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továbbképzés

Borhegyi László dr. orvosezredes, az orvostudományok kandidátusa

Az antibiotikumkutatás legújabb eredményei

Im m ár több m int négy évtizede annak, hogy a londoni Saint M ary 
kórház laboratórium ában Fleming staphylococcus törzsek óriási számával 
végzett tenyésztési kísérleteket. Egy alkalommal az egyik petricsészében 
valam ilyen gombatelep jelent meg, köznyelven szólva a táp talaj megpe- 
nészedett. Flemingnek feltűnt, hogy a gombatelep körül a táptalaj fel­
tisztult, a staphylococcus telepek átlátszóvá váltak, m ajd eltűntek, tehát a 
staphylococcusok növekedése megszűnt és feloldódtak. M int a tudom ány 
történetében m ár nem egyszer, ez alkalommal is egy kiváló tudós ku tató- 
tevékenysége és egy szerencsés véletlen megfigyelés találkozása következ­
ményeiben és jelentőségében korszakalkotó felfedezéshez vezetett. A Pe- 
nicillium notatum -ként identifikált gombatelep term éke, m elyet penicil­
linnek neveztek el, antibiotikus hatású vegyületnek bizonyult és ezzel kez­
detét vette az antibiotikus korszak. Számos kutató  próbálkozott ezután az 
antibiotikus hatású term ék tiszta formában való előállításával, de csak 
1940-ben sikerült Florey-nek és az „oxfordi kutatócsoportnak” (Chain, 
Heatley, Abraham  és mások) a penicillint különválasztani és tiszta for­
m ában előállítani. 1941-ben, a pusztító második világháború dúlása idején 
alkalm azták először a penicillint néhány súlyos staphylococcus és strepto­
coccus sepsis esetében. Felismervén az új antibakteriális szer óriási jelen­
tőségét az emberi therápiában — és nem utolsó sorban a háborús sérültek 
gyógyításában — több angol, m ajd ham arosan számos am erikai tudom á­
nyos-kutató és felsőoktatási intézm ény és term észetesen több gyógyszer- 
ipari üzem kapcsolódott be a kutató m unkába és az antibiotikum  term e­
lésébe. Meg kell említeni, hogy az angol—am erikai sikeres kísérletekkel 
párhuzam osan m ásutt is folytak kísérletes kutatások, így a Szovjetunióban 
Jermoljeva  kutatócsoportjának sikerült még a háború folyam án emberi 
gyógyításra alkalm as penicillint előállítani és sikeresen alkalmazni. A si­
keres alkalmazást követően a gyógyszeripar rövid idő a la tt berendezke­
dett a penicillin nagyüzemi gyártására. Az utolsó harm inc évben óriási 
kutatóm unka folyt a világ m inden részén. A kutatók új antibiotikum ok 
keresése közben elhagyták a laboratórium ok és gyógyszergyárak zárt fa ­
lait, barlangok mélyén, a sivatagok homokjában, sőt a tengerfenék mélyén 
kerestek és találtak  antibiotikus hatású anyagokat. A felfedezett és elő­
állított antibiotikum ok száma m ár sok ezerre tehető, de a gyakorlati gyó­
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gyító tevékenységben alkalm azott antibiotikum ok száma magas szinten 
dolgozó gyógyintézetekben is csak kb. 20-ra tehető, a ritkábban  alkal­
m azott antib io tikum okat is szám ítva legfeljebb 30—40-et tesz ki.

D idaktikai szempontból célszerűnek látszik k itérn i az antibiotikum - 
kem oterapeutikum  fogalm ának m eghatározására, illetve a rra  a kérdésre, 
vajon aktuális-e m ég a két fogalom különválasztása. Az ántibiotikus kor­
szak kezdetén a két fogalom különválasztása indokolt és logikus volt. Azt 
m ondtuk, hogy a kem oterapeutikum ot vegyi úton, laboratórium ban, úgy­
szólván re to rtában  állítják  elő, m íg az antibiotikum  az élő világból szár­
mazik, mikroorganizmusok, gombák, baktérium ok és növények életm ű­
ködése, anyagcseréje következtében jön létre. A két fogalmat elválasztó 
falon az első komoly repedést a chloramphenicol vegyi úton történő szin­
tetizálása idézte elő. Később m egjelentek a félszintetikus penicillinszárm a­
zékok, tehát a bioszintetikus úton lé tre jö tt alapvegyület vegyi úton elő­
állított derivátum ai. Legutóbb az Orvosi Hetilap 1969. évi utolsó számá­
ban olvashattuk a h írek  között, hogy az am erikai M ansfeldt professzor­
nak sikerült az A ureom ycint és az alapvegyületet, a tetracyclint szinteti­
kus form ában előállítani, m iután egy évvel előbb m ár az oxytetracyclint 
(Terramycint) szintetizálta. Leszögezhetjük tehát, hogy az antibiotikum  
és a kem oterápiás szer közti éles h a tár megszűnt, a két fogalom éles meg­
különböztetése sokszor lehetetlen és gyakorlatilag ta lán  felesleges is. Vég­
eredm ényben az antibiotikum ok és a szűkebb értelem ben vett kem oterá­
piás szerek részei egy összefoglaló m agasabbrendű fogalomnak, a kemo­
terápiának, azaz egy olyan kezelésmódnak, amelynél vegyi term ékek se­
gítségével szándékozunk antibakteriális, antivirális és újabban tum orgátló 
hatást elérni.

Felvetődik egy m ásik alapvető kérdés is, vajon szükséges és célszerű-e 
olyan óriási energiát fordítani új antibiotikum ok ku tatására  és előállítá­
sára, am ikor — m in t fentebb m ár rám uta ttam  — 20—40 jól ismert, ala­
posan tanulm ányozott és a gyógyításban bevált antibiotikum m al rendel­
kezünk, sőt tarta lékban  van még néhány száz antibiotikum , melyek hatá­
sossága és m ellékhatásai egyaránt jól ism ertek. A kérdésre — sajnos —, 
könnyű választ adni. Számos kórokozó, par excellence a kis vírusok, re- 
zistensek az ism ert antibiotikum okkal szemben és tapasztalati tény, 
hogy az ism ert antibiotikum ok alkalm azása alatt, főleg ha az hosszabb 
ideig történik, a kórokozók többsége fokozatosan ellenállóvá válik az adott 
antibiotikum m al, vagy több antibiotikum m al szemben, tehát kialakul a 
másodlagos rezisztencia, illetve polirezisztencia. Ügy gondolom, példaként 
elegendő a staphylococcusokat, a Koch-bacillust és a különböző coli tö r­
zseket említeni. Számos antibiotikum nál számolni kell a szervezet szenzi- 
bilizálódásával, teh á t a specifikus, ántibiotikus allergia kialakulásá­
val, mely különböző súlyosságú, sőt életveszélyes szövődményeket okoz­
hat a betegnél és az adott antibiotikum  további alkalm azását kizárja. Saj­
nálatos módon az em beri terápiában még m indig első helyen álló és egyéb­
ként legkevésbé toxikus antibiotikum , a penicillin okozza a legtöbb aller­
giás szövődményt.

Az utóbbi években az antibiotikum  ku tatás előterébe kerü lt a vírusok, 
a pathogén .gombák és a rosszindulatú daganatok ellen hatásosan alkal­
mazható antibiotikum ok keresése. E kutatások jelentőségét nem  kell külön 
hangsúlyozni, de leszögezhető, hogy az antivirális és tum orgátló antibio-
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tikum ok kutatása területén  csak az első kezdeti, de nem  lebecsülendő ered­
m ényeknél tartunk.

Meg kell említeni az antibiotikum ok kutatásának még egy nem  lé­
nyegtelen oldalát, nevezetesen az antibiotikum ok előállítása közben létre­
jövő m ellékterm ékek fokozódó jelentőségét. A fermentáció folyam án a 
célzottan előállított antibiotikum okon kívül egyéb antibiotikum ok, fehér­
jék és vitam inok (főleg a B-vitamincsoport tagjai) keletkeznek aránylag 
jelentős mennyiségben. Ezek egy része az emberi terápiában is hasznosít­
ható, például egy m ellékterm ékként felfedezett antim ikotikus hatású  anti­
biotikum, vagy a B |2 vitamin. Az antibiotikum oknak fokozódó jelentősé­
gük van az állattenyésztésben. K iderült, hogy az antibiotikum okkal, illetve 
az antibiotikum -term elésnél képződött m ellékterm ékekkel dúsíto tt tak ar­
m ányon nevelt állatok növekedése, súlygyarapodása stb. jóval- m egha­
ladja a hagyományosan táplált állatállom ány megfelelő m utatóit.

Az antibiotikum kutatás kezdete óta foglalkoztatja a k u ta tókat az anti­
biotikum ok hatásmechanizmusa , a hatás módja és tám adáspontja a m ikro­
organizmuson belül. Az antibiotikum ok a baktérium ok anyagcseréjére és 
ferm entrendszerére hatnak. A biokémia, az enzim kutatás és a m olekuláris 
biológia fejlődése lehetővé tette, hogy finomabb megismerések birtokába 
jussunk. Már régebben is ism eretes volt, hogy a sulfonam idhatás kom pe­
titiv  antagonizmuson alapulj A sulfonam idm olekula kiszorítja a sejtből a 
baktérium ok növekedési ajiyagát, a para-amino-benzoesavat (PAB) és ro- 
kon vegyüinteit, ézáítaT az^élitfon tossagúanyngcserefo lyam atokat, neveze­
tesen a folsav bioszintézisét m eggátolja. A hatás lényege bakteriostasis, 
a baktérium  növekedésének gátlása. A baktérium ok egy kisebb csoportja, 
például az enterococcusok, a PA B-at nem képesek szintetizálni, sőt a táp­
talajban levő PAB-at sem használják fel anyagcseréjükben. É rthető  tehát, 
hogy a sulfonam idoknak e baktérium csoportra nincs gátló hatása. (W alter— 
Heilmeyer, 98. oldal). A z antib iotikum ok specifikus hatása sokkal össze­
tettebb. Számos antibiotikum^ Köztük a penhnlíin^ a c e p halosporinok, a 
Bacitracin, a Cycloserin, a Novobiocin és mások gátolják cTbaktérium  sejt­
fal őiosim íéH seFrTrTíéjtfarlöiztosítyi^ir^ stabilitását a környe­
zeti behatásokkal-  szemben. M iután a sejtfalrendszer csak a baktérium  
szaporodása idején épül fel, az ilyen hatásm echanizm usú antibiotikum ok 
csak szaporodó, p roliferativ stádium ban levő csirokra hatnak, nyugvó 
sejtekre kevésbé, vagy egyáltalán nem.

Egy más típusú hatásm echanizm us a sejt cytoplasma-m em bránjára 
gyakorolt hatáson alapul. Az antibiotikum  hatás következtében károsodott 
membránon, perm eabilitászavar lép fel, em iatt a sejtből életfontosságú 
anyagok^ kálium, am inosavak, nucleotidok lépnek ki. Az ilyen_ hatás 
n y u g v ú se jtek n eT~Islehetséges. Többek kozott a streptom ycinnél, a Poly­
myxin B -néres^a~C őlistinríél ta lá ltak  ilyen típusú hatást.

Egy további specifikus hatásm ód a cytoplasma fehérje bioszintézisének 
megváltoztatása vagy gátlása, teh á t antimetabolikus hatás. Ez a hatás aktív 
sejtanyagcseréhez van kötve, de nem  _ korlátozódik a baktérium ok prolife- 
rációjának szakaszára. Az ilyen módon ható antibiotikum ok — a chloram ­
phenicol, a tetracyclinek. az ery th r omycin és a streptomycin — nyugvó stá-—. 

k fiűmban levő baktérium sejtek ellen is bizonyos fokig h a tásosak, ele az anti- , 
bakteriális hatás fokozott anyagcserénél, szaporodó sejtek ellen nagyobb, 
gyorsabb és megbízhatóbb.
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Az utóbbi években főleg a staphylococcus aureus sejtfalának felépítési 
folyam atát tanulm ányozták behatóbban. S ikerült az egyszerűbb cukor, 
am inosav- és zsírsavvegyületekből történő oligomerek felépítését felderíteni, 
m ajd az oligomerekből történő polimerizációs folyam atát nyomon követni 
és ezáltal a sejtfal s tru k tú rá já t pontosabban megismerni. A polimerizációs 
folyam atot valószínűleg egy a cytoplasma hárty áb an  levő, de még nem 

jfizolált ferm entum , a transpeptidase katalizálja. A penicillinek és a cepha-^ 
( losporinok erre a transpeptidase ferm entrendszerre hatnak, míg más anti- 
fbiotikum ok, köztük a Bacitracin és a Vancomycin m ár az oligomerek kiala- 

I ku lasaf gátolják, tehát  a biokémiai folyamat alacsonyabb- fokán hatnak '
I^n~^oÍTTnform áció gyűlt össze az utóbbi években a proteinszintézis 

ku tatásának területén. A részletek mellőzésével röviden ki kell emelni, 
hogy a proteinszintézis genetikai inform ációjának hordozója a DNS—RNS 
rendszer. Maga a folyam at bonyolult, sok fázisú, m inden részletében még 
nem tisztázott. A folyam atot részletesebben a szakkönyvek tárgyalják, 
rövid, magvas összefoglalóját, a rendkívül bonyolult folyamat pontosabb 
stádium ait az érdeklődők W alter és H eilmeyer A ntibiotika-Fibel-jének 
1969-es kiadásában, a bevezető részben olvashatják. A kutatók k id e r í te t t  
ték, hogy a chloram phenicol, a tetracvclinek és az ery thromvcin-csoport a 
"Eioszimezis más szakaszát gátolják m int a streptom ycin, Kanam ycin és a 
'Gentamicin, a  k iragadott példák illusztrálják a kutatás haladását, de“ "a 

‘"hatásmeéKahizmus teljes ism eretétől még távol vagyunk.

Í Az antibiotikum ok csoportosítása történhet vegyi, biológiai, hatástani 
stb. szempontok szerint. G yakorlati szempontokból legcélszerűbb W alter és 

Heilmeyer szerinti alábbi beosztást elfogadni:

I. S tandard an tib io tikum ok:
a) V iszonylag s zű k sp e k tru m ú a k : penicillin, streptom ycin, 

b) Szé lesspek trum úak:  chloram phenicol, te tracyclinek , cephalosporinok, Am ­
picillin.

II. Főleg gram pozitív baktérium ok ellen hatásos korlá tozott spek trum ú  a n ti­
b io tikum ok:  E ry throm ycin-csoport (Erythrom ycin, O leandom ycin, Spiram ycin), 
Novobiocin, V ancom ycin, Fusid insav, Lincomycin, R ifam ycin stb.

III. Főleg gram negativ baktérium ok ellen hatásos, korlátozott hatáspektrum ú  
antib io tikum ok:  K anam ycin , Neomycin, Parom om ycin, G entam icin, Polym yxin, 
B és E (Colistin).

IV. Egyes kórokozók ellen  e lek tíve  hatásos an tib io tikum ok:  
a) G om baellenes ha tásúak: N ystatin , G riseofulvin, A m photericin  B. Tricho- 

mycin stb.
b) Protozoon ellenesek:  Fum agillin , Trichom ycin.
V. H elyileg ható a n tib io tikum ok:  T yrothricin  és A m phom ycin (grampozitív 

csirok ellen), X anthocyllin , F ram ycetin  (Neomycin B) (egyes gram pozitív  és 
gram negatív  csirok ellen).

VI. A n titu b erk u lo tik u s  hatásúak: S treptom ycin, Cycloserin, K anam ycin. Vio- 
cin, Capreom ycin( Tetracyclin) Rifam ycin.

Rátérve az újabb antibiotikum ok ismertetésére, először a szélesspekt­
rum ú penicillinekkel foglalkozom. Egy angol és egy am erikai kutatócso- 
portnak (Batchelor és m unkatársai, illetve Sheehan  és m unkatársai) sike­
rü lt szintetizálni a penicillin alapvázát, a 6-aminopenicillánsavat. Az alap­
váz felfedezése u tán  sikerü lt azután az oldallánc módosítása ú tján  egyrészt
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penicillináz-stabil félszintetikus készítm ényeket előállítani, m ásrészt az 
aránylag szűk spektrum ot áttörve az első szélesspektrum ú penicillint, az 
Ampicillint 1961-ben létrehozni (Doyle, Nayler és Sm ith) m ely Penbritin  
néven került forgalomba. Érdekes módon kémiailag a penicillin-család 
ősének, a benzyl-penicillinnek (G-penicillin) vegyileg közeli rokona, alfa- 
amino-benzyl-penicillin (1. részletesebben: Borhegyi, 1966). Az Ampicillin 
grampozitív és különböző gram negatív csirok ellen is hatásos. Nem peni- 
cillináz-stabil, tehát penicillinázképző kórokozók ellen hatástalan. Viszont 
saválló, szájon át is~'acfható. Ä minim ális gátló koncentráció 2—4-szeres 
mennyisége b aS erie ld  hatású. (Anderson, 1964.) G-penicillinre érzékeny 
grampozitív kórokozókkal szemben 2—4-szer kevésbé hatásos, viszont jó­
val hatásosabb enterococcusokkal szemben, m int a többi félszintetikus pe­
nicillin, a tetracyclin és chloramphenicol. A gram negatív kórokozók közül 
leginkább a Haemophylus influensae, a Proteus m irabilis törzsek 60— 
85%-a és a Proteus vulgaris törzsek 30^5íí%-a~ e'rzékény Ampicillinre. A 
salmonellák közül különösen a ö. typhosa érzékeny, m íg az egyéb salmo- 
nella és shigella törzsek ellen a gátló töménység sokkal magasabb. A coli 
törzsek változó m értékben érzékenyek, feltehetőleg penicillináz-term elő 
képességüktől függően. Ampicillinnel szemben rezisztensek a klebsiellák, 
a pseudomonas aeruginosa, az En teritis coli és általában m inden penieil- 
lináz-képzcT kórokozó. Szájon át adva a bélből- jól felszívódik, a vérsavó- 
barkkB7~T172~^ri3nr-  m úlva éri el a maxim ális töménységet és aránylag 
lassan ü rü l ki a szervezetből. A kiürülés nagyrészt a veséken keresztül 
történik, a vizeletben a mennyiség 30—50%-a m utatható  ki aktív form á­
ban. Á ltalában jól tű rik  a betegek, néha azonban kellem etlen felböfögést, 
hányingert, rosszullétet, a bélflóra befolyásolása következtében bőséges 
székürítést, hasmenést, m eteorism ust okozhat. Ilyenkor a bélben rezisztens 
csirok szaporodnak fel. A szer elhagyása u tán  a bélflóra általában 3— 5 
nap alatt normalizálódik. Leírtak allergiás reakciókat, toxikus hatásáról 
nincs tudom ásunk. A kezelést m indig a körfolyam atnak és a súlyossági 
foknak megfelelően, lehetőleg célzott terápia form ájában, előzetes an ti- 
biogramm alapján kell alkalmazni. Adagolása általában 6 óránként 500— 
750 mg. Szükség esetén a liquorba is adható, például enterococcus okozta 
meningitisnél. Merev sémát nem  szabad követni, a terápiás adagok szé­
les határok között ingadoznak. Felnőtteknél haemophilus influensae ellen 
naponta 1,5—2 gram m  elegendő, egyéb gram negatív csirok és entero- 
coccusok ellen 3—5 g a szokásos napi adag, de súlyos fertőzésnél akár 15 
grammot is lehet- adni "naponta. 3—8. órás ta r tós cseppinfúzióban. Ilyenkor 
igen magas — 70—75 gam m a/m l-serum koncentrációt is el lehet érni, a 
szokásos 1—8 gamma ml terápiás szint helyett. In travénásán és in tra - 
m usculárisan 5—10%-os oldatban adható, 4—6 óránként 500 mg-t, szükség 
szerint emelve az adagot. Mindig friss oldatot kell használni, főleg infúzió­
nál. Nagy előnye, hogy klinikai alkalm azásánál csak ritk án  és igen lassan 
alakul ki a rezisztencia (Naumann. 1962, a, b, c), ezért például húgyúti 
infekcióknál krónikus adásra igen alkalmas. A lkalm azásának fő területei 
az alábbiak:

1. Húgyúti fertőzések, acut és chron. pyelonephritis, coli, enterococcus és 
proteus fertőzés esetén. ""
'  2. Lnterococcus. salmonella vagy haemophylus influensae okozta sepsis, en­
docarditis, meningitis és osteomyelitis.”
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3. H aem ophylus infl. okozta pneum onia és légúti fertőzések.
4. Cholangitis, peritonitis.
5. Tyhus recid iva eseteiben igen m agas nap i adagok szükségesek. K nothe  

(1959) ja v as la ta  szerin t tyhus betegeknél a  bacillusü rítés m egakadályozása cél­
jából az ak u t stád ium ban  a harm ad ik  héttő l kezdve p ro filak tikusan  kell A m pi- 
cillint adni. C hronicus sa lm onellaürítőknél W h itb y  (1964) négy héten  á t  napi 
4 g A m picillin ad ásá t javaso lta . Egyidejű Probenecid  adással az an tib io tikum  k i­
ürülését m eg leh e t lassítani, te h á t m agasabb vérszin te t lehe t elérni.

Listeria fertőzéseknél sokáig a tetracyclinek terápiás értékét em elték 
ki. W eingártner és m unkatársai (1967) Ampicillin kezeléssel elért jó ered­
m ényeikről szám oltak be. Listeria monocytogenes fertőzésben szenvedő cse­
csemők halálozását 12 óránként adott, 150—250 m g/kg-nyi adagban alkal­
mazott Am picillin segítségével az addigi 33%-ról 16% -ra sikerült csök­
kenteniük. V izsgálataik szerint a m agas vérsavószint m ellett az epében is 
aránylag m agas szintet lehete tt kim utatni.

Megemlítendő, hogy rövidesen Semicillin néven az Ampicillinnek meg­
felelő hazai gyártm ányú ké\szümén~y~~Lérül forgalom ba.

AzT Am picillin m ellett ism eretesek m ár újabb szélesspektrum ú peni­
cillinszármazékok is. Adicillin  csak azért érdemel em lítést, m ert először 
a cephalosporinok közé sorolták, m ajd vegyi szerkezetének tisztázása u tán  
kiderült, hogy penicillinszárm azék. (Szinon im ák: Cephalosporin M, Peni­
cillin M, Synnem atin  B, Salmotin)^ A legújabb származékok~közül 1965-toI 
j éledtek m eg közleményeit”ÉT Setacillinről, m elyet Ampicillinből és aceton- 
ból állítottak elő. A ntibakteriális hatásspektrum a messzemenően egyezik az 
Ampicillinéval. A kezdeti rem ények, hogy Ampicillin depot-készítmény- 
ként lesz használható, nem  valósultak meg, m ert kiderült, hogy a szerve­
zet gyorsan hidrolizálja Ampicillinné és acetonná. Érdekességként em lít­
hető, hogy alkalm azása u tán  a betegek 20%-nál észlelték a serum  tran s­
aminase emelkedését, m elynek jelentősége és oka ism eretlen. (Suther­
land, 1967).

A legújabb szélesspektrum ú penicillin a Carbenicillin, 1967-ben állí­
to tták  elő a Beecham Laboratories-ben. Vegyileg cTínatríum-carboxy-benzyl- 
-penicillin. A ntibakteriális hatásspektrum a általában megegyezik az Am-

.....picillinéval, azzal a kedvező különbséggel, hogy az Ampicillinnel szemben
rezisztens vagy kevéssé érzékeny pyocyaneus és proteus törzsek ellen is
hatásos (Bru m fi t t , 1967, Knudseri,  ̂1967).T ÍIután  ~ném saválló, szájon át 
nem  adható. Adagolása egyéni. Szokásos adagja 6—8 óránként 1—2 g 
m tram usculárisan. Súlyos esetekben in travénásán 8 ó rán k én t”!) g-ig te r­
jedő adagot lehet adni, a napi m axim um  legfeljebb 30 g lehet. Az eddigi 
gyér tapasztalatok alapján kevés m ellékhatást okoz. A kezdeti eredm é­
nyek igen b iztatóak húgyúti infekcióknál. Jó eredménveket, értek el pseu­
domonas és proteus sepsisnél, továbbá égési sebfertőzéseknél. A súlyos 
septicus esetekben csak igen nagy adagokkal lehet eredm ényt elernk

Érdekes fejezete az antib io tikum kutatásnak a cephalosporinok felfe­
dezésének és terápiás alkalm azásának története. 1945-ben Sardinia szi­
getén sikerült egy Cephalosporium törzsből egy csoport antibiotikum ot izo­
lálni, melyek in  vitro vizsgálatok szerint penicillinhez hasonló hatásspektru­
mot m utattak . A vizsgálatok három  különböző típusú antibiotikum  jelen­
létét m utatták  ki, a Cephalosporin M. P  és C típust. A további vizsgálatok 
kiderítették, hogy az M típus penicillinszármazék (Adicillin),_ a P típus
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Pi _5 komponensekkel a Fusidinsavval rokon steroid típusú vegyidet és 
csak a C típusú Cephalosporin felel meg valódi cephalosporinnak, mely­
nek antibiotikus aktivitása a G-penicillinhez képest gyengébb ugyan, vi­
szont hatásos penicillináz-termelő staphylococcusokkal és néhány gram- 
negatív kórokozóval szemben. Összetételét Abraham  és N ew ton  tisztázták 
1961-ben. Sikerült az alapvázat, a 7-am ino-cephalosporánsavat előállítani, 
mely a 6-amino-penicillánsavval rokon vegyület. Az alapváz birtokában 
állították elő a félszintetikus cephalosporinokat, a Cephaloridint és Cepha- 
lothint. A két készítm ény antibakteriális hatásm echanizm usa és hatástí-
pusa igén közel áll a penicillinhez. Három  fő előnyük: 1. az Am picillinhez 
hasonló széles hatásspektrum m al rendelkeznek, 2. penicillinázzal szemben 
igen ellenálloalt^ 3. penicillinérzékeny betegek általában nem  allergiásak, 
vagy csak gyengén érzékenyek e készítményekkel szemben, tehá t a k e -’ 
resztszenzibiíitás hiányzik, vagy enyhe. Előnyeik hangsúlyozásánál szük­
séges azonban rám utatn i arra, hogy penicillinérzékeny betegeknél Cepha- 
loridin adása u tán  exanthem át, u rticariá t és eosinophiliát észleltek (Go- 
néüöy, TTépEalöthin alkalmazása u tán  pedig néhány esetben cyanosist, 
asthm át és angioneurotikus oedémát (Kabins, 1965). Ism ert penicillin aller­
giánál tehát óvatosság ajánlatos és a Cephalosporinok adását esetenként 
m érlegelni kell.

A Cephaloridin terápia fő indikációs területei az alábbiak: 1. gram- 
pozitív coccusok, elsősorban staphylococcusok okozta fertőzések. Külön 
ki kell emelni, hogy a kezelés a la tt nem, vagy csak igen lassan kell a re­
zisztencia kifejlődésével számolni, am it rendkívül előnyös tulajdonságként 
kell értékelni. 2. Gram negatív kórokozók okozta fertőzések esetei. Előzetes 
antibiogramm készítése célszerű, m ert E. coli. proteus és klebsiellák ese­
tében gyors rezisztencia kialakulásával kell számolni. 3. H úgyúti infek­
ciók. Adagolási m ódja: grampozitív kórokozók ellen 2—4 ízben adunk 
500 mg-ot naponta, gram negatív kórokozók és enterococcusok ellen 3—4 
ízben 1000 mg-t. A napi adagot szükség esetén 8—12 g-ig lehet emelni 
(Mössner, 1965), de csak rendszeres vesefunkció ellenőrzés m ellett, m ert 
egyes esetekben m aradék nitrogén emelkedést, sőt átm eneti anuriát is 
észleltek. Főleg gyermekeknél írták  le hyalin és szemcsés cilinderek meg­
jelenését a vizeletben. Néhány esetben átm eneti neutropenia lépett fel 
(Stew art, 1964), mely a szer kihagyása u tán  megszűnt.

