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KOZIES A KOLOZSVARI MAGY. KIR. FERENCZ JOZSEF TUDOMANY-
BEGYETEM GYOGYSZERTANI INTEZETEBOL,

Teavgatd : Lore Jozsee dr. ny. v tandr, mint helyeties.

A gyogyszerek synergismusarol *
rta: Tsserurz Bfrna dr. intézeti tandrsegéd.

Ha azt, mikor két gyogyszer egymds hatdsat gyengiti
meggitolja, antagonismusnak nevezziik, akkor azt, mikor két
gyogyszer egymas hatdsit eldsegiti synergismusnak mondhatjuk.
A synergismus -— Fusvir clnevezése szerint — lehet részleges
(partialis), dsszegez6d6 (additios), fokozodd (potentids) aszerint,
hogy a gyogyszer keverék hatdsa az clire kiszamitott hatdisndl
kisebb, azzal egyenlé vagy annal nagyobh. Pl ha valamely
hatdst A anyagbdl «, B anyagbdl p idéz el s lm a két anyagot
egyiitt adva ugyan akkora hatds elérésére A-boly 5y B- hol ) kell,
akkor a kettd hatisa pontosan dsszegezdott, ha (,nnel tobb
kell, akkor a synergismus esak részleges s végil, ha kevesebb
kell, akkor a két anyag egymis hatisit fokozta (potencirozta).

Az elsG két eset egészen termdészetes, kilonosebb érdek-
16désre szamot alig tarthat, cllenben a harmadik eset mindig
nagyon meglepd, nagyon érdekes. Kzért — sziikebb értelemben —
a synergismus elnevezést csakis az utobbi esetre értjik, tehdt
arra, mikor két anyag egymids hatdsat fokozza.

Az cddig felfedezett elég szdmos synergismust még nem
kisérelték meg egységes nézépontok szerint esoportositani,

* Eldadatott az B. M.-E. orvostudomanyi szakosztdlyinak 1912, novem-
ber h6 16.-an tartott iilésén.

Ertesfté (ovvosi szak) 1912, 13
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pedig ez, véleményem szerint, az okainak kikutatisira és a
lényegének felismerésére sziikséges. Kn két fGesoportra osztom
6ket: a) physico-chemiai s b) physiologiai synergismust kiilon-
biztetek meg. Az el8bbibe tartoznak azok, melyekben a syner-
gismusnak egyszerd physico-chemiai oka van, a masik csoportba
pedig azok, a melyeket ilyen physico-chemiai okokkal jelenleg
nem tudunk magyarazni.

A) Physico-chemiai synergismusok.

ScurvrLen ' tapasztalta el6szor, hogy a phenol, o-kresol,
m-kresol bakterlum 0l6 erejét a konyhasé igen nagy mertekben
fokozza.

Lépfene sporak.

3 A koloniak szama
Oldat ; !
1 éral 5 6rall nap|2 nai)[3 nap‘4 napl.’} nap‘G nap|7 nap
_____ ‘ —
1¢/, phenol ........ 3000! 1200 1520| 2790( 1950{ 1780 1650| 1520; 1200
19 phenol + 249 Na Cl 2000| h20| 96, 6 0 0 | 07 — | —
10/, O-kresol....... 1110‘ 835 8771 994 925 1005 720 890| 640
10/g O-kresol 4 180!y Na Cl O$ 10, 3 0 0" 0] —y —
240/ NaCl........ 3000( 2)00 1730, 3300, 1800 16’70| 1420( 1200! 1200
Aq.dest. .......... ' 3000; 1700, 3600; 2700 3000| 2650| 2500, 2200
, . |

Kzt az eredményt Pavr és Kronia,? Brokmany,? Weyrann,*
Romer ® megerdsitik, s6t ki is egészitik, a mennyiben kimutat- -
jak, hogy a legtobb s6 fokozza a phenol hatdsat, s hogy mar
1—2¢, Na Cl-nak is van fokozdé hatdsa. Ennek a synergismus-
nak az okdt Sero és Bruns® kisérletei alapjan konnyen meg-
érthetjik. Ezek a buvarok ugyanis kimutattak, hogy csak azok
a s6k fokozzak a phenol és mas hasonlé hatdsh szerves vegyii-
let fert6tlenité erejét, a melyek képesek a phenolt vizes olda-
tabol .kisézni“, vagyis a phenolnak vizben valé oldékonysdgit
esokkenteni. Pl. a brenzkatechint a vizes oldatdbdl ammonium-
sulfat kisézza, konyhasé nem, az el6bbi fokozza is a fert6tle-
nitd erejét; az utébbi pedig nem.
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Ha egy anyag, (pl. phenol) vizes oldatdt olajjal rdzzuk
ossze, akkor ez a vizbGl annak egy részét kioldja; az olajba
juté anyag mennyisége fiigg annak a vizben, s olajban valé
oldékonysigitsl. Ha vizben nehezen, olajban pedig konnyen
oldédik, akkor a legnagyobb része az olajba jit, ellenben minél
jobban oldédik vizben és rosszabbul olajban, anndl tobb fog
heléle a vizben maradni. Azt a szdamot, mecly mutatja, hogy
milyen ardnyban oszlik el valamely anyag a viz- és olaj kozott,
eloszldsi coefficiensnek nevezziik.

Mar most a phenol és vele rokon fert6tlenity szerek hatasa
a lipoid anyagban val6 oldékonysagukon (lipotropidjukon) alap-
szik, mert ennck segitségével konnyen behatolnak a bakteriu-
mok testébe. De esak annyi szivodik be, a mennyi az illetd
anyag eloszldsi coefticiensének megfelel. Ha az utébbit noveljik,
azdltal, hogy az anyag vizben vald oldékonysigit esokkentjiik,
akkor még hig oldatbél is sok képes a bakterium testébe
behatolni, ezért hig oldat is megsli azt. Tehit konyhasé s mis
szervetlen s6k azaltal fokozzdk a pheuol-szeriileg haté fertti-

lenité anyagok hatasat, hogy azok eloszldsi coelficiensét novelik.

