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Tgazgaté: Dr. LOrs Jozser ny. r. tanar.

Az erzé idegvegeket bénito gyogyszerek egylttes
alkalmazasanal fokozodik-e azok hatasa?

Dr. Tssexvrs Bfrna intézeti tanarsegédtél.

Az 0tobbi években szdmos dovlgozat jelent meg, melyben
megallapitottak, hogy a kozponti idegrendszerre haté gyogy-
szerek, kiilonosen a narcoticumok hatdsa egyiittes alkalmazé-
suknal nem csak oOsszegez6dik, hanem sok combinatiéban
30—50%,-al fokozodik. A korzeti idegvégzidésekre hatd gydgy-
szereket azonban ilyen irdnyban még nem vizsgdltdk meg;
pedig elméletileg igen érdekes s gyakorlatilag sem minden
haszon nélkiil vald annak a kiprébdldsa, hogyan viselkednek
ezek a gyogyszerek egyittes alkalmazdsukndl : hatdsuk csak
vsszegezidik-e vagy itl is mutathaté ki fokozodds.

Ebbsl a ez61b6l a helyi érzéstelenit6ket vilasztottam,
melyek hatdsa ardnylag a legkdnnyebben figvelhetd és mér-
heté meg.

Kisérleteimhez kozépnagysdgu békdkat (rana esculenta)
hasznaltam oly médon, hogy fejiiknél fogva felfiiggesztettem
6ket és a bal hitsé libukat 5 em?® meghatirozott °/,-u érzés-
telenit6t tartalmazé vizben dztattam, a jobb labat ellendrzésiil
hasznaltam. Bizonyos id6 eltelte utin az érzéstelenité folyadé-

kot eltivolitottam, lemostam és sav-oldatba martva a végtagot,

vizsgaltam a bor érzékenységét. Az egészséges béka a normalis
egészen egyotod normalis sésav-oldatbdl 1—2 masodperez mulva,

Krtestt6 (orvosi szak) 1011, 18
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a tizednormalis oldatbdl ellenben sokszor csak 5—10 masodpercz
mulva rantotta ki a ldbat.

1izert a vizsgdalatot mindig normalis sésav-oldattal végez-
tem; az igaz, hogy ennek az volt a hatrinya, hogy egy lab
b6rének érzékenységét egyszer, legfeljebb kétszer vizsgalhattam
meg, mert az ilyen tomény sav-oldat 2-—38-szori bemArtdsndl
mar erfsen cstkkenti a b6r érzékenységét. ,Teljes anaesthe-
sidnak® azt a hatdst jeleztem, mikor az 4llat a normalis sav-
oldatbé6l labat 1 perez alatt sem réntotta ki.

Kisérleteim elsé sorozatdban azt vizsgdltam, hogy melyik
a Cocain, Kueain B, Novoeain és -Anlipyrin az a leghigabb
oldata, melyben 30 perezig dztatva a béka labat, az teljesen
érzéstelen lett. Azért "kellett ilyen hossz id6t valasztanom,
mertl az antipyrin esak igen lassan szivddik fel a béka bérén,
pl. 5 perezig tarté dztatds utdn még 10/,-0s oldata is hatds-
talan, holott fél drai dztatds utin mar 5°,-0s is teljes anaes-
thesiat okoz. '

A tobbi érzéstelenitoknél is azt tapasztaltam, hogy minél
hosszabb ideig hatnak bizonyos hatirig, annal higabb oldat
elégséges a teljes érzéstelenitésre: pl. a Coecain 89,-0s oldata
10 percznyi dztatds utdn hatastalan, 20 percznyi dztatds utdn
ellenben teljes anaesthesiat okoz és fél drai aztatasndl mar
39/,-0s oldat is teljes hatdsa, de a 2°,-0s oldat még egy orai
daztatds utan is hatdstalan; a 2:5%-0s oldat pedig fél 6rai dzta-
tasnal sokszor érzéstelenit, de némelykor nem sth.

Szamos és sokszor megismételt kisérleteim eredménye az
volt, hogy a Cocain 25%-0s, Kucain B 32°/,-us.  Novocain
6-0%4-08, Antipyrin 5°/y-0s oldata a leghigabb. mely méy 30 perezes
dztatds utdn teljes anaesthesidt okoz.

Kisérleteitn masodik sorozatiban két-két anyagot oldot-
tam 5 em?® vizben s kerestem leghigabb érzéstelenité oldat
hany ,-a kell az egyvikbsl és hany °/,-a a masikbol, hogy
teljes anaesthesia legyen. Ha ennek a két ¢/,-nak osszege 100,
akkor a két anyag hatdsa esak osszegez6dott, ellenben a meny-
nyivel kevesebb 100-ndl, annyival fokoztdk egymds hatasat.
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1. 1'5'/, Coecain oldat
20/ -Novoeain

Hatastalan.

2. 1'5%, Cocain oldat
+20/ Novocain

Haidstalan.

3. 1'5%, Cocain oldat

+2:59/, Novoeain oldat {

Teljes anaesthesia.

4. 1'5%/, Cocain oldat
4259/, Novoecain oldat

Teljes anaesthesia.

5, 1%, Cocain oldat
+15%, Euecain oldat

G.
s,

10.
11.
12.
13.

14
15.

16,

18.

19.

20.
\ 21,

92,
23,

24,

Hatédstalan.

a leghigabb érzéstelenitd oldatnak

259/ -nak 60°/,-a-+
6:09/,-nak 309/,-a 609,

609/ -a
300/,-a ; dsszesen 907/,

60%,-a

419 -a; dsszesen 1019/,

609/,-a
419/ -a;

409/ -a
469/ -a : dsszesen 86%

5

osszesen 1019

é6s 7. Az elébbinek ismétlése hasonld eredménynyel.

