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A gyóg'yszerek synergfismusáról * 
írta : ISSEKUTZ BÉLA dr. intézoti tanársegéd. 

Ha íizt, mikor két ^ajógyszer eg.ymás hatását gyengí t i 
meggátolja, antagoiiismusnak nevezzük, akkor azt, mikor két 
gyógyszer egymás hatását elősegíti synorgismnsnak mondhatjuk. 
A synei'gismuR — FÜH.NKR elnevezése szerint — lehet részleges 
(partialis), összegeződő (additios), fokozódó (potentiós) aszerint, 
hogy a gyógyszer keverék hatása az előre kiszámított hatásnál 
kisebb, azzal egyenlő vagy annál nagyobi). Pl. ha valamely 
hatást A anyagból a, B anyagból fi idéz elő s ha a két anyagot 
együtt adva ugyan akkora hatás elérésére x \ - b ó l | , B-ből ;̂  kell, 
akkor a kettő hatása pontosan íisszegoződött, ha ennél több 
kell, akkor a synorgismus csak részleges s végül, lia kevesebb 
kell, akkor a két anyag egymás Iiatását fokozta (potencirozta). 

Az első két eset egészen természetes, különösebb érdek­
lődésre számot alig tarthat, ellenben a harmadik eset mindig 
nagyon meglepő, nagyon érdekes. Ezért — szűkebb értelembon — 
a synergismus elnevezést csakis az utóbbi esetre értjük, tehát 
arra, mikor két anyag egymás hatását fokozza. 

Az eddig felfedezett elég számos synergismjust még nem 
kísérelték meg egységes nézőpontok szerint csoportosítani, 

* Előadatott az E. M.-E. orvostudományi szakosztályának 1912. novem-
bor hó 16.-án ta r to t t ülésén. 

Krtosftö (ovvüsi szak) 1912. 13 
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pedig ez, véleményem szerint, az okainak kikutatására és a 
lényegének felismerésére szükséges. Én két főcsoportra osztom 
őket: a) physico-chemiai s b) physiologiai synergismust külön­
böztetek meg. Az előbbibe tartoznak azok, melyekben a syner-
gismusnak egyszerű physieo-chemiai oka van, a másik csoportba 
pedig azok, a melyeket ilyen physico-chemiai okokkal jelenleg 
nem tudunk magyarázni. 

A ) P h y s i c o - c h e m i a i s y n e r g i s m u s o k . 

SOHEURLEN' tapasztalta először, hogy a phenol, o-kresol, 
m-kresol baktérium ölő erejét a konyhasó igen nagy mértékben 
fokozza. 

Lépfene spórák. 

O l d a t 
A k o l ó n i á k s z á m a 

O l d a t 
1 óra 5 óra 1 nap 2 napjs napja nap 5 nap 6 nap 7 naj) 

í'la phenol 3000 1200 1520 2790 1950 1780 1650 1520 1200 

1% plienol + 24»/O Na Cl 2500, 520 96 6 0 0 0 — — 
!»/(, 0-kresol 1110 835 877 994 925 1005 720 890 640 
10/, o-kresol -|- 13»LO N'a Cl 1450 13 10 3 0 0 0 — — 
24»/„ Na Cl 3000 2500 1780 3300 1800 1670 1420 1200 1200 
Aq. dest 3000 3000 1700 8600 2700 3000 2650 2500 2200 

Ezt az eredményt PAUL és KRÖNIO,^ BRCKM.\NN, ' WEYLAND,* 

R Ö M E R ' megerősítik, sőt ki is egészítik, a mennyiben kimutat­
ják, hogy a legtöbb só fokozza a phenol ha tásá t , s hogy már 
1—20/0 Na Cl-nak is van fokozó hatása. Ennek a synergismus-
nak az okát SPIRO és BRUNS " kísérletei alapján könnyen meg­
érthetjük. Ezek a búvárok ugyanis kimuttitták, hogy csak azok 
a sók fokozzák a phenol és más hasonló ha tású szerves vegyü­
let fertőtlenítő erejét, a melyek képesek a phenolt vizes olda­
tából „kisózni", vagyis a phenolnak vízben való oldékonyságát 
csökkenteni. Pl. a brenzkateehint a vizes oldatából ammonium-
sulfat kisózza, konyhasó nem, az előbbi fokozza is a fertőtle­
nítő erejét; az utóbbi pedig nem. 
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Ha egy anyag, (pl. phenol) vizes oldatát olajjal rázzuk 
össze, akkor ez a vízből annak egy részét kioldja; az olajba 
jut(3 anyag mennyisége függ annak a vízben, s olajban való 
oldékonyságától. Ha vízben nehezen, olajban pedig könnyen 
oldódik, akkor a legnagyobb része az olajba jút, ellenben minél 
jobban oldódik vízben és rosszabbul olajban, annál több fog 
belőle a vízben maradni. Azt a számot, mely mutatja, hogy 
miiyen arányban oszlik el valamely anyag a víz- és olaj között, 
eloszlási coeíí'iciensnek nevezzük. 

Már most a phenol és vele rokon fertőtlenítő szerek ha tása 
a lipoid anyagban való oldékonyságukon (lipotropiájukon) a lap­
szik, mert ennek segítségével könnyen behatolnak a baktériu­
mok testébe. De csak annyi szívódik be, a mennyi az illető 
anyag eloszlási coefticiensének megfelel. Ha az utóbbit növeljük, 
azáltal, hogy az anyag vízben való oldékonyságát csökkentjük, 
akkor még híg oldatból is sok képes a baktérium testébe 
behatolni, ezért híg oldat is megöli azt. Tehát konyhasó s más 
szervetlen sók azáltal fokozzák a phenol-szerűleg ható fertőt­
lenítő anj-agok hatását, hogy azok eloszlási coelí'iciensét növelik. 

F ü H N E R és GREB ' azt tapasztalták, hogy a chlorálhydrat vér­
sejt oldóképességét aethylalkohol ISVü-al, urethan I P V a l fokozza, 
ezt ők úgy magyarázzák, hogy ezek az anyagok a chlorálhydrat 
lipotropiáját növelve, annak a vértestekbe való behatolását elősegí­
tik, gyorsítják. Szerintük éppen így magyarázható ZEniZ-nek 
azon eredménye, hogy chlorálhydrat fertőtlenítő erejét néhány 
szerves vegyület fokozza. 

A sósavas cocáin és a pótszerei helyi érzéstelenítő ha tá ­
sát aequivalens mennyiségű nátronlúg, natr. hydrocarb. erősen 
fokozza (GROSS)." Már OVERTON kimutatta, hogy az alkaloida sók fel­
szívódása s hatékonysága, a vizes oldatban való, dissociatiójuk 
fokától függ, mert csakis a dissociált alkaloida basis hat. H a 
dissociatiót csökkentjük pl. savnak hozzáadásával, akkor a ha tás 
gyengül, viszont ha azt növeljük, pl. lúggal, akkor a hatás foko­
zódik, mert több alkoloida hatol be a sejtbe. 

