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EFFEKT DES IN SUBTOXISCHER DOSIS CHRONISCH ANGEWANDTEN 
DIISOPROPYLFLUOROPHOSPHAT (DFP) AUF DEN CHOLINESTERASESPIEGEL

DES SERUMS

Ratten bekamen 30 Tage DFP täglicher Dosis von Vs, bzw. '/io der DL50. Demzu­
folge wurde die Aktivität der Cholinesterase im Serum der Tiere nacih Hestrin be­
stimmt. Es konnte festgestellt werden, dass die Ch-Aktivitfit im Serum der mit sub­
kutanen Gaben subtoxischer Dosis von DFP vergifteten Tiere im Vergleich zu nor­
malen Kontrollieren zunimmt.

Inzulin ha tása  alkohol intoxikált nyulak véralkohol 
és vércukor tükrére

írták : Elek Sándor dr., Koczkás Ottó dr. orvosszázados, Jánosi Ida dr.,
Mészáros István

Az utóbbi éveik folyam án számos közlem ény jelent meg külföldön, néhány 
pedig hazánkban is, am ely az etilalkohol (a továbbiakban: A.) lebontás gyor­
sításával foglalkozik (1, 2, 3, 4, 5, 6 , 7, 8 , 9, 10). Egyesek, klinikai tapaszta­
latok alapján felhívják a figyelm et az inzulinra. (1, 4). Janáki megemlíti (5), 
hogy extrém  súlyos alkoholkóm ában beszállított részeg em ber 15 E inzulin 
(a továbbiakban: I.) i. v. beadása után néhány  óra m úlva saját lábán hagyta 
el intézetét. Ezen és más hasonló esetben szerzett kedvező tapasztalatai a lap­
ján  e kezelésmódot igen jónak és követendőnek ta rtja  az alkoholintoxikáció 
leküzdésében.

A heveny részegség I.-al történő kezelésm ódjával hazánkban kétségkívül 
mások is m egpróbálkoztak, noha annak eredm ényét — tudom ásunk szerint — 
csak Janáki fentem lített véleménye (5), Kaszás és Nagy (4), valam int Túrái 
és m unkatársai egy-egy gyermekgyógyászati esetének rövid ism ertetése do­
kum entálja (10). Nem ism erünk irodalm unkban olyan állatkísérletes közle­
m ényt sem, am ely  egyidőben tükrözné az A. intoxikáció I. hatására bekövet­
kező tünetváltozásadt, a vér A. és cukorkoncentrációját. Ezen viszonyok isme­
re te  azért is szükséges, hogy felvilágosítást nyerjünk: a részegségben adott 
I. vércukorcsökkentéssel egyidejűleg, vagy anélkül m érsékli-e a vér A. kon­
centrációját (11). A kérdést tisztázandó k ísérleteket végeztünk, am elyek mód­
szerét, eredm ényeit, valam int ezek megbeszélését az alábbiakban közöljük.

Módszer, eredmények

K ísérletünkben összesen 20 hím albino n y u la t használtunk fel. Az állatok 
mindegyikénél 4 vérvétel tö rtén t, pontosan 20 perces időközökben. Az első, 
éhomá vérvételt követően m inden állatnak 40 ml 40%-os A.-t ad tunk  gyo­
morszondán; közvetlenül a 2 . vérvétel u tán  1 0  nyúlnak fülvénába egyenként 
10—10 E. I.-t adtunk. A m ásik 10 állat képezte a  kontroll csoportot: ezek
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I.-t nem kaptak. Ezen beavatkozásokat a 3., illetve a 4. vérvétel követte. A 
vérpróbákban a vércukorkoncentrációt — Hagedorn— Jensen  (21), a véralko­
hol mennyiségét W idmark (22) módszere szerint határoztuk meg. A kontroll, 
illetve az I.-t is kapott állatok adott időben m ért véralkohol és vércukor 
értékeit az 1 ., ill. a  2 . ábra szemlélteti.

