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N É H Á N Y K Í S É R L E T I A D A T AZ U. N. „ T E S T A Z O N O S 
S E J T F E H É R J E H A S A D A S I T E R M É K E K " É L E T T A N A H O Z . 

I r t a : Karády István dr., egyetemi tanársegéd. 

Az u j a b b kuta tások folyamián mindinkább az érdeklődés közép-
pont jába kerülnek az u. n. „ tes tazonos s e j t f e h é r j e hasadási termé-
kek" . Ezek, a se j t je inkből a legkülönbözőbb éleittani- és kó ros inge-
rekre ál landóan felszabaduló anyagok a keringésbe j u tva nagy phar -
macodynamikai ha tásukná l fogva úgy ha tnak , min t a hormonolt . 
Lényeges szerepet j á t szanak a szervezet funct iok ha rmonikus lefo-
lyásának a biztosí tásában, s kó ros fo lyamatok , betegségek előidézői 
is lehetnek, h a valami okból fokozot t mér tékben á r a s z t j á k el a szer-
vezetet. 

Igazi fiziológiai jelentőslégüket azonban miéig távolról sem ismer 
jük s b iz to ;an több a n y a g tar tozik ebbe a csoportba, min t ahányró l 
eddig tudomásunk van, így számuk idővel valószínűleg még bővül. 
Az eddig i smer tek közül a legfontosabbak a histamin, adenos-in és 
acetylcholin. 

Jelenleg nem célom annak az isimertetése, a m i t ezen s e j t f e h é r j e 
hasadás i t e rmékek fiziológiájáról eddig m á r tudunk, Most csak né-
hány v iz :gá la t rc l szeretnék beszámolni, melyek u j a b b ada toka t sízol-
g á l t a t t a k ezen anyagok é le t tanához s csak röviden ó h a j t a n é k rávilá-
gí tani azok gyakor la t i jelentőségére. 

Miután az emlí te t t anyagok az élő szervezetre h a t á s u k b a n sok 
rokon vonás t mu ta tnak az adenosint, acetylcholint néhány olyan 
tu la jdonság szempontjából vizsgál tam meg, melyeket régebbi hista-
min vizsgálataim kapcsán a h i s t a m i n r a vonatkozólag s ikerül t ki-
derí teni . így többek közt k u t a t á s t á r g y á v á t e t t e m a t h y r o x i n és 
adenosin-, ill thyrox in és acetylcholin-antagonismus, az adenosin 
tadhyphylaxia- , acetylcholin t aehyphy lax ia és res i s ten t ia kérdését . 

Régebbi vizsgálata im szerint a histamin és a thyroxin között 
bizonyos fokig antagonismus1 áll fönn. A hyper thy reos i sban és Ba-
sedow-kórban szenvedő betegek hi taminnal szemben meglehetősen 
resis tensek. ,Vz in t ravénásán ado t t 0.005 mg. h i - t amin ra bekövetkező 
vérnyomóssülyedésük egész minimális (5—6 Hg. mm.) szokott lenni, 
szemben a m á s betegek ki fe jezet t (30—80 mm.) vé rnyomás esésével. 
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A Basedow-kór lényegesebb javulása esetén (akár gyógyszeres be-
avatkozás, akár a pajzsmirigy therapiás röntgen-besugárzása vagy 
strumektomia után), a betegek histamin érzékenysége az alapanyag-
csere ¡fokozódás csökkenésével arányosan nő. Az 1—2 héten át foly-
tatott , napi 3X1—2 mg. thyroxin kezeléssel hyperthyreosisossá tett 
rnacská.k vérnyomás süllyedése 0.01 mg. i. v. 'histamin után, mely 
thyroxinnal nem kezelt macskáknál 30—(40 Hg. mm-t tesz ki, egész 
minimális (4—5 mm.) lesz, sőt olykor a histaiminra ellenkezőleg 
vérnyomás emelkedés következik be. Miután tehát a 'testazonos 
fehérje has adási-termékek egyik fontos tagja, a histamin és a thy-
roxin között antagonismum áll fent, fontosnak tartottam ilyen 
szempontból megvizsgálni a csoport másik két tagját: az adenosint 
és acetylcholint is. A kérdés eldöntésére úgy jártam el hogy per-
nocton narkosú'ban a vagotomizált macskákon először meghatároz-
tam azt az adenosin ill. acetylcholin mennyiséget, mely intravénásán 

