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A .szegedi Egyetem Belgyogydszati Klinikdjdnak (Igazgato : Hetényi Géza dr. egyet. ny.r. tandr) kozleménye.

A daganatos melanin-vizelés

- (Felismerés, melanogenek elkiilonitése, C-vitamin hatés.)

ita

Hdamori Artur dr.

(Kozlésre érkezett 1950. jan. 1-én)

A rendes, de kiilonosen a koros pigmentképzé-
dés kémiai folyamatairl még ma is ardnylag
keveset tudunk. Ennek magyarazatat részben
abban Kkereshetjiik, hogy a tumoros melanuria,
amely ilyen kérdések tanulmanyozasara nagyon
alkalmas, a ritkasdgok kozé tartozik. Eppinger (1)
szerint csak akkor talalkozunk ezzel a kiilonos jelen-
séggel, ha mar majmetastasisok fejlédtek ki. Ezt az
osszefiiggést a m1 eseteink is igazolni latszanak.
| Két melanurids beteget volt alkalmunk tanul-
manyozni. Eseteinket. csak roviden ismertetjiik.
A Kklinikal ‘megfigyeléseink koziil csupdn a diag-
nosztikus szempontokat emeljiik ki és kiilondsen a
sternalis punctio értékét hangsulyozzuk a festék-
termel0 daganatok gyanujanak igazolasa terén.

Kisérleteink foleg két kérdés koriil csoporto-
sultak : '

. A melanogen izolalasa.
- 2. A C-vitamin hatésa a daganatos pigment
anyagcserezavarra.

Klinikai megfigyelések.

1. eset. T. K. 45 éves férfi. Felvétel 1941, XII. 22-én.
Kdreldzmény : négy héttel ezel6tt a jobb bordaiv ala
sugarzd tompa fajdalmai jelentkeztek, vizelete feltiinGen
megsotetedett, majd étvagyat elvesztette és 15 kg-ot fogyott.
_ Status: a blre testszerte, taldn leginkdbb az arcén
kisse barnabb, furcsa sziirke arnyalattal. A pigmentzavar
alig' észrevehetf. A maj tenyérnyivel haladja meg a borda-
ivet, tomott tapintatd, kisse egyenetlen  felszinti, nyomasra
nem erzeékeny. A 1ép szintén meghaladja a bordaivet két
harantujjnyira. A vizelet sotétbarna szinfi, vegyhatasa
savi, ubg. erfsen felszaporodott, epefesték- », haemoglobin
&, ferrichlorid hozzdadasara barnisfekete szinfi. Thormidhlen
r. viszont negativ. Serumbilirubin 2-4 mg9,, elhtiz6dé direkt.
Takata r.: —+++. Galaktose-préba per os negativ.

A melanosarcomatosis gyantja miatt sternum punctiot
vegeztiink €s meglepGdve lattuk, hogy keromfekete csontveld
urtl. A tdszarasnyi, szines gombostiifejnyi fekete szovet-
reszletekben gorcs6 alatt legnagyobb szimban nagy maggal
€s viszonylag kevés protoplasmaval biré sejteket talaltunk,
amelyekben “és kortilottitk is barnasfekete, finom, porszerii
szemcsek, illetve durva fekete rogok helyezkedtek el. A kiild-
nos keszitmenyt kikildtik Rohr-nak Ziirichbe, aki azt irta,
hogy a készitmény valgban rendkiviili a tdmeges metastasis
¢s az oriasi mennyiség(i festék miatt, amely részben a daga-
nat-sejtekben’ és nagyrészben a csontvel§ reticulumban
rakodott le. - e
_ Kdrlefolyds : hGemelkedések, késGbb 39’ C-ig emelkedé
szabalytalan l4zak kiséretében 1942. 1. 3-4n exitus.

A korbonctani leletekbdl a boncolast Bald prof. végezte)
azt emelném ki, hogy a vords csontvel§ mindentitt (a femur-
ban, a borddkban, a koponyacsontokban stb.) koromfekete,
valamint a maj és a 1¢é
A maj sima felszintinek latszott, azonban felvagas utan
dionyi, kis almanyi tumor-attétek tiintek eld. Az Attétek
killongsen akkor rajzolddtak ki élesen, amikor a majbol
szeleteket készitettiink és formalinba helyeztiik. A forma-
lin a festék szinét elhalvanyitotta, igyhogy csak az igen
sok festéket tartalmazé tumoros szévet maradt feketen.

A korfolyamat kiindulé pontjat a boncolas deritette Ki.
Amikor a koponya ‘megnyitasa céljabol a fejbdrt lehiiztuk,

p is majdnem egészen fekete volt. .

az. ates§ fényben feltiint a hajas fejbérben rejtézkédé kb.
20 filleresnyi, lapos, elsédieges daganat.
2. esel. K. Z. 89 éves férfi. Felvétel 1947. 1. 16-an.
Korelozmény : keét hét 6ta a jobb bordaiv alatt tompa,
alland6 fajdalmakat érez, bagyadt, faradékony, étvagytalan.
Ujabban lazas, vizelete sorszinti, de székletének szine rendes.
Status : a blre sziirkésbarna, faké. A jobb vallan, a
bér nivojaban kétfilléresnyi pigmentalt folt. A maj ot-

. ujjnyival haladja meg a ,obb bordaivet, a 1ép nem tapint-

hato. A vizelet barna, vegyhatasa savi, epefesték ¢ ferri-
chloridra megfteketedik, Thormdhlen r. positiv.

Sternum punctiot végziink, tovdbbad kis explorativ
laparatomia ttjan a majbol kis darabot kimetsziink, majd
a csepleszen lévd pigmentalt foltot és a leirt naevust kor-
s Ovettani vizsgalat céljabol eltavolitjuk. (A mfitétet Proch-
now prof. végezte? |

Kdrszovettani lelet : ( Korpdssy prof.) a maj allomanya-
ban alveolaris tipustt daganatszivet észlelhet6, amely nagy-
mennyisegl barnas pigmentet tartalmazé, gombolyd vagy
megnyult daganatsejtekbdl all. Hasonlé szerkezet(i daganat-
szOvet talalhaté a cseplesz zsirszovetében és a sternum
csontveldjében is, mig a bérbdl kimetszett darab egyszerti
festékes anyajegynek felel meg.