Az állatok klinikai állapotát illetően azt tapasztaltuk, hogy az A. be­
adása után a  kontroll csoport tagjaiban m inden esetben durvahullám ú nisz- 
tagm us fejlődött ki, amely a  kísérlet folyam án egyre fokozódott. M inden 
esetben kóma alakult ki. Ezzel szemben a 2. csoportban, az I. beadása u tán  
a  m ár kifejlődött durvahullám ú nisztagmus m érséklődött, illetve visszafejlő­
dött. Ezen állatok egyidejű komatozus állapota feltisztult, ataxiásan ugyan, 
de élénk helyzetváltoztatásra váltak  képessé. — A mérgezési tünetek jav u ­
lása azonban csak átmeneti volt, 30—40 perc m úlva az előzetes intoxikációs 
tünetek ism ét kifejlődtek.

Közel azonos felszívódást feltételezve a kísérleteinkben nyert véralkohol- 
görbe lejtése az A. elbomlás sebességének kifejezője; a m eredek görbe las­
súbb, a  kevésbé meredek gyorsabb elbomlást szemléltet. (A későbbiek folya­
m án kitérünk arra, hogy elimánációs görbénket m iért nem az ilyenkor álta lá­
ban. Weil (13) hipoglikémiát, Hed (14) eseteink többségében hiperglikém iát 
oentrádó elérése idejétől vettük  fel?)

1. ábránk szerint A. adása hatására m érsékelt vércukorszint fokozódás 
jö tt létre. A kérdést illetően ellentmondásos adatokat ta láltunk  az irodalom ­
ban. Weil (13) hipoglikémiát, Hed (14) eseteink többségében hiperglikém iát 
ír  le típusos diabetoid görbével. A Kulpe és Mallach (15) á lta l vizsgált egyé-

Megbeszélés

/. Á B  PA

vdOAUSOHOL VÍBCUUOe 
3 *•

5 r
O
y  4,2 %.

1 9 2  m g  fi

O 2 0  4-0 6 0  ! (perc)

VÁBAL20P0L C'S VÁPCU20P 20NCENTPACIÓP A k'ONTQOLi 
CSOPOPT TAGJAIBAN A ISI SÁPIÉT 2UL0NQ0ZÖ  

IDŐPONTJAIBAN

151



nekben az A. beadását követően a vércukorszint igen enyhén emelkedő ten­
denciát m u ta to tt és m ásfél óra m úlva érte  el első m axim um át; ettő l kezdve 
az értékek színuszgörbét írtak  le. A 6 . órában — a  kísérletek végén — nyert 
értékek nem  szignifikánsan, átlag 15% -kal voltak alacsonyabbak, m in t ki­
induláskor (a színuszgörbe kezdeti, ill. végső m axim um át számolva). Ezen 
hipoglikémiát szerzők azzal magyarázzák, hogy az A. bénítja az ún. inzuli- 
názt, a m ájban  termelődő és az I.-t bontó enzimet (16). Ennek eredm énye 
lenne a fokozott I. hatás az A. intoxikációban.

[Érdemes e helyütt m egem líteni: fen ti olasz szerzők egyidőben ad tak  dia­
betikusoknak I.-t és A.-t. A bekövetkezett hipoglikémia m értéke nagyobb volt, 
m int am ikor a  betegek csak I.-t kaptak. Sőt, 19 közül 16 cukorbetegnél jelentős 
vércukorszint esés jö tt lé tre  csak A. bevitel hatására is (17)].

Klingm an  és m tsai (18) A. in toxikált k u tyák  vérében a  vércukor és szérum 
kálium szin t szignifikás em elkedését észlelték. Ha ezen állatok az A.-al egy­
idejűleg ganglionblokkírozó hexam etonium kloridot is kaptak, úgy a hipergli- 
kémia és a hiperkalém ia elm aradt. Vélem ényük szerint az A. hatására fokozó­
dik a m ellékvesék adrenalin  és noradrenalin  elválasztása. Ennek következtében 
a májból, ill. az izomglikogénből glukóz mobilizálódik. M agyar szerzők m unká­
jából is ism eretes, hogy az adrenalin  és noradrenalin  a m ájból kálium ot és 
glukózt szabadít fel (29).

