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tovabbképzés

Borhegyi Laszl6 dr. orvosezredes, az orvostudomanyok kandidatusa

Az antibiotikumkutatas legujabb eredmenyei

Immar tébb mint négy évtizede annak, hogy a londoni Saint Mary
korhaz laboratéoriumaban Fleming staphylococcus térzsek oOridsi szamaval
végzett tenyésztési kisérleteket. Egy alkalommal az egyik petricsészében
valamilyen gombatelep jelent meg, koznyelven szélva a taptalaj megpe-
nészedett. Flemingnek feltlint, hogy a gombatelep korul a taptalaj fel-
tisztult, a staphylococcus telepek atlatszéova valtak, majd eltlintek, tehat a
staphylococcusok novekedése megszlint és feloldédtak. Mint a tudomany
torténetében mar nem egyszer, ez alkalommal is egy kivalé tudés kutato-
tevékenysége és egy szerencsés véletlen megfigyelés taldlkozdsa kovetkez-
ményeiben és jelent6ségében korszakalkotd felfedezéshez vezetett. A Pe-
nicillium notatum-ként identifikalt gombatelep terméke, melyet penicil-
linnek neveztek el, antibiotikus hatasd vegyiletnek bizonyult és ezzel kez-
detét vette az antibiotikus korszak. Szamos kutatdé prébalkozott ezutdn az
antibiotikus hatasu termék tiszta forméaban valo eldallitasaval, de csak
1940-ben sikerilt Florey-nek és az ,oxfordi kutatécsoportnak” (Chain,
Heatley, Abraham és masok) a penicillint kulénvalasztani és tiszta for-
maban el6allitani. 1941-ben, a pusztitdé masodik vilaghabord dualasa idején
alkalmaztadk el6szor a penicillint néhany sulyos staphylococcus és strepto-
coccus sepsis esetében. Felismervén az Gj antibakterialis szer ériasi jelen-
t6ségét az emberi therdpiaban — és nem utols6 sorban a héaboris sériltek
gyogyitasaban — tobb angol, majd hamarosan szdmos amerikai tudoma-
nyos-kutaté és felsGoktatdsi intézmény és természetesen tdbb gyodgyszer-
ipari zem kapcsolédott be a kutatd munkaba és az antibiotikum terme-
lésébe. Meg kell emliteni, hogy az angol—amerikai sikeres kisérletekkel
parhuzamosan masutt is folytak kisérletes kutatdsok, igy a Szovjetunidban
Jermoljeva kutatécsoportjanak sikerilt még a habord folyaméan emberi
gyogyitasra alkalmas penicillint el6allitani és sikeresen alkalmazni. A si-
keres alkalmazast kovet6en a gyogyszeripar rovid id6 alatt berendezke-
dett a penicillin nagylzemi gyéartdsara. Az utols6 harminc évben oOriasi
kutatomunka folyt a vilag minden részén. A kutaték 0j antibiotikumok
keresése kozben elhagytdk a laboratériumok és gyogyszergyarak zart fa-
lait, barlangok mélyén, a sivatagok homokjaban, s6t a tengerfenék mélyén
kerestek és talaltak antibiotikus hatast anyagokat. A felfedezett és el6-
allitott antibiotikumok szdma maéar sok ezerre tehetd, de a gyakorlati gyo-
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gyito tevékenységben alkalmazott antibiotikumok szdma magas szinten
dolgozd gydgyintézetekben is csak kb. 20-ra tehet§, a ritkabban alkal-
mazott antibiotikumokat is szdmitva legfeljebb 30—40-et tesz Kki.

Didaktikai szempontbdl célszerlinek latszik kitérni az antibiotikum-
kemoterapeutikum fogalmanak meghatarozasara, illetve arra a kérdésre,
vajon aktudlis-e még a két fogalom kildénvalasztdsa. Az &ntibiotikus kor-
szak kezdetén a két fogalom kiilonvalasztasa indokolt és logikus volt. Azt
mondtuk, hogy a kemoterapeutikumot vegyi (ton, laboratériumban, ugy-
szOlvan retortdban allitjdk el6, mig az antibiotikum az él6 vilaghdl szar-
mazik, mikroorganizmusok, gombak, baktériumok és novények életmii-
kodése, anyagcseréje kovetkeztében jon létre. A két fogalmat elvalaszto
falon az els6 komoly repedést a chloramphenicol vegyi Gton térténd szin-
tetizalasa idézte el6. Késébb megjelentek a félszintetikus penicillinszarma-
zékok, tehat a bioszintetikus uton létrejott alapvegylilet vegyi Gton el6-
allitott derivatumai. Legutdbb az Orvosi Hetilap 1969. évi utols6 szama-
ban olvashattuk a hirek kozott, hogy az amerikai Mansfeldt professzor-
nak sikerilt az Aureomycint és az alapvegylletet, a tetracyclint szinteti-
kus formdaban el6allitani, miutan egy évvel el6bb mar az oxytetracyclint
(Terramycint) szintetizalta. Leszdgezhetjik tehat, hogy az antibiotikum
és a kemoterapias szer kozti éles hatar megszilnt, a két fogalom éles meg-
kilonboztetése sokszor lehetetlen és gyakorlatilag talan felesleges is. Vég-
eredményben az antibiotikumok és a szl(ikebb értelemben vett kemotera-
pias szerek részei egy Osszefoglalo magasabbrend( fogalomnak, a kemo-
terapianak, azaz egy olyan kezelésmoddnak, amelynél vegyi termékek se-
gitségével szadndékozunk antibakteridlis, antivirdlis és Ujabban tumorgéatld
hatést elérni.

Felvet6dik egy masik alapvetd kérdés is, vajon sziikséges és célszer(-e
olyan oriasi energiat forditani 0j antibiotikumok kutatadsara és el6allita-
sara, amikor — mint fentebb mar ramutattam — 20—40 jél ismert, ala-
posan tanulmanyozott és a gyoOgyitasban bevalt antibiotikummal rendel-
keziink, s6t tartalékban van még néhany szaz antibiotikum, melyek hata-
sossaga és mellékhatdsai egyarant jol ismertek. A kérdésre — sajnos —,
konnyld valaszt adni. Szamos korokozo6, par excellence a Kkis virusok, re-
zistensek az ismert antibiotikumokkal szemben és tapasztalati tény,
hogy az ismert antibiotikumok alkalmazasa alatt, f6leg ha az hosszabb
ideig torténik, a korokozok tobbsége fokozatosan ellendllova valik az adott
antibiotikummal, vagy tdébb antibiotikummal szemben, tehat kialakul a
masodlagos rezisztencia, illetve polirezisztencia. Ugy gondolom, példaként
elegend6 a staphylococcusokat, a Koch-bacillust és a kulénbdz6 coli tor-
zseket emliteni. Szdmos antibiotikumndal szdmolni kell a szervezet szenzi-
bilizalodasaval, tehat a specifikus, antibiotikus allergia kialakulasa-
val, mely kilénb6z6 sulyossagl, s6t életveszélyes szévédményeket okoz-
hat a betegnél és az adott antibiotikum tovabbi alkalmazasat kizarja. Saj-
nalatos mdédon az emberi terapidban még mindig els6 helyen all6 és egyéb-
ként legkevésbé toxikus antibiotikum, a penicillin okozza a legtobb aller-
gids szovédmeényt.

Az utébbi években az antibiotikum kutatas el6terébe kerilt a virusok,
a pathogén .gombék és a rosszindulatd daganatok ellen hatdsosan alkal-
mazhato antibiotikumok keresése. E kutatasok jelent6ségét nem kell kilén
hangsulyozni, de leszdégezhet§, hogy az antivirdlis és tumorgéatlé antibio-
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tikumok kutatdsa tertiletén csak az els§ kezdeti, de nem lebecsilendd ered-
meényeknél tartunk.

Meg kell emliteni az antibiotikumok kutatdsanak még egy nem Ilé-
nyegtelen oldalat, nevezetesen az antibiotikumok el&allitasa kozben létre-
jové melléktermékek fokozdédo jelent6ségét. A fermentdcido folyaman a
célzottan el6allitott antibiotikumokon kivil egyéb antibiotikumok, fehér-
jék és vitaminok (féleg a B-vitamincsoport tagjai) keletkeznek aranylag
jelent6s mennyiségben. Ezek egy része az emberi terapidban is hasznosit-
haté, példaul egy melléktermékként felfedezett antimikotikus hatdsu anti-
biotikum, vagy a BJ|2 vitamin. Az antibiotikumoknak fokoz6dd jelent6sé-
glk van az éallattenyésztésben. Kiderult, hogy az antibiotikumokkal, illetve
az antibiotikum-termelésnél képz6dott melléktermékekkel dusitott takar-
manyon nevelt allatok novekedése, sulygyarapodasa stb. joval- megha-
ladja a hagyomanyosan taplalt allatallomany megfelel6 mutatoit.

Az antibiotikumkutatds kezdete dta foglalkoztatja a kutatékat az anti-
biotikumok hatasmechanizmusa, a hatds modja és tamadaspontja a mikro-
organizmuson belul. Az antibiotikumok a baktériumok anyagcseréjére és
fermentrendszerére hatnak. A biokémia, az enzimkutatds és a molekuléaris
biologia fejlédése lehetévé tette, hogy finomabb megismerések birtokdba
jussunk. MAar régebben is ismeretes volt, hogy a sulfonamidhatds kompe-
titiv antagonizmuson alapulj A sulfonamidmolekula kiszoritja a sejtbdl a
baktériumok novekedési ajiyagat, a para-amino-benzoesavat (PAB) és ro-
konvegyilinteit, ézaitaT az”élitfontossaglanyngcserefolyamatokat, neveze-
tesen a folsav bioszintézisét meggatolja. A hatas lényege bakteriostasis,
a baktérium novekedésének gatlasa. A baktériumok egy kisebb csoportja,
példaul az enterococcusok, a PAB-at nem képesek szintetizalni, sét a tap-
talajban levé PAB-at sem hasznaljak fel anyagcseréjiikben. Erthetd tehat,
hogy a sulfonamidoknak e baktériumcsoportra nincs gatlo hatasa. (Walter—
Heilmeyer, 98. oldal). Az antibiotikumok specifikus hatasa sokkal 0Ossze-
tettebb. Szamos antibiotikum” Koztik a penhnliin® acephalosporinok, a
Bacitracin, a Cycloserin, a Novobiocin és masok gatoljak cThaktérium sejt-
fal GiosimiéHseFrTrTiéjtfarléiztosityi™ir® stabilitasat a kdrnye-
zeti behatasokkal- szemben. Miutdn a sejtfalrendszer csak a baktérium
szaporodasa idején épul fel, az ilyen hatdsmechanizmuslt antibiotikumok
csak szaporodo6, proliferativ staddiumban levé csirokra hatnak, nyugvo
sejtekre kevésbhé, vagy egyaltalan nem.

Egy mas tipust hatdsmechanizmus a sejt cytoplasma-membranjara
gyakorolt hatason alapul. Az antibiotikum hatds kovetkeztében karosodott
membranon, permeabilitaszavar 1ép fel, emiatt a sejtbdl életfontossagu
anyagok”™ kalium, aminosavak, nucleotidok Ilépnek ki. Az ilyen_ hatas
nyugvusejtekneT~Islehetséges. Tobbek kozott a streptomycinnél, a Poly-
myxin B-néres®a~Cdlistinriél taldltak ilyen tipusi hatast.

Egy tovabbi specifikus hatasmdéd a cytoplasma fehérje bioszintézisének
megvaltoztatasa vagy gatlasa, tehat antimetabolikus hatas. Ez a hatas aktiv
sejtanyagcseréhez van kotve, de nem _korlatozddik a baktériumok prolife-
racidjanak szakaszara. Az ilyen modon hato antibiotikumok — a chloram-

phenicol, a tetracyclinek. az erythromycin és a streptomycin — nyugvo sta-—.

kfiimban levd baktériumsejtek ellen is bizonyos fokig hatdsosak, ele az anti-
bakterialis hatas fokozott anyagcserénél, szaporodd sejtek ellen nagyobb,
gyorsabb és megbizhatdbb.
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Az utobbi években féleg a staphylococcus aureus sejtfalanak felépitési
folyamatat tanulmanyoztdk behatdbban. Sikerilt az egyszeriibb cukor,
aminosav- és zsirsavvegyuletekbdl tértén6é oligomerek felépitését felderiteni,
majd az oligomerekb6l torténd polimerizaciés folyamatat nyomon koévetni
és ezaltal a sejtfal struktirdjat pontosabban megismerni. A polimerizacios
folyamatot valdszinlileg egy a cytoplasma hartyaban lev, de még nem
jfizolalt fermentum, a transpeptidase katalizalja. A penicillinek és a cepha-®
(losporinok erre a transpeptidase fermentrendszerre hatnak, mig mas anti-
fbiotikumok, kdztik a Bacitracin és a Vancomycin mar az oligomerek kiala-
I kulasaf gatoljak, tehat a biokémiai folyamat alacsonyabb-fokan hatnak'
In~~olTTnformécié gy(lt 6ssze az utébbi években a proteinszintézis
kutatadsanak teriletén. A részletek mell6zésével roviden ki kell emelni,
hogy a proteinszintézis genetikai informacidojanak hordozéja a DNS—RNS
rendszer. Maga a folyamat bonyolult, sok fazisi, minden részletében még
nem tisztdzott. A folyamatot részletesebben a szakkdnyvek targyaljak,
rovid, magvas 0Osszefoglaléjat, a rendkivil bonyolult folyamat pontosabb
stadiumait az érdekl6d6k Walter és Heilmeyer Antibiotika-Fibel-jének
1969-es kiadasdban, a bevezet6 részben olvashatjak. A kutatdk kideritett
ték, hogy a chloramphenicol, a tetracvclinek és az erythromvcin-csoport a
"Eioszimezis mas szakaszat gatoljak mint a streptomycin, Kanamycin és a
'‘Gentamicin, a kiragadott példak illusztraljak a kutatds haladasat, de“"a
“‘hatasmeéKahizmus teljes ismeretét6l még tdvol vagyunk.

Az antibiotikumok csoportositasa torténhet vegyi, biologiai, hatastani
stb. szempontok szerint. Gyakorlati szempontokbol legcélszerlibb Walter és
Heilmeyer szerinti aldbbi beosztast elfogadni:

I. Standard antibiotikumok:

a) Viszonylag szlikspektrumuak: penicillin, streptomycin,

b) Szélesspektrumuak: chloramphenicol, tetracyclinek, cephalosporinok, Am-
picillin.

Il. Féleg grampozitiv baktériumok ellen hatasos korlatozott spektrumi anti-
biotikumok: Erythromycin-csoport (Erythromycin, Oleandomycin, Spiramycin),
Novobiocin, Vancomycin, Fusidinsav, Lincomycin, Rifamycin stbh.

I1. F6éleg gramnegativ baktériumok ellen hatasos, korlatozott hataspektrumd
antibiotikumok: Kanamycin, Neomycin, Paromomycin, Gentamicin, Polymyxin,
B és E (Colistin).

V. Egyes korokozdk ellen elektive hatasos antibiotikumok:

a) Gombaellenes hatastak: Nystatin, Griseofulvin, Amphotericin B. Tricho-
mycin stb.

b) Protozoon ellenesek: Fumagillin, Trichomycin.

V. Helyileg haté antibiotikumok: Tyrothricin és Amphomycin (grampozitiv
csirok ellen), Xanthocyllin, Framycetin (Neomycin B) (egyes grampozitiv és
gramnegativ csirok ellen).

VI. Antituberkulotikus hatdstak: Streptomycin, Cycloserin, Kanamycin. Vio-
cin, Capreomycin( Tetracyclin) Rifamycin.

Ratérve az Ujabb antibiotikumok ismertetésére, el6szér a szélesspekt-
ruma penicillinekkel foglalkozom. Egy angol és egy amerikai kutatocso-
portnak (Batchelor és munkatarsai, illetve Sheehan és munkatarsai) sike-
rilt szintetizdlni a penicillin alapvazat, a 6-aminopenicillansavat. Az alap-
véz felfedezése utan sikerult azutdn az oldallanc mddositasa Gtjdn egyrészt
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penicillinadz-stabil félszintetikus készitményeket el6allitani, masrészt az
aranylag szlk spektrumot attérve az els6é szélesspektrum( penicillint, az
Ampicillint 1961-ben létrehozni (Doyle, Nayler és Smith) mely Penbritin
néven Kkerilt forgalomba. Erdekes modon kémiailag a penicillin-csalad
6sének, a benzyl-penicillinnek (G-penicillin) vegyileg kozeli rokona, alfa-
amino-benzyl-penicillin (1. részletesebben: Borhegyi, 1966). Az Ampicillin
grampozitiv és kilonbdz6 gramnegativ csirok ellen is hatdsos. Nem peni-
cillindz-stabil, teh&t penicillindzképzd koérokozdék ellen hatastalan. Viszont
savallo, szajon at is~'acfhato. A minimalis gatlo koncentracio 2—4-szeres
mennyisége baSerield hatasd. (Anderson, 1964.) G-penicillinre érzékeny
grampozitiv kérokozokkal szemben 2—4-szer kevéshé hatasos, viszont jo-
val hatadsosabb enterococcusokkal szemben, mint a tébbi félszintetikus pe-
nicillin, a tetracyclin és chloramphenicol. A gramnegativ kérokozék koézil
leginkdbb a Haemophylus influensae, a Proteus mirabilis tdorzsek 60—
85%-a és a Proteus vulgaris térzsek 3075ii%-a~ e'rzékény Ampicillinre. A
salmonellak kozil kuléndsen a 6. typhosa érzékeny, mig az egyéb salmo-
nella és shigella torzsek ellen a gatlé toménység sokkal magasabb. A coli
torzsek valtoz6 mértékben érzékenyek, feltehet6leg penicillindz-termel6
képességuktdl fliggéen. Ampicillinnel szemben rezisztensek a klebsiellak,
a pseudomonas aeruginosa, az Enteritis coli és altaldban minden penieil-
lindz-képzcT korokozd. Szajon at adva a bélb6l- jol felszivodik, a vérsavo-
barkkB7~T172~"ri3nr-mulva éri el a maximalis téménységet és ardnylag
lassan Gril ki a szervezetb6l. A Kkiurlilés nagyrészt a veséken keresztil
torténik, a vizeletben a mennyiség 30—50%-a mutathaté ki aktiv forma-
ban. Altalaban j6l tlrik a betegek, néha azonban kellemetlen felb&fogést,
hanyingert, rosszullétet, a bélflora befolydsoldsa kovetkeztében bdéséges
székuritést, hasmenést, meteorismust okozhat. llyenkor a bélben rezisztens
csirok szaporodnak fel. A szer elhagyasa utdn a bélfléra altaldban 3—5
nap alatt normalizdlédik. Leirtak allergids reakcidkat, toxikus hatdsardl
nincs tudomasunk. A kezelést mindig a korfolyamatnak és a sulyossagi
foknak megfelel6en, lehet6leg célzott terapia formajaban, el6zetes anti-
biogramm alapjan kell alkalmazni. Adagolasa altalaban 6 oOranként 500—
750 mg. Szukség esetén a liquorba is adhatd, példaul enterococcus okozta
meningitisnél. Merev sémat nem szabad kovetni, a terapias adagok szé-
les hatarok kozoétt ingadoznak. Felndtteknél haemophilus influensae ellen
naponta 15—2 gramm elegendd, egyéb gramnegativ csirok és entero-
coccusok ellen 3—5 g a szokdsos napi adag, de sulyos fert6zésnél akar 15
grammot is lehet- adni "naponta. 3—8. 6ras tartés cseppinfaziéban. llyenkor
igen magas — 70—75 gamma/ml-serumkoncentraciot is el lehet érni, a
szokdsos 1—8 gamma ml terapias szint helyett. Intravénasan és intra-
musculéarisan 5—10%-0s oldatban adhatdé, 4—6 dranként 500 mg-t, szlikség
szerint emelve az adagot. Mindig friss oldatot kell hasznalni, féleg infazio-
nal. Nagy elénye, hogy klinikai alkalmazasanal csak ritkan és igen lassan
alakul ki a rezisztencia (Naumann. 1962, a, b, c), ezért példaul hugyuti
infekcioknal krénikus adasra igen alkalmas. Alkalmazéasanak f6 teriuletei
az alédbbiak:

1 Huagyuti fert6zések, acut és chron. pyelonephritis, coli, enterococcus
proteus fertzés esetén.

2. Lnterococcus. salmonella vagy haemophylus influensae okozta sepsis, en-
docarditis, meningitis és osteomyelitis.”
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3. Haemophylus infl. okozta pneumonia és léguti fert6zések.

4. Cholangitis, peritonitis.

5. Tyhus recidiva eseteiben igen magas napi adagok szikségesek. Knothe
(1959) javaslata szerint tyhus betegeknél a bacillusirités megakadalyozasa cél-
jabol az akut stadiumban a harmadik hétt6l kezdve profilaktikusan kell Ampi-
cillint adni. Chronicus salmonellalritéknél Whitby (1964) négy héten at napi
4 g Ampicillin adasat javasolta. Egyidejli Probenecid adassal az antibiotikum Ki-
Grilését meg lehet lassitani, tehat magasabb vérszintet lehet elérni.

Listeria fert6zéseknél sokdaig a tetracyclinek terdpias értékét emelték
ki. Weingartner és munkatarsai (1967) Ampicillin kezeléssel elért jO ered-
ményeikrél szdmoltak be. Listeria monocytogenes fert6zésben szenvedd cse-
csemd8k haldlozasat 12 oranként adott, 150—250 mg/kg-nyi adagban alkal-
mazott Ampicillin segitségével az addigi 33%-r6l 16%-ra sikertlt csok-
kentenilk. Vizsgalataik szerint a magas vérsavdszint mellett az epében is
aranylag magas szintet lehetett kimutatni.

Megemlitend6, hogy rovidesen Semicillin néven az Ampicillinnek meg-
felel6 hazai gyartmanyl ké\szimén~y~~Lérul forgalomba.

AzT Ampicillin mellett ismeretesek mar UGjabb szélesspektrum( peni-
cillinszarmazékok is. Adicillin csak azért érdemel emlitést, mert el6szor
a cephalosporinok kozé soroltdk, majd vegyi szerkezetének tisztazasa utan
kidertlt, hogy penicillinszarmazék. (Szinonimak: Cephalosporin M, Peni-
cillin M, Synnematin B, Salmotin)® A legUjabb szarmazékok~kd6zil 1965-tol
jéledtek meg kdzleményeit”ETSetacillinrél, melyet Ampicillinb6l és aceton-
bol allitottak el6. Antibakterialis hatdsspektruma messzemenéen egyezik az
Ampicillinéval. A kezdeti remények, hogy Ampicillin depot-készitmény-
ként lesz hasznalhat6, nem val6sultak meg, mert kidertlt, hogy a szerve-
zet gyorsan hidrolizalja Ampicillinné és acetonna. Erdekességként emlit-
het6, hogy alkalmazasa utdn a betegek 20%-nal észlelték a serum trans-
aminase emelkedését, melynek jelent6sége és oka ismeretlen. (Suther-
land, 1967).

A legujabb szélesspektrum( penicillin a Carbenicillin, 1967-ben alli-
tottdk el6 a Beecham Laboratories-ben. Vegyileg cTinatrium-carboxy-benzyl-
-penicillin.  Antibakterialis hatdsspektruma altalaban megegyezik az Am-
picillinéval, azzal a kedvezd kilénbséggel, hogy az Ampicillinnel szemben
rezisztens vagy kevéssé érzékeny pyocyaneus és proteus torzsek ellen is
hatasos (Brumfitt, 1967, Knudseri, 4967).Tilutdn ~ném savall6, szajon &t
nem adhaté. Adagolasa egyéni. Szokasos adagja 6—8 oOranként 1—2 g
mtramuscularisan. Sdlyos esetekben intravénasan 8 o6ranként”!) g-ig ter-
jedé adagot lehet adni, a napi maximum legfeljebb 30 g lehet. Az eddigi
gyér tapasztalatok alapjan kevés mellékhatadst okoz. A kezdeti eredmé-
nyek igen biztatdak huagyduti infekcioknal. J6 eredménveket, értek el pseu-
domonas és proteus sepsisnél, tovabba égési sebfert§zéseknél. A sdlyos
septicus esetekben csak igen nagy adagokkal lehet eredményt elernk

Erdekes fejezete az antibiotikumkutatdsnak a cephalosporinok felfe-
dezésének és terapids alkalmazasanak torténete. 1945-ben Sardinia szi-
getén sikerult egy Cephalosporium tdrzsbh6l egy csoport antibiotikumot izo-
lalni, melyek in vitro vizsgalatok szerint penicillinhez hasonlé hatasspektru-
mot mutattak. A vizsgalatok harom kilonb6z6 tipust antibiotikum jelen-
1étét mutattak ki, a Cephalosporin M. P és C tipust. A tovabbi vizsgalatok
kideritették, hogy az M tipus penicillinszarmazék (Adicillin),_a P tipus
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Pi_5 komponensekkel a Fusidinsavval rokon steroid tipusd vegyidet és
csak a C tipusa Cephalosporin felel meg valédi cephalosporinnak, mely-
nek antibiotikus aktivitasa a G-penicillinhez képest gyengébb ugyan, vi-
szont hatdsos penicillinaz-termeld staphylococcusokkal és néhéany gram-
negativ korokozoval szemben. Osszetételét Abraham és Newton tisztaztak
1961-ben. Sikerilt az alapvéazat, a 7-amino-cephalosporansavat el6allitani,
mely a 6-amino-penicillansavval rokon vegyllet. Az alapvaz birtokdban
allitottak el6 a félszintetikus cephalosporinokat, a Cephaloridint és Cepha-
lothint. A két készitmény antibakterialis hatasmechanizmusa és hatasti-
pusa igén kozel all a penicillinhez. Harom f6 el6nyik: 1. az Ampicillinhez
hasonléd széles hatdsspektrummal rendelkeznek, 2 penicillindzzal szemben
igen ellenalloalt® 3. penicillinérzékeny betegek altalaban nem allergiasak,
vagy csak gyengén érzékenyek e készitményekkel szemben, tehat a ke-’
resztszenzibiiitds hianyzik, vagy enyhe. El6nyeik hangstlyozasanal sziik-
séges azonban ramutatni arra, hogy penicillinérzékeny betegeknél Cepha-
loridin adasa utan exanthemat, urticariat és eosinophiliat észleltek (Go-
nélody, TTépEalothin alkalmazdsa utan pedig néhany esetben cyanosist,
asthmat és angioneurotikus oedémat (Kabins, 1965). Ismert penicillin aller-
gianal tehat ovatossag ajanlatos és a Cephalosporinok adasat esetenként
mérlegelni kell.

A Cephaloridin terapia f6 indikaciés terlletei az aldbbiak: 1. gram-
pozitiv coccusok, elsésorban staphylococcusok okozta fert6zések. Kilén
ki kell emelni, hogy a kezelés alatt nem, vagy csak igen lassan kell a re-
zisztencia kifejl6désével szamolni, amit rendkivil el6nyds tulajdonsagként
kell értékelni. 2. Gramnegativ kdrokozok okozta fert6zések esetei. El&zetes
antibiogramm készitése célszer(i, mert E. coli. proteus és klebsiellak ese-
tében gyors rezisztencia kialakulasaval kell szamolni. 3. Huagyuti infek-
ciok. Adagoldsi mddja: grampozitiv kdérokozék ellen 2—4 izben adunk
500 mg-ot naponta, gramnegativ kdérokozok és enterococcusok ellen 3—4
izben 1000 mg-t. A napi adagot szikség esetén 8—12 g-ig lehet emelni
(Mdssner, 1965), de csak rendszeres vesefunkcio ellenérzés mellett, mert
egyes esetekben maradék nitrogén emelkedést, s6t atmeneti anuriat is
észleltek. F6leg gyermekeknél irtdk le hyalin és szemcsés cilinderek meg-
jelenését a vizeletben. Néhany esetben atmeneti neutropenia Iépett fel
(Stewart, 1964), mely a szer kihagyéasa utan megsziint.

