£ 293/4

AZ
ORVOSI HETILAP
TUDOMANYO:S KOZLEMENYEI

: KULONLENYOMAT
LXXII. EVF.

A BUDAPESTI KIR. MAGYAR PAZMANY PETER TUDOMANYEGYETEM I. SZ.
BELKLINIKAJANAK KOZLEMENYE (IGAZGATO: BALINT REZSO DR. EGYETEMI
NY. R. TANAR).

CHOLESTERIN-
VIZSGALATOK ASTHMA
BRONCHIALENAL

[RTAK :

FOR'NET BELA DR. apjuncrus,
PAUL BENO DR. s DZSINICH ANTAL DR.

KIR. MAGYAR EGYETEMI NYOMDA BUDAPEST, 1929.




Cholesterinvizsgalatok asthma
bronchialenal.

Az asthma bronchialera vonatkozé klinikai tapasz-
talatok, klinikai és laboratoriumi munkélatok szama
szinte'belathatatlan. Ennek dacara az asthma bronchiale
pathogenesise, valamint maganak az asthmas rohamnak
mechanismusa korantsem tekinthet6 tisztazottnak. Két-
ségtelen, hogy az a folyamat, melyet mint roham észle-
liink, az egész szervezet mélyrehaté valtozasaival jar.
Létrejottében ennek megfeleléen a szervezet legkiilon-
boz6bb szervei vesznek részt, amelyek egyiitt alkotjak
azt a lancolatot, amelynek egyes lancszemeiben keres-
siik a megbetegedés okait, kivalté momentumait. Ismere-
teink hianyossaga kényszerit azonban arra, hogy az is-
mert tényezékon kiviil olyan dispositio jelenlétét is fel-
tételezziik, amelynek hijan ezen ismert okok arra nem
hajlamos egyénen asthmas megbetegedést kelteni nem
képesek. Ilyen ismert okok a localis elvaltozasok (reflex
asthma), psychés behatasok, a belsGsecretio és a vege-
tativ idegrendszer zavarai. A vizsgalati eljarasok toké-
letesedésével az asthmasok mindig novekvd szazalékaban
sikeriilt allergias dispositiot kimutatni. Talan azonosnak
tarthatjuk ezen Eskuchen és Doerr szerint orokolhetd
tulérzékenységi dispositiét az el6bb emlitett asthmas
dispositioval. Az allergias dispositio okait barmennyire
Kevéssé is ismerjiik még, illetve barmilyen sokszor nagy
nehézségekbe iitkozik adott esetben a dispositio okanak
megallapitasa, kétségtelen, hogy sokkal gyakoribb, mint
azt régebben gondoltdk. Az 1. n. anaphylaxie alimentaire,
amely a legkiilonbozébb taplalékkal bevitt fehérjék és
mas vegyiiletek lebontatlan allapotban valé felszivodasa-
val magyarazhaté, nem tartozik a ritkasdgok kozé. Ame-
rikai szerz6k asthmas felnStteknél 50%-ban, gyermekek-
nél 40%-ban mutattak ki, mig R6th esak 25%-ban talalt
alimentaris eredetii fehérjetulérzékenységet. Storm wvan
Leuwen 80—90%-ban a levegd asthmogen anyagaival
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szembén mutatott ki allergiat. Hogy a tdlérzékenység
tényleg mennyire specifikus léhet, azt pl. Kopacevszkt
ésilelete bizonyitja, aki 16hussal és 1étejjel taplalkozé
egyéneken diphtheriasavé (l6savo!) adasa utan sidlyos
anaphylaxias allapotokat észlelt: Hogy pedig tényleg spe-
cifikus antigen antitestreactiorél van szdé, azt Cursch-
mann, Grugoni, Arent de Besche, Ramirez stb, bizonyi-
tottak be, amennyiben nekik sikeriillt asthméasok vér-
savéjaval a ttlérzékenységet atoltaniok. Az ilyen modon
sensibilizalt egyének szigorian azonos specifikus talérzé-
kenységet mutattak, igy pl Ramirez 16val, Prasnitz pe-
dig hallal szemben fennallé tulérzékenységet vitt 4t mas
egyénre. Ha tehat bebizonyitottnak vehetjiik az asthma-
esetek tekintélyes részében, hogy tényleg allergias, ana-
phylaxias jelenségekkel allunk szemben, igy nagyon csa-
bité azon feltevés, hogy talan valamennyi asthma azonos ;
mechanismussal bir s esakis vizsgalati methodusaink
elégtelenségei miatt nem tudjuk ezt minden esetben ki-
mutatni. Kozvetett bizonyitékot jelentene azonban, ha
— kiilonbséget nem téve az 4. n. allergias asthma és az
asthma tobbi csoportja kozott — sikeriilne olyan jelen-
ségeket talalnunk, amelyek ugy -allergias és anaphylaxias
allapotoknal, mint mindenféle asthma bronchiale meg-
betegedésnél egyarant kimutathatok lennének. Ilyen ana-
log jelenségek asthma bronchialenal és anaphylaxias
shokban az. eosinophylia is. Witkover szerint. a vér Ca-
tilkkre mindkét esetben. esokken, ami Kuylin szerint asth-
masok K—Ca quotiensének emelkedésében nyilvanul
(normalis 2:0-r6l 2:47:re), Brednow pedig azt talalta, hogy
asthmasok vérébél az intravenasan adott Ca sokkal las-.
sabban tavozik a normalisnal. Ismeretes, hogy gy shok-
ban, mint asthmanal a (Ca-nak gyodgyhatasa van. Erre
vezethet6 vissza a parathyrcoidea védé hatasa is, ame-
lyet Haios allatkiserleteiben anaphylaxiis shokban ész-
lelt. Ca adisira azonban a vér pH . is eltolédik savanya
irAnyban. Wiechman és Herrmann szerint asthmasok vi-
zelete ligosabb és a rohamok egy részét is explosioszerii
alkalosissal magyarazzak, Megfelel ennek a felfogasnak
azon észleletiik is, hogy cholin, amellyel asthmas roha-
mot tudtak kivaltani, szintén lagositja a vizeletet. Analog
jelenségeket latunk a vegetativ idegrendszer viselkedésé-
ben is. Asthmés roham, vagotonias allapot; Hajés pedig
azt talalta, hogy szemben a sensibilizalas phasisaval,
amikor a sympathicus dominal, reinjectio utdn az ana-
phylaxias tiinetek alatt a parasympathicus van talsuly-
ban. Galambos anaphylaxias shok kifejlédését adrenalin-
nal meg tudta gétolni, amelyrél pedig tudjuk, hogy
szinte souverain szer az asthmas roham sziintetésében.