1-20/, Cocain
+1'8%, Bucain

. 1%/, Cocain

240/ Antipyrin

Az elébbieck
ismétlése,

19/, Coeain

+20° Antipyrin

Az elfbbi ismétlése
089/, Coecain
+1°6"/, Antipyrin
Az elébbi ismétlése

. 0°7%/, Cocain

+1-33%, Antipyrin
069/, Cocain
+1:33°/, Antipyrin
1-4°/, Eueain
+2:0%, Novocain
Az eldbbi ismétlése
1-29/; Eucain
+2:00/, Novocain
Az eldbhi ismétlése
19, Eucain

+29/; Novocain
1:29/; Eucain
+1'6%/, Antipyrin

5. Az elGbbi ismétlése

a leghigabb érzéstelenité oldatnak

269

30°%, = 90%,

489/g-a

569 -a: tsszesen 1049/, = Teljes anaesthesia
40°/,-a

480/ -a: dsszesen 880/ = Teljes anaesthesia
40Y/-a

400/ -a: dsszesen 80°, = Teljes anaesthesia
329/5-a

220/-a : Hsszesen 64, = Teljes anaesthesia
28%,-a

269/5-a ; Osszesen 549/ = Teljes anaesthesia
260/-a

269/ -a : Osszesen 529/, = Hatidstalan

439/g-a

300/-a ; Bsszesen 73%; = Teljes anaesthesia

375 ,-a

300/,-a: dsszesen 675"/, = Teljes anaesthesia

31%/s-a
300/-a ; Gsszesen 619/,
37%/5-a
32%/4-a 1 Gsszesen 699/,

Hatastalan

Teljes anaesthesia

19*
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26.” 10/ ¥ Eucain %3

160/, Antipyrin
Az el6bbi ismétlése

21
28. 259/, Novocain
420/, Antipyrin
29.
30. 29/, Novocain

+20/, Antipyrin
31.
32. » »

Vagyis Antipyrin

"

az Bucain B
Ellenben a Cocain
a Cocain

Az el6bbi ismétlése

Az el6bbi ismétlése
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31%4-a
30°/,-a; Osszesen 619,
41%/4-a

40°/,-a ; Gsszesen 819,

oldatnak

300/4-a
40°/,-a; dsszesen 709/,

& leghigabb érzéstelenitd

a Cocawn hatisit 100 —54
az BEucain B, 100—61
a Novocaim 100 - 81
a Novocain , 100—675

és Eucain B, tovdbbd

= Teljes anaesthesia

= 'T'eljes anaesthesia

= Teljes anaesthesia
Hatdstalan

n

469),-al fokozta
39°/4-al
19%y-al

= 32'5%,-al fokozta

és Novocain hatdsa csak dsszegezéditt.

A helyi érzéstelenit6k tehat némely combinatidban fokoz-
zak egymés hatasat s igy Buorar prof. az a tétele, hogy egy
pharmacologiai esoportba tartozé gydgyszerek hatisa csak 6sz-
szegezidik, de nem fokozddik, nem dllhat meg.

Mivel kétségtelen, hogy a gydgyszerek hatdsa és chemiai
szerkezete kozott szoros Osszefiiggés van, természetes az a
torekvés, hogy a vegyi szerkezetiikbGl igyekezzink arra is
magyarizatot kapni, hogy miért fokozzdk egves combinatiéban

egymas hatdsat:

N—C, H, CH, CH CH—C00 CH,
N ] | | H
CH;—N CO N—CH, C{
L | N0—0C
CH;—C—CH -CH-—-CH, |
Antipyrin CH, /(i\\
HC CH
|
HC CH
NS
C
H
Cocain
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CH,
.
CH,—C——CH
l I
N CH—0—0C
| | |
CH,—C--~—CH, ¢ !
L %
H H(IJ CH
|-
HC CH
\/
C
H

Kucain B.

/CO"‘OCz H.‘_N ((J‘Hg)ﬂ

¢
HC” NCH .
| |
HC CH
o/
\NH,
Novocain

Az, hogy az Antipyrin fokozzaa Coeain, Kueain és Novocain
hatdsit, kinnyen érthetd, mert hiszen az Antipyrin structurdja
igen lényegesen kiilonbozik a tobbiétol.

A Cocain és Eucain kozott az a kiilonbség, hogy az
egonim mag pyrrolidin gyiirfije az utébbiban megszakadt,
tehat eléggé jol lehetne a szerkezetiik nagyfoka hasonlésigaval
magyardzni azt, hogy cgymas hatasit nem fokozzdk.

A Cocain és Novoeain szerkezete kozitt latszolag igen
nagy a kilonbség, de ha tekintetbe vessziik, hogy a novocain-
ban is megtalalhaté az az atomconfiguratio, a mely sziikséges
a Cocain érzéstelenité hatdsanaklétrejottéhez = a benzoesav és
egy alkyl gyok esterének jelenléte, még itt is elfogadhaté az
a magyarazat, hogy nines a kettd kozott olyan szerkezetbeli
kiillonbség, mely fokozdéddsra adna okot.
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Tehat ebben a tekintetben a Cocain szerkezete egyenld }
lenne az Eucain szerkezetével és egyenlé lenne a Novoeain
szerkezetével is, de akkor az Euecain és Novocain szerkezete
ko6zott sem lehetne olyan kiillonbség, a mely fokozdddsra adna
okot. Pedig van, mert er6sen fokozzdk egymds hatdsat.

Hz az egy tény bizonyitja a legjobban, hogy milyen nehéz
a fokozdddsra magyarazatot talalni.






