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

Ratten bekamen 30 Tage DFP té&glicher Dosis von \4, bzw. ‘fio der DL Demzu-
folge wurde die Aktivitdt 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 hatasa alkohol intoxikalt nyulak véralkohol
és vércukor tlukreére

irtak: Elek Sandor dr., Koczkas Otté dr. orvosszazados, Janosi Ida dr.,
Mészaros Istvan

Az utébbi éveik folyaman szamos kézlemény jelent meg kulféldon, néhany
pedig hazankban is, amely az etilalkohol (a tovédbbiakban: A.) lebontds gyor-
sitdsadval foglalkozik (1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8, 9, 10). Egyesek, klinikai tapaszta-
latok alapjan felhivjak a figyelmet az inzulinra. (1, 4). Janaki megemliti (5),
hogy extrém sualyos alkoholkémaban beszallitott részeg ember 15 E inzulin
(a tovabbiakban: 1) i. v. beadasa utdn néhany Ora mulva sajat laban hagyta
el intézetét. Ezen és mas hasonld esetben szerzett kedvezd tapasztalatai alap-
jan e kezelésmodot igen jonak és kovetendOnek tartja az alkoholintoxikacio
leklizdésében.

A heveny részegség l.-al tértén6 kezelésmodjaval hazdnkban kétségkivil
masok is megprobalkoztak, noha annak eredményét — tudomasunk szerint —
csak Janaki fentemlitett véleménye (5), Kaszas és Nagy (4), valamint Tarai
és munkatéarsai egy-egy gyermekgyogyaszati esetének révid ismertetése do-
kumentalja (10). Nem ismeriunk irodalmunkban olyan allatkisérletes ké&zle-
meényt sem, amely egyid6ben tiikrézné az A. intoxikacio |. hatasara bekovet-
kez6 tinetvaltozadsadt, a vér A. és cukorkoncentrici6jat. Ezen viszonyok isme-
rete azért is sziikséges, hogy felvilagositdst nyerjlink: a részegségben adott
I. vércukorcsdkkentéssel egyidejlileg, vagy anélkil mérsékli-e a vér A. kon-

szerét, eredményeit, valamint ezek megbeszélését az aldbbiakban ko6zoljik.

Mododszer, eredmények

Kisérletinkben 6sszesen 20 him albino nyulat hasznaltunk fel. Az allatok
mindegyikénél 4 vérvétel tértént, pontosan 20 perces id6kdzokben. Az elsd,
éhoma vérvételt kovetben minden allatnak 40 ml 40%-os A.-t adtunk gyo-
morszondan; kozvetlenil a 2. vérvétel utan 10 nyulnak filvénaba egyenként
10—10 E. I.-t adtunk. A masik 10 allat képezte a kontroll csoportot: ezek
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.-t nem kaptak. Ezen beavatkozdsokat a 3., illetve a 4. vérvétel kovette. A
vérprébdkban a vércukorkoncentracié6t — Hagedorn—Jensen (21), a véralko-
hol mennyiségét Widmark (22) moddszere szerint hataroztuk meg. A kontroll,
illetve az 1.-t is kapott allatok adott id6ben mért véralkohol és vércukor
értékeit az 1., ill. a 2. abra szemlélteti.

Az allatok klinikai &llapotat illetéen azt tapasztaltuk, hogy az A. be-
adasa utdn a kontroll csoport tagjaiban minden esetben durvahulldmd nisz-
tagmus fejlédott ki, amely a kisérlet folyaman egyre fokozédott. Minden
esetben kéma alakult ki. Ezzel szemben a 2. csoportban, az |. beadésa utdn
a mar kifejlédott durvahullamd nisztagmus mérséklddott, illetve visszafejld-
dott. Ezen allatok egyidejlii komatozus éallapota feltisztult, ataxidsan ugyan,
de élénk helyzetvaltoztatadsra valtak képessé. — A mérgezési tlinetek javu-
lasa azonban csak atmeneti volt, 30—40 perc mulva az el6zetes intoxikacios
tinetek ismét kifejlédtek.

Megbeszélés

Kozel azonos felszivodast feltételezve a kisérleteinkben nyert véralkohol-
gorbe lejtése az A. elbomlas sebességének kifejezGje; a meredek gorbe las-
subb, a kevéshé meredek gyorsabb elbomléast szemléltet. (A kés6bbiek folya-
man kitérink arra, hogy elimanacios gorbénket miért nem az ilyenkor &ltala-
ban. Weil (13) hipoglikémiat, Hed (14) eseteink tdbbségében hiperglikémiat
oentradd elérése idejétél vettiik fel?)