3

Klinikai észleletek bizonyitjak a pajzsmirigy fontos sze-
repét asthma bronchialenal. Thyreoidektomia utan, Kepi-
now szerint, nem sikeriil allatot sensibilizalni, thyreo-
idea etetése utan azonban igen. Az atropin jé hatasa
asthmanal kozismert, anaphylaxianal pedig a shok kifej-
16dését gatldlag befolyasolja. De ezenkiviil mindazon el-
jaras, amely mint nem specifikus desensibilizalé tényezé
az asthma bronchiale gyogyitasaban bevalt, hacsak koz-
vetve is, osszefiiggésbe hozhat6é az allergias allapotoknal
észlelt valtozasokkal. Igy a jodrdl, amelynek hatasos
adagjair6l és hatasmoédjarél Politzer és Stolz végeztek
vizegalatokat - asthma bronchialenal, tudjuk, hogy be-
folyasolja a belsé milient és a jodophil rendszert is.
Parenteralis fehérjetherapia (tej és készitményei, no-
vényi fehérje, vaccindk, tuberculin, pepton stb.) hatas-
modjaban nagyon kozel all a Réntgen-besugarzashoz.
Igazoltnak latszik Temkhoff és Hajés felfogasa, hogy az -
ilyenkor keletkezé fehérjebomlastermékek keringésbe
jutasan alapulé hatasrél van szé. Ugy ezek, mint az
ibolyantili besugarzas is azonban az egész szervezet at-
hangolasdhoz vezetnek, a bels6 milieu lényeges meg-
valtozasaval. Igy Kolta a Rontgen-besugarzasrol, Szir-
mai a novoprotinrél mutatta ki, hogy hatasukra a vér
pH alkalikus iranyba tolédik el. Ennek viszont gy az
antitestképzésre (Weiss, Benkovics), mint a bér aller-
gids reacti6képességére befolydsa van (Fornet). Foko-
zott antitestképzés jeléiil foghaté fel Rajka és Radnai
észlelete, akik kizardlag quarzfénykezeléssel negativva.
tettek addig positiv complementkotési reaectiot.

Helysziike miatt be kell érniink ezen rovid felsoro-
lassal, de azt hissziik, hogy a fenti adatok attekintése is
alkalmas arra, hogy egyrészt szemléltesse azon messze-
mend analogiat, amely az asthmas rohamok és az ana-
phylaxias-allergias allapotok ko6zott fennall mésrészt
pedig hogy az asthmas roham valéban, mint az egész
szervezetben lejatsz6dé mélyrehaté valtozédsok megnyil-
vanulasa alljon el6ttiink.

Barmily érdekesek és jelent8ségesek is azok a vizs-
galatok, amelyek az asthmas rohamot kivalté okokat
igyekeznek kideriteni és rendszerbe foglalni, azon koriil-
mény, hogy valamennyi ugyanazt a tiinetesoportot hozza
1étre, amely tiinetesoport viszont nagyjabél azonos ténye-
z6kkel befolyasolhaté, érdeklédésiink homlokterébe ma-
ganak a rohamnak a kérdését helyezte, Ezért célunknak
azt tiiztiik ki, hogy a rohamok ellemzésével, a rohamban
esetleg kiderithet6 allandd jelenségek felhasznalasaval
kozelitsiik meg az asthmas roham problemajanak magya-
razatat.
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A wvér cholesterintartalmdnak vdltozdsa asthma bron-
chialendl,

Azon tényezék kritikai attekintése, amelyekrdl, mint
az asthma pathologiajaban és therapidajaban jelen tuda-
sunk szerint szerepet jatsz6 momentumokrél megemlé-
keztiink, alkalmat adott arra, hogy benniik kozos tulaj-
donsagokat, kozos hatasokat keressiink. Feltint akkor
azon koriilmény, hogy ezen tényzék nagy része kihatas-
sal van a vér lipoidjaira. Igy a j6drél Danys—Michel
és St. Laskowniczki mutattak ki, hogy parenteralis ada-
golasara a vér cholesterintiikre erésen emelkedik, Szerin-
tikk kiilonben a szervezet elharité erejének fokmérdje a
cholesterinemelkedés. A leghatasosabb gyogyszerek az
adrenalin, az atropin és a calcium szintén megvaltoztat-
jak a vérlipoidok mennyiségét és aranyat (Dresel, Stern-
heimer és Paul). Ezen hatasuk létrejohet a vegetativ
idegrendszer utjan, amelynek tonusvaltozasa Dresel és
Sternheimer és Paul szerint hat a vér lipoidjaira. A 1ép
besugarzasat kb. 3 6ra hosszat tarté vércholesterinemel-
kedés koveti. A vér pH.nak valtozasaval egyiittjar
a lipoidok valtozasa is, amennyiben alkalosis csokkenti,
acidosis fokozza a vér cholesterintartalmat (Paul).