A Cephaloridin és Cephalothin kdzétt majdnem teljes keresztrezisz-
tencia all fenn. A Cephalothin adagolasa lényegében megegyezik a Ce-
phaloridinnél ismertetett iranyelvekkel. Az intramuscularis injekcid fajdal-
mas, ezért célszeri 1%-os Novocain vagy Procain oldattal egyltt adni.
Intravénas cseppinfazional thrombophlebitis Iéphet fel (Steinbrunn, 1966).
El6nyds tulajdonsaga a Cephalothinnek, hogy nem nephrotoxikus, eddigi
alkalmazasa sordn rendlis melléktineteket nem észleltek. Az allergias
reakciok viszont valamivel gyakoribbak, a statisztikdk szerint az esetek
kb. 5%-aban jelentkeznek, szerencsére altalaban enyhe formaban. Kevés
esetben atmeneti reverzibilis leukopeniat észleltek. A Cephalothint f6leg
az alabbi indikaciok alapjan alkalmazzak: 1. légz6szervi fert6zések, 2. a
vese és hugyutak gyulladdsos megbetegedései, 3. sebfert6zés, sulyos égés,
4. sepsis, 5. peritonitis.

Osszefoglalva a Cephaloridin és Cephalothin kezelés eddigi eredmé-
nyeit, leszégezhet6, hogy célzottan alkalmazva jo hatds varhatdé a legsu-
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lyosabb és egyéb kezeléssel nehezen lekiizdhetd fert6zéseknél, szamos ilyen
esetben a gydgyeredmény igen impresszi6onal volt. llyen alapon a fél-
szintetikus cephalosporinok az els6rendl standard antibiotikumok ko&zé
sorolhatok és terdpias lehet@ségeinket értékesen gazdagitjak. A tapasz-
talatok alapjan célszer(inek latszik e készitményekbdl a sdlyos esetek ke-
zelésére bizonyos mennyiséget tartalékolni és készenlétben tartani.

A teljesség kedvéért emlitem meg, hogy Cephaloglycin és Cephalexin
néven szajon at adhato, savallé6 Cephalosporin szarmazékokkal folynak the-
rapias kisérletek. Az eddigi kevés tapasztalat nem ad lehet6séget therapias
értékiuk megitéléséhez.

A tetracyclinek csoportjdban is megjelent néhany UGjabb készitmény
az utobbi években. Az 1959-ben el6allitott Demethyl-chlortetracydinnel Uj
iranyzat kezd6dott, melyet a tetracyclin terapias adagjanak csdkkentésére
valé torekvés jellemez. A Demethyl-chlortetracyclin napi adagja feln&ttek-
nél_600—750 mg kozdtt mozog, szemben a klasszikus triasz atlagos 2 g-os
adagjaval. A Methacyclin (Rondomycin Pfizer) nevi{ 0j készitmény ha-
tasspektruma lényegében egyezik a tobbi tetracyclinével. Terapias ada-
goldsa hasonlé, mint a Demethyl-chlortetracycliné. Hazankban Kiss, Fa-
ragdé és Schnitzler (1969) szdmoltak be a Rondomycinnel végzett in vitro
vizsgalatok eredményeir6l és klinikai alkalmazéasarol mellkassebészeti ese-
tekben és légz6szervi megbetegedésekben. Ok magasabb, napi 900—1200
mg-o0s napi adagokat alkalmaztak. Néhany esetben a fels§ hatart tallépve
dyspepsias tinetek jelentkeztek, a napi adagot 1200 mg-ra csokkentve a
melléktiinetek megszlintek. Szerz6k véleménye szerint a Rondomycin ha-
tasossaga azonos vagy kissé er6sebb, mint az oxy-, vagy chlortetracycliné.
19 esetb6l 17 esetben jo eredményeket értek el. A Rondomycint mellkas-
sebészeti és légz6szervi megbetegedések kezelésében értékes szernek tart-
jak, s6t egyes esetekben olyankor is hatdsosnak talaltak, mikor az el6ze-
tesen alkalmazott Tetran- és Aureomycin hatdstalannak bizonyult. A
szerz8k altal idézett irodalmi adatok azonban eléggé ellentmondasosak,
mind az in vitro vizsgalatokat, mind a klinikai alkalmazast illetéen. To-
vabbi megfigyelések alapjan lehet majd az optimalis dézist meghatarozni
és az sem lehet vitds, hogy csak megnyugtaté antibiogramm alapjan lehet
és kell adott esetben a leghatasosabb tetracyclin készitmény  mellett
donteni.

1967-ben kezdték alkalmazni a Doxycyclin (Vibramycin Pfizer) né-
ven az 0j tetracyclint, mellyel a therapias napi adag tovabbi csdkkentését
lehetett elérni. A kezd6 adag egy ddzisban 200 mg, majd 24 oOranként az
eset slUlyossagatol fiiggéen Gjabb 100—200 mg adand6. Ezzel az adagolés-
sal a vizsgélatok szerint ugyanolyan terdpids szintet lehetett elérni, mint
a Demethyl-chlortetracyclin haromszoros és a klasszikus tetracyclin-tridsz
tizszeres adagjaval. Az ok a készitmény Kitin6 felszivédasaban, a lasst Kki-
Urilésben és a savo felezési id6 jelentékeny megnyulasdban rejlik. Ezek
a szamunkra még szokatlan igen alacsony napi adagok jé therapids ered-
meények mellett kevesebb emésztérendszeri panaszt okoznak. Irodalmi ada-
tok szerint a betegek 5—10%-anal lépnek fel enyhe gastrointestinélis ti-
netek (hanyinger, hasmenés), egyes ritka esetekben photodermatosist és
gyorsan muldé exanthemat észleltek. (Cassan, 1967, Ley, 1967 és Schmipf,
1967). Az eddigi leghosszabb kezelési id6 22 nap volt. A készitmény meg-
bizhatd értékeléséhez még tovabbi Kkliniko-pharmakologiai vizsgalatok
szlikségesek.
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A Gentamicin nevi{ antibiotikumot 1963-ban izolaltdk a Shering-gyar
kutatdlaboratériumaban. Vegyileg a Kanamycin-Neomycin csoporthoz tar-
tozik. Tulajdonképpen tobb frakciobdl all6 komplexum, a frakcidk kozott
a Ci és C2vel jeloltek a legaktivabbak. Szélesspektrumi antibiotikum,
kuléndsen gramnegativ korokoz6k ellen hatdsos. lgen jelent§s a pseudo-
monas aeruginosa elleni hatdsossaga. Bar altalaban keresztrezisztencia mu-
tathatd ki a csoport emlitett két tagjaval, beteganyaghd6l nyert egyes tor-
zseknél azt észlelték, hogy Kanamycinnel és Neomycinnel szemben rezisz-
tens torzsek Gentamicinnel szemben érzékenynek bizonyultak. Mellékha-
tasai kozil kiemelend6 nephrotoxikus és ototoxikus hatdsa. Toxicitasa
szorosan 0sszefligg a vesefunkcidval, a vesem(ikédés romlasa esetén toxi-
citasa kifejezettebb és gyakoribb. A vestibularis karosodast szédulés,
nystagmus, ataxia, Meniére-syndroma jelzik. Néhany esetben a serum
transaminase emelkedését észlelték, kimutathatdé szervi ka&rosodas nélkul.
Nagyon ritkan okoz bd@rtiineteket és fotoszenzibilitast.

Klinikai alkalmazasanak f6 indikacidja a klasszikus antibiotikumokkal
szemben rezisztens torzsek okozta fert6zések. Els6sorban gramnegativ koér-
okozok, pseudomonas, klebsiellak és proteus okozta fert6zések esetén ajan-
latos adni. Irodalmi adatok szerint idilt hagyuti infekcioknal lithiasis nél-
kil 70—80%-ban lehet gyogyulast elérni, egyidejli vesekdvesség esetén az
arany 40%-ig csokkenhet. A kezelést azonban ajanlatos egy-két heti tar-
tamra korlatozni, a lehetséges toxikus mellékhatdsok veszélye miatt. Peni-
cillinrezisztens gonococcus fert6zések esetében 80%-ban tudtak gydgyulést
elérni Gentamicin kezeléssel. Ki kell emelni jo helyi hatasat gramnegativ
kérokozok és staphylococcusok altal fert6zott sebek kezelésénél. Kuléno-
sen bevalt égési sebek ellatdsanal, ahol a pseudomonas superinfectio nem
ritka. Altalaban intramuscularisan vagy intravénasan adagoljak, ritkab-
ban intralumbalisan. Léguti fert6zéseknél inhaldlas céljara is alkalmas.
Bevalt a szem- és orrnyalkahartyagyulladas helyi kezelésére is. Az alkal-
mazas el6tt, alatt és a terdpia befejezése utan ellendrizni kell a vese-
miikoddést (Leading Article, B. M. J, 1967), lehet6ség esetén a serumban is
nyomon kell kévetni az antibiotikumszintet. Mint mar emlitettem, elnyij-
tott, kronikus adasa ellenjavallt. Feln6tteknél 1—2 mg/kg-os napi adagban
valo alkalmazéasat javasoljak, 2—3-szori felbontasban. A legsulyosabb esetek-
ben sem szabad a maximalis napi adagot 200 mg f6lé vinni, javulds ese-
tén azonnal 120 mg-ra vagy még alacsonyabb adagra kell visszatérni.
Haz&nkban Bir6 és munkatarsai kozolték Gentamicinnel szerzett Kli-
nikai tapasztalataikat és a laboratériumi vizsgalatok eredményeit (1969).
Osszesen 100 pyelonephritis chronicdban szenvedl beteg kezelésér6l sza-
moltak be. 50 beteg Ampicillin kezelésben részesilt, koziluk 3 hdnap
utan is baktériummentes volt a vizelet 14 esetben, atmenetileg javult 10
beteg. A beteganyag masik felét, 50 beteget Gentamicinnel kezelték. En-
nél a betegcsoportnal az eredmények kedvezdbben alakultak. 3 hénap
utdn baktériummentes maradt 22 beteg, 4tmeneti 3 hetes baktériummen-
tességet értek el tovabbi 15 f6nél. Szerz6k sajat tapasztalataik és az iro-
dalom alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy idilt hagyuati fertd-
zéssel a Gentamicin értékesen gazdagitja terapias lehetéségeinket, de csak
rovid kezelésként alkalmazhatd, a kozti id6ben krénikus adasra a nem toxikus

Ampicillint kell elényben részesiteni.
Bar a kozlemény tematikdjaba kozvetlenil nem tartozik, mégis cél-
szerlinek tartom éppen a hugyuati infekcidk kezelésével kapcsolatban egy
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Uj chemotherapeutikumra, a Nalidixsavra a figyelmet felhivni, anndl is
inkabb, mert rovidesen a magyar készitmény is rendelkezésiinkre all
Nevigramon néven. (Kulféldi szinonimak: Negram, Nogram, Neg Gram).
Hatasos K coli,' proieus, Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae,
egyes pseudomonas torzsek, valamint salmonella és shigella toérzsekkel
szemben. A kozlemények szerint kedvez6 therapias hatdst hugyuti fertd-
zéseknél, féleg heveny esetekben és polirezisztens coli fert6zés esetén.
Kdérhazunk laboratériumaban eddig vegyes korhazi beteganyagbdl 6ssze-
sen 143 kilénb6z6 toérzs Nevigramon érzékenységét vizsgaltak (lasd tab-
lazat). Az adatokért Rostas féorvosnének kell kdszonetét mondanom.

A baktérium megnevezése A vizsgéalt térzsek szdma Erz. Réz.
Proteus 20 16 10
E. coli 24 22 2
Ps. pyoc. 39 1 38
Haemophylus inti. 34 22 12
Klebsiella 4 3 1
Dysp. coli e 5 1
Shigella i — 1
Salmonella 3 3 _
Enterococcus 6 — 6

Osszesen 143 72 71

A tablazatban feltin6é a Haemophylus influensae térzsek aranylag
nagy aranyszamu érzékenysége Nevigramonnal szemben. Erre vonatkozé
utalast a hozzaférhet6 irodalomban nem talaltam. Erdemesnek latszik na-
gyobb anyagon a vizsgalatokat folytatni, els6sorban a csecsemd és gyer-
mekgyoOgyaszati esetek szempontjabdl.

A Nalidixsav mellékhatasai k6zott els6sorban a dyspepsids tiineteket
kell megemliteni, ritkdbban jelentkeznek kozponti idegrendszeri zavarok.
Nagyobbfokd vese- és majmikodési zavarnal adéasa ellenjavallt, ugyanigy
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epilepsianal és légzékdzpont depressio esetén. Terheseknél a terhesség elsd
harmaddban nem adhaté. A betegek egy részénél fotoszenzibilitds lépett
fel. Gyakorlati szempontbdl fontos, hogy adasa alatt a papircsik maodszer-
rel végzett vizeletcukor meghatarozas (pl. Dextrostix) hamis pozitiv ered-
ményt ad (Klumpp, 1965).

OSSZEFOGLALAS

Szerz6 ©sszefoglalja az antibiotikumkutatds Ujabb irdnyait és az anti-
biotikumok hatasmechanizmusaval kapcsolatos modern ismereteket. Ismer-
teti az utdbbi években felfedezett antibiotikumokat, kilénés figyelmet
fordit az egyes készitmények javallataira és adagolasi mdaddjara, de Kki-
emeli mindeniutt a lehetséges mellékhatasokat és a potencialis veszélye-
ket is. Részletesebben targyalja a szélesspektrumud félszintetikus penicillin-
készitményeket, a cephalosporinokat, az 0j tetracyclinszarmazékokat és a
Gentamicint. Végul egy 0j kemoterapias szer, a Nalidixsav laboratériumi
és klinikai kiprobalasarol szamol be.
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A. BopxeAbu, noAKOBHHK m/ca:

HOBbIE 40CTHIKEHHH B HCCAE40BAHHH AHTHBHOTHKOB

A btop CO00UjaeT O HORWIX HanpaBAeHHHX B HOCAeAOBaHHH aHTHOHOTHKOB H o6obujaer
coBpeMeHHbie 3HaHna o MexaHH3Me achctbhh 3hth6hothkob. /laeT nepeseHb BbipaGoTaH-
HX B nOCAeAHHe rOAbl aHTHOHOTHKOB, yAeAHB O000Ce BHHMBeHHe nOKa3aHHIO H A03HpOBKe
OTAeAbHbix npenapaTOB. OAHOBpeiaeHHo odpaujaeT BHHVBHHe h Ha BO3MOJKHbie nodoHHbie
AeiicTBHH h onacHOCTH. rioApoGHee H3AaraeT CAeAyioujHe noAycHHTeTHHeckHe npenapaTbi
uiHpoKoro cneKTpa AeficTBH»: neHHyHAAHHOBbie npenapaTbi, HecpaAOcnopHHbi, HOBbie npo-
H3BOAHbie TeTpagHKAHHa h ijeHTaMHijHH. HaKOHeij coodinaeT 06 BKcnepHMEHTaAbHOM h
W HCnbITaHHH HOBOTO KeMOTepaneBTHHeCKOTO  CpeACTBa, HaryAyKOOBOH KHG

Dr. L. Borhegyi, Oberst d. Med. Dienstes, Kandidat der Med. Wissenschaften:
NEUESTE ERGEBNISSE DER ANTIBIOTIKAFORSCHUNG

Verfasser verhandelt Gber die neuen Richtungen der Antibiotikaforschung
und die modernen Kenntnisse angesichts des Wirkungsmechanismus der Anti-
biotika. Es sind die wahrend der jlingsten Jahre entdeckten Antibiotika erdrtert
worden, wobei eine besondere Aufmerksamkeit den Indikationen sowie Verab-
reichungsweisen einzelner Praparate geschenkt wird, dennoch auch die mdog-
lichen Nebenwirkungen und potenziellen Gefahren tberall hervorgehoben werden.
Die breitspektrigen halbsynthetischen Penizillinpraparate, Cephalosporine, die
neuen Tetrazyklinderivate und das Gentamicin sind eingehender verhandelt.
Zum Schluss hat Verfasser lber die laboratorische und klinische Erprobung
eines neuen chemotherapeutischen Mittels, der Nalidixsdure berichtet.
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klinikai
kozlemények

Borhegyi Laszl6 dr. orvosezredes, az orvostudomanyok kandidatusa,
Danhauser Vera dr., Hajda Béla dr., Németh Istvan dr. orvosalezredes

Lljabb tapasztalataink a koszoru érbetegségek
kezelésében

A cardiovascularis, nevezetesen a koszorlu érbetegségek vilagszerte ész-
lelhet6 megszaporodasa késztetett benniinket 6t év el6tt arra, hogy meg-
vizsgaljuk, vajon a hivatasos allomanyldak kozo6tt is észlelhet6-e e beteg-
ségek szamanak novekedése. Akkori tanulmanyainkban vizsgaltuk a prae-
disponald tényezGiket (hypertonia, elhizas, nikotinabusus stb.), a korcso-
portok szerinti megoszlast, az els6 panaszok fellépte és a tipusos klinikai
tinetek megjelenése, illetve a korhazi kezelés sziikségességének idépontja
kozott eltelt id6t. Targyaltuk a therépia kérdéseit, els6sorban az anticoagu-
lans kezelés eredményeit. Vizsgaltuk a mortalitdst, az acut szak lefolyasat
és a szivinfarctus prognosisat, mind az anticoagulans kezelésben részesil-
tek, mind az alvadasgatlé kezelésben nem részesiltek csoportjaban. Akkori
anyagunkban 0Osszegydjtottik 10 év alatt kezelt hypertonias beteganyagun-
kat is. A koszor( érbetegségeket harom csoportra osztottuk, angina pecto-
ris, szivinfarctus és cardiosclerosis csoportba. Tapasztalatainkrol 1966-ban
el6adason szamoltunk be, majd azokat kdzlemény formajaban is kozzétet-
tuk (Honvédorvos, 1966). Felhivtuk a figyelmet a koszoru érbetegségek
fokoz6d6 gyakorisagara a hivatasos allomanyltak ko6zo6tt és hangsilyoztuk
e betegségcsoport tovabbi novekedésének valdszinliségét. Tiz év alatt a hi-
vatasos alloméanyltak kozil osszesen 31 beteget kezeltink angina pectoris
miatt, 33 beteg szivinfarctus és 14 beteg cardiosclerosis miatt fekidt osz-
talyunkon. A megbetegedések szamanak szaporodasa ellenére arra a ko-
vetkeztetésre jutottunk, hogy a hivatadsos allomanydak nincsenek az atlag-
populaciénal jobban veszélyeztetve. Mar akkor hangsulyoztuk a megel6-
z6s, a rendszeres szlir6vizsgalatok és a keringési betegek gondozéasanak je-
lentéségét.

El6z6 tanulmanyunk befejezésekor mar tervbe vettik, hogy a beteg-
ségcsoport tovabbi alakulasat nyomon kovetjik. Ezért dsszegydjtottik és
feldolgoztuk a hivatasos allomanyuak koszord érmegbetegedéseit az utolséd
négy és fél év alatt. Célul tlztik ki magunk elé, hogy megvizsgaljuk a
koszoru érbetegségek abszolit szaménak és megoszlasanak adatait, a mor-
talitdst és a progndzis kérdéseit, tovabba sajat tapasztalataink és az Ujabb
irodalmi adatok alapjan revizié ald kivantuk venni az anticoagulans ke-
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zelés problematikajat. Az alvadasgatlé kezelés jelenleg a szivinfarctus
therdpidjanak egyik igen vitatott és kényes kérdése, mivel az irodalom
allaspontja e kérdéshen tavolrol sem egységes. El6z6 tanulméanyunkban is
kitértink az alvadasgatlo kezelés problematikajara, de az esetek kis szama
és az anticoagulans kezelésben részesiiltek még kisebb szdma miatt sajat
anyagunk alapjan e kérdésben megnyugtatéan allast foglalni nem volt
maédunkban. Tartés anticoagulans kezelésben akkori beteganyagunk el-
enyész0 kisebbsége részesilt csak.

E rovid emlékeztet6 utan ratérink aktualis beteganyagunk ismerte-
tésére. A betegségek felosztdsdban tovabbra is az angina pectoris, sziv-
infarctus és cardiosclerosis kdrformdakat kilonitettik el. Beteganyagunkat
az 1965. januar 1-t6l 1969. janius 30-ig terjedé id6szakbol gy(jtottuk
Ossze. '

1. sz. tablazat

Eseteink évenkénti megoszlasa

19(55 19(36 1967 1968 1969 Ossz.
Angina pect. 10 17 22 8 7 64
Infarctus 7 8 18 9 12 54
Kardioscler. i 5 3 6 6 21
Osszesen: 18 30 43 23 139

Az 1. szamu tablazat a feldolgozott esetek évenkénti megoszlasat mu-
tatja. A t&blazatbdl kiderul, hogy négy és fél év alatt a hivatasos éalloma-
nyuak ikodzul 64 f6 angina pectoris, 54 beteg szivinfarctus és 22 beteg
cardiosclerosis miatt &llott kezelésink alatt. Szembetlin6 az anginds és
szivinfarctus esetek szaménak az 1967. évben észlelt kiugrdsa. El6z8 ta-
nulmanyunk adataival ©6sszevetve kideriil, hogy az utols6 négy és fél év
alatt az angina pectoris és szivinfarctus miatt kezelt betegek szdma az
el6z8 tiz évben (1954—1964) észlelt esetek szamanak kozel kétszerese. Ha
az adatokat az el6z6 vizsgalati id6szak masodik felének (1959—1964) ada-
taival vetjik ossze, akkor e két koérforma kb. két és fél — haromszoros
gyakoribb& valasat regisztralhatjuk. Logikusan vet6dik fel az a Kkétely,
vajjon az abszoldt szam emelkedése nem az allomany atlagkoranak emel-
kedéséb6l szarmazik-e. Erre 2. szamu tablazatunk ad magyardzatot. A
tdblazat a diagnozis és az életkor Osszefliggését demonstrélja.

A tablazatb6l sajnalatos modon az tlinik ki, hogy a veszélyeztetett
életkor is lejjebb szallt, tehat az abszolit szdmon belil a negyven éven
aluli angina pectoris és szivinfarctus esetek szdma hasonlé mdédon ndve-
kedett, mint a leginkdbb veszélyeztetett 41-t61 60 évig terjed6 kortak cso-
portjaban. Nem jelent8s a cardiosclerosis esetek szdmdanak valtozadsa a fia-
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talabb korcsoportban, bar ennek véleményink szerint az a f6 oka, hogy a
cardiosclerosis diagn6zisadt szigoribb kritériumok szerint Aallitottuk fel.
Jelen feldolgozasunkban a hypertoniabetegséggel kulénallé csoportként
nem foglalkoztunk. A hypertonia és a coronariabetegségek kozotti dssze-
fliggést el6zé tanulmanyunktol eltéréen vizsgéltuk, csak azt néztik meg,
hogy az esetek k&zott mennyi a hypertonids, illetve a normélis vér-
nyomasua.

A 3. szam( tablazatbél Kkitlinik, hogy az 0Osszes anginds esetek kb.
1/3-a szenvedett hypertonidban, mig a szivinfarctus esetek felénél lehetett
hypertoniat észlelni. A cardiosclerosisban szenvedd betegek kb. fele volt
hypertonids. Ki kell emelni, hogy sulyos szivinfarctus eseteink egy ré-
szében un. elhanyagolt hypertonia szerepelt, ami ismételten a gondozas
és a megfelel6 kezelés jelent6ségére hivja fel a figyelmet.

4. szaml tablazatunkban az egyes korformak és a testsuly Osszeflig-
gését tuntettik fel. A tablazatbol lathaté, hogy az anginas csoportban a
kézel normalis testsulylak szama dominal (bar a betegeknek kozel 2/5-e
rendelkezett némi salyfolésleggel). A szivinfarctus esetek kozoétt az elhi-
zottak szadma mar meghaladja a normalis teststllyal rendelkez6ket, a
cardiosclerosis csoportban pedig az esetek kozel 3/4 része elhizott.

A heveny szivinfarctus gyodgykezelésének kérdéskomplexumabdl Ki-
emelten targyaljuk az anticoagulans therdpiaval szerzett sajat tapasztala-
tainkat és ismertetjik kezelési elveinket. Bevezet6ben maér érintettik az
anticoagulans kezelés terén fennall6 bizonytalansagot és az egységes néze-
tek hianyat. A kezelés értékéhez f(izott kezdeti tulzott optimizmust a ké-
s6bbi nagy statisztikdk alapjan végzett értékelések csokkentették. E theré-
pias eljarasnak lelkes hivei és ellenz6i vannak. Példaképpen idézzik az is-
mert és tekintélyes olasz cardiolégus, Condorelli véleményét: , Intézetem-
ben egyetlen szivinfarctust sem részesitettem anticoagulans kezelésben és
ennek semmiféle hatranyos hatdsat nem észleltem.” A kérdést jellemzi an-
nak az ankétnak a lefolyasa, amelyet 1969. marcius 26-4&n a magyar angio-
logiai, a belgydgydsz és a haematoldgiai tarsasag kozosen rendezett és
amelyen a szivinfarctus activ szakanak anticoaguldans kezelése terén szer-
zett tapasztalatokat vitattdk meg. Itt a beszamold klinikdk és intézetek,
egy intézet Kkivételével egységes allasponton voltak abb6l a szempontbdl,
hogy a szivinfarctus acut szakaban alvadasgatlokat kell adni, amennyiben
valamilyen ellenjavallat nem all fenn (korhatar?!). Kiderilt ugyanakkor,
hogy az alvadasgatlé kezelésben részesiiltek ardnya az egyes intézetekben
18—85% (0 kozott ingadozott, ami arra utal, hogy a beteganyag nyilvan-
val6an kiilonb6z6 Osszetétele mellett az ellenjavallatok megitélése is egé-
szen kuldénb6zd volt és intézetenként valtozott. Ugyanilyen nagyfokd inga-
dozast mutattak az egyes intézetek statisztikai a szivinfarctus heveny
szakanak mortalitdsi adataiban is, flggetlenil attél, hogy a betegek ré-
szesliltek-e anticoagulans kezelésben vagy sem. Az anticoagulans kezelés
alatti optimalis prothrombin szintet a tobbség 20—30% kozo6tt jelolte meg,
bar egyes helyeken 15%-o0s als6 és 40%-os fels6 hatart is megengedhe-
tének tartanak. Az elmult évek sordn szamos koézlemény vitatta a tartés
anticoagulans kezelés értékét. A tartdés kezelés az alvadasgatldo szer hosszl
honapokig, évekig, s6t akar életfogytiglan tart6 adasat jelentette. A tartds
kezelés jogossagat és szikségességét erfsen kétségessé tették azok az iro-
dalmi adatok, melyek szerint a tartds kezelés sem a reinfarctusok szamat,2
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Betegeink megoszlasa

1965 1966 1967
KOR
A | SCL A | SCL A | SCL
21—30
31—40 2 1 3 1 5 2
41—50 2 5 1 11 2 1 i 7 1
51—60 5 i 3 5 6 7 2
61—70 1 4 2
71—
10 7 1 17 8 5 22 18 3
Ossz.
18 30 43

sem a betegség progndézisat déntéen nem befolyasoljak. Idéztik mar
Condorellit, de hallottuk az amerikai Russek véleményét (Amerikai Car-
dioldgiai Vandorfakultds budapesti el6adassorozata) és hivatkozhatunk a
szerz6k soréra.

