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Eloszo

A Kirdnduldasok a gyogyszeres terdpia multjdba cimii kotet az 1872 - 1944 kozotti
idészak magyar-nyelvii  szakirodaimaban megjelent, gyogyszerekkel vagy gyogy-
szerként is hasznalt anyagokkal kapcsolatos hazai és kiilfoldi eredményekbdl nyujt
valogatast.

A kotet fejezetei - évszamok szerint novekvdé sorrendben - egy-egy korabeli
kozleményt vagy annak részleteit mutatjdk be szd szerint, igy az Osszedllitds szoveg-
gyljteményként is hasznalhaté. A régi cikkeket ,Megjegyzések™ egészitik ki, ame-
lyek torténelmi keretbe helyezik a kozlemények témait, illetve rdviden ismertetik az
illeté szakteriilet késébbi fejleményeit.

Célom e hatvan régi kozlemény ¢és cikkrészlet kozreadasaval az volt, hogy vertikalis
metszetében  valjon lathatovda a  klinikai = gyogyszertan  kiilénbozd  teriileteinek
fejlodése. A. valogatas természetesen korant sem teljes, és nem is lehet mas, csak
szubjektiv.

A kovetkez6 oldalakon a mult a sajat hangjan sz6l hozzank. Olvashatunk azokr6l a
heroikus eréfeszitésekrdl, amelyekkel a korabeli orvosok, gyogyszerészek ¢és ve-
gyészek igyekeztek segiteni beteg embertarsaikon. Bar az akkor hasznalt gyogy-
szerek tilnyomo tObbségét ma mar nem alkalmazzuk vagy hasznalatuk hattérbe
szorult, abban az idében ezek a korabbi allapotokhoz képest sokszor nagyon komoly
elérelépést jelentettek.

Egyszer mi is a mult részévé valunk. Talan lesz majd valaki, aki leveri a port a
huszadik és a huszonegyedik szazad forduldjanak megsargult, téredezé szélii szak-
lapjairdl és nem a régi nyelvezeten meg a tévedéseinken mosolyog, hanem arra gon-
dol, hogy meglehet, ma nem tarthatnd a kezében azokat a régi dolgokat, ha a
dédapjan vagy a dédanyjan - rajtunk - nem segitettek volna az akkori gyogyitok -
Onok.

Dr. Dobson Szabolcs



o 1872

Az apomorfin hasznalata hianytat6é gyanant

Loeb M. tandrnak betegeken tett tapasztalatai folytdn kideriilt, hogy az apomorfint
mint gyorsan hatd hanytatoszert a megfeleld javallatnal igen célszerlien lehet
hasznélni. Felndtteknél rendesen elegendé 0,008 mg-ot fecskendezni a boér ald. Gyer-
mekeknél az adagolas nagyobb Ovatossagot igényel. A befecskendezett helyen faj-
dalmas g6csok maradnak vissza, éppen ugy, mint a szublimat befecskendezéseknél.

(Orvosi Hetilap (16), 814 (1872))

>0 Megjegyzés

Az apomorfin a morfin jellegzetes reakcidjanak, az apomorfin-dtrendezédésnek a réven,
tomény savas melegitéssel keletkezik morfinbol és annak egyes félszintetikus szarmazékaibol.
Farmakologiai tulajdonsagai  hasonloak a morfinéhoz, de erdsségiik sokkal gyengébb, kivéve
a hanytato hatast, amelyet a kemoszenzitiv triggerzondra hatva, révid nausedt kovetden fejt
ki. A fenti hiraddsban kozélt subcutan adagolasi ut hatékonyabb, mint a per os alkalmazas.
Az apomorfin dopamin-agonista hatasu, igy tobb orszagban Parkinson-kor kezelésére is
alkalmazzdk.  Ujabban  kifejlesztett  indikicidja az  erekciés — diszfunkcié, —amely — esetben

szublingvalis tabletta formajaban adjdk.



e~ 1872 o

Hogyan hat a koffein: a kavé és a tea élettani hatasairol

Régibb id6 ota ismeretes, hogy a kavébab és a tealevél hathatdos mérget - koffeint,
vagy masik nevén teint tartalmaz. Dacéra annak azonban vilagszerte isszak a kavé és
a tea forrdzatdt anélkiil, hogy eddig valaki érdemesnek tartotta volna tiizetesen
meghatarozni  azon koffeinmennyiséget, melyet egy csésze kavé- vagy tedban
magunkhoz vesziink.

Eddig még azt sem tudtdk, hogy a kavét nagyon vagy kevéssé kell-e megpdrkolni,
hogy hatasosabb legyen? Ismeretlen tovabba az, vajon a kavét és a teat csak lefor-
razni vagy f6zni kell-e, ha beldle a legjobb kavé- vagy teaitalt akarjuk késziteni.
Végre nagyon eltérok a nézetek a koffein élettani hatdsa, valamint az irant, hogy a
kavé- vagy teaital hatasa egyediill a benne tartalmazott koffein altal tételeztetik-e fel,
vagy, hogy azon kiviil tartalmaztatik-e bennok mas hatéanyag?

Az eddig ismeretes vizsgdlatok szerint a kavébab kiilonboz6 fajtai 0,17-0,87 % kof-
feint tartalmaznak, mig a tealevél tobbet, egész 2%-ig. A kavé finomsaga koffeintar-
talmaval meglehetésen aranyos. A legjobb Mokka 0,6%-ot tartalmaz, a Ceylon ¢és
sarga Java 0,87 - 0,9%-ot; mig az alsobbrendi Domingo, Alexandria, Martinique,
Cayenne babok 0,17-0,36%-ot adnak.

A kavé porkdlése kozben koffeint csak akkor veszt, ha thlsadgos erésen megporkdlik,
ugy hogy azt mondhatni: a rendesfokd porkolésnél koffein nem illan el. A forrazas
altal, a kavékészités modja szerint, mely ndlunk nagyobbrészt szokasos, - a koffein-
nek legnagyobb része kivonatik és a kavé shrii aljaban csak mintegy 1/6 - 1/5-nyi
része marad.

Egy-egy csészére egy lat kavébabot vagy 1/5-1 lat tedt szamitva igen erds italt
nyeriink; s ennyi tedban s kavéban 0,1 - 0,12 gramm koffein tartalmaztatik, ugy hogy
ez volna azon koffein mennyiség, melyet egy csésze jO kavéban vagy teaban
magunkhoz vesziink.

A koffein ¢lettani hatdsat vizsgalo kisérletek szerint legszembetiindbb a hatdsa a
reflexmiikddés fokozdsdban, s ez a hatds nagyobb adag wutdn derrne (tetanus)
eléidézésében nyilvanul meg. A mérgezett allat csekély izgatds (érintés, zorej)
behatdasa altal heves rangatd gorcsoket kap, melyek a mérgezés nagyobb fokaval az
egész testre Kkiterjednek és tonicus gorcsokbe, dermébe mennek at. E tekintetben a
koffein hatdsa hasonlé a sztrichninéhez; csakhogy ebbdl sokkal kisebb adag kell a
mérgezésre, mint a koffeinbdl.

Emberekre a mérgezé adag ismeretlen. Tudomasunk szerint 1,5 gramm a legnagyobb
adag, melyet ember egyszerre bevett; ez az adag izgatottsagot, fejfajast és liiktetést,
reszketegséget idézett eld. Néhany 6ra mulva e tiinetek megsziintek.

A koffein a szivmiikodés gyorsasdgat fokozza anélkiil, hogy aziltal az edényekben a
vérnyomast is novelné; nagyobb adagban szivhiidést idéz eld. A 1égzésre a bealld
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tetanus gatlélag hat; a mérgezés azonban elég gyorsan elmulik, wgyhogy gyakran
rovid ideig fenntartott mesterséges 1égzés elégséges, hogy a kiilonben haldlos adag
hatasat elharitsa.

(Plosz Pal: A kavé és tea élettani hatdasarol. Term. Tud. Koézi. 346-347 (1872))

N9 Megjegyzés N9

Mint latjuk, 1872-ben lényegében mar minden fontos, mai szemmel nézve is helytallé dolgot
ismertek a(z 1821-ben izolalt) koffein klinikai hatdsairol, bar kémiai szerkezetét eldszor csak
1875-ben irjak le helyesen, és szintézissel 1900-ban bizonyitottak. Nagysdagrendileg redlisak
az egy csésze kavéval megivott koffeinre vonatkozo adatok is, amennyiben a mai szakkényvek-
ben is hasonlokat taldlunk, de ez természetesen jelentdsen fiigg a készités koriilményeitdl.
Manapsag az emberen halalt okozo koffeinadagot 10 gfélotttinek adjik meg.

Mai szemmel érdekes viszont, hogy a teofillin és a teobromin melletti harmadik dimetil-xan-
tint, a paraxantint (1,7-dimetil-xantin) par évvel a fenti cikk megirasa utan, 1883-ban allitot-
tik elé emberi vizeletbol, majd késébb kideriilt, hogy ez a vegyidet az emberi szervezetben a
koffein  f6 metabolitjia (és névényekben jelentésebb mennnyiségben jelenlegi ismereteink
szerint nem _fordul el8). Ugyanakkor részletes humdn klinikai farmakologiai vizsgalatdrdl
csak 1995-ben publikdltak kozleményt. Hatdsa a hdrom dimetil-xantin koziil a koffeinéhez
leginkabb hasonlo, de gyengébb. _

Egyébként a kavé karos hatasaival is tisztaban volt a mult szdzadvégi tudomdany, igy mar
akkor elkezdiék keresni a koffeinmentes kavé elddllitisanak lehetdségeit (lasd ,,A koffein-

mentes kaveérol” cimii fejezetet a 84. oldalon).

10




— 1875 ~

A szalicilsav mint fertdtlenitészer

A legutobbi idében Kdibe Hermdim lipcsei tandrnak sikeriilt egy igen fontos anyagot, a
szalicilsavat olcs6 modon nagyobb mennyiségben eldallitani, és ezaltal a kozhasznélatnak
olyan anyagot nyUjtani, mely rendkiviili antiszeptikus (rothadast, penészképzddést és
erjedést gatold) hatasu, s amellett tokéletesen szagtalan; csekély, de nem kellemetlen éde-
ses ize van, és nem mérges. (...)

Kémiai Osszetételére nézve igen kozeli kapcsolatban all a karbolsavval (fenollal - a szerk),
melytdl csakis azaltal kiilonbozik, hogy egy tomecs szénsavval tdbbet tartalmaz a karbol-
savnal. A szalicilsavat tényleg ugy is allitjak eld, hogy karbolsavat bizonyos koriilmények
kozott szénsavval kezelnek; valamint megforditva, ha a szalicilsavat szénsavat elvond
anyagokkal kezelik, karbolsavva valtoztathato at. E két testnek ily kozeli rokonsaga
Kdibe-1 arra az eszmére vezette: vajon a szalicilsavnak van-e még oly szeptikus hatasa,
mint a karbolsavnak?

Ezen iranyban tett kisérletek arra a meglepd eredményre vezettek, hogy a szalicilsav a kar-
bolsavat e tulajdonsidgidban még tetemesen foliil is multja, kiillondsen az alsobbrendil
szervezetek €s miazmak legy6zésében. Ezen tulajdonsagahoz jarul még abszolit szagta-
lansaga és nem mérges hatdsa is, tovabba, hogy az ¢él6 bort egyaltaliban nem tamadja meg,
mig a karbolsav a béron hdlyagot huz, és igen fajdalmas érzést idéz eld. (...)

Gennyedd sebre hintve: a szalicilsav minden blizt eltdvolit. Az eddig hasznalt felmangan-
savas kali (kalium-permanganat - a szerk) oldata tépésre Ontve €s a sebre téve, kevés oltal-
mat nyujtott a betegnek. Nagy haladas volt, midén Bétrger a tépés helyett 16gyapotot ajan-
lott, amennyiben a l6gyapot a felmangansavas kalit nem képes felbontani; ellenben a tépés
vagy kozonséges pamut, middn az oldattal érintkezésbe j6 megbamul, és az oldat viola
szine megsapad, mert abbdl a szdvet mangan-hiperoxidot valaszt ki, és igy azon vegybon-
tas, melynek tulajdonképpen a seben kellene torténnie, a gyapot altal mar el6bb végrehaj-
tatott. (...)

Amputacional a szalicilsav igen hig oldatban (1:300) alkalmaztatott. Az operacio kozben
ti. folytonosan igen finom poresd alakjaban fecskendezték a metszésre, mely azutan a hig
oldatba martott ruhaval bekottetvén, hat nap mulva a seb be volt hegedve, kivéve egy-két
kis nyilast, melybél igen csekély és tokéletesen szagtalan gennyedék szivargott. A
betegség folyama alatt seblaz, vagy az illetd beteg tagnak dagadésa nem volt észrevehetd.
(..

A szalicilsav torténetére vonatkozoan megemlitjiik, hogy nevét a flizfak (salix) és némely
nyirfak (populus) kérgében eléforduld glucosid anyagtol, az ugynevezett salicyntdl nyerte,
amelybdl a szalicilsavat csakugyan eld is lehet allitani, csakhogy igen hosszadalmas uton,
és mindamellett csekély mennyiségben. A salicynt Lervux fedezte fel 1830-ban; legel-
sébben Braconnot vizsgéalta meg, késébb Pina még behatobb vizsgilatnak vetette ald, s
kimeritden le is irta; ugyand ismerte fel legelsdbben glucosid anyagnak, és tobb izben visz-
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szatérvén e targyara, 1838-ban k06z06lt dolgozatdban mar nemcsak magat a salicynt, hanem
atvaltozasi terményeit is targyalta. A salicyn kiilonben az emlitett fak kérgén kiviil el6for-
dul a Crepis foetida és a fiiféle spiracadk leveleiben is. - Maga a salicyl-sav vagy mas néven
spir-sav és spiroyl-sav - C,H,O; -mint ilyen, el6fordul a Spiraeca ulmaria levelében és a
Gaultheria procumbens illdolajban, az ugynevezett gaultheria-olajban. - Piria a szalicilsa-
vat azon alkalommal fedezte fel, midén egy izben szalicilos savat kalium-hidrattal olvasz-
tott; tulajdonsagait és eldallitasanak modjat 1839-ben a Liebig féle ,,Anndién dér Chemie

u. Pharm.“ folydiratban igen terjedelmesen leirta a sav derivéltjaival egyiitt. Es igy, ambar
hosszabb id6 oOta ismeretesek voltak e sav némely becses tulajdonsagai, tavolrél sem
lehetett arra gondolni, hogy kozhasznédlatba keriiljon, mert az el6éallithatdé mennyiségnek
csekély volta miatt, rendkiviil draga volt. Kdibe ¢és Lautemaim mar 1860-ban ismételve
megkisértették a szalicilsavat phenolnatriumbdl és szénsavbol eldallitani; de akkor is csak
csekély mennyiségii tiszta anyag volt az eredmény.

(Dr. Pillitz Vilmos: Egy vj fertoztelenité anyag. Term. Tud. Kézi. 159-163 (1875))

> Megjegyzés ™~

1875-ben, a fenti kiozlemény megjelenése évében a fenolos antiszepszis még viszonylag ujdon-
sagszamba ment, hiszen Lister angol sebész elészor 1865 mdrciusaban alkalmazta ezt a vegyiiletet
c'gy fiatal vasénté also labszari nyilt torésénél. (1865 egyben a fertézések elleni kiizdelem masik
nagy alakja, a tragikus sorsu Semmelweis Ignac halalanak éve is). A _fenolos (avagy karbolsavas)
antiszepszis elvét sokdig tamadtaik, és csak az 1870-es években ismerték el szélesebb korben, akkor
is hamarabb Németorszdagban és Svdjcban, mint Lister sajat hazajaban, Angliaban.

A szalicilsav nagyipari gyartasat a cikk sziiletése eldtt egy évvel, 1874-ben kezdte meg a Drezda
melletti Radebeulben Fridrieh von Heyden, tizedannyiért, mint amennyibe a természetes forrdaisbol
szarmazo szalicilsav akkoriban keriilt (és amelyre a cikk is utal).

Erthetd tehdt, hog\’ mint fenolszdrmazék, a szalicilsav potencidlis fertdtlenitdszerként is felkeltette
egyes korabeli kutatok figyelmét. Mint kideriilt, nem is alaptalanul, hiszen a szalicilsav késébbi ada-
tok szerint is a fenollal egyenértékii antiszeptikum, amely mind a baktériumok, mind a gombadk sza-
porodasat gatolja (innen eredt tartosito haziszerként valo haszndlata is).

A fenollal mérgezé hatasa miatt egyébként sok probléma adodott, igy késébb csak istallok,
emésztogodrok fertotlenitésére hasznaltak. 1886-ban példaul mar a kivetkezoket irtdk: , Az erds
karbolozas (karbolsavnak (fenolnak - a szerk) a kupéban elpdrologtatosa) bezart kupéban, kétsé-
gen kiviil helytelen modja az egészség oltalmazasanak. A tulsagos karbolgéz nem csupan gyenge és
ideges ndkben, de erds férfiakban is kart okoz: fejfajast, hanyast idéz eld, s megzavarja egész
szer\’ezetiiket. A kocsik belsejét, véleményiik szerint, fertézetlenité mosogatassal, porolassal kell
tisztéin tartani, s utkozben kiilondsen jol kell szelloztetni. * (Term. Tud. Kozi. 197-208 (1886)).
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fo\> 1879

Rozsnyay Matyas és a kinin analitikaja

Napjainkban, midén a gyodgyszerészeti specialitdsokkal vald iizérkedés hovatovabb
hatalmas s ©nallo ipardggd kezdi magat kinéni, mindenesetre érdekkel birhat rank
nézve, midén ez iranyban Magyarorszagban is nem egy Orvendetes jelenséget emlit-
hetiink fel. A titkos Osszetételi gyogyszerekkel valo {izérkedésnek kozegészségi
szempontbdl vannak el6nyei, s vannak hatranyai is; igy tekintve a dolgot, vitds volta
nem vonhat6 kétségbe. De gazdasigi szempontbol minden vivmany e téren szadmba
jon, kettds modon akkor, midén ez egyszersmind vivmanyt képvisel a terapia szem-
pontjabal is. (...)
Rozsnyay ismert kinin  készitményeinek  gyakorlati  értékét  bizonyitja  folyton
novekedd fogyasztasi koriik; tudomanyos szempontbdl Dr. Hager s G. C. Wittenstein
tanarok, mindketté a titkos Osszetételi gyogyszerek leghevesebb iildozdje, kémiai
elemzés alapjan a készitményeket kifogéstalanoknak taldltdk, olyanoknak, melyek a
mar megoldhatatlannak tekintett probléméat - miként lehetne a kinin keserli izét a szer
hatékonysaganak csorbitasa nélkiil elvenni - teljesen megoldotta.
Rozsnyay azonban az eredmény elérésével kisérleteit nem hagyta abba; célul thzte ki
maganak alkalmas modszer feltaldlasat, melynek segélyével a kereskedésbeli kinin
hamisitdsdra  hasznalt vagy fert6z6 anyagok gyorsan és Dbiztosan kimutathatok
legyenek. Midta ugyanis a javai s braziliai kinakéregbdl A&llitjak el6 nagyobb mennyi-
ségben a kinint, az6ta abban fertézményként a kinaalkaloiddk egész sorozata fordul
elé kisebb-nagyobb viszonylagos mennyiségben s akként, hogy e hozzatételek kimu-
tatasara az eddig alkalmazasban 1év6 modszerek tobbé nem voltak elégségesek, s
csak az idot rabldo s koltséges kémiai elemzés vezetett célhoz. Rozsnyay e mindenféle
hatranyok elhéritdsa céljabol a polarizatorhoz és a goércs6hoz folyamodott, s ebbeli
vizsgélatainak eredményérél kozelébb tett jelentést egy ily cimli munkaban: Studien
ither die qualitative und quantitative Analyse dér Chinaalkaloide mit Hilfe des
Mikroscops und Polarisators von Mathias Rozsnyay, Apotheke in Arad.
A kininalkaloiddk mennyileges ¢és mindleges meghatarozasa polarizator segélyével
egészen eredeti eszme. Godefroy és Schrage alkalmaztdk ugyané célra a gorcsovet,
mig Messe és Oudemar kinaalkaloiddk magatartdsat a polarizalt fény irdnyaban
tanulmanyoztak, de e bavarok eredményei gyakorlatilag nem voltak értékesitheték, s
tudomanyos  jelentdségiik is csak az egyes kinaalkaloidok jellemzése  koriil
érvényesiil.
Rozsnyay modszere, melyet iratdban szamos Tligyes kisérlettel vilagit meg, azon alap-
szik, hogy a kinakéreg alkaloidai koziil a kinin s a cinchonidin a polarizalt fényt
balra, a kinidin és a cinchonin pedig jobbra téritik. Maga az eltérés s annak mértéke
tiszta alkaloidakbol késziilt ,,normaloldat"-tal valé egybehasonlitas altal tlinik ki.

Az egyetlen nehézség, mely ez eljaras alkalmazasanal el6fordul, abban 4ll, hogy a
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polarizatornal csak oly kinaalkaloiddk keveréke nyljt megbizhatdé eredményeket,
mely nem tartalmaz tobbet két kiilonb6z6 alkaloidnal. De ezen nehézség is
elharithato, ha a kett6nél tobb alkaloid kémiai tton elvalasztatik.

~Ez az eljaras“ - Ugymond - a ,Pharmaceutische Zentralhalle“ Rozsnyay tanul-
manyarol - ,gyakorlati, s a kiilonboz6 kinaalkaloidak vizsgalatanal leggyorsabban
vezet célhoz, s6t azt hissziilk, hogy a vizsgilat ezen modja konnyiiszerivel oda lesz
fejleszthetd, hogy segélyével a kinakéreg alkaloidtartalma gyorsan és igen biztosan
lesz meghatarozhato.*

(Bérczi (Brix) Iveni: Uj vivmdnyok a gyogyszerészet terén. Térni. Tud. Kozi. 120-121 (1879)).

>~ Megjegyzés o~

A kinafakérget 1640-t6l hasznaltak Eurdpaban lazesillapito  és malariaellenes szerként. Ez
utobbi  javallatban a szintetikus maldriaellenes hatoanyagok megjelenéséig (1926-ig) a
betegség egyetlen gyogyszere volt. Kezdetben perui kéreg és jezsuita kéreg néven is ismerték.
A kinint 1820-ban izoldlta a kinafa kérgébdl Pelletier és Caventou. Amikor a fenti cikk iro-
dott, a kinin kémiai szerkezetét még nem ismerték; erre csak 1908-ban keriilt sor, Rabé vizs-
gdlatainak kbszonhetéen, mig a totalszintézis 1945-ben tortént meg (Woodward, Deoring).

A rubanvazas kinaalkaloidokban (kinin, kinidin, cinchonin, cinchonidin, hogy csak a leg-
nagyobb aranyban eldfordulokat emlitsiik) 4 kiralitascentrum van, azaz optikailag aktivak.
Forgatasi iranyukat a fenti cikk megadja. A kiralitascentrumok koziil ketté (a C3 és a C4)
chonin és a cinchonidin un. diasztereomerek, vagyis nem tiikorképi parok, hiszen a négy koziil
csak két kiralitascentrum alkot tiikorképi part (ebbdl adodoan forgatoképességiik abszolut
értéke és fizikai-kémiai tulajdonsdagaik sem egyformak).

Rozsnyay nevét a gyogyszerészeti torténetirds elsdsorban az iztelen, csersavas kininnel koti
ossze, amelly-el 1869-ben elnyerte a Magyar Orvosok és Természetvizsgalok palyazatanak
palyadijat. Fent referalt, polarizalt fényt alkalmazo analitikai modszere az optikai aktivitas
jelenségét hasznalja ki, amelynek elméleti magyardzatit, a tetraéderes szénatommodell és igy
a sztereokémia elméleti alapjainak megteremtésével van't Hoffés Le Bel adta meg 1874-ben,
vagyis 5 évvel Rozsnyay modszerének kidolgozdsa eldtt. Ezt megelézéen a polarimétert mar
1840-ben létrehozta Biot, aki még kordbban felfedezte, hogy egyes folyadékok elforgatidk a
polaros fény sikjat. Pasteur pedig 1848-ban észlelte, hogy az optikailag inaktiv borkésav
kristalyos formajat két, tikorképi viszonyban lévé kristalyféle alkotia, amelyeket szétvalogat-
va azonos nagysagu, de ellentétes iranyu optikai forgatoképességgel rendelkezé oldatot
kapott. Ebbol arra kévetkeztetett, hogy a borkésav molekulak alakja is tiikorképi lehet. Innen

datdalhaté a kémiai szerkezet és az optikai aktivitas kozétti 6sszefiiggés felfedezésének kezdete.
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ENY 1661 to"ss>

Kloralhidrat abuzus

Eszak-Amerikaban és Angolorszagban a kloralhidrat hasznalata utan a haldlozasok
mind stiribben Iépnek fel. Eleinte enyhiti a fajdalmat, s 4almot hoz; majd azonban a
megszokott adag nincs hatdssal, hanem nagyobb mennyiségre van sziikség; mig
végtére az izgatottsdg akkora lesz, hogy ezen a klordhidrat legnagyobb adagjai sem
segitenek. Hogy vpedig Liebreichnak e felfedezése 4aldasos legyen, az orvosok
részér6l is a rendelésben a legnagyobb Ovatossdgra van sziikség, s legkevésbé sem
engedhetd meg az, hogy a drogistdk azt mindenki szamara szabadon arulhassak, mint
erre  nalunk iparkodnak akkor, midén nemcsak Angolorszagban, hanem Eszak-
Amerikaban is arra torekszenek, hogy a klorhidrat szabad adasvevését lehetéleg kor-
latoljak.

(Orvosi Hetilap, j177 (1881. december 4.))

a9 Megjegyzés ™~

A kloralhidrat vagy mas néven trikloracetaldehid-dihidrat a legrégibb altatoszer,
amit az akkor 29 éves Liebig allitott 1832-ben, mig altatéo hatasat Liebreich fedezte
fel 1869-ben (vagyis 12 évvel a fenti leiras elott).

Justus  Liebig  kora egyik legkiemelkedébb — kémikusa, és dltaldban  véve s
tudomanytorténeti  jelentéségii  kutato  volt.  1831-ben  egy  francia  kémikustol
fliggetleniil, elsckent allitotta elé kloroformot, és 1832-ben Wohlerrel egyiitt 6 allapi-
totta meg elséként a benzoesav helyes képletét. Foglalkozott alkaloidkémiaval, de &
volt az agrokémia és a taplalkozastudomany kémiai vonatkozasainak egy’ik mega-
lapozdja, és a jelenleg Liebigs Anndién dér Chemie cimen kiadott kémiai szaklap
,,0sének” (Annaién dér Pharmazie) elinditdja, ugyancsak 1832-ben.

Matthias Liebrich a berlini egyetem g\>og)'szertanprofesszora volt. Az & nevéhez
Sfiizodik a lanolin kendcsalapanyagként valé meghonositasa a gyogydszatban.

A klordalhidrat 1-2 grammos adagban igen erds, 6-8 ordn at hato hipnotikum és gorcs-
oldo. Aktiv métabdlitia a trikloretanol. Terapids indexe nagy. A barbituratok megje-
lenésével kiszorult a terdpiabol. Régebbi leirdsokban emlitik a _ fentihez  hasonlo
abuzus eseteket, amelyeket dsszefoglaloan kloralizmusnak is neveztek. Ez utobbi a
leirdasok szerint sulyos szervi bantalmakat, elmezavart, a hirtelen elvonds pedig izga-
tottsagot és szivgyengeséget okozhat. Ugyanakkor van olyan ujabb irodalmi adat is,
amely szerint ez a vegyidet nem okoz tolerancidt és megvondsi tiineteket.
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-S\9: 1882 N9

A naftalin mint fertétlenitoszer

Fischer, strassburgi egyetemi m. tanar 0j ferttlenitoszert fedezett fel, a naftalint. A
naftalin vegyi képlete C,)Hg; nagy fehér kristalyokat képez, melyek vizben oldhatat-
lanok, mig éterben igen konnyen oldédnak. A faszén-katranyban nagy mennyi-ség-
ben eléforduld  naftalin  erélyes  fertdtlenito, s  baktériumellenes  készitmény;
bizonyitjdk ezt Fischernek e téren tett kisérletei. A naftalin eldnyéiil szolgdl olcsoséa-
ga (1 kg 1,25 markaba keriil), tovabba ama koriilmény is, hogy a sebvaladékban nem
oldatik, s igy fel sem szivodik. A strassburgi sebészeti koérodén kisérleteznek e szer-
rel az iodoform helyett, melynek el6nyeivel is bir anélkiil, hogy higymérgezési
tiineteket okozhatna, mint az iodoform. A naftalin mindenféle zsiradékkal konnyen
keveredik, s igy ¢él6sdiek altal feltételezett borbantalmakndl igen j6 szolgalatot tehet,
Fischer figyelmeztet arra, hogy tiszta fehér naftalint hasznaljunk, mert a vOrds mas
szénvizegyekkel (szénhidrogénekkel - a szerk) fertézve van. Fischer naftalingazet
(gézt - a szerk.) is allitott el6 (1 kg gazenek 10%-os naftalinos szeszes-égényes oldat-
ban atitatasa altal), s azt a carbolgaze (fenolftaleines géz - a szerk.) helyett ajanlja.

(Orvosi Hetilap, 34. (1882. januar 8.))

&~ Megjegyzés ‘~-

A naftalin - napjainkban  molyirtoszerként  ismert. Az  emberi szervezetbe  keriilve
mérgezést okoz (vordsvértest karosito, hemolitikus, nefrotoxikus hatdsii).

A szervezetben részben béta-naftolla oxidalodik, amelyet a borg\>og\'aszatban fer-
totlenitdszerként  haszndlnak. Keratinoldé és  viszketéscsillapitdo — hataskomponense  is
van, de hosszas kiilsGleges haszndlata a bér feliiletes elhaldsdhoz vezethet. Kiterjedt
bérfeliileten alkalmazva a felszivédott mennyiség mérgezést okozhat, amelynek képe
a fenol- és a naftalinmérgezés komponenseibol tevédik Ossze. Belsdlegesen régen
bélfertétlenitokeént és féreghaj toként hasznaltdk.
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'<5\9 1883 9/

A cukor mint fertotlenitoszer

Fischer a  strassburgi sebészeti korodan  alkalmazott cukorkdtéseket — ismerteti,
melyekkel nevezett koréodan majus ota folynak a kisérletek. Liicke tanartél ered az
eszme, hogy a kotésil eddig sokféleképpen hasznalt cukorhoz egy por alakd fer-
tétlenitd szert vegyitsen, s igy a cukor felszivd képessége mellett a seb fertézése ellen
is Dbiztositékot nyerjen. Eddig a cukornak naftalinnal (aa) ¢és jodoformmal (1:5) valo
vegyiilékei hasznaltattak. A vegyiilék gézbe lesz betéve, mely a varrat altal egyesitett
sebre jon; hol a bér hidnyzik, a cukor egyenesen rahintetik. A cukorvankos néhany
réteg zsirtalanitott gézzel rogzittetik, red guttaperchapapir jon, s azutdn organtin
kotés. A sebek miitét alatti fertdtlenitésére 1%-os sublimat oldatot haszndlnak. A
cukorkdtés 8-14 napig is maradhat anélkiil, hogy a cukor feloldatnék; a sebvaladék a
cukorban egyenletesen oszlik el, csak ha igen vastag a cukorréteg, képzddnek bele
gorongyok, miért 11 cm-nél nem szabad vastagabbat hasznilni. A sebek igen jol
néznek ki a cukor alatt, a kotszerek nem biizlenek, s baktérium benniik sohasem talal-
tatott. A sarjadzas igen buja, vérzési hajlam nincs, s a hegesedés gyorsan halad eldre.
Varratok altal egyesitett sebeknél prima intentio észleltetett. Szerzé jelenleg a cukor
atvaltozasait, s netalani terményeit tanulmanyozza. Az eddigi eredmény utdn a cukrot
mint fert6tlenité kotanyagot melegen ajanlja.

(Oivosi Hetilap 47, 1252-1253 (1883)).

ENY! Megjegyzés N9

A cukor fertétlenitészerként valo alkalmazdsa nagyon egzotikusnak tinik, cim egy sebészeti
szaklapban 2000-ben megjelent publikdcio mézet ajanl a miitéti hegekben kialakulo tumorim-
plantacio megelozésére. A méz voltaképpen rendkiviil tomény cukoroldat, gliikoz és fruktoz
keveréke. Ozmotikus hatasanal fogva antibakterialis hatasu. Felteheto, hogy a tumorsejtekkel
szemben barrierként miikodik, illetve hiperozmolaris kornyezetet képezve elpusztitia azokat.
A méz biologiai anyagokat tartosito hatasa régota ismert (pl. levagott fejeket is mézben tarol-
va ,postaztak" a megfélemlitenddknek vagy’ az dldozat bardtainak/hozzdtartozéinak). De
gyogyito  célra, égett, nyilt és kronikus sebek kezelésére is sikerrel alkalmaztak. FEnnek
ismeretében egyaltalan nem meglepd, hog\> Fischer és Liicke 1883-ban is sikereket ért el a
sebészi gyakorlatban. A naftalin antiszeptikus hatasaval Fischer azidotdjt szintén foglalko-
zott, a jodoform pedig mar akkoriban is régi_fertSilenitGszernek szamitott, bar nem
onmagaban, hanem a lassu jodfelszabadulas révén fejti ki ilyen iranyu hatdsat.
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™9 1883 ‘,‘I‘V_;_,>

A natrium-nitrit és az orvos kisérletezé joga

Binz és Bart figyelmeztetett el6észér a natrium-nitrit (natrium nitrosum = NOiNa)
mérgez0 hatdsara, mi hideg- és melegvérii allatokon egyarant észlelhets. (...) A
nitritek (légenyessavas sok (éleny = légeny = nitrogén - a szerk.), s ezekhez hasonlo
vegyiiletek) 0gy az iitéri mint a visszéri vért egyforman barnissa  vagy
csokoladészintivé  teszik, mi  oxyhaemaylobinok  hemoglobin-nitritt¢é  atvaltozasabol
fejthetd meg, melynek élenyfelvevd (éleny = oxigén - a szerk.) képessége felettébb
csekély 1évén, ennek kovetkeztében a 1égzésnek és az anyagforgasnak tonkre keli
menni. Emberekben a 1égzés mar csekély adagok utdn is felettébb szenved, s igen
szapora lesz; majd mérgezd adagok eseteiben a nagy szaporasdg mellett kapkodova
valik, s csak haldoklaskor lesz lassuva és sekéllyé. Ezek utdn Reichert jogosultnak
tekinti azon nézetét, hogy az asphyctikussa valo vér a 1égzékdzpontra eldszor inger-
l16leg, mig végiil izgatdlag hat. Szembetlind a kiilonbség, ha az ember nitratokkal és
nitritekkel egy id6ben kiilonboz6 allatokon tesz kisérletet. Ekkor nyilvanvaldan
lathatni az eldbbieknek ardnylagos 4rtalmatlansdgat, wgy, hogy az egyikbdl és a
masikbol oldatban egyenld mennyiséget fecskendezve a bor ala, a nitratos meleg-
vagy hidegvéri allat még jarkal, ugrik vagy szalad, midon a nitrites végvonaglasban

van.

Minthogy pedig a natrium-nitrit hatdsdban az amynitrithez hasonld, s ezeknek
egyikében és masikdban a légenyessavat (acidum nitrosum) lehet f6 hatéanyagul te-
kinteni, a natrium-nitritet szintén kezdték haszndlni nehézkor, angina pectoris és mas
betegségek eseteiben. Az adagokra nézve azonban az eltérések igen nagyok voltak.
Némelyek allitottak, hogy naponta haromszor 20 cgm amynitritet harom honapon at
adhatni be anélkill, hogy ez a betegnek valamiképpen dartalmara szolgdlna. Ezt annak
tulajdonithatni, hogy a betegek sok natrium-nitrattal kevert natrium-nitritet kapnak.
Ennek eldontése végett Sidney Ringer és William Murrell tanarok Londonban a natri-
um-nitritte]l  kisérleteket tettek d4llatokon ¢és embereken. Az el6bbieknek eredményei
Binz és Barth kisérleteivel egyeznek, s ezeknél nincs miért idéznlink. Az embereken
tett kisérleteket pedig, melyek ,,The Ldncér* folyd félévi kotetének 767. lapjan
olvashatok, a kdvetkezékben foglalhatjuk egyiivé.

18 felndtt embernek (14 férfi, 4 nd) egyenkint 68 cgm teljesen tiszta natrium-nitrit,
40 mg vizben feloldva rendeltetett. Azok koziil 17 visszajott azon hangos panasszal,
hogy 6k az orvossagot nem vehetik be, s ne is kérdezzék tOlik ennek hatasat. Mind-
annyian abban megegyezni latszottak, hogy annal rosszabb gydgyszert még nem
kaptak, s inkdbb meghalnak, mint semhogy azt megigyak. Kozilik egy erételjes
vastag férfi, kinek csak enyhe cstuzos bantalma volt, csupan annyit mondott, hogy az
orvossag megivdsa utdn kébultnak érezte magat, mintha érzéstelenné valnék; ajkai,
arca és kezei megkékiiltek, s masfél oraig fekiidni volt kénytelen, mig magahoz nem
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tért. Szive hevesen dobogott, fejében pedig kopogd fajdalma volt. Ajanlottdk neki,
hogy még egy masodik adagot vegyen be, ezt azonban megtagadta, mert neje és
gyermekei vannak. Egy masik beteg mondotta, hogy a bevevés utan egy ordig iilnie
kellett, mert minden ereje elhagyta 6t, s nem hiszi, hogy azon orvossag neki vald
lenne. A harmadik beteg tovabba, az orvossag megivasa utan fél o6ra mulva oly heves
szivdobogast érzett, mintha szét akarna esni, ezen kiviil hanyingert kapott, azonban
nem héanyt. A ndk altaldban tobbet szenvedtek, vagy inkabb élénkebben panaszkod-
tak, mint a férfiak. Azok egyike mondotta, hogy a kapott adag megivasara tiz perc
elteltével reszketd érzés lepte meg Ot, s egyszerre Osszerogyott; fekvés kozben pedig
béven izzadott, s gy tetszett neki, mintha arca és feje megduzzadt volna, az utdbbi
pedig kopogna ¢és szét akarna pattanni.- Szintén volt hanyingere. Ezen allapot harom
ordig tartott. Az egyetlen beteg, ki nem panaszkodott férfi volt, de ez is mondotta,
hogy undort érzett, s ugy tetszett neki, mintha feje szét akarna hasadni.

Azon betegek koziil 16-nak (12 férfi, 4 nd) ismét adatott natrium-nitrit, azonban csak
34 cgm. Ez is okozott gyengeséget, idegességet, fejfajast és undort felbofogéssel, sot
két esetben hanyast.

Ezen észleletek megfelelnek Ramskell tr. tapasztalatinak, ki fiatal ndének Osszero-
gyasat latta, midén ' ez natrium-nitritet vett be. Ajkai megkékiiltek, szemei pedig
mereven tekintettek, s 4ltaldban riaszté kinézése volt. Ralfe tr. észleletei szintén
hasonlok. Egy alkalommal harom beteg mindegyikének, kiknek ketteje nehézkor-
szerli rohamokban, egy pedig asztmaban szenvedett, 80 cgm natrium-nitritet rendelt,
s a bevevés utdn azok mindegyikének ajkai megkékiiltek, és Osszeesés lepte meg
Oket.

E kisérletek az angol orvosi kozosségben nagy feltiinést okoztak, s napi kérdéssé lett,
hogy mennyiben van az orvosoknak joga betegeiken ismeretlen hatasia szerekkel
kisérleteket tenni. (...) Az pedig kétségtelen, hogy példaul az amyle nitrosa, a szali-
cilsav, szalicilsavas natrium, a pilocarpium murat, sat.,, melyeket bajosan tudnank
nélkiilozni, hasznalatlanul hevemének, ha vélik kisérletek nem torténtek volna, s
ezeket egyszer meg kell kezdeni. Nézetik szerint Ringer, Murrell, Ramskell vagy
Ralfe  azért feltétleniil nem  Kkarhoztathatok, hogy a natrium-nitritnek hatéasat
embereken megkisértették; azt azonban nem helyeselhetni, hogy betegeken azzal
probat tettek, miel6tt a natrium-nitrit hatdsdnak modja és artalmatlanul megkisérthetd
adagjai allatokon kellén tanulméanyoztattak volna. Idevonatkozd kisérletek elegendd
szammal nem torténtek, s ha Nagy-Britannidban nem léteznék azon torvény, mely az
allatoknak  kisérleti célokra felhaszndldsat annyira megneheziti, azon {igyfeleink
bizony nem késtek volna azokon behatdé tanulmanyok tevésével, mieltt e szert
embereknek adtak. Nem helyesen cselekszenek tehat azon angol orvosok, kik Ringer
és Murrell leghjabb vizsgalatai utdn, az orvosnak embereken kisérletezé jogat
megszoritandonak  vélik. Sokkal inkabb helyén lenne, ha az allatokon végezhetd
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kisérleteket megszoritd torvény ellen erdsebben mozognanak. Ha 4allatokon kisér-
letek tudomédnyos emberek 4ltal egészen szabadon véghezvihet6k, akkor maguktol
elesnek az olyan esetek, melyekben elégtelen adatok alapjan valamely szert ¢é16
emberen megprobalnak. Vagy ha ily dolog allatokon szabad tanulmanyozas mellett
mégis eléadnd magat, teljes joggal lehetne az ily kisérletezOket karhoztatni, s &ket
arra figyelmeztetni, hogy miel6tt valamely ismeretlen vagy kevéssé ismert szert a
betegnek beadnanak, annak hatdsat eldszor magukon, vagy céljaikra megnyert bara-
taikon kisértsék meg; azt pedig betegeiknek csak akkor adjadk, ha ezeket, eldbb
felvilagositva a szernek nem eléggé ismert hatasairél, a kisérlet céljainak meg-
nyerték. Az orvos tartsa mindenkor szem el6tt azt, hogy a betegnek sem régi, sem Uuj
szerrel soha artania nem szabad, s 1Uj szerhez csakis akkor nyuljon; midén a megal-
lapitott javallatd régi szerekkel iidvos eredményt elérni nem képes, mig az 10j szer -
mas uton szerzett tapasztalat alapjan - némi reményt igér.

(Orvosi Hetilap 47, 1256-1258 (1883))

-<rva' Megjegyzés o~

Néha megdébbents, hogy’ milyen hasonlésagot mutat mai vilagunk a régen meghaladottnak
tekintett korokkal Az allatkisérletek léte mar a mult szdazad végén is problémat jelentett, de
a: akkori ,, véres" valésag ma komikumként ismétli onmagat: 1883-ban ugyanis még megle-
hetésen komolyan lehetett ajanlani, hogy aki nem akar dllatokon kisérletezni, az probalja ki
a gyogyszert énmagadan vagy a bardtain. Az dllatvédok tiintetései alkalmabol ugyanezt ma mar
csak vicenek szanva mondjak a gyogyszerkutatok.

Ami a nitratokat/nitriteket illeti, a glicerin-trinitrdatot és az amilnitritet angina pectoris ellen
mar 1860-ban bevezették a terapiaba. A natrium-nitrit cikkben leirt toxikus tiineteit részben
a methemoglobinémia, részben pedig az értagidat és a vérnyomdscsokkenés okozza. Az émely-
gés és a hanyds gyakori mellékhatasok.

A natrium-nitrit 1-2 orara csékkenti a vérnyomdst. Az arc kipirul és kitagulnak az agyi erek.
Oldja a horgék és a spinchter Oddi gorcsét. Cianmérgezésben antidotum (methemoglo-
binképzo hatasa révén).

A cikkben emlitik a szervetlen nitrdatok és nitritek kozétti toxikologiai kiilonbségeket. A nitra-
tokat a bélflora alakitia at nitritté. Halalos adagjuk lényegesen nagyobb, mint a nitriteké: a
natrium-nitrit mar kb. 4 grammos, mig a ndtrium-nitrat csak mintegy 15 grammos adagban
haldlos (Egyszer Daniaban egy laktanydban tomeges mérgezést okozott, hogy> a natrium-

nitratot osszetévesztették a konyhasoval).
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Az acetanilid mint lazcsillapité

Kussmaul tnr. strassburgi korodajarol Cahn A. tr. és Hepp P. tr. egy kisérletsorozatot
kozolnek, melyet egy Uj lazellenes szerrel hajtottak végre, melyet Antifebrinnek
neveztek el. A szer vegyészek el6tt mar régdta ismeretes és Acetanilid vagy Pheny-
lacetamid nevet visel a szerves vegyliletek rendszerében.

Szdmos és  kiilonbdzd irdnyban eszkozolt  kisérletekkel fennevezett tr-ok meg-
gy6zédtek arr6l, hogy kutydk ¢és hazinyulak aranylag nagy adagokat jol tiirnek
mérgez6 hatds nélkiill. Egészséges allatok testhomérsékletét nem valtoztatja.
Kussmaul korodajan e szer 24 lazas betegnél 16n megkisértve, kik kozil 8
hagymazban, 5 Orbanéban, 2 heveny iziileti csuzban, 4 tiidévészben ¢és egy-egy
tiiddétalyogban, lazas - fehérvériségben, gennyvériiségben, evvériiségben ¢és vandorld
tidolobban szenvedett. A szer 0,25-1,0 gm-nyi adagokban vizzel keverve vagy
ostydban, vagy borban oldva nyUjtatott. Legnagyobb napi mennyiség eddig 2 gm
volt. Tapasztalatuk szerint 0,25 gm mennyigése e szemek hatasdban 1 gm antipyrin-
nek (azofennek vagy fenazonnak (pirazolonszarmazék) - a szerk.) felelne meg. A
hdécsokkentd hatds mindig beéllott ugyan, de konnyebben ritka nagy adagokra, mint
gyakoribb ¢és kisebb adagokra. A hatas koriilbeliil egy o6ra mulva all be, négy ora
mualva éri el maximumat, és az adag nagysaga szerint 5-10 6ra mulva ismét elmult.
A hofok csokkenése erds borvérbdség és izzadas kozott allott be, és 6-8 ordig eltar-
tott. A hofok aldszallasaval 1épést tart az érverések szamanak csokkenése is, az
érverés egyszersmind teltebbé valik.

A bélhuzam a szert igen jol tlri; hanyast vagy hanyingert, hasmenést nem okoz.
Bevevése nem kellemetlen. Egyes esetekben azonban az arcban és végtagokban
cyanosist okozott, mely a hoéfok leszallasaval egyidejilleg bedllott, de minden baj
nélkiil elmult. Mas esetekben a betegek a hatas bealltaval csendes alomba meriiltek.
Mindezen elényds tulajdonsadgain kiviil e szer még azon elénnyel is bir, hogy olcso,
mert kildja koriilbeliil 30 mdarka. Az antifebrin az eddig hasznalt lazellenes szerektdl
még azaltal is kiilonbozik, hogy mig az eddigi szerek vagy a fenol sorozatbdl valok
(karbolsav, hydrochinon, resorcin, szalicilsav), vagy a chinolin sorozatb6l valok (chi-
nolin, kairin, antipyrin, thallin, kinin) voltak, addig e szer egészen kozOnyds test,
mely Osszetételében az eddig hasznalt szerektol egészen eltér.

(Orvosi Hetilap 35, 1006 (1886))
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Magyar orvosok az. az acetanilid vagy antifebrin hutdsdrol 1887-bol

Korunk irdnyelve a minden téren val6é haladas és 0jitds. Ezen irdnyelvnek hodolnak ma mar
az orvos-természettudomanyok uttoréi és faradhatatlan bajnokai is, mert ha példaul a kiilon-
b6z6 orvosi szaklapokat figyelemmel vizsgaljuk, szinte lehetetlen meg nem ddbbenniink,
hogy azoknak majd minden hasabja csak ugy hemzseg az jonnan alkalmazott és egyik-masik
jo nevil orvostanar vagy gyakorld orvos altal nyakra-fére agyondicsért orvosi szerektdl és
gyogymodoktol.

Azon torekvés, hogy ujat, s emellett hasznosat is teremtsiink, magaban véve mindenesetre di-
csérendd feladat, s szent kotelességiink az oly iranyl torekvést tamogatni, mely a szenvedd
emberiségnek kivan onérdek és 6nz6 cél nélkiil szolgalatokat tenni.

Sajnos azonban, hogy az emberi nyerészkedési vagy nagyon sokszor szarnyat szegi a legma-
gasztosabb torekvéseknek is. Akarhanyszor tapasztaljuk ugyanis, hogy egyik-masik kiilfoldi
nagyobb vegyészeti gyar, mar elére is szabadalmat véve az altala kitinknek valt készit-
ményekre , hol egyik, hol mésik jobb nevll orvostanar védnoksége alatt oly gydgyszereket hoz
rendkiviil magas aron forgalomba, melyek alig néhany reklam csinalta ¢let utdn, gyorsan a
feledékenység lomtaraba keriilnek.

igy jutottak egymasutan rovid id6 alatt jol megérdemelt feledésbe a cresotinsavas és ben-
zoésavas natrium, a chinolin, a hydrochinon, a kairin, stb., melyeknek pedig annak idején sok
nagy nevi tanar volt magasztaldja; a gyaros azonban mégis elérte céljat, mert az altala piacra
dobott legtijabb orvosi szemek rekldmot, magénak pedig, jo lizletet™ csinalt.

Most legtijabban is példaul mily sok magasztaldst olvashattunk a thaUinr6l, a cocainrdl, az
antipyrinrél, az antifebrinrél. kava-kavardl, a strophantus hyspidusrél, a hyoscinum hydroiod-
icumrdl, a salolrél, iodolrdl, pyrinrdl, a spacteinum sulphuricumrél, az acetphenitidinrél s a
tiidovésznél a Vergeon, Comil, Dujardin-Beaumetz és masok altal oly melegen ajanlott vég-
bélbe alkalmazott szénsav-injekciokrol. Hogy meddig tartanak e legtobbszor alaptalan di-
cs6itések nem tudom, de azt batran allithatom nagy szamu kisérleteim alapjan, hogy a felsorolt
0y szerek koziil a kokaint és antipyrint kivéve, talan alig fog egy is megfelelni a hozza kotott
varakozasnak; megjegyzem, hogy a végbélbe alkalmazott Bergson-féle szénsav injekciorol
6nallo tapasztalataim még eddig nincsenek, de ez irany1 kisérleteimet mar megkezdtem.

A fennebb jelzett irdnyt nem tartom az orvos-természettudoméany méltosdgaval Ossze-
férhetonek, hiszen fizikai lehetetlenség valamely 0j gyogyszer hatasarol alig egy par hét alatt
kétséget kizarod észleleteket és megbizhatd adatokat szerezni, csakis igy érthetd azutdn az a
babeli zlrzavar, mely egyes gyogyszerek hatasa és az ujabb gyogymodok megitélésénél a
kiilonb6z6 szerzok részérdl nyilvanul. Hossza id6 és kitartd pontos megfigyelés kell ahhoz,
mig valamely gyoégyszer értékét minden tekintetben meghatarozhatjuk, és mig azt mint
valdban megbizhatot a nagykozonségnek lelkiismeretesen ajanlhatjuk. (...)

Lépine tanar volt az els6, ki az acetanilidra mint nervinumra hivta fel az orvosok figyelmét, s
azOta szdmos esetben lett megerdsitve Lépine allitasa, st legjabban Dujardin-Beaumetz azt
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allitja, hogy az acetanilidnak sokkal jelentdsebb szerepe lesz az idegbetegségek orvoslasaban,
mint a lazellenes szerek soraban; szinte tehat az antifebrin sokkal inkabb sedativum mint
antipyreticum, s ezért 6 a Cahn és Hepp féle ,antifebrin® elnevezését nem is tartja talalonak,
sokkal helyesebb nézete szerint, ha megmaradunk az acetanilid vegyi elnevezés mellett.

A magyar orvostudomanyi irok az antifebrin lazellenes hatasat illetéleg a kiilfoldiekkel nin-
csenek egyenld véleményen, igy pl. Dulacska egyebek kozott azt allitja, hogy ,,az antifebrin,
mint antipyreticum szdmba sem johet, st, hogy az igazi gyogyité antipyreticumok kozott mig
leghatul sem foglalhat helyet“. Biré pedig egyenesen kimondja, hogy ,az antifebrin hd
csokkentd hatdsa megbizhatatlan, s hogy oly kellemetlen mellékhatdsai vannak, melyek
hasznalhatosagat lehetetlenné teszik™. Vdczi az antitébrint megbecsiilhetetlen gyogyszernek
allitja; Kovacs pedig ugy nyilatkozik, hogy az antifebrin hécsokkentd hatdsa elég biztos, s
hatés tekintetében a tobbi eddig elfogadott lazellenes szerekkel egyenrangiinak mondhat6, de
az adagolas modjara kisérleteit teljesen kimeritének még nem tartja. Kovdcs a szer hatasa
kovetkeztében bealld {itérfesziilést, illetdleg a vérnyomas emelkedését nem konstatalhatta,
észleletci e tekintetben ellenkeznek Cahn-Hepp és Kieger tapasztalataival. Weinstein ez irany-
ban tett észlelete azonban majdnem megegyezik Kovdcsnal. Matusovszky az antifebrint
hatdrozottan megbizhaté antipyreticumnak, s igy az orvosi gyakorlat szdmara kivalo
nyereségnek tartja.

(Pavai Vaj na Gabor: Kézlemény a pozsonyi kit: Orszagos korhaz belgyogyaszati osztalyarol. Az
acetanilid vagy antifebrin hatdsdrdl. On’osi Hetilap 42. 1361-1366 (1887))

N2 Megjegylés N

A laz elmélete XIX szdzadban

Az egy évvel korabban alapitoit Orvosi Hetilap 1857junius 4-i szamaban publikalta Sauer tanar lazrol
alkotott nézeteit Di: Poor Imre belgyogyaszati tandrsegéd kozlésében:

,.4 laz feldl sokat tanakodtak hajdan az orvosok; minden heveny (aeut) betegséget laznak kereszteltek,
s a ki részletes kortant irt, a betegségnek kiilon osztdlyait lazrdli értekezéssel nyitotta meg. E szerint a
laz akkor a betegség lényegének tartatott, s mely korjel eliitott a lazétol, annak jelentoségét melléknév
gyanant illesztették a laz nevéhez, igy szarmazott aztan a lazak tomérdek szama: csorvds (f. gastrica),

humtos (f. eatarrhalis), epés (f. biliosa), esuzos (f- rheumatica), ideges (f- nervosa), bélférges (f. ver-
minosa), gyermekagyas (f. puerperalis), vorhenyes (f. scarlatinosa) s még tobb, Isten a megmondhato-

Jja hanyféle laz; azonban mibdl all a laz lényege, mi ennek tavolabbi vagy kizelebbi oka, ennek eldon-

tésébe nem bocsdtkoztak, azért nem is merészelték a laznakfogalmat meghatdrozni. Es csakugyan, ha
meggondoljuk, hogy a ldz nem maga a betegség, hanem csak ennek jelképes megnyilatkozasa, s ennél
foga nem énallo, el kell ismerniink, hogy nehéz is onallosag nélkiili eszmének fogalmat meghatdrozni.
Jollehet nem mindig siiketiil a buvarkodo észnek kozvetleniil follebbenteni a természet titkait; dmde az
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okszerii gyanitvanyokon (hypothesis) at elég biztos ut nyilik a torekvé elétt a keresett valonak orszaga-
ba. Husz év elott huzamos elmélkedés, gyakori vitatkozds s féleg a betegdagyaknali észlelés eredménye
gyanant a lazat kévetkezokép kisérlém meghatdrozni:

A laz a vétrendszemek dtalanos folhaboroddsa, mely akép szarmazik, hogy a vér és idegrendszer kozti
oszhangzas megbomolvan, a vérrendszer életerélye tulsulyra kap a lehangolt ideg-rendszer folott. (...)
Eszerint elvetvén a csorvas-hurutos-ideges-gyermekdagyas stb. laz célszeriitlen elnevezéseit, a folytonos
laznak kovetkez6 harom nemét kiilonboztetjiik meg:

a) Cselekvd, izgatottsdgi, Jorrd, erdnyi laz (febris aetiva, erethica, sthenica, dynamica); mely magasb
fokan loblazza, gyulladaslazza (f. inflammatorica hypersthenica, synoehalis) valik.

b) Szenvedo, tompito, ideges, erénytelen, eréhianyos laz (f. passiva, torpida, nen’osa, aesthenica, ady-
namica); mely magasb fokan poslazza (f septica) fajul.

e) Genylaz (f- suppuratoria); mely magasb fokra emelkedvén, aszlazzal (f. tabida), sorvaszté lazzal

(f- depascens, hectica) végzodik. (...)

Ha a gydgykezel$ orvos meghatdrozta a laz jellemét, bizton fog cselekvd jellemii lazban véresillapitd
meg lobellenes szereket nyujtani betegének: szenvedo lazban vérélénkité és zsongito, genyldzban pedig
vérjavito, e\>edés-gatlo gyogykezelést fog célszeriien alkalmazni. Ki e harom laznem kozt nem bir a
betegagynal kiilonbséget tenni, az nem mélto az orvos nevére: mert betege legvalsagosabb életper-
ceiben, vagy halogatva kénytelen elmulasztani a kedvezo idépontot, melyben a segély nyilj tas még siik-
eres leendett, vagy kunizsloként okszeri'tség nélkiil nyul a veszélyezett élethez, vakmerd léptérdl szamol

adni nem birvan. “

De vajon mi okozza a lazat? .

., A ldz, mint korjel, tiszta idegbajokat kivevén, elGideéztetik valamennyi hevenyen follépd betegség altal,
mihelyt ezek kiilterje tetemesbbé kezd valni. A laz tamaddsdra okul szolgdl szervezetiinkre torténé min-

den olyatén hatas, mely a szivet s iitérrendszert nagyobb te\’ékenységre izgatja, milyen a légenytartalmu
szenes tdpszerek bé élvezése: a szdaraz hideg: a heg\'i levegének huzamos beszivasa altal eldidézett
tuliiteres vér; fiiszeres étkek és szeszes italok szokvanyos hasznalasa; az idegrendszer tulérzékenysége;
az élvezett tapszerek szapora dathasonitasa. E szerint termékeny foldre talal a liz vérmes meg epés
veralkatuakban, gyermek- és ifjukorban, a néivamal kivalt azon életszakaszban, mikor rendszerint a
szervezetben torlodasoknak kell bekovetkezniok (hoszam); hajlandok tovabba lazas korokra erds
testalkatu, izmos egyének; de a pozsgasok (plethorici) nem, sot ezek kevésbé hajlandok lazra, mint a
sdpkorosak (chloroticae); mert a pozsgasok vérében ardnylag kevesebb rostany kering, mint a scip-
komsakéban; végre vannak olyan emberek is, kiknél a torlodasi, izgatottsagi meg lobos bantalmak

szokvanyosan jelentkeznek, ezek lazra sajatszem hajlammal birnak".

Mint lathato, mar kezdett utat témi maganak az a felismerés, hogy a laz nem onallo betegség, hanem
valamely betegségnek a kisérdje (a laz a betegség arnyéka (febris est umbra morborum)). Ugywiakkor
a fertéz4 betegségeket ekkor még nem tekintették a ldz leggyakoribb okozdinak.

