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Az ujabb kutatisok folyamén mindinkabb az érdeklédés kozép-
pontjiba keriilnek az u. n. ,testazonos sejtfehérje hasadasi termé-
kek*. Ezek, a sejtjeinkbdl a legkiilonbozdbb élettani- és kéros inge-
rekre allandéan felszabaduld anyagok a keringésbe jutva nagy phar-
macodynamikai hatidsuknal fogva ugy hatnak, mint a hormonok.
Lényeges szerepet jatszanak a szervezet functiok harmoénikus lefo-
lyasanak a biztositasidban, s koros folyamatok, betegségek eloidézoi
is lehetnek, ha valami okb0l fokozott mértékben @Arasztjak el a szer-
vezetet.

Igazi fiziologiai jelentd=égiiket azonban mgélg tavolnél sem ismer.
jik s biztozan tobb anyag tartozik ebbe a csoportba, mint ahinyrol
eddig tudomasunk van, igy szamuk id6vel val6sziniileg még boviil.
Az eddig ismertek koziil a legfontosabbak a histamin, adenosin és
acetylcholin.

Jelenleg nem célom annak az ismertetése, amit ezen sejtfehérje
hasadasi termékek fiziologidjarol eddig mar tudunk. Most csak né-
hany viz:galatndl szeretnék beszamolni, melyek ujabb adatokat szol-
galtattak ezen anyagok élettandahoz s csak roviden ohajtanék ravila-
gitani azok gyakorlati jelentdségére.

Miutan az emlitett anyagok az él6 szervezetre hatisukban sok
rokon vonast mutatnak az adenosint, acetylcholint néhiny olyan
tulajdonsag szempontjabol vizsgaltam meg, melyeket régebbi hista-
min vizsgalataim kapesan a histaminra vonatkozélag sikeriilt ki-
deriteni. Igy tobbek kozt kutatas targyava tettem a thyroxin és
adenosin-, ill thyroxin és acetylcholin-antagonismus, az adenosin
tachyphylaxia-, acetylcholin tachyphylaxia és resistentia kérdését.

Régebbi vizsgalataim szerint a histamin és a thyroxin kozott
bizonyos fokig antagonismus' dall fonn. A hyperthyreosisban és Ba-
sedow-kérban szenvedd betegek hi:taminnal szemben meglehetdsen
resistensek. Az intravénédsan adott 0.005 mg. histaminra bekévetkezd
vérnyomassiilyedésiik egész minimalis (5—6 Hg. mm.) szokott lenni,
szemben a més betegek kifejezett (30—80 mm.) vérnyomas esésével.
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A Basedow-kér lényegesebb javulhsa esetén (akir gyogyszeres be-
avatkozis, akar a pajzsmirigy therapiis r&nbgen—besugérzésa vagy

strumektomia utan), a betegek histamin érzékenysége az alapanyag-
csere fokozmddas csdokkenésével aranyosan né. Az 1—2 héten at foly-
tatott, napi 3X1—2 mg. thyroxin kezeléssel hyperthyreosisoss;é. tett
macskak vérnyomas siillyedése 0.01 mg. i. v. histamin utén, mc?ly
thyroxinnal nem kezelt macskaknal 30—40 Hg. mm-t tesz ki, egész
minimalis (4—5 mm.) lesz, sét olykor a histaminra ellenkezdleg
vérnyomas emelkedés kovetkezik be. Miutin tehit a testazonos
fehérje hasadési-termékek egyik fontos tagja, a histamin és a thy-
roxin kozott antagonismum 4ll fent, fontosnak tartottam ilyen
szempontbdl megvizsgalni a csoport mésik két tagjat: az adenosint
és acetylcholint is. A kérdés eldontésére ugy jartam el hogy per-
nocton narkositban a vagotomizalt macskakon el8szor meghataroz-
tam azt az adenosin ill. acetylcholin mennyiséget, mely intravenasan
beadva a.carotisban uralkod6é vérnyomasugyanolyan esését okozza,
mint amilyent — ceteris paribus — 0.01 mg histamin szokott (30—40
Hg mm). Ez a mennyiség adenosinbél 3 mg, acetylcholinbél 1 mg
volt. Azutin macskakon hyperthyreosist idéztem el§, napjaban .3X
1—2 mg thyroxint adagolva 1—2 héten at. Majd ezen thyroxin eld-
kezelés utan megvizesgiltam, hogy a macskak vérnyoméis siillyedése
mennyiben médosult a 3 mg adenosin ill. 1 mg acetylcholin i. v. be-
vitelére. A kisérletek eredménye szerint a macskik adenosin ill.
acethylcholin érzékenységét a thyroxin kezelés nem csékkentette, a 3
mg. adnosin ill. 1 mg. acetylcholin i. v. injectija okozta vérnyomas-
esés intensitisa Ilényegesen nem vAltozott. Vizsgélataink szerint
tehat lényeges kiilonbség van egyrészrSl a histamin, mdsréserél az
adenosin ill. acetylcholin kiézt, amennyiben thyroxin-adenosin ill.