Mi a szerz6k tdlnyomo6 tdbbségének véleményével megegyezben a
szivinfarctus acut szakdban anticoagulans kezelést alkalmaztunk. A kezelést
Heparinnal vezetjik be, majd altalaban a masodik naptdl kezdve Syncu-
mar kezelést kezdink, s a therdpids prothrombinszint (30% korul) elérése
utdn a Heparin kezelést beszlntetjik. Ilyen kautélak mellett szivinfarctus
anyagunkban az anticoaguldns therapia semmiféle szov6dmeényét, illetve
mellékhatasat fenti id6szakban nem észleltik. Az acut szak lezajlasa
utadn egyuttmikodésre alkalmas és hajlamos betegeinknél az anticoaguléns
kezelést kezdetben tovabbi 1/2—1 évig folytattuk, a legutébbi 2 évben
azonban a tartos kezelés tartamat altaldban 1/2 évre roviditettik le. Meg-
figyeléseink szerint ugyanis ezutdn azokndl a betegeknél, akiknél az acut
szak lényeges szovédmeény nélkil zajlott le és a mobilizdlds soran sem
jelentkeztek komolyabb panaszok, a tovabbiakban életrendjiket betegsé-
gliknek megfeleléen alakitottak ki, az anticoagulans kezelés elhagyéasa
utan sem lépett fel recidiva, mig masoknal a tartés anticoagulans kezelés
mellett és kdzben lépett fel Gjabb szivinfarctus. Az a benyomasunk alakult
ki, hogy praedisponalé endogen és exogen tényez6k fennallasa esetén anti-
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2. sz. tablazat

életkor és kérforma szerint

1968 1969 Ossz.

A | SCL A | SCL A | 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

coagulans kezeléssel sem tudjuk a reinfarctust kivédeni, viszont a kezelés
elnyudjtasaval a potencidlis veszély lehetdségét és a mellékhatasokat (vér-
zések, allergia, inoculatios hepatitis) szlikségteleniil fokozzuk. Nem hanya-
golhaté el a gyakori orvosi ellen6rzések, a vérvételek és az alland6 gyogy-
szerszedés psychés karositd hatdsa sem, mert ezek a beteget allandéan be-
tegségiukre emlékeztetik, normalis életritmusok kialakulasat, tehat koz-
vetve rehabiliticidjukat zavarjdk. Természetesen az anticoagulans kezelés
elhagyéasa utan is biztositani kell a szivinfarctuson atesettek tovabbi gon-
dozésat. A kifejtett szempontok szerint 54 szivinfarctusos betegiink kézil
az acut szakban minddssze 6 nem részesilt anticoagulans kezelésben. A 6
eset kozul 5 esetben Un. elambulalt, tehat az acut szakban fel nem fede-
zett, szév6dménymentes, enyhe esetrél volt sz6, a hatodik esetben az id&s
sclerotikus beteg korel6zményében cerebrélis ictus szerepelt. Ez utdbbi
esetben dvatossagunk indokoltnak bizonyult, mert a beteg az els6 napon
szivruptura és tamponad kévetkeztében exitalt.

Szivinfarctusos beteganyagunk mortalitdsa az aldbbiak szerint alakult:
betegeink kozul a legkoraibb szakban 4 beteget vesztettink el, ezek kozul
egy szivrupturdban, 3 beteg pedig cardiogen shockban exitalt. Ezt a 4 be-
teget a rendelkezésiinkre all6 Osszes therdpias kisérletek dacara 24 o6ran
bellil vesztettik el. A kdrlefolyds soran tovadbbi 3 beteglink exitalt. Az
egyik beteg alvadasgatlo kezelés alatt allott és therdpias prothrombinszint
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3. sz. tablazat

A hypertonia gyakorisdga feldolgozott eseteinkben

Angina pect. Infarctus Kardioscler.

Norm. Hypert. Norm. Hypert. Norm. Hypert.

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
6ss2.: 42 22 27 27 1 10

4. sz. téblazat

Az elhizds gyakorisdga feldolgozott eseteinkben

Angina pect. Infarctus Sclerosis .
Ossz.
Norm. 4 Norm. + -4~ Norm. T

1965. 3 4 3 3 2 2 i 18
1966. 1 1 5 5 2 1 i i 3 30
1967. 14 2 6 i 3 4 i 2 43
1968. 3 3 2 3 1 5 2 i 3 23
1969. 4 3 4 2 6 2 4 25
Ossz. 35 13 16 26 10 18 6 3 12 139
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mellett a masodik héten kialakult tid6embolia vezetett exitushoz. Egy ma-
sik beteglinket a hetedik napon fellépett szivruptura kovetkeztében, har-
madik esetiinket a harmadik héten hirtelen fellépett rithmuszavar és car-
diogen shock kovetkeztében vesztettik el. Fenti beteganyagunk &sszmor-
talitdsa 12,9°/'o volt. Ha azonban a legkoraibb szakban meghalt négy esetet
leszamitjuk, a tovabbi acut szak mortalitasa 6%-ra csokken. Megjegyezni
kivanjuk, hogy az angina pectoris csoportban mortalitds nem volt.

O0sszehasonlitds céljabdl roviden ismertetjuk a négy és fél évet fel-
Olel6 id6szakban szivinfarctus anyagunk az osztadly egyéb beteganyaga-
ban (hivatasos allomanyudak hozzatartoz6i, honvédségi polgari alkalmazot-
tak és hozzatartozoik, egyéb polgari betegek). Ebben a beteganyagban
négy és fél év alatt 6sszesen 34 szivinfarctus fordult el6. A betegek atla-
gos életkora 58 év volt, szemben a hivatdsos allomanyba tartozd szivin-
farctus betegek 45 éves atlagkoraval. A 34 betegh&l 0Osszesen 11 exitu-
sunk volt, ami 32,3% mortalitasnak felel meg. A 11 letalisan végzd6dott
esethb6l 6 beteget az els6 24 6raban veszitettiink el. Ha ezeket az dsszmor-
talitdsbdl levonjuk, Ggy a fennmarad6 28 betegh6l az acut szakban exitalt
tovabbi 0t eset kb. 18%-0s mortalitasnak felel meg. Az ,egyéb” beteg-
anyag mortalitasi adatai tehat sokkal rosszabbak mint a ht. allomanyudak
csoportjdban. A nagy kilénbség oka els6sorban a joval magasabb atlag-
életkorban keresendd, de nem jelentéktelen szerepet jatszhatott az a ko-
rilmény sem, hogy a hivatasos allomanyu betegek betegség esetén altalaban
gyorsabban keriilnek gydgyintézetbe, igy szakkezelésiik és megfelel6 apo-
lasuk gyorsabban megkezd&dhet. Jellemz6nek tartjuk azt a tényt is,
hogy a 34 esethdl csak 17 részesilt anticoagulans kezelésben, tehat ebben
a csoportban az ellenjavallatok (sulyos hypertonia, kifejezett sclerosis,
magas kor) gyakoriak voltak. A 11 elhunyt beteghdl 5 beteg kapott, 6 nem
kapott anticoagulans kezelést.

Osszesitve az osztaly egész beteganyagat, a targyidGszakban 108 sziv-
infarctus esetet kezeltlink, koéziluk 18 beteg exitalt, az dsszmortalitds te-
hat 20,4%. A korai szakban elveszitett 10 beteget leszamitva, a fennma-
radé 78 esetbdl tovabbi 8 exitusunk volt, igy a korai szak utdni id6szak
mortalitdsa (78 esetbdl 8) 10%-ot tesz ki. A mortalitdsi adatok 0Osszesitett
beteganyagunkban a klinikdk és a kérhazi belosztadlyok jo atlagos adatai-
nak felelnek meg.

MEGBESZELES

Maéasodik izben tanulmanyoztuk osztalyunk hivatasos allomanya be-
teganyagaban a coronariabetegségben szenved6ket. Elsé izben tiz év, jelen
tanulményban négy és fél év anyagat dolgoztuk fel. Szembedtl6ek a szdm-
szer(i kuldonbségek, hiszen az utébbi négy és fél évben kétszer annyi ko-
szorU érbeteget kezeltink mint el6zéleg tiz év alatt. Ez a tény fokozott mér-
tékben hlzza ald mind a megel6zés és gondozads, mind az acut esetek kor-
szer(i kezelésének javitasat. Kiléndsen elszomorit6 adat a coronariabeteg-
ségek jelentkezésének fiatalabb korcsoportra torténé el6reklszasa. Bar
eseteink ardnylag kis szama dont6 kovetkeztetések levondsara nem alkal-
mas, sajat teend6ink meghatarozasara megfelel6 alapul szolgalhat. Az ada-
tok feltétlenil megerdsitik azt a kovetelményt, hogy a veszélyeztetett
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korban lev6k rendszeres szlirvizsgalatat az eddigieknél alaposabban kell
végrehajtani, a hypertonidban, kezd6d6 cardiosclerosisban szenvedd, vagy
anginds panaszokkal jelentkez6 betegeket rendszeres gondozasban kell ré-
szesiteni. A sulyos koszoruérbetegségek, nevezetesen a heveny szivin-
farctus esetek szadméanak ndvekedése korszer(i acut belgydgyaszati részleg
szervezésének sziikségszerliségét veti fel, megfelel6 személyi és technikai
ellatottsaggal. Az intenziv betegellatas kovetelményeit kielégitd korszer(
acut belgyogyaszati részleg szervezésének részleteibe jelen tanulmanyunk
keretében nem kivanunk belemenni, de nem vitds, hogy a problémakdrrel
a kozeljovében behatobban foglalkoznunk Kkell.

Irodalommal szerz6k készséggel szolgalnak.

OSSZEFOGLALAS

Szerz6k masodizben dolgoztak fel osztalyuk hivatasos allomanyud be-
teganyagaban a coronariabetegségeket. Az el6z6 id6szakhoz képest a sziv-
infarctus és angina pectoris esetek szamanak jelent6s novekedését talal-
tak. Allast foglalnak az acut szak anticoagulans kezelése mellett, a tartds
alvadasgatldo kezelési id6tartaméat altalaban 3—6 hodnapra csokkentették.
Sajat tapasztalataik és irodalmi adatok alapjan vitatjdAk az anticoagulans
kezelés terapias értékét. A mortalitds aranylag alacsony volt, 6sszehason-
litva az osztaly egyéb beteganyagaval és a tébbi gydgyintézetek mortali-
tadsi adataival. Szerz6k hangsilyozzak a hypertoniabetegek és a kezd&d6
koszoruérbetegségben szenvedék gondozasanak, az egész hivatasos allo-

many id6énkénti rendszeres szlir6vizsgalatdnak jelentéségét a megel&zés
szempontjabél. Végil hangsulyozzak a korszerld belgyogydaszati intenziv
részleg szervezésének jelentdségét.

A. EopxeAbu, MOAKOBHK mlca—s8. Jlanxaysep, a-p—E. Xaiiay, a-p—H. HeMer, noanoA-
KBHIK nv ca:

OflbITbl AEHEHMfl 3BAEOAEBAHHH KOPOHAPHbIX COCY40B

ABTopbl BO BTOpofi pa3 06pa00OTaAH CBOH KOHTHHTeHT OOAbHbIX KaapOBOrO COCTaBa c
KOpOHapHbIMH 3a60AeBaHHHMH. FlO CpaBHeHHK) C npeAbIAVUIJHMH AaHHbIMH, HaOAIOflaAH 3Ha-
HHTeAbHoe noBbimeHHe aacAa CAyaaeB iiHtpapKTa MHoaapaa h rpyanofi »adébi. O hh Bbicna-
3bIB3K)TCH 3a aHTHKOaryilHHTHyiO TepariHK) & OCTpOM nepHOfle, HO cpOK npOAOAIKH-
TeAbHoro aHTHKorynBHTHoro Aeaemia coKpaujaiOT ao 3—6 Mecaij. Ha ocHOBaHHH
CBOHX OnbiTOB H AHTepaTypHbIX aaHHbIX, aBTOpbl CnopBT npOTHB TepaneBTHHeCKOH 1JeHHO-
CTH aHTHKOarynflHTHyiO AeaeHHH. CMepTeAbHOCTh OblAa OTHOCHTeAbHO HeBbICOKOH &
COnOCTaBAeHHH C OCTaAbHbIM KOHTHHreHTOM OOAbHbIX OTAeAeHHH w C AaHHbIMH CMepTeAb-
HocTH apyrnx AeweOHbix yapeasaeHna. C comxn 3pemia npoijjHAaKTHKH, aBTOpbi noaaepan-
BaioT BaasHocTh yxoaa anij ¢ rHnepxoHHHecKofi 60Ae3Hbio n ¢ HammaioiijHMca KOpOHapHbiM
3a60AeBaHHeM h SHaaeHHe nepnoanaecKoro ocBHaeTeAbCTBOBaHHe BCero KaapoBoro COCTaBa.
HaKOHeij noAMepKHBaioT 3HaaeHne opraHH3aijHH OTaeAenna hnhtchchbhon TepanHH no co-
BpeMeHHbiM npHHijHnaM.
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Dr. L. Borhegyi, Oberst d. Med. D., Kandidat der Med. Wissenschaften, Dr. V.
Danhauser, Dr. B. Hajdd, Dr. I. Németh, Oberstltn. d. Med. D.:

NEUERE ERFAHRUNGEN MIT DER BEHANDLUNG DER
KORONARERKRANKUNGEN

Verfasser haben an ihrer Abteilung die Koronarkrankheiten eines Krangen-
gutes, das zum Berufsstand gehorte, zum zweitenmal aufgearbeitet. Im Ver-
gleich zu dem vorangehenden Zeitabstand fand man eine erhebliche Steigerung
der Anzahl von Herzinfarkten sowie der Angina pectoris. Verfasser haben
neben einer Antikoagulantientherapie des akuten Stadiums Stellung genommen,
sie haben die Dauer einer Dauertherapie mit Antikoagulantien im allgemeinen
auf 3—6 Monate gekiirzt. Auf Grund eigener Erfahrungen und Angaben aus
der Literatur bestritten sie den therapeutischen Wert einer Antikoagulantien-
therapie. Im Vergleich zum sonstigen Krankengut der Abteilung sowie zu
den Mortalititsangaben anderer Heilstatte erwies sich die Mortalitat als relativ
niedrig. Vom Standpunkt einer Vorbeugung aus wurde von Verfassern die
Bedeutung einer Firsorge fir die Hypertoniekranken sowie diejenigen, die an
einer initialen Koronarerkrankung leiden betont, fernerhin die Wichtigkeit einer
periodisch regelméssig durchgefiihrten Reihenuntersuchung des Berufsstandes
unterstrichen. Zum Schluss wird die Bedeutung der Organisation moderner
Abteilungen intensiver Therapie hervorgehoben.
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Giacinto Miklds dr., orvosalezredes

Intubalas és conicotomia

A légzési reanimatio modszerei a baleset szinhelyén

A honvédségi menté6gépkocsik kordbban rendszeresitett reanimatids
készlete intubalé felszereléssel bévilt. Emiatt taldltuk szikségesnek, hogy
a készlet alkalmazasara rovid emlékeztet6t allitsunk d&ssze, s egyben meg-
emlékezzink a légutak felszabaditasdnak masik gyors moddszerérél, a co-
nicotomiarol is.

Az intubalé készletben dobozban csomagolva taladljuk az endotrachea-
lis intubalashoz szikséges felszerelést.2

1. dbra. Az intubalé készlet.

2. dbra. Az intubald készlet tartalma.

X Szajterpeszt6 falapoc — 2. laryngoscop feln6tt- és gyermek-méretd vilagito spa-

tulaval — 3. kulonbdz6 méretli manzsettds endotrachealis tubusok — 4. tubus-

vezetd — 5. tubuscsatlakozok kilonbdz6 méretben — 6. fémfecskend6 a manzsetta

leveg6vel valo felfujasahoz és érfogd a leveg@vezeték leszoritdsara — 7. harapas-
védé — 8. ragtapasz és ollé a tubus rogzitésére.
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Az intubalds indikacioja: a m(téti altatas céljara végzett endotrachealis
intubaldshoz a beteget intravénas narkotikummal szoktuk elaltatni és izom-
zatat rovidhatast izomrelaxanssal lazitjuk el. Az eszméletlen sulyos séril-
tén sem narkdzisra nincs szikség, sem izomellazitasra: az intubalast éppen
a légutak eszméletlenség és izomellazulas miatti elzar6dasanak elhéarita-
sdra végezzik, dntudatnal levé sériltén a baleset helyszinén vagy szalli-
tds kozben intubalasra nincs szikség. Csak eszméletlen, légzésbénult, vagy
deprimalt 1égzési, kohogeési reflexét6l megfosztott, silyos comas betegen
szlikséges a baleset helyén valé intubalas (massziv eszméletvesztéssel jaro
koponyasérilések, sulyos mellkas-sérilések, mérgezések). llyenkor azonban
ez a leggyorsabban elvégezhetd életmenté beavatkozas. Intubalassal a lég-
utakat szabadon tarthatjuk; vér,- nyadl, gyomortartalom aspiratiojat meg-
akadalyozzuk; a mar aspiralt folyadékot a tubuson &t leszivhatjuk; meg-
teremtjik a meahanikus lélegeztetés lehet6ségét. Az intubalas indicatios
tertlete Ugy foglalhatd ossze, hogy amikor régebben — egy-két évtizeddel
ezel6tt — slrgds tracheotomiat kellett volna végezniink a klasszikus orvos-
tudomény elvei szerint, ma a gyorsabb és kiméletesebb intubalas elvégzése
indokolt.

Az intubalas technikaja:

Ahhoz, hogy az endotrachealis tubust a szadjon at a légcsébe tudjuk
vezetni, a beteget alkalmas helyzetbe kell fektetnink. A hanyattfekvé em-
beren a szajireg és a garat képzeletbeli tengelye el6re nyitott tompaszoget
zar be. E tengelyek egymashoz valé kozelitésére, a bevezetendd tubus Gtjanak
kiegyenesitésére kétféle fektetési mod hasznalatos.

3. dbra. A beteg fektetése intubalashoz.
a) Jackson-féle helyzet, b) javitott Jackson-féle helyzet.

1 A klasszikus Jackson-féle helyzet: (3/a 4bra): a beteget laposan,
parna nélkul hanyatt fektetjuk, s fejét homlokara helyezett tenyeriinkkel
az atlanto-occipitalis iziletben hatrahajlitjuk, ezzel a nyaki gerincet is
retroflectdljuk. Ez a fektetési mdod az esetek zOmében bevalik. A szdj-
lreg és a légcsd tengelye egymashoz kézeledik, igy a gégebemenet (hang-
rés) a laryngoscop vildgitélapocaval latétérbe hozhaté.
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2. A javitott Jackson-féle helyzet (3/b 4abra): a hanyattfekvé beteg
tark6ja ald mintegy 10—15 cm vastag parnat (0sszegéngydlt ruhadarabot)
helyeziink és fejét csak annyira hajlitjuk hatra, hogy a szajat kinyithas-
suk. A szijiureg és garat tengelye igy kiegyenesedik, gyakorlatilag egybe-
esik, s a laryngoscoppal betekintve lefelé talaljuk a hangrést. Ez a fek-
tetési moéd féleg piknikus, rovidnyaku, kovér betegeken és merev nyaki
gerinc esetén koénnyiti meg az intubalast.

Az igy féktetett beteg feje mogé allva a laryngoscop nyelét bal kézzel
marokra fogjuk és a hajlitott vilagitélapocot a nyelv kozépvonalaban a
szajuregbe vezetjik. A nyelvgyokhdz kozelitve latétérbe keril a felulrél
lelégd epiglottis (4/a &bra).

Ezt megpillantva a lapocot még 1—2 cm-re tovabb toljuk el6re, mikézben
a laryngoscop nyelét annak hossztengelye irdnydban emeljik. Nem té-
maszkodunk ilyenkor a fels§ fogsorra és nem billentjuk a laryngoscop
nyelét magunk felé, mert fogsérulést okozunk! Az igy el6retolt lapoc vége
a nyelvgydk és az epiglottis ko6zé keril, a plica glosso-epiglotticdba, és a
nyelvgydk felemelésével egyitt felemelkedik a gégefedd is és feltarul a
csucsaval felfelé all6 haromszég alaki hangrés (4/b és 5. abra).

A jobb kezinkben tartott endotrachealis tubust igy a jobb szajzugbdél a
hangrésbe illesztjuk és a tracheaba vezetjik. Szemiink ellen6rzése mellett
4—5 cm-rel tovabb toljuk el6re a tubust, mig annak manzsettdja a hang-
résben eltlinik. Arrol, hogy a tubus valéban a trachedban van és beve-
zetés kdzben nem cslUszott a nyel6cs6be, legegyszerlibben ugy gy6z6d-
hetiink meg, hogy filinket kdzvetlentl a tubus végéhez tartjuk és kezilink-
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kel a mellkas fels6 részére enyhe lokést gyakorolunk. llyenkor a levegd
l6késszerld kiadramlasat halljuk a tubuson ét.

Puha anyagh6l készilt, tartas nélkuli tubusnak a hangrésbe illesz-
tését megkdnnyiti a belehelyezett vezet§ drot. Ennek segitségével a tubust
szlikség szerint meggorbithetjik. Miel6tt azonban a tubust a hangrésen
tal el6re tolndnk, a vezet§ drdtot ki kell hazni, nehogy légcsd-sériilést

okozzon.

PLICA GLOSSO
EPIGLOTTICA

TUBERCULUM- PUCA

CUNEIFORME ARYEPIGLOTTICA
TUBERCULUM
SANTORINI

5. abra. A gégebemenet.

6. abra. Manzsettas endotrachealis tubus a légcs6be vezetve.

A tubus 6sszeharapasat a rahdzott harapasvéd6, vagy a tubus mel-
lett a beteg szajdba helyezett ujjnyi vastag gumicsé darab, vagy polya-
tekercs géatolja meg. Ezzel egyutt rogzitjik a tubust megfeleld helyzeté-
ben, Ggy, hogy két db 30 cm hosszl, ujjnyi széles ragtapasz csikkal teker-
juk korul és azokat keresztalakban a beteg arcéara ragasztjuk.
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7. dbra. Tracheotomia.

a) fektetés — b) lagyrészmetszés — c) a 2—3. tracheagylrli megnyitasa — d) a
nyilas nyitvatartasa.
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A tubus felfujhaté manzsettajaba ezutan fecskendével 6—8 ml leveg6t
fujunk és a légvezetéket érfogdval leszoritjuk. A felfujt Iégparna a légcsé
falanak fekve légmentesen tomit: meggéatolja folyadék lecsurgadsat és as-
piralasat, lélegeztetéskor pedig leveg6 elszdkését a tubus mellett.

A tubus proximalis végébe illesztett megfelel6 vastagsagu fémcsatlakozoé-
val kéthetjik ezutan a tubushoz a rugalmas lélegeztet6 ballont.

8. abra. Fektetés conicotomidhoz 16gé fejjel.

9. dbra. A légcs6megnyitas tipusos helyei.

A tracheotomia mai felfogdsunk szerint nem siirg6s beavatkozas olyan
értelemben, hogy azt a baleset szinhelyén kellene elvégezniink. A tracheo-
tomiahoz relative nyugodtan fekv6 beteg, megbizhat6 sterilitis, asszisztencia
és legalabb 5—10 perc id6 sziikséges. Csak igy kerllhet6k el a sulyos
azonnali (melléksériilés, vérzés, aspiratio) és kés6i szov6dmények (fert6zés,
granuloma, stenosis). Mindez legjobban Ggy biztosithaté, ha a tracheotomia
el6tt a beteget intubaljuk és a mitétet korhazban végezzik. A tracheo-
tomidhoz alkalmas fektetést és a mitét f6bb fazisait vazlatosan a 7. &bra
mutatja.

Teljes légati obstructio esetén, ha intubalasra felszerelés vagy hozza-
értés hianyéaban nincs madd, helyesebb conicotomiat (crycothyreotomiat) vé-
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gezni. Ez a sirg6s trachea-megnyitas leggyorsabb mddja, ami egy percen
belul elvégezhetd.

A conicotomia technikaja: a beteg fejét hyperextendalni kell, vallat
aldparnazva, fejét hatra légatva. A pajzsporc als6é szélét kitapintjuk, ujjunk-
kal régzitjik és harant iranyban szUrjuk be a szikét a nyak b6rén at a pajzs-
porc és gylrlporc kozott, a membrana ericothyreoidean (ligamentum coni-
cumon) at a trachedba. A nyilasba kanilt helyeziink, ennek hidnyaban a
keresztbe forditott szike-nyéllel vagy mas eszkdzzel tdmasztjuk ki. A nyitva
tartdsban a beteg fejének héatrahajtott, 16g6 helyzetben vald tartdsa is segit.
A conicotomias fektetést a 8., a légcs6megnyitas tipusos helyeit a 9. &bra
mutatja.

Barmilyen beavatkozéast végziink, az els6 trachea-gy(rd feltétlenil meg-
kimélend6. A conicotomia tartés fennallasa esetén a pajzsporc vagy gydr(-
porc necrotizaihat, ezért legfeljebb 24 o6ran at tartjuk nyitva, s ha szik-
seges, kés6bb intézetben tracheotomiat végzink.

M. rfxamiHTo, noAnoAKOBHHK m/ca:

MHTYEALJHfl H KOHMOTOMM(l
(METCVIbl PEAHHMALJHM ~bIXAHHB HA MECTE nPOHCLUECTBHfl)

Dr. M. Giacinto, Oberstltn. d. Med. D.:

INTUBATION UND KONIKOTOMIE

(Methoden der Atmungsreanimation auf den Unfallsstellen.)

110



Dézsan Gabriella, dr., Novak Janos (ir. orvosalezredes,
Czikd Laszlo dr. orvosalezredes

ASO-titer emelkedése égésbetegségben

A majmikddésnek az égésbetegség lefolyasa soran bekodvetkez6 zavarat
illetéen tobb szerz6 (1, 2, 3, 4, 5 6.) egyetért abban, hogy a shock okozta hy-
poxia és a toxikus anyagcseretermékek, valamint a bakterialis toxinok kéa-
rositjAk a majat. Haferkamp (7) autoimmuntesteket mutatott ki. Fajers (8)
szerint az intravasalis vorosvérsejt-aggregatio felel6s a majm({kodés zavara-
ért. Morphologiailag a korai fazisban dystrophias elvaltozasokat és focalis
necrosisokat irnak le, a kés6i fazisban a zsirmaj a jellemzg (9).

A majfunkcidzavar igazolasara Arturson (10) és Reichard (11) az emel-
kedett SGOT-értékekre hivatkoznak. Bocanegra és munkatarsai (12) ezt a
betegek egy negyedénél észlelték és azt taldltak, hogy ezen esetek 30%-4aban
az els6 hét végén a serum SGOT-szint emelkedik, a 2—3. hét végén norma-
lis lesz. Arturson (13) az emelkedett enzimszint okat vizsgalva arra a kovet-
keztetésre jutott, hogy magas értékek esetén a kering6 enzim egy része a
sérilt szovetekb6l szadrmazik. Allgéver (5) alacsonyabb prothrombin-szintet
ir le. Lényegében hasonlé eredményre jutottak Kovacs és munkatéarsa is (14).