1. &brank szerint A. adasa hatdsdra mérsékelt vércukorszint fokozo6das
jott létre. A kérdést illetéen ellentmondéasos adatokat talaltunk az irodalom-
ban. Weil (13) hipoglikémiat, Hed (14) eseteink tdbbségében hiperglikémiat
ir le tipusos diabetoid gorbével. A Kulpe és Mallach (15) altal vizsgalt egyé-
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nekben az A. beadasat kdvet6en a vércukorszint igen enyhén emelked6 ten-
denciat mutatott és masfél 6ra mulva érte el els6 maximumat; ett6l kezdve

az értékek szinuszgorbét irtak le. A 6. 6rdaban — a kisérletek végén — nyert
értékek nem szignifikansan, atlag 15%-kal voltak alacsonyabbak, mint Ki-
indulaskor (a szinuszgorbe kezdeti, ill. végs6 maximuméat szamolva). Ezen

hipoglikémiat szerz6k azzal magyardzzak, hogy az A. bénitja az an. inzuli-
nazt, a majban termel6d6 és az l.-t bonté enzimet (16). Ennek eredménye
lenne a fokozott I. hatds az A. intoxikécidban.

[Erdemes e helyiitt megemliteni: fenti olasz szerz6k egyid6ben adtak dia-
betikusoknak 1.-t és A.-t. A bekdvetkezett hipoglikémia mértéke nagyobb volt,
mint amikor a betegek csak I.-t kaptak. S6t, 19 k6zul 16 cukorbetegnél jelentds
vércukorszint esés jott l1étre csak A. bevitel hatdséara is (17)].

Klingman és mtsai (18) A. intoxikalt kutyak vérében a vércukor és szérum
kalium szint szignifikds emelkedését észlelték. Ha ezen allatok az A.-al egy-
idejlileg ganglionblokkiroz6 hexametoniumkloridot is kaptak, ugy a hipergli-
kémia és a hiperkalémia elmaradt. Véleményilk szerint az A. hatasara fokozo-
dik a mellékvesék adrenalin és noradrenalin elvalasztdsa. Ennek kovetkeztében
a majbal, ill. az izomglikogénb6l glukéz mobilizalédik. Magyar szerz6k munka-
jabél is ismeretes, hogy az adrenalin és noradrenalin a majbol kaliumot és
glukdzt szabadit fel (29).

Fazekas adrenaléktomizalt patkanyoknal lassibb véralkohol eliminaciot
észlelt, mint az intakt A. intoxikalt allatok kontrollcsoportjdban (19). A maxi-
malis véralkohol koncentracidval egyid6ben taldlta legtébbnek a maj alkohol-
dehidrogenédz aktivitadsat és glikogén mennyiségét. A véralkoholszint csoxke-
nésével parhuzamosan csékkent a majban a glikogén mennyisége és az alko-
holdehidrogenaz aktivitasa. Felteszi, hogy az intoxikaci6 hatdsara stress jon
létre, amely olyan fokd, hogy még a mellékveseirtott allatokban is kortizon-
felszabaditashoz vezet, Ggy, hogy eddig ismeretlen mechanizmus révén a ki-
16nb6z8 szervekhez kotott kortizont mobilizélja.

A nagyszamu és nem ritkadn ellentmondéasos adatokat tartalmaz6 kozle-
mények kozul azért vélasztottuk ki a fentieket, mert véleményilnk szerint
ezek megnyugtatd kisérleti feltételek alapjan jottek létre. Ezek szerint felté-
telezhetd, hogy A. intoxikacidéban el8szor stress jon létre; a fokozott mellék-
vesekéreg miikddés eredményeként ndvekszik a méj glikogén tartalma. Més-
részt a fokozottabban termel6d6 mellékvesevel6hormonok a majban és izom-
ban ndvelik a glikolizist. Végul, fokozddhat az I. hatds azaltal, hogy az inzu-
lindz aktivitds csokken. Val6szinl, hogy e harom, e helyltt csak igen véazla-
tosan ismertetett mechanizmus szoros és dinamikus kdlcsdnhatdshan miiko-
dik, nem csekély mértékben a szervezet egészét érint§ egyéb hatdsok altal
befolyasolva. Igy érthetd, hogy miért okozhat az A. az esetek egy részében
hiper-, maskor pedig hipoglikémias effektust.

