy foldi gilisz-
taval szemben, tehdt a béka anyagcseréje az O,
nyomds novelésével csak egy bizonyos optimumig
emelhetd, ezen til azonban még akkor sem néve-
kedik, ha az O,-nyomdsit 20-szorosdra fokozzuk,
Kell tehdt valamilyen szabdlyoz6 berendezésnek
lennie, amely az ¢l6ben a tilsigos oxigén fogyasz-
tast meggatolja. ' ‘

A 2—4 hetes csirke is a békdhoz hasonl6an
-viselkedik, még 1%, O, tartalmu légtérben is meg-
tud €lni, mikozben az anyagcseréje a normalisnak
éppen a felére szdll le. A kifejl6dott madarak
€s az eml6s dllatok anyagcseréje azonban mdr
teljesen fliggetlen az O, nyomdéstél. A patkdny
példaul 13% O, jelenlétében ugyanannyi O,-t

- fogyaszt mint 20 vagy 1009 mellett. Viszont,

ha, az O, parcialis nyomdséit 0.07 atm-ra szallitjuk
le akkor az dllat O, felvétele csokken ugyan, de~
A keletkezd O, adéssig fél 6ra alatt el is pusztitja
az allatot. ‘ i -
Az eml0s 4llat anyageseréje tehdt az élet-

lehet6ség hatdrain beliil fiiggetlen a belélegzétt
levegé O, tenzi6jatél. Ezzel szemben a kimetszett
szerv légzése az utébbival ardnyosan csdkken'
vagy emelkedik. Az €l6 4llatban tehdt az oxi-
daciok mértéke az élet sziikségletéhez igazodik.
Ezeknek szabalyozasa elsdsorban a hypothalamus-

ban levo vegetativ kozpontok €s az ezekkel szoro- ¥

san egyiittmiikddd hypophysisnek feladata.
Hess'® a hypothalamus hdts6 részét ergotrop
vagy dinamogen zénanak nevezi, amelynek inger-
lése nyugtalansigot, mozgdsi kényszert, vér-
nyomas emelkedést, szapora pulzust, mydriasist,
tehat a sympathicusidegrendszer izgalmat okozza.
Viszont a mells6 rész ingerlése adynamiat, az
izomténus csokkenését, vérnyomdssiillyedést, mio-
sist és elalvédst, vagyis a parasympathicus ideg-
rendszer tdlsilyat idézi eld. Rawmson, Magown™

Az O,-nyomdsnak befolydsa az dllatok O,-fogyasztasara.

4 40 perc alatt elpusztult az 4llat.
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O,-tenzis, atm.-ban
Kitat _
o'or Y| 0'02 0’08 0'15 o'21 10 48
Foldi giliszta ........ 354 5I'5 92'5 156'0 nun"/_g, ora
Csupasz.csiga .. ...... 40°'2 695 12I'0 300°'0 »
Pincebogar 31'0 53°I 138'0 »
Szarvasbogir ' ........ 153 1560 162'0 167°0 '| 160°0 146'0 »
Rézsabogar 228‘0 230°0 231'0 2430 2340 »
15 o AR T 570 1040 1280 141°0 15570 168'0 | cm?fkg, 6ra
67 g-08 CSirke ...... 14°9 27:2 30° | % ; » 4
. 174 g-os patkdny .... g 209 275 300 30°4 31°6 | cm?/kg, 10

17°3

16'7

10°6t+
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a hypothalamus prae- és supraopticdlis részének
magas frekvencidji arammal valé melegitésével,
a tilmelegedéssel szembeni védekezést : lihegést
és izzadést viltottak ki. Viszont a praeoptica-
lis és antero-lateralis teriilet elroncsoldsa ezen
védekezés megsziinését okezta. A postero-late-
ralis teriilet sériilése ezzel ellentétben a lehtilés-
sel szembeni védekezést semmisiti meg. Igy
igazolodott be H. H. Meyernek*® hipotézise a
parasympathicus " jellegti hiité és sympathicus
jellegti melegité kozpontokrél, amelyek a hypo-
thalamusban a substancia grisedban szétszérva
fekszenek olymédon, hogy a mellsd 1ész izga-
tdsa hésiillyedést, a hatsé részé pedig a lehiilés-
sel szembeni védekezést, tehdt hoemelkedést
okoz.