A beteget moribund allapotban csalddja 1947. I1. 10-én
hazavitte. Boncolas nem tortént.

Eseteink alapjan a diagnosztikus szempontokat
a kovetkezékben foglathatom 0Ossze : |

A melanotikus daganatok felismerése egyediil
a vizeletvizsgalat alapjan nem lehetséges. Altala-

~ban a ferrichlorid reakcitra szokas tamaszkodni,

ami azonban nem specifikus: ferrichloridra a
legtobb vizelet er6sen megbarnul. Ha a pozitiv a

Thormdhlen reakcid, akkor kisebb a kétségiink,

azonban aetiologiai szempontbdl a pigment cirrho-
sisnak melanuriaval szévédott ritka alakjéra is
kell gondolnunk. Ilyen esetet kozolt Uhlenbruck
(2). A ferrichlorid reakcio helyett a lugos auto-
oxydatio vizsgdlatdt ajdnlom, ami a hydrochinonok
sajatsaga. Ez a reakcio sokkal specifikusabb
tumoros melanuriara, mint a ferrichlorid préba
bar a lugos vizelet akkor is megbarnul 4llas kozben,
ha alkapton {iriil. |

A reakcio kivitele nagyon egyszerfi : a vizelet-
hez 1/, aranyban 209%,-0s KOH-oldatot ontiink és
levegGvel 0sszerazzuk. Pozitiv esetben azonnal mély
barna szin keletkezik. Olykor a rendes vizelet is
egy arnyalattal megsotétedhetik, de a minimalis
szinvaltozas Osszetévesztésre nem ad alkalmat.

Az elsOdleges daganat kimutatdsa vagy a méj-

~metastasisok kitapintasa eldonti a kérdést, azon-

ban, mint eseteink bizonyitottdk, nem mindig sikeriil
és olykor a Kkorfolyamat kiindulasa véglegesen
rejtve marad. Ezért a diagnosis biztositasara egyéb
utakat kell keresniink. |
Legegyszeriibb gondolat a majpunctio elvég-
zese, azonban ez eléggé veszélyes, mert példaul

Kofjler (3) 100 esete koziil ketten meghaltak. Ezért

mar els0 esetiinkben majcsapolas helyett a sternum
csapolasat valasztottuk, mert mindinkabb szapo-
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rodtak olyan irodalmi adgtok, amelyek szerint a
rosszindulati daganatok koran okoznak csontveld-
attéteket. Megengedem, hogy a mai vékonytiis
technika és a thrombinoldat helyi alkalmazisa a
maj biopsias vizsgalatanak veszélyét cskkentette,
azonban mindkét esetiink azt bizonyitja, hogy a
festéktermeld daganatok gyanujdnak igazoldsa érdeké-
ben mindenekeldtt a kockdzat nélkiili sternalis punc-
tigt érdemes elvégezniink.

A melanogencek izoldldsa.

Mai tudasunk szerint a bér festéktartalma a
Bloch-téle dopaferment révén - dioxyphenylalanin-
b6l keletkezik, teh4t végeredményben tyrosin
szarmazék. Ezzel szemben Eppinger (1) tumoros

melanint tartalmazé vizeletb6l olyan precursort

kiilonitett el, amely a pyrrol reakciokat adta éppen
ugy, mint a tryptophan. Ebbél a leletbél Eppinger
azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a daganat-
sejtek tryptophanbél termelik a festéket.

Eppinger figyelemremélté kozleménye arra
inditott, hogy mi is megkiséreljiik a melanogen
izolalasat, hogy a daganatos festék eredetét kize-
lebbr6l megismerjiik. :

Els6 esetiinkben 1ényegében Eppinger mdd-

szerét alkalmaztuk. Hopkins reagenssel a mélano-
gent kicsaptuk és a csapadékot tisztitottuk. Vég-
eredményben fehér kristalyos pépet kaptunk és

barna olajosan foly6 anyagot. Az egészet vizben fel- -

oldottuk, mi is elvégeztiilk a glyoxylsav-prébat,
azonban csak mulé kék szint nyertiink Eppinger
maradand6 kék szinével szemben, tovabba a
Thormihlen r. negativ maradt, mig Eppinger
pozitivnak taldlta. Az eltérd leletekbél azt a kovet-

keztetést vontuk le, hogy a két daganatos beteg .

festékanyagcseréje kiilonboz6. Ettél kezdve az a
kérdés érdekelt benniinket, mi az eltérés oka.

Elvileg két eset lehetséges:  vagy egy és
ugyanaz a melanogen képzddik minden esetben,
de a melanogen mellett olykor még egy olyan
anyag is keletkezik, amely a Thormdhlen r-t adja
vagy a melanogenek kiilonboznek. '

A Kkérdést a masodik betegiink vizsgalataval
sikeriilt eldonteniink, aki éppen abban kiilonb&zstt
az els6t6l, hogy vizelete a Thormdhlen r-t is adta a
ferrichlorid-proban kiviil. Ezzel a vizelettel elgszor
kiilonb0z6 mindségi probakat végeztiink. Ezek
Iényegében véve oxydatios prébak voltak és olyan
szinreakciok, amelyek egyiittesen — tgy véljiik —
indolvazas anyag jelenlétére utalhatnak.