A 2. szdmu abra szerint ugyanazon A. mennyiség beaddsa utan az I.-al
kezelt allatokban a véralkohol 17, a vércukorszint 7,6%-kal alacsonyabb,
mint a kontrollcsoportban.

Widmark (12) o6ta szamos szerz6 megkisérelte az A. anyagcsere és az |I.
hatds kozotti dsszefliggések felderitését. Azonban ez mindmadig sem sikerilt.
Nagyon megoszlanak a vélemények az I|. véralkoholszintet csokkent§ hatasat
illetéen is. Egyesek szerint hatastalan, mig masok szerint kisebb-nagyobb
mértékben csdkkenti az A. eliminaciot (23, 29, ill. 25, 26). Ujabban Newmann
kozolt egy kisérletet (20), amelyben 7 kutyadnak egyenként 3 gn'kg A.-t adott
be i. v., 15%-0s sés oldatban. 1 E/kg se. adott |. hatasara az A. eliminécidja
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szignifikdnsan fokozdédott. Az effektus foka allatrol &llatra és id6ér6l iddre
véltozott. Azonban, mint fentebb emlitettik, mé&soknak sikertlt bizonyitani
szinl, hogy a kisérleti feltételek sokfélesége mellett az is indokolja az ellent-
mond6é eredményeket, hogy az I. hatdsmechanizmusa A. intoxikaciéban nem
egységes és azt kilénb6z6 korilmények befolyasoljak.

Ismeretes, hogy az |. fokozza a szoveti cukorfelhasznalast. Szoros kol-
csOnhatasban a vércukorszinttel, ill. a mellékvesék noradrenalin termelésével
fokozza az izomglikogén képzését; diabeteszes allatiban fokozza, normalban
csOkkenti a majglikogént (27). Magyar szerz6k mutattak rd el6szor, hogy |I.
gatolja a mé4j glikogenolizisét (29). Willee és Hastings mutattdk ki (30), hogy
in vitro fokozza a pirosz6lsav felhasznalasat. Flock és mtsai (31) szerint
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viszont az |. a pirosz6l6sav anyagcseréjét él6ben nem befolyasolja. Cori és
mtsai (32) szerint az |. fokozza a hexokinaz miikddését, ezaltal gyorsitja a
glikolizist( kés6bben in vitro mutattak ki, hogy gatolja a hexokindz és anta-
gonistakat. Az izomhexokindz aktivitasat ui. a hipofizis és mellékvesekéreg
kivonatok gatoltdak. A hipofizektomizalt és adrenalektomizalt allatok ezért
érzékenyebbek az I.-ra és emiatt fokozodik hexokinaz aktivitasuk (27, 32).

Fentiek alapjan feltételezhet6, hogy akut A. intoxikacioban az 1. elimi-
nalja a stress, illetve a mellékvesekéreg létrehozta hexokindz gatlast, aminek
eredményeképpen fokozodik a cukorfelhasznalas a szovetekben, a vércukor
koncentracid csokken( meggyorsul a glikolizis fermentativ fazisa: tébb piro-
sz6l6sav keletkezik (33, 34).

Fokozodik az alkoholbol torténdé glikogén képzés is. Matunaga (35)
ugyanis a tiroxinnal mobilizalhatd glikogén raktarok Kkilritése utan kisérleti
allatoknak A.-t adagolt. Azt latta, hogy nagy adagok hatasdra hiperglikémia
jott létre, ami viszont elmaradt a szplanchnikusok atvagasara. Egyidejlleg
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fokozddott a maj glikogén tartalma. Az alkoholb6l tehat glikogén képz6dott.
Utdbbi jelenséget egyébként megerdsitik Westerfeld és Schulmann izot6p
vizsgélatai is (36).

Erthetd, hogy kiilénféle korilmények (taplaltsag fcka, az elGzetesen be-
vitt tdpanyagok mindsége, esetleges éhezés, vagy annak id6tartama, a gliko-
gén raktarak telitettsége, a hipofizis mellékvesekéreg rendszer, a majmikddés
aktualis allapota, az alkoholbevitel mddja, id6tartama, a bevitt alkohol meny-
nyisége, stb.) nem csekély mértékben befolydsoljak az l.-ra adott valaszt az
A. intoxikacio allapotaban.

Amint azt fentebb emlitettik, az A.-t nem i. v. adtuk. Tisztdban voltunk
azzal, hogy a felszivodds mértéke befolyasolhatja a kialakulé véralkohol
koncentriciot. Mégis ezt a mddszert vélasztottuk, hogy vélaszt nyerhessiink
az |. alkohol elminaciora kifejtett hatdsan kivil arra is, hogy vajon a klinikai
detoxikdciohoz szikséges-e a véralkohol koncentracié csokkenése?