' Founer és Gres 7 azt tapasztaltak, hogy a chloralhydrat vér-
sejt oldoképességét aethylalkohol 189/,-al, urethan 11°/;-al fokozza,
ezt 6k ugy magyardzzik, hogy ezek az anyagok a chloralhydrat
lipotropidjat novelve, annak a vértestekbe vald behatolisdt elssegi-
tik, gyorsitjak. Szerintiik éppen igy magyarizhaté Zemis-nek
azon eredménye, hogy chloralhydrat fert6tlenitd erejét nehany
szerves vegylilet fokozza.

A sésavas coecain 6s a pétszerei helyi érzéstelenité hatd-
sit aequivalens mennyiségii natronltig, natre. hydrocarb. erésen
fokozza (Gross).® Mar Overron kimutatta, hogy az alkaloida sok fel-
szivodasa s hatékonysiga, a vizes oldatban vals, dissociatidjuk
fokatol fiige, mert csakis a dissocidlt alkaloida basis hat. Ha
dissociatiét esokkentjiik pl. savnak hozzdaddsdval, akkor a hatds
gyengiil, viszont ha azt noveljiik, pl. laggal, akkor a hatds foko-
z6dik, mert 1obb alkoloida hatol be a sejtbe.

Lehetséges, hogy ilyen physicochemiai oka van annak is,
hogy az antipyrin fokozza a cocain, az eucain, a novoeain hata-
sat, a mit én '° mutattam ki.

13*
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Arrmemivs 11 12 azt tapasztalta, hogy a saponin vértestoldo
képességét az ammoniak fokozza. Funner 7 szerint ez a syner-
gismus csak akkor tapasztalhatd, ha a kisérlethez hasznalt vér-
testeket physiologicus konyhaso oldatot elézetesen jol meg-
mossuk, ha ezt elmulaszijuk, akkor a két anyag nemesak nem
fokozza egymds hatdsat, hanem egészen 65%,-al gyengiti. Na-
gyon valdszinlinek tartomn, hogy a vértesteken valami anyag
van, mely meggdtolja azt a physico-chemia folyamatot, mely
a synergismust okozza.

Strophanthin békaszivre vald hatdasat kis adag (1“\0110]
vagy chloroform fokozza, ennek oka Ponr'* szerint az, hugy
ezek az anyagok a strophanthin vérben valé oldédasat és ezzel
a felszivédasit clisegitik.

Fonner hasonlot mutatott ki pontos quantitativ vizsgala-
tokkal, ha ugyanis egy sorozat békanak a bore ald methylvio-
lettet vizes oldatban, egy misik.sorozat bék inak pedig ugyan-
annyi methylviolettet glycerines oldatban fecskendez, akkor a
glycerines békak szivei hamarabb megalltak, mint a vizes
békdaké. A szivben felhalmozott methylviolettet megmérve, azt
tapasztalta, hogy az mind két fajta béka szivében koriilbelil
egyforma mennyiséghen volt. Tehdt a glycerin esak a felszivo-
dds gyorsitisival fokozta a methylviolett hatdsat. linnek meg-
felel6en isolalt béka sziven a fokozddast nem is lehetett Kimu-
tatni,

Finxer ugyavnekkor alkohol és methylviolett keverék hatdsat
is vizsgalta s 6 fokozOdast vélt taidlni, pedig szerintem csak egy-
szerit Gsszegezddést lehet a klserletmbol kimutatni.

Ugyanis vizsgalatai szerint 2 em.? 509 -0s alkohol oldat
bor ala feeskendezve a béka sziv diastolés megalldsat okozza. Ha az
clébbi dosis felét (2 em.® 259/ -0s alkoholt) és 4 mgrm. methylvio-
lettet adott, akkor a sziv hamarabb megallt diastoleban, mint a
csak vizes methylviolettet kapott béka szive. Az utobbi szivhen
atlagosan 0-034 mgrm., az elébbiben 0-019 mg‘rm. methylviolett hal-
mozodott fel, Tehat az alkohol adaganak 50%,-a és a methylviolett
adaganak 55'80/,-a keliett a hatas olerowre Isolalt béka sziveken
tett kisérleteibdl is loefeljobh ezyszerit Gsszegezddésre lehet kovet-
keztetni: '

A leghigabb oldal szerinte, mely még az isolait béka szivet
diastoleban megallitja, methylviolettbél 0019/, ha chhez az oldathoz
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250/, alkoholt kever, akkor a sziv hamarabb megdll, mint a vizes
methylviolett oldaltél. De azért itt synergismus ninesen, mert 59
alkohol (az eldbbi adag kétszerese) wmar cgymagaban is képes a
szivet megallitani.

3) Physiologiai synergismusok.

K esoportba sorolom azokat, a melyekben az elébbickher
hasonld physikai vagy vegyi okokat nagy valdszintiséggel ki-
zarhatjuk. Kzek kozil is egyiket-masikat némelyek physico-
chiemiai Gton igyekeznek magyardzni, de még a bizonyité kisér-
letek hidnyoznak. Természetesen végeredményben ezeknél is vegyi
folyamatok jitszanak szerepet, de czekrdl éppen olyan kevéssé
vagyunk tijékozddva, mint a physiologiai antagonismusnil
(atropin-muscarin) szereplékrol. :

Frouvion ¢s Loswr'® azt tapasztalta, hogy auz adrenalinnalk
a sympathicus idegvégekre valdé hatdsdt (vérér gsszehnzidas,
pupilla tdgulds) mar olyan kis adag coeain képes nagymérték-
ben fokozni, mely magdiban véve teljesen hatistalan.