Oxydatids prébdl : a vizelet ferrichloridra, kaliltigra,
hig kaliumbichromat ‘és tomény kénsavra azonnal barnas-
fekete szind lett. Az ammoniakos eziist-oldatot hidegen
két percen beliil redukélta (polyphenolok tulajdonsiga).
A Fehling-oldat mohazold lett, de még melégitésre sem valt
ki ‘rézoxyd. Sosavas kozegben redukalta a 2:6-dichloro-
phenol-indophenolt (ezért a C-vitamin deficit ezzel nem
vizsgéalhat6). Végiil kaliumferricyanid és ferrichlorid hozza-
adasdra adta a berlinikék reakciot, mert K;FeCyq-t K,FeCy,-
d4 redukélta. . . i
- Szinreakcidk : a Thormdhlen-reakcié positiv volt. Az
" Ehrlich-féle aldehyd reagensre hidegen megpirosodott. Ugyan-
csak megpirosodott natriumnitrit és sdsav, tovabba diazo 1.
¢s diazo II. reagens hozzdaddsara. Meg kell jegyezniink,
hogy az Ehrlich-téle aldehyd reakciét nem az urobilinogen
adta. Ezt ugy bizonyitottuk be, hogy az urobilinogent

detherrel quantitativ modon kirdztuk és a vizes frakciohoz
-adtuk a reagenst: a vizes frakcié valtozatlanul megpiroso-
dott. 1gy az Ehrlich-féle aldehyd reakcié positiv volta szin-
tén az indolvaz jelenlétére mutathat.

Ebben az esetiinkben a melanogen izolalasara azt
a mar ismert tényt hasznaltuk ki, hogy az anyag
alkoholban oldddik és aetherben kicsapddik. Ezen
alapul Firth és Kaunifz modszere (4), amelyet
lényegében véve kivettiink. Technikai részleteket
elhagyom. Végiil methylalkoholban oldva kapjuk
a melanogent. Ekkor kovetkezik az aetheres ki-
csapas. A metodikai felismerés, amelynek alapjan
a felmeriilt kérdést megoldottuk és a Thormdhien-
anyagot bizonyos fokig izoldltuk, tulajdonképpen
a haborti uténi anyaghianynak készonhets, mert
kevés peroxydmentes aetheriink lévén, kerestiik
azt a legkisebb vol. %-ot, amely a melanogent
teljes. egészében Kkicsapja. Igy .végeredményben
frakciondlt aetheres kicsapdst ~végeztiink, aminek
révén  kétségtelentil  bebizonyithattuk a  kiilondils
Thormdhlen r-t add anyag létezését. Az izolalt anyag
melynek kapcsolata a festék anyagcserével alig
vitathatd, stabilitdsa alapjan praemelanogennek’
tekinthet6, mert savi és lugos kézegben egyarant
csaknem éllandénak bizonyult. Ezek szerint az
elsd  betegiink melanint és melanogent, mig a
masodik melanint, melanogent és praemelanogent
liritett. :

A szakaszos aetheres kicsapas kozben a kivet-
kez8 jelenségeket figyelhettiik meg :

Amikor a vizelet alkoholos kivonatahoz kevés

-aethert adtunk (4:1), héfehér pelyhes csapadék

valt ki, ami rendkiviil oxydabilisnak bizonyult,
mert elegendd volt a bedugott kémcsévet egyszer
megforditanunk €s abban a pillanatban megbar-
nult. Ezt az anyagot elneveztiik A-melanogen-
nek. Tovébbi frakciondlas kozben, amikor fele
mennyiségii aethert adtunk az el6bb nyert alkohol-
aether keverékhez, ismét fehér csapadék kelet-
kezett, amely azonban' aether alatt vagy dest.
Vizes oldatban mar Kevéssé barnult meg, ellenben
Itg hozzdadasara azonnal erfsen megsététedett.
Ezt az anyagot e'neveztiik B-melanogen-nek. Végiil
olyan frakcidt nyertiink, amely még lugos kozeg-
ben is alig barnult meg, ellenben erdsen adta a
Thormdhlen reakciét. Ezt a frakciét C-melanogen-
nek nevezziik, e

A quantitativ viszonyokat az 1. abra inutatja.
A melanogenek mérésére Uij quantitativ mddszert
dolgoztunk ki. Médszeriink Iényegét roviden a
kovetkezokben foglalhatom 0Ossze :

A melanogenek mennyiségére a bel6liik kelet-
kezett ‘melanin mennyiségébll kovetkeztettiink.
A melanin mennyiségét Pulfrich-féle photometerrel
hataroztuk ~meg. Az -eredményt az extinkcids

.koefficiens fejezi ki szamszerfien. A dest. vizes

oldat barna szinét az A-melanogennek tulajdoni-
tottuk. Azt a barna szint, amely kalilug hozzi-
adasara keletkezett, a B-melanogenhdl szarmaz-
tattuk. A C-melanogen mértékéiill a Thormadlen
reakcié kék szinének intensitasat vettiik.

Technikai részletek. 1. frakcid: alkoholos kivonat és
aether aranya 4:1; I1 ill. tobbi frakcio: fele annyi aether,
mint az el6z§ alkohol-aether keveréknek centrifugalds utan
maradt Osszmennyisége, Centrifugalds. Végiil a csapadéko-
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kat azonos mennyiségi, még pedig a kiindulaskor felhasznalt
alkoholos kivonat felének megfelel§ dest. vizben. oldjuk.

A-melanogen mérése: dest. vizes oldat szemben dest.
vizzel. 1 cm étmérb’jﬁ kitvetta S 47 sziird.

B-melanogen mérése: 5 ccm dest. vizes oldathoz 1 cem
209;-0s KOH-oldatot adunk. Kompenzacios folyadék 5 ccm
dest. vizes oldat4-1 ccm dest. viz. 1 cm atmérdijé kiivetta.
S 47 sziiré.

C-melanogen meérése: hidegen telitett nitroprussid-
natrium oldatot tizszeresére higitunk, azutdn 5 ccm dest.
vizes oldathoz !/, ccm nitroprussidnatrium-oldatot, majd
1/, cem 209%-0s KOH-t, végiil 1/, ccm jégecetet adunk.
Azonnali photometrizalas, mert a szin idével lassan halva-
nyodik. Kompenzacios folyadék 5 ccm dest. vizes oldat +
Yy ccm dest. viz. 1 cm-es kiivetta. Sziir§: S 61.