A hypothalamus-hypophysis rendszer egyiit-
tes miikodését legjobban a vizhaztartds szabalyo-
zasdban ismerjik. Vermey'® vizsgilatai szerint
a carotis interna 4dgaiban vannak azok az ozmo-
receptorok, amelyek a vér ozmotikus nyomdsinak
valtozdsaira €rzékenyek. Ezek ingeriilete a viz-
hdztartds kozpontjira a nucleus supra-opticusra
hat és az infundibulumon, a tractus supra-
opticohypophysealison at szabdlyozza a hdtso
lebeny antidiuretikus és taldn a mellsé lebeny
diuretikus hormonjdnak termelését. Az utébbi
hatdsit val6szintileg a pajzsmirigyen keresztiil
a vizraktdrak mobilizdciéjaval fejtiki. Az adiuretint
ugy latszik nemcsak a hatsé lebeny sejtjei, hanem

- a tuber cinereum is termeli, mert az infundibulum
atvagdsa utdn ennek sejtjeiben a secretios miikodés
jelei lathatok. \

A hypothalamus részt vesz a vércukorszint
szabdlyozasdban is, a nucleus paraventricularis-
ban vannak a vércukorszint emel6é koézpontok,
amelyek a sympathicus idegrendszeren €és a mellék-
vesén 4t hatnak. Viszont a hypoglycaemidt okozé
kozpontok hatdsukat a hypophysis mells6 lebenye
valamint a vagus és az inzulin termelés foko-
zasan keresztiil érik el. Szépen bizonyitjdk az
idegrendszer szerepét Kun és Horvdth't kisérletei,
amelyekben kimutattdk, hogy a szacharin édes
ize reflektorikusan csokkenti a vércukor szintjét,
nyilvan az inzulin termelés fokozdsa altal.

Geiger'd szoros Osszefiiggést ‘tételez fel a ho-
szabdlyozds €s a vércukor szint szabdlyozdsa
kozott. Vizsgalatai szerint minden olyan befolyds,
mely a testhOmérséklet csokkenésével fenyeget,
kivaltja a Cannon-féle segélyreakciét, a sympat-
hicus idegrendszer izgalmat és adrenalin termelést,
aminek koévetkezménye a hyperglycaemia és az
anyagcsere, tehat a hétermelés emelkedése. Vi-
szont tdlmelegedéssel szemben a vagus inzulin
rendszer védi a szervezetet. Az agyba mend vér
melegitése a vaguson 4t fokozza az inzulin terme-
lését, mar pedig Rosenthal'® vizsgalatai szerinta
hypoglycaemia a hotermelés csokkenését okozza.

A melegvérii allatok hoszabdlyozdsa a leg-
szembetlindbb példdja annak, hogy az anyag-
csere a kozponti idegrendszernek milyen erds
€s kozvetlen befolydsa alatt 4ll. Bar kétségtelen,
hogy a testhomérséklet 4dllandbsdgénak biztosi-
tdsaban a héleaddsnak a blr vér ellitdsinak és
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izzadasnak szabdlyozasa is igen nagy szerepet
jatszik, mégis kiilénosen a lehtiléssel szembeni
védekezésben a dontd sz6az anyagceserének meg-
felelbéen gyors emelése. Rein és Otto'? valamint egyi-
kiink (ifj. I.*8) vizsgdlatai megallapitottak, hogy a

kutya orranak vagy nyakanak jégzacskoval vald,

hiitésére a hats6 lib O, fogyasztisa mér 8—10”
alatt emelkedik, tehat azzal a gyorsasdggal, amiaz
idegrendszeri reflex folyamatokhoz hasonlithaté.
Egyidejtileg nd a végtagokon 4tdraml6 vér mennyi-
sége €s az artérids €s veénas vér O, tartalma kozotti
killonbség, mert a pihend izmok vérellatisa meg-
javul, az addig zart kapillarisok kinyildsa kovet-
keztében. Fokozatosan né az izmok- ténusa is,
tehdt egyre tobb izomsejt hizodik Ossze €s ez
igen er6s fazdskor mér fibrildris ringdsban, reme-
gésben nyilvanul meg.