Jjehetséges, hogy ilyen physicochemiai oka van annak is , 
hogy az antipyrin fokozza a cocáin, az eucain, a novocain ha tá ­
sát, a mit éu mutattam ki. 
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ARRHENIUS " azt t apasz ta l t a , h o g y a s apon in vér tes to ldó 
képességé t az a m m ó n i á k fokozza. FÜIINEK ' sze r in t ez a syncr -
g i smus csak akko r t apasz t a lha tó , h a a k i sé r le t l i ez h a s z n á l t vér­
t e s t eke t phys io log icus konyhas ( j o ldatot e lőze tesen jól m e g ­
mossuk , h a ezt e lmulasz i juk , akko r a ké t a n y a g nemcsak nem 
fokozza e g y m á s ha t á sá t , h a n e m egészen 6ő"/o-i^l gyeng í t i . N a ­
gyon valószítiflnok t a r tom, h o g y a v é r t e s t e k e n va lami a n y a g 
van, mely meggá to l j a az t a phys i co -chomia fo lyamatot , me ly 
a s y n e r g i s m u s t okozza. 

S t r o p h a n t h i n békasz ívre való h a t á s á t k is a d a g a lkohol , 
vagy chloroform fokozza, ennek oka POIIL>^ szer int az, h o g y 
ezek az a n y a g o k a s t r o p h a n t h i n vérben va ló o ldódásá t és ezzel 
a fe lszívódását elősegí t ik. 

F ü H N E R ha son ló t mt i ta to l t ki pon tos ( luant i ta t iv v izsgá la ­
tokka l , ha ugyan i s egy soi'ozal b é k á n a k a bőre a lá raethylvif)-
let tet vizes o lda tban , egy m á s i k . s o r o z a t bék inak ped ig u g y a n ­
annyi me thy lv io ie t t e t g lycer ines o lda tban fecskendez , a k k o r u 
g iycer ines békák szívei h a i n a i á b b m e g á l l t a k , m i n t a vizes 
békáké . A szívbon fe lha lmozot t m e t h y l v i o i e t t e t m e g m e r v e , az t 
t apasz ta l t a , h o g y az mind két fajta b é k a sz ívében körülbolííl 
egyforma m e n n y i s é g b e n volt. T e h á t a g l y c e r i n csak a felszívó­
d á s gyors í t á sáva l fokozta a rriothylviolett h a t á s a i . Ivnnek m e g ­
felelően isolál t b é k a szíven a fokozódást n e m is lehe te t t k imu­
t a tn i . 

FüHNKii ugyanekkor alkohol és methylviolett keverék hatását 
is vizsgálta s {") l'ükoztklást vélt találni, pedig szoriiitom csak egy-
szorű összogeződó.sl loliot a kisórlGteiből kimutatni . 

Ugyanis vizsgáliitai szerint 2 em.^ oOVo-*'^ alkohol oldat 
bőr alá fe.cskciidezve a bAka szív diastolés inogállását okozza. 1 la az 
előbbi dosis felél (2 cm.s 25%-os alkoholt) és 4 mgrni. mothylvio-
lottet adott, akkor a szív hamarább megállt diastolebaii, mint a 
csak vize.s methylvioiettet kapott béka szíve. Az utóbbi szívben 
átlagosan 0 034 ingrm., az előbbiben 0'019 mgrm. methylviolett hal­
mozódott fel. Tehát az alkohol adagának SOVo-íi és a methylviolett 
adtigának 55'SVo-'' kellett a hatás elérésére. Isolált béka szíveken 
tett kisérlotQiből is legfeljebb c,:íyszeri"i íisszogoződésre lehet követ­
keztetni : 

A leghígabb oldat szerinte, mely még az isolált béka .szívet 
diastolebaii mogállítjii, mothylviolettből O-Of/o, hâ  olihez az oldathoz 
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2 - 5 % alkoholt k(.!\-ur, akkor a szív hamarább meg'áll, mint a vizos 
methylv'iülctl oklaltól. De azért itt syiicrgisiniia nincsen, mert 5"'^ 
alkohol (az előbbi adag kétszerese) már egymagábau is képes a 
szívet megállítani. 

H) P h y s i o l o g i a i s y n e r g i s m u s o k . 

K csoportba sorolom azokat, a melyekben az előbbiekhez 
hasonló physikai vagy vegyi okokat nagy valószúiűséggel ki­
zárhatjuk. Ezek közül is egyiket-másikat némelyek physico­
chemiai úton igyekeznek magyartízni, de még a bizonyító kísér­
letek hiányoznak. Természetesen végeredményben ezeknél is vegyi 
folyamatok játszanak szerepet, de ezekről éppen olyan kevéssé 
vagyunk tájékozódva, mint a physiologiai antagoiiismiisnál 
(atropin-muscarin) szereplőkről. 

Fiíüi i i . tcH és I J O E W I ' ' " azt tapasztalta, hogy az adrenalinnak 
a sympatliicus idegvégekre való hatását (vérér összehúzódás, 
pupilla tágulás) már olyan kis adag cocáin képes nagymérték­
ben fokozni, mely magában véve teljesen hatástalan. 

KEI'I.NOW pedig ilyen synergismust mutatott ki pontos 
(luantitativ vizsgálatokkal az adrenalin és hypophisis kivonat 
között. BüKoi a pilocarpin és physostigmin bélhuzamra (auto­
nóm idegvegekre) való hatása közölt talált synergismust, leg­
újabban pedig a különböző húgyhajtók között. 

Gyakorlatilag legfontosabbak a központi idegrendszert 
bódító gyógyszerek közötti synergisinusok. 

1864-ben egyidejűleg tapasztalta 01. BERN.VRD és NDSSBAUM, 

hogy a moi 'phin elősegíti ;i (ihloroform hatását. .Abban az idő­
ben elég sok kísérletet tettek, de azért lü^.ütose'.jbjr^ csak leg­
újabban kezdtek ezzel a kérdéssel behatóbban foglalkozni. Pedig 
nagyon közel fekvő az a gondolat, hogy két olyan bódítót, me­
lyeknek különböző kelletnetlen mellékhatásuk van, egymással 
keverjük, s ily módon teljes narcosist érjünk el, a nélkül, hogy 
bármelyik anyagból akkora mennyiséget alkalmaznánk, mely a 
kellemetlen mellékhatás fellépésére elegendő lemie. 