A Cephaloridin és Cephalothin között m ajdnem  teljes keresztrezisz­
tencia áll fenn. A Cephalothin adagolása lényegében megegyezik a Ce- 
phaloridinnél ism ertetett irányelvekkel. Az intram usculáris injekció fájdal­
mas, ezért célszerű 1%-os Novocain vagy Procain o ldattal együtt adni. 
Intravénás cseppinfúziónál throm bophlebitis léphet fel (Steinbrunn , 1966). 
Előnyös tulajdonsága a Cephalothinnek, hogy nem nephro toxikus, eddigi 
alkalmazása során renális m elléktüneteket nem észleltek. Az allergiás 
reakciók viszont valamivel gyakoribbak, a statisztikák szerint az esetek 
kb. 5%-ában jelentkeznek, szerencsére általában enyhe form ában. Kevés 
esetben átm eneti reverzibilis leukopeniát észleltek. A C ephalothint főleg 
az alábbi indikációk alapján alkalm azzák: 1. légzőszervi fertőzések, 2. a 
vese és húgyutak gyulladásos megbetegedései, 3. sebfertőzés, súlyos égés,
4. sepsis, 5. peritonitis.

Összefoglalva a Cephaloridin és Cephalothin kezelés eddigi eredm é­
nyeit, leszögezhető, hogy célzottan alkalmazva jó hatás várható  a legsú-
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lyosabb és egyéb kezeléssel nehezen leküzdhető fertőzéseknél, számos ilyen 
esetben a gyógyeredm ény igen im pressziónál volt. Ilyen alapon a fél­
szintetikus cephalosporinok az elsőrendű standard  antibiotikum ok közé 
sorolhatók és teráp iás lehetőségeinket értékesen gazdagítják. A tapasz­
talatok  alapján célszerűnek látszik e készítm ényekből a súlyos esetek ke­
zelésére bizonyos m ennyiséget tartalékolni és készenlétben tartani.

A teljesség kedvéért említem meg, hogy Cephaloglycin és Cephalexin 
néven szájon át adható, saválló Cephalosporin szárm azékokkal folynak the- 
ráp iás kísérletek. Az eddigi kevés tapasztalat nem ad lehetőséget therápiás 
értékük  megítéléséhez.

A tetracyclinek csoportjában is m egjelent néhány  újabb készítmény 
az utóbbi években. Az 1959-ben előállított D em ethyl-chlortetracydinnel új 
irányzat kezdődött, m elyet a tetracyclin  terápiás adagjának csökkentésére 
való törekvés jellemez. A D em ethyl-chlortetracyclin napi adagja felnőttek­
nél _ 600—750 mg között mozog, szemben a klasszikus triász átlagos 2 g-os 
adagjával. A M ethacyclin (Rondom ycin  Pfizer) nevű új készítmény h a ­
tásspektrum a lényegében egyezik a többi tetracyclinével. Terápiás ada­
golása hasonló, m in t a Demethyl-chlortetracycliné. H azánkban Kiss, Fa­
ragó és Schnitzler (1969) számoltak be a Rondomycinnel végzett in vitro 
vizsgálatok eredm ényeiről és k linikai alkalm azásáról mellkassebészeti ese­
tekben és légzőszervi m egbetegedésekben. Ök m agasabb, napi 900—1200 
mg-os napi adagokat alkalm aztak. Néhány esetben a felső h a tá rt túllépve 
dyspepsiás tünetek jelentkeztek, a napi adagot 1200 m g-ra csökkentve a 
melléktünete’k m egszűntek. Szerzők véleménye szerint a Rondomycin ha­
tásossága azonos vagy kissé erősebb, m int az oxy-, vagy chlortetracycliné. 
19 esetből 17 esetben jó eredm ényeket értek el. A Rondomycint mellkas- 
sebészeti és légzőszervi m egbetegedések kezelésében értékes szernek t a r t ­
ják, sőt egyes esetekben olyankor is hatásosnak találták , m ikor az előze­
tesen alkalm azott T e tran - és Aureomycin hatásta lannak  bizonyult. A 
szerzők által idézett irodalm i adatok azonban eléggé ellentmondásosak, 
m ind az in vitro vizsgálatokat, m ind a klinikai alkalm azást illetően. To­
vábbi megfigyelések a lap ján  lehet m ajd  az optimális dózist m eghatározni 
és az sem lehet vitás, hogy csak m egnyugtató antibiogram m  alapján lehet 
és kell adott esetben a leghatásosabb tetracyclin készítm ény mellett 
dönteni.

1967-ben kezdték alkalm azni a Doxycyclin (V ibram ycin  Pfizer) né­
ven az új tetracyclint, m ellyel a therápiás napi adag további csökkentését 
lehete tt elérni. A kezdő adag egy dózisban 200 mg, m ajd  24 óránként az 
eset súlyosságától függően újabb 100—200 mg adandó. Ezzel az adagolás­
sal a vizsgálatok szerint ugyanolyan terápiás szintet lehete tt elérni, m int 
a Dem ethyl-chlortetracyclin háromszoros és a klasszikus tetracyclin-triász 
tízszeres adagjával. Az ok a készítm ény kitűnő felszívódásában, a lassú ki­
ürülésben és a savó felezési idő jelentékeny m egnyúlásában rejlik. Ezek 
a szám unkra még szokatlan igen alacsony napi adagok jó therápiás ered­
m ények mellett kevesebb emésztőrendszeri panaszt okoznak. Irodalmi ada­
tok szerint a betegek 5— 10%-ánál lépnek fel enyhe gastrointestinális tü ­
netek (hányinger, hasm enés), egyes ritk a  esetekben photoderm atosist és 
gyorsan múló exanthem át észleltek. (Cassan, 1967, Ley, 1967 és Schmipf, 
1967). Az eddigi leghosszabb kezelési idő 22 nap volt. A készítmény meg­
bízható értékeléséhez m ég további kliniko-pharm akologiai vizsgálatok 
szükségesek.
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A Gentamicin nevű antibiotikum ot 1963-ban izolálták a  Shering-gyár 
kutatólaboratórium ában. Vegyileg a Kanamycin-Neomycin csoporthoz ta r­
tozik. Tulajdonképpen több frakcióból álló komplexum, a frakciók között 
a Ci és C2-vel jelöltek a legaktívabbak. Szélesspektrum ú antibiotikum , 
különösen gram negatív kórokozók ellen hatásos. Igen jelentős a pseudo­
monas aeruginosa elleni hatásossága. Bár á lta lában  keresztrezisztencia mu- 
ta tható  ki a csoport em lített két tagjával, beteganyagból nyert egyes tö r­
zseknél azt észlelték, hogy Kanam ycinnel és Neomycinnel szemben rezisz- 
tens törzsek Gentamicinnel szemben érzékenynek bizonyultak. M ellékha­
tásai közül kiemelendő nephrotoxikus és ototoxikus hatása. Toxicitása 
szorosan összefügg a vesefunkcióval, a veseműködés romlása esetén toxi­
citása kifejezettebb és gyakoribb. A vestibuláris károsodást szédülés, 
nystagmus, ataxia, M eniére-syndrom a jelzik. Néhány esetben a serum 
transam inase emelkedését észlelték, kim utatható  szervi károsodás nélkül. 
Nagyon ritkán  okoz bőrtüneteket és fotoszenzibilitást.

K linikai alkalm azásának fő indikációja a klasszikus antibiotikum okkal 
szemben rezisztens törzsek okozta fertőzések. Elsősorban gram negatív kór­
okozók, pseudomonas, klebsiellák és proteus okozta fertőzések esetén aján­
latos adni. Irodalmi adatok szerint idült húgyúti infekcióknál lithiasis nél­
kül 70—80%-ban lehet gyógyulást elérni, egyidejű vesekövesség esetén az 
arány  40%-ig csökkenhet. A kezelést azonban ajánlatos egy-két heti ta r ­
tam ra korlátozni, a lehetséges toxikus m ellékhatások veszélye m iatt. Peni- 
cillinrezisztens gonococcus fertőzések esetében 80% -ban tud tak  gyógyulást 
elérni Gentamicin kezeléssel. Ki kell emelni jó helyi hatását gram negatív 

kórokozók és staphylococcusok által fertőzött sebek kezelésénél. Különö­
sen bevált égési sebek ellátásánál, ahol a pseudomonas superinfectio nem 
ritka. Á ltalában intram usculárisan vagy in travénásán adagolják, ritkáb ­

b a n  intralum bálisan. Légúti fertőzéseknél inhalálás céljára is alkalmas. 
Bevált a szem- és orrnyálkahártyagyulladás helyi kezelésére is. Az alkal­
mazás előtt, alatt és a terápia befejezése u tán  ellenőrizni kell a vese­
m űködést (Leading Article, B. M. J, 1967), lehetőség esetén a serum ban is 
nyomon kell követni az antibiotikum szintet. M int m ár em lítettem , elnyúj­
tott, krónikus adása ellenjavallt. Felnőtteknél 1—2 m g/kg-os napi adagban 
való alkalm azását javasolják, 2—3-szori felbontásban. A legsúlyosabb esetek­
ben sem szabad a m aximális napi adagot 200 mg fölé vinni, javulás ese­
tén  azonnal 120 m g-ra vagy még alacsonyabb adagra kell visszatérni. 
Hazánkban Bíró és m unkatársai közölték Gentamicinnel szerzett kli­
nikai tapasztalataikat és a laboratórium i vizsgálatok eredm ényeit (1969). 
Összesen 100 pyelonephritis chronicában szenvedő beteg kezeléséről szá­
m oltak be. 50 beteg Ampicillin kezelésben részesült, közülük 3 hónap 
u tán  is baktérium m entes volt a vizelet 14 esetben, átm enetileg javult 10 
beteg. A beteganyag m ásik felét, 50 beteget Gentam icinnel kezelték. En­
nél a betegcsoportnál az eredm ények kedvezőbben alakultak. 3 hónap 
u tán  baktérium m entes m arad t 22 beteg, átm eneti 3 hetes baktérium m en­
tességet értek el további 15 főnél. Szerzők saját tapasztalataik  és az iro­
dalom alapján arra  a következtetésre ju to ttak , hogy idült húgyúti fertő­
zéssel a Gentamicin értékesen gazdagítja teráp iás lehetőségeinket, de csak 
rövid kezelésként alkalmazható, a közti időben krónikus adásra a nem  toxikus 
Ampicillint kell előnyben részesíteni.

Bár a közlemény tem atikájába közvetlenül nem  tartozik, mégis cél­
szerűnek tartom  éppen a húgyúti infekciók kezelésével kapcsolatban egy
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új chem otherapeutikum ra, a Nalidixsavra  a figyelm et felhívni, annál is 
inkább, m ert rövidesen a m agyar készítmény is rendelkezésünkre áll 
Nevigramon  néven. (Külföldi szinonim ák: Negram, Nogram, Neg Gram). 
Hatásos K  co li,' pröíeus, A erobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, 
egyes pseudomonas törzsek, valam int salmonella és shigella törzsekkel 
szemben. A közlemények szerint kedvező therápiás hatású  húgyúti fertő­
zéseknél, főleg heveny esetekben és polirezisztens coli fertőzés esetén. 
K órházunk laboratórium ában eddig vegyes kórházi beteganyagból össze­
sen 143 különböző törzs Nevigram on érzékenységét vizsgálták (lásd táb ­
lázat). Az adatokért Rostás főorvosnőnek kell köszönetét mondanom.

A b a k té r iu m  m egnevezése A v izsg á lt tö rzsek  szám a É rz. R éz.

P ro te u s 20 16 10

E . coli 24 22 2

Ps. pyoc. 39 1 38

H aem o p h y lu s  in ti. 34 22 12

K lebsie lla 4 3 1

D ysp . coli e 5 1

Shigella i — 1

Salm onella 3 3 —

E n te ro co ccu s 6 — 6

Összesen 143 72 71

A táblázatban feltűnő a Haem ophylus influensae törzsek aránylag 
nagy arányszám ú érzékenysége Nevigram onnal szemben. E rre vonatkozó 
u talást a hozzáférhető irodalom ban nem  találtam . Érdemesnek látszik na­
gyobb anyagon a vizsgálatokat folytatni, elsősorban a csecsemő és gyer­
mekgyógyászati esetek szempontjából.

A N alidixsav m ellékhatásai között elsősorban a dyspepsiás tüneteket 
kell megemlíteni, ritkábban  jelentkeznek központi idegrendszeri zavarok. 
Nagyobbfokú vese- és m ájm űködési zavarnál adása ellenjavallt, ugyanígy
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epilepsiánál és légzőközpont depressio esetén. Terheseknél a terhesség első 
harm adában nem adható. A betegek egy részénél fotoszenzibilitás lépett 
fel. G yakorlati szempontból fontos, hogy adása a la tt a papírcsík módszer­
rel végzett vizeletcukor m eghatározás (pl. Dextrostix) hamis pozitív ered­
ményt ad (Klumpp, 1965).

Ö S S Z E F O G L A L Á S

Szerző összefoglalja az antibiotikum kutatás újabb irányait és az anti­
biotikum ok hatásm echanizm usával kapcsolatos m odern ism ereteket. Ism er­
teti az utóbbi években felfedezett antibiotikum okat, különös figyelm et 
fordít az egyes készítmények javallataira és adagolási m ódjára, de ki­
emeli m indenütt a lehetséges m ellékhatásokat és a potenciális veszélye­
ket is. Részletesebben tárgyalja a szélesspektrum ú félszintetikus penicillin- 
készítményeket, a cephalosporinokat, az új tetracyclinszárm azékokat és a 
Gentamicint. Végül egy új kem oterápiás szer, a Nalidixsav laboratórium i 
és klin ikai kipróbálásáról számol be.
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HOBblE 40CTHÍKEHHH B HCCAE40BAHHH AHTHBHOTHKOB

A b t o p  COOÖUjaeT O HOBbIX HanpaBAeHHHX B HCCAeAOBaHHH aHTHÖHOTHKOB H oőoöujaer 
coBpeMeHHbie 3HaHna o MexaHH3Me a c h c t b h h  3 h t h 6 h o t h k o b . /laeT nepeseHb BbipaőoTaH- 
HbJX B nOCAeAHHe rOAbl aHTHŐHÖTHKOB, yAeAHB OCOÖOe BHHMaHHe nOKa3aHHIO H A03HpOBKe 
OTAeAbHbix npenapaTOB. OAHOBpeiaeHHo oöpaujaeT BHHMaHHe h Ha B03M0JKHbie noöoHHbie 
AeiicTBHH h  onacHOCTH. rioA poŐ H ee H3AaraeT CAeAyioujHe noAycHHTeTHHecKHe npenapaTbi 
uiHpoKoro cneKTpa AeficTBH»: neHHyHAAHHOBbie npenapaTbi, HecpaAOcnopHHbi, HOBbie npo- 
H3B0AHbie TeTpagHKAHHa h ijeHTaMHijHH. HaKOHeij cooöinaeT 06 BKcnepHMeHTaAbHOM h 
KAHHHHeCKOM HCnbITaHHH HOBOTO KeMOTepaneBTHHeCKOTO CpeACTBa, HaryAyKOOBOH KHC- 
AOTbl.

A . BopxeAbu,  n o A K O B H H K  m / c a :

Dr. L. Borhegyi, O berst d. Med. Dienstes, K and ida t der Med. W issenschaften: 
NEUESTE ERGEBNISSE DER ANTIBIOTIKAFORSCHUNG

V erfasser v e rh a n d e lt über die neuen  R ich tungen  der A ntibio tikaforschung 
und  die m odernen  K enntn isse angesichts des W irkungsm echanism us der A nti­
biotika. Es s ind  die w äh rend  der jüngsten  Ja h re  en tdeck ten  A ntib io tika erö rtert 
w orden, wobei eine besondere A ufm erksam keit den Ind ikationen  sow ie V erab­
reichungsw eisen e in ze ln er P rä p ara te  geschenkt w ird , dennoch auch die mög­
lichen N ebenw irkungen  und potenziellen G efahren  ü b era ll hervorgehoben werden. 
Die b re itspek trigen  halbsynthetischen  P en iz illinp räparate , Cephalosporine, die 
neuen T etrazyk linderivate  und das G entam icin  sind  eingehender verhandelt. 
Zum  Schluss h a t V erfasser über die laboratorische und  klinische E rprobung 
eines neuen chem otherapeutischen  M ittels, der N alid ixsäure  berichtet.
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klinikai
közlemények

Borhegyi László dr. orvosezredes, az orvostudományok kandidátusa,
Danhauser Vera dr., Hajdú Béla dr., Németh István dr. orvosalezredes

Lljabb tapasztalataink a koszorú érbetegségek 
kezelésében

A cardiovascularis, nevezetesen a koszorú érbetegségek világszerte ész­
lelhető megszaporodása késztetett bennünket öt év előtt arra, hogy m eg­
vizsgáljuk, vajon a hivatásos állom ányúak között is észlelhető-e e beteg­
ségek számának növekedése. Akkori tanulm ányainkban vizsgáltuk a prae- 
disponáló tényezőiket (hypertonia, elhízás, nikotinabusus stb.), a korcso­
portok szerinti megoszlást, az első panaszok fellépte és a típusos klinikai 
tünetek megjelenése, illetve a kórházi kezelés szükségességének időpontja 
között eltelt időt. Tárgyaltuk a therápia kérdéseit, elsősorban az anticoagu­
lans kezelés eredményeit. Vizsgáltuk a m ortalitást, az acut szak lefolyását 
és a szívinfarctus prognosisát, mind az anticoaguláns kezelésben részesül­
tek, m ind az alvadásgátló kezelésben nem részesültek csoportjában. Akkori 
anyagunkban összegyűjtöttük 10 év alatt kezelt hypertoniás beteganyagun­
kat is. A koszorú érbetegségeket három  csoportra osztottuk, angina pecto­
ris, szívinfarctus és cardiosclerosis csoportba. Tapasztalatainkról 1966-ban 
előadáson számoltunk be, m ajd azokat közlem ény form ájában is közzétet­
tük (Honvédorvos, 1966). Felhívtuk a figyelm et a koszorú érbetegségek 
fokozódó gyakoriságára a hivatásos állom ányúak között és hangsúlyoztuk 
e betegségcsoport további növekedésének valószínűségét. Tíz év a la tt a h i­
vatásos állom ányúak közül összesen 31 beteget kezeltünk angina pectoris 
miatt, 33 beteg szívinfarctus és 14 beteg cardiosclerosis m iatt feküdt osz­
tályunkon. A megbetegedések számának szaporodása ellenére a rra  a kö­
vetkeztetésre ju to ttunk , hogy a hivatásos állom ányúak nincsenek az átlag­
populációnál jobban veszélyeztetve. Már akkor hangsúlyoztuk a megelő­
zés, a rendszeres szűrővizsgálatok és a keringési betegek gondozásának je­
lentőségét.

Előző tanulm ányunk befejezésekor m ár tervbe vettük, hogy a beteg­
ségcsoport további alakulását nyomon követjük. Ezért összegyűjtöttük és 
feldolgoztuk a hivatásos állom ányúak koszorú érmegbetegedéseit az utolsó 
négy és fél év a latt. Célul tűztük ki m agunk elé, hogy m egvizsgáljuk a 
koszorú érbetegségek abszolút számának és megoszlásának adatait, a m or­
talitást és a prognózis kérdéseit, továbbá sa já t tapasztalataink és az újabb 
irodalm i adatok alapján revízió alá k ívántuk venni az anticoaguláns ke­
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zelés problem atikáját. Az alvadásgátló kezelés jelenleg a szívinfarctus 
theráp iájának  egyik igen vitato tt és kényes kérdése, mivel az irodalom 
álláspontja e kérdésben távolról sem egységes. Előző tanulm ányunkban is 
k ité rtünk  az alvadásgátló kezelés problem atikájára, de az esetek kis száma 
és az anticoaguláns kezelésben részesültek még kisebb száma m iatt saját 
anyagunk alapján e kérdésben m egnyugtatóan állást foglalni nem  volt 
m ódunkban. Tartós anticoaguláns kezelésben akkori beteganyagunk el­
enyésző kisebbsége részesült csak.

E rövid emlékeztető u tán  rá té rü n k  aktuális beteganyagunk ism erte­
tésére. A betegségek felosztásában továbbra is az angina pectoris, szív­
infarctus és cardiosclerosis kórform ákat kü lönítettük el. B eteganyagunkat 
az 1965. jan u ár 1-től 1969. június 30-ig terjedő időszakból gyűjtö ttük  
össze. '

1. sz. táblázat

Eseteink évenkénti megoszlása

19(55 19(36 1967 1968 1969 Ossz.

A n g in a  p ec t. 10 17 22 8 7 64

In fa rc tu s 7 8 18 9 12 54

K ard ioscler. i 5 3 6 6 21

Összesen: 18 30 43 23 139

Az 1. szám ú táblázat a feldolgozott esetek évenkénti megoszlását m u­
tatja. A táblázatból kiderül, hogy négy és fél év a la tt a hivatásos állom á­
nyúak iközül 64 fő angina pectoris, 54 beteg szívinfarctus és 22 beteg 
cardiosclerosis m iatt állott kezelésünk alatt. Szembetűnő az anginás és 
szívinfarctus esetek számának az 1967. évben észlelt kiugrása. Előző ta­
nulm ányunk adataival összevetve kiderül, hogy az utolsó négy és fél év 
alatt az angina pectoris és szívinfarctus m iatt kezelt betegek szám a az 
előző tíz évben  (1954—1964) észlelt esetek számának közel kétszerese. Ha 
az adatokat az előző vizsgálati időszak m ásodik felének (1959—1964) ada­
taival v e tjü k  össze, akkor e két kórform a kb. ké t és fél — háromszoros 
gyakoribbá válását regisztrálhatjuk. Logikusan vetődik fel az a kétely, 
vájjon az abszolút szám emelkedése nem  az állom ány átlagkorának emel­
kedéséből származik-e. Erre 2. szám ú táblázatunk  ad m agyarázatot. A 
táblázat a diagnózis és az életkor összefüggését demonstrálja.

A táblázatból sajnálatos módon az tűn ik  ki, hogy a veszélyeztetett 
életkor is lejjebb szállt, tehát az abszolút számon belül a negyven éven 
aluli angina pectoris és szívinfarctus esetek száma hasonló m ódon növe­
kedett, m in t a leginkább veszélyeztetett 41-től 60 évig terjedő ko rúak  cso­
portjában. Nem jelentős a cardiosclerosis esetek számának változása a fia-
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talabb korcsoportban, bár ennek véleményünk szerint az a fő oka, hogy a 
cardiosclerosis diagnózisát szigorúbb kritérium ok szerint állíto ttuk fel. 
Jelen feldolgozásunkban a hypertoniabetegséggel különálló csoportként 
nem foglalkoztunk. A hypertonia és a coronariabetegségek közötti össze­
függést előző tanulm ányunktól eltérően vizsgáltuk, csak azt néztük meg, 
hogy az esetek között m ennyi a hypertoniás, illetve a norm ális vér­
nyomású.

A 3. számú táblázatból k itűnik, hogy az összes anginás esetek kb. 
1/3-a szenvedett hypertoniában, míg a szívinfarctus esetek felénél lehetett 
hypertoniát észlelni. A cardiosclerosisban szenvedő betegek kb. fele volt 
hypertoniás. Ki kell emelni, hogy súlyos szívinfarctus eseteink egy ré­
szében ún. elhanyagolt hypertonia szerepelt, am i ismételten a gondozás 
és a megfelelő kezelés jelentőségére hívja fel a figyelmet.

4. számú táblázatunkban  az egyes kórform ák és a testsúly összefüg­
gését tün te ttük  fel. A táblázatból látható, hogy az anginás csoportban a 
közel norm ális testsúlyúak száma dominál (bár a betegeknek közel 2/5-e 
rendelkezett némi súlyfölösleggel). A szívinfarctus esetek között az elhí­
zottak száma m ár m eghaladja a normális testsúllyal rendelkezőket, a 
cardiosclerosis csoportban pedig az esetek közel 3/4 része elhízott.

A heveny szívinfarctus gyógykezelésének kérdéskom plexum ából ki­
em elten tárgyaljuk az anticoaguláns therápiával szerzett saját tapasztala­
ta inkat és ism ertetjük kezelési elveinket. Bevezetőben m ár érin te ttük  az 
anticoaguláns kezelés terén  fennálló bizonytalanságot és az egységes néze­
tek hiányát. A kezelés értékéhez fűzött kezdeti tú lzott optimizmust a ké­
sőbbi nagy statisztikák alapján végzett értékelések csökkentették. E therá- 
piás eljárásnak lelkes hívei és ellenzői vannak. Példaképpen idézzük az is­
m ert és tekintélyes olasz cardiológus, Condorelli vélem ényét: „Intézetem ­
ben egyetlen szívinfarctust sem részesítettem anticoaguláns kezelésben és 
ennek semmiféle hátrányos hatásá t nem észleltem.” A kérdést jellemzi an­
nak az ankétnak a lefolyása, am elyet 1969. m árcius 26-án a m agyar angio- 
lógiai, a belgyógyász és a haematológiai társaság közösen rendezett és 
amelyen a szívinfarctus actív szakának anticoaguláns kezelése terén  szer­
zett tapasztalatokat v itatták  meg. Itt a beszámoló klinikák és intézetek, 
egy intézet kivételével egységes állásponton voltak  abból a szempontból, 
hogy a szívinfarctus acut szakában alvadásgátlókat kell adni, am ennyiben 
valam ilyen ellenj a vallat nem áll fenn (korhatár?!). K iderült ugyanakkor, 
hogy az alvadásgátló kezelésben részesültek aránya az egyes intézetekben 
18—85% (0 között ingadozott, ami arra  utal, hogy a beteganyag nyilván­
valóan különböző összetétele m ellett az ellenjavallatok megítélése is egé­
szen különböző volt és intézetenként változott. Ugyanilyen nagyfokú inga­
dozást m utattak  az egyes intézetek statisztikái a szívinfarctus heveny 
szakának mortalitási adataiban is, függetlenül attól, hogy a betegek ré­
szesültek-e anticoaguláns kezelésben vagy sem. Az anticoaguláns kezelés 
alatti optimális prothrom bin szintet a többség 20—30% között jelölte meg, 
bár egyes helyeken 15%-os alsó és 40%-os felső h a tárt is m egengedhe­
tőnek tartanak. Az elm últ évek során számos közlemény v ita tta  a tartós 
anticoaguláns kezelés értékét. A tartós kezelés az alvadásgátló szer hosszú 
hónapokig, évekig, sőt akár életfogytiglan tartó  adását jelentette. A tartós 
kezelés jogosságát és szükségességét erősen kétségessé tették azok az iro­
dalmi adatok, melyek szerint a tartós kezelés sem a reinfarctusok számát, 2
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Betegeink megoszlása

K O R
1965 1966 1967

A I SCL A I SCL A I SCL

21 — 30

31—40 2 1 3 1 5 2

41—50 2 5 1 11 2 1 i i 7 1

51— 60 5 i 3 5 6 7 2

61— 70 1 4 2

71 —

Ossz.
10 7 1 17 8 5 22 18 3

18 30 43

sem a betegség prognózisát döntően nem befolyásolják. Idéztük már 
Condorellit, de hallo ttuk  az am erikai Russek  vélem ényét (Am erikai Car- 
diológiai V ándorfakultás budapesti előadássorozata) és hivatkozhatunk a 
szerzők sorára.

Mi a szerzők túlnyomó többségének véleményével megegyezően a 
szívinfarctus acut szakában anticoaguláns kezelést alkalm aztunk. A kezelést 
H eparinnal vezetjük be, m ajd általában  a m ásodik naptól kezdve Syncu­
m ar kezelést kezdünk, s a therápiás prothrom binszint (30% körül) elérése 
u tán a H eparin kezelést beszüntetjük. Ilyen kautélák  mellett szívinfarctus 
anyagunkban az anticoaguláns theráp ia semmiféle szövődményét, illetve 
m ellékhatását fenti időszakban nem  észleltük. Az acut szak lezajlása 
u tán  együttm űködésre alkalmas és hajlam os betegeinknél az anticoaguláns 
kezelést kezdetben további 1/2—1 évig folytattuk, a legutóbbi 2 évben 
azonban a tartós kezelés tartam át általában 1/2 évre rövidítettük le. Meg­
figyeléseink szerint ugyanis ezután azoknál a betegeknél, akiknél az acut 
szak lényeges szövődmény nélkül zajlott le és a mobilizálás során sem 
jelentkeztek kom olyabb panaszok, a továbbiakban életrendjüket betegsé­
güknek megfelelően alakították ki, az anticoaguláns kezelés elhagyása 
u tán sem lépett fel recidiva, míg m ásoknál a tartós anticoaguláns kezelés 
mellett és közben lépett fel újabb szívinfarctus. Az a benyom ásunk alakult 
ki, hogy praedisponáló endogen és exogen tényezők fennállása esetén anti-
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2. sz. táblázat
életkor és kórforma szerint

1968 1969 Ossz.