Ez tehat a maximélis foka a lehtiléssel szem-
beni- védekezésnek. Természetesen a megfeleld
ideg 4tmetszése utdn ilyen izomremegés nincs,
mert ez kozponti eredetdi. A maj is résztvesz
a hoétermelés fokozdsiban amint Jitdriu, Koch
“¢s Ofio"® kimutattdk a macskdk orranak hiitésére
néhdny mdsodperc alatt emelkedik mar a mij
hétermelése €s a hiités abbahagydsa utdn hasonlé
gyorsasdggal csokken az a normalisra.

Gergely®® igen gondos tanulmdnyban kimu-

tatta tengeri malacon is, hogy a hiités okozta
anyagcsere emelkedés csak rovid ideig 41l fonn
abban az esetben, ha a hiités alatt a test hoé-
mérséklete nem siillyedt 34° ald. Ellenkez6 eset-
ben mindaddig felfokozott marad az anyagcsere,
amig a vér homérséklete nem éri el a normélishoz
kozeldllo értéket, mert éppen-a vér alacsony
homérséklete az, ami fentartja a melegitd koz-
pontok izgalmat,

Ezeknek a reakcidknak gyors lefolydsa az
idegrendszer kozvetlen részvétele mellett sz6l.

Bar tulajdonképpen nem lehet szigordan
elkiiloniteni az idegrendszeri és hormondlis anyag-
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csere szabalyozist, mert az ideg ingeriilet is - '

medidtorok utjan tevodik 4t a sejtekre. A sympa-
thicusidegrendszer mediatorja valészintileg a nor-
adrenalin. Minthogy ez nem bomlik el olyan
gyorsan, mint az acetylcholin, igy ha az egész
symp. 'idegrendszer olyan erds izgalomba jonm,
mint amilyen a lehtiléssel szembeni védekezéskor
a didergés, akkor olyan mennyiségben termelod-
hetik a nor-adrenalin a symp. végkésziilékekben,
hogy az a vériram utjan a denervilt végtag
anyagcseréjét is novelheti. Ehhez jarul még a
mellékvese fokozott adrenalin termelése is. Mig
pl. egyik kisérletiinkben ((4f]. Issekutz, ify. Heténys
Nagy és Lung®) egy 6 kg-os morphin-urethannal
altatott kutya hatsé ldbdnak O,-fogyasztdsa a
normalis . percenkénti 0.6 kcem-rdl a felsotest
jégzacskéval wvalb hiitésre 400%,-kal emelkedett
az erds izomremegés kovetkeztében, denervélds
utdn ez az emelkedés csak sokkal lassabban

fejlédott ki s csak 40—50%-ot ért el. Ezt is meg

lehet azonban teljesen sziintetni, ha az dllat
fdzési reakci6jat morfinnal meggdtoljuk, mert
ezzel abba marad az €p testrészek nor-adrenalin
termelése is. Igy a denervalt végtagba sem jut-
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hat el a vérdrammal ez az anyagcserét fokozé
mediator, Azt mar Cannon® kimutatta, hogy a
lehtitéssel szembeni védekezéskor a vér adre-
nalin tartalma emelkedik.

