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Absztrakt:

Prof. Dr Mihaly (Michael) Németh-Csoka deceased on August 16, 2020 after his 93rd
birthday. Németh-Csoka was a distinguished chemist, histochemist and molecular pathologist.
Between 1954-58 he worked at the University Pécs as an assistant of Prof. Romhanyi. During
his career he performed the first time polarization optical analysis of elastic- and collagen
fibres combined with elastase- and collagenase digestion techniques.

Later with his assistants, he demonstrated the helical structure of polysaccharides by ORD
and CD techniques. Furthermore, they proved that the direction of rotation of these helices is
determined by their structure and level of their sulfate saturation. The helical structure and the
direction of rotation weare strongly correlated with their biological nature like the fibrogen
potential and the impact on haemostasis.

He was an enthusiastic teacher, scientist and referent while having organized and managed the
vocational training of laboratory/pathology technicians for 30 years.
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Mihaly (Michael) wurde am 29. Juni 1927 in Kdszeg (Glins) geboren. Er hat das
Abitur 1945 in seiner Heimatstadt abgelegt. Danach studierte er Medizin an der Universitét
Budapest, Medizinische Fakultit.

In den Semesterferien besuchte er in Szombathely die sog. private Universitit von PD Dr.
Gyorgy Romhanyi, der in Szombathely nach dem Zweiten Weltkrieg eine sichere Stelle fand.

Romhanyi’s Auftreten und sein unermiidlicher Elan wirkten stets iiberzeugend. Er hatte das
Krankenhaus, die klinischen Kollegen und die Stadt Szombathely (Steinamangern) innerhalb
kiirzester Zeit von sich iiberzeugt. Prof. Dr. Dezs6 (Desiderius) Tanka stellte mir seinen
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Vortrag zur Verfligung, in dem Romhanyi sich an Folgendes erinnerte: ,,Als 15jdhriger durfte
ich die Pathologie und das Labor besuchen, jeden Sommer habe ich dort ein Praktikum
gemacht“.(19). Dem jungen Tanka ist aufgefallen, dass bis zum spiten Abend das Licht in
Romhanyis Zimmer erleuchtet war; er hat gelesen und gearbeitet.

Das Krankenhaus in Szombathely (Steinamanger) musste neu organisiert werden. Romhanyis
Abteilung (Labor und Prosektur) verfligte nur iiber ein einziges monokulares Mikroskop, mit
dem die Studenten die Blutausstriche, Urinsedimente und die Ziehl-Neeclsen Priparate
untersuchten und Romhanyi die wachsende Zahl von histologischen Priparaten begutachtete.
Schon bald erfreute sich die Pathologie groBer Beliebtheit nicht nur im Krankenhaus, sondern
auch bei den Kollegen in der Umgebung. Die Sektionen und die klinische Pathologie standen
plotzlich im Mittelpunkt, es wurde mit den Klinikern intensiv diskutiert. Davon profitierten
die Studenten und die jungen Arzte am meisten. Da er auch das Labor zu leiten hatte, eignete
er sich das notwendige Wissen aus Fachbiichern an und fiihrte schon nach kurzer Zeit viele
neue klinisch-chemische Untersuchungsmethoden ein. Sein Elan war auch in dieser
Beziehung beeindruckend; er war in der Chemie, Biochemie und Biologie gleichermallen gut
bewandert.

Romhanyi las die neuesten Forschungsergebnisse in Fachbiichern, die er allwochentlich aus
dem British Council und aus der Budapester Universitétsbibliothek mitbrachte. Der neue
Direktor der Universitétsbibliothek, Gyula (Julius) Varjas, half ihm groBziigig. Er schickte
einmal pro Woche die neuesten Zeitschriften aus Budapest nach Szombathely, wo sie
Romhényi studierte und dann den jungen Arzten zum Referieren aushiindigte, bevor er sie
eine Woche spiter nach Budapest zuriickschickte. So etwas war in Szombathely noch nicht
bekannt. Es hatte sich sehr schnell herumgesprochen und Studenten aus dem ganzen Land
famulierten bei Romhényi.(18).