A I SCL A I SCL A I SCL

1 2 2 1 4 1 12 10 3

5 4 1 3 5 3 32 23 7

i 2 2 2 3 2 17 18 6

i 1 1 1 3 3 5

8 9 6 7 12 6 64 54 21

23 25 139

coaguláns kezeléssel sem tudjuk a reinfarctust kivédeni, viszont a kezelés 
elnyújtásával a potenciális veszély lehetőségét és a m ellékhatásokat (vér­
zések, allergia, inoculatios hepatitis) szükségtelenül fokozzuk. Nem hanya­
golható el a gyakori orvosi ellenőrzések, a vérvételek és az állandó gyógy­
szerszedés psychés károsító hatása sem, m ert ezek a beteget állandóan be­
tegségükre emlékeztetik, normális életritm usok kialakulását, tehát köz­
vetve rehabilitációjukat zavarják. Természetesen az anticoaguláns kezelés 
elhagyása u tán  is biztosítani kell a szívinfarctuson átesettek további gon­
dozását. A k ifejtett szempontok szerint 54 szívinfarctusos betegünk közül 
az acut szakban mindössze 6 nem  részesült anticoaguláns kezelésben. A 6 
eset közül 5 esetben ún. elambulált, tehát az acut szakban fel nem fede­
zett, szövődménymentes, enyhe esetről volt szó, a hatodik esetben az idős 
sclerotikus beteg kórelőzményében cerebrális ictus szerepelt. Ez utóbbi 
esetben óvatosságunk indokoltnak bizonyult, m ert a beteg az első napon 
szívruptura és tam ponád következtében exitált.

Szívinfarctusos beteganyagunk m ortalitása az alábbiak szerint a lakult: 
betegeink közül a legkoraibb szakban 4 beteget vesztettünk el, ezek közül 
egy szívrupturában, 3 beteg pedig cardiogen shockban exitált. Ezt a 4 be­
teget a rendelkezésünkre álló összes therápiás kísérletek dacára 24 órán 
belül vesztettük el. A kórlefolyás során további 3 betegünk exitált. Az 
egyik beteg alvadásgátló kezelés alatt állott és therápiás prothrom binszint
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3. sz. táblázat
A  hypertonia gyakorisága feldolgozott eseteinkben

A ngina pect. In farc tu s K ard ioscler.

N orm . H y p e rt. N orm . H y p e rt. N orm . H y p e rt .

1965. 8 2 3 4 i —

1966. 8 9 4 4 2 3

1967. 14 8 8 10 1 2

1968. 7 1 6 3 3 3

1969. 5 2 6 6 4 2

ö s s z . : 42 22 27 27 11 10

4. sz. táblázat

Az elhízás gyakorisága feldolgozott eseteinkben

I A ngina pect. In fa rc tu s Sclerosis
Össz.

N orm . + Norm . + -l- 4~ N orm . ~T

1965. 3 4 3 3 2 2 i 18

1966. 11 1 5 5 2 1 i i 3 30

1967. 14 2 6 i i 3 4 i 2 43

1
1968. 3 3 2 3 1 5 2 i 3 23

1969. 4 3 4 2 6 2 4 25

Össz. 35 13 16 26 10 18 6 3 12 139
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mellett a második héten kialakult tüdőembolia vezetett exitushoz. Egy m á­
sik betegünket a hetedik napon fellépett szívruptura következtében, h a r­
madik esetünket a harm adik héten hirtelen fellépett rithm uszavar és car- 
diogen shock következtében vesztettük el. Fenti beteganyagunk összmor- 
talitása 12,9°/'o volt. Ha azonban a legkoraibb szakban m eghalt négy esetet 
leszámítjuk, a további acut szak mortalitása 6% -ra csökken. Megjegyezni 
kívánjuk, hogy az angina pectoris csoportban m ortalitás nem  volt.

összehasonlítás céljából röviden ism ertetjük a négy és fél évet fel­
ölelő időszakban szívinfarctus anyagunk az osztály egyéb beteganyagá­
ban (hivatásos állom ányúak hozzátartozói, honvédségi polgári alkalm azot­
tak és hozzátartozóik, egyéb polgári betegek). Ebben a beteganyagban 
négy és fél év alatt összesen 34 szívinfarctus fordult elő. A betegek á tla­
gos életkora 58 év volt, szemben a hivatásos állom ányba tartozó szívin­
farctus betegek 45 éves átlagkorával. A 34 betegből összesen 11 exitu- 
sunk volt, ami 32,3% mortalitásnak felel meg. A 11 letálisan végződött 
esetből 6 beteget az első 24 órában veszítettünk el. Ha ezeket az összmor- 
talitásból levonjuk, úgy a fennm aradó 28 betegből az acut szakban exitált 
további öt eset kb. 18%-os m ortalitásnak felel meg. Az „egyéb” beteg­
anyag m ortalitási adatai tehá t sokkal rosszabbak m int a ht. állom ányúak 
csoportjában. A nagy különbség oka elsősorban a jóval magasabb átlag- 
életkorban keresendő, de nem  jelentéktelen szerepet já tszhato tt az a kö­
rülm ény sem, hogy a hivatásos állományú betegek betegség esetén általában 
gyorsabban kerülnek gyógyintézetbe, így szakkezelésük és megfelelő ápo­
lásuk gyorsabban megkezdődhet. Jellemzőnek ta rtju k  azt a tényt is, 
hogy a 34 esetből csak 17 részesült anticoaguláns kezelésben, tehát ebben 
a csoportban az ellen javallatok (súlyos hypertonia, kifejezett sclerosis, 
magas kor) gyakoriak voltak. A 11 elhunyt betegből 5 beteg kapott, 6 nem 
kapott anticoaguláns kezelést.

Összesítve az osztály egész beteganyagát, a tárgyidőszakban 108 szív­
infarctus esetet kezeltünk, közülük 18 beteg exitált, az összmortalitás te ­
hát 20,4%. A korai szakban elveszített 10 beteget leszámítva, a fennm a­
radó 78 esetből további 8 exitusunk volt, így a korai szak utáni időszak 
m ortalitása (78 esetből 8) 10%-ot tesz ki. A m ortalitási adatok összesített 
beteganyagunkban a klinikák és a kórházi belosztályok jó átlagos adatai­
nak felelnek meg.

M E G B E S Z É L É S

Második ízben tanulm ányoztuk osztályunk hivatásos állományú be­
teganyagában a coronariabetegségben szenvedőket. Első ízben tíz év, jelen 
tanulm ányban négy és fél év anyagát dolgoztuk fel. Szembeötlőek a szám­
szerű különbségek, hiszen az utóbbi négy és fél évben kétszer annyi ko­
szorú érbeteget kezeltünk m int előzőleg tíz év alatt. Ez a tény fokozott m ér­
tékben húzza alá mind a megelőzés és gondozás, m ind az acut esetek kor­
szerű kezelésének javítását. Különösen elszomorító adat a coronariabeteg­
ségek jelentkezésének fiatalabb korcsoportra történő előrekúszása. Bár 
eseteink aránylag kis száma döntő következtetések levonására nem alkal­
mas, saját teendőink m eghatározására megfelelő alapul szolgálhat. Az ada­
tok feltétlenül megerősítik azt a követelményt, hogy a veszélyeztetett

101



korban levők rendszeres szűrővizsgálatát az eddigieknél alaposabban kell 
végrehajtani, a hypertoniában, kezdődő cardiosclerosisban szenvedő, vagy 
anginás panaszokkal jelentkező betegeket rendszeres gondozásban kell ré ­
szesíteni. A  súlyos koszorúérbetegségek, nevezetesen a heveny szívin- 
farctus esetek számának növekedése korszerű acut belgyógyászati részleg 
szervezésének szükségszerűségét veti fel, megfelelő személyi és technikai 
ellátottsággal. Az intenzív betegellátás követelm ényeit kielégítő korszerű 
acut belgyógyászati részleg szervezésének részleteibe jelen tanulm ányunk 
keretében nem  kívánunk belemenni, de nem vitás, hogy a problém akörrel 
a közeljövőben behatóbban foglalkoznunk kell.

Irodalom m al szerzők készséggel szolgálnak.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

Szerzők m ásodízben dolgozták fel osztályuk hivatásos állom ányú be­
teganyagában a coronariabetegségeket. Az előző időszakhoz képest a szív- 
infarctus és angina pectoris esetek szám ának jelentős növekedését talál­
ták. Állást foglalnak az acut szak anticoaguláns kezelése m ellett, a tartós 
alvadásgátló kezelési időtartam át álta lában  3—6 hónapra csökkentették. 
Saját tapasztalataik  és irodalm i adatok alapján v itatják  az anticoaguláns 
kezelés teráp iás értékét. A m ortalitás aránylag alacsony volt, összehason­
lítva az osztály egyéb beteganyagával és a többi gyógyintézetek m ortali­
tási adataival. Szerzők hangsúlyozzák a hypertoniabetegek és a kezdődő 
koszorúérbetegségben szenvedők gondozásának, az egész hivatásos állo­
m ány időnkénti rendszeres szűrővizsgálatának jelentőségét a megelőzés 
szempontjából. Végül hangsúlyozzák a korszerű belgyógyászati intenzív 
részleg szervezésének jelentőségét.

A .  E o p x e A b u ,  noAKOBHHK m/ca-—B .  J l a n x a y s e p ,  a-p—E .  X a ü a y ,  a-p—H .  H e M e r ,  noanoA-
KOBHIIK m/ca:

OflblTbl AEHEHMfl 3AEOAEBAHHH KOPOHAPHbIX COCY40B

A ß T o p b l BO BTOpofi p a 3  o6paŐOTaAH CBOH KOHTHHTeHT ÖOAbHblX KaapOBOrO COCTaBa c 
KOpOHapHbIMH 3a60AeBaHHHM H. Flo CpaBHeHHK) C npeAblAVUJHMH AaHHbIMH, HaÖAIOflaAH 3Ha- 
HHTeAbHoe noB bim eH H e a a c A a  CAyaaeB iiH tpapK Ta M H o aap aa  h r p y a n o f i  » a ö b i .  O h h  B bicna- 
3bIB3K)TCH 3 a  aHTHKOaryiIHHTHyiO TepariHK) B  OCTpOM nepH Ofle, HO cpOK npOAOAÍKH- 
TeA bH oro aH TH K ory nBH TH oro A e a e m ia  coK pauja iO T  a o  3—6 M ecaij. H a  ocHOBaHHH 
CBOHX OnbíTOB H  AHTepaTypHblX aaHHblX, aBTOpbl CnopBT npOTHB TepaneBTHHeCKOH IJeHHO- 
CTH aHTHKOarynflHTHyiO AeaeHHH. CMepTeAbHOCTb ÖblAa OTHOCHTeAbHO HeBbICOKOH B 

COnOCTaBAeHHH C OCTaAbHbIM KOHTHHreHTOM ÖOAbHblX OTAeAeHHH H  C AaHHblMH CMepTeAb- 
HocTH a p y r n x  AeweÖHbix y a p e a s a e H n a .  C t o m k h  3 p e m ia  npoíjjHAaKTHKH, aBTOpbi n o a a e p a n -  
BaioT BaasHocTb y x o a a  a h i j  c rH nepxoH H H ecK ofi 6oA e3H bio  n c H am m aio iijH M ca KOpOHapHbiM 
3a6oAeBaHHeM  h SH aaeH H e n e p n o a n a e c K o r o  ocBHaeTeAbCTBOBaHHe BCero K a ap o B o ro  COCTaBa. 
H aKO H eij noAM epKHBaioT 3H aaeH ne opraH H 3aijH H  O T aeA enna  h h t c h c h b h o h  TepanH H  n o  co - 
BpeMeHHbiM npH H ijH naM .
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Dr. L. Borhegyi, Oberst d. Med. D., K an d id a t der Med. W issenschaften, Dr. V. 
Danhauser, Dr. B. Hajdú, Dr. I. N ém eth , O berstltn . d. Med. D.:

NEUERE ERFAHRUNGEN M IT DER BEHANDLUNG DER 
KORONARERKRANKUNGEN

V erfasser haben an ih rer A bteilung die K oronark rankheiten  eines K rangen ­
gutes, das zum B erufsstand gehörte, zum  zw eitenm al aufgearbeitet. Im  V er­
gleich zu dem  vorangehenden Z eitabstand  fan d  m an eine erhebliche S teigerung 
der A nzahl von H erzinfarkten  sowie der A ngina pectoris. V erfasser haben 
neben einer A ntikoagulan tien therap ie des ak u ten  S tadium s S tellung  genom m en, 
sie haben  die D auer einer D auertherap ie m it A ntikoagulantien  im  allgem einen 
au f 3—6 M onate gekürzt. A uf G rund eigener E rfahrungen  und  A ngaben aus 
der L ite ra tu r bestritten  sie den therapeu tischen  W ert einer A ntikoagu lan tien ­
therap ie. Im  Vergleich zum  sonstigen K rankengu t der A bteilung sowie zu 
den M ortalitä tsangaben  anderer H eilstä tte  erw ies sich die M orta litä t als re la tiv  
niedrig. Vom S tandpunk t einer V orbeugung aus w urde von V erfassern  die 
B edeutung einer Fürsorge fü r die H yperton iek ranken  sowie diejenigen, die an  
einer in itia len  K oronarerkrankung leiden beton t, fe rnerh in  die W ichtigkeit einer 
periodisch regelm ässig durchgeführten  R eihenuntersuchung  des B erufsstandes 
un terstrichen . Zum  Schluss w ird  die B edeutung der O rganisation  m oderner 
A bteilungen in tensiver Therapie hervorgehoben.
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Giacinto M iklós dr., orvosalezredes

Intubálás és conicotomia

A  l é g z é s i  r e a n i m a t i o  m ó d s z e r e i  a  b a l e s e t  s z í n h e l y é n

A h o n v éd ség i m e n tő g é p k o c s ik  k o rá b b a n  r e n d s z e re s í te t t  r e a n im a tió s  
k ész le te  in tu b á ló  fe lsz e re lésse l b ő v ü lt. E m ia tt  ta lá l tu k  szü k ség esn ek , ho g y  
a k ész le t a lk a lm a z á s á ra  rö v id  e m lé k e z te tő t á l l í ts u n k  össze, s eg y b e n  m e g ­
em lék e zz ü n k  a lé g u ta k  fe lsz a b a d ítá sá n a k  m á s ik  g y o rs  m ó d szerérő l, a co- 
n ic o to m iá ró l is.

A z  in tu b á ló  k é s z le tb e n  do b o zb an  cso m ag o lv a  ta lá l ju k  az e n d o tra c h e a -  
lis in tu b á lá sh o z  sz ü k ség e s  fe lszere lést. 2

1. ábra. A z  intubáló készlet.

2. ábra. A z  intubáló készle t tartalm a.
X. Szájterpesztő falapoc — 2. laryngoscop felnőtt- és gyermek-méretű világító spa­
tulával — 3. különböző méretű manzsettás endotrachealis tubusok — 4. tubus- 
vezető — 5. tubuscsatlakozók különböző méretben — 6. fémfecskendő a manzsetta 
levegővel való felfújásához és érfogó a levegővezeték leszorítására — 7. harapás­

védő — 8. ragtapasz és olló a tubus rögzítésére.
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A z intubálás indikációja: a m űtéti altatás céljára végzett endotrachealis 
intubáláshoz a beteget intravénás narkotikum m al szoktuk elaltatni és izom- 
zatát rövidhatású izomrelaxanssal lazítjuk el. Az eszméletlen súlyos sérü l­
tön sem narkózisra nincs szükség, sem izom ellazításra: az intubálást éppen 
a légutak eszméletlenség és izomellazulás m iatti elzáródásának e lhárítá­
sára végezzük, ö n tu d atn á l levő sérültön a baleset helyszínén vagy szállí­
tás közben intubálásra nincs szükség. Csak eszméletlen, légzésbénult, vagy 
deprim ált légzésű, köhögési reflexétől megfosztott, súlyos comás betegen 
szükséges a baleset helyén való intubálás (masszív eszméletvesztéssel járó  
koponyasérülések, súlyos m ellkas-sérülések, mérgezések). Ilyenkor azonban 
ez a leggyorsabban elvégezhető életm entő beavatkozás. Intubálással a lég- 
u takat szabadon ta rth a tju k ; vér,- nyál, gyom ortartalom  aspiratióját m eg­
akadályozzuk; a m ár aspirált folyadékot a tubuson át leszívhatjuk; m eg­
terem tjük a m eahanikus lélegeztetés lehetőségét. Az intubálás indicatiós 
területe úgy foglalható össze, hogy am ikor régebben — egy-két évtizeddel 
ezelőtt — sürgős tracheotom iát kellett volna végeznünk a klasszikus orvos- 
tudomány elvei szerint, ma a gyorsabb és kíméletesebb intubálás elvégzése 
indokolt.

A z intubálás technikája:

Ahhoz, hogy az endotrachealis tubust a szájon át a légcsőbe tud juk  
vezetni, a beteget alkalmas helyzetbe kell fektetnünk. A hanyattfekvő em­
beren a szájüreg és a garat képzeletbeli tengelye előre ny ito tt tompaszöget 
zár be. E tengelyek egymáshoz való közelítésére, a bevezetendő tubus ú tjának  
kiegyenesítésére kétféle fektetési mód használatos.

3. ábra. A  beteg fek te tése  intubáláshoz. 
a) Jackson-féle helyzet, b) jav íto tt Jackson-féle helyzet.

1. A  klasszikus Jackson-féle helyzet: (3/a ábra): a beteget laposan, 
párna nélkül hanyatt fektetjük, s fejét hom lokára helyezett tenyerünkkel 
az atlanto-occipitalis ízületben hátrahajlítjuk , ezzel a nyaki gerincet is 
retroflectáljuk. Ez a fektetési mód az esetek zömében beválik. A száj­
üreg és a légcső tengelye egymáshoz közeledik, így a gégebemenet (hang­
rés) a laryngoscop világítólapocával látótérbe hozható.
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2. A  ja v íto tt  Jackson-féle helyzet (3/b áb ra ): a hanyattfekvő beteg 
tarkója alá m integy 10—15 cm vastag p árn á t (összegöngyölt ruhadarabot) 
helyezünk és fe jé t csak annyira hajlítjuk  hátra , hogy a száját kinyithas­
suk. A száj ü reg  és garat tengelye így kiegyenesedik, gyakorlatilag egybe­
esik, s a laryngoscoppal betekintve lefelé ta lá ljuk  a hangrést. Ez a fek ­
tetési mód főleg piknikus, rövidnyakú, kövér betegeken és m erev nyaki 
gerinc esetén könnyíti meg az intubálást.

Az így fék te te tt beteg feje mögé állva a laryngoscop nyelét bal kézzel 
m arokra fog juk  és a ha jlíto tt világítólapocot a nyelv középvonalában a 
szájüregbe vezetjük. A nyelvgyökhöz közelítve látótérbe kerül a felülről 
lelógó epiglottis (4/a ábra).

Ezt m egpillantva a lapocot m ég 1—2 cm -re tovább toljuk előre, miközben 
a laryngoscop nyelét annak hossztengelye irányában emeljük. Nem tá ­
maszkodunk ilyenkor a felső fogsorra és nem  billentjük a laryngoscop 
nyelét m agunk felé, m ert fogsérülést okozunk! Az így előretolt lapoc vége 
a nyelvgyök és az epiglottis közé kerül, a plica glosso-epiglotticába, és a 
nyelvgyök felem elésével együtt felem elkedik a gégefedő is és feltárul a 
csúcsával felfelé álló háromszög alakú hangrés (4/b és 5. ábra).

A jobb kezünkben ta rto tt endotrachealis tubust így a jobb szájzugból a 
hangrésbe illesztjük és a tracheába vezetjük. Szemünk ellenőrzése mellett 
4—5 cm-rel tovább toljuk előre a tubust, m íg annak m anzsettája a hang­
résben eltűnik . Arról, hogy a tubus valóban a tracheában van és beve­
zetés közben nem  csúszott a nyelőcsőbe, legegyszerűbben úgy győződ­
hetünk meg, hogy fülünket közvetlenül a tubus végéhez ta rtju k  és kezünk­
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kel a mellkas felső részére enyhe lökést gyakorolunk. Ilyenkor a levegő 
lökésszerű kiáram lását ha lljuk  a tubuson át.

Puha anyagból készült, tartás nélküli tubusnak a hangrésbe illesz­
tését megkönnyíti a belehelyezett vezető drót. Ennek segítségével a tubust 
szükség szerint meggörbíthetjük. M ielőtt azonban a tubust a hangrésen 
tú l előre tolnánk, a vezető drótot ki kell húzni, nehogy légcső-sérülést 
okozzon.

TUB E R C U LU M -  
C U N  E l  FORME

P U C A
ARYEPIGLOTTICA

T U B E R C U L U M  
SA N TO RI N I

PLICA GLOSSO  
EPIGLOTTICA

5. ábra. A  gégebem enet.

6. ábra. M anzsettás endotrachealis tubus a légcsőbe vezetve.

A tubus összeharapását a ráhúzo tt harapásvédő, vagy a tubus mel­
lett a beteg szájába helyezett u jjny i vastag gumicső darab, vagy pólya­
tekercs gátolja meg. Ezzel együtt rögzítjük a tubust megfelelő helyzeté­
ben, úgy, hogy k é t db 30 cm hosszú, u jjny i széles ragtapasz csíkkal teker­
jük körül és azokat keresztalakban a beteg arcára ragasztjuk.
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7. ábra. Tracheotomia.
a) fektetés — b) lágyrészmetszés — c) a 2—3. tracheagyűrű megnyitása — d) a

nyílás nyitvatartása.
1 0 8



A tubus felfújható m anzsettájába ezután fecskendővel 6—8 ml levegőt 
fújunk és a légvezetéket érfogóval leszorítjuk. A felfú jt légpárna a légcső 
falának fekve légmentesen töm ít: meggátolja folyadék lecsurgását és as- 
pirálását, lélegeztetéskor pedig levegő elszökését a tubus mellett.

A tubus proximális végébe illesztett megfelelő vastagságú fémcsatlakozó­
val köthetjük ezután a tubushoz a rugalmas lélegeztető ballont.

8. ábra. F ektetés conicotom iához lógó fe jje l.

9. ábra. A  légcsőm egnyitás típusos helyei.

A tracheotomia mai felfogásunk szerint nem sürgős beavatkozás olyan 
értelemben, hogy azt a baleset színhelyén kellene elvégeznünk. A tracheo- 
tomiához relatíve nyugodtan fekvő beteg, megbízható sterilitás, asszisztencia 
és legalább 5—10 perc idő szükséges. Csak így kerülhetők el a súlyos 
azonnali (melléksérülés, vérzés, aspiratio) és késői szövődmények (fertőzés, 
granuloma, stenosis). Mindez legjobban úgy biztosítható, ha a tracheotom ia 
előtt a beteget intubáljuk és a m űtétet kórházban végezzük. A tracheo- 
tomiához alkalmas fektetést és a m űtét főbb fázisait vázlatosan a 7. ábra 
m utatja.

Teljes légúti obstructio esetén, ha intubálásra felszerelés vagy hozzá­
értés hiányában nincs mód, helyesebb conicotomiát (crycothyreotomiát) vé­
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gezni. Ez a sürgős trachea-m egnyitás leggyorsabb módja, ami egy percen 
belül elvégezhető.

A conicotomia technikája: a beteg fejét hyperextendálni kell, vállát 
alápárnázva, fejét hátra  lógatva. A pajzsporc alsó szélét k itapintjuk, u jjunk­
kal rögzítjük és harán t irányban  szúrjuk be a szikét a nyak bőrén át a pajzs­
porc és gyűrűporc között, a m em brana ericothyreoideán (ligamentum coni- 
cumon) át a tracheába. A nyílásba kanü lt helyezünk, ennek hiányában a 
keresztbe fo rd íto tt szike-nyéllel vagy m ás eszközzel tám asztjuk ki. A nyitva 
tartásban a beteg fejének há traha jto tt, lógó helyzetben való tartása is segít. 
A conicotomiás fektetést a 8., a légcsőmegnyitás típusos helyeit a 9. ábra 
m utatja.

Bárm ilyen beavatkozást végzünk, az első trachea-gyűrű feltétlenül meg­
kímélendő. A conicotomia tartó s fennállása esetén a pajzsporc vagy gyűrű­
porc necrotizáihat, ezért legfeljebb 24 órán át ta rtju k  nyitva, s ha szük­
séges, később intézetben tracheotom iát végzünk.

M .  r f x a m i H T o ,  n o A n o A K O B H H K  m / c a :

MHTyEALJHfl H KOHMOTOMMfl
(METCVlbl PEAHHMALJHM ^blXAHHB HA MECTE nPOHCLUECTBHfl)

Dr. M. G iacinto, O berstltn. d. Med. D.:

INTUBATION UND KONIKOTOM IE

(M ethoden d er A tm ungsrean im ation  au f den U nfallsstellen.)
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Dózsán Gabriella, dr., Novak János (Ír. orvosalezredes, 
Czikó László dr. orvosalezredes

ASO-titer emelkedése égésbetegségben

A májm űködésnek az égésbetegség lefolyása során bekövetkező zavarát 
illetően több szerző (1, 2, 3, 4, 5 6.) egyetért abban, hogy a shock okozta hy­
poxia és a toxikus anyagcsereterm ékek, valam int a bakteriális toxinok ká­
rosítják a m ájat. Haferkamp  (7) autoim m untesteket m u tato tt ki. Fajers (8) 
szerint az intravasalis vörösvérsejt-aggregatio felelős a m ájm űködés zavará­
ért. Morphologiailag a korai fázisban dystrophiás elváltozásokat és focalis 
necrosisokat írnak le, a késői fázisban a zsírmáj a jellemző (9).

A m ájfunkciózavar igazolására Arturson  (10) és Reichard (11) az emel­
kedett SGOT-értékekre hivatkoznak. Bocanegra és m unkatársai (12) ezt a 
betegek egy negyedénél észlelték és azt találták, hogy ezen esetek 30%-ában 
az első hét végén a serum SGOT-szint emelkedik, a 2.—3. hét végén norm á­
lis lesz. Arturson  (13) az em elkedett enzimszint okát vizsgálva arra  a követ­
keztetésre ju to tt, hogy m agas értékek esetén a keringő enzim egy része a 
sérült szövetekből származik. Allgőver (5) alacsonyabb prothrom bin-szintet 
ír le. Lényegében hasonló eredm ényre ju to ttak  Kovács és munkatársa is (14).

Baker (15) nem ta rtja  a m ájlaesiót az égésbetegség obiigát jelenségének. 
Sevitt (4) úgy véli, hogy a különböző laboratórium i eredm ények nem  igazol­
ják egyértelm űen a májműködés jelentős zavarát.

Rehn és Koslowski (16) hangsúlyozzák, hogy a máj működési zavará­
nak kim utatása az égésbetegség lefolyása során nem  könnyű feladat. Osz­
tályunkon is a gyanú esetén elvégzett bromsulfolein próba minden esetben 
negatívnak bizonyult. A SGOT-vizsgálatok, kevés kivétellel, élettani érté­
ket adtak. A szokásos kolloid (ún. májfunkciós) próbák (thymol, aranysol) 
szintén nem  utaltak  májlaesióra, kivéve néhány inoculatiós hepatitis esetet, 
valamint azokat az égetteket, akiknél m ár előzőleg májbetegség m aradvány- 
tünetei álltak  fenn.

Dózsán és munkatársai (17) k im utatták , hogy a hepatitisben gyakran 
em elkedett ASO-titer aspecificus és a béta-lipoproteinek felszaporodása okoz­
za. (Amennyiben a béta-lipoproteinek kicsapása u tán  is em elkedett értéket 
kaptak, az valóban fajlagos antigén-antitest-reakcióból eredt).

Fenti tapasztalatokból kiindulva feltételeztük, hogy az égésbetegség 
májműködési zavarának egy újabb — kiegészítő — indexéhez ju thatunk.

Az A SO -titer regisztrálása azért is tű n t célszerűnek, m ert az égési seb- 
felszínek saját — több éves — beteganyagunk 21% -ában Streptococcussal 
fertőzöttek voltak. Várható volt tehát, hogy az ASO-érték az élettanit meg­
haladja.

Az antistreptolysin-O -titernek égett beteganyagon történő m eghatá­
rozásáról irodalm i adatot nem  találtunk.