Ma mér szdmos kisérlet bizonyitja a hypo-
thalamus-hypophysis rendszer szoros egyiitt-
miikddesét. Keétségtelen, hogy a fdzéds fokozza a
thyreotrop hormon termelését és ezzel a' thyreo-
globulin képzdédését. Azonban ez til lassan hat
ahhoz, hogy domtd szerepet jdtszhatna a hideg
ingerre masodpercek alatt bekdvetkezd anyag-
csere emelkedésben. Ennek valészintileg inkdbb
az a feladata, hogy tgy a hypothalamust, mint
a sympathicus végkésziilékeket €s effektor sejte-
ket szenzibilizdlja €s ezzel gyorsabbd és eredménye-
sebbé tegye a hideg elleni védekezést.

Igy véljilk magyardzni Gergely*® azon meg-
figyelését, hogy a pajzsmirigy kiirtdsa utin
a lehtitéssel szembeni védekezés csak fokozatosan
romlik, csak 16 napon €éri el a minimumot; annak
megfelel6leg, hogy ilyen lassan tiinik el a szerve-
zetb6l a thyroxin. Viszont ennek befecskendezésé-
sével a pajzsmirigy fosztotta d4llat védekezo-
képességét teljesen helyre lehet 4llitani.

A sympathicus jellegii agyalapi koézpontokra
valé pharmakologial hatds tanulményozisira a

. nagyon lassan haté thyroxinnil alkalmasabbnak

bizonyult az aktedron, amelyr6l megéllapitottuk,
hogy ez a melegité kozpontokat kozvetleniil
izgatja: mir o'o1—o'02 g/kg adagban erdsen
fokozza a melegvériiek anyagcseréjét, sét nagyobb
adagok ezaltal igen magas ldzat idéznek clo.
Az aktedron tdamaddspontjit a kovetkezd kisér-
letekkel allapitottuk meg:

1. Hidegvérd dllatokon, békdn, melynek nincs
hdszabélyoz6 berendezése, az aktedron éppen 1igy,
mint ‘a thyroxin nem fokozza az O, fogyasztast,
holott a kozvetleniil a sejtekre hat6 adrenalin ésa
dinitrophenol erlsen emeli azt. (iff. Issekutz,

Leinzinger és ofy. Issekutzné®s)

2. A dekapitdldssal poikilothermé tett 4lla-
tokon az aktedron nem hat. Pl. egyik kisérletben

‘egy 2 kg-os macskanak a gerincagyat atvagtuk,

az aktedron az anyagcserét 53%-kal emelte. Most
MgSQ,-nek a nyultagyba val6injecti6éjaval dekapi-
taltuk az dllatot €sezzel a kozponti idegrendszert
teljesen elszakitottuk a peripheriit6]l. Erre az
anyagcsere fokozatosan leszallt egészen a normdlis
értékre. Hogy ezt nem a shock és a vérkeringés
romlasa idézte eld, azzal bizonyitottuk be, hogy
ezutdn adott a-dinitrophenol 479%-kal novelte az
0,-fogyasztast. . : :

3. Kaesdkon az aktedron az anyagcserét
erésen emeli anélkiil, hogy ndvekedne a voros-
vérsejtek 1égzése, amelyet a hatds tetépontjin
Warburg ‘manometerrel mértiink. (if. Issekutz,
if]. Hetényi és Feuer®.)

4. Olyan mély sevenal narkosissal is meg-
gatolhaté vagymegsziintethet6 az aktedron hatésa,
amely még egyaltdlan nem befolydsolja az adre-
nalin €és e-dinitrofenol okozta anyagcsere emel-
kedést. Szdmos patkdnyon végzett kisérlet kozép-
eredménye azt mutatta, hogy a sevendllal mélyen
altatott allatok anyagcseréjét az ‘aktedron csak
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kozépértékben, 13%-kal emelte, az urethannal
hasonlé mélyen altatottakét ellenben 70%,-kal.
Mély sevenal narkosisban tigy a dinitrofenol,
mint az adrenalin 56—589%-0s novekedést okoz
az O, fogyasztésban.