A sebészetben már elég rég óta használnak chloroform-
aother-alkohol keverékeket a betegek általános érzéstelenítésére. 
Ezeknek a keverékeknek tulajdonképpen az volt a czélja, hogy 
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a chloroform szívbénító hatását, az aether ellensúlyozza, csak­
hamar azonban mind több sebész annak a véleményének adott 
kifejezést, hogy a chloroform és az aelher egymás hatását elő­
segíti, a keverékből jóval kevesebbet kell elhasználni, mind 
külön-külön valamelyikből. Az első vizsgáló, HONIGMANN " nyu­
lakon tett quantitativ kísérleteiben, tényleg a két anyag közölt 
nagyfokú fokozódást talált. De már O V E R T O N , " ebhalakon 
vizsgálva az indifferens narcoticum keverékek hatását, azt találja, 
hogy ezekben a két anyag hatása csak összegeződik, vagy még 
az összeg alatt marad. Pár év előtt pedig MADELUNG pontos 
eljárás segítségével, kiderítette HONIGMANN tévedését: s kimu­
tatta, hogy a chloroform és aether hatása csak összegeződik. 

F ü H N E R 20 azt tapasztalja, hogy ha a chloroform telített 
vizes oldatához, hasonló aether oldatot önt, akkor az előbbi egy 
része kiválik, tehát hogy a chloroform vízben való oldékonyságát 
az aether csökkenti. így tehát mivel az aether a chloroform 
eloszlási coeffíciensét növeli, az OVBRTON-MAYER féle theoria értel­
mében, annak bódító hatását fokoznia kellene. OVERTON módszere 
szerint végzett vizsgálatai azonban újból azt bizonjátják, hogy 
a két anyag hatása esak összegeződik. Ennek az ellentmondás­
nak okát abban látja, hogy az aether a chloroform eloszlási 
coeffíciensét olyan híg oldatban, milyen a narcosisnál szerepel, 
egyáltalán nem, vagy csak jelentéktelenül növeh. 

A. BRESLAOER ós G . W O K E R S S a eolpidium eolpida nevű infn-
soriumon a különböző urethanok (methyl-, aethyl- , propylurethan) 
között, a különböző alkoholok között (methyl-, aethyl-, propyl-
alkohol) fokozódást találtak, de a chloralhydrat-paraldehyd, 
chloralhydrat-urethan hatása az ő kísérleteikben is csak össze­
geződött, ép úgy, mint a BÜRUI kísérleteiben, ki az utóbbi két 
keveréket nyulakon vizsgálta. 

DASTRB már 1888-ban kísérleti kutyáinak olaltatására mor-
phint, atropint és ehloroformot használ t ; a múlt század végén 
általánosan elterjedt a chloroform narcozis előtt 1—2 ctgrm. 
morphinnak bőr alá fecskendezése abból a czélból, hogy a nar­
cozis izgalmi szaka rövid legyen, a beteg gyorsan aludjék el. 
Egy pár év előtt azonban sikerült pontos quantitativ kísérle­
tekkel bebizonyítani, hogy a morphin, a chloroform, (vagy más 
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indifferens bódító: urethan,chlorálhydrat, amylenhydrat stb.) hatá­
sát nagy mértékben fokozza, (KNELL^ ' , MADELUNC; Bürgi ^ ^ - a i 

és tanítványai 3 5 - 3 2 ^ p] ggy nyúlnál 5 mgrm. morphin - j - 0'5 grm. 
urethan 3 órai alvást okoz, holott külön-külön adva az előbbi­
ből 20 mgrm., az utóbbiból pedig 1'5 grm. kell, tehát a foko­
zódás 42 Vo-

A fokozódás pontos mérése, a morphin és antipyrin, 
pyramídon vagy lactophenin között nehézségekbe ütközik, mert 
az utóbbiak egymagukra, tulajdonképpen nem altatják el a 
nyulakat, annyi azonban bizonyos, hogy ezen láz ellenes szerek 
bódító hatását a morphin nagyon növeli, az állatok pl. 5 mgrm. 
morphintól és 0 5 grm. antipyrintől másfél órán át nyugodtan 
aludtak, pedig még 1 grm. antipyrin sem okoz bódulatot s". 

F ü H N E R 2^ ezeket a synergismusokat physico chemiai alapon 
magyarázza. A morphin víz és chloroform közötti eloszlási 
coefficiensét 3-nak találja; ha azonban a vízhez 5 % amylen-
hydratot kever, akkor az eloszlási coeihciens 5-re emelkedik, 
5 % urethantól pedig 10-re, 10% aethylalkoholtól 22-re és l»/o 
aethylalkoholtól 6-ra. Ezen kísérlet alapján azt állítja, hogy az 
előbbi bódítók azáltal fokozzák a morphin hatását, hogy annak 
eloszlási coefficiensét növelik s így a sejtekbe való behatolá­
sát elősegítik. 

Véleményem szerint FÜHNEK kísérletei nem alkalmasak a 
kérdés eldöntésére. Mer t : 

1. Az eloszlási coefficiensét víz és agylipoid, vagy ezt 
helyettesítő olaj között kell meghatározni. A chloroformot nem 
lehet e czélra használni, mert nem lipoid, lianera csak lipotrop 
anyag. A kettő között óriási a különbség: lOOgrui. chloroform 
O'ő grm. morphínt old fel, ellenben 100 grm. olaj csak 0 0 0 9 4 
grm.-ot. Ennek megfelelőleg a morphin víz és chloroform közötti 
eloszlási eoefficiense 'ó, a víz és olaj közötti pedig csak 0"638 
(ZALAI D E Z S Ő ) . ' 

2. F ü H N E R a vizes oldathoz oly magas Vo-bau keverte az 
araylenhydratot, urethant, alkoholt, amilyenben az szöveti ned­
vekben nincsenek. 

' T a n u l m á n y az alkaloidok lipotropiájáról, Gyógyszerész dootori é r te ­
kezés, Budapest 1910. 
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Az amvlenhydratot 5»/,-os 1 , ,, O-b"/^ 
A i rni „ oldalban liasznalta, nodig a ,„, , . ._ 
Az ure thant So/y-os • _ ^. ^ ' ' , 0 4°/., B t . 
Az aethylalkoholt 1 és 10» n a r o o t i c M s h a t á r n o n c c n t r a t i ó -j^.i,,^ 

De még ezeknek is csak a felél, harmadát szabadna venni, 
mert hiszen, mikor ezeket morphiimal együtt adjuk, akkor 
a teljes bódító adagnak csak ' . /a- ' .^-re van szükség. Az alko­
holra vonatkozólag még azt is megemlíthetem, hogy az alko-
hol-chloroform keverék a morphinmok egyik legjobb oldószere, 
úgy hogy pl. KIPPENBERGER ezt ajánlja a morphiumnak vizes 
oldatból való kirázására. 