Végezetiil egy példa arra is, hogy a fonok meglatasai évszazadtol fiiggetleniil helyesek.
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Hallgassuk Poor doktori:

,» Tudos tandarunk jonebb emlitett laz-meghatdarozasa alakjara nézve megegyez az észtan szabalyaival,
az t. i. értelmes, szabatos és annyiban teljes, mennyiben onallastalan targy felol teljes hatdarozast
alkothatni. Lényegére nézve pedig tobb. mint azonos a kiilfoldi tekintélyesb orvosoknak legujabb nyi-
latkozataival".

Ezutan Rudolf Virchow (1821-1902) lazrol alkotott véleményét idézi. Az akkor még csak 36 éves Vir-
chow (akit majd az orvostudomdany papajanak is neveznek) mai szemmel a modern élettan és patolo-
gia egyik atyja. Erdekességképpen feltétleniil emlitést érdemel, hogy nem helyezett kelld siilyt a mikroor-
ganizmusok orvostudomanyi jelentoségére, pontosabban az asepsisre, és Semmelweis ez utobbi kap-
csan elkeseredett vitaba keveredett vele. Az idézet:

,, Wir hatten gefunden, dass das Fieber wesentlich in einer Temperatursteigerung besteht, dass letztere
aus einem vermehrten Soffverbrauch hervorgehen muss, und dass sie ihren néichsten Grund in Verdin-
derungen des Nervensystems zu haben scheint... "

Korabeli (vélhetéen mas szovegrészekkel egybemosott) forditasban:

,a laz tulsagos anyagvesztésbol szarmazo rendfolotti hoség, mely a hévképzést mérséklo idegeknek
vagy izgatasabol vagy bénuldasabol ered”.

Mai(bb) nyelvezetben:

., Ugy taldltuk, hogy a laz lényegében hémérsékletemelkedés, mely utobbi a_felfokozott anyageserébdl
kovetkezik, és amelynek alapjat idegrendszeri valtozdsok tiinnek jelenteni.2

Izgatads vagy’ bénulas az idezett eredeti Virchow szovegben nem szerepel. Ami az anyagcsere szot illeti,
a Stoffverbrauch (szé szerint anyagfelhaszndlds) ilveténképpeni forditdsa nem tiinik belemagyardzds-
nak. Virchow feltehetéen a hétermelés hangsilyozdsa miatt valasztotta a Verbrauch szot. A szervezet és
a szenek gépezetként vald, mechanisztikus felfogdsa (iatrophysica) és az anyagcsere fizikai
paramétereinek mérése pedig a XVII. szazadban mar ismert, illetve kutatott teriilet volt.

Poor doktor véleményével ellentétben (,, Virchov nem hatott oly mélyen a ldaz lényegébe, mint Sauer ur'j
targyilagosan meg kell allapitanunk, hogy’ Virchow (neve végén helyesen,, w,, betii szerepel) mai szem-
mel nézve is jol ldtta a ldz élettani alapjélt. Az ezutdn kovetkezd évtizedekben hatalmas lendiiletet kapott
a laz- és fajdalomcsillapito szerek kutatdsa és terapias alkalmazasa:

j875: natrium-szalicilat; 1884: fénazon (azofen, antipyrin): 1886: acetanilid (antifebrin): 1887:
fénacetin,; 1893: paracetamol (melyet csak 1943-tol alkalmaznak szélesebb korben (az USA-ban pedig
1955-t6l), miutan kimutattak, hogy ez a fenacetin f6 metabolitja az emberi szervezetben), 1896: amida-
zofen (aminofenazon, pyramidon, aminopyrin);, 1899: acetil-szalicilsav (Aspirin); 1922: novamida-
zofen (metamizol natrium, dipyrone).

Nagyon érdekes a fenti cikkben leirt acetanilid (és ezen keresztiil tagabb érielemben a fénacetin és a
paracetamol) antipiretikumként valo felfedezésének gyokere: az acetanilidet ugyanis egy strassbowgi
gyogyszertar té\'esen, naftalin helyett adta ki, és a beteg naftalin helyett vette be. (A naftalin akkoriban
olcso fertotlenitészerkent volt ismeretes, mellyel 1881-ben a strassbuigi sebészeti karodan a Jodoform
helyett kisérleteznek).
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A xylol gyogyértéke a himlonél

A himld gydgyitasa fel6li ismeretek s tapasztalatok csak arrol tesznek bizonysagot,
hogy a himld ellen sikeresen alig vagy éppen nem kiizdhetiink, s eltekintve a védhim-
160ltastol, mint az egyediili biztos s igen becses propylacticus szert6l, nincs gyogy-
szerink, melynek segélyével a himlé ellen eredménydisan hathatnank, s nincs
eszkoziink, hogy mutatkozé himl6 esetében a gennytiiszk szétszort s nem siirll fel-
1épését hozhatok 1étre, bar a Schwimmer altal ajanlott, Claridge és Reimer altal is
jonak talalt szalicilsav s szalicilsavas natrium, ugy a Zuelzer altal ajanlott erémiivi
gyogyeljaras leginkabb ezen iranyban volnanak hivatva hatni. (...)

Zuelzer, 1871-ben az orvosok figyelmét a xylolra hivta fel, mint mely gyogyszer a
folyékony fehérjét képes megalvasztani, s igy kelld mennyiségben a szervezetbe
jutva a himlék bennékét is megakaszthatja, s méasrészrdl antiszeptikusan is hathat.

A xylol a szervezetben élenyiil (oxidalodik - a szerk), s mint Wéhler és Ure bebi-
zonyitottdk el6szor toluylsav, majd a szervezetben 1évé glycocollal egyesiilve toiur-
sav fejlédik, az utdbbi a veséken 4t iirittetik ki. A tolursav mint szervi sav, adstrin-
gens sajatsagaval a gyomor s belekben az erjedést képes megakadalyozni. Zuelzer
szerint felndtt egészséges egyén a xylol kisebb, sét fokozatos nagyobb adagjat jol
tliri; hényast nem okoz, nagyobb adagokra a test hémérséklete 0,5°-kal is leszall, s
kisfoku szédiilés tamad, nagyfoku atomlési képességnél fogva a leheletben szagarol
felismerhetd. Russel szerint a xylol nagyobb adagjaira a kornyi idegekben érzéstclen-
ség tamad. ‘

A xylolt himl6betegeknél elGszor Burkart (Stuttgart) alkalmaza, s 1872. év elején
kozié tapasztalatait. O azon eredményre jutott, hogy a xylol a himlésdknél a nyelési
nehézséget megsziinteti, s kellemesen desodorizdl. A nyelési nehézség sziintével a
betegek fajdalom nélkiil taplalkoznak, s igy az elerftlenedés oly konnyen be nem
kovetkezhetett. A nyelési nehézség megsziintét a xylolnak a torokra valo helybeli
érzéstelenitd hatasanak tulajdonitja. Antiszeptikus hatast azonban nem vett ¢észre.
Zuelzer ugyanazon ¢év végén gy Lichtenstern, (Miinchen) a kovetkez6 évben kozzé
tették azon fényes eredményeket, melyeket a xylolnak a himlésoknél alkalmazasaval
elértek. Ugyanis tapasztaltdk, hogy a betegek a xylolt jol tlirik, hanyds nem jon létre,
a nyelési nehézség mar a 3-4. napon megsziinik, a himlék bennéke kordn megalvadt,
a himlék gobosokké, ellenallobakka valnak, a 9. napon laztalan allapot 1ép fel, a him-
16k leszaradasa, illetéleg a hamlas minden sulyosabb szévédmény nélkiil torténik,
alig vagy igen csekély heg marad hatra, s végiill desodorizalolag hat. A xylol anti-
szeptikus hatasat azonban nem tapasztaltak.

Schwimmer  1876-ban a  xylollal  végzett kisérleteinél arra a meggyézddésre
jutott, hogy antiszeptikus hatdst nem bir kifejteni. Reimer (Szt-Pétervar) 1885-
ben a xylolt 52 himl6s betegnél hasznala, azonban az elébb emlitett kisérlet-

26



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJIABAN

tevok jo eredményeit nem tapasztala.

Az altalam 1886. november ¢és december hoban kezelt 465 himlés beteg kozil a
xylolt csak a sulyos himlében szenvedknek, szdm szerint 315-nek adattam. A
betegek a xylolt, melyet azonnal a korhazba felvétel utdn szedtek, jol tlirték; hanyas,
mely kiilonben a kezdeti szakban rendesen fel szokott 1épni, csak egy-két esetben
fordult eld, s ekkor is véleményem szerint nem a xyloltdl, miutdn néhiny napi
adagolas utan az is megsziint, hanem szintén a torok, gége, 1égcsd, kisebb horgékben
1évé himlék lobos ingerét6l szarmazott, amennyiben Wagner szerint a himlék ked-
veli fellépési helye a horgdk nyakhartyaja. A torokban, gége- s légesében 1évo
nehézségek, név szerint nyelési kinok, rekedtség, 1égszomj, 1égcs6- s mellszorulas a
xylol néhany napi vétele utan, éspedig a 2., 3., 4. napon annyira megsziintek, hogy a
beteg folyékony tapszert akadaly nélkiil képes volt magdhoz venni; a szaggatott,
feliiletes 1égvételt a mély, rythmicus, s az aggodalom s félelem érzetét a nyugodtsigé
valtotta fel. A torok s gége nehézségeinek megsziintét nem egyediil a xylolnak hely-
beli, hanem 4altalanos hatdsabol magyarazhatom, amennyiben helybeli érzéstelenség
mellett a gége, 1égesd, kisebb horgdk sulyos tiinetei nem sziintek volna meg, miutan
oda a xylol csak a véraram 1utjan juthatott, s hogy az érzéstelenité hatds mashol is
nyilvanult, kitiinik abbol, hogy beteg mar nem panaszkodott fajdalmakrol, melyek
azelott fejét, kezét, szoval egész testét kinoztak. (...)

Az emésztés a lehetd legjobb volt, gyomor- vagy bélhurutot nem tapasztaltam. A
kilégzett levé erés xylol szagi volt, ezaltal a beteg kormnyezetében tartdozkodas
tiirhetévé valt.

A hoémérsékletre a xylolnak nem volt befolydsa, ugyszintén antiszeptikus hatdsat sem
tapasztaltam. (...)

Osszegezve a xylol 4ltal elért eredményeket kitiinik, hogy I a torok s gége
nehézségei, kiillondsen a nyelési nehézségek, koran megsziinnek, ¢és ezaltal a beteg
oly gyorsan el nem erétlenedhetik; 2. a himlék bennéke koran megalvad; 3. a himldk
0ssze nem folynak; 4. a himl6k leszaraddsa konnyen torténik; 5. a hegképzddés alig
van jelen; 6. kisfoké altalanos érzéstelenség tamad; 7. az emésztés nem zavartatik
meg; 8. kellemes szagtalanitdas jon Ilétre, és végil 9. a haldlozds nagy mértékben
alaszall.

(Otvés Jozsef: A xylol gyégyériéke a himlénél. Orvosi Hetilap 33, 1074-1078 (1887))

«Tv» Megjegyzés &

A himlé a_ fenti cikk megirasa koriili idékben Magyarorszagon még jelentés problémanak

szamitott. Az utolso nagy eurdpai himldjarvany sem vonult le tulsagosan régen (1870-ben,).
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A betegséget nagym letalitas jellemezte. Hazdankban az utolsé biztos himléesetet 1920-ban
észlelték. Az eradikaciohoz a korhoz kétott véddoltas vezetett.

A xilol gyogyaszati célu alkalmazdsa mai szemmel nézve bizarrnak tinik, hiszen a benzollal
egyiitt toxikus szerves oldoszerként tartjak nyilvan.

Metabolizmusa a benzoléhoz hasonlit, és a heveny mérgezés tiinetei is azzal egyeznek. Per os
viszonylag  kevéssé  toxikus. Nagyobb problémakat okozhat viszont kronikus belégzése.

Rakkeltd hatasa jelenleg még nem bizonyitott.
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A szacharin alkalmazasa diabetes mellitusban

A mult év (1886 - a szerk) maércius havaban Leyden Berlinben az ottani ,,Véréin fur
innere Medizin“-nel ko6zdlte, hogy Fahlberg tr. altal New Yorkban ajanlott készit-
mény lehet6vé teszi diabetes mellitusban szenvedd betegek gy szilard, mint
folyékony tapszereit megédesiteni és izletessé tenni anélkiil, hogy a szervezetbe
szénhidrat (cukor) vitetnék. Miutan ezen kozleményt Gerhardt tnr. is megerdsitette,
és késdbb Leyden tnr. a Charité koérhazban betegeken és egészségeseken tett kisér-
letei alapjan azon eredményre jutott, hogy ezen készitmény élvezete az egészségre
semmiféle karos behatdst nem gyakorol, ennek kovetkeztében eme, ,,Saccharin“-nak
nevezett élvezeti szernek diaeteticus alkalmazésa elott cukorhugyarban
szenveddknél rendkiviil kedvezd perspektiva nyilt.

Az els6 tudomanyos értekezés a szacharin felett az American Chemical Journalé-
ban foglaltatik, melyben Fahlberg tr. az altala felfedezett készitményt leirta, és annak
a keményité cukoriparra nagy jelentdséget kimutatni igyekezett. Ugy talalta, hogy
szacharin a kell6 aranyban keményitdécukorral keverve, egy a nyers cukorhoz hason-
16 készitményt szolgaltat.

Eurépaban az 1885: ¢évi antwerpeni vilagkiallitison lett legeldszor bemutatva a
szacharin, s a bonni vegytani kisérleti allomas vezetdje Stutzer tr. vegytani és élettani
tulajdonsagait behatd vizsgalat ald vévé, észleleteit a , Deu tsch-amerikai! is eh e
Apotheker Zeitung™ 1885. évi 14. szamaban ¢és a ,, Centralblalt dér medicinischen
WissenschafT 1886. évi 4. szdmaban tette kozzé. (...)

Gyakorlati alkalmazdsat a héztartdsban a cukor helyett fogja taldlni a szacharin,
mivel mint mar emlittetett, 280-szor édesebb a kozonséges cukornal. Kiilonben a
szacharin sokkal kellemesebben izlik, ha oldatat kellden higitjuk, és kiilondsen, ha
csekély alkali mennyiséggel neutralizaljuk.

Minthogy tehat a szacharin semmiféle vegyrokonsdgban nincs a szénhidrattal, val-
tozatlanul " megy 4t a vizeletbe, és az anyagcserére semmiféle hatdst nem gyakorol,
igen nagybecsii diabetes mellhtisnal.

(Pollacsek Arnold: A saccharin alkalmazasa diabetes mellitusban. Orvosi Hetilap 6., 159-
162 (1887))

o~ Megjegyzés c'-»'
A legrégibb mesterséges édesitészert, a szacharint 1879-ben, tehat 8 évvel a fenti cikk meg-

Jjelenése elott fedezték fel az amerikai John Hopkins Egyetemen. A szacharin biztonsdagos
alkalmazhatosagat mar a XX. szazad elején is tamadasok érték, olyannyira, hogy Theodor
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Roosevelt amerikai elndk is beleavatkozott a vitakba, kijelentvén, hogy aki azt mondja a
szacharinrol, hogy egészségre artalmas, az idiota.

Széles kori haszndlatat a két vilaghaboru mozditotta elé, mert a cukorhiany miatt megndtt az
igény a cukorpotlo szerek irant.

A szacharin biztonsagos human alkalmazasat tobb, mint 30 tanulmdany tamasztia ala. A
human rakkelto hataséirol szarnyra kapott hiresztelések alaptalannak bizonyultak.

A szacharin az emberi szervezetben nem metabolizalodik, hanem vdltozatlan formdban iiriil
ki a vesén keresztiil.

2000 december 21-én Clinton elnok alairt egy torvényt, amely a kedvezd toxikologiai adatok
miatt az USA-ban eltavolittatta a szacharintartalmu élelmiszereken 1977 oOta kotelezo

figyelmeztetd egészségiigyi feliratot.
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Gyermekkori cukorbetegség az inzulin felfedezése el6tti korszakban

Mikor szerz8 (Frey, a referdtum alapjaul szolgalé kozlemény szerzéje - a szerk) a
gyermeket (egy 9 éves kislanyt - a szerk) latta, a gyermek mar tobb honap ota
sovanyodott, bar étvadgya nagy volt. Vizelete 1037 fajsulyn, b6, nagy mennyiségii
cukrot tartalmaz. A beteg nagyapja, apjanak férfi- és ndtestvére mind diabéteszben
haltak el. Szerz6 a diétat szabalyozta, és 15 milligramm kodeint rendelt napjaban
3-szor. A sziilbk munkasok voltak, és nem sokat tor6dhettek a diétaval, de még hozza
a szerelést is hanyagul vették. Szerz6 idénként meglatogatta a beteget, és allapotat
hol jobbnak, hol rosszabbnak taldlta; a beteg néha 1-2 héten at is kénytelen volt
fekiidni. Az els6 orvosi latogatds utdn 9 honapra a beteg mindkét szemén cataracta
diabetica 1épett fel, mely harom hoénap alatt teljes vaksagot hozott 1étre. Ekkor a
beteget korhazba vitték, hol egyik szemét megoperaltak, éspedig oly sikerrel, hogy a
beteg néhany nap mulva ismét kiléphetett a korhazbol. De éallapota rohamosan
sulyosbodott, és 6 a korhazbdl valod tavozasa utan 4 napra meghalt.

(Frey: Diabétesz 9 éves lanykanal. Orvosi Heti Szemle HI. kotet 12.. 352 (1887))

- Megjegyzés I

A fenti referatum tomor, mai szemmel nézve dramai helyzetképet nyujt az inzulindependens
diabetes mellitusos betegek helyzetérdl az inzulin jelfedezése és terdpidba valé bevezetése
elotti korszakban. (Az inzulinrol lasd az 1923. Az inzulin cimii fejezetet (136. oldal)).

A kodein alkalmazasanak indoka nem deriil ki a referatumbol, bar abban az idében rendkiviil
sokféle anvaggal/vegviilettel probaltak kénnyiteni - természetesen sikerteleniil - a betegek

dllapotan.
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Kender (Cannabis indica) a nyari hasmenés ellen

Legel6szor Turner kezelte 1866-ban Cannabis indicaval a hasmenést; 6 a szert tink-
tara alakjaban spiritus chloroformi-, tinct. kin- és aqua menthae pip-vel egyiitt ren-
delte. Szerzék (Bond ¢és Edwards, a referatum alapjaul szolgdld cikk szerz6i - a
szerk.) még kis mennyiségli morfiumot is adtak hozza, és azt tapasztaltdk, hogy a
nagyfokt levertség, a gyakori hig székletét, a hanyas és a goércsos fajdalmak gyorsan
megszlintek, az étvagy nemsokara szintén helyreallt, és a gyogyulas 2-3 nap mulva
bekovetkezett. (...)

Az indiai kender idegizgatd hatdsdval Ugy latszik, fokozza a morfium adstringens és
fajdalomesillapitd hatasat, javitja a tonust és az étvagyat.

A Cannabis indica egyéb gyomor-bélzavaroknal is kedvezd hatasu szer. Igen ked-
vezGen hatott egy 13 éves lednynak mar hetek ota fennalld subacut gastroenteri-
tisénél. A leany kifejezetten vérszegény volt, a has allandéan fajdalmas, kiilonésen a
gyomortajon, nyomasra a fajdalom fokozddik; a nyelv sargasfehér lepedékkel fedett;
étvagy nincs; étkezés utan a beteg emésztetlen eledelt hanyt; napjaban 6-8 hig és
zOldes szinli székletet; a homérséklet kissé emelkedett. Eleinte bismuthum ¢&s szénsav-
tartalmi  szerekkel kezelték, de minden eredmény nélkiil, mig a Cannabis indica
adagolasa utan egy hétre, a vérszegénység kivételével, az dsszes tlinetek megsziintek.

(Bond, Edwards: A nyari diarrhoea kezelése cannabis indicaval. Orvosi Heti Szemle I11. kétet
12., 351-352 (1887))

N9 Megj egyzés NG

A kender foldrajzi variansainak leveleit (marihuana), illetve néi virdgzatanak gyantdjat
(hasis) feltehetéen mdr az irott torténelem eldtti idokben is hasznaltak pszichoaktiv hatdsaik
miatt. A kannabinoid tartalmu készitmények gyogydszati célu felhaszndlasdara is torténtek
kisérletek. A fenti referatumban ennek egy korai példcijat olvashatjuk.

Ma tudasunk alapjan a marihudna, illetve jo pszichoaktiv tartalmi anyaga, a delta-9-
tetrahidrokannabinol széles hatdsspektrummal rendelkezik, amely magéiban foglalja a faj-
dalomcsillapitast. a gyulladascsokkentést, az immunszuppressziot, az anticonvulsiot, a szem
intraocularis nyomdsanak csokkentését glaucoma esetéen, valamint a hanydscsillapitdst.

Ami a kender referdatumban emlitett hasmenés elleni hatdséit illeti, erre a modern on’osi iro-
dalomban nincs megerdsité adat. Ugyanakkor, miutan a kenderkivonatoknak hanyingercsil-
lapito, fajdalomcsokkento és esetlegesen étvagyfokozo hatasa lehet, érthetd, ha a levertség, a
hanyas és a_fajdalmak enyhiiltek, foleg, ha a kender mellett a gyogyszerkészitmény fajdalom-
csillapito morjint (6piumot) is tartalmazott, amelynek bélmotilitast csokkento hatasa is van.
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A szerzok lényegében beszamolnak az indiai kender kivonatanak_ fajdalomcsillapito, étvagy-
Jfokozé és hanyascsillapito  hatasardl, vagyis arrol, amellyel kapcsolatban manapsag komoly
kutatomunka zajlik a molekularis biologiai szinttél (1990-ben irtak le az 1. tipusu, majd 1993-
ban a 2. tipusu kannabinoid receptort, valamint 1992-1993 folyaman _felfedezték e receptorok
belsé  ligandumait (az anandamint és mas vegyiileieket) is) egészen a klinikai vizsgdlatokig.
Ami ez utobbiakat illeti, elétérben a kromikus f djdalmak kezelése dll, de vizsgadlatok torténtek
az  étvagyjavito, tovabba a glaucoma, az izomspasmus-csékkenté és a  citosztatikus
kezeléseket kisérd hanyinger enyhitését célzo hatasok egzakt megismerésére is.

Oridsi vitdk vannak t6bb orszdgban arrél, hogy bizonyos kiriilmények kizétt legalizdljdk-e a
kender orvosi alkalmazasat és az ebbol a célbol torténd, sajat felhasznalasra valo ter-
mesztését. A vilagon az elsé orszag, ahol a kronikus betegségben szenvedd vagy termindlis
stadiumu  betegek szamadra legalizaltak (2001-ben) a kender (marihudna) haszndlatat és a
kender termesztését, Kanada volt. Az Egyesiilt Allamokban  kordbban  t6bb tagallam is erre
az utra lépett, de a szovetségi Igazsagiigyi minisztérium és a legfelsébb birosag ezt illegalis-

nak nyilvanitotta, igy’ e tagallamok ellentmonddsba keriiltek a szdvetségi allasponttal.
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Az acetphenetidin vagy phenacetin a gyogyaszatban

Az acetphenetidin el6szor 1887-ben Hinsberg és Kast altal hasznaltatott, s hatasat Kobler tiizete-
sen tanulmanyozta. Fehér jegeces por, mely az antipyrin és az acetanilid versenytarsa, és
valdszintiileg ezeknél még hatasosabb szer. Egyediil az kellemetlen, hogy vizben nem oldhato,
borszeszben és gyomomedvben pedig alig oldatik. Dujardin-Beaumetz tar. 30 cgm-os adagok-
ban tévén kisérleteket, 1azas bantalmak, kiilondsen hagymdzos és tiidovészes 1z eseteiben a
hémérsékletnek 3 fokkal is alaszallasat észlelte. E jelentékeny hdocsokkenés oly csekély adagok
utan is 8-10 o6raig eltartott. Azonban megjegyezziik, hogy a tobbi lazellenes szerekhez hasonléan
a betegség tartamara nincs befolyassal. Erzéstelenité hatasa rendkiviili, annak dacéra, hogy a
gyomomedvben nehezen oldatik, hatdsa mar 20 perc eltelte utdn nyilvanvalova lesz. Cyanosist
nem okoz, mint ezt az acetanilid teszi. Hogy pedig a vérbe csakugyan felvételik, kitiinik onnét,
hogy bevevés utan jelenléte a vizeletben kimutathatd, amennyiben vas-klorid hozzaadasara
vOros szinti lesz, mig kénsavas réz zoldre szinezi.

(Orvosi Hetilap 19., 614-615 (1888))

‘e'wMegjegyzés o

Amint latjuk, a fenacetin mint laz és fajdalomcsillapito kezdeti megitélése igen kedvezd volt. Késébb alka-
Imazasa gyogyszerkombindciok formdjdaban terjedt el. Terdpidbdl valé kiszorulasa elsésorban vesetaxi-
citasan mulott.

A laz- és fajdalomcsillapitok tobbsége (szalicilsav. acetil-szalicilsav, fenacetin, paracetamol, fenilbutazon,
oxijénbutazon, pirazolonszarmazékok, indometacin, sulindac, naproxen, ibupmfen, stb.) terapids dozistar-
tomanvban is képes lehet akiit nefivtoxieitds kialakitasara. Az analgetikumok okozta nephmpathiat
elscként 1953-ban irta le Spuhler és Zollinger. Erre a korképre jellemz6 a papilla nekrozis, a kronikus
interstitialis nephritis, a miemangiopathia, és a betegek mintegy 8"/t,a esetében (joként u nSk korében),
kb. 20 éves rendszeres analgetikum-haszndlatot kévetéen umepithelidlis tumorok Volt, aki az anal-
getikumok okozta nephmpathiat egyenesen a XX. szazad betegségének nevezte. E korképet az uti. anal-
getikum-szindroma résztiineteként is jellemezték. Ez utobbi gastmintestinalis, hematologiai, neump-
szichiatriai, sziv-érrendszeri és mas tiineteket is magaban foglal.

A monokomponensii analgetikumokkal kapcsolatban egyes nyugat-eurdpai orszdagokban, az Egyesiilt
Allamokban, Kanaddban és Ausztrdlidban végzett jelmérésekben ritkam figyeltek meg papilla nekrozist, de
a kombinalt készitmények (iin. compound analgetics) az 6tvenes é\'ek elejétol kezdve gyakrabban okoztak
ilyen mellékhatast. Ez az Egyesiilt Allamokban, Dénidban, Svajcban, Ausztraliaban és mds orszdagokban
kimutathatoan hozzdjarult a dializisre és a vesetranszplantaciora szonilok szamanak emelkedéséhez. Min-
dezért elsosorban a kombinalt készitményekben lévd jénacetin volt felelos, melyet idovel éppen emiatt min-

denhol kivontak a forgalombol.
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Megjelenik a glicerines végbélkip

Szerz8 (a referdtum alapjaul szolgald cikk szerzdje, J. Boas, Berlin - a szerk) a veg-
bélbe fecskendezett glicerint teljes sikerrel hasznalta mint hashajtot, de azt tapasztal-
ta, hogy a fecskend6 haszndlata aranyeres csomOkban szenvedd egyéneknél és
olyanoknal, akiknek végbélnyalkahartydjuk igen izgékony és vérzésre hajlamos,
olyan kellemetlenségekkel jar, hogy a Dbefecskendezésekkel néha napokig kell
sziinetelni. Ehhez jarul még az is, hogy az eljaras, korilményességénél fogva a
magangyakorlatban nem minden esetben vihetd keresztil. Ezért szerz§ az utolsd
idében végbélkupokban rendelte a glicerint, és vagy 20 esetben kivald eredményt ért
cl. & a Sautertél Gentben készitett fedeles kupokat (supp. operculata) hasznélta,
amelyek legnagyobbikaban elfér a hashajto hatds eléréséhez elegend6 1 gramm
glicerin. Ezek a végbélkupok még hetek mulva is megtartjdk alakjukat, és hata-
lyossagukat. A behelyezés utan 15-20 perc mulva élénk, de sem tenesmustdl sem
masféle kellemetlen tiinetekt6l nem kisért székelési inger jelentkezik, melyet rende-
sen gyorsan kovet bd székiiriilés. Szerzé egy esetben sem hasznalt egy suppositori-
umnal tobbet, de természetesen mi sem 4ll Utjdban annak, hogy sziikség esetén a
beteg egy masodikat is behelyezzen.

Szerz6 a glicerinnek végbélben valo alkalmazasat kiilondsen azokban az esetekben
tartja javaiknak, hol a székrekedést gyomorzavarok kisérik.

(A székrekedés kezelése glicerines végbélkupokkal. Orvosi Heti Szemle IV. kotet 25., 783
{i888»

™~ Megjegyzés * o>~

A glicerint a svéd Scheele fedezte fel az olivaolaj hidrolizistermékei kozott 1779-ben. 1813-
ban Chevreul francia szerves kémikus ismételten felfedezte ezt a szobahdmérsékleten
folvékony vegyiiletet, és O adta neki a glicerin elnevezést. Chevreulnak készonheto egyebek
kozott a gliikoz cukorbetegek vizeletébdl torténd izoldldsa és azomositisa, tovabba a sztearin-
sav, az olajsav és a palmitinsav izolalasa. O dllitotta elé 1815-ben dllati szévetekbSl a kolesz-
terint is.

Ami a glicerin hashajto hataséit illeti, vizet von el a kérnyezd szévetekbdl, igy higitia a bél-
tartalmat. A Magyarorszdagon jelenleg hasznalt glicerines végbélkupok (2 g, ill. 3 g) 1,64 g,
illetve 2,64 g glicerint, tovabba 160 mg, illetve 240 mg sapo stearinit (sztearin szappant) tar-
talmaznak. Ez utobbi helyi irritacio alapjan noveli a bélperisztaltikat és eldsegiti az also bél-

szakasz kitiriilését.
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A teobromin-natrium/natrium-szalicilat komplex (Diuretin)
vizelethajté hatasa

A Diuretin a theobromin-natrium ¢és natrium salieylicum vegyi Osszetétele. Meleg
vizben konnyen oldodik. Knoll nevii németorszagi vegyészeti gyar altal gyartatik.
Ezen készitmény 48% theobromint tartalmaz, s épp azért, mivelhogy benne legtdbb
theobromin van, a legajanlatosabb. Gram, Kétli ¢és Koritschoner dr-oknak szamos
sziv- és vesebetegen végzett kisérletei szerint hatalmas diureticus szer, konnyen fel-
szi vatik, s egészen artalmatlan. Napi adag 6-7 gm. (...)

Betegeken végzett kisérletek azonban a theobromin- ¢és sdinak nehéz felszivodasa
miatt csak részben sikeriiltek, s csak a theobromin-natriumnak salicylsavas natronnal
vald Osszetétele amaz alkalmas vegyiilet, melyben a theobromin kénnyen felszivat-
tatvan, hatasat tokéletesen fejtheti ki.

(Orvosi Hetilap 4, 45 (1891))

e~ Megjegyzés ™~

A koffein, a teofillin és a teobromin xantinszarmazék egyarant vizelethajto hatdasu. Leg-
gyengébb a koffein hatasa. A teofilliné erdsebb, de a teobrominé tartosabb. Ugyanakkor min-
degyikiik hugyhajto hatdsa gyengébb, mint a tiazidoke.

A teofillin és a teobromin, tovabba soik féleg cardialis oedemaban haiékony diuretikumoknak
szamitottak, de jelentéségiik ma mar aldarendelt.

A Diuretin azonban gyogyszerészi kémiai szempontbol nagyon érdekes, mert a teobromin
vizben rosszul (3300 sulyrész vizben) oldodik, mig a teobromin - natrium szalicilat komplex
mar kb. 2 sulyrész vizben oldodik. Ez a molekulik kozétt vizes oldatban létrejové kolcson-

hatasokra vezethetd vissza.
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Kalium-permanganat: kémiai ellenszer a ciAinmérgezéseknél.
A cian mint antituberkulotikum

A cidnos mérgezéseknek Ujabban rendkiviil elszaporodott szdma, magas haldlozasi
szazaléka ¢és azon tehetetlenség, mellyel a cidnos mérgezésekkel szemben allunk,
indokolttd teszik az ilyen vizsgalatokat. A Pever 4ltal régebben ajanlott, és annak ide-
jén nagy feltlinést keltett atropin ma mar hitelét vesztette; az elmult évben KrohJ altal
javasolt hidrogén-hiperoxid pedig igen gyors bomlékonysaga, gyakori fertézései ¢és
ami legfébb: a maga részér6l is veszedelmes, éppen a Iélegzést megtamadod volta
miatt, hasznavehetetlen. Kdssa dr. a Krohl munkdja 4altal figyelmeztetve, a kalium
hipennang.-mal  (kdlium-permanganattal - a szerk) tett kisérleteket, mint amely
oxigénatadd tulajdonsigaira nézve sokban hasonlé a Krohl szeréhez. O mint kémiai
ellenszert kisérelte meg a k. permanganatot, s e kisérletei biztos eredményiiek voltak,
mi onnan magyardzandd, hogy a cianhidrogén és a ciankalium a permanganattal érin-
tkezve ciansavva, illetéleg ciansavas kaliumma alakulnak, a cidnsavas vegyiiletek
pedig Rabuteau kisérletei értelmében artalmatlanoknak tekintendok. (...)

Kisérletei, melyeket cidankdliummal, aqua amygd. Amar.-mal (vagyis 1%-os kénsav
oldattal) és cianhidrogén tartalmi ol. amygd. amararummal végzett, amellett
bizonyitanak, hogy az allatok (hazi nyulak) élete, pl. ciankaliumnak még a tizszeres
halalos dozisa mellett is meg volt menthetd, ha az ellenszer kelld id6ben alkalmazta-
tott. Klinikai probatevésre a  kalium-permanganatnakl/3-1/2-os  oldatabol  fél litert
(sziikség szerint ismételve) ajanl italul.

Friedrich Vilmos dr. érdekesnek ¢és értékesnek tartja eldadd kisérleteit, mert érc-
gyarakban az aranyozds és eziistozésnél hasznalt cidn folytdn kronikus cidnmérgezés
al! be, mely a pulzus ritkasaga, fejfajis, szivdobogasban nyilvanul meg. Erdekesek e
kisérletek azért is, mert mildta Reutfer vegyész ama tapasztalatait adta eld, hogy a
ciannal dolgozé munkéasok kozt kevesebb a tuberkulozis, és a tuberkuldzisosok
tovabb ¢élnek meg, azota a tuberkulozis ellen alkalmazzdk. Schrétternél Bécsben
Koritschauer kisérletezett cidnnal tuberkuldzis ellen, negativ eredménnyel.

A. magyar allami gépgyédrak igazgatdja hozatott egy ilyen cidnos apparatust, melyben
21% ciankali oldat szivacsokrol parolog el. Axmann dr-ral egyiitt szandékozik sz6lo
a kisérleteket végezni, ezért kérdi eldadot, 1. nem kartékony-e 21%-os cidnoldat
belélegzése; 2. nem lehetne-e erdsebb ciang6zoket hasznalni; 3. lehet-e az allatkisér-
letekb6l az emberre is kovetkeztetni? Sz6lé nagyobb sikert csak annyiban var,
amennyiben anaesthetice hat a horgékre, a kopetet kevesbiti és tan desinficial is.
Kossa dr. viszonvalaszaban megjegyzi, hogy régebbi kisérletek szerint van jogunk a
tuberc. megkisérteni antibacteritikus  hatdsanal fogva, ¢és anaesthetikus hatdsanal
fogva, melyet a praxis szentesitett. Nervosus kohogésnél allitolag jo sikerrel adtak.
Ami a kérdés tovabbi taglalasat illeti, szolo elméletileg is gondolta, hogy mert a cian-
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nak hosszadalmas hasznalata idGvel dyspnoét, fejfajast, tremort okoz, a tiid6 kapa-
citasa redukalodik, nincs megadva a jog arra, hogy tuberkulosusoknal akiknek
taplalkozdsa 1Ugyis rossz, a cidnhidrogén kurdt megkisértsik. Ami az alkalmazas
modjat illeti, eltekintve a veszedelmektdl, amelyek a hazban vald tartassal jarnak,
nagy aggodalmai vannak szOlonak a dozisozasra nézve, mert a szekrény kozelében
koncentraltabb kénsavgézok lesznek, mint tavolabb; azutin a cidnhidrogén fejlédése
attol fiigg, mily er6s a cian oldat, és mennyi a CO2 a levegGben, mert tobb szénsav
mellett pl. este tobb lesz a CyH. Tovabba a hidrofil szivacsba egy része a CyK oldat-
nak beszdrad, és a masnapi 21%-os oldatot tdményebbé teszi, cs ezt fokozza naprdl
napra. Mindezek alapjan theoretice aggéalyai vannak sz6lonak a hidrocidnnak a
tuberkuldzis ellen val6 alkalmazasa irant.

(Kossa Gyula: Chemiai ellenszer a eyanos mérgezéseknél (lejegyzett eléadds). Orvosi Heti-
lap 292-293 (1892))

oo Megjegyzés

A szervezetben a eianidion a hdromvegyértékii (ferri) vasat tartalmazo methemoglobinhoz és
a citokromoxidazhoz kétédik. A cian megbénitja a citokromoxidaz miikodését, és ezaltal cito-
toxikus anoxia kovetkezik be.

A cianmérgezés korszerii racionalis terdpias elve az, hogy methemoglobinémia eldidézésével
a ciant cian-methemoglobin komplex képzésére késztetik, igy szabaditva jel a citokrémoxiddzt
a cidankomplexbdl. Tioszulfat adaséival pedig a cidnmethemoglobinbdl fokozatosan felsza-
badulo cian gyorsan a kevéssé toxikus rodanidda alakithato. Methemoglobin képzésére i\:
natrium-nitrit  hasznalhato, amelynek értagito hatasat periférias érsziikitokkel lehet ellensu-
lyozni. Amig nem all rendelkezésre natrium-nitrit, a mérgezettel periodikusan amil-nitritet
kell belélegeztetni.

A thc kérokozdjcit Rébert Koch 1882-ben fedezte fel, tehdat 10 évvel a cikk megjelenése eldtt.
A cian tuberculosis elleni adasa meghékkenté probadlkozds volt. de nem az egyetlen, amellyel
azokban az idékben kisérleteztek, lg;l’ pl. egy idében Koch is ugy vélte, hogy a tuberculinhan
megtalalta a tbc ellenszerét, majd rendkiviil megviselték az ezzel az anyaggal bekovetkezd
kudarcok. A BCG oltdst csak joval késobb, 1921-ben alkalmaztak elészér, ami pedig a: elsd,
hatékony tbc ellenes szert, az azota a terapiabol mar kiszorult PAS-t (paraamino-szalicilsa-
vat) illeti, az csak 1946-ban jelent meg. Ezt kovette 1947-ben a sztreptomicin, majd 1952-ben
az izoniazid, majd a tobbi hatoanyag.
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A kopasz gyogyszerész és a hajnovesztoszerek

Minden szer, melyet a haj novesztésére hirdetnek nem egyéb, mint hill emberek
hiszékenységére alapitott raszedés.

Az emberi haj a hajszemolcsokon a Malphigi sejtekbdl fejlddik; mig ezek a szemol-
csOk épek ¢és egészségesek, addig a hajzat né magatol, de ha ezek egyszer valamely
sajatos  betegségiik miatt tonkrementek, azon tobbé segiteni nem lehet. Vannak
esetek, midén csak a hajszal maga beteg, s kihull és eléall akar teljes kopaszodas is,
de a gyokerek épek maradnak, s a ajzat magatdl szépen kind. Ilyen esetben a kihul-
last megakadalyozhatjuk, a kindvést pedig eldsegithetjik a fejbérnek okszeri
apolasaval, amelynek legolcsobb és legbiztosabb modszere az, ha naponként langyos
vizzel megmossuk, zsirosodasat vizes borszesszel, szaraz voltat és korpaképzddéseét
pedig zsiros olajjal ellensulyozzuk. A fejbér apolasara szolgalnak oly tapasztalatilag
kiprobalt szerek, amelyek a haj ndvését elsegithetik. Ilyen szer a tobbi kozt a cser-
savas kininnek borszeszes oldata, cantharidin, sabina, jodkali, stb. De természetes,
hogy ezek sikeres alkalmazédsa is csak orvosi rendeletre, és ott johet szdba, ahol a haj
gyokere ép és egészséges.

Hogy a hajnovés eldmozditdsara hirdetett szereknek éppenséggel semmi hatdsuk
sincsen, azt legjobban azon f&varosi gyogyszerész kopasz feje bizonyitja, aki a
legtobb hajnoveszté szert hirdeti. A hajkihullds rendszerint csak masodlagos tiinet,
valamely vér, bér vagy mas betegség kovetkezménye, s csakis ennek megsziintével,
tehat jo orvos kozbejottével gyogyul, ha egyaltalaban gyogyul.

(Hidasi Jozsef: , Levélszekrény" rovat. Term. Tud. Kézi. 219 (1895)).

N9 Megiegyzés N9

A kopaszsag farmakoterapidja egészen napjainkig a csodaszerek birodalma maradt, bar
ujabban megjelentek olyan hatoanyagok (triamcinolon-acetonid, minoxidil, finasterid) is,
amelyek a kopaszodas egyes tipusaiban klinikailag igazolt hatdssal rendelkeznek.

A kozmetikumok  eléallitasa  és _ forgalmazdsa  egyébként a  korabeli  gyogyszertarak
tevékenységének és bevételének a mainal fontosabb részét képezte. Tobb hires kozmetikum
(pl. Pond's cream, Nivea krém) kifejlesztése is gy 'ogyszerészek nevéhez fiizédik.

Az 1800-as évek utolso harmadaban az orvostudomadny, a kozegészségiigy’, és az analitika
fejlédésének, illetve dltalanosabb szemléleti vdltozdasoknak kioszénhetéen mar megindult a
kiizdelem az ellendrizhetetlen forrasbol szarmazo, un. titkos dsszetételii gyogyszerekkel szem-

ben, és érthetd okokbol a hajnévesztioszerek is ,, célkeresztbe * keriiltek.
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A heroin mint kohogéscsillapité, avagy a morfin uj pétszere Magyarorszagon

A mindennapi tapasztalat igazolja azon régi klinikus kimondasat, hogy nem volna jo
orvosnak lenni, ha morfin nem Iléteznék. Sajnos, hogy sokszor a morfinnak egyes
melléktiinetei annak alkalmazisat bizonyos esetekben lehetetlenné teszik. Es igy
indokolt azon torekvés, hogy a morfinnak {idvos hatasat, lehet6leg annak kéros
tinetei nélkiil érvényesitsiik, s ez a potszerek egész sorozatanak eldallitasahoz
vezetett. Egy ilyen potszert hozott leglijabban forgalomba az elberfeldi vegyészeti
gyar ,,Heroin“ név alatt. (...)

A kohogéscsillapitdé hatdsa a heroinnak rogtén szembeodtlden hat, legkésébb azonban
az els6 féloraban.

Legjobban poralakban adagolhaté, mégpedig cukorporral, mint vivéanyaggal; mivel
vizben oldhatatlan, azért konyakban is adhato némely esetben, kiilondsen néhany
csepp ecetsavval oldatban cseppek formajaban is rendelhetd.

A gyogyszer teoretikus értékének megallapitdsa utdn Floret Elberfeldben koriilbeliil
1 évig kisérletezvén vele, tapasztalatait a kovetkezOkben foglalta dssze:

A heroin kivaléan hasznalhatd, gyors hatasi és megbizhatd szer a kohogés és
kohogési  inger lekiizdésére, valamint mellfajdalmaknal, elsésorban gyulladasoknal,
foképp catarrhalis 1égiit megbetegedések (angina, pharyngitis, tracheitis, bronchitis)
akut és egyes kronikus alakjaindl. Koriilbeliil 60 esetben észlelte fenti betegségekben
szenvedé egyéneken, hogy heroin hasznalata utdn rdgton aldbbhagytak a kohogés és
az esetleges mellfajdalmak és oldalszarasok. '

Egyes, évek oOta fennalldo kohogéseknél, melyek kronikus bronchitis és emphysema
altal idéztettek eld, hetekig tartd javulast észlelt heroin por vétele utan. Tid6tu-
berkulozis gydgykezeléseknél is értékes szolgalatokat tett. (...)

Kellemetlen mellékhatasokat nem észlelt. Rosszullét, hanyas, székrekedés, étvagy-
hidny, stb. tinetek, melyek morfin hasznalatdnadl gyakran észlelhetdk, szerinte nem
fordulnak eld.

Csupan egy beteg panaszkodott csekély s gyorsan eltiind szédiilésr6l, amit a por
vétele utan érzett.

Egyébként e készitményt jol tlirik a betegek, s6t munkajukat is tovabb folytathatjak
akadalytalanul e szer bevétele utian. Ugy latja, hogy a szer megszokasa nem fordul
eld. (...)

A heroin hatasar6l ugy a légzészervek bantalmainal, mint egyéb fajdalmas meg-
betegedéseknél nekiink is volt alkalmunk tapasztalatokat gy(jthetni. A hatasrol rész-
letesen beszamolni, méas alkalomra tartjuk fenn magunknak. Ez alkalommal csak a
szer ismertetése a célunk, tajékozasul a kovetkezéket Ohajtjuk folemliteni:

Tizenhat esetben alkalmaztuk heves kohogéssel jard 1égzdészervi megbetegedéseknél,
éspedig 8 phthisisben (nagyfokl szovetszéteséssel jard giimoékoros folyamat - a szerk.),
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1 asthma bronchialeban, I pneumonia cruposaban, 1 plcuritisben ¢és 4 bronchitisben
szenvedonél.

A hatds minden esetben feltétleniil biztosan csillapitd. A kohogési inger valamennyi
esetben vagy megsziint rovidebb-hosszabb idére, vagy jelentékenyen enyhiilt.
Elénye ezen szernek, hogy a hatés igen gyorsan 4ll be. (...)

Megfigyeléseket tettink még a heroin hatasat illetdleg fajdalommal jar6 meg-
betegedéseknél is, igy neuralgia nervi trigem., diabetesben szenvedé neuralgidjaban,
cholelithiasisban, enteralgidban ¢és hemicraniaban szenved0knél. Ha nem is tagadhat-
ni, hogy ezen esetekben is volt sedativ hatdsa, és igy a diabetesben szenvedénél az
ischiasszerli f4jdalmak igen hamar megsziintek, 0gy mégis azon benyomas érlel6dott
meg benniink, hogy ezen hatdsa a morfin mogott marad.

Hipnotikus hatasat direkt nehezen lehet megitélni. Ott, ahol annak kétségtelen jelei-
vel taldlkoztunk, s ahol a betegek ¢éjjeli nyugalma jelentékenyen javult, inkabb
vagyunk hajlandék indirekt tiineteknek tulajdonitani, mert fOleg olyanokat illetett,
kiknél a heroin adagolasa foleg a makacs kohogés csillapitasara iranyult.

Az eredeti kozlemények 4ltal figyelmiink ldzcsokkentd hatdsara is kiterjedt, de errdl
meggy6z6édni  egy esetben sem voltunk képesek. Hangsulyozni kivanjuk, hogy a
heroin hosszabb adagolasa mellett is fennallo szubjektiv javulas egyaltalan nem jar
kar6ltve az objektiv javulassal. Alkalmunk volt err6l kivalt phthisisben szenvedd
betegeinknél meggy6zddni, kiknél a délutani lazak a heroin dacara fennalltak, s a
folyamat tovaterjedt.

Kellemetlen melléktiinetei igen csekélyek. Minddssze egy betegiink volt, ki a heroin
hosszabb adagolasa utdn magat bagyadtnak, kabultnak ¢és elgyengiiltnek érezte, s
tobb izben szédiilést emlitett. Masrészr6l vannak észlelésiink alatt betegek, kik
immar 4 hete szedik a legkisebb kellemetlen melléktiinet nélkiil. Legfeljebb ugy lat-
szik, hogy hosszll adagolas az étvagyat némileg csokkenti.

Tartés adagolds hatdsanak rovasara van, s ugy latszik, hogy a beteg hozzaszokik, ami
azonban az adagoknak csekély emelése altal igen kénnyen paralizalhato.

Mi a heroint mindig porban saccharummal vagy natrium bicarbonicummal egy-
bekotve, igen sokszor koptetvel (sulf. aurat. antim.) is adagoltuk. (...)

Oldatban vagy subeutan egyaltalan nem alkalmaztuk.

Végeredményben allithatjuk, hogy a heroin kitind kohogéscsillapitd szer, mely e
tekintetben a kodein, s6t a morfin felett all anélkiil, hogy utdbbinak egyéb sedativ
tulajdonsagaival is birna. Kellemetlen melléktiinetei igen csekélyek, alarendeltek, s
hosszabb id6n keresztiil adhatd - az adag lassi emelése mellett - minden karos
utokdvetkezmény nélkiil. Biztosra vehetjik, hogy a heroin az Wjabb gydgyszerek
nagy tomegében nem fog egyhamar let{inni.

(Tauszk Ferenc: A morphin egy uj potszere. Orvosi Hetilap 2.. 12-14 (1898))
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o~ Megjegyzés

Mint latjuk, a heroin debiitalisa a kohogéscsillapitok kozott igen sikeres volt. A terdpids
igény hatterében - mint latjuk - jelentés részben az akkor népbetegségkent eldfordulo tuber-
culosis, tovabba a morfin mellékhatdsai kikiisz6bolésének szandéka allt. A szerzé elsé be-
nyomdsai alapjan igéretes gyogyszernek tartotta, és ami mai szemmel nézve a legmegdiébben-
t6bb, aziddtajt sem kiilfoldon, sem a magyarorszagi kiprobalasokban nem _figyeltek meg
veszélyes addikciot. soét, kifejezetten azt irtak, hog\’ ,a szer megszokisa nem fordul elo
(Florét) ", illetve, hogy , tartos adagolas hatasanak rovdsara van, s ugy latszik, hogy a beteg
hozzdszokik, ami azonban az adagoknak csekély emelése dltal igen kénnyen paralizalhato
(Tauszk).

A heroint (diacetil-morfint) egyébként 1874-ben allitotta eld Wright. 1897 augusztus 21-én,
néhany nappal az acetilszalicilsav (Aspirin) eléallitasa utdn, a Baver cégnél Félix Hoffnann
szintén megszintetizalta ezt az anyagot (acetilezési reakciokkal foglalkozott, amelyek mind az
acetilszalicilsavnal, mind a heroinnal a szintézis egyetlen egyetlen lépését jelentették).
A'llz'to'lag azért nevezték el heroinnak, mert néhany Baver alkalmazott a szer hatasa alatt
"heroikusnak" érezte magat. Mint latjuk, 1898-ban még a morfin és a kodein nem addiktiv
helyettesitojének tekintették. Késobb, az I Vilaghaboruban a sulyosan sebesiilt katondaknak
fajdalomcsillapitoként  és a muitéti  elokészités  részeként —adtak, so6t, a morfinrol valo
leszokdshoz is ajanlottak. Az 1920-as évektél kezdve azonban mar igen nagy koriiltekintéssel

rendelték, mig 1931-t61 csaknem minden orszagban eltiint a gyogyszerpalettaibol.
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Megjelent az aszpirin

A szalicilsav “cs natriumséja, amelyet fSleg hasznalunk, gyogyszereink legbecseseb-
bjc kozé tartoznak. Eltekintve igen sokoldalii és elterjedt hasznalatatol, az akut iziileti
gyulladasnal tudvalevéleg csaknem specifikus hatast fejt ki, oly annyira, hogy a
legtobb szerz§ az akut lazas iziileti lobndl éppen olyan specifikumnak tekinti, mint
amilyen a valtolaznal a kinin vagy a szifilisznél a higany. A szalicilsavnak, illetve
natriums6jdnak minden kivalé tulajdonsdga mellett azonban vannak a szervezetre
nézve kellemetlen mellékhatasai, melyeket minden orvos egyarant tapasztalhat:
gyomornyomas, émelygés mint helyi hatds; a tavoli hatasok koziil nagyobb adagok
utan a csaknem mindig fellépé heves fiilzigds. Egyéni idiosyncrasia mellett mar
aranylag kis adagok mellett is kellemetlen altalanos mérgezési tiineteket észleltek: a
szivmikddés ritkulasat ¢és erélytelenségét, remegést, a hdémérséklet tetemes aldszal-
lasat, kollapszusszerli 4llapotot. Ezen mellékhatasok elkeriilése volt a cél a salol,
betol, salophen alkalmazasba vételekor, s ezen cél elérése érdekében hozatott forga-
lomba az aszpirin is, mely allitolag e kellemetlen mellékhatasokat nem fejti ki.

Az aldbbiakban ezen utébbi gyodgyszert oOhajtandm rdviden ismertetni, és masoknak
vele szerzett tapasztalatait a magaméival ellendrizni. (...)

Legnevezetesebb kémiai tulajdonsadgai koziil itt az emelendd ki, melyen az organiz-
musban valé hatdsdnak modja is alapul, t. i. hogy az aszpirin oldatban nem, vagy
csak alig szamba vehetd modon bomlik, de annal inkabb megteszi ezt lagokban. igy,
ezen tulajdonsagat ismerve mar a priori is feltehetd, hogy az aszpirin a savanyu
gyomron  valtozatlanul fog  athaladni, ¢és «csak az alcalicus bélnedvben fog
alkotorészeire: szalicilsavra és ecetsavra szétesni. (...)

1 la e folyamat az organizmusban tényleg igy megy végbe, akkor el kell ismerniink,
hogy az aszpirin becses tulajdonsagokkal van felruhdzva. Mint ismeretes, a szalicil-
savas natrium egyik legkellemetlenebb mellékhatdsa a gyomornyomas ¢és émelygés,
melyet a savanyl gyomomedv hatisara kivald szabad szalicilsav okoz. Minthogy az
aszpirin a gyomron valtozatlanul halad at, €és csak a bélben bomlik, igy ezen
kellemetlen mellékhatas mellozve volna. Masrészrél a folyamat, melynél a szabad
szalicilsav  keletkezik, az aszpirinnél sokkal lassabban menne végbe, mint szalicil-
savas natriumnal; igy azutan a felszivodas is lassabba és egyenletesebbé valnék, és
ezaltal a kellemetlen tavolhatasok, mint fiilziigas, szédiilés is kisebb mértékben nyil-
vanulnanak.

Valamely gyogyszer értékét azonban teoretikus fejtegetésekbdl és a  szervezeten
kiviill végzett kisérletekbdl eldonteni nem lehet. A gyogyszer értékének megal-
lapitdsdnal csakis a betegeken valé alkalmazdsndl szerzett tapasztalatok lehetnek
iranyadok. Az aszpirinre vonatkozdlag a tapasztalatok még nem nagy szdmuak, de a
1étezOk eléggé biztatdak. Wohgemuth 10 éaltala észlelt esetr6l tesz emlitést. Végered-
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menyben arra a kovetkeztetésre jut, hogy az aszpirin ugyanazt a hatast fejti ki, mint
maga a szalicil, azonban a szalicilsavas natrium adagolasakor fellépni szokott mel-
léktiinetek, mint gyomorpanaszok, étvagytalansag teljesen hianyzanak. Witthauer 50
beteget kezelt aszpirinnal, kiknél koriilbeliil 11 kg-ot hasznalt el a szerbdl. Meg-
jegyzi, hogy a betegek e szert mind szivesen vették, és azok, kik azelétt mar szali-
cilkészitményeket kaptak, dicsérték e gyogyszer kellemes izét. A szerz kiprobalta
az aszpirint iziileti ¢és izomrheumatismusnal, szaraz ¢és izzadmanyos mellhartyalob-
nal, tovabba koészvénynél is. Azt tapasztalta, hogy a szer alkalmazdsa utan polyarthri-
tisnél minden esetben a homérséklet gyorsan aldszallott, a fajdalmak és a daganat is
gyorsan csOkkentek. Fiilzagast csak egy anaemicus betegnél észlelt. Tapasztalatait
Osszefoglalva arra az eredményre jut, hogy az aszpirin soha nem hagyta cserben a fa j-
dalmak, a daganat és a laz befolyasolasat, illetbleg és sohasem fejtett ki sem a szivre,
sem a gyomorra karos hatast. Az étvagy még azon betegeknél is allandéan jo maradt,
kik a szert hosszabb ideig vették.

Néhany esetben nekem is volt alkalmam e szert probara tenni (polyarthritisek,
myorheuma), mégpedig kielégitdé eredménnyel, és ezek utdn a fent emlitett észlelok
nézeteit 1ényegben megerdsitve latom magam eldtt.

(Lengyel Lorant: Aspirin: uj salicyl-készitmény. Orvosi Hetilap 1, 8-9 (1899))
o~ Megjegyzés o~

Az NSAID-k és a COX-2 gatlok torténete

A novényvilag egyes fajai szaliein, populin és mds glikozidokformdjaban szalicilalkoholt tar-
talmaznak, melybdl a glikozidkotés felhasaddsdaval és oxiddciéval szalicilsav  keletkezik. E
drogok fajdalomcsillapito, laz- és gyulladdscsokkentd hatasa mdr évezredekkel ezeldtt is
ismert volt.

A _fiizfakéreggel az elsé dokumentalt, klinikai vizsgalatot" Angliaban, az oxfordshire-i Chip-
ping Norton lelkésze, Edward Stone végezte cl 50 lazas betegen. A lelkész egyszer véletleniil
megkostolt egy adag fiizfakivonatot, és borzasztéan keseriinek talalta. A keserii izrél a
kinafakéreg jutott eszébe, amit malaria kezelésére hasznaltak. Stone hitt abban, hogy ahol a
sziikség, ott a segitség. Mivel a_fiizfa kedveli a nedves, mocsaras teriileteket, ahol a mocsdr-
laz is gyakori (,,willow delights in a moist and wet soil, where agues chiefly abound"), ugy
dontott, hogy lazas betegeken kiprobalja a keserii kivonat hatasat. Szerzett egy fontnyi fiiz-
fakérget, melyet 3 honapig szaritott egy pékkemence tetején, majd e/poritott, és vizben,
teithan, sorben oldva ldzas betegeknek adagolta. Legnagyobb sikert az 1 dram (1,8 g)
nagysdgi dozissal ért el. Eredményeirél 1763 junius 2-én szamolt be a Royal Society of Lon-
don elbtt. Késébb, a napoleoni haborik idején foganatositott francia kontinentdlis blokad is
segitett a flizfakéreg iranti gyakorlati és tudomanyos érdeklodés felélénkiilésében.

A szalicilsav gyartasat ipari méretekben 1874-ben a Drezda melletti Radebeulban Heyden
kezdte el, aki egyébként korabban a szalicilsav elsé szintetikus eldadllitojanak, Kolbenak volt
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hallgatoja. A szalicilsav elterjedten hasznalt antiszeptikum, lazcsillapité és reumds fajdalmak
elleni szer volt, de mellékhatdsai miatt kitartoan kutattak jobban toleralhato gyogyszerek
utan. Ekutatasok terméke volt az ASA is, mely 1899-ben keriilt a gyogyszertarak polcaira.

Az Aszpirin felfedezése

ASA-t mar 1853-ban is elddllitott egy Gerhard nevii német vegyész, de nem ldtott fantdziat a
témaban és nem _folytatta vizsgalatait. 1869-ben ismertté valt az ASA kémiai szerkezete, és
1885-ben a Merck sikertelen kisérletet tett gydgyszerként valé _forgalmazdasdra. Ekkor jott
Félix Hoffmann.