Kerivow ¥ pedig ilyen synergismust mutatott ki pontos
quantitativ  vizsgdlatokkal az adrenalin és hypophisis kivonat
kéziotr. Borar a pilocarpin és physostigmin bélhuzamra (auto-
nom idegvégekre) vald hatisa kozou talalt synergismust, leg-
Ujabban pedig a kulonbozd hugyhajtok kozott.

Gyakorlatilag legfontosabbak a kozponti idegrendszert
bodité gydgyszerek kozotti synergismusok.

1864-ben egyidejlleg tapasztalta Cl. Bernarp ¢s Nussepavy,
hogy a morphin elésegiti o chloroform hatisit. Abban az ids-
ben elég sok kisdrletet tettek, de azért tizetesebbon esak leg-
Gjabban kezdtek ezzel a kérdésse! behatobban foglalkozni. Pedig
nagyon kozel fekvd az a gondolat, hogy két olyan boditét, me-
Iyeknek kilonbizd kellemetlen mellékhatisuk  van, egymédssal
keverjik, s ily mddon teljes narcosist ¢rjiink el, a nélkiil, hogy
barmelyik anyaghol akkora mennyiséget alkalmaznink, mely a
kellemetlen mellékhatds fellépésére elegends lenne.

A sebészetben mar elég rég 6ta hasznalnak chloroform-
acther-alkohol keverékeket a betegek altalanos érzéstelenitésére.

- Izeknek a keverckeknek tulajdonképpen az volt a ezélja, hogy
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a chloroform szivbénité hatdsat, az aether ellenstlyozza, csak-
hamar azouban mind tobb sebész annak a véleményének adott
kifejezést, hogy a chloroform és az aether egymds hatdsat els-
segiti, a keverékbil jéval kevesebbet kell elhasznilni, mind
kiilén-kiilon valamelyikbdl. Az els6 vizsgdld, Honenann 77 nyu-
lakon tett quantitativ kisérleteiben, tényleg a két anyag kozétt
nagyfoki fokozdédast talilt. De mdar Overron,'® ebhalakon
vizsgalva az indifferens narcoticum keverékek hatasit, azt talalja,
hogy ezekben a két anyag hatdsa csak osszegezGdik, vagy még
az osszeg alatt marad. Pdr év el6tt pedig Maprruse ' pontos
eljaras segitségével, kideritette Homiemann tévedését: s kimu-
tatta, hogy a chloroform és aether hatdsa esak Osszegezddik.

Founner 20 azt tapasztalja, hogy ha a chloroform telitett
vizes oldatdhoz, hasonlé aether oldatot 6nt, akkor az el6bbi egy
része kivalik, tehdt hogy a chloroform vizben valé oldékonysigat
az aether csokkenti. Igy tehat mivel az aether a chloroform
eloszlasi coefficiensét noveli, az Overton-Maver-féle theoria értel-
mében, annak bédité hatasat fokoznia kellene. Overron mddszere
szerint végzett vizsgilatai azonban Gjbol azt bizonyitjik, hogy
a két anyag hatdsa esak osszegez6dik. Ennek az cllentmondis-
nak okdt abban litja, hogy az aether a chloroform eloszldsi
coefficiensét olyan hig oldatban, milyen a narcosisnal szerepel,
egyaltalan nem, vagy csak jelentéktelen(il noveli.

A. Bresraver és G. Woxker 38 a colpidium colpida nevii infu-
soriumon a kiilonb6z6 urethanok (methyl-, aethyl-, propylurethan)
kozott, a kiilonboz6 alkoholok kozott (methyl-, aethyl-, propyl-
alkohol) fokozdddst talaltak, de a chloralhydrat-paraldehyd,
chloralhydrat-urethan hatdsa az 6 kisérleteikben is csak Ossze-
gez6dott, ép gy, mint a Burar kisérleteiben, ki az utébbi két
keveréket nyulakon vizsgilta. _

Dasree mdr 1888-ban kisérleti kutydinak elaltatisira mor-
phint, atropint és chloroformot haszndlt; a malt szizad végén
altalanosan elterjedt a chloroform narcozis el6tt 1—2 etgrm.
morphinnak bér ald fecskendezése abbdl a czélbol, hogy a nar-
cozis izgalmi szaka rovid legyen, a beteg gyorsan aludjék el.
Egy par év el6tt azonban sikeriilt pontos quantitativ kisérle-
tekkel bebizonyitani, hogy a morphin, a chloroform, (vagy mds
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indifferens bédito: urethan,chloralhydrat, amylenhydrat stb.) hata-
siat nagy mériékben fokozza, (Kveww?!, MapeLune 12, Biirgi 223+
s tanitvanyai 26-32) pl. egy nytalnal 5 mgrm. morphin -+ 05 grm.
urethan 8 6rai alvidst okoz, holott kiilon-kiillon adva az elGbbi-
bsl 20 mgrm., az utébbibdl pedig 1'5 grm. kell, tehdt a foko-
#6dds 429/,

A fokozdédds pontos mérése, a morphin és antipyrin,
pyramidon vagy lactophenin kozott nehézségekbe titkozik, mert
az uidbbiak egymagukra, tulajdonképpen nem altatjdk el a
nyulakat, annyi azonban bizonyos, hogy ezen liz ellenes szerek
bédité hatasdt a morphin nagyon noveli, az allatok pl. 5 mgrm.
morphintél és 06 grm. antipyrint6l masfél 6ran 4t nyugodtan
aludtak, pedig még 1 grm. antipyrin sem okoz bédulatot 2°.