Hasonlóképpen tapasztalta FÜHNEK, hogy a choloroform és 
aether tömény vizes oldata kölcsönösen növeli egymás eloszlási 
coefficiensét, de ha olyan hígításban végezte a kísérletet, a milyen 
a valódi viszonyoknak megfelel, akkor a coefficiens nem 
nagyobbodott. 

Nagyon valószínű tehát, hogy, ha az eloszlási coefficiens 
meghatározására olajat használt volna és ha a kísérleteket a 
megfelelő hígításban végezte volna, akkor a coeffieiens növe­
kedését a morphin-m-ethan stb. keverékben sem találta volna. 
Legalább nem nagy mértékűt; már pedig a coefficiens kis 
mérvű változása, egyáltalán nem magyarázhatja meg a 40— 
50%-os synergismusokat. Mert az alkalodiákra nem érvényes 
teljesen az OVEKTON —MRYEK-féle törvény, az alkaloidák hatékony­
sága nem csak az eloszlási coefficicnsüktöl függ, mert hiszen a 
coniin gyengébb méreg, a nicotinnál pedig az eloszlási eoefficiense 
sokkal nagyobb; a codein és morphin eloszlási eoefficiense 
egyenlő, mégis az előbbi sokkal gyengébb bódító; a morphin-
ból a béka elaltatására 1000 akkora adag kell, mint az embernél. 
A strychnin ötvenszer mérgesebb a spirogyra orthospirára, 
mint a spirogyra communisra, pedig éppen olyan gyorsan szí­
vódik be az egyikbe, mint a másikba. (OVEKTON). 

Nemcsak aliphaticiis bódító és alkaloida között lehetséges 
fokozódó synergismus, hanem chloroform és magnesium sulfat, 
(MELTZER) " továbbá két-két alkaloida között is. így BÜRGI és 
tanítványai mutatták ki, hogy a morphin hatását a scopolamin 
erősen fokozza, de már a vizsgálataik előtt is gyakran hasz­
náltak ilyen keveréket különösen a szülőfájdalmak csökken­
tésére. 
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A-A ópium alkaloidák közötti synergismussal 191Í. év 
tavaszán foglalkoztam s kinnitattam, hogy a morphin hatását 
a narcotin 'SV^y^-nl, a papaverin H)"/o sd fokozza, továbbá, 
hogy különösen nagyfokú synergismus (50%) van a naicotin-
papaverin, moi-phin-narcíjlin-papavei-in és morphin-codein-nar-
cotin-papaverin keverékekben. Ellenben a morplún, codein (moi-
phinmethyláthor), dionin (morphinátliyláthor), heroin (diacetyl-
morphin), thebain (dehydromorphin dimethyliither) hatása csak 
összegeződik, vagyis azok az alkaloidák, melyeknek vegyi szerke­
zete egyforma, melyek amorphiumnak könnyen elöállílható szár­
mazékai, nem fokozzák egymás hatását. Dolgozatomat az orvosi 
szakülésnek 1911. év deczember '2-án nuitaltarn be,' de német 
nyelven csak pár hónappal később (1!)12. április) jelenhetett 
meg,5 ' úgy, hogy csak pár héttel előzte meg HTRAUB prof." 
dolgozatát, ki szintén kimutatta, hogy a morphin ha tásá t a 
narcotin fokozza. Egyik tanítványa, CAKSAR," később — úgy 
látszik már az én dolgozatom hatása alatt — folytatta a kísér­
leteket s kimutatta, hogy tényleg a morphin-narcotin-papavei'in 
keverékben nagymértékű synergismus van. Különösen érdekes 
azon kísérleti eredménye, hogy kis ós nagy adag narcotin a 
morphin hatását erősen fokozza, közepes adag ellenben nem 
fokozza. Hasonlót tapasztalt MOLDOVÁN ^'•> is a eolpidium colpidán: 
1:20,000 higitású saponin oldat 1:10,000 chinin oldat ha tásá t 
erősítette, 1 :60,000 chinin oldatát gyengítette 1 : 80,000 chinin 
oldatra pedig nem volt befolyással. xVlethylénkék kis hígításban 
(1 : 10,000) a chinin hatását fokozta, nagyon nagy hígításban 
(1:20.000,000) azonban teljesen megszüntette stb. 

Tehát a synergismus fellépésére, némely esetben döntő 
befolyással van, a két gyógyszer mennyiségónok aránya. 

A morphin és homológjai (codein, dionin stb.) eleclivn-
san hatnak a hányó központra: már olyan kis adagban meg­
gátolják az aponiorphin hán.yást, a melyben még narcosist egy--
általán nem okoznak, ellenben a többi oj)ium alkaloidának 
(papaverin, narcotin cryptoján) nincsen ilyen electivus h a t á s a : 
még a papaverintül (700 mgrm.) mélyen alvó kutyát is meg-

' Az Orvosi Jletilap 1912. jíuiuiir 28-ilu szi'imáhan liő rolVratuin jelont 
niejj- róla. 
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hánytatja az apomorphin. 8 a papaverin mégis fokozza a codein 
ez irányú hatását i s : Egy 7'5 klgrm. súlyú kutyánál 90 mgrm. 
volt a legkisebb codein adag, mely még az apomorphin hányást 
meg tudta gátolni, s mégis ha csak 30 mgrm. codeint és 80 mgrm. 
papaverint kapott, az apomorphintól mái' nem hányt. Hasonlóan 
fokozza a moi'phin ha tásá t a cryptopin. 

0 ) A s y n e r g i s m u s theo i - iá ja . 

BüRGi a synergismusok magyarázatára a következő theo-
riát állította fel: „Két vagy több a szervezetre egyszerre ható 
gyógyszer, melyek nagyjában egyformán hatnak, olyankor min­
dig fokozzák egymás hatását, mikor a pharraacologiai ható­
pontjaik különbözők; azoknak a gyógyszereknek a hatása pedig 
csak simán összegeződik, a melyek hatópontjai teljesen azonosak". 
Pl. az indifferens narcotieumok (chlorálhydrat, urethan stb.) 
között nincs fokozódás, mert a hatópontjuk azonos, ellenben 
ezek hatását a morphin, a scopolamin, a brom, tehát a melyek 
más módon hatnak, fokozza. Mert „egy sejt két olyan külön­
böző méregből, a. melyekhez különböző receptorai (vagyis vegyi­
leg rokon moleeula csoportjai) vannak, többet tud az időegység­
ben felvenni, mint külön bármelyik méreg kétszeres mennyisé­
géből". 

BüRGi tehát tulajdonképen kettőt állít: 
1. Ugyanarra a helyre, ugyanolyan módon ható két gyógy­

szer hatása összegeződik. 
2. Különböző helyre ható két gyógyszer hatása mindig 

fokozódik. 
Az első állítását azzal bizonyítja, hogj^ két zsírsav sor-

beli bódító között egyszer sem talált fokozódást. De éppen ezek 
a gyógyszerek, olyan sajátságos, a többi gyógyszer hatásától 
különböző módon hatnak, hogy az ezekkel végzett kísérletek­
nél általános, a többi gyógyszerre is érvényes theoriát felállí­
tani nem lehet. 