Azon analogiara val6 tekintettel, amely legalabb az
sallergias®“ asthma és az anaphylaxia kozt feltételezhetd,
kiilonos érdekességgel birnak azok a vizsgalatok, ame- .
lyek a vér lipoidjainak anaphylaxias allapotoknal ész-
lelt valtozasaira, illetve a lipoidoknak az anaphylaxiara
gyakorolt hatasara vonatkoznak. Zunz és La Barre ki-
mutattak, hogy mig a sensibilizdlé seruminjectiék utan
a cholesterin esak kevéssé emelkedik, addig a reinjectio
utan er6sen megszaporodik (tengerimalacon ilyenkor
3426% atlagos emelkedést kaptak). Hogy pedig ezt nem
az asphyxias acidosis okozza, azt azzal vélik bizonyitani,
hogy asphyxia egyediill onmagaban nem emeli a vér-
cholesterint. Dold és Rhein elkeriilhették a shok kifejls-
dését, ha masodszori befecskendezéskor az antigeniil
hasznalt bakteriumsuspensiokat cholesterinezett savok-
ban adtak, Surdnyi és Jarné classikus anaphylaxias ki-
sérletben meggatolhattak a shok kifejlédését, illetve kis-
fcka dyspnoé és goresok dacara életben tarthattak az
allatokat, ha reinjectiohoz cholesterinezett 16savét hasz-
naltak. Itt emlitjik még meg Surdnyi kisérleteit is, ki-
nek chosterinetetéssel sikeriilt az antitestképzést fo-
koznia. :

Ezen megfontolééok és irodalmi adatok képezték
vizsgalataink kiindulépontjat, amelyeknek eélja volt
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megéallapitani, hogyan viselkedik a vércholesterin
asthmasoknal nyugalmi szakban és roham alatt.
Vizsgalatainkat a klinika fekvébeteg-anyagan vé-
geztiik oly egyéneken, akiknek kétségteleniil asthma
bronchialejiik volt. Egyébként az asthméas esetek kozott
semmiféle valogatast nem eszkozoltiink. A roham alatti
értékek megallapitiasa céljab6l, a roham tet6fokan vet-
tiink vért, egy-egy betegtdl lehetéleg tobb roham alatt
is. A tablazatban szerepld értékek ugyanazon betegnél
nagyjabél minden roham alatt azonosak voltak. A nyu-
galmi’ érték meghatarozdsara a betegekt6l reggel éh-
gyomorra vettiink vért, olyankor, midén rohamnak leg-
kisebb tiinete sem mutatkozott. Az igy vett vér savé-
jaban az 0Osszes, ugy szabad- mint esterifikalt choleste-
rint hataroztunk meg, '

Methodus.

A choleistermmeghatarozasokat Hahn és Wolff altal
médositott Bloor methodusdaval végeztiik. A meghata-
rozasokat vérsavéban végeztiik, mert ismeretes, hogy a
vérsejtek cholesterintartalma  fiiggetlen a vérsavé cho-
lesterintiikrének ingadozasaitél. Masfél ksbeentiméter nem
haemolizalt savét 50. cm®-es mérdlombikba mérve, Aal-
land6 razas kozben addig adtunk Bloor-keveréket (3 rész
alkohol, 1 rész aether), mig kb. az edényt *[s-ig feltsl-
tottiik, Forrd vizfiird6be martva allandé razas kozben
forraltuk. Lehitités wutadn alkohol-aetherkeverékkel az
50 emd-es mérdlombikot jelig feltsltve, alkohol-aetherrel
megnedvesitett kis vattacsomén, kis atméréjii toleséren
atezlirtiikk, A sziiredék 10 em?®-ét vizfiirdén porecellan-
csészében éppen szarazig beparolva, chloroformmal ki-
vonva, beosztott iivegeilinderekbe toltottiik. Igen kevés
chloroformmal dolgozva, gy, hogy haromszori mosés
Osszesen ne legyen 5 em® A cilinderbe t6lt6tt chloro-
formot pontosan 5 emdre kiegészitve, 2 em?® ecetsav
anhydrid és 01 em® concentralt kénsavat hozzdadva j6l
osszekevertiik és 15 percnyi sotétben allds utan a standard-
hoz aranyitottuk kis Dubosg-colorimeter segélyével. A
standard 5 em®-e 05 mg cholesterint tartalmaz. A vizs-
galt savé cholesterinértékét a kovetkezé képletbdl sza-
mitottuk ki:

05 X standarddllds X 100

- =mg%.
vizsgalt savoallas g7

A methodus pontos betartidsa mellett zavaré szin-
arnyalatat, sokaktél panaszolt sargis &atmenetet nem
éezleltiik. Gondosan iigyelni kell azonban, hogy minden
edény és pipetta teljesen vizmentes legyen (alkohol-,
aetheres szaritis!), mert egy csepp viz mar minden ér-
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téket teljesen meghamisithat a cholesterin kicsapasa
Altal. Beparlaskor éppen szarazig paroljuk esak, nehogy
a beszaradt anyag odasiiljon.
Vizsgalataink eredményét a kovetkezd tablazatban
foglaltuk Ossze:
Vércholesterin, Vércholesterin

Szam Név rohammentes idészak roham alatt Kiilonbség
» : mg % mg % %-ban
1.B J. ...... 925 138 +49
2. P. F.-né .... 1162 203 +74
3. A, A-né .... 1422 1684 +18
4. N. P.né .... 882 101 +145
5 G, J. ...... 1719 1875 +9
6. L. G. ...... 166 208 +25
T M S ...... 145 210 +44
8 J. K. ...... 119 - 196 +64
9. A 1. ...... 164 222 +35
10. C. F. ...... 104 192 +81
1. R. F. ...... 724 128 +76
12.G. E. ...... 98 104 + 6
13.8. R. ...... 225 2898 +33
14. Zs. L. ...... 1242 162 +29
15. L. A-né .... 1764 1875 + 6
16. V. D. ...... 2142 _ 2308 + 6
17.G. J. ...... 882 100 +12
18. V. D. ...... . 238 2564 + 7
19. K. A.-né ... 2177 303 +11
20. M. J. ...... 2222 2173 +24