Funner 22 ezcket a synergismusokat physico chemiai alapon
magyardzza. A morphin viz és chloroform kozotti eloszldsi
coefficiensét 3-nak taldlja; ha azonban a vizhez 5%, amylen-
hydratot kever, akkor az closzlasi coefficiens H-re emelkedik,
5%/, urethantdl pedig 10-re, 109/, aethylalkoholtél 22-re és 19/,
aethylalkoholto! 6-ra. Ezen kisérlet alapjan azt dllitja, hogy az
elébbi boditok azaltal fokozzak a morphin hatasdt, hogy annak

“eloszlasi coefficiensét novelik s igy a sejtekbe valé behatola-

sat elésegitik.

Véleményem szerint Fonvur kisérletei nem alkalmasak a
kérdés eldontésére. Mert :

1. Az eloszlasi coefficienset viz ¢és agylipoid, vagy eat
helyettesits olaj kozott kell meghatdrozni. A chloroformot nem
lehet ¢ czélra hasznalni, mert nem lipoid, hanem ecsak lipotrop
anyag. A kett6 kozott o6riasi a kiillonbség: 100 grm. chloroform
05 grm. morphint old fel, ellenben 100 grm. olaj esak 00094
grm.-ot. Knnek megfelel6leg a morphin viz és chloroform kozotti
eloszlasi coefficiense 3, a viz és olaj kozotti pedig csak 0638
(Zavar Drzso).?

2. Fuaner a vizes oldathoz oly magas 9,-ban keverte az
amylenhydratot, urethant, alkoholt, a milyenben az szoveti ned-
vekben nincsenek.

t Tanulmany az alkaloidok lipotropiajarel, Gyogyszerész doctori érte-
kezés, Budapest 1916.
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Az amylenhydratot 59 -o0s ‘ 1dath l' et i 05, l g <

Az urethant 59/,-08 | oida :n ITSI‘L{M 2 l)e(tlgt,‘; 0-49/, ég

Az aethylalkoliolt 1 és 10%-0s ’ narcoticus hatir concentrati 1901, ‘ 3
!

De még ezeknek is csak a felét, harmadat szabadna venni,
mert hiszen, mikor ezeket morphinnal egyiitt adjuk, akkor
a teljes bdité adagnak esak /5 —'/o-re van szikség. Az alko-
holra vonatkozolag még azt is megemlithetem, hogy az alko-
hol-chloroform keverék a morphiumok egyik legjobb olddszere,
tgy hogy pl. Kirerexsereer ezt ajinlja a morphiumnak vizes
oldathdl valo kirdzdsara.

Hasonldképpen tapasztalta Fonser, hogy a choloroform és
aether tomény vizes oldata kolesonosen noveli egymis eloszlisi
coefficiensét, de ha olyan higitisbhan végeste a kisérletet, a milyen
a valédi viszonyoknak megfelel, akkor "a eocfficiens nem
nagyobbodott.

Nagyon valdszinii tehat, hogy, ha az closzlasi coefficiens
meghatarozdsira olajat hasznélt volna és ha a kisérletcket a
megfelelé higitdshan végeste volna, akkor a cocfficiens nove-
kedését a morphin-urethan stb. keverékben sem talilta volna.
Legaldbb nem nagy mértékiit; mdar pedig a coefficiens kis
mérvii viltozdsa, egydltalin nem magyardzhatja meg a 40—
50%,-0s synergismusokat. Mert az alkalodidikra nem érvényes
teljesen az Overron —Mever-féle torvény, az alkaloiddik hatékony-
saga nem csak az closzlisi coefficicnsiik16l flige, mert hiszen a
coniin gyengébb méreg, a nicotinnal pedig az closzldsi coefficiense
sokkal nagyobb; a codein és morphin eloszldsi coefficiense
egyenld, mégis az el6bbi sokkal gyengébb bdédité; a morphin-
b6l a béka elaltatdsara 1000 akkora adag kell, mint az embernél.
A strychnin oOtvenszer mérgesebb a spirogyra orthospirdra,
mint a spirogyra eommunisra, pedig éppen olyan gyorsan szi-
vodik be az egyikbe, mint a mdsikba. (Overrox).

Nemesak aliphaticus bodite és alkaloida kozott lehetséges
fokozodd synergismus, hanem chloroform és magnesium sulfat,
(Mevrzer) 7 tovabba két-két alkaloida kozott is. Igy Burar és
tanitvdnyai mutattak ki, hogy a morphin hatdsit a scopolamin
erbsen fokozza, de mar a vizsgdlataik el6tt is gyvakran hasz-
niltak ilyen keveréket kalonosen a szil6fajdalmak esokken-
tésére.
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Az opium alkaloiddk kiozotti synergismussal 1911, év
tavaszan foglalkoztam s kimutattam, hogy a morphin hatdsdt
a narcotin 31'2%.-al, a papaverin 199, al fokozzu, tovabbd,
hogy kiilonosen nagyfokil synergismus (50%,) van a narcotin-
papaverin, morphin-narcotin-papaverin és morphin-codein-nar-
cotin-papaverin keverékekben. Ellenben a morphin, codein (mor-
phinmethylither), dionin (morphiniithylither), heroin (diacetyl-
morphin), thebain (dehydromorphin dimethylither) hatdsa esak
osszegez0dik, vagyis azok az alkaloidak, melveknek vegyi szerke-
zete egyforma, melyek a morphiumnak konnyen eléallithaté szdir-
mazékai, nem fokozzdik egymis hatisit. Dolgozatomat az orvosi
szakiilésnek 1911, év deczember 2-an mutattam be,' de német
nyelven esak par hénappal késébb (1912, aprilis) jelenhetett
meg,% Ngy, hogy cesak par héttel clézte meg Srravs prof.®
dolgozatit, ki szintén kimulatta, hogy a morphin hatdsat a