Általában a gyógyszerek hatása a köztük és a sejt élő 
protoplasmája között végbemenő vegyi folyamaton alapszik, 
ellenben a zsírsav sorbeli bódítók, — METEK-ÜVERTON immár 
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csaknem általánosan elfogadott hypothesise szerint — nem 
vegyi úton hatnak, hanem a hatásuk azon alapszik, hogy mint 
lypotrop anyagok, a sejtek lipoidjába könnyen behatolnak, 
oldódnak és ez által a sejt-lipoid physicalis tulajdonságait 
(MANSFELD szerint az oxygént elnyelő képességét) oly módon 
változtatják meg, hogy a sejt mííködése csökken vagy meg­
szűnik. A hatásuk tehát - szemben a többi gyógyszer vegyi 
hatásával — physikai s ezért az nem függ a vegyi szer­
kezetűktől, hanem csak a physikai tulajdonságuktól : a víz és 
olaj közötti eloszlási coefficiensüktől. Ebből már most az is 
következik, hogy ezeknek a hatásánál nem az a lényeges, hogy 
milyen raolecula hatolt a sejt-lipoidba, hanem hogy hány. H a 
tehát pl. valamely agysejt narcosisára 1000 moleeulának a beha­
tolása szükséges, akkor akár egyforma vegyi szerkezetűek azok a 
moleculák, akár különbözők, a bódulat bekövetkezik, de nem 
akkor, ha 1000 molecula helyett csak 500, bár különböző 
hatol be. 

Világos tehát, hogy az indifferens bódítók csak akkor 
fokozhatják egymás hatását, ha az egymás physikai tulajdon­
ságát változtatják meg: a víz és olaj közötti eloszlási coeffieiensü-
ket növelik, vagy ha a lipoidba hatoló különböző moleculák, 
nagyobb mértékben csökkentik annak oxygén oldó képességét, 
mintha a lipoidba nagyobbszámú, de egynemű molecula ju to t t 
volna. így magyarázza BRESLAUER és W O K E R az urethanok és 
az alkoholok közötti synergismust. 

Az indifferens bódítóktól hatásmódra nézve lényegesen külön­
böznek a basicus bódítók, az alkaloidák, melyek az élő proto-
plasmával vegyi összeköttetésbe lépnek s ez által hatnak. Ezekre 
már BüKoi tétele nem érvényes, mert a papaverin és narcotin 
között van fokozódó synergismus, pedig rokon természetűek, 
hasonló hatásúak. BÜRGI természetesen állíthatja azt, hogy ezek 
is különböző sejt receptorra hatnak. De ezek a receptorok csak 
hypothetícus dolgok, melyekről bizonyosat nem tudunk s így 
azt bizonyítani, hogy a papaverin és narcotin különböző vagy 
ug3'anazon receptorra hat, nem lehet. Különben is BÜRGI ezzel 
a synergismust egyáltalán nem magyarázza, hanem csak az 
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egyik ismeretlen fogalom helyett egy másik tetszetős hangzású, 
de szintén teljesen ismeretlen fogalmat tesz. 

Még kevésbbé helyes BÜROI második állítása, hogy külön­
böző módon ható, de hasonló hatású gyógyszerek között minduj 
van synergismus. 

A tavasz és nyár folyamán a különböy.ö lertötlenitö anya­
gok keverékeinek bakterium-fejlődés-gátló hatását vizsgáltam s 
Cf/y eaetbeii sem tudtam fokozíkló síjneiyisiiiiisl kinmiaini. Pedig 
kísérleteimhez egy részt egymáshoz vegyileg közelálló anyagokat 
használtam, — phenol, resorein, salieylsav — más részt olya­
nokat, melyek az előbbiektől úgy vegyi, mint hatásmód tekin­
tetében fokozatosan távolabb esnek: chinolin, chinin, formalde-
hyd, chlorálhydrat, sublimat. Körülbelül 20 féle combinatióban 
vizsgáltam őket. Kísérleteimet úgy végeztem, hogy a vizsgált 
anyagokból levessel pontos hígításokat csináltam, a melyekbe 
ezután egy napos lépfene leves kultúrából teltem ültetést. Az 
ültetéseket nyolcz napon keresztül figyeltem meg, kétes esetben 
agárra való ültetéssel döntöttem. Az eredmények a következő 
táblázatban vannak feltüntetve. Az előzetes tájékoztató kísér­
leteket, valamint az eredmények ellenőrzéséi-e szolgálókat ki­
hagytam. Rendesen minden keveréket két ízben vizsgáltam 
meg, kivéve a phenol-sublímátot, a melyben egy ízben találtam 

tj. synergismust, de többször nem, bár még ötször ismételtem 
meg a kísérletet. 

Folyó év szeptemberében jelent meg FÜHNEK és Giii;r. ' 
dolgozata, kik hasonlóképen BÜKGI hypothesisének helyességét 
vizsgálva, különböző hamolyticus anyagok keverékeinek vértest 
oldó képességét állapították meg. S bár tizenhét féle anyagot 
kb 30 féle combinatióban alkalmaztak s bár ezek az anyagok 
a legkülönböző vegyi tulajdonságúak és hatásmódúak voltak, 
(pl. alkohol, chlorálhydrat, lu'ethan, aceton, oczetsav, ammóniák, 

I piperidin, chinin, solanin, saponin, digitonin, glycholsavas 
I nátrium) fokozódó synergismust nem találtak, kivéve azt a 

néhány esetet, a melyben eimek oka physico-chemiai volt. 
E két kísérlet sorozat ellen, lehet azonban azt a kifogást 

tenni, hogy ezek baktériumokon, illetőleg vértesteken végez­
tettek, pedig a physiologiai synergismusokat főleg ideg-
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Phenol Resorcin 
HH 

> 
HH > > 

HH 
HH 

HH-
h- i 1—t 

> 
1 :40(J 
1 :Ú0Ü — — — - — — — — 

1:600 — - — + 
1 .700 — — + 1 -.800 — + + 

1 2ÍJ(J 
1 300 — 

1 400 — + 
1 50ü — - 1 - - 1 - + 

1 :800 1 800 - — — — - — — 62-5»/„ + 37-5''/o== 100°/„ 

1 :1000 1000 — — — + öO '̂o + 30»/„ = SO'/o 
1 -.ISO) 1 120(J — + 41-66»;„ + 2o»/, = 66'66°/„ 

Phenol -\- Salioylsav. 