Bir ezek a kisérletek alig hagyhatnak két-
séget afelél, hogy a sevenal a hypothalamus
béditdsdval gitolja meg az aktedron hatését,
mégis sziikkségesnek tartottuk kiilon kisérletekben
meggy6zddni arrdl, hogy a patkdnyok kimctszett
rekeszizom = darabjainak és vese metszeteinek
a Warburg-médszerrel mért 1égzését a  sevenal
az urethan vagy morfin-skopolamin olyan kon-
centrdciéban, mely sokszorosa az ¢él6 4llatban
mély narkosist okozénak, a sejtlégzést egyaltalan
nem befolydsolja. Igy példdul haldllal végzodd
mély sevenal narkosisban a vér és a sejtek 0'017—
0'03% sevenalt tartalmaznak, e¢zzel szemben
in vitro a sejtlégzést csak 029 sevenaloldat
gdtolja és csokkenti a dinitrofenol hatdsat.

Még kedvezbtlenebb az ardny a morfin-
skopolamin narkosisban, patkdnyon ugyanis 2—5

mg/100 g morfin €s 0'2—o0'5 mg/100 g skopolamin

felilletes narkosist, bagyadtsdgot, mozdulatlan-
sédgoz okoz. Az ilyenkor lehetséges koncentracié-
nak hiszszorosa sem befolyasolja in vitro a scjt-
légzést. Mégis az €16 dllatban nagy kisérleti
sorozatainkb6l = kiszémitott koézépérték szerint
11°89%-kal csokkenti az anyagcserét. Amit mi
a hypothalamus anyagcsere kézpontjaira gyako-
rolt hatdssal tudunk magyarazni.
ezt az, hogy a morfin-skopolamin crdsen cs6k-
kenti a patkdnyoknak a lehiiléssel szembeni
védekezését is. Ugyanis mig a 8—9° C-on tartott
4llatoknak anyagcseréje atlag 1389%-kal emel-
kedik, addig a mo.-skop. narkosisban az cmel-
kedés csak 55%. (if]. Issekuiz és Gergely.**)

Ez a combinatio a hypothalamusra a seve-
nalnil sokkal elektivebben hat, mdir egészen
feliiletes narkosis erdsen csokkeneti a vegetativ
kozpontok ingerlékenységét. Ezért nemcsak az
aktedron, hanem az efedrin és pulsoton hatdséat
is, amelyek mind az anyagcsere kozpontok izga-
tdsdval emelik az dllatok O, fogyasztisit, meg
lehet.a mo.-skop.-al gatolni, ellenben az adrenali-
nét ¢€s dinitrofenclét nem. (ifj. Issekuiz és
Murdnyi.**)

- A melegité és ébrentarté hypothalamus koz-
pontok sympathicus jellegét bizonyitjak (Riegler és
Silberstein®) kisérletei, kik ergotaminnakintraven-
tricularis injectiojaval hésiillyedést, Hess pedig el-
alvast tudott el6idézni. Az ennél j6val erésebb sym-
pathicus bénité dihidroergotamin (DHE) és dihi-
droergocornin (DHO) vizsgéalataink (7d. Issekutz €s
Gyermek®) szerint a bor ald adva is csokkenti a
symp. kozpontok ingerlekenységét. A DHO mar
normélis 4llaton is okoz egy mérsékelt anyagcsere-
siillyedést, amit mi a melegité kozpontok ténu-
sdnak csokkenésével véliink magyardzhatni. Mind-
két dihidroanyarozs-alkaloida meggitolja az ak-
tedron hatésit, de nem befolyasolja az adrenali-
nét. Azt mir régebbi kisérleteink is bizonyitjak,
hogy az adrenalin anyagcsere emeld hatdsit
sympathicus bénité szerekkel nem lehet csok-
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kenteni, tehdt ezt nem a végkésziilékek izgalma
okozza, hanem kozvetlen sejthatas. (id. Issekutz
és Harangoz6—Oroszy.*)

Ismeretes, hogy az aktedron az dllatokon
erds nyugtalansigot idéz el6. Ez pirhuzamba
allithaté az emberre valé dlmossagot és faradt-
sdgot megsziinteté hatdssal, ami a sympathicus
jellegli ébrentart6 kozpont izgalménak foghaté
fel. A DHE és DHO bar csak a sevenallal egyiitt
adva tudja ‘az aktedron ezen izgat6é hatdsat meg-
gatolni, mégis ezen két anyag kozott fenndlld
sinnergizmus is amellett szél, hogy a DHO a
sympathicus kézpontokra csillapitélag hat.