beadva a. carotisban uralkodó vérnyomásugyanolyan esését okozza, 
mint amilyent — ceteris paribus — 0.01 m g histamin szokott (30—40 
Hg m m ) . Ez a mennyiség adenosiniból 3 mg, acétylcholin'ból 1 mg 
volt. Aziután macskákon hyperthyrecsist idéztem elő, napjában ,3X 
1—2 m g thyroxint adagolva 1—2 héten át. Majd ezen thyroxin elő-
kezelés után megvizsgáltam, hogy a macskák vérnyomás Süllyedése 
mennyiben módosult a 3 m g adenosin ill. l m g acetylcholin i. v. be-
vitelére. A ¡kísérletek eredménye szerint. a ¡macskák adenosin ill. 
acethylchplin érzékenységét a thyroxin kezelés nem csökkentette, a 3 
mg. adnosin ill. 1 mg. acetylcholin i. v. injectipja okozta vérnyomás-
esés intensitása lényegesen nem változott. Vizsgálataink szerint 
tehát lényeges különbség van egyrészről a histamin, másrészről az 
adenosin ül. acetylcholin közt, amennyiben thyromn-adenosin ill. 
thyroxin-acetylcholin antagonismus nincs. 

Nemrég számoltam be egyik közleményemben azon kísérleteim-
ről, melyek a histamintachyphylaxid1 kérdésével foglalkoznak A 
tachyphylaxia lényege az, 'hogy egyes anyagok egyenlő mennyisé-
geinek g y o r s egymásutánban történő intravénás adagolására azok 
vérnyomáseffektusa percek alatt csökken vagy akár teljesen meg is 
szikiik. A gyors immuiiisálódási folyamat ezen különleges megnyil-
vánulásának az okát magyarázó hypothesisekre most nem szándé-
kozom kitérni. Vizsgálataim szerint a histamin na 1 szemben a szer-
vezet i lyen tachyphylaxiát tud kifejteni. Megvizsgáltam hát ilyen 
szempontból a testazonos fehérjehas adási termiékék csoportjába tar-
tozó másik két anyagot, az adenosint é s acetylcholint is. Ezen 
anyagokból olyan mennyiségeket használtam intravénás injectiióra, 
melyeknek vérnyomássüllyesztő hatása megegyezett kb. 0.01 m g 
histamin határával, azaz mos t i s m i n t az előző 'kísérletiben az ade-
nosmból 3 rng-t, acetídiolinból pedig 1 mg-cit. Az adenosin és acetyl-
cho l in 'gyors egymásutánban bevitt egyenlő mennyiségű 'intravénás 
adagjainak a vérnyomássüllyesztő hatása a vagotomirált, pernokton 
narkosisban levő macskák carotis vérnyomására hosszabb idő múlva 
sem mutatott csökkenő tendentiát az irijectiók egymást követő gya-
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kori ismételgetése ellenére sem. Teháit ilyen szempontból is lényeges 
különbség mutatkozik a histamin és az adenosim, ill. aoetylcholin 

között, amennyiben szemben a histamintachyphylaxiával kísérlete-
ink5 dzerint adenosin- ül. acetylcholin-tachyphylaooia nincs. Az utóbbi 
anyagoknak ezen hiitarmintól eltérő viselkedése azt hiszem az adeno-
sin ill. aceylcholin histamintól való biológiai elkülönitésére i s fel-
használható. 