Phenol Salicyl-
sav HH 

HH 

•I—1 
hH 
M > 

h-i 

> 
1—1 

> 
1—* 1 
h-t ; 

> 
1 500 — — _ — — 

1 fiOO — — - 1 - + + + + + 
1 700 

1 1100 
+ + + + + + + 

1 mo 1 
! " 

— — — — - -
1 1300 — + + + + + 
1 140J — - + + + + 
1 1500 + + + + + + 

1 1000 1 2000 — — — — — — — 50«'„ 4 - 60»/„ = 110°;,-

1 1000 1 2200 - — — + + + - 1 - 50»/, + 54-5»/o = 104-5»/,, 

1 1000 1 24fX1 — — + + + + + + 50«/„ + 50«,o = lOÜo/o 

1 1000 1 2Ö00 — + + + + + + 50«/<, + 46-17„=96- l« /„ 
1 1000 1 2800 — — + + + + + - 1 - 50»;„ + 42-8»'„ = 92-8'Vo 
1 1200 1 2400 — — + + + + 41-66»/„-f50»/o = 91-6(i<>/„ 

1400 1 2400 — 1 
~ r + r + + + 35-7»/„ + 50% = 8ö-7»/o 

ii 

Phenol + Resorcin. 
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Phenol 

1:500 
1:600 
1:700 

lOOJ 
1000 
1000 
1000 
1000 
1200 
1400 

Chinolin 

f)00 
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1600 
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+ 
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+ 

+ 

> 

+ + ^-
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Phenol + Chinin. 

50°/o + 70«/„ = ]20»/„ 
öG''/o-|-58-3«/„ = 108-3»/o 
500/0 +50«/u = 100»/o 

+ +1 50»/„ + 43-3»/„ = gS-S"/,, 
+ +1 öC/o + 38-8»/o = 88-8»/„ 
+ -fi 41-6»/o + 50»/„^91-6''/„ 
+ +,J 35-7'"o-l-50<'/„ = 85'7«/„ 

Phenol Chinin 
. 1—í 

1—1 1—1 > > 
1—í 
ö > 

1 500 _ 
1 600 — — — — + + + + 
1 700 + 

1 1200 
1 1300 — — — — + + + + 
1 1400 — — + + + + + + 
1 1500 — + + + + + + 

1 1000 1 2000 50»/o + eoo/o = 110% 
1 1000 1 2200 — — — — — — — — 50«/„ + 54-5''/„ = 104-5''/„ 

1 1000 1 24fJ0 tC/o + 50»'o = 100»/„ 
1 1000 1 2600 — — — — + + + + 50«/o + 46-l% = 96-l% 
1 1000 1 2800 _ _ — + + + + 50»/„ + 42-8% = 92-8«/„ 

1 1000 1 2400 — — — — + + + SOo/o + 50»/„ = 100»/o 
1 1200 1 2400 : — — — + + 41-6»/„ + 50»/„ = 91-6»/o 
1 1400 1 2400 — — + + + + + + 35-7»/o + 50»/o = 85-7°/„ 

Phenol + Chinolin, 



A. GYÓOVSZEREK SYNBRaiSMUSÁRÓL. 1 9 5 

Resorein + Chinolin. 

Resorein Chinolin 
t-i 

1—í 
a > 

hH 

1—í 
HH 

> 

1:300 
1:400 — — — + + + + + • 

1:500 — + + + + + + + 1 700 — 
1 800 — — + + + + + 
1 900 + + + + + + + 

1:600 1 1400 — — — - — — — — 50«/o+50»/o = 100% 
1 :600 1 1600 — — + + + + + + 50«/„ + 43-3«/„ = 93-3»/„ 
1: 600 1 1800 + + + + + + + 5G°/„ + 38-8»'<, = 88-80/0 
1 :800 1 1400 — — — + + + + + 37-5»/o + 50°/„ = 87-5°'„ 

1:1000 1 1400 -
li 

+ + + + + + SÔ 'o + 50«/o = 80-0»/o 

Resorein - 1 - Chinin. 

Resorein Chinin 

1:300 
1:400 
1:500 

1:600 
1:600 
1:600 

1 : 1200 
1 :1300 
1 : 1400 
1 : 1 5 0 0 

2200 
2400 
2600 

+ + + 
+ 

+ 

+ + + 

+ 

+ 

+ 
+ 

bO% + 54-5''/o = 104-5'';,, 
50''/o + 50»/„ = 100ü''/o 
50% 4- 46-l»/o = 96-l»/o 
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Salioylsav f Chinolin; Sal icyisav | Chinin; 

Chinolin + Chinin 

Salicyi­
sav Chinolin Chinin 

1 : 1200 

1:1300 

1:1400 

1:2400 

1:3000 

1:3600 

1:2700 

1:3000 

1:700 

1 :800 

1 :900 

1 :800 

1:1000 

1: 1200 

800 

1000 

—/ 50»;„-f 87'5"'„ = 137-i-)«/„ 

40"/o -f- 70»/„ = 110»/„ 

33-3 /„-1-56-6 /o = ÍJO»,„ 

44-44''/o - f 54-54''/o = 9ü°/o 

40%-1-48»/„ = 88/„ 

87-5»/o-}-60»/o 147-5''/o 

70»/„ - f 48% = i : 8 % 
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Formalin + Phenol; Formalin f Chinin. 

Formai in Phenol Chinin 

1:14000 
1 : 1600Ü 
1 :18000 
1 : 20000 
1:22000 
1 :24000 
1:28000 
1: .30000 
1 :320C0 
1:34000 

40000 
45000 
50000 
55000 
60000 
40000 
45000 
50000 
55000 
60000 

:500 
:600 
:700 

1200 
1200 
1200 
1200 
1200 

1: 1100 
1 :1200 
1:1300 

45''/o + 41-6»/„ = 
40-0''/o + 41-6Wo 
36''/o-|-41-6«/o = 
32-7''/„ + 41-6<'/„ 
30-0% + 41-6»/„ 
45«/o + 45-8°/o = 
40«/„ + 4ö-8<'/o = 
36% + 45-8''/o = 
32-7 Vo + 45-8»/o 
30 0«/o + 45-8»/,, 

86-6' 7o 
= 81-6% 
77-6«/o 

= 74-3»;o 
= 71-6<'/o 
90-8 Vo 

81-8% 
= 78-5»/„ 
= 75-8»/o 

Értesítő (oi'vosi szalc) 1912. 14 
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Sublimat | Phenol ; Sublimat + Chinin; 

Phenol + Chinin (s taphylococcus) . 

Sublimat 

1:7000 

1:8000 

1 :9000 

1:24000 

Phenol Chinin 

1 ; 250 

1:300 

1:350 

1:400 

600 

700 

800 

900 

1 :1000 

1:1000 

AO^hi iWf, = i a > / „ 

40'';o -I- 50°/o = 90«/o 

40»/„ + 43% = 83»/n 

40»/„ + 36-3«/o = 73-3 /„ 

40''/o + 33-3% = 7í-3»/o 

40'V„ + (;0»/o = 100»/o 

40»;o + r)ü»/o = goo/o 

40'>/o + 42-8»/„ = 82-8«/„. 