A fenti Osszeallitasbol kitiinik, hogy mind a
20 esetben roham alatt vett vérben a cholesterin mennyi-
sége a nyugalmi szakban vett vérhez képest emelkedett.
Az emelkedés 14 esetben igen tekintélyes és csak 8 eset-
ben ingadozik 6—15% kozott. De még ezen emelkedést
is joggal tekinthetjiik magasabbnak, mint a kisérleti
berendezés hibaforrasait. Még szembetiinGbbé valik ezen
emelkedés, ha a 20 esetbsl kiszamitott kozépértékeket
hasonlitjuk o6ssze. A nyugalmi szak atlagos 1298
mg%-aval szemben a roham alatt 1774 mg%-ot talal-
tunk, ami 30%-on feliili emelkedésnek felel meg. Az
asthmas roham alatt tehat a vér cholesterinje a nyu-
galmi értékhez képest erés emelkedést mutat. A nyugalmi
értékekre viszont megjegyezhetjiik, hogy azok atlaga a
normalis atlagnal alacsonyabbnak mondhaté. Csak né-
hany vizsgilatunk van arra vonatkozélag, hogy a ro-
hamnak spontan vagy gyégyszeres beavatkozasra ko-
vetkez6 lezajlasa utan kozvetleniill hogyan valtozik a
vércholesterin. Ugy latszik, hogy ilyenkor valamivel
még a nyugalmi érték ala is szall. A roham megsziinte-
tésére hasznalatos szerek lényeges hatéanyaga az adre-
nalin, amelynek -hatasarél feltételezhetjiik, hogy a
sympathicus izgatédsa A4ltal allitja helyre a fokozott
vagustonusban levo szervezet vegetativ egyensulyat. Mas
helyiitt egyikiink bebizonyitotta, hogy a sympathicus
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izgalma a vér cholesterin szintjének esésével jar egyiitt;
a vagusizgalom pedig a vér cholesterintartalménak foko-
z6dasat okozza. Ezen két koriilmény tehat teljes ossz-
hangban 4all azon -cholesterinvaltozasokkal, arhelyeket
asthmasoknal roham alatt és rohammentes szakban ta-
laltunk. .

Vizsgalati eredményeink tehat teljesen megfelel-
nek annak, amit el6z6 megfontolasaink utan varhat-
tunk. Megegyeznek annyiban is, amennyiben az asth-
- méas roham alatt fokoz6d6 vércholesterintiikrét a para-

sympathicus izgalmanak egyik jeléiil tekinthetjiik,

amely koériilmény az anaphylaxias shokhoz valé analo-
gianak 1wjabb adata, hiszen teljesen megfelel Hajds
nézetének, amely szerint az anaphylaxias shok tetd-
pontjan a parasympathicus idegrendszer tonusa do-
minal.

Mig azonban a vegetativ idegrendszer és a choles-
terintiikor valtozasok kozotti Osszefiiggésre vonatkozo
elébbi megallapitasok teljes harmoniadban 4llanak
azokkal az adatokkal, amelyeket az asthmas betegeken
nyertiink, azon koriilmény, hogy a rohamban magasabb
cholesterinértéket talaltunk, ellentmondani latszik azon
észleleteknek, amelyek a cholesterinnek anaphylaxiat
g4tlé hatasat bizonyitjak. Illetve éppen ezen ellentmon-
das komoly kételyeket keltett benniink az anaphylaxias
shok és az asthmas rohamok kozotti analogia fenntart-
hatésaga irant. .

Kétségtelen, hogy ha a cholesterinnek asthméas’
rohamokban szerepet tulajdonitunk, tgy az inkabb
a rohamot megsziintetd akadalyozé hatas lehetne. Hogy
pedig rohamban mégis magasabb vércholesterinértéke-
ket latunk, annak egyik magyarazata lehetne a para-
sympathicus izgalma. Ebben az esetben a hypercholes-
terinaemia ennek esak egyik tiinetét képezné, nem pe-
dig a roham mechanisthusanak fontos tényezdjét,
Ismerve azonban a cholesterinnek jelentés biolégiai
tulajdonsagait, arra is kell gondolnunk, hogy a roham
alatti hypercholesterinaemia nem wvalamely mellékes
kiséré jelenség, hanem hogy jelenléte acut sziikséglet
fedezését szolgalja. Ebben az esetben a cholesterin-
dep6t-b6l mobilizaltatnék a cholesterin az anaphy-
laxias jelenségek lekiizdésére, esetleg az anaphylaxias
shokot kivalté anyag lekiizdésére. Elképzelhets az is,
hogy a cholesterin a szovetekbél elsédlegesen elvona-
tik, mialtal egyrészt a vér cholesterintartalma szaporo-
dik meg, masrészt pedig védd hatasat a szovetekben ki-
" fejteni nem tudvan, roham 1ép fel. De nem zarkézha-
tunk el minden okoskodas és ellentmondani latszo
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kisérleti adat dacara sem az el6l a lehetdség el6l, hogy
a cholesterinnek taldn a roham létrejottében van
része, hogy az asthméas roham létrejottének egyik elo-
segit6je, vagy feltétele a hypercholesterinaemia.

Ezen kérdés eldontésére fenti vizsgalataink nem
voltak elégségesek, azaltal azonban, hogy kimutattuk,
hogy az asthmés roham alatt a vércholesterin térvény-
szerii valtozast mutat, meg volt adva az alapja annak,
hogy most mar a vérlipoidok mesterséges befolyasola-
sanak hatasat tanulminyozzuk asthmaéas betegeknél.

Therapids kisérletek cholesterinnel.

Az asthméis roham vagusizgalmak tiinetei ko6z6tt
zajlik le. Miként az egyikiink vizsgalatai bizonyitjak,
vagusizgalom a vér cholesterintartalmianak emelkedésé-
ben is megnyilvanul. Amidén tehat asthmasoknal a
roham alatt hypercholesterinaemiat talaltunk, elég
egyszeriinek latszott ennek magyarazatat adni. Csak-
hogy ugyanazok a megfontolasok, melyeknek alapjan
asthmasok vércholesterinértékeit vizsgalat targyava
tettiik, mar eleve arra is késztettek, hogy a cholesterin-
nek rohamot gatlé befolyast tulajdonitsunk. A roham
alatti magas értékek ennek ellentmondani latszottak és
sziikségessé tették, hogy elézé feltevéseinket figyelmen
kiviil hagyva, eldszor azt vizsgaljuk, nem mégis a cho-
lesterinnek van-e szerepe — talan azaltal, hogy a vagus
izgalmanak nemesak kisérd tiinete, hanem egyik fenn-
tartéja is — a roham kifejlédésében, ‘

A hypercholesterinaemiat megsziintetni nem all
moédunkban. Szamtalan kisérlet bizonyitja azonban,
hogy a minden sejtben levé masik legfontosabb lipoid,
a lecithin, antagonistiaja a cholesterinnek. (Pl. Neu-
schloss munkai.) Antagonistdk annyiban is, hogy a
cholesterin hydrophob a lecithin hydrophil, de biolo-
giai antagonismusukat is bizonyitottak Dresel és Ster-
heimer in vitro kisérleteikben, melyeknek analogonjat
egyikiink (Paul) in vivo kisérleteiben adta. Kézen-
fekvd volt tehat, hogy ezen antagonismus felhasznala-
saval a roham alatti hypercholesterinaemiat lecithin
adasaval ellenstulyozzuk.