Baker (15) nem tartja a majlaesidt az égésbetegség obiigat jelenségének.
Sevitt (4) ugy véli, hogy a kilénb6z6 laboratériumi eredmények nem igazol-
jdk egyértelmien a méajmiikodés jelent8s zavarat.

Rehn és Koslowski (16) hangsulyozzdk, hogy a maj mikoddési zavara-
nak kimutatdsa az égésbetegség lefolyasa sordan nem koénny( feladat. Osz-
talyunkon is a gyanu esetén elvégzett bromsulfolein proba minden esetben
negativnak bizonyult. A SGOT-vizsgalatok, kevés kivétellel, élettani érté-
ket adtak. A szok&sos kolloid (Un. majfunkciés) prébak (thymol, aranysol)
szintén nem utaltak méjlaesiora, kivéve néhany inoculatiés hepatitis esetet,
valamint azokat az égetteket, akiknél mar el6z6leg majbetegség maradvany-
tunetei &lltak fenn.

Do6zsan és munkatarsai (17) kimutattdk, hogy a hepatitisben gyakran
emelkedett ASO-titer aspecificus és a béta-lipoproteinek felszaporodasa okoz-
za. (Amennyiben a béta-lipoproteinek kicsapdsa utan is emelkedett értéket
kaptak, az val6ban fajlagos antigén-antitest-reakciébdl eredt).

Fenti tapasztalatokb6l kiindulva feltételeztik, hogy az égéshetegség
méjmikddési zavardnak egy Gjabb — kiegészitd — indexéhez juthatunk.

Az ASO-titer regisztralasa azért is tlint célszerlinek, mert az égési seb-
felszinek sajat — tobb éves — beteganyagunk 21%-aban Streptococcussal
fert6zottek voltak. Varhaté volt tehat, hogy az ASO-érték az élettanit meg-
haladja.

Az antistreptolysin-O-titernek égett beteganyagon torténé meghata-
rozasarol irodalmi adatot nem taldltunk.

Médszer
Osszesen 56 égettnél tortént az ASO-titer meghatarozéasa, 84 alkalommal. Par-
huzamosan elvégeztik a kolloid-probakat is (ezek pozitivitdsa esetén a bromsul-

folein-prébat és a SGOT-szint meghatarozasat), valamint a sebfelszinrél Kite-
nyésztettik a korokozokat.
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A béta-lipoproteinek kicsapasaval végzett ASO-meghatarozas a Burstein és
Samaille (19) altal leirt azon elven alapszik, hogy a heparin meghatarozott
CaCl2ionkoncentracié mellett selective és quantitative kicsapja a serumban 1évé
béta-lipoproteineket. Ezeknek mennyiségi vagy minéségi valtozasa, ami bhizonyos
betegségekben, els6sorban pedig a maj megbetegedéseiben észlelhetd, igen je-
lentésen emeli az ASO-titer értékeit. Ezért minden olyan esetben elvégeztik a
béta-lipoproteinek kicsapasat, ahol emelkedett ASO-titert kaptunk. Ezzel az el-
jarassal a reakcidé specificitasat biztositottuk. Azon esetekben tehat, ahol a magas
titerérték a béta-lipoproteinek kicsapasa utan normalis szint ald csokkent, vagy
ezt megkdzelitette, szamolni kell a vér béta-lipoprotein-szintjének mennyiségi, ill.
mindségi valtozasaval. Ez viszont els6sorban a majm{kodés zavarara utal.

A sebvaladékbdl minden esetben bakterioldgiai tenyésztést is végeztiink.

Eredmények

arté ° + Koll. Strepto.
ASO-érték N pr. DOS.
300 alatt 36 0 i
301—400 10 4 3
401—500 3 0 0
500 felett 7 1 3
0sszesen: 56 5 7

Pozitiv kolloid-probat kaptunk 5 sériltnél, ezek ASO-titere 333, 336.
336, 336 és 1344-nek bizonyult. M@jbetegségre utaldé anamnestikus adatot
egyikiknél sem talaltunk. Kézulik tenyésztéssel két beteg sebfelszinérdl le-
hetett Streptococcust kimutatni (ASO-érték: 336,1344).

Osszesen 7 esetben (12%) tenyészett ki a sebvaladékbdl Streptococcus
haemolyticus. Ezek kozil 1 betegnél az ASO-titer 300 alatt maradt, 3 égett-
nél 300 és 400 kozott volt, mig a hatralévlé 3 égettnél 500 felett. (ASO-tite-
rek: 120, 336, 336, 800/336, 1344 677 és 1600/1344. A nevez6 a béta-lipopro-
teinek kicsapédsa utdni értéket jelzi.)

Tobbszori meghatarozas olyan kevés betegnél tortént, hogy ebbdl kdvet-
keztetést levonni még nem lehet. Négy betegnél az emelkedett titer fokoza-
tos csokkenést mutatott. Koézulik kettének a sebfelszinér6l tenyészett ki
Streptococcus haemolyticus, késébb ez a sebfelszinrél eltiint.

M egbeszélés

A betegek és a végzett vizsgalatok szama aranylag kicsiny. Ezért a talalt
eredményekb6l végleges kovetkeztetést nem vonhatunk le. Bizonyos 6vatossagot
kévetel az a tény is, hogy az ASO-val padrhuzamosan nem hatdroztuk meg minden
esetben a SGOT és a prothrombin szintjét, sem a bromsulfolein értékét. Ugy vél-
juk azonban, hogy az eredmények a tovabbi vizsgalatokhoz kell§ alapot nyGjtanak
és néhany mértéktartd, el6zetes kovetkeztetésre modot adnak.

Vizsgalataink alapjan ugy tlnik, hogy a Streptococcus haemolyticusnak az
égési felszinen torténdé — akarcsak atmeneti — megtelepedését az esetek tobbsé-
gében (7 kozll 6 betegnél) az ASO-titer emelkedése kiséri. Masfel6l viszont az
500-at meghalad6 ASO-titer hatterében 7 égett kdzul 3 betegen volt kimutathato
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a Streptococcus a sebfelszinen. (Az értékek a kovetkez&képpen alakultak: 800/336,
1344/677 és 1600/1344.)

A 4. égettnél, akinek sebvaladékabdl a Steptococcus nem tenyészett ki, de
titer-emelkedést talaltunk: 560/480, 672/336, 1120/480 és 1344 volt az ASO.

Vizsgalt betegeink szdma még nem elégenddé ahhoz, hogy az ASO-titert a
majmikodési zavar Gjabb indexeként értékelhessiik. Mindenesetre tény, hogy a
kolloid-probak pozitiv eredményt adtak azokndl, akiknél a 300-nal magasabb
ASO-titer nem parosult a Streptococcus haemolyticus megtelepedésével a sebfel-
szinen.

OSSZEFOGLALAS

A szerz6k az ASO-titer alakuldsat vizsgaltdk égettek serumdaban. Kis-
szamu betegen szerzett tapasztalataik alapjan feltételezik, hogy a sebfelszi-
nen megtelepedett Streptococcus haemolyticus — az esetek z6mében — spe-
cifikus ASO-titer emelkedést okoz. Amennyiben az emelkedett titer mellett
a Streptococcus nem mutathaté ki, az — egyéb vizsgalatokkal egyltt — a
majmikodés zavarara utalhat.
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i. Jfoxan A-p—ff. H 6siik, NnoanoAKOBHHK m/ca:
NOBbILUEHHE THTPA ACO nPH OiKOrOBOtf BOAE3HH

A bTOPM H3yaaAH H3MeHeHHH THTpa ACQO B chiBopoTke OOOHiiKeHHbIX. Ha ocHoBaHHH
onwTa, noAyneHHoro npn HeéoAbuioM HHCAe 60AbHbix, npeAnoAaraioT, hto oceAAbie Ha no-

BepXHOCTH paH reMOAHTHHeCKHe CTperiTOKOKKH - B OOAbIUHHCTBe CAynaeB - BbI3blBaK>T
cneuHipHwecKoe noBbimeHHe THTpa ACO. Ecah npH noBbimeHHOM thtpe cTpenTOKOKKH He
BblAeAJIIOTCH, TO 3TO MO»eT CBHAeTeAbCTBOBaTbh — BMeCTe C pe3yAbTaTaMH ApyrHX HCCAe-
AOBaHHH — o HapyiueHHH neieHOHHofi (pyHKijHH.

Dr. Gabriellé D6zsan, Dr. J. Novak, Oberstltn. d. Med. D., Dr. L. Cziké:
ERHOHUNG DES ASO-TITERS IN VERBRENNUNGKRANKHEIT.

Es wurde das Verhalten des ASO-Titers im Serum der Verbrennungskranken
untersucht. Anhand der Erfahrungen bei einem geringzahligen Krankengut wird
angenommen, dass die hamolytischen Streptokokken, die sich an der Wundober-
flache haften, in der Mehrzahl der Falle eine spezifische Erhéhung des ASO-
Titers verursachen. Falls neben einem erhdhten Titer kein Streptokokkus nach-
weisbar ist, so wird daraus — samt anderen Versuchen — auf die Stérung der
Leberfunktion geschlossen.3
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SEBESZORVOSOK

FIGYELMEBE!

A Medicor atraumatikus sebé-

szeti varrdtl olyan egyszerhasz-
néalatos eszkdz

amelynél a fonéallal vald
egyesités gyarilag torténik,
a tl és a fonal gyakorlatilag

azonos keresztmetszetd,

rendkivil finom heggyel ké-
szithetd,

kédnnyen nyithaté, megbiz-
hatdan steril csomagolasu,

azonnal felhasznalhato.

A Medicor Mivek atraumatikus sebészeti varrdtlije az alkal-

mazott varréanyagokkal egyitt megfelel a modern sebészet kdvetel-

ményeinek.
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kisérletes
kozlemények

David Gabor dr. orvosalezredes, az orvostudomanyok kandidatusa,
és Kenéz Istvan dr. orvosezredes

Kisérletes alkohol ,,abuzus” és foszfatészter mérgezés

El6z8 kozleménylinkben beszdmoltunk a reszerpin és a foszfatészterek
az alkohol abuzus hogyan befolyasolja az organofoszfat mérgezést. Ugyanis
észlelésre kerilt egy Wofatox mérgezést szenvedett férfibeteg, aki a kor-
hazi é4polds masodik-harmadik napjan nagyfokd delirium tineteit mu-
tatta. A kezel6orvosban joggal merilt fel a kétség, hogy vajon a delirium-
nak nem lehet-e oka az intenziv atropin-terapia, vagy a beteg alkoholista
lévén a kdrhazi apolas ideje alatt alkohol elvonasos tinetek léptek fel, és
ez felel6s a deliriumért. Késébb, a hozzatartozdk kikérdezése kapcsan Ki-
deriilt, hogy a mérgezett beteg idilt alkoholista. A mérgezés lefolyasa to-
vabbra is felszinen tartotta a jogos kérdést, hogy a kodrképnek sulyossa
valasaért mennyiben felel6s az alkohol abuzus. A kérdés tisztazasara, —
vagy legalabbis bizonyosfoki megkozelitésére — célszerlinek lattuk né-
hany experimentalis vizsgalat elvégzését.

Madszer

Vizsgalatainkhoz sziikséges volt, hogy kell6 szdmban ,alkoholista” ki-
sérleti allatok alljanak rendelkezésiinkre. Ezért 40 db 120—130 g sulyud
W istar-eredet(i, hazai tenyésztés(i patkanynak (20 him, 20 néstény) 4 ho-
napon keresztil viz helyett ad libitum alkohol oldatot adtunk inni. Ez
gyakorlatilag uUgy toértént, hogy a taplalasra szolgald szintetikus patkany-
tap mellett ivas céljara az els6 héten 5%-o0s, a masodik héten 7,5%-0s, a
harmadik héttél kezdve 10%-os vizes alkoholt kaptak. Egy-egy ketrecbhen
5—5 allat volt elhelyezve. Naponta értékeltik a fogyasztott folyadék meny-
nyiségét, ami a masodik hdnaptdl kezdve &llatonként napi 10—15 ml k&-
ril volt. (Megjegyezziik, hogy az egész kisérleti periodus a nyari idé-
szakban zajlott, az allatok folyadékigénye és folyadékfogyasztdsa megn6tt,
ami kisérleti célkitlizéseinknek j6l megfelelt.) Az alkohol utdni végy Ki-
fejlédését agy kontrollaltuk, hogy minden hoénap végén az allatok ket-
recére két itatoedényt tettiink. Az egyikben az alkohololdat volt, a ma-
sikban csapviz. Kezdetben a vizet részesitették el6nyben, majd ebbdl is
abbol is ittak, de a negyedik honap végén az alkoholt fogyasztottdk szi-
vesebben.
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A Kkisérleti periodus végére allataink megn6ttek, testsilyuk a kezdeti
120—130 g-rol 230—250 g-ra novekedett.

Mikor allatainkon kifejlédott az alkohol utani vagy és mar tobb ho-
napon keresztil az alkohol hatasa alatt allottak, szerves foszfatészterrel
mérgeztik &ket.

Kontrollként hasonlé sulyd és kord 20 him és 20 ndéstény allat
szolgalt.

A mérgezést 4 mg/kg dozisa diizopropilfluorofoszfat intraperitonealis
injekciéjdval hoztuk Ilétre.

Eredményeink és azok megbeszélése

Eredményeink attekint§ értékelését az 1. sz. tablazaton foglaltuk 0Ossze.

CSOPORT MERGEZVE ELPuszTuLT  ELPUSZTULAS
KONTROLL 40 8 20
LALKOHOLISTA” 40 15 37,5

Ez az 0osszefoglalo tablazat 6nmagadban csak annyit mond, hogy az
»alkoholista” allatokb6l majdnem kétszer annyi pusztult el, mint az egész-
séges nem ,alkoholista” kontroll &llatokbél. Sokkal érdekesebb fényben
mutatja vizsgalatainkat, ha a nemek szerinti megoszlas szempontjaival
egészitjik ki észlelésiinket. Nevezetesen kézismert és legtobb, a kolinesz-
terdzbénitd organofoszfatokkal foglalkozé kézikdnyv leszdgezi, hogy ezek-
kel az &agensekkel szemben kulénb6z6 a néstény, illetve a him allatok
rezisztencidja. Tulajdonképpen ez a tény is koOzrejatszott kisérleteink ter-
vezésében, amikor ugyanannyi him és ugyanannyi néstény allattal végez-
tik kisérleteinket mind az alkoholista, mind a kontroll csoportban. A ne-
mek szerinti megoszlas alapjan a kisérletek eredményét a 2. sz. tablazaton
foglaltuk 0Ossze.

S ) Elpusztulés
§ Nem Mérgezve Elpusztult %-ban
o
HIM 20 8 40
O P z
NOSTENY 20 0 0
2 HiM 20 12 60
‘0
R NOSTENY 20 3 15
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Ez a tablazat, ha végelemzésben nem is nagyszamu egyedre vonatko-
zik, mégis beszédesen bizonyitja:

1. A foszfatészter-mérgezéssel szemben a him allatok érzékenyeb-
bek, mint a ndéstények (20 him allat kézil 8 mig 20 ndéstény allat kézul
egy sem (!) pusztult el ugyanolyan dézisi foszfatészter hatasara.)

2. Az alkohol abuzus hatadsdra az organofoszfattal szembeni érzékeny-
ség mind a him, mind a ndstény allatokon jelent6sen fokozddott.

3. Ez az érzékenységfokozodas talan még nagyobb mérvben érintette
a him allatokat, de ezt fenntartassal kell elfogadni, mert a n6stények
szempontjab6l sem jobb a helyzet, hiszen az elpusztulas %-a 0-rél 15-re
ugrott.

A Kkisérletek soran szOvettani vizsgalatokat is végeztink. 12 heveny
mérgezéshen elpusztult ,alkoholista” allat majat dolgoztuk fel. A halal
utdn az allatokat azonnal felboncoltuk, majukat kivettik, a maj egyik fe-
16t 10%-os formodlban, masik felét glukozzal telitett jeges 96%-os alkhol-
ban fixaltuk.

Az ,alkoholista” allatok majabol készilt metszeteken semmi koros
elvaltozas nem volt észlelhet6, sem a maj strukturat, sem pedig a zsir.
illetve glikogén-tartalmat illetéen. Véleményink szerint ez a tény még
inkdbb aldhtzza észlelésink jelent6ségét. Ugyanis a bekdvetkezett toxici-
tas-ndvekedésért nem tehet6 felel6ssé az esetleges majparenchima kéaro-
sodads, a maj detoxikdld funkcidjanak felborulasa. Bar a hisztolégiai, hisz-
tokémiai vizsgalatok tdjékoztatd jellegliek, mégis a glikogén-tartalomnak
a kétféle fixalassal tortént osszehasonlité vizsgalata igen érzékeny jellem-
z6je a majparanchyma karosodasanak (David, Tanka, Czuppon).

A relative rovid alkoholitatasi periodus alatt még nem alakult ki sza-
mottevl, szoOvettanilag kimutathatdé majkarosodas, mégis az organofoszfat
toxicitasa novekedett.

OSSZEFOGLALAS

Szerz6k 4 hdnapon keresztil patkanyoknak viz helyett 10%-os alko-
holt adtak inni. Mikor allataikon az alkohol utani vagy kifejlédott diizo-
propilfluorofoszfattal mérgezték O6ket. Megallapitottdk, hogy az ,alkoho-
lista” allatok érzékenysége a mérgezd anyaggal szemben fokozédott. Jel-
legzetes volt a him és ndstény allatok kozotti differencia. Az a kozismert
tény, hogy ndéstény egyedek rezisztensebbek az organofoszfattal szemben
itt is megmutatkozott, azonban ndstények érzékenysége is fokozodott az
alkohol hatasara. A szoOvettani vizsgalatok értékelhet6 majkarosodast nem
mutattak, ezért eredményeiket Ugy értékelték, hogy az alkohol abuzus
6nmagaban — még észlelhet6 majlézio nélkil — fokozza az organofosz-
fattal szembeni érzékenységet.

*

A szOvettani vizsgalatokat Dallos Gyodrgy dr. orvosalezredes elvtars
végezte, amiért ezaton is halas kodszonetiinket fejezziuk Ki.
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r. JlaBUA, noAnoAKOBHHK m/ca— H. Kene3, noAKOBHHK m/ca:

SKCnEPHMEHTAALHOE fIPHYMEHHE (aBusus) K AAKOrOAIO
H OTPABAEHME cDOCCPATHIM 3®HPOM

Dr.
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G. Déavid, Oberstltn. d. Med. D., Kandidat d. Med. Wissenschaften, Dr.
Kenéz, Oberst d. Med. Dienstes:

VERSUCHE MIT PHOSPHATESTERVERGIFTUNG BElI KUNSTLICH
LALKOHOLIKER” GEWORDENEN RATTEN

KERPEL-FR@NIUS

Gyermek-
gyogyaszat

Misxc*«

A szerz6 a gyermekgyodgyaszat évrol
évre novekvd ismeretanyagat gondos
stlypontozassal és a terjeng6sség keri-
lésével aranylag révid terjedelemben
foglalja 6ssze. A prophylaktikus szem-
léletet szolgalja a csecsemd élettanana.k,
fejl6désének, taplalasanak, gondozéasa-
nak, védelmének, részletesebb targya-
lasa. A klasszikus korképek klinikai
problematikdjaval  egyutt  ismerteti
pathogenesisiik élettani, biokémiai, ge-
netikai alapjait. Az Ujabb sulyponti
kérdéseket, az Oroklott és szerzett
praenatalis karosodasokat, a neonatol6-

giat, a psychés fejl6dést, az anyagcsere-anomalidkat és autoimmun
betegségeket megfeleld terjedelemben targyalja. Noha a kdnyv nem
l1ép fel egy kézikdnyv teljességének igényével, mind a gyakorld, mind
a szakorvos megtaldlja benne az aktualis és lényeges gyermek-
gyogyaszati kérdések korszer(i ismertetését.



A Magyar Néphadsereg Egészségligyi Szolgalata és az Orszadgos ,Frédéric Joliot-
Curie” Sugdrbiolégiai és Sugdaregészségiugyi Kutatd Intézet (lgazgatd: dr. Varterész Vil-
mos, az orvostudoméanyok kandidatusa) kézleménye

Sztanyik Lé&szl6 dr., az orvostudomanyok kandidatusa és Mandi Erika

Az AET anyagcseréje

3. Intraperitonedalisan injicidlt és per os adott 14C-AET Urulése az egér
szervezetébdl

El6z6 két kozleményiinkben (Sztanyik és Mandi, 1968; 1969) ismertettik
azokat a kisérleteinket, amelyekben meghataroztuk az intraperitoneélisan
injicialt és per os adott AET (S,2-aminoaethylisothiuronium.Br.Hbr.) felszi-
vOdasat és szoveti eloszlasat az egér szervezetében.

Tovabbi kisérleteinkben az AET Urllését vizsgaltuk az egerek vizeleté-
ben, székletében és kilégzett levegdjében. Irodalmi adatok szerint (Mozzsuhin
és mtsa., 1964.) a vegyulet féleg a vizelettel Gril az emberi és allati szervezet-
bél. Egyébként emellett szdlnak azok, a mar korabban kozo6lt sajat észlelé-
seink is, hogy a szoveti eloszlas vizsgalata soran igen magas koncentracio-
ban taladltuk az AET-t a vesében. Ett6l fuggetlenil, elvégeztiik a tobbi excre-
tum részletes analizisét is, hiszen nem zarhatd ki eleve, hogy a vegyilet a
széklettel is Gral, kiléndsen per os adas utan.

Kisérleti anyagok és maddszerek

Korabbi kisérleteinkhez hasonléan az AET kiurllésének vizsgalatahoz
is az isothiouronium csoportban radioaktiv szénnel jelzett készitményt hasz-
naltunk. Intraperionealis injekcioban 1 mM/kg testsuly, 0,18 mCi/g speci-
fikus aktivitasi AET-t, peroralisan pedig 2 mM/kg testsuly, 0,88 mCi/g speci-
fikus aktivitasi készitményt adtunk, mindkét esetben fiziolégias konyhaso-
ban oldva. A kilégzett leveg6vel torténé kilriilés vizsgalata soran kontroll ki-
sérletet hajtottunk végre, amelyben az egerek 0,2 «Ci, 0,28 Ci g specifikus
aktivitasu altalanosan jelzett 14C-glukozt kaptak intraperitonealisan.

Az AET excretiojanak meghatarozasahoz 6sszesen 100 db, atlagosan 25 g
stlyd, him, fehér egeret hasznaltunk fel. Kisérleteink egyik részében 10—10
allatot Simex tipusd anyagcsereketrecbe helyeztiink 8—24 érara. Ez a beren-
dezés egyrészt lehetvé tette a vizelet és széklet elkilonitett gy(jtését, mas-
részt — megfeleld kiegészitésekkel — a kilégzett széndioxid gydjtését is
(1. 4bra). A spontadn Uritett vizeletet féloranként, a székletet nagyobb id6ko-
zonként eltavolitottuk. Kisérleteink masik részében 10—10 egér vizeletét
egyedileg gy(jtottik o6ssze egy-egy kémcsébe, mégpedig az intraperitoneélis
injekciot kovetd els6 oraban 5—10 percenként, kés6bb ugyancsak féldran-
ként.A felfogott vizeletet desztillalt vizzel kiegészitettik adott térfogatra,
majd 0,5 ml-s mintdkat készitettiink beléle aktivitisméréshez. Hasonld6 mo-
don dolgoztuk fel a székletmintakat is, azzal a kilénbséggel, hogy az adott
térfogatra kiegészitett Grltlékb6l el6bb egyenletes szuszpenzidt készitettiink
Potter-féle Gveghomogenizator segitségével.

A Kkilégzett leveg6vel széndioxid formdajaban rilé 24C mennyiségének
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meghatarozasa céljabél 4 db, egyenként 100 ml normaéal natronligot tartal-
maz0 gazmosO palackot csatlakoztattunk az anyagcsereketrecekhez. A leveg6t
vizlégszivattylaval szivattuk &t a rendszeren konstans nyomas mellett, amit
kozbeiktatott manométerrel ellenériztiink. A natronligban elnyelt széndioxi-
dot 2 ml-es mintdkb6l 5 ml 0,3 bariumhidroxiddal lecsaptuk. A béariumkar-
bonat csapadékot ismételten mostuk desztillalt vizzel és alkohollal, majd
aluminium tényérkara vittik 4at, gondosan és egyenletesen szétteritet-
tik és sualyallandésagig beszaritottuk. Meérlegelés utdn Prohorova és
mtsa. (1959) szerint mértik a mintdk radioaktivitasat. Az aktivitdsmérés fel-
tételeit és a mintdk 14C-AET tartalméanak meghatdrozéasat el6z6 koézlemeé-
nyeinkben részletesen ismertettik.

1. &bra: Kisérleti berendezés az AET-anyagcsere vizsgalatahoz.
1. Anyagcsereketrec — a) légtisztitd, b) itaté edény, c) etet6 edény, d) hulladék-
gyl(jto, e) edény a vizelet gy(jtésére, f) edény a széklet gy(jtésére, g) atoblité nyi-
las, h) racs az allatok tartasara, oblitével, i) h6mér6. — 2. Gazmosopalackok — 3.
Manométer — 4. Vizlégszivattyl

Kisérleti eredmények

1L A mqaet (rilése a vizelettel:

Az 1 tablazatban foglaltuk 6ssze eredményeinket a 14CAET-nek az anyag-
csereketrecbe helyezett egerek vizeletével térténé spontan Urilésére vonatkozoan.
A 3. és 6. oszlopban feltiintetett szamadatok egy-egy egér &rankénti, atlagos
i'caet Uritését jelentik az intraperitonedlisan injicialt, illetve per os beadott
mennyiség %-aban. A 4. és 7. oszlopban a beadas utan 0Osszesen kilritett mennyi-
ség lathatd, ugyancsak egerenként és atlagértékekben. A tablazat adatai alapjan
szerkesztettik meg a 2. abrat, amely jél szemlélteti az Urités sebességét és mér-
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1. tablazat

'Hj-AUT Uriilése az egerek vizeletével kilonb6z6 idével a vegyidet intraperitonedlis
injekcioja, illetve per os adas utan
(a beadott dsszaktivitas %-aban)

1d6 a Intraperitonealis injekcio Per os adas
beadés i i ) ) i
utan, n Egy ora A b"eadas utan n Egy ora A be“adas utan
éra alatt Gsszesen alatt Gsszesen
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
1. P INJ. P 0. ADA'S

IDO A IEADas UTa'n, ORA

2. &bra: HCAET {Uritésének sebessege és mérve kilonbdz6 idével a vegyilet intra-
peritonedlis injekcioja, illetve per os adasa utan.
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vét. Lathato, hogy a jelzett AET, illetve radioaktiv szenet tartalmaz6 metabolitja
mar az elsé 6raban megjelenik a vizeletben. A tovabbiakban az urités fokozddik,
és 8 oOra alatt a bevitt mennyiség 40—50%-a kiurul flggetlentl attol, hogy a ve-
gylletet intraperitonealis injekcidban, vagy pedig per os juttatjuk az egér szerve-
zetébe. A bevitel modja az excretio mérvében tehat nem okoz lényeges kiilénb-
séget. Szembet(iné kilonbség van azonban az excretio Utemében. Amig az intra-
peritonealisan beadott UCAET-nek kozel 20%-a az elsé két ora alatt megjelenik
a vizeletben, és kuléndsen intenziv az excretio a masodik o6raban (13,5%), addig
a per os adas utani Urités sokkal egyenletesebb. Csak mérsékelt (55—5,7%-0s)
maximumot latunk a 3—5. 6ra kodzott, amely a tovabbiakban fokozatosan csok-
ken. A beadas utan 24 draval az o6ranként dritett menyiség mar mindkét esetben
joval 1% alatt maradt.