Előbbi vizsgálatainkból az i s ismeretes, hogy 1—2 héten folyta-
tott histamánkezeléssel az állatok és emberek histaminérzékenysége 
jelentékenyen csökkenthető, a histaminnál szemben bizonyos resisten-
tentia érhető el. Az előzetesen histamin kezelésen áitesett macskák-
nál az említett vérnyomásos kísérletben a 0,01 m g histamin intravé-
nás bevitelére a szokásos 30-40 Hg mm vérnyomásesés helyett sok-
kal kisebb, csak 5-10 Hg m m esés jöitt létire, sőt néha az esés ki is 
maradt és a histamininjectiót vémyomásemelkedés követte. Fontos-
nak tartottuk mármost annak a megvizsgálását, hogy a histamin 
kezeléssel előidézhető hisitaminr esdstentia csak a histaminra vonat-
kozik-e, tehát specifieus-e vagy pedig resistentiát jelent-a többi 
histaminszerü hatású anyagokkal szemben is. A kérdés eldöntésének 
t. i. -gyakorlati jelentősége i s van. Ha a histaminkezelés az összes 
histaminszerü hatású anyagokkal szemben resistentiát okoz, akkor 
a histaminkezelést therapiásan jó eredménnyel alkalmazhatjuk 
minden olyan kóros folyamat vagy betegrég. gyógyítására, mely 
végeredményben tesitiazonos sejtfehérje hasadási termékek felszaba 
dulásán alapszik, akkor is, ha a kóros állapot okára vonatkozólag 
még egészen pontos ismeretünk nincs is. Viszont, ha csak a hista-
minhatársal szemben jelent resistentiát a chronicus histamin ada-
golás, akkor a gyógykezelés jó hatásából — ex juvantibus — a kó-
ros folyamat okára i s — nagyvalószínűséggel — következtethetünk. 

A kérdés eldöntésére szintén a már többször említett macska-
kísérleteket használtuk fel. Macskákat 1—2 héten át napi 3 X 2 mg 
histamin s. c. bevitelével histaminresistenssé tettük. Majd pemocton 
narcosisban vagotomia után, ¡miután meggyőződtünk, hogy az 0,01 
m g i. v. histamin vémyomássülyedést okozó hatása már tényleg 
minimálisra csökkent, megvizsgáltuk, hogy a különben szintén 30— 
40 H g m m nycwnáseséssel járó 3 m g adenosin ill. 1 mg aoetylcholin 
intravénás injectiójára beálló vérnyomássülyedés intensitása a h i s 
taminresistentia kifejlődésének az idején imiutait-e jelentékeny csök-
kenést vagy sem. Kísérleteim eredményei szerint azit mondhatjuk, 
hogy az előzetes hista/min kezelés specifieus, azaz csak a histamin-
hatássál szemben okoz „desensibüisatiót", a többi histaminszerü ha-
tású sejtfehérje hasadási termékekkel szemben pedig semminemű 
resistentiát nem jelent. 

Az ú. n. postoperativ keringési zavarok okának a magyarázatára 
nagyon különbözők a felfogások. Ma legtöbb hive mégis a toxikus 
theoriának van. Eszerint a műtéti trauma ingerére az operált terület 
sejtjeiből keletkező különböző sejtfehérje bomlási termék felszívódá-
sa vezet az operatiós shock kifejlődéséhez. Az egyes műtéteket köve-
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tő peripheriás keringési elégtelenség (collapsus, minus deeompensa-
tio) állatkísérletben nagyobb mennyiségű histamin bevitelével -töké-
letesen utánozható. És bár a szervezet szöveteit érő műtéti traumára 
a sejtekből biztosan szabadul fel histamin is, mégis mivel a műtét 
utáni shock idején vett vérben histamin felszaporodást a használa-
tos tbiologiai eljárásokkal kimutatni eddig nem sikerült (ez ugyan 
véleményünk3 szerint nem szól a histamin mérgezés ellen. Ha ma-
gunk mérgeztük m e g az áll-atot nagy do:is histaminnal, sem lehetett 
még a mérgezés tetőfokán vett vérben sem, histaminfelszaporodást 
kimutatni az ismert biologiai eljárásokkal), a histamin szerepe ed-
dig bizonyítva nincs. Sőt egyes szerzők inkább más, histaminszerű 
hatású, sejtfehérje bomlásból származó anyagokat, igy az adeno:int 
(Zipf) v a g y az acetylcholint tartják a műtéti shock kiváltójának. 
Kétségtelen azonban, hogy a kérdés eldöntése elég nehéz, egyrészt 
a sejtfehérje hasadási termékek vérhen való gyors hatástalanná válása 
(adenosin, acetylcholin) folytán, másrészt a használatos chémiai el-
járások (histamin) tökéletlensége miatt. 