Ezen <¢élbél egy betegiinknél, akinek typusos
asthmés rohamai voltak, roham alatt 05 g Merck-féle
vizes lecithinsuspensiét adtunk intramuscularisan, az
injectio fajdalmassagat novocain hozzaadasaval elbzve
meg. Kisérletiink negativ eredménnyel jart — ami the-
rapias sikerét illeti —, amennyiben a rohamot nem sike-
riilt megsziintetni. S6t, igy ebben az esetben, mint tobb
izben megismételve méas asthmas rohamokban is, az
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volt a benyomasunk, hogy a roham még inkabb fokozo-
dott. Ezen hatasnak idealis controllja az lett volt, ha
lecithinnel rohamot sikeriilt volna provokalnunk, Ro-
hammentes asthmas betegnek adtunk is e eélbdl leci-
thint, azonban rohamot kivaltanunk nem sikeriili. Ezek
utan joggal visszatérhetiink eredeti allispontunkhoz,
és elsd feltevésiinkbdl kiindulva megkiséreltiik a roha-
mot cholesterinnel befolyésolni. Elsé alkalommal ugyan-
azon betegiinknél, akinél lecithin utan a rohamnak
inkabb fokozédasat észlelhettiik, 015 g olajban suspen-
dalt Merck-féle cholesterint adtunk rohamanak tetd-
pontjan intramuscularis injectio alakjaban. Az injectio
utdn a dyspnoé fokozatosan esokkent és 10 perc mulva
megsziint. A tovabbiakban az adagot is emeltiik 030 g-ra.
- Nagyobb adagok adasanak akadalya az, hogy mar igy
is 10 em® olajos suspensiot kellett adnunk, amely injectio,
szemben a lecithinnel, nem fajdalmas ugyan, de mégis
tomegénél fogva hatart szab az adag emelésének.

A cholesterin intramuscularis injectiéjaval elért
eredményeink szemléltetésére szolgaljon az alabbl né-
hany kértorténetkivonat.

1. B. 4, 7 éve asthmas. 1 év 6ta allandéan tonoly-
sint hasznal, Tagult tiidéhatarok. Bal apexben régi spee.
folyamat. Egyebiitt gyengiilt sejtes légzés, szamtalan
sipolas-btigas. Kopetben béven eosinophil. Vérben 6%
eosinophil. 1927. XII. 15. %9 asthmas roham. 5 em?®
cholesterininjectio, 8 pere¢ mulva a roham enyhiil, 10
pere mulva megszint. A sipolas-bugés szintén. XII, 19.
7 6ra, roham cholesterininjectiéra, 10 pere alatt sztinik.
XII. 20. szintén. XII. 23-4n 15 pere alatt szinik.

2. Ozv, 4. A.-né, 61 éves. 3 év 6ta asthmas. 3 hét 6ta
naponkint ‘t6bb roham, Tagult tiidéhatarok. Gvengult
sejtes légzés mellett diffuse bigasok. Vérben 8% e051-
nophil, Hyperthyreosis flagreos1s Krogh, 40%. 1928. 111. 3.
¥%5. Asthmés roham. 5 em® cholesterininjectiéra meg-
szint. III. 5. Ejszaka 5 cem3-re sipolds-bigas megsziint.
IT1. 13. E16z6 este 6ta nehéz légzés; 5 c¢m?® cholesterin-
injectiéra nehéz légzés megsziint, Tidé felett bugasok
megsziintek,

3. V. R. 58 éves. 3 éve asthmaés. 6 hete igen stiriin
van rohama, Kissé tagult tiidok, gyengiilt sejtes 1égzés,
szamos sipolas-bugis, fiittyhang, Vérben 4% eosinophil.
1928. II. 19. Este nehéz légzés, mely 5 em® cholesterin-
injeetiora megsziint.

4. F. J. 60 éves. 2% év 6ta asthmas rohamok. Utébbi
idében naponta tobbszor is. 1927. XII. 13. Ejjel asthmas
roham, 5 em® cholesterininjectiéra megszunt Tagult
tiidok, gyengult sejtes 1légzés, mindeniitt erdés sipoléas.
Kopetben igen sok eosinophil.

5. L. A.-né, 65 éves. Tagult tiidéhatarok. Erdes sej-
tes légzés, bugasok, Vérben 6% eosinophil. 25 éve asth-
mas, utébbi idében szinte naponta van rohama. 1928.
IX. 19. 4 6ra. Er6s nehéz 1égzési roham, mely 20 percig
tart, s 5 em® cholesterininjectiéra promt sziinik.
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Ezen néhany . kértorténetkivonat is eléggé illus-
tralja, hogy cholesterininjectiéval sikeriill asthmas ro-.
hamot megsziintetni és pedig nemesak a subjectiv
panaszok ‘sziinnek meg, hanem visszafejlédnek az ob-
jectiv tiinetek is, mint sipolas, bugas, és egyéb roham
alatti acut tiidéjenségek. A roham atlagban 10—15 pere
alatt fejlédik vissza.