narcotin fokozza. Kgyik tanitvanya, Carsar,®® késdbb — ugy
Litszik mar az én dolgozatom hatdsa alatt — folytatta a kisér-

leteket s kimutatta, hogy tényleg a morphin-narcotin-papaverin
keverékben nagymértékil synergismus van. Kilonisen érdekes
azon kisérleti eredménye, hogy kis ¢s nagy adag narcotin a
morphin hatasat erésen fokozza, kozepes adag ellenben nem
fokozza. Hasonlot tapasztalt Moupovax 3 is a colpidium colpiddan:
1:20,000 higitist saponin oldat 1:10,000 chinin oldat hatdsat
erGsitetic, 1:60,000 chinin oldatiat gvengitette 1:80,000 chinin
oldatra pedig nem volt befolyidssal. Methylénkék kis higitasban
(1:10,000) a chinin hatdsit fokozta, nagyon nagy higitisban
(1:20.000,000) azonban teljesen megsziintette stb.

Tehat a synergismus fellépésére, némely esethen dontd
befolyissal van, a két gydgyszer mennyiségének aranya.

A morphin ¢és homologijai (codein, dionin sth.) electivu-
san hatnak a hdanyd kizpontra:® mar olyan kis adagban meg-

gatoljak az apomorphin hanydst, a melyben még narcosist egy--

altaldn nem  okoznak, ellenben a tobbi opium  alkaloiddnak
(papaverin, narcotin cryptopin) ninesen ilyen electivus hatdsa:
meg a papaverintol (700 mgrm.) mélyen alvé kutydt is meg-

t Az Orvosi Hetilap 1912, januar 98-iki szamaban b referatum jelent
nieg rola.
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hénytatja az apomorphin. S a papaverin mégis fokozza a codein
ez irdnyu hatdsit is: Egy 75 klgrm. saly( kutydanal 90 mgrm.
volt a legkisebb codein adag, mely még az apomorphin hdnydst
meg tudta gitolni, s mégis ha esak 30 mgrm. codeint és 80 mgrm.
papaverint kapott, az apomorphintél mar nem hanyt. Hasonléan
fokozza a morphin hatisit a eryptopin.

C) A synergismus theoriaja.

Borar a synergismusok magyardzatira a kovetkezé theo-
ridt allitotta fel: |Két vagy tobb a szervezetre egyszerre hatoé
gyogyszer, melyek nagyjiban egyforman hatnak, olyankor min-
dig fokozzdk egymds hatdsdt, mikor a pharmacologiai haté-
pontjaik kiilonboz6k; azoknak a gydgyszerecknek a hatisa pedig
csak simdn osszegezidik, a melyek hatdpontjai teljesen azonosak*.
Pl. az indifferens narcoticumok (chloralhydrat, urethan stb.)
kozott nines fokozddds, mert a hatépontjuk azonos, ellenben
ezek hatdsdt a morphin, a scopolamin, a brom, tehdt a melyek
mds moédon hatnak, fokozza. Mert .egy sejt két olyan kiilon-
boz6 méreghél, a, melyekhez kiilonboz6 receptorai (vagyis vegyi-
leg rokon molecula csoportjai) vannak, tobbet tud az id6egység-
ben felvenni, mint kiillon barmelyik méreg kétszeres mennyisé-
2éb6l-.

Burar tehat tulajdonképen kettot allit:

1. Ugyanarra a helyve, ugyanolyan médon haté két gyégy-
szer hatdsa Osszegezidik.

2. Kiilonbozé helyre haté két gydégyszer hatdsa mindig
fokozodik., '

Az elst allitasat azzal bizonyitja, hogy két zsirsav sor-

beli b6dité kozott egyszer sem talalt fokozédast. De éppen ezek:

a gydgyszerek, olyan sajatsigos, a tobbi gydgyszer hatasatol
kiilonboz6 modon hatnak, hogy az ezekkel végzett kisérletek-
nél dltalinos, a tobbi gyogyszerre is érvényes theoriat felalli-
tani nem lehet. )

Altaldban a gyogyszerek hatasa a koztik és a sejt €16
protoplasmaja kozott végbemend vegyi folyamaton alapszik,
ellenben a zsirsav sorbeli béditék, — Meyer-Overron immar
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csaknem dltaldnosan elfogadott hypothesise szerint — nem
vegyi aton hatnak, hanem a hatdsuk azon alapszik, hogy mint
lypotrop anyagok, a sejtek lipoidjaba konnyen behatolnak,
oldédnak és ez altal a sejt-lipoid physicalis tulajdonsigait
(MansreLp szerint az oxygént elnyel6 képességét) oly médon
valtoztatjak meg, hogy a sejt miikodése esskken vagy meg-
sziinik. A hatiasuk tehit — szemben a tobbi gyogyszer vegyi
hatdsival — physikai s ezért az nem fiigg a vegyi szer-
kezetiikt6l, hanem csak a physikai tulajdonsdguktél : a viz és
olaj kozotti eloszlasi coefficiensiikt6l. Kbb6l mdr most az is
kovetkezik, hogy ezeknek a hatdsanil nem az a lényeges, hogy
milyen molecula hatolt a sejt-lipoidba, hanem hogy hdiny. Ha
tehat pl. valamely agysejt narcosisdra 1000 moleculanak a beha-
toldsa sziikséges, akkor akar egyforma vegyi szerkezetiiek azok a
moleculdk, akdr kiilonboz6k, a bédulat bekovetkezik, de nem
akkor, ha 1000 molecula helyett csak 500, bar kiilonb6z6
hatol be.

Vildgos tehdt, hogy az indifferens béditok csak akkor
fokozhatjik egymds hatisit, ha az egymds physikai tulajdon-
sagat valtoztatjak meg: a viz és olaj kozotti closzldsi coefficiensii-
ket novelik, vagy ha a lipoidba hatolé kiilonboz6 moleculidk,
nagyobb mértékben csokkentik annak oxygén oldd képességét,
mintha a lipoidba nagyobbszami, de egynemii molecula jutott
volna. Tgy magyarizza Brestaver és Woker az urethanok és
az alkoholok kozotti synergismust.