Als Privatdozent Kalman Frank von der Universitit Pécs die Leitung der Kinderabteilung
iibernahm, wurden sie gemeinsam zum Motor (klinisch und wissenschaftlich) des
Krankenhauses. Eine Sektion glich einer spontanen klinisch-pathologischen Konferenz. Die
wissenschaftlichen Diskussionen wurden nachmittags im sog. ,,Gittegylet weitergefiihrt
(,,Kitt-Verein“, der Name wurde aus dem legenddren Jugendroman von Ferenc (Franz)
Molnar ,,Die Jungen von der Paulstrale” entnommen). Romhanyi diskutierte mit Studenten
und jungen Kollegen iiber aktuelle Fragen im Zusammenhang mit den klinischen Féllen und
erorterte differential-diagnostische Probleme.(19).

1947 wurde Béla Solymoss, Professor emeritus in Montreal (Nachfolger von Prof. Janos
(Hans) Selye), als Assistenzarzt eingestellt. 1951 publizierte Solymoss eine interessante
Arbeit in Lancet. Spater kam Janos Molnar als weiterer Mitarbeiter dazu. Der spétere
Hématologe Lajos Istvan erhielt die ersten wissenschaftlichen Impulse von Romhanyi, genau
wie Mihaly Németh-Csoka, sein spiterer Mitarbeiter in Pécs, und wie Gabor Kelényi. (18,19)
Nach dem Studium war es fiir ihn selbstverstidndlich, dass er, von Romhanyi fasziniert, zu ihm
ging. Zwischen 1954 und 1958 war er Assistenzarzt.

Romhényi baute die Arbeit im Institut mit vier Personen aus und regierte streng (Kazmer
Jobst (1924-2016), Istvan Kadas (1926-1997), Gabor Kelényi (1926-2006) und Mihaly
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Németh-Csoka (1927-2020)). (18) 1958 verlieB Németh-Csoka das Pathologische Institut,
um Chefarzt fiir Labormedizin in Pécs zu werden. Trotzdem war er bis 1962 fast tiglich Gast
bei Romhanyi, tiber den er sagte: ,,Von Prof. Romhanyi habe ich als junger Mann zwei
Sachen gelernt: Die Funktion wird durch die Struktur bestimmt und die strukturierten
Molekiile induzieren in ihrer direkten Umgebung einen orientierten, strukturierten Zustand®.
(1,2).

In Ubereinstimmung mit seinem Lehrer stellte er fest, dass die elastischen Fasern mit der
Anilin-Reaktion eine linear negative Doppelbrechung (Vorzeichen ist linear negativ) zeigen.
In der Aorta nimmt der Doppelbrechungseffekt nach dem 20.Lebensjahr ab, im Alter kann er
vollstédndig verschwinden, synchron mit der sog. Frakturierung der elastischen Fasern.

Németh-Csoka zeigte in seinen Untersuchungen, dass die sauren Mukopolysaccharide (SMP,
heute Glykosaminoglykane) fiir die Entstehung, den Aufbau, die strukturelle Stabilitdt und die
physico-chemischen Eigenschaften der kollagenen Fasern eine ausschlaggebende Rolle
spielen. Romhanyi wies als Erster darauf hin, dass die sauren Mukopolysaccharide
(Glykosaminoglykane) in das submikroskopische Strukturgefiige der kollagenen Fasern
orientiert eingebaut sind. Die Komponenten der Bindegewebesubstanz — Hyaluronséure und
Chondroitinschwefelsdure A (ChSA-A) — wurden aus Synovialergussfliissigkeit, bzw. aus
dem Knorpel der Nasenscheidewand von Rindern isoliert. Diese beiden Substanzen
préazipitieren die neutralen Kollagene und intensivieren dadurch die Fibrillogenese. Die
prazipitierten Kollagenfasern zeigen mit der Rivanolreaktion eine positive, bzw. negative
Doppelbrechung, abhéngig vom pH-Wert der Grundsubstanz. Durch Hyaluronsédure
prizipitierte kollagene Fasern lassen bei pH 4-8 eine linear negative Doppelbrechung
erkennen, bei pH-Werten <3 eine linear positive Doppelbrechung. Die mit
Chondroitinschwefelsdure A prézipitierten Kollagenfibrillen weisen bei pH 2-8 eine negative
Doppelbrechung auf. Bei Fibrillen, die mit Chondroitinschwefelsdure B, Heparin-DNA und
ATP prézipitiert wurden, ist das Vorzeichen der Doppelbrechung gleichartig (Németh-Csdka
3,4,5,6,7,8,9)