A thyroxin hatdsa hasonlit az aktedronéhoz :
ez sem hat a hidegvériiekre €s emlos allatokon
a hatdsit erdsen csokkenteni lehet a sevenallal
€és a sokkal elektivebben haté mo.-skop.-nal.
Ha a kutyit a gerincagy 4atvAgdsival teljesen
mozdulatlannad tessziik, akkor az anyagcseréje
minden narkosis nélkiil is igen csekély ingadoza-
sokat mutat. Thyroxin kezelésre ez 389%-kal
felemelkedik, de 5 mg/kg mo. és 0’5 mg/kg skop.
injecti6ja utdn ujbol a normdlisra siillyed ; majd
az utébbiak hatdsinak elmildsdval megint 49%-
kal afélé emelkedik. Ezt a.magas anyagcserét
urethdnnal egyéltaldn nem lehetett csokkenteni,
ellenben mo.-skop.-pal ismét a normadlisra lehe-
tett leszdllitani. A nydlon mar nem ennyire toké-
letes az utébbi hatdsa : ott a tyroxinnal 499,-kal
felemelt anyagceserét a mo. és skop. csak 309,-kal
tudta csokkenteni. Tehdt még fennmaradt egy
19%-0s emelkedés szdmos kisérletiink kozép-
értéke szerint. (if]. Issekuiz, Genersich és Komids*.)

Ezt az utébbit a thyroxin kozvetlen sejt-'

hatdsdnak kell tulajdonitanunk. Middn ugyanis
kacsdkon nemcsak az egész dllat anyagcseréjét
mértiik, hanem a Warburg-féle késziilék segitsé-
gével killon a vorosvérsejtekét is, megallapitottuk
(if]. Issekutz; if]. Hetényiés Feuer*®), hogy mikor
az aktedront6l vagy hidegtol emelkedik fel a
kacsak anyagcseréje, akkor a vorosvérsejtek Iég-
zése nem novekedik, ellenben a thyroxin hatdséira
mindketté parhuzamosan fokozédik. Mivel pedig a
vorosvérsejtek nincsenek kozvetlen Gsszekotte-
tésben az idegrendszerrel, rdjuk a thyroxin a
kozponti idegrendszeren keresztill nem hat,
Ezek a kisérletek azonban természetesen csak
azt bizonyitjik, hogy a thyroxin koézvetleniil is hat
a sejtlégzésre. De nem céfoljdk azon kisérleti
eredményeinket, amelyek amellett szélnak, hogy
a thyroxin a vegatativ koézpontok izgatdsdval
is fokozza az anyagcserét, latszik minél
magasabbrendli az 4llat, annal jobban elétérben
all az utébbi hatds, mert példdul kutydn a mo.-
skop.-pal teljesen meg lehetett sziintetni a thy-
roxin hatdsdt, nyulon, patkdnyon ellenben nem,
A thyroxin fokozza az egész sympathicus
idegrendszer ingerlékenységét is. A vele kezelt
allatok sokkal érzékeriyebbek a tetrahidronaftila-
min (Pick ¢és Glaubach®’) és az aktedron haté-
saval  (Szemtgyorgyi €s. Simonyi)*® szemben,
tdgyhogy ezek haldlos homérsékletemelkedést
okoznak. Ezt a hatdst is mérsékelni lehet
ugy a sevenallal, mint a lazcsillapité szerek-
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~ kenyebbé teszi,