thyroxin-acetylcholin antagonismus nincs.

Nemrég szimoltam be egyik kozleményemben azon kirérleteim-
r8l, melyek a histamintachyphylaxia® kérdésével foglalkoznak A
tachyphylaxia lényege az, hogy egyes anyagok egyenld mennyisé-
geinek gyors egymasutinban torténé intravenas adagolisira azok
vérnyomaseffektusa percek alatt csbkken vagy akar teljesen meg is
vanulasinak az okat magyardzd hypothesisekre most nem szandé-
kozom kitérni. Vizsgilataim szerint a histaminnal szemben a szer-
vezet ilyen tachyphylaxiat tud kifejteni. Megvizsgiltam hat ilyen
szempontbdl a testazonog fehérjehasadasi termiékek csoportjaba tar-
tozé mésik két anyagot, az adenosint és wacetylcholint is. Ezen
anyagokbél olyan mennyiségeket haszniltam intravenas injectiéra,
melyeknek vérnyomassiillyeszt§ hatisa megegyezett kb. 0.01 mg
histamin hatasaval, azaz most is mint az el6z3 kisérletben az ade-
nosinbél 3 mg-t, acetlcholinbél pedig 1 mg-ot. Az adenosin é&s acetyl-
cholh.l'.gyors egymasutinban bevitt egyenlé mennyiségéi intravenas
adag_)a%na:k a vérnyoméssiillyeszt$ hatdsa a vagotomisilt, pernokton
narkosmban' levéi"ma-cskék carotis vérnyomasara hosszabb idd mulva
sem mutatott csOkkend tendentiat az injectik egymast kévetd gya-
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kori ismételgetése ellenére sem. Tehat ilyen szempontbdl is lenyeges_
kiilonbség mutatkozik ¢ histamin és az adenosin ill. wcetylcholin

kozott, amennyiben szemben a histamintachyphylaxiaval kisérlete-
ink s(zermt adenosin- ill. acetylcholin-tachyphylaxia nincs. Az utdbbi
anyagoknak ezen hictaminto] eltér§ viselkedése azt hiszem az adeno-
sin ill. aceylcho]m histamint6é! val6é biologiai -elkiilonitésére is fel-
hasznalhaté. .

El6bbi vizsgalatainkbol az is ismeretes, hogy 1—2 héten folyta-
tott histaminkezeléssel az 4llatok és emberek histaminérzékenysége
" jelentékenyen cs6kkenthets, a histaminnal szemben bizonyos resisten-
tentia érheté el. Az elézetesen histamin kezelésen atesett macskak-
nal az emlitett vérnyomasos kisérletben a 0,01 mg histamin intrave-
nas bevitelére a szokasos 30-40 Hg mm vérnyomasesés helyett sok-
kal kisebb, csak 5-10 Hg mm. esés jott létre, s6t néha az esés ki is
maradt és a histamininjectidt vérnyomasemelkedés kovette. Fontos-
nak tartottuk marmost annak a megvizsgalasat, hogy a histamin
kezeléssel elidézheté histaminresistentia csak a histaminra vonat-
kozik-e, tehat specificus-e vagy pedig resistentiat jelent-a tobbi
histaminszerii hatdsli anyagokkal szemben is. A kérdés elddntésének
t. i. gyakorlati jelentSsége is van. Ha a histaminkezelés az Osszes
histaminszerii hatds anyagokkal szemben resistentiat okoz, akkor
‘a histaminkezelést therapidsan jé6 eredménnyel alkalmazhatjuk
minden olyan kéros folyamat vagy betegrég. |gyogyitisara, mely
végeredményben testazonos sejtfehérje hasadasi termékek felszaba
dulédsdn alapszik, akkor is, ha a kéros allapot okira vonatkozdlag
még egészen pontos ismeretiink nines is. Viszont, ha csak a hista-
minhatassal szemben jelent resistentidt a chronicus histamin ada-
‘golas, akkor a gydgykezelés jo hatasabél — ex juvantibus — a ko-
ros folyamat okira is — nagy valésziniliséggel — kbvetkeztethetiink.