Hoffmann 29 évesen, 1887 oktober 10-én irta le jegyzékonyvébe az dltala készitett, akkorib-
an példa nélkiil allo tisztasagu ASA eléallitasanak receptjét. Fonokei egy ideig nem osztottik
Hoffmann lelkesedését. Féltek, hogy az orvosok nem fognak egy ujdonsdg kedvéért elpdrtol-
ni a mar jol ismert, bar koztudottan nem idedlis natrium-szalicilattol. Vegiil is, az ASA 1899-
ben a jehetd legegyszeriibb formdban, kristdlyos porként, fiolaban keriilt forgalomba. Tablet-
taként csak 1915-t61 kezdték értékesiteni.

A cikkben vdzolt spekuldciéval szemben az ASA a gyomorbol is_felszivédik, és gyorsan szali-
cilatta  metabolizalodik.  Masrészt  gyomornydlkahdrtya  kdrosito  hatdsa a mar _felszivédott
szalicilatnak is van.

Hogyan hatnak az NSAID-k?

Ahogy telt-mult az id8, szdmos tovdibbi, t6bbé-kevésbé hasonlé hatdskomponenseket felmu-
taté  hatdanyagot fedeztek fél és dllitottak a gydgyitds szolgdlatiba. Ezeket kezdetben
aszpirinszerii  gyogyszereknek (aspirin-like drugs), késébb, a hetvenes évek elejéen nem-
szteroid gyulladascsokkentoknek (NSAID-knak) nevezték el.

Egészen 1971-ig lényegében homdlyban maradt az NSAID-k hatismechanizmusa, bdr szamos
biokémiai tulajdonsdgukat leirtak. Ezekkel megprobaltak ugyan magyarazni a megfigyelt
klinikai hatdsokat, de hamarosan kideriilt, hogym' e teoriak tévesek. Egyfelol a kimutatott hata-
sokhoz sziikséges dozisok haladtik meg a klinikumban alkalmazott tartomanyt, mdsfelél nem
volt vilagos logikai kapcsolat a kimutatott enzimgatlas és a klinikai hatdsspektrum kozott.
Hven megfigyelés volt bizonyos NSAID-k oxidativ foszforilacio szétkapcsolasara, a dehidro-
gendz enzim (foleg a piridin nukleotid dependensek), egyes aminotranszferazok és dekarboxi-
lazok, valamint szamos, a fehérje- és RNS-szintézis egyes kulcsenzimeinek gatlasara irdanyulo
képessége. Taldn legvonzébb az az otlet volt. hogy a gyulladasos f olyamatok modelljeiben az
extracellularis protedzaktivitas névekedését figyelték meg, s ezt a rheumatoid arthritis és mads
kronikus  gyulladasos folyamatokra jellemzé — szovetdestrukcio — okaként  tartottak — szamon.
Mivel az NSAID-k szamos protedzt képesek gatolni, azt gondoltak, hogy ez lehet hatasuk mag-
yarazata.

A 60-as évek jelentés kutatoja volt a brit Collins, aki az ASA-t antidefenziv hatéanyagnak
nevezte el. mert gatolja az élettani védekezé mechanizmusként is funkciondlé fajdalomérzetet,
a lazat és a gyulladast. Kutatécsoportiaval felfedezte, hogy az ASA-val kezelt tengerimalacok
védetté vailnak a kiilonben bronchoconstrictiot okozé bradikinin, ATP és SRS-A (slow-reac-
ting substance of anaphylaxis, melyrél keésobb kideriilt, hogy’ leukotriének keveréke) ezen
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hatasaval szemben. A mechanizmusra viszont nem deriilt fény. Kezdetben Collier feltételezte
az , A-receptorok” létezését (melyet a szalicilatok gatolndnak) de késobb elvetette ezt a
hipotézist.

Ekkor jott Vane brit farmakologus a 60-as évek kozepetdjan kifejlesztett kaszkad bioassay
modszerével, melynek lényege az volt. hogy izolalt tengerimalac tiidét dramoltattak at Krebs
oldattal, és a kidramlo folyadékkal vascularis és gastrointestinalis szévetdarabokat hoztak
érintkezésbe. Piper és Vane 1969-ben publikalta, hogy izolalt tengerimalac tiidébol anaphy-
laxis soranprosztaglandinok és ,,nyul aorta dsszehiizé anyag" (rabbit aorta contracting sub-
stanee, RCS) szabadul fel. Palmer, Piper és Vane 1970-ben kozolték megfigyelésiiket, mely
szerint anaphvlaxis soran izolalt tengerimalac tiidében az RCS termelédését az ASA gatolja.
Ez volt az elsé kulcs a prosztaglandinok és az ASA kozétti kapcsolat_felismeréséhez. Ez. és
mds jelenségek arra késztették Vane-t hogy a prosztaglandinszintézis mértekének tanulmd-
nyozasa  céljabol  tengerimalac  tiidobol  készitett  sejttérmelék-homogenatum _ feliili/szojat
arachidonsavval inkubdlja, melyhez kiilonbozé koncentracioban ASA-t, indometacint, natri-
um-szalicilatot és morfint adott. Az eredmények szerint az indometacin. az ASA és a natrium
szalicilatfelsoroldas szerint csékkend hatékonysaggal, dozisfiiggoen gatolta a prosztaglandin-
szintézist. mig a morfin inaktivnak bizonyult. Vane 1971-ben a Naturé hasabjain publikalta
eredményeit. Kutatdsi osztdlyarél ugyanazon lapszamban mdsik két, vonatkozo targyi ~ pub-
likacio is megjelent. Smith és Willis az ASA prosztaglandin-szintézist gatlo tulajdonsagatol
szamolt be aggregalodo vérlemezkékben, mig Vane, Ferreira és Moncada ugyanerrdl per-
fuzalt. izolalt kutyalépben (az ASA mellett az indometacinnal is). A , nyul aorta dsszehizo
anyagrol" pedig 1975-ben kideriilt, hogy nem mas, mint a tromboxan A2 nevii eikozanoid.
Ami a hatasmechanizmust illeti, fontos megemliteni, hogy az ASA a prosztaglandinszintézist
a COX enzimben a szerin 530 acetilalasaval gatolja, vagyis irreverzibilis valtozast hoz létre,
I 'ane - BergstrOm és Samuelsson tarsasagéiban - 1982-ben a prosztaglandinkutatasban elért
eredmeényeiért Nobel dijat kapott (6).

A COX-1 enzim

A homogén, enzimatikusan aktlv (marhabol szarmazo) COX-1 enzimet 1976-ban allitottak
el6. Kezdetben nem ciklooxigendznak, hanem prosztaglandin  endoperoxiddaz — szintaznak,
illetve prosztaglandin H2 szintdznak nevezték.

A COX-1 konstitutiv enzim, vagyis mennyisége meglehetésen dllando, és bizonyos stimuliisok
hatasara csak 2-3-szorosdira névekszik. (Ezzel szemben a COX-2 indukalhato enzim, melynek
mennyisége akar 70-80-szeresére is megndhet.)

A COX bifunkcionadlis enzim: a_foszfolipaz A2 hatasara a sejtmembran foszfolipidjeibol fel-
szabadulo arachidonsavat elsé lépcsében a ciklooxigendz funkcio PGG2-vé alakitja, mely a
peroxidaz reakcios lépésben PGH2-vé transzformalodik. A PGG2 azutin sejttipus-specifikus
modon a PGE-, PGF-, PGD-, PGI-. valamint a TxA-szintiz hatasdra tovabbi prosztaglandin-
szarmazékokka alakul.

1994-ben  Garavito és munkatarsai a Nature-ban rontgendiffrakcios modszerrel leirtak a
COX-1 (vagy ahogyan Ok nevezték, a prosztaglandin H2 szintdz-1) enzim haromdimenzios
szerkezetét.
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Az ASAID-k hatasmddja

Az NSAID-k a COX ciklooxigenaz _funkcidojat gatoljak ugy, hogy a COX ciklooxigenadz
funkcioért felelos aktiv helyéhez vezetd sziik, csatorna alaku részéhe jutva és annak kiilonbozo
helyeihez kotédve, kompetitiv reverzibilis modon blokkoljak az arachidonsav bejutdsat. Az
ASA kivéetel, mert a szerin 530 acetilalasaval, uj kovalens kétés kialakitasa révén irreverzi-
bilisen gatolja a COX miikédését.

Vane teorigjaba a gyulladdcsékkenté hatassal nem rendelkezo, laz- és fajdalomcsillapito
hatast viszont mutato paracetamol kezdetben nehezen volt beillesztheto. Ciklooxigenaz-gatlo
tulajdonsdgadt Fiowers-el egyiitt Vane mar 1972-ben kimutatta, dm ez furcsa, rendhagyd volt.
Vizsgalataik  szerint az indometacin és a natrium-szalicilat  terdpias koncentracioban
hatékonyan gatolja a kutya lép ciklooxigendzat, mig a paracetamolrct ez nem volt jellemzo.
Nyul agybol eldallitott ciklooxigendz tartalmu preparatumon viszont a masik két hatoanyag
tarsasagaban a paracetamol is  hatékony gatloszerként viselkedett. EbbSl Vane arra
kovetkeztetett, hogy a COX (illetve akkori elnevezéssel a prosztaglandin  szintetdz)
szovetenként eltérd érzékenységit lehet az ,, aszpirinszerii gydgyszerekkel “ szemben. A prob-
lema még Vane egyik 1998-as publikicidjaban is nyitott kérdésként jelenik meg, és felveti,
hogy az agyban esetleg létezik egy COX-3 enzim izoforma is.

Weissmann 1993-ban megkérddjelezte, hogy az NSAID-k klinikai hatasaért a prosztaglandin-
gadtlas lenne felelds, mert a szalicilsav és az ASA a klinikumban nagyjabol azonos
hatékonysagot mutat arthritis ellen, de a szalicilsav joval gyengébb COX gatlo, mint az ASA.
Ez az érv azonban kénnyen kivédheto, ha_figyelembe vessziik a COX-2 izoforma létezését is.
melynek az eddigi adatok alapjan a gyulladasos folyamatokban kitiintetett jelentésége van.

A ciklooxigendz-2 (COX-2) enzim és a COX-2 gatlas

A COX-2 felfedezése elbtt az egységesnek hitt COX enzim miikodését kizardlag konstitutivnak gondol-

tak, vagyis_ feltételezték, hogy a COX a szévetekben nagyjabdl azonos szinten expresszdalddik, és a
prosztaglandin-szintézis gyulladdsos folyamatokban megfigyelt fokozdéddsdt a prekurzor arachidon-

sav nagyobb mértékii enzimatikus félszabaduldasa szamlajara irtik. A 80-as években tobb publikacio
utalt arra. hogy az arachidonsav emelkedett szintli felszabaduldsdat a foszfolipaz A2 enzim
miikodeésének fokozodasa teszi lehetéve.

Mar régota ismeretes volt, hogv a bakterialis lipopoliszaccharid (LPS) szamos sejttipusban ido- és
dézisfuggden fokozza bizonyos arachidonsav-metabolitok keletkezését. igy humdn monocitdkban (a
vérben talalhato) egymagvi fagocitakban) LPS hatasara fo metabolitként tromboxan A2 (TxA2) és
PCE?2 keletkezik. Azt is tudtak, hogy a gliikokortikoidok (pl. a dexametazon) gatoljak a prosztaglandin-
szintézist. Volt olyan feltételezés is, hogy ennek hdtterében a lipocortin /. nevii fehérje termelédésének
indukcidja all, melyrdl feltételezték, hogy gatolja a foszfolipdz A2-t. Késébb azonban kideriilt, hogy> a
lipocortin 1.-nek nincs ilyen hatdsa, és a gliikokortikoidok sem fokozzdk efehérje niRNS-ének szintjét.
A 80-as évek végén mindkét kérdés nyitott volt: mitdl jokozddik a prosztaglandinszintézis LPS
hatasara: tovabba mitdl gatlodik gliikokortikoidok jelenlétében?

1990-ben Needleman és munkatarsai e kérdésekre magyardzatot adtak, és bizonyitékokat szolgaltat-

tak arra, hogy létezik a konstitutiv mellett egy indukalhato COX-forma is, melynek a gyulladasos
folyamatokban feltehetéen kulcsszerepe van.
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Mitél fokozodik a prosztaglandinszintézis LPS hatdsdra?

Needleman és munkatarsai monocitikat valasztottak vizsgadlataik lefolytatasihoz, mert ez a
sejttipus szamos prosztanoid, valamint a leukotriének képviselGinek szintézisére is képes, igy
tanulmanyozni lehet rajtuk a foszfolipaz, a COX, a tromhoxan-szintaz és az 5-lipoxigendz
esetleges aktivalasat és gatlasat, igy biztositva az LPS és a gliikokortikoidok hatismechaniz-
musdanak minél teljesebb felderitését.

Amikor Needleman-ék human monocitakat 8-24 ordn at LPS-el inkubdltak, 2-3-szoros COX
aktivitas-fokozodast és 4-6-szoros PGE2 és TxA2 szint-emelkedést tapasztaltak. Miutan a
monocitakban a f6 arachidonsav metabolit a TxA2, amely tromboxan-szintaz hatasdra
PGH2-b6l keletkezik, kiilon megnézték, hogy van-e az LPS-nek hatasa a PGH2 - TxA2 ata-
lakulasra. Nem volt, igy a tromboxan-szintaz biztosan nem jatszik szerepet az LPS altal kival-
tott prosztaglandin-indukcioban. Keérdés volt az is, hogy a TxA2 termelés nem a monocita
kulturakat gyakran szennyezd vérlemezkéklol szarmazik-e? Elegans kisérlettel bizonyitottak,
hogy ettdl sem kell félni.

Megallapitottak azt is, hogy’ az LPS nem hat a foszfolipaz aktivitasra és nem befolyasolja a
monocitak leukotriénszintézisét sem, vagyis az S5-lipoxigendzra sincs hatdasa.
Osszefoglaldsképpen, a Jenti kisérletekb6l megallapithatova valt, hogy humdn monocitdkban
az LPS a COX indukdlasa utjan fokozta a PGE2 és a TxA2 termelddést, mig a_foszfolipaz A2,
a tromboxan-szintaz és az 5-lipoxigendz enzimre az adott vizsgalati koriilmények és az alkal-
mazott koncentraciok mellett nem volt hatasa.

Mitol gatlodik a prosztaglandinszintézis gliikokortikoidok jelenlétében?

Az elozéekben ismertetett kisérleteket nemcsak LPS-el, hanem ezzel parhuzamosan dexameta-
zonnal is elvégezték. Kideriilt, hogy a dexametazon a human monocita sejtkultura LPS-induk-
cioja soran az inkubdacio 8. orajaban a PGE2- és a TxA2-termelédést 60, mig a 24. oraban
80%-al csokkentette. Az LPS-indukcio nélkiil mért alapszinteket a 8. oraban csak kevéssé
befolyasolta, de 24 ora mulva 75%-al redukalta. Dexametazon eldkezelés utan az LPS az
inkubdcio soran nem volt képes fokozni a COX aktivitast.

A dexametazon az LPS-hez hasonloan nem befolyasolta a tromboxdn-szintdz aktivitast, de
gatolta a 35S-jelzett COX szintézisét LPS indukcio mellett, illetve e nélkiil is. Nem gyakorolt
hatast a foszfolipaz A2-re és az 5-lipoxigendzra sem.

Ebb6l az kovetkezik, hogy> a gliikokortikoidok humdan monocitakban a COX enzim szin-
tézisének gatlasaval csokkentik a PGE2- és a TxA2 termelddését, és ezen beliil pedig sokkal
kifejezettebb hatasuk van az LPS-indukcio soran bekévetkez6 PGE2- és TxA2-termelddésre,
mint az indukcio nélkiili alapértékekre.

Needlemant és munkatarsait ezek a felismerések vezették arra, hogy feltételezzék: a mar
korabban ismert konstitutiv COX mellett létezik egy indukalhato COX-valtozat is.

Tovabbi bizonyitékok a COX-2 létezésére

1991-ben ujabb alapveté bizonyiték keriilt publikalasa a COX-2 enzim létezését illetden,
ugyanabban a szaklapban, a The Journal of Biological Chemistry-ben, melyben Needleman-
ék is beszamoltak eredményeikrol.
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Ezuttal Herschman és munkatdarsai ismetették elso-valasz-génekkel (primary response genes)
kapcsolatos  kutatasaikat, melyek soran Swiss 313 sejtekben felfedeztek egy TISIO (TPA-
inducible-Sequence clone 10) névre elkeresztelt, forbol-észter tumor promoterrel indukalhato
mRNS-t, amely uj ciklooxigendz homologot kodol. A elsé-vilasz-gének termékei inditjak el a
DNS' szintézishez és a sejtosztodashoz vezeté folyamatokat, és jelzik a kornyezo sejtek
szamdra a hamarosan bekévetkezé osztodast.

Herschman és munkatarsai szamitogépes kutatdist végeztek az EMBL protein adatbadzisban,
és felfedezték, hogy’ a TISI0 feltételezett fehérjeterméke nagyon hasonlit az dllati és az emberi
ciklooxigendz enzimfehérjére. Az aminosavszekvencidk kozott tobb mint 60%-o0s azonossdgot
mutattak ki. Az is vilagossa valt azonban, hogy a TISIOprotein kevésbé hasonlit a vizsgalt ket
dllati és az emberi ciklooxigendzra, mint azok egymdsra.

Mdr 1976-ban  kimutattdk, hogy mitogén stimuldcié hatdsdra sejttenyészetben fokozddik
egyes prosztaglandinok szintézise, és feltételezick, hogy ehhez transzkripciora és transzld-
ciora van sziikség. Késobb azt is kimutattak, hogy a transzkripcio és a tramszlacio gatlasa
gatolja az prosztaglandin-szintézis indukcios fokozodasat. Ezek az adatok arra utaltak, hogy
az indukcios hatasra emelkedd prosztaglandin-termelédés mogott adott esetben a  ciklooxi-
genaz enzim de novo szintézise all. Ugyanakkor viszont, amikor azt vizsgaltik, hogy az dllati
és emberi ciklooxigenaz mRNS-ének szintje emelkedik-e mitogén stimulacio hatdsara,
kideriilt, hogy egyes sejttipusokban akkor sem lehet emelkedést megfigyelni, amikor pedig a
prosztaglandin-szintézis fokozodik.

A TIS10 proteinszint viszont mitogén stimulaciora Swiss 3T3 sejtekben fokozodott, igy kap-
csolatba lehetett hozni a szintén megfigyelt prosztaglandin-szintézis fokozoddssal. A régebb
ota ismert ciklooxigendz gén mRNS-szintje mitogén stimulus hatasara most sem emelkedett,
igy a TISI0 protein esetében Herschmanék szerint nagy valosziniiséggel egy ujabb ciklooxi-
gendz enzimtipusrol van szo, bar abszolut bizonyitékot erre még nem szolgaltattak.

A fenti vizsgdlatok - sok-sok korabbi megfigyeléssel, pl. Simmons és munkatdrsaitol - végsé-
soron a COX-2 ' felfedezéséhez vezettek, melynek 1996-ban  rontgen-krisztallogrdfidsan
meghataroztak 3 dimenzios szerkezetét is.

A COX-2 szelektivitas molekularis hdttere

A COX-2 rontgenkrisztallogrdfias képe nagyon hasonlit a COX-l-ére. A legnagyobb kiilonb-
ségek az N-terminddis és a C-terminalis régioban figyelhetok meg, mig a ciklooxigenaz funkcioért
Mindkét enzimben megtaldlhato az Arg-120, a His-206, a Tyr-385, a His-386 és a His-388,
melvek kiemelten fontosak a katalizis, illetve a hem megkotése szempontjabol. A COX-2 is tartal-
mazza azt a Ser-530-at, melynek acetilezése révén fejti ki hatdsat az ASA (18). Lényegében véve
egyetlen jelentés aminosavbeli kiilonbség van a két enzim kozott, ami meghatdarozo szdamos
hatoanyag COX-2 szelektivitisa szempontjabol, s ez pedig az, hogy' a COX-1 523-as pozi-
cidjaban izoleucin, mig a COX-2 ugyanezen helyén az egy metijcsoporttal kisebb valin talalhato.
A kisebb méretii valin a bekeriil6 hatoanyagok szamdra az enzim ciklooxigendz funkciot ellato
hosszu, sziik, csatorna alaku teriiletén hozzdférhetévé tesz egy oldalso ,,zsebet", mely a COX-2-
géitlok szulfonil-, sziiljon- vagy> szulfonamid-csoportjanak kotéhelyéiil szolgdl.
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Tovabbi kiilonbségei jelent az is, hogy a COX-2_fent emlitett hosszu, csatornaszeri
egységenek nyilasa szélesebb. Ezen a teriileten meglehetésen sok aminosavbeli eltérés van a

ket enzim kozott.

Szelektiv és specifikus COX-2 gatlok

A 60-as évektdl jelentos szamban megjelené NSAID-k kozétt vannak COX-I, és tobbé-kevés-
bé (foleg kisebb koncentraciok mellett) COX-2 szelektiv inhibitor molekulak is. Az elob-
biekhez tartozik a piroxicam, az ASA, a sulindac, az ibuprofen és az indometacin, mig az utob-
biak kozé sorolhato a diclofenac, a naproxen, a nabumetone, a meloxicam és a nimesulide.

Késobb a , pipeline-ban" megjelentek a COX-2 specifikus gatlok is, melyek mar nagyobb
koncentracioban adva sem veszitik el szelektivitasukat. Az USA-ban elséként (1998 december
31-t8l) a eelecoxib keriilt forgalomba, majd 1999 elejétél a rofecoxib is elérhetévé vetit.
Indikacios teriileteik részben eltérdek.

A COX-2 gatlok alkalmazasatol azt remélik, hogy az NSAID-k gyulladascsokkento és  faj-
dalomcsillapito  hatasanak  megorzése  mellett  kevesebb  gastrointestinalis  nyadlka-
hartyakarosito mellékhatas lép fel. Ezek kialakulasaban két kulcslépést kiilonboztetnek meg:
mint fentebb mar emlitésre keriilt, sok NSAID képes a mitokondriumokban zajlo oxidativ fosz-
Sorildacié szétkapcsoldsdra, igy a sejt ATP-hidnyos lesz; emellé még a COX-I enzimgdtlds is
tarsul, ami helyi ischaemidhoz vezet.

Ami a jovot illeti, tovabbi érdekes alkalmazasi teriiletet nyithat meg a COX-2 gatlok szamara
az a lehetoség, hogy a vastagbélrakok gyakran expresszalnak COX-2-t, és az ASA tartos
szedése kimutathatoan csokkenti a vastagbélrak kockazatat, tovabba azt is igazoltik, hogy
egyes NSAID-k tartos alkalmazasa nyoman kisebbé valik az Alzheimer kor bekévetkeztének
valosziniisége.
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Az iziileti csuiz gyégyitasa metil-szalicilattal

A szalicilsavas  gydgyitasndl  tudvalevéleg némely nehézségbe litkoziink. Mint
ilyeneket, foleg a kovetkezdket érdemes emliteni:

1. A szalicilsavnak és s6inak rendkiviil rossz ize.

2. A gyomor- és bélmiikddés zavarai, amelyek fenyegetdkké valhatnak a lazas
betegeknél.

3. A szalicilsav mérgezési tiinetei.

A szerz6 Péarizsban tartézkoddsakor megismerkedett a szalicilsav adagolds modjaval,
amely az emlitett hatranyokkal nem rendelkezik. Ez a cstzos betegségeknek szalicil-
savas metillel valdo gyogyitasa. Elénye abban 4all, hogy a szalicilsav a bantalom
helyén applikalva a béron at felszivodik, és hatasat igy fejtheti ki. Lantwis és
Linossier oldottak meg a szalicilsav béron at valo folszivodasanak problémajat.

A szerz§ az orvossagot 20 esetben hasznalta jO eredménnyel. Folveti azt a kérdést,
hogy é4ltaldban {0lszivodik-c a szalicilsavas metil, és mind alakban. A kérdés elsd
részére igennel kell felelni, mert révid idével a bdrre tétel utan szalicilsav mutathato
ki a vizeletben és az flrilékben. Szalicilsavas natron alakjaban {iril ki, tehat a vérben
elszappanosodik. Lannois ¢és Linossier vizsgalatai szerint a szalicilsavas metil gbza-
lakban szivodik fol a borbe.

Adagja az iziilet nagysaganak megfelelden kiilonbozd, kis iziileteknél 2,5-3,0 gr-ot,
nagyobbaknal koériilbeliil 5,0 grammot hasznal.

A hatas bekovetkeztéig 5-6 ora sziikséges, de egy esetben a hatdas mar 11 o6ra mulva
kovetkezett be.

Mellékhatast csak ritkan, mérgezést eddig még sohasem észlelt. Izgalmi tiinetek a
boér részérél csaknem mindig hidnyoznak; a betegek csak néha panaszkodnak rovid
ideig égetd érzésrol.

Legjobb egyszerlien a beteg helyre applikalni, csak arra kell iigyelni, hogy a hely her-
metice el legyen zarva. Indikdlva van minden cstizos bantalomban, amelyben kiilon-
ben szalicilsavat adunk: iziileti csuz, lumbagd, csiuzos izomfajas, isiasz, migrén, stb.
Kontraindikalt az akut cstiz els6 napjaiban, mert a fajdalmas iziiletre vald applikalas
igen nagy nehézségekkel jar.

(Schmoll, E.: Az iziileti csuz gyogyitasa metil-szalicilattal. Orvosi Heti Szemle XXVI. kétet
19.. 578-579 (1899))

e~ Megjegyzés o

A metil-szalicilat orvosi szakirodalma nagyon csekély. Ez a vegviilet illoolajok kompo-
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nenseként a természetben is eldfordul. Lziileti gyulladdsos panaszok kiilséleges kezelésére
Jjelenleg is alkalmazzak. A metil-szalicilat kizarolag kiilséleges alkalmazasu szalicilatszar-
mazék. Per os toxicitasa jelentésen nagyobb, mint a natrium-szalicildaté. Gyermekek esetében
kb. 4 ml (4,7 g) metil-szalicilat per os haldlos lehet. A metil-szalicilat mérgezés tiinetei alig
kiilonboznek az acetil-szalicilsav mérgezésétil. Jellemzo a centralis izgalom, az intenziv
hyperpnoe és a hyperpyrexia. A lehellet. a vizelet és a hanyadék metil-szalicilat szagu. Mivel
a metil-szalicilat gastrointestinalis abszorpcioja esetleg orak mulva sem teljes, a tobb ordaval
azelott bekévetkezett intoxicatio esetében is ajanlott gyomormosdst végezni.
A szalicilsav mellett az orvosok terapias fegyvertaraban a fenti kézlemény megjelenésének
évében, 1899-ben megjelent az acetil-szalicilsav (Aspirin) is. Ez és a késébb kifejlesztett
NSAID-k, ill. COX-2 gatlok az 1899. Megjelent az aszpirin cimii fejezet (43. oldal) témdjat
képezik.
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A phenolphtaleintol, mint a térkély bor indikatorarol

Az 1899. évben felfedezett nagymérvii borhamisitdsok, melyek a borgyartds iparanak
titkos elterjedtségér6l tettek tanubizonysagot, azzal a gondolattal foglalkoztattak a
szakért6ket, hogy nem volna-e arra mod, hogy a publikum a miibdrt, mégpedig
kiilonésen a torkoly bort a valodi boroktdl konnyen megkiillonboztesse. igy meriilt fel
a denaturdlas eszméje. A denaturdlasnak természetesen olyannak kell lennie, hogy az
a bor ¢élvezhetd voltdn semmit se valtoztasson, s féleg az egészségre artalmas ne
legyen. Ily denaturdld szeriil ajanlotta Liebermann Leé dr. tandr, az orszagos vegy-
kisérleti allomas fO6noke a phenolphtaleint, amely azon tulajdonsaganal fogva, hogy
mar Oriasi higitasban is (1:10.000,000-re) rozsasziniire festi oldatdt, ha azt alka-
iikussa tessziik, kivadloan alkalmas erre a szerepre. A phenolphtalein vizben igen
rosszul, borszeszben azonban igen jol oldodik; a hig borszeszes folyadékokban -
amilyenek éppen a borok is - elegend6 aranyban oldodik, ugyhogy egy hektoliter
torkoly borban 1 gm phenolphtaleint jol fel lehet oldani, s tobbre a denaturalas
céljabol nincs is sziikség. Az ilyen bor szine, ize, zamatja semmit sem valtozott,
tokéletesen élvezhetd, a benne feloldott 1 gm-nyi phenolphtalein teljesen észrevétlen
marad; de ha a bor savanyusagat kevés luggal vagy akar mindeniitt kaphatdo szodaval
kozombositjik, €s egy kissé tultelitjik, azaz a folyadékot lugossa tesszilk, a phe-
nolphtalein azonnal eldrulja magat azaltal, hogy az egész folyadék rdzsaszinlivé val-
tozik. Vords borokndl a kémlést gy kell megejteni, hogy elobb bazikus olomecettel
a természetes szinanyagokat lecsapjuk, a csapadékot sziir@papirosra gyljtjik, s a tel-
jesen szintelen sziiredékben mutatjuk ki a phenolphtaleint natroliggal. Ha a bor
vOrdés szinanyaga Olomecettel nem csapodik le, hanem valtozatlanul atsziir6dik,
akkor az festett, s valosziniileg anilinszinezékkel, fuchsinnal festett bor.

A phenolphtalein  denaturdldsra méar hasznaltatik is: az égetésre szant szeszt
denaturaljak vele; ez esetben azonban a denaturdlt anyag nem élvezeti cikk, s igy a
denaturald anyagnak az egészségre artalmas vagy artalmatlan volta nem jon kérdés-
be. A bor denaturdlasanal azonban mar ezt is szamitasba kell venni, és éppen ezért
fordult hozzam Liebermann tanar Gr azzal a kéréssel: vizsgdlnam meg ez irant a phe-
nolphtaleint. Végzett vizsgalataim eredményér6l fogok e helyen a nyilvanossag el6tt
beszdmolni, miutdn ezt a dolog érdeke uigy kivanja.

A phenolphtaleint6l, mely vizben alig oldodo sargasfehér, apro jegeceket képez, mar
eleve sem voltak vehemens hatdsok varhatok. Helybeli hatdsa a béron, nyalkahar-
tyakon a nullaval egyenld, a szajba véve oldhatatlansaga miatt teljesen izetlen. Hogy
nagyobb mennyiségeket vigyek egyenesen a véraramba, arrdl le kellett mondanom,
mert ha borszeszes oldatat fecskendeztem a vivoérbe, akkor a kisérleti allat mindig
ki volt téve egyfeldl a borszesz hatdsdnak, masfelél annak, hogy a vérben azonnal
kicsapodott a borszeszben oldott anyag, és szemcséi embolidkat hoztak Iétre, s az
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allat esetleg ennek kovetkeztében pusztult el. Igaz ugyan, hogy
oldodik,

melyek piros szinnel oldoédnak, de ez esetben annyi ligot kellene az anyaggal egyiitt

lagos kozegben a

savtermészetii  phenolphtalein  konnyebben mert megfeleld sokat képez,

befecskendezniink, hogy az 4&llat életét ez is veszélyeztetné. Probakisérleteim alkal-
maval tobbszor sikeriilt 1-2-3 cgm phenolphtaleint 700-900 gm-os nyulak fiilvénaja-
ba fecskendeznem 1 cm3 alkoholban oldva. Két esetben azonban - nyilvan embdlia
miatt - a kisérleti allatok hirtelen elpusztultak: az egyik 0,03 gm befecskendezése
utdn azonnal hangos sikoltozéassal, gorcsok kozott kimalt, a masiknal ugyancsak 0,03
gm befecskendezése utdn azonnal mindkét hatsé végtag hiidott lett, s azaltal 12 perc
alatt el6rehaladdo hiidésben meghalt. A tobbi allatoknal a befecskendezés utan semmi
emlitésre méltd valtozast vagy tiinetet nem tapasztaltam.

Ily korilmények kozott a ter-

szajon at kellett adagolnom a phenolphtaleint; ez

mészetest is inkdbb megkozelitette. Hogy az alkoholhatdst kikeriiljem, gummi ara-
bicumos vizes emulzidban adtam be a phenolphtaleint gyomorszonddn &t, mégpedig
oriasi adagokban. Tobb izben adtam 1 gm-ot egy 950 gm-os nyulnak, egyszer 2 gm-
ot egy 980 gm-os nyulnak, de sem kozvetlen utana, sem napokkal a befecskendezés
utan koros tlineteket nem tapasztaltam. Egy 4 kgm-os Olebnek kolbaszba keverve 5
gm phenolphtaleint adtam be minden artalom nélkdil.

Miutdan semmi akut hatdst nem tapasztaltam, a huzamos idén &t valé adagoldssal tet-
egylitt fogyasztasa
tette fontossa ezt a kérdést, melynek eldontésére 3 nyulat allitottam kisérlet ald, min-
dennap pontosan lemérve sulyukat, s pontosan adagolva nekik az anyagot.

A harom kisérleti allat egészségi allapota az egész id6 alatt igen jO volt, csupan azon

nyulnal,

tem probat. Iszdkosakndl a borral a phenolphtalein szokvanyos

amelyik a phenolphtaleint 1 cm3 alkoholban oldva kapta, mutatkozott a
kisérlet vége felé egy kis reszketés a végtagokban, amit azonban idiilt alkoholizmus-
nak tartok.

A kisérlet lefolyasat a kovetkez6 dsszeallitas tiinteti lel:

A Kkisérlet Naponkénti | Testsiily az Testsuly az | Silyszaporo-
tartama adag els6 napon | utolsé napon das

Fehér nyul 57 nap 0,03 gm 860 gm 1490 gm 630 gm
borszeszben

Tarka nyul 60 nap 0,1 gm vizes 1060 gm 1250 gm 190 gm
emulzidoban

Sarga nytl 38 nap 0,2 gm vizes 1420 gm 1780 gm 360 gm
emulzidban
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Magyarazatképpen meg kell jegyeznem, hogy a tarka nydl nem volt egészen jo kisér-
leti allat, amennyiben a kisérlet kezdetén 14 nap alatt teljesen ismeretlen okbol 210
gr-ot fogyott. Ezt azonban 8 nap alatt helyrehozta, és a kisérletnek 44-ik napjan mar
1310 gr-ot nyomott, tehat 29 nap alatt Osszesen 460 gr-ot gyarapodott. E napon azon-
ban kikotés alkalmaval allkapocstorést szenvedett, s emiatt nem taplalkozhatvan jol,
ismét 60 gr-ot fogyott a kisérlet végéig. A nyulak rendes zabtaplalékot kaptak, s
naponta néhdny zold salata- vagy kéaposztalevelet. A befejezett kisérlet utan is telje-
sen normalis allapotiak voltak, s egy hdénap mulva, jinius 8-an megnézve Oket, a
fehér nyulat 1570 gr, a tarkat 1370 gr, s a sargat 1960 gr sulytnak talaltam.
Beszamolasom lelkiismeretessége végett meg kell még emlitenem, hogy egy nyu-
lam, amelyet 0,2 gr-os adagokra A&llitottam be a kisérleti sorozatba, 17 napi teljesen
normdlis viselkedés mellett a 18. napon kik6tésnél gerinctorést szenvedett, és
megoletett. Egy madsik, ugyancsak 0,2 gm-ra bedllitott nyal csak 5 napig volt kisér-
let alatt; ezen Ot nap alatt testsiilya 1170 gr-r6l igen aranyosan 1220 gr-ra ndvekedett.
A hatodik napon reggel a ketrecében rangogdrcsok kozott talaltatott, reflexei foko-
zottak voltak, 1égzése igen gyors vala és erds nyalfolydsa volt. Fél 6ra mulva a hatsé
végtagok hiidottek lettek, tarkomerevség lépett fel, s az allat egy ora leforgasa alatt
elpusztult. Ez az 4&llapot az anyag beadasa utdn 24 oraval teljesen megmagyarazhatat-
lan el6ttem, idiilt mérgezésnek sem lehet betudni, mert igen akut jellegli tiinetei
voltak, s mas allatok mily hosszi idén 4t kaptak ugyanennyi adagot minden baj
nélkiil. A boncolds sem deritett ki semmi elvaltozast, ugyhogy ey esetnek sem-
minemii magyarazatdit sem tudom adni, annyit azonban bizonyosnak tartok, hogy az
a phenolphtalein adagolasaval semminemii dsszefiiggésben sem all.

Ily mdédon meggydzddést szerezve magamnak afeldl, hogy a phenolphtalein az Aallati
szervezetre semmi kiilonds hatdst sem gyakorol és teljesen 4artalmatlan anyag, az
egészséges emberen tettem vele kisérleteket: elsé sorban is magamon. Masfél gram-
mot vettem be, mig egy baratom 1 g bevételére vallakozott. A bevétel utan 3 oraval
csekély korgast éreztink a beleinkben, s erre csakhamar tiszta, vizes, rendkiviil bd
iiriilés kovetkezett be.

A székletétek déltdl este 10 Oraig minden kellemetlen székelési inger, tenesmus vagy
kolika nélkiill nalam Otszor, baratomnal négyszer ismétlodtek, s a székletét még mas-
nap ¢és harmadnap is pépes volt, s naponta kétszer allott be. A székletétekben luggal
a phenolphtalein béséges jelenléte volt kimutathato, jeléiil annak, hogy f6loslege
tavozott. Ez az  észlelet Ovatossagra intett benniinket az adagok tovabbi
megvélasztidsaban. Késébb azt tapasztaltuk, hogy 15-20 egm is mar elegendd arra,
hogy egy-két bdé vizes Tiriilést hozzon Ilétre minden, a drasticumoknal tapasztalhatd
kellemetlen mellék- vagy utdtiinet nélkil. A phenolphtalein hashajté hatasa éppen
olyannak latszik, mint a kozépsok hatdsa vagy a ricinusolajé, amennyiben kolika
nélkiil hat, igen erls transsudatiot indit meg, s ennek kovetkeztében b vizes
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uriiléseket hoz létre. A phenolphtaleinnek ezen érdekes ¢és nem vart hatasat még
bdévebb tanulmany targyava fogom tenni, s erre nézve a kozlés jogat addig is fenntar-
tom magamnak.

(Vamossy Zoltan: A phenolphtaleinrél, mint a toérkoly-bor indicatordrdl. Orvosi Hetilap 143-
146 (1900))

«v Megjegyzés e~

Lasd az ,,A fenolftalein (purgo) mint uj hashajto cimii fejezet (60. oldal) végén.
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e 1900 ~o

Adatok a johimbin (Spiegel) hatasiahoz

Német Délnyugat Afrika &slakoi is azt allitjdk, hogy van olyan fajuk, amelynek
kérgének decoctuma potencidjukat jelentékenyen fokozni képes, ¢és amelyet Ok ezért
nagyon hasznalnak is. A fat yumbehomnak vagy johimbehefdnak nevezik, és ugy lat-
szik, hogy a rubiacedk kozé tartozik. Malimba-ban né a to6 kozelében. Spiegel és vele
csaknem egy idében Thomas alkaloidot készitettek belSle, amelyet Spiffc'/j oh i m b i n -
nek nevezett. Emellett egy masikat is talalt, és ezt johimbeninnek nevezte.

Az utobbit eddig gyakorlatilag nem probaltak ki, a johimbint mar Mendel hasznalta
(Orvosi Heti Szemle XXIX kotet, 503 (1900)), miutan Oberwerth megvizsgalta alla-
tokon a hatdsat. Szerz6 a johimbin egyik sos vegyiiletét, a johimbin-klorhidratot
hasznéalta, amelynek formuldja: C23H30N203HCI. Szintelen  kristilyok, hideg
vizben nehezen, melegben konnyebben oldédnak. Az oldatok néhidny hét mulva
elvesztik hatasukat, tehat mindig csak kevés oldatot kell készen tartani. Szerzé 1:500
aqu. dest. oldatot készitett, amelyet boér ala fecskendezett; a kisérleti allatok
(hazinyul, kandur, kutya) 2,5-5 cm3-t kaptak, azaz 0,005-0,01 gr johimbint.

A johimbin hatdsat elsésorban az allatok 4altalanos 4&llapotara gyakorolja. E tekintet-
ben hosszabb-rovidebb ideig, tobbnyire tobb oraig tartd élénkséget, és jokedvet
lehetett az 4llatoknal konstatalni; legkevésbé kifejezett volt az a héazinyulndl, inkabb
a macskanal, leginkdbb a kutyanal. A kutyanal 0,01 gr-t6l bizonyos izgatottsagga
valtozott az at, amellyel sajatsagos, nem panaszos ugatas jart.

Pontosabban megfigyelve az allatokat, 3-5 perccel az injekcié utdn lokalis hatasként
a szem kotéhartya ereinek tobbnyire csak mérsékelt hyperaemigjat, falvorosodést
lehetett észrevenni, aminek okaul a hazinyalndl a nagy és az apré vérerek kitagulasat
lehetett megismerni. A kutyanak még megvorosodott és megmelegedett a szaja is.

A legbamulatosabb elvaltozasok azonban a nemi szerveken voltak. Az injekcid utan
6-8, néha csak 10-15 perccel - ez kivalt a hazinylnal volt nagyon foltind - megnétt
a here és a mellékhere. A hazinyll serotuma petyhiidt, redds, rendesen iires zsdk, mig
a nemi mirigyek, amelyek alig nagyobbak a borso-, legfoljebb babnyinal,
kozvetleniil a lagyékcsatoma mellett, részben benne vannak. A johimbin injekcié
utan a here ¢és a mellékhere elkezdett dagadni annyira, hogy a lagyékcsatomabol
kijott, a serotumot mindinkabb kitoltotte, megfeszitette. A megnagyobbodas tobb-
nyire gyorsan torténik, néha néhany perc alatt, néha hirtelen, és kis ingadozasokkal
hosszabb ideig, egész egy Oraig, ¢és tovabb is igy marad. A nemi részek e
megkeményedése konstatalhat6 a kandiirnal meg a kutyanal is.

E duzzadassal egyiitt, de rendesen valamivel késébb a pénisz is tobbé-kevésbé jelen-
tékenyen kivordsodik, és a kutya pénisze rendesen erds erekcioba jutott.

Ha a johimbin hatds alatt kiirtjuk a herét és formollal megkeményitve mikroszkop
alatt megvizsgaljuk, latjuk, hogy a hajszalerek részt vesznek értagulasban. A ge-
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nitalidk hyperaemidja hosszabb-révidebb ideig tart, lassankint tobbnyire oOrak mulva
fejlodik vissza, és evvel egyiitt az érékeié is. Szerz0 hazinyulaknal és kanduroknal 4
hétig naponta megismételte ‘az injekciot, és naponta ugyanazt a képet latta. Az injek-
cidk hatdsdnak megsziintekor az 4llatok teljesen normalisan viselkedtek. Azt Ilehetett
gyanitani, hogy a latszolag normalis viselkedés dacara a genitalidk ereire naponta
gyakorolt inger karos kovetkezményekkel jar a herére és a mellékherére. Lehetséges
lett volna, hogy kronikus gyulladasos allapotok fejlédnek ki, de a mikroszképos vizs-
galat teljesen normalis allapotot deritett ki. Meglehet, hogy a johimbin izgaté hatast
gyakorol az ondo-csatornacskak spermat produkalé hamsejtjeire is, tehat eldsegiti a
spermatozodk képzddését.

A johimbin ama bamulatos tulajdonsdga, hogy kiilonésen a nemi szervek ereire hat,
nincs analogia nélkiil. Rég tudjuk, hogy hasonlé hatdstak a cantharidcs, de ezeknek
az a veszedelmes hatranya, hogy nagyon erdsen izgatjadk a vesét, benne gyulladast
okoznak haematuridval és albuminuridval.

Ilyen mellékhatdsa nincs a johimbinnek. Ez is kitagitia ugyan a vese ereit,
kiilondsen a hajszalereket, de a szovet még hosszabb haszndlata utdn sem valtozik
el, és albuminuria sem keletkezik.

A johimbinban tehat olyan szerrel rendelkeziink, amely megfeleld adagban hasznal-
va, artatlan modon képes hyperaemiat folidézni a genitalidkban, és amely a
kandurnal csekély, a kutyanal nagyfoka erekcidhoz vezet. Szerz6 tehat azt hiszi,
hogy a néi nemi részek éppugy reagalnak a johimbinre, mint a himek.

Mendel eredményei azt mutatjadk, hogy a johimbin embernél is képes érékeiét
folidézni. A szerz6 is kisérletezett egy altala rég ismert, megbizhatd, 49 éves férfin.
Naponta 3-szor adott belséleg 5 mg johimbint, és az illetd kijelentette, hogy az crek-
ciora gyakorolt hatds nyilvanvald volt. Megjegyezte, hogy fiatal kordban egyszer
kdrisbogarat vett be, és hogy a szubjektiv tiinetek egyformak voltak.

Végre megemliti a szerz6, hogy kisérleti anyagdban ugy latszik nem lett folidézve a
1ibid6 sexualis.

(Loewy, A.: Adatok a johimbin (Spiegel) hatisahoz. Orvosi Heti Szemle. XXIX. kotet 19., 589-
591 (1900))

B-V..-” Megjegyzés o~

A Yohimbin ,, Spiegel” tabletta Magyarorszagon forgalomban lévé készitmény. Hatoanyaga,
a johimbin a mai, utobbi években jelentés mértékben fejlodé gyogyszervalasztékban a
legrégebbi, potenciazavarok kezelésére szolgdld farinakon, amelynek eziranyu hatdsait - mint
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a fenti referatum mutatja - mdr a mult szazad elején is behatoan tanulmanyoztak.

Mai tudasunk alapjan a johimbin szelektiv alfa-2-adrenerg receptorgatlo. Noveli a centralis
noradrenalin  turnovert, aktivalja a kozponti idegrendszer adrenerg neuronjait, amelyek
fokozzdk az éberséget és a reakcidképességet, tovabba tagitidk a kismedenee ereit. Az erek-
eios zavarokra gyakorolt terdpias hatisanak mechanizmusa pontosan még jelenleg sem
tisztazott, de valosziniileg a szer kézponti idegrendszeri hatdsaival (a spinalis reflexcent-

rumok szenzibilizdcidjaval) van osszefiiggésben.
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o~ 1902 oo

A fenolftalein (purgo) mint ij hashajto

Koriilbeliil masfél éve volt szerencsém az ,,Orvosi Hetilap® 1900. évi 10. szamaban
kozolni allatkisérletek alapjan, hogy a phenolphtalein mint teljesen artalmatlan anyag
batran hasznalhatd a mesterséges torkolyborok denaturdlasara. Emlitettem volt, hogy
allatoknal még igen nagy dozisokkal sem sikeriilt akut mérgezést Iétesitenem (nyul-
nal 1-2 gramm, kutydnal 5-10 gramm), valamint honapokon &t folytatott adagolas
mellett nem volt lehetd barmiféle abnormalis tiineteket észlelnem, s6t Kkisérleti
allataim a szer adagoldsa mellett stlyban igen aranyosan gyarapodtak. Kozleményem
végén roviden felemlitettem, hogy az eredménytelen allatkisérletek utan magamon
akarvan az elsé kisérletet megtenni, 1,5 gramm tiszta phenolphtaleint vettem be,
amelynek nem vart és meglepd eredménye volt. A bevétel utdn harom oraval élénk
bélkorgas, majd egy igen bo, vizes iriilés allott be, minden kolika vagy tenesmus
nélkill, s a vizes iriilések, bar csekélyebb quantumban déltél este 10 oraig még Otszor
ismétldtek, s még két napon at naponta kétszer pépes székletét mutatkozott.

Ezen észlelet alapjan tanulményozni kezdtem a szer hashajtd hatdsat, és e tekintetben
nyert tapasztalataimrdl 6hajtok most roviden szamot adni.

Allatkisérleteimet most méar ezen irAnyban ismételve meg, Ujbol meggy6z6dést
meritettem magamnak, hogy az allatoknal (nyulnal, kutyanal, macskanal) a phe-
nolphtalein hatastalan marad. Nyulaknal, macskaknal 1-2 grammra, kutydknal 5-6
grammra  sem  mutatkozott  semminemd  hatds.  Ugyanilyen  eredménytelennek
bizonyult az anyag vizben oldhatd natriumséja is, amelyet a pontosan kiszadmitott
mennyiségek elegyitése, ¢és a nyert sOtét biborszinii folyadék beparlasa Utjan
nyertem.

Ezzel szemben magamon ¢és szamos ismerdsomon, s6t mar koriilbeliil két éve
betegeken is végzett probaim azt mutattdk, hogy egy felndtt ember szamara 0,15-
0,20 gramm elegend6 egy-két vizes székiiriilés 1étrehozasara, s6t sokaknal -
kiilonosen este lefekvéskor bevéve - mar 0,05-0,10 gramm is elegendd, hogy masnap
délel6tt konnyl széklet mutatkozzék.

(Vamossy Zoltan: Egy uj hashajtoszerrdl (a purgordl). Orvosi Hetilap 147-148 (1902))

eMi-y Megjegyzés o>

A fenolftalein a motilitast és szekréciot befolyasolo szerek kozé tartozik az antraglikozid tar-
talmu drogok (szenna, aloe, cascara, frangula, rheum) és az egyéb szintetikus triarilmetan-
szarmazékok (bisacodyl, natrium-pikoszulfat) tarsasagaban. A beélbol 15-25% szivodik  fel,

majd a vizelettel és az epével valasztodik ki. Ez utobbi még 2-3 nap mulva is segitheti a puha
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szekelési. Hatasa 6-8 ora mulva jelentkezik.

A hashajtoszerek (foleg hosszutavu) hatdsanak biztonsagossaga sok vitat valt ki. A legtobb
hatéanyag mar nagyon hosszu ideje van forgalomban, de toxikoldgiai adataik legtobbszor
nem felelnek meg a jelenlegi torzskonyvezési kévetelményeknek.

A szintetikus antrakinonszarmazék dantron és a fenolftalein allatkisérletek soran kimutatott
karcinogenitasa miatt az utobbi években az antranoidok és a triarilmetin-szarmazékok
esetleges  genotoxikus  és  karcinogén tulajdonsdagait  alapos  vizsgalatokkal — igyekeztek
felderiteni. A dantront 1987-ben vilagszerte, a fenolftaleint pedig 1997-ben az USA-ban és
mds orszagokban kivontaik a forgalombol.
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1903 o

Az adrenalin, az 0j gyogyszer

A mellékvesekivonat alig par évvel orvosi alkalmazasa, s e célra vald eldallitisa utan
széles korben részben mint kiprobalt, részben mint a tovabbi kisérletezésekre
legalabbis nagyon érdemes szer foglalkoztatja az orvosokat. Gyengén savi vegy-
hatasi, er6sen redukdld anyag, vizben, glicerinben, alkoholban jol oldédik, csak
110 C°-nal bomlik; ez utdbbi tulajdonsdga megkonnyiti sterilizalasat felfozés altal.
Konnyen oxidalodik, miért is levegd hatasatol ovjuk, jol zaro, sotét iivegben tartjuk.
A tulajdonképpeni hatéanyag a Takamine, majd Alariche 4&ltal eldallitott adrenalin,
rendkiviil intenziv fiziologikus hatést, a kisérleti allatoknal kilogrammonként mar

0,0000001 gm adagolasa emeli a vérnyomast. Fokozza a szivmiikddést, az {iterek s
hajszaledények contractiojst mar minimalis adagban idézi el6; hatasat periférikusan
kozvetleniil az edények simaizom sejtjeire gyakorolja. (Biedl, Fenyvessy) A sziv
izomzatara valé kozvetlen hatdsa éppoly intenziv: éppen ledlt emlds allat szivét 2-5
percnyi sziinet utdn ismét miikddésbe hozza; a jov6 mutatja meg, mit varhatunk e
hatastol még collapsusnal, chloroform szivhiidésnél.

Az uterus izomzatira valo contractiokat kivalté hatdsat nalunk ismertették el6szor
(Bokay tanar intézetében Fenyvessy); intravenosusan fecskendezve aranylag kis
adagra, enyhe mérgezési tiinetek mellett erds contractiokat, majd 24 o6ra mulva abor-
tust valtott ki. klinikai alkalmaztatisit e téren Schafer ajanlja, szerinte bels6leg
adagolva annyira serkenti a méh izomzatat Osszehuzodasokra, mint egy mas szer
sem. ,

Kétségteleniil kiprobalt szere mar a parenchymds vérzés csillapitdsanak. Akik vele
allanddan kisérleteznek, s ezek kozt els0 helyen Braun lipcsei foorvos, fokozatosan
lejjebb szallt az adagoldsaval. Tapasztalata tobb szaz esetre vonatkozik, a maximalis
dozist 1 mgm-ban allapitia meg, ennyit azonban subeutan nem ad soha. Subcutan
vagy a mitétnél szovetek kozé 2 cseppet - 1/6 mgm. adrenalint ad higitva a megfeleld
mennyiségli  0,9%-os felforralt konyhasé oldattal; ennyivel vél legjobban célt érni,
mert ez az adag, s ez a higitds biztositja a capillarisok 0Osszehtzoddsat, de nem a
kisebb artéridkét, s igy ez utdbbiak nem keriilik ki a végleges sebészi ellatast, ezért
nem latott soha utovérzést. Kis adag alkalmazasa utan lassan tagulnak ki rendes
allapotukra a hajszaledények, s nincs edényhtidés, nincs reaktiv vérbdség.

Ennél az adagnal - 5 csepp 10/00-es oldat pro dosi subcutan - nincs az irodalomban
ismertetve szerencsétlen kimenetelii eset.

Enderlen, ki a XXXII. sebészi kongresszuson leghatdrozottabban 4llast foglalt
ellene, 8 cseppnek injekcidja utan latott letalis kimenetelt; mint az ottani discussio is
igazolta a sziikségesnél nagyobb adag is 8 csepp, de a hasznalt készitmény sem az
altalaban legmegbizhatobb ¢és allandobbnak ismert londoni praeparatum volt. Parke.
Davis et Co Solutio Adrenalini hydrochlorici: 1:1000. Ugyanez az adag, ha localis
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anaesthesia fokozadsara alkalmazzuk: az adrenalin az ,Esmach féle vértelenités alka-
loiddja“, mar nagyon kis adagban (2-5 csepp) annyira fokozza ¢és allandositja a
cocain hatasat, mint anélkiil csak tobbszorosen koncentralt cocain oldat tenné. Az
elhasznaland6 mennyiségi 1 vagy 1% cocain oldatba adunk O&sszesen 2-5 cseppet;
ugyanigy hasznalhatjuk az Eucain 13-t is, de nem a Tropacocaint (természetes alka-
loid benzoesavas-pszeudotropint - a szerk.), melynek érzéstelenité hatdsat nem tamo-
gatja, sOt az adrenalin is veszit edénysz{ikit6 hatasabol, ha tropacocainnal alkalmaz-

zuk.

Nyalkahartya feliiletre, sebfeliiletre vagy belséleg alkalmazva az adagok joval
fokozhatok: nyalkahartydn az 1:1000 oldat otszords higitdsa vértelenitést idéz eld.
(Manner, Réde s masok)

Haematuralis beteg cystoskopizalasanal 1:10.000 oldatbol 100-150 gm-nyit adva a
holyagba célt ériink. Sebfeliileten az 1%o0-es oldat 2-5-szori higitasa, s6t kis feliileten
tisztan valé alkalmazasa is megengedett (Lange): természetesen, ha a sebfeliiletr6l
valo lefolyasa vagy eltavolitasa keresztiilvihetd.

Belsoleg, haemoptoe, haematemesis esetében két oOran belil kétszer alkalmazott
Lange 30 cseppet jo eredménnyel, minden karos hatas nélkiil.

Ma mar tobb szazra rig a kozolt esetek és kisérletek szama, melyek e kivalo vérzés-
csillapitd szerrdl, de éppoly veszedelmes méregrél beszamolnak.

Erésen mérgez6 hatdsa s adagoldsanak még nem eléggé korvonalazott s meghataro-
zott volta magyardzza, hogy éppen a gyneacologusok - kik legtobbszor kiizdenek
vérzéssel - eddig legkevésbé méltattdk figyelemre. Az atbénids vérzést nem is emlitve,
kérdés nem-e nyernénk benne talan az eddigieknél hatalmasabb vérzéscsillapitd szert
a fibromas vérzések, altaldban a menorrhagidknal, hol mindenesetre nagy elénye
lenne az eddigiek felett, hogy a vérzést porképzés nélkiil csillapitja.

A cocain anaesthesiat fokoz6 hatdsa pedig éppen a gyanekologus plastikus
mitéteknél érvényesiilhet leginkdbb, mert ardnylag itt hoditott legkevésbé a Schleich
féle infiltratios methodus, s e téren latjuk még leggyakrabban az 1%-nal joval tomot-
iebb cocain oldatok alkalmazasat.

(Frigyesi: II. Az Adrenalinrdl. Orvosi Hetilap 4, ;24 (1903))

™~ Megjegyzés

Mint ma mar tudjuk, a: adrenalin, a mellékvesevel6 j6 hormona mind alfa-, mind béta-recep-
tor agonista szimpatomimetikum. Ez volt az els6 - a_fenti cikk megjelenése eldtt csupan fél
evtizeddel - kristalyosan eldallitott hormon (1897-1899), amelyet a kévetkezo években, 1904-

1905-ben  totdlszintézissel is eldallitottak. Legjellegzetesebb hatdsdt, a presszor  effektust
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1895-ben fedezte fel Olivier. Bar a szimpatomimetikus fogalmat Barger és Dalé tartak fel

1906-1910 kozotti vizsgalataikban, a cikkbdl is latjiuk, hogy ennek voltak elézményei.
Kevéssé ismert tudomdanytorténeti érdekesség, hogy’ az adrenalinhoz Magyarorszagnak nem
csak a Richter cég Tonogen oldataval van koze, hanem hatdstani vizsgalatiban sziilettek
magyar eredmények is (Fenyvessi Béla a Kiralyi Magyar Tudomanyegyetem Gyogyszertani
Intézetének munkatarsa, aki 1898 aprilisa ota_ foglakozott a mellékvesekivonat hatasainak
tanulmanyozasaval).

A kokainnal valo kolesonhatas részletezése értheto, hiszen az eldszor a szemmiitéteknél
(1884, Koller) hasznalt, kezdeti fajdalomérzet nélkiil érzéstelenité kokain késobb szélesebb
kérben alkalmazott helyi érzéstelenitévé valt. Ugyanakkor, mint a cikkbol is kideriil, 1903
koriil mar jottek a (kevésbé toxikus) hatoanyagok, pl. az emlitett Eucain (1896), majd az
Anaesthetin  (1902), a Novocain (1905), az Alypin (1905), a Psicain (1923), a Tutocain
(1924), a Nupercain (1929), a Pantocain (1931), a Xylocain (1946), Lidocain (1946).
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A pidcanak a vér megalvadasat gatlé alkotorésze, a herudin

1884-ben kozolték azt a tényt, hogy a pidcakivonatban vér megalvadasit megsziin-
tetdé anyag van. E megallapitdsra azok a tapasztalatok inditottak, hogy a pidcacsipés
uténi vérzések nagyon nehezen csillapithatok, és hogy a kiszivott vér a pidca
gyomorbélcsatomajaban meg nem alszik, még ha az allat megolése utdn az emésztd
csatornajabol el is tavolitjuk. A tovabbi kutatdsok azt mutattak, hogy a szij és a
garattdjék a termOhelye a szoban forgd anyagnak. Ha e részeket finoman szét-
daraboltak és 0,6% konyhasoval kivontdk, akkor a melegvériieknek ereibdl frissen
kibocsatott vért hosszabb ideig folyékonyan lehetett megtartani.