. sekkel is megallapitottuk, hogy
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kel is. Vizsgélataink (id. Issekutz és Gyermek®)
szerint fokozza a thyroxin az aktedron anyag-
csere emel6 hatdsat is. Emellett azonban a sympa-
thicus végkésziilékeket is az adrenalin irdnt érzé-
mert ez thyroxinnal kezelt
dllaton nagyobb vérnyomdsemelkedést, mydria-
sist, hyperglykaemiit okoz és az anyagcserét is
erbsebben. emeli. (id. Issekutz és Harangozé—
Oroszy.®) -

EZzen felfogdsunkat megerdsitik Ring*® gondos
kisérletei, aki megdllapitotta, hogy a hideg haté-
sra kifejlod6 anyagcsere-emelkedés pajzsmirigy-
fosztotta allatokon kisebb, a thyroxinnal kezel-
teken pedig nagyobb a normdlisnal. A mellékvese
kiirtdsa a hideg hatdsit csokkenti; viszont az
adrenalin hatdsa anndl nagyobb, minél er6sebben
aktivélja ‘a tartés hideg befolyds az éllat pajzs-
mirigyét., - :

Szdmos kisérlet bizonyitja azt, hogy nemcsak
az anyagcsere emelése, hanem annak csokkenté
is a kozponti idegrendszer korminyzdsa alatt 4.
Harnack™ 6 évtizeddel ezelott frta le azt, hogy
vannak olyan gorcsokozé mérgek (pikrotoxin,
akonitin, veratrin, santonin), amelyek a test-
hoémérséklet cstkkenését okozzdk, mér kicsiny,
nem mérgez6 adagokban is. Ujabban kiiléndsen
Hasam®, Rosenthal®® és munkatarsai = tanulmd-
nyoztdk behatéan ezen hiitdbmérgek hatdsit,
Megéllapitottik, hogy a nyaki gerincagy &atvé-
gdsa utdn ezek a homérsékletet nem tudjik
siillyeszteni, viszont valamivel lejjebb, a gerinc-
agynak D; segmentumban val6 dtvigdsa a hatdst

 jelentékenyen erositi. Ezek szerint a testhOmér-
" sékletet siillyesztd, hiitoé idegpalydk a gerincagy
cervicalis segmentumaiban lépnek ki. S6t az is
megéllapithat6, hogy a testhOmérséklet leszall4-
siban a holeadas fokozéddsinak szerepe nem
lehet, mivel Frewnd ¢s Strassmamn® vizsgilatai

. szerint a gerincagy D, segmentuménak 4tvégésa

a fizikai hoszabédlyozast kikapcsolja, tehat ezt
a kozponti idegrendszerre haté szerek mir nem
fokozhatjak. Mar pedig Rosenthal®® azon kisérletei,

. amelyekben az agyba para-infundibuldrisan inji-

cidlva ezeket a  hiitomérgeket megillapitotta,

. hogy a subc. adaguknak 1/200—1/1000-ed része

is igv alkalmazva hosiillyedést okoz, hizonyftjak,
hogy ezek a szerek a kozponti idegrendszerre
hatnak. Ennek megfelel6leg hatdsukat agyalapi
narkotikumokkal (morfin, chloralose, paraldehid,
barbitursav) meg lehet géitolni. Licht*® kisérletei
kozvetleniil is bizonyitottdk azt, hogy a pikro-
toxin a hétermelés csokkentésével okozza a ho-
siillyedést s ennek megfeleldleg ez 29%-os termosz-
tdtban is bekovetkezik.

Glaubach és Pick® fedezték fel azt, hogy az
el6bbieknel sokkal kevésbbé mérges novokain is
lényegileg azonos mechanizmussal okoz igen ers