Megjegyzem, hogy csak D9 90—I15 kozti értékeket
fogadtuk el. Tualsotét szin Lseten a vizsgalandd folyadckot
higitottuk és az extinkcids koefficienst megszoroztuk a higi-
tds fokaval.

/. tdbldzat.

A kulonbbzo melanogenek elkiilonitése a vizelet alkoholos
kivonatdbdl.

N Extinkcios koefficiens a novekvé vol. %
Mela- aether révén nyert frakciokban
nogen TR Y, _

20| 39 | 49 | 57|67 | 71| 76
A 0-840 0-484} 0-280, 0-187/0-102/ 0 086} 0-071
‘B 1-300| 0-8701 0-461 0~284‘| 0-201|0- 149| 0-174
C l | !

(Thor- = 297! 0. ] v y

mihlen | & | nyom LO 337’ 0-474| 0-520{ 0-387| 0-229
anyag) 1 l i

Latjuk (1. tablazat), hogy a Thormdhlen anyag
foleg a IV. és V. frakciéban csapodik ki (aether
57 és 67 vol. %), viszont A- és B-melanogen az
els6ben (aether 20 vol. 9%,).

Ha uj ismereteink birtokdban meg akarjuk
magyarazni azt a régéta tudott tényt, hogy egyes
betegek vizelete adja a Thormdhlen reakciot,
masoké .pedig nem, akkor azt mondhatjuk, hogy
a Thormdhlen reakcié kiilonallé anyag fliritéséhez
van koétve. Ha a kiilonbz6 melanogeneknek egy-
masba valé atalakulasa gyors, akkor csak a vég-
termékek iiriilnek, tehat a reakcid negativ és
viszont. Ezt a felfogasunkat tamogatni latszik
az a megfigyelésiink, hogy els betegiink vizelete,
amely a Thormdhlen reakcidt nem adta, szemlato-
mast sotétedett a levegén, mig a masodik bete-
giink Thormdhlen positiv vizeletének- barnulasa
csak napok mulva fokozddott és a valtozast
inkdbb csak photometerrel mutathattuk Kki.

A VIL frakcié utan fele mennyiségii aether
hozzaadasara Kicsapodas nem tortént. Ekkor az
aether mennyiségét fokozatosan noveltiik, mig
végiil hétszeres mennyiség hozzaadéasara kulon-
boz8 kristalyok csapodtak ki. A kristalyos pép
eleinte nem volt egynemd, de tovabbi aetheres
frakciok kozott majdnem teljesen tisztan sikeriilt
tiialaka kristadlyokat nyerniink. Ezek a krlstalyok
a legkevésbbé voltak oxydabilisak, azonban mégis
hozzatartoztak a melanin anyagcseréhez, mert
az idok folyaman levegén megbarnultak. Végiil
olyan tiialaku kristélyokat nyertiink, amelyek mar
nem barnultak meg. Ezekben latjuk a daganatos
pigment alapanyagat, illetve (§sanyagat. Sajnos,

a kristalyokat nem sikeriilt clegend6 mennyiség-
ben ¢és egész tisztdn eldallitanunk, mert a beteg
id6kozben meghalt. A j6vé kutatasanak feladatat
éppen e kristdlyok tomeges elGallitasaban jelol-
hetjiik meg. Kétségtelen ugyanis, hogy a daganatos
melanin eredetének tisztazésa (tyrosin vagy try-
ptophan) els6sorban e kristalyok szerkezetének
felderitésétgl varhato.

Hogyan all ez a kérdés? Lattuk, hogy a
daganatos melanogcnek kizott indolvazas anyag
is el6fordul, éppen .ennek keletkezése vitathato.
Eppinger (1 ) szerint az indolvaz egyszcruen trypto-
phanbol ered. Ezzel ellentétben Raper és munka-
tdrsai (5) oly kisérleteket végeztek, amelyek alap-
jan feltételezhet6, hogy tyrosinbél szarmazik az
alanin oldallanc gyﬁrﬁzér()désa, tehdt intramole-
cularis atrendezddés révén. Raper és munkatdrsai
ugyanis azt taldltdk, hogy akkor, amikor tyro-
sinase enzym hatasdra tyrosinbol melanin képzddik,
a kozbiils6 termékek kozott indolszarmazékok is
szerepelnek. Tehat a jov6 kutatasanak célja annak
megallapitasa, vajjon az emlitett kristalyok szer-
kezetében fellelhet-e az indolgylirii vagy nem.
Ha nem, akkor Raper elmélete igazolast nyerne.
Ha ez az anyag nem tartalmaz indolgyiirit, de
eloxydalasa révén keletkezik, akkor ez a tény
egyrészt bizonyitana a genetikai osszefiiggést,
masrészt Raper elméletét tamasztana ald. A gydirti-
zarddas ujabb példajat is ismerjiik. Butenandt (6)
v1zsgalata1 szerint a kynurensav tryptophanbol
ugy kepzodlk hogy a tryptophan pyrrol gyfiriije
felszakad ¢és az igy keletkezett kynurenin  oldal-
lanca rendes desaminalds utan chinolin gydriivé
zarodik. Kynurenin a drosophila szemfestékének
el6anyaga.

Az acetherben oldddd melanogen frakcid. Thann-
hauser €s Weiss (7) olyan brenzcatechin szarma-
zékot irtak le melanuridval kapcsolatban, amely
aetherben oldodik. Ezért az emlitett szerzék elja-
rasa szerint masodik betegiink vizeletéb6l megkisé-
reltiik az aetherben oldéd(’) melanogen frakci6
elkiilonitését is. Technikai részleteket elhagyom,
csak annyit emlitek meg, hogy a feldolgozott vize-
let tizedrészének megfelelé dest. vizben oldottuk
a nyert szdraz anyagot. Végiil lazacszind oldatot
nyertiink, amellyel kiilonb6z6 mingségi probakat
végeztiink.