A kérdés eldontésére szintén a mar tobbszér emlitett macska:
kisérleteket hasznaltuk fel. Macskakat 1—2 héten 4t napi 3X2 mg -
histamin s. ¢. bevitelével histaminresistenssé tettitkk. Majd pernocton
narcosisban vagotomia utdn, miutan meggy6zodtiink, hogy az 0,01
mg i. v. histamin vérnyoméassiilyedést okoz6é hatisa mar tényleg
miniméalisra csokkent, megvizsgiltuk, hogy a kiilsnben szintén 30—
40 Hg mm, nyoméseséssel jaré 3 mg adenosin ill. 1 mg acetylcholin
intravenas injectiéjara beallé vérnyomassiilyedés intensitisa a his-
taminresistentia kifejlddésének az idején mutat-e jelentékeny csbk-
kenést vagy sem. Kisérleteim eredményei szerint azt mondhatjuk,
hogy az eléwetes histamin kezelés specificus, azaz csak a histamin-
hatdssal szemben okoz ,desensibilisatit”, a tobbi histaminszerii ha-
tisu sejtfehérije hasaddsi termékekkel szemben pedig semminemid
resistentidt nem jelent.

Az 0. n. postoperativ keringési zavarok okdnak a magyardzatira
nagyon kiilonboz8k a felfogasok. Ma legtdbb hive mégis a toxikus
theoridnak van. Eszerint a miitéti trauma ingerére az operalt teriilet
sejtjeibdl keletkez6 kiilonbodzs sejtfehérje bomlasi termék felszivoda-
sa vezet az operatiés shock kifejl§déséhez. Az egyes miitéteket kbve-
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t8 peripherias keringési elégtelenség (collapsus, minus degompe{}sa’,-
tio) - allatkisérletben nagyobb mennyiségii histamin bevitelével toké-
letesen utanozhatd. Es bAr a szervezet szdveteit érd miitéti traumira
a sejtekbdl biztosan szabadul fel histamin is, mégis mivel a miitét
utani shock idején vett viérben histamin felszaporodast a hasznila-
tos biologiai eljarasokkal kimutatni eddig nem, sikeriilt (ez ugyan
véleményiink® szerint nem sz4l a histamin mérgezés ellen. Ha ma-
gunk mérgeztitkk meg az allatot nagy dozis histaminnal, sem lehetett
még a mérgezés tetSfokan vett vérben sem, histaminfelszaporodast
kimutatni az ismert biologiai eljarasokkal), a histamin szerepe ed-
dig bizonyitva nincs. S6t egyes szerzdk inkabb mis histaminszerd -
hatasd, sejtfehérje bomlashdl szirmazdé anyagokat, igy az adenozint
{2ipf) vagy az acetylcholint tartjak a miitéti shock kivaltojanak.
Kétségtelen azonban, hogy a kérdés eldontése elég nehéz, egyrészt
a sejtfehérje hasadasi termékek vérben val6 gyors hatastalanni vélasa
(adenosin, acetylcholin) folytan, méAsrészt a hasznalatos chémiai el-
. jarasok (histamin) tikéletlensége miatt.