Módszer

Összesen 56 égettnél tö rtén t az A SO -titer m eghatározása, 84 alkalom m al. P á r ­
huzam osan elvégeztük a ko llo id-próbákat is (ezek pozitiv itása esetén a brom sul- 
fo lein-próbát és a SGOT-szint m eghatározását), valam in t a sebfelszínről k ite ­
nyésztettük a kórokozókat.
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A béta-lipopro te inek  k icsapásával végzett A SO -m eghatározás a B urstein  és 
Sam aille  (19) á lta l le ír t azon elven alapszik, hogy a heparin  m eghatározott 
CaCl2-ionkoncentráció  m elle tt se lective és q u an tita tiv e  k icsap ja a serum ban lévő 
béta-lipopro te ineket. Ezeknek m ennyiségi vagy minőségi változása, am i bizonyos 
betegségekben, elsősorban pedig a  m áj m egbetegedéseiben észlelhető, igen je ­
lentősen em eli az A SO -titer értéke it. Ezért m inden olyan esetben elvégeztük a 
bé ta-lipopro te inek  kicsapását, aho l em elkedett A SO -titert kap tunk . Ezzel az el­
já rá ssa l a reakció  specificitását biztosíto ttuk . Azon esetekben tehá t, ahol a magas 
tite ré rté k  a bé ta-lipopro te inek  kicsapása u tá n  norm ális szint a lá  csökkent, vagy 
ez t m egközelítette, szám olni kell a v ér béta-lipopro te in -szin tjének  m ennyiségi, ill. 
m inőségi változásával. Ez v iszont elsősorban a m ájm űködés zavarára  utal.

A sebváladékból m inden esetben  bakterio lógiai tenyésztést is végeztünk.

E r e d m é n y e k

A SO -érték N° +  Koll. 
pr.

Strepto.
pos.

300 a la tt 36 0 i

301—400 10 4 3

401—500 3 0 0

500 felett 7 1 3

ö ssz ese n : 56 5 7

Pozitív kolloid-próbát kap tunk  5 sérültnél, ezek ASO-titere 333, 336. 
336, 336 és 1344-nek bizonyult. M ájbetegségre utaló anam nestikus adatot 
egyiküknél sem találtunk. Közülük tenyésztéssel két beteg seb felszínéről le­
h e te tt S treptococcust k im utatn i (ASO-érték: 336,1344).

Összesen 7 esetben (12%) tenyészett ki a sebváladékból Streptococcus 
haemolyticus. Ezek közül 1 betegnél az A SO -titer 300 a la tt m aradt, 3 égett- 
nél 300 és 400 között volt, m íg a hátralévő 3 égettnél 500 felett. (ASO-tite- 
rek : 120, 336, 336, 800/336, 1344 677 és 1600/1344. A nevező a béta-lipopro­
teinek kicsapása utáni értéket jelzi.)

Többszöri m eghatározás olyan kevés betegnél történt, hogy ebből követ­
keztetést levonni még nem lehet. Négy betegnél az em elkedett tite r fokoza­
tos csökkenést m utatott. Közülük kettőnek a sebfelszínéről tenyészett ki 
Streptococcus haemolyticus, később ez a sebfelszínről eltűnt.

M e g b e s z é l é s

A betegek és a végzett v izsgálatok szám a aránylag  kicsiny. Ezért a ta lá lt 
eredm ényekből végleges következ te tést nem  vonhatunk  le. Bizonyos óvatosságot 
követel az a tény  is, hogy az A SO -val párhuzam osan nem  h a tároz tuk  m eg m inden  
esetben  a  SGOT és a p ro th rom bin  szintjét, sem  a brom sulfolein értékét. Ügy vél­
jü k  azonban, hogy az eredm ények  a további vizsgálatokhoz kellő alapot nyú jtanak  
és néhány  m érték ta rtó , előzetes következtetésre m ódot adnak.

V izsgálataink a lap ján  úgy tűn ik , hogy a S treptococcus haem olyticusnak az 
égési felszínen tö rténő  — ak á rcsak  átm eneti — m egtelepedését az esetek  többsé­
gében  (7 közül 6 betegnél) az A SO -titer em elkedése kíséri. M ásfelől viszont az 
500-at m eghaladó A SO -titer h á tte réb e n  7 égett közül 3 betegen volt k im utatha tó
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a Streptococcus a sebfelszínen. (Az értékek  a következőképpen a laku ltak : 800/336, 
1344/677 és 1600/1344.)

A 4. égettnél, ak inek  sebváladékából a S teptococcus nem  tenyészett ki, de 
titer-em elkedést ta lá ltunk : 560/480, 672/336, 1120/480 és 1344 volt az ASO.

V izsgált betegeink szám a m ég nem  elégendő ahhoz, hogy az A S O -tite rt a 
m ájm űködési zavar ú jabb  indexekén t értékelhessük. M indenesetre tény, hogy a 
kollo id-próbák pozitív eredm ényt ad tak  azoknál, ak iknél a 300-nál m agasabb 
A SO -titer nem  párosu lt a Streptococcus haem olyticus m egtelepedésével a sebfel­
színen.

Ö S S Z E F O G L A L Á S
A szerzők az A SO -titer alakulását vizsgálták égettek serum ában. Kis­

számú betegen szerzett tapasztalataik  alapján feltételezik, hogy a sebfelszí­
nen m egtelepedett Streptococcus haemolyticus — az esetek zömében — spe­
cifikus ASO -titer emelkedést okoz. Amennyiben az em elkedett tite r m ellett 
a Streptococcus nem m utatható  ki, az — egyéb vizsgálatokkal együtt — a 
máj működés zavarára utalhat.
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i .  J f o x a n Ä-p— ff . H ősük, noanoAKOBHHK m /ca:
nOBblLUEHHE THTPA ACO nPH OiKOrOBOtf BOAE3HH

A b TOPM H 3 y a a A H  H 3 M e H e H H H  T H T p a  ACO B C b l B O p O T K e  OŐOHiíKeHHblX. Ha OC HO BaHH H 
o n w T a ,  n o A y n e H H o r o  n p n  H e ö o A b u i o M  HHCA e ö o A b H b i x ,  n p e A n o A a r a i o T ,  h to  o c e A A b i e  H a  n o -
B e p X H O C T H  p a H  re M O A H T H H e C K H e  C T p e r iT O K O K K H  ----- B Ö O A b lU H H C T B e  C A y n a e B  ----- B b I3 b IB a K > T

cneuH ipH w ecKoe noBbim eHHe T H T p a  ACO. E cah  n p H  noBbimeHHOM t h t p e  c T p e n T O K O K K H  He
BblA eA JIlO TC H , TO 3TO M O » e T  C B H A eT eA b C T B O B aT b  ----  B M eC T e C p e 3 y A b T a T a M H  A p y r H X  H C C A e-

AOBaHHH —  o  H a p y i u e H H H  n e i e H O H H o f i  ( p y H K i jH H .

D r. G á b r ie llé  D ó zsá n ,  D r. J . N o v á k ,  O b e r s t l tn .  d . M ed . D ., D r .  L . C z ik ó :

ERHÖHUNG DES ASO-TITERS IN VERBRENNUNGKRANKHEIT.

Es w u rd e  das V erhalten  des A SO -Titers im  Serum  der V erbrennungskranken  
untersucht. A nhand der E rfahrungen  be i einem  geringzahligen K rankengu t w ird  
angenom m en, dass die häm olytischen Streptokokken, die sich an der W undober­
fläche haften , in der M ehrzahl d e r F älle  eine spezifische Erhöhung des ASO- 
T iters verursachen. Falls neben einem  erhöhten  T ite r kein  S treptokokkus n ach ­
w eisbar ist, so w ird daraus — sam t anderen  V ersuchen — auf die S törung  der 
L eberfunktion  geschlossen. 3

3 H o n v é d o rv o s 113



SEBÉSZORVOSOK
FIGYELMÉBE!

•  A M edicor a tra u m a tik u s  seb é­
szeti v a r ró tű  olyan egy szerh asz- 
n á la to s  eszköz

—  am elynél a fo n á lla l való  
egyesítés gyárilag  tö rtén ik ,

— a tű  és a fonal g y ak o rla tilag  
azonos k eresz tm etsze tű ,

—  re n d k ív ü l finom  heggye l k é ­
szíthető ,

—  k ö n n y en  n y ith a tó , m egbíz­
h a tó an  s te ril csom agolású,

•  — azonnal fe lhasználható .

A M edicor M űvek a tra u m a tik u s  sebészeti v a rró tű je  az a lk a l­
m azo tt v arró an y ag o k k a l e g y ü tt m egfe le l a m o d ern  sebészet k ö v e te l­
m ényeinek .

G Y Á R T J A  A  M ED IC O R M Ü V E K

i ! l l ! l l l l l l l l l l l l l l ! l l l l l l l l l l l l l l l l ! l l l
» « i «
l 3 S C j
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kísérletes
közlemények

Dávid G ábor dr. orvosalezredes, az orvostudományok kandidátusa, 
és Kenéz István  dr. orvosezredes

Kísérletes alkohol „abuzus” és foszfátészter mérgezés

Előző közleményünkben beszám oltunk a reszerpin és a foszfátészterek 
interakciójáról. Időközben, konkrét eset kapcsán, felm erült a kérdés: vajon 
az alkohol abuzus hogyan befolyásolja az organofoszfát mérgezést. Ugyanis 
észlelésre kerü lt egy W ofatox m érgezést szenvedett férfibeteg, aki a kór­
házi ápolás m ásodik-harm adik nap ján  nagyfokú delirium  tüneteit m u­
tatta. A kezelőorvosban joggal m erü lt fel a kétség, hogy vajon a delirium - 
nak nem  lehet-e oka az intenzív atropin-terápia, vagy a beteg alkoholista 
lévén a kórházi ápolás ideje a la tt alkohol elvonásos tünetek  léptek fel, és 
ez felelős a delirium ért. Később, a hozzátartozók kikérdezése kapcsán k i­
derült, hogy a mérgezett beteg idült alkoholista. A mérgezés lefolyása to­
vábbra is felszínen ta rto tta  a jogos kérdést, hogy a kórképnek súlyossá 
válásáért m ennyiben felelős az alkohol abuzus. A kérdés tisztázására, — 
vagy legalábbis bizonyosfokú megközelítésére — célszerűnek láttuk  né­
hány experim entális vizsgálat elvégzését.

Módszer

Vizsgálatainkhoz szükséges volt, hogy kellő szám ban „alkoholista” k í­
sérleti állatok álljanak rendelkezésünkre. Ezért 40 db 120—130 g súlyú 
W istar-eredetű, hazai tenyésztésű patkánynak  (20 hím , 20 nőstény) 4 hó­
napon keresztül víz helyett ad libitum  alkohol oldatot adtunk inni. Ez 
gyakorlatilag úgy történt, hogy a táplálásra szolgáló szintetikus patkány­
táp m ellett ivás céljára az első héten  5%-os, a m ásodik héten 7,5%-os, a 
harm adik héttől kezdve 10%-os vizes alkoholt kaptak. Egy-egy ketrecben 
5—5 állat volt elhelyezve. Naponta értékeltük a fogyasztott folyadék m eny- 
nyiségét, am i a második hónaptól kezdve állatonként napi 10—15 m l kö­
rül volt. (Megjegyezzük, hogy az egész kísérleti periódus a nyári idő­
szakban zajlott, az állatok folyadékigénye és folyadékfogyasztása m egnőtt, 
ami kísérleti célkitűzéseinknek jól megfelelt.) Az alkohol u tán i vágy k i­
fejlődését úgy kontrolláltuk, hogy m inden hónap végén az állatok k e t­
recére két itatóedényt tettünk. Az egyikben az alkohololdat volt, a m á­
sikban csapvíz. Kezdetben a vizet részesítették előnyben, m ajd ebből is 
abból is ittak , de a negyedik hónap végén az alkoholt fogyasztották szí­
vesebben.
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A kísérleti periódus végére állataink megnőttek, testsúlyuk a kezdeti 
120—130 g-ról 230—250 g-ra növekedett.

Mikor állatainkon kifejlődött az alkohol u táni vágy és m ár több hó­
napon keresztül az alkohol hatása a la tt állottak, szerves foszfátészterrel 
m érgeztük őket.

K ontrollként hasonló súlyú és korú 20 hím és 20 nőstény állat 
szolgált.

A m érgezést 4 mg/kg dozisú diizopropilfluorofoszfát intraperitoneális 
injekciójával hoztuk létre.

Eredm ényeink és azok megbeszélése

Eredm ényeink áttekintő értékelését az 1. sz. táblázaton foglaltuk össze.

C SO PO R T M É R G E Z V E E L P U S Z T U L T E L P U S Z T U L Á S
% -b an

K O N T R O L L 40 8 20

„A L K O H O L IS T A ” 40 15 37,5

Ez az összefoglaló táb lázat önm agában csak annyit mond, hogy az 
„alkoholista” állatokból m ajdnem  kétszer annyi pusztult el, m int az egész­
séges nem „alkoholista” kontroll állatokból. Sokkal érdekesebb fényben 
m u ta tja  vizsgálatainkat, ha a nem ek szerinti megoszlás szempontjaival 
egészítjük ki észlelésünket. Nevezetesen közism ert és legtöbb, a kolinesz- 
terázbénító organofoszfátokkal foglalkozó kézikönyv leszögezi, hogy ezek­
kel az ágensekkel szemben különböző a nőstény, illetve a hím  állatok 
rezisztenciája. Tulajdonképpen ez a tény is közrejátszott k ísérlete ink  te r­
vezésében, am ikor ugyanannyi hím  és ugyanannyi nőstény állatta l végez­
tü k  kísérleteinket m ind az alkoholista, m ind a kontroll csoportban. A ne­
m ek szerinti megoszlás alap ján  a k ísérletek eredm ényét a 2. sz. táblázaton 
foglaltuk össze.

C
so

po
rt

N em M érgezve E lp u sz tu lt E lp u sz tu lás
%-ban

HIM 20 8 40

o
NŐSTÉNY 20 0 0

"cő
03 HÍM 20 12 60

'o
oJA NŐSTÉNY 20 3 15

1 1 6



Ez a táblázat, ha végelemzésben nem is nagyszám ú egyedre vonatko­
zik, mégis beszédesen bizonyítja:

1. A foszfátészter-mérgezéssel szemben a hím  állatok érzékenyeb­
bek, m int a nőstények (20 hím állat közül 8, m íg 20 nőstény állat közül 
egy sem (!) pusztult el ugyanolyan dózisú foszfátészter hatására.)

2. Az alkohol abuzus hatására az organofoszfáttal szembeni érzékeny­
ség m ind a hím, m ind a nőstény állatokon jelentősen fokozódott.

3. Ez az érzékenységfokozódás talán  még nagyobb m érvben érin te tte  
a hím  állatokat, de ezt fenntartással kell elfogadni, m ert a nőstények 
szempontjából sem jobb a helyzet, hiszen az elpusztulás % -a 0-ról 15-re 
ugrott.

A kísérletek során szövettani vizsgálatokat is végeztünk. 12 heveny 
mérgezésben elpusztult „alkoholista” állat m áját dolgoztuk fel. A halál 
u tán  az állatokat azonnal felboncoltuk, m ájukat k ivettük , a máj egyik fe­
lét 10%-os form ólban, m ásik felét glukózzal te líte tt jeges 96%-os alkhol- 
ban fixáltuk.

Az „alkoholista” állatok m ájából készült m etszeteken semmi kóros 
elváltozás nem  volt észlelhető, sem a máj s tru k tú rá t, sem pedig a zsír. 
illetve glikogén-tartalm at illetően. Véleményünk szerint ez a tény még 
inkább aláhúzza észlelésünk jelentőségét. Ugyanis a bekövetkezett toxici- 
tás-növekedésért nem tehető felelőssé az esetleges m ájparenchim a káro­
sodás, a m áj detoxikáló funkciójának felborulása. B ár a hisztológiai, hisz­
tokémiai vizsgálatok tájékoztató jellegűek, mégis a glikogén-tartalom nak 
a kétféle fixálással tö rtén t összehasonlító vizsgálata igen érzékeny jellem ­
zője a m ájparanchym a károsodásának (Dávid, Tanka, Czuppon).

A relatíve rövid alkoholitatási periódus a la tt m ég nem  alakult ki szá­
mottevő, szövettanilag kim utatható májkárosodás, mégis az organofoszfát 
toxicitása növekedett.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

Szerzők 4 hónapon keresztül patkányoknak víz helyett 10%-os alko­
holt adtak inni. M ikor állataikon az alkohol u tán i vágy kifejlődött diizo- 
propilfluorofoszfáttal m érgezték őket. M egállapították, hogy az „alkoho­
lista” állatok érzékenysége a mérgező anyaggal szemben fokozódott. Je l­
legzetes volt a hím  és nőstény állatok közötti differencia. Az a közism ert 
tény, hogy nőstény egyedek rezisztensebbek az organofoszfáttal szemben 
itt is m egm utatkozott, azonban nőstények érzékenysége is fokozódott az 
alkohol hatására. A szövettani vizsgálatok értékelhető m ájkárosodást nem 
m utattak, ezért eredm ényeiket úgy értékelték, hogy az alkohol abuzus 
önmagában — még észlelhető májlézió nélkül — fokozza az organofosz­
fáttal szembeni érzékenységet.

*

A szövettani vizsgálatokat Dallos György dr. orvosalezredes elvtárs 
végezte, am iért ezúton is hálás köszönetünket fejezzük ki.
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r .  JlaBUA, noAnoAKOBHHK m / ca— H. Kene3, noAKOBHHK m / c a :

SKCnEPHMEHTAAbHOE flPHYMEHHE (ABUSUS) K AAKOrOAlO 
H OTPABAEHME cDOCCPATHbIM 3®HPOM

Dr. G. Dávid, O berstltn . d. Med. D., K and ida t d. Med. W issenschaften, Dr. I. 
K enéz, O berst d. Med. D ienstes:

VERSUCHE M IT PHOSPHATESTERVERGIFTUNG BEI KÜNSTLICH 
„ALKOHOLIKER” GEWORDENEN RATTEN

KERPEL-FR@NIUS :
A szerző a gyermekgyógyászat évről 

évre növekvő ism eretanyagát gondos 
súlypontozással és a terjengősség kerü­
lésével aránylag rövid terjedelem ben 
foglalja össze. A prophylaktikus szem­
léletet szolgálja a csecsemő élettanána.k, 
fejlődésének, táplálásának, gondozásá­
nak, védelmének, részletesebb tárgya­
lása. A klasszikus kórképek klinikai 
problem atikájával együtt ism erteti 
pathogenesisük élettani, biokémiai, ge­
netikai alapjait. Az újabb súlyponti 

Mi»«*« kérdéseket, az öröklött és szerzett 
praenatalis károsodásokat, a neonatoló- 

giát, a psychés fejlődést, az anyagcsere-anom aliákat és autoim m un 
betegségeket megfelelő terjedelem ben tárgyalja. Noha a könyv nem 
lép fel egy kézikönyv teljességének igényével, mind a gyakorló, mind 
a szakorvos m egtalálja benne az aktuális és lényeges gyerm ek- 
gyógyászati kérdések korszerű ism ertetését.

Gyermek-
gyógyászat
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A  M a g y a r  N é p h a d s e re g  E g é s z s é g ü g y i S z o lg á la ta  é s  a z  O rs z á g o s  „ F r é d é r ic  J o l io t-  
C u r ie ”  S u g á rb io ló g ia i  é s  S u g á re g é s z s é g ü g y i  K u ta tó  I n té z e t  ( I g a z g a tó :  d r .  V á r te r é s z  V il­
m o s , a z  o rv o s tu d o m á n y o k  k a n d id á tu s a )  k ö z le m é n y e

Sztanyik László dr., az orvostudományok kandidátusa és Mándi Erika

Az AET anyagcseréje

3 . I n t r a p e r i t o n e á l i s a n  i n j i c i á l t  é s  p e r  o s  a d o t t  14C - A E T  ü r ü l é s e  a z  e g é r  
s z e r v e z e t é b ő l

Előző két közleményünkben (Sztanyik és Mándi, 1968; 1969) ism ertettük 
azokat a kísérleteinket, amelyekben m eghatároztuk az intraperitoneálisan 
in jiciált és per os adott AET (S,2-aminoaethylisothiuronium.Br.Hbr.) felszí­
vódását és szöveti eloszlását az egér szervezetében.

További kísérleteinkben az AET ürülését vizsgáltuk az egerek vizeleté­
ben, székletében és kilégzett levegőjében. Irodalmi adatok szerint (Mozzsuhin 
és mtsa., 1964.) a vegyület főleg a vizelettel ü rü l az emberi és állati szervezet­
ből. Egyébként emellett szólnak azok, a  m ár korábban közölt saját észlelé­
seink is, hogy a szöveti eloszlás vizsgálata során igen magas koncentráció­
ban találtuk az AET-t a vesében. Ettől függetlenül, elvégeztük a többi excre­
tum  részletes analízisét is, hiszen nem  zárható k i eleve, hogy a vegyület a 
széklettel is ürül, különösen per os adás után.

K í s é r l e t i  a n y a g o k  é s  m ó d s z e r e k

Korábbi kísérleteinkhez hasonlóan az AET kiürülésének vizsgálatához 
is az isothiouronium csoportban rad ioaktív  szénnel jelzett készítm ényt hasz­
náltunk. Intraperioneális injekcióban 1 mM/'kg testsúly, 0,18 mCi/g speci­
fikus aktivitású AET-t, perorálisan pedig 2 mM/kg testsúly, 0,88 mCi/g speci­
fikus aktivitású készítményt adtunk, m indkét esetben fiziológiás konyhasó­
ban oldva. A kilégzett levegővel történő kiürülés vizsgálata során kontroll kí­
sérletet ha jto ttunk  végre, amelyben az egerek 0,2 «Ci, 0,28 Ci g specifikus 
aktivitású általánosan jelzett 14C-glukozt kap tak  intraperitoneálisan.

Az AET excretiojának m eghatározásához összesen 100 db, átlagosan 25 g 
súlyú, him, fehér egeret használtunk fel. K ísérleteink egyik részében 10—10 
állatot Simex típusú anyagcsereketrecbe helyeztünk 8—24 órára. Ez a beren­
dezés egyrészt lehetővé te tte  a vizelet és széklet elkülönített gyűjtését, m ás­
részt — megfelelő kiegészítésekkel — a kilégzett széndioxid gyűjtését is 
(1. ábra). A spontán ü ríte tt vizeletet félóránként, a székletet nagyobb időkö­
zönként eltávolítottuk. K ísérleteink m ásik részében 10—10 egér vizeletét 
egyedileg gyűjtöttük össze egy-egy kémcsőbe, mégpedig az intraperitoneális 
injekciót követő első órában 5—10 percenként, később ugyancsak félórán- 
ként.A  felfogott vizeletet desztillált vízzel kiegészítettük adott térfogatra, 
m ajd 0,5 ml-s m intákat készítettünk belőle aktivitásméréshez. Hasonló mó­
don dolgoztuk fel a székletm intákat is, azzal a különbséggel, hogy az adott 
térfogatra kiegészített ürülékből előbb egyenletes szuszpenziót készítettünk 
Potter-féle üveghomogenizátor segítségével.

A kilégzett levegővel széndioxid form ájában ürülő 14C m ennyiségének
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m eghatározása céljából 4 db, egyenként 100 ml norm ál nátronlúgot ta rta l­
mazó gázmosó palackot csatlakoztattunk az anyagcsereketrecekhez. A levegőt 
vízlégszivattyúval szívattuk át a rendszeren konstans nyomás mellett, amit 
közbeiktatott m anom éterrel ellenőriztünk. A nátronlúgban elnyelt széndioxi­
dot 2 m l-es m intákból 5 ml 0,3 bárium hidroxiddal lecsaptuk. A b áriu m k ar­
bonát csapadékot ism ételten m ostuk desztillált vízzel és alkohollal, m ajd 
alum ínium  tányérkára v ittük  át, gondosan és egyenletesen szétterítet­
tük és súlyállandóságig beszárítottuk. Mérlegelés u tán  Prohorova és 
mtsa. (1959) szerint m értük a m inták radioaktivitását. Az aktivitásm érés fel­
tételeit és a m in ták  14C-AET tarta lm ának  m eghatározását előző közlemé­
nyeinkben részletesen ism ertettük.

1. ábra: Kísérleti berendezés az AET-anyagcsere vizsgálatához.
1. A nyagcsereketrec — a) légtisztító, b) ita tó  edény, c) etető  edény, d) h u lla d ék - 
gyűjtő, e) edény a v izelet gyűjtésére, f) edény a  széklet gyűjtésére, g) átöblítő  nyí­
lás, h) rács az á lla tok  ta rtásá ra , öblítővel, i) hőmérő. — 2. G ázm osópalackok — 3. 

M anom éter — 4. V ízlégszivattyú

Kísérleti eredm ények

1. A mqaet űr ülése a vizelettel:
Az 1. táb láza tb an  fog laltuk  össze eredm ényeinket a 14CAET-nek  az anyag­

csereketrecbe helyezett egerek vizeletével tö rténő  spontán ürülésére vonatkozóan. 
A 3. és 6. oszlopban fe ltü n te te tt szám adatok  egy-egy egér ó ránkénti, átlagos 
i' c a e t  ü ríté sé t je len tik  az in traperitoneá lisan  in jiciá lt, illetve per os beadott 
m ennyiség % -ában . A 4. és 7. oszlopban a beadás u tán  összesen k iü ríte tt m ennyi­
ség lá tható , ugyancsak egerenként és átlagértékekben . A táb láza t adata i alapján 
szerkesztettük  m eg a 2. áb rá t, am ely jó l szem lélteti az ü rítés sebességét és mér-
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1. táblázat

'Hj-AUT ürülése az egerek vizeletével különböző idővel a vegyidet intraperitoneális 
in jekciója , illetve per os adás után 
(a b e ad o tt ö sszak tiv itá s  % -ában)

Id ő  a 
beadás 
u tá n , 

ó ra

In trap e rito n e á lis  in jekció P e r  os ad ás

n E g y  óra  
a la t t

A bead ás u tá n  
összesen n E g y  ó ra  

a la t t
A b ead ás u tá n  

összesen

i 2 3 4 5 6 7

i 30 5,65 5,65 20 4,98 4,98

2 30 13,55 19,20 20 3,05 8,03

3 30 5,52 24,72 20 7,67 15,70

4 30 4,94 29,66 20 5,52 21,22

5 30 6,12 35,78 10 7,88 29,10

6 30 4,22 40,00 10 4,53 33,63

7 20 2,50 42,50 10 4,52 38,15

8 10 2,07 44,57 10 4,59 42,74

24 10 0,05 45,45 10 0,52 51,16

/. P !NJ. P. 0. A D Á 'S

!DÓ A ÍEAD a 's  UTa 'n , ÓRA

2. ábra: HCAET ürítésének sebessége és mérve különböző idővel a vegyület intra­
peritoneális injekciója, illetve per os adása után.
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vét. Látható, hogy a  je lze tt AET, illetve rad ioak tív  szenet ta rta lm azó  m etabo litja  
m ár az első órában m egjelenik a  vizeletben. A tovább iakban  az ü ríté s fokozódik, 
és 8 óra a la tt a bev itt m ennyiség 40—50% -a k iü rü l függetlenül attó l, hogy a ve- 
gyületet in traperitoneális injekcióban, vagy pedig p e r os ju tta tju k  az egér szerve­
zetébe. A bevitel m ódja az excretio  m érvében tehá t nem  okoz lényeges kü lönb­
séget. Szem betűnő különbség van azonban az excretio  ü tem ében. Am íg az in tra -  
peritoneálisan  beado tt 14CAET-nek  közel 20% -a az első k é t ó ra  a la tt m egjelenik 
a  vizeletben, és különösen intenzív  az excretio  a m ásodik  ó rában  (13,5%), addig 
a  p er os adás u tán i ü rítés sokkal egyenletesebb. Csak m érsékelt (5,5—5,7%-os) 
m axim um ot lá tunk  a 3—5. óra között, am ely a tovább iakban  fokozatosan csök­
ken. A beadás u tán  24 órával az óránkén t ü ríte tt m enyiség m á r m indkét esetben 
jóval 1% alatt m aradt.

0 ,1 0  m m  i 
' 1 ,6 2  m m  .

3. ábra. A z ürülő ucAET aktivitása  egerek 5— 10 percenkén t p rovoká lt vizeletében.