Harom fejbél gondosan készitett kivonatnak a hazinyul vénajaba (pro kilo) valo
befecskendezésével az ilyen allat Osszes vérét hosszabb ideig a megalvasra képtelen-
né lehetett tenni.

A szerz0 vizsgalatai mindenekel6tt megerdsitik azt a mar ismert tényt, hogy az étel-
csovet korillvevé harantizomzatban kerekded és ovalis zsdkocskak vannak szemcsés
tartalommal, vagy korte alak(i, mirigyhez hasonlé képletek latszolagos kivezetd
csovekkel, amelyek valosziniileg kozeli viszonyban allanak a megalvast gatld
anyaghoz. ‘

A piodcakivonat legalabb egy évig eltarthatd, ha iivegcsovecskékbe olvasztjuk,
miutan kevés thymollal kevertiik.

A kivonatnak 60 C°-nal valdé megmelegitésével, centrifugalasaval, kloroformgdzben
allni hagyasaval, exsiccatorban kénsav folott vald szaritassal ¢és dializalassal sikeriilt
a hatoéanyagot, a herudint, mint lakkszerii, barna, nagyon morzsolodo tomeget eldal-
litani. Vizben oldodik, és az oldatabol alkohollal vagy ammonszulfattal kicsaphato.
Ugy latszik, hogy ez az anyag egy deuteroalbumose.

Franz, F: A pioczanak a vér megalvadasat gatlo alkotorésze, a herudin. On’osi Heti Szemle
XXXV kotet 19., 588-589 (1903))

GO Megjegyzés NGl

A hirudoterdpia régen és ma

Bar a piocak gyogydszati felhaszndlasa tobb ezer évre tekint vissza, a hirudint, sot, esetenként
magat az él8 allatot raciondlis megfontolasok, preklinikai és klinikai vizsgdlatok alapjan csak
az elmult mintegy két évtizedben kezdték alkalmazni. A hirudin - a heparinhoz részben hason-
loan - kiilséleges készitményekben alkalmazhaté hematomdk, zuzoddasok és vénds panaszok
kezelésére. A piocik orvosi jellegii felhasznalasarol (szakszoval a  hirudoterdpiardl) a ma-
gyar nyelvii szakirodalomban t6bb évtizedes tavlatban is nagyon kevés kozlemény jelent meg.
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A hirudoterapia torténete

A vérlebocsatas a torténelem elotti idoktol egészen szdzadunkig a népi és az .,akadémikus”
orvoslas rutinszerti, kedvelt beavatkozdsa volt. A régészek mdr a kékorszaki maradvanyok
kozott is taldltak_feltehetSen érvagds céljara szolgald eszkozoket. A piccak alkalmazdsa tula-
jdonképpen a vérlebocsatas legkiméletesebb és  legkénnyebben , dozirozhato" valtozatat
Jelentette a szikékhez és késekhez képest, ezért népszeriisége tobb kulturaban jelentis volt. z"gy
példaul az egyéb, egyértelmiien piocik felhaszndlasara vonatkozo utaldsokat ado gordg for-
rasok mellett Homérosz az lliasz XVI. énekében leirja, hogy , sokfiivii orvosok” (Devecseri
Gabor _forditisa) igyekeztek gyogyitani Odiisszeusz, Agamemnon és Euriipiilosz sebeit. Az
eredeti 0gorog szévegben az ietroi szo szerepel, ami piocat, orvost, vagy sebészt is jelentett,
igy nem kizart, hogy a "sokfiivii orvosok" a sokkal késébbi idék katonaorvosaitol sem idegen
modon, piocas kezelést alkalmaztak. Ami a piocat és az orvost mint egységes szobeli meg-
jelolést illeti, a felvildgosodds kordig az angol orvosokat a modern leech (pidca) szé korabeli
alakjaval illették, sot, az angolszasz orvosi irasokat gyakorta nevezték ,leech. book'-nak
(szészerinti forditdsban pidcds konyvnek).

A piocdk iranti érdeklédésnek és orvosi alkalmazasuknak szamos nyoma maradt a romai
idoktol a kozépkorig, de a hirudoterapia abszolut fénykorat mégis a XIX. szazadban, min-
denek elott Franciaorszagban érte el. Ekkor tevékenykedett Francois Joseph Broussais
(1772-1832), aki Napoleon hadseregében sebészként is dolgozott. Broussais olyan fanatikus
hive volt a hirudoterapianak, hogy Franciaorszagban nem kis részben az 6 hatasara a vadon
élé pioca hianycikke valt, és a_francidk egy év leforgdasa alatt 6 millio pidcat importaltak
Magyarorszagrol. 1833-ban a kiilonbozo  orszdagokbol importalt piocak szama mar 57 millio
példanyra emelkedett.

A hirudoterapia népszerti volt az angol katonaorvosok kérében is. Egy 1832-ben kiadott
katonai sebészeti kézikényv (Sir George Bollingal: Outlines of  Military Surgery) példaul [6tt,
foleg iziileteket ért sebek kezelésében ajanlotta az ismételt hirudoterapiat. Oroszorszagban és
az Egyesiilt Allamokban  szintén népszerti gyogyito lehetdségként tartottik szamon a piocdkat.
A tobbféle alkalmazott faj koziil az orvosi pioca (Hirudo medicinalis) valt a legnépszeriibbé.
A masodik vilaghaboru utan a piocak - és a hirudin - népszeriisége erésen lecsikkent, részben
az 1938-ban megjelent heparin miatt. A tudomanyos érdeklédés azonban nem tiint el, és az
1950-es években, elsésorban Fritz Markwardt kutatasainak koszénhetéen sok uj adat latott

napvilagot a Hirudo medicinalis antikoagulans anyagairol.

A hirudin felfedezése és tulajdonsagai

A hirudint - mint a fenti referatum is emliti - 1884-ben fedezte fel a Birminghamben dolgozé
John B. Haycraft, aki azt is kimutatta, hogy’ ez az anyag csak a pidcdk feji részében taldlhato.
A felfedezés nagy érdeklddést vdltott ki, és tovabbi kutatdsokat inspiralt. A gottingeni Far-
makologiai Intézetben tevékenykedé Kari Jacobj mar stabil, szaraz kivonatokat is eldallitott.

Ezt az anyagot egy publikacioban 1903-ban herudinnak (a referatumban is igy olvashato),
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1905-ben pedig hirudinnak nevezték. Draga voltara mar 1914-ben nyilvanosan panaszkod-

tak a kutatok a Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics hasabjain. A tisz-

ta hirudint azonban csak joval késébb, Markwardt dllitotta eld. Szazadunk 80-as évtizedében
megoldottak a hirudin biotechnologiai uton térténd eldallitasat is. Az igy nyert rekombindns
hirudin vj fejezetet nyitott a (szisztémds) hirudoterdpia torténetében.

A hirudin voltaképpen nem egységes vegyidet, hanem egy 64-66 aminosavbol allo izomorf
polipeptidcsalad osszefoglalo  neve. Specifikus trombininhibitor voltat, melyre antikoagulans
hatasat vissza lehet vezetni, elsoként Markwardt mutatta ki. Egy mikrogram tiszta hirudin 10
NE human trombint kozombosit.

Fontos megjegyezni, hogy a piocak sok egyéb, biologiailag aktiv anyagot, enzimeket, enzim-

inhibitorokat és mas fehérjéket is kivalasztanak.

Az €16 pidcak modernkori alkalmazasa

Amerikai  szerzék 1998-as publikaciojukban beszamoltak egy csecsemd labanak sebészeti
beavatkozdast kévets, akut vénds congestio (vértolulds, a vér halmozodasa) indikacioban
elvégzett piocas kezelésérdl. A tobb napos beavatkozas komplikacio nélkiil, sikeresen zarult.
Egyetlen "mellékhatasként” a beavatkozas helye koriil enyhe hiperpigmentdcio jelentkezett. A
szerz6k véleménye szerint a felndttek ilyeténvalo kezelésének sikere az érintett szovetek
esetleges nagy kiterjedése miatt kérdéses, de csecsemdk akut vénds congestiojanak hiru-
doterapias ellatasa mérlegelhetd, ha a sebészeti megoldas nem optimalis.

Visszérproblémak hirudoterdapias kezelése: a Medline-ban két ezzel kapcsolatos kozlemény
talalhato.

A korabbi, orosz szerzoktol 1980-ban megjelent publikacio Jsszesen 487 visszeres, visszér-
gvulladasos, trombozisos és labszarfekélyes beteg hirudoterdapidas eredményeirol szamol be. A
piocdkat (maximum egyszerre huszat) két hetes sziinetekkel hdrom alkalommal hasznaltik. A
kezelések 384 esetben végzddtek jo eredménnyel (minimum 5 év recidiva nélkiil). Osszesen 24,
féleg idbs, 70 év feletti beteg eredményeit itélték kifejezetten rossznak, ami a kezelést kivetd
1-3 év kozott bekovetkezett ujabb allapotromlast jelentett.

A mdasodik kozleményt indiai szerzék publikaltak 1998-ban 20 labszdrfekélyes, siilyos vissz-
eres panaszoktol szenvedé betegen megfigyelt hirudoterapias eredményeikrél.  Vizsgaltak a
fekélyek gyogyulasat, az odéma és a hiperpigmentdacié megsziinését tovabba a vénds decon-
gestatiot. A kezelések befejeztével az Osszes fekély gydgyuldfélben volt és 19 beteg ddémdaja
csokkent. 15 betegben visszafejlédétt a hiperpigmentdcio. Kiilon vizsgdlattal igazoltdk, hogy
a piocak a: adott kériilmények kozott vénds, és nem artérias veért szivtak.

A hirudint, vagy piécakivonatot tartalmazé kiilséleges készitmények
Az irodalomban a hirudintartalmu kendcsok/krémek kapcsan a kovetkezé indikaciok talal-
haték:  véromlenyek felszivoddsdanak — elbsegitése, zizdddasok és  inhiivelygyulladds — (ten-

dovaginitis) kezelése, gyulladasos infdtratumok, feliiletes vénds trombézisok, poszt-trom-
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botikus szindroma, visszérpanaszok, visszérgyulladas (phlebitis) terapidja.

A kiilséleges hirudintartalmu készitmények hatasossagarol az elsé kozlemény 1969-ben jelent
meg. Ebben a kis human vizsgdlatban kiilonbézé alapanyagosszetételii hirudin-, és hepari-
noid-tartalmu kendcsok hatasat elemezték 0,2 ml _fiziologias sooldat intracutan beaddsa utan
keletkezé holyag reszorpciojara. Ezt a tesztmodszert egy korabbi vizsgalatban alkalmasnak
talaltak a thrombo- és varicophlebitis kezelésére szolgalo kendcsok — hatékonysdaganak
értékelesére. Figyelték a kendcsalapanyagok befolydasat a hatékonysagra. A szerzok ered-
ményeiket a kivetkezbképpen foglaltik dssze:

1. A fenti kisérletben a hirudin és a heparinoidok gyakorlatilag egyf ormdn hatdsosak voltak.

2. A hatékonysagot az alapanyag befolydsolta: poliglikolok jelenlétében a hirudintartalmi
kendcs hatasa gyorsabban fejlodott ki.

3. A hirudintartalmii kendcs hatékonysdga fiiggott a hirudintartalom nagysagatol.

4. Nikotinsav-észterek (2,5%) vagy dimetil-szulfoxid (DMSO, 20%) hozzdadasa nem _fokozta

sem a hataserdsséget, sem a hatds beadlltanak gyorsasagat.

A kiilsbdleges hirudinkezelés eredményeit a fenti teszten kiviil megerdsitette az un. hematd-

ma-teszt is, és ujfent kimutattak az alapanyagok hatékonysagot befolyasolo hatdsat.

Van-e a hirudoterdpianak szisztémas vérzékenységet okozo hatasa?

Konkrét vizsgalat hijcin sokdig nem volt adat a hirudoterdpia korszerii véralvaddsi tesztekre
gvakorolt hatdasarol. Az errdl szolo elsé eredmények 1994-ben jelentek meg. E kisérlet sordn
két piocat helyeztek az egyik kutato hal kézfejére, és a komyoki, j11. a nvaki vénabol vett vér-
mintdakban mérték a kiilonbozo véralvadasi paramétereket. 2,5 ora élteltével a veéralvadas
kimutathatoan nem valtozott. Harom hét multan mar 9 piocat helyeztek a kézfejre, melyek 40-
90perc mulva maguktol abbahagytak a vérszivast. A sebek ezutan még 5-12 oran at veéreztek,
de az elsé pioca elhelyezését koveto 15., 60., 120. és 180. percben sem volt észlelhetd
szisztémas véralvadékonysag-csokkenés.

Ez azért érdekes, mert a természetes és a rekombindns hirudin se. adagoldst kévetéen 1-2
oran beliil eléri a plazma csucskoncentrdaciot, tehat a kutatok figyelmét egy esetleges késlel-
tetett szisztémas antitrombin hatas sem keriilte volna el. Az egyetlen lehetséges kovetkeztetés
az volt, hogy 9 pioca sem képes annyi hirudint a szisztémds vérkeringésbe juttatni, amennyi
vérzékenységet okozhatna. A kutatok a rekombinans hirudint és heparint dsszehasonlito
GUSTO Il Klinikai kisérlet dozisaibol, valamint egy-egy pioca hirudintartalmabol azt a
kovetkeztetést vontik le, hogy 1280 (!) Hirudo medicinalis tartalmaz annyi extrahalhato
hirudint, mint amennyit a GUSTO II kisérletben egy 80 kg pdciensnek infuzioban adagoltak
(256.000 trombin inhibitor egység/ora).
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Az abszint és a koffein mint az alkoholizmus fegyvertarsai

Mikor alkoholizmusr6él beszélink, tudnunk kell, hogy az alkoholista kétszeresen
beteg. Egyrészt az alkohol karos behatasa alatt all, masrészt mieldtt alkoholista lett,
mar degenerdlt ember volt, aki éppen degeneradltsaga kovetkeztében nem tudott
ellenallani az alkoholnak, és nem tudott ellenallani nemcsak az alkoholnak, hanem
mas karos ¢élvezeteknek sem, melyek tobbnyire az alkoholizmussal egyiitt jarnak.
Ezek a kovetkezok.

Az aromatizmus. A 1likérok egy része nemcsak alkoholtartalmukkal, hanem a benne
1évé aromas anyagokkal is mérgez. Ezek kozott az abszint all legelol. Az abszint
fogyasztasa  Franciaorszagban 1884-t61 1900-ig az adokimutatds szerint —megot-
szOrosodott. Nemcsak férfiak és ndk fogyasztjdk, hanem nem egyszer gyemiekek is.
igy egy parizsi iskolaigazgatdo kikérdezte iskoldjanak tanuloit, hogy mennyi és
milyen szeszes italt fogyasztanak. Ez alkalommal kideriilt, hogy tobb gyermek
reggel, mielétt az iskoldba megy, szilleivel egyiitt iszik egy kis abszintot. Ennek az
italnak a karos koévetkezményei koziil az altalanos ismert tlineteken kiviil leginkdbb
az epilepszidhoz hasonlé gorcsok emlitend6k, melyek az abszint abbahagyasakor
més kezelés nélkiil is gyogyulnak. Mar a likérhdz kevert alkaloidok és eszencidk is
veszedelmesek. Ezek hatdsdban nem tudjuk elkiiloniteni, mennyiben vesz részt az
alkohol ¢és mennyiben a beléje tett aromas anyag. Legrosszabb az, hogy valameny-
nyit koncentralt alakban éhomra aperitif gyanant szokas inni.

A cqfeismus. Franciaorszag évenként 100 millid frank ar kavét importdl. A kavé sok
emberen mar kis adagban is szivdobogast okoz. Sok neurasthenids ember mértéken
felil hasznal fekete kavét, pl. hogy esti munkaképességét fokozza. Az idiilt cafeis-
mus tlinetei gyomorzavar, nyalfolyds, bélfajas, szivdobogas, 4almatlansag, idegesség,
borkititések. A baj eldidézésére elég napjaban 3-4 csésze fekete kavé. de a szerzd
tobb olyan egyént észlelt, aki naponként 1 liter fekete kavét ivott. Némelyik ember
ehhez az italhoz ugy ragaszkodik, mint az alkoholista az alkoholhoz. Az abusus sok-
szor magaban 41l meg, sokszor alkoholizmussal van szovddve.

A theismus. A teat kevésbé tartjdk 4artalmasnak mint a kavét, és Ujabban sokat isznak
beléle. A teamérgezés esetei koziill érdekes egy leanyé, aki a tealeveleket ette, és a
delirium tremenshez hasonlé tlinetekbe esett. Kindban az idiilt teamérgezés igen
gyakori, €s ugyanazon tiinetekkel jar, mint a kavémérgezés, szivdobogassal, angina
pectorissal, =~ gyomorfijdalmakkal, idegességgel és  végeredményben  cachexidval.
Stokes kozolt egy esetet, melyben ataxidhoz hasonldé mozgaszavar tamadt idiilt
teamérgezésb6l. Huchard egy francia asszony esetét irja le, aki 6-8 csésze teat
szokott fogyasztani naponként, és ennek kovetkeztében rohamokba esett, melyek
alatt szive hevesen dobogott, a stemum (szegycsont - a szerk.) alatt fajdalomérzése
tamadt, végtagjai hidegek voltak, és erds izzadas allott fenn az egész testen. Ezek a
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rohamok hetenként tobb izben ismétlodtek, €s a teaivds abbahagyasakor gyogyultak.
Az ideges tiinetek koziil az almatlansag a legfontosabb, ezenkiviil a betegek nyugta-
lanok, boriik viszket, gondolkozasuk ¢és beszédjik a becsipett emberéhez hasonlo.
Utobbi idében az ilyen esetek Franciaorszdgban is szaporodtak, és sokszor alkoholiz-
mussal szovodottek.

Visszaélés fiiszerekkel. Ez kevésbé fontos. Kis mértékben étvagygerjesztdk, nagy
adagban pruritust, gyakori vizelési, hugycsoégést és étvagytalansagot okoznak.

(Kollarits Jend: Az alkoholizmus fegyvertarsai. Orvosi Hetilap 958-959 (1906))

a0 Megjegyzés

Ugy ldtszik, minden kornak megvannak a maga ,ziillGszerei". A 20. szdzad legelején, amikor
a fenti beszamolé irédott, a kokaint még javiban haszndltik helyi érzéstelenitoként, es a
heroinrdl pedig pdr évvel kordabban dicshimnuszok jelentek meg, mint a morfinndl jobb
kohogéscsillapitorol. Ugyanakkor a cikk szerzéje az alkoholizmus, az abszint és a kavé miatt
aggodik. Ami az alkoholizmust illeti, ez a tarsadalmi-egészségiigyi probléma manapsag is
komoly méreti, de teg\nik hozzda, hogy az alkohol élettani hatasairol szolo ismereteink
igazabol csak az elmult mintegy' fél évszazad sordan kezdtek igazan kibontakozni, és ennek a
Sfolyamatnak  feltehetéen napjainkban nincs vége. Erre utal példaul, hogy' nemrégiben
kideriilt: a rendszeres alkoholfogyasztas onmagdban nem kdrositia a kognitivJunkcickal mint
korabban hitték, sot. a mértékletesen fogyasztott, hig alkoholos italok csokkentik az idoskori
demencia kockazatat, és kedvezd hatast mutattak ki a sziv-érrendszeri betegségek kockdza-
tara is. Mindez persze csak kis szinfolt, amely eltorpiil azon a sotét képen, ami az alkoholiz-
al usra jeli emzo.

Most viszont tekintsiink két kevésbé ismert témakort: az abszint és a koffein abiizushoz vezetd

esetleges hatdsat, madr persze, ha van ilyen.

Az abszint

Az abszintot eredetileg Svajcban allitottak elo, de legnépszeritbbé a 19. szazadi Fran-
ciaorszagban valt. Ez kideriil a fenti referatumbdl is. Meg kell jegyezniink, hogy a cikk az
abszintfogyasztds gyors ndvekedésének koréiban irédott. Osszességében. 1875-1913 kozétt a
francia abszintfogyasztas 15-szérésére emelkedett.

Az abszint karos egészségiigyei hatasairol azonmban mdr az 1850-es évektdl jelentek meg
dllatkisérletes és emberi megfigyeléseken alapulo kézlések. A figyelem elészor az abszintban
lévé illoolajokra, majd egy specifikus komponensre, a tujonra oOsszpontosult. A tujon képes
epileptiform gércsdket elidézni, és emellett noveli a porfiria kockdazatat (erre az alkohol is
képes). A régi abszintokban 260 ppm-nyi tujon is eléfordult, mig manapsag az Europai
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Bizottsag a 25“-0-ndl toményebb alkoholos italokban nem enged tébbet 10 ppm-nél ebbdl a
monot erpén-szarmazékbol.

Az abszintizmust, ahogyan a jelenséget elnevezték, emésztészervi problémakkal, hang és
vizualis hallucindaciokkal, epilepsziaval, agykarosoddssal, és a pszichés betegségek, illetve az
ongyilkossag nagyobb kockdzataval hoztak OJsszefiiggésbe. Ezek egy része feltehetéen az alko-
holra vezethetd vissza.

1905-1913 kézétt Belgium Svdjc, az USA és Olaszorszdg is betiltotta az abszint forgal-
mazasat. Franciaorszag 1915-ben vezette be a tilalmat (nem volt kénnyili lemondania az
dllamnak az adobevételekrdl, és a gyurtok, forgalmazok gazdasdigi érdekei is sulyosan sériil-
tek). Spanyolorszagban, Portugaliaban, Csehorszagban és Angiiéiban formadlis tiltdas nem
sziiletett.

A koffein

A koffeinabuzussal egyszeriibb a helyzet. Drdamai ecsetelése és az alkoholizmussal valo asszo-
cialasa mindenképpen a tulzdasok birodalmaba tartozhatott mar akkor is. (Az mads lapra tar-
tozik. hogy a részeg emberre Magyarorszagon azt is mondtak, hogy> na, ez jol bekavézott).
Amirdl szakirodalomban a mai napig folyik a vita, az az, hogy van-e hozzdszokds a koffein-
hez, és léteznek-e, illetve milyen mértékben a meg\’onasi tinetek? Klinikailag enyhe, tarsadal-
mi veszélyt nem hordozé megvondsi tineteket (pl. fejfajast, levertséget) sok vizsgdlatban
dallapitottak meg, de ezek nem jelentkeznek minden érintetten, sét, van olyan_ felmérés, amely

szerint a klinikai szintii megvonasi tiinetek elofordulasa kimondottan ritka.
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A belényesi anyarozsmérgezés

A Secale cornutum vagy Claviceps purpurea penészgombanak a rozs kaldszan kife-
jlodott  myceliuma  (sclerotium) okozta betegség, mely ergotinismus elnevezéssel
(régebben morbus cerealis, Linné szerint tévesen raphania, bizserkor, sacer ignis,
ignis sancti Antonii) van megjeldlve az orvostudomanyban, a ritkdbban el6fordulod
korok kozé tartozik. Kiilonosen akkor érdemli meg érdeklddésiinket, ha mint
endemias tajkori jellegli betegség, a nagy népnyomor szomoru intGjele gyanant je-
lentkezik. Eppen ezért azt hiszem alkalomszeri, ha az 1908. ¢év januar havéaban
kezd6dott, napjainkig 14  esetet feloleld belényesi  ergotinismusjarvanyt —megis-
mertetem.

De mieltt magat, a tilnyomoéan az ergotinismus convulsivust, s egy esetben a gan-
graends alakot feltiintetd tajkor keletkezését ¢és lefolyasat vazolnam, legyen szabad a
helyteleniil elnevezett ergotinismus jarvanyok irodalmarél néhany szoéval megem-
lékeznem. Helytelen a jarvanyjelzés az irodalomban, mert e betegségben csupan
anyarozs okozta tomeges idiilt mérgezés esetekr6l lehet sz6, amennyiben a betegség
atvitelét egyénrél egyénre mar a Dbetegségnek keletkezésmodja kizarja. Hisz jarvany
alatt oly tomeges, egy bizonyos helyen jelentkezé betegséget értiink, amelyben
valamely kornemz6 a beteg egyénrdl kozvetve vagy kozvetlenil terjed at az
egészségesre. A masik indok, hogy tulajdonképpeni targyamtol eltérek az, hogy a
kozkézen forgd idevonatkozd6 miivek az ergotinismus chronicusra  vonatkozolag
némileg hidnyos és részben téves adatokat tartalmaznak. ,

Az ergotinismus chronicus aetiologiajaban mar a XVI. szdzadban a rozs kozt fejlédo
dudvas noévényekkel egyiitt (mint pl.  Raphanus raphinastrum, Nigella sativa,
Agrostemna githago, stb.) mint korokozd tényezd, az anyarozs szerepel elsé sorban.
Linné azonban a ,bizserkort, a ,Kriebelkrankheitot“ a raphanusrdl helyteleniil
,raphanianak® keresztelte el. A XV. é XVI. szdzad naiv felfogasa az ergotinismus-
ban, minthogy a gangraenas alakban a gangraenat labra és kézre szoritkozo
¢lénkvords, majd livid, a tiizes vas sugarzo hdéje altal elbidézett felpirhoz hasonlo,
nem fajdalmas borelszinesedés el6zi meg: babonat, atokverést latott, szent tliznek
(ignis sacer) vagy szent Antal tlizének (Ignis sancti Antonii) tartotta és nevezte el.

Erdekes, hogy a babona évszizadokon at egész napjainkig a népet kozel érdekld
iigyekben mily makacsul tudta magat fenntartani. A belényesi vagy vaskéin lakossag
az anyarozsmérgezést az ,,0rdog munkajanak® tartja. A beteg csaladot hite szerint az
ordog szallottd meg. Az anyarozst a roman ,Mama Secarei“-nek hivja, s édeses fa-
nyar ize miatt nem hogy kirostalnd a gabonabol, de ellenkezdleg, a vele megfertdzott
lisztbél készitett kenyeret szereti. Ily népfelfogds mellett elképzelhetd, hogy mind
nehézségekkel kell a hatéosagnak megkiizdenie e veszedelmes betegség lekiizdése
kordl. Itt csakis a leggyokeresebb kényszerintézkedésekkel lehet segiteni, éspedig a
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vetémag szigorti hatosagi ellendrzésével, és a fertézott gabona Orlési tilalmaval, mert
csupan a felvilagositds, hogy a fertdzott gabona veszélyes, e szegény analfabétak
kozt csak irott malaszt volna.

Hazénkban ily tajkoéri ergotinismus esetek a mult szdzad 30-as éveiben voltak; de
valészinl, hogy feljegyzés hianydban mar azelétt is eléfordultak. Erre enged
kovetkeztetni azon koriilmény, hogy az ergotinismus igen rég ismert, igy a limogesit
mar 1588-ban - s nem mint Bdkay emliti (Belgyogyaszat II. kotet, 938. lap) 591-ben
- megallapitottdk. Hermann Richter szerint az els jarvanyt Casper Schwenkenfeld
1588 és 1593 kozt észlelte, s valoszinl, hogy a Casper-féle jarvany azonos a Bokay
emlitette, nyilvan sajtohiba miatt 591, de helyesen értelmezve 1591. évi_ jarvannyal.
Ugyancsak az emlitett forrds szerint beigazolddik, hogy a jarvany okat nem Thuilier
(1676. évi sologni jarvany), hanem Casper Schwenkenfeld allapifotta meg elészor.

A legnagyobb kiilfoldi jarvanyok 1770-72-ben voltak. Ezek leirasat Tinot,./. E. Wich-
mann, az 1778. évi hannoveri és szaszorszagi jarvanyokét pedig J. Tanbe és Leiden-
frost adta. Igen érdekes orvostorténeti szempontbol, hogy Leiden/rost ,de morbo
convulsio epidemico Germanorum®“-r6l, a németek gorcsés epidémigjardl szol, vila-
gos jeléiil, hogy az akkori jarvany kiilondsen Németorszagnak specialitdsa volt. A
Secale cornutum elhevezéssel Giuseppe Spajrani Padudban, 1834-ben megjelent
miivében taldlkozunk elGszor, amelyben a fels-olaszorszagi jarvanyt targyal ja, még-
pedig mar kisérleti alapon. Bonjcan 1842-ben, Pierre Scip. Payan, Fée 1843-ban mar
mint ergotinismust ismerteti az 1842-1843. évi franciaoszagi jarvanyt.

Oesterlen szerint az anyarozs nem mindig mérgez6 hatast, C/oetla szerint is csak a
3-4 honapos selerotium hasznalhaté fel gyogyszernek. A teljes érettség feltétele,
hogy b6 nedves tavasz utan, mint aminé tavasz nalunk tavaly volt, tartds szaraz és
meleg nyar kovetkezzek.

Ha nagyon nedves a nydr, a mycelium részben elrothad, részben rovarok 4ltal
eipusztittatik, az ilyen anyarozs épp oly hatastalan, mint a porra tort és sokaig allott.
Perdu észlelete szerint az anyarozs a tenger szine feletti magasabb helyeken, a
homokos és kavicsos talaji rozson tenyészik leginkabb.

Némely szerz6, igy Richter mar a mult szdzadban megfigyelte, hogy az anyarozs
mérgez6 hatasat a fertézott liszt utjan csakis oly esetben fejti ki, ha a gabonat rosszul
szellozott vagy mnedves helyen tartjdk. Az anyarozs el6forduldsdnak és mérgezd
hatdsanak eme feltételei a belényesi jarvanyban, sajnos megvoltak. Hogy az ergoti-
nismus lappangva mar évek oOta fenndllhat e vidéken, tobb mint valoszinli, de hogy
miért jelentkezett épp az idén ily nagy mértékben, annak okat a fentiek szerint a tava-
lyi id6jarasban kell kutatnunk.

Az elsé esetet G. P. 50 éves bragyeti lakoson 1907 december hoé 31-én korhazban
allapitottak meg. Kisebb foku dementia, 3-5 percig tartd toénusos gorcsok a végtagok-
ban, gyomortiinetek, émelygés, hanyas, a végtagok zsibbadasa, elesettség, szapora,
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gyenge pulzus tették ki a korképet. Még aznap egy masik beteget is felvettek, G. O.
15 éves hajadon leanyt, ki 17 nap mulva meghalt. Ez utoébbin hajlitokra, az &sszes
végtagokra ¢és a torzsre Kkiterjedd tetanifonn, de trismus (szajzar - a szerk.) nélkiili
folytonos gorcs allott fenn, E beteg egyébként az egyetlen aldozata volt az idei ergo-
tinismusnak. Februar ho folyaman még 4 buntyesdi és 1 fericsei, marcius hoban 2
alsépoényi, 2 kis-vaskohi és ismét 3 buntyesdi lakost vettek fel. A koér tehat Buntyes-
den oltott legnagyobb mérvet (5 eset), A 14 beteg kozil 1 (7%) meghalt, 7 gyogyult
(54%), 4 javult és 2 apolas alatt maradt, aprilis ho 15-én, A megfigyeltekben az acut
dementia kivétel nélkiil megvolt; a hosszabb s rovidebb remissiokkal jaro, 3-5 percig
tartd tonusos gorcsdket a végtagokban 10 esetben (71%), epileptiform gorcsdket az
Osszes végtagokon 2 esetben (14%), tetanusos gorcsot 1 esetben (7%) észleltek. Az
epileptiform gorcs egyik esetében tobb oOraig tartd eszméletlenség, a masik esetben
hat napig tartd6 igen sulyos demcntiafokozddés tdmadt. Amint a vézoltakbol lathato,
a végtagokra, foként a hajlitbizmokra szoritkozd, 3-5 percig tartdo ténusos gorcs és az
akut dementia ez esetekben is a fOtiinet, emellett a kezeldorvos allitasa szerint az
annyira jellegzetes farkasétvagy kivétel nélkil minden betegen észlelhetd volt, a
legtobb esetben igen eldrehaladott cachexidval parosulva. A latdsnak és hallasnak
muld, alkalmasint kozponti eredésii zavara csupan egy esetben volt ¢észlelhets. A
dementia a kozallapot javulasaval csokkent; tovabbi lefolyasardl csakis a honapok
mulva megejtend6 utovizsgalat adhat felvilagositast.

Eletkor szerint 20 éven aloli volt 6 (42%), 40 éven aluli 5 (35%), 40 éves felil 3
(21%). Tehat ezen esetek is igazoljak, hogy foként a serdiilékorbeliek hajlamosak a
bajra, s az esetek sulyossagat tekintve is éppen a legsulyosabb esetek a 20 éven alu-
liak csoportjaban fordultak el6. A mérgezés eddigi lefolydsa, tekintve, hogy a
haladlozds mindossze 7%  volt, konnylinek mondhatd, mert az eddigi észlelt
,jarvanyokban‘ a halalozas 16-34,6% volt.

A 14 észlelt eset kozil csupan egy eset parosult gangraendval, a tOobbi eset tiszta
ergotinismus convulsivus volt. E felette ritka és valoban kifejezett gangraends eset-
tel 6hajtok végiil foglalkozni.

Mint Koébért ¢€s Griinfeld vizsgalataibol tudjuk, az anyarozsnak egyik alkaloidja, a
comutin, mint a gorcscentrumra haté méreg, a convulsiv alakot, Schmiedeberg és
Jakobi, tovabba hazankfia Meisels Vilmos szerint pedig a sphacelinsav (sp'nacelotox-
in) és ergotinsav a kozponti idegrendszerre, kiilonosen a hatulsdé kotegekre gyakorolt
degenerativ hatds altal a gangraenas alakot idézi eld. Egy ily esetet személyesen sik-
eriilt a belényesi korhazban észlelnem.

Cv. Gy. 16 éves belényesi lakoson a kdvetkezékben mutatkozott az ergotinismus gan-
graenosus korképe. A rendkiviil lesovanyodott, halvany férfibeteg részben Osszefiig-
g0, részben érthetetlen szavakat mond, oOntudata nagy mérvben =zavart. Behuzott és
felhuzott als6  végtagokkal, hatdban meghajolva fekszik; a fels6 végtagok a
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gyomortdj  magassagaban, tetanidra  emlékeztetdé  helyzetben  behajlitott  ujjakkal,
behajlitva keresztezve tartanak. A beteg fejét a parnarol felemelve, kissé balra hajlit-
va, az akarattdl fliggetlen, ¢élliir6l hatrafelé haladd ingaszerli mozgas kozben tartja. A
pupillak tagak, egyenldk, fényre jol, alkalmazkodasra nem reagalnak.

A nyelv mérsékelten bevont, szaraz, az ajak kicserepesedett. A szajat kis madarhoz
hasonldan tdtogatja a beteg, mikozben folyton kenyér utan kiabal. A figyelem kon-
centralasaval a beteg a feléje nyujtott ujj utdn kapkod, az éhség teljes mimikajaval az
arcon. A feléje nyujtott kenyeret, ha karjaiban ténusos gorcs sziinetel mohon elkap-
ja, az annyira jellegzetes farkasétvagy jelenlétének vilagos jelélil. A szajba vett ételt
nem eszi, de habzsolja. A habzsolast és gyors ragast csakis a nyaki izmokban jelen-
tkezd gorcsrohamok szakitjdk félbe. A nyakizmok csaknem folytonos ténusos gorcs-
ben vannak, a feliiltetett beteg fejét 45° alatt tartja, s amint a gorcs enged, a fej hyper-
anteflexioba jut.

A Iéptompulat valamivel nagyobb, a pulmonalis mdasodik hangja kissé ékelt, a
szivhangok gyengék, az ¢érverés gyenge, szapora, szama percenként 84, konnyen
elnyomhatd. Ezektél eltekintve, a mellkasi szervekben kopogtatdsi és hallgatozasi
eltérés nincs. A mellkas bére sorvadt, er6sen hamld, rajta itt-ott karmolds nyomai
lathatok. A nagymérvli lesovanyodds és a mellkasi izmok hypertéonusos 4allapota
miatt a honaljarok, valamint a kulcscsont feletti és alatti 4rkok rendkiviil kifejezettek.
A has mérsékelten behuzodott. A betegnek felvétele ota (37 nap) ma volt elészor
onként bél- és vizeletiiriilése. A keresztcsont testének, az UildgumoOknak és a mindkét
oldali trochanternck megfelelden a bdéron 1-5 koronanyi, részben kiss¢é hamtol fosz-
tott, nedves, részben szdraz, igen vékony hammal fedett, halvany rézsaszind,
érzéketlen, nem nagyobb hdémérsékletli decubitusok lathatok. A kezeldorvos a decu-
bitusokat a széteséstdl csakis a valtoztatott fektetéssel és gondos kezeléssel tudta
megeldzni.

A fels6 végtagok hajlito izmaiban 5-6 percnyi id6kozokben azel6tt igen fajdalmas,
jelenleg azonban mar nem fajdalmas, 8-10 masodpercig tarté toénusos goércsok
mutatkoznak, mikozben az ujjak Ozfejszerilleg palmaris flexioba jutnak a kézkozép-
csonti és ujjperci iziiletben.

A gorcs hasonlo jellegli az als6 végtagokon is, erésebb roham alkalmaval a sarkok
egész a farcsontig felvonatnak, a ldb equinovarus éllisba jut. Ugy a felsé, mint az
alsd végtagokon a hajlitbizmok sorvadasa kifejezett. A gangraena részaranyos elhe-
lyez6désben ugy a labujjakon, mint a kéz ujjain az els6 perc palmaris feliiletén
kozvetlen a korom alatt, és a belbokak alatt és a bokak kiilfelilletén 1-2 fillémyi,
részben roézsaszinii, livid hammal boritott, élesen hatarolt, részben bamavoros,
kékesfekete, pergamenszerii, beszdradt irharétegll, szlrasra teljesen érzéstelen elszi-
nesedések alakjaban mutatkozik. A patellaris reflexek alig valthatok ki.

A tobbi in- és csont-, valamint a bérreflexek is igen renyhék. S ha még megemlitem,
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hogy az illeté szellemi mikddése csakis a vegetativ képzetekre (evés, ivas, legutobb
a test sziikségleteinek végzése) szoritkozik, s kiilséleg az arc typusosan dementias,
az eset klinikai leirdsaval végeztem. Ugy a most emlitett beteg, a mint a tobbi is
elézetes calomel kira utdn tiineti és foként roborans kezelésben, langyos filird6zés-
ben, masszazsban részesiilt.

A legutobb emlitett koralak prognozisat elég jonak tartom, mert a gangraena eléggé
koriilirt, jelélil annak, hogy a Tuczek Aaltal leirt, a hatulsé kotegekben érgores, stasis
és hyalin degeneracié utjan létrejott elvaltozds még nem nagymérvii; a Dbeteg
taplalkozasa jo, s a dementia csokkenében van.

(Moricz Erné: A belényesi anyarozsmérgezés-esetek. Orvosi Hetilap 29, 543-545 (1908))

e~ Megjegyzés
Az anyarozsmérgezések és az Antonita rend

A korai kozépkortol kezdve Eurdpa szamos orszaganak népét rejtélyes betegség tartotta ret-
tegésben, mely mindig tomegesen szedte dldozatait. Kiilonos betegség volt ez, mert csuk
Europa kozépsé részén jelentkezett, mig az északi orszdgok, az Ibériai és az Appennin-fél-
sziget déli része, valamint Gorégorszag teriilete kimaradt.

A kozépkor szellemiségének megfeleléen véddszentek oltalmat keresték a kegyetlen, befolyd-
solhatatlan betegséggel szemben. A lokdlis védiszentek sorabol csakhamar kiemelkedett és
meghatarozo jelentdségii lett az idosebbik (remete, egyiptomi, sivatagi, Nagy) Szent Antal
(sziil. 251 koriil, elhunyt 356-ban).

Késobb, megalakult egy nevét viselG szerzetesrend, az Antonita rend, amely viharos gyor-
sasaggal terjedt el foként Eurdpa betegségtol sujtott teriiletein, mutatva az igény nagysagat,
a kor-, és a kozegészségiigyi feladat sulyossagat, valamint a folismerés és a kezelés jelen-
toséget. Erre utal az is, hogy a helyi egyhdzi hatosdgok jogkdre aldl kiemelt, kiilonleges jogi
statusuk volt. A kolostorokat adomdnygytijtésbSl tartottdk fenn, egy-egy kolostorhoz olykor
Oridsi, orszagnyigyiijtéteriilet tartozott. A ,zsdkos harcitok” (fratres saccati) a természetbeni
adomdnyokat  ideiglenesen  gyijtohelyeken (terminia) raktaroztik. Késébb ezek lettek az
ujabb kolostorok csirdi.

A kolostorokban kevés szerzetes élt, munkdajukat vilagi munkatarsak is segitették. A kolostor
és a betegek jogait (!!), valamint kételezettségeit szigoru statutumok biztositottak. A betegek
folvételenél szigoru teriileti elv érvényesiilt (nihil novum sub sole..): a nem a kolostor
teriiletéhez tartozo beteget dtkisérték a ,, teriiletileg illetékes" kolostorba. A kolostorokba
szigoruan  csak  Szent  Antal  tiizében  megbetegedetteket  lehetett _folvenni  (,,nulli
recipiantur...nisi tacti fuerint seu mutilati morbo S.Antonij", 1503). Ez tobbnyire élete végéig
tarto apolast-gondozast jelentett. A betegnek ingo foldi javait hivatalosan a kolostorra kellett
testalnia. A mdr ott dapolt betegek és a szerzetesek egyiittesen (!!) biraltak, dontotték el, hogy

76



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJABAN

a folvételre javasolt vagy jelentkezett beteg valoban Szent Antal fiizében szenved-e?

Onalls kolostor (praeceptoria generdlis) vezetdje (praeceptor) az elsé évszdzadokban csak
francia leheteti, s a szigoruan centralizalt szervezeti rend értelmében ezeknek évente részt kel-
lett venniiik a St. Antoine-i nagykaptalanon (ez pl. Magyarorszagrol mintegy 1500 kilo-
méteres utat jelentett!). A nem egyszer igen miiveit, egyetemet is végzett szerzetesek ilyenkor
diplomdciai feladatokat is kaptak-végeztek.

Az antonita kolostorok gazdagsdga, és az ebbdl fakado kisértések, visszaélések ismételt rendi
reformokat tettek sziikségessé, de a viragkor utan hanyatlasukat ezek sem tudtak megallitani.
A kozépkori Magyarorszagon harom antonita kolostorrol van okleveles adatunk. Az alapitas
sorrendjében: Szepesdaroc (1273 wutan), Pozsony (joval elsé okiratos emlitése, 1309 eldtt),
tovabba Segesvar (1487 elott). A negyedik pontos helyét nem tudjuk, valahol a mai Szlovénia
teriiletén lehetett, Zagrabtol nem messze (1326). Napjainkra csak a magyarorszagi praecep-
toria generalis, Szepesdaroc temploma maradt meg viszonylag épen (tornya joval késébb, vil-
lamcsapas kovetkeztében pusztult el), koriilotte a kolostor csekély romjaival.

Az orszag belsejében nincs, nem is volt kolostoruk. A Karpat-medence peremén, hegyvidéken
(alacsonyabb évi atlaghomérséklet, t6bb csapadék), valosziniileg zarandok-utvonalak mentén
és a korai francia (,, vallon ", ,olasz") telepitések kirnyezetében alapitott antonita kolostorok
helye és a betegség természetérdl fentebb mondottak jelzik azt, amit a ,, vilagi" tudomany csak
a 17.-18.szazadban kezdett folismerni, hogy tudniillik jelen esetben nem jarvanyos beteg-
ségrol, hanem tomeges, alimentaris (cereddis) mérgezésrél van szo. (Minden bizonnyal, a
még kialakulatlan bor- és belgyogyaszati differencialis diagnosztika miatt sokaig mas korfor-
mak (pl. Lolium, Ustilago okozta mérgezés, orbdinc (erysipelas), stb.) is megbujhattak a Szent
Antal tiize név alatt.)

A: anyarozsmérgezés tiineteinek korszerii értelmezése

Az ergot-alkaloidok okozta érsziikiilet a testvégeken a legkifejezettebb, azok elhaldsat okozza
(ergotismus gangraenosus). A kézponti idegrendszer ereinek (korilirt, vagy diffiiz) sziikiilete
pedig hvpoxia, oedema miatt epileptogen gocot hozhat létre (ergotismus convulsivus). Tartos
hatas esetén hvpoxias agykarosodas is jelentkezhet. Rendszerint sulyosbitia a helyzetet, hogy’
a kenyérlisztbe 6rélt anyarozs kellemes iziivé-illatuva teszi a kenyeret, ezért sok helyen (mint
ahogvan a fenti kézlemény is emliti) tudatosan 6rolték bele még a 20. sz.azadban is.

Az utolso tomeges ergotismus eldfordulasok: Magyarorszag, Belényes- Vaskoh vidékén (Bihar
megye) 1908 (lisd fent), ’I'rarszdg 1926, Oroszorszag 1926-1927, Franciaorszag 1951 és
1953, Etiépia 1977-1978.

Az elsé tiszta ergotalkaloid, amit kristalyos formaban izolaltak, az ergotamin volt (1918,
Stohl), bar mar 1906-ban is nyertek az anyarozsbol kristalyos, farmakologiailag aktiv
anyagot, amit ergotoxinak neveztek el. Errél azonban késobb kideriilt, hogy valdjaban az
ergokornin, az ergokrisztin, az ergokriptin és az ergozin keveréke. Az ergotalkaloidok kémiai
megismerése alapvetden 1935-1943 kozétt tortént.
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Adrenalin az asthmaroham megsziintetésére

Noorden tanar klinik4jan nagyon jo6 eredménnyel hasznaljak az adrenalint. Lehet-
séges, hogy a tiidobeli vérereket sziikiti, s ennek kovetkeztében anaemiassa valik a
horgék nyalkahartyaja; a bronchiolusok duzzadtsdga ¢és sziikiilete tehat megsziinik.
De lehetséges az is, hogy a sympathicusra gyakorolt izgaté hatds a lényeges. Jagic
az emlitett klinikarol 5 esetet ismertet, amelyekben 1 cm? adrenalin oldatnak
(1:1000) boér ala fecskendezése a stlyos roham 5-15 perc mulva véget ért. Arrdl,
vajon hosszasabb adrenalin haszndlat nem javallt-e az asthma bronchiale -eseteiben,
ez id0 szerint még nem mondhatni véleményt. Tekintettel arra, hogy allatokon adre-
nalin kezeléssel arteriosclerosis idézhetd eld, mindenesetre csak nagy Ovatossaggal
szabad az ilyen huzamosabb adrenalin kezeléssel kisérleteket végezni. Az asztma
roham ellen azonban biztosabban és gyorsabban hat az adrenalin, mint barmeiv mas
eddig ajanlott szer (morfium, atropin, chloralhydrat, stb.). Az eljard&s nem jar
kellemetlenséggel; a befecskendezés helyén csak ritkdn tdmadt nagyon kisfoku izga-
lom: a vérnyomas nem fokozodott szdmba vehetdéen, a mérsékelt, gyorsan mulo
tachycardia nem volt ardnyban a rohamra gyakorolt jotékony hatassal.

(On’osi Hetilap, 18. 329 (1909))

o~ Megjegyzés

Erdekes az adrenalin atherosclerosist okozé hatdsardl szolé megjegyzés, mert az 1910-es
évek elején, amikor elsésorban német kutatdk fokozatosan felismerték a koleszterin athero-
sclerosisban jatszott szerepét (magat az atherosclerosis szot 1904-ben irta le el6szor Marc-
hand), az egyik elso, a koleszterin atherogén szerepét taglalo cikkben, 1913-ban mar leirtdk,
hogy ez tévedés. A valodi atherosclerosis az érfal intima rétegében alakul ki, mig az adrena-
linadagolds a médiaban okoz nekrozist és meszesedést.

Az adrenalint egyébként még sokdig adtik asthmcis rohamok oldasdra subeutan, illetve por-
laszto  segitségével orrba és szdjba filjva. A ma is hasznalt szelektiv, béta-2 agonistik (pl.
salbutamol, terbutalin, salmeterol) csak késobb jelentek meg.

Az alfa- és béta-receptorok elméletét joval késobb, 1948-ban tette kézzé Ahlquist, mig béta
receptorok béta-1 és béta-2-re valo felosztdsat Lands vezette be 1967-ben.

(Lasd még: 1903 Az adrenalin, az uj gyogyszer c. fejezet, 62. oldal)
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/ ~ 1909

A digitalis kombinalasa mas szerekkel

Ismeretes, hogy a digitalist nagyon sokszor adjak mas szerekkel egyiitt. A szerzd
tobb ilyen kombinéacidrol Aallatkisérlet alapjan bebizonyitotta, hogy helytelen, mert a
digitalis hatdsat csokkenti. Elsdsorban utal arra a masok 4ltal is mar megallapitott
kortilményre, hogy savak a digitdlis infusum bomldsat gyorsitjak; célszertien tehat a
tinktira  digitalis rendelése a savi kémhatdsu tinctura ferrichlorati aethereaval,
ugyanezen okbdl a Gerhardt féle recept (Inf. f6l. digital. 1,5:150,0, Natr. bicarbon,

5,0, Acid. citr. qu. s. ad saturat.) készitésekor iigyelni kell, hogy a végreakcio alkalids
legyen. Nagyon elterjedt a digitadlis kombindldsa china készitményekkel, noha a két
szemek antagonista hatdsa van. A diuresises hatds fokozasara kaliumsokkal is egylitt
adjak a digitdlist és a strophantust; s a szerzd kisérletei szerint a kaliumsok akada-
lyozzak a Strophantin hatdsat, az ammoniak ellenben eldsegiti. A kloroform (kloro-
formos viz alakjaban) elGsegiti a Strophantin hatasat, az Opium és morfium ellenben
hatraltatja, alkalmasint felszivodasanak akadalyozasa utjan. A koffein is megsziinteti
a Strophantin hatdsat; a két szernek annyira kedvelt egyiittes addsa tehat nem ajanl-
hat6. Végeredményben tehat allithatd, hogy amikor a digitalis sorozatba tartozd
anyagokkal gyors ¢és maximaélis hatdst akarunk elérni, legcélszeriibb egymagukban
adjuk Oket.

(Orvosi Hetilap IS, 329 (1909))
e~ Megjegyzés >

Bar  szivglikozid tartalmu novényi kivonatokat sok-sok évszdzaddal ezeldtt is hasznaltak, a
digitalis (Digitalis purpurea) valodi jelentéségét és pontos hasznalatat William  Withering
ismerte fel és irta le eldszor, 1785-ben irott kényvében. 1799-ben Ferrier jott ra arra, hogy a
digitalis elsédlegesen a szivre hat, és az ddémak kiliriilése ennek kévetkezménye. Az elso,
tisztan eldallitott digitalis glikozid a digitoxin volt (1870, Schmiedeberg). A kiilonféle glikozi-
dok tiszta formaban torténd eldallitasat és szerkezetiik felderitését az 1930-as években Stoll,
Wieland, Jacobs, Reichstein és masok végezték el.

A korabban gyakran tul toxikusnak tartott, rgsszul elkészitett, bizonytalan hatdasu digitalis
glikozid-készitmények csak a 20. szdazadban valtak a gyogyszerkincs fontos részévé, mert
ekkor dlltak rendelkezésre megfeleléen standardizalt kivonatok majd izoldlt hatoanyagok,
valamint a szivelégtelenség klinikuma is ebben az iddszakban ment at nagy fejlédésen.

A fenti kérdeés, vagyis, hogy mivel lehet, és mivel nem célszerii a digitalis készitmények/sziv-
glikozid tartalmu gyogyszerek addasa, még az 1972-ben, tehat tobb, mint 60 évvel a fenti refe-
ratum megjelentetése utan kiadott Issekutz féle Gyogyszerrendelés cimii kényvben sincs

egyértelmiien megadva. Eszerint:,, Célszerii a digitdliszt teobrominnal kombinalni, a diuresis
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eldsegitésére, koffeinnel lehet a szivre valo hatast erdsiteni, kodeinnel pedig a fulladast és a
kohogést  csillapitani. Sokan helyesebbnek tartiak a digitdliszt egymagaban rendelni, és az
egyéb gydgyszereket a sziikségesnek megfeleléen kiilon adagolni. "

Ami a kaliumot illeti, a hipokalémia fokozza a digoxin toxicitasat, igy a kdliumhidnyt a
kezelés kezdete eldtt rendezni kell. A kinidin (korabban a china készitményekben) emeli a
digoxin plazmaszintjét, igy ndhet az intoxikdcio veszélye. A kloroformrol mint narkotikumrol
ismert volt, hog\> szivbetegeket nem szabad vele altatni, mert fokozza a sziv adrena-
linérzékenysését és ez kamrafibrillatiot okozhat, amely éppen a digoxin adasanak egyik ellen-
Jjavallata. A digoxin onmagaban is okozhat kamrai tachycardiat, kamrafibrillatiot.

A sztrofantinok koziil féként az 1888-ban és 1904-ben (két kiilonbozé novénybdl, a Strophan-
tus gratusbol, ill. az Acocanthera ouabaio kérgébdl) eldallitott sztrofabntin-g-t (ouabaint).
tovabba a Stophantus combébol eldallitott amorf dsszglikozid — készitmény  sztrofantin-k-t
hasznaltak. A referatum megjelenésének évében még viszonylag ujnak szamito sztrofantinok
azonnal és erdsebben hatnak, mint a digitalis glikozidok. Ugyanakkor per os adva (mint a

bemutatott leivasban) felszivodasuk bizonytalan; csak iv. adhatok.
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A csukamijolaj hatisa az angolkérra és a gorcshajlamra

A csukamdjolaj hatdsdt az angolkoérra és a spasmophil diathesisre (gorcshajlamra - a
szerk.) vizsgalta Rosenstern Finkelstein berlini intézetében. A gyermekkori gyogy-
szeres ¢s diétds beavatkozasok koziil alkalmazasanak gyakorisagat illetbleg ma talan
az Osszes készitmények kozt a csukamdjolajat illeti meg az elsd hely. Mint népies
szer régota ismeretes, 1822-ben vették be a német gyogyszerkincsek kozé, Trousseau
mar melegen ajanlja angolkor ellen, s mégis sokd kellett kiizdenie az egzakt
tudoményossadg szkepticizmusaval, mely benne csak zsirt latott, mignem Kassowitz
foszforral kombinalva igen kiterjedt megfigyelések alapjan az angolkor ¢és tetania
ellen, mint specifikumot ajanlotta, és igy a szélesebb gyermekorvosi korokbe is
bevezette. Azota a foszforos csukamdjolaj annyira kozkedveltségnek o&ivend, hogy
igen kevés gyermek akad, aki életében legalabb egy ideig ne hasznalt volna
csukamajolajat.

Ennek ellenére végleges, egyontetll vélemény a hatisat illetbleg mégsem alakult ki,
s a gyermekorvosi tankonyvekben is a legkiilonb6zobb véleményekkel talalkozunk.
Ez vezette Rosensternt arra, hogy lehetéleg egzakt klinikai alapon biralja el a kérdést.
Csukamajolajat adott ezért olyan 6-12 ho kozti gyermekeknek, akik sulyosabb
taplalkozasi zavaroktdl mentesek voltak. A gyermekek a csukamijolajat szivesen
vették, ¢és emésztési zavarok utdna nem mutatkoztak. Az adag naponta Otszér 5 gm
volt. Megfigyelés alapjaul olyan csecsemdket valasztott, kiken kifejezett craniotabes
volt. Pontos méréseket eszkozolt ezeken a craniotabes nagysagat illetéleg, éspedig
ugy, hogy vékony vaszonbol teljesen a koponyara simuld sapkat készitetett, s szines
irbnnal megjeldlte ezen az elpuhult helyek hatarait. Eleinte nem adta a gyogyszert,
hogy igy a néhany héten at eszkozolt mérésekkel megallapitsa, hogy mennyire
észlelhetd spontan javulds. Majd ilyen elé-periddus utdn megkezdte a csukamadjolaj
adagolasat, és ismételten fel-felrajzolta a craniotabes hatdrait. Késobb ezen megjeldlt
teriileteket ~ kivagta, milliméterpapirra  felrajzolta és  megszamlalta a  négyzetek
szamat. Igaz, hogy ezen moddszer sem teljesen pontos, mégis megkozelitd pontossag-
gal lehet megfigyelni a mutatkozd kiilonbségeket. Ot esetet vizsgalt ilyen modszer-
rel, és ezek eredményébdl levonja, hogy kifejezett craniotabesben 25 gm csukamajo-
laj napi adagolasaval 3-6 héten at jelentds javulast, olykor a puha koponyarészek
csaknem teljes konszolidalasat, és a kutacskdknak a normdlisra valo kisebbedését
érte el. Minthogy a kezelés eldtti megfigyelés mutatta, hogy spontan ilyen rovid id6
alatt nevezetesebb javulas nem allott be, minthogy tovabba a gyogyulds minden eset-
ben teljesen egybeesett a csukamajolaj adagolasaval, a véletlen jatékanak szerepe
kizarhato.

Majd vizsgalta a csukamdjolaj hatdsat a spasmophilidra. Irdnyadé volt a kathod-
nyitasi rangas viselkedése. Ezen vizsgalatait 6sszegezve az intézetiikben foszforos
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csukamdjolajjal eszkdzolt kisérletekkel, beldliik a kdvetkezdket vonja le:

1. Foszforos csukaméjolaj kétszer napjdban 5,0 gm a szokdsos oldatbol, az esetek
tobbségében meggydgyitja a spasmophiliat.

2. Foszfor olajban vagy emulzidban a spasmophilia ellen hatastalan.

3. Ellenben csukamdjolaj foszfor nélkiil nagy adagban &tszor 5,0 gm pro. die a spas-
mophilia ellen koriilbeliil ugyanazon hatast fejti ki, mint a foszforos csukamajolaj
kétszer 5,0 gm napi mennyiségben.

Ezen klinikai dton nyert eredményei teljesen megegyeznek Birknek ¢és Schabadnak
érdekes anyagcsere vizsgalati eredményeivel, és igy a foszfor nélkiili csukamajolaj-
nak hatdsa az angolkoérra és spasmophilidra klinikai uton is be van bizonyitva.

(Orvosi Hetilap 33, 604-605 (1910))

o Megjegyzés

A rachitis (régebbi magvar nevén angolkor) elsé tudomanyos leirasa a 17. szdzadban két angol
orvos nevéhez (Daniel Whistler 1645; Francis Glisson 1650) fiizodik. Abban az idében ez a korkép
London napfénytol elzart szegénynegyedeinek gyermekei kozott gyakori volt. Elsé adataink e
betegség létezésérol az 1450-es évek kozepérdl, szintén Londonbdl szarmaznak. Akkoriban a varos
kornyéki erdoket mar kivagtak tiizifanak, és elterjedt a Neweastle-i kik6tobol szallitott, nagy kéntar-
talmu szénnel valo tiizelés. (Mdra mar ismertté valt, hogy a kénvegyiiletek elégése soran un. savas
szmog keletkezik, melyben kénsav, ammonium-szulfat és kéndioxid van. Az ezek kozremiikodésével
zajlo fotokémiai reakciok felfogjak az UV sugarzas jelentds részét. A feltételezések szerint ez lehetett
/nemcsak Londonban, hanem késobb a vilag mdas pontjain is/ a rachitis tomegesebb megjelenésének
egyik f6 oka). A 19. szazad végén, a 20. szazad elején a rachitis Europa, Amerika és Azsia északi
teriiletein tomeges méreteket oltott.