°' TMisztaban vagyunk azzal, hogy asthmas rohamot
sziinteté 1j szerrel szemben a legszigorubb kritikanak
¢és hitetlenséggel hataros 6vatossiggal mennyire van
helye. Hiszen kétségtelen, hogy szamos asthmas beteg
rohaménak kivaltasaban, vagy megsziinésében a psy-
chés tényez6k dominalé szerépet jatszanak. Kiilonosen
all ez olyan betegekre, akik mar megszoktak, hogy a
rohamok alatt adott injectio tényleg jot is szokott
tenni. Azoknal pedig, akiknek a rendszerint subcutan
adott rohamoldé szerek esetleg nem egészen megfele-
16en hatottak, az autosugesstionak tag tere nyilik mar
csak azaltal is, hogy a ‘megszokottél eltéréen mas
helyre, nagyobb mennyiségben kaptdk az injectiét.
Kisérleti eredményeink értékelésénél szamoltunk ezek-
kel a koriilményekkel és mar a kisérletek alatt is igye-
keztiink elleniik védekezni. Igy tobb esetben adtunk
ugyanesak intramuscularisan physiologias konyhasé-
oldatot és olyan egyéneknél, kiknél haesak &atmeneti-
leg s subjective is befolyasolta a rohamot, tovéabbi
kisérletektdl elallottunk. Maskor viszont azzal igyekez-
tiink az objectivitast biztositani, hogy a betegnek az
intramuscularis injectiét azon megjegyzéssel adtuk,
hogy csupan a fajdalmassag elkeriilése végett kapja
megszokott injectiéjat a farizomzatba. Ilyenkor a be-
tegek tehat nem is tudtak, hogy wj szert kapnak.
Roham  sziintetésére a cholesterint szamos beteg-
nél kiterjedten probaltuk ki részben magunk, részben
pedig minthogy a rohamok gyakran jottek éjjeli érak-
ban, az iligyeletes orvos altal adattuk. Mar ezaltal is
eredményeinknek szimszerii szdzalékos kifejezése irrea-
lissd valik. De irrealis lenne azért is, mert egyrészt a
rohamtél valé félelmiikben, annak objective ellendriz-
het8 tiineteit esetleg be sem varva( féleg chronikus
emphysemaval és bronchitissel kapesolatban -nehéz
megallapitani), kérték az injecti6t, amikor annak jb
hatasa eredménynek nem tekinthet6. Masrészt viszont
tudjuk, hogy minden szerrel szemben refractaerebb az
a roham, amelyben a gydégyszert a beteg talan abban
bizva, hogy ugyis elmilik, mar huzamosabb fennallasa
utan kapja esak meg. Mégis kell 6vatossiggal és kri
tikaval -is mondhatjuk, hogy az asthmas rohamok
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nagyobbik felében tudtuk ily médon a rosszullétet meg-
sziintetni. Az inspectiés orvosok bejegyzéseib6l kiti-
nik, hogy éjjeli asthmas roham sziintetése céljabol
15 beteg 22 izben kapott 5—10 cm?® cholesterininjectiot,
9 betegnek 11 esetben rohaméat sziintette, masik: 3 eset-
ben amidén hatott, a roham nem volt kifejezett. 6 beteg-
nek 8 esetben nem hasznalt, ezek koziil ketténél asth-
molysin is esak nehezen, roévid -idére hasznalt.

Az esetek kisebbik felében azonban a roham nem
sziint meg. Ezek részben olyan betegek voltak, akiknek
mas szerek is nagyon kevéssé, csak tobbszor megismé-
telve és akkor is tokéletleniil hasznaltak. Vizsgalataink
szerint ezen betegeknek vércholesterinje altalaban nem
mutatott roham alatt kisebb emelkedést azokénal, akik-
nél hatasos volt. A cholesterin hatastalansagat ezen
esetekben magyarazni egyelére nem tudjuk.

A cholesterint injectiéban aranylag csak kis meny-
nyiségben tudjuk adni. De kiilonben is kivanatosnak
latszott maéas allandé bevitelre alkilmas moédot meg-
kisérelni. Annal inkabb érdemesnek latszott ez a kisér-
let, mert feltevésiink az volt, hogy a cholesterin az
adrenalintartalmu szerektdl eltéron, sziinteti az asth-
mas rohamot, Mig ezek ugyanis az antagonista izgata-
saval az alapbantalom befolyasolasa nélkiil sziintetik a
rohamot, addig a cholesterinrél feltételeztiik, hogy a
szervezet altalanos ingerlékenységének, anaphylaxias
készségének lecsokkentését eredményezi. Ha tehat tar-
té6s cholesterinbevitel ebben az értelemben hatna, ugy
sikeriilne a szervezet koéros sensibilitasat tartésan le-
fokoznunk. Az emberi szervezet cholesterinsziikségletét
Jjelentékeny részben a szervezeten beliill képz6d6é choles-
terinnel fedezi, amit a cholesterinmérleg allanddan
negativ volta is bizonyit. A taplalékkal bevitt choles-
terin feln6tt emberek atlagos vegyes taplalkozasa mel-
lett 0-2, 03 g-ot tesz ki. Ha a taplalék eholesterintartal-
méat cholesterindis tapanyagokkal, vagy pedig olajban
emulgealt cholesterin adésaval (napi 2—3 g) huzamo-
san fokozzuk, gy, miként azt tobbek kozott Surdnyi
allat és Gerléczy emberen végzett kisérletei is bizonyit-
jak, a vércholesterin tartalmanak tartés novekedése
érhetd el. .

Kisérleteinkhez betegeinknek 15 gramm oleum
olivarumban emulgealt 05 gramm . cholesterint tar-
talmazé gelatineapsulakat,K adtunk, naponta ,haromszor
1—2 szemet, amit a betegek jol tiirtek. (El6bb Egger-,
majd Richter vegyészeti gyar készitményeit hasz-
naltuk.) Sziikeégesnek latszott az alkalmazott cho-
lesterinkészitménynek hatasossagarél abbdél a szem-
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pontb6l is meggy6zddni, vajjon tényleg kell6 meny-
nyiségben felszivodasra keriil-e, Aecut kisérletben 5 g
cholesterint adva éhgyomorra, a vércholesterinnek elég
gyors, 2 6ra alatt kulminalé és 4 6ra alatt lezajlé emel-
kedését talaltuk. (L. gorbe.) Huzamos adas mellett hét-
rol-hétre ellendrizve a vércholesterint, annak allandoan
magasabb értékeit talaltuk, jeléiil annak, hogy az adott
cholesterinkészitmény ezen szempontbdl hatasos volt.
Minthogy ismeretes, hogy a bevételt kiovetd kozvetlen
hypercholesterinaemia rovid lezajlasa utidn (4—16 6ra)

mgr.%
310 +

300 -
290 -
280 -
270 -
260

250 - )

240 v 3 M L4 ¥
h 2B gk 4

ecsak 10—14 napi allandé adagolas utan érheté el tartds
vércholesterinemelkedés, egyrészt ezen id6 alatt nagyobb
adagokat alkalmaztunk, masrészt pedig ezen id6 letelte
el6tt eredményt kevéssé vartunk. Valéban mintegy 14 nap
volt atlagosan sziikséges ahhoz, hogy eredmény mutat-
kozzék, amely azutan azokban az esetekben, amelyekben
a jo hatas észlelhetdé volt, a cholesterin szedésének ide-
jére, s6t azt kovetdleg hetekig, homapokig tartésnak bi-
zonyult.