Fazekas adrenaléktom izált patkányoknál lassúbb véralkohol eliminációt 
észlelt, m int az in tak t A. in tox ikált állatok kontrollcsoportjában (19). A m axi­
mális véralkohol koncentrációval egyidőben ta lá lta  legtöbbnek a máj alkohol- 
dehidrogenáz ak tiv itását és glikogén m ennyiségét. A véralkoholszint c s ö k k e ­

nésével párhuzam osan csökkent a  m ájban a  glikogén mennyisége és az alko- 
holdehidrogenáz aktivitása. Felteszi, hogy az intoxikáció hatására stress jön 
létre, amely olyan fokú, hogy még a m ellékveseirtott állatokban is kortizon- 
felszabadításhoz vezet, úgy, hogy eddig ism eretlen mechanizmus révén a k ü ­
lönböző szervekhez kötött kortizont mobilizálja.

A nagyszám ú és nem  ritk án  ellentm ondásos adatokat tartalm azó közle­
mények közül azért választottuk ki a fentieket, m ert vélem ényünk szerint 
ezek m egnyugtató kísérleti feltételek alap ján  jö ttek  létre. Ezek szerint felté­
telezhető, hogy A. intoxikációban először stress jön létre; a fokozott m ellék­
vesekéreg m űködés eredm ényeként növekszik a  máj glikogén tartalm a. Más­
részt a fokozottabban term elődő mellékvesevelőhormonok a m ájban és izom­
ban  növelik a  glikolizist. Végül, fokozódhat az I. hatás azáltal, hogy az inzu- 
lináz aktivitás csökken. Valószínű, hogy e három , e helyütt csak igen vázla­
tosan ism erte te tt mechanizm us szoros és dinam ikus kölcsönhatásban m űkö­
dik, nem csekély m értékben a  szervezet egészét érintő egyéb hatások által 
befolyásolva. Így érthető, hogy m iért okozhat az A. az esetek egy részében 
hiper-, m áskor pedig hipoglikémiás effektust.

A 2. számú áb ra  szerint ugyanazon A. m ennyiség beadása u tán  az I.-al 
kezelt állatokban a  véralkohol 17, a vércukorszint 7,6%-kal alacsonyabb, 
m in t a  kontrollcsoportban.

W idmark (12) óta számos szerző m egkísérelte az A. anyagcsere és az I. 
h atás közötti összefüggések felderítését. Azonban ez m indm áig sem sikerült. 
Nagyon m egoszlanak a vélem ények az I. véralkoholszintet csökkentő hatását 
illetően is. Egyesek szerint hatástalan, m íg mások szerint kisebb-nagyobb 
m értékben csökkenti az A. elim inációt (23, 29., ill. 25, 26). Ű jabban N ew m ann  
közölt egy k ísérle te t (20), am elyben 7 ku tyának  egyenként 3 gn'kg A .-t adott 
be i. v., 15%-os sós oldatban. 1 E/kg se. adott I. hatására az A. elim inációja
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szignifikánsan fokozódott. Az effektus foka állatról álla tra  és időről időre 
változott. Azonban, m int fentebb em lítettük, m ásoknak sikerült bizonyítani 
pontosan az ellenkezőjét: az I. a  véralkohol elim inációját nem  fokozza. Való­
színű, hogy a kísérleti feltételek sokfélesége m ellett az is indokolja az ellent­
mondó eredményeket, hogy az I. hatásm echanizm usa A. intoxikációban nem 
egységes és azt különböző körülm ények befolyásolják.