Oldatunk a kovetkezd reakciokat adta: ferrichloridra
megbarnult ; - Thannhauser és Weiss adataival szemben
figyelemremélto, hogy nem zoldiilt meg és natriumcarbonat
hozzdadasara nem lett piros. Luigos kozegben leveg6n erd-
sen autooxydabilisnek bizonyult, mert kaliligra azonnal
megbarnult és a reakcio photometrids méréseink szerint par
percen beliil teljessé valt. Az ammoniakos eziistoldatot
hidegen azonnal redukalta, de a Fehling-oldatot még melegi-
tésre sem. A berlinikék reakciot kaliumferricyaniddal és
ferrichloriddal erfsen adta. 2:6-dichlorophenolindophenolt
sésavas kozegben szintén redukalta. ,

A Thormdhlen-reakciét nem adta. Az Ehrlich-féle
aldehyd reagensre melegitéskor megvorosodott. Natrium-
nitrit és sésav hozzdadédsara nem valtoztatta szinét. Diazo
reagensek hatdsara nem keletkezett piros szin, azonban
ammonia hozzdaddsakor megplrosodott Hopkins reagens
kicsapta.

A felsorolt adatokbol kitiinik, hogy esetiink-
ben a Thannhauscr és Weiss altal leirt brenz-
catechin szdrmazékot nem sikeriilt izolalnunk,

Vi
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ellenben ldgos kozegben nagyon autooxydabilis
precursort taldltunk, aminek tulajdonsagai inkdbb
hydrochinonra emlékeztettek. Ugylatszik, hogy
a kiilonb0z6 festéktermeldé daganatok anyagcseréje
nem egészen azonos. Egyébként az Ehrlich-féle
aldehyd reakcié positiv voltat az urobilinogen-nek
tulajdonitjuk és a positiv diazo reakciot sem hozzuk
osszefiiggésbe a pigment anyagcserével.

Felhivjuk a figyelmet arra, hogy anyagunk
a 2:6-dichlorophenol-indophenolt sésavas kozeg-
ben azonnal redukdlja, viszont a C-vitamin nem
oldédik aetherben és a barna szin sem zavar,
ezért a 2:6-dichlorophenol-indophenol alkalmas
az aetherben 0ld6d6 melanogen titralasara.

Végiil az aetheres frakcio lugos autoxydatio-
janak er0sségét Osszehasonlitottuk a vizelet ldgos
autooxydatiojanak mértékével, Photometrias méré-
seinkbdl kideriilt, hogy az 0sszes melanogen-nek
csupdn huszadrésze oldodik aetherben.

A C-vitamin hatdsa a melanuridra.

- Szent-Gyirgyi (8) els6ként mutatott rd a C-vitamin és.
a festék anyagcserezavaranak osszefiggésére. Ez volt
tudvalev@en az a gondolat, amely a C-vitamin felfedezésére
vezetett., Szent-Gydrgyi abbdl indult ki, hogy az Addison-
koros betegek éppen gy megbarnulnak, mint bizonyos
gylimdolesok, ha légzérendszeriik meg van zavarva, mint pl.
az alma, a banan ¢s a burgonya. Ezutan a novényilégzés
tanulmanyozasaba kezdett, mikozben egy erfsen redukalo
anyagot talalt, amely a mellékvese kérgében is nagy mennyi-
ségben el6fordult. Ez az anyag bizonyult késébb C-vitamin-
nak. Minthogy arra gondolt, hogy az Addison-betegek azért
barnulnak meg, mert pusztulé mellékveséjiik miatt C-vita-
min hidnyban szenvednek, ezért az ilyen betegeknek C-vita-
mint adott, akik kifehéredtek ugyan, azonban éppen tugy
meghaltak, mint azel6tt.

A kifehéredés szempontjabol kedvezd eredményekr6l
szdmolnak be Sziile (9), Morawitz (10), Hoff 11), Schroeder
¢s Einhauser (12), Pojer (13) stb. Addison-betegeken, vala-
mint kilonb6z6 eredetd hyperpigmentatiékon. A négerek
nem fehéredtek ki (Szent-Gyorgyi) és az arzénmérgezett
betegek barnulasat sem befolyasolja a C-vitamin lényegesen
(Hamori 14). '

Ezekutdn felmeriil az a kérdés, vajjon meg-
sziintetheté-e C-vitaminnal a melanuria?

In vitro kisérletek. Dest. vizzel tizszeresére
higitott vizelethez kiilonb0z0 mennyiségli krista-
lyos C-vitamint adtunk és két kérdést vizsgaltunk :

1. Redukdlja-e a kész tumoros melanint?

2. Gatolja-e a tumoros melanogen-ek auto-
oxydatidjat levegbn?

A vizelet vegyhatésa savi volt. A barnulds
mértékét idénként photometerrel ellenériztiik. A
szin intenzitdsat az extinkciés koefficiens fejezi
ki szamszerden. Az esetleg zavaros vizeletet mérés
elétt kozvetleniill Schieicher és Schiill 5893 Kkék-

szalagos szlirfipapiron at megszdrtik. 1 cm at--

mér6jii kilvettat és S 47-s sziirét hasznaltunk.
Kompenzacios folyadék gyandant dest. viz szolgalt.
Egyik ilyen kisérletiink eredményét a 2. tablazat
tiinteti fOl. A tablazatbdl jol latszik, hogy a C-vita-
min nagy toménységben (100 mg%,) azonnal, kisebb
toménységben (25 mg9%,;) pedig 6rdk mulva redu-
kalja a praeformdlt melanint. Tovabba Kkit{inik,
hogy a tumoros melanogenek savi kézegben jelent-
kezd autoxydatidojat aranylag kis koncentracioban
is (259,) tokéletesen felfiiggeszti. Igaz ugyan,
hogy haromszor 24 éra mulva a 25 mgY%,-os oldat

sOtétedni kezd, azonban nyilvanvald, hogy kozben
a C-vitamin részben vagy - egészben elbomlott.
Végiil a teljesség kedvéért megjegyezziik, hogy
el6z6 kisérletiinkben azt talaltuk, hogy a 10 mg
%-nyi ascorbinsav teljesen hatastalan.