Term észetesen a spontán ü ríte tt v izelet ak tiv itása  nem  tükrözi hűen a k iv á ­
lasztás sebességét, hiszen a v izelet rövidebb-hosszabb ideig retineálód ik  a hólyag­
ban. Ezért néhány kísérletben az in traperitoneálisan  in jekciózott állatok  vizeletét 
egyedileg fogtuk fel kém csőbe. Az egerek ugyanis rendszerin t v izeletürítéssel 
reagálnak  külső ingerekre. Elegendő az á lla tokat időközönként a kém cső fölé 
ta rtan i ahhoz, hogy a hólyagjukban lévő vizelet kicsorogjon. Ilyen  módon össze­
sen 20 egérrel 4 para lle l k ísérletben  m eghatároztuk  az 5—10 percenkén t provokált 
vizeletben  ürülő  14Ca e t  ak tiv itását. A 4 k ísé rle t eredm ényét a  3. áb rán  tü n te t­
tük  fel. Látható, hogy a 14Ca et  k iválasztása a veséken á t valóban  gyorsabb lehet, 
m in t am ilyennek a spontán ü ríte tt v izelet ak tiv itá sának  m eghatározása a lap ján  
adódott (ábrán a vastag eredm ény vonal). A 14Ca et  10—20% -a m ár az első félóra 
a la tt kiválasztódik. A hosszabb időperiódus (6—8 óra) a la tt ü r í te t t  m ennyiség 
azonban nem  különbözik lényegesen az anyagcsereketrecben ta r to tta k  spontán v i­
zeletével ürülő m ennyiségtől (2. táblázat).

Nincs szignifikáns különbség az első injekció u tán  24 ó ra  m ú lv a  ism ételten  
adott, azonos m ennyiségű AET és az egy alkalom m al ado tt AET ürülésének se ­
bessége és m érve között (2. táblázat). Ez a r ra  enged következ te tn i ,hogy a vegyü- 
le t egyrészt nem  retineálódik  ta rtósan  az egér szervezetében, m ásrészt az a lk a l­
m azott dózisban m agát a v izeletválasztást sem befolyásolja ilyen hosszú ideig.

K iváncsiak vo ltunk  a rra  is, hogy az ivóv íz m egvonása  okoz-e valam ilyen v á l­
tozást a 14Caet  ürü lésének sebességében és m érvében. A zt ta lá ltu k , hogy a ve- 
gyület közel azonos m ennyiségben ü rü l k i az első 6 óra a la tt (kb. 40%) függet­
lenül attól, hogy az állatok  k ap tak -e  k ísérle t közben ivóvizet, vagy sem. Ezzel szem ­
ben az ivóvíz m egvonása esetén, h atározo ttan  alacsonyabb volt a kiürülés sebes­
sége az első 1—2 órában, ak á r egy alkalom m al k ap tak  A E T-t az egerek, akár 
ism ételten (2. táblázat).
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2. A v-CAet  • ürülése a széklettel:

Az intraperioneális in jekció  u tán  csak alig  m érhető  m ennyiségű rad ioak tiv i­
tá st leh e te tt k im u ta tn i az egerek 24 ó ra  a la tt gyűjtö tt székletében. A paren te rá li-  
san bev itt AET tehát, a  v izele tte l ü r íte tt m ennyiséghez képest, csak elhanyagol­
ható  m ennyiségben ü rü l a  széklettel.

Bizonyos m érték ig  m eg lepett bennünket, hogy per os adás esetén is a rá n y ta ­
lanul kevés 14CAET-t ta lá ltu n k  az egerek székletében. A 24 ó ra  a la tt  ü r íte tt széklet 
rad ioak tiv itása  egyik k ísé rle tünkben  alig l,5% át, m ásik  k ísé rle tünkben  is m ind­
össze 7% -át te tte  k i az összesen bev itt rad ioak tiv itásnak  (3. táb lázat). Előző köz­
lem ényünkben ism erte ttük , hogy a szöveti eloszlás v izsgálata  so rán  a tápcsa to rna 
bennékének ‘"'CAET ta rta lm a  ugyanennyi idő a la tt gyakorla tilag  n u llá ra  csökkent. 
Ez azt je len ti, hogy a vegyület en terá lis  bev ite l esetén is szin te te ljesen  felszí­
vódik, és ugyanúgy ürül, m in tha  p a ren terá lisan  ju tta ttá k  vo lna az á llatok  szerve­
zetébe.

3, táblázat

HCAET mennyisége az egér székletében a vegyület perorális beadása után 
(a beadott mennyiség %-ában)

Idő-intervallum a beadás után 1. sz. kísérlet 
(10 db egér)

2. sz. kísérlet 
(10 db egér)

0—60 perc 0,013 0,012

60—180 perc 0,333 0,93

3—24 óra 1,24 6,07

0—24 óra (összesen) 1,586 7,012
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4. ábra: i^C-Glukóz beadása után kilégzett 14C02 kiürülésének dinamikája.
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Az irodalom ban egyébként nem  ta lá ltu n k  ada tokat a r ra  vonatkozóan, hogy 
m ás k ísé rle ti állatok, vagy em berek székletében ki tu d tá k -e  m u ta tn i az A ET-t, 
illetve anyagcsereterm ékeit a  vegyület enterális bevitele u tán . A  ku ta tók  á l ta lá ­
ban  vagy csak a vizelettel tö rténő  ü ríté s t vizsgálták, vagy pedig  az excretum okat 
egyesítették, és az összesen k iü r íte tt  m ennyiséget h a táro z ták  meg.

3. A  «CAET ürülése a k ilégzett levegővel:

Végezetül k ísérleteket végeztünk an n ak  tisztázására ,hogy az AET-vel b ev itt 
rad ioak tív  szenet, vagy annak  bizonyos h ányadát ü rítik -e  az egerek a tüdőn k e ­
resztül. Elvileg elképzelhető ugyanis, hogy m etabolizm usa so rán  az AET izotiu- 
ronium  csoportjába ép ített rad ioak tív  szén részben vagy egészben széndioxiddá 
oxidálódik, és a kilégzett levegővel együtt távozik ugyanúgy, m in t példáu l a  g lu ­
kózban ta lá lható  szén. Ezért a k ísé rle ti m ódszereknél ism erte te tt módon h a táro z tu k  
m eg az anyagcsereketrecbe helyezett egerek k ilégzett levegőjével ürülő rad io ak ti­
vitást. M egállapítottuk, hogy a je lze tt AET in traperitoneális  in jekció ját követő 
24 óra a la tt a k ilégzett széndioxid nem  ta rta lm az m érhető  m ennyiségű rad io ak tív  
szenet. U gyanakkor, a 14C-vel je lze tt glukóz beadása  u tá n  a párhuzam osan  b e ­
állíto tt kontro ll k ísérletben szépen követhető volt a rad io ak tív  széndioxid k iü rü ­
lésének d inam ikája  (4. ábra).

Ezek szerin t az AET biztosan nem  szenved olyan á ta la k u lá s t az egér szerve­
zetében, am ely az izotiuronium  csoport szénatom jának  széndioxiddá tö rténő  ox i­
dációját eredm ényezné.

Egészében véve tehá t m egállap íthatjuk , hogy az en terá lisan  és paren terá lisan  
beadott AET egyaránt tökéletesen felszívódik az elsődleges depot-ból, és n ag y ­
részt a vesén keresztü l hagy ja  el a szervezetet, vagy e red e ti fo rm ájában , vagy 
az á lla t szervezetében szenvedett átalakulások  után. U tóbbi ké rd ésre  vonatkozóan 
csak a vizelet alaposabb elem zése adha t érdem leges választ. Je len leg  folynak k í­
sérleteink, am elyekben pap írkrom atográfiás és rád iókrom atográfiás m ódszerekkel 
vizsgáljuk, hogy az AET m ilyen m etabo litjának  felel m eg a k iü rü lő  ak tív  term ék. 
Hasonló v izsgálatoknak ve tjü k  a lá  azoknak a szöveteknek a hom ogenátum át is, 
am elyekben az AET koncentráció jának  alaku lása döntő jelen tőségű  lehet a  vegyület 
sugárvédő h atásának  nagysága és idő ta rtam a szem pontjából. Ezekről a  k ísé rle ­
te inkrő l későbbi közlem ényünkben fogunk beszámolni.

Az eredm ények megbeszélése

Régóta ismeretes, hogy különféle vegyületek csökkentik a biológiai ob­
jektum ok sugárérzékenységét. E vegyületek hatásm echanizm usára azonban 
még m a sincs általánosan elfogadható m agyarázat (Bacq, 1965). Kétségtelen 
tény, hogy a besugárzás a la tt jelen kell lenniök a szervezetben. Éppen ezért, 
a radioprotectiv vegyületek anyagcseréjének ism erete, elsősorban annak 
megállapítása, hogy hol és m ilyen form ában találhatók a szervezetben a 
sugárbehatás idején, am ikor a protectiv hatás manifesztálódik, hozzájárul­
hat a hatásmechanizmus tisztázásához is.

Jelenlegi és előző két íközleményünkben azokat az eredm ényeinket is­
m ertettük, amelyek az egyik legjobb sugárvédő vegyület, az S,2— am ino- 
aethylisothiouronium  (AET) felszívódására, szöveti eloszlására és kiürülésé­
re  vonatkozóan kaptunk egérkísérletekben. Az AET metabolizm usával szá­
mos közlemény foglalkozott m ár a korábbi években is. E közlemények azon­
ban távolról sem adnak teljes képet a vegyület felszívódásának, eloszlásá­
nak és kiürülésének dinam ikájáról. Legtöbb kutató csak a beadás után, bizo­
nyos időpontban vizsgálta a  vegyület megoszlását a különböző szövetek 
között. Még ennek az időpontnak a megválasztása sem volt m inden esetben 
szerencsés. Első közleményünk bevezetőjében m ár em lítettük, hogy Brad­
ford és mtsai. (1961) az intraperitoneális injekciót követő 45. percben, Sha­
piro és mtsai. (1963) viszont az injekció u táni 20. percben határozták meg az
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35S—AET szöveti eloszlását. Ezen túlmenően, jelentős eltérések voltak az 
irodalom ban közölt hasonló kísérletek között a  használt állatfajban, a jelzett 
AET adagjában, a feldolgozás technikájában és a kísérleti eredm ények ki­
értékelésének m ódjában is. így egyáltalán nem  meglepő, hogy a különböző 
irodalm i adatok nemegyszer ellentm ondanak egymásnak.

Saját kísérleteinkben a m olekula am idin csoportjába ép ített radioaktív 
szénatom kim utatása és koncentrációjának m eghatározása alapján követtük 
a vegyület sorsát az állatok szervezetében. Vizsgáltuk, hogy a koncentráció 
hogyan változik a vérben, a különböző szervekben és szövetekben, valam int 
az excretum okban a beadást követő idő függvényében, és hogyan befolyá­
solja a koncentráció alakulását az enterális, illetve parenterális beviteli mód. 
A korábbi kísérletekben csaknem  kivétel nélkül az AET szulfhidril csoport­
já t jelezték radioaktív  35S izotóppal. így eredm ényeink összevetése az irodal­
mi adatokkal jól kiegészítheti a vegyület m etabolizm usára vonatkozó isme­
reteinket. Ha ugyanis a különböző helyeken jelzett AET-vel egybevágó 
eredm ényeket kapunk, akkor nagy valószínűséggel kizárható, hogy a meta- 
bolizmus során a vegyület kisebb kom ponenseire esik szét, s az SH-csopor- 
to t hordozó m olekularész m ásképpen viselkedik, m int a rad ioaktív  szénnel 
jelzett amidin, illetve izotiuronium  csoport.

Természetesen nem  állítha tjuk  azt, hogy kísérleti eredm ényeink az ere­
deti AET m olekula (14C—AET) felszívódását, elosztását és kiürülését jelen­
tik. Ezért vezettünk be egy óvatos írásm ódot az AET-ből származó radioak­
tív szén jelzésére: 14CAET, amellyel azt akartuk  kifejezni, hogy eredm é­
nyeink csak ennek a szénatom nak a jelenlétét és koncentrációját tükrözik 
függetlenül attól, hogy az eredeti m olekulában, vagy annak  valamilyen 
fragm entum ában található.

1. Az AET felszívódása

Különösen hiányos és nehezen összevethető irodalm i adatok állnak ren­
delkezésünkre az AET felszívódására vonatkozóan. Az enterálisan vagy 
parenterálisan  adott AET m egjelenését és koncentrációjának alakulását az 
állatok vérkeringésében úgyszólván nem  is határozták meg. Conte és Mel­
ville (1957) eredm ényeiből, az eredeti közlés hiányában, csak annyi ismeretes 
szám unkra A ndrew s és Sneider  (1958) hivatkozása révén, hogy patkány 
vérplazm ában az intraperitoneális injekciót követő 8—10. percben észleltek 
maxim ális AET-koncentrációt, és az in traarteriálisan  adott AET koncentrá­
ciója exponenciálisan csökkent. Ezekkel az adatokkal jól egyeznek saját kí­
sérleti eredm ényeink.

Egérplazm ában a vegyület intraperitoneális injekciója  u tán i 5—15. perc 
között ta lá ltunk  maxim ális 14CAET-koncentrációt, am ikor a vérplazm a egy­
ségnyi térfogata a beadott 14C-AET összmennyiségének 1,5—2,2% -át tarta l­
mazta. Ez 100—150 [ig/m l AET-t jelent, tehá t körülbelül felét annak, ami 
elméletileg várható  a vegyület egyenletes eloszlása esetén. A 15. perctől 
kezdve a koncentráció exponenciálisan csökken egészen a beadást követő
4. óráig.

Az AET koncentrációjának alakulására vonatkozó adatok hiányában 
érdemes megemlíteni, hogy Verley és m tsai. (1954) szerint hasonlóan csök­
ken egérvérben az 35S aktiv itása 150 m g/kg jelzett ciszteamin (MEA) in tra­
peritoneális injekciója u tán  15 perc és 6 óra között.
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Meglehetősen különböznek egymástól a keringésben lévő AET kon­
centrációjának azonos időpontban m ért konkrét értékei is az irodalomban. 
Shapiro és mtsai. (1963) kísérletében norm ál egerek vérszérum a az in tra - 
peritoneálisan adott 140 mg/ikg 35S-AET-ből 4,3%-ot, 280 m g'kg-ból pedig 
6,8%-ot tartalm azott m illiliterenként az injekciót követő 20. percben. Ezek 
az értékek elég magasnak tűnnek. A nagyobbik dózis esetén például 1,4— 
1,7-szer magasabbak, m int ami egyenletes elosztás esetén várható. K ísér­
leteinkben azonos időpontban 280 mg/kg AET-ből 1,51—0,06%-ot ta láltunk  
az egérplazmában, ami az átlagos szöveti koncentrációnak mindössze egy- 
harmada. Inkább a m ienkhez hasonló eredm ényeket kaptak egérkísérlet­
ben Lauber és mtsai. (1958) 75 m g/kg 35S-ciszteamin intraperitoneális in jek ­
ciója után. A vér 35S aktivitása a beadást követő 15. percben körülbelül fele, 
a 30. percben még ennél is kisebb hányada volt a vegyület egyenletes elosz­
lása esetén elméletileg várható  értékndk.

Az eltérő eredm ényekre nehéz m agyarázatot találni. Aligha tételezhető 
fel reálisan, hogy a szérum  és plazm a koncentrációja között több, m int 
négyszeres különbség lehetséges. Nem m agyarázhatja az eltérést az AET 
molekula gyors szétesése és a radioaktív  szénatomot, illetve kénatom ot ta r ­
talmazó m olekulafragm entum ok eltérő viselkedése sem. Shapiro és mtsai. 
(1963) ugyanis elvégezték a szérum ban lévő 35S-AET krom atográfiás szét­
választását, és azt találták, hogy 55%-a fehérjéhez kötött m erkaptoetil- 
guanidin, 25%-a pedig guanidoetanszulfinsav volt, és csak 20%-a oxidáló­
dott anorganikus szulfáttá. Ezek szerint az AET-vel bevitt kén- és szénatom 
80%-a a 20. percben még együtt van a molekulában.

Nagyjából hasonló a helyzet az enterálisan adott AET felszívódására vo­
natkozóan is. Kis állatokkal nem  is végeztek ilyen kísérleteket. K ét köz­
lemény található az irodalomban, am ely adatokat tarta lm az a radioaktív  kén 
koncentrációváltozására ku tyák  vérében különböző idővel az 35S-AET per 
orális bedása után. Belokonszki és mtsai. (1961) hólyagfisztulás ku tyáknak 
adtak 6 mg/kg 35S-AET-t, m ajd m eghatározták a vér és vizelet aktivitását. 
Az állatok vérében 1 óra m úlva az aktivitás 10—12%-át, 3 óra m úlva 20— 
29%-át, 6 óra múlva pedig 17—20% -át tud ták  kim utatni. Ezek az eredm é­
nyek még akkor is elképesztően magasak, ha az egész vérmenyiség 3r,S -tartal- 
m át jelentik. A közleményben azonban nincs semmi u talás arra, hogy egyide ­
jűleg m eghatározták volna az állatok vértérfogatát. Így az irreális eredm é­
nyeket m inden bizonnyal m ethodikai h iba okozhatta. Mihajlova (1962) ugyan­
csak a vér radioaktivitásának változása alapján határozta meg a per os adott 
30 mg/kg (4000 cpm/g) 35S-AET felszívódását kutyában. A beadás u tán  egy 
óra m úlva a vér közepes relatív  specifikus aktiv itása 0,137 volt, amely a 
második és hatodik óra között 0,25—0,27-re em elkedett, de 24 óra m úlva m ár 
egy nagyságrenddel alacsonyabb volt.

Saját vizsgálataink azt m utatták , hogy egér gyomor-bél traktusából még 
gyorsabban felszívódik az AET. Gyomorszondán át 560 mg/kg jelzett készít­
ményt ad tunk  az állatoknak, és m ár 5 perc m úlva m érhető aktivitást ta lá l­
tunk a vérben, illetve vérplazm ában. Ezt követően a koncentráció gyorsan 
emelkedett a 10—60. perc közötti m aximális értékig, m ajd fokozatosan, de 
jóval lassabban csökkent, m int intraperitaneális injekció után. A m aximális 
koncentráció a beadott aktivitás 0,7—1,1%-a között mozgott, am i ugyanúgy 
100—150 /<g/ml AET-nek felel meg, m int a kisebb adagban injiciált AET 
nagyobb arányú  felszívódásakor. A teljes vér re la tív  specifikus aktivitása
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az első óra végén 0,15 volt, tehá t csaknem  pontosan azonos azzal, am it Mi­
hajlova ta lá lt kutyában.

K ollm ann és mtsai. (1963, 1964) kísérleteiben a norm ál és leukaemiás 
egerek vérszérum a a 30. percben 1,9%-ot, illetve 1,7%-ot tarta lm azott milli­
literenként a per os beadott 400 m g/kg “ S-AET-ből. Ez a koncentráció közel 
másfélszer akkora, m int am it azonos időpontban m értünk.

Figyelem re méltó, hogy a 14CAET koncentrációját a vérsejtekben m ind­
végig alacsonyabbnak találtuk, m in t a plazmában. Á ltalában nem  haladta 
meg annak 25—30%-át. Ez ta lán  m agyarázatot szolgáltathat a rra  a korábbi 
észlelésünkre, hogy míg haem olysatum ban az AET és szárm azékai aequimola- 
ris m ennyiségű m ethaem oglobint képesek redukálni, addig erythrocytákban 
ennek csak körülbelül egyharm adát (Sztanyik és mtsai., 1965). Felm erül a 
kérdés ezzel kapcsolatban, hogy nem  m arad-e az AET nagyobb hányada a 
szövetekben is extracellularisan, és ha igen, m i a jelentősége a vegyület 
toxicitása és sugárvédő hatása szempontjából.

2. Az AET koncentrációja a szervekben és szövetekben

Em lítettük, hogy kísérleteinkben azokat a szerveket és szöveteket vizs­
gáltuk, am elyek sugárkárosodása — jelenlegi tudásunk szerint — döntő 
m értékben felelős az egész szervezet pusztulásáért, m int a vérképző szöve-

/ .  P INJEKCIÓ P. O. ADA'S

5. áb ra : In tra p e r ito n e á lis a n  és p e r os a d o tt U C AET kon cen trá c ió ján ak  változása  
az egér vé rp la zm á já ba n , lépében és véko n yb é lfa lá b a n  a beadástól szám íto tt idő

függvényében.
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tek és a tápcsatorna, vagy amelyek szerepet játszhatnak a vegyület anyag­
cseréjében, lebontásában, raktározásában, kiürülésében, például a máj és a 
vese, illetve farm akodynám iás hatásában. így az agyszövetbe és izomba 
kerülő AET felelős lehet a toxicus m ellékhatásokért, elsősorban a brady- 
cardiáért, hypotoniáért, anoxiáért és görcsökért, m íg a hereszövet AET 
koncentrációja m eghatározhatja a genetikai sugárlaesiók elleni kém iai vé­
dekezés lehetőségét, a vázizomzat pedig mind a sugárvédő, mind a farm a­
kodynámiás hatás szempontjából többé-kevésbé indifferens szövet.

K ísérleteinkben a 14CAET koncentrációjának időbeli változása az egér 
valam ennyi szövetében bizonyos hasonlóságot m utato tt. A beadást követő 
első időszakban a koncentráció m eredeken emelkedik. Ezt követően rövi- 
debb-hosszabb ideig ingadozik a maxim ális érték körül, m ajd  a harm adik 
periódusban az idő logaritm usával fordított arányban csökken. Végül a 
negyedik, utolsó fázisban lassú és tartós koncentrációcsökkenés látható. Az 
egyes fázisok időtartam a és a konkrét koncentrációértékek szövetről szö-

A ßEADA'S £*3 ÍESUGA'rZA'S KÖZÖTTI 
IDŐ INTERVALLE/M, MIN.

6. áb ra : K ü lönböző  id ő ve l a sugárbehatás kezdete e lő tt in tra p e rito n e á lisa n , il le tv e  
pe ro rá lisan  ad o tt A E T  sugárvédő hatása.

vetre változnak a beadás m ódjától függően (5. ábra). Intraperitoneális 
injekció u tán  a 10—30. perc között m értünk m axim ális koncentrációt a 
vizsgált szervek túlnyomó többségében. A következő időszakban a koncent­
ráció olyan rohamosan csökkent, hogy az 50—60. percre a kialakult m axi­
mumok általában megfeleződtek, a 4—5. órára pedig 1/10-ükre csökken­
tek. Ezzel szemben a p er os adott AET m axim ális koncentrációja, a táp ­
csatorna falától eltekintve, csak a 15—60. perc között alakult ki, és leg­
alább 60—120 percre volt szükség a m aximális szint 50%-os csökkenésé­
hez. Ezek szerint, am ennyiben a sugárvédő hatás egyáltalán függ a vegyü­
let szöveti koncentrációjától, úgy a maximális hatás az intraperitoneális 
injekciót követő 10—30. perc közötti, vagy a per os adást követő 15—60. 
perc közötti időszakban várható.

Az AET szöveti koncentrációjának változása és a sugárvédő hatás ala­
kulása közötti összefüggést kísérleti eredm ényeink teljes m értékben meg­
erősítették (Sztanyik és Sántha, 1968). Intraperitoneálisan  adott AET su­
gárvédő hatása szempontjából optimálisnak bizonyult az 5—15 perces
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intervallum  az injekció és a besugárzás kezdete között. K ísérleti feltéte­
leink m ellett a röntgensugárzás minimális abszolút letális dózisa 800 R. 
am elynek kiszolgáltatásához 60 cm-es focus-testközép távolság és 35 R /m in 
átlagos dózisteljesítmény m ellett 20—25 percre van szükség. A sugár­
behatás tehát éppen az injekciót követő 10 és 30. perc között éri a szöve­
teket, am ikor m axim ális koncentrációban tartalm azzák a radioprotectív 
vegyületet. Ilyen körülm ények között 280 m g/kg  (1 m M /kg) AET-vel elő­
kezelt egerek 65—70%-a tú léli az egyébként 100%-ban halálos dózisú be­
sugárzást. Ezzel szemben a sugárbehatás kezdete előtt 20, 30 és 60 perccel 
adott, ugyanolyan m ennyiségű AET m ár csak 45, 35, illetve 15%-os tú l­
élést biztosít (6. ábra).

A per os adott AET felszívódása lehetővé teszi, hogy a toxicitás foko­
zódásának veszélye nélkül is nagyobb m ennyiségben adjuk a vegyületet, 
s így nagyjából azonos koncentrációt érjünk  el a szövetekben, m int in tra- 
peritoneális injekcióval. Sugárvédelm i kísérleteinkben azt ta láltuk , hogy 
560 m g/kg (2 mM /kg) AET 10—15 perccel a besugárzás kezdete előtt adva, 
ugyancsak 65—70%-ra növelte a 800 R dózissal röntgenbesugárzott egerek 30 
napos túlélését. A vegyület beadása és a sugárbehatás kezdete közötti in­
tervallum  növelése azonban korántsem  okozott olyan roham os csökkenést 
a sugárvédő hatásban, m in t in traperitoneális injekció után. Az előkezelést 
követő 30. vagy 60. percben besugárzott egerek túlélése 45, illetve 40%-os 
volt (6. ábra). Ez az eredm ény egybevágó azzal az észlelésünkkel, hogy per 
os adás esetén az AET szöveti koncentrációjának csökkenése kevésbé 
gyors, m int in traperitoneális injekció esetén.

Az irodalom ban csak radioaktív  kénnel és tricium m al jelzett AET szö­
veti koncentrációjának időbeli változására vonatkozóan található  néhány 
adat. Ruszanov (1961) autoradiografiás m ódszerrel vizsgálta az egérszervek 
radioaktiv itását különböző időpontokban az 35S-AET intraperitoneális in­
jekciója után. Az egerek szívében és tüdejében az injekció u tán  azonnal, 
lépében és vékonybelében negyed óra múlva, m ájában és veséjében fél óra 
m úlva észlelte a m axim ális aktivitást. Maisin és mtsai. (1963, 1965)
3H-AET-vel végrehajto tt hasonló kísérletsorozatában a vese, máj, lép és 
vékonybélfal a 10. percben m axim álisan jelzett volt és az aktivitás 20 
perc m úlva m ár 60—80% -kal csökkent. A kezelés u tán  3 nappal csak a 
m áj és vese tarta lm azott radioaktiv itást nyomokban. Per os adás esetén 
a gastro-intestinális tractus m axim ális m ennyiségű jelzett vegyületet ta r­
talm azott az első 30 percen belül. Conte és Melville (1957) szintén az in tra­
peritoneális injekció u tán i 20. percben talá lt m axim ális AET-koncentrá- 
ciót patkányok nyirokcsom ójában, m ájában, lépében és csontvelejében.

Az AET szöveti koncentrációjának nagym érvű időbeli változásához 
képest meglepőek Verly és mtsai. (1954) adatai arról, hogy 150 m g/kg 
35S-MEA intraperitoneális injekciója u tán  6 óra m úlva m agasabb volt az 
egerek m ájában m ért radioaktivitás, 24 óra m úlva pedig mindössze 30— 
35% -kal volt alacsonyabb, m in t a  beadás u tán i 15. percben. A bélfal és 
pancreás aktiv itása pedig az egész idő a la tt gyakorlatilag egy szinten m a­
rad t. Csak a vese 35S koncentrációjában találtak  jelentősebb, körülbelül 
háromszoros csökkenést 24 óra alatt. Lauber és m tsai (1958) viszont azt 
találták , hogy 75 mg/kg 35S-MEA intraperitoneális injekciója u tán i 15. és 
60. perc között a máj ak tiv itása 40%-kal, a lépé 45%-kal, a veséé pedig 
több, m int 50% -kal csökkent. Titov és mtsa. (1969) ugyanezen szervek ra ­
dioaktivitását 150 m g/kg jelzett cisztamin intraperitoneális injekciója u tán
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30 perccel m ár 15—20%-kal, a bélfalét pedig 30%-kal alacsonyabbnak ta ­
lálta, m int volt a 15. percben. Mihajlova (1962) patkányban határozta meg 
a szervek radioaktivitását 1 és 3 órával a 100 mg/kg 35S-AET in traperito - 
neális injekcióját követően. A vesében ezen idő alatt csaknem harm adára, 
a lépben, m ájban, tüdőben, agyban és vázizomban pedig 45—60%-kal 
csökkent az 35S koncentrációja.