Az indifferens béditoktol hatdsmdédra nézve lényegesen kiilon-
boznek a basicus bdditék, az alkaloidik, melyek az 616 proto-
plasmaval vegyi osszekotietésbe lépnek s ez dltal hatnak. Ezekre
mar Bore: tétele nem érvényes, mert a papaverin és narcotin
kozott van fokozoédo synergismus, pedig rokon természetiiek,
hasonlé hatdstiak. Burar természetesen dllithatja azt, hogy ezek
is kiilonboz8 sejt receptorra hatnak. De ezek a receptorok esak
hypotheticus dolgok, melyekrsl bizonyosat nem tudunk s igy
azt bizonyitani, hogy a papaverin és narcotin kiilonboz6 vagy
ugyanazon receptorra hat, nem lehet. Kiilonben is Borar ezzel
a synergismust egyiltalin nem magyardzza, hanem csak az
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egyik ismeretlen fogalom helyett egy misik tetszetds hangzdsu,
de szintén teljesen ismeretlen fogalmat tesz.

Még kevésbbé helyes Borar masodik dllitdsa, hogy kilon-
bozé modon hatd, de hasonld hatdst gyogyszerck kozott mindiy
van synergismus.

A tavasz és nyar folyaman a kilonbozd fertdtlenitsd anya-
gok keverékeinek bakterium-fejl6dés-gatlé hatisiat vizsgiltam s
eqy esctben sem tudtam  fohozdd synergisinust kimalaini. Pedig
kisérleteimhez egy részt egymashoz vegyileg kozelillé anyagokat
hasznaltam, — phenol, resorcin, salicylsav — mads részt olya-
nokat, melyek az el6bbickt6l gy vegyi, mint hatismdd tekin-
tetében fokozatosan tavolabb esncek: chinolin, ¢hinin, formalde-
hyd, chloralhydrat, sublimat. Korilbelil 20 féle combinatioban
vizsgaitam Oket. Kisérleteimet gy vigeztem, hogy a vizsgilt

- anyagokbdl levessel pontos higitdasokat csindltam, a melyekbe
czutan egy napos lépfene leves kulturdabol tettem iiltetést. Az
itltetéseket nyolez napon keresztiil figyeltemm meg, kétes esetben
agarra valé ltetéssel déntottem. Az eredmények a kovetkezd
tablazatban vannak feltiintetve. Az elézetes tdjékoztaté kisér-
leteket, valamint az credmények ellenérzésére szolgalokat Kki-
hagytam. Rendesen minden keveréket két izben vizsgaltam
meg, kivéve a phenol-sublimitot, a melyben egy izben taldltam
synergismust, de tébbszor nem, bAr még oOtszir ismételtem
meg a kisérletet.

Folyé év szeptemberchen jelent meg Fouver és Gren?
dolgozata, kik hasonléképen Burer hypothesisénck helyességét
vizsgdlva, kilonbhoz6 hiimolyticus anyagok keverékeinek vértest
old6 képességét allapitottak meg. S bar tizenhét féle anyagot
kb 30 féle combinatioban alkalmaztak s bar ezek az anyagok
a legkiilonbozG vegyi tulajdonsiagiak ¢s hatdsmddiak voltak,
(pl. alkohol, ¢hloralhydrat, urethan, aceton, eczetsav, ammonidk,
piperidin, chinin, solanin, saponin, digitonin, glycholsavas
natrium) fokozodé synergismust nem taldltak, kivéve azt a
nehdny esetet, a melyben enuek oka physico-chemiai volt.

E két kisérlet sorozat ellen, lehet azonban azt a kifogast
tenni, hogy ezek bakteriumokon, illetéleg vértesteken véges-
tettek, pedig a physiologiai synergismusokat féleg ideg-
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Phenol -} Chinolin.
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Resorcin - Chinolin.
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Formalin 4 Phenol; Formalin -} Chinin.
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Ertesitd (orvosi szak) 1912, 14
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Sublimat -}- Phenol; Sublimat -4 Chinin;
Phenol -+ Chinin (staphylococcus).
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Chloraihydrat -+ Chinin (staphylocoocus)
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dllomanyra haté mérgek kozott talaltak. Az ilyen mérgekre
tehat az elébbi kisérletek daezara is érvényes lehet Borar tétele.

Ezért két teljesen Kkiilonboz6 vegyiszerkezetli anyag a
salicylsav és chinin keverékének hatisat vizsgaltam békan.
Azonban a mint a mellékelt tablazatbdl lithatd, « ketté hatdsa
csak dsszegezddik, de nem fokozGdik. Mdr most nagyon merész,
s minden valdszintiség nélkilli az az allitds, hogy a salicylsav
és chinin egy ¢s ugyanazon a receptorra hat, ellenben a papa-
verin és narcotin két kiilonboz6re, mert hiszen a milyen mér-
tékben hasonlit egymashoz az utébbi két anyag, legaldbb is
annyira killonbozik egymédstél az elobbi ketté.