Ismeretes, hogy az I. fokozza a  szöveti cukorfelhasználást. Szoros köl­
csönhatásban a vércukorszinttel, ill. a mellékvesék noradrenalin term elésével 
fokozza az izomglikogén képzését; diabeteszes állatiban fokozza, norm álban 
csökkenti a májglikogént (27). M agyar szerzők m u ta ttak  rá  először, hogy I. 
gátolja a m áj glikogenolizisét (29). Willee és Hastings m utatták  ki (30), hogy 
in vitro fokozza a  piroszőlősav felhasználását. Flock és mtsai (31) szerint

i  á s s a

VEDklKOUOl k'KCCUk'OP

vü qalkou ol á s  káq cu ko d  k o n c sn to á c ió k  a z  in su u n t  
IS KAPOTT ÁLLATOKBAN A KI SUBLET KÜLÖNBÖZŐ I D Ő ­

PONTJÁBAN

viszont az I. a  piroszőlősav anyagcseréjét élőben nem  befolyásolja. Cori és 
mtsai (32) szerint az I. fokozza a  hexokináz m űködését, ezáltal gyorsítja a 
glikolizist( későbben in vitro m utatták  ki, hogy gátolja a hexokináz és an ta- 
gonistákat. Az izomhexokináz aktivitását ui. a  hipofízis és mellékvesekéreg 
kivonatok gátolták. A  hipofizektomizált és adrenalektom izált állatok ezért 
érzékenyebbek az I.-ra és em iatt fokozódik hexokináz aktivitásuk (27, 32).

Fentiek alapján feltételezhető, hogy áku t A. intoxikációban az I. elim i- 
nálja a  stress, illetve a  mellékvesekéreg létrehozta hexokináz gátlást, aminek 
eredményeképpen fókozódik a  cukorfelhasználás a  szövetekben, a vércukor 
koncentráció csökken( meggyorsul a glikolizis ferm entativ  fázisa: több piro­
szőlősav keletkezik (33, 34).

Fokozódik az alkoholból történő glikogén képzés is. Matunaga (35) 
ugyanis a tiroxinnal mobilizálható glikogén rak tá rok  kiürítése u tán  kísérleti 
állatoknak A.-t adagolt. Azt látta, hogy nagy adagok hatására hiperglikém ia 
jö tt létre, ami viszont elm aradt a szplanchnikusok átvágására. Egyidejűleg
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fokozódott a máj glikogén tarta lm a. Az alkoholból tehát glikogén képződött. 
Utóbbi jelenséget egyébként m egerősítik W esterfeld  és Schulm ann  izotóp 
vizsgálatai is (36).

É rthető, hogy különféle körülm ények (tápláltság fcka, az előzetesen be­
v itt  tápanyagok minősége, esetleges éhezés, vagy annak időtartam a, a gliko­
gén rak tá rak  telítettsége, a hipofízis m ellékvesekéreg rendszer, a m ájm űködés 
ak tuális állapota, az alkoholbevitel módja, időtartam a, a  bevitt alkohol m eny- 
nyisége, stb.) nem  csekély m értékben befolyásolják az I.-ra ado tt választ az 
A. intoxikáció állapotában.

A m int azt fentebb em lítettük, az A.-t nem  i. v. adtuk. Tisztában voltunk 
azzal, hogy a  felszívódás m értéke befolyásolhatja a kialakuló véralkohol 
koncentrációt. Mégis ezt a  m ódszert választottuk, hogy választ nyerhessünk 
az I. alkohol elm inációra k ife jte tt hatásán  k ívül a r ra  is, hogy vajon a klinikai 
detoxikációhoz szükséges-e a véralkohol koncentráció csökkenése?

K ísérleteinkben m inden esetben az t láttuk, hogy az I. beadása u tán az 
eddig nagyfokú nisztagm ust produkáló, teljesen mozdulatlan, néha m ár te r­
m inálisán légző állatokban a nisztagm us fokozatosan megszűnt, illetve lénye­
gesen enyhült; az állatok lábraálltak , mozogták. A detoxikációs tünetek az 
I. beadását követő kb. 5—10. percben jelentkeztek, azonban csak átm enetinek 
bizonyultak, m ert kb. 30—40 perc elteltével a  súlyos mórgezettségi állapot 
tünetei visszatértek. Azt vártuk, hogy a véralköhol szint legalábbis a detoxi- 
kálódós tüneteinek időtartam ára, csökkenni fog. Ezzel szemben, am int ezt 2. 
ábránkon látjuk, ha m érsékeltebben ugyan, de a  véralköhol szint tovább 
em elkedett. Eszerint valószínűnek látszik, hogy a részegség tüneteinek eny­
hítésében nem  lehet kizárólagos szerepe a véralkohol koncentrációjának, és 
feltehetőleg az intoxikációs tünetek  súlyosbításában sem.