0,10 mm i
*1,62mm .

3. abra. Az uril6 UCAET aktivitasa egerek 5—10 percenként provokalt vizeletében.

Természetesen a spontan dritett vizelet aktivitasa nem tikrdzi hien a kiva-
lasztas sebességét, hiszen a vizelet rovidebb-hosszabb ideig retinealédik a holyag-
ban. Ezért néhany kisérletben az intraperitonealisan injekciézott allatok vizeletét
egyedileg fogtuk fel kémcs6be. Az egerek ugyanis rendszerint vizeletiritéssel
reagalnak kilsé ingerekre. Elegend6 az allatokat idékozonként a kémcs6 folé
tartani ahhoz, hogy a holyagjukban 1év6 vizelet kicsorogjon. llyen médon &ssze-
sen 20 egérrel 4 parallel kisérletben meghataroztuk az 5—10 percenként provokalt
vizeletben Uril6 MCaet aktivitdsat. A 4 kisérlet eredményét a 3. abran tintet-
tik fel. Lathatd, hogy a Caet kivalasztasa a veséken at valéban gyorsabb lehet,
mint amilyennek a spontan dritett vizelet aktivitasanak meghatarozasa alapjan
adodott (abran a vastag eredmény vonal). A 4Caet 10—20%-a mar az elsé félora
alatt kivalasztodik. A hosszabb id6periodus (6—8 oOra) alatt Gritett mennyiség
azonban nem kilénbozik lényegesen az anyagcsereketrechen tartottak spontan vi-
zeletével Gril6 mennyiségtél (2. tablazat).

Nincs szignifikans kilonbség az els6 injekcié utan 24 dra mulva ismételten
adott, azonos mennyiségli AET és az egy alkalommal adott AET (rilésének se-
bessége és mérve kozott (2. tablazat). Ez arra enged kdvetkeztetni ,hogy a vegyi-
let egyrészt nem retinedlodik tartésan az egér szervezetében, masrészt az alkal-
mazott dézisban magat a vizeletvalasztast sem befolyasolja ilyen hosszl ideig.

Kivancsiak voltunk arra is, hogy az ivéviz megvonasa okoz-e valamilyen val-
tozast a MCaet Uriilésének sebességében és mérvében. Azt taldltuk, hogy a ve-
gyulet kdzel azonos mennyiségben Gril ki az els6 6 6ra alatt (kb. 40%) figget-
lendl attél, hogy az allatok kaptak-e kisérlet kdzben ivovizet, vagy sem. Ezzel szem-
ben az ivoviz megvonasa esetén, hatarozottan alacsonyabb volt a kilrilés sebes-
sége az els6 1—2 oOréban, akéar egy alkalommal kaptak AET-t az egerek, akéar
ismételten (2. tablazat).
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2. A vCAet * Urillése a széklettel:

Az intraperionealis injekci6 utan csak alig mérhet6 mennyiségl radioaktivi-
tast lehetett kimutatni az egerek 24 oOra alatt gy(jtott székletében. A parenterali-
san bevitt AET tehat, a vizelettel Gritett mennyiséghez képest, csak elhanyagol-
haté mennyiségben Gril a széklettel.

Bizonyos mértékig meglepett benniinket, hogy per os adas esetén is aranyta-
lanul keves MCAET-t talaltunk az egerek székletében. A 24 6ra alatt Uritett széklet
radioaktivitasa egyik kisérletinkben alig 1,5%at, masik kisérletinkben is mind-
Ossze 7%-at tette ki az 0sszesen bevitt radioaktivitasnak (3. tablazat). El6z6 koz-
leményinkben ismertettilk, hogy a szoveti eloszlas vizsgalata soran a tapcsatorna
bennékének “"CAET tartalma ugyanennyi idé alatt gyakorlatilag nullara csdkkent.
Ez azt jelenti, hogy a vegyllet enteralis bevitel esetén is szinte teljesen felszi-
V(')dibk, és ugyanugy uril, mintha parenteralisan juttattak volna az allatok szerve-
zetébe.

3, tablazat
HCAET mennyisége az egér székletében a vegyllet peroralis beadasa utan
(a beadott mennyiség %-aban)
.- . . 1. sz. kisérlet 2. sz. kisérlet
Id6-intervallum a beadas utan (10 db egér) (10 db egér)
0—60 perc 0,013 0,012
60—180 perc 0,333 0,93
3—24 o6ra 1,24 6,07
0—24 6ra (Bsszesen) 1,586 7,012
2,0
Sm
o 15
3
1,0
50
K
N 0,5

0 1 2 3 4-5 6
IDO AZ INJEKCIO UTAN, ORA

4. &bra: i"C-Glukéz beadasa utan kilégzett 14C02 kilirtilésének dinamikaja.
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Az irodalomban egyébként nem talaltunk adatokat arra vonatkozo6an, hogy
mas kisérleti allatok, vagy emberek székletében ki tudtdk-e mutatni az AET-t,
illetve anyagcseretermékeit a vegyilet enteralis bevitele utan. A kutatok altala-
ban vagy csak a vizelettel torténdé Uritést vizsgaltdk, vagy pedig az excretumokat
egyesitették, és az 0Osszesen Kkiliritett mennyiséget hataroztak meg.

3. A «CAET drilése a kilégzett leveg6vel:

Végezetil kisérleteket végeztiink annak tisztazasara ,hogy az AET-vel bevitt
radioaktiv szenet, vagy annak bizonyos hanyadat uritik-e az egerek a tid6én ke-
resztil. Elvileg elképzelheté ugyanis, hogy metabolizmusa soran az AET izotiu-
ronium csoportjaba épitett radioaktiv szén részben vagy egészben széndioxidda
oxidalédik, és a kilégzett leveg6vel egyitt tdvozik ugyanigy, mint példaul a glu-
kézban talalhat6 szén. Ezért a kisérleti mddszereknél ismertetett modon hatdroztuk
meg az anyagcsereketreche helyezett egerek kilégzett leveg6jével Urilé radioakti-
vitast. Megallapitottuk, hogy a jelzett AET intraperitonealis injekcidjat kovetd
24 6ra alatt a kilégzett széndioxid nem tartalmaz mérhet6 mennyiségi radioaktiv
szenet. Ugyanakkor, a 14C-vel jelzett gluk6z beadasa utan a parhuzamosan be-
allitott kontroll kisérletben szépen kovethet6 volt a radioaktiv széndioxid Kilri-
lésének dinamikaja (4. abra).

Ezek szerint az AET biztosan nem szenved olyan atalakuldst az egér szerve-
zetében, amely az izotiuronium csoport szénatomjanak széndioxidda tortén6é oxi-

daciojat eredményezné.

Egészében véve tehat megallapithatjuk, hogy az enteralisan és parenteralisan
beadott AET egyarant tokéletesen felszivodik az elsédleges depot-bdl, és nagy-
részt a vesén keresztil hagyja el a szervezetet, vagy eredeti formajaban, vagy
az allat szervezetében szenvedett &talakulasok utan. Utobbi kérdésre vonatkozdan
csak a vizelet alaposabb elemzése adhat érdemleges valaszt. Jelenleg folynak ki-
sérleteink, amelyekben papirkromatografias és radiokromatografids maodszerekkel
vizsgaljuk, hogy az AET milyen metabolitjanak felel meg a kiuriil6 aktiv termék.
Hasonlo vizsgalatoknak vetjik ala azoknak a szdveteknek a homogenatumat is,

sugarvédé hatasdnak nagysdga és id6tartama szempontjabol. Ezekrél a kisérle-
teinkrél kés6bbi kozleményinkben fogunk beszamolni.

Az eredmények megbeszélése

Régota ismeretes, hogy kilénféle vegytuletek csokkentik a bioldgiai ob-
jektumok sugarérzékenységét. E vegylletek hatdsmechanizmusara azonban
még ma sincs altaldnosan elfogadhaté magyarazat (Bacq, 1965). Kétségtelen
tény, hogy a besugérzas alatt jelen kell lenniék a szervezetben. Eppen ezért,
a radioprotectiv vegyliletek anyagcseréjének ismerete, els6sorban annak
megallapitdsa, hogy hol és milyen formaban taldlhatok a szervezetben a
sugarbehatds idején, amikor a protectiv hatds manifesztalodik, hozzajarul-
hat a hatdsmechanizmus tisztdzasahoz is.

Jelenlegi és el6z6 két ikdzleménylnkben azokat az eredményeinket is-
mertettiik, amelyek az egyik legjobb sugarvédd vegyiilet, az S,2—amino-
aethylisothiouronium (AET) felszivodasara, szoveti eloszlasara és kilrulésé-
re vonatkozoan kaptunk egérkisérletekben. Az AET metabolizmusaval sza-
mos koézlemény foglalkozott mar a kordbbi években is. E k6zlemények azon-
ban tavolrél sem adnak teljes képet a vegyulet felszivédasanak, eloszlasa-
nak és kilirilésének dinamikajarol. Legtobb kutaté csak a beadas utan, bizo-
nyos idépontban vizsgalta a vegyilet megoszlasat a kilénb6z6 szovetek
kozott. Még ennek az idépontnak a megvalasztdsa sem volt minden esetben
szerencses. Els6 kdzlemeénylink bevezet6jében mar emlitettik, hogy Brad-
ford és mtsai. (1961) az intraperitoneélis injekciét kdvetd 45. percben, Sha-
piro és mtsai. (1963) viszont az injekcio utani 20. perchen hataroztdk meg az
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BS—AET szoveti eloszlasat. Ezen talmenden, jelent6s eltérések voltak az
irodalomban ko6zolt hasonl6é kisérletek kozott a hasznalt allatfajban, a jelzett
AET adagjaban, a feldolgozas technikajaban és a kisérleti eredmények Ki-
értékelésének modjaban is. igy egyaltalan nem meglep6, hogy a kilénb6z6
irodalmi adatok nemegyszer ellentmondanak egymasnak.

Sajat kisérleteinkben a molekula amidin csoportjdba épitett radioaktiv
szénatom kimutatdsa és koncentracidéjanak meghatarozasa alapjan kovettik
a vegyllet sorsat az allatok szervezetében. Vizsgaltuk, hogy a koncentracid
hogyan valtozik a vérben, a kilénb6z6 szervekben és szdvetekben, valamint
az excretumokban a beadast kovetd id6 fliggvényében, és hogyan befolya-
solja a koncentracié alakulasat az enteralis, illetve parenteralis beviteli mod.
A korabbi kisérletekben csaknem kivétel nélkil az AET szulfhidril csoport-
jat jelezték radioaktiv 3S izotdppal. igy eredményeink 0sszevetése az irodal-
mi adatokkal jol kiegészitheti a vegyulet metabolizmusara vonatkoz6 isme-
reteinket. Ha ugyanis a kilénb6z6 helyeken jelzett AET-vel egybevago
eredményeket kapunk, akkor nagy val6szinlséggel kizarhat6, hogy a meta-
bolizmus soran a vegyiilet kisebb komponenseire esik szét, s az SH-csopor-
tot hordoz6 molekularész masképpen viselkedik, mint a radioaktiv szénnel
jelzett amidin, illetve izotiuronium csoport.

Természetesen nem allithatjuk azt, hogy kisérleti eredményeink az ere-
deti AET molekula (4C—AET) felszivddasat, elosztasat és kiurilését jelen-
tik. Ezért vezettink be egy dvatos irasmédot az AET-b6l szarmazd radioak-
tiv szén jelzésére: MCAET, amellyel azt akartuk kifejezni, hogy eredmé-
nyeink csak ennek a szénatomnak a jelenlétét és koncentréciéjat tukrozik
figgetlentl attél, hogy az eredeti molekuldban, vagy annak valamilyen
fragmentumaban talalhaté.

1. Az AET felszivodasa

Kuldn6sen hianyos és nehezen 6sszevethetd irodalmi adatok allnak ren-
delkezésinkre az AET felszivodasara vonatkozéan. Az enteralisan vagy
parenteralisan adott AET megjelenését és koncentracidjanak alakulasat az
allatok vérkeringésében ugysz6lvan nem is hatadroztak meg. Conte és Mel-
ville (1957) eredményeib6l, az eredeti kézlés hidnyaban, csak annyi ismeretes
szdmunkra Andrews és Sneider (1958) hivatkozadsa révén, hogy patkadny
vérplazmaban az intraperitonealis injekciot kovet6 8—10. percben észleltek
maximalis AET-koncentraciot, és az intraarterialisan adott AET koncentra-
cidja exponencialisan csokkent. Ezekkel az adatokkal jol egyeznek sajat ki-
sérleti eredményeink.

Egérplazméaban a vegydilet intraperitonedlis injekcidja utani 5—15. perc
kozott talaltunk maximalis 14CAET-koncentracidt, amikor a vérplazma egy-
ségnyi térfogata a beadott M4C-AET Osszmennyiségének 1,5—2,2%-at tartal-
mazta. Ez 100—150 [ig/ml AET-t jelent, tehat korulbeltl felét annak, ami
elméletileg véarhatd6 a vegyiilet egyenletes eloszlasa esetén. A 15. perctdl
kezdve a koncentraciéo exponenciadlisan csdkken egészen a beadast kovetd
4. oraig.

Az AET koncentracidjanak alakulasara vonatkozd adatok hianyéaban
érdemes megemliteni, hogy Verley és mtsai. (1954) szerint hasonléan csok-
ken egérvérben az IS aktivitdasa 150 mg/kg jelzett ciszteamin (MEA) intra-
peritonealis injekcidja utan 15 perc és 6 Ora kozott.
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Meglehet6sen kilénbdznek egymastol a keringésben lév6 AET kon-
centracidjanak azonos id6épontban mért konkrét értékei is az irodalomban.
Shapiro és mtsai. (1963) kisérletében normal egerek vérszéruma az intra-
peritonealisan adott 140 mg/ikg 3BS-AET-b6l 4,3%-ot, 280 mg'kg-bdl pedig
6,8%-ot tartalmazott milliliterenként az injekciot kovet6 20. percben. Ezek
az értékek elég magasnak tlinnek. A nagyobbik dézis esetén példaul 1,4—
1,7-szer magasabbak, mint ami egyenletes elosztds esetén varhato. Kisér-
leteinkben azonos id6pontban 280 mg/kg AET-b6l 1,51—0,06%-ot talaltunk
az egérplazméban, ami az atlagos szoveti koncentraciénak minddssze egy-
harmada. Inkabb a mienkhez hasonlé eredményeket kaptak egérkisérlet-
ben Lauber és mtsai. (1958) 75 mg/kg 3S-ciszteamin intraperitonealis injek-
cidja utan. A vér IS aktivitasa a beadast kdvetd 15. percben korilbelil fele,
a 30. percben még ennél is kisebb hanyada volt a vegyilet egyenletes elosz-
lasa esetén elméletileg varhato értékndk.

Az eltéré eredményekre nehéz magyarazatot talalni. Aligha tételezhet6
fel redlisan, hogy a szérum és plazma koncentrdcidja kdzott tobb, mint
négyszeres kiilonbség lehetséges. Nem magyarazhatja az eltérést az AET
molekula gyors szétesése és a radioaktiv szénatomot, illetve kénatomot tar-
talmazé molekulafragmentumok eltér6 viselkedése sem. Shapiro és mtsai.
(1963) ugyanis elvégezték a szérumban lév6 FS-AET kromatografias szét-
valasztasat, és azt talaltdk, hogy 55%-a fehérjéhez kotott merkaptoetil-
guanidin, 25%-a pedig guanidoetanszulfinsav volt, és csak 20%-a oxidalo-
dott anorganikus szulfattd. Ezek szerint az AET-vel bevitt kén- és szénatom
80%-a a 20. percben még egyiitt van a molekuldban.

Nagyjabol hasonld a helyzet az enteralisan adott AET felszivodasara vo-
natkozoéan is. Kis allatokkal nem is végeztek ilyen kisérleteket. Két koz-
lemény talalhatd az irodalomban, amely adatokat tartalmaz a radioaktiv kén
koncentriciovaltozdsara kutydk vérében kilonb6z4 id6vel az 3BS-AET per
oralis bedasa utdn. Belokonszki és mtsai. (1961) hdélyagfisztulds kutyaknak
adtak 6 mg/kg FS-AET-t, majd meghataroztdk a vér és vizelet aktivitasat.
Az allatok vérében 1 6ra mualva az aktivitds 10—12%-at, 3 6ra mualva 20—
29%-at, 6 6ra mulva pedig 17—20%-at tudtak kimutatni. Ezek az eredmé-
nyek még akkor is elképesztéen magasak, ha az egész vérmenyiség S-tartal-
mat jelentik. A kdzleményben azonban nincs semmi utalds arra, hogy egyide -
jlleg meghataroztak volna az éallatok vértérfogatat. igy az irrealis eredmé-
nyeket minden bizonnyal methodikai hiba okozhatta. Mihajlova (1962) ugyan-
csak a vér radioaktivitasdnak valtozasa alapjan hatarozta meg a per os adott
30 mg/kg (4000 cpm/g) IBS-AET felszivodasat kutydban. A beadas utan egy
6ra mulva a vér kozepes relativ specifikus aktivitasa 0,137 volt, amely a
masodik és hatodik 6ra kdzott 0,25—0,27-re emelkedett, de 24 6ra mualva méar
egy nagysagrenddel alacsonyabb volt.

Sajat vizsgalataink azt mutattdk, hogy egér gyomor-béltraktusabdl még
gyorsabban felszivddik az AET. Gyomorszondan at 560 mg/kg jelzett készit-
ményt adtunk az &llatoknak, és méar 5 perc mulva mérhet6 aktivitast talal-
tunk a vérben, illetve vérplazméban. Ezt kovetéen a koncentricié gyorsan
emelkedett a 10—60. perc kozotti maximalis értékig, majd fokozatosan, de
joval lassabban cs6kkent, mint intraperitanealis injekcié utdn. A maximalis
koncentraci6 a beadott aktivitds 0,7—1,1%-a kézott mozgott, ami ugyanugy
100—150 /<g/ml AET-nek felel meg, mint a kisebb adagban injicialt AET
nagyobb aranyu felszivodasakor. A teljes vér relativ specifikus aktivitasa
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az els6 6ra végén 0,15 volt, tehat csaknem pontosan azonos azzal, amit Mi-
hajlova talalt kutyaban.

Kollmann és mtsai. (1963, 1964) kisérleteiben a normal és leukaemias
egerek vérszéruma a 30. percben 1,9%-ot, illetve 1,7%-ot tartalmazott milli-
literenként a per os beadott 400 mg/kg “S-AET-b6l. Ez a koncentrécié kozel
maéasfélszer akkora, mint amit azonos id6pontban mértiink.

Figyelemre méltd, hogy a MCAET koncentracidjat a vérsejtekben mind-
végig alacsonyabbnak talaltuk, mint a plazméaban. Altalaban nem haladta
meg annak 25—30%-at. Ez taldn magyarazatot szolgaltathat arra a korabbi
észlelésiinkre, hogy mig haemolysatumban az AET és szarmazékai aequimola-
ris mennyiségld methaemoglobint képesek redukélni, addig erythrocytakban
ennek csak korilbelil egyharmadat (Sztanyik és mtsai., 1965). Felmeril a
kérdés ezzel kapcsolatban, hogy nem marad-e az AET nagyobb héanyada a
szdvetekben is extracellularisan, és ha igen, mi a jelent6sége a vegyulet
toxicitdsa €s sugarvédd hatdsa szempontjabol.

2. Az AET koncentraci6ja a szervekben és szdvetekben

Emlitettik, hogy kisérleteinkben azokat a szerveket és szdveteket vizs-
galtuk, amelyek sugarkarosodasa — jelenlegi tudasunk szerint — dontd
mértékben felel6s az egész szervezet pusztuldsdért, mint a vérképz8 széve-

1. P INJEKCIO P.O. ADA'S

az egér vérplazmajaban, lépében és vékonybélfaldban a beadastdl szadmitott id6
figgvényében.
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tek és a tapcsatorna, vagy amelyek szerepet jatszhatnak a vegyllet anyag-
cseréjében, lebontasaban, raktarozasaban, kiurilésében, példaul a maj és a
vese, illetve farmakodyndmids hatdsdban. igy az agyszdvetbe és izomba
keriil6 AET felel6s lehet a toxicus mellékhatasokért, elsésorban a brady-
cardiaért, hypotoniaért, anoxidért és gorcsokért, mig a hereszovet AET
koncentracidja meghatdrozhatja a genetikai sugéarlaesiok elleni kémiai vé-
dekezés lehet6ségét, a vazizomzat pedig mind a sugarvédd, mind a farma-
kodyndmias hatas szempontjabol tobbé-kevésbé indifferens szovet.
Kisérleteinkben a 14CAET koncentraciojanak idébeli valtozdsa az egér
valamennyi szOvetében bizonyos hasonlésagot mutatott. A beadast kovet6
els6 id6szakban a koncentracié meredeken emelkedik. Ezt kdvet8en rovi-
debb-hosszabb ideig ingadozik a maximalis érték korul, majd a harmadik
periodusban az id6 logaritmusaval forditott aranyban csokken. Végul a
negyedik, utols6 fazisban lassu és tartés koncentracidcsokkenés lathatd. Az
egyes fazisok id6tartama és a konkrét koncentracidértékek szovetr6l szo-

A BEADA'S £93 [ESUGATZAS KOZOTTI
ID6 INTERVALLE/M, MIN.

6. dbra: Kulonb6z6 idével a sugarbehatas kezdete el6tt intraperitonealisan, illetve
peroralisan adott AET sugarvéd6 hatasa.

vetre valtoznak a beadas maodjatol fliggéen (5. &bra). Intraperitonedlis
injekcid6 utan a 10—30. perc kozott mértink maximaélis koncentraciot a
vizsgalt szervek tilnyomé tobbségében. A kovetkez6 idészakban a koncent-
racio olyan rohamosan csdkkent, hogy az 50—60. percre a kialakult maxi-
mumok 4&ltaldban megfelezédtek, a 4—5. Orara pedig 1/10-tkre csékken-
tek. Ezzel szemben a per os adott AET maximaélis koncentrdcidja, a tap-
csatorna falatél eltekintve, csak a 15—60. perc kozott alakult ki, és leg-
alabb 60—120 percre volt szilkség a maximalis szint 50%-0s csOkkenésé-
hez. Ezek szerint, amennyiben a sugarvéd6é hatas egyaltalan fiigg a vegyl-
let szoveti koncentraciéjatol, ugy a maximalis hatds az intraperitonealis
injekciot kovet6 10—30. perc kozotti, vagy a per os adast kovetd 15—60.
perc kozotti id6szakban varhato.

Az AET szbveti koncentraciojanak valtozasa és a sugarvédd hatas ala-
kuldsa kozotti osszefliggést kisérleti eredményeink teljes mértékben meg-
er@sitették (Sztanyik és Séntha, 1968). Intraperitonedalisan adott AET su-
garvédd hatadsa szempontjabol optimalisnak bizonyult az 5—15 perces
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intervallum az injekci6 és a besugarzas kezdete kozott. Kisérleti feltéte-
leink mellett a réntgensugarzas minimalis abszolut letalis ddzisa 800 R.
amelynek kiszolgaltatasdhoz 60 cm-es focus-testk6zép tadvolsadg és 35 R/min
atlagos dozisteljesitmény mellett 20—25 percre van sziukség. A sugar-
behatas tehat éppen az injekciot kdvet6 10 és 30. perc kozott éri a szove-
teket, amikor maximalis koncentracioban tartalmazzak a radioprotectiv
vegylletet. llyen korilmények kozott 280 mg/kg (1 mM/kg) AET-vel el6-
kezelt egerek 65—70%-a tuléli az egyebként 100%-ban halalos do6zisu be-
sugarzast. Ezzel szemben a sugarbehatds kezdete el6tt 20, 30 és 60 perccel
adott, ugyanolyan mennyiségli AET mar csak 45, 35, illetve 15%-o0s tal-
élést biztosit (6. abra).

A per os adott AET felszivédasa lehet6vé teszi, hogy a toxicitds foko-
zbdasanak veszélye nélkil is nagyobb mennyiségben adjuk a vegyiletet,
s igy nagyjabol azonos koncentraciét érjink el a szovetekben, mint intra-
peritonedlis injekcidval. Sugéarvédelmi kisérleteinkben azt taldltuk, hogy
560 mg/kg (2 mM/kg) AET 10—15 perccel a besugdarzas kezdete el6tt adva,
ugyancsak 65—70%-ra novelte a 800 R dozissal rontgenbesugarzott egerek 30
napos tulélését. A vegyllet beadasa és a sugarbehatds kezdete kdzoétti in-
tervallum nodvelése azonban kordntsem okozott olyan rohamos csdkkenést
a sugarvéd6é hatadsban, mint intraperitonealis injekcié utan. Az el6kezelést
kovetd 30. vagy 60. percben besugdarzott egerek talélése 45, illetve 40%-0s
volt (6. abra). Ez az eredmény egybevagd azzal az észlelésiinkkel, hogy per
0s adas esetén az AET szoveti koncentrdcidjanak csokkenése kevéshé
gyors, mint intraperitonealis injekcio esetén.

Az irodalomban csak radioaktiv kénnel és triciummal jelzett AET szb-
veti koncentraciojanak id6beli valtozdasara vonatkozéan talalhaté néhany
adat. Ruszanov (1961) autoradiografias mddszerrel vizsgalta az egérszervek
radioaktivitdsat kulénb6z6 id6pontokban az FIS-AET intraperitonedlis in-
jekcidja utan. Az egerek szivében és tudejében az injekci6 utadn azonnal,
lépében és vékonybelében negyed 6ra mulva, méajaban és veséjében fél o6ra
mulva észlelte a maximalis aktivitdst. Maisin és mtsai. (1963, 1965)
3H-AET-vel végrehajtott hasonld kisérletsorozataban a vese, maj, lép és
vékonybélfal a 10. percben maximalisan jelzett volt és az aktivitds 20
perc malva mar 60—80%-kal csdokkent. A kezelés utdn 3 nappal csak a
maj és vese tartalmazott radioaktivitdst nyomokban. Per os adas esetén
a gastro-intestinalis tractus maximalis mennyiségl jelzett vegyuletet tar-
talmazott az els6 30 percen beliil. Conte és Melville (1957) szintén az intra-
peritonedlis injekci6o utani 20. perchben talalt maximalis AET-koncentré-
ciét patkdnyok nyirokcsoméjidban, maéjaban, 1épében és csontvelejében.