6. G. Zs., 53 éves. Tiidok felett megnyult kilégzés, ki-
fejezett buigas, sipolas. Vérben 3% ecosinophil, Fél éve
asthmas, utobbi idében allandé rohamok. 1928. VII. 14.
Allandé nehéz 1égzés. Asthmolysinre esak 2—3 6rara szl
nik. 5 X 05 g cholesterin per os. VII. 17. Kevesebb ro-
hama van. VII. 23, Rohamai ninesenek.

7. P, #.-né, 33 éves. 14 éve as.thmés. 3 hete naponta
rohamok, 1928, III. 8. Roham, 5 em?® cholesterininjectiéra
15 perc alatt megsziint, Masodnaponkent rendszeresen kap
5 em® cholesterininjectiot. IT1. 16. Naponta négyszer 0-5 g
cholesterin per os. III. 28. Rohammentes. IV, 16. Roham-
mentes. V. 14. Ujrafelvétel emphysema, bronechitis kerin-
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gési zavarok. A cholesterinje elfogyott. V. 17-t61 szed
cholesterint, VI. 9-én két hete rohammentes,

8. G. J., 31 éves. 2 év 6ta asthmas, Hetenként roham,

mely asthmolysinre utébbi idére mar esak nehezen szii-
nik. Tiid6k felett diffuse érdes légzés, kiterjedten szamos
sipolas, bugas. Kopetben eosinophil sejtek. Vérben 3%
eesinophil. 1928. V1. 23. 5 em?® cholesterin injectiora nehéz
1égzés, sipolas, bligas és ropogas 10 perc alatt megsziinik.
V1. 29-én tavozik a klinikarol, rendelés 6tszor 0-5 g cho-
lesterin per os. XI. 3. Ujrafelvétel. 4 honapig rohammen-
tes volt. 150 drb cholesterincapsulat vett be. 4 hete ismét
rohamok. XI, 20. Ismét szed 6tszor 05 g cholesterint. X1I.
1.-t61 hatszor 0-5 g cholesterint. XII. 16. Javultan tavozik
a klinikarol. 1929. 1. 3. Jelentkezik. J6l érzi magat, panasz-
mentes. ,
9. Ozv. A. A.-né. (L. 2. kértorténetet.) 1928. III. 5-t6l
~ haromszor 0-5 g cholesterin per os. 111, 9-t6]1 hatszor 05 g
cholesterin, IV. 16. Mar két hete nem volt rohama. IV. 17.
Tavozik a klinikardl, haromszor 0-5 g cholesterin.. V. 31.
Jelentkezik; nehéz legzése nem volt.

10. L. A.-né. (L. 5. kértorténet.) 1928. IX. 22. Otszor
0-5 g cholesterin per os. IX, 26-an tavozik a klinikarol.
X. 12. Jelentkezik. Nehéz légzése nem volt.

Huzamos cholesterinadagolassal kezelt asthma-ese-
teink szama nem nagy. Legalabb is nem elegendé ahhoz,
hogy az ezen esetekben kétségteleniil észlelt javulasokat
biztonsaggal a cholesterin therapias hatisdnak tudhas-
suk be. Hiszen szamolnunk kellett azon ismert koriil-
ménnyel, hogy asthmasok betegségében latszélag spon-
tan is beallanak hosszabb javulasok, intermissidk, tiinet-
mentes szakok. Mégis, egyrészt azon koriilmény, hogy a
Jjavulas kovetkezetesen 10—14 nap utan kovetkezett be,
masrészt pedig, hogy a cholesterinadagolas kihagyasa és
a vércholesterin leszallasa utan jelentkez6 rosszabboda-
sok 1tjabb cholesterinszedésre ismét jol befolyasolhaték
voltak, talan feljogositanak arra, hogy a cholesterinnek
therapias hatast tulajdonitsunk és érdemessé teszik ered-
ményeink kozlését. .

De tavol all télink az, hogy ugy allitsuk be a
cholesterint, mint a ,gyogyszer“t, amellyel az asthmas
beteget kinzé bajatél megszabadithatjuk. Kisérleteink
therapias értékét esak abban latjuk, hogy 1j szer birto-
kaba jutottunk, amellyel adott esetben az asthmas bete-
gek egy részén segiteni tudunk. Az injectiés eljarasnak
talan kiilonos érdeme az, hogy altala a valéban nem
indifferens adrenalininjectiok szamat ecsokkenthetjiik, a
per os adott cholesterinnel pedig talan eredményt ériink
el oly esetekben is, amelyekben egyéb gyogyeljarasok,
ha esak atmenetileg is, eserbenhagytak.