2. tdbldzat.
C-vitamin hatdsa a melanuriara in vitro. vegyh. savi.

Extinkcids koefficiens kiilonbozé
C-vitamin conc. (mg%,) mellett.

25 | 50 | 100 | 200 | 1000 |

Ora

i |
0-168 | 0-168 | 0-208
0-143 | 0-119 | 0-201

& | 0208 | 0-208 | 0-181.
-7 10168 | 0155 | 0-137
30 0161 | 0-155|0-125 | 0-119 | 0-108 | 0-244
2x244 0-168 1 0-174 | 0-131 ! 0-119 | 0-125 1 0-244
3x 24| 0-208 | 0-187 | 0-149 | 0-143 | 0-125 | 0-202
4x 24| 0-244 i 0-194 1 0-137 | 0:119 | 0-119 i 0-292

Ezekutan azt vizsgaltuk, hogy a C-vitaminnak
a tumoros melaninra, illetve melanogenra gyako-
rolt hatasa savi vagy kiilonleges tulajdonsaganak
koszonhet6-e. Ezért el6z6 kisérletiinkben pH 7.17
mellett megismételtiik. A vizelet dest. viz helyett
n/3-s pH 7.17-s phosphatpufferrel higitottuk a tiz-
szeresére. Eredményeinket a 3. t4blazat tiinteti fel.
Mindenekel6tt meg kell jegyezniink, hogy az
1000 mg9%-os oldat kissé savi maradt lakmussal
szemben, ezért az idetartozé adatok nem értékel-
hetdk.
3. tdbldzat.
C-vitamin hatdsa a melanuriara in vitro.
pH. 7-17.

Extinkcids koefficiens kiilonbozé

Ora C-vitamin conc. (mg9%) mellett.
25 | 50 | 100 [ 200 1000 | o5

| '

|

& -10-229 ] 0-215 | 0-229 l 0-208 | 0-181 | 0-222
7 10237 | 0-252 | 0-229 | 0-201 | 0-174 | 0-229
30 |0-252}0-229 | 0-252 | 0-222 | 0-168 | 0-260
- 48 10-260 | 0-229 | 0-260 | 0-229 | 0-181 | 0-292
3x 241 0:284 | 0-268.| 0-252 ; 0-276 | 0-244 | 0-301

A tablazat els6 sorabdl kitinik, hogy a C-vitamin
nem képes a melanin koncentracidjat pH 7.17
mellett csokkenteni, viszont a melagogen auto-
oxydatidjat 48 ora, illetve 3-szor 24 ora mulva
hatarozottan gatolja. Tehdt a kész melanin elszin-
telenitése savhatdson alapul, viszont a melanogen-
melanin dtalakulds gdtldsa az ascorbinsav kiilon-
leges hatdsdnak tulajdonithatd. :

In vivo kisérlet. Minthogy a kémcsében azt
talaltuk, hogy jelentds hatdsok csak nagy koncen-
tracidval érheték el, ezért betegiinknek naponta
atlag 3 g C-vitamint fecskendeztiink érbe. A keze-
lés 9 napig tartott. A vizeletet 3 részben gyiij-
tottiik és azonnal feldolgoztuk. A pigment anyag-
cserében mutatkozd valtozésokrél agy gy6zédtiink
meg, hogy meghatéroztuk a Kivizelt melanin,
melanogen €s praemelanogen mennyiségét. A vizelet
szinét a kész melaninnak tulajdonitottuk. A mela--
nogen mérésére a lugos autoxydatié erfsségét
hasznéaltuk fel. A praemelanogen mennyiségére
a Thormdhlen reakcio kék szinének intensitdsdbél
kovetkeztettiink.
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4. tdbldzat.
C-vitamin hatdsa a melanuriara in vivo.

C-vitamin g | = ' — ’ — |35 ] 35131 |31 | 3 ; 3 1 3 I 3 125 | —
Melanin e. | 2021 191 195 171 | — 174 | 154 209 | 133 ' 196 | 184 208 | 169
Melanogen e. 557 | 325 348, 395 — 409 | 321! 383 2781 338 | 320 393 | 303
Praemelanogen e. | 1445 | 932 | 1058 | 1033 | — ' 1309 | 1244 | 1825 1 1243 | 1930 | 1563 | 1995 | 1345

el | com | 995 680 | 920 | 020 5 — | 925, 765! 935 685 935 | BI5:. 1015 | 835
Vizelet  gaisuty! 1020! 1021 | 1023 1 1023 | — | 1024 | 1024 |- 1024 1024 | 1023 = 1024 | 1023 | 1024

1947 ‘ ; ‘ : | * ,

Napok 111.27.! o8 120 | 30 an it o2 loa | o4 } 5, 6 | 7| &
Technikai részletek. Kész melanin mérése : dest. vizzel lomeretes, hogy a  Thormdhlen reakciot

tizszeresére higitott vizelet szemben dest. vizzel.
mérdja kiitvetta. S 47 sziir6.

Melanogen mérése: dest. vizzel tizszeresére higitott
vizelet 10 ccm-éhez 2 cem 209%-0s KOH-t adunk. Kom-
penzacios folyadék 10 ccm tizszeresére higitott vizelet-+2 ccm
dest. viz. 1 cm-es kiivetta. Sziir§ S 47.

Praemelanogen mérése: dest. vizzel haszszoros, illetve
negyvenszeresre higitott vizeletbél 10 ccm-+0-5 cem  tiz-
szeresére higitott hidegen telitett nitroprussidnatrium-oldat--
0-5 cem 209;5-0s KOH-t+0-5 cem jégecet. Kompenzacids
folyadék azonos mértékben higitott vizeletb6l 10 cem—+1-5
cem dest. viz. 1 cm atmérdjii kiivetta. Sziirg: S 61.

Az esetleg zavaros oldatokat photometrizalas elGtt
Schleicher és Schiill 589* kékszalagos sziir6papiron at sziirjiik.

1 cm At-

A kiliritést az dltalunk valasztott egységben
fejeztiik ki. Melanin, illetve melanogen egységnek
vettiik azt a mennyiséget, ami 100 ccm vizeletben
oldvaO-1 extinkcids koefficienst eredményez. Tehat
a kitritést ugy szamitottuk ki, hogy a talalt
extinkcids koefficienst megszoroztuk tizzel, majd
a higitas fokdval és a napi vizelet ccm-ének szazad-
részével. A C-vitamin deficitet nem hatarozhattuk
meg, mert amint kordbban kimutattuk, a melano-
gen is redukalja a 2 : 6-dichlorophenolindophenolt.
Eredményeinket a 4. tdblazat tiinteti fel. Latjuk,
hogy photometrids moédszeriinkkel quantitativ mé-
don kovethetd a pigment anyagcsere termékeinek
kivalasztasa. '

E tablazatbdl kiszamitottuk a melanin, mela-
nogen €s praemelanogen iirités napi atlagat a keze-
Iés elott és a kezelés folyaman. Eredményeinket az
5. tablazatban foglaltuk ¢ssze. Latjuk, hogy a mela-
nin és’ melanogen- cs6kkenése kereken 10 ill. 15
%-ot, mig a Thormdhlen anyag novekedése kereken
30%-ot tett ki. A szdmoknak nem tulajdonitunk
tulzott jelentdséget, inkabb azt emeljiik ki, hogy
C-vitamin hatédséra a melanin és melanogen iiritése
csokken, viszont ugyanakkor a Thormdhlen anyag
iiritése megn6. Ezek az adatok azt latszanak bizo-
nyitani, hogy a C-vitamin akkor blockirozza bizonyos
mértékben a daganatos festék anyagcseréjét, amikor
a viszonylag stabil Thormdhlen anyag oxydabilisabb
precursorrd alakul dt.

5. tdbldzal.
C-vitamin hatdsa a melanuriara in vivo.

A napi 4tlag egységekben
A Kiiritett anyag ‘ kifejezve a kezelés
| elstt | folyaman
i |
Melanin................ 1 196 177
Melanogen ............ ! 410 | 349
Praemelanogen ........ ; 1145 i 1498

C-vitamin is adja, ezért felmeriil az a jogos gyant
hogy a C-vitamin kezelés folytdn erdsod6 Thor-
mdahlen reakciot nem a praemelanogen felszaporo-
dasa, hanem az esetleg kivalasztott magymennyi-
ségl ascorbinsav okozta. E nézet tarthatatlansagat
Reinbold A-val (15) végzett tovabbi vizsgalataink
néhany adata és az alabbi egyszer(i szamitas
vilagitia meg.

Tételezziik fel, hogy az 0sszes bevitt C-vitamin
kiiiriilt a vizelettel és napi egy liter vizeletet ve-
gylink szamitdsunk alapjaul. Ekkor vizeletiink
C-vitamin koncentraciéja 300 mg9%-os lenne.
Minthogy a Thormdhlen reakciét a szinintenzitds
novekedésekor a vizelet negyvenszeres, korabban
huszszoros higitdséban - vizsgaltuk, ezért a C-
vitamin végconcentratidja 7-5, ill. 15 mg%,-nak
felel meg. Reinbold A-val megéllapitottuk, hogy
a C-vitamin csak 10 mgY, felett adja a Thormdhlen
reakciét, 15 mg%-nal pedig olyan halvany és
mulé a szin, hogy nem photometrizalhaté. Mind-
ezek alapjan a C-vitamin feltételezett maximalis
végkoncentraciéja sem zavar és igy fenti tételiinket
valtozatlanul bizonyitottnak tekintjiik.

Végiil felhivjuk a figyelmet arra a kiilonos
ellentétre, hogy a C-vitamin még 6riasi adagokban
sem sziintette meg a tumoros melanuriat, holott
a bronzkoros betegek bire €s egyéb avitaminosis
eredetd barnuldsok olykor lényegesen kisebb ada-
gokra kifehérednek.

OSSZEFOGLALAS

A vizelet ligos autooxydatidjanak vizsgalata hozza-
jarul a melanuria felismeréséhez.

A sternum punctiénak jelentdséget kell tulajdonitanunk
a festéktermeld daganat gyanujanak igazolasa terén (korom-
fekete csontvel§, tumorsejtek).

A festéktermel6 daganatok anyagcseréje soran mind-
inkabb autooxydabilisabb anyagok keletkeznek, amelyek
a vizelet alkoholos kivonatdbol aetherrel genetikai sorrend-
ben csaphaték ki. Kilénbozd frakciokat A-, B-, C- és D-
melanogen-nek neveztiik el. A legdsibb anyag: a D-melano-
gen még kristalyos alakban is el6allithatd. A C-melanogen
mdr nem kristalyos, de még mindig viszonylag stabil (prae-
melanogen) ; ez az anyag adja az ismert Thormidhlen reak-
ciot. A B-melanogen ligos kozegben, az A-melanogen pedig
az aetheres kicsapas utan pillanatokon beliil melaninna
oxydalddik.

A C-vitamin gatolja a tumoros melanin képzddését in
vitro és in vivo egyardnt. Kémcsdben és savi kozegben még
a kész melanint is redukalja. Elében a Thormdhlen anyag
tovabbi eloxydaldsat késlelteti; ezzel el§segiti a vizelet
utjan vald elvdltozasat, ami végeredményben a szervezet
tovabbi pigmentatiojat mérsékelheti (idd és adag kérdése).

Adataink amellett szoInak, hogy a daganatos precursorok
kozott indolvazas vegyiilet is elgfordul. A kaulonbozé frak-
ciok elGallitdsa révén lehetGség nyilik annak az elvi kérdés-
nek eldontésére, hogy ez az indolgyiira tryptophan-szarm:: -
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zék-¢ vagy tyrosinbdl ered az alanin eoldallanc gy(ir(izaro-
dasa révén.

Az aetherben o0ld6dé precursornak indolvaza nincs,
tulajdonsagai hydrochinonra emlékeztetnek, mennyisége
csekély. ‘
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Jp. A. Tamopu: MEJIAHYPUS ONTYXOJIEBLIX
BOJIbHbIX. )

HMccnenosanue menounoit ayTooKCupauuyu MOUYM Crioco6-
CTBYET VCTAHOBJIEHUIO Mejanypuu. Ilpunercsi npunuceBarb
M3BECTHOE 3HAYEHWE CTePHASIbHOM NVHKIMH NpPU NPOBEPKE
TI003PEHMST HA IPUCYTCTBUE MEJIAHOTeHHOH 0nyxoJsik (KocT-
Hblif MOSI' [IBETA KOTIOTH, ONYXOJIEBblE KJIETKM). B mpouecce
o0MeHa BEINECTB MEJIAHOTEHHLIX OIYX0JIeH-BOHUKAOT Be-
IECTBa BCC JIErye ITONAIOMMECST  aYTOOKCUAAUMH, KOTUPHIE
MO>KHO BBIIENATH ()UPOM AJIKOTOJIMYCCKOM BHITSHKIOR MOYM
110 T'CHETHYCCKOMY IOpPSAKY. Pasnuunbie ¢pakiumu 6eutn
HaMH HauMeHoBaHbl menanoredamu A, B, C u D. Camoe
IICPBOHAYAIBHOE BELIECTBO MEIaHOTEH D MOXHO IpousBecti
ADKE M B Kpucrajaauyeckom Bufe. MesanoredH C yke He
KPUCTA/UIMYCCKUH, HO OH elle CPaBHMTENBbHO YCTOHYMB
(ipemesnianoren). 910 BemECTBO JACT MSBECTHYIO HAM DPea-

umio Thormithlen’a. Menanoren B, B uienounoit cpeje, me-

JlaHoren A MaXKe 10K 9QUPOM  OKUCISIETCSI B HECKOJIbKO
CCKYHJ( B MCJIAHMH.

Buramun C npensirctByer o6pa3zoBaHMI0  ONMYXOJCBOTO
menanpHa in vitra xkak m in vive. B rpoGupke v B Kucioi
cpene oM peayuupyer AaXKe W I'OTOBBIM MeJaHWH. in vivo o
same/uisier  JaiabHefiinee oxwmcyienue Thormihlen’oro se-
ECTBA ; TEM CAMBIM OH CTOCOGCTBYET BBUIEJICHHIO NOCHE/-
HEI0 UCPEe3 MOUY, YTO B KOHEUHOM HMTOI'C MOUDKET YMEHbUIUTH
JEJIBHCHINYIO ITUIMEHTALINI0 ol)réﬂnama (BONIPOC BPEMEHH U
marepuana). Ksapuonelit vy HE IMOBBIAET AYTOOKCHNALMS
METAHOTICHOR. :

Hamy JanHble YKasblBalOT HA TO, YTO CPEAH ONYXO0-
JIEBBIX TMPEIBECTHUKOB HAXOASITCA ¥ COCJMHEHHS MHI0JIBHOU
CTPYKTYPLL. [IyTeM MNPHIOTOBNEHUA Pa3IUUHBIX (paKuuit
- OTKPLIBAETCST BO3MOMKHOCTB K  PAas3pelIeHHIo  CefyIolero
'TEOPETHYECKOTO BOMPOCA :  SIBJAETCA-NHM 3TO HHJOJBbHOE
KOJIbUO TPUIITOPAHHEIM A€PUBATOM, HJIM-YKE OHO ITPOMCXOIUT
M3 TUPO3MHA . BCIACACTBHE 3aKPUTHUS KOnbLa GOKOBONW uemnu
ajaHrHa. PactBopsionmiicss B aupe npeaBeCTHHK He umeer
MHAOJILHONH CTPYKTYPHI. :

Ero cBoiicrBa HAMOMUHANIOT
€ro HUYTOYKHOE.

'MAPOXHUHOH, KOJHUYECCTBO

By A. Hdmori M. D.: Melanuria as caused by neo-
plasms. (Diagnosis, isolation of melanin — precursors,
effect of vitamin C.)

Author’s extract. .

The testing of urine for alkaline auto-oxidation represents
an important contribution to the detection of melanuria.

In establishing the diagnosis of malignant melanomas' the
importance of such findings in the sternal puncture as carbon
black marrow. and or tumor cells cannot be appreciated
highly enough. The metabolism of malignant melanomas
produces closely related substances which are more and
more liable to spontaneous oxidation and can be precipitated
by ether in the same order as produced. The different
fractions are named melanogens A, B, C, and D respectively.
Melanogen D, the primary product, can be prepared even
in crystalline form whereas melanogen C or premelanogen
is not crystalline. Nevertheless it is relatively stable and
can be demonstrated by the known Thormihlen’s reaction.
Melanogen ‘B is instantly oxidised in alkaline solutions
while oxidation of melanogen A — after having been
precipiteted by ethertakes place immediately.

Vitamin C inhibits the formation of tumorous melanin
both in vitro and in vivo. Provided acid medium, however,
it reduces melanin in vitro. In the living vitamin C prevents
the further oxidation of Thormahlen’s substance and thus
facilitates its elimination by urine. Therefore in final analy-
sis vitamin C diminishes or stops further pigment formation.

The present results suggest among the precursors of
tumorous melanin a compound possessing an indol nucleus.
Hence the preparation of the different fractions may answer
the question wether the indol ring comes from tryptophan
or is synthetised from tyrosin through a ring closuré
of the alanine chain. _

The ether soluble product has no. indol radical, its
properties resemble those of hydrochinon and occurs but
in minute amounts.