30»/;, + 7o«/o = UWU 

30»/„ + 60",o = 90":, 
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Chioraihydrat -\- Chinin (staphylococcus) . 

O h l o r a l -
hydrat 

1:100 
1: 110 
1:120 

1 :330 

1 :200 

1 :2.Ö0 

1 :300 

C h i n i n 

1 : 700 
1:8(30 
1 :900 
1 : 1000 
1 : 1200 
1:1400 
1 :1400 
1 : 1400 + 

+ 

- + 

- f + 

+ 

+ 

+ + 
.-1-1 + 

+ + 

1 + 

+, + 

!>l! 

30°/o-f70»/„= 100% 
30»/o -1- 58-3«/„ = 88-3''/o 
öaO/o + öO'/o •= 105»/o 
44°/„ + 50»/o = 94<"o 
37"/, + 50"/„ = 87'/„ 

állományra ható mérgek között találtak. Az ilyen mérgekre 
tehát az előbbi kísérletek daczára is ér%'ényes lehet BÜRGI tétele. 

Ezéi't két teljesen különböző vegyiszerkezetíí anyag a 
salicylsnv és chinin keverékének ha tusát vizsgáltam békán. 
Azonban a mint a mellékelt táblázatból látható, (i kettő hatása 
csak összegeződik, de nem fokozódik. Már most nagyon merész, 
s minden valószínűség nélküli az az állítás, hogy a salicyisav 
és chinin egy és ugyanazon a receptorra hat, ellenben a papa­
verin és narcotin két különbözőre, mert hiszen a milyen mér­
tékben hasonlí t egymáshoz az utóbbi két anyag, legalább is 
annyira különbözik egymástól az előbbi kettő. 

BÜRGI egy helyt *̂ ( 5 2 9 lap) azt mondja, hogy az egymás 
hatását fokozó gyógyszerek nem egy sejtre, vagy sejtcsoportra, 
hanem különböző egymástói térbelileg távol eső sejtekre ha tnak. 
Szerinte pl. azok a bódítók, melyek között fokozódó synergis­
mus van, a nagy agynak különböző területeire hatnak. Ennek 
a kérdésnek megvizsgálására két olyan gyógyszert választottam 
ki, a melynek hatása halyét a központi idegrendszerben pon­
tosan tudjuk megjelölni: a stnjchnint, a mely a gerinczagyra 
hat, és a pikrotoxint, mely békánál csakis a magasabban fekvő 

14* 
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— nyúltagyban ]evő — göresokozó központot izgatja. Mind a 
kettő görcsöket okoz, de ezek a görcsök egészen különbözők. 
A strychnin tetannsra jellegzetes az, hogy a feszítő izmok 
görcse a hajlítókénál erősebb s ezért a gerinczoszlop hátra 
hajlik (opisthotonus) az alsó végtagok mereven kinyúltak, a 
felsőket a mellén összekulcsolja. Kis adag píkrotoxinból a 
béka sajátságos ú. n. picrotoxin állást vesz fel: az állat a 
mellső lábaira nem támaszkodik, azokat szétterpeszti, a hátsó 
lábait a csipő ízületben erősen behajlítja, érintésre erősen fel­
fújja magát ; nagyobb adag görcsöket okoz, de ezeknél inkább 
a hajlító izmok az erősebbek, mint a feszítők. 

A strychnin legkisebb görcsokozó adagát mgrmnak 
progrm. testsúly találtam. Némelyik béka már ettől az adag­
tól is elpusztult, ezt annak tulajdonítom, hogy kísérleteimet 
áttelelt, legyengült békákon végeztem késő tavasszal, meglehe-
tős meleg időben, --^QQQQ mgrm. strychnin, többnyire csak foko­
zott reflex ingerlékenységet okozott, csak egy esetben tetanusl. 

A píkrotoxinból JQ-QQ mgrm. progrm. testsúly, mindig gör­
csöketokoz, ^Q'QQ és YQ̂ QQ ragrmtól a békák 6 kísérlet közül három­
ban görcsöket kaptak, háromban pedig csak jellegzetes állást 
vettek fel. 

Ha a pikrotoxint éíi strychnint együtt adtam, akkor azt 
tapasztaltam, hogy a két anyag hatása még csak nem is össze­
geződött, az egyik anyag a másik hatását semmivel sem segí­
tette elő, hanem a keverék úgy hatott, mintha a nugyohh meny-
nyiségben levő anyagot külön adtam volna. 

Pl. a 27—30-dík kísérletben, melyben JQ^QQQ- stry. -\- ^̂ ĵjj-
pikr.-t adtam, kétszer a strychnin tetanust okozott, kétszer pedig 
csak a pikrotoxin hatása (a jellegzetes állás) mutatkozott. A 
31—33 kísérletben, melyben az állat -j^^ ^f ' 'y .-f j^jjjp-pik.-t 
kapott, egyszer strychnin tetanust, másodszor pikrotoxin görcsö­
ket, harmadszor pedig csak jellegzetes ál lást láttam. A 35— 
39 kísérletben -JQ^^^-mgrm.pikrotoxin semmivel sem hatott erö-
sebben, mint a 23—26. kísérletekben, pedig az előbbiekben még 
-jö^öö" mgrm. strychnínt is kapott az állat. 
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Chinin + Salicyisav. 
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a 
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2 o tí 

1 75 75 1 
2 45 45 — 1 — 

3 55 40 — 0 72 — 

4 33 25 — 0-75 — 

5 45 25 — 0 55 — 

6 52 24 — 0-46 — 

7 68 34 — 0-5 — 
8 33 14 — 0-42 — 
9 53 20 — 0 37 — 

10 50 15 -— 0 3 — 
11 65 20 — 0-3 
12 47 14 _ 0-3 
13 42 12 — 0 2 8 -

14 31 8-5 — 0 2 8 — 

15 62 16 — 0-25 — 

16 50 10 — 0-20 
17 45 — 77'5 — 1-5 
18 50 — 6 0 0 — 1 - 2 
19 50 6 0 0 — 1 2 
20 55 — 6 6 0 — 1 2 

21 75 — 7 5 0 — 1-0 ; 
22 40 — 4 0 0 — 1-0 
23 50 — 35 0 — 0-7 
24 55 — 33 — 0-06 
25 45 7-3 27 0-14 0 6 
26 65 9 30 0-138 0-46 
27 32 3 20 0-095 0-62 
28 58 7 30 0 1 2 0-51 ; 
29 62 8 30 0-129 0-48 
30 60 8 25 0 133 0 416 

Elijuszlult. 