Meglehetősen nagyok az ellentmondások az irodalm i adatok között 
abban a kérdésben, hogy az AET felhalm ozódik-e selectiven  valam ely szö­
vetféleségben. Bradford és mtsai. (1957) szerint emlősökben legintenzíveb­
ben veszi fel ia jelzett AET-t a csontvelő, lép, bélmucosa, vese, szív és máj. 
Conte és M elville (1957) 20 perccel a vegyület intraperitoneális injekciója 
u tán  legnagyobb koncentrációban ta lá lta  az 35S-AET-t patkányok nyirok­
csomóiban, májában, lépében és csontvelejében, míg a lencse és gonadok 
AET-ikoncentrációja a legalacsonyabb volt. O'Gara és mtsai. (1959) szerint 
egérben a jelzett AET elsősorban a m ájban, vesében, vékonybélben, lép­
ben, csontvelőben és az epiphysisporban koncentrálódik, míg az izom, bőr, 
agy és tum orszövet relatíve alacsonyabb koncentrációt tartalm az. D oherty  
(1960) azt írja  összefoglaló m unkájában, hogy intraperitoneális és in tra- 
arteriális injekcióba^, valam int per os adott AET egyaránt a m ájban, 
lépben, csontvelőben és intestinális m ucosában halmozódik fel, kevesebb 
található az izomban, vérben  és agyban. Ruszanov és mtsai. (1960, 1965) 
autoradiográfiás vizsgálatai szerint az :ír'S-AET beadása u tán  negyed órá­
val leölt egér szerveinek aktivitása a következő sorrendben csökken: vé­
konybél, vese, szívizom, m áj, lép és tüdő. A félóra és egy óra m úlva leölt 
állatok szerveinek aktivitási sorrendje viszont: vese, m áj, szívizom, vé­
konybél, lép és tüdő. M ihajlova  (1962) kísérletében norm ál patkány szervei 
közül egy és három  órával 100 m g/kg jelzett AET intraperitoneális in jek ­
ciója u tán legtöbb 35S-t tartalm azott a vese és csontvelő, kevesebbet a máj, 
lép és tüdő, legkevesebbet az izom- és agyszövet. Shapiro és mtsai. (1963) 
szerint nem  befolyásolja lényegesen a szervek és szövetek relatív  35S-AET 
koncentrációját a beadott mennyiség. Norm ál egérben 140 és 280 m g/kg  
jelzett AET intraperitoneális injekciója u tán  20 perccel legnagyobb a vese, 
máj, vékonybél és lép 35S koncentrációja, alacsonyabb a csontvelő, here, 
gyomorfal és nyirokcsomóké, legalacsonyabb a carcass és agyszöveté. 
Kollmann és mtsai. (1963) 400 m g/kg jelzett AET per os adása u tán  30 
perccel a következő aktivitási sorrendet állapították m eg: kiugróan leg­
magasabb a gyomorfalé, m ajd nagyságrenddel alacsonyabb a máj, vese, 
lép, csontvelő, carcass és hereszöveté. Pliess és Franke (1963) 150 m g/kg  
35S-AET intraperitoneális injekciója u tán  1, 2, és 5 és 24 óra m úlva leölt 
patkányok szerveinek 35S-tartalm át autoradiogram m on határozta meg. 
Legmagasabb aktivitást ta lá ltak  porc- és csontszövet m átrixában, a vese- 
tubulusokban, májban, m ellékvesében és szívizomban. Alacsony volt a 
pancreas, lép, csontvelő és nyirokcsomók aktivitása. Ezzel szemben Maisin 
és mtsai. (1965) egérben ugyancsak autoradiográfiás m ódszerrel azt állapí­
tották meg, hogy az intraperitoneálisan injiciált 3H-AET legmagasabb kon­
centrációban halmozódik fel a vesében, májban, szívben és gastrointesti- 
nális traktusban, kevésbé a mellékherében, pancreasban, agyban, lépben, 
csontvelőben, nyirokcsomókban és tüdőben, legkevésbé a herében, illetve 
ováriumban, izom- és csontszövetben.

Az irodalm i adatok összehasonlításából nyilvánvalóan kiderül, hogy a 
szervek és szövetek re la tív  AET koncentrációját nemcsak a beadás m ódja
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In traperitoneálisan in jic iá lt 280 m g/kg és per os adott 560 m gjkg

S zerv

Az A E T

10 perc 20 perc

i. p. p . o. i. p. p. o.

P lazm a 1 1 8 ± 6 1 2 5 + 1 3 105 +  4 1 2 5 + 1 3

C sontvelő * 1,39 1,82 +  0,14 2,56 2,97 +  0,07

Lép 442 +  64 328 +  43 461 +  53 736 +  161

V ékonybéllel 572 +  69 2700 +  433 498 +  28 1 3 0 0 + 5 9

Máj 725 +  60 931 +  106 536 +  43 631 +  50

Vese 701 +  122 1222 +  227 670 +  70 1156 +  144

H ere 376 +  24 6 2 + 1 7 342 +  50 97 +  21

Agy — 4 1 + 4 — 85 +  10

Szívizom — 312 +  25 — 451 +  34

Vázizom — 143 +  20 — 367 +  20

* E g y  p á r fem u rb ó l k im o sh ató  cson tvelőben .

befolyásolhatja, hanem  jelentős m értékben függ a beadás u tán  eltelt idő­
től is. Éppen ezért sa já t kísérleti eredm ényeinkből táblázatot állítottunk 
össze, amelyen a szövetek 14C-AET koncentrációját tün te tik  fel különböző 
idővel a jelzett vegyület intraperitoneális injekciója és p er os adása u tán  
(4. táblázat). Ebből az összeállításból az derül ki, hogy 20 perccel a ve­
gyület in traperitoneális injekcióját követően, tehát a m axim ális sugárvédő 
hatás m anifesztálódása idején legnagyobb aktiv itása van  a vese, a m áj, 
vékonybél és lépszövetnek. Per os adás u tán  30 perccel csak az em lített 
szervek egymáshoz viszonyított sorrendje változik.

Mint érdekességet em lítjük meg anélkül, hogy túlságosan messzemenő 
következtetéseket akarnánk  levonni belőle, hogy az AET sugárvédő h a tá ­
sának alakulása in traperitoneális és per os adás u tán  egyaránt meglepő 
párhuzam ot m u ta t iá máj 14CAET koncentrációjának változásával. Ilyen szo­
ros párhuzam  sem a lép, sem a vékonybél esetében nem  fedezhető fel (5. 
táblázat). Lehetséges, hogy azok az anyagcserefolyam atok, amelyeket a ve­
gyület jelenléte a  m ájban  befolyásol, vagy amelyeken m aga a vegyület 
megy keresztül, alapvető jelentőségűek a sugárvédő hatás érvényesülésében.

A csontvelő A ET-koncentrációjára vonatkozó, rendkívül ellentmondó 
adatok okát m inden bizonnyal a m ethodikai nehézségekben kell keres­
nünk. A csontvelő kimosása a fem urból sem m iképpen sem tekinthető 
exact, quan tita tiv  m ódszernek. M ásrészt a rra  sincsenek megbízható ada­
taink, hogy az egér aktív  csontvelő-állom ányának hányad része található 
a femurban.
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4. táblázat.

A E T  koncentrációja a szövetekben különböző idővel a beadás után

koncentráció] a fittig  szerv

30 perc 60 perc 120 perc

i. p. p. o. i. p. p. o. i. p. p . o.

6 2 + 1 0 129+ 17 46 +  3 1 0 7 + 1 2 24 +  3 57 +  7

3,17 3,78 +  0,62 2,42 3,64 +  0,42 1,87 2,97 +  0,38

556 +  50 343 +  55 272 +  17 594 +  63 214 +  20 466 +  112

559 +  60 1260+136 241 +  18 1000 +  91 1 7 3 + 1 8 9 3 5 + 1 3 0

589 +  78 698 +  72 270 +  20 582 +  66 173+ 11 347 +  64

7 7 2 + 1 7 8 888+ 1 4 4 271 +  8 7 3 5 + 1 0 5 211 +  21 500 +  95

293 +  36 153 +  38 184 +  84 190 +  18 74 +  9 1 3 6 + 1 4

— 8 6 + 1 4 — 1 2 2 + 1 8 — 67 +  7

— 444 +  44 — 588 +  77 — 428 +  69

— 367 +  60 — 571 +  66 — 417 +  36

A szakirodalom egybehangzó véleménye szerint, valam ennyi szerv kö­
zött a gonadokban és az agyszövetben található a legkevesebb AET. Kon­
centrációja a beadást követő első órában nagyságrenddel alacsonyabb, 
m int a többi szervben. Talán ennek tu lajdonítható  az a jól ism ert tény, 
hogy a radioprotectorok sokkal kevésbé befolyásolják az emlősök geneti­
kai sugárkárosodásait és központi idegrendszeri szimptomáit, m in t az 
egyéb somaticus laesiokat.

Figyelem re méltó az a jelentős különbség is, am ely a gastrointestinális 
tractus 14Caet koncentrációjában m utatkozott a vegyület intraperitoneális 
injekciója és per os adása esetén. Ez a 2—5-szörös koncentrációbeli kü­
lönbség nem  tükröződik a sugárvédő hatásban, feltehetően azért, m ert az 
adott dózistartom ányban nem annyira a gastrointestinális tractus, m int in­
kább a haemopoeticus szövetek sugárlaesiója határozza meg az állatok 
túlélését. A tápcsatorna szerepe csak a m agasabb dózistartományokban, 
vagy sű rűn  ionizáló sugárzástípusokkal, pl. neutronokkal végrehajto tt be­
sugárzás esetén válik döntővé (Sztanyik, 1967). Ezért következő kísérleti 
terveink között szerepel az intraperitoneálisan és enterálisan adott AET 
sugárvédő hatásának összehasonlítása ilyen körülm ények között.

Az AET-nek az egyes szerveken belüli d ifferenciált eloszlására vonat­
kozóan kevés megbízható információval rendelkezünk. Normál egérszervek 
autoradiográfiás vizsgálata során O’Gara és mtsai. (1959) m egállapították, 
hogy az intraperitoneálisan adott 35S-AET a vesében a cortex és medulla 
határán, valam int a tubulusokban, a vékonybél serosájában és mucosájá-
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5. táblázat

800 R dózissal röntgenbesugárzott egerek 30 napos túlélése különböző idővel a sugárhehatás 
kezdete előtt adott A E T  hatására és normál egérszervek 1 iCAETkoncentrációja

a besugárzás idején

[dő az  A E T  
b ead ása  

u tá n ,  perc

280 m g /k g  A E T  in tra p e rito n eá lis  
in jek c ió ja  esetén

560 rng/kg A E T  p e r  os b eadása  
e se tén

tú lé lés,
o//O

az A E T  k o n cen trác ió ja , 
/ 'g /g  sze rv

tú lé lés ,
0//o

az A E T  k o n cen trác ió ja , 
^/g/g sze rv

m á j

10 69 7 2 5 ± 6 0 —589 +  78 68 931 +  106— 698 +  72

20 47 536 +  43—589 +  78 — —

30 33 589 ± 7 8 —2 7 0 + 2 0 43 631 +  50 — 582 +  66

60 15 270 +  20 — 1 7 3 +  11 40 5 8 2 + 6 6  — 347 +  64

l é p

10 69 4 4 2 + 6 4 —556 +  50 68 328 +  43 — 343 +  55

20 47 461 +  53—556 +  50 — —

30 33 556 +  50—2 7 2 + 1 7 43 343 +  55 — 594 +  63

60 15 2 7 2 + 1 7 —214 +  20 40 594 +  63 — 4 6 6 + 1 1 2

v é k o n y b é l f a l

10 69 572 +  69—559 +  60 68 2700 +  433— 1 2 60+ 136

20 47 498 +  28—559 +  60 — —

30 33 559 +  60—241 +  18 43 1 2 6 0 + 1 3 6 — 1000 +  91

60 15 241 +  18— 1 7 3 + 1 8 40 1000 +  91 — 9 3 5 + 1 3 0

ban, illetve a lép vöröspulpájában koncentrálódik. Ezzel szemben Belo- 
konszki és mtsai. (1961) szerint az egérvesében legtöbb 35S-AET-t accumu- 
lál a kéregállom ány, kevesebbet a velőállom ány és legkevesebbet a glome- 
rulusok. A lép vörös pulpája és folliculusai között sem észleltek különbsé­
get. A bélállom ány hám sejtjeinek iaktivizálása a cryptáktól a bolyhok 
csúcsa felé haladva csökkent. Maisin és mtsai. (1965) a vese kéreg és 
velőállom ányának fejlődésében nem  észleltek különbséget a 3H-AET intra- 
peritoneális injekcióját követő első 30 percen belül. Később a m edulla jel- 
zettsége határozottan  nagyobb fokú volt, m int a ikéregállományé. A m áj­
ban több rad ioaktiv itást tarta lm aztak  a parenchym asejtek és vérerek, 
m int az epevezetékek. A tápcsatornán belül erősebben jelölődött a gyomor 
és vékonybél mucosája, m int a vastagbélé, de a nyálkahártya sejtek tel­
jesen azonos m értékben vettek fel tricium ot a cryptákban és a boly­
hákban.
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6. táblázat

142,5 mg/kg jelzett A E T  intracelluláris megoszlása 45 perccel az intraperitoneális
injekció után , cpmj/ug N

(B radford  és m tsa i., 1961)

E g ér P a tk á n y

S ejtfrakció máj m áj m áj lép

14C—M EG 35S —M EG 35S —M EG 35S — M EG

N ucleus 1,6 8.9 16,3 6,0

M itoehondrium 1,5 7,9 18,8 7,6

M icrosom a 0,85 2,9 6,7 8,1

P a rtic u lák h o z  k ö tö tt, 
összesen 3,95 19,7 41,8 21,7

Solubilis 4,9 15,7 16,8 5,7

Az ism ertetett adatok annyira ellentm ondanak egymásnak, m eg sem 
lehet kockáztatni valam iféle következtetést levonni belőlük.

Valamivel kedvezőbb a helyzet az AET intracelluláris megoszlását il­
letően, b ár nem hagyható figyelmen kívül, hogy a vegyület k itűnő  oldé- 
konysága vízben és alkoholban veszteséget eredm ényezhet a fixálás során, 
amit lehetetlen quantitive felbecsülni. Így a histoautoradiogram ok 
nem annyira a bevitt AET, m int inkább a makrom olekulákhoz kö tö tt és 
vízben oldhatatlan hányad distributio já r  ól és localisatiójáról adnak felvi­
lágosítást. Márpedig ennek a hányadnak a szerepe a vegyület sugárvédő 
hatása szempontjából m a még tisztázatlan.

Bradford és m tsai (1961) egérben és patkányban vizsgálták az 
35S-AET-t intracelluláris elosztását 45 perccel a vegyület intraperioneális 
injekciója után. A leölt állatok m áját és lépét homogenisálták, m ajd  a 
subcellularis frakciókat centrifugálással különítették el egymástól. E red­
ményeikből állítottuk össze a következő táblázatot (6. táblázat). Látható, 
hogy egérm ájban a nucleus és m itochondrium ok több AET-t kötnek, m int 
a microsoma frakció. A szénnel és kénnel jelzett készítmények megoszlása 
a particulák és a  solubilis frakció között nagyjából egyforma. Ezzel szem­
ben jóval kisebb arányban található a vegyület a patkány máj és lép 
solubilis frakciójában, és különösen nagyarányú kötődés m utatkozik a lép 
microsomáihoz.

Histoautoradiögrafiás módszerrel vizsgálták a 3H-AET intracellularis 
eloszlását egér m ájában Maisin és m tsai. (1965). A m ájsejtek nucleusa és 
cytoplasm ája azonos m értékben jelölődött. Az aktivitás nagyjából egyen­
letesen oszlott el az egész nucleusban, mindössze a m em bránhoz közel ész­
leltek mérsékelt felhalmozódást. Csak a m em brán jelölődött az erythro- 
cytákban is. Ugyancsak elektronmikroszkópos autoradiográfiával határoz­
ták meg M asurovsky és mtsai. (1965) a jelzett AET intracelluláris elosz­
lását patkány hátsó kötegi ganglionsejtjeiben in vitro. Az 35S-AET-t 3 mM
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koncentrációban adták a sejtkultúrához, m ajd  az autoradiogram m on meg­
határozták a szemcseszámot. A nucleolus, a nucleus m átrixa és m em brán­
ja  egyaránt jelölődött. A cytoplasmán belül a Golgi-apparátus, a m ito- 
chondriumok és endoplasm a-reticulum  felett, valam int a plasm am em brán 
közelében volt legm agasabb szemcseszám.

Sajnálatos m ódon csak alig néhány ku ta tó  foglalkozott eddig azzal 
a kérdéssel, hogy az enterálisan vagy parenterálisan  adott AET milyen 
kém iai form ában található  a különböző szervekben és szövetekben. Shapiro 
és mtsai. (1962, 1963) végeztek ilyen vizsgálatokat 35S-AET intraperito- 
neális injekciója u tán  20 perc m úlva és p e r os adása u tán  30 perc m úlva 
leölt egerek szervhom ogenátum ában. M egállapították, hogy m indkét eset­
ben a fehérjéhez kö tö tt 2-m erkaptoetilguanidin (MEG) képezi a legna­
gyobb frakciót a serum ban is és a szövetekben is. A bisz(2-guanidoetil)- 
-diszulfid (GED) és a különböző m értékben oxidálódott többi származék 
kisebb m ennyiségben fordul elő. K ivételt képez az anorganikus szulfát, 
amely a szövetekkel ellentétben a serum ban jelentős mennyiségig emelke­
dik. Az AET, illetve MEG valam ennyi oxidációs term ékét csak a máj és 
vese hom ogenátum ában tud ták  kim utatni. Feltűnő, hogy per os adás u tán  
a gyomorfal sok szabad M EG-et tartalm az, am i egyébként csak az excre- 
tum okban található.

Eléggé ellentm ondó adatokat publikált nem régiben Taraszenko (1969). 
Subcutan injekcióban 35S-AET-t, illetve 14C-AET-t adott egereknek, m ajd 
5—120 perc m úlva leölte az állatokat és szerveik hom ogenátum ában meg­
határozta a különböző AET-származékokat. Kizárólag AET-t és 2-aminoti- 
azolint (2-AT) talált. MEG, GED és egyéb term ékek még nyom okban sem 
fordultak elő. 4

4. Az AET excretió ja

Az anyagcseretulajdonságok közül ta lán  a kiürülés sebessége az, 
amelyből legjobban következtethetünk a vegyület accum ulatiojára, s a k i­
ü rü lt anyagcsereterm ékek identifikálása elősegítheti az egész anyagcsere­
folyam at finom abb részleteinek tisztázását.

Az AET excretio jára vonatkozó saját k ísérleti eredm ényeinket jelen­
legi közlem ényünkben ism ertettük. M egállapítottuk, hogy intraperitoneális 
injekció u tán  a 1/,CAET perceken belül m egjelenik az egér vizeletében. Az 
első félóra a la tt a  beadott aktivitás 10—20%-a, 6—8 óra alatt pedig közei 
fele kiválasztódik. P er os adás esetén csak az ürülés sebessége kisebb a 
kezdeti időszakban, de a 6—8 óra a la tt összesen k iü ríte tt m ennyiség nem 
különbözik szignifikánsan. A székletben még per os adás u tán  is c..ak a 
bevitt mennyiség 1—7% -át tud tuk  k im uta tn i 24 óra alatt, a kilégzett le­
vegőben pedig egyáltalán nem  találtunk  AET-ből származó radioaktív  sze­
net. Megjegyezzük, hogy Salvador és mtsai. (1957) egérkísérletben m egál­
lapították, hogy a radioprotektív  adagban injiciált 35S-MEA többsége ugyan­
csak a vizelettel ü rü lt ki, s csak mindössze 7% volt a székletben.

Egyébként az AET excretiojára vonatkozó irodalm i adatok is elég jól 
egyeznek a mi eredm ényeinkkel. Shapiro és m tsai. (1962, 1963, 1964), 280 
m g/kg jelzett AET intraperitoneális injekciója u tán  20 perccel a beadott 
radioaktivitás 6,6%-át, 400 m g/kg  AET per os adása u tán  pedig 11,6%-át 
találták  meg az egerek egyesített excretum ában. Tumoros és leukaem iás 
egerek AET-excretiója nagyságrenddel alacsonyabb volt, m int a  normál
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állatoké, amit renális blokknak tulajdonítottak. Maisin és Doherty (1960) 
szerint a jelzett AET nagyrésze 8 óra alatt elim inálódik az emlős szerve­
zetből, de kis hányada még 3 nap m úlva is kim utatható. Belokonszki és 
mtsai. (1961) hólyagfisztulás ku tyák  vizeletében a per os adott AET 1,1— 
4,8%-át találták meg az első és 3,2—19,7%-át a m ásodik órában. A to­
vábbiakban az excretió fokozatosan csökkent, s a 6. órában gyű jtö tt vize­
let mindössze 1—4%-ot tartalm azott a beadott 35S-ből. A per os adott 
33S-AET 8%-a körüli mennyiséget talált Mihajlova (1962) is a hólyagfisz­
tulás ku tyák  vizeletében a beadást követő 2. és 3. órában, az első 6 óra 
a la tt pedig összesen 25—35% ü rü lt ki. Pricket és Sm ith  (1958) szerint 1 
mg 35S-AET kiürülési félideje em berben 12—16 óra.

Az egér vizeletében ürülő anyagcsereterm ékek minőségét Shapiro és 
mtsai. (1962, 1963) vizsgálták. M egállapították, hogy az AET intraperito- 
neális injekciója és per os adása u tán  a m egjelenő anyagcsereterm ékek 
töbségét szabad és fehérjéhez kötött MEG és GED, illetve kisebb arány­
ban taurocyam in képezi. Anorganikus szulfát form ájában ürülő 35S-t nem 
találtak  a vizeletben. Ezzel szemben Prickett és S m ith  (1958) emberi vize­
letben szabad AET-t vagy M EG-et nem tud tak  kim utatni, és a kiürülő 
radioaktivitás 20%-a szulfátban volt. Az ellentmondó eredm ények való­
színűleg azzal m agyarázhatók, hogy utóbbi esetben hosszú időn át gyűj­
tö tt vizeletben végezték a m eghatározást, ami lehetővé tette, hogy az oxi­
dált term ékek aránya megemelkedjék. Ugyanez a helyzet a ciszteamin és 
cisztamin esetében is. Verly és Koch (1954) szerint m indkét vegyület meg­
bízhatóan identifikálható anyagcsereterm éke egér, patkány, nyúl, kutya 
és emberi vizeletben a taurin  és a szulfát. Ezek aránya az eredeti vegyü- 
lethez képest gyorsan nő a beadás u tán  eltelt idő függvényében. Igaz, 
hogy M undy és mtsai. (1961) viszont azt találták, hogy az intravénásán 
injiciált ciszteamin többsége változás nélkül jelenik meg a nyúl és kutya 
vizeletében, és csak kisebb része, kb. egyhatoda oxidálódik a megfelelő 
diszulfiddá hat óra alatt.

Ezek szerint a vizelet alaposabb elemzése és a megjelenő anyagcsere- 
term ékek koncentrációjának m eghatározása az AET beadása u tán  eltelt 
idő függvényében ezideig nem  vezett egyértelm ű eredm ényre. így indo­
koltnak látszik további kísérletekben foglalkozni a problém a vizsgálatával.

Ö S S Z E F O G L A L Á S
A szerzők egérkísérletekben, 14C izotóppal je lze tt készítm ény segítségével vizs­

gálták  a sugárvédő hatású  S ,2-am inoethyl-isothiouronium  (AET) anyagcseréjét en- 
te rá lis  és paren terális beviteli m ód esetén.

M egállapították, hogy intraperitoneális injekció  u tá n  a  vegyület igen gyorsan 
felszívódik a  hasüregből, és úgyszólván azonnal bekerü l a keringésbe. K oncent­
ráció ja m ár 5 percen belül eléri a  m axim ális szintet a  vérben. Ugyanez csak a 
10—30. perc között következik be a  szövetekben. H asonló gyorsasággal megy 
végbe a koncentráció csökkenése, olyannyira, hogy a m axim ális értékek  további 
30—40 perc a la tt megfeleződnek.

V alam ivel lassúbb a per os ado tt AET felszívódása a tápcsatornából. M axi­
m ális koncentráció ja a vérben a 10—30. perc között, a szövetekben pedig a 15— 
60. perc között a lakul ki. Ennek m egfelelően lassabban  m egy végbe a koncent­
ráció csökkenése is. Á ltalában 60—120 percre, ném ely szövet esetében még ennél 
is hosszabb időre van szükség ahhoz, hogy a k ia laku lt m axim ális szint a felére 
csökkenjen. M ivel per os adás u tá n  a vegyület k isebb hányada  je len ik  meg egy­
szerre a keringésben és a  szövetekben, m in t in traperitoneá lis  injekció u tán , az 
állatok  nagyobb m ennyiségben to le rá lják  az A ET-t en terálisan , m in t p aren terá-
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lisan. U gyanakkor a p e r os ado tt vegyidet koncentráció jának  lassúbb  csökkenése 
ta rtó sab b  sugárvédő h a tá s t eredm ényez.

Az AET túlnyom ó többsége in traperitoneá lis  injekció  és p e r os adás u tán  
egyarán t a  v izelettel ürül, és m indössze néhány  százaléka ta lá lh a tó  a székletben. 
Az A ET-vel bev itt rad ioak tív  szén egyálta lán  nem  oxidálódik széndioxiddá.

Az eredm ények  ny ilvánvalóan  igazolják, hogy összefüggés van  az AET 
anyagcseretu lajdonságai és toxic itása, ille tve sugárvédő h atása  között. Viszont 
nem  tu d tá k  m egerősíteni azokat az irodalm i adatokat, am elyek szerin t a vegyü- 
let selective felhalm ozódik bizonyos radiosensib ilis szövetekben. A k ísérleti ered ­
m ények és irodalm i adatok  összevetése azonban hozzájáru lt az A ET-anyagcsere 
több. v ita to tt kérdésének a tisztázásához, míg m ás kérdések m egválaszolása to­
vábbi k ísé rle teket és alaposabb elem zést kíván.
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A. CramiK, x a H A H A a T  m c a h i j h h c k h x  H a y K — 9. Mauau:

O E M E H  A 3 T

C n o M o u j b i o  n p e n a p a T a ,  M e n e H H o r o  h 3 o t o h o m  14 C, a B T o p w  HC CA eA O B aA H ,  K a n  n p o -  
h c x o a h t  o Ö M e H  p a f l H 0 3 a i g H T H o r o  c o e f l H H e H H H  A 3 T  y  M b i u i e ö ,  n p a  e H T e p a A b H O M  H n a p -  
e H T e p a A b H O M  B B e a e H H H  c o e A H H e H n a .

Y c T a H O B H A H ,  H T O  n O C A e  B H y r p H Ö p iO l I I H H H O r O  B B e A e H H H ,  C O e A H H e H H e  C K O p O  B C a C b I B a e T C H  

H 3  ö p io m H H H O H  n o A O C T H  H  n o H T H  H e M e f lA e H H O  n o H B A H e T C H  B o ő p a n j e H H H .  Y í ü e  M e p e 3  5 M H -  

H y T  K O H L je H T p a L iH H  A 3 T  B K p O B H  A O C T H T a e T  M a K C H M a A b H O T O  y p O B H H .  T a K a H  K O H I je H T p a -  

i j h h  b  T K a H H X  A O C T H T H y T a  T O A b K o  H e p e 3  10— 30 M H H y T .  Cnopo n p o H c x O A H T  H n o H H H í e H H e

K O H ^ e H T p a ^ H H  T a K .  H T O  n o  H C T e H e H  H H  f la A b H e Ü lU H X  30-----40 M H H y T ,  M a K C H M a A b H b le  3 H a n e -

h h h  y M e H b m a i O T c a  4 0  n o A O B H H b i .  n PH n e p o p a A b H o f i  n o A a n e ,  B c a c b i B a H H e  A 3 T  H 3  * e A y -  
A O H H O -K H L u e H H o ro  T p a K T a  H e c K O A b K O  M e A A e H H e e .  M a K C H M a A b H a a  K O H H e H T p a i j i i H  e r o  b  K p o -  
BH H a Ö A i o A a e T c a  n e p e 3  10—30 M H H y T ,  a  b  t i o h h x  —  n e p e 3  15— 60 M H H y T .  C o r A a c H O  
3 T O M y  M e A A e H H e e  n p o n c x o A H T  h  n o H H H i e H n e  K O H i j e H T p a i j H H .  / I a h  t o t o , h t o ő m  M a K C H M a A b -
H b l f i  y p O B e H b  y  M e H b l H H  A O C b  AO  n O A O B H H b l ,  T p e Ő y e T C H  60-----120 M H H y T  H A H ,  B O T H O U l e H H H

H e K O T o p b i x  T K a H e f i ,  A a * e  ő o A e e  A A H T e A b H b i i í  c p o K .  BßHA y T o r o ,  h t o  n p n  n e p o p a A b H o f i  n o -  
A a n e  M e H b u i a H  H a c T b  c o e A H H e H H H  n o n a A a e T  p a 3 0 M  b  o ő p a u j e H H e ,  HeM n p n  B H y T p H Ő p r o u i H H -  
HOM BB e A e H H H ,  HSHBOTHbie b  ö o A b u i e M  K O A H H e c T B e  B b i H o c H T  A 3 T  e H T e p a A b H O ,  HeM  n a p e H -  
T e p a A b H O .  M e A A e H H e e  n o H H ? « e H H e  K O H i je H T p a i{ H H  n e p o p a A b H O  B B e A e H H o r o  c o e A H H e H H H  o ő e c -  
n e H H B a e T  h  ő o A e e  A A H T e A b H b i f i  n p o T H B O A y n e B b i f t  s t jK jje KT.

r i o A a B A H I O U j e e  ŐOAbUIHHC TBO A 3 T  ----  XO Tb n p H  n e p O p a A b H O M  B B e A e H H H ,  XO Tb n p n
B H y T p H Ő p iO U IH H H O M  ----- - B b lA e A H e T C H  C M O H o f i,  H  B C e T O  H e C K O A b K O  H p O I je H T O B  eTO B b lA e A H -

e T C H  CO C T y A O M .  P a A H O a K T H B H b l f i  y r O A b ,  B B e A e H H b l f i  B M e C T e  C A 3 T ,  B O B C e  H e  O K H C A H e T C H  

A B y O K H C b I O .