£ 3

. Azt mondhatnék, hogy a cholesterinnek therapiis
alkalmazasa asthma bronchialenal vizsgalatainknak esu-
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pan mellékhajtasa volt. Eredeti célunkhoz az asthmas
roham jellegének megismeréséhez az vezetne kozelebb, ha
a cholesterin hatidsanak mibenlétét magyarazni tudnék.
Ez pedig egyel6re igen nagy nehézségekbe iitkozik. Ki-
indulasi alapunk az volt, hogy lévén minden asthmas
roham — akar endogen, vagy exogen, akar allergias,
nervosus, reflex- stb. asthmanak nevezziik is azt, —latsz6-
lagosan azonos, keressiink ujabb objectiv tiinetet, amely
allandéan kiséri a rohamot. Ezt a jelenséget kozlemé-
nyiink els§ részében kozolt megfontolasokbdl kiindulva,
meg is talaltuk, a vércholesterinnek szabalyszeri valto-
zasaiban. Mint azt mar fentebb is emlitettiik, a vér cho-
lesterintartalméanak roham alatt valé emelkedése meg-
felel egyrészt az ilyenkor uralkodé vagustonus hatasa-
nak, masrészt pedig ujabb objectiv adata az asthmas
roham és az anaphylaxias allapot kozotti analogianak.
Ezen megéallapitassal nem akarunk allast foglalni abban
a vitaban, vajjon az allergias allapot, aminek az asthméat-
most mar szamosan tekintik, tényleg azonos elbiralas
ala vonhaté-e a valédi anaphylaxiaval. Bizonyos, hogy
az anaphylaxia eredeti classikus meghatirozasa kevéssé
fedi az allergianak Pirquet altal megadott jellegét, még
kevésbbé az allergianak azon értelmét, amely Coca utan
most mar meglehetésen altalanossigban a tulérzékeny-
ség allapotanak megjelolésére hasznalatos. Eddig is tobb
korilmény sz6lt amellett, hogy a ketté legalabb is ha-
sonlé folyamatot jelent, foleg amidta kisérletileg sike-
riilt a specifikus allergiat egyik egyénrél, annak vérsavo-
javal a méasikra atvinni. Azt hissziik, hogy a vér choleste--
rintartalmanak anaphylaxiadban és asthmas rohamban
val6 analog viselkedése egyrészt komolyan tamogatja
az asthmas roham allergias jellegét, masrészt az allergia.
ég anaphylaxia hasonlé mechanismusiara mutat.

Eleve valésziniitlen volt, hogy a vér cholesterin-
tartalmanak fokozbédasa az asthmas rohamnak esupan
egyszerti kisér6 jelensége. Fontos lenne elddnteni, vajjon
a hypercholesterinaemianak fokozott cholesterinsziikség-
let-e az oka, avagy pedig a szoveteknek atmenetileg esok-
kent cholesterinmegkoté képessége. Mindkét esetben 1. n.
transport hypercholesterinaemiardél lenne sz6. A kett6t
megkiilénboztetni esak gy tudnok, ha sikeriilne a széve-
tek cholesterintartalmanak valtozasat is ellendrizni.
A masodik eshet6ség mellett szélna az is, ha hyper-
cholesterinaemia idején fokozott cholesterinkivalasztas
lenne megallapithaté. Sajnos, ezidGszerint egyik 1t sem
jarhaté. Szamolnunk kell azonban még egy lehetSséggel,
azzal, hogy 1. n. retentiés hypercholesterinaemiaval al-
lunk szemben. Ez olyankor fordul eld, midén a choleste-
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rin kivalasztdsa a maj functiojanak esokkenése kovet-:
keztében szenved. Legpregnansabb esete ennek az epeutak
elzarédasa, de kétségtelen, hogy enélkiil is, majparen-
chymalaesiéknal, igy -cirrhosisoknal is, rendszerint ki-
mutathaté. Ezen lehetéségnek kiilonos: jelentbsége -akkor -
nyilvanval6, ha figyelembe vessziik, hogy anaphylaxia-
nal is nagy szerepet jatszik a maj laesiéja. Valoban, kiilo-
nosen francia szerz6k az asthmat is régoéta a hepatisme
csoportjaba sorozzak. Fontosnak latszik ebbdl a szem-
pontbdél egyéb majfunctiok vizsgalata is asthmésoknal.
Eziranyu kisérleteink folyamatban vannak és eddigi
tapasztalataink is arra mutatnak, hogy az asthmés roha-
mot valéban kiséri a majfunctio megvaltozasa.

A cholesterin therapids. hatasat esakis ezaltal tudnék
magyarazni, hogy a roham lekiizdésére megnovekedett cho-
lesterinsziikséglet a1l fenn. A roham alatti hypercholesterin-
aemia korantsem zarja ki azonban, hogy ugyanakkor a
szovetek cholesterinben szegények. Hasonlé lehet a hely-
zet' mint diabetesnél, ahol magas vércukor mellett is
csOkken a szovetek eukortartalma. Feltehet6, hogy azon.
aranylag kis cholesterinmennyiség, amelyet injectioban
juttatunk a szervezetbe, nem  is mennyiségénél fogva
fedezi a sziikségletet, hanem a cholesterinforgalom regu-
latiéjara gyakorolt hatasa folytan. E mellett szdélna az
is, hogy cholesterin adasara megsziint roham utan nor-
malis, illetve atmenetileg normalisnal alacsonyabb érté-
keket talalunk. A per os. adagolt cholesterinmennyiség
a normalis cholesterinforgalomhoz képest igen tekinté-
lyes, amennyiben a cholesterin az asthmas rohamot ki-
valté allergias vagy anaphylaxids noxat, . m. allat-
kisérletekben semlegesiteni tudja, dgy a per os adott
cholesterinnek jé hatasa azaltal magyarazhaté, hogy a
szervezetben mindenkor béségesen all e célbél rendel-
kezésre.

Osszefoglalva vizsgalataink eredményét, azt mond-

hatjuk, hogy:
} 1.. Az asthmas rohamok allandé tiinete a hyper-
cholesterinaemia és pedig az asthmas megbetegedés jel-
legére vald tekintet nélkiil.

2. Az asthmas betegek egy részénél a rohamot
intramuscularisan adott cholesterinnel sikeriilt sziintetni.

3. Huzamos cholesterinadagolassal az asthmaéasok
egy részénél tartés javulas érhetd el, amely javulas 2
cholesterin szedése utan még hetekig, hénapokig tart-
hat, recidiva esetén ujabb cholestrinadagolassal ezen ese-
tek ismét jol befolyasolhaték,

4, Azon koriilményben, hogy a hypercholesterm-
aemia az anaphylaxias shoknak is kiséré tiinete, Gjabb



16

objectiv bizonyitékot latunk az asthmés roham anaphy-
laxias, illetve allergias jellegére nézve.

Irodalom: Arent de Besche: Studies™ on the re-
actions of asthmaties. Americ. Journ. of the med.
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