~ ~ hosiillyedést, mert a gerincagy thoracalis részének

atvigasa, tehat a fizikdlis hOszabdlyozds kikap-
csoldsa a novokain ‘ezen hosiillyesztd hatdsat
nemcsak hogy nem csokkenti, hanem fokozza.
Mi (id. Issekutz és Kdpdrid') kozvetlen méré-
a novokain
ugy a” 20, mint a 28° C-on tartott d&llatok
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anyagceseréjét 20—40%-kal csokkenti. Ez a
novokain hatds kiilondsen erés a gerincagy
atvagdsa, vagy a pajzsmirigy kiirtdsa utén,
viszont a thyroxin ezt a hatdst meggatolja.
Ebb6l Glaubach €és Pick® arra kovetkeztetett,
hogy a thyroxin a melegitd kézpontra hat izga-
télag. Legtjabban Peczenik®® azt mutatta ki,
hogy a mellékvese kiirtdsa utdn a novokain
hosiillyesztd hatisa erésebbé valik, ami szintén
osszhangban van az adrenalinnak a hészabdlyo-
zésban valé szerepérdl fentebb kifejtett felfogd-
sunkkal. )

Freund és Grafe® azt tapasztalva, hogy a
nyaki gerincagy atvagdsa utdn a termosztitban
tartott dllatok fehérje anyagcseréje a normdlis
2—3-szorosdra novekedik, a kozponti idegrend-
szernek anyagcserét fékezd szerepére kovetkez-
tettek. Ennek megfeleléen Grafet® és munkatarsai

‘kutydk harmadik agygyomrocsanak kornyékére

ezlistnitrat oldatot fecskendezve, a gédzcserének
tartés siillyedését észlelték. Késobb Brumann
mutatta ki, hogy a hypothalamus egyes helyeinek
izgatdsa hosiillyedést és Bloch#'? vizsgalatai szerint
anyagcseresiillyedést okoz. Ugyanezt érték el
Ranson, Fischer ésIngran®® a hypothalamusnak’
a corp. mamillaria mogotti részének elektro-
koagulaciéjival, vagyis a melegité kozpont ki-
iktatasaval.

Rein®® vizsgdlatai szerint az anyagceserét
fékez0 kozpontokat a CO, belégzése izgatja,
igy magyardzhaté az, hogy gy 4llaton, mint
emberben 0'5—59, CO, tartalmi levegd belég-
zésére az O,-fogyasztas 15—209%,-kal csokken
s ezahatas morfin-pernocton narkosisban elmarad..

Az anyagcserét siillyesztd, az assimilatiét,
tartalékerogyiijtés - elosegitd pdlydk  a para-
sympathicus idegrendszerben, kiilonésen a vagus-
ban haladnak, amint erre eldszor Geiger'® hivta
fel a figyelmet, kimutatva, hogy a carotis vérének
melegitésére az insulintermelodés fokozodik s a
vércukorszint csokken. Az agy melegitésének
ez a reakci6ja a vagusok atvdgasa utdn elmarad.
Gremels és Zimitz** szép kisérletekben bizonyi-
tottdk, hogy a wvagusok elektromos drammal
val6 izgatdsara a macskdk O, fogyasztisa jelen-
tékenyen csokken €s ugyanez a hatds acetyl-
cholin infuziéval is elérhetd. Késébb Gremels
és munkatdrsai sziv-tiidé készitményen is meg-
allapitottdk, hogy a vagus izgatdsa és acetyi-
cholin a sziv-izomzat O, fogyasztdsit csokkenti
és munkdjit gazdasidgosabbd teszi. Az ace-
tylcholinnak anyagcserét siillyeszté hatdsdval
magyardzhaté Coassolo*® azon erdekes megfigye-
lése is, hogy a cholinesteraset bénité prostigmin
az 52%o0s termosztitban tartott tengerimalacok
tulheviilését gitolja, tehdt ugyanolyan hatdst,
mint ‘Berde*® vizsgilatai szerint a thermothyrin.

Capsaicin, amint elOsz6r Jamcsd®? észlelte
egereken igen er6s hosiillyedést okoz; ennek oka
kaloriméteres vizsgdlataink (iff. Issekutz és Lichte-

-meker*8) szerint a bor vérkeringés és a héleadds

novekedése. Ugy latszik, hogy ez meleg érzést
vélt ki az 4llatban és ez hiit6kozpont reflektorikus
izgatdsidval csokkenti az  anyagcserét. Mihelyt
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