P e 3 y A b T a T b I  OHeBH AHO CB H A eT eA bCTB V K )T  O 33BH CH MO CTH C B o f i c T B a  O Ő M e H a  H TOKCHH-  
HOCTH A 3 T  h  e r ő  n p o T H B O A y n e B o r o  3 ( fx j )e K T a ,  h o  H e  y T B e p a s A a i o T  A H T e p a T y p H b i e  A a H H b i e ,  
n o  KO TO pbIM  C O e A H H e H H e  H 3 Ö H p a T e A b H O  H a K a n A H B a e T C H  B H e K O T o p b i x  H y B C T B H T e A b H b l X  K 
p a A n a u H H  T K a H H x .  B c e T a K H  c o n o c T a B A e H H e  B K c n e p H M e H T a A b H b i x  h  A H T e p a T y p H b i x  A a H H b i x  
CÜOCOÖCTBOBaAO BblH CHeHHK) HeK O TO p b IX  C n O P H b l X  BO npO C O B O Ő M e H a  A 3 T ,  n o K a  O C T a A b H b le  
B o n p o c b i  T p e ő y j o T  A a A b H e f i u i H X  o n b i T O B  h  y r A y Ő A e H H o r o  a H a A H 3 a .

Dr. L. Sztanyik , K andidat der M edizinischen W issenschaften, F ra u  E. M ándi:

METABOLISMUS DES AET. MITT. 3.: EXKRETION DES WC-AET AUS 
DEM ORGANISMUS DER MÄUSE NACH INTRAPERITONEALER UND 

PERORALER VERABREICHUNG

V erfasser haben in M äuseverscuhen, m ittels 1,!C -m ark ierten  P räp ara tes  
und nach en tera le r sowie p a ren te ra le r V erabreichung, den M etabolism us des 
radioprotektiven S ,2-A m inoäthylisothiuronium s (AET) un tersuch t. Es liess sich 
feststellen, dass diese V erbindung nach einer in trap erito n ea le r In jek tion  sehr 
schnell resorb iert w urde und sozusagen gleich in den K reislauf gelang. B ereits 
b innen 5 M inuten w ird  eine m axim ale B lu tkonzentration  erreicht, jedoch w ird  eine 
m axim ale G ew ebekonzentration n u r nach  10—30 M inuten erzielt. Die A bnahm e 
der K onzentration läu ft m it einer gleichm ässigen G eschw indigkeit ab, w eshalb 
sich die m axim alen W erte b innen w eiteren  30—40 M inuten halb ieren . N ach
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einer pero ra len  G abe erw eist sich die Resorption des AET aus dem  M agen- 
D arm trak t als w esentlich  träglicher. In  diesem  Fall b ildet sich die m axim ale 
K onzentration  im  B lut innerha lb  von 10—30 M inuten, in  den G ew eben dagegen 
von 15—60 M inuten aus. D em entsprechend läu ft auch die K onzentrationsver­
m inderung  langsam er ab. Um einen H alb w ert des ausgebildeten  m axim alen 
Spiegels zu erzielen  sind im  allgem einen 60— 120 M inuten, in  einigen Geweben 
sogar eine längere  Zeit erforderlich . Da es im  Vergleich zu einer in trap erito n ea­
len In jek tion , ein geringer A nteil d e r p er os verab re ich ten  V erbindung auf 
einm al zum  K reislauf und  zu den G ew eben gelangt, ertrag en  die T iere höhere 
AET-M engen nach en te ra le r als nach p a re n te ra le r V erabreichung. D ank dieser 
langsam eren  A bnahm e d er K onzen tration  des P räp ara te s  nach  einer peroralen  
E inführung  kom m t m an zu einer m ehr anhaltenden  rad iopro tek tiven  W irkung.

N ach e in er in traperitonea len  In jek tion , bzw. nach p ero ra le r V erabreichung 
w ird  ein überw iegender A nteil des AET gleicherm assen im  U rin  ausgeschieden, 
n u r noch etliche P rozen te  sind in den Fäzes nachzuw eisen. Die rad ioaktive 
Kohle, die m it dem  AET gegeben w ird , oxyd iert sich keinesw egs zum  K ohlen­
dioxyd.

Aus den E rgebnissen d er E xperim en te  geht offensichtlich  hervor, dass es 
zw ischen den m etabolischen E igenschaften  und  Toxizität, bzw. dem  rad iopro ­
tek tiven  E ffek t des AET eine enge K orre la tion  besteht. Den V erfassern  gelang 
es aber n ic h t diejenigen A ngaben der einschlägigen L ite ra tu r  zu un terstü tzen , 
w onach sich diese V erbindung in gew issen radiosensib len  G ew eben selektiv 
speichern sollte. Aus dem  V ergleich d ieser V ersuchsresu lta te  zu S chrifttum s­
daten  en ts tan d  dennoch d ie K lärung  m e h re r  b es tritten er F ragen  im  Zusam m en­
hang m it dem  M etabolism us des AET, w ährend  die B ean tw ortung  anderer 
Problem e w eite rer V ersuche und einer gündlichen A nalyse bedarf.
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egészségügyi
anyagellátás

Dr. Bánhalmi Zoltán gyógyszerész-alezredes, Benkő György gyógyszerész­
százados és Csorna Béla gyógyszerész-főhadnagy

A gyógyszerek műanyag csomagolása, 
különös tekintettel a tábori körülményekre

B e v e z e t é s

A gyógyszerkészítmények csomagolása terü le tén  is egyre jobban é r­
vényesül a m odern szemlélet, és a csomagolás korszerű, új anyagokba tö r­
ténik. Az elm últ időben m ind újabb műanyagok jelentek meg, és ezeket 
igyekeznek felhasználni a gyógyszerek csomagolására is. Mielőtt ezekre 
rátérnénk, szükségesnek ta rtju k  egészségügyi szempontból röviden össze­
foglalni a csomagolás jelentőségét.

A gyógyszerek csomagolási követelm ényeit a következőkben határoz­
hatjuk  meg:

— a gyógyszer felhasználásáig megfelelő védelem biztosítása és a m i­
nőség megőrzése a  környezet hatásaival szemben (nedvesség, oxi­
gén, fény stb.);

— a gyógyszer szállíthatóságának biztosítása és a környezet védelme 
a becsomagolt anyaggal szemben (pl.: a csomagolás nem lehet á t­
eresztő, töm ítetlen a maró, mérgező, tűzveszélyes gyógyszerekkel 
szemben stb .);

— a gyógyszercsomagolást úgy kell kialakítani, hogy egységekre bont­
ható legyen a tárolás és szállíthatóság m iatt;

— a csomagolóanyag legyen közömbös a gyógyszerrel szemben, to­
vábbá mikrobiológiailag is ellenálló legyen;

— a csomagolóanyag elvileg törhetetlen legyen, védjen a szokványos 
fizikai behatásokkal szemben;

— a csomagolóanyag nem  utolsósorban gazdaságos legyen.
Ezek a feladatok csak nagyszámú, változatos csomagolóanyaggal (fa, 

fém, üveg, papír, m űanyag stb.) oldhatók meg. A rra a kérdésre, van-e 
egyformán megfelelő, univerzálisan alkalmazható csomagolóanyag, azt kell 
m ondanunk, hogy nincs; ellenkező esetben igen m egnyugtató lenne a 
gyógyszercsomagolás m egtervezése és kivitelezése. Tekintettel arra, hogy 
a csomagolásnak több funkciója van, így a megoldás csak kompromisz- 
szummal valósítható meg.

A gyógyszer csomagolóanyaggal szemben sok megalapozott kívánság 
lép fel. A korszerű csomagolástechnikának figyelembe kell vennie a cso­
magolóanyag minőségét, valam int azt, hogy a csomagolás olcsó legyen.
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1 . A  g y ó g y s z e r c s o m a g o l á s r a  h a s z n á l h a t ó  m ű a n y a g o k  t u l a j d o n s á g a i .

A m űanyagok nagym olekulájú (polimer) anyagok, am i azt jelenti, 
hogy szerkezetük elágazó láncm olekulákból áll. A m onom er molekulák 
kém iai minőségén kívül azok térbeli elhelyezkedése szabja m eg a műanyag 
mechanikai, illetve kém iai sajátságait. A m űanyagoknak két fő csoportját 
különböztetjük meg: a hőre keményedő és hőre lágyuló (termoplasztikus) 
anyagokat. A hőre lágyuló m űanyagok ism ételt hőhatásra ú jra  meglágyít­
hatok és alakíthatók, míg a hőre keményedő m űanyagokra jellemző az, hogy 
egyszeri hőhatásra m eglágyíthatok, de ennek következtében olyan vegyi át­
alakulás jön létre, hogy m egkem ényedés u tán  újbóli hőhatásra m ár nem 
lágyulnak meg. A hőre kem ényedő m űanyagok hidegben m erevebbek és 
törékenyebbek, m int melegben, sőt m echanikai tulajdonságaik (szakítószilárd­
ság, rugalmasság) csökkennek. Á ltalában ezek az anyagok nem  olvaszthatok 
és nem  alakíthatók. A hőre keményedő m űanyagok elterjedését és alkalma­
zását jó tulajdonságaik te tték  lehetővé, m int pl.: a szívósság, merevség, meg- 
munkál'hatóság. (Ilyenek a bakelit, aminoplasztok, szilikonok, poliuretánok.) 
A hőre lágyuló m űanyagok m indenkor képlékenyek, a hőm érséklet és a m e­
chanikai hatás olyan fe ltételeket hozhatnak létre, amelyek között alakválto­
zásra kerü lhet sor. (Ilyen anyagok a cellulózészterek, cellulózacetát, poli- 
amid, polietilén, polipropilén, polim etakrilát, polisztirol, polivinilklorid.)

Fizikai jellem zők: A  m űanyagok sűrűsége á lta lában  1—1,5 között van. 
A sűrűség függ az a lka lm azo tt adalékanyagok m inőségétől és m ennyisé­
gétől. A  m űanyagok k is sűrűsége igen előnyös. A leg inkább  használt poli­
etilén  és polipropilén fa jsú ly a  1 a la tt van.

Az alábbiakban néhány  olyan m űanyag rövid ism ertetését adjuk, 
amelyek alkalm asak ta rtá lyok  (palackok) készítésére és gyógyszerek cso­
magolására.

2 . A  m ű a n y a g  é s  a  g y ó g y s z e r e k  k ö z ö t t i  k ö lc s ö n h a t á s o k .

A gyógyszerek csomagolási m ódját két igen fontos szempont hatá­
rozza m eg :

— milyen form ában k erü l a gyógyszer' felhasználásra (por, tabletta, 
injekciós készítm ény stb.);

— m ilyen kölcsönhatás léphet fel a m űanyag és a gyógyszer között.
A gyógyszercsomagolás során a gyógyszer és a csomagolóanyag érint­

kezik egymással, és az egym ásra gyakorolt hatás nem  hanyagolható el. 
A kölcsönhatás következtében a csomagolt gyógyszer összetétele hátrányo­
san változhat. Igen fontos a kölcsönhatás ism erete a megfelelő gyógyszer­
csomagoláshoz.

A gyógyszer és a m űanyag között fellépő kölcsönhatások a következők 
leh e tn ek :

— a m űanyag áteresztőképessége;
— a m űanyag adalékanyagainak kioldódása, a gyógyszer kém iai reak­

ciója következtében;
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]. táblázat

M űanyag  neve és k ép le te M űanyag  jellem zői
M ilyen

gyó g y szera lak  
csőm . a lk a lm as

c h 3 . .  — c h 2—c h 2—c h 2—c h 2— . .  c h 3

polietilén

Gyári név: L üpolen , A lka then , 
H o sta len , F e rten e , Sovilen.

H árom  különböző  
sűrűségben  g y á r t ­
já k :  alacsony- 
faj sú ly ú  (n ag y n y o ­
m ású), közepes fa j­
sú lyú  (kp. nyom ású) 
és n ag y fa jsú ly ú  (k is­
nyom ású). A faj sú ly  
növekedésével a  m ű ­
an y ag  ridegebbé  v á lik  
és kevésbé p e rm e ab i­
lis gázokkal, g őzök­
kel szem ben.

O ld a t, t a b le tta ,  
k ú p  és k o r lá to ­
z o tt  m érték b e n  
kenőcs részére.

C H ,—C H —1
c h 3

Gyári nevek

rC H „ — CH 1  — C H —C H ,
I I

L C H 3 In C H 3 
polipropilén

M oplen, D ap len , P ro fax .

Jó l kész íth e tő k  b e lő ­
le ta r tá ly o k  és p a ­
lackok. A 120 C°-on 
való ste rilezést jó l 
viselik. Á tlá ts z a tla n ­
sága h á trá n y o s , de  ez 
vékony  fa iv as tag ság ­
gal k o rrigálható .

O ld a t, kenőcs, 
ta b le tta ,  k ú p .

. . — r C H ,—CH T — . .

L . i  ].
polivinilklorid

Gyári nevek: V in idur, Vinoflex, 
H o sta lit, V esto lit, Vipla.

L ág y íto tt PV C -ből k é ­
szü lt ta r tá ly o k  a lk a l­
m asak  eü. célokra. 
M agas hő  h a tá sá ra  e l­
bom lik, só sav a t a d  le.

Vér- és in fúziós 
o lda to k .

Gyári nevek
S ty ron , L us

P
tex

-  CH — CH., — ~  1A
o

\ X
polisztirol 

olystirol, S ty ro p  
, S tiroplasto .

n

ban,

Á tlátszó , n ag y  víz- 
gőzáteresz tő  k é p es­
ségű; oxigénnel szem ­
ben  is perm eabilis . 
Belőle k észü lt t a r ­
tá ly  a  fizikai b e h a ­
tá so k a t nehezen viseli.

T a b le ttá k , d r a ­
zsék, porok .

(—N H  — j" C H 2j  —N H —CO— |" 

poliam id
Gyári nevek: N ylon, D anam id, 
D u re th an , U ltram id , Sylon.

C H 2^ - C O ) h J ó  á tlá tszó , s te r ili­
zálható . Vízzel szem ­
ben á te resztő .

G yógyszer tá r o ­
lásá ra  k o r lá to ­
z o tt  m é r té k ­
ben.

H -  0 - < g > - C - < 2 > _ 0 C  - O H

c h 3 c h 3 o

polikarbonát
Gyári nevek: M akrolon, M akrótól.

Á tlátszó , s te rilizá l­
h a tó . M ű an y ag ­
gyógyszer k ö zö tti k ö l­
csönhatásró l kevés is­
m ere t áll ren d elk e ­
zésre.

T a b le tta .
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— a gyógyszer hatóanyagának szorpciója (szorpció a la tt a molekulák 
polimer anyagokhoz való kötődését értjük!).

Ha az üveggel összehasonlítást teszünk, m inden m űanyagtartály  hát­
ránya, hogy gázokkal, gőzökkel és bizonyos m értékig a folyadékkal szem­
ben többé-kevésbé áteresztőek, mégpedig m indkét irányban. M iután a 
m olekulák gyakorlatilag gáz- vagy gőz alakban diffundálnak a műanyag- 
falon keresztül, különbségnek kell fennállnia m ind a gáz-, m ind a gőz­
nyom ás között. A m űanyagon a gázok, gőzök és folyadékok permeábili- 
tása a falvastagságtól függ. Á ltalában a nagyobb falvastagság esetén ki­
sebb a perm eábilitás, egyes esetekben viszont a falvastagság növelése a 
perm eabilitást fokozza. A hőm érséklet és a nedvességtartalom  befolyá­
solja az oxigén és vízgőz áthatolását a m űanyagfilm en keresztül. Az 
alábbi táblázat a m űanyagok perm eábilitását összegzi (11. táblázat), amely­
ben az áteresztés egysége: cms/cm 2/m m /sec /H g  mm nyomáson, 25 °C-on, 
90% relatív  nedvességtartalom  mellett.

I I .  táblázat

M űanyag  m egnevezése
G áz-p erm eáb ilitá s

oxigén széndioxid vízgőz

C ellu lózaeetát 4 —7,8 24 — 180 15 000— 10 6000

P o liam id 0,38 1,6 700— 17 000

Poli k a rb o n á t 20 85 7000

P o lietilén 11—59 43 —280 120—2100

Poliv in ilk lorid 1,2—6 10,2—37 2600—6300

P o lik ló rtrifiuo re tilén 0,25—54 0,48— 12,5 3360

P olip rop ilén 23 92 700

Polisz tiro l 15—250 73— 370 10 000

P o liu re tán 15,2—48 140—400 3500— 125 000

A m űanyagokkal fo ly ta to tt kísérletek azt m utatták , hogy különösen 
a folyadék-gyógyszerek táro lására  készült tartá lyok  esetén kell számolni 
a m űanyag adalékanyagainak oldhatóságával (kioldódásával). Ez az old­
hatóság az oldószer kém iai reakciósebességétől és az érintkezési felület 
nagyságától függ, továbbá a behatás (érintkezés) időtartam ától és a hő­
m érséklettől. A m űanyagok szorpciós hatása  a velük érintkező készítmé­
nyekre az idő függvényében jelentős lehet (pl. számos anyag koncentrá­
cióját csökkentik).

A PVC adszorbeá lja  a  benzalkónium -kloridot, de ugyanakkor sa já t 
adalékanyagaibó l is o ld a tb a  kü ld  anyagokat. A polie tilén  szteroidokat 
képes adszorbeáln i; a  po lie tilén -tartá lyokban  tá ro lt a lkalo ida-tarta lm ú  
oldatból a hatóanyag  adszorbeálódhat a m űanyagfalba.
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Az előzőekben em lített kölcsönhatások, kristályos vegyszerek és por- 
alakú gyógyszerek esetén nem lépnek fel, illetve nagyon ritk án  kell ilyen 
jelenségekkel számolni. Ezeknél az anyagoknál inkább a tárolóedény fa­
lán átju tó  fény káros hatásaival kell számolni.

Scheel vizsgálatai szerint az áttetsző műanyagok (magasnyomású po­
lietilén és polipropilén), a látható  fény hullám hossz-tartom ányában és a 
látható  ibolya-tartom ányban csekélyebb áteresztőképességűek, m in t a .k e ­
m ény PVC és a poliamid. A rövidhullám ú ibolyántúli sugarakat viszony­
lag jobban áteresztik a m agasnyom ású polietilén és polipropilén. H a a m ű­
anyag adalékanyagként ibolyántúli sugarak abszorbenseit tartalm azza, 
erősen lehet javítani az ibolyántúli sugárzásra érzékeny gyógyszerek sta­
bilitását a m űanyag tartályokban. Ilyen abszorbensek a fenilszalícilát. 
hidroxibenzofenon-származékok és a hidroxifenilbenztriazol. W ay er és 
m unkatársai vizsgálták a különböző gyógyszertároló tartá lyok  fényát­
eresztő képességét. M egállapították, hogy a m űanyagok fényáteresztő ké­
pessége a hullámhossz növekedésével fokozódik.

A fényátbocsátás m értéke függ a rétegvastagságtól, a m űanyag  sa já t­
ságaitól és leginkább az opálosság m értékétől. A 0,1 m m  vastagságú  opá- 
los fólia többszörösen jobb fény védelm et biztosít, m in t az 1,42 m m  fal- 
vastagságú teljesen  átlátszó m űanyagtartály . (1. ábra).

A m űanyagok fényáteresztése a m űanyag kristályosodási fokától is 
függ; minél nagyobb a kristályosodás, annál kevésbé áteresztő a m űanyag.

K

1. ábra

3. A gyógyszeres üvegek műanyag csomagolása (szállításvédelmi 
csomagolás).

A gyógyszereket tartalm azó csomagolóanyagokat a szállítás, rakodás 
és raktározás ideje alatt különböző behatások érik, ezért a csomagolás nem 
megfelelő minősége komoly károk forrása lehet. A szállításvédelm i cső- 5
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magolás a gyógyszeres üvegek (tartályok) szállítása, rakodása alatti me­
chanikai károsodások elleni védelem szem pontjából bír jelentőséggel. A 
védelem szempontjából a csomagolóanyagok ütéscsillapítási tulajdonságai 
igen fontosak.

A gyógyszeres edények szállításvédelmi csomagolására alkalmas anya­
gokkal szemben az alábbi követelm ényeket kell tám asztani:

— a jó ellenálló- és ütéscsillapító-képesség, amely megóvja, főleg az 
üvegből készült csomagolást;

— lehetőleg kis fajsúlyú legyen;
— jó hőszigetelő legyen, amely megvédi a gyógyszereket a szállítás 

és a rak tározás ideje a la tt az elkerülhetetlen  hőm érsékleti ingado­
zásokkal szemben;

— m inimális vízfelvevő képességgel rendelkezzék, és a levegővel, gá­
zokkal szembeni áteresztőképessége kicsiny legyen;

— az egészségre és a csomagolt gyógyszerekre ártalm atlan  legyen.

A csom agolóanyag ü téscsillapítási képessége — sta tikus terhelés ese­
tén — az összenyom ás ha tásá ra  fellépő to rzu lásokkal szem beni ellen­
állást, ille tve  a  te rhe lés m egszűnte u tán i e red e ti alakba történő vissza­
té rést je lenti. T eh á t ütéscsillapító  hatáson  az anyagra ható  és az anyag 
állagát k árosan  befolyásoló m echanikai erők  csökkentését értjük .

Ütéscsillapító (amortizátor) anyagként term észetes és szintetikus anya­
gok jöhetnek számításba. (III. táblázat).

J I I .  táblázat

Ü  téscs illap ít ásra  
a lk a lm a z o tt  an y ag  neve

Az ü té scs illap ító  ré teg  
v a s tag ság a , cm -ben

G y a p o t (fa) 8,5

L ág y  habgum i ",3

Filc 6,8

V a tta 6,3

K em én y  h abgum i 6,0

H a b o s íto tt  po lisztiro l 
(H ungarocell) 2 ,5 — 3,4

A táblázatból leolvasható, hogy a m űanyag sokkal előnyösebb tu la j­
donságokkal rendelkezik. A habosított m űanyagok elsősorban sejtes fel­
építésük m iatt jó  ütéscsillapító tulajdonságúak. Ezeknél az anyagoknál az 
ütési im pulzusokat a szabad üregecskékben levő levegő, illetve gáz össze­
nyomódása fogja fel. A habosított m űanyag üregecskéiben (sejtjeiben) 
levő sűrített levegő, illetve gáz, kis összenyomása következtében gyorsan 
következik be az ütési impulzus kiegyenlítődése.

A habosíto tt m űanyagok — term észetes anyagokat jelentősen fe lü l­
m úló — tökéletes hőszigetelők is. Irodalm i ada tok  szerin t 3 cm vastag 
habosított m űanyag  ugyanolyan hőszigetelést biztosít, m in t a 7—12 cm
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rétegvastagságú fagyapot. T ehát 2,5—4-szer jobb  hőszigetelő. A jó  hőszi­
getelőképesség ennél az anyagnál a  sejtes felépítésnek köszönhető. A leg­
fontosabb habosíto tt m űanyagok a karbam id-fo rm aldeh id  m űanyagok, 
fenol-form aldehid  m űanyagok, polivin ilk lorid  m űanyagok, po liu re tán  alapú  
m űanyagok, polisztirol (Hungarocell).

A habosított polisztirol m űanyaggal végzett kísérletek azt m u­
tatták, hogy tág hőm érsékleti intervallum ban (— 80 °C és +  50 °C kö­
zött) m egtartja mechanikai és hőszigetelő tulajdonságait, 18 hónap u tán  
sem észleltek elváltozást a műanyagnál. A IV. táblázat a csomagolásra 
használt m űanyagok vízfelvevő képességét hasonlítja össze; kitűnik, hogy 
gyógyszercsomagolás céljára legalkalmasabb a polisztirol.

I V .  táblázat

A m ű an y ag  neve V ízfelvétel % -b an A v íz b e h a tá sán a k  ideje

K arb am id -fo rm ald eh id 35—40 24 ó ra

Fenol-form aldeh id 6— 10 14 n a p

P o liu re tá n 1—2 14 n a p

K em én y  PVC 20— 30 3 h ó n ap

P o lisz tiro l 1—4 8 h ó n ap

2. ábra

A polisztirolhabok gyűjtőcsomagolásként való felhasználására legjel­
lemzőbb az ún. fészkes csomagolási mód (2. ábra). E csomagolási m ódnak 
előnye, hogy figyelembe lehet venni az azonos rendeltetésű vagy speciá­
lisan egy cél érdekében felhasználható különböző gyógyszerek (vegyszerek) 
tálcás csomagolását. A gyógyszeres üvegek szilárd, elmozdulásmentes cso­
magolása m ellett megoldható lesz — a tálcák egym ásra helyezése révén — 
a tárolás és a szállítás problém ája is. Ha az egym ásra helyezett tálcákat 
fedéllel lá tják  el és ragasztószalaggal zárják  le, a további külső csomago­
lás feleslegessé válik.
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Az előbbiekben elm ondottakból látható, hogy e csomagolási form a cél­
szerűen alkalm azható a harcbiztosítási anyagok, komplettek gyógyszereinek 
csomagolására különösen azért, m ert az anyagoknak többszöri szállítást 
kell elviselniük, valam int huzamosabb ideig kerülnek raktározásra. Külö­
nösen ki kell em elni azt a tényt, hogy a harcbiztosítási anyagok között 
szereplő gyógyszerek (oldatok, injekciós készítmények, tab letták  stb.), a 
hőm érséklet ingadozásának vannak kitéve. Mostoha rak tári körülm ények 
között így az anyagok egy része alkalm atlanná válik gyógyászati célra. 
Megfelelő rétegvastagságú habosított m űanyagba csomagolva a gyógysze­
rek a károsító hatásoktól m egvédhetők és ezzel a raktározás ideje is m eg­
hosszabbítható.

4. Gyógyszerek és kem ikáliák m űanyag csomagolása.

P insky  vizsgálatai szerint a kisnyom ású polietilén — 54 °C és +  60 °C 
közötti hőm érsékleti tartom ányban 19—80% relatív  nedvességtartalom  mel­
lett nem  lép sem kémiai, sem fizikai reakcióba a gyógyszerek legna­
gyobb részével. Ez a körülm ény azért fontos, m ert a nagyfajsúlyú (kisnyo­
mású) polietilén viszonylagos olcsósága és jó használhatósága m iatt akalm az- 
ható csomagolási célra. A legtöbb vegyszer és gyógyszer esetében a polietilén 
vált be legjobban palackok (tartályok) készítésére. A polietilén ta rtá lyok­
ban 14—80% rela tív  nedvességtartalom  m ellett, állandó hőm érsékleten, a 
tárolt anyagok nem  változnak. Az V. táblázat a vízgőzáteresztési tényező­
ket és az ütésállóság állandóit m utatja.