Az AET szoveti koncentraci6janak nagymérv(i id6beli véltozasahoz
képest meglep6ek Verly és mtsai. (1954) adatai arr6l, hogy 150 mg/kg
IS-MEA intraperitonedlis injekcidja utan 6 O6ra mulva magasabb volt az
egerek majaban mért radioaktivitds, 24 o6ra mulva pedig mind6ssze 30—
35%-kal volt alacsonyabb, mint a beadas utdni 15. perchen. A bélfal és
pancreds aktivitasa pedig az egész id6 alatt gyakorlatilag egy szinten ma-
radt. Csak a vese IS koncentracidjaban taldltak jelent6sebb, korulbelil
haromszoros csokkenést 24 dra alatt. Lauber és mtsai (1958) viszont azt
talaltdk, hogy 75 mg/kg FIS-MEA intraperitonedlis injekcidja utini 15. és
60. perc kozott a méaj aktivitdsa 40%-kal, a 1épé 45%-kal, a veséé pedig
tobb, mint 50%-kal csdkkent. Titov és mtsa. (1969) ugyanezen szervek ra-
dioaktivitdsat 150 mg/kg jelzett cisztamin intraperitonealis injekci6ja utan
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30 perccel mar 15—20%-kal, a bélfalét pedig 30%-kal alacsonyabbnak ta-
lalta, mint volt a 15. percben. Mihajlova (1962) patkdnyban hatarozta meg
a szervek radioaktivitasat 1 és 3 draval a 100 mg/kg FIS-AET intraperito-
nedlis injekcidjat kdvetéen. A vesében ezen id6 alatt csaknem harmadara,
a lépben, méjban, tidében, agyban és véazizomban pedig 45—60%-kal
csokkent az 3BS koncentracidja.

Meglehet6sen nagyok az ellentmondasok az irodalmi adatok kozott
abban a kérdésben, hogy az AET felhalmozodik-e selectiven valamely sz6-
vetféleségben. Bradford és mtsai. (1957) szerint eml&sokben legintenziveb-
ben veszi fel ia jelzett AET-t a csontveld, Iép, bélmucosa, vese, sziv és méj.
Conte és Melville (1957) 20 perccel a vegydulet intraperitonealis injekcidja
utdn legnagyobb koncentracioban talalta az 3S-AET-t patkanyok nyirok-
csomoiban, méjaban, Iépében és csontvelejében, mig a lencse és gonadok
AET-ikoncentracidja a legalacsonyabb volt. O'Gara és mtsai. (1959) szerint
egérben a jelzett AET els6sorban a méajban, vesében, vékonybélben, lép-
ben, csontvel6ben és az epiphysisporban koncentralodik, mig az izom, bér,
agy és tumorszovet relative alacsonyabb koncentraciot tartalmaz. Doherty
(1960) azt irja osszefoglald6 munkajaban, hogy intraperitonedlis és intra-
arterialis injekcidéba®, valamint per os adott AET egyarant a majban,
Iépben, csontvel6ben és intestinalis mucosaban halmozddik fel, kevesebb
talalhaté az izomban, vérben és agyban. Ruszanov és mtsai. (1960, 1965)
autoradiografias vizsgalatai szerint az @#S-AET beadasa utan negyed O&ra-
val ledlt egér szerveinek aktivitasa a kovetkez6 sorrendben csokken: vé-
konybél, vese, szivizom, maj, 1ép és tid6. A félora és egy d6ra mulva ledlt
allatok szerveinek aktivitasi sorrendje viszont: vese, ma4j, szivizom, vé-
konybél, 1ép és tiid6. Mihajlova (1962) kisérletében normal patkdny szervei
kozll egy és harom draval 100 mg/kg jelzett AET intraperitoneéalis injek-
cidja utdn legtobb 3FS-t tartalmazott a vese és csontvel§, kevesebbet a maj,
Iép és tud6, legkevesebbet az izom- és agyszovet. Shapiro és mtsai. (1963)
szerint nem befolyasolja Iényegesen a szervek és szdvetek relativ IS-AET
jelzett AET intraperitonealis injekcidja utan 20 perccel legnagyobb a vese,
maj, vékonybél és lép IS koncentracidja, alacsonyabb a csontveld, here,
gyomorfal és nyirokcsomoOké, legalacsonyabb a carcass és agyszoveté.
Kollmann és mtsai. (1963) 400 mg/kg jelzett AET per os adasa utan 30
perccel a kovetkez6 aktivitasi sorrendet allapitottdk meg: kiugroan leg-
magasabb a gyomorfalé, majd nagysagrenddel alacsonyabb a m4j, vese,
l1ép, csontvel6, carcass és hereszoveté. Pliess és Franke (1963) 150 mg/kg
IBS-AET intraperitonedlis injekcidja utdn 1, 2, és 5 és 24 oOra mulva ledlt
patkanyok szerveinek 3S-tartalmat autoradiogrammon hatarozta meg.
Legmagasabb aktivitast talaltak porc- és csontszovet matrixdban, a vese-
tubulusokban, majban, mellékvesében és szivizomban. Alacsony volt a
pancreas, lép, csontvel6 és nyirokcsomok aktivitdsa. Ezzel szemben Maisin
és mtsai. (1965) egérben ugyancsak autoradiografias maodszerrel azt allapi-
tottdk meg, hogy az intraperitonealisan injicialt 3H-AET legmagasabb kon-
centraciéban halmozddik fel a vesében, majban, szivben és gastrointesti-
nalis traktusban, kevésbé a mellékherében, pancreasban, agyban, Iépben,
csontvel6ben, nyirokcsomdékban és tid6ében, legkevéshé a herében, illetve
ovariumban, izom- és csontszdvetben.

Az irodalmi adatok @sszehasonlitdsabdl nyilvanvaléan kideril, hogy a
szervek és szovetek relativ  AET koncentraci6jat nemcsak a beadas modja
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Intraperitonealisan injicialt 280 mg/kg és per os adott 560 mgjkg

Az AET
Szerv 10 perc 20 perc
i p p. o. i.p p. o

Plazma 118+6 125+13 105+ 4 125+13
Csontvel§ * 1,39 1,82+ 0,14 2,56 2,97+ 0,07
Lép 442 + 64 328 + 43 461 + 53 736+ 161
Vékonybéllel 572+ 69 2700+ 433 498 + 28 1300+59
M3éj 725+ 60 931 + 106 536 + 43 631 + 50
Vese 701+ 122 1222 + 227 670+ 70 1156+ 144
Here 376+ 24 62+17 342 + 50 97+ 21
Agy — 41+4 — 85+ 10
Szivizom — 312+ 25 — 451+ 34
Vézizom — 143+ 20 — 367+ 20

*Egy péar femurbdl kimoshaté csontvel6ben.

befolyasolhatja, hanem jelentds mértékben fiigg a beadas utan eltelt id6-
t6l is. Eppen ezért sajat kisérleti eredményeinkb6él tablazatot allitottunk
Ossze, amelyen a szovetek 14C-AET koncentracidjat tuntetik fel kilonboz6
idével a jelzett vegyillet intraperitonedlis injekcidja és per os adéasa utan
(4. tdblazat). Ebb6l az &sszeallitasbol az derul ki, hogy 20 perccel a ve-
gyulet intraperitonealis injekciojat kovet6en, tehat a maximalis sugarvédo
hatas manifesztalodasa idején legnagyobb aktivitdsa van a vese, a m4j,
vekonybél és lépszovetnek. Per os adds utan 30 perccel csak az emlitett
szervek egymashoz viszonyitott sorrendje valtozik.

Mint érdekességet emlitjik meg anélkil, hogy tdlsdgosan messzemend
kovetkeztetéseket akarnank levonni bel6le, hogy az AET sugarvédd hata-
sanak alakulasa intraperitonealis és per os adas utadn egyarant meglep6
parhuzamot mutat id maj 1CAET koncentracidjanak valtozasaval. llyen szo-
ros parhuzam sem a lép, sem a vékonybél esetében nem fedezhet6 fel (5.
tdblazat). Lehetséges, hogy azok az anyagcserefolyamatok, amelyeket a ve-
gyulet jelenléte a majban befolyasol, vagy amelyeken maga a vegyilet
megy keresztiil, alapvetd jelent6ségliek a sugarvédd hatas érvényesilésében.

A csontveld AET-koncentracidéjdra vonatkozé, rendkivil ellentmond6
adatok okat minden bizonnyal a methodikai nehézségekben kell keres-
nink. A csontvel6 kimosdsa a femurbdl semmiképpen sem tekinthetd
exact, quantitativ modszernek. Masrészt arra sincsenek megbizhaté ada-
taink, hogy az egér aktiv csontvel6-alloméanyanak hanyad része talalhato
a femurban.

132



4. tablazat.
AET koncentracidja a szovetekben kiilonbdz6 idével a beadas utan

koncentracio]a fittig szerv

30 perc 60 perc 120 perc
i.p p. o i. p p. o i. p p. o
62+10 129+17 46+ 3 107+12 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+ 91 173+18 935+130
589+ 78 698+ 72 270+ 20 582 + 66 173+11 347 + 64
772+178 888+144 271+ 8 735+105 211+ 21 500 + 95
293+ 36 153+ 38 184+ 84 190+ 18 74+ 9 136+14
— 86+14 — 122+18 — 67+ 7
_ 444 + 44 — 588+ 77 — 428 + 69
— 367+ 60 — 571 + 66 — 417 + 36

A szakirodalom egybehangz6 véleménye szerint, valamennyi szerv ko-
z6tt a gonadokban és az agyszovetben taldlhatdo a legkevesebb AET. Kon-
centracidja a beadast kovet6 els6 Oraban nagysagrenddel alacsonyabb,
mint a tobbi szervben. Talan ennek tulajdonithaté az a jol ismert tény,
hogy a radioprotectorok sokkal kevéshé befolydsoljak az eml6sok geneti-
kai sugarkadrosodésait és kozponti idegrendszeri szimptomait, mint az
egyéb somaticus laesiokat.

Figyelemre mélté az a jelent6s kiilonbség is, amely a gastrointestinalis
tractus 14Caet koncentracidjaban mutatkozott a vegyulet intraperitoneélis
injekcidja és per os adasa esetén. Ez a 2—5-szO6r6s koncentraciobeli k-
l6nbség nem tikroz6dik a sugarvédd hatasban, feltehet6en azért, mert az
adott dozistartomanyban nem annyira a gastrointestinalis tractus, mint in-
kdbb a haemopoeticus szovetek sugéarlaesidja hatdrozza meg az éallatok
talélését. A tdpcsatorna szerepe csak a magasabb doézistartomanyokban,
vagy s(ir(in ionizalé sugarzastipusokkal, pl. neutronokkal végrehajtott be-
sugarzas esetén valik dontévé (Sztanyik, 1967). Ezért kovetkez6 Kkisérleti
terveink kozott szerepel az intraperitonedlisan és enterélisan adott AET
sugarvédd hatadsanak 6sszehasonlitasa ilyen korilmények kozott.

Az AET-nek az egyes szerveken bellli differencialt eloszlasara vonat-
kozbéan kevés megbizhatd informacioval rendelkeziink. Normal egérszervek
autoradiografias vizsgalata sordn O’Gara és mtsai. (1959) megallapitottak,
hogy az intraperitonealisan adott 3S-AET a vesében a cortex és medulla
hataran, valamint a tubulusokban, a vékonybél serosdjaban és mucosaja-
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5. tablazat

800 R dézissal rontgenbesugérzott egerek 30 napos tllélése kilonbdz6 idével a sugarhehatas
kezdete el6tt adott AET hatasara és normal egérszervek 1ICAETkoncentracidja
a besugéarzas idején

280 mg/kg AET intraperitoneélis 560 rng/kg AET per os beadésa
[d6 az AET injekcidja esetén esetén
beadésa
utén, perc talélés, az AET koncentracioja, talélés, az AET koncentrécidja,
% I'glg szerv Aglg szerv
m &j
10 69 725+60—589+ 78 68 931+ 106— 698+ 72
20 47 536 + 43—589+ 78 — —
30 33 589+78—270+20 43 631+ 50 — 582+ 66
60 15 270+ 20—173+ 11 40 582+66 — 347+ 64
1ép
10 69 442+64—556+ 50 68 328+ 43 — 343+ 55
20 47 461+ 53—556 + 50 — —
30 33 556+ 50—272+17 43 343+ 55 — 594+ 63
60 15 272+17—214+ 20 40 594+ 63 — 466+112
vékonybélfal
10 69 572+ 69—559 + 60 68 2700+ 433—1260+136
20 47 498 + 28—559+ 60 — —
30 33 559+ 60—241 + 18 43 1260+136— 1000 + 91
60 15 241+ 18—173+18 40 1000+ 91 — 935+130

ban, illetve a Iép vordspulpdjdban koncentralodik. Ezzel szemben Belo-
konszki és mtsai. (1961) szerint az egérvesében legtobb 3BS-AET-t accumu-
lal a kéregalloméany, kevesebbet a vel6allomany és legkevesebbet a glome-
rulusok. A 1ép vords pulpéja és folliculusai kdzott sem észleltek kiulénbsé-
get. A béladllomany hamsejtjeinek iaktivizdlasa a cryptadktol a bolyhok
cstucsa felé haladva csékkent. Maisin és mtsai. (1965) a vese kéreg és
vel6allomanyanak fejlédésében nem észleltek kiilonbséget a 3H-AET intra-
peritonealis injekci6jat kovetd els6 30 percen belll. Késébb a medulla jel-
zettsége hatdrozottan nagyobb fok( volt, mint a ikéregélloméanyé. A maj-
ban tobb radioaktivitast tartalmaztak a parenchymasejtek és vérerek,
mint az epevezetékek. A tdpcsatornan belill er6sebben jel6l6dott a gyomor
és vékonybél mucosadja, mint a vastagbélé, de a nyalkahartya sejtek tel-
jesen azonos meértékben vettek fel triciumot a cryptdkban és a boly-
hakban.
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6. tablazat

142,5 mg/kg jelzett AET intracellularis megoszlasa 45 perccel az intraperitoneéalis
injekcié utan, cpmjlug N

(Bradford és mtsai., 1961)
Egér Patkény
Sejtfrakcio maj maj maj 1ép

MUC—MEG 3BS—MEG 3BS—MEG 3BS—MEG

Nucleus 1,6 8.9 16,3 6,0
Mitoehondrium 15 7,9 18,8 7,6
Microsoma 0,85 2,9 6,7 8,1
Particulakhoz kotott,

0sszesen 3,95 19,7 41,8 21,7
Solubilis 4,9 15,7 16,8 5,7

Az ismertetett adatok annyira ellentmondanak egymaéasnak, meg sem
lehet kockaztatni valamiféle kovetkeztetést levonni bel6lik.

Valamivel kedvez6bb a helyzet az AET intracellularis megoszlasat il-
letéen, bar nem hagyhato figyelmen kivil, hogy a vegyulet kitind oldé-
konysaga vizben és alkoholban veszteséget eredményezhet a fixalds soran,
amit lehetetlen quantitive felbecsilni. Igy a histoautoradiogramok
nem annyira a bevitt AET, mint inkabb a makromolekuldkhoz kotott és
vizben oldhatatlan hényad distributiojarol és localisatiéjarol adnak felvi-
lagositast. Marpedig ennek a hanyadnak a szerepe a vegyiilet sugarvédé
hatdsa szempontjabol ma még tisztazatlan.

Bradford és mtsai (1961) egérben és patk&dnyban vizsgaltdk az
IS-AET-t intracellularis elosztasat 45 perccel a vegytlet intraperionealis
injekcidja utan. A ledlt allatok majat és lépét homogenisaltak, majd a
subcellularis frakcidkat centrifugalassal kalénitették el egymastol. Ered-
ményeikbdl allitottuk 6ssze a kovetkezd tablazatot (6. tdblazat). Lathato,
hogy egérmadjban a nucleus és mitochondriumok tébb AET-t kdtnek, mint
a microsoma frakcié. A szénnel és kénnel jelzett készitmények megoszlasa
a particulak és a solubilis frakcio kozott nagyjabél egyforma. Ezzel szem-
ben joéval kisebb aranyban taldlhaté a vegyilet a patkdny maj és Iép
solubilis frakci6jaban, és kulondsen nagyardnyu kot6dés mutatkozik a lép
microsomaihoz.

Histoautoradidgrafias maodszerrel vizsgaltdk a 3H-AET intracellularis
eloszlasat egér majaban Maisin és mtsai. (1965). A majsejtek nucleusa és
cytoplasmaja azonos mértékben jelolédott. Az aktivitds nagyjabél egyen-
letesen oszlott el az egész nucleusban, mindéssze a membranhoz kézel ész-
leltek mérsékelt felhalmozodast. Csak a membran jel6l6dott az erythro-
cytakban is. Ugyancsak elektronmikroszképos autoradiografiaval hataroz-
tak meg Masurovsky és mtsai. (1965) a jelzett AET intracellularis elosz-
lasat patkadny hatso kotegi ganglionsejtjeiben in vitro. Az IZE-AET-t 3 mM
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koncentracidban adtdk a sejtkultirdhoz, majd az autoradiogrammon meg-
hataroztak a szemcseszamot. A nucleolus, a nucleus matrixa és membran-
ja egyarant jelolédott. A cytoplasman belil a Golgi-apparatus, a mito-
chondriumok és endoplasma-reticulum felett, valamint a plasmamembran
kézelében volt legmagasabb szemcseszam.

Sajnélatos modon csak alig néhdny kutaté foglalkozott eddig azzal
a kérdéssel, hogy az enteralisan vagy parenterdlisan adott AET milyen
kémiai formaban talalhaté a kilonb6z6 szervekben és szdvetekben. Shapiro
és mtsai. (1962, 1963) végeztek ilyen vizsgalatokat 3S-AET intraperito-
neélis injekciéja utdn 20 perc mulva és per os addsa utdn 30 perc mulva
ledlt egerek szervhomogenatumaban. Megallapitottdk, hogy mindkét eset-
ben a fehérjéhez kotott 2-merkaptoetilguanidin (MEG) képezi a legna-
gyobb frakciot a serumban is és a szOvetekben is. A bisz(2-guanidoetil)-
-diszulfid (GED) és a kulonb6z6 mértékben oxidalédott tébbi szdrmazék
kisebb mennyiségben fordul el6. Kivételt képez az anorganikus szulfat,
amely a szovetekkel ellentétben a serumban jelent6s mennyiségig emelke-
dik. Az AET, illetve MEG valamennyi oxidaciés termékét csak a maj és
vese homogenatumdaban tudtdk kimutatni. Feltiné, hogy per os adas utan
a gyomorfal sok szabad MEG-et tartalmaz, ami egyébként csak az excre-
tumokban talalhaté.

Eléggé ellentmond6 adatokat publikalt nemrégiben Taraszenko (1969).
Subcutan injekcioban 3S-AET-t, illetve 14C-AET-t adott egereknek, majd
5—120 perc mulva ledlte az &llatokat és szerveik homogendtumaban meg-
hatarozta a kulénb6zd AET-szarmazékokat. Kizardlag AET-t és 2-aminoti-
azolint (2-AT) taldlt. MEG, GED és egyéb termékek még nyomokban sem
fordultak el6.4

4. Az AET excretidja

Az anyagcseretulajdonsagok kozil talan a Kkilrilés sebessége az,
amelybdl legjobban kdvetkeztethetink a vegyllet accumulatiojara, s a Ki-
Grialt anyagcseretermékek identifikalasa el6segitheti az egész anyagcsere-
folyamat finomabb részleteinek tisztazasat.

Az AET excretiojara vonatkoz6é sajat kisérleti eredményeinket jelen-
legi kdzleményinkben ismertettik. Megdallapitottuk, hogy intraperitonedlis
injekcié utdn a VCAET perceken belil megjelenik az egér vizeletében. Az
els6 féléra alatt a beadott aktivitas 10—20%-a, 6—8 Ora alatt pedig kozei
fele kivalasztddik. Per os adas esetén csak az urllés sebessége kisebb a
kezdeti idészakban, de a 6—8 Ora alatt dsszesen Kkilritett mennyiség nem
kulénbozik szignifikdnsan. A székletben még per os adas utdn is c..ak a
bevitt mennyiség 1—7%-at tudtuk kimutatni 24 6ra alatt, a kilégzett le-
veg6ben pedig egyaltalan nem talaltunk AET-b&l szarmazé radioaktiv sze-
net. Megjegyezziik, hogy Salvador és mtsai. (1957) egérkisérletben megél-
lapitottak, hogy a radioprotektiv adagban injicialt 3S-MEA tdbbsége ugyan-
csak a vizelettel Grilt ki, s csak minddssze 7% volt a székletben.

Egyébként az AET excretiojdra vonatkozé irodalmi adatok is elég jol
egyeznek a mi eredményeinkkel. Shapiro és mtsai. (1962, 1963, 1964), 280
mg/kg jelzett AET intraperitonedlis injekcidja utdn 20 perccel a beadott
radioaktivitds 6,6%-at, 400 mg/kg AET per os adasa utidn pedig 11,6%-at
talaltdk meg az egerek egyesitett excretumaban. Tumoros és leukaemias
egerek AET-excretidja nagysagrenddel alacsonyabb volt, mint a normal
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allatoké, amit renalis blokknak tulajdonitottak. Maisin és Doherty (1960)
szerint a jelzett AET nagyrésze 8 dra alatt eliminaldédik az eml6s szerve-
zeth6l, de kis hanyada még 3 nap mulva is kimutathatd. Belokonszki és
mtsai. (1961) hélyagfisztuldas kutydk vizeletében a per os adott AET 1,1—
4,8%-at talaltak meg az els6 és 3,2—19,7%-at a masodik oOraban. A to-
vabbiakban az excretié fokozatosan csOkkent, s a 6. draban gydjtott vize-
let minddssze 1—4%-ot tartalmazott a beadott 33S-b6l. A per os adott
BS-AET 8%-a korili mennyiséget taldlt Mihajlova (1962) is a hoélyagfisz-
tulds kutyak vizeletében a beadast kovetd 2. és 3. O6raban, az els6 6 dra
alatt pedig osszesen 25—35% Grult ki. Pricket és Smith (1958) szerint 1
mg FES-AET Kkilrulési félideje emberben 12—16 oOra.

Az egér vizeletében (rul6 anyagcseretermékek mindségét Shapiro és
mtsai. (1962, 1963) vizsgaltak. Megallapitottak, hogy az AET intraperito-
nealis injekci6ja és per os adadsa utan a megjelend anyagcseretermékek
tobségét szabad és fehérjéhez kotott MEG és GED, illetve kisebb arany-
ban taurocyamin képezi. Anorganikus szulfat forméjaban 0rial8 35-t nem
taldltak a vizeletben. Ezzel szemben Prickett és Smith (1958) emberi vize-
letben szabad AET-t vagy MEG-et nem tudtak kimutatni, és a kilrulé
radioaktivitas 20%-a szulfatban volt. Az ellentmond6 eredmények valo-
szinlileg azzal magyardzhatok, hogy utébbi esetben hosszd idén &t gydj-
tott vizeletben végezték a meghatarozast, ami lehetévé tette, hogy az oxi-
dalt termékek ardnya megemelkedjék. Ugyanez a helyzet a ciszteamin és
cisztamin esetében is. Verly és Koch (1954) szerint mindkét vegyilet meg-
bizhatéan identifikalhaté anyagcsereterméke egér, patkany, nyudl, kutya
és emberi vizeletben a taurin és a szulfat. Ezek ardnya az eredeti vegyi-
lethez képest gyorsan n6 a beadads utan eltelt id6 fuggvényében. lIgaz,
hogy Mundy és mtsai. (1961) viszont azt taldltak, hogy az intravéndasan
injicialt ciszteamin tobbsége valtozas nélkil jelenik meg a nyudl és kutya
vizeletében, és csak kisebb része, kb. egyhatoda oxidalédik a megfeleld
diszulfiddd hat 6ra alatt.

Ezek szerint a vizelet alaposabb elemzése és a megjelen6 anyagcsere-

id6 fuggvényében ezideig nem vezett egyértelml eredményre. igy indo-
koltnak latszik tovéabbi kisérletekben foglalkozni a probléma vizsgélataval.

OSSZEFOGLALAS

A szerz6k egérkisérletekben, 14C izotéppal jelzett készitmény segitségével vizs-
galtak a sugarvéd6 hatasti S,2-aminoethyl-isothiouronium (AET) anyagcseréjét en-
teralis és parenteralis beviteli mdéd esetén.

Megallapitottdk, hogy intraperitonealis injekci6 utan a vegyllet igen gyorsan
felszivodik a hasiiregh6l, és Ggyszoélvan azonnal bekeril a keringésbe. Koncent-
racioja mar 5 percen belil eléri a maximalis szintet a vérben. Ugyanez csak a
10—30. perc kozott kovetkezik be a szovetekben. Hasonlé gyorsasaggal megy
véghbe a koncentracié csokkenése, olyannyira, hogy a maximalis értékek tovabbi
30—40 perc alatt megfelez6dnek.

Valamivel lassibb a per os adott AET felszivodasa a tdpcsatorndbdl. Maxi-
malis koncentracidja a vérben a 10—30. perc kozott, a szovetekben pedig a 15—
60. perc kozott alakul ki. Ennek megfelel6en lassabban megy végbe a koncent-
racio csokkenése is. Altalaban 60—120 percre, némely szdvet esetében még ennél
is hosszabb id6re van szikség ahhoz, hogy a kialakult maximalis szint a felére
csokkenjen. Mivel per os adas utan a vegyulet kisebb hanyada jelenik meg egy-
szerre a keringésben és a szOovetekben, mint intraperitonedlis injekci6 utan, az
allatok nagyobb mennyiségben toleraljak az AET-t enteralisan, mint parentera-
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tartdsabb sugarvédd hatdst eredményez.

Az AET tulnyomd tdbbsége intraperitonealis injekci6 és per os adads utan
egyarant a vizelettel Gril, és minddssze néhany szazaléka talalhaté a székletben.
Az AET-vel bevitt radioaktiv szén egyaltalan nem oxidalédik széndioxidda.

Az eredmények nyilvanvaléan igazoljak, hogy 0Osszefliggés van az AET
anyagcseretulajdonsagai és toxicitasa, illetve sugarvéd6 hatdsa kozott. Viszont
nem tudtdk megerdsiteni azokat az irodalmi adatokat, amelyek szerint a vegyi-
let selective felhalmozodik bizonyos radiosensibilis szdvetekben. A kisérleti ered-
mények és irodalmi adatok Osszevetése azonban hozzajarult az AET-anyagcsere
tébb. vitatott kérdésének a tisztazasdhoz, mig mas kérdések megvalaszolasa to-
vabbi kisérleteket és alaposabb elemzést kivan.
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A. CramiK, xaHAHAaT mcahijhhckhx Hayk— 9. Mauau:

OEMEH A3T

C noMoujbio npenapaTa, MeneHHoro h3otohom 14C, aBTopw HCCAeAOBaAH, Kan npo-
hcxoaht oOMeH paflH03aigHTHoro coeflHHeHHH A 3T y Mbiuied, npa eHTepaAbHOM H nap-
eHTepaAbHOM BBeaeHHH coeAHHeHna.