Lassuk a kérdést sajat vizsgalataink megvilagitasdban. Mar
régebben kimutattuk,* hogy a miitét el6tt bevezetett histaminkeze-
léscel a miitét utani shockot el lehet haritani. A histamin elGkezelés

. j6 hatdsat a postoperativ shock szempontjabol klinikai megfigyeié-
seinken kivill bizonyitjak &allatkisérleceicnk is. A fentiek a'=spjan
podig histaminkezeléssel az allatok érzékenységét csak histaminnal
szemben lehet alaszallitani, a tobbi széba keriilS iestazonos fehérje-
hasadéisi termékkel (adenosin, acetylcholin) szembenr, melyek a mi-
téti traumara a sejtekbdl szintén felszabadulhatnak, nem. Kisérlete-
ink tehdt amellett bizonyitanak, hoyy a mitét utdni collapsus vég-
eredménylcn histaminmérgezésnek tekinthetd.

ilasonloképen all a dolog az anaphylaxigndl is. Miutin az elGze-
tes histaminkezeléssel az 4llatokat az anaphylaxXids reinjectioval
szemben c¢'keriilt desensibilisalni,® az emlitett megfontolasck értel-
mében az enaphylaxia hisiomintheordjdt is — indirect 1itorn -—
bizonyitotinak latjuk. A histaminkezelés j6 eredményébSl® éz a his-
taminkezelésnek a tobbi histaminszeriien haté anyagokra wvalé ha-
tastalansagabdl ugyanigy kévetkeztethetiink arra,hogy a theragids
rontgen besugdrzds okozta kater Kkivdltdsban is fontos szerepet jdt.
szik a histamin.

Mégesak egészen roviden szeretnék a ‘histamintachyphylaxiaval
kapcsolatban egyet-mast megjegyezni. A histamintachyphylazia je-
lensége, mely eddig nem volt ismeretes, nem csak elméletileg érdekes,
de 'gyakorlati jelentgséggel is bir, ismerete tévedésektsl kimélhet
meg. Most csak 2 eljards hib4djara hivnam fel a figyelmet:

Gullentag pl. azt a tulajdonsagat a histaminnak, hogy a narko.
tisalt vagy decerebrilt és atropinosott macska vérnyoméasat csok-
kenteni képes (ez egy altalinosan hasznalt biologiai eljaris a hista-
min qualitativ kimutatisara), a histamin quantitativ meghatirozi
sanal is értékesiteni prébalta. Eljara:t dolgozott ki, melynek lényege
az, hogy a vérayomassiilyedés fokabdl —— miutdn megvizsgalta
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réhiny ismert concentratioja histaminoldat vérnyomasdsékkentd
hatasanak a fokat — a kérdéses oldat histamin tartalméara kovetkez.
tetett. Guttentag eljarasa ma imint megbizhat6, pontos mnthodlka a
a histamin quantitativ kimutatagira eltechdt Ha' a histamin
nem okozna tachyphylaxidt, Guitentag eljirdsa tényleg alkalmas
volna kis histamin mennyiségek quantitativ meghatdrozdsdra. 1gy
azonban tekintve azt, hogy a kititralds a macska kisérletben mindig
egy macskéin torténik gy, hcgy el&szir ismert concentratioju olda-
tok vérnyomas siilyesztd hatasat mérik meg s azutan adjak intra-
venasan az ismeretlen concentratiéji oldatot, allandéan ki va-
gyunk téve a tachyphylaxia lehet8ségének. Ez elkeriilhetelen és ha
nagyobb pausakat is tartunk az egyes kiilonb6z6 concentrati6ji his-
tamin oldatok befecskendezései kdzott, a bizonytalansig érzése egyre
kisért. - .

A masik eljaras, melybe hiba csGszhat be, Gréer f. pathergia
vizsgdlat®): Gréer ugyanis gy jar el valamely egyén pathergiaja-
nak meghatarozasanal, hogy egymisutan adott kiilonbdzs dozisn, de
ismert concentratiéji oldat effectusibdl kovetkeztet az illetd egyén
pathergidjara. Ha tehat olyan anyagcokkal torténik o meghatdrozds,
melyek tortémetesent, mint a histamin istachyphyloxidhoz vezelnek,
az eredmények szintén téves kovetkeztetéskre adhatnak alkalmat.