Die von Romhanyi beschriebene und von Németh-Csoka angewandte Rivanol topo-optische
Reaktion bei verschiedenen pH-Werten ist aufgrund der gemessenen Gangunterschiede auch
in Geweben geeignet, die chemische Zusammensetzung der Grundsubstanz zu untersuchen,
bzw. zu bestimmen. Németh-Csoka stellte fest, dass die mit sauren Mukopolysacchariden
(SMP, Glykosaminoglykane) und anderen negativ geladenen Biokolloiden prézipitierten
Fibrillen unter pH 4 eine linear negative Doppelbrechung zeigen, was fiir eine orientierte
Einfiigung der SMP, bzw. der anderen Biokolloide in die Fibrillen spricht. Der
Umschlagpunkt der Anisotropie mit Rivanol wechselt je nach der Aziditéit der zur Ausfallung
benutzten Substanz: Im Falle von Hyaluronséure lag er bei pH 2,8. Bei ChSA-A, ChSA-B,
Heparin, ATP und DNA zeigen die Fibrillen bis pH 1 eine linear negative Anisotropie.

Németh-Csoka stellte fest, dass die Rivanolreaktion im Knorpelgewebe des Sternums ab dem
dritten Lebensjahrzehnt abnimmt. In der Media der Aorta zeigt die Rivanolreaktion der
kollagenen Fibrillen bis zum vierten Lebensjahrzehnt eine Zunahme, danach nimmt sie ab.
Németh-Csoka hat den Chondroitinschwefelsduregehalt der Aorta anhand der organischen
Schwefelsduremenge bestimmt; dabei ergab sich eine gute Korrelation mit den
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Gangunterschiedswerten der kollagenen Fibrillen in der Rivanolreaktion. Nach Németh-
Csokas Ergebnissen ist die Rivanolreaktion geeignet, die Aortengrundsubstanz bzw. mukoide
Veranderungen semiquantitativ zu bestimmen. Er stellte aufgrund der Rivanolanisotropie der
mit SMP prézipitierten Fibrillen fest, dass die SMP, wie fiir die Kollagenfasern in vivo
nachgewiesen, orientiert in das Eiweillstrukturgefiige eingebaut sind. Nach seinen
Untersuchungen stabilisieren die SMP die Fibrillenstruktur, d. h. dass die sauren
Mukopolysaccharide in den in vitro prézipitierten Kollagenfasern ein submikroskopisch
orientiertes Strukturgefiige zeigen und sich an die kollagenen Fasern des Bindegewebes in
vivo und in vitro orientiert anlagern. Diese stabilisierende Wirkung der SMP in den
préazipitierten kollagenen Fasern konnte er sogar nach ihrer Entfernung durch spezifische
enzymatische Behandlung (Hyaluronidase) nachweisen. (10,13,14)

In einer zweiten Arbeit analysierte er mit vergleichenden chemischen, polarisations- und
elektronenmikroskopischen Untersuchungen die Kollagenfasern mit
Chondroitinschwefelsdure als Grundsubstanz. Die Chondroitinschwefelsdure fordert —
abhéngig von der Konzentration in vitro — die Faserbildung. Németh-Csokas Untersuchungen
konnten somit die Vorstellung Romhanyis weitgehend bestétigen, wonach die Struktur der
Chondroitinschwefelsdure deren Wirkung auf die Fibrillogenese bestimmt, bzw. die helikal
strukturierte Chondroitinschwefelsdure in einer Losung von kollagenen Fasern deren
Umwandlung in Fibrillen induziert (11,12)