V, táblázat

A nyag  nev e  és fa jsú ly a Vízgőz á te resz té s i té n y e ­
ző 95%  rel. n e d v  24 óra Ü tésá lló ság

K isnyom ású  (n a g y  faj sú lyú) 
P E ;  0,95 0,5 K itű n ő

N ag y n y o m ású  (k isfa jsú lyű ) 
P E ;  0,92 1,1 K itű n ő

P o lisz tiro l; 1,05 10,0 R ossz

K em én y  P V C ; 1,35 2,7 M egfelelő

P o lik a rb o n á t; 1,20 14,0 N agyon  jó

A táblázatból leolvasható, hogy a polietilén vízgőzáteresztési ténye­
zője 3 a la tt van  és ez megfelelő ellenállóképességet jelent. A nem  kifeje­
zetten higroszkópos anyagok jól tárolhatók a tartályban. A kisnyom ású 
polietilén gázáteresztőképessége jelentős. P insky  vizsgálatai szerint 2 év 
után sem ta lá lt oxigén hatására visszavezethető minőségromlást a gyógy­
szereknél, teh á t a gázáteresztőképesség önm agában nem befolyásolta ko­
moly m értékben  a gyógyszerek minőségi rom lását. Gyógyszerek és kem i­
káliák szám ára használható m űanyag csomagolás megvalósítása fontos 
feladat. E kérdés tanulm ányozása a tábori viszonyok közötti tárolhatóság 
szempontjából is jelentős. (A m űanyag könnyű súlya, törhetetlensége,
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könnyű szállíthatósága, alacsony hőm érsékleten való ellenállóképessége stb. 
kedvezően befolyásolják ezt a kérdést.)

A kom plettek anyagaként szereplő gyógyszerek és vegyszerek közül 60 
készítmény tárolási lehetőségét tanulm ányoztuk polietilén tartályban. A 
fényérzékeny anyagokat fekete, a többi készítm ényt opálos, kisnyomású 
polietilén tartá lyban  tároltuk. Az ábrán (3. ábra) lá tható  tartá lyokat a ha­
zai m űanyagipar a megrendelő kívánsága szerinti alakban gyártja és a 
kereskedelmi forgalomban is beszerezhetők. A tab le tták a t és drazsékat 
fehér, nagynyomású polietilén tartá lyban  tároltuk.

A tárolást fagypont alatt (— 4 és — 20 °C-on), illetve szobahőmérsék­
leten (+  20 °C-on) végeztük, 25% rela tív  nedvességtartalom  mellett. A tá ­
rolás ideje fagypont alatt két hét, szobahőmérsékleten 48 hét volt.

3. ábra

A tárolás befejeztével m egvizsgáltuk a csomagolóedényzetet és a tá ­
rolt gyógyszereket (kemikáliákat). Az edényzetet hibásnak tek in tettük  ak­
kor, ha

— a tá ro lás ideje a la tt m egrepedt;
— egyéb nagyobb elváltozás (elszíneződés, horpadás) m utatkozott a 

m űanyagon.

A csomagoló műanyagedényzeten a kísérlet során ilyen elváltozáso­
kat nem észleltünk.

A fenti módon tárolt 30 vegyszer esetében eltérés, illetve változás 
nem  m utatkozott, ezek az anyagok biztonságos módon, jól tárolhatók 
m űanyag edényzetben (VI. táblázat).

A gyógyszerek m űanyag tartá lyban  történő tárolási (vizsgálati) ered­
m ényeit a VII.  táblázat foglalja össze. A táblázatból kitűnik, hogy két 
esetben m utatkozott eltérés a tá ro lt gyógyszernél. Az Amidazophen tab ­
le tta  esetében kisebb elszíneződést tapasztaltunk. Az Istopyrin tab le ttá ­
nál a fabletta felületén szalicilsav kiválását észleltük. A többi gyógyszer 
esetében nem  tapasztaltunk elváltozást, hatóanyag-tartalm uk a tárolás 
u tán  is az előírásoknak megfelelő volt.
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VI. táblázat

A vegyszer neve
E l t é r é s

—4 C ’-on —20 C°-on + 2 0  C°-on

A m m ó n iu m ace tá t N incs N incs N incs

A nilink lorid N incs N incs Nincs
B orkősav N incs N incs Nincs

B órsav N incs N incs Nincs

C érium szulfát N incs N incs N incs

C inkoxid N incs N incs N incs
C itrom sav N incs N incs N incs

D im etilam in o b en za ld eh id N incs N incs Nincs

D in á triu m h id ro g én fo sz fá t N incs N incs Nincs

D in itro fen ilh id raz in N incs N incs N incs

E rio k ró m fek e te N incs N incs Nincs

Glikokoll N incs N incs Nincs

K a lc iu m o x id N incs N incs N incs

K á liu m b ro m id N incs N incs N incs

K áliu m h id ro x id N incs N incs N incs

K áliu m k lo rid N incs N incs Nincs

K o b a ltk lo rid N incs N incs Nincs

M agnézi u m o x id N incs N incs N incs

M agnézium  szu lfá t N incs N incs N incs

M annit N incs N incs N incs

X á tr iu m a c e tá t N incs N incs N incs

X á tr iu m b ik a rb o n á t N incs N incs N incs
X á triu m  h id ro x id N incs N incs N incs
N e u trá l vö rös N incs N incs Nincs

Ó lom acetá t N incs N incs Nincs
Szalicilsav N incs N incs N incs
Szelekton B 2 N incs N incs N incs
T alkum N incs N incs N incs

T im olftá léin N incs N incs N incs

V asszulf á t N incs N incs N incs
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V I I .  táblázat

A gyógyszer neve
E l t é r é s

— 4 C°-on —20 C ’-on + 2 0  C ’-on

A e th y lm o rp h  hydrochlor. tab l. N incs N incs N incs

A m idazophen  tab l. N incs N incs E n y h e  elszíne­
ződés

A n d ax in  tab l. N incs N incs N incs

B arb am id  tab l. N incs N incs N incs

B uro fix  tab l. N incs N incs N incs

C hlorocid drg. N incs N incs N incs

Codein. hydrochl. tab l. N incs N incs N incs

C o m b in a ta  tab l. N incs N incs N incs

D aedalon  tab l. N incs N incs N incs

D olor ta b l. N incs N incs N incs

D o rlo ty n  tab l. N incs N incs N incs

H ib e rn a l drg. N incs N incs N incs

Is to p ir in  tab l. N incs N incs N incs

N a tr . b icarbonic. tab l. N incs N incs N incs

N a tr . salicyl. in t. drg. N incs Nincs N incs

N eo tonocain  sine tonogeno  tab l. N incs N incs N incs

Q u inosep ty l tab l. N incs N incs N incs

P h en o lp h ta le in  tab l. N incs N incs N incs

P ip o lp h en  drg. N incs N incs N incs

P red n iso lon  tab l. N incs N incs N incs

R a u se d y l tab l. 0,10 m g N incs N incs N incs

R a u se d y l tab l. 0,25 m g N incs N incs N incs

S e v e n a le tta  tab l. N incs N incs N incs

Sevenal tab l. N incs N incs N incs

S ulfaguanid in  tab l. N incs N incs K evés szalicil­
sav  k iválás

S u p ersep ty l tab l. N incs N incs N incs

S u p ra s tin  tab l. N incs N incs N incs

S y n cu m ar tab l. N incs N incs N incs

T e tra n  B drg. N incs N incs N incs

V egacillin  tab l. N incs N incs N incs
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A kb. egyéves tárolási kísérletek eredm ényeit értékelve megállapí­
tottuk, hogy a polietilén tartályok, m int csomagolóanyagok — egyéb elő­
nyös tulajdonságaik m ellett is — egyenértékűek, gyógyszertárolási szem­
pontból az üveggel.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

A tábori körülm ények figyelembevételével vizsgáltuk a gyógyszerek 
és kem ikáliák m űanyag csomagolásának lehetőségeit. A m űanyag csoma­
golásnak számos előnye: könnyű súlya, törhetetlensége, szállítást, rako­
dást, raktározást jól tű rő  képessége stb. m ellett vizsgálati eredm ényeink 
alapján úgy látjuk, /hogy a tábori körülm ényeket tekintve, fontos és ész­
szerű a műanyag gyógyszercsomagolás.

A m űanyag csomagolás lehetőségeit két szempontból vizsgáltuk: szállí­
tásvédelmi és tárolási szempontból. Szállításvédelmi célokra igen alkalmas 
a habosított polisztirol (Hungarocell) csomagolás. Tárolási kísérleteink 
alapján a gyógyszerek (tabletta, drazsé) és kem ikáliák tárolására a polieti­
lén tartá ly  az üveggel egyenértékű csomagolóanyagnak mondható.

A kedvező tárolási kísérletek m ellett megjegyezzük, hogy a polietilén 
tartályok gyógyszercsomagolási célra történő felhasználása bizonyos óva­
tosságot igényel. Felhasználás előtt a csomagolandó gyógyszerekre külön- 
külön tárolási k ísérletek  során kell meggyőződni a m űanyag csomagolás 
helyességéről és célszerűségéről. Ennek érdekében m ég számos gyógyszer­
m űanyag kom patibilitási vizsgálatot, illetve szabvány kidolgozását kell 
elvégezni.
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3 .  EaHxaAMU, noAnoAKOBHHK m / ca— J(. Eem<e, KarmTaH m / ca— E. Homo, e ra p u iH H  AeÜTe- 
H a H T  m / c a :

riAACTMACCOBAfl YriAKOBKA AEKAPCTBEHHblX CPE/1CTB

C y s e T O M  n o A e B b ix  y c A O B H H ,  a B T O p w  H C C A e a o B a A H  b o 3 m o >k h o c t h  n A a c T M a c c o B o f i  y n a -  

K O B K H  A e K a p c T B e H H b ix  c p e A c T B  h  x H M H K a A H H .  K p o M e  M H o r o H H C A C H H b ix  n p e H M y i g e c T B  

n A a c T M a c c o B o f i  y r t a x o B K H  ( A e r K O B e c H o c T b ,  H e A O M K O c T b ,  x o p o i u n e  K a n e c T B a  c t o h k h  3 p e H H H
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nocTaBKH, no rp y 3 K H , c k a b a k h ) ,  pe3yA bT aT bi HccAeAOBaHHH cBHAeTeAbcTBytoT o  t ó m , m t o  

nA acTM accoBaB ynaKOBKa AeKapcTBeHHbix cpeACTB Ka*eTCB B a * H o ö  h ijeA ecoo6pa3H O H  h b  

nOAeBblX yCAOBHHX.
B o 3 m o * h o c t h  nAacTMaccoBOH ynaKOBKH HccAeaoBaHbi aBTopaMH c AByx Tones 3peHH«: 

npeaoxpaHeHHe b o  BpeMa TpaHcnopTa h  xpaHeHHe Ha cKAaAax. / ( a h  npeAOxpaHeHHH b o  

BpeMH TpaHcnopTa BecbMa npHroAHbiM KaaíeTca neHonoAHCTHpoAb (H ungarocell). npoBe- 
aeHHbie aBTOpaMH OnblTbl CBHAeTeAbCTBOBaAH O TOM, HTO AAB xpaHeHHB Ha CKAaAaX Aexap- 
CTBeHHbix cpeACTB ( t b ö a c t h h  h  Apa*e) h  x h m h k 3 a h h , n0AH3THAeH0Baa KopoŐKa npHroAHa 
paBHO KaK h  cTeKAOBaa.

BceTaK H  npH  HCnoAb30BaHHH noAH3THAeH0B0H KOPOÖOK TpeŐyeTCH npeAOCTapOJKHOCTH. 
r ie p e A  npHMeHeHHeM nA acTM accbi hco ö x o a h m o  npoBOAHTb onw T bi h  yöeA H T bca b npaBH A b- 
HOCTH h ueA ecoo6pa3H O CTH  nAacTM accoBOH ynaKOBKH. C 3 to h  ijeA b io  e m e  TpeöyioTca hc- 
nbiTaHHH n o  cobm ccthm octh  A eK apcTB a-nA acTM accbi h BbipaöoT K a cTaHAapTOB.

Dr. Z. Bánhalm i, A poth.-O berstltn ., Gy. Benkő, A poth.-H auptm ., B. Csorna, 
A poth .-O berltn .:

KUNSTSOFFVERPACKUNG DER ARZNEIM ITTEL M IT BESONDERER 
RÜCKSICHT AUF FELDBEDINGUNGEN

U n ter Rücksichtsnahm e der Feldbedingungen w urden  die M öglichkeiten 
einer K unststoffverpackung der A rzneim ittel und C hem ikalien  un tersuch t. Neben 
den zah lreichen  V orteilen der K unststoffverpackung, w ie z. B. k le inem  Gewicht, 
U nzerbrechlichkeit, gu ter W iderstandsfähigkeit w ährend  des T ransportes, A uf­
ladens sowie der L agerung usw. sind V erfasser auch au fg rund  ih re r V ersuchs­
ergebnisse der Meinung, dass in  Bezug auf die F eldum ständen  eine K unststo ff­
verpackung  als w ichtig  und  zweckm ässig zu b e trach ten  ist. M an untersuch te 
die M öglichkeiten einer derartigen  V erpackung von zwei G esich tspunkten  aus: 
betre ffs  des Transportschutzes, bzw. der Lagerung. Zu dem  Zw ecke eines 
Schutzes w ährend  des T ransportes eignet sich w ohl die P ackung aus schaum i­
gem Polystyrol (Hungarocell). A nhand ih re r L agerungsversuche können  zur 
L agerung  von H eilm itteln  (Tabletten, Dragées) und  C hem ikalien die B ehälter 
aus Polyäthylen  als ein m it dem  Glas gleichw ertiges P ackm ate ria l geschätzt 
w erden. A usser den günstigen Ergebnissen der L agerungsversuche soll dennoch 
e rw äh n t w erden, dass eine A nw endung der P o lyäthy lenbehälter fü r  die Zwecke 
von A rzneim ittelverpackungen jedoch nu r u n te r  E inhalten  gew isser V orsichts­
m assnahm en durchgeführt w erden  darf. Bevor m an diese anw endet, braucht 
m an näm lich  fü r  jedes M ittel separa t L agerungsversuche vollzubringen, dam it 
sich ü b er die R ichtigkeit und  Zw eckm ässigkeit solcher K unststoffverpackungen 
zu vergew issern. Im  dessen In teresse m üssen noch zah lreiche E xperim ente h in ­
sich tlich  d e r K om patib ilität zw ischen den A rzneim itte ln  und K unstztoffen durch­
geführt, bzw. deren Norm  ausgearbeite t w erden.
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Injekció és drazsé
ÖSSZETÉTEL: 1 ampulla (10 ml) 0,500 g di-kaliumasparaginic.-ot és 0,500 g 
di-magnesiumasparaginic.-ot, 1 drazsé 0,175 g di-kaliumasparaginic.-ot és 
0,175 g di-magnesiumasparaginic.-ot tartalmaz.

JAVALLATOK: A ng ina  pectoris ,  szívinfarctus, card ia l is  d e c o m p en s a t io  digitalis 
resistens esete i,  d ig ita lis  in to le ran tia ,  digitalis  intoxicatio. Szívinfarctus m e g ­
e lőzése,  a n g in a  pector isos roham ok  m egelőzése .  Rhythmuszavarok: tachyar-  
rhytmia, ventr icularis  extrasystolek.

ELLENJEVALLATOK: Acut és chronikus veseelégtelenség.

ADAGOLÁS: Naponta 3X2 drazsé vagy naponta 2 ampulla 50—100 ml 5%-os 
glukózé oldattal felhígítva, lassan i. v. a koszorúérkeringési zavarok gyógy­
kezelésére. Prophylacticus célra: naponta 3X1 drazsé. Szívinfarctusban na­
ponta 2X1 ampulla (reggel, este) 50—100 ml 5%-os glukózé oldattal fel­
hígítva, tartós cseppinfúzióban.

MEGJEGYZÉS: Az infúzióban a  P a n a n g in n a l  együtt  szükség e se té n  S t ro p h a n ­
tin, e se t leg  digitalis  készítmény a d a g o lh a tó .
Társada lom biz tos í tás  te rh é re  s z a b a d o n  rendelhető.

CSOMAGOLÁS:

50 drazsé, 200 drazsé 
5 ampulla, 25 ampulla

Forgalomba hozza:

KŐBÁNYAI GYÓGYSZERÁRUGYÁR 
BUDAPEST, X.
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r  ■  i  *  tújítás

Dr. D iner Ottó orvosezredes, dr. Záborszky Z oltán orvosalezredes, B öjthe László
alezredes

Extenziós eszköz alsóvégtag szállítási rögzítéséhez

K iterjedt roncsolással járó  csípőtáji és combcsont törések és lő tt sé­
rülések adják háborús körülm ények között a végtagsebészeti kórházak 
legsúlyosabb beteganyagát. M ortalitásuk m ég m indig m agas és a késői 
eredm ények gyakran nem kielégítőek. Közvetlen veszélyt nem  a csont­
törés okoz, hanem  a kiterjedt lágyrészsérülés, a nagyfokú izomroncsolás, 
a vérzés, a shock és a fertőzés.

A csapathadtáp körletben elvégzett szakszerű elsősegélynyújtás az 
alapja minden további sikeres beavatkozásnak. A vérzés csillapítása a 
sebzés gondos kötése, a megfelelő szállítási rögzítés és a fájdalom csillapí­
tás elmulasztása végzetes következm ényekkel jár. Különösen akkor, am i­
kor a végleges ellátásig a kiürítési idő 8—24 órát igényel. Viszonylag ilyen 
hosszú szállítás csak kifogástalan szállítási rögzítéssel oldható meg. Az 
elégtelen rögzítésnél a törtvégek elmozdulnak, am i állandó fá jdalm at okoz, 
növeli a vérzést, a szövetek roncsolódását, m indez egy kóros körfolyam at 
megindítója.

A szállítási rögzítés ism ételt megbeszélésének időszerűségét a csípőtáj 
és combcsonttöröttek békeidőben végzett rögzítő eljárásainak elégtelen­
sége indokolja. N apjainkban is kapunk com btörött sérültet rögzítés nélkül 
vagy elégtelen rögzítéssel. (4—5. ábra). A comb és a két szomszédos ízüle­
tének megbízható rögzítése két okból is bonyolult.

1. Nehezen oldható meg a  centrális tö rtvég  és a csípőízület rögzítése.
2. A comb nagy izom zata m ia tt olyanfokú rövidülés lép fel, m ely külső sí- 

nezéssel nem  rögzíthető. A viszonylag laza lágyrészborítékban a  tö rtvégek  mo- 
bilisak. Ennek következtében másodlagos sérülések keletkezhetnek  az izomzat- 
ban, erekben és az idegekben. A fájdalom , a folyam atos vérzés, a  vizenyőkép- 
ződés fokozzák a shock készséget, csökkentik a localis szöveti e llená llást a fe r­
tőzéssel szemben. Az ilyenkor k ia laku lt sebüreg ideális kö rü lm ény t biztosít 
az anaerob bacterium ok szám ára.

A fentieket figyelembe véve combtörésnél a külső sínezés m ellett a 
végtag extensioja elengedhetetlen, mely az izomköpeny összehúzódását le­
győzve biztosítja a törtvégek nyugalmát.

A csípő és combcsontsérültek rögzítésének legegyszerűbb lehetőségei:

1. Egyszerű sínezés és a sé rü lt végtag alápolcolása a hordágyon.
2. Szállításos rögzítés extensiós megoldása, pl. D ietrich, v. Thom as sínnel. 

(Itt jegyezzük meg, hogy az egyébként k ívánatos extensiós helyzet a nyú jto tt 
alsóvégtag m ia tt a sé rü lt szám ára igen kényelm etlen.)

3. Nagy szállításos gipszrögzítés, mely a m edencét is m agába foglalja.
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2. ábra

3. ábra

1 2—3 áb rák : ho rd ág y ra  helyezett extensios eszköz összehajto tt és k iny ito tt á l­
lapotban és a ho rdágy ra  helyezett sé rü lt elhelyezése.
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A comb szállításos rögzítésének felhelyezése idő- és m unkaigényes feladat. 
Megfelelő felszerelés és begyakorlott személyzet szükséges hozzá. Minél 
közelebb vagyunk az első vonalhoz, annál nehezebben biztosíthatók ezek 
a feltételek. (Pl. Dietrich sínt csak két ember tu d ja  felszerelni.)

Figyelembe véve a csípő és combcsonttöröttek rögzítési hiányosságait 
és annak következményeit, m egkíséreltünk egy szállítási rögzítést biztosító 
extensios állványt tervezni. Az eszköz könnyű fém vázból készült, medence, 
comb és lábszár, valam int láb tartó  részekkel rendelkezik. A comb és láb­
szárrész hossza változtatható. Az állvány a csípő és térdízületeknek m eg­
felelően flexiós helyzetbe állítható. Összeszerelt állapotban 4 cm magas, 
egymásra rakva laposan raktározható, könnyen szállítható. Alkalmazása 
előtt hordágyra helyezzük el laposan. Erre fek te tjük  rá  a sérültet. A me-

4. ábra

4—5. áb rák : Com btörést szenvedett sé rü lt rtg. felvétele, a  szállításhoz a lk a lm a­
zott K rám er f. sínnel. E nnek a rögzítésnek a törés szem pontjából kevés a je ­
lentősége.

dencét a m edencetartóhoz szíjjal rögzítjük. Ezt követően a com btartót 
óvatosan csípőben és térdízületben flexióba á llítjuk  be. Ez a testhelyzet 
m ár egymagában m egszünteti az izomzat feszülését, szubjektíve kényel­
mes elhelyezkedést ad. A combrészt fokozatosan extendáljuk. Az extensiót 
a combrész meghosszabbításával érjük  el behajlíto tt térdízület mellett. A  
helyes húzást az époldali végtaghoz viszonyítva á llítjuk  be, úgy, hogy a 
térdízület alatt 3 u jjnyi hézag legyen, nehogy tű lhúzást érjünk el. Ezt kö­
vetően beállítjuk a lábszárrész megfelelő hosszát, m ajd a lábakat a láb­
tartóra erősítjük, ezzel a ro tatió t akadályozzuk meg. Ugyancsak rögzítjük 
a combot és a lábszárat is egy-egy hevederrel. Természetesen a lábszár
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tö ré s e  is jó l rö g z íth e tő  a v á z la to k  a la p já n . A  rö g zítés  fe lh e ly ez éséh ez  és 
b e á llí tá sá h o z  n in c s  szü k ség  c sa k  eg y  e m b e rre . A z á llv á n y  n e m  je le n t  je ­
le n tő s  tö b b le t  sú ly t.

Ű ja b b  m in ta p é ld á n y o k  e lk é sz ü lté v e l m ó d u n k  lesz e lső so rb a n  cs íp ő tá ji 
és c o m b tö ré s t s z e n v e d e tt s é rü l te k n é l  a sz á llítá s i rö g z íté s t sz é le seb b  k ö rb e n  
k ip ró b á ln i,  ú ja b b  ta p a s z ta la to k a t  g y ű jte n i.

R e m é ljü k , h o g y  eszk ö z ü n k  se g ítsé g e t n y ú j t  a  m a  m ég  m e g n y u g ta tó a n  
n e m  m e g o ld o tt  szá llítá s i rö g z íté sb e n , u g y a n a k k o r  s z e re tn é n k  a  fig y e lm et 
fe lh ív n i a rö g z íté s  je len tő ség é re .

O. Jlunep, noAKOBHHK m / ca— 3. 3a6opcKU,  noanoAKOBHHK m / ca— Bedre, noflnoAKOB- 
HHK m / c a :

3KCTEH3MOHHbIFI AEHIAPAT A  AH HMM0EHAH3AIJHM 
C BblTH/KEHHEM HMiKHEEl KOHEHHOCTH BO BPEMfl 

TPAHCnOPTHPOBKH

Dr. O. Diner, O berst d. Med. D., Dr. Z. Záborszky, O berstltn . d. Med. D., 
L. Böjthe, O berstltn .:

EXTENSIONSGERÄT ZUR IM M OBILISIERUNG DER UNTERGLIEDER 
W ÄHREND DES TRANSPORTES
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RESERTYL-UREA
s e b h  i  u t ó  p o r

•  • • • • • • • •  • • • •

A Reseptyl-Urea antibakteriális hatású sebhintőpor, amely 
gátolja az egyéb szulfanilamidokra rezisztens Gram-pozitív és 
Gram-negatív coccusok szaporodását is.

Kedvezően befolyásolja az egészséges sarjképződést, nagy ki­
terjedésű égési sebeken a hámszigetek kialakulását. Csökkenti a 
sebek váladékozását és fokozott mértékben elősegíti azok hámo- 
sodását.

Antibakteriális hatása mellett előnye még, hogy a bőrt fel­
tűnően szárazzá, ezáltal a nedvesség okozta felmaródásokkal 
szemben védetté teszi.

ÖSSZETÉTEL:
Szóródobozonként (10 g) 0,1 g carbamid, 3 g (4-chlor- 

phenyl)-3,4-dichlor-benzolsulfonamid, és 6,9 g lactosé-t tartalmaz.
JAVALLATOK:

Fertőzésre gyanús, vagy fertőzött sérülések, sebek, égési sérü­
lés, felfekvés, renyhén gyógyuló váladékozó fekélyek, feltárt 
gennyes folyamatok (panaritiumok, sipolyok, tályogok stb.), a bőr 
pyogen fertőzése. Felületi gennyes folyamatok (furunculus, car­
bunculus, phlegmone stb.) feltárás utáni kezelése.

Bőrgyógyászati és kozmetikai kisebb műtéti beavatkozások 
kapcsán a fertőzés megelőzése, vagy kisebb kiterjedésű fertőzé­
sekben a gennykeltő baktériumok elpusztítása.

Csecsemő- és gyermekkori pyodermák (staphylodermák) helyi 
kezelése.

ALKALMAZÁS:
A szokásos módon elvégzett sebtoilette után az egész seb 

felületét naponta szükség szerint többször vékony rétegben be­
hintjük. Kötőszöveti résekbe, tasakokba sebhintőporral behintett 
gaze-csíkot vezetünk be.

A seb feltisztulásának ideje kb. 2—3 nap. A sebhintőpor al­
kalmazásának átlagos időtartama 3—6 nap, de huzamosabb időn 
át is nyugodtan alkalmazható.

Szulfanilamid készítményekkel szembeni érzékenység esetén 
a sebhintőport csak előzetes scraificatióval végzett negatív rá- 
tevési próba után alkalmazzuk.

CSOMAGOLÁS:
10 g szóródobozonként 5,60 Ft
75 g szóróüvegenként 42,— Ft

500 g zacskónként, dobozban 280,— Ft
MEGJEGYZÉS: Társadalombiztosítás terhére szabadon rendel­

hető.

r i l l l i n i l l  Gyógyszer- és Vegyészeti Termékek Gyára 
b í i m U m  Budapest, IV., Tó utca 1—5.
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honv/edoruos

S Z E R K E S Z T I A  S Z E R K E S Z T Ő  B IZ O T T S Á G

F ő s z e r k e s z tő :  D r .  V á m o s  L á s z l ó  o rv o s e z re d e s ,  a  h a d tu d o m á n y o k  k a n d id á tu s a .  

S z e rk e s z tő s é g :
B u d a p e s t .  X III .,  R ó b e r t  K á ro ly  k r t .  44. M N . K ö z p o n ti  K ó rh á z a  
T e le fo n :  405—744.
K é z ir a to k  a  s z e rk e s z tő  b iz o t ts á g i  t i t k á r n a k  k ü ld e n d ő k  (d r . S á n th a  A n d rá s  o. a lez .) 
a  s z e rk e s z tő s é g  c ím é n .
K ia d ja  a  Z r ín y i  K ia d ó , B u d a p e s t ,  314. P f .  31.
T e r je s z t i  a  M a g y a r  P o s ta .  E lő f iz e th e tő  a  P o s ta  h í r l a p ü z le te ib e n  és a  P o s ta  K ö z p o n ti  H ír la p  
I r o d á n á l  (B p e s t. V ., J ó z s e f  n á d o r  t é r  1.) k ö z v e t le n ü l  v a g y  c s e k k b e f iz e té s i  la p o n .  (C s e k k ­
s z á m la s z á m : e g y é n i  61.297, k ö z ü le t i  61.066), 
v a la m in t  á tu ta lá s s a l  K H I M N B  8. sz . e g y s z á m lá já r a .
E lő fiz e té s i d í j :  1 é v r e  64,— F t ;  V< é v r e :  16,— F t.
L a p e n g e d é ly  s z á m a  9031/1948. T . M.
M e g je le n ik  n e g y e d é v e n k é n t .
E g y e s  s z á m  á r a  16,— F t. 1 I n d e x :  25376

70.2764/2 Z r ín y i N y o m d a , B u d a p es t . F. v . : B o lg á r  Im re


	083-094
	095-103
	104-110
	111-113
	115-118
	119-140
	141-153
	155-158