YcTaHOBHAH, HTO nOCAe BHyrpHOPpPiOIIIHHHOTO BBeAeHHH, COeAHHeHHe CKOpO BCaChlBaeTCH
H3 6piomHHHOH noAOCTH H noHTH HeMeflAeHHO noHBAHeTCH B o6panjeHHH. Yiie Mepe3 5 MH -
HyT KOHLjeHTpalLiHH A 3T B KpOBH AOCTHTaeT MaKCHMaAbHOTO ypOBHH. TakKaH KOHIjeHTpa-
ijhh b TKaHHX AOCTHTHyTa ToAbkKo Hepes 10— 30 mHuHyT. Cnopo npoHcxOAHT H noHHHieHHe
KOH”"eHTpa”HH TaK. HTO no HCTeHeHHH flaAbHeUIUHX 30 ----- 40 MHHYT, MaKCHMaAbHble 3Hane-
hhh yMeHbmaiOTca 40 noAOBHHbi. N PH nepopaAbHofi noAane, BcacbiBaHHe A 3T H3 *eAy-
AOHHO-KHLueHHoro TpaKTa HecKOAbKO MeAAeHHee. MaKCHMaAbHaa KOHHeHTpaijiiH ero b Kpo-
BH HaOAioAaeTca nepe3 10—30 MHHyYT, a b tiohhx — nepe3 15— 60 MHHyT. CorAacHO
3TOMy MeAAeHHee nponcxoAHT h noHHHieHne KOHijeHTpaijHH. /lah toto, htoém MaKCHMaAb-
Hblfi ypOBeHb yMeHbIHHAOCh A0 nOAOBHHbLI, TpeGyeTCcH 00--120 MHHYT HAH, B OTHOUIeHHH
HeKOTopbix TKaHefi, Aa*e 60Aee AAHTeAbHbiii cpoK. BRHAY Toro, hto npn nepopaAbHofi no-
Aane MeHbuiaH HacTb coeAHHeHHH nonaAaeT pa30M b oépaujeHHe, HeM npn BHyTpHOprouiHH-
HOM BBeAeHHH, HSHBOTHbie b 6oAbuieM KOAHHecTBe BbiHocHT A 3T eHTepaAbHO, HeM napeH-
TepaAbHO. MeAAeHHee noHH?«eHHe KOHijeHTpai{HH nepopaAbHO BBeAeHHoro coeAHHeHHH od6ec-
neHHBaeT h 60Aee AAHTeAbHbifi npoTHBOAyneBbift stjKjjeKT.

rioAaBAHIOUjee OOAbUIHHCTBO A 3T - XOTb npH nepOpaAbHOM BBeAeHHH, XOTb npn
BHYTpHOpPIOUIHHHOM - BblAeAHeTCH C MOHofi, H BCeTO HeCKOAbKO HpOljeHTOB eTO BblAeAH-
eTCH CO CTyAOM. PaAHOaKTHBHbIfi yrOAb, BBeAeHHbIfi BMeCTe C A 3T, BOBCe He OKHCAHeTCH
ABYOKHCbIO

Pe3yAbTaTbl OHeBHAHO CBHAeTeAbCTBVK)T 0O 33BHCHMOCTH CBoficTBa OOMeHa H TOKCHH-
HOCTH A 3T h er6 npoTHBOAyneBoro 3(fxj)eKTa, ho He yTBepasAaioT AHTepaTypHbie AaHHbie,
no KOTOpbIM COeAHHeHHe H3OHpaTeAbHO HaKanAHBaeTCH B HeKOTopbix HyBCTBHTeAbHbIX K
paAnauHH TKaHHx. BceTaKH conocTaBAeHHe BKcnepHMeHTaAbHbix h AHTepaTypHbix AaHHbix
CUOCOOCTBOBaAO BbIHCHeHHK) HeKOTOpbIX CnOPHbIX BOnpOCOB OOMeHa A 3T, noKa OCTaAbHble
Bonpochi TpedyjoT AaAbHefiuiHX onbiTOB h yrAyOAeHHoro aHaAH3a.

Dr. L. Sztanyik, Kandidat der Medizinischen Wissenschaften, Frau E. Mandi:

METABOLISMUS DES AET. MITT. 3.. EXKRETION DES WC-AET AUS
DEM ORGANISMUS DER MAUSE NACH INTRAPERITONEALER UND
PERORALER VERABREICHUNG

Verfasser haben in Mauseverscuhen, mittels 1!C-markierten Préaparates
und nach enteraler sowie parenteraler Verabreichung, den Metabolismus des
radioprotektiven S,2-Aminodthylisothiuroniums (AET) untersucht. Es liess sich
feststellen, dass diese Verbindung nach einer intraperitonealer Injektion sehr
schnell resorbiert wurde und sozusagen gleich in den Kreislauf gelang. Bereits
binnen 5 Minuten wird eine maximale Blutkonzentration erreicht, jedoch wird eine
maximale Gewebekonzentration nur nach 10—30 Minuten erzielt. Die Abnahme
der Konzentration lauft mit einer gleichmadssigen Geschwindigkeit ab, weshalb
sich die maximalen Werte binnen weiteren 30—40 Minuten halbieren. Nach
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einer peroralen Gabe erweist sich die Resorption des AET aus dem Magen-
Darmtrakt als wesentlich traglicher. In diesem Fall bildet sich die maximale
Konzentration im Blut innerhalb von 10—30 Minuten, in den Geweben dagegen
von 15—60 Minuten aus. Dementsprechend lauft auch die Konzentrationsver-
minderung langsamer ab. Um einen Halbwert des ausgebildeten maximalen
Spiegels zu erzielen sind im allgemeinen 60—120 Minuten, in einigen Geweben
sogar eine ldangere Zeit erforderlich. Da es im Vergleich zu einer intraperitonea-
len Injektion, ein geringer Anteil der per os verabreichten Verbindung auf
einmal zum Kreislauf und zu den Geweben gelangt, ertragen die Tiere hdhere
AET-Mengen nach enteraler als nach parenteraler Verabreichung. Dank dieser
langsameren Abnahme der Konzentration des Prdparates nach einer peroralen
Einfihrung kommt man zu einer mehr anhaltenden radioprotektiven Wirkung.

Nach einer intraperitonealen Injektion, bzw. nach peroraler Verabreichung
wird ein Oberwiegender Anteil des AET gleichermassen im Urin ausgeschieden,
nur noch etliche Prozente sind in den F&zes nachzuweisen. Die radioaktive
g_ohled die mit dem AET gegeben wird, oxydiert sich keineswegs zum Kohlen-
ioxyd.

Aus den Ergebnissen der Experimente geht offensichtlich hervor, dass es
zwischen den metabolischen Eigenschaften und Toxizitdt, bzw. dem radiopro-
tektiven Effekt des AET eine enge Korrelation besteht. Den Verfassern gelang
es aber nicht diejenigen Angaben der einschlagigen Literatur zu unterstitzen,
wonach sich diese Verbindung in gewissen radiosensiblen Geweben selektiv
speichern sollte. Aus dem Vergleich dieser Versuchsresultate zu Schrifttums-
daten entstand dennoch die Klarung mehrer bestrittener Fragen im Zusammen-
hang mit dem Metabolismus des AET, wahrend die Beantwortung anderer
Probleme weiterer Versuche und einer gindlichen Analyse bedarf.
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egeszségugyi
anyagellatas

Dr. Béanhalmi Zoltdn gyogyszerész-alezredes, Benk6 Gyorgy gyo6gyszerész-
szdzados €s Csorna Béla gyogyszerész-féhadnagy

A gyogyszerek mlanyag csomagolasa,
kulénos tekintettel a tabori kérulmenyekre

Bevezetés

A gyo6gyszerkészitmények csomagolasa terliletén is egyre jobban ér-
vényesll a modern szemlélet, és a csomagolas korszer(i, (Uj anyagokba tor-
ténik. Az elmualt id6ben mind uUjabb mianyagok jelentek meg, és ezeket
igyekeznek felhasznalni a gyogyszerek csomagoldsara is. Miel6tt ezekre
ratérnénk, szikségesnek tartjuk egészségiugyi szempontbdél réviden 6ssze-
foglalni a csomagoléas jelent6ségét.

A gyobgyszerek csomagolasi kovetelményeit a kdvetkezd8kben hatdroz-

hatjuk meg:

— a gyogyszer felhasznalasdig megfelel6 védelem biztositdsa és a mi-
ndség megdrzése a kornyezet hatdsaival szemben (nedvesség, oxi-
gén, fény stb.);

— a gyogyszer szallithatosdganak biztositasa és a kornyezet védelme
a becsomagolt anyaggal szemben (pl.: a csomagolas nem lehet at-
eresztd, tomitetlen a mard, mérgez6, tlizveszélyes gyogyszerekkel
szemben stb.);

— a gyogyszercsomagolast ugy kell kialakitani, hogy egységekre bont-
hatd legyen a tarolas és szallithatésag miatt;

— a csomagoldanyag legyen ko6zombos a gyogyszerrel szemben, to-
vabba mikrobioldgiailag is ellenallé legyen;

— a csomagoléanyag elvileg torhetetlen legyen, védjen a szokvanyos
fizikai behatdsokkal szemben;

— a csomagoléanyag nem utolsésorban gazdasdgos legyen.

Ezek a feladatok csak nagyszamu, valtozatos csomagoldanyaggal (fa,
fém, lveg, papir, mianyag stb.) oldhaték meg. Arra a kérdésre, van-e
egyforman megfeleld, univerzéalisan alkalmazhat6 csomagol6anyag, azt kell
mondanunk, hogy nincs; ellenkezd esetben igen megnyugtaté lenne a
gyogyszercsomagolas megtervezése és kivitelezése. Tekintettel arra, hogy
a csomagolasnak tobb funkcidja van, igy a megoldas csak kompromisz-
szummal val@sithatd meg.

A gyogyszer csomagoléanyaggal szemben sok megalapozott kivansag
lép fel. A korszerli csomagolastechnikanak figyelembe kell vennie a cso-
magoléanyag min6ségét, valamint azt, hogy a csomagolas olcsd legyen.
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1. A gyoégyszercsomagoladsra hasznadlhaté manyagok tulajdonsagai.

A miianyagok nagymolekuldju (polimer) anyagok, ami azt jelenti,
hogy szerkezetik eldagazdé lancmolekuldkbdl all. A monomer molekulak
kémiai min6ségén kivil azok térbeli elhelyezkedése szabja meg a miianyag
mechanikai, illetve kémiai sajatsadgait. A mianyagoknak két f6 csoportjat
kilonboztetjuk meg: a hére keményed6 és hdére lagyuld (termoplasztikus)
anyagokat. A hdre lagyulé mianyagok ismételt h6hatasra Ujra meglagyit-
hatok és alakithatok, mig a hére keményedd mianyagokra jellemz6 az, hogy
egyszeri h6hatdsra meglagyithatok, de ennek kdvetkeztében olyan vegyi at-
alakulas jon létre, hogy megkeményedés utan ajboli h6éhatdsra mar nem
lagyulnak meg. A hdére keményedd mianyagok hidegben merevebbek és
torékenyebbek, mint melegben, s6t mechanikai tulajdonsagaik (szakitészilard-
sag, rugalmassag) csokkennek. Altalaban ezek az anyagok nem olvaszthatok
és nem alakithaték. A h6ére keményed6 mianyagok elterjedését és alkalma-
zaséat jo tulajdonsagaik tették lehet6vé, mint pl.: a szivossdg, merevség, meg-
munkal'hatésag. (llyenek a bakelit, aminoplasztok, szilikonok, poliuretanok.)
A hdére lagyulé mianyagok mindenkor képlékenyek, a h6mérséklet és a me-
chanikai hatas olyan feltételeket hozhatnak létre, amelyek kozott alakvalto-
zasra kerilhet sor. (llyen anyagok a cellulozészterek, cellul6zacetat, poli-
amid, polietilén, polipropilén, polimetakrilat, polisztirol, polivinilklorid.)

Fizikai jellemz6k: A mianyagok s(irisége altalaban 1—15 kozdtt van.
A slirliség fiigg az alkalmazott adalékanyagok mind&ségét6l és mennyisé-
gétél. A mianyagok kis sir(isége igen el6nyds. A leginkdbb hasznalt poli-
etilén és polipropilén fajstlya 1 alatt van.

Az aladbbiakban néhany olyan mianyag rovid ismertetését adjuk,
amelyek alkalmasak tartdlyok (palackok) készitésére és gydgyszerek cso-
magoléséra.

2. A milanyag és a gyogyszerek kozotti kélcsdnhatasok.

A gyogyszerek csomagoldsi modjat két igen fontos szempont hata-
rozza meg:

— milyen forméban kerul a gyogyszer' felhasznalasra (por, tabletta,
injekcios készitmény stb.);

— milyen kélcsénhatas léphet fel a mlanyag és a gyogyszer kozott.

A gyodgyszercsomagolas soran a gyodgyszer és a csomagoléanyag érint-

kezik egyméssal, és az egymésra gyakorolt hatds nem hanyagolhatd el

A kolcsdnhatds kovetkeztében a csomagolt gydgyszer 6sszetétele hatranyo-

san valtozhat. Igen fontos a kdlcsOnhatas ismerete a megfelel6 gyodgyszer-
csomagolashoz.

A gyogyszer és a mianyag kozott fellépd kolcsdnhatdsok a kovetkez6k
lehetnek:
— a miuianyag atereszt6képessége;
— a m(anyag adalékanyagainak kioldddéasa, a gyo6gyszer kémiai reak-
cidja kovetkeztében;
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Manyag neve és képlete

ch3..—ch2—ch2—ch2—-ch2—..ch3
polietilén

Gyéri név: Lipolen, Alkathen,
Hostalen, Fertene, Sovilen.

CH,—CH—rCH,—CH1 —CH—CH,

I I
ch3 L CH3 In CH3
polipropilén

Gyéari nevek Moplen, Daplen, Profax.

..—ICH,—CH T—..

polivi'nilklo]d.l
Gyari nevek: Vinidur, Vinoflex,
Hostalit, Vestolit, Vipla.

A

0

X n
polisztirol

Gyari nevek Polystirol, Styrop ban,
Styron, Lustex, Stiroplasto.

(—NH —J'CH2 —NH—CO—['CH2*-C 0 )n

poliamid
Gyéri nevek: Nylon, Danamid,
Durethan, Ultramid, Sylon.

H- 0-<g>-C-<2>_0C

ch3 c¢ch3 o

polikarbonéat
Gyari nevek: Makrolon, Makro6tél.

Manyag jellemzéi

Héarom kulénboz6
slir(iséghen gyart-

jak: alacsony-

fajstlyd (nagynyo-
masl), kozepes faj-
stlyd (kp. nyomasu)
és nagyfajsalyu (kis-
nyomasu). A fajsaly
novekedésével a mi-
anyag ridegebbé valik
és kevéshé permeabi-
lis gdzokkal, g6zok-

kel szemben.

Jol készithet6k beld-
le tartdlyok és pa-

lackok. A 120 C°-on
val6 sterilezést jol

viselik. Atlatszatlan-
sdga hatrdnyos, de ez
vékony faivastagsag-

gal korrigéalhaté.

Lagyitott PVC-b6l ké-
szult tartalyok alkal-
masak ei. célokra.

Magas h6 hatadsara el-
bomlik, s6savat ad le.

Atlatsz6, nagy viz-
g6zatereszt6 képes-
ségli; oxigénnel szem-
ben is permeabilis.
Bel6le készult tar-
tdly a fizikai beha-
tdsokat nehezen viseli.

J6 atlatszo, sterili-
zalhaté. Vizzel szem-

ben atereszt6.

Atlatszé, sterilizal-

hat6. Manyag-

gyogyszer kozotti kol-
csénhatasrél kevés is-
meret all rendelke-

zésre.

]. tablazat

Milyen
gyoégyszeralak
csém. alkalmas

Oldat, tabletta,
kup és korlato-
zott mértékben
kendcs részére.

Oldat, kendcs,
tabletta, kup.

Vér- ésinflzids
oldatok.

Tablettak, dra-
zsék, porok.

Gyo6gyszertaro-
lasara korlato-
zott mérték-
ben.

Tabletta.
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— a gyogyszer hatéanyaganak szorpcidja (szorpcié alatt a molekulak
polimer anyagokhoz val6 kot6dését értjuk!).

Ha az lveggel 0Osszehasonlitast tesziink, minden manyagtartaly hat-
rdnya, hogy gazokkal, g6zokkel és bizonyos mértékig a folyadékkal szem-
ben tobbé-kevéshé ateresztéek, mégpedig mindkét irdanyban. Miutan a
molekuldk gyakorlatilag gaz- vagy g6z alakban diffunddlnak a mdanyag-
falon keresztil, kilonbségnek kell fennallnia mind a gaz-, mind a g6z-
nyoméas kozott. A mlanyagon a gézok, g6zok és folyadékok permeébili-
tasa a falvastagsagtol fiigg. Altalaban a nagyobb falvastagsag esetén ki-
sebb a permedbilitds, egyes esetekben viszont a falvastagsdg novelése a
permeabilitast fokozza. A hdmérséklet és a nedvességtartalom befolyéa-
solja az oxigén és vizg6z athatolasat a mianyagfilmen keresztil. Az
alabbi tadblazat a mdanyagok permeadbilitasat 6sszegzi (11. tdblazat), amely-
ben az ateresztés egysége: cmsicm2mm/sec/Hg mm nyomadason, 25 °C-on,
90% relativ nedvességtartalom mellett.

Il. téblazat
Géz-permedbilitas
Manyag megnevezése
oxigén széndioxid vizg6z
Cellulézaeetat 4—17,8 24—180 15 000—10 6000
Poliamid 0,38 1,6 700—17 000
Polikarbonét 20 85 7000
Polietilén 11—59 43—280 120—2100
Polivinilklorid 1,2—6 10,2—37 2600—6300
Poliklortrifiuoretilén 0,25—54 0,48—12,5 3360
Polipropilén 23 92 700
Polisztirol 15—250 73—370 10 000
Poliuretan 15,2—48 140—400 3500—125 000

A mianyagokkal folytatott kisérletek azt mutattdk, hogy kuléndsen
a folyadék-gyogyszerek tarolasara készult tartalyok esetén kell szamolni
a miianyag adalékanyagainak oldhatésagaval (kioldédasaval). Ez az old-
hatésdg az old6szer kémiai reakciosebességétél és az érintkezési felilet
nagysagatol fugg, tovdbbad a behatds (érintkezés) id8tartamatol és a hé-
meérséklett6l. A mdlanyagok szorpciés hatdsa a velik érintkez6 készitmé-
nyekre az id6 flggvényében jelentds lehet (pl. szdmos anyag koncentra-
ciojat csokkentik).

A PVC adszorbealja a benzalkénium-kloridot, de ugyanakkor sajat
adalékanyagaibo6l is oldatba kild anyagokat. A polietilén szteroidokat
képes adszorbealni; a polietilén-tartalyokban tarolt alkaloida-tartalmu
oldatb6l a hatéanyag adszorbedlodhat a mianyagfalba.
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Az el6z6ekben emlitett kdlcsénhatdsok, kristdlyos vegyszerek és por-
alaki gyogyszerek esetén nem lépnek fel, illetve nagyon ritkan kell ilyen
jelenségekkel szamolni. Ezeknél az anyagoknal inkdbb a taroléedény fa-
lan atjutdé fény kéros hatasaival kell szamolni.

Scheel vizsgalatai szerint az attetsz6 mlanyagok (magasnyomaslu po-
lietilén és polipropilén), a lathatdo fény hullamhossz-tartoméanyaban és a
lathatd ibolya-tartomé&nyban csekélyebb Aatereszt6képességliek, mint a.ke-
mény PVC és a poliamid. A révidhullam( ibolyantali sugarakat viszony-
lag jobban &teresztik a magasnyomasu polietilén és polipropilén. Ha a mi-
anyag adalékanyagként ibolyantali sugarak abszorbenseit tartalmazza,
ergsen lehet javitani az ibolyantali sugarzasra érzékeny gyogyszerek sta-
bilitasat a miuanyag tartadlyokban. Ilyen abszorbensek a fenilszalicilat.
hidroxibenzofenon-szarmazékok és a hidroxifenilbenztriazol. Wayer és
munkatarsai vizsgaltak a kilénb6z6 gydgyszertarold tartalyok fényat-
ereszt6 képességét. Megallapitottdk, hogy a miianyagok fényéatereszt6 ké-
pessége a hullamhossz névekedésével fokozodik.

A fényatbocsatas mértéke fiigg a rétegvastagsagtéol, a mianyag sajat-
sdgaitol és leginkdbb az opalossag meértékét6l. A 0,1 mm vastagsdgl opa-
los folia tobbszordésen jobb fényvédelmet biztosit, mint az 1,42 mm fal-
vastagsagu teljesen atlatsz6 mUanyagtartaly. (1. abra).

A miianyagok fényateresztése a miuanyag kristdlyosodasi fokatél is
fligg; minél nagyobb a kristdlyosodéas, annal kevésbé atereszt6 a mianyag.

K

1 é&bra

3. A gyogyszeres lUvegek miianyag csomagolasa (szallitasvédelmi
csomagolas).

A gyogyszereket tartalmazd csomagol6anyagokat a szallitds, rakodas
és raktarozas ideje alatt kiilonb6z6 behatasok érik, ezért a csomagolas nem
megfelel6 min6sége komoly karok forrasa lehet. A szallitasvédelmi csé-5
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magolas a gyodgyszeres Ulvegek (tartalyok) szallitasa, rakodasa alatti me-
chanikai karosodasok elleni védelem szempontjabo6l bir jelentéséggel. A
védelem szempontjdb6l a csomagoldéanyagok Utéscsillapitdsi tulajdonsagai
igen fontosak.

A gyoégyszeres edények szallitdsvédelmi csomagolasara alkalmas anya-
gokkal szemben az aldbbi kdvetelményeket kell tdmasztani:

— a jo ellenallo- és utéscsillapito-képesség, amely megoévja, fbleg az
lvegh6l készult csomagolast;

— lehet6leg kis fajsulyu legyen;

— jO0 hészigetel6 legyen, amely megvédi a gyogyszereket a szallitas
és a raktarozas ideje alatt az elkerllhetetlen hémérsékleti ingado-
zadsokkal szemben;

— minimalis vizfelvevd képességgel rendelkezzék, és a levegbvel, ga-
zokkal szembeni atereszt6képessége Kkicsiny legyen;

— az egeészségre és a csomagolt gydgyszerekre artalmatlan legyen.

A csomagoléanyag Utéscsillapitasi képessége — statikus terhelés ese-
tén — az 0sszenyomas hatasara fellépd torzulasokkal szembeni ellen-
allast, illetve a terhelés megszlnte utani eredeti alakba torténdé vissza-
térést jelenti. Tehat Utéscsillapitoé hatason az anyagra hat6 és az anyag
allagat karosan befolyasol6 mechanikai er6k csdkkentését értjik.

Utéscsillapité (amortizator) anyagként természetes és szintetikus anya-
gok johetnek szamitasba. (Ill. tablazat).

J1l. tablazat

Utéscsillapitasra Az Utéscsillapité réteg

alkalmazott anyag neve vastagsaga, cm-ben
Gyapot (fa) 8,5
L4agy habgumi "3
Filc 6,8
V atta 6,3
Kemény habgumi 6,0

Habositott polisztirol
(Hungarocell) 2,5—3,4

A téblazatbol leolvashat6, hogy a milianyag sokkal el6nydsebb tulaj-
donsdgokkal rendelkezik. A habositott mianyagok els6sorban sejtes fel-
épitésik miatt jo téscsillapité tulajdonsaguak. Ezeknél az anyagoknéal az
Utési impulzusokat a szabad Uregecskékben levd levegd, illetve géz ossze-
nyomodasa fogja fel. A habositott mdanyag regecskéiben (sejtjeiben)
levd sdritett leveg6, illetve géaz, kis 0sszenyomasa kovetkeztében gyorsan
kovetkezik be az tési impulzus kiegyenlitédése.

A habositott mianyagok — természetes anyagokat jelentésen felil-
mulé — tokéletes hdszigetel6k is. Irodalmi adatok szerint 3 cm vastag
habositott mlanyag ugyanolyan hd&szigetelést biztosit, mint a 7—12 cm
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rétegvastagsagu fagyapot. Tehat 25—4-szer jobb hészigetel6. A jo hészi-
getel6képesség ennél az anyagnal a sejtes felépitésnek kdszénhetd. A leg-
fontosabb habositott mianyagok a karbamid-formaldehid mianyagok,
fenol-formaldehid mdanyagok, polivinilklorid mianyagok, poliuretdn alapu
mianyagok, polisztirol (Hungarocell).

A habositott polisztirol manyaggal végzett kisérletek azt mu-
tattdk, hogy tdg hémeérsékleti intervallumban (— 80 °C és + 50 °C ko-
z0tt) megtartja mechanikai és h@szigetel6 tulajdonsagait, 18 hénap utan
sem észleltek elvaltozast a mianyagnal. A V. tdblazat a csomagolasra
hasznalt mldanyagok vizfelvev6 képességét hasonlitja 0Ossze; kitlinik, hogy
gyoégyszercsomagolds céljara legalkalmasabb a polisztirol.

1V . tablazat
A mianyag neve Vizfelvétel %-ban A viz behatdséanak ideje
Karbamid-formaldehid 35—40 24 6ra
Fenol-formaldehid 6—10 14 nap
Poliuretan 1—2 14 nap
Kemény PVC 20—30 3 hoénap
Polisztirol 1—4 8 hénap

2. abra

A polisztirolhabok gy(jt6csomagolasként valé felhasznalasara legjel-
lemzébb az an. fészkes csomagolasi mod (2. abra). E csomagolasi mdédnak
elénye, hogy figyelembe lehet venni az azonos rendeltetésli vagy specia-
lisan egy cél érdekében felhasznalhat6 kulénb6z6 gyogyszerek (vegyszerek)
talcas csomagoldsat. A gyogyszeres Uvegek szilard, elmozduldsmentes cso-
magolasa mellett megoldhaté lesz — a talcak egymasra helyezése révén —
a tarolds és a szallitas probléméja is. Ha az egymasra helyezett talcékat
fedéllel latjak el és ragasztoszalaggal zarjak le, a tovabbi kiils6 csomago-
las feleslegessé valik.
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Az el6bbiekben elmondottakbdél lathatd, hogy e csomagolasi forma cél-
szerlGen alkalmazhatd a harcbiztositasi anyagok, komplettek gy6gyszereinek
csomagolasara kuléndsen azért, mert az anyagoknak tdbbszori szallitast
kell elviselniuk, valamint huzamosabb ideig kerllnek raktarozasra. Kilo-
nosen ki kell emelni azt a tényt, hogy a harchiztositasi anyagok kozott
szerepl6 gyogyszerek (oldatok, injekciés készitmények, tablettdk sth.), a
hémérséklet ingadozasanak vannak kitéve. Mostoha raktari korilmények
kozott igy az anyagok egy része alkalmatlannd valik gyogyaszati célra.
Megfelel§ rétegvastagsagl habositott mlanyagba csomagolva a gyo6gysze-
rek a karosité hatasoktol megvédhet6k és ezzel a raktarozas ideje is meg-
hosszabbithaté.

4. Gyogyszerek és kemikalidk miianyag csomagolasa.

Pinsky vizsgalatai szerint a kisnyomasu polietilén — 54 °C és + 60 °C
kozotti hémérsékleti tartoméanyban 19—80% relativ nedvességtartalom mel-
lett nem Iép sem kémiai, sem fizikai reakcidba a gyogyszerek legna-
gyobb részével. Ez a koériilmény azért fontos, mert a nagyfajsalyd (kisnyo-
més0) polietilén viszonylagos olcs6sdga és jé hasznalhat6sdga miatt akalmaz-
hatd csomagolasi célra. A legtobb vegyszer és gydgyszer esetében a polietilén
valt be legjobban palackok (tartdlyok) készitésére. A polietilén tartadlyok-
ban 14—80% relativ nedvességtartalom mellett, allandé hémérsékleten, a
tarolt anyagok nem valtoznak. Az V. tablazat a vizg6zateresztési tényezd-
ket és az tésallésag allandéit mutatja.