összegezve eredményeinket, m egállapíthatjuk, hogy a per os bevitt alko­
hol h a tásá ra  súlyos intoxikációs tünetek , a  véralkohol szint tetem es és a vér­
cukor koncentráció m érsékelt em elkedése következett be. A mérgezésben 
adott 10 E. I. nem  csökkentette szignifikánsan a véralkohol koncentrációját. 
U gyanakkor átm enetileg jelentősen csökkent az állatok intoxikációs állapota. 
Csökkent a  vércukor koncentráció. Az I. alkoholszint csökkentő hatása  lénye­
gét a  hexokináz gátlás gátlásában, a  glikolizis ferm entativ  fázisa gyorsításá­
ban, ezen keresztül az alkohol elégetéséhez szükséges több piroszőlősav kelet­
kezésében látjuk. Jelenleg nem  tu d ju k  m egmagyarázni, hogy m iért csökken­
tek  az intoxikáció szervezeti tünetei anélkül, hogy a véralkohol koncentráció 
csökkent volna.

ÖSSZEFOGLALÁS

10 E. I. hatására  10 db. alkohol in tox ikált albino nyúl véralkohol kon­
centrációja 17%-kal, vércukor koncentrációja 37,6%-kal volt alacsonyabb, 
m int az I.-al nem kezelt 10 db, hasonló állatból álló kontroll csoporté. Az 
intoxikációs tünetek visszafejlődési foka nagyobb m érvű volt, m in t ez a vér­
alkoholszint csökkenéséből várható  le tt volna.

E közlemény lektorálása idején jelent meg az Orvosi Hetilap 1964/10. számában 
dr. Pogáts Gábor és munkatársai közleménye, amely a témát más oldalról világítja 
meg, ill. egészíti ki.
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Jl-p UI. 3.ieK, KanuraH m c a . cnyncöbi A-p  O. KoyKaui, A -p  H. Hnomu, H. Mecapoui:

BAHflHHE HHCYAHHA HA YPOBEHb AAKOrOAfl H CAXAPA KPOBH 
V OTPABAEHHbIX AAKOrOAEM KPOAHKOB

rioA  BAHHHHeM 10 E HHCyAHHa y 10 aAbŐHHOKpOAHKOB, OTpaBAeHHbIX aAKOrOACM, KOH- 
geHTpagHH aAKoroAH b  k p o b h  Ha 17%, caxap a  b  k p o b h  Ha 37,6% 6 m a h  HH»e Hein b  rp y n n e
KOHTpOAH H3 10 KpOAHKOB, He IIOAyHaBUIHX HHCyAHHa. C T elleH b  OÖpaTHOrO pa3BHTHH CHMnTO" 
MOB HHTOKCHKaiJHH npeBblUiaA a OHiHy.aeMOH Ha OCHOBe yMeHbUieHHH ypOBHH aAKoroAH B KPOBH.

Dr. S. Elek, Dr. O. Koczkás, Hauptm. d. Med. D., Dr. I. Jánosi, I. Mészáros: 
INSULINWIRKUNG AUF DEN BLUTALKOHOL- UND BLUTZUCKERSPIEGEL 

BEI ALKOHOLVERGIFTETEN KANINCHEN

Im Vergleich zur Kontrollgruppe von 10 Kaninchen ohne Insulinbehandlung, 
nahm bei 10 Albinokaninchen, die nach vorhergehender Alkoholintoxikation mit je 
10 E Insulin behandelt worden waren, die Konzentration des Blutalkohols um 17%, 
die des Blutzuckers jedoch um 37,6% ab. Die Symptome der Intoxikation verbesser­
ten sich rascher, als es aus dem Abnahmegrad des Blutalkoholspiegels zu erwarten 
würde.
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