A rachitist egy idoben oOrokletes megbetegedésnek is vélték (valoban vannak ilyen, genetikailag
determinalt formai), mert jellemzoen a szegény csalddokban jelentkezett. A betegség okainak
megértésében a fo dttorés az 1910-1930 kozotti két évtizedben tortént, amikor a kisérletes
taplalkozas-tudomany és a vitaminkutatds komoly fejlédésnek indult. Ennek egyik megnyilvanuldsa
a fenti, 1910-b6l szarmazo ref erdtum is.

A D-vituminok felfedezése

Az, hogy’ a D vitamin vitaminként és nem prohormonként él a tudomanyos és a laikus koztudatban,
a vitaminkutatas hoskoranak eseményein mulott. Az tortént, hogy 1919/1920-ban Sir Edward Mel-
lanby olyan kutyakkal kisérletezett, melyeket szobaban neveltek fel, vagyis sohasem voltak napon,
és taplalkozasi vizsgalatokkal igazolta, hogy> az dllatokon jelentkezé rachitist a taplalék valamely
nyomnyi Osszetevijének hianya okozza. 1921-ben a kévetkezdket irta: ,,a zsirok rachitisben muta-
tott hatasa valamely benniik 1évé vitaminra vagy kiegészité taplalkozdsi tényezdre vezethetd vissza,
amely feltehetéen azonos a zsirban oldodo vitaminnal”. Ezen feliil & is megdllapitotta, hogy a

82



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJIABAN

csukamdjolaj (oleum jecoris; valojaban tékehalmdj-olaj) kivalo antirachitises hatassal rendelkezik.
Nem sokkal ezutan E. V. McCollum és mtsi megdllapitottak, hogy ha a ..zsirban oldodo vitamint"
tartalmazo elegyen oxigént aramoltatnak keresztiil, akkor a hatasprofil letisztul (késobbi értelmezés
szerint azert, mert az A vitamin a hatasat megtarto D vitamin mell6l szelektiven elbomlik). 1923-
ban Goldblatt és Soames kimutatta, hogy ha a bort napfény vagy mesterséges UV sugdrzds éri,
akkor antirachitises hatasu, zsirban oldodo vitamin keletkezik. Huldschinsky még 1919-ben, majd
Hess és Weinstock 1924-ben szintén megerdsitette, hogy’ a napfénynek antirachitises hatdsa van. Ez
utobbi kutatok kis bordarabkakat metszettek ki, melyeket besugaroztak UV fénnyel és ezzel taplal-
tak rachitises patkdanyokat. A besugarzott bordarabokat kapo dllatok teljesen védetté valtak a rachi-
tissel szemben, mig a besugdrozatlan bort kapo patkanyok rachitisesek maradtak. Egy> masik kisér-
letben Steenbock és Black azt mutatta ki, hogy az UV fénnyel besugdrzott patkanytap szintén antira-
chitises hatasu. Ez ugyancsak arra utalt, hogy a D vitamint a szervezet (a bdr) napfény hatasdra
kiilsé forrastol fiiggetleniil, 6nmaga is képes elédllitani.

A D vitaminok szeko-szteroid kémiai szerkezetét az 1930-as években A. Windaus (Németorszdag.
Gottingeni Egyetem) laboratériumdban dllapitottak meg. A Dj vitamin kémiai szerkezete 1932-ben.
a Dj vitaminé pedig 1936-ban vdlt ismertté. Ezzel pdrhuzamosan azt is felismerték, hogy a
csukamadjolaj antirachitises hatasu anyaga kémiailag a Dj vitaminnal azonos.

Ezzel ugy tiint. hogy a rachitis rejtélye megoldodott, és a vilag olyan hatéanyagokat kapott a kezébe,
melyek vitaminnak furcsak ugyan - hiszen ha kell6 mennyiségi napfény éri a bort akkor nincs is
sziikség kiilso_forrasra mint barmely mas vitamin esetében - de ezt a silyos csontbetegséget rendkiviil
hatékonyan megsziintetik, illetve kialakulaséit is megelozik. Azonban a torténetnek még nincs vége.
Egészen 1967-ig azt gondoltak, hog\> a D vitaminok metabolikus atalakulas nélkiil, a mar ismert
kémiai szerkezettel fejtik ki hatdsukat. 196 7-ben azonban - miutan a radioaktivon jelzett D 3 vitamin
elérhetévé valt - bebizonyitottik, hogy a D vitamin elészor a C25-6s pozicioban a mdjban
25(OH)D , vitaminnd alakul, mely a plazma_fé D vitamin-metabolitia. 1969-ben kideriilt, hogy a
25(0H)D, a CI -szénatomon alfa térallasban a vesékben hidroxilezédik. Manapsdag is az igy
keletkezé 1 -alfa,25(OH)2D., vitamint (kalcitriolt) tekintik a legfébb hatdshordozénak. Ennek a ve-
gyiiletnek, illetve biologiai hatdasanak oriasi, 5000 kézleményt meghalado méretii irodalma van.

A mindenekeldtt, de nem kizardlag a majban (hanem ezen kiviil pl. a borben, a bélben és a vesék-
ben is) végbemend C25-hidroxilezést citokrom P450 monooxigendzok végzik. A 25(OH)D szint aranyos
Az 1,25(011)_jD szintézisét a vesékben a 25(OH)D-1-alfa-hidroxildz nevii citokrém P-450 monoox-
igendz enzim végzi. Ez az enzim a veséken kiviil in vitro szamos mas sejtben kimutathato, és ter-
hességben, kronikus veseelégtelenségben, sarcoidosisban, tbc-ben, granulomas betegségekben és
rheumatoid arthritisben hozzajarulhat a keringé 1,25(0OH) -,D-szint nagysagdhoz. A 25(OH)D-I-
alfa-hidroxilaz enzim aktivitasa szigorit kontroll alatt all. Ugyanakkor az utobbi években tobb
bizonyiték utal arra, hogy a korabban az egyik f6 D vitamin-metabolitnak tekintett, majd késébb
Jjelentéktelennek tartott 24R,25(OH)2D" szintén szerepet jdtszik a D vitaminhatdsok spektrumdban.
Ezt a metabolitot a vesékben miikodé 25(0OH)Dj-24-hidroxilaz citokrom P450 monooxigendz enzim
allitja elé. Manapsag egyébként t6bb, mint hdrom tucat Dj; vitarnin-metabolitot izoldltak és
végezték el szerkezetazonositasukat.
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A koffeinmentes kavé héskora

A kavé koffeintartalmat az irodalom, egymdastdl meglehetésen eltérd értekekkel
kozli. Egyesek szerint 1%-t6l 1,75%-ig terjed mennyisége. Az atlag 1,31%. Masok
szerint a nyers kavé koffeintartalma 0,70%-t01 2,20%-ig emelkedhetik. Az itt kozolt
adatokbol, valamint mas, itt fel nem soroltakbol is eléggé kivilaglik, hogy a
fontosabb  kereskedelmi  kavéféleségek  koffeintartalmdnak  mennyisége kell6képpen
nincsen még megallapitva.

Eme hiany potlasara legtjabban Lendrich ¢€s Nottbohm véllalkoztak, akik a koffein
meghatdrozasara 1j ¢és pontos modszert dolgoztak ki. A talalt koffeintartalmat
szarazanyagra szamitva kozlik, tehat a nedvességet nem tartalmazé kavéra vonatkoz-
tatjdk. Az Aaltaluk megvizsgdlt 32 kavéminta koffeintartalma a nyers kévéban 1,05%
és 2,83% kozott, a porkolt kavéban 1,09% és 2,95% kozott ingadozott. (...)

Azt, hogy a kavé porkolésénél van-e koffeinveszteség, s ha igen, mekkora az, szin-
tén tobben tanulmanyoztdk. Lendrich és Nottbohm kisérleteinél a porkolésnél bealld
koffeinveszteség az dsszkoffein 1,50 és 8,53%-a kozott ingadozott.

Koffeintél mentes kavé eldallitasat megkisérelte a Kathreiner cég 1890-ben, Nicolai
megszabaditott  csekély mennyiségli  kavét koffeintartalmdtél  kiilonleges  eljarassal.
Ezek az eljarasok azonban 1ugy latszik, nagyban nem voltak hasznalhatok.
Nemrégiben a  brémai  kavékereskedelmi  részvénytarsasag  szabadalmaztatott egy
eljarast, mellyel nagyban is lehetséges, az egészen nyers kavébabbol elvonni a kof-
fein legnagyobb részét. Szabadalmuk alapja az, hogy a koffeint ismert olddszerekkel
kioldjak. A felaprozatlan, nyers kavébabot Iéghijjas térben oldjak ki. A vonadék
maradékabol kioldjak a koffeint ismert modon, s az ez alkalommal visszamarado,
koffeint6l mentes vonadékanyagokat feloldva, ismét a kavészemekre oOntik, és
kozonséges nyomdas alatt rovid ideig vele éllani hagyjak; az igy beitatott kavésze-
meket ritkitott levegdjii térben szaritjak meg.

Az ezen eljards szerint készitett kavé, koffeint6l mentes kavé néven, elsd izben az
1907. évi berlini gyarmatiigyi kiéllitdson Kkeriilt a nyilvdnossdg elé. Forgalomba
hoztdk az 1909. év eleje oOta. A forgalomba hozott koffeintdl mentes kavék Osszes
fajtajat tiizetesen megvizsgaltak Lendrich és Murdfield. Ugyszintén megvizsgaltak
tiz olyan kavémintat is, amelyeket gyarilag porkoltek meg, és a koffeintél mentes
kavé eloallitasara kisérletezésiill hasznaltak. Mindenekel6tt oldatot készitettek, azaz
fekete kavét foztek, mind a koffeintdl mentes kavék egy részébdl, mind a természetes
kavékbol. A fekete kavét tobben megizlelték, akik egymdéstol fliggetleniil gy nyi-
latkoztak, hogy az Osszes fekete kavék kellemes izliek, és rajtuk izbeli kiilonbségeket
észrevenni nem lehet.

A megvizsgalt természetes kavék koffeintartalma nagyon sziik hatarok kozott valto-
zott, amennyiben szarazanyagra szamitva 1,079%-nak és 1,279%-nak talaltak. A
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koffeint6l mentes kavé koffeintartalma 0,142%-0,258% ko6zott ingadozott; az atlag

0.218.. Fentebb emlitett 4tlagértékeket alapul véve szamitdsunkhoz, a koffeintdl
mentes kavé a természetes kavé koffeintartalmanak mintegy 1/6-4t tartalmazza. (...)
Talan megengedhet6, hogy az ilyenfajta kavét is koffeintdl mentes jelzovel hozzak
forgalomba. Azonban egészen mas kérdés, hogy ez az elnevezés élettani szempont-
bol is jogosult-e?

(Dr. Windisch Rikard: A koffeintol mentes kavérdl. Term. Tud. Kozi 177-179 (1910)).

N9 Megjegyzés NG

Manapsag a koffeinmentes kavék fogyasztdsa a vildag kdvépiacinak kb. 12%-dl teszi ki. Mivel
koffein-érzékeny embereknél mar 10 mg koffein is diszkomfort érzést okozhat, csaknem min-
degyik  koffeinmentesitett  kavéfajta  kevesebb, mint 10 mg-ot tartalmaz  adagonként
(jellemzének a 2-5 mg mondhato). Ez hatékonyabb koffeinmentesitést jelent, mint amirél a
fenti cikkben olvashatunk, mert a fenti 1/6-al (kb. 16%-al) szemben az eredeti koffeintar-
talomnak manapsag kevesebb, mint a 10%-a marad vissza a kavéban.

A modern koffeinmentesitésnek harom f6 médszere van:

1. Vizzel torténd kivonas, amelynek soran a nyers kavészemeketbdl vizzel extrahaljak a kof-
feint, majd a vizes fazist szénhidrattal, leginkdabb szaccharozal eldkezelt aktiv szénen engedik
at. A szaccharéz ugyanis csékkenti az aktiv szén izanyagmegkotd képességét. Ily médon a kof-
fein 94-96%-a tavolithato el.

2. Szerves oldoszeres kivonds, amelyhez manapsag _foként metilénkloridot vagy etilacetaitot
hasznalnak. Az extrakcio utan az oldoszert ledesztillaljak, a nyers kavészemeket pedig vizzel
datmossak, majd szaritiagk. Ez a modszer szelektivebb a koffein eltavolitasara nézve, mint a
vizes kivonas. Uymodon akar 96-97%-os koffeinkivonas is elérheto.

3. Szuperkritikus széndioxidos extrakcio, amikor 200-300 atmoszféras nyomdson, szuperkri-
tikus dllapotu széndioxiddal torténik a kivonds. A széndioxidot vagy aktiv széndgyon, vagy
vizes fazison engedik at, amikor is megkotodik a kavébabbol kivont koffein. A széndioxidot
ezutan recirkidaljdik. A hatasfok 96-98%-os.
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A jodtinktura megkésett karrierje

A jod orvosi torténete 1820-ban kezdddik. Ekkor Coindel dr. (Genf) bebizonyitotta,
hogy ha egyes orvossagok, amelyek mar 3000 évesek, mint amilyen az elszenesitett
spongya meg a tengeri ndvények pora, meggyogyitidk a golyvat, akkor kdoszonik ezt
a jodnak, annak a metaloidnak, amelyet Courtois 1811-ben Kkiilonitett el. Az orvosok
azonnal elindultak az 1j Uton, és nem egészen 15 év alatt tdbb mint 60 dolgozat jelent
meg, amely bebizonyitotta a jod hatisossagat. 1836 felé a sebészek is keziikkbe vet-
t¢k az anyagot, és bamulatos, hogy hany mindenféle betegségben talaltdk helyén-
valonak, amidta Martin (Calcutta) ¢és Velpeau (Parizs) sikereket értek el vele a
hydrokele gyogyitdsaban. Hogy err6l meggy6z0dést szerezzenek, nézzék at Bdmet
,lraité d'iodothérapie” cimii 835 oldalas munkéjat, amely 1855-ben jelent meg, ¢és
amelyben latjak, hogy a jod helyénvald6 majdnem valamennyi koros allapotban, a lep-
ratol a rakig, atmenve a tuberkul6zison, kdszvényen, szifiliszen.

De jollehet Boinet mar konyve masodik oldalan kimondja az ,antiszeptikum® szot,
egyetlen fejezet, a legrovidebbek egyike foglalkozik a sebekkel és azok komplika-
cidival. Mégis megtalalni benne, hogy a biizds és virulens genny a jod befolyasa alatt
atalakul jo természetiivé, s6t, és ez még sokkal fontosabb, hogy komplikalt torések a
jodtinktura  hasznalatatol meggyogyulnak. Az egész, most mar kozeli forradalom
megvolt e szavakban, és ha tobb figyelmet meg bizalmat szenteltek volna ezen
észleleteknek, a gennyes fertézés le lett volna gybézve, és az antiszepszis kora 20
évvel hamarabb kezd6dik. Sajnos Pasteur nem jart arrafelé, hogy doktrindjaval
tdmogassa ezt a tisztdn empirids felfedezést. Boinet maga is beérte avval a kijelentés-
sel, hogy ,a jodtinktira, friss vagy régi sebekre juttatva megakadalyozhatja és megal-
lithatja a gennyes felszivodast“. De e szerény orvos tekintélye nem volt elegendd,
hogy magaval vigye sebészi vezérkaraink cohorsat.

Rendben van! De valdsaggal igazsagtalan volt a sors, amikor a habori javaban folyt,
és amikor az antiszepszis tana mar diadalmas volt, a jodtinktira nem emelkedett az
Ot megilletdé helyre, és nem gydzte le versenytarsat, a karbolt. Ez akkor volt, amikor
1873-ban  Davaine kijelentette hogy a Iépfenebacilus megdlésére ¢€s a pustula
maligna meggyogyitasira a  jodtinktura hatvanszor toébbet ér, mert hatvanszor
erésebb a karbolndl. De nem! Lister ¢és kivaldo tanitvanya Lucas-Championniere,
nagy antiszepszis apostolunk Franciaorszdgban, vezették a heves harcot, és meg-
csinaltdk a forradalmat a karbol lobogdja alatt. A karbolé lett a diadal. Mar alig gon-
doltak a jodtinktirara, és az iddsebb testvérnek be kellett érnie a Hamupipdke
szerény szerepével: hasznaltdk aprolékos dolgokhoz, hogy korlatozzak a talsagos
granulaciot, izgassak az atonids sebeket, vagy megtisztitsak az operacids teriiletet, de
csak fokozott Ovatossdgbol, a bdr megszappanozdsa, megkefélése, éterrel meg alko-
hollal valé megtisztitdsa utan.
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Igazan csak az6ta ismertik meg a jodtinktira mesés értékét, amidta 1908-ban
Grossich (Fiume) kozolte vizsgalatait, és 1909-ben Walther a Société de chirurgieban
adta el6 az {igyet. Ekkor sokan koziiliink a legjobb antiszeptikumnak ajanlottdk. Az
eredmények dontdknek latszanak, és naprol napra nagyobbodik azok szama, akik a
leghatalmasabb, a legkevésbé veszélyes és a legkonnyebben vele banhaté baktéri-

umolének mondjak. (...)

(A jodtinktura és az antiszepszis /P. Reclus (Franciaorszag) eldadasa alapjan/. On'osi Heti
Szemle L. kotet 9,, 261-266 (1911))

< A Megjegyzés o~

Mint a_fenti referatum emliti, a jodot 1811 -ben fedezte fel Courtois parizsi salétromf6zé a ten-
geri moszatok elégetésével nyert hamuban, amelyet vizben oldott, majd savval reagaltatott.
Ibolyaszinii goz szabadult fel, amelynek szaga a kloréhoz volt hasonlo. A gozék hideg
feliileten kondenzaltak és fémfényii kristalyok képzddtek. Az elem nevét a gorog iodidész
(ibolyaszinii) szobol 1814-ben Gay-Lussac adta.

A jod erds_ fertétlenitd. Hatisa a bor mélyebb rétegeire is kiterjed és meggatolja, hogy az
dtnedvesedett borbol él6 baktériumok jussanak a sebbe. A jodot kozvetett értelemben mar a
Jjodtinktura szélesebb korii elterjedése eldtt is alkalmaztak antiszeptikumként, amennyiben a

Jjodoform (CHI3) fertdtlenit hatasat a beldle jokozatosan felszabadulo jodnak koszénhette.

87



o 1912 o

Lister halala

Gyaszol az orvosi vilag kara, és gyaszol az igazan miiveit emberek kisded csapata,
mert kid6lt egy szellemorias.

Megmentette milliok életét.

Lehetdvé tette az orvosi tudomany, a sebészet olyan fejlodését, amelyrél addig
4lmodni sem mertek.

Tette ezt nem Otletszerlien, nem szerencsés véletlen felhasznalasaval, hanem terv-
szertien, tudatosan és erds ellenzékkel megkiizdve.

Nemzetének uralkoddja csak grofi rangra emelte, de emléke mégis élni fog Orokke.
Orvosoknak méltassuk részletesen, mit tett Lister’/ "Mi tortént, hogy e névbél foga-
lom lett? Szegénységi bizonyitvanyt allitanank ki nekik, ha ilyesmire vallalkoznank.
Igaz, hogy munkajat lehetévé tette egy Pasteur, megkonnyitette egy Semmelweiss.
de 6 haladt a maga eredeti Utjan, és épitette is egyszersmind ez utat olya szildrdan,
hogy ma, szinte fél évszazad multan, az az Gt éppoly szilard, mint amilyen épitésekor
volt. Voltak és vannak hazankban is, egyebiitt is, akik szintén eredetiségre torekedve
megprobaltdk, hogy letérjenek e bamulatosan megépitett Gtrol, és mellékdsvényeken
haladjanak. Nem értve €és nem méltanyolva Lister érvelésének, tanitdsanak velejét, a
karbolsprayban (karbol = fenol - a szerk.)), a makintoshban lattdk az antiszepszis
lényegét, és hasonléan cselekedve, miként a mesebeli medve, amely a gazdija hom-
lokan alkalmatlankodo legyet gazdajaval egylitt agyoncsapta, a karbdl és mas anti-
szeptikumok  kritika nélkiili hasznalatdval agyoncsaptdk nem . csupan a fertzd
csirakat, hanem az ¢€l6 sejtszoveteket, és velik egyiitt sok esetben az emberéletet is,
akkor a kritika nélkiili Saulusokbol épp oly ritka Paulusok lettek, és letértek a jo
utrél. Lekeriiltek oda, ahonnan Lister kilaboltatta a sebészetet. Akik a Lister-le\c
eljaras mellékes jarulékaival egyiitt a lényeget is sutba dobtik, és az antiszepszissel
ellentétben az aszepszist probaltak megalapitani, azokat a ,sikerek” csakhamar meg-
gy6zhették arrdl, hogy rossz ttra keriiltek, és ha wvolt bennik elegendé elfogulat-
lansag, elmondtak pater peccavi-jukat. Sajnos, nagyon sokan vannak, akik még ma
sincsenek  tisztdban a dolog 1ényegével, ¢és az ,aszepszist, a sebgyogyulas
mindségét, szembehelyezik az ,antiszepszissel, avval az eljarassal, amely biztositja
az aszepszises gyogyulast. Vannak akik azt hiszik, hogy Onalléan cselekednek,
maguk épitette Uton jarnak, amikor mell6znek minden kémiai antiszeptikumot, ¢és
autoklavban sterilizaljadk a miszereket meg kotoz6 anyagokat. Pedig csak annyiban
jarnak maguk épitette Uton, hogy azt hiszik, hogy az autoklavban csakugyan steril-
izaltdk a belétett anyagokat, mert minden egyebekben csak azt teszik, amit Lister
sziikségesnek wvallott, és kieszelték azt a sok esetben csakugyan jo modositast, hogy
a kémiai antiszeptikumot helyettesitik fizikaival. Probaltdk megingatni Lister tanat,
de csak meger6sitették, és az ma szilardabban all, mint valaha. Az a kiizdelem, ame-
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Ivet Listernek kellett folytatnia amig tanitdsat, elveit elfogadtdk, sok tekintetben
hasonlit ahhoz, amelyb6l ami Semmelweisstinknek oly béven kijutott. De megvolt az
a nagy elégtétele, hogy még éElvezhette elveinek diadalat. Ahogy az ellenallas nem
tudta 6t elkeseriteni, gy a diadal sem tette Onhitté, ¢és valdsagos lelki
gyOnyoriiséggel  olvashatni  dolgozatait, amelyek  egyszerliek, tisztak,  vilagosak,
miként mindig az igazsdg egyszeri ¢és vilagos, ¢és mentesck minden szemé-
lyeskedéstdl, tartdzkodnak masok lekicsinyitésétél. 1908-ban  kozoltik Lister egy
cikkét a karbolrol mint antiszeptikumrol, amely a Lancet-ban jelent meg, abban a
lapban, amelyben Lister legelsé cikkét kozolte 1867-ben az antiszepszisrél. Az a
cikk. amelyet az akkor 80 éves veteran kozolt, mintaképe marad annak, miképpen
kell irni. Melegen ajanljuk ama cikk 1jbol elolvasasat, mert nemcsak megismerni
beldle Lister egyéniségét, hanem az antiszepszises sebészet keletkezését is.

Johet nagy alakja az orvosi tudomédnynak, de nem nagyobb Listernél. Johet nagy
alakja az emberiségnek, de nem nagyobb az 6vénél.

Lister Jozsef 1827-ben sziiletett a London melletti Upton-Essexben, mint Lister
Jozsef " Jackson borkereskedd fia. 1852-ben doktori oklevelet szerzett. 1856-ban az
edinburghi egyetemen el6adasokat kezdett tartani a sebészetr6l. 1860-ban a glasgow-
1 egyetemen a sebészet tandra lett. 1867-ben irt eldszor az antiszepszisrdl nagy
értekezést a ,Lancét cimli orvosi folydiratba. De ezt a témat mar elébb is fejtegette
a glasgow-i egyetemen tartott el6adassorozatdban, amelyben a gennyképzddéssel
foglalkozott. 1870-t61 kezdve sorra jelentek meg az antiszepszisrél szo6l6 munkai.
Ekkor mar visszakeriilt az edinburghi egyetemre, ahonnan 1877-ben meghivtak a
londoni Kings College-ba, amelynek korhazaban 1892-ig tartott eldadasokat. Ebben
az évben visszavonult a maganéletbe. 1883-ban baronett, 1897-ben lord lett.

(LordJ. Lister. Orvosi Heti Szemle, LIl. kotet 7.,216-218 (1912))

o Megjegyzés

Lister a fend! (karbol) alkalmazasdaval - komoly ellendllast legyézve - végsé soron sikerre
vitte a a kémiai antiszepszis elvét és gyakorlatat (lasd még: 1875. A szalicilsav mint fer-
totlenitészer; 11. oldal). A kézonséges gennykelté coceusok 2-3%-os vizes fenololdatban
néhany perc alatt elpusztulnak. A 0,2%-os oldat mar gatolja szaporodasukat, mig a sporakat
5-6%-o0s oldat 6li meg. A fenol a bdron és a nydlkahdrtyan gyorsan felszivédik és a mélybe
dijfundal. Hat a bérben lévé idegvégzddesekre, csillapitia a viszketést és zsibbaddst, majd tel-
jes érzéstelenséget okozhat. Az érzdidegek el is pusztulhatnak, ugyhogy Lister kordban a
sebészek ujjainak tapintasérzéke gyakran jelentosen lecsokkent. A kézponti idegrendszert

erdsen mérgezi (izgalmi tiinetek, majd erds hosiillyedés és vasomotor bénulas, shock, ill.
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coma fejlodik ki). A fenol nagy része glukuronsav és kénsavészter formajuban iiril ki a
szervezetbél, mig kisebbik része hidrokinonnd oxidalodik és az ebbdl keletkezd kinonok a
vizeletet zdldes-feketére festik. Sebmosasra és oblitésre 0,5-1,0%-o0s vizes oldatban alkal-
maztak, mig a borgyogydszatban antiparazitikumként és viszketéscsillapitokent  1-2%-os,
eszkozok és a kéz fertdtlenitésére pedig 2°/<>-os koncentrdciéban haszndltak. Toményen mard
hatdsu, ami miatt annak idején sulyos balesetek is bekévetkeztek. A_fenol toxicitasabol eredd
problémadkat mar Lister is felismerte és probalkozott mas anyagokkal is (borsav, alkohol).

A nekrolog negativan szol az aszepszis hiveirdl, akik steril koriilmények biztositasaval, azaz
mindenek elbtt a korokozdk lehetd legteljesebb tavoltartasaval —(kézfertdilenités, eszkozok,
kotszerek, miitéhelyiségek fertdtlenitése) igyekeztek elkeriilni a miitétek fértézéses szovid-
ményeit. Mint latjuk, kezdetben ezt a szemléletet is meg nem értés és elutasitds oOvezte, csak-
ugy, mint néhany évtizeddel korabban a fenolos (karbolos) antiszepszis esetében. Az aszep-
szis legkiemelkedébb megalapitojanak Ernst Bergman német sebészt tartjak, aki megalkotta

az aszepszis altalanosan alkalmazhato rendszerét.
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A rak és gyogyitasa

Eppen a rontgen-mesothorium kezelés csodalatos eredményei az altalanos emberi
érdeklédésnek mintegy kozéppontjaba helyezték a raknak és tagabb értelemben az
ugynevezett rosszindulatd daganatoknak tgyét. Ezzel az érdeklédéssel szamol ez a
kozlemény is, melyben mai (1913-as - a szerk) ismereteinket akarom e targyrol
Osszefoglalni.
Torténeti  attekintés. A rosszindulati daganatok ismeretének torténete egyszersmind
a korboncolastan torténete is. Mar a legrégibb fennmaradt oOegyiptomi konyvben, az
Ebers-féle papyrusban (kb. 1500 Kr. e.) emlitik a rakot, melyen azonban akkor még
altalaban mindenféle duzzadast vagy daganatot értettek. Az indusok, a Ramajana
(kb. 2000 Kr. e.) tanubizonysaga szerint, mar e daganatok kiirtadsdhoz is értettek. Hip-
pokrates (460-375 Kr. e.) pedig a belsé szervek rakjat is ismerte, és az emldrakot
talaléan le is irta. O jol ismerte a rdk rossz természetét és gyogyitasarol érdekesen
jegyzi meg, hogy a nem gyogyitott esetek korjoslata (progndzisa) jobb, mint a gyo-
gyitottaké. A kovetkez6 idOkben a rak fogalmat teljesen Osszezavartak, és minden-
féle daganatra is alkalmaztak, mig azutan Celsus Aulus Cornelius (30 Kr. e. - 38. Kr.
u.) a rak nevet oly daganatokra korlatozta, melyek nem gyogyulnak.
A Hippokrates-féle dogmatizmus kiépitésével, a daganatok ismeretében 0j szempon-
tokat vetett t0l Galenus Clauilius (131-203 Kr. u.), kinek ismert tanai csaknem a 18.
szazadig koOvethetOk. Szerinte az emberi test a szilard alkotorészeken kiviil 4 alap-
folyadékbol all; ezek: a vér, nyalka, sarga ¢és fekete epe. Ezeknek hibas keve-
rédésébdl keletkeznek a betegségek és a daganatok is. A carcinoma (= rdk) néven
Osszefoglalt rosszindulati daganatok a fekete epe besiiriisodésébol allanak eld.
A Galenus-i'é\le tanok Vesalius, Tagault, Ambroi.se Paré oktatdsaiban csak lényegte-
leniil valtoztak. Az elsd, aki a Galenus-féle felfogas hatalmas épiiletét megrenditeni
merészelte, Paracelsus Theophrastus volt (1493-1541). A biologiai ismeretek gyors
haladasaival, els6ésorban pedig a vérkeringés (Harvey 1628), nyirokerek (Olaeus
1652) ¢és vorosvérsejtek  (Malpighi  1661) folfedezésével, illetéleg a mikroszkop
segitségével (Hans és  Zacharias Janssen) kardltve, a megdonthetetlennek  hitt
tudomanyos tanok teljesen romba doéltek.
Ezutan az alaktani kutatds keriilt homloktérbe. A klinikai észlelésekkel kapcsolatban
a 19. szazadban Virehow vezetése alatt a koros, nevezetesen a daganatos szovetek
mikroszkopi vizsgalata a daganatok legfinomabb szévettani részleteit is fOltarta, a
rak igazi lényegét és koroktanat azonban nem tudta kideriteni, és igy a rak miben-
létének vizsgalata valosaggal zsakutcaba jutott (...).
Kemoterdpia. A kilonbozé kémiai anyagokkal vald gydgyitds iranyait eddig a
kovetkez6 elvek szerint csoportosithatjuk.

/. Kiilonbozé maré anyagok alkalmazasa. Ez az eljarés velejében azon alapszik.
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hogy bizonyos er6sen mar6 anyagok, mint a cink-klorid, flistolgé salétromsav, for-
maiin, alkoholinjekcidk, stb. helybelileg a daganatszovetet elroncsoljdk. Ezek a mod-
szerek ma mar nem hasznalatosak.

2. Helybeli ellatast eldideézo eljaras. Erre a célra allatkisérletekben bevalt a mel-
lékvese hatéanyaga az adrenalin (Reicher), mely a nagy daganatokat is elsorvaszthat-
ja. Hatdsara ugyanis a vérerek erdsen Osszehtzodnak, minek kovetkeztében a
daganat taplalasa annyira szenved, hogy sejtjei elhalnak. Embernél gyodgyulast ezzel
az eljarassal nem értek el, de sebészi miiveletre mar nem alkalmas raknal megkisérel-
hetd, mert ezaltal a kornyéki rész elsorvasztasidval a késObbi sebészi kiirtds esetleg
lehetségessé valhat.

3. Kinin és arzén (valamint a kiilonboz6 arzénkészitmények, példaul atoxyl, sal-
varsan, stb.). E két anyag belsdleg inkabb mint az egész szervezetre erdsitdleg hato
szer jon tekintetbe, az arzén pedig, egyuttal helybelileg is alkalmazva (arzénpaszta),
mint marészer szerepel.

4. Antituman. Oestreich, azon ¢&szlelés alapjan, hogy az iitéerek fala és a porcogos
szovet a rakos burjanzasoknak korbonctani tapasztaldsok szerint annyira ellenallt,
ezen szoOvetrészletek kémiai alkotorészét, chondroitin-savas natriumot fecskendezett
be rakos egyénekbe az hivén, hogy ez szétroncsolja a rakos szovetet. Az eredmény
azonban a klinikai észleléseknél nem valt be.

5. Wassermann-Neuberg-Caspari kutatdsai. A kutatok egész sereg olyan anyagot
talaltak, melyek a daganatos allat véraramaba fecskendezve, a daganatsejtekbn fel-
halmozdédnak (un. elektiv hatds). Wassermann a selen-cosint, Neuherg és Caspari
pedig bizonyos nehézfémeket (réz-, On-, platina-, eziist-, kobalt-vegyiiletek) un. kol-
lodalis alakban a véraramba fecskendeztek be, s azt tapasztaltdk, hogy a daganatok
elébb meglagyultak, majd lassan felszivodva, teljesen eltiintek. Az alapkérdés itt az,
vajon van-e oly biologiai kiillonbség az emberi daganatsejtek meg az anyaszervezet
és szovetei kozt, mely bizonyos kémiai anyagoknak ilyen hatasat kifejteni engedné.
Az allati rak e vizsgalatok szerint ugy latszik, ilyen modon gydgyithatd, ha az emberi
daganatsejtekre a szervezetben szerteszorva hasonloképp lehetne hatni, a rak gyo-
gyitasanak legfontosabb része természetesen meg lenne oldva.

Biologiai modszerek. A csak nagyon kevés pozitiv eredményt nyujtd eljarasokat ro-
viden a kovetkezdképpen foglalhatjuk dssze:

1. Ferment-terapia. A helybelileg alkalmazott kiilonbozé fermentek koziil megem-
litjik a tripszint (a hasnyalmirigy terméke), mellyel a daganat feloldasat akartak
elérni. Az eljaras teljesen elavult.

2. Bakterio-terdpia. Vaccin terdpia. Az a tapasztalat, hogy a véletleniil orbancot kial-
lott egyén rakja visszafejlodést mutat, vagy legalabbis a fertdzés tiineteinek nyil-
vanuldsa idején nem novekszik, alapja a kiilonbozdképpen elOkészitett orbanc-
korokozoval (Streptococcus) és egyéb baktériumokkal valo oltasoknak (Coley).
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Masok vagy e Streptococcusok anyagceseretermékeit (toxin), vagy az ezzel készitett
,»Zyogysavot®  (antitoxikus szérum) hasznaltdk fel oltas céljaira rédkos egyéneknél
(Emmerich és Sehol!).

A nagyon rovid életli, nagy reklammal hirdetett specifikus korokozokkal: Doyen-
féle Micrococcus neoformans-sza\, San Felice-féle Sacharomyces neoformans-$>z&\
készitett szérumok stb. éppen oly hamar megddltek a becsiiletes kritika el6tt, mint a
Schmidt-féle antimeristem. Nem valtak be, vagy csak egész elvétve vezettek ered-
ményhez, és igy a gyogyulds torvényszerliségét nélkiilozik a daganatsejtckkel
készitett szérumos gyogyitd kisérletek, és kevés eredménnyel kecsegtetnek az
Oonemésztett daganatsejtekkel (autolysis) vald oltdsok is (vaccinatio; Levden, Lewin,
Blumenthal és masok).

Fizikai modszerek. A fizikai gyogyitd eljarasok koziil csaknem valamennyit (pl. az
un. fulguratiét is) kiszoritotta a rOntgen-, a raddium- és a mesothorium-sugarakkal
valo gyogyitds. A legutobbi idokben fOleg Koénig és Gauss értek el radioaktiv
anyagokkal fényes eredményeket, 6k nagy Dbesugarzasi adagokkal gydgyitottak a
rakot, ¢és kisérleteikkel beigazoltak, hogy a nagy adagok is specifikusan hatnak a
daganatsejtekre. Ily modon a rak gydgyitasanak uj tere nyilt meg, melynek végleges
kritikdjatol ugyan még messze vagyunk, de annyi bizonyos, hogy egyrészt sok,
kiilonben nem operdlhato daganat a kezeléssel ujra operdlhatova valt, masrészt a
rakos goc helybeli operacidja is gyokeresebb, ha a véres beavatkozas kardltve jar a

besugarzasos kezeléssel.

<Turdan Géza: A rakos daganat természete és gyogyitasa. Terin. Tud. Kozi. 845-856 (1913)).

o~ Megjegyzés o

Rontgen 1895-ben fedezte fel a rola elnevezett sugarakat. Amikor tiz évvel a fenti kozlemény
megjelenése utan, 1923-ban, 78 évesen elhunyt, a réntgenolégia mdr magas fejlettségi fokot
ért el, bar a rosszindulatu elvdltozdasokon kiviil mai szemmel nézve meghdkkenté javallatok-
ban (pl._ fiirunkulusok, emlomirigy-gyulladdisok, iziileti betegségek), a szo szoros értelmében
- ¢és nemcsak a betegre nézve - életveszélyes modon is alkalmaztak réntgenkezeléseket.
(Maganal Réntgennél és mas radiologusoknal pl. borrak alakult ki, nem beszélve a rontgen-
sugdrzas okozta égési seriilésrol).

Ami a kemoterapiait illeti, arzénvegyiiletekkel mdar a XVII. szazadban is probalkoztak, dam,
amint a cikkbdl kideriil, a rak gyogyszeres kezelése a szdazad elején még csak gyermekcipében
sem jart. Ezen a téren a fejlédés a 40-es években indul meg. 1942-ben fedezik fél a mar az I
Vilaghaboruban harci gadzként hasznalt iprit  (bisz-(béta-kloretil)-szulfid) és nitrogén-szar-
mazékainak citosztatikus hatdsat, vagyis az alkilezészerek elsé képviseldit. Az ugyancsak
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kozéjiik sorolt, platinatartalmu ciszplatin 1978-ban, mig a karboplatin 1981-ben jelenik meg.
Az 50-es években bukkannak fel az elsé antimetabolitok (1951: 6-merkaptopurin, 1953:
metotrexat, 1962: fluorouracil). A 60-as években megjelennek a daganatellenes antibi-
otikumok kepviseloi is (1963: daktinomicin, 1966: daunorubicin, bleomicin). Az alkaloidok
koziil a vinblasztin 1960-ban, a vinkrisztin 1963-ban, mig a taxdnszdrmazékok a 90-es evek
kozepén tiinnek jel a terdpiaban. Az L-aszparagindz enzim 1967 ota dall a betegek ren-
delkezésére. A hormonok kéziil a sort a tamoxifen nyitotta 1973-ban, inig a citokinek elsé
képviseldje, az alja-interferon 1986-ban keriilt bevezetésre A fenti példik természetesen csak
izelitdiil szolgadlnak.

Erdemes Jelfigyelni a nehézfémek, és koziiliik is a platinavegyiiletek cikkbeli emlitésére, mert
egyes platina-, radium- és ruténium-komplexek tumorgadtlo hataséit elméleti megfigyeléseket,
kutatasokat kévetéen 1965-ben mutattak ki korszerii értelemben, és csak még késobb keriili

sor gyakorlati alkalmazdsukra.
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Az argentum proteinicum mint gonorrheaellenes szer

Amikor Neisser 1870-ben megtalalta a higycsé fertéz6 gennyes megbetegedésének
korokozojat, a gonococcust, azOta megvaltozott a gonorrhoea gydgyitasanak modja;
azOta egész arzenalja keletkezett azon szereknek, melyek mind arra iranyultak, hogy
részben lehetleg a fertdzés kitdrése megakadalyoztassék, részben hogy a meg-
betegedés idGtartama megrovidittessék, és a Dbetegség akut stadiumanak egyik
legkellemetlenebb tiinete, a hagycsé gennyes kifolydsa megsziintettessék. A sok
gyogyszer kozil, amelyet a gonorrhoea gyogykezelésére hasznalnak, a legtdbb be is
valt, de igen sokszor karos mellékhatasokat idézett eld.

A legjobb hatasuak azok a gyogyszerek, amelyek a Neisser altal felallitott
kovetelményeknek megfelelnek. Nevezetesen Neisser azt mondja, hogy a jo antigon-
orrhoeas szernek a kovetkezé tulajdonsagokkal kell birnia: 1. a gyogyszer elég bak-
teriad hatasi legyen, 6lje meg a gonococcusokat, 2. a nyalkahartyara jutva, abba
elég mélyen hatoljon bele cs 3. a nyalkahartyat ne izgassa nagyon.

A szokasos gyogyszerek kozil, amelyeket akar a beteg maga, akar az orvos applikal
a hugycsébe, legjobb és leghatdsosabb szemek bizonyult az argentum nitricum (eziist
nitrdt - a szerk) akar mint abortiv szer, akar a betegség tovabbi gydgykezelésében.
Az argentum nitricumot, bar a leginkabb bactericid hatasu, de tekintve azt, hogy a
nyalkahartyat sokszor gyengébb oldatban is izgatja, igyekeztek lehetéleg mas, eny-
hébb hatasu eziistkészitményekkel potolni.

Ilyen volt az argentamin, az argentalan, az ichtargan, ilyen a Neisser altal ajanlott
protargol és ilyen, mint a protargol potszere, a Heyden vegyészeti gyar altal készitett
argentum  proteinicum, amely szer teljesen megfelel a fent emlitett harom
kovetelménynek: elég bactericid hatdsi, a nyalkahartyara jutva, abba elég mélyen
hatol bele, s azt még er6sebb oldatban sem izgatja.

Miel6tt az argentum proteinicum hasznalatarél beszamolnék, megjegyzem, hogy az
orvos sokszor csak a magas ar miatt nem rendel eredeti gydgyszert, vagy ha igen,
keresi az eredetinek potszerét.

A protargol nem draga ugyan, de az argentum proteinicum Heyden nemcsak hogy
ugyanolyan hatast, de olcsobb is.

Az argentum proteinicumrdl legelészor Oppenheim (Medizinische Klirtik, 1911. 32.)
és késébben Junghans (Deutsche medizinische  Wochenschrift, 1912. 38.) irt
kozleményt.

Mind a ketten Osszehasonlitottdk az argentum proteinicumot a protargollal, és gy
talaltak, hogy az utobbi teljesen és minden tekintetben megfelel a protargolnak, és azt
teljesen potolja. Oppenheim szerint az argentum proteinicum Heyden konnyebben
oldodik. Az argentum proteinicun finom, bamdassargas por, sajatsagos keserii izii;
vizben konnyen olddodik, borszeszben és éterben nem oldodik.
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A Charité poliklinika I. urologiai osztdlydn és magangyakorlatomban koriilbeliil egy
év Ota hasznilom az argentum proteinicum Hevden-1. En is Ggy taldlom, hogy telje-
sen potolja a protargolt.

Ami a betegség lefolyasanak id6tartamat illeti, ez megfelel a protargollal gyogy-
kezeltek gyogyulasi idotartamanak.

A nyélkahdrtya irritadcidjat még tomény oldattdl sem lattam (...).

(Hochstatter Gyula: Az argentum proteinicum Heyden mint antigonorrhoicum. Orvosi Heti --
lap 34, 624-625 (1913))

>~ Megjegyzés *

A gonorrhoea (kanko, tripper) mdr az okorban is ismert betegség volt, ugyannyira, hogy
maga a név Galenustol szarmazik. A 20. szdzad elején a legelterjedtebb fertozé betegségnek
tartottik. Korokozdja a Neisser dltal felfedezett Neisseria gonorrhoeae (gonococcus). Csak
az emberben okoz betegséget. A gonococcussal fertézott anyak ujsziilottei  sziilés kozben
szemgyullladast okozo fertozést kaphattak (blenorrhoea neonatorum). Ennek megeldzésére az
ujsziilottek szemébe eziist-acetdatot cseppentenek (Credé féle eljaras). Ennek bevezetése elott
a gonorrhoea okozta a vaksagok 15-20%-at.

Az argentum proteinicum (proteineziist) vizben lassan oldodo, konnyi, gyengén fémes, jel-
legzetesen keserii por, 8%-os eziisttartalommal. A szovetnedvekben nem csapodik ki. ezért
mélyre hat, kevéssé izgat, nem edz. A fertStlenité hatast a lassan felszabadulo eziistionok
bizositjak. Régebben  kiilonb6zé  koncentrdaciokban  hasznaltik — comjunctivitisben — becseppen-
tésre, hugyesébe profdaktikumként, holyagoblitésre és méhecsetelésre, sebkezelésre. A FONO
Vi-ban mar csak a Nasogutta argenti proteinici (antiszeptikus orrcsepp) Osszetevijekent

maradt meg. Gonorrhoeaban valo alkalmazasa ma mar torvténelmi érdekesség.
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— 1914

A benzol mint origindlis magyar leukaemia és polycythaemia ellenes gyégyszer

Leukaemia

A budapesti Kozkorhdzi orvostirsulat 1912 madajus 4-i gylilésén Kordnyi tanar 2, ben-
zolnak nagyobb adagjaival sikeresen kezelt leukaemias beteget mutatott be. Ennek az
0j  therapiai  eljardsnak a  bevezetésekor  Kordnyi  Selling  kisérleti  adataira
tamaszkodott, akinek 3, benzolgézokkel megmérgezett munkason legelészor  volt
alkalma észlelni a benzol leukotoxinos hatasat. Megfigyelését allatkisérletei tamo-
gattdk. amelyek szerint a benzol egy, a haemopoetikus rendszerre, elsdsorban a
fehérvérsejtekre igen erdsen pusztitolag hatd szer, mégpedig legeldszor a vérsejtek
fiatal alakjaira, myelocytakra, erythroblastokra, nagy lymphocytdkra, majd a poly-
nuclearisokra s végiill a kis lymphocytakra, mig az erythrocytdkat nem tamadja meg
annyira.

Csakhamar megjelent Kiralyfinak a dolgozata, amely sikeresen befolyasolt esetekrdl
szamol be. Végleges véleményt nem mond, de a szert olyannak tartja, amely kell§
kiprobalas utan a gyakorld orvos kezében is fontos gyogyitod eszk6zzé lehet.

Az a ma mar altalanos tapasztalati tény, amely a leukaemidk gyakorlati kezelésében
uralkodik, dacara az arzén, a Rontgen ¢és a torium alkalmazasaval elért ered-
ményeknek, amihez hozzdjarul a két utobbi nem mindenki szdmdra hozzaférhetd
volta, okozta, hogy csakhamar szdmosan probaltdk ki a benzolt és nagyobbara Ki-
ralyfival megegyez6 eredményre jutottak.

Neumann volt, aki a betegagy mellett az els6 kellemetlen megfigyelést tette, Pappen-
heim pedig allatkisérletekkel, amelyeket a benzol terapiai adagjaival végez, igyek-
szik bebizonyitani, hogy a benzol artalmas a szervezetre. A vizeletben fehérje jelent-
kezik, a kisérleti allatok felboncolasa utan pedig a maj és vese nagyobbfokl
parenchymas, degeneratiés elvéaltozdsokat mutat. A leukotoxinos hatds csak latszola-
gos, valosaggal a belsé szervekben, a majban, a tiidében, a lépben a fehér vérsejtek
felhalmozoédnak s igy eltlinnek a peripherids érrendszerbdl. Végiil a nyélkahértydkra
sem kdzombds hatasu.

Pappenheimnak  allatkisérleti  alapon  meginditott  tamadasara  Kordnyi  felel.
Vélekedése szerint ezek a kisérletek nem alkalmasak arra, hogy a benzolnak a
betegdgy mellett megfigyelt jotékony hatdsat megcafoljak, annal kevésbé, mivel az
1 kg testsulyra esé Kkisérleti adagok olyan nagyok voltak, amely a terdpids alkal-
mazaskor szoba sem Kkerililnek. Erre egyediil a betegen tett észlelés hivatott.
Mindamellett a kérdés ezzel a polémidval felszinen maradt. Artalmas, esetleg nem
kozombos-e a benzol gydgyszeres adagjaban az emberi szervezetre, s ha igen, ezek
a hatasok olyan nagyok-e, melyek alkalmasak a leukaemids tiinetekre gyakorolt
jotékony hatasat lerontani, vagy legalabb is gyengiteni?

Sohn a kérdésre anyagforgalmi vizsgalatokkal igyekszik megadni a feleletet, ame-
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lyeket 4, 1 leukaemias ¢és 3 egyéb betegségben szenvedd egyénen végzett. Fdleg
azokat az eltolodasokat figyeli meg, amelyeket a benzolnak mar egynéhany napon at
adott terdpias adagjai (3-4 gr.) bizonyos anyagok, nevezetesen a neutrdlis kén.
htgyanyag, hugysav, ammoniak kivalasztasaban eldidéznek. A  kapott adatokat
Osszehangzasba igyekszik hozni Pappenheim allatkisérleti eredményeivel. Solin a
neutrdlis kén megszaporodasat, az 4asvanyi kénhez vald %-nak novekedését nagy
részben az oxyproteinsav nagyobbfoku megjelenésének tulajdonitja, amelyet egyéb
sulyos anyagcserezavar eseteiben is megtalalunk.

A higyanyagkivalasztas csokkenése s vele kapcsolatban az ammoniak kismérvi
emelkedésének okat a maj és a vese bantalmazottsagaban latja. A hugysavkivalasztas
nem emelkedése pedig a Pappenheim altal emlitett pseudoleukocytosisban talalna
magyarazatat.  Kiterjesztik a  betegagynal megfigyelt teriiletekre is. Végil az
kovetkezteti, hogy a benzolnak van egy toxinos komponense, ugyhogy hosszabb
idén keresztiil nagyobb dozisban valdé adagolasatol kelld kontroll nélkiil foltétleniil
ovakodnunk kell. (...)

(Déri Béla:  Anyagforgalmi  vizsgalatok benzollal kezeli idosiilt leukaemidas myelosis egy
esetében. Orvosi Hetilap /., 6-9 (1914))

Polycythaemia vera

mutattak, a haemopoetikus rendszerre igen jelentékeny hatast fejt ki. E befolyasolas-
ban els6sorban a leukopoesis, a fehérvérsejtképzé rendszer vesz részt. A benzol
hatasa azonban, részben legalabb, az erythropoetikus rendszerre is Kkiterjed. Erre
vonatkozolag néhany adatra, amelyet e targyra iranyuld els6 kozleményemben
bdévebben kifejtettem, dhajtanék ezuttal roviden redmutatni.

Lattuk, hogy a voOrOsvértestek szdmaban a benzolterapia kapcsan - gy, amint
Sellingnek a benzolhatdsra vonatkozé Aallatkisérleteiben is - kisebb-nagyobb mérvii
csokkenés szokott bekovetkezni. Ez azonban tapasztalataink szerint csupan a terapia
kezdetére  vonatkozik. Ujabb  megfigyeléseink  amellett  latszanak  sz6lni,  hogy
hosszas  benzoladagolds utan a  fehérvérsejtek  csokkenésével — parhuzamosan a
vorosvértestek  szama  rendszerint az  eredeti  értékhez  képest  kisebb-nagyobb
emelkedést mutat.

Chronikus benzolintoxikaciok viszont, amikor a benzol hosszi id6n at és toxikus
adagban jut a szervezetbe, igen sulyos anaemia forrasava valhatnak. A chronicus
benzolintoxicatio utan keletkezd aplastikus anaemia klinikai esetei voltak éppen
azok, amelyek Sellinget a kérdés experimentalis tanulmanyozasara inditottak.

A benzolnak a vordsvértestekre valo hatdsa egyébként is kissé bonyolddottabbnak
latszik, mint a fehérvérsejtekre gyakorolt Dbefolyasa. A  hatds magyarazasaban
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egyrészt ugyanazon koriilmények szerepelnek, mint a fehérvérsejtekre vonatkozolag.
Tehat a leukotoxikus hatast kiegésziti a benzolnak erythrotoxikus hatdsa, bar ez utdb-
bi mindenek szerint kisebb intenzitdsti, mint a fehér vérsejtekre iranyuld befolyas.
Ugy latszik azonban, hogy emellett, illetve ezzel szemben, kiilonosen leukaemia
eseteiben, egy masik, ellentétesen hatdo korilmény 1is jelentéséggel bir, t. i a
vérképzés altalanos leukaemids zavarainak a megjavuldsa, amely csakugy, mint a
Rontgen-terapidban is, a vorosvérsejtképzésnek, az erythropoesisnek az el6nyére
szolgal. E két ellentétes hatas koziil hol az egyik, hol a masik kerekedik feliil és talan
ez az oka annak is, hogy a vordsvérsejtek szamdban, amint tapasztalataink mutatjak,
sokkal nagyobb és szabalytalanabb ingadozasok mutatkoznak a benzolterapia kap-
csan, mint a fehérekében. Ezen ingadozasok, szabalytalansagok értelmezésében gon-
dolnunk kell végiil egy harmadik faktorra is, mégpedig arra, hogy az igen gyenge
benzolhatds ugy szerepelhet a vOrdsvérsejtképzés szempontjabol is, mint azt a
fehérvérsejteknél lattuk. T. i. mint ingerld dozis, a maga részérdl szintén az erythro-
poesis fokozasat eredményezheti.

Megkisértettik az anaemia perniciosa eseteiben, a csontveld ingerlését célozva, a
benzolt hosszan, kis adagokban nyujtani. Ezek a kisérletek azonban eredményre,
legalabbis  megbizhatd eredményre nem  vezettek. (Korrekturajegyzet: idokozben
Klemperer és Hirschfeld anaemia perniciosa egy esetében benzoltherapiaval elért
kedvezd eredményrdl referdlt /Therapie dér Gegenwart 1913 Februar/). A vords
vérsejtek nagy megcsokkenését, a sllyos anaemidkat a benzol ingerld dézisaival ked-
vezben befolyasolni nem tudvan, megkisértettik a vordsvérsejtképzésnek masik,
ezzel homlokegyenest ellentétes zavarat, a tllsdgosan nagy mennyiségli vOrosver-
sejtproductioval  jar6  polycythaemiat akkora benzoldoézisokkal befolydsolni, ame-
lyekrdél felteheté volt, hogy az ingerld doézison feliil vannak. Megkisértettik, vajon a
benzolnak a hematopoetikus rendszerre gyakorolt hatisa, Ggy amint a leukaemids
koéros fehérvérsejtszaporodas esetén, nem volna-e felhasznalhatd egyuttal arra, hogy
vele a vords vérsejteknek a pathologids megszaporodasat, a polycythaemiat is ked-
vez@en befolyasoljuk. (...)

Az eddigi terapias eljarasok, az oxigénbelélegzés, az érvagads nagyobbara csupan a
keringésbe bejutd vords vérsejteknek a szamat igyekezett csokkenteni, mig a ben-
zolterapianak timadaspontja maga a voOrosvérsejtképzés kozpontja, a csontvels. Es
éppen ezért feltehetd is, hogy a tobbi eljarasnak rovidebb-hosszabb ideig tartd
mulékony hatasaval szemben a benzolterapia Utjan tartdsabb és maradandobb sikerre
lehet kilatasunk.

Meg kell azonban jegyezniink, hogy a polyeythaemia nem betegség, csak tinet. Azt
létrehozhatjak a keringésnek, a gazcserének zavarai is és ott, ahol ezek megval-
tozdsabol a folyamatot megmagyardzni nem lehet, fenndllhat a  fehérvérsejtek
mérsékelt megszaporodasaval vagy anélkiil, lépmegnagyobbodassal vagy nélkiile,
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fokozott vagy mnormalis vérnyomas mellett stb. Ezeket tekintetbe véve kétségtelen,
hogy amilyen kiilonb6z6 a polycythaemia genesise, olyan kiilonb6z6 moddon hathat-
nak is red egy ¢és ugyanazon befolydsok. Ezt tudva, elére lathatdo, hogy lesznek
esetek, amelyekben a polycythaemia benzolkezelésének ez a jo eredménye talan el
fog maradni, e terdpia megkisértése azonban a fentebbi tapasztalatok alapjan min-
denképpen jogosultnak latszik.

me''-» Megjegyzés o~

A polycythaemia vera

Az ervthropoetikus  rendszer — primer  (autonom,  klondlis)  proliferdicicja  jellemzi.
Kovetkezmény a periférias vérben: ervthrocytosis, a haematocrit és a szervezet teljes
Vvorosvérsejt-készletének  megniovekedése — (abszoliit  polyglobulia).  Legtobbszér — /okozott a
granulocyta- és a thrombocytaképzés is (paneytosis van). Az autonom proliferdacio oka nem
ismert, de valoszinii, hogy az ionizalo sugarzas kockdzati tényezdként szerepel.

ElSfordulds, incidencia: dltaldban sporadikusan fordul eld, a férfi/nd ardny egyforma.

Incidencia: 0.6/100.000 lakos/év. Rendkiviil ritka az egy csaladon beliili eléfordulds. Diag-

noziskor az atlagos életkor 60 év koriili, de ritkan fiatal korban is elofordul. Az atlagos tulélés

a kezelt csoportban 12 év koriili.

A polycythaemia vera kezelése csak palliativ megoldast jelent (kivéve a csontveld-transzplan-
tacio nagyon ritkan adodo lehetoségét). Cél az objektiv és szubjektiv tiinetek megsziintetése,
illetve a lehetséges minimumra csokkentése, ezdltal a komplikdciok megelbzése és megfeleld
életmindség biztositdsa.

A kezelés vérleboesatasbol (phlebotomiabol), kemoterapias szerek alkalmazdsabol, esetleg
interferon-kezelésb6l, a  thrombosiskockdazat  csokkentésébol és a  mikrocirkulacio  biz-
tositdsabdl (acetilszalicilsavval), tovabbda szupportiv kezelésekbdl (a viszketés csillapitasdra,

ill. a hyperuricaemia csokkentésére) all.

A benzol

A fenti  cikkben targyalt két indikacio ma mar  természetesen  csak  torténelmi
érdekességiil. A benzol a gyomor-bél traktusbol jol szivodik fel, gézei pedig a tidon
keresztiil bejutnak a szervezetbe. Erdsen lipidoldékony anyagként elsésorban a kézpon-
ti  idegrendszerben halmozodik fel. A plazmakoncentrdacionak kb. kétszerese talalhato a
vérosvértestekben és 20-szorosa a csontveldben és a zsirszovetben. A felszivédott men-
nyiség kb. fele a tidén keresztiil eltavozik, a tobbi pedig epoxidda, majd _fenolla,
difenolokka, kinonna alakul. A vizelettel valo kiiiriilés zémében kénsavai és glukuron-
savval konjugalva torténik.

A benzol a csontvelore nagyon toxikus, feltehetéen oxidacios termékei révén. Ez utobbi-

aknak tulajdonitigk mutagén és karcinogén hatasat is. Halalos mérgezést per os kb. 30 g
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okoz. Az akut mérgezéshen a narkotikus hatas érvényesiil (részegség, majd centralis
depresszio). A terapia tiineti.