Lássuk a kérdést saját vizsgálataink megvilágításában. Már 
régebben kimutattuk,4 hogy a műtét előtt bevezetett histaminkeze-
léssel a műtét utáni shockot el lehet hárítani. A, histamin előkezelés 
jó hatását a postoperativ shock szempontjából klinikai megfigyelé-
seinken kívül bizonyítják állatkisérleoeienk is. A fentiek a'»pján 
pedig histaminkezeléssel az állatok érzékenységét csak histaminnal 
szemben lehet alászállítani, a többi szóba kerülő itesfazonos fehérje-
hasadási termékkel (adenosin, acetylcholin) szemben, melyek a mű-
téti traumára a sejtekből ezinstén felszabadulhatnak, nem. Kísérlete-
ink tehát amellett bizonyítanak, hogy a műtét utáni collapsus vég-
eredményben histaminmérgezésnek tekinthető. 

Hasonlóképen áll a dolog az anaphylaociánál is. Miután az előze-
tes histaminkezeléssel az állatokat az anaphylaxiás reinjectióval 
szemben sikerült desen-úhiUsálni,3 az említett megfontolások értel-
mében az anaphylaxia histamintheomáját is — indirect útor, — 
bizonyítottnak Játjuk. A histaminkezelés jó eredményéből5 és a his-
taminikezelésnek a többi histaminszerűen ható anyagokra váló ha-
tástalanságából ugyanígy következtethetünk arra, hogy a therapiás 

röntgen besugárzás okozta kater kiváltásban is fontos szerepet ját. 
szik a histamin. 

Mégcsak egészen röviden szeretnék a histamintachyphylaxiával 
kapcsolatban egyet-mást megjegyezni. A histamintachyphylaxia. je-
lensége, me ly eddig nem volt ismeretes, nem csak elméletileg érdekes, 
de gyakorlat i jelentőséggel is bír, ismerete tévedésektől kímélhet 
meg. Most csak 2 eljárás hibájára hívnám fel a f igyelmet: 

Guttentag pl. azt a tulajdonságát a hi&taminnak, hogy a narko-
t isált vagy decerebrált és atropinosott macska vérnyomását csök-
kenteni képes (ez egy általánosan használt biologiai eljárás a hista-
min qualitativ 'kimutatására), a histamin quantitativ meghatározá 
sánál is értékesíteni próbálta. Eljárá:t dolgozott ki, melynek lényege 
az, hogy a vérnyomássülyedés fokából — miután megvizsgálta 
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néhány ismert concentratiójú histaminoldat vérnyomáscsökkentő 
hatásának a fokát — a kérdéses oldat hisitiaimin tartalmára következ-
tetett. Guttentag eljárása ma mint megbízható, pontos methodika a 
a histamin quantitativ kimutatás/ára elterjedt. Ha a Mstamin 
nem. okozna tachyphylaxiát, Guttentag eljárása tényleg alkalmas 
volna kis histamin mennyiségek quantitativ meghatározására. í gy 
azonban tekintve azt, hogy a kititrálás a macska kísérletben mindig 
egy macskán történik úgy, hogy először ismert'concentratiójú olda-
tok vérnyomás sülyesztő hatását mérik m e g s azután adják intra-
vénásán az ismeretlen concentratiójú oldatot, állandóan ki va-
gyunk téve a. tachyphylaxia lehetőságének. Ez elkerüihetelen és ha 
nagyobb pausákat is tartunk az egyes különböző concentratiójú his-
tamin oldatok befecskendezései között, a bizonytalanság érzése egyre 
kisért. 

A másik eljárás, melybe hiba csúszhat be, Gröer f . pathergia 
vizsgálat7): Grőer ugyanis úgy jár el valamely egyén pathergiájá-
nak meghatározásánál, hogy egymásután adott különböző dozisú, de 

ismert concentratiójú oldat effeoíusából következtet az il lető egyén 
pathergiájára. Ha tehát olyan anyagokkal történik a meghatározás, 
melyek történetesen, mint a histamin is,tachyphylaxiához vezetnek, 
az eredmények szintén téves következtetéskre adhatnák alkalmat. 