— ; Életben maradt . 

Elpusztult . 

Ipusztult. Ez a cl 
halálos adaga,. 

Életben maradt . 

Elpusztult . 
Elpusztult . Ez et salicylsava,s nát­

rium legkisebb fiatalos adagéi. 

Életben maradt . 

E l p u s z t u l t ; a c h i n i n ha l á los i i d a g á n a k - í C o / o + 
, s a l i cy i sav ha l á los a d a g á n a k űüo/o == lOOo/o. 

É l e t b e n m a r a d t ; a ch in in h a l . a d . - n a k 4 9 - 3 o / „ -f-
sa l i cy l sav h a l . a d . - n a k 3 8 3o/o = 87-6o /o . 

É l e t b e n m a r a d t ; a c h i n i n h a l . a d . - n a k 3 4 o / „ 4 -
B a l i c y l s a v h a l . a d . - n a k ől-eo/'o = 85-6<"o 

E l p u s z t u l t ; a c h i n i n h a l á l o s a d a g á n a k 4 3 o / o - | -
s a l i c y l s a v ha lá los a d a g á n a k 43o/o 86o;o . 

Éle tben m a r a d t ; a c h i n i n ha l . a d . - n a k 4 6 » / o -1-
^ sa l i cy i sav h a l . a d - n a k 40o/o 860/,,. 

É l e t b e n m a r a d t ; a ch in in ha l . a d . - n a k 4 7 8o/o f-
sa l lcy lsav h a l . a d . - n a k 34-6»/o = 8 2 - 4 o / o . 
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Strychnin + Pikrotoxin 
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0 0008 
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0 0007 
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001 
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0 008 
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0^006 
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0 006 

|0^006 

0 006 

Í Két óra múlva telanus, de életben 
maradt . 

1'/^ óra múlva totauus, máauapi'a 
elpusztult . 

1 ó. 10 p. m ú l v a tetanus, ólotbon 
maradt . 

1. ó. 20 p. múlva te tanus, elpusztult. 

1 ó. 50 p. raulva totaniis, életben 
maradt . 

\ Csak fokozott reflex ing'ei'lékcny-
í ség, é le tben maradt . 

óra múlva og-y i)ár tetanus roham, 
később csak fokozott rellexek. 

Fokozott ro í lex ingerlékenység. 

1 

óra m ú l v a jellegzetes pikro­
toxin g'örcsök, másnaj) 
hulla. 

1 ó. nuilva piki 'ütuxin állás, ü óra 
múlva görcsök, niásnaj) hulla. 

1'/.̂  ó. múlva i)ikrotoxin állás, har­
madnap hul la . 

1 ó. múlva pikroto.xin állás, 2 óra 
múlva görcsük, másua]) hulla. 

1 ó. mülva pikrotoxin állás, !»/_, ó. 
mulva görcsök, másnap hulla. 
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0-03 
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» 

0 032 

0-028 

0 024 

0-02 

0 0 1 3 

0-012 

0 0 1 7 
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0-017 

0 15 

0-23 

0 1 5 

0 1 3 

0 1 

0-15 

0 1 :0-0008 0 

0 07 

0-08 

0-16 

0 14 
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0-06 

0-13 

0-12 

0 i7 

0 19 

0 1 7 

-0053 

-0'J5 

•004 
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•004 

-004 
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l ' / j i óra mulva pikrotoxin állás, 
I g-órcsük n incsenek , mús-

1 \ napra normális. 

óra jnulva görcsök, m á s n a p 
hulla. 

1 ó. 20 II. mulva görcsük, m á s n a p 
hulla. 

1 óra mulva pikrotoxin állás, görcs 
nincsen, másnapra normál is . 

j Egy óra mulva tetanus, m á s n a p 
( hulla. 

1'/., óra mulva jiikrotoxin á l lás , 
iiulsnap normális. 

0-0006 0 003 

0-002 

0 0004 0 004 

1 ó. mulva pikr. állás, 2 ó. m u l v a 
[)ikr. görcsök, másnai) hulla. 

1 0. mulva pikr. állás, görcsök nin­
csenek, másnap normális. 

1 ó. mulva strychnin te tanus , más ­
nap hulla. 

2 ó. mulva piki-otoxin állás, m á s n a p 
normális. 

% ó. mulva pikrotoxin görcsük, 
másna | i iiulhi. 

1 ó. mulva [likrotoxiu állás, m á s n a p 
normális. 

'1^ ó. nuilva ])ikrotüxiii görcsük, 
másnap hulla. 

I l ' /j ó. mulva i)ikrotüxin á l lás és 
!• görcsös rángásük, másnap nor-
I malis. 

S t r y c h n i n + Pi l<rotoxin . 
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BÜRGI tétele alól tehát mind a két i rányban van kivétel; 
az egy pharmacologiai csoportba tartozó, közös hatópontú 
gyógyszerek között is lehet synergismus, viszont különböző 
hatópontúak sem mindig fokozzák egymás hatását. 

Vagyis a synergismus nem csak ettől az egy körülménytől 
függ, hanem létrejöttében ezen kívül még sok más is játszik 
szerepet: 

a) Már az is fokozódást okozhat, h a a mérget elosztva 
több kisebb adagra, 5—15' percznyi időközökben adjuk be (BÜRGI 

és BEINBSOHEWITZ). 

b) Láttuk, hogy a narcotin-morphin a saponin-chinin keve­
rékeknél a két méreg adagának aránya döntő befolyással van 
a synergismusra. 

c) Függ a kísérleti állattól pl. a morphin hatását a nar­
cotin, macskánál, egérnél, békánál fokozza, nyúlnál pedig nem, 
sőt ennél a morphin lélekzőközpontra való hatását csökkenti 
(STRAUB). A Z urethanok a eolpidium colpidán fokozzák egymás 
hatását, nyúlnál pedig nem (BÜRGI). 

Bizonyára még sok más körülmény is van befolyással 
némelykor, ez egészen rejtélyesnek tűnik fel pl. a cocáin és 
novocain között nincs synergismus, mégis az eucain B csak a 
novocain hatását, a kálium chloricum csak a cocáin hatását, a 
kálium sulfuricum mindkettő hatását, a kál ium nitricum pedig 
egyikét sem fokozza. Miért viselkednek az annyira rokon vegyü­
letek mint a cocáin és novocain, illetőleg a kálium sulfuricum, 
kálium chloricum és kálium nitricum, különbözőképpen? 

Ez a példa bizonyítja a legjobban, hogy milyen nehéz 
— talán lehetetlen — általános érvényű törvényt felállítani, 
hogy mennyire nem szabad a kísérletekből általános következ­
tetéseket levonni, mennyire nem lehet előre megmondani, hogy 
vájjon két gyógyszer között van-e synergismus vagy nincsen. 
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