Németh-Csokas Arbeiten unterstreichen die Methodenvielfalt der Romhanyi’schen Schule.
Neben der Polarisationsmikroskopie hat Németh-Csokas chemische und biochemische
Bestimmungen durchgefiihrt, kombiniert mit elektronenmikroskopischen Untersuchungen.
1961 hat Németh-Csoka gemeinsam mit Kocsard Viszloy eine zusammenfassende Arbeit tiber
die submikroskopischen Strukturbedingungen der Anilinreaktion bei Kollagenfasern
geschrieben. Ausgangspunkt dieser Arbeit war folgende Beobachtung:

Die kollagenen Fasern zeigen mit der Anilinreaktion, deren mikrostrukturelle Grundlage
bisher nicht bekannt ist, ein quantitativ sehr wechselndes Verhalten. Vor diesem Hintergrund
haben die Autoren versucht, die submikroskopischen Bedingungen der Anilinreaktion bei
kollagenen und elastischen Fasern mit histochemischen Methoden zu analysieren. Sie stellten
fest, dass sich durch eine Acetylierung oder Benzolierung die Anilinreaktion der
Kollagenfasern verstirkt. AufBerdem zeigten sie die Wichtigkeit der vorhandenen
Hydroxylgruppen fiir die Verstdrkung der Anilinreaktion an kollagenen Fasern von O-
acetylierten Préparaten. Dagegen konnten sie beobachten, dass die isolierte Acetylierung der
Aminogruppen (N-Acetylderivate) keinen Einfluss auf die Stirke der Anilinreaktion hatte.
Man nimmt daher an, dass bei O-Acetylierung die sonst {iber Wasserstoffbriickenbildung mit
den Hydroxylgruppen reagierenden Peptidgruppen frei werden, wodurch die Fahigkeit zur
orientierten Assoziation der Anilinmolekiile gesteigert wird.

Er untersuchte die molekulare Struktur der isolierten Polysaccharide (mit verschiedenen
Schwefelgehalten und Molekulargewichten). Dabei kamen anspruchsvolle Techniken wie die
optische Rotationsdispersion (ORD) und der Circulardichroismus (CD) zur Anwendung. Es
stellte sich heraus, dass die Polysaccharide einen helikalen Aufbau haben und dass die
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Richtung der spezifischen Drehung in erster Linie von der Sulfatierung, bzw. von der
molekularen Struktur abhingt (11, 12). Die helikale Struktur und die Richtung der
spezifischen Drehung stehen in Beziehung zu den biologischen Eigenschaften der
Polysaccharide (Fibrillenbildung und Wirkung auf die Gerinnung; 15, 16, 17).

1965 hat Németh-Csoka seine PhD-Arbeit und 1977 seine Arbeit als Doktor der
Medizinischen Wissenschaft an der Ungarischen Akademie der Wissenschaften zu Budapest
erfolgreich verteidigt. Er war Stellvertretender Direktor des Laborinstitutes der Medizinischen
Weiterbildungsanstalt (Orvostovabbképzo Intézet) in Budapest. Bis zu seinem 83. Lebensjahr
arbeitete er in verschiedenen Laborinstituten der Hauptstadt. Németh-Csoka war wiederholt
eingeladener Redner bei Romhanyi-Symposien, u.a. in Siimeg, Budapest und Pécs (18). 30
Jahre lang hat er die Ausbildung von Technischen Assistenten (Fach MTA) gemeinsam mit
Dezs6 Tanka und Frau Eva Sere betreut.

Dr. Németh-Csoka wurde am 16. August 2020 auf dem Friedhof seiner Heimatstadt Koszeg
beigesetzt.
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