A csontvelokarosodas a  benzolartalom megsziinte utin is sulyosbodhat. A  fehérver-
sejthépzés  kezdetben  fokozodik,  sot,  malignus  hyperplastikus  csontveld  elvaltozdsok
(myeloid leukaemia, erythroblastosis) is kifejlodhet. Tipikusabb azonban a kezdeti izgal-
mat rovidesen felvalto depresszio, az aplastikus anaemia, a granulocytopenia és a

thrombocytopenia fellépése.
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Kalciumpétlas rachitisben

A rnészfoszfattal ellentétben az alkalidkban old6d6 tricalcol (késziti Dr. W. Wolff &
Co. Elberfeldben) az éllatkisérletekben jol szivodik fel. Az anyagcesere kisérletekben
kb. 70% szivodott fol a tricalcolban levdé colloidalis rnészfoszfatbol. A bél a tricalcol
rneszét jobban resorbedlja mint a tejmeszét. Kiilondsen fontos a tricalcol foszforsav
tartalma. A szerzé a tricalcolt rachitises gyermeknek rendelte. Az adagolas 1 éven
aluli gyermeknél 2-2,5 g volt; 1 évesnél iddsebbeknél 4-5 g naponta. A tricalcolt cél-
szerli daras huslében vagy daras tejpépben - hidegen Osszekavarva - adni. A szerzd a
rachitis tricalcolos gyogyitdsa utdn javulast észlelt a bélmiikddésben, testsuly gyara-
podast, az occipitalis izzadds megjavulasat, Ugyszintén az idegen talérzékenységet, a
bronchitises rohamokat és a constitutionalis ekcéma megsziintét.

(Oy: Tapasztalatok a colloidalis tricalcium-phosphatfehérjével, a , tricalcollal". Orvosi Heti
Szemle LVI. kétet 6., 179 (1914))

me>: Megjegyzés "~ >

A rachitis kezelésében 1910-re mar bizonyitottak a csukamdjolaj hatdasat, bur a betegség kor-
eredetére csak valamivel késébb deriilt fény (lasd az 1910. A csukamdjolaj hatisa az
angolkdrra és a gorcshajlamra cimii fejezetet (81. oldal)). _

A fenti referatum viszont a kalcium- és a foszforbevitel jelentéségét hangsilyozza, amely a D-
vitaminon  kiviil  szintén alapfeltétele a rachitis sikeres kezelésének. Kalciumhianyban
fokozodhatnak a gyulladasos reakciok és a: allergias tiinetek, igy a megfigyelt kedvezd hata-
sok érthetéek.
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A papaverin, mint a vérerekre haté anyag és mint helyi érzéstelenito

A szerz6 ugy fedezte fel papaverin érzéstelenitd hatasat, hogy véletlenil megizlelt
egy pasztillat, és nyelvének ama helye, amelyet a papaverinnel érintett, érzéstelen
lett. Ugyanazon jelenséget észlelte mas nyalkashartydkon is. A papaverin sulf. 10%-
os oldatanak 10 cscppjét juttatva a hazinyul szemébe, a conjunctiva érzéstclenné
valik, a pupilla kdzéptagsagu lesz, és csak nagyon erds fényre reagal valamelyest.

A papaverin masik hatasa a vérnyomas csokkentése, amely oly erélyes hatast, hogy
az adrenalinnal elérheté maximalis vérnyomas-emelkedést aranylag kis papaverin
adagokkal megsziintetheti. A  papaverin sem narkotizdld, sem székszoritd hatasu
anyag; nagy adagjai ugyan soporusos (mélyen kabult - a szerk) éllapotba hozhatjak
a kisérleti 4llatot, amely erds ciandzis ¢és tiidéddéma kozben haldlhoz is vezethet,
ennek oka azonban nem a papaverin narkotizald, hanem a vérerekre gyakorolt hatasa.
A papaverin mindenféle allatra egyértelmiien hat, az emberre is. Mert a papaverint
foleg normalis vérnyomasu egyéneken hasznalhatni, megemlitend6, hogy a normalis
vérnyomast nem  valtoztatja meg észrevehetfen, még intravénds befecskendezés
esetén sem. (...)

A rendesnél magasabb vérnyomas esetén fejti ki a papaverin valodi hatasat, éspedig
amaz esetekben, amelyekben a magas vérnyomast az artéria gorcse okozza, ilyen
esetekben helyénvald is a papaverin hasznalata. Amely esetekben azonban allanddoan
magas a vérnyomdas és mas tényezOk okozzdk, a papaverin nem hat olyan jol. Kiilon-
ben még erre vonatkozolag még kevés a szerzo tapasztalata. (...)

Fontos indik4cidja a papaverin haszndlatdnak az angina pectoris ¢és abdominis. L
téren érte el a szerzd legszebb eredményeit. (...)

Elénye az amylnitrit folott, hogy nem okoz vértolulast, ami kiilondsen a dyspnoes
betegeknél korlatozza az amylnitrit hasznalatat. Hatranya evvel szemben, hogy
hatdsa mulé. 1-2 napi sziinet utdn azonban mar kisebb adagok is tartésabban hatnak.

(..

(Paul,./. m A papaverin. mint a vérerekre haté anyag és mint anaestheticum. Orvosi Heti Szem-
le LVI kétet 6. sz., 177-179 (1914))

& Megjegyzés o~

eleién is_jol ismerték. E vegyiiletet 1848-ban izolalta G. Merck, majd szerkezetére lebontasi
termékeib6l 1888-ban kovetkeztetett Goldsmiedt. Szintézisét elscként 1909-ben Pictet és A.

Gams valositotta meg.
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A Papaverin hydrochloricum injekcio és tabletta jelenlegi gyogyszer-alkalmazasi eldirdasaban
az alabbi javallatok szerepelnek: simaizomgércsok (epe-, vese- és ureterkd-colica, gastroin-
testinalis gorcsék, bronchusgores), arteriosclerosis obliterans, artérias pulmonalis embdlia,
cerebral is ischaemia.

A papaverin csokkenti az erek tonusdt, ezért a vérnyomast siillyeszti, a coronariakeringést
pedig fokozza. Tébb spazmolitikus hatéanyag eldadllitasanak szolgadlt mintdjaul (pl. a magyar
kutatok dltal 1961-ben szintetizalt majd  kifejlesztett  drotaverin  (NO-SPA), ill. chinoparin,
ethaverin, eupaverin). A referatumban jelzett helyi érzéstelenité hatdst nem hasznositottak a
napi terapias gyakorlatban.
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Emlékezés Ehrlichre, a Salvarsan folfedezojére

A kémia egyik legjabb hajtasanak, az ugynevezett orvosi kémianak nagy gyasza
van. Ehrlich Pcil, az 1 keleti majna-frankfurti egyetem hires orvos-professzora, az
orvosi kémia nagymestere, a Salvarsan folfedezéje, s egyaltalan a most ¢él6 német
tudosok  egyik  legnagyobbika  augusztus hé 20-an, a sziv  koszortiereinek
elmeszesedése  kovetkeztében, Homburg fiirddben, életének 61. évében hirtelen
elhunyt. Szézezreket, akik a vérbaj bilincseiben sinylddtek, sujt le ez a gyaszhir;
szazezrek gondolnak o6rok halaval a nagy tuddsra, mint az emberiség egyik legna-
gyobb jotevOjére, és szazezrek, akik még tobbet vartak téle, allnak most elcsliggedve,
remény vesztve ravatala koriil. Mert az a nagy tudomanyos vita, amely a Salvarsan
szifiliszt gyogyitd ereje, illetve a készitmény artalmas vagy dartalmatlan volta koriil
tombol, még nincs végképpen lezarva és eldontve, bar az orvosi szaktekintélyek tul-
nyomé része ma is elismeri Ehrlich igazat. De minden kétségen feliil all az 6 kutatasi
modja, amely régi elveken és igazsagokon elindulva, olyan specifikus mérgek utan
kutatott, amelyek meg6lik a korokozot anélkiil, hogy kart tennének magaban a
szervezetben.

A kinakéreg alkaloidja lebeghetett a szeme el6tt, amelyr6l Dél- és Kozép-Amerika
Osi kulturnépei mar rég tudtdk azt, hogy megdli a malaria okozoit anélkil, hogy
kart tenne magdban az emberben. Joggal tartjdk sokan az Ehrlich-féle folfedezést
a gyogyszertan egyik legfontosabb vivmanyéanak a kinin folfedezése ota.

Ehrlich Padl sziletésére nézve sziléziai volt; e tartomany Strehlen nevli varosaban
sziiletett 1854. marcius hé 14-én, minddssze tehat 61 évet élt. Egyetemi tanulmanyait
a boroszloi, strassburgi, freiburgi és lipcsei egyetemeken végezte, és mint fiatal
orvosdoktort Frerichs berlini orvosprofesszor, aki sokat foglalkozott annak idején
kémiai-élettani  vizsgalatokkal, klinik4jara tanarsegédnek hivta meg. Ez az iskola
irdnyitolag hatott egész késébbi tudoméanyos palydjara. O volt talan az elsé, aki a
kiilonb6zé  anilinfestékeket bioldgiai szempontbol a legrészletesebben tanulméanyoz-
ta. Csakhamar sikeriilt neki a kiillonben nehezen osztdlyozhaté fehérvérsejtek soraban
rendes  korilmények  kozott ¢és  betegségben  kiilonbozo — fehérvérsejt — féleségeket
megkiilonboztetni. A kiilonbozd festésekkel, a savanyl ¢és bazikus festékek okszer(i
felhasznalasaval sikeriilt neki a vérsejtek protoplazmajaban kémiailag is kiillonbozo
plazmaalkot6 elemeket folfedezni, s ezek alapjan Ehrlich a vér alakos elemeinek
megismerése terén alapvetd fontossagu tényekhez jutott, és megalapitoja lett egy Uj
kutatdsi irdnyzatnak a belgyogydszat terén, ti. a hematologidnak, vagyis a vértannak.
Azt a féaradtsigos utat, amely FEhrlichet mint kutatdt a Salvarsan folfedezésére
vezette, roviden igy lehetne jellemezni:

Maér korabbi munkdban észlelte, hogy lehetséges, mint példdul a kokainnal is,
bizonyos sejtekre, bizonyos mérgekkel hatni; kémiai szintézissel ezt az elvet meg-
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val6sitani, mintegy ,kémiailag célozni és kémiailag taldlni“ ez volt Ehrlich egész
életének, Oridsi munkabirasanak f6 célja. Azon tapasztalata alapjan, hogy a kiilon-
bozé sejtek  kiilonbozd festékeket kotnek meg, olyan festdanyagok utdn kutatott,
melyek a szervezet sejtjeitdl eltérd, és a szervezetet megbetegitd korokozokat
(bacilusok, véglények) elpusztithatjdk, amennyiben e korokozok ezeket az anyagokat
testiikben megkotik, s a megkotott festbanyagok a betegségokozok életmiikodéseit
megakasztjak. Ez a gondolat vitte FEhrlich-et arra, hogy az arzén vegyiileteivel is
kisérletezzen. A kutatdsnak hosszii és faradtsdgos ¢évei, amelyekben a langelméjii
orvos szovetkezve az organikus kémiai szintézis jeles munkatirsaival megszamlal-
hatatlan kisérletekben 1épésrél 1épésre haladt: vilidgra hoztak végiill az emberiség gyo-
gyszerkincsének egyik legértékesebb igazgyongyét, a Salvarsant, kémiai nevén a
diamino-dioxy-arsenobenzolt.

Lehetetlen e helyen részletesebben foglalkoznom az organikus arzénvegyiiletekkel,
amelyeknek kémiadjat Bunsen, Baeyer és Michaelis nyomdokain haladva, Ehrlich
emelte a tokéletesség olya magas fokdra, hogy manapsdg a szerves kémia legjobban
miivelt és legbehatobban ismert csoportjai kozé tartoznak. Mar az atoxylrdl vagy p-
amino-phenyl-arsensavas natriumrol: (NH, - CyzH, - As();HNa) is bebizonyosodott,
hogy pusztito hatdssal van az 4lomkort okozod véglényekre.  Ez a hatds még fokozo-
dott, mid6n Ehrlich az arzénsavgyok redukcidjaval az azocsoport mintajara a két,
kettésen kapcsolt és harom vegyértékii arzénatomot tartalmazd ,arseno“-csoporthoz
jutott, és azt bekapcsolta az amino- ¢és oxysubstitudlt arylgyokok kozé. A Salvarsan
is ilyen szintetikus termék, amelyr6l Wassermann, Ehrlich legjelesebb tanitvanya azt
mondja, hogy nemcsak csodalatra méltd6 orvosszere a szifilisznek, hanem a jelen
haboruban is megbecsiilhetetlen  hasznot hozott, amennyiben a lovak egyik
legveszedelmesebb betegsége, a tidogyulladas és influenza ellen is eszményi gyo-
gyitd6  szernek  bizonyult, és igy nagyban  hozzijarult a német lovassig
akcioképcsségének fenntartasahoz és fokozasahoz.

Ehrlichnek  kémiai  munkatarsaival — végzett  chemoterapiai  munkait legnagyobb
részben a ,Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft“ cimii elséranga kémi-
ai folydiratban taldljuk. Ha ezeken végigtekintliink, bamulattal ismerjiik el. hogy
Ehrlich nemcsak nagy orvos és fiziologus, hanem jeles kémikus is volt, és méltan
illeti meg a ,kemoterapia megalapitdjaénak diszes jelzéje. A  majna-frankfurti
,Georg Speyer Haus“ nagyszerii laboratoriumai, amelyek leglijabban az ottani, most
legfiatalabb német egyetemmel egyesitettek, volt az a hely, ahonnan ezek a vilaghirQ
munkak kikeriiltek.

Ha Ehrlichet, mint embert akarjuk jellemezni, a legtaladlobb jellemzésiil hires
tanitvanyanak, Wassermannak szavait idézhetjik, aki egy alkalommal igy nyilatko-
zott a nagy mesterr6l: ,,Amilyen nagy volt, mint kutatd6 tudds, éppen olyan szeretet-
reméltd volt, mint ember. Igazi otthona a laboratérium volt. A kisérletezésnek nagy

106



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTIABAN

mestere volt, ¢és gondolatait, eredeti eszméit csak akkor foglalta egybe hatarozott
véleménnyé, miutdn azokat elézdleg kisérleti uton mindenféleképpen és csalhatat-
lanul bebizonyitottnak latta. Mint eléadd is értett ahhoz, hogy a legelvontabb dolgo-
kat még a laikusnak is konnyen hozzaférhetdvé tegye.“ Ehrlich pélyafutdsdnak kiilsd
disze sem maradt el; csiszarja Kkitlintette a valosdgos titkos tandcsosi méltosaggal és
az excellencias cimmel. Kemoterapiai munkai alapjan 1908-ban megkapta a Nobel-
dijat, és a vilag Osszes tudos akadémiai - természetesen a mostani ellenségeinkéi is -
versenyeztek abban, hogy Ot disz- és tiszteletbeli tagjaik sordba iktathassdk. Béamu-
latra mélt6 moédon nyilatkozott meg a tudomanyos vilag részvéte Ehrlich temetésén.
Ravatalanal elsérendli tudoésok, mint Behring, Wassermann és masok méltattdk hall-
hatatlan  érdemeit, amelyeket a szenvedd emberiség bajainak elharitasdban szerzett.
A véres haborii kozepette kétszeresen is érezzilk vesztét, mert az emberi kultira
sokat varhatott még FEhrlichtdl, akinek a kutatds volt az élete, s mint az emberiségért
kiizdd bajnok esett el a harc mezején.

(DI: N. Konek Frigyes: Emlékezés Ehrlich Palra, a Salvarsan folfedezéjére. Terin. Tud. Kozi.
5X0-583 (1915)).

~O MegjegyZéS GO

Amikor Ehrlich hozzafogott, hogy ,, varazsgolyot™ talaljon a szifilisz korozdja ellen, e val-
lalkozdsa  sikerének mar megvoltak bizonyos _feltételei. Mindenek eldtt, természetesen ismert
volt maga a korokozo, a Treponema pallidum, amelyet Fritz Schaudinn par évvel kordabban,
1905-ben ismert jei. A nekrologban tobbszor is emlitett Wassermann kidolgozta azt a szérum-
reakciot (Wassermann reakcio), amely jelezte a szifilisz-fertézést. Az is ismert volt, hogy
kisérleti célokra csak bizonyos jillatok, foként majmok a legmegfelelobbek. Végiil, ismert volt
az dlomkor ellen sikerrel alkalmazott Atoxvl is, amely azonban mellékhatdsként szemidegsor-
vadast, igy vaksagot okozott. (Egyébként a szifilisz kemoterdpidjaban az elsé ,gyogyszer” a
XV. szdzad végijeié alkalmazott, sok mérgezést okozé higany volt.)

Maga Ehrlich a Salvarsan | elfedezése idején (1909) mdr hires, Nobel-dijas tudds volt, vezetd-
je két nagy, egymassal szoros kapcsolatban 1évé majna-frankfurti intézetnek. Anyagikig
fliggetlen volt, minden idejét és energidgjat kutatasainak szentelhette. Receptorelméletét,
amely szerint a gyogyszerhatds alapja az adott molekula valamely sejtalkotohoz valo kap-
csolodasa, sokkal korabban, még 1887-ben dolgozta ki.

Laboratoriumaban sok szaz vegyiiletet probaltak ki, mignem a 606-ik, amelyet egyébként
Ehrlich japan munkatarsa, Hala vizsgalt be, megfelelonek bizonyult. Ebbol lett a Salvarsan,
amely hatalmas vivmanya volt a kor tudomanyanak, mar csak azért is, mert igazolta Ehrlich

azon elképzelését, hogy a korokozokat szelektiven meg lehet ,, célozni" kémiai eszkozokkel.
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anélkiil, hogy az emberi szervezetet lényegesen karositand a kezelés. Késébb, a 914-es
preparatumbol lett a még ke\’ésbé toxikus Neosalvarsan. A szifilisz ellen 1920-t6l kiilonben
bizmutsokat is alkalmazni kezdtek.

Harom évtizeddel késébb, Gerhard Domagk volt az, aki a kemoterapia kovetkezé nagy

fejezetét megirta, amikor a Prontosillal bevezette az elsé szidfonamidot a fertéz6 betegségek
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A szén, mint gydgyszer

Kétségteleniil a tapasztalas vezette ra az embert arra, hogy a szenet gyogyszer
gyanant hasznalja. Miként minden tapasztalati tuddsunk, éppen gy a szénre
vonatkozd ismereteink magyarazata is id6k folyaman nagy valtozasokon ment
keresztiil, ugyhogy korantsem csodalkozhatunk azon, hogy a szén hatasat Croll
felfogasa szerint a régiek abban a misztikus vonatkozasban keresték, mely az el6al-
litas modjaban, vagy az eldallitisra szolgdlé anyagban rejlett. E magyardzat hatasa
alatt a régiek gyogyszerkincsében szereplé szenek csizmatalpbol (soleae ustae), fecs-
kébdl (hirundines ustae), szarkabol (carbo picae), varangyos békabol (cinis buffon-
um). kakukkmadarbol (cuculi wusti) és mas kiilonb6zé anyagokbol késziiltek, s a
legkiilonbozébb  betegségeknél, féleg epilepszids bantalmaknal hasznaltattak. A fenti
hiedelem maradvanyaképpen él még a nép kozott az a szokds, hogy a gyomorterhelés
miatt sir6 kisbabanak a tudds asszonyok izz6 parazsat vetnek az ivovizébe, mely -
pars pro toto - biztosan segit a ,,megigézést6l“ szamlazd gorcsok ellen. Az orvostu-
domanyban a szén, mint gyogyszer, a mult szdzad kilencvenes éveitdl 1900-ig, mint
»folosleges ¢és hasznavehetetlen szer szerepelt, a mostani habord folyaman azonban
egyszerre olyan jelentds szerepre tett szert, hogy alkalmazasardl és mindségének
helyes elbirdlasar6l osztrak (1914.Z2.8579/s) és magyar beliigyminiszteri rendeletek
(190,391 .'VIId.914) siettek intézkedni.

A novényi ¢és allati eredeti friss szénnek ezt a tulajdonsagat, hogy bizonyos gazokat
képes elnyelni és oldatokbol szines anyagokat, keserti kivonatokat és némely nehéz
fém oxidjat, s6t az arzéntrioxidot is vehet magaba, Lowilz tapasztalta el6szdr, s ezen
tulajdonsaga alapjan 1jbol Voigtel alkalmazta az orvostudomanyban. Crell mar 1786-
ban rothadé hulldk betemetésére, damyékszékck szagtalanitisdra ajanlotta, Hennig
pedig 1803-ban gennyezd sebek gyogyitasanal alkalmazta. Ezeket az ismereteket
Hohn és Muck 1883-ban ismét Tolelevenitették ugyan, de azok ismét feledésbe
mentek.

A kolloidalis allapotra vonatkozd ujabb kisérletek arra engednek kovetkeztetni, hogy
az igen finom szénpor is a vizben nem oldédo, de finoman -eloszthatd anyagok
(szuszpenziés vagy lyophob-kolloidok) kozé tartozik, mert a vashidroxidhoz és
aluminium-hidroxidhoz hasonléan az oldatbol a szénpor is a maga Oriasi feliiletére
vonzza az oldatban levd szines anyagokat, és némely oxidokat, pl. az arzéntrioxidot,
olomoxidot s e szerint finom szuszpenzidban a kolloidoknak egymasra gyakorolt le-
csapé hatasa kovetkeztében a baktériumok fehérjéire is lecsapd hatassal van.

(Apro Kozlemények. Term. Tud. Kozi. 113 (1915))
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me’a- Megjegyzés >~

Az orvosi szén (carbo medicinalis vagy carbo activatus) a bevondszerek kézé tartozik a fehér
agyag (bolus alba) és mas anyagok tarsasagaban. Az orvosi szenet dllati vérbol vagy csont-
bdl allitjak elb, specidlis eljdrdssal. A jé mindségii orvosi szén hatalmas feliiletii: 1 g feliilete
15-200m- Igen nag\’ mennyiségii anyagot képes megkomi. I g orvosi szén pl. 1,8 g szublima-
tot (HgCl-rt) , 0,9 g sztrichnint, 0,8 g morfint adszorbedl, aminek mérgezések kezelésében
nagy' jelentésége lehet, de ezt a tulajdonsagat a gyogyszer- és élelmiszertechnologia teriiletén
is kihasznaljak.
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Gyodgyszereink és a haboru

Az ¢élethez sziikséges targyaknak a habors viszonyok kovetkeztében megvaltozott
fogyasztdsi ardnya talan sehol sem okozott olyan nehezen poétolhatdé hidnyokat, mint
a gyogyszerkereskedelemben. Fontos gyogyszereinknek egy része idegen orszag ter-
méke, melyeket elzdr eldlink a hadidllapot és a vele jardo sok forgalmi zavar, mads
részét pedig felhasznalja a haborthoz sziikséges anyagokat gyartd ipar. A szik-
ségesség azonban sok tekintetben termékenyitéen hat az emberi talalékonysagra, ¢és
arra serkenti, hogy a megvaltozott viszonyokhoz mérten segiteni tudjon magin. A
napoleoni  1806-1814 idészaki kontinentdlis vesztegzar kényszere alatt fogamzott
meg Margraff elméjében a gondolat, hogy az idegenbdl behozott ¢és nagyon
nélkiilozott nadcukrot a cukorrépabol késziilt cukorral poétolja, viszont ma a fejlett
német kémiai ipar maris lehetové tette, hogy a németek izoprénbdl szintetikus tuton
készitett gumikerekii automobilon jarhatnak. Ugyanezen id6ben az egzotikus dro-
gokat a gyogyszerkdnyvek hazai termésli gyogyitdé novényekkel igyekeztek potolni.
Ma mar a gyogyndvények hatdanyagait mesterségesen allitjak eld, és kipuhatolva az
azt alkotd  atomcsoportoknak a  szervezetre  gyakorolt hatdsat, 10j  csoportok
bevezetésével vagy a régiek kikapcsoldsdval a hatdst erdsitik vagy enyhitik, s
nélkilozhetévé teszik a nem mindig 4allandé hatdsi ndvényi drogokat. A németek
fejlett kémiai ipara latta el csaknem az egész kontinenst kémiai eredetli gyogy-
szerekkel, s a német kiviteli tilalom kovetkeztében semleges allamok igen dragan jut-
nak ilyenekhez, ellenséges allamok pedig a legegyszerlibbeket is, pl. a nagyobb
sebészi miiveletekhez annyira sziikséges kloroformot nélkiilozni kénytelenek. A
kémiai ipar nyersanyagainak hidny4t azonban mi is érezziik, mert azokat mdas célra
vonjak el, mint pl. a zsiros olajokat a haborthoz egyforman sziikséges glicerin és
szappan készitésére, a fenolt és mas koszénkatrany termékeket robband nitrofenolok
gyartdsara, minélfogva a szalicilsav és készitményei, igy az annyira ismert aszpirin
stb. nagyon megdragultak. A zsiradékok kimélése céljabol a hadi célokra sziikséges
glicerint és szappant jO eredménnyel a nagyvarosok csatorndinak iszapjaban 1évd
mintegy 50%-nyi zsiradékbol allitjak mar eld.

A haborava! jaré betegségek lekiizdésének torekvése felszinre vetett olyan orvos-
szereket, melyeket, mint pl. a bolus alba-t és az allati szenet, 10 évvel ezel6tt is meg-
mosolygott az orvostudomany. A vatta hidnya megmutatta, hogy a feliilleti kotés
ellatasara a papirosbol késziilt polya éppen ugy alkalmas, mint a mull. Komoly sza-
kemberek. mint Tschirch, Meyer Hans Horst foglalkoznak azzal, hogy a sokszor nem
is értékesebb egzotikus nyers gyogyszereket olyan hasonldé mindségii hazai ter-
mékkel helyettesitsék vagy allandéan potoljak, melyeknek nagy része mar azelott is
ismeretes volt, s csak az idegenbél importalt hasonld hatasii drog tjdonsagként vald
hatdsa miatt avult el. Azok a fontosabb orvosszerek, melyeknek hianyat legjobban
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érezziik, termelBhelyeik szerint a kdvetkezok:

Franciaorszagbol kaptuk eddig a safranyt, terpentint, fenydgyantat, ricinusolajat ¢és
foleg az olivaolajat. Oroszorszdg termeli és adja az anyarozsot, korpafiimagot
(Lycopodium), zitvarmagot (Cina), terpentint. Olaszorszdg keserlimanduldt, mannt,
édesgyokér kivonatot, ként ¢€s kevés ricinusolajat szolgaltat. Afrikabol szarmaznak
az aloe, gumi arabicum, sennalevelek, koladio, strophantus. Kelet-Indiabol kapjuk a
sennalevelet, kinakérget, fahéjat, ebvészmagot (Nux vumica), indiai kendert, gutta-
perchat és a sok ricinusmagvat. Japanbol és Kindbol ered féleg a tea, a becses rheum,
kamfor, menthol. Eszak-Amerikabél szarmazik a draga és becses hydrastisgyokér, a
cascara sagrada, a senega, igen sok terpentin és vazelin, Kozép-Amerikabol a
perubalzsam, sabadillamag, a jalappagumoé, szarcsagydkér, quassiafa, végre Dél-
Amerika szolgéaltatia a kakadmagot, condurangokérget, tolu- és kopdalbalzsamot, a
kinakérget, a hatdsos ipecacuanhat, ratanhagydkeret, a koka- ¢és jaborandi levelet,
quilajakérget, stb. Az itt felsorolt fontosabb gyodgyszerek nagy része kémiai ter-
mékekkel vagy hazai termésii drogokkal potolhato.

Az anyarozs (Secale cornutum) poOtlasarol nem is kell gondoskodni, mert anyarozs
nalunk is terem. Csupdn csak Ossze kellene gylijteni. A redja forditott faradtsagot
meg is érdemelné, mert 4ra kilogrammonként 3,5-12.0 korona. Mint vérzéscsillapitot
lassanként kiszoritjak a forgalombdl a tonogen, adrenalin és a hormon nevii készit-
mények, melyek hatdsukat ugyanazon aromas aminnek koszonhetik, mint Barder és
Dalé szerint az anyarozs.

Az aloe nem tartozik a kellemes iz{i hashajtok kozé, s minthogy hatdéanyaga antrachi-
non szarmazék, mely mas, hazai termésii drogban, igy a varjutdvisbenge (Rhamnus
cathartica L.) kérgében ¢és gylimdlcsében is megvan, azutdn a phenolphtalein is
megteszi ugyanazt a hatast, nem okoz poétolhatatlan hidnyt, ha nem élhetiink vele.
Ara 2 koronatél 6,20 korondra emelkedett kilogrammonként.

A perui balzsamot és styraxot, mint borparazitacllenes szert helyettesitheti a
»perugén‘l-nek nevezett mesterséges termék, mely ezen balzsamok hatdéanyagibol, a
fahéj- és benzoesavas benzilesterbdl all és olcsobb is.

A zitvarmag  (Semen  Cinae), mely a legelterjedtebben  haszndlt gilisztailizo
szeriinknek, a santorinnak egyediili drogja, kizardlag Oroszorszagon at keriil forga-
lomba, mert csak a Bajkal- és Arai-tavak mentén szedik. A santonin mas ndvényben
nem fordul el6, legfeljebb az Artemisia maritima hatdoanyaga, az artemisin azonos
vele. Mivel a santonint csupan a bélférgek ellen rendelik, ezt a szolgalatot a nalunk
is tenyész0 gilisztavaradics (Tanacetum vulgare L.) viraga és illoolaja megteszi.

A cascara kéreg az "Eszak-Amerikaban honos Rhamnus Purshianabél valé és 1 877-
ben ajanlotta hashajtonak Dr. Brundy az akkor mar ismert eurépai Rhamnus fajok
kérge helyett, melyeket megokolhatatlanul végleg kiszoritott a hasznalatbél, s ma
mar Eurdpa behozatala ezen drogbol 1,5 milli6 kg. Az Eurépaban és hazankban is
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tenyész6 két Rhaninus fajnak, a varjutovisnek (Rh. cathartica L.)és a kutyabengének
(Rh. [rangula L.) kérge ugyanazt az antrakinon vegyiiletet tartalmazza, mint a cas-
eara kéreg; ez utdbbinak hidnya csak a honi drog értékét emelheti. A kinakéreg leg-
fontosabb lazellenes szerlinknek, a kininnek anyadrogja csak korlatozott mennyiség-
ben, Hollandia révén keriilhet a német kémiai gyarakba, emiatt a kininszulfat ara 50
koronar6l 80-135 korondra emelkedett kilogrammonként, s tovabbi draguldsa is
varhaté. Mint lazellenes szernek régota bevalt helyettesitéi, az anilinek és a pyra-
zolonnak vegyiiletci: az antifebrin (acetanilid - a szerk.), antipyrin (azofen - a szerk.),
pyramidon (amidazofen - a szerk.) és szarmazékaik.

A kokaleveleket szolgaltatd Dél-amerikai iltetvényeket, barmily halasak vagyunk is
a Dbel6luik Niemann altal 1860-ban elGallitott érzéstelenit6 kokainért, ma mar
nélkiilozhetjiik, mert Willstafternek sikeriillt kimutatni, hogy a kokain megterségesen,
szintézis utjan eldallithatd, s ma mar a mesterséges ¢érzéstelenitd szerek: stovain,
alipin, stb. a kokaint teljesen nélkiilozhet6vé teszik.

A joféle safrany (Crocus sativus L.) most kizarolag Franciaorszagbol szarmazik.
Safrany behozatalunk évi 76 mazsa 600 000 korona értékben, holott Csippék J.
gyogyszerész kutatdsa szerint ezel6tt nalunk és Ausztridban nagyban tenyésztették,
és vandorld ,safranyos“-aink lattak el azzal csaknem az egész Nyugatot. A velejard
gondos munka ¢és a foldek, munkaerdk megdragulasa miatt termelésével felhagytak.
Az édes gyokeret (Radix liquiritiae) nagyobbara Oroszorszagbdl kapjuk, ahol azt a
Glycirrhiza echinata L. nevii névény szolgaltatja; hamozva keriil forgalomba, pora
vilagos sarga. Olasz-, GoOrdg- ¢és Németorszagban, meg Morvaorszagban a sima
higviric (G7. glabra L.) gydkerét szedik, és nem hamozzdk meg, hanem levét kifézik,
s ,,mcdvecukor néven hozzdk forgalomba (succus liquiritiae); az olasz succus
liquiritiae  toll- vagy ujjnyi vastag nidakban (,Martucci), a német gyartmany
téglaalakban vagy fél siirlin hordokban (,,Quesney™) kerill hozzank évi 1000-1200
métermazsa mennyiségben. Morvaorszdgban és ndlunk a Duna-Tisza kozott a Gl
glandulifera W. K. fordul eld, melyet érdemes termeszteni, mert a succusbol késziilt
»szalmidk cukor és a szajizesitdé ,lakriz“ keresett fogyasztasi cikk. Edesgyékér
néven kereskedésekben az édes gydkerti pafrany (.Polypodium vulgare L.) vesszd
alakil gyokerét is aruljak, melyet falusi gyerekek joiziien ragcsalnak egész nap.
Gyogyszereink egyik legbecsesebbjét, a hydrastis gyokeret 1847 ota ismerjik, s
Kanadabol kapjuk igen draga 4ron, kilénként atlag 50-60 korondért; most é&ra 107
korona. Kiiri Siegfried 1912-ben Svéajcban, Ferrin pedig Moszkvaban honositotta
meg a Hydrastis canadensis cserjét, de hogy az éghajlat milyen hatdssal lesz majd a
hatéanyag fejlddésére, még nincsen tudomésunk. A gyokér hatéanyaga a hydrastin,
vérzéscsillapitdo, ehhez hasonld vegyiiletet, a hydrastinint, Fritschnek mar sikerilt
kémiai tuton elballitani, de a narkotinbol vagy szintézissel elGallitott cotamin és a
stypticin  szintén azonos hatastak, s a gyogyitisban pontos adagolhatosaguk miatt

113



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTIABAN

mindinkdbb tért hoditanak. Hazai novényeink koziil figyelemre méltd vérzéscsil-
lapito hatast drog a pasztortaska (Capsella Bursapasioris L.) érdemel emlitést, mely
méar régebbi gyogyszerkonyvekben Herba sanguinariae mnéven, mint ,sanguinem  sis-
tens“ volt hivatalos. A pdasztortaskdval ugyanazon novénycsaladba tartozé mirhafa-
nak gumigyantdjabol v. Blonton W. 1908-ban ,burseracin“-nak nevezett anyagot
kiilonitett el, mely a vér fibrinjét, ha ezt levegd ¢éri, azonnal oldhatatlan hartya
alakjaban kicsapja, mig a vérerekben ez nem kdvetkezik be.

Az ipecacuanhanak, mint legelterjedtebben hasznalt koptetdszernek, a  népszerii
Dover-por alkotorészének egyenértékii helyettesitésér6l nem beszélhetiink ugyan, de
mint hathatds poétszerér6l, a marciusi ibolya (Viola odorala L.) gyokerér6l emlitést
kell tennem, mely ma is mint dicsért haziszer szerepel. Geiger ,Pharmacopoea uni-
versalis“ cimi  1845-ben megjelent munkdjdban az ipecacuanhdval egyenrangiinak
tartja: ,Usus: Uti radicis Hypecacuanhae. Radix sane efficax hodie vix adhibetur,
quamquam medicorum attentione omnino digna, Radicis Hypecacuanhae passim
substitui potest.” Hatasat violin nevli anyagénak koszonheti.

A kamfort nagyobbara nyers allapotban hozzak Japanbol, Formozabol és Eurdpaban
raffinaljadk. Kompdnak sikeriilt a terpentinben 1évé pinenbdl a kamfort mesterségesen
eléallitani, s behozatalunkat, mely évi 200 mazsat tesz ki, ebbdl tudnink fedezni, ja
maganak a francia terpentinnek is fel nem ment volna az ara. A kamfor kilogramm-
ja eddig 6 korona 25 fillérbe keriilt, most 28-30 koronaért adhatja a drogista.

A kén legnagyobb része Szicilidbol és Spanyolorszdgbol ered, s a haborti alatt a
behozatal megsziint, és a sziikséglet - foleg kénsavgyartasra - megnagyobbodott gy,
hogy a mosott kén &ra kilogrammonként 0.50 koronardl 2.90-re szokott. Kénsavat
ugyan szulfidok porkolése révén Femezelyen, Zalatnan allitanak el6, de tiszta
kéniink csekély mennyiségben a Zoélyom megyei Katinkdan és a Hargittdban még van;
érdemes volna kitermelni.

A korpafiimagot (Lycopodii sporaé) kizardlag Oroszorszagbol kapjuk, ahol a nalunk
is tenyész6 kapcsos korpafii (Lycopodium clavatum L.) levelein 1évé sporatelepekbdl
gylijtik. Csupan mint kozombos hintépornak van értéke, s a mogyoré barkdjanak
himpora is helyettesitheti.

A faolaj és tablaolaj egy része a Foldkozi-tenger partjain tenyészé olajfatol (Olea
Europea L.) szarmazik (olivaolaj) ¢és f6leg Francia- ¢és Olaszorszagbol kapjuk; a
Kelet-Indiai Sesanum indiaim D. C. magvaibol Jaffan 4t szintén kapunk élvezeti ola-
jat, a behozatal 0Osszesen 13-14000 métermazsa; ara a rendes 1.60 koronarol 8.30
korondra emelkedett kilogrammonként. Hazédnkban ipari célokra szolgdlé olajat
itnek len-, kender-, repce-, mak-, napraforg6- ¢és tokmagbol. E  két utdbbi
magféleségb6l készitett olaj élvezeti célokra is hasznalhatdé; jodszama nem magas
(szezdmolajé 105-110, tokmagolajé 121, napraforgébmag olajé 122). Igen jo6 olajat ad
a mogyord (60%) és az olivaolajhoz leginkabb hasonlot az erdei bikk (Fagus silvat-
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ica !,.) magva. A kajszibarack (Prunus anneniaca L.) magvai a mandulaolajhoz
hasonld ¢€lvezeti olajat adnak, melynek jodszama 105-118. Minthogy hazankban az
erdei biikk mintegy 3,35 millid hektar teriiletet borit be, a biikkmakkbol készitett olaj
potolhatna a faolaj behozatalt.

Ricinusolajban a habora folyaman nagy hiany mutatkozott, ezért ara 1,55 koronar6l
15,60 koronara emelkedett kilogrammonként. Legnagyobb mennyiségli  ricinus-
magot ¢és -olajat Kelet-Indidbol kapunk Marseilles-en ¢és Hamburgon 4&t; Néme-
torszdg behozatala évi 2,6 milli6 kg, melyet ipari célokra is felhaszndlnak. A mi
behozatalunk 1550 kg, melynek csekély része Olaszorszagbol szarmazik. Ezen
kozismert hashajtonak potladsira Blomever a séafranyos szeklice (Carthamus tincto-
rius L.) magvaibol sajtolhatd olajat ajanlja (mintegy 25-35%); virdgai is hashajto
hatastiak. A ricinusndvénnyel azonos csaladba  (Euphorbiaceae) tartozé  hazai
novényiink egyikében, a kis sarfi (Euphorbia esula L.) magvéban, valamint e fiinek
kerti valtozataban (/:. lathyris L.), illetve ezeknek magvaban halvanysarga, csip0s,
er6s hashajtd hatdst olaj van; a magvak régebben Catapotia minores néven hivat-
alosak voltak.

A ratanhagyokér a Peruban honos Krameria triandra R. et P. nevii cserjébdl vald, s
20% ratanhacsersav tartalma miatt mint 0Osszehliz6 szert hasznaljak. Egyik hazai
novényiinknek, a feladlld pimpoénak (Tormentilla erecta L.) gydkere 17% ratanhacser-
savat tartalmaz, s régebben mint kivald bélosszehliz6 szert ismerték, a nép ma is
vérhasgyokér néven ismeri; a 3% ratanhacsersav kiilonbozetért bizony nem érdemes
a perui arut partolni.

Az értékes rheumgydkér, mely Tibetbdl, Kinabol keriil hozzank, nagy aremelkedést
nem mutatott, valdsziniileg azért, mert a hidnyt a nalunk és féleg Morvaorszagban
tenyész6 Rheum rhaponticum L. és Ph. emodi Wall. fajokkal potoltdk, amelyek csak
félannyi hatéanyagot (cmodint és krizofansavat) tartalmaznak. A rheuméhoz hason-
16 hashajtd6 vegyiiletet, az antrakinon csoportba tartozé alizarint tartalmazza az
Alfoldiinkdn  tenyészé  festObuzér (Rubia tinctorum /..), melyet régebben éppen ugy,
mint a rheumot, hashajtonak hasznaltak; a Brady féle Madriacelli hashajté piruldknak
ma is f6 hatdéanyaga. Tunmann a rheumgyokér és a Kelet-indidbol szarmazd szen-
nalevelek helyett a Polygonum dumetorum gyokerét ajanlja, melynek hashajté6 hatdsa
a benne foglalt antraglikozidok miatt egyértéki.

A sabadillamagvakat a mexikéi Andesekbdl hozzak Vera Cruzon 4t Hamburgba, s
veratin- ¢és  sabadillintartalmuk miatt kendcsbe keverve tetvek ellen hasznaljak.
Ebben a tekintetben a hazdnkban honos fehér zaszpa (Veratrum album L. Rad. helle-
bori albi) gyodkerének pora teljesen potolni tudja; a sabadillamagvak pordnak 4ra
kilogrammonként 2,40 koronarol 5,30 koronara emelkedett.

A senegagySkeret az Egyesiilt Allamokban tenyészé Polygala senega L. adja és
elterjedten rendelik kohogésnél, mint koptetészert. Hatasat tisztdn saponintartalma-
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nak koszonheti. Egyik honi ndvényiinknek, a tajtékzd szappanfiinek (,Saponaria
officinalis L.) gydkere is hasonld mennyiségli és mindségli saponint tartalmaz, és a
senega legfeljebb illat dolgdban mulja feliil. A  kereskedésbeli szappangyokerek
koziil a fenti anyandvényt6l szarmazo drogot Radix saponariae rubra néven aruljak,
mig a levantei szappangyokér a Gypsophyla struthium L.-t61 valo.

A Kelet-Indidbol szarmazd tamarindabelet vagy tamarindalekvart, mint kellemes izii
hashajtot még mindig hasznaljak; mivel hatdsdt nem valami sajatos hatéanyagnak,
hanem csupan borkétartalmanak (2-3%) koszonheti, hazai ndvényeink kozil a var-
jutévis benge (Rhamnus cathartica L.) bogydjabol késziilt lekvarral helyettesithetd,
mely régebben patikai készitmény gyanant Roob spinae cervi néven szerepelt. A ter-
pentinnek ¢és fenydgyantanak, melyek eddig Francia- és Oroszorszagbol, nemkiilon-
ben Eszak-Amerikabol keriilick be hozzank, hidnyat érezziikk; a nyers terpentinnek
(Terebintia communis) kilogrammja 0,80 koronar6l 2,50 koronara emelkedett. A
francia terpentin anyandvénye a Pinus maritima, mellyel a Landesek diinéit 1857 ota
800000 hektar teriileten iiltette be a francia kormany, s ma évente 20 millio kilo-
gramm terpentin olajat és 60 milli6 kilogramm gyantdt ad, s a hozzank behozott aru
értéke 2 milli6 korondra rig. Hazai tobzosaink terpentintermd tulajdonsagaval Dr.
Augusztin  Béla és Erdey Aladar foglalkozott. Ertékes tanulmanyuk szerint a ma-
gyarorszagi  lucfenyd  (Picea montana Schur)) a kedvezé6 éghajlati  viszonyok
kovetkeztében nemcsak gazdasdgosan gyantazhatdo, hanem a versenyt a francia ter-
mékkel f6l is veszi, s6t a Fogaras megyei termék azt mindségében feliil is mulja. Te-
kintve azt, hogy hazank teriiletéb6l Eszak-Magyarorszagon és Erdélyben a Pinus
svlvestris és a Picea montana 2,5 millio katasztralis hold teriiletet borit, a gyantater-
melés elhanyagolasa valosagos kozgazdasagi prédasag.

Jollehet a rohamosan fejlédé kémiai ipar és tudomany mindinkabb megvalositja azt
a célt, hogy a gyogyszereket ne az ingadozd értékii novényi termékekbdl vegyiik,
hanem hatéanyagaikat kipuhatolva, mesterségesen allitsuk eld, a gyogyitd ndvények
mégsem fognak teljesen kimaradni a forgalomb6l, s annak, hogy hazdnkban a nagy-
mennyiségli drogokat értékesiteni nem lehetett, egyik oka az, hogy népiink vér-
mérséklete nem egyeztethetd Ossze a  pepecseléssel, és nagy gonddal jard
novénytelepek megalkotasaval, és a drog szedésével, masrészt, hogy foldmivelési
kormanyunk altal nagy koltséggel fenntartott intézeteink nagy értékii tudomanyos
miikddése nemigen tud mezdgazdasagi életiinkre iranyitéan hatni.

(Kazay Endre: Gyogyszereink és a haboru. Term. Tud. Kézi. 94-101 (1916)).
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o Megjegyzés

A haboruk és a katonai késziilodés a torténelem sordan tobb esetben is serkentd hatdssal volt
d gvogyszerkutatdasokra. z’éy példaul a napoleoni haboruk idején foganatositott francia kon-
tinentalis  blokad is segitett a fiizfakéreg iranti gyakorlati és tudomanyos érdeklédés
Jelélénkiilésében; az I Vilaghdboruban alkalmazott mustargdz —szdrmazékaibol  sziilettek az
elsé modern, daganatellenes kemoterapeutikumok (az alkilezészerek elsé képviseloi); a I
Vilaghaboru felgyorsitotta a penicillinnel kapcsolatos kutatisokat és a gyartas megoldasat;
tovabba a vérszivo rovarok, és ezen beliil szunyogok elleni repellensek ,, arany standardja " az
amerikai  hadsereg cdtal 1946-ban  szabadalmaztatott N,N-dietil-3-metilbenzamid (DEET),
masik nevén N,N-dietil-m-toluamid lett.

A fenti kortorténeti dokumentumban Kazay Endre lenyiigozé tényismerettel vezet végig ben-
niinket a szdzadel6 gyogyszerkincsén és a habori erre gyakorolt hatasain. Kazay a cikk meg-
Jjelenése elotti évben, 1915-ben cserélte jél, illetve vissza a budapesti Galenus gyar vezetdi
posztjiat gyogyszertari gyogyszerészi munkdra, miutin bérbe vett egy Bihar megyei (vaskoin)
gyogyszertarat. Ett6l megvalva kéltozott gyogyszerésznek Vértesacsara, ahol 1923 aprilis 20-
an érte a halad. Polihisztor volt; tébb mint 300 dolgozata jelent meg a gyogyszerészet, a

kémia, a csillagaszat, a ﬁZika, a miivészettortének és a zeneelmélet témakoreiben.
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Az influenzasok gyogyszeres kezelése

Az orszagos kozegészségligyi tanacs jarvanybizottsaganak utolsd iilésén végighall-
gattuk, mi minden hidnyzik szerencsétlen orszagunkban abbol, amire jarvanyok
esetében sziikség volna. A hianyz6 dolgok ko6zé tartoznak a gyogyszerek. Alig van
digalen, digipuratum, kamfor, koffein, aszpirin, antipyrin (azofén - a szerk.), pyrami-
don (amidazofén - a szerk.), phenacetin és igy tovabb, A spanyoljarvany ismét utnak
indult. E listaval érdemes szembeallitani azt, amit consiliarius praxisomban szerzett
tapasztalataim szerint kozépsulyos vagy sulyos spanyolbetegnek adni szoktak. Na-
gyon gyakran lattam azt, hogy egy ¢és ugyanazon beteg naponta kapott 2-3 digalen
vagy digipuratum injekciot, ugyanannyi koffein és kamfor befecskendezést, a kam -
fort sokszor grammos dozisokban, ezenkivill itt-ott adrenalint, szérumokat, é&jjelre
morfiumot és mindezeken kivil még antipyreticumokat. A gydgyszerek e mennyi-
ségét megszorozva az esetek és a napok szdmdval, ameddig azok adasat folytatjak,
olyan Oriasi fogyasztast kell sejteniink, hogy tekintettel a rendkiviili gyogyszer-
hianyra, fontos kotelességiink megfontolni azt, nem vonunk-e el életmentd gyogy-
szereket olyanoktol, akiket meg lehetne menteni, olyanoknak adva azokat, akiknek
az felesleges. E megfontolast a digitalis praeperatumokon kell kezdeni. Honnét szar-
mazik alkalmazasuk lazas fert6z0 betegségekben, pneumonidkban, és ezek utin a
spanyol influenzaban?

Traube a digitalist mint lazellenes szert adta. Régen tudjuk, hogy tévedett, de a digi-
talis divat megmaradt. Ezt késébb antiphlogistikus hatdsaval okoltdk meg. Ebben
sem hisz ma mar senki. A digitalis mégis megmaradt, mert a pneumonias halalokok
kozt a szivhalalt helyezték els6 sorba, ¢és digitalissa! ezt akartdk megel6zni. Az
sal szemben nem hallgathatok el a kdvetkezok.

Az influenzas halalt sokszor el6zi meg a vérkeringésnek insufficientidja, azonban a
szivmiikodés insufficientidja kivételes. A  vérkeringés hanyatldsanak rendes képe a
kovetkez6. Mikor a baj kezd rosszra fordulni, a pulzus szdma naprél napra né és
egyuttal kisebbedik. A pulzus eme valtozasat nem kiséri a véndk megtelitddése és a
Gcirtner-féle tlinet, amely azon magassdg megfigyelésével, amelybe a kezet a sziv
folé kell emelni, hogy hatan a bor alatti vénak kiiiriiljenek, oly egyszerien és oly éle-
sen mutatja meg a sziv szivattyuzd mikodésének hanyatlasat. Passziv dilatatiora sem
keriil a sor. A keringést elégtelenné nem a sziv elégtelen miikddése, hanem a vaso-
motoros h{idés teszi, mint a klasszikus collapsusban, amelytél az influenzds vérker-
ingési zavart lassi fejlédése, a hidnyzé6 vagy nagyon mérsékelt hdesésen kivill az is
megkiilonbozteti, hogy gydgyszerekkel sokkal kevésbé birunk vele.

A szivmikodés eredménye azért oly kicsiny, mert a tagult vérmederben meggyilik a
vér, ¢és bel6le kevés folyik vissza a sziv felé. Barmily erbteljessé is tennénk a
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szivmiikodést, az akkor sem tovabbithatna tobb vért, mint amennyi belé folyik. Az
influenzat, mint mas infekciot, fert6zéses myocarditis kisérheti. Egészen biztosan
tudjuk azt, hogy a sziv myocarditises mikodési zavardval szemben a digitalis
hatastalan. A tavalyi influenzajarvdny alatt minden oivos tapasztalhatta napr6él napra
azt, hogy a pulzus naprol napra észlelhetd fokozatos, végzetes szaporoddsa valtozat-
lan maradt, akar adott digitalist, akar nem.

A digitalistol csak igazi szivinsufficientidban varhatunk sikert. Természetes, hogy
adni kell, ha az influenzds betegnek vitium cordisa van, de ha nincs, nyugodtan
bevéarhatjuk, mig a féleg nagy terjedelmii pneumonids infiitratick esetében néha-néha
megesik, a nyaki vénak kezd6d6 megtelitddése, és a Gcirtner-féle tiinet elarulja azt,
hogy a sziv kevesebb vért tovabbit, mint amennyi bele a vénak fel6l folyik, vagy
folyni tudna. Hiszen az intravénas injekcioval pillanatok alatt ériink el teljes digita-
lis hatast, és ha a sziikséget bevarjuk, sok digitalist takarithatunk meg anélkiil, hogy
a beteg valamit vesztene.

Ha pedig valaki ezek ellenére sem merne a prophylaxisos digitalis adas szokéséaval
szakitani, akkor emlékezzék arra, milyen Kkitliné digitalis hatast ériink el szivbajok-
ban digitalis levéllel, infusummal vagy maceratummal. A prophylaxisos digitalis
adds idejében nincs ok a sietségre, €s batran félreteheti annak hive a digitalent. a
digipuratumot és mas injekciokra alkalmas praeperatumokat azon betegek szamara,
akiknek talan attol fiigg az életiik, vajon kaphatok-e ezek a gydgyszerek vagy nem.
Az influenzds meghaldsnak a keringési insufficientia csak egyik folyamata, bar a
legszembetiinébb. Fontossdga a tobbi funkcid kialvdsdndl a gyakorlat szempontjabol
nagyobb, befolyasolhatosaga révén. Lényege a vasomotoros hiidés, mint a klasszikus
collapsusban. Gyodgyszerei érszerek: strichnin, koffein, kamfor és adrenalin. Ezeket
is foloslegesen adjuk el6re. Hiszen a hatdsuk csak rovid ideig tart. Hogy akkor has-
sanak, amikor sziikségesek, a sziikség idején kell adni Oket; az eredmény szempont-
jabol mit sem ér, ha kapott beldliik a beteg a sziikség bekovetkezése eldtt is. Koziiliik
a mai szikkség idejében a strychnint tobbszor lehetne és kellene adni, mint ahogy az
nalunk szokas. Hatasmodja nagyon kozel all a koffeinéhez, és vele sok koffeint lehet
kimélni. A kamforra igazdn akkor van sziikség, mikor a sziv megallasdhoz kozel
jutunk. (...)

A kadmfor az elhalo szivet éleszti. Ertékét ez adja meg. Mig a sziv nincs ebben az
allapotban, érhatdsa a koffeinétél és a strychinétdl alig kiilonbozik mdasban, mint
kisebb tartossagaban. A kamfort mint mikrobaellenes gyogyszert is adtdk. Ez a gon-
dolat vezetett arra, hogy beldle tavaly adtak, és ¢én is adtam naponta egy grammot,
s6t ennél sokkal tobbet is. De aki elfogulatlanul nézte e terdpia eredményét, az nem
tagadhatja, hogy az nem gybzhetett meg senkit értéke felél. A kamfor egyszerii vaso-
motoros ¢és szivélesztd szer maradt. Amit nem értiink el 0,20 gr-os doézisokkal, azt
nem ¢érjik el grammosokkal sem. A spanyolbetegséggel szemben 4ltaldban gyakorolt
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krittka nem egészen helytdlldé. A jarvany Oriasi kiterjedési. Hozzatartoznak azon
esetek ezrei, amelyekben a beteg magat csak nathasnak hiszi, és hémérséklete alig
emelkedik 37° f6lé. Ha ezeket szamolni tudnank, kitiinnék, hogy a sulyos esetek
szama ardnylag kicsi. Abszolit naggyd a jarvany elterjedése teszi. A sulyos esetek
abszolit szama kétségteleniil kisebb maradna, mint amekkora, ha a betegek a
betegség legelején 4agyban maradnanak, barmily kevéssé érzik is magukat rosszul.
Ha pedig a baj stlyos alakban kezdddik, vagy azza valik, mint oly sokszor egy-két
napos javulds utdn, akkor mai tuddsunk szerint barhogyan is halmozzuk a gyogysze-
reket, nem ériink el tobbet, mintha egyszerien mérsékelt antipyresis alkalmazésa
mellett bevarjuk az indicatiokat az erélyesebb cselekvésre, amelynek aranylag még
leghathatosabb eszkézei az erekre hatdo szerek, és mikor igazi szivinsufficientiaval
van dolgunk, az injekciokban adhaté digitalis praeperatumok.

(Koranyi Sandor: A gyogyszerhiany és a polypragmasia a spanyol betegség kezelésében.
Orvosi Hetilap 6, 49-50 (1920))

e~ Megjegyzés >

Az elmult szaz évben tobb hatalmas influenza pandémia séport végig a Foldon: 1889-1891,
1918-1919, 1957-1958, 1968-1969. Ezek koziil a legsulyosabb az 1918-1919-es volt, amely-
ben tobb, mint 20 milli6 ember vesztette életét. Magyarorszagon az 1918-as jarvany mintegy
53.000 emberéletet kivetelt.

Sokaig ugy gondoltak, hogy az influenza korokozoja baktérium, mignem 1933-ban megtortént
az elsd influenza virusizolalas, majd késébb az A, a B és a C tipus elkiilonitése.

Az influenza profilaxis céljara a cikk megjelenésekor még nem dllt rendelkezésre véddoltds,
és a csak az A virus ellen hatékony kemoprofilaktikumok, az amantadin és a rimantadin is
Jjoval késobb jelentek meg (elséként az amantadin 1964-ben). Ma mar tudjuk, hogy’ egy, csak
az A virusban_jelenlévo, M2 nevii virdlis_fehérje (ioncsatorna) miikédését gatoljak, ami ma-
gyardzatot ad arra, hogy a B virusfertdzés megeldzésében miért hatdstalanok.

Egy mas irdnyu kutatas sorcin tortént véletlen kikristalyositasnak koszonhetéen (Laver
ausztral  kutaté) az ugyancsak ausztral Peter  Colman és  munkatarsai  1983-ban
meghataroztak az influenza virus neuraminidaz enzimének térszerkezetét (amit csak krista-
lyos anyagbol lehet megtenni). Ez utat nyitott az A és a B virusok altal okozott fertozések ellen
egyardant hatékony neuraminiddaz-gatlck kifejlesztése felé. 1993-ban eldallitottdk az inhaldlva
(per os nem) hatékony zanamivirt, amit nem sokkal ezutcin a per os szedhetd oseltamivir
kovetett (ma madr mindketté forgalomban van Magyarorszagon is).

Mindazonaltal a profilaxis legolcsobb és messze legjelentésebb eszkoze tovabbra is a
védooltas maradt. Az influenza leggyakoribb haldlos szovodménye a tiidogyulladas. Ennek
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leggyakoribb korokozéja a Streptococcus pneumoniae (pneumococcus). A pneumococcus fer-
tozés ellen szintén van védooltas, ami akar az influenza oltassal egyidében is beadhaté a
mdsik felkarba (ez kiilondsen ajanlott 65 éven feliilieknek, lépirtottaknak, cukorbetegeknek,
sziv-érrendszeri betegeknek, cirrhosisban szenvedoknek, vesebei egeknek és alkoholistaknak).

121



GO 1 9/22 6\ >

A fajdalommentes sziilés

A gyakran vitatott kérdést, vajon egyaltaldban jogosult-c a sziild ndék fijdalmait csil-
lapitani vagy sem, itt nem kivanjuk targyalni. A végleges dontés el6tt mindenesetre
meg kellene hallgatni az asszonyokat is. Akik azt allitjak, hogy a nd gyermekét elsé-
sorban azért szereti, mert azt fajdalommal sziilte, nagyon is férflasan gondolkoznak.
Etikailag magasan all6 nék nyilatkozataib6l inkdbb az tinik ki, hogy a ndk gyer-
mekiikben énjiliknek folytatasat, és szerelmiiknek gylimolcsét szeretik.

A fajdalomérzés szeretetet és vonzodast egészséges hajlamok mellett nem is valt ki.
Azokat az asszonyokat, akik kotelességiiknek tartjak, hogy a sziilést tudatosan
végigéliék, noha a fajdalomtol félnek, mar Simpson 1845-ben igy nyugtatta meg: ,,Ne
aggodjatok, ti lelkiismeret furdaldstél bantott anydk! Mialatt gyermekeiteket hordja-
tok és felnevelitek, a fajdalmas szenvedések sorozata var még reatok, ha a sziilési
szenvedésektdl meg is szabadultok.

Véleményiink szerint tehdt az orvos kotelessége ott, ahol és amikor lehetséges, a féj-
dalmakat csillapitani.