Burct egy helyt 2t (529 lap) azt mondja, hogy az egymaés
hatasat fokozo gydgyszerck nem egy sejtre, vagy sejtesoportra,
hanem kiilonboz6 egymdstol térbelileg tivol esd sejtekre hatnak.
Szerinte pl. azok a Loditok, melyek kozott fokozodd synergis-
mus van, a nagy agynak kiilonboz6 teriileteire hatnak. Ennek
a kérdésnek megvizsgdlisara két olyan gyégyszert vilasztottam
ki, a melynek hatisa helyét a kozponti idegrendszerben pon-
tosan tudjuk megjelolni: a stryehnint, a mely a gerinczagyra
hat, és a pikrotoxint, mely békdndl csakis a magasabban fekvé

14*
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— nyaltagyban levé — goéresokozdé kozpontot izgatja. Mind a
kettd goresoket okoz, de ezek a goresok egészen kiilonbizdk.
A strychnin tetanusra jellegzetes az, hogy a feszit6 izmok
gorese a hajlitékénal erésebb s ezért a gerinczoszlop hatra
hajlik (opisthotonus) az alsé végtagok mereven kinyultak, a
tels6ket a mellén osszekulesolja. Kis adag pikrotoxinbdl a
béka sajatsdgos G. n. picrotoxin allast vesz fel: az allat a
mellsé ldbaira nem tdmaszkodik, azokat szétterpeszti, a hétsé
labait a csipf iziiletben erdsen behajlitja, érintésre erésen fel-
fujja magdat; nagyobb adag goresoket okoz, de ezeknél inkabb
a hajlité izmok az er6sebbek, mint a feszit6k.

A strychnin legkisebb géresokozé adagit ——= mgrmnak

1000
progrm. teststly talaltam. Némelyik béka mdr cttél az adag-
tol is elpusztult, ezt annak tulajdonitom, hogy kisérleteimet

attelelt, legyengiilt bék(’ll\on végeztem késé tavasszal, meglehe-

t6s meleg id6ben. mgrm. strychnin, tébbnyire esak foko-

10000
zott reflex ingerlékeny segct okozott, esak egy eseiben tetanust.

A plkrotoxmbol --------- mgrm. progrm. testsaly, mindig gor-

csoket okoz mgrmtél a békdk 6 kisérlet koztil harom-

"iO"O’(Y ‘1’0’6‘0’
ban goresoket kaptak, haromban pedlg csak jellegzetes dllast
vettek fel.

Ha a pikrotoxint és strychnint egyiitt adtam, akkor azt
tapasztaltam, hogy a két anyag hatdsa még csak nem is dssze-
gezddott, az egyik anyag a masik hatdsidt semmivel sem segi-
tette el6, hanem a keverél: gy hatoft, mintha « nagyobb meny-
nyiségben levs anyagot Filin adtam volna.

Pl. a 27—380-dik kisérletben, melyben ,ﬁg()ﬁ_ stry. -+ 176260‘
pikr.-t adtam, kétszer a strychnin tetanust okozott, kétszer pedig
esak a pikrotoxin hatdsa (a jellegzetes allas) mutatkO/oﬁ A
31--33 kisérletben, melyben az allat 10:)00 stl\ -+ 1000 pik.-t
kapoit, egyszer strychnin tetanust, mdsodszor pikrotoxin goreso-
ket, harmadszor pedig esak jellegzetes allast lattam. A 35—
39 kisérletben ]000
sebben, mint a 23—26. kisérletekben, pedig az eldbbiekben még

mgrm. strychnint is kapott az éllat.

mgrm. pikrotoxin semmivel sem hatott erd-

10000
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Chinin | Salicylsav.
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652 24 — 046 -— L
7i68| 84 | — (05 | — )
8 | 33| 14 — 1042 | —
91563 20 - 10387 —
10,50 15 — 103 — Flctbcn maradt,
n'es| 20 | — (03| —~ |
12 47| 14 — 103 . l Elpusztult.
3a2| 12 | — lo2s — y!
14 31| 85| — 0‘28‘ ~— ' Elpusztult. Ez a chinin legkisebb
| haldlos adaga.
15 62| 16 — 02 - .
161501 10 o090l — Eletben maradt.
17146 — h | — 1 1'b
18/50f — |600| — |12 } Elpusztult.
19150, — |600] — |12
20185 — | 660 — |42 | Elpusztult. Kz & salicylsavas nat-
o1 i rinm legkisebl haltlos adaga.
By — %0 — 1-0 | ]
22140 — 400 — 10 41 .
23050! — 30| — |07 i i Eletben maradt.
2455 — |38 | — |006!
25145 73|27 014106 i Elpusztult; a chinin halslos adaginak 500/ 4
o salicylsav balalos adaganak 5H00/y = 1000/,.
26 165 9 30 0°138| 046 “ Eletben maradt; a chinin hal. ad.-nak 49 30/ +
I salicylsav ha,l ad.-nak 38 39/p — 87-60/.
2732, 3 20 0:095 0-62 I Eletben maradt; a chinin hal. ad.-nak 349/ -+
salicylsav hal. ad.-nak 51°€9/y == 85-60/
28 15681 7 30 012 051 Elpusztult; a chinin halélos adaginak 480/ 4-
] sahcvlsa‘ haldlos adagénak 430/ == 860/.
2962 8 30 0°129| 048 1 blotbleu rln(na,(]lt 1d, l,énmn hal. ad.-nak 46010 +
s -nak 400/, — 869
30(60 8 25 0-133 0'416‘ Llet&licllclyxnsallzldlta a ehinin hi? h:d -nse?kl?ﬂ 80/g -+
salicylsav hal. ad.-nak 34 69/p == 82-49/9.
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Strychnin - Pikrotoxin.
7 Egy grm ||
békara
& e 80 szdmfitva
£ g e
5 :—15 gg gg | !
= B 26 . TN i
SRR T
§12E 2B | 26 | EY | 2%
¥|&W @E | ER | BR | BT
< |« < < @ B )
145§ 0°045 — 0-001 - Két ora mulva tetanus, de ¢letben
2(35) 0035 — 0001 | — maradt.
313310033 — (0001 | — | 1Y, 6ra mulva tetanus, masnapra
) elpusztult.
4137|0037, — 0001 | — | 16.10 p. mulva tetanus, ¢lotben
l maradt.
5(40 0004 — 0001 | — | 1. 6. 20 p. mulva tetanus, elpusztult.
613310033 — (0°001 ! — 111650 p. mulva tetanns, eéletben
1 maradt.
71500004} — 0-0008, — l Csak fokozott reflex ingerlékeny-
8|40| 0-032] — 0'00081 _ [ ség, életben maradt.
9143|0035 — 00008 — ‘“ 2 46ra mulva egy pér tetanus roham,
| i késobb csak fokozott reflexek.
101351 0028, — 00008 — |
Fokozott reflex ingerlékenység.
11144003 | — 100007 — )
1213837 — ;033 — 001 §1 ]
13'3; — 103 — 001 |1 :
) éra mulva jellegzetes pikro-
1432 — 102! — 10008 1‘/4} toxin goresik, mdsnap
hulla.
15;33) — 1 026] — 0008 1 I
1635 - [028| — ‘o081 J
|
17(44| — 1028 — 0°006| 1 6. mulva pikrotoxin dallas, 2 dra
[ ! mulva giresok, misnap hulla.
18 28] — | 017 — 0006 || v, 6. mulva pikrotoxin allas, har-
‘ ‘ madnap hulla.
19i26f — | 016| — ‘;0'006 ¢ 1 6. mulva pikrotoxin allas, 2 ora
! ! miulva goresok, masnap hulla.
20 42| — | 025 — 00006 1 6. malva pikrotoxin 4llas, 1%, o.
mulva giresok, masnap hulla.
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Strychnin -+ Pikrotoxin.