Kisérleteinkben minden esetben azt lattuk, hogy az I. beaddsa utan az
eddig nagyfoku nisztagmust produkald, teljesen mozdulatlan, néha mar ter-
minalisan légz6 allatokban a nisztagmus fokozatosan megsziint, illetve lénye-
gesen enyhilt; az allatok labraalltak, mozogtak. A detoxikacios tiinetek az
. beadasat kovet6 kb. 5—10. perchen jelentkeztek, azonban csak atmenetinek
bizonyultak, mert kb. 30—40 perc elteltével a sOlyos morgezettségi allapot
tlinetei visszatértek. Azt vartuk, hogy a véralkdhol szint legaldbbis a detoxi-
kalédos tiuneteinek id6tartamara, csékkenni fog. Ezzel szemben, amint ezt 2
abrankon latjuk, ha mérsékeltebben ugyan, de a véralkbhol szint tovabb
emelkedett. Eszerint val6szinlinek latszik, hogy a részegség tiineteinek eny-
hitésében nem lehet kizadrdlagos szerepe a véralkohol koncentraciéjanak, és
feltehet6leg az intoxikaciés tinetek sulyosbitasdban sem.

0sszegezve eredményeinket, megallapithatjuk, hogy a per os bevitt alko-
hol hatdséara sulyos intoxikacios tiinetek, a véralkohol szint tetemes és a vér-
cukor koncentracié mérsékelt emelkedése kovetkezett be. A mérgezéshen
adott 10 E. I. nem csOkkentette szignifikansan a véralkohol koncentraciojat.
Ugyanakkor atmenetileg jelentésen csokkent az allatok intoxikacids allapota.
Csokkent a vércukor koncentraci6. Az 1. alkoholszint csékkent§ hatdsa lénye-
gét a hexokinaz gatlas gatlasdban, a glikolizis fermentativ fazisa gyorsitasa-
ban, ezen keresztil az alkohol elégetéséhez sziikséges toébb pirosz6l6sav kelet-
kezésében latjuk. Jelenleg nem tudjuk megmagyardzni, hogy miért csdokken-
tek az intoxikacié szervezeti tinetei anélkil, hogy a véralkohol koncentracid
csdkkent volna.

OSSZEFOGLALAS

10 E. I. hatasara 10 db. alkohol intoxikalt albino nyul véralkohol kon-
centracioja 17%-kal, vércukor koncentracidja 37,6%-kal volt alacsonyabb,
mint az l.-al nem kezelt 10 db, hasonléd allatbél allé kontroll csoporté. Az
intoxikacios tinetek visszafejlédési foka nagyobb mérvi volt, mint ez a vér-
alkoholszint csokkenésébdl varhaté lett volna.

E Kkozlemeény lektoralasa idején jelent meg az Orvosi Hetilap 1964/10. szaméaban

dr. PQﬂéts Gabor és munkatarsal kézleménye, amely a témat mas oldalrol vilagitja
meg, ill. egésziti ki.
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JI-p UL. 3.ieK, KanuraH mca. cnyncébi A-p O. KoyKaui, A-p H. Hnomu, H. Mecapoui:

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

rioA BAHHHHeM 10 E HHCyAHHa y 10 aAbOHHOKpOAHKOB, OTpaBAeHHbIX aAKOrOACM, KOH-
geHTpagHH aAKoroAH b kpobn Ha 17%0, caxapa b kpobn Ha 37,690 6man HH»e Hein b rpynne
KOHTpOAH H3 10 KpOAHKOB, He IIOAyHaBUIHX HHCyAHHa. CTelleHb OOpaTHOrO pa3BHTHH CHMnTO"
MOB HHTOKCHKaiJHH npeBblUiaAa OHiHy.aeMOH Ha OCHOBe yMeHbUieHHH ypOBHH aAKoroAH B KPOBH.

Dr. S. Elek, Dr. O. Koczkas, Hauptm. d. Med. D., Dr. I. Janosi, |. Mészaros:
INSULINWIRKUNG AUF DEN BLUTALKOHOL- UND BLUTZUCKERSPIEGEL
BEI ALKOHOLVERGIFTETEN KANINCHEN

Im Verglelch 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 gich rascher, als es aus dem Abnahmegrad des Blutalkoholspiegels zu erwarten
wiirde.
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