A scopolamin kabalom hazankban nem tudott polgarjogot szerezni. FElég, ha erre
vonatkozolag hivatkozunk az 1908-as orvosegyesiileti targyalasokra.

A scopolamin  kabalom célja  Gauss definicidja  szerint az  amnézia, az
emlékezOképesség megsziintetése volt. Hogy emellett mennyiben és mily gyakran
volt analgesia - teljes érzéstelenség - jelen, azt sem Gauss, sem az utdna dolgozok
nemigen emlitették.

Gauss az amnézidra iranyuld célkitlizést kettésen indokolta: 1. Minthogy a fajasok
fajdalmassag a sziilés eldrehaladasaval az injekciok csillapité hatasa mellett is
fokozodik, a kabalomnak a sziild6 ndét meggy6z0 hatasa csak ugy érhetd el, ha az
adagokat addig fokozzuk, mig az egész sziilés tartamara Kkiterjedd emlékezctkiesés
kovetkezik be.

2. Ez els6 indok mellett fontos és célszerli az amnézia elérése azért, mert ezaltal
a sziilés mint pszichés trauma kiesik az Ontudatbdl, és nem lehet késobbi pana-
szok kutforrasa.

Amidta a szuggeralt kabalommal foglalkozunk, jottiink rd4 arra, hogy mennyivel
konnyebb amnézidt, mint valddi analgesidt elérni, és bizonydra ez a korlilmény
is befolyassal volt Gauss célkitiizésére 1906-ban.

A scopolamin kabalom irodalma 1918-ban néhiny évi sziinet utdn akkor élénkiilt
meg Ujbol, mikor Siegel a Gauss individualizdci6 moddszerével szemben az &
sémdazo modszerét ajanlotta.

Gauss az ekkor keletkezett discussioban 1920-ban elészor jelentette ki  Onmaga,
hogy az idedlis cél az analgesia volna. Csak azért, mert ez a cél az anya és a
magzat veszélyeztetése nélkiil a scopolamin kabalommal el nem érhetd, vagyunk
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kénytelenek az amnéziaval megelégedni.

Gauss ez Gjabb allaspontja minden tovabbi discussiot 1ényegesen megkonnyit.

A sémazd kabalmot Ggy a freiburgi, mint a wieni (Wertheim) klinika mint veszé-
lyest elvetette. [Ebben az id6pontban jelent meg a heidelbergi klinika elsé
kozleménye a hipnézisos kdbalomrol (Oettingen,).

A Kkérdést feliillvizsgalni  érdemesnek tartottuk, noha addig hipnodzissal sem
elméletileg, sem gyakorlatilag nem foglalkoztunk, és a priori inkabb ellen-
szenvvel viseltettiink ezzel a szamunkra ismeretlen modszerrel szemben.

A heidelbergi klinikdnak ¢és -vezetdjének, Menge-nek elismert tekintélye inditott
foként arra, hogy a kérdéssel foglalkozzunk.

Néhany standard munka elolvasdsa utdn Frey magantanar volt szives egyszer az
altala hasznalt modszert demonstralni, majd magunk végeztiink kisérleteket.
Mindjart az els6 kisérlet sikeriilt, ami dontd fontossagl. Mindenki tud hipnotizal-
ni, aki e téren kelld Onbizalommal rendelkezik. Az elsé hipnotizalt demonstralasa
a tobbi terhes elott rendkivill szuggesztios hatassal van a még nem kezeitekre.
Ebbol fejleszthetd ki az ugynevezett suggestios milieu, melynek megteremtése
utan mar tomeges kabitasokat lehet végezni. (...)

A suggestios  pracparalisok utdn megfeleld milieuben szuggesztiv  kabdlomban
csaknem  kivétel nélkiil lehet a sziillés egész tartamdra  kiterjedd amnéziat
eldidézni. Az esetek 50%-aban az anaesthesia is tokéletes.

113

(Frigvesi Jozsef, Mansfeld Otto: A suggeralt kabalomrol és a ,, _fajdalmatlan sziilés

egyéb modjairol. Orvisi Hetilap 36, 347-349 (1922))
Hfi-"' Megjegyzés 0

Az elsé gyermekiiket sziilé nék kb. 50-70%-a sulyos, illetve rendkiviil sulyos sziilési fadj-
dalmakat ¢l at. Erthetd, hogy e fajdalom csillapitasara mar régebben is torekedtek. A
szkopolamin  kémiailag, és periférias hatasait tekintve _farmakoldgiailag is hasonlit az
atropinhoz:  tropanvdazas paraszimpatolitikum. A  kézponti  idegrendszeri  hatdsait  illetéen
azonban az atropintol lényegesen eltér. Mig az utobbi erds izgatottsdagot, deliriumot és
rangogorcsdket  okoz, addig a szkopolamin sajatsagos  hodito  hatdsu;  elsésorban a
motoros izgatottsdagot sziinteti meg. Amint a cikkbél is kideriil, a sziilés alatti _fajdalom-
mentességet  szkopolamin (mdas esetekben morfin-szkopolamin) adasaval igyekeztek elérni
az adagok fokozatos novelésével, dllando megfigyelés mellett. Ez azonban sokszor a
méhtevékenység  gyengiilésével és magzati  légzokozpont-bénulassal  jart, igy veszélyesnek
bizonyult. Probalkoztak inhaldcios érzéstelenitéssel is.

Manapsag  epidurdlis.  HIl.  spindlis  érzéstelenitést  alkalmaznak  szintetikus  opidtokkal
(fentanyl) és lokalis anesztetikumokkal (bupivakain).
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Megjelent a novamidazofen

Novalgin a neve egy 1j antipyreticurnnak ¢&s analgeticurnnak. Vegyi jellege szerint
phenyl-dimethyl-pyrazolon-methylamidosulfonsavas natrium (novamidazofen - a
szerk.). Vizben konnyen oldodik; oldata lassanként sargds-vords szint oOlt anélkil,
hogy hatdsa csokkenne. Hasznalhatd per os, bdér ald, intramuscularisan ¢és
intravénasan; e c€lbol 0,5 grammos tablettdk és steril 50%-os oldatok allanak ren-
delkezésre. A karlsruhei varosi korhdz belosztdlydn nagyszdm( betegen kisérletezett
ez uj szerrel Auer. Tapasztalatait a kovetkezékben foglalta Ossze: a Novalgin kitiind
antipyreticum; 0,1-1,0 grammos adagokban biztos lysises ldztalanodast hoz. Per os
naponként 6-10-szer adand6é 0,1-0,2 gramm vagy 3-szor 0,5 gramm, parentera-
lisan pedig naponként 0,25-2,0 gramm. Legbiztosabb hatdsi az intravénas befecs-
kendezés. Kellemetlen mellékhatdsok  sohasem  fordulnak eld; a bor  alatti
kotészovetben nem okozott izgalmat vagy beszlirddést. Specifikus hatasi  heveny
¢s id0siilt polyarthitis eseteiben.

(Gyogyszertan. Orvosi Hetilap 7. 68 (1922))

«s»' Megjegyzés 0

1 992 majus 31 -én Magyarorszagon torélték a torzskonyvbol az Amidazophen tablettat, és
helyettesitésére paracetamolt javasoltak. Ezzel hazankban is érzékelhetévé valt az a fejlett
orszdagokra jellemzé folyamat, amely ott az amidazofen és a novamidazofen (metamizol ndtri-
um) terapiabol valo kiszoruldsahoz vezetett. Ennek fé oka agranulocitozist okozo mellékhatad-
suk, mdsodsorban pedig az amidazofennél az a hétkdznapi klinikumban mdig sem igazolodott
félelem volt, hogy a szervezetben beldle keletkezé dimetilnitrozoamin dllatkisérletekben muta-

tott rakkelto hatasa a human klinikai gyakorlatban is érvényesiil.

A pirazolonszdarmazékok és az ugranulocitozis

Az agranulocitozis szot az on’ostorténetben elscéként Werner Schultz német orvos hasznalta,
aki 1922-ben egy rovid kézleményben a Deutsche Medizinische Wochenschrift-ben &t pdciens
esetét ismertette, akiknél nem gydgyszer, hanem feltehetben fertézés dltal kivdltott agranulo-
citozist figyelt meg. Az agranulocitozis szot ugyan nem hasznaltik, de a jelenséget joval
Schultz  eldtt, 1902-ben extrém leukopénia néven elséként Brown és Ophulus amerikai
orvosok ismertették. Az amidazofen (amidopyrin) bizonyitottan (reprodukaltdl!) agranulo-
citozist okozo hataséirol az elsé kézleményt a szintén amerikai Madison és Squier jelentette
meg 1934-ben.

Késobb ugyanezt mutattak ki a novamidazofennel (metamizol ndatriummal) kapcsolatban is. A

124



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJABAN

pirazolonszarmazékok  agranulocitozist — okozo  hatasanak — epidemiologidgja  azonban — madig
nagyon bizonytalan. 1986-ban publikdltak eg\> nemzetkézi epidemiologiai  vizsgdlat (The
International Agranuloeytosis and Aplastic Anaemia Study) eredményeit, melyek szerint a
vizsgalt  pirazolonszarmazékok — (metamizol — natrium, amidazofen, _fenazon, propilfenazon)
koziil - csak a metamizol natriummal lehetett Osszefiiggésbe hozni az agranulocitozist, de ez
foldrajzi régionként erdsen eltérd értékeket mutatott. Ulm, Berlin és Barcelona esetében, ahol
az Osszefiiggés a legjelentosebb volt, 14 egymast kévetd napon valo szedés esetéen 0,0003%)
(3,3 eset 1 millio lakosra) agranulocitozis kockazattébbletet becsiiltek a kutatok. Két, ennél
kedvezotlenebb  eredményt ado  korabbi vizsgalat szerint a metamizol ndtriumot szeddk
kérében az agranulocitozis kockazat nem nagyobb mint 1:1000, ill. 1:133.000.

Ugyanakkor amidazofenre - melynél a fent emlitett nemzetkozi vizsgalatban nem tudtak kimu-
tatni agranulocitézis-kockdzatot fokozé mellékhatdast - két kordbbi vizsgdlatban 14 vagy t6bb
egymdst kovetd napon torténd szedésnél a paciensek 0, 79') o, ill. 0,86%>-a esetében becsiiltek
agranulocitozist, és ennyire saccoltik a metamizol ndtriummal kapcsolatos kockdazatot is.
Késobb e vizsgalatokrol kimutattak, hogy jelentésen torzitott adatokat eredményeztek. Ami az
amidazofen hazai alkalmazasat illeti (1934-t6l), Magyarorszdgon egyetlen igazoltan amida-
zofen altal kivaltott agranulocitozis esetet sem figyeltek meg. Ez persze nem jelenti azt, hogy
nem fordulhatott eld, csak azt, hogy ha volt is. nem észlelték.

A metamizol natrium sorsa Svédorszagban nagyon érdekesen alakult. Ott ugyanis 1973-ban
az altala okozott agranulocitozis gyakorisagat a jelentett esetek alapjan 1:10.000-ben adtik
meg, de a mellékhatasfigyel6 bizottsag adatai szerint ez a valdsdgos esetszamnak csak a
31%i-at  jelenti, igy a valos értékre 1:3000 becslést jelentettek meg. 1974-ben azutin a
hatéanyagot ki is vontik a forgalombdl éppen az agranulocitézis miatt, majd részben a fent
részletezett nemzetkozi epidemiologiai vizsgalat eredményeinek hatasara 1996-tol ujra forga-
lomba keriilhetett. Ezutan azonban ismét agranulocitozis eseteket jelentettek, igy a metamizol
natriumot a svéd torzskonyvezési hatosag 1999 aprilis 28-an mdsodszor is kivonatta a forga-

lombdl. Ekkor az agranulocitozis kockazatat 1:1700-ban adtak meg.

A pirazolonszdarmazékok nefrotoxicitdsa
Az aminofenazonnal és a metamizol natriummal kapcsolatban minor tubulointerstitialis és
akut interstitialis nephritisrol szamol be a szakirodalom, de vesetoxicitasuk a tobbi laz- és faj-

dalomecsillapitoéval dsszehasonlitasban csekély.

Miért szorultak ki a terapiabol a pirazolonszarmazékok?

Erre a kérdésre a fentebb madr emlitett szokasos vdlasz az, hogy agranulocitozist okozo hata-
suk miatt. (Az amidazofen 70-es években nagy port kavart nitrozoamin-generdld hatdsat ma-

napsag mdr nem is emlitik, legfeljebb szemléltetd példaként a tan- és elméleti konyvekben.)

De agranulocitozist és egyéb hematologiai rendellenességeket szamos _forgalomban lévé
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hatoanyag is képes kivaltani. A  pirazolonszarmazékok agranulocitozis-kockazatot _fokozo
hatasarol szolo irodalom rendkiviil ellentmondasos. Vannak orszagok, ahol nagyon kis koc-
kazatot  mutattak ki a metamizol natriummal  kapcsolatban, mig  Svédorszagban e
hatoanyagot az agranulocitozis veszélye miatt kétszer is kivontak a forgalombol. Az amida-
zofen agranulocitozist okozo kockazatanak mértékérdl pedig még gyérebbek az adatok.

Ugyanakkor miért nem szorult még ki a forgalombol az acetil-szalicilsav az adott cselben
sulyos gastrointestinalis mellékhatasai, vagy> a 16 éven aluliak korében influenza-fertozések
eseten megfigyelt Reye-szindromat okozo hatdsa, tovabba a paracetamol az elé-eldfordulo
madjtoxicitasa miatt? Probaljunk meg rendszerezett valaszt adni ugy, hogy e_fenti szempontok

logikus (bar lehet, hogy’ fiktiv) képpé alljanak éssze:

- Minden gydgyszernek vannak mellékhatdsai. Ezeket nem onmagukban kell szemlelni, hanem
a varhato terdpias haszon mértékéhez viszomyitva. Nyilvanvalo, hogy pl. egy antibiotikum
esetében nagyobb agranulocitozis-, ill. vér-dyscrasia kockdzat vallaldsa is indokolt lehet,
mint egy ,,egyszerti" laz- és fajdalomcsillapito esetében.

- A receptkételes szerek mellékhatasait - jo esetben - az orvosnak nagyobb esélye van észlel-

ni és monitorozni, mint a veny nélkiil kaphato, az orvos szempontjabol adltalaban
ellendrizetleniil szedett gyogyszerek esetében, mint amilyen a legtobb pirazolonszdarmazékot
tartalmazo készitmény.

- A paracetamol és az acetil-szalicilsav_ fent emlitett mellékhatasai viszonylag jol kériilirhato,
és figyvelmeztetésként megadhato populdaciokra jelentenek veszélyt, mig az agranulocitozis -
ami  szintén sulyos, gyorsan kifejlods, potencidlisan  haldlos — kimenetelii mellékhatas -
barkire, varatlanul is lesujthat.

- A Talidomid tigy ota (teljes joggal) a jobb félni, mint megijedni elv érvényesiil, és a hatosa-

gok adott esetben nem varnak a human epidemiologiai helyzet tisztazdsara.
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A vitaminok szerepe az ember taplalkozasiban

Néhany évvel ezelott tugy latszott még, hogy az anyagcsere élettana mar megle-
hetdsen véglegesen lezart tudomany. Nagy meglepetést keltett mindenfelé, amikor
koriilbeliil az 1912. ¢év koril kiillonboz6 iranyokban dolgozd orvosok ¢€s kutatok
olyan eredményekre jutottak, hogy tavolrél sem a kvantitativ szempontok a
mértékadok a taplalkozasban, s6t ellenkezdleg, az egyes ember és egész népek
egyarant sokkal konnyebben tudnak Dbeszerezni kelld mennyiségli taplalékot, mint
kell6 mindséglit. FElsésorban a német iskola volt az, amely a mennyileges viszo-
nyokra, a kaloria-sziikségletre ¢és a  fehérje-minimumra helyezett hangsulyt a
taplalkozasnal. Az 1j tanok Angliabol ¢és Amerikabol indultak Utra és ott fejlodtek ki,
kiiléndsen a haborus évek alatt.

Megtudtuk bel6liik azt, hogy az eddig ismert tapldloanyagainkon kiviil, amelyekrdl
azt hittik, hogy elegendéek, vannak még anyagok, amelyek az ¢élet fenntartisara
nélkiilozhetetlenek, de energetikailag egyaltaldban nem jonnek tekintetbe. Addig azt
hittiik, hogy a fehérje, zsir, szénhidrat, kiilonbozd sok és viz elegendd. Régebben
ismeretes volt ugyan mar az, hogy a szervezet bizonyos mindségli fehérjékre ra-
szorul. Most megtudtuk, hogy egyéb mindségi tényezd is vannak. Nem mindegy,
hogy honnan szerezzilk a fehérjét, zsirt, szénhidratot. Nagyon fontos, hogy milyen
novényeket, illetéleg allati termékeket hasznalunk fel.

Addig a taplalkozas élettandban koriilbeliil az volt a f§ szempont, hogy a test, mint
gép részére kelld6 mennyiségli szenet szerezziink. A gép jardsdhoz olaj is kell. Ha nem
olajozzuk, elkopnak a tengelyek és elromlik a szerkezet, és végiil megall a gép éppen
ugy, mintha nem tiizeliink.

Az olaj szerepét viszik a taplalkozasban azok az Ujonnan felfedezett anyagok, ame-
lyeket vitaminoknak neveztek el. Teljesen nélkiilozhetetlenek, de semmi jelen-
téségiik nincs flitdanyag szempontjabol. Nagyon kis mennyiségek kellenek bel6liik
¢és hianyuk mégis sulyos zavarokat, betegségeket okoz.

Az évek folyaman 3 ilyen anyagot ismertink meg, az A-, B-, és C-vitamint.
Szerepiiket a legjobban ugy ismerhetjik meg, ha megvizsgiljuk, hogy mi torténik
akkor, ha hidnyoznak. A betegségeket, amelyek ilyenkor el6allnak, koz06s néven ma
avitaminozisoknak nevezik. Ezeknek fontosabb példait folsoroljuk a kovetkezdkben.
A Dberi-beri. A mult szizad masodik felében a Tavol-Keleten érdekelt 4allamokban
nagy gondot okozott egy betegség, a beri-beri, amely ott tizezerszamra szedte a
szegényebb néposztalyok kozott aldozatait. A betegséget bénuldsok, ideggyullada-
sok és vizenyd jellemzik. Batdvidban, Szurabajdban a lakossdg 60%-a, a hegyi
lakossagnak 30%-a, a bortonlakoknak 80%-a betegedett meg. A holland kormany
kiilon bizottsagot kiildott ki a betegség okainak tanulmanyozasara. De hasonldak
voltak a viszonyok a Filippini-szigeteken, Indidban és Dél-Kindban is.
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A Dbetegségnek lényegét egy holland katonaorvos ismerte fel. Eijkman C. volt az, aki
1887-ben holland Kelet-Indidban észrevette, hogy egy bortonben, amelyben igen
sokan betegedtek meg beri-beri betegségben, az udvaron ¢l6 tyukok egészen hason-
16 bénulasok kozott betegedtek meg. Utanajarvan a dolognak kitlint, hogy a tytukokat
éppen Ugy, mint a megbetegedett embereket majdnem kizar6lag hantolt rizzsel
taplaltak.

Eijkman  észlelete kisérletileg hozzaférhetdvé tette az egész kérdést. Amikor kitiint,
hogy a tyukok és a galambok egész hasonld6 modon betegednek meg, vizsgalat tar-
gyava lehetett tenni, hogy melyek azok az anyagok, melyek a betegséget okozzak.
Eijkman vilagosan Kkifejtette azt, hogy a rizs hamozasakor lekeriil a rizsszemekrdl az
eziisthartyacska (az aleuronréteg az embrioval), marpedig ebben van egy anyag,
amely az ¢életre nélkiilozhetetlen, f6ltéve, hogy csak rizzsel etetlink egy 4éllatot. Ha a
rizskorpabdl kivonatot készitiink, s ezt a kivonatot adjuk az ilyen megbetegedett alla-
toknak, akkor rovid id6 alatt teljesen meggydgyulnak. A rizs hantdsdnal éppen Ugy.
mint a rizs lisztjének talsdgos kidrlésénél, a fol nem hasznalt korpa ko6zé kerill ez az
anyag, ¢és ezaltal hianyos lesz a taplalkozas.

Vordermann javai bortonokben végzett statisztikai vizsgalatokat és kimutatta, hogy
ott, ahol a félig polirozott rizsben az eziisthartyacska 3 részben megmaradt, 10.000
emberre esett egy beri-beri. Ahol a fél eziisthartyacska megmaradt, 416-ra esett 1,
ahol 1-ét hagytdk csak meg, mar 39 emberre esett 1 beri-beri. Strong ¢és Crowel
bortonlakokat rizzsel, hallal, szalonnaval, banannal, burgonyaval ¢&s cukorral etettek.
Az egyik csoportban hamozott rizst adtak; ott 17 ember koziil 13 betegedett meg. A
masik csoportban nem hamozott rizst adtak, ott 7 ember kozott csak 1 kapott egész
konnyii  beri-berit. Kétségtelen tehat, hogy a rizsszemeknek a kiilsé rétegében van
egy anyag, amelyb6l minimdlis mennyiségek elegendfk mar arra, hogy az
egészséget fenntartsdk, mig hidnyuk esetén tobbé-kevésbé sulyos ideges zavarok
fejlédhetnek ki, amelyek a legstlyosabb beri-beribe mehetek at.

Igen szamos taplald anyagot vizsgaltak meg azutdn arra, hogy tartalmazzik-e ezt a
B-vitaminnak elnevezett anyagot. Kitlint, hogy allati taplaléanyagok koziil a husban
van kevés, féleg azonban a tejben van sok. Novényekben mindeniitt a sejtes elemek-
ben, a magvak hartydiban, a z0ld levelekben van meg. Hianyzik a gumokbdl és a
magyvak tartalék részeibol.

Japanban 1880 koriil a hajohadban sulyos csapas lett a beri-beri. 1000 emberbdl atlag
324 betegedett meg évenként. Tagiki Kanehiro, a japan hajohad parancsnoka, egy
eurdépai utazasanak hatasa alatt arra gondolt, hogy a betegség oka a hibas taplalas
lehet. Ebben az idében a matrozokat hantott rizzsel és hallal taplaltadk. Két hajot
szerelt fel, és mindegyiket 9 honapi utra kiildte. Az egyik hajé legénységét a szokott
modon taplalta, a masik hajo legénységének élelemét javitotta ugy, hogy hust.
gylimdlcsoket és kondenzalt tejet is adatott a legénységnek. Az els6 hajon 276 ember
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koziil 168 betegedett meg, a masik hajon 276 koziil 14. Ok még azt hitték, hogy talan
a his bdévebb fehérje tartalma tiintette el a beri-berit. Ez kétségtelen tévedés volt. A
beri-beri eltinésének egyéb taplalasi okai voltak. A modositott taplalékban bdven
volt B-vitamin.

Norvégiai hajokon 1894-ig a beri-beri ismeretlen volt. Addig korpaval kevert barna
lisztb6l siitott kenyér, soézott hus, disznozsir és hal volt a legénység taplaléka. Ebben
az évben vezették be az 1) ,javitott“ taplalkozasi modszert, amely allt fehér kenyér-
b5l és konzerv-hiisokbol. A beri-beri azonnal megjelent. Ugy mesélik, hogy egy
hajoskapitany nem volt hajlandé attérni erre az 1j taplalkozasra és tovabbra is a kor-
pas kenyeret ette. Legénységébdl csak 6 maradt egészségesen.

Az utols6 évek még néhany nagyon feltind példat hoztak annak az illusztralasara,
hogy az ember taplalkozasaban mennyire fontos ez az eddig teljesen ismeretlen
tényez6. New-Foundlandban és Labradorban régente teljesen ismeretlen volt a beri-
beri. Ezekben a zord orszdgokban télen, halon kiviil csak barna kenyeret ettek az
emberek. Most hajon hozott szép fehér lisztbdl siitik kenyereiket és azota gyakori a
beri-beri. 1910-ben az egyik telep kozelében zatonyra futott egy hajo, amely bama
lisztet szallitott. Azon a télen a lakossag azt fogyasztotta és ebben az évben kimaradt
a beri-beri. '

Néhany példat hozott a haborti is. Az angol dardanellai és a mezopotamiai csapatok-
ban sok beri-beri fordult el6. De nem fordult elé az indiaiak kozott. Ezek a maguk
megszokott kenyeriiket: az atta-t kaptdk, mely durvan Orolt, vitaminban gazdag liszt-
boél 4all. Kut-El-Amardban az angol csapatok - mint emlékezetes - 1915. decembertdl
1916. éaprilisdig koriil voltak zarva, mig végre megadtdk magukat a torokoknek.
Februar 5-ig az eurdpai csapatok még fehér lisztet kaptak és sok beri-beri volt ko6zot-
tik. Ekkor kifogyott a fehér liszt és Ok is atta-t ettek s tobbé nem fordult elé beri-beri.
A Dberi-berihez hasonld betegség az ugynevezett haboris oedema, mely a kdzponti
allamokban  1917-18-ban, fdleg Ausztria egyes vidékein tizezer szamra szedte
aldozatait. Itt az emberek fOleg répan éltek és ez a taplalék egyebek kozt B-vita-
mint6l is mentes volt. Ilyen oedemakat kiilonben éhezd kinaiakon mar 1899-ben leirt
Patterson és 1876-ban, az indiai ¢hség alkalmaval is észlelték mar.

Ez az anyag, amely féleg a gabonaszemek héjaban fordul el6 és amelyet ez id6
szerint vitamin-B névvel jelolnek, kémiailag egész tisztin még nincs eldallitva, de
tisztitott preparatumokbol néhany mg elegendé egy sulyosan megbetegedett allat
megmentésére. (...)

Skorbut. Egy masik, un. hianybetegség, amelynek Iényegét azonban szintén csak
néhany éve ismerjiik, a skorbut. Okat Berstrém ugyan mar 1734-ben sejtette, de
késébb mindig baktériumfertézésekre gondoltak, amit még néhany évvel ezeldtt is
nagyon komoly kutatok vitattak. Az egész iigy itt is azbta tisztazodott, amiota Axel
Holstnak sikeriilt kisérletileg a betegséget eldidézni. Tengerimalacok alkalmas alla-
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tok erre. Ha ezeket széritott taplaldanyaggal, konzervekkel vagy akédr csak tisztdn
zabbal etetjiik, és taplalékukbol teljesen hidnyzik a friss zoldség, akkor 20-40 napon
belill ugyanolyan tiinetek ko6zott betegednek meg, mint a skorbutos ember. Vérzések
és fekélyek tamadnak az iny nyalkahartyajan, vérzések a csonthartyaban, vagy a bor
alatt a labakon, a végtagok fajdalmassa, a csontok torékennyé valnak. Friss gyiimol-
csok, kevés narancs- vagy citromlé megakaddlyozza ezeket a tiineteket. De ha ezeket
100 C°-ra folmelegitjiik, akkor ment6 hatasukat elvesztik. Ezt az anyagot, amelynek
a jelenléte eszerint az egészség fenntartisdra  nélkiilozhetetlen, C-vitaminnak
nevezték el.

Allatkisérletek segitségével meghatiroztdk ennek az anyagnak a tulajdonsagait, és
azt, hogy taplaloanyagaink koziil melyek tartalmazzak. Mindeniitt csak  friss
gyiimdlcsokben, friss zold levelekben van meg.

Tulajdonképpen a skorbut gyogyszerét is mar évszazadokkal ezelott felismerték.
Skorbut mar 13 10 koriil, a keresztes haborik idején volt az expedicidés seregekben.
Altalaban azonban a hajosok betegsége volt. Akkor jelent meg gyakran, amikor
hosszii  tengeri utakra indultak Amerikdba vagy Indidba, ami vitorldss hajon
tudvalevéleg tobb honapig tartott. 1600-ban 4 angol vitorlas hajéo indult el 480
emberrel Bombayba, hogy megalapitsak a Kelet-Indiai Tarsasagot, amely az angol
vilaghatalomnak az alapja lett. A parancsnok sajat hajojan gondoskodott arrél, hogy
mindenki naponta 3 kéavéskanal limonadét kapjon. 4 hoénapi vitorlazds utdan a
Joreménység fokahoz értek, s az Osszes emberei egészségesek voltak. A masik 3
hajon  Utkdzben meghalt 105 ember skorbutban, a tobbick annyira el voltak
gyengiilve, hogy csak a parancsnok hajojanak legénysége tudta ezeket a hajokat is
kirakni.

A Suffolk nevii angol hadihajo6 1794-ben 6 hoénapi vitorlazassal, anélkill, hogy partot
ért volna, eljutott Madrasba. Természetes, hogy az egész tuton csak konzerveken
¢éltek, de naponta 2/3 uncia citromlét kapott mindenki, és skorbut nem tort ki. Az
ilyen tapasztalatok hatasara 1804-ben az angol admiralitds hivatalosan is bevezette a
matrozok taplalkozasaba a citromlét, és azota nem {itdtte fel fejét tobbet a skorbut.

A habord alatt messzire eldretolt, és fOleg konzervekkel taplalkozd csapataink kozott
sokszor kitort a skorbut. Az angolok Ovatosabbak voltak. Minden konzervdoboz
mellé adtak egy kis iiveg citrom- vagy malnaszorpét is a katonaiknak.

Nemcsak a citromlében és a narancs levében van meg ez a gyogyitd anyag, amelynek
hianyakor skorbutot kapnak az emberek, hanem altaldban minden zoldségfélében.
1843-ban egy skorbutban haldokld hajost Gronlandban partra tettek a tarsai, hogy ott
haljon meg. Szegény alig tudott mar mozdulni. A monda azt tartja, hogy taldlt egy
fiivet, amelybdl evett, és teljesen meggyogyult. Ez a fii a Cochlearia officinalis volt.
Angolul skorbut-fiinek is nevezik.

Egy orosz bolsevista bortonrél beszélik a kovetkezdt: A taplalék tea, barna kenyér és
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kaposztaleves volt. A leves olyan rossz volt, hogy a 20 el6kelébb korokbol szarmazod
fogoly nem tudta megenni. 6 honap utdn ez a hisz skorbutban betegedett meg, a
tobbi 1400 nem.

1536-ban Cartier a St. Lawrence Riverben 26 tarsat skorbutban veszitette el. A
partrol  fenyofatiiket hozatott, azokbdl készitett teat, és ennek segitségével meg-
mentette a tobbieket.

A burgonya is meglehetds mennyiséget tartalmaz a C-vitaminbol. Olyan orszagok-
ban, ahol a taplalkozas alapja a krumpli, oly években, amikor rossz a krumplitermés,
skorbutjarvanyok tomek ki. igy Irlandban 1847-ben, Gronlandban 1904-ben, Glas-
gowban 1917-ben.

Cook kapitany északi-sarki expediciojan  1872-75-ig malata infuzumokat adott a
legénységnek skorbut ellen. Az eurdpai sorben nincs meg a C-vitamin, de pl. meg-
van a Kkaffer sorben, aminbét az afrikai bennsziilottek isznak. Friss husban is van,
amint azt kiillondsen északi-sarki expedicioknal tapasztaltdk. Sajatsagosképpen sok
van a csiraztatott bab- és gabona magvakban, amit a nagy szerb visszavonulds utdn
allitolag ~ felhasznaltak  arra, hogy  skorbutban  megbetegedett szerb  katonakat
mentsenek meg. A Tavol-Keleten kiilonben ilyen csiraztatott ndvényeket esznek,
persze anélkiil, hogy célszeriiségét ismernék.

A skorbut ellen védé C-vitamin nem birja a felmelegitést, és ezért hianyzik teljesen
a konzervekbdl;, rovid f6zés még nem teszi tonkre. Ki lehet mutatni, hogy 20 perces
fozés kevésbé teszi tonkre, mint egy 2 o6ras 80 C°-ra valo melegités. Ez magyarazza
meg, hogy miért veszedelmes a g6zzel valo f6zés nagy iizemekben, vagy kiilondsen
a Németorszagban kedvelt f6zés féz6ladakban, ahol az étel sok oOran keresztiil nagy
hének van kitéve. Az ilyen taplalékban nem marad C-vitamin. A C-vitamin hidnya-
nak hatdsa nemcsak stlyos skorbut, hanem enyhébb esetekben altalanos gyengeség
és faradtsag is lehet. Egy tuleréltetés, vagy nagy testi munka hirtelen kipattantja a
skorbutot. igy jart pl. a Discovery legénysége. Az expedicio az Eszaki-sark felku-
tatdsdra indult 1875-ben, és a skorbut akkor tort ki, amikor a hajot elhagyva, a szan-
ka utak megkezdddtek. Allatkisérletekben is kimutathat, hogy ugy a skorbut, mint
a beri-beri el6bb tor ki, ha az allatok testi munkat végeznek.

igy megismertiink egy masodik anyagot, amelynek hianya sulyos betegséget okoz,
de amely betegség csak akkor fenyegeti az embert, ha egyoldaltian taplalkozik, féleg
szaritott, vagy konzerv anyagokbdl él. Itt is vilagos, hogy nem a mennyiség, hanem
a taplalas mindsége a donto.

A novekedési vitamin. Egy harmadik vitamin is ismeretes, az A-vitamin, vagy
novekedési vitamin. Mig a két el6bbi vitaminnak folfedezése kortani kutatasbol
indult ki, de csak akkor vezetett konkrét eredményekre, amikor kisérletileg kezdtek
foglalkozni vele, addig az utobbit egyenesen az elméleti laboratériumokban fedezték
fel.
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A kérdés, amit tobb kiilonb6z6 helyen meglehetésen ugyanazon id6ben Német-
orszigban Stepp, Anglidban Hopkins, Eszak-Amerikdban Osborne ¢és  Mendel tettek
fel maguknak, az volt, hogy Iehet-e az addig jol ismert taplalékkal: zsirral, szén-
hidrattal, fehérjékkel és soval egy allatot életben tartani? Es az egyontetii eredmény
mindegyik kutat6éndl az volt, hogy nem lehetséges.

A legjellegzetesebb  Hopkins  kisérlete. Fiatal patkdnyokat mennyiségileg teljesen
kielégitd modon taplalt. Az allatok nem néttek. De azonnal néni kezdtek, mihelyt 5
mg tejet, vagy annak megfeleld vajat kaptak, és egyuttal feltlinden csokkent az
ellenallo képességiik mindenféle fert6zd baj irant.

A vizsgalatokbol kitint, hogy foként a vajban, tehat a tej zsirfrakcigjaban van egy
anyag, amely az életre és fOleg a fiatal allat novekedésére teljesen nélkiilozhetetlen;
ez az A-vitamin.

E vitamin hidnya ndvekedd gyereknél szembajokat (xerophthalmia), egyesek szerint
angolkért is okoz. Rosszul téplalt gyerekek gyakori bajai ezek. A tapasztalat Japan-
ban mar régen arra vezetett, hogy ilyen szembajos gyerekeket csirkemajjal gyogyit-
sanak. Ma megtudtuk, hogy a csirkemdjban nagyon sok az A-vitamin. A rosszul
fejlodé gyerekeknek egy évszazad ota csukamadjolajat adnak anélkiil, hogy az orvos
tudta volna, hogy tulajdonképpen miért olyan jo hatasi ez. Pedig a véletlen itt az
eddig ismert, A-vitaminban leggazdagabb anyagot adta a keziinkbe. A legalkal-
masabb gydgyszert a hidnyos fejlédés és csontképzés eldmozditasara.

(Dr. Verzdar Frigyes: A vitaminek szerepe az ember tdplalkozdsiban. Term. Tud. Kozi 193-
202 (1923))

e~ Megjegyzés -~

A tiamin vagy B | vitamin

Mint a fenti attekintésbol is kideriil, a tiamin vagy B, vitamin volt a B-vitaminesaldd elsd
azonositott tagja. A tiaminhiany polvneuritist okoz, amely beriberi néven valt ismertté.
Erdekes modon, bdar a cikk 1923-ban sziiletett, tudomdnytorténetileg hidnyos. A betegség
taplalkozdssal valo  dsszefiiggése eldszor 1880-ban  valt vilagossd, amikor a cikkben is
emlitett Tagiki Kanehiro japan admirdlis a haditengerészek kozélt a beriberi eldfordulasat
Jjelentésen lecsokkentette oly modon, hogy a fényezett rizs alapu étrendet egyéb élelmi-
szerekkel egészitette ki. Verzar Frigyes emliti Eijkmant, de érdekes modon nem ir a lengyel
biokémikusrol. Finkrol. Pedig 1911-ben Fiink (akitol a vitamin elnevezés is szarmazik) nagy
B i vitamintartalmu izolatumot allitott eld rizskorpabol. AB/ vitamint kristalyos formaban
1926-ban, tehat a fenti iras megjelenése utan 3 évvel Jansen és Donath allitotta eld. Elemi
osszetételéet 1932-ben az egyebek kozott a D-vitaminszdarmazékok és a szivrehato glikozidok
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kiemelkedd kutatoja Windaus dllapitotta meg, aki egyébként 1928-ban kapott Nobel-dijat.
(Windaus volt a hisztamin elsé szintetikus eléallitoja is). 1929-ben Eijkman egy Hopkins nevii
kiemelkedé amerikai vitaminkutatoval (aki kiilonésen az A-vitamin felfedezésében jatszott
kulcsszerepet) megkapta a Nobel-dijat. A tiamin kémiai szerkezetét 1936-ban Williams
kozolte, amit ugyanabban az évben kémiai szintézissel Williams és Cline, valamint 1937-ben

Andersag és Westphal bizonyitott.

C-vitamin vagy aszkorbinsav

A cikkben nem keriil emlitésre, de a skorbut hianybetegség jellegét egyértelmiien Holst és
Fréhlich mutatta ki még 1912-ben. A C-vitamin név 1920-ban sziiletett. A C-vitaminrol e
kotet lapjain megszolal maga Szent-Gyorgyi Albert is, aki 1932-ben talalt ra a paprikara,
mint bdséges nyersanyagforrasra, de a kristilyos szubsztanciat még ezt megelézéen, 1928-
ban eléallitotta és hexuronsavnak nevezte el. Arra csak 1932-ben jott ra 6 és (6le fiiggetleniil
Tdimans, hogy a C-vitamin és a hexuronsav egy és ugyanazon vegyidet. Az aszkorbinsav el-
nevezés  szintén  Szent-Gvorgyitél — szarmazik,  1933-bol. A szerkezetbizonyité  szintézist
egymastdl  fiiggetleniil a fSként a szénhidrditok kutatdsaval foglalkozé Hcrworth és Hirst,
valamint a mellékvesekéreg-hormonok kiemelkedé kutatoja, az 1950-ben Nobel-dijat kapott
Reichstein és munkatdrsai oldottik meg 1933-1934-ben. Reichstein nevéhez fiizodik a C-vita-
min ipari gyartisa szorbitbél (1933). Szent-Gvérgyi a Nobel-dijat  1937-ben vehette dt
Uaworth-al és a vitaminok, karotinoidok, flavonoidok és alkaloidok nagy kutatojaval, az A-

és a Bi-vitamin szerkezetének megdllapitdjaval, Karrer-el megosztva.

A vitamin

A sziirkiileti vaksdgot (népi magyar nevén_farkasvaksdagot) leiro elsd ismert dokumentum kb.
ie. 1500-bol valo, Egyiptombol. Bdar abban az idében e betegséget nem tekintették
taplalkozasi  elégtelenségre  visszavezethetd/lek, terapidjara mégis siilt majjal  valé  helyi
kezelést ajanlottak. Késébb, Hippokratesz marhamdj fogyasztdsdt javasolta a betegeknek. A
sziirkiileti vaksoig és a taplalkozas kapcsolatat csak a XIX. szazadban ismerték fel. 1865-ben
ophthalmia Brasiliana néven irtak le a foként a rosszul taplalt rabszolgaik kozétt jelentkezo
szembetegséget. 1887-ben a nagybdjt idészaka idején bdjtolé  orthodox orosz katolikusok
korébdl  jelentettek endemikus sziirkiileti vaksdgot. Megfigyelték, hogy a bdjtéld. szoptatos
anyak csecsemdi hajlamosabbak voltak a szaruhdrtya hamvesztetté valasdara. A késébbiekben
a taplalkozdasi eredetii keratomalaciarol (szaruhartya-lagyulasrol) a vilag szamos pontjarol
jelentek meg kozlések.

Mindazonaltal az A vitamin felfedezése inkabb a kisérletes orvostudomdnynak volt koszon-
heté. mintsem a klinikai megfigyeléseknek. 1913-ban ugyanis két amerikai kutatocsoport
(McCollum és Davis, valamint Osborne és Mendel) egymadstol fiiggetleniil azt figyelte meg,
hogy egyetlen zsiradékforrasként diszndzsirral tdplalt kisérleti dllataikon olyan hidnytiinetek

alakultak ki (vezeté tiinetként a xerophtalmidval /szemszdrazsdaggal/), melyeket vajjal,
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tojassargaval és csukamdjolajjal meg lehetett sziintetni. Késébb, az 1 Vilaghaboru idején a
kisérleti és a klinikai megfigyelések kozotti logikai kapcsolatot felismerték, és megallapitot-
tak, hogy a katondak kirében elSfordulé xerophtalmiat a rajadagok csékkentése okozta.
Steenbock 1919-ben megallapitotta, hogy a sargarépabol kivont nyers karotinnak A vitamin-
hatasa van. Sokan arra gondoltak, hogy ez nem a karotin, hanem a mellette szennyezésként
jelenlévé A vitamin hatdsa. 1928-ban Karrer egy gondosan megtisztitott karotinkészitmény
hatdsossdgdanak kimutatdsaval igazolta Steenbock eredményeit. 1930-ban Moore dllatkisér-
letek sordn fedezte fel, hogy a karotinoidoknak azért van A vitaminhatdsuk, mert a
szervezetben képesek A vitaminnd alakulni, vagyis e karotinoidok az A vitamin provitaminjai.
Egv évvel késébb Karrer mar azt is megallapitotta, hogy az A vitamin a karotinmolekula kel-
téhasadasa utjan keletkezik. Kulin kromatografias modszerrel 1931-ben kimutatta, hogy a
répaibol elkiilonitett karotin nem egységes, hanem rokonszerkezetii karotinoidok keveréke,
melyeket alfa-, béta- és ganmma-karotinként jelolt. Meérései szerint a béta-karotin kétszer
hatdasosabb A provitamin volt, mint az alfa- és a gamma-szarmazék. Az dsszehasonlitasra
modot nyujtott, hogy 1931-ben Karrer az A vitamint halmajolajbol kiilonitette el.

Az A vitamint kristalyos dllapotban csak 1937-ben dllitotta el6 Holmes és Corbet. Elemi
osszetételét Karrer hatarozta meg, amelynek alapjan szerkezetére is kovetkeztetett. A béta-
karotin szerkezetét ugyand még 1931-ben megallapitotta, s minthogy ez szoros kapcsolatban
allt az A vitaminéval, annak szerkezetét is tisztdzni tudta. Kuhn és Morris 1937-ben szintetiku-
san is elodllitotta az A vitamint, mellyel szerkezetét végérvényesen igazoltak.

A sziirkiileti vaksag patomechanizmusanak alapjai Hédit 1937-es, Huhbard és mtsi 1963-6s,
tovabba Wald 1968-as kutatdsai nyoman tisztazodtak. )

Az A vitaminhiany bdrtiinetei, vagyis a keratinizdacio, az epidermis elhaldsa, valamint a_foként
a végtagokon megfigyelhetd, a szdrtiiszds-faggyumirigyek  (pilosebaceus mirigyek)  érin-
tettségével kialakulo papularis eruptiok mar régota ismertek voltak. Az A vitamin jelenlétéi
emberi borben eloszor 1943-ban mutattak ki. Mindazondltal a borbiopszias mintak retinoid-
tartalmdnak pontos elemzése csak a 70-es évek végefelé, a nagymyomdsiu folyadékkro-
matografia (HPLC) megjelenésével valt lehetove.

Az elsé sikeres per os A vitaminos acne vulgaris kezelés eredményeirol 1949-ben szamolt he
Straumjjord. Masok azonban (1950) ovatossagra intettek a kezelés sulyos mellékhatdsai
miatt. Az all-transz retinsav (tretinoin) helyi kezelésként basalsejtes carcinomaban, actinikus
keratosisban és keratosis seborrhoicaban torténd alkalmazasat mar a 60-as évek elejétil
vizsgaltak. A tretinoin acne vulgaris helyi kezelésében valo hatékonysagat 1969-ben iga-
zoltak. Ha azonban ugyanezt a hatoanyagot per os probadltak adni, sulyos mellékhatdsok
jelentkeztek. Az A szisztémds vitamin  intoxikdcié pontos  tiineteit egyébként felteheten
elséként DeVries irta le jegesmedvemdjat fogyasztott embereken 1956-ban. Késébb sok mds
megfigyelést publikaltak, melyek alapjan ma mar részletes adataink vannak az akut és a

kronikus A hipervitaminozisrol.
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miutan felfedezték a retinoidokat a plazmaban szallito fehérjét, mely a retinoidkoté fehérje
(RBP) nevet kapta. Késobb ismertté valtak a cellularis retinsavkété feheérjék, melyekbol két-
féle is van: CRABP I és CRABP II. 1987-ben felfedezték az elsé retinsav-receptort (jelenleg
RAR-alfa-1-nek nevezik). Ezt kévetden mads retinsav-receptorokat is felismertek, igy ma 2
retinsav-receptorcsoportrol  tudunk: az RAR izotipusokrol (alfa-, béta- és gamma-valtozat),
valamint az RXR izotipusokrdl (szintén alfa-, béta- és gamma-vdiltozat). E receptoroknak szd-
mos izoformajuk ismert, melyek egymdssal RXR/RAR heterodimereket is képeznek (lasd
késobb). A retinoidok molekularis hatismechanizmusanak e megismerési folyamatat gyakran
retindid forradalomnak (retinoid revolution-nak) is nevezik.

Mint a fentiekbdl is kideriil, az id6k soran Jelismerték, hogy az A vitaminhatdsok sok-
féleségéért nem egyedid, s6t, adott esetben egydltalin nem a retinol felelds, hanem a
szervezetben keletkezé kiilonféle metabolitjai, elsésorban a receptorokhoz kotéds retinsav
geometriai izomerjei és szarmazékai (all-transz-retinsav, 9-cisz-retinsav, all-transz-3,4-dide-
hidro-retinsav, 4-oxo-retinsav).

Ma mar ismeretes, hogy a retinol és metabolitjai nemcsak a latasban, hanem az epithelium
normdlis miikodésének fenntartasaban, a csontnévekedésben, a reprodukcidban és a magzat
fejlodésében, valamint az immunrendzser miikodésében is szerepet jatszanak. Az A vitamin-
hidny és a fertdzd betegségekkel kapcsolatos morbiditis és mortalitds (valamint természete-
sen a vaksag) kozotti epidemiolégiai kapcsolat miatt a 80-as évektdl néhdny fejlédé orszdag-
ban a gyermekek A vitamin szubsztituciojaval végeztek vizsgalatokat.

A retinoidkutatas a 90-es években is intenziven zajlik, bar a gyogyszerfejlesztés hangsulya a
természetesrol attolodott a szintetikus retinoidokra. Ez alol is van azonban kivétel: 1993-ban
megdllapitottak, hogy a retinol-palmitat tartos potlisa az 0Orokloédo jellegii retina pigment

dystrophiaban (retinopathia pigmentosaban) megallithatja a latotérkarosodas progressziojat.
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Az inzulin

A kutatd orvostudomanynak az utols6 évtizedben talan legnagyobb eredménye az
inzulin elballitasa. Szandékosan mondom, hogy eredménye, és nem felfedezése, mert
azok a tények, amelyekb8l az inzulin kinétt, a gyogyitd orvostudominy arzendljat
nagyon sulyos viszonyok kozott nagyon hathatos fegyverrel gyarapitsa, mar régen a
kozismeretek kozé tartoznak. Midta Mehring és Minkowsky a pancreds-diabetest
felfedezték, és midta Langenhans a rola elnevezett szigeteket a pancreasban leirta, az
egész vilagon mindeniitt allandéan foglalkoztak a diabetes pathogenesisének a pan-
c-reas belsOsecretiojaval vald Osszefliggésével. Messzire vinne, ha mindazon neveket
felsorolni akarnam, akik a pancreas belsdsecretigjaval e szempontbol foglalkoztak;
csak arra akarok ramutatni, hogy itthon Magyarorszagon sem hianyoztak ilynemi
kisérletek. igy Verzar és Fejér mutattdk ki Tangl intézetében, hogy a pancreasatol
megfosztott kutya szervezete hamarosan elvesziti cukorégetd képességét, s Koranyi
Sandor klinikdjan mutatta ki Fuchs ¢és Schill, hogy ezen cukorégetd képesség
helyreall, ha az illetd6 kutydba pancreas présnedvet injicidlnak. Az inzulin gondolata
tehat a tudomany kozkincse volt mar, s csak egy 1épés kellett, igaz, hogy nehéz 1épés,
hogy a tudomany kozkincsébdl a gyodgyitas kozkincse valjék. Ezt a szerencsés 1épést
Banting tette meg Amerikaban, ahol azalatt, mig az o6reg Eurdpa véresre marcangol-
ta magat, hatalmas méretekben és tempoban haladt a tudoményos kutatds. Miben
allott ez a 1épés? Abban, hogy a pancreas belsOsecretumat egyrészt koncentralt alak-
ban, masrészt olyan oldatban allitotta eld, amely emberbe injicidlhaté. Rajott Ban-
ting arra, hogy a pancreas présnedvek ¢és -kivonatok azért csekély hatdstak, mert a
benniikk levd trypsin a pancreas belsdsecretumat, az inzulint tonkreteszi. Ezért eleinte
ugy jart el, hogy kutydk pancreasanak kivezetd csovét lekototte, mialtal elérte azt,
hogy a pancreas kiilsGsecretumat produkald sejtek tonkrementek, s csak a belsdsecre-
tumot elvalasztd, Langenhans-szigetek maradtak mi{ikodésben. Ennek az eljarasnak
a gondolata nem volt 1j, hiszen Steinach, s6t mar el6tte tobben is ugyanezen utat
valasztottak, midén a herék kivezetd csatornait lekototték a belsdsecretios intersti-
tidlis  sejtek mikodésének fokozasa céljabol. Az igy preparalt pancreasbol nyert
kivonatokkal Banting hossza ideig életben tudta tartani a pancreas diabeteses kutyat.
Ezen kisérleteket még szamos mas kovette, igy pl. marha phoetus pancreasabol
késziilt kivonatokkal, amely pancreasban a kiilsGsecretiot szolgaldé mirigyrészletek
még nincsenek  kifejlédve, csak a  Langenhans-szigetek; de  gyogyszeriil vald
hasznalatra alkalmassa csak akkor valt az inzulin, amidén Collipnak sikeriilt azt
marha pancreasbol tisztdin ¢és toményen eléallitani. Ezen extractio modjat folosleges
leirnom, annal is inkabb, mert az amerikai kozlemények részletes leirasai szamos
olyan apré finomsdgot hallgatnak el, amely nélkiil az inzulint megfeleléen eldéllitani
nem lehet. A vezetésem alatt 4ll6 klinikdn mar mintegy félév oOta kisérleteziink egyik
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kitiné hazai vegyészeti gyarunkban késziilt praeparatummal, amely a leirt -eljaras
szerint allitatott eld, de amely éppen a leirds hidnyossdga folytan még sok modositas-
ra szorul, hogy az emberen vald alkalmazédsra alkalmassd valjék. Pedig kiilfoldrol
valé6 behozatala a szernek dragasagan kivil még sok nehézségbe {itkozik, ezek
legfébbike az, mint az angol lapok irjak, Anglidban oly nagy az ,inzulin ¢éhség®,
hogy az inzulin kivitelét egyenlére leallitottdk. A gyar az eldallitds titkdt nem kapzsi-
sagb6l nem arulja el, hanem éppen azért, hogy kapzsisagbol azzal vissza ne éljenek,
s hajland6 a gyartds engedélyét megadni akkor, ha szakemberekbdl bizottsag alakul,
amely garantalja az el6allitds szabalyszeriiségét, és azt, hogy visszaélések azzal
torténni nem fognak. Egy ily bizottsdg alakitdsara a Budapesti Kir. Orvosegyletben a
1épések megtorténtek. (...)

Az inzulin nem oldja meg a diabetes gyogyitdsdnak kérdését, nem egyszer(isiti azt,
semmi esetre sem teszi nélkiilozhetévé a komplikalt diétds eljaradsokat, mindannak
dacara oly fegyvert képvisel, mely a diabetes gyogyitas legstlyosabb mozzanatai
kozt megbizhatéan all rendelkezésiinkre, és esetleg életmentéen hat ott, ahol az eddi-
gi gyogyitd eljarasok mar felmondtdk a szolgalatot. Egy masik igen nagy jelentdsége,
hogy-a diabetes kutatést elorelathatolag nagy 1épésekben fogja elérevinni.

(Baliul Rezso: Az insulinrdl. Orvosi Hetilap 39, 491-493 (1923))

,"' Megjegyzés N0

A referalt cikk emliti Langerhans, Mering és Minkowski munkdssagat. Langerhans 1869-ben
fedezte fel a hasnydlmirigy rola elnevezett sejtcsoportjait. Mering és Minkowski pedig 1589-
ben jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a hasnyalmirigy és a cukorbetegség kozott kapcsolat
van. Ez allitolag - bar jehet, hogy nem tébb, mint anekdota - ugy tortént, hogy e két kutato
Strasbourgban dolgozott, és kutyakbol eltavolitotta a hasnydlmirigyet. Az egyik aszisztens egy
napon belépett abba a laboratoriumba, ahol a miitéit kutydkat tartottak, és az asztalon fehér
port latott. Kivancsi volt arra, hogy mi az, Ig}' a legegyszeriibb modszert vilasztva megkos-
tolta. Ugy taldlta, hogy’ az cukor. Végiil kideriilt, hogy az egyik kutya éjjel az asztalon volt,
odavizelt, a vizelet elparolgott és visszamaradt az édes por.

Hedon 1894-ben allatokon hasnyalmirigy részletek se. transzplantaciojaval diabetes mellitu-
sos tineteket sziintetett meg. 1893-ban Languesse megadllapitotta, hogy a hasnydlmirigy
kivezetocsovének lekdtése utin a kiilsé  elvdlasztasii mirigyek szelektiven degenerdlodnak.
1900-ban Szoboljev megallapitotta és egy’ orosz on’osi lapban leirta, hogy a hasnydlmirigy
kivezeté nyilasanak lekotését kovetden a kisérleti allatok emésztési zavarokkal kiiszkodnek, de
nem lesznek cukorbetegek.

A publikicio visszhangtalan maradt, és csak husz év mulva olvasta el az amerikai Moses Bar-
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ron. A kisérlet reprodukalhatonak bizonyult. Ennek nyoman latott munkahoz Frederick G.
Banting torontoi sebész, aki feltételezte, hogy valamilyen hormon termelédik a hasnydlmi-
rigyben, és vilagosan latta, hogy ha a keresett hormont (a késobbi inzulint) eld akarja alli-
tani, akkor meg kel! védenie a tripszin lebonto hatasatol. Erre a hasnyalmirigy kivezeté
nyilasanak lekotése volt a legalkalmasabb. Banting kisérleteibe bevonta MacLeodfiziologust
és Charles B. Best orvostanhallgatot.

A donté kisérletre, az inzulintartalmu nedv panereasirtott kutyan valo sikeres kiprobaldasara
1920-ban  keriilt sor. Magat az inzulint amorf formaban 1921-ben izolaltak, mig kristalyos
preparatumot csak 1926-ban  sikeriilt elddllitani.  Szerkezetét 1955-ben  dllapitottik meg
Sanger és munkatarsai. Elsé laboratoriumi szintézisére 1975-ben keriilt sor

Az elsé emberi kiprobalas 1922-ben tortént egy sulyos dallapotban lévé 14 éves cukorbeteg fiun.
(A cikkben emlitett FEugen Steinach 1920-ban kozélte, hogy az ondozsinor lekétésével
patkanyokon fiatalité hatéist idézett eld. Jelentds részben Steinachnak koszonhetd, hogy kisér-
letéi nyomadn sok kutato kezdett el foglalkozni a nemi hormonok kutataséival, és a gyogyszeri-

par is nekifogott az ivarmirigy prepardtumok eloadllitasanak.)
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Gyermekkori véddoltasok

A csecsemdk és kisgyermekek részére Iétesitett kiilonbozo intézetek tulajdonképpen

csak azdta felelnek meg hivatasuknak, amidta rendszeres védekezéssel némileg le
tudjak kiizdeni az azeldtt feltartoztathatatlan hazi jarvanyokat. A csecsemd- és gyer-
mekkorhazak  valoban  csak  azota  gyogyitd  intézmények, amidta ezekbe is
bekoltozott Semmelweis szelleme, melynek alapgondolata az, hogy megakadélyozni
igyekszik azt, hogy a szervezetbe fert6zést kozvetitd, karos hatanyok kiviilrél beke-
riljenek. Egyes védekezési rendszerek a betegek kozotti levegbaramlas lehetd
megakadalyozasaval igyekeznek oOket a fertéz6 korokban megbetegedéstdl megovni,
illetve megakadalyozni azt, hogy az 6 betegségiik masokra 4t ne hurcoltassék. A
magas, de azért feliill nyitott, teljesen zart boxokkal feltétleniil meg lehet Ovni a gyer-
mekkorhdzakba felvetteket a vorhenytdl és a minimumra lehet korlatozni a diftéria-
val. kanyaroval, bardnyhimlével, szamarkohogéssel valo fert6z6dést.

Az intézeti védekezésnek ez a moddja nagyon koltséges, az egyes betegeknek sok
helyet juttat, és ezzel csdkkenti a korhazban elhelyezhetd betegek szamdt; nagyon jol
kitanitott, szakszerlien kiképezett személyzetet, gondos, lelkiismeretes ellenérzést
igényel. Mindezek folytdin nem rendezkedhettek igy be a nagyobb 4gyszamu, élénk
forgalmu, valtozé 1étszamu intézetek. Az egyéni védekezés eszkozei, foleg az
intézeti jarvanyok lekiizdéséhez, a véddoltasok lettek. A diftéria ellenes passiv
immunisatio kiilondsen a kanyards osztalyokat veszélyeztetd diftérids fertézés biztos
elharitasa révén valt értékessé. Deghkwilz eldirasa szerint termelt reconvalescens
savoval, ha azt a megfeleld idében és kelld6 mennyiségben fecskendezziik be, biz-
tosan meg lehet az azon alkalomkori fertézést6l 6vni a kanyaré fert6zésnek Kkitett és
ezért egyébként minden valdsziniiséggel kanyarossa valdo gyermekeket. A  kanyard
kérdés tehat meg volna oldva, ha a kanyardellenes savé mindenkor, mindenhol, kelld
idében és kelld mennyiségben allhatna rendelkezésre. Ezen kovetelménynek lekiizd-
hetetlen nehézségek allanak az 1tjaban. Ezért tobben, mar maga Degkwitz, Rietschel
Barabds, Petényi, Salamon ¢és masok spécilikusnak alig tekinthetd oltéanyagokkal
(normal emberi vérrel, illetve vérsavoval, ndéi tejjel) kisérleteztek. Schilling utal a
fajidegen fehérjékkel valo kisérletezés célszeriiségére.