Egy grm
békdra
= &0 szémftva
£ .| B4
s |88 2% | 2% | g 4
Els2| ©E | BE ER Lo
< < < < 4 B
I . -
21128 — 1015} — 0-0063] 11, } éra mulva pikrotoxin 4llds,
s goresbk ninesenek, mds-
22146 — 1023 — 1000 |1 napra normalis.
2187 — 015 — (0004 1‘/2} 6ra mulva goresik, masnap
24|83 — 013 — 00042 hubla.
25122 — (01 — 10004 {1 6. 20 p. mulva goresk, masnap
hulla.
26185 -~ (015 — 0004 | 1 éra mulva pikrotoxin allds, goires
] ninesen, masnapra normalis.
201501 0°04 [ 071 ‘)0-000801002 Egy 6ra mulva tetanus, misnap
- la.
8l3700-08 007, , | . hulla
291401 0033 003 " » 1, ! ora mulva pikroto‘\.{in allds,
30141 , , , ) 9 masnap normalis.
| .
31531 0-032 0-16 ‘0'00060'003 i 1 6. mulva pikr. allas, 2 6. mulva

I pikr. goresok, masnap hulla.

321450028 014 » » I 1 6. mulva pikr. allas, géresék nin-
o esenck, mdasnap normalis.
35l39 0024, 0-12 » » I 1 6. mulva strychnin tetanus, méas-

) nap hulla.
34133| 0:02 | 0-0B » 107002 | 2 6. mulva pikrotoxin dllds, masnap
normalis.

35134 ] 0°013| 0-13 {0°00040°004 || #, 6. mulva pikrotoxin goresok,

masnap hulla.
3630] 0-012| 0-12 » » || 1 6. mulva pikrotoxin 4llds, masnap
: normalis.
37143: 0017 07 » » 8, 0. mulva pikrotoxin giresik,
. miésnap hulla.
381441 0 019, 0-19 » » | 1, 6. mulva pikvotoxin allds és
‘ giresos rangdsok, masnap nor-
39143 0017 017 |, - [ mais. !
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Burar tétele aldl tehat mind a két irdnyban van kivétel;
az egy pharmacologiai csoportba tartoz6, kozdés hatépontt
gyogyszerek kozott is lehet synergismus, viszont Kkiilonbozo
hatépontiaak sem mindig fokozzak egymds hatdsit.

Vagyis a synergismus nem esak ettsl az egy koriilménytdl
fiigg, hanem létrejottében ezen kiviil még sok mas is jatszik
szerepet :

a) Mar az is fokozddast okozhat, ha a mérget elosztva
tobb kisebb adagra, 5—15" percznyi id6kézokben adjuk be (Burar
és BrinescHewirz).

b) Lattuk, hogy a narcotin-morphin a saponin-chinin keve-
rékeknél a két méreg adaganak ardnya donté befolydssal van
a synergismusra.

¢) Figg a kisérleti allattél pl. a morphin hatisit a nar-
cotin, macskdnal, egérnél, békanal fokozza, nyualnil pedig nem,
s6t ennél a morphin lélekzokozpontra valé hatdsit csokkenti
(Srraus). Az urethanok a colpidium colpiddan fokozzdk egymas
hatdsat, nyalnal pedig nem (Burar).

Bizonydra még sok mas korillmény is van befolydssal
némelykor, ez egészen rejtélyesnek tiinik fel pl. a coecain és
novoecain kozott nines synergismus, mégis az eucain B esak a
novocain hatdisat, a kalium chloricum csak a cocain hatdsét, a
kalium sulfuricurn mindketté hatdsdt, a kalium nitricum pedig
egyikét sem fokozza. Miért viselkednek az annyira rokon vegyii-
letek mint a cocain és novocain, illet6leg a kalium sulfuricum,
kalium chloricum és kalium nitrieum, kiilénbozéképpen ?

Ez a példa bizonyitja a legjobban, hogy milyen nehéz
— taldn lehetetlen — dltaldnos érvényli torvényt felallitani,
hogy mennyire nem szabad a kisérletekb&l altalinos kovetkez-
tetéseket levonni, mennyire nem lehet elére megmondani, hogy
vajjon két gyogyszer kozott van-e synergismus vagy ninesen.
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