V, tablazat
Anyag neve és fajstlya VizgBz ateresztesi ténye- Utésallosag
26 95% rel. nedv 24 éra
Kisnyomast (nagyfajsulya)
PE; 0,95 0,5 Kitlin6
Nagynyomasu (kisfajsaly()
PE; 0,92 11 Kitln6
Polisztirol; 1,05 10,0 Rossz
Kemény PVC; 1,35 2,7 Megfeleld
Polikarbonéat; 1,20 14,0 Nagyon jo

A tablazatbol leolvashatd, hogy a polietilén vizg6zateresztési ténye-
z6je 3 alatt van és ez megfelel6 ellenalléképességet jelent. A nem Kkifeje-
zetten higroszkdpos anyagok jol tarolhatok a tartdlyban. A kisnyomasu
polietilén gazatereszt6képessége jelent6s. Pinsky vizsgalatai szerint 2 év
utdn sem taldlt oxigén hatasdra visszavezethet6 mindségromlast a gyogy-
szereknél, tehat a gazatereszt6képesség O6nmagdban nem befolyasolta ko-
moly mértékben a gyogyszerek min6ségi romlasat. Gyogyszerek és kemi-
kalidk szamdara hasznalhat6 mianyag csomagolas megvaldsitasa fontos
feladat. E kérdés tanulmanyozéasa a tdbori viszonyok kozotti tarolhatosag
szempontjabol is jelent6s. (A milanyag konnyl sulya, tdrhetetlensége,
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konny( szallithatésaga, alacsony hémérsékleten valo ellenalloképessége stb.
kedvez6en befolyéasoljak ezt a kérdést.)

A komplettek anyagaként szerepl6 gyégyszerek és vegyszerek kozil 60
készitmény tarolasi lehet6ségét tanulmanyoztuk polietilén tartdlyban. A
fényérzékeny anyagokat fekete, a tébbi készitményt opélos, kisnyomasu
polietilén tartalyban taroltuk. Az abran (3. 4bra) lathaté tartdlyokat a ha-
zai miianyagipar a megrendel6 kivansdga szerinti alakban gyartja és a
kereskedelmi forgalomban is beszerezhet6k. A tablettdkat és drazsékat
fehér, nagynyomadsu polietilén tartalyban taroltuk.

A tarolast fagypont alatt (—4 és — 20 °C-on), illetve szobah6mérsék-
leten (+ 20 °C-on) végeztiuk, 25% relativ nedvességtartalom mellett. A t4-
rolas ideje fagypont alatt két hét, szobah&mérsékleten 48 hét volt.

3. abra

A tarolds befejeztével megvizsgaltuk a csomagol6edényzetet és a ta-
rolt gydgyszereket (kemikalidkat). Az edényzetet hibasnak tekintettik ak-
kor, ha

— a tarolas ideje alatt megrepedt;
— egyéb nagyobb elvaltozas (elszinez6dés, horpadas) mutatkozott a
mianyagon.

A csomagolé miuiianyagedényzeten a kisérlet sordn ilyen elvaltozaso-
kat nem észleltiink.

A fenti modon tarolt 30 vegyszer esetében eltérés, illetve valtozas
nem mutatkozott, ezek az anyagok biztonsdgos maddon, jol tarolhatok
m(anyag edényzetben (VI. tablazat).

A gyoégyszerek miianyag tartdlyban torténd tarolasi (vizsgalati) ered-
meényeit a VII. tablazat foglalja 6ssze. A tablazatbdl Kkitlinik, hogy két
esetben mutatkozott eltérés a tarolt gydégyszernél. Az Amidazophen tab-
letta esetében kisebb elszinez6dést tapasztaltunk. Az Istopyrin tabletta-
nal a fabletta felUletén szalicilsav kivalasat észleltik. A tdbbi gydgyszer
esetében nem tapasztaltunk elvaltozast, hatéanyag-tartalmuk a tarolas
utan is az el@irasoknak megfelel6 volt.
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A vegyszer neve

Ammoéniumacetat
Anilinklorid
Borkésav

Baorsav
Cériumszulfat
Cinkoxid
Citromsav
Dimetilaminobenzaldehid
Dinatriumhidrogénfoszfat
Dinitrofenilhidrazin
Eriokromfekete
Glikokoll
Kalciumoxid
Kéaliumbromid
Kéliumhidroxid
Kéliumklorid
Kobaltklorid
Magnéziumoxid
Magnézium szulfat
Mannit
Xatriumacetat
Xatriumbikarbonat
Xé&trium hidroxid
Neutralvoros
Olomacetat
Szalicilsav
Szelekton B2
Talkum
Timolftaléin

Vasszulfat
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—4 C’-on

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs

Eltérés

—20 C°-on

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs

V1. tablazat

+20 C°-on

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs



A gyobgyszer neve

Aethylmorph hydrochlor. tabl.
Amidazophen tabl.

Andaxin tabl.
Barbamid tabl.
Burofix tabl.
Chlorocid drg.
Codein. hydrochl. tabl.
Combinata tabl.
Daedalon tabl.

Dolor tabl.

Dorlotyn tabl.
Hibernal drg.
Istopirin tabl.

Natr. bicarbonic. tabl.

Natr. salicyl. int. drg.

Neotonocain sine tonogeno tabl.

Quinoseptyl tabl.
Phenolphtalein tabl.
Pipolphen drg.
Prednisolon tabl.
Rausedyl tabl. 0,10 mg
Rausedyl tabl. 0,25 mg
Sevenaletta tabl.
Sevenal tabl.

Sulfaguanidin tabl.

Superseptyl tabl.
Suprastin tabl.
Syncumar tabl.
Tetran B drg.
Vegacillin tabl.

—4 C°-on

Nincs

Nincs

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs

Eltérés

—20 C’-on

Nincs

Nincs

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Nincs

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

VIIl. tablazat

+20 C’-on

Nincs

Enyhe elszine-

z6dés
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs

Kevés szalic
sav kivalas

Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
Nincs
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A kb. egyéves tarolasi kisérletek eredményeit értékelve megallapi-
tottuk, hogy a polietilén tartdlyok, mint csomagoléanyagok — egyéb elé-
nyds tulajdonsagaik mellett is — egyenértéklek, gyogyszertarolasi szem-
pontbdl az lveggel.

OSSZEFOGLALAS

A tabori koérilmények figyelembevételével vizsgaltuk a gyogyszerek
és kemikalidk mianyag csomagolasanak lehet6ségeit. A miianyag csoma-
golasnak szamos el6nye: konny(l sdlya, torhetetlensége, szallitast, rako-
dast, raktdrozast jol tlir6 képessége stb. mellett vizsgalati eredményeink
alapjan uagy latjuk, /hogy a tabori korilményeket tekintve, fontos és ész-
szerli a mlanyag gydgyszercsomagolas.

A miianyag csomagolas lehet6ségeit két szempontbdl vizsgaltuk: szalli-
tasvédelmi és taroldsi szempontbol. Szallitasvédelmi célokra igen alkalmas
a habositott polisztirol (Hungarocell) csomagolas. Tarolasi Kkisérleteink
alapjan a gyogyszerek (tabletta, drazsé) és kemikaliak tarolasara a polieti-
Ién tartdly az lveggel egyenérték(i csomagoldéanyagnak mondhaté.

A kedvez6 téarolasi kisérletek mellett megjegyezziik, hogy a polietilén
tartdlyok gyodgyszercsomagolasi célra torténé felhasznéaldsa bizonyos Ova-
tossagot igényel. Felhasznalds el6tt a csomagolandé gyogyszerekre kilon-
kiilon tarolasi kisérletek soran kell meggy6z6dni a miiianyag csomagolas
helyességér6l és célszerliségér6l. Ennek érdekében még szdmos gydgyszer-
manyag kompatibilitdsi vizsgéalatot, illetve szabvany kidolgozasat kell
elvégezni.

IRODALOM

1. Autian, J.: Drug and Cosmetic. Ind., 3, 47 (1968). — 2. Scheel, D.: Unter-
suchungen (ber die Eignung von Behdltern aus verschiedenen Kunststoffen
als pharmazeutischen Verpackungsmaterial. (Disszertacié) (1968). — 3. Wayer
és mtsai: Gyogyszerészet, 1, 19 (1969). — 4. Banhalmi Z., Benké Gy.: Honvéd-
orvos, 4, 450 (1968). — 5. Banhalmi Z., Benké Gy., Kenéz E.. GyoOgyszerészet,
8, 281 (1969). — 6. Macskassy H.: Hére lagyul6 mianyagok feldolgozasa. M-
szaki Kiadd, Budapest (1964). — 7. Telegdy—Szilasné: Elelmiszerek burkolé
csomagolasa. Miszaki Kiadd, Budapest (1962). — 8. Lewalsky, S.: Farm. Polska
1, 42 (1966). — 9. Auber L., Antal J.: A milanyagok gydgyaszati felhasznalasa.
Medicina, Budapest (1962). — 10. Kovacs L.: Mianyag zsebkdnyv. Miszaki
Kiad6, Budapest (1964). — 11. Pinsky, J.: Modern Packaging, 12, 156 (1965). —
12. Neuwald, F., Scheel, D.: Die Pharm. Ind. 11/a, 754, 30 k (1968). — 13.
Lefaux, R.: Prod, et probl. Pharm. 5, 201, 21 k (1966). — 14. Autian, J Drug
and Cosmetic. Ind. 4—5, 154. 79, 102 k (1968). — 15. Paine, F., A.: Packaging,
6, 69 (1968). — 16. Boymond, P.: Schweiz. Apoth. Zeit. 103, 153 (1965). — 17.
Weiler, H., Schneider, H.: Die Pharm. Ind. 28, 11/a, 787 (1966). — 18. Alexejev,
M.: Med. Promis. 8, 40 (1964). — 19. Pinsky, J.: Package Engineering 11, 74,
12 k (1967). — 20. Pinsky, J., Janke, J., P., Salme, M.: Modern Packaging, 40,
15 (1967).3

3. EaHxaAMU, noAnoAKOBHHK m/ca— J(. Eem<e, KarmTaH m/ca— E. Homo, erapuiHH AeUTe-
HaHT m/ca:

rIAACTMACCOBATl YriAKOBKA AEKAPCTBEHHbIX CPE/ICTB

C yseTOM noAeBbix ycAOBHH, aBTOpw HCCAeaoBaAH bo3mo>hocth nAacTMaccoBofi yna-
KOBKH AeKapcTBeHHDbix cpeAcTB h XHMHKaAHH. KpoMe MHoroHHCACHHDIx npeHMyigecTB
nAacTMaccoBofi yrtaxoBKH (AerKOBecHocTb, HeAOMKOCTb, xopoiune KanecTBa C tohkh 3peHHH
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nocTaBKH, norpy3KH, ckabakh), pe3yAbTaTbi HccAeAOBaHHH cBHAeTeAbcTBytoT 0 tom, mto
nAacTMaccoBaB ynaKOBKa AeKapcTBeHHbix cpeACTB Ka*eTCB Ba*Ho6 h ijeAecoo6pa3HOH h »
nOAeBbIX yCAOBHHX.

Bo3mo* nocen NAACTMaccoBOH ynaKOBKH HccAeaoBaHbi aBTopaMH ¢ AByx Tones 3peHH«:
npeaoxpaHeHHe .. BpeMa TpaHcnopTa » xpaHeHHe Ha cKAaAax. /(a.n npeAOxpaHeHHH ..
BpelVH TpaHcnopTa BecbMa npHroAHbIM KaaieTca neHonoAHCTHpoAb (Hungarocell). npoBe-
aeHHbie aBTOpaMH OnblTbl CBHAeTeALCTBOBaAH o TOM HIO AAB xpaHeHHB Ha CKAaAaX Aexap-
CTBeHHbix cpeACTB (tvsactnn n ApPa*e) n xnmnwzann, NOAH3THAeHOBaa KopoOKa npHroAHa
paBHO KaK . cTeKAOBaa.

BceTaKH npH HCnoAb30BaHHH noAH3THAeHOBOH KOPOOOK TpeOyeTCH npeAOCTapOJKHOCTH.
riepeA npHMeHeHHeM nAacTMacchi hcoéxoahmo npoBOAHTb onwThi h yéeAHTbca b npaBHAD-
HOCTH h ueAecoo6pa3HOCTH nAacTMaccoBOH ynaKOBKH. C 3toh ijeAbio eme TpedyioTca hc-
nbiTaHHH no cobmccthmocth AeKapcTBa-nAacTMacchi h BbipadoTKa cTaHAapTOB.

Dr. Z. Béanhalmi, Apoth.-Oberstltn.,, Gy. Benk6, Apoth.-Hauptm., B. Csorna,
Apoth.-Oberltn.:

KUNSTSOFFVERPACKUNG DER ARZNEIMITTEL MIT BESONDERER
RUCKSICHT AUF FELDBEDINGUNGEN

Unter Ricksichtsnahme der Feldbedingungen wurden die Maéglichkeiten
einer Kunststoffverpackung der Arzneimittel und Chemikalien untersucht. Neben
den zahlreichen Vorteilen der Kunststoffverpackung, wie z. B. kleinem Gewicht,
Unzerbrechlichkeit, guter Widerstandsfahigkeit wahrend des Transportes, Auf-
ladens sowie der Lagerung usw. sind Verfasser auch aufgrund ihrer Versuchs-
ergebnisse der Meinung, dass in Bezug auf die Feldumstanden eine Kunststoff-
verpackung als wichtig und zweckmassig zu betrachten ist. Man untersuchte
die Mdglichkeiten einer derartigen Verpackung von zwei Gesichtspunkten aus:
betreffs des Transportschutzes, bzw. der Lagerung. Zu dem Zwecke eines
Schutzes wahrend des Transportes eignet sich wohl die Packung aus schaumi-
gem Polystyrol (Hungarocell). Anhand ihrer Lagerungsversuche koénnen zur
Lagerung von Heilmitteln (Tabletten, Dragées) und Chemikalien die Behalter
aus Polyathylen als ein mit dem Glas gleichwertiges Packmaterial geschéatzt
werden. Ausser den gilinstigen Ergebnissen der Lagerungsversuche soll dennoch
erwahnt werden, dass eine Anwendung der Polyathylenbehdalter fiir die Zwecke
von Arzneimittelverpackungen jedoch nur unter Einhalten gewisser Vorsichts-
massnahmen durchgefiihrt werden darf. Bevor man diese anwendet, braucht
man namlich fir jedes Mittel separat Lagerungsversuche vollzubringen, damit
sich Uber die Richtigkeit und Zweckmaéssigkeit solcher Kunststoffverpackungen
zu vergewissern. Im dessen Interesse mussen noch zahlreiche Experimente hin-
sichtlich der Kompatibilitdt zwischen den Arzneimitteln und Kunstztoffen durch-
gefihrt, bzw. deren Norm ausgearbeitet werden.
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Injekci®é és drazsé

OSSZETETEL: 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: Angina pectoris, szivinfarctus, cardialis decompensatio digitalis
resistens esetei, digitalis intolerantia, digitalis intoxicatio. Szivinfarctus meg-
el6zése, angina pectorisos rohamok megel6zése. Rhythmuszavarok: tachyar-
rhytmia, ventricularis extrasystolek.

ELLENJEVALLATOK: Acut és chronikus veseelégtelenség.

ADAGOLAS: Naponta 3X2 drazsé vagy naponta 2 ampulla 50200 ml 5%-0s
glukozé oldattal felhigitva, lassan i. v. a koszorUérkeringési zavarok gydgy-
kezelésére. Prophylacticus célra: naponta 3X1 drazsé. Szivinfarctusban na-
ponta 2X1 ampulla (reggel, este) 50—00 ml 5%-os glukdzé oldattal fel-
higitva, tartds cseppinfuziéban.

MEGJEGYZES: Az infGziéban a Pananginnal egyiitt szilkség esetén Strophan-
tin, esetleg digitalis készitmény adagolhat6.
Téarsadalombiztositds terhére szabadon rendelhetd.

CSOMAGOLAS:

50 drazsé, 200 drazsé
5 ampulla, 25 ampulla

Forgalomba hozza:

KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR
BUDAPEST, X



itas
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Dr. Diner Otté orvosezredes, dr. Zaborszky Zoltan orvosalezredes, Bojthe Laszld
alezredes

Extenzids eszk6z alsdévegtag szallitasi rogzitéséhez

Kiterjedt roncsolassal jaro csip6taji és combcsont térések és 16tt se-
rulések adjdk haboris korulmények kozott a végtagsebészeti kdrhazak
legsulyosabb beteganyagat. Mortalitisuk még mindig magas és a késdi
eredmények gyakran nem Kkielégit6ek. Kozvetlen veszélyt nem a csont-
torés okoz, hanem a Kkiterjedt lagyrészsérilés, a nagyfokd izomroncsolas,
a verzés, a shock és a fert6zés.

A csapathadtap korletben elvégzett szakszerl els6segélynyljtds az
alapja minden tovabbi sikeres beavatkozasnak. A vérzés csillapitasa a
sebzés gondos kotése, a megfelel6 szallitasi rogzités és a fajdalomcsillapi-
tds elmulasztdsa végzetes kdovetkezményekkel jar. Kilénosen akkor, ami-
kor a végleges ellatasig a kiuritési id6 8—24 orat igényel. Viszonylag ilyen
hosszu szallitds csak kifogastalan szallitasi rogzitéssel oldhaté meg. Az
elégtelen rogzitésnél a tortvégek elmozdulnak, ami allandé fajdalmat okoz,
noveli a vérzést, a szovetek roncsoldédasat, mindez egy koros korfolyamat
meginditdja.

A szallitasi rogzités ismételt megbeszélésének id6szerliségét a csip6taj
és combcsonttorottek békeid6ben végzett rogzité eljardsainak elégtelen-
sége indokolja. Napjainkban is kapunk combtorott sériltet rogzités nélkil
vagy elégtelen rogzitéssel. (4—5. abra). A comb és a két szomszédos iziile-
tének megbizhatdé rogzitése két okbol is bonyolult.

1. Nehezen oldhaté meg a centralis tortvég és a csip6izilet rogzitése.

2. A comb nagy izomzata miatt olyanfokd rovidilés 1ép fel, mely kilsé si-
nezéssel nem rdgzithet6. A viszonylag laza lagyrészboritékban a tértvégek mo-
bilisak. Ennek kovetkeztében masodlagos sériilések keletkezhetnek az izomzat-
ban, erekben és az idegekben. A fajdalom, a folyamatos vérzés, a vizeny6kép-
z6dés fokozzadk a shock készséget, csokkentik a localis szdveti ellenallast a fer-
t6zéssel szemben. Az ilyenkor kialakult sebireg idedalis kdérilményt biztosit
az anaerob bacteriumok szdmara.

A fentieket figyelembe véve combtorésnél a kiilsé sinezés mellett a
végtag extensioja elengedhetetlen, mely az izomkdpeny 6sszehlzédasat le-
gy6zve biztositja a tortvégek nyugalmat.

A csip6 és combcsontsériltek rogzitésének legegyszeriibb lehet8ségei:

1. Egyszer(i sinezés és a sérilt végtag alapolcolasa a hordagyon.

2. Szallitasos rogzités extensiés megoldasa, pl. Dietrich, v. Thomas sinnel.
(Itt jegyezzilk meg, hogy az egyébként kivanatos extensiés helyzet a nydujtott
alsévégtag miatt a sérilt szamara igen kényelmetlen.)

3. Nagy szallitdsos gipszrogzités, mely a medencét is magaba foglalja.
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2. dbra

3. dbra

1 2—3 abrak: hordagyra helyezett extensios eszkdz 6sszehajtott és kinyitott al-
lapotban és a hordagyra helyezett sériilt elhelyezése.
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A comb szallitdsos rogzitésének felhelyezése id6- és munkaigényes feladat.
Megfeleld felszerelés és begyakorlott személyzet szikséges hozza. Minél
kozelebb vagyunk az els6 vonalhoz, annal nehezebben biztosithatok ezek
a feltételek. (Pl. Dietrich sint csak két ember tudja felszerelni.)

Figyelembe véve a csip6 és combcsonttérottek rogzitési hidnyossagait
és annak kovetkezményeit, megkiséreltink egy szallitasi rogzitést biztosito
extensios allvanyt tervezni. Az eszk6z kdonnyl fémvéazbdl késziilt, medence,
comb és labszar, valamint labtartd részekkel rendelkezik. A comb és lab-
szarrész hossza valtoztathatd. Az allvany a csipd és térdizuleteknek meg-
feleléen flexids helyzetbe 4&llithaté. Osszeszerelt &llapotban 4 cm magas,
egymasra rakva laposan raktarozhatd, koénnyen szallithaté. Alkalmazésa
el6tt horddgyra helyezzik el laposan. Erre fektetjuk ra a sériltet. A me-

4. dbra

4—b5. abrak: Combtorést szenvedett sérilt rtg. felvétele, a szallitdshoz alkalma-
zott Kramer f. sinnel. Ennek a rdgzitésnek a torés szempontjabdl kevés a je-
lent6sége.

dencét a medencetartohoz szijjal rogzitjik. Ezt kovet6en a combtartot
Ovatosan csip6ben és térdiziletben flexidéba allitjuk be. Ez a testhelyzet
mar egymagaban megszinteti az izomzat fesziilését, szubjektive kényel-
mes elhelyezkedést ad. A combrészt fokozatosan extendaljuk. Az extensiét
a combrész meghosszabbitasaval érjuk el behajlitott térdizilet mellett. A
helyes huzast az époldali végtaghoz viszonyitva allitjuk be, Ggy, hogy a
térdizilet alatt 3 ujjnyi hézag legyen, nehogy tllhuzast érjink el. Ezt ko-
vetéen beallitjuk a labszarrész megfelel6 hosszat, majd a labakat a lab-
tartora erdsitjik, ezzel a rotatiét akadalyozzuk meg. Ugyancsak rogzitjuk
a combot és a labszarat is egy-egy hevederrel. Természetesen a labszar
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torése is jol rogzithet6 a vazlatok alapjan. A rogzités felhelyezéséhez és
beallitAsdhoz nincs sziikség csak egy emberre. Az allvany nem jelent je-
lentés tobblet sulyt.

Ujabb mintapéldanyok elkésziiltével médunk lesz elsésorban csip6taji
és combtorést szenvedett sérilteknél a szallitasi régzitést szélesebb kdrben
kiprobalni, Gjabb tapasztalatokat gyd(jteni.

Reméljik, hogy eszkdziink segitséget nyljt a ma még megnyugtatéan
nem megoldott szallitasi rdgzitésben, ugyanakkor szeretnénk a figyelmet
felhivni a rogzités jelent6ségére.

O. Jlunep, noAKOBHHK m/ca— 3. 3a6opcKU, noanoAKOBHHK m/ca— Bedre, noflnoAKOB-
HHK m/ca:
3KCTEH3MOHHbIFI AEHIAPAT AAH HMMOEHAH3AIJHM

C BbITH/KEHHEM HMIKHEEI KOHEHHOCTH BO BPEMf(l
TPAHCnOPTHPOBKH

Dr. O. Diner, Oberst d. Med. D., Dr. Z. Zaborszky, Oberstltn. d. Med. D,
L. Bdjthe, Oberstltn.:

EXTENSIONSGERAT ZUR IMMOBILISIERUNG DER UNTERGLIEDER
WAHREND DES TRANSPORTES
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RESERTYL-UREA

sebh iutdpor

A Reseptyl-Urea antibakteridlis hatasti sebhint6por, amely
gatolja az egyéb szulfanilamidokra rezisztens Gram-pozitiv és
Gram-negativ coccusok szaporodasat is.

KedvezGen befolyasolja az egészséges sarjképzGdést, nagy ki-
terjedésli égési sebeken a hamszigetek kialakulasat. Csokkenti a
sebek valadékozasat és fokozott mértékben elsegiti azok hamo-
sodasat.

Antibakterialis hatdsa mellett elénye még, hogy a bért fel-
tlnéen szarazza, ezaltal a nedvesség okozta felmarodasokkal
szemben védetté teszi.

OSSZETETEL:
Szérédobozonként (10 g) 01 g carbamid, 3 g (4-chlor-
phenyl)-3,4-dichlor-benzolsulfonamid, és 6,9 g lactosé-t tartalmaz.

JAVALLATOK:

Fert6zésre gyanus, vagy fert6zott sériilések, sebek, égési séri-
lés, felfekvés, renyhen gyogyuld valadékozo fekélyek, feltart
gennyes folyamatok (panaritiumok, sipolyok, talyogok stb.), a bér
pyogen fert6zése. Fellleti gennyes folyamatok (furunculus, car-
bunculus, phlegmone stb.) feltaras utani kezelése.

Bérgyogyaszati és kozmetikai kisebb militéti beavatkozasok
kapcsan a fert6zés megel6zése, vagy kisebb kiterjedési fert§zé-
sekben a gennykelté baktériumok elpusztitasa.

Csecsemd- és gyermekkori pyodermak (staphylodermak) helyi
kezelése.

ALKALMAZAS:

A szokdsos mddon elvégzett sebtoilette utdn az egész seb
felliletét naponta szlikség szerint tobbszdr vékony rétegben be-
hintjlik. Kot6szoveti résekbe, tasakokba sebhint6porral behintett
gaze-csikot vezetiink be.

A seb feltisztulasanak ideje kb. 2—3 nap. A sebhintépor al-
kalmazasanak atlagos id6tartama 3—6 nap, de huzamosabb idén
at is nyugodtan alkalmazhat6.

Szulfanilamid készitményekkel szembeni érzékenység esetén
a sebhint6port csak el6zetes scraificatioval végzett negativ ra-
tevési préba utan alkalmazzuk.

CSOMAGOLAS:
10 g szorddobozonként 560 Ft
75 g szorélivegenként 42—k
500 g zacskonkent, dobozban 280,— Ft
o MEGJEGYZES: Tarsadalombiztositas terhére szabadon rendel-
etd.

11 Gyogyszer- és Vegyészeti Termékek Gyara
m  Budapest, IV, T6 utca 1-5.
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honv/edoruos

SZERKESZTI A SZERKESZTO BIZOTTSAG
Fészerkeszt6: Dr. Vdmos L&aszIl6 orvosezredes, a hadtudomanyok kandidatusa.

Szerkesztdség:

Budapest. XIIl.,, Rébert Ké&roly krt. 44. MN. Kézponti Kérhéza
Telefon: 405—744.

Kéziratok a szerkesztd bizottsdgi titkdrnak kiuldenddk (dr. Santha Andrads o. alez.)

a szerkeszt6ség cimén.

Kiadja a Zrinyi Kiad6é, Budapest, 314. Pf. 31

Terjeszti a Magyar Posta. El6fizethetd a Posta hirlaptzleteiben és a Posta Kézponti Hirlap
Irodanéal (Bpest. V., J6zsef nédor tér 1) kozvetlentl vagy csekkbefizetési lapon. (Csekk-
szdmlaszdm: egyéni 61.297, kozuleti 61.066),
valamint &tutaldssal KHI MNB 8. sz. egyszamléajara.
El6fizetési dij: 1 évre 64— Ft; V< évre: 16— Ft.
Lapengedély széma 9031/1948. T. M.

Megjelenik negyedévenként.

Egyes szam 4ra 16— Ft. lindex: 25376

70.2764/2 Zrinyi Nyomda, Budapest. F. v.: Bolgar Imre



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