Összefoglalás: Vizsgálataink szerint néhány élettani sajátság 
szempontjából különbség mutatkozik egyrészről a histamin, más-
részről az adenosivi ill. acetylcholin között: amennyiben a thyroxin 
hisitamin anitagonismussal szemeben thyroxin és adenosin ill. thy-
roxin és acetylcholin antagonismus nincs1: a histamin tachyphylaxi-
ával ellentétben a szervezet tachyphylaxiát áz adenösinnál ül. ace-
tylcholinnál szemben nem fejt ki. A hosszabb időn át folytatott his-
taminkezelés csak a histaminnál szemben teszi resistenssé a szerve-
zetet, a töbi histaminszerűen ható fehérjehasadási termékikel: ajz 
adenösinnál, acetylcholinnál szemben nem. Ezen utóbbi tény egybe-
vetve a histaminkezelés therapiás jó hatásával az anaphylaxiás 
megbetegedések, — postoperativ keringési zavarok —< röntgenkater 
kifejlődésének megelőzésénél, ezen megbetegdések histamineredete 
mellett bizonyít. A tachyphylaxia ismeretiének figyelmen kivülha-
gyása téves következtetésekre ad,hat alkalmat néha fontos vizsgála-
tok esetében is (¡pl. Guttentag histamin quantitativ meghatározása, 
Grőer £. pathergiamiérés st'b.). 

Irodalom: 1. Karády: Z. f. d. ges. exp. Med. 1936, 98. 13. — 2, 
Karády. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1936. 180, 283. — 3. Karády, 
Bentsáth.- Báró Korányi iSándör emlékkönyv 1936. 218 o. — 4. Rusznyák, 
Karády é s Szabó: Arch. f„ klin. Ch'ir. 11936. 984. — 5. Forfota, Karády: 
Sajtó alatt a Strahlentherapie-ben és Zschr. exp. Med-ben. — Guttentag: 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1931. 162. 727. — 7, Gröer • Klin, Wschr, 
1935, 14, 1094. 



I. Karädy: Zur Physiologie der „Spaltprodycte der Körpereigenen 
Zellenproteine". 

Unsere Ergebnisse scheinen dafür zu sprechen, dass bezüglich 
einiger ¡biologischer Eigenschaften zwischen dem Histamin und Adenosin 
bzw. Acetylcholin Unterschiede bestehen, indem z. B.. gegenüber dem 
Antagonismus, welcher zwischen Thyroxin und Histamin besteht, ein 
ähnlicher antagonismus zwischen Thyroxin und Adenosin bzw. Thyroxin 
und Acetylcholin nicht nachzuweisen ist. Im Gegensatze zu dler Hista-
mintachuphylaxie reagiert der Organismus mit keiner Tachyphylaxie auf 
Adenosin fbzw. Acetylcholin. Diese Beobachtungen scheinen im Zusammen-
hange mit der nachweisbar guten prophylaktischen Wirkung des Hista-
mins bei anaphylakitischen Erkrankungen, ¡postoperativen Zirkulations-
störungen, bei der Prophylaxe der allgemeinen Röntgenwirkung dazu 
geeignet, für die Histamingenese dieser Erkrankungen zu zeugen. Das 
•Ausiserachtlassen der Tachyphylaxie kann mitunter auch bei wichtigen 
Untersuchungen zu fehlenhaften Folgerungen führen, z. B. quantitative 
Bestimmung des Histamins nach Guttentag, Bestimmung der Pathologie 
nach Groer etc. 

I. Karädy; Some experimental data to the biology of Split products 
of the so called fertagonic cell-proteins. 

According to th|e author's investigations there are, from a physio-
logy call viewpoint, differences ¡between histamine, adenosine and acetyl-
choline.inasrnuch a s 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 
acety lchol ine tachyphylaxis. Treatment: 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 
Roentgehkater proves that they are due to histamine. The neglect of 
the consideration of the tachyphylaxis can lead to erroneous conclusions, 
for example in the quantitative estimation of histamine by Guttentag, 
and that of pathergy toy Groer etc. 