A Kkisérleti kutatasok elméletileg indokoltdk és allatkisérletekkel igazoltak azt, hogy
kiilonb6z6, fbéleg protein anyagokkal sokszor sikeriilt mar megtortént fertézés utan is
a szervezetnek természetes, tehat mnem specifikus ellenalld képességét annyira
fokozni, hogy ennek folytin a szervezet képes megkiizdeni bekdvetkezett, de még
nagyobb hatdst ki nem fejtett, tehat lappangasban 1évo fertézéssel. Nem specifikus
anyagokkal sikeriilt a kisérleti ton fert6zott allatokat meggyogyitani, az allatokat
nem specifikus Gton immunizalni. Nem specifikus véddoltasokkal nagy méretekben
azért kisérletezem, hogy a gyermeki szervezetnek ellendlld képességének mester-
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séges felfokozasaval ellenstlyozzam az allami gyermckmenhcly menhelyi
osztalyainak évek oOta rossz egészségiigyi viszonyai altal teremtett artalmak karos
hatdsat, és ezen az Uton javitsak a sokszor kétségbeejtéen veszedelmesnek, és anya-
gi eszk6zok hijan lekiizdhetetlennek bizonyult rossz allapotokon.

A nem korlatozhato uj folvételekkel ujra és tUjra behurcoltattak a fertéz6 betegségek,
minek kovetkeztében a menhelyi osztilyokon idékdzonként Ugyszolvan allandosul-
tak a hazi jarvanyok, gyakoriak lettek a vegyes fertézések, sulyosak a meg-
betegedések, tugyhogy az egészségesen allami gondozasba vett gyermekek kozil az
1921. évben 9,5%, az 1922. évben 11,3% a menhelyi szallohdzakban fert6zo
koérokban megbetegedett, koziilik sok tobbnyire a székesfovarosi ferté6zé korhazban
elhalt. Kivalt nagy volt, 49,3-53,5% a kanyar6és betegeink haldlozasi aranyszama.
Ezen szamadatok kell6 értékeléséhez utalnom kell azon tényre, mely szerint a ka-
nyarojarvanyok altalanosan kicsi (1,5-7%) halalozdsi aranyszamaval szemben a cse-
csemd- ¢és  gyermekkorhazak,  gyermckmenhelyek,  csecsemdotthonok,  bolesddék,
arvahazak hazi jarvanyainak oriasi kanyarohalalozasi aranyszama all.

Nem specifikus véddoltasi kisérleteim félévi (1923. januar 1-t61 1923. julius 1-ig)
idétartama alatt minden egyes egészségesen felvett gyermek Iehetfleg a felvétel
napjan, de legkésébb masnap valamely 4llati vérsavoval, néhiny esetben emberi vér-
savoval, illetve néi tejjel 5,0-10,0 cm3 egyes adagban véddoltast kapott. Kivétel csak
az anyjukkal felvett, 6t honapnal fiatalabb csecsemdék és a kanyardt felvételilk -elott
rovidesen kiallott gyermekek képeztek. Hat hoénap alatt ilyen nem specifikus
védoltast Osszesen 959 esetben végeztiink. (64 0-1. év, 197 1-3 év, 252 3-6 év, 446 6-12
év kozotti gyermek)

A nem specifikus protcinanyag befecskendezésekre a  beoltott gyermekek a
legritkabb esetekben reagaltak. Tobb izben az oltast kovetd egy-két napig eltartd
lazat észleltiink, anaphylaxia ardnytalanul ritkdn, Osszesen 54 esetben kovetkezett be.
Sulyosabb, sokkszerii tiinetekkel jart anaphylaxiat egy esetben, kozvetlenil a beoltas
utani  percekben lattunk. A  véddoltasokat a legszigorubb antiszeptikus cautelak
kozott végeztiik, minek kovetkeztében a végzett 959 nem specifikus véddoltds utan
talyog egy esetben sem tamadt.

Elméletileg megindokolt, a sziikkség parancsolta koriilmények kozott az egyetlen
lehet6ségnek tartott védekezési kisérleteink nem  specifikus  véddoltasokkal teljesen
sikertelenek voltak. Ezen beavatkozassal nem tudtuk megjavitani a menhelyi oszta-
lyok rossz egészségiligyi viszonyait, nem tudtuk megakadalyozni sem a fertéz6 korok
behurcolasat, sem a ragalyozasok elterjedését. Kedvezd megfigyelésképpen csak azt
jegyezhettilk fel, hogy a fert6z0 betegségek a beoltottak kozott az els6¢ harom héten
beliil ritkdn lettek. A gyakorisdgi ardnyszam 8,6-9,0%-r6l 3,5%-ra esett le. A
befecskendezést kovetdé harom hét eltelte utan a heveny fert6z6 korok nemcsak hogy
ritkibbak nem lettek, s6t ellenkezbleg, idékozonként gyakoriabbakka valtak. Az
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elébb emlitett 8,6-9,0% gyakorisagi ardnyszam felemelkedett 10,3%-ra, csak a Kka-
nyardesetek lettek gyérebbek. A megbetegedési szazalékuk 5,6-4,9%-r6l 4,0-ra szal-
lott ald. A betegedési aranyszamok (a morbiditas) a nem specifikus védboltasok utan
a menhelyi osztalyokon valdszintileg azért rosszabbodtak, mert a létszam 1gyszélvan
kizarolag csak uj folvételekkel valtozott meg, masrészt azért, mert ezen 1j
folvételekkel jarvanyos fultémirigylob, szamarkohogés, vérhas, influenza hurcolta-
tott be, amit a nem specifikus véddoltdsok sem megakadalyozni, sem tovaterjedésiik-
ben korlatozni nem voltak képesek. A haldlozdsi ardnyszdmok csak a kanyar6nal
javultak meg. A magas, 53,5-49,4% haldlozasi aranyszam 18,4%-ra szallott ald. A
megkisérelt kiilonb6z6 proteinanyagok egyike sem bizonyult szamottevéen hataso-
sabbnak.

Ezen kisérleti adataink mérlegelése utan azt kell mondanom, hogy ezen kisérletekkel
ujbol beigazolddott azon jol megindokolt nézet, hogy mig a specifikus véddoltas
vagy mar kész ellenanyagot visz be a testbe, vagy a szervezetet ellenanyagok ter-
melésére készteti, addig a nem specifikus izgalom csak a mar folyamatban 1évo ter-
mészetes immunizalodast képes felfokozni, azonban nem képes a nyugvo allapotot
aktivalni. Mindezek megerdsitik a specifikus véddoltdsok folényét a nem specifikus
védekezés felett.

A nem specifikus véddoltasok sikertelenségével szemben a specifikus véddoltasok
sok sikerér6l tudok beszamolni. Nehezen tudom azonban azt eldonteni, hogy azon
kanyaroellenes véddoltasokat, melyeknél a kanyardt régen kiallott gyermekek és fel-
néttek vérét, illetve vérsavojat, régen kanyardzott anyak tejét fecskendeztiik be, hova
soroljam. Degkwitz  elméleti okoskodasit, azon feltevést, hogy a kanyardbol
labadozd  egyénektél vett vérsavo hatdsossaga kotdtt az  ellenanyagok mennyi-
ségéhez, mondjuk toménységéhez, igazolja példaul az a tapasztalatunk is, hogy egy
izben feltinden, 16%-ban eredménytelenek voltak a véddoltasok, utodlag kideritet-
tem, azért, mert a savotermeld fOvarosi bakteriologiai intézet nem értesitett benniin-
ket arrél, hogy nem keveréksavot kiildott, és igy nem fecskendeztink be beldle na-
gyobb adagot. Ily észleletei masoknak is vannak.

Kanyarot kiallott anyak lehetdleg aseptikusan lefejt, pasteurizalt, Osszedntott tejével
10 csoportban Osszesen 115 esetben végeztiink kanyardfertézésnek Kkitettek kozott
véddoltasi  kisérleteket. A farpofa izomzataba esetenként 10,0-20,0 cm'-t fecs-
kendeztiink be. Ezen tejoltasok a veszélyeztetetteket 82,7%-ban megvédték. Ezzel
szemben feltinden, 21,3%-ban eredménytelenek voltak a kanyardellenes véddolta-
sok azoknal, kiket kanyar6t évekkel elobb kiallott nagyobb gyermekek Osszedntott
vérsavojaval (10,0-20,0 cm3 egyes adag) védoltottunk. Az okot a kidllott kanyard
altal termelt kanyaré ellenanyagok gyorsan lecsokkent hatisossagdban  kerestiik.
Ezért megkiséreltik azt, hogy egyébként egészséges (Wassermann reakcio), teljes
viragzasban levé kanyarés gyermekekt6l vett friss vér Dbefecskendezésével a ka-
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nyarét kiallott gyermekszervezeteket nagyobb, illetve hatasosabb kanyar6
ellenanyag termelésére Osztokéljiik. Az elméletileg jol indokolt eljards nem jart
nagyobb eredménnyel. A mobilizéltnak elnevezett kanyaréreconvalescens vérsavo-
val végzett oltdsok kozil 19,5% eredménytelen volt. Henndim tandesat: hatdsosabb
reconvalescens savoé nyeréséhez kanyardsok orrvaladékaval valé ujrafert6zését ka-
nyarot régen kiallott egyéneknek, nem kiséreltiik meg.

Kanyar6t kiallott egészséges (Wassermann reakcid) felnétt egyének és nagyobb
gyermekek  vérét, ahogy azt Barabds, Rietschel tandcsoltdk, és masok is
megkisérelték, kanyardellenes véddoltasokhoz 125 esetben fecskendeztik be. Ezek a
véroltasok 88,8%-ban megvédték a kanyardfertdzésnek kitett gyermekeket, 11,2%-
ban megbetegedtek. Egyéb proteinanyagokkal (allati vérsavok) végzett kanyaroel-
lenes nem specifikus véddoltasok csak 77,0%-ban voltak eredménytcljesek, 23%-
ban hatéstalanok voltak.

Degkwitz moddszere szerint termelt kanyaroéreconvalescens savoval végzett véddolta-
sok 96%-ban a kitlizott célt eredményesen szolgaltdk, alig 4%-ban betegedtek meg
kanyaroban az igy védoltottak. Ezek is mind elkésetten vagy kisebb adaggal oltattak.
Megerésitem azok nézetét, kik azt allitjak, hogy a szakszerlien termelt kanyardrecon-
valescens vérsavdo a kanyarofertdzést biztosan elharitja. Ezért feltétleniil sziikséges
az, hogy a kanyaréreconvalescens savot kizarolag a fertdzd korhazakkal, illetve
osztalyokkal kapcsolatos, ezen célra berendezett hatosagi intézetek 4allanddan ter-
meljék, mindenkor kelld6 mennyiségben hasznalhatd, kifogastalan allapotban készlet-
ben tartsak. Ezen kanyardellenes vérsavo kizardlag azon életveszedelmes, milkodést
gatld  kanyaroragalyozasok lekiizdésére hasznaltassék fel, melyek a csecsemd- és
gyermekkorhazakat, gyermekmenhelyeket, 6vodakat és  hasonld intézményeket
veszélyeztetik. Hatosagi kanyardellenes savot a termeld intézetek kizarolag csak
ezen intézeteknek szolgaltassanak ki, a magangyakorlat részére tagadjak meg.

A mindennapi életben, a magéngyakorlatban, minden olyan esetben, hol komolyan
latba veendd okok (fiatal kor, testi gyengeség, betegség, sulyosan labadozoé allapot,
tuberkulozis stb.) sziikségessé teszik azt, hogy a fenyegetd kanyaroveszély elharit-
tassék, ilyenkor nem biztosan specifikus (nem specifikus) anyagokkal kell védoltani.
Erre a célra egyarant alkalmas kanyarot kiallott vagy ki nem allott anyak lehetéleg
aseptikusan lefejt, esetleg pasteurizalt friss tejének 20 cm3-es egyes adagja, ezek
vagy mas egészséges egyéneknek  karviszerébol  steril  fecskenddvel  kiszivott
10,0-20,0 cm3 vérének Dbefecskendezése a megvédeni szandékozott farpofajaba. Az
ilyen nem specifikus véddoltasokkal egyrészt 70,0-80,0% valdsziniiséggel meg lehet
a kanyarofert6zést6l oOvni a veszélyeztetetteket, mdsrészt tobbnyire enyhiteni lehet,
abortiv alakiva lehet tenni a kanyaré lefolyasat. Minthogy kanyardban gyermekek
koziil  Ggyszélvan csak a  legfiatalabbak, a stlyos angolkérral  kiizdék  és
tiidégiimékorban szenved6k halnak meg, ezért nagyjelentdségli az, ha a kanyardban
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megbetegedést ilyen korban és ilyen betegségben levoknél el lehet haritani a
magéangyakorlatban is konnyen végezhetd, konnyen Dbeszerezhetd nem  specifikus
védboltasokkal. Valdszinli, hogy ezen véddoltasok kovetkeztében abortivan lefolyt
kanyardesetek koziil tobben elébb vagy utobb kanyardban esetleg 1jbol meg fognak
betegedni. Azon tapasztalatot, mely szerint a kanyarOfertézés lehetdségét Deghkwitz
eléirdsa szerint termelt kanyardreconvalescens savd 96,0-98,0% biztonsaggal elharit-
ja, de ugyanezt elérhetjik kisebb, de még mindig szadmottevd, 70,0-80,0%
valdsziniiséggel kanyardt régebben kidllott egyének vérének, vérsavojanak vagy
tejének befecskendezésével is, vagy ugy kell magyaraznunk, hogy feltételezziik azt,
hogy ezen testnedvekben még eléggé hatasos kanyard ellenanyag kering, vagy azt
kell hinniink, hogy a gyermeki szervezet, bar a legfogékonyabb, hogy ugy mondjam,
a legvédtelenebb a kanyaros fertdzéssel szemben, mégis a kanyards fertézést sokszor
konnyen le tudja kiizdeni, ha a szervezetének természetes ellendlld képességét izgatod
anyagokkal felfokozzuk.

A kanyar6 elleni védekezés egy konnyebben jarhaté utra terelddnék, ha Caronia altal
felfedezett ~ mikroorganizmussal —a  védekezési  kisérletek  valdoban  eredményre
vezetnének ¢és beigazolodnék azon tapasztalata, hogy inaktivalt vagy legyengitett
kulturabol oltott gyermekek morbillivel és minden komplikaciéjaval szemben immu-
nisak lesznek.

A Dbéaranyhimlé elleni aktiv védoltds a himl6holyagok bennékének atoltasaval masok
és magam tapasztalatai szerint nem mindig (11,0-100,0% kozott) fogamzik meg.
Ezen okbol, tovabba azért is, mert elegend0 oltdéanyag rendesen nem szerezhetd be,
nagyobb 4gyszamu, élénkebb forgalmi intézetekben a baranyhimld oltasoknak nincs
nagy gyakorlati haszna, minthogy az eredmény csak a himléjarvanyok gyorsabb ¢és
enyhébb alakban valoé lefolyasat biztositja. A  varicellareconvalescens szérummal
valé véddoltassal biztatd eredményekkel mar tobben kisérleteztek. Intézetiinkben
Barabas ért el eredményeket reconvalescensek vérének az injekcidjaval.

A szamarkohogeés elleni intézeti védekezés nehézségei a kanyardéval vetekszenek.
M¢ég box-berendezkedéssel sem eredményes mindig az elkiilonités, lehetetlen na-
gyobb forgalmu intézetekben. A specifikus védekezést szamarkohogésbdl labadozok
vérsavojaval tobben, s mi is megkiséreltik. Nagyon kevés eredménnyel jart. Tobb
sikerrel biztat a vaccinas véddoltas autovaccinaval. Ezen kisérleteinkr6l munkatar-
sam, Rokay Zoltan alorvos kiillon szamol be. Tapasztalataink lényege az, hogy a sza-
markohogés  korismézéséhez célszeri a  bakteriologiai vizsgalatokat is segitségiil
venni, ¢€s a reakohogéssel beoltott specifikus (4. Meyer-Chiewitz-féle  vérbur-
gonyaagar)  taptalajon  kitenyész  bacillusokbol  késziilt  vakcinadval  két-kétnapi
idokozben Osszesen négyszer a még hurutos, tehat legragalyozobb iddszakban levo
szamarkohogds egyén kozelében levoket védoltani.

A diftéria elleni védekezésben Ugy a magangyakorlatban, mint az intézeti életben is
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egyenld jelentGségli a veszélyeztetettek passziv védGoltasdval a  diftériaragalyozast
terjesztd  diftériabacilus hordozok elkiilonitése, ¢és leheté hamar artalmatlanna tevése.
Voérheny elleni  véddoltasokat — streptococcus vakcinaval —kétszer kiséreltink meg.
Nem a balsiker miatt, hanem mert a véddoltasok altal elérhetdé immunitds nem all be
rogton, ezért nem tartom a védekezés ezen modjat semmiképpen sem célszerlinek. A
scarlatinastreptococcus szérumnal jobban megfelel az immunolégiai elveknek a scar-
latinareconvalescens szérum alkalmazasa, mely azonban mar ko6zolt tapasztalataim
szerint nem nyudjt a vorheny ragalyozassal szemben oly biztos védelmet, mint a ka-
nyaréreconvalescens szérum a kanyaro6fertzéssel szemben.

A heveny fert6z6 korok elleni specifikus kiizdelem legnagyobb feladata is meg volna
oldva, ha gyakorlatilag értékesithetének bizonyulna Caronia felfedezése, mely
szerint a Cristiani altal izolalt és leirt, most Caronia altal targyalt mikroorganizmus
a scarlatindnak valdban specifikus korokozédja volna, melynek kultirajaval scarlati-
na ellen védekezni lehetne.

A specifikus  véddoltasok nemcsak megallitottdk az egyes behurcolt  fertdzd
betegségek  4altal okozhaté hazi jarvanyokat, hanem a vazolt rossz, 4ltaldnos
higiénikus viszonyok mellett is megjavitottdk ezen fert6z0 korok egyébként nagy
halalozasi aranyszamat.

Miel6tt a tapasztalataimbol levonhatd kovetkeztetéseket megfogalmaznam,
elébb  megemlékeztem  Leiner merész  kisérletér6l. A bécsi  Mauthner  gyer-
mekkorhazban egy épiiletben, egy folyoson 1évé helyiségekbe helyezte el a kati-
yaros ¢és diftérias betegeket. A diftéria osztalyon kanyard ellen, a kanyard oszta-
lyon diftéria ellen, mindkét helyen teljes sikerrel védoltott. Caronia réomai
egyetemi gyermekklinikdjan vorheny ellen oltott kanyards Dbetegeket, ¢és kanya-
r6 ellen oltott vorhenybetegségeket minden kar nélkiil egy szobaba egymas
mellé fektetett. Ez a korilmény, hogy minden veszély nélkiil egy pavilonba
lehetett elhelyezni a diftérids és kanyards betegeket, hogy egymdis mellé Ilehet
fektetni kanyardos ¢és  vorhenyes betegeket, meggy6zden igazolja a  specifikus
véddoltasok nagy értékét, ¢és még jobban megérlelte bennem azt a meg-
gy6z0dést, hogy:

Csecsemb-  és  gyermekintézetekben  mindeniitt, hol nincs  boxrendszer, még
ezeknél is kanyar6 Dbehurcolasa esetén, de fOképp nagyobb 1étszamt, ko6zOs
kortermii, zstfoltsdggal kiizd6, ¢élénk forgalmu intézetekben, mindig ¢és rend-
szeresen védekezni kell a heveny fert6z6 korokkal szemben a legjobbnak tudott
vagy annak hijan a legjobban alkalmazhatdo specifikus véddoltassal, mert igy
tobbnyire meg lehet akadalyozni, hogy az egyes esetek eddig feltartoztathatat-
lannak tudott hazi jarvanyokat ne okozzanak. Rendszeres specifikus védekezés-
sel kevesebb lesz az intézetekben a fertdz0 betegségek szama, tobbnyire eny-
hébbé valik a fertéz6 betegségek lefolydsa, kevesebben halnak el, s mindezek
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folytan az intézetek zavartalanabbul élhetnek hivatasuknak.

(Torday Ferenc: A gyermekkori heveny fertéz6 korok elleni védekezés intézetekben specifikus
és nem specifikus védditasokkal. Orvosi Fletilap 8, 113-115 (1924))

o Megjegyzés 0

A dolgozat igen értékes informdciokat tartalmaz, és egyben dramai tartalmu hiradas is nap-
jaink orvosai szamdra. Bemutatia a gyermekek ellatasat végzo intézetek (korhdazak, bol-
csédék.  menhelvek, arvahazak stb.) 75 év eldtti jarvanyiigyi viszomyait, azt a szOrnyi
pusztitdst, amit a _ fertéz6 betegségek akadaly nélkiili terjedésiikkel okoztak. Mdasrészrdl
ismerteti azokat a tiszteletreméltd, heroikus erdfeszitéseket, amellyel az orvosok nagy
felelésségtudattal, a tudomdny akkori dlldsénak megfelels szinten probdlkoztak, —bizonydra
csak szerémy anyagi jehetéségek birtokéiban, gatat vetni a jarvanyos korképek pusztitasa elé.
Az elsé szamu kozellenség a kanyaro volt. Az otthon adpoltak 1,5-7%-os haldlozasaval szem-
ben a kérkép letalitisa a dolgozat szerint a_fertézé korhdzakban, és egyéb gyermek
intézményekben akar 50% folé is emelkedett Napjainkban viszont a gyermekorvosok jo része
nem is latott kanyarot, a fert6zé korhazakban is csupan 1-1 behurcolt eset fordul elo.

A kanyaro elleni védekezésben szamos probalkozds tortént. Szerzo, amint az a leirasabol
kideriil hamar felismerte, hogy az elképzelések valtozatai koziil a Degkwitz dltal kidolgozott
és alkalmazott gyakorlat bizonyul a leginkabb hatdisosnak, nevezetesen a kanyaron adtesettek
vérsavojanak beaddsdval létrehozott passziv védelem. EbbSl az eljarasbol fejlédott ki késobb,
a gamma-globulin eldallitasa révén, a passziv védelem hepatitis veszélyétél mentes, pontos
adagoldsit’ médszere. A kanyard elleni passziv immunizdldst bizonyos koriilmények kozétt
napjainkban is alkalmazni kell, pl. aktiv oltasban nem vagy nem biztosan részesiilt, beteg
gvermekek védelmére, morbilli kontaktus esetében.

A morbilli elleni harcot a modern, aktivan immunizalo vakcindk kidolgozasa és széleskori
alkalmazasa dontotte el Az él6, attenualt morbilli-virust tartalmazo készitmények jelentékte-
len oltdsi betegség aran hosszu ideig tarto védettséget hoznak létre.

Sajatos  jelenség, hogy napjainkban egyre gyakrabban jelentkezek a kanyaro elleni oltas
indokoltsagat vitato megnyilatkozdasok. E nézetekkel szemben meggydzo bizonyitékokkal szol-
gadl ez a tanulmany, amely bemutatja, hogy a sokak adltal,, drtalmatlan gyermekbetegség"-nek
hirdetett kanyaro milyen pusztito drtalom volt hazankban még néhany évtizeddel ezelott is, és
milyen veszélyt jelentene ma is, ha nem lenne altalanos a vakcindcios védettség.

Keveset és pesszimista hangnemben szot a dolgozat a pertussis elleni védekezésrol, noha
ennek jelentéségét - indokoltan - a morbillivel azonosnak tartia. A megelozés lehetdségei
azonban ekkor még szinte teljesen hianyoztak, a leirt, korabeli probalkozasok egyike sem valt

be. Megoldast ez esetben is az aktiv véddoltis kidolgozasa, és a korai csecsemdkorban (2-3
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ho) megkezdett oltasok széleskorii bevezetése hozott. Napjainkban a pertussis a rendszeresen
olté dallamokban elenyészben csekély szamban fordul eld, hazankban évente 10 alatti az
esetszam. Ahol azonban nem szerepel az oltisi naptarban, nem ritka a kisebb-nagyobb
jarvanyok kialakulasa sem.

Emlités torténik a varicella holyagok bennékével valo oltasrol is. Ez a probalkozas sem a
tanulmany szerzéjének, sem pedig a késobbi kisérletezéknek nem hozott sikert. A megoldast
ez esetben is az él6, attenualt virussal végzett vakcinalds hozza meg.

Az intézeti diftériajarvanyok kikiiszobdlésére akkoriban a savokezelést és a baktériumhor-
dozok izolalasat alkalmaztak. Ma a difiéria toxoiddal végzett komplett oltdsok révén ez a
probléma is megoldodott, a diftéria a modern oltasi rendszert biztosito allamokban gyakor-
latilag megsziint. Inté példaul szolgaljanak azonban a volt Szovjetunio teriiletén a kozelmult-
ban bekivetkezett epidemioldgiai események, amelyek arra hividk fel a figyelmet, hogy az
oltasok elhanyagolasa a betegség ujboli, jarvanyos megjelenéséhez vezethet.

A scarlatina jarvanyok megfékezésére streptococcus vakcinaval végzett aktiv immunizdldssal,
valamint  gyogyult  betegek vérébél szarmazé  rekonvaleszcens  savoval — torténd  passziv
védelemmel probalkoztak. A gyakorlatban egyik modszer sem valt be. Hasonloképpen sikerte-
lenséggel jartak a késobbi, joval modernebb, a streptococcus toxinjaval (,ervthrogen toxin "))
végzett kisérleti oltasok is. A problémdt a penicillin felfedezése oldotta meg; mind a mai napig
ez a megelozés és kezelés szuverén gyogyszere.

Néhany tovabbi preventiv kisérletes probalkozas (Caronia-baktérium (?) stb.) nem bizonyult

hatasosnak és kihullott az iddk rostajaul.
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A BCG oltas Magyarorszagon

A glim6kor elleni kiizdelemnek egy 1) fejezetét képezik azok az aktiv immunizalasi
kisérletek, melyek Franciaorszagbol Calmette ¢és munkatarsaitdl szarmaznak. Si-
keriilt nekik 13 év alatt egy bovin tuberculosis torzset altaluk Osszeallitott specidlis
taptalajon (er6sen lugos, lipoidokban gazdag 5%-os glycerines marhaepén siilt bur-
gonya) 230 kultran attenyészteni azon eredménnyel, hogy a tuberculin képzd és
antitest provokaldo képességének megtartasa mellett, korokozd hatasat elvesztette. A
szervezetbe jutva tehat ¢épplgy, mint a virulens baktérium kivaltja annak védekezd
reakcioit, de anélkiill, hogy glimOkorosan beteggé tenné. Calmette ezen eredeti
felfogdsa Ujabb vizsgalatok szerint nem teljesen helytalld. Kraus (Wiener kiin.
Wochenschrift 1927. 2.sz.) és Gerlach, valamint Tseknovitzer és Suarez (Wiener kiin.
Wochenschrift  1927. 5.sz. Schroeder) nagyszamu allatkisérleteikben ugyanis kétséget
kizarban megallapitottdk, hogy a BCG torzs, ha ugyan nem is "nosogen", de minde-
nesetre  tuberculogen, vagyis anatomiailag kimutathatdé giimékoéros  elvaltozasokat
hoz létre a kisérleti allatokban, melyek 2-3 hoénapon beliil megint teljesen visszafe-
jlédnek, s egy esetben sem pusztitjdk el az éllatot. Szerintiikk tehat Calmette oltéanya-
ga nem avirulens, hanem er6sen csokkent virulentiaji bacilusokat tartalmaz, melyek
klinikai tiinetek nélkiil egy nagyon enyhe giimokoros fertdézést okoznak, ami aztan a
szervezet immunitasahoz vezet. Ezen, altalunk BCG-nek (Bilie-Calmette-Guérin)
nevezett ¢él6 tuberculosis torzzsel végeztek Calmette-¢k  éllatkisérleteket nyulakon,
majmokon és szarvasmarhdkon. Nyulakat 20-30 mg BCG vakcina 70 napon &t biz-
tosan megvédett a fertdzéstdl; vakcinait majmok (15 csimpanz és 59 pithecus),
melyek 100 mg-ot kaptak per os, egy éven at sem fertézddtek; szarvasmarhaknal az
elsd vaccinalas utan az immunitas 15 honapig tartott.

Az emberek koziil - legalabbis a kultarallamokban - egyediill a csecsemOk alkalmasak
az immunizalasi kisérletekre, miutan az eredmény feltétele, hogy a vaccinatio
giimokoros fertdzéstdl teljesen mentes szervezetet érjen. Fert0zott egyéneknél a vac-
cinatio az infectio fellobbanasat okozhatja. Ezért a csecsemdket is mar az elsé élet-
napokban (3., 4. vagy 5.) vaccinaljuk, amikor a fertézés lehetdsége még kizarhato.
Egzotikus vidékeken, melyek az eurdpai kultaratol és vele a tuberculosis morbidi-
tastol még mentesek, felnbttek is veszélyteleniil vaccinalhatok, melyre az egyes fran-
cia gyarmatokon végzett kisérletek szolgalnak példaval. A BCG  vaccinatidval
elérhetd immunitds tartama az eddigi tapasztalatok szerint 3 évre tehetd, de Calmette
reméli, hogy az immunitds revaccinatiokkal tovabbra is fenntarthatdo lesz. Erre nézve
a kisérletek azonban még nem zarultak le.

Calmette 1922-ben kezdte meg Parizsban a giimékor veszélyének kitett csecsemdk
rendszeres vaccinalasat, majd az egész Szajna keriiletre és a gyarmatokra is Kkiter-
jesztette kisérleteit. A La Presse médicale-ban (1926. 57. szam) megjelent legutols6
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kimutatds szerint maig 11,208 T1jsziilottnél tortént a BCG-vel praeventiv oltds. Az
eredmények minden eddigi varakozast felilmilnak! A vaeeinalt csecsemdék koziil
1885 két ¢és fel év ota all a parizsi Pasteur intézet ellendrzése alatt, a tobbi a vidékrol
¢s a gyarmatokrol keriil ki. Péarizsban 1210 1-2 ¢év eldtt vaeeinalt csecsemdk koziil
291 éallandéan giimOkoéros kornyezetben €1, ¢és  ezekb6l eddig 11 halt meg
tuberkulozisban (8 meningitis, 3 tiidtuberkuldzis), ami szazalékban kifejezve 0,9-
nek felel meg. 1-1 év eldtt vaeeinalt 568 csecsemd kozil pedig kettd, vagyis 0,3%!
Atlagban tehat mig a vaeeinalt csecsemOk legfeljebb 1%-a pusztult el tuberkul6zis-
ban, addig Parizsban 1922-1925-ig a tuberculotikus anyaktol sziiletett, nem vaeeinalt
gyermekek 27%-a esett a glimokornak daldozatul. Hasonld jok az eredmények a fran-
cia gyarmatokon is, ahol Indokindban eddig 6000, Dakurban pedig 500 csecsemdt
vaccinaltak BCG-vel. (...)

Magyarorszagon a  Calmette-féle  immunizalé  kisérletek  Kordanyi  professzor ur
kezdeményezésére ¢€s a in. kir. Népjoléti Minisztérium hathatéos erkdlcsi és anyagi
tamogatasaval mult év (1926 - a szerk) tavaszan indultak meg, egyenlére sziikebb
keretek kozott, ami a kisérletek megbizhatosagdnak az  ellenbrzése szempontjabol
volt sziikséges. (...)

A Calmette akcid hazai eredményérél jelenleg még - az idé rovidsége és a vaccinal-
tak kevés szama miatt - véleményt mondani korai volna. Az azonban mar ma is két-
ségteleniil megallapithato, hogy a vaccinatio a csecsemére nézve a legcsekélyebb
kellemetlenséggel sem jar, s igy nyugodtan alkalmazhaté. Az eddig vaeeinalt cse-
csemdink koziil még egyetlen egyet sem veszitettink el, ¢és giim6koros meg-
betegedés sem tortént. Részletes beszamolast csak akkor adhatunk, ha eseteink
szama elegendd lesz ahhoz, hogy abbol ¢értékelhetd statisztikai kovetkeztetéseket
vonjunk.

(Rausch Zoltan: A Calmette-féle giimékor elleni immunizalas. Orvosi Hetilap 9, 231-232
(1927))

> Megjegyzés o~

A thc elleni kiizdelemben igen jelentds lépés volt a BCG oltéanyag kidolgozasa (1906 - 1920). majd
az oltasok megkezdése 1922-ben. Hazankban, amint azt az idézett kozlemény is jelzi, mar 1926-ban
végeztek oltasokat. A nagy’ reményekkel kecsegtetd vakcindival kapcsolatosan azonban késeibb szamos
probléma meriilt fel ezek jo része mind a mai napig nem megoldott.

Az oltasok megindulasat kévetéen hamarosan bekévetkezett az a ,, Liibecki katasztréfa " néven
elhiresiilt baleset, amely a vakcina alkalmazdsat, a védelem szélesebb korii elterjedését évekre vissza-

vetette. A tragédia a liibecki gyermekklinikan tortént, ahol is 1929 december - /930 aprilis kézott oltott
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251 ujsziilott koziil 135 sulyosan megbetegedett thc-ben és 72 néhany honapon beliil meghalt. A vizs-

gdlatok ugyan egyértelmiien kideritették, hogy’ a katasztréfat nem a BCG torzs okozta, hanem az, hogy
az oltast, laboratériumi tévedés, csere folytan, virulens tbc baktériummal végezték, mégis a tragikus
események, valamint a hat honapig tarto, széles korben ismertetett per lélektani hatdaséira mind a szak-

mai, mind pedig a laikus kézvélemény egyarant a BCG oltasok elutasitasa mellett foglalt dallast. Min-

tegy' 20 évnek kellett eltelni, mig a vakcindival kapcsolatos elditéletek lassan oldodtak, és az oltds
bevezetését ujra fel lehetett vetni.

A the elleni immunizdlds iranti igény oriasi, hiszen a betegség a Féld lakossaganak kézel harmadalt
érinti, ennek megfeleléen hatalmas témegek rendszeres oltdsat végzik vildgszerte. Sajndlatos azonban,
liogv a BCG vakcinaval kapcsolatosan mind a mai napig szdmos bizonytalansdag dll fenn. A kiilon-

boz6 helyeken termelt készitmények mind a hatékonysagot, mind pedig a reaktogenitast illetéen jelen-
téiscn kiilonboznek egymastol, ami az eredmények Osszehasonlitaséit akadalyozza. Az oltasra adott
immunvalasz értékelése is pmblematikus, a védettség kizarolag a cellularis immunitdson alapul,
Immordlis ellenanyagok nem mutathatok ki, és ez alapvetd eltérés az egyéb vakcinak dltal létivhozott
védelemmel szemben. Valdjaban nem is lehet thc védelemrdl beszélni, hanem csupan tbe allergiarol,
s6t bizonyitékok vannak arra nézve is, hogy a tuberculin allergia és a védettség egymastol fiiggetlen
tényezok. A BCG oltas védohatasa érdemben sem in vivo, sem in vitro modszerekkel nem vizsgalhato,
hanem kizdrélag hosszadalmas, hatalmas tomegeken végzett teriileti felmérésben mérhetd. Ez utébbi-

akban viszont kiabrandito eredmények sziilettek, az adatok, rendkiviil nagymérvii szordsokkal, a vizs-

galati koriilményektol, a foldrajzi teriilettdl és az alkalmazott modszerektdl fiiggéen 0-80% kozotti
effektusokat mutattak. A csecsemd- és kisdedkori vakcindldas hatékonysdga egyértelmiien igazolt, tel-

Jjesen bizonytalan viszont a_felndttkorban végzett oltas védohatasa. Ennek alapjan a WHO egyszeri,
csecsemdkori oltast javasol, a vakcina késobbi alkalmazasat (emlékeztetd oltas) nem.

A jelen allaspont szerint a BCG oltassal létrehozott védettség, helyesebben allergia csak alig akada-

lyozza meg a fertézés bekovetkezését, hatasa inkabb a szervezeten beliili szorodas gatlasaban nyil-

vanul meg. Széleskorii felmérések szerint az oltds a primer komplexus kifejlédését 20%-ban, ennek
lokalis terjedését és a lymphadenitist 32%-ban akadalyozza meg. Joval magasabb ardnyu védelmet
nyijt viszont a meningitis tuberculosa ellen (52%) valamint a miliaris szorassal szemben (80%).

A thc jelen helyzetében vilagszerte igen kedvezdtlen trend tapasztalhato. A megbetegedettek szama a
HIV fertézések terjedésével parhuzamosan és azzal dsszefiiggésben egyre inkdabb névekedik, mdsrészt
mind nagyobb aranyban szerepelnek a multidnig-rezisztens (MDR) tbc térzsek is. E koriilmények
miatt a csecsemokori BCG oltasok tovabbi alkalmazasa egyértelmiien indokoltnak tarthato. Tovabbi
kutatoisok sziikségesek viszont a tbe diagnosztika javitasa, valamint ujabb, hatdsos, biztonsdgos, stan-

dardizalhato vakcinak kidolgozaisa érdekében. Ez utobbiak terén maris jelentés eredmények mutatkoz-

nak, t6bb modem, az elvdarasoknak megfeleld oltéanyag korvonalai kezdenek kialakulni.

A tbe elleni védekezés mellett megkisérelték a BCG oltoanyagot lepra kontaktus esetén is alkalmazni
a betegség kialakuldisanak megelézésére, az eredmények igen bizonytalanok. Hasonloképpen csak
nehezen értékelhetok a holyagrak kezelésére iranyulo probalkozasok is, itt a vakcinat a kézvetleniil a

hugyhdlyagba juttatjik be.
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1932 (1\)

Capsicismus - bérelszinezodés a paprika festékanyagaitél

1932. januar 30-an anyja és férje kiséretében jelentkezett ambulanciankon K. [I-né 20
éves, lakatossegéd felesége azzal, hogy ,paprika mérgezése van“. Bar mindig
szerette a paprikat, de kardcsony oOta két hét alatt 2 kg édesnemes szegedi paprikat
fogyasztott el. Azota is bdven élvezi. Mas étel nem esik jol neki, étvagytalan, test-
szerte valtakoz6 Dbizonytalan jellegli, muldé fajdalmai vannak, kedvetlen, hamar
elfarad, mindig almos. Kb. két hete kezei és talpai feltiinden vorosek.

Leanykoraban nem sokat jart tarsasidgba, de férje jo kedélyiinek ismerte meg. Mas-
féléves hazaséletiik elején jol éltek. Anyja szerint egy ¢év oOta (a terhesség 5-dik
honapja) a beteget sokat bosszantotta férje. Ez nagyon bantotta a beteget, de magéaba
fojtotta keserliségét, és csak csendesen konnyezett. Hamar meg lehet vigasztalni.
Azb6ta veszik észre, hogy rosszkedvil, lehangolt, magaba vonult, és csak néha. gyer-
meke kedveskedésére javul hangulata.

A Dbeteg anyja, nagyanyja, anyjanak négy testvére pszichopata. Apai nagybatyja
,szivbajos“  volt, gyakori eszméletvesztéssel. A  csaladban karos szenvedélynek
hodol6 vagy dngyilkos nem volt. Férje egészséges, vére Wassermann R. negativ.

A beteg héthonapos csecsemdje jol fejlett, egészséges. O"thc')napos kora ota el van
valasztva. Anyja nagymértékii paprika fogyasztasakor mar nem maga taplalta.

A beteg gyengén fejlett. Bore altalaban halvany. A fiilek enyhén téglavords szintiek,
az orr és szajkorili sulcusok (barazdak - a szerk.), a nyak reddi, a hoénaljarok és térd-
hajlat észrevehetébben szinezettek. Még kifejezettebb a koros elszinezddés mindkét
talpon, a labujjak ko6zén és részben a hati feliiletén. A legfeltiindbben azonban mind-
két tenyér, az ujjak koze és részben hati feliilete, leger6sebben pedig a metacarpo-
phalangealis iziiletek feletti vastagabb szaruval fedett teriilet téglavords szinfi. A kor-
mok lenyomasaval ischaemizalt teriileteken c¢ szin attlinik, ugyanezt észleljiik akkor
is, ha az ajakpirt iiveglap ranyomasaval vértelenitjik. A szajpad nyalkahartyajan,
valamint a nyelvek szélén is észrevehetd a szinez8dés. Ouarz fénynél egészséges kéz
szinéhez viszonyitva, kiilondsen a tenyéren szembetiind a beteg bdrének szinval-
tozédsa. A sklerdk szine normalis. Gyomorbennék: ,er6sen nydkos, teljesen achlorhy-
drias, 0Osszaciditas 10“. Vizelete rendes. Qualitativ ¢s quantitativ vérkép normalis,
valamint a hemoglobin tartalom is. A vér W. r. (Wassermann - a szerk.,) negativ.
Hoélégben kivalasztott izzadtsaga a szlirbpapirt nem szinezi.

A Dbeteg intelligencidja megfeleld. Neurasthenids jelenségek mellett hangulata rossz.
Sziilése oOta gyakran rosszkedvii, sokat sir, holott Ordomet okozott a gyermek
sziiletése, szereti is a gyermekét. Hogyha magira marad otthon, félelmi érzései van-
nak, minden kis zdrejre megijed, bar semmi kiilondsen sem lat ilyenkor. A paprikat
mindig szerette. Utobb tobbet fogyasztott, most is szivesen fogyasztand. Semmivel
sem tudja ezt magyarazni. Pszichotikus tiinetei nincsenek.
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Nyugtatok és roboransok, valamint sésavas pepszin adagolasira a neurasthenias
lehangoltsdg két héten 4t hulldmzoéan enyhiilt, erdsbodott. Az utdbbi napokban a
beteg allapota javult, kiilonosen étvagya.

A fentiekb6l latjuk, hogy psychopathias csaladbol szarmazé 20 éves asszonynal bel-
sOszervi, idegrendszeri organos elvaltozas nélkiil az els6 terhesség 5. honapjaban
kezd6do, és a szililés alatt kifejlodd, valamint a lactatio alatt erdsbodd neurasthenias
depresszids tlinetek mellett a lactatio utdn szenvedélyes paprika talélvezés, és ezalatt
a bor téglavords szinezddése jott 1étre.

A neurodzist illeten kétséglink nincsen, mert gyakran tapasztaljuk, hogy terhelteken
a generatioval jaré sulyos igénybevétel ideges jelenségeket valthat ki, ekként el6for-
dulhat alkoholnak, boditdé anyagoknak talzott élvezése. (Meg kell allapitanunk, hogy
beteglinkon ez a jelenség nem a graviditas alatt, tehat nem picaként keletkezett.)
Eszlelésiinket éppen az teszi igen érdekessé, hogy betegink nem a szokasos élvezeti
cikkek  egyikét fogyasztotta nagymennyiségben, hanem a szegedi édesnemes
paprikat. Bar éppen Szegeden a paprika igen elterjedt, de ilyen nagymennyiségii
élvezésérdl még az ottaniak sem tudnak. Az irodalomban sem taldltunk a mi
esetiinkhdz hasonl6 észlelést.

Lattuk tehat, hogy a paprika tOlzott fogyasztdsa a mar egy év ota fejlédé neurodzis
utobbi idejében 1épett fel. Felvetddik az a kérdés, hogy e paprika fogyasztds és a leirt
borszinezddés kozott valamely Osszefiiggés kimutathato-e?

A bor pigment anomdlidk felsoroldsit mellézzikk, és csak a mi beteglink bdrel-
szinez0déséhez  hasonlithatd  bdrfestenyzéseket emlitjik meg. Szdéba johetne az
ikterus. Viszont betegiink bdérszine inkabb a vords felé hajlik, ez a pigmentaltsag
lokalisan jellegzetesebb, ¢és betegiink sklerai fehérek, vizeletében epefesték nem
mutathatd ki. A pseudoikterus diabetika ellen sz0l az, hogy nem cukorbajos. Mint-
hogy mas endogen betegség okozta eredetre sincs tampontunk, és tudjuk, hogy a
beteg borét kiviilr6l kozvetleniil a boér feliiletére jutott festékanyag nem szinezte; a
tapanyagokkal bevitt festékanyagok szerepére kell gondolnunk.

Baelz 1896-ban elséként irja le az aurantiasis cutis korképét, amely egészséges
embereken mandarin rendszeres fogyasztasa utan fejlodott ki, és a tenyerek és talpak
bérének narancsszinében nyilvdnult meg. Szerinte ezt a mandarin gylimdlcsében
jelen 1évé, mas ndvényekben (sargarépa, narancs, spenot, citrom, tok) is nagy
mennyiségben eléfordulé karotin okozza. Baelz utan sokan, f&képpen japan szerzok
szamolnak be carotinosisokrol. Hazankban Granger (1929) aurantiasis citust siilt
toktdl Grosz Samu (1932) xanthosist spendt, salata és vajdus taplalkozas mellett
észleltek. Sulyok szerint Békésben siilt tok fogyasztasatél foldmivesek tenyere ¢és
talpa megsargul, amire Nagy Géza hivta fel figyelmét 1925-ben.

A mi beteglink sargarépat, siitétokot, mandarint, narancsot nem fogyasztott. Az erds
télben zold fozelékkel sem taplalkozott, ellenben két hét alatt megevett 2 kg
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édesnemes paprikat, s6t azutdn is boOségesen fogyasztotta. Ezek utan csak arra kell
gondolnunk, hogy a bér szinezddését betegiinkon a nagymennyiségben élvezett
paprika okozta.

Tovabbi kérdés akkor, hogy a paprika melyik alkotérésze, és miként hozza létre a
téglavoros  szinez6dést? Minthogy a hozzatartozOk abban a hitben hoztak betegiinket
klinikdnkra, hogy ,paprika mérgezése van“, és elsé pillanatban eléadasukbol ugy
tlint fel, hogy a beteg neurdzisit a paprika fogyasztdsa okozta, igen fontos annak
eldontése, hogy mérgezett-e a paprika festdanyaga, illetdleg a paprika tobbi
alkotorészei?

A xanthosis (seu auranthiasis cutis, xanthodermia, xanthochromia, ochrodermatosis)
festbanyaganak keletkezését magyarazd régebbi feltevés szerint a pigment endogén
uton jon létre. Van dér Bergh és Snapper a xanthosis pigmentjét lipochrom ter-
mészetlinek talaltdk, és azt hitték, hogy a pigmentdciot a vér fokozott koleszterin tar-
talma okozza. Kés6bb bebizonyosodott, hogy a vérsavo festddését lipochrom. a
lutein okozza, mire Ok is megvéltoztattdk feltevésiiket. Szerintik a lipochrom men-
nyisége egyenesen ardnyos a xanthochromia Kkiterjedésével és intenzitdsdval. A xan-
tochromia a lipochromnak a vérben ¢&s szovetekben vald felhalmozodasara vezethetd
vissza. Ezt tdmogatnd az a tapasztalat, hogy xanthosisndl majdnem mindig lipaemia
is van jelen, amikor is a mobilizalt zsirokkal, a benniik oldott festékanyag nagyobb
mennyiségben jutna a vérdramba, illetdleg a szovetekbe. Ennek azonban ellene szd!
az az észlelés, hogy nem minden lipaemianal van xanthosis.

Zechmeister 1931-ben megjelent munkdja szerint szdmos virdg, gylimélcs, mag,
gyokér és egyéb ndvényrész, valamint minden zold levél is a sotétzold klorofill mel-
lett xantofillt és karotint is tartalmaz. Az éllati és emberi szervezetben is mindig van
jelen karotin, amely a corpus luteumnak normalis alkotorésze. Willstaiter szerint a
xantofill és karotin tipikus helyettesitdje a lipochrom ¢és zsiroldd kozegben sotét
sarga szinliek. Van dér Bergh-nek sikeriilt a vér lipochromtartalmat karotin tartalmi
taplalékkal (tej, tojas, mandarin) novelni. A Kkarotin sargarépaval tortént taplalas utan
minden allati zsirban megjelenik (4. H. Gill), a tejzsirtban kimutathaté (L. S. Palmer
és L. H Cooledge), a tehén corpus Iluteumabol kivonhatdé (H. H. Escher), allati
epekdvekbdl izolalhaté (H. Fischer és FI. Rése). Miyake mnapi 25-30 db narancs
etetése utan, mar a 3. napon spektroskoposan kimutatta a vérszérumban a karotint, a
16. napon a vizeletben is megtaldlta. Anzai-nak sikeriilt a tokb6l kémiai analizis Aaltal
nyert festbanyaggal allatokban karotindzist 1étrehoznia. Masok a taplalék megvaltoz-
tatasival a xanthosis csokkenését érték el. Salomon, miutan kiilonben egészséges
xanthosisos egyéneken kimutatta, hogy ez a festékanyag spektroskoposan az emberi
testen kiviil taldlhato lipochromokkal - a tojas sarga karotinja, luteinje - megegyezik,
arra a kovetkeztetésre jut, hogy a lutein szaporulat a taplalékbol ered, és a xanthosis
a taplalék altal Dbevitt lipochrom okozta borfestenyzéshez hasonld. Zechmeister
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szerint e festékanyagok a taplalékkal keriiltek az anyagcserébe, tehat végeredmény-
ben novényi eredetliek. Az elmondottakb6l latjuk, hogy a xanthosis pigmentjének
szarmazasat magyarazd régebbi feltevés (endogen) mindinkdbb megddl, ¢és iga-
zolédik az, hogy a taplalékkal bevitt (exogen) pigmentek a xanthosis okozdi.
Zechmeister és Cholnoky 1927-ben a paprika festbanyagat vizsgdlva kimutattak,
hogy a ,paprika vords“ zsiros kivonat anyagaibol ligos hydrolysis Utjan egy féfestd
anyag, capsanthin kristalyos formaban isolalhaté. Tehat tévesnek bizonyult az a fel-
tevés, hogy a paprikat is csak a karotin szinezi. A capsanthin (C,5,H,,0;) a karoti-
noidok csoportjaba tartozik, bar hat szénatommal szegényebb, mint a tobbi karoti-
noidok (polyenek), de tulajdonsagai hasonlitanak a karotinéihoz.

Ohermayer felhivta a figyelmiinket arra, hogy a paprikaval taplalkozott szarnyasok
tojasdnak sargdja vords. Megtudtuk szeged vidéki foldmivesektdl, hogy szandékosan
is etetik szarnyasaikkal a piros paprikat, hogy tojas sargajuk ,,szép“ vords legyen.
Beszereztiink olyan tojasokat, amelyek olyan tydkoktdl szarmaznak, amelyek a
februari nagy havazasok idején z6ld novényhez nem juthattak, azonban vOrds
paprikit  fogyasztottak.  Osszehasonlitottuk  olyan  szarnyasok tojasaival, —amelyek
feliigyeletiink mellett zoldségmentesen tengerit fogyasztottak. Azt tapasztaltuk, hogy
amig a paprikdt nem fogyasztd tylkok tojasainak fehérjéje nyersen viztisztin atlat-
sz6, megfézve hofehér, a tojas sargaja kénsarga, ugyanakkor a paprikat fogyasztd
tyakok fehérjéje nyersen sargan festenyzett, megfézve sargds arnyalatd, a tojas sargdja
pedig sOtét narancssarga szin. Arra kell tehat gondolnunk, hogy a paprika fest6anya-
ga idézte eld a narancssarga szint, tehat a paprika festdanyaga dtmegy a tojasba.

Ezek alapjan ugy véljik, hogy amint a kiilonb6z6 novények karotinjai képesek arra,
hogy az emberi szervezetbe jutva carotinosist okozzanak, a mi betegiinkben, aki
paprikat  élvezett nagymennyiségben, a karotinokhoz hasonld sajatsagokkal ren-
delkezé f6 paprika festbanyag, a karotinoidokhoz tartozd capsanthin idézte eld a bor
téglavords szinez6dését. Minthogy a paprika {6 festbanyaga a capsanthin, e borpig-
mentacidt capsanthinosisnak nevezhetjiik el.

Issekutz és Zechmeister vizsgaltdk a capsanthinnak viselkedését az allati testben, ¢és
kimutattak, hogy a capsanthin az allati testre teljesen indifferens, amint féként az
anyag nehéz oldasara vezettek vissza. Azt mondhatjuk mi is, hogy a paprika fes-
tdanyaga betegiinkdn is csupan kozmetikai elvaltozast okozott, tehat nem a szerve-
zetre karos mérgezést.

Anzai szerint a xanthosis ugy jon létre, hogy a vérpalydba jutott festékanyag a
veséken és izzadsdg mirigyeken valasztodik ki. Szerinte ezt bizonyitja az, hogy a
sargas szinez0dés az erGsebben izzadd teriileteken kifejezettebb, az erdsen izzadd
egyének konnyebben kapnak carotinosist, és hogy a glomerualisan fejlett izzadsag-
mirigyekkel biro allatokban igen kdnnyen sikeriilt kisérletileg carotinosist 1étrehoz-

nia.
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Véleményiink szerint mindenesetre bdvebb magyardzatra szorulna az, hogy lipoidok-
ban oldodo festékanyagok az izzadsaggal valasztodnanak ki. Talan a paprika fes-
téanyagaival egyiitt el6forduldé magasabb zsirsavaknak van itt fontos szerepiik?!
Baelz szerint a festékanyag a zsirszovetben helyezkedik el. Anzai f& lerakodasi
helyeként a szaruréteget jeloli meg, s mig allatkisérletekben Iétrehozott carotinosis-
ban a zsirszovet szintelen volt, emberi earotinosisban a subeutan zsirszovetet sarga-
nak talaltdk. Miyake szerint az emberi zsirszovet csak postmortalisan veszi fel a
karotin pigmentet, él6knél ez legtomegesebben a szarurétegben fordul el6.

A régi toxikologidk még alkaloidokat vélnek kimutatni a paprikabdl. Azonban mar
1910-ben Wehmer kétkedve fogadja ezeket a megéllapitasokat. 1930-ban Ernst Spath
és Stephen F. Darling kétséget kizaréan bebizonyitottdk, hogy a paprika csipds anya-
ga, a capsaicin nem alkaloid, hanem vanylilaminbdl és egy telitetlen eldgazott
decilensavbol felépitett savamid, és tapasztalati képlete: C HiyO”N. Sikeriilt e vc-
gylilctet szintetikusan létrehozni, és a paprikdabol kivonttal identifikalni. Volhard
megengedi vesebajosokban a paprika alkalmazasat. Hazankban a kereskedelmileg ot
csoportba osztott finomsagi paprikatermékekbél a fogyasztok 90%-a ma mar a
legjobb két mindséget fogyasztja. Ezekbdl karos hatdsokat nem észleltek. Latva azt,
hogy a mar graviditds Ota, illetve a sziilés és lactatio alatt neurotikus betegnél a lacta-
tio utan 2 hét alatt 2 kg szegedi édesnemes paprika elfogyasztisa a mar meglévé neu-
rosis tlineteit nem sulyosbitotta, azt kell mondanunk, hogy a magyar paprika talsagos
¢élvezés utan sem mérgezo.

A fentiekben tehat megallapitottuk a kovetkezoket:

1. Pszichopatias csaladbol szarmazd 20 éves asszonynal a terhesség V.
hoénapjaban kezd6do, a sziilés alatt fejlédo, a lactatio alatt er6sbodd neuras-
thenias, depresszids jelenségek mellett a lactatio utan szegedi
édesnemes paprika nagymennyiségben élvezése, szenvedélyként
fogyasztasa kovetkezett be.

2. A paprika szenvedélyes, tillzott élvezése az irodalomban eddig ismeretlen
korkeép.

3. Ezt a korképet capsicismusnak neveztiik el.
4. A capsicismusnak legsajatosabb kifejezdje az egész koztakardt és a nyalka

hartyakat érintd, a sklera szinét megkiméld, legkifejezettebben a tenyereken
¢s talpakon megnyilvanulo téglavords szinezddés.
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5. Minthogy a paprika festdanyaga a eapsanthin ezt a bérelvaltozast capsan-
thinosisnak nevezziik.

6. A paprika festbanyaga nem mérgezd hatasu.

7. A fiiszerként hasznalt szegedi édesnemes paprika még a megszokottnal
aranylag nagyobb adagokban élvezve sem mérgezo.

(Tokav Laszlo: Capsicizmus. Orvosi Hetilap 35. 798-801 (1932))

e~ Megjegyzés

A fenti kozlemény igazi remekmii. Rendkiviil alaposan feldolgozott irodalmi és sajat adutok
alapjén megadja a helyes diagnozist és ezen Jeliil progndzist is ad a vdarhaté hosszutévii tox-
icitasra. illetve jelen esetben annak hidnyara vonatkozoan. A természetben tébb mint 600 féle
karotinoid fordul elé). A nyugati étrendben rendszeresen szerepld tapldalékok ezekbdl mintegy
40-et tartalmaznak, melyek koziil rendszerint csak 6 plazmaszintje mérheto.

A MEDLINE-ban paprika karotinoidok altal okozott borelszinezodésre nincs adat, de tobb
kozlemény is irodott a fenti cikkben is emlitett sdrgds, karotinoidokra visszavezetheté bérel-
szinezéklésrol, amit karotinémianak (angolul carotenemia) vagy likopenémianak (lycopaene-
mia) neveznek. Régebben eldfordult az aurantidzis és a karotendzis (aurantiasis, carotenosis)
elnevezés is. Az elszinezédések spontan rendezddtek a karotinban gazdag zdldségek-gyiimol-
csok (pl. sargarépa, citrusfélék) fogyasztasanak abbahagydasat kévetden.

A kilencvenes évek mdsodik harmadadig a béta-karotinnak (sdargarépa, siitétok) kedvezé sziv-
érrendszeri és daganatellenes hatdst tulajdonitottak, de késobb kedvezdtlen klinikai kisérleti
eredmények lattak napvilagot a szintetikus béta-karotinnal.

Ezért a német Fogyasztovédelmi és ’A'llatgyégydszati Szovetségi Intézet (BgVV) 2001-ben
Németorszagban naponta 2 mg-ban ajanlotta maximalni a napi izolalt béta-karotinbevitelt.

A béta-karotin élelmiszeradalékként is engedélyezett. Abbol a_ feltételezésbdl kiindulva, hogy
bizonyos zoldség- és gyiimélcsfélék kedvezé egészségiigyi  hatasaiban a béta-karotin is
szerepet jatszik, kiilonféle gyogyszer- és élelmiszeripari vallalatok ezt a vegyidetet izoldlt for-
mdban is felhaszndltik téiplalékkiegészitd termékekben, italokban és tejtermékekben.

Ujabban azonban kimutattak, hogy az izolalt béta-karotin mar napi 20 mg-os mennyiségben is
egészségkarosito hatasu lehet erds dohdnyosokban és sziv-érrendszeri betegekben. A béta-karotin
napi maximalis beviteli értékének megallapitasaig a BgVV arra kérte a gyartokat, hogy termékeik-
ben ne alkalmazzanak a tovabbiakban izolalt béta-karotint.

A BgVV olyan maximalis napi beviteli értéket ajanl, amely garantilja, hogy naponta 2 mg izoldlt
béta-karolinnal nem keriil tobb a szervezetbe. Ez annak a napi dozisnak a 10%-a, amely-rél egy
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tanulmanyban kimutattik, hogy’ erds dohanyosokban egészségkarosodast idézhet eld.

Tobb vizsgalat nem tudta aldtdmasztani az izoldlt béta-karotin feltételezett egészségvedo
hatdasait. Tobb esetben erds dohdanyosokon végzett vizsgalatban az izolalt béta-karotin addsa
a tiidorak-gyakorisag novekedését, és a mar elozetesen fennadllo sziv-érrendszeri betegségek
miatt bekovetkezé haldlesetek szamanak emelkedését eredményezte.

Ajanlