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A szerzB8k kbzleménysorozatuk 1. részében bemutattak Magyary-Kossa Gyula élet-
Gtjanak fontosabb allomasait, az allatorvosi gydgyszertan oktatasanak torténetét,
a Gybgyszertani Intézet alapitasat, abban Magyary-Kossa meghatarozd szerepét.
A 2. részben a ,Kbéssa-reakcié” néven ismert, meszesedés kimutatasara vilagszerte
alkalmazott mikrotechnikai eljarasat mutatjak be. A szerz8k részletesen szdlnak a
Kossa-reakciordl, az elvégzett vizsgalatokrdl, valamint a klasszikus hisztokémiai
modszerekrdl, azok napjainkban torténd alkalmazasardl. A kozlemény irdi kulon-
b6z36 adatbazisokban végzett keresésekkel, az egyes szerzdk eredeti kbzleményei
és modszerei hivatkozasanak gyUljtésével megerdsitik, hogy az 1901-ben leirt
»Kbéssa-reakcié” mind a mai napig nem veszett a feledés homalyaba. Gyakran
hasznalt, mint szamos mas, az 1900-as évek kornyékérdl szarmazd, egyszerlien
és specifikusan alkalmazhatd, klasszikus hisztokémiai eljaras. A 16 klasszikus
hisztokémiai eljaréds 6sszehasonlitd adatait tablazatba szerkesztve mutatjak
be a szerz8k (festési eljards megnevezése, szerzd, a publikalds éve, szarmazasi
orszag, f6 alkalmazasi terilet, hivatkozasok, valamint a hivatkozasok évenkénti
megoszlasa az utolsd 20 évben).



AZ UJRA FELFEDEZETT MAGYARY-KOSSA

El6z6 szamunkban (MAL 2015/2) megemlékeztiink MAGYARY-KOSSA GYULA sziileté-
sének 150. évforduldjardl, és ismertettik a tudds életrajzat, valamint tudomanyos
tevékenységét az orvostorténeti kutatasok és a gydgyszertan, f6ként a méregtan
tudomanyag terlletén. Cikklink 2. részében a ,Kdssa-reakcid” néven nemzetkozi
hirnévre szert tett mikrotechnikai eljarast mutatjuk be.

A reakci6 leirdsat Késsa 1901-ben tette kozzé (13). A 39 oldalt és 7 képtablat
magaban foglald kozleményben Kdssa a vese (és a maj) kisérletes elmeszesedését,
annak okait targyalja. Ismert volt és sajat vizsgalatai soran is tapasztalta, hogy
nyulak esetében az arteria renalis lekdtése a vese elmeszesedését vonja maga
utan. Ugyanakkor egyes toxikus vegylletek, mint a szublimat, az aloin, az 6lom-
acetat hasonld elvaltozasokat okoznak, az oxalsavmérgezés esetében viszont nem
alakul ki elmeszesedés. Megallapitja, hogy nyulaknal sokkal kdnnyebben alakithaté
ki elmeszesedés a vesében, mint kutyak esetében, mig a madarak ellenélldbbak
(ennek okat a vér kis mésztartalmaban 1atja). Sajat vizsgalataiban nyulakon szamos
anyagot kiprébalt, hatdsosnak a réz-szulfatot, a jodot és a jodoformot tartotta.
Meghatarozta a vese és a maj kalciumtartalmat is, hogy biztos legyen a kalcium
lerakdédasaban. Ebben segitségére volt korabbi munkéja, amit FELLETAR EMILNéI
az Orszagos Mivegyészeti Intézetben végzett. A szbvetekben kialakuld kalcium-
felhalmozddas kimutatdsa nem egyértelm(, elsGsorban a szdvet szlrkéssarga
elszinez8dése, vértelensége, az ecetsavban és sésavban vald oldhatdésag utal erre.
Foszforkimutatast is végzett, majd megallapitotta, hogy a szbvetekben |évs anyag
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1. ABRA. Kutya-gyomornydlkahdrtya elmeszesedésének

kimutatdsa Késsa-reakciéval

A barna szin meszesedés jelenlétére utal
Késsa-reakcid, 100x

DR. JAKAB CsABA felvétele

FIGURE 1. Detection of calcification in a dog’s gastric mucosa
using von Kossa’s reaction

The brown colour indicates the presence of calcification
Photograph taken by Dr. CSABA JAKAB

nem tiszta kalcium-foszfat (foszforsavas mész), hanem
egyéb savmaradékot is tartalmaz. Ezt kdvetSen ratért
az elmeszesedés mikroszképos kimutatasara. Szamos
anyagot kiprobalt: a csersavat, amit elvetett, majd a
pirogallolt, amit a mész kimutatasara jonak talalt. Végul
a mész és a mészfoszfat kimutatasat ezist-nitrattal
végezte. A reakcié el8szor sarga szint mutatott, ami
fény hatasara szlrkére, végul szénfeketére valtozott.
A fekete szin akkor is kialakul, ha azt redukcidval el8segiti.
Az ezUstfestésrdl megallapitotta, hogy nemcsak a meszet,
hanem a foszforsavas meszet is kimutatja, tovabbé ez az
érzékeny reakcié alkalmas a vese mellett mas szovetek
vizsgalatara is, igy segitségével lehetséges a glimdkoros
peribronchialis nyirokcsomaok, a toxikus eredetld majel-
valtozas, a vérerek falanak és a csont elmeszesedésének
vizsgalata. Végll arra keresett valaszt, hogy a szervekbe
lerakddott mészfoszfat honnan szarmazik. Jellegzetes
Kbssa-reakcid felvétele lathatd az 1. dbrdn.

Az 1901-ben publikalt Késsa-reakciét Riva és mtsai
2014-ben a hisztoldgidban alkalmazott festési eljara-
sokat 6sszefoglald munkajukban emlitik (21). Cikkikben
69 klasszikus hisztokémiai festési eljarast sorolnak
fel, amelyek elsd kdzlése 1858 és 1983 kozé esik, to-
vabba a hematoxilines festés 11 variansat is szamba
veszik. A feltiintetett 80 méddszer kdzil 58 esetben (73%)
a szerz8k nevével jelolték az eljarast (pl. von Kdssa,
May-GRUNWALD, GIEMSA), a tébbinél (ahol egyértelm,
egy festéket hasznaltak) a kimutatas sordn hasznalt
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2. ABRA. Immunhisztokémiai médszerek. Vimentin és citokeratin kimutatdsa fluoreszkdlé festékekkel konjugdlt monoklondlis

ellenanyagokkal szarvasmarha bendénydlkahdrtyabdl

a: hAmnyllvany keresztmetszet, piros citokeratin (Keratin pan, LU5), zdld vimentin (Vim 3B4), a narancssarga szin a citokeratin
és vimentin koexpressziét mutatja; b, ¢: Langerhans sejtek (zdld) kimutatasa vimentin (V9) festéssel, kék (sejtmagok) DAPI
festés. Konfokalis mikroszképos felvételek.

FIGURE 2. Immunohistochemical methods. Detection of vimentin and cytokeratin in the mucous membrane of the bovine rumen
using monoclonal antibodies conjugated with fluorescent dyes

a: Cross-section of epithelial projection, red: cytokeratin (keratin pan, LU5), green: vimentin (Vim 3B4); orange colour shows
the co-expression of cytokeratin and vimentin; b, c: Demonstration of Langerhans cells (green) by vimentin (V9) staining, blue

(cell nuclei): DAPI stain. Confocal microscopic photographs

festék neve adta az elnevezést (Congo red, Sudan lll, Sudan IV, Oil Red 0).
Akbzlemény szerint az 1880-t611930-ig terjedd idGszakban latott napvilagot a legtdbb
kozlés (az esetek 52%-a), ezek kodzil néhanyat (16-ot) majd az 1. tablazatban
mutatunk be. A felsorolasban a von Kdssa-reakcid az egyeduli magyar eredet( leiras.

A textilfestési eljarasok soran hasznalt szinezékeket alkalmazd hisztokémiai
festési eljarasokat tudomanyos célbdl a XIX. szazad kdzepétdl kezdték hasznalni
(4). A szoveti alkotdéelemekhez szelektiven kapcsolddd kémiai anyagok alapjat
képezték nemcsak a modern patoldgidnak, de a farmakolégianak és a kemotera-
pidnak is. Az utébbiakra példak PauL ERLICH (1854-1915) azon munkai, amelyeknél
metilénkékkel és tripanvorossel kezelte a malariat és a tripanosomiasist (3).

Az 1880-as és az 1930-as évek kozott fedezték fel és kozolték a legtdobb hisz-
tokémiai eljarast, elsGsorban a jelentds textiliparral és vegyiparral rendelkezd
Németorszagban. El&szor a természetben el&forduld festékeket hasznaltak (karmin,
indig6, alizarin és hematoxilin), majd szintetikus festékeket (metilénkék, eozin,
azlr B - a Giemsa-oldat alkotdi, kongdvords) is alkalmaztak. A korai hisztokémi-
ai mbdszerek a sejt egyes alkotdéelemeinek vagy kdrokozdk kimutatasara szolgaltak:
lipid Szudan 1l (5), mucin mucikarmin (MAYER 1896 [16]), meszesedés (von Kdssa 1901 [13]),
mycobacterium (ZieHL 1882 [23], NEeLseN 1883 [18]). Ehhez az idészakhoz kotédnek
a hematoldgidban alkalmazott festési eljarasok (Giemsa 1902, 1904 [9, 10], May-GRUNWALD
1902 [15]), amelyeket vérparazitak (malaria) lathatova tételére fejlesztettek ki (1). Még
specifikusabb mddszerek: a kotdszdvet kimutatasara szolgaldé Azan-Mallory-festés (11),
a lipidek kimutatasa Oil Red O-val (8), a nukleinsavak festése (6), az amiloid kimutatasa
kongévordssel (2) vagy a melanin kimutatdsa Mason-Fontana-festéssel (7). Az 1980-as
évektdl a klasszikus hisztokémiai festési eljardsok hasznalata csdkkent, mivel kezdtek
elterjedni a sokkal specifikusabb immunhisztokémiai médszerek (2. dbra). Csak kevés
klasszikus modszer élte tUl ezt az id8szakot, féleg azok, amelyek hasznalata egyszerd.
Ezek kdzé tartoznak tobbek kozott az altaldnos festési eljarasok (hematoxilin, Giemsa),
a mycobacteriumok kimutatdsara szolgald Ziehl-Neelsen-festés. Masok hasznalata
csokkend tendenciat mutat (pl. mucikdrmin), vagy eleve alulhasznaltak lehettek.
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1. TABLAZAT. Néhdny klasszikus hisztokémiai eljards idérendi felsoroldsa (festési eljdrds, szerz8, a publikdlds éve, szdrmazdsi

orszdg, f6 alkalmazdsi terilet, hivatkozdsok)

TABLE 1. Chronological list of some classical histochemical procedures (staining procedure, author, year of publication, country

of origin, main area of use, citations)

Ziehl-
Neelsen

van Gieson

Mucicarmine

Sudan Il

Mallory’s
stain

Sudan IV

von Késsa

Giemsa

May-
Grunwald

Pappenheim

Masson-
Fontana

Feulgen

Azan-Mallory

Kinyoun’s
fuchsine

Congo Red

Oil Red O

ZIEHL 1882,
NEELSEN 1883

VAN GIESON
1889

MAYER 1896

DaDDI 1896

MALLORY 1900

MICHAELIS
1901

VON K&ssA
1901

GIEMSA 1902

May and
GRUNWALD
1902

PAPPENHEIM
1908

FONTANA 1912

FEULGEN 1914

HEIDENHAIN
1915

KINYOUN 1915

BENNHOLD

1922

FRENCH 1926

1882

1889

1896

1896

1900

1901

1901

1902

1902

1908

1912

1914

1915

1915

1922

1926

Németorszag

USA

Olaszorszag

Olaszorszag

USA

Németorszag

Magyarorszag

Németorszag

Németorszag

Németorszag

Olaszorszag

Németorszag

Németorszag

USA

Németorszag

USA

*Web of Science taldlatai az eredeti kbzleményre.

mikroorganizmus (bazikus
fukszin: pararosanilin,
rosanilin, new fuchsine,
Magenta Il keveréke)

kotészovet (savas fukszin:
szulfonalt bazikus
fukszinhomoldgok
keveréke)

mukopoliszacharid
(kdrminsav hidratalt
aluminium-kelatja)

lipid (Sudan I11)

kot8szovet (anilinkék,
savas fukszin, Orange G)

lipid (Dudan 1V)

meszesedés (ezlst-nitrat)

hematopatolégia (Giemsa:
metilénkék, eozin, azlr B
keveréke)

hematopatoldgia
(metilénkék, eozin)

hematopatoldgia
(metilzdld, pironin)

melanin (ezlst-nitrat- és
ammaoéniaoldat)

nukleinsav (Schiff-reagens:

kénsavas fukszin/)

kot8szovet (Azokarmin G,
anilinkék)
mikroorganizmus (fenol és

bazikus fukszin keveréke,
metilénkék)

amyloid (kongdvords)

lipid (Oil Red O)

**A SZIE EBSCO Discovery Service taldlatai a festés elnevezésére - lektoralt kézlemények.

58

40

27

27

82

155

33

10

86

114

N

15402

21484

6018

3657

7227

4030

1777

131673

12990

2502

1765

20537

1621

393

25409

20416

1231

673

232

253

117

185

1048

5005

543

92

61

1650

56

4797

1582

*** Web of Science (6sszes adatbazis: Web of Science, BIOSIS Citation Index, Chinese Science Citation Database) talalatai a festés elnevezésére.
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Ziehl-Neelsen van Gieson Mucicarmine Sudan I
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Mallory’s stain Sudan IV von Kossa Giemsa
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May—Griinwald Pappenheim Masson—Fontana Feulgen
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Azan-Mallory Kinyoun's fuchsine Congo red Oil red O
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Web of Science (6sszes adatbazis: Web of Science, BIOSIS Citation Index, Chinese Science Citation Database) talalatai a festés elnevezésére.

A publikaciék évenkénti megoszlasa az utolsé 20 évben.

3. ABRA. Az 1. tgbldzatban felsorolt hisztokémiai médszerekre tértént hivatkozdsok évenkénti megoszldsa az utolsé 20 évben (az
egyes dbrdk cimei a keresési kifejezéseket mutatjdk)

3. FIGURE. Annual distribution in the past 20 years of the citations to the histochemical methods listed in Table 1 (the titles of
the individual figures show the search expressions)

185
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A mar emlitett Riva és mtsai (21) kdzleménylkben bemutatnak ugyan adatokat
az egyes mobdszerek patoldgiai alkalmazasanak gyakorisagardl, de a mddszerekre
a szerz8k nem adnak meg hivatkozasokat, és az elérhets irodalomban sem talaltunk
adatokat. Ezek hidnyaban nehezen itélheté meg a klasszikus festési eljarasok mai
hasznalata. Ezért célul tlztik ki, hogy a Szent Istvan Egyetem Kosary Domokos
Konyvtar és Levéltarban rendelkezésre 4116 adatbazisokban keresést végzink
a kimutatasok szerzd8i cikkeinek és moddszereinek idézettségére. Ennek alapjan
reményeink szerint megitélhetd, hogy a von Késsa-maddszer és a tobbi klasszikus
hisztokémiai médszer hasznéalata hogyan alakult.

Munkank sordn a Web of Science adatbazisat (1975-t8l napjainkig keres,
duplumszlréssel, az ,All Databases” funkcié esetén a Web of Science-ben, a BIOSIS
Citation Indexben és a Chinese Science Citation Database-ban keres), valamint
az EBSCO Discovery Service-t hasznéaltuk (ez a keres8motor jelenleg tesztiizemben
mUkodik az egyetemen, és egyszerre tobb adatbazisban keres, tébbek kozott nyilt
hozzaférés( adatbazisokban, valamint tesztjellegébdl addéddan jelenleg olyan
adatbazisokban is, amelyek nincsenek az egyetem el&fizetésében). A keresés
sordn Osszetett keresést végeztink Ugy, hogy a mddszer utan (pl. ,von Kossa”)
a »stain” kifejezést is alkalmaztuk, hogy a hibas taldlatok szamat csdkkentsik.
Minden esetben csak a lektoralt kdzleményeket vettlk figyelembe. A kereséseket
2014. november végén végeztik. Eredményeinket az 1. tdbldzatban foglaltuk dssze.

Az 1. tablazat adataibdl egyértelmlen megallapithatd, hogy az eredeti kozle-
ményekre vald hivatkozasok szama kisebb a mddszerekre vald hivatkozasokénal,
kivéve voN Kbssa (13) és BENNHOLD (2) esetében (mindkettd 100 feletti). Az utdbbi
két szerz6nél ez azzal magyarazhatd, hogy mig voN Kdssa esetében szamos
vizsgalatban pontositjak a reakcidt add vegylletek tipusat, addig Bennhold
esetében a mddszert jelenleg szélesebb korben alkalmazzak (a Congo Red
fluoreszkald vegyiilet). A SZIE EBSCO Discovery Service talalatai a festés elneve-
zésére azt mutatjak, hogy a Giemsa-maddszer magasan a legtdbbet hivatkozott
festési eljaras. Ez érvényes a Web of Science taladlataira is. Von Késsa modszere a
SZIE EBSCO Discovery Service talalatai alapjan a 7. a felsorolt 16 klasszikus hiszto-
kémiai eljaras kozott. A Web of Science taldlatai kozott a festés elnevezése szerint
keresve azonban a von Késsa-mabdszer mar a 6. helyen all, ami azt mutatja, hogy
az utdébbi években is gyakran alkalmazott eljaras. Az is megallapithatd, hogy ezek
a hisztokémiai mddszerek annyira régziltek a tudomanyos kéztudatban, hogy az
eredeti kozleményre vald hivatkozas feltlintetése nem szUkséges a tudomanyos
folybiratokban.

A 3. dbra adatai a publikacidok évenkénti megoszlasat mutatjak az utolsd 20
évben a Web of Science adatbazisban a festés elnevezésére t6rténd kereséssel.
A hisztogramok képe alapjan tobb tipus kilonithetd el: dllanddan, az elmult
20 évben gyakran hivatkozott eljaras (Giemsa); névekvd szamu, gyakran hivatkozott
festési mddszer (pl. Congo Red, Oil Red O, Ziehl-Neelsen, majd von Késsa); csokkend
szam hivatkozasok az utolsé években (Feulgen); kis szamU hivatkozasok valtozatos
alakuldssal. Ezek részletes elemzésétdl eltekintlink, csak azt kivanjuk megjegyezni,
hogy a Giemsa-moddszer egyszer(iségénél és hasznalhatdésaganal fogva nem
veszitett népszerliségébdl. A Congo Red esetében a kordbban leirtak érvényesek,
az amyloid kimutatasara jél alkalmazhatd, raadasul fluoreszkald vegyllet is.
Az Oil Red O kdnnyebb értékelhet8sége (jobban fest, mint a Sudan lll vagy a Sudan
IV), a Ziehl-Neelsen-festés specifikussaga (mikobaktérium-kimutatas), valamint
patoldgiai alkalmazasanak ndvekvs igénye miatt fokozott mértékben hasznalatos.
A von Kbssa-reakcié specifikussaganal fogva (meszesedés kimutatdsara kivaldéan
alkalmas) ma is szdmos esetben alkalmazott mddszer. A Feulgen-festés esetén
a hivatkozasok szama az elmult 20 évben fokozatosan csékkend mértéket mutat,
ami azzal magyarazhatd, hogy a nukleinsav kimutatasara GUjabb mddszerek allnak
rendelkezésre. Az utébbi 20 év publikacidit figyelembe véve a vizsgalt 16 klasszikus
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hisztokémiai modszer kdzott a von Késsa-reakcid az 5. helyen all, ha a Feulgen-féle
festési eljarast a csdokkend hivatkozasai miatt nem vesszUk figyelembe. A tdbbi,
fel nem sorolt klasszikus hisztokémiai mddszer kdzUl néhany lassan feledésbe
merUl, ami az immunhisztokémiai eljarasok névekvs elterjedésével magyarazhatd.
Az immunhisztokémiai mddszerek ugyanis sokkal specifikusabb és 6sszetettebb
kimutatadsokat tesznek lehetdvé (20). A bemutatott példa szerint (v6. 2. dbra) az
Gjabb maddszerekkel mdd nyilik a sejtvazalkotd fehérjék coexpresszidjanak vizs-
galatara citokeratin LU5 és vimentin 3B4 monoklonalis ellenanyagokkal, vagy a
benddhamban 1évé Langerhans-sejtek megjelenitésére vimentin V9 monoklonélis
ellenanyag segitségével. (A bend6hamban a Langerhans-sejtek vimentin 3B4
monoklonalis ellenanyaggal nem adnak reakciét, mig a hamsejtek igen.)
Mindent dsszevéve megallapithatd, hogy az 1901-ben voN Kdssa altal leirt
meszesedéskimutatasi modszer nem veszett a feledés homalyaba, hasonléan és
gyakran hasznalatos, mint szamos mas, az 1900-as évek kornyékérdl szarmazd

egyszerlien és specifikusan alkalmazhatd, klasszikus hisztokémiai eljaras.
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