Osszefoglalds: Vizsgalataink sgzerint néhany élettani sajatshg
szempontjabll kiilsnbsig mutatkozik egyrészrdl a histamin, més-
részrfl az adenosin ill. acetylcholin k&ézOtt: amennyiben a thyroxin
histamin antagonismussal szemeben thyroxin és adenosin ill. thy-
" rowin és acetylcholin antagonismus mincs: a histamin tachyphylaxi-
aval ellentétben o szervezet tachyphylaxidt dz adenosinnal ill. ace-
tylcholinnal szemben nem fejt ki. A hosszabb idon dt folytatott his.-
taminkezelés csak a histaminnal szemben teszi resistenssé a swerve-
zetet, o tobi histaminszertien haté fehérjehasaddsi termékkel: ag
adenosinnal, acetylcholinnal szemben nem. Ezen utdbbi tény egybe-
vetve a histaminkezelés therapids jo hatasadval a2 anaphylaxids
megbetegedésel, — postoperativ keringési zavarok — rontgenkater
kifejlodésének megelézésénél, ezen megbetegdések histamineredete
mellett bizonyit. A tachyphylaxia ismeretének figyelmen kiviilha-
gyasa téves kovetkeztetésekre adhat alkalmat néha fontos vizsgila-
tok esetében iz (pl. Guttentag histamin quantitativ meghatarozasa,
Groéer f. pathergiamérés stb.).
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Bentsdth : Bar6 Kordnyi Sandor emlékkonyv 1936. 218 o. — 4. Rusznydk,
Karddy '¢s Szab6: Arch. f. klin. Chir. 11936. 984. — 5. Forfota, Karddy:
Sajté alatt a Strahlentherapie-ben és Zschr. exp. Med-ben. — Guttentug:
Arch. £. exp. Path. u, Pharm, 1931, 162, 727. — 7, Grder: Klin, Wschr,
1935, 14, 1094,



1. Karady: Zur Physiologie der ,.8paltproducte der Korpereigenen
Zellenproteine”, )

Unsere Ergebnisse scheinen dafiir zu sprechen, dass bezliglich
einiger biologischer Eigenschaften zwischen dem Histamin und Adenosin
bzw. Acetylcholinn Unjterschiede bestehen, indem z. B. gegeniiber dem
Antagonismus, welcher zwischen Thyroxin und Histamin besteht, ein
dhnlicher antagonismus zwischen Thyroxin und Adenosin bzw. Thyroxin
und Acetylcholin nicht nachzuweisen ist. Im Gegensatze zu der Hista-

* mintachuphylaxie reagiert der Organismus mit keiner Tachyphylaxie auf
Adenosin bzw. Acetylcholin. Diese Beobachtungen scheinen im Zusammen-
hange mit der nachweisbar guten prophylaktischen Wirkung des Hista-
mins bei anaphylakitischen Erkrdnkungen, postoperativen Zirkulations-
stérungen, bei der Prophylaxe der allgemeinen Rontgenwirkung dazu
geeignet, fiir die Histamingenese dieser Erkriinkungen zu zeugen. Das
-Ausserachtlassen der Tachyphylaxie kann mitunter auch bei wichtigen
Untersuchungen zu fehlenhaften Folgerungen fithren, z B. quantitative
Bestimmung des Histamins nach Guttentag, Bestimmung der Pathologie
nach Groer etc.

I. Karddy,: Some experimental data to the biology of Split products
of the so called fertagomic cell-proteins.

According to the author's investigations there are,"from a paysio-
lagycal viewpoint, differences between histamine, adenosine and acetyl-
choline,inasmuch as there is a thyroxin-histamine antagonism, while
neither thyroxin-adenosine, nor thyroxin-acetylcholine antagonism are to
be found: There is histamine tachyphylaxis but neither adenosine, nor
acethylcholine tachyphylaxis. Treatmenit with histamine over a long
period makes animals resistant only against histamine. The latter fact
together with the good effects of histamine prophylaxis in cases of
anaphylactic diseases, postoperativ circulatory disorders, prevention of
Roentgenkater proves that they: are due to histamine. The neglect of
the consideration of the tachyphylaxis can lead to erroneous conclusions,
for example in the quantitafive estimation of histamine by Guttentag,
and that of pathergy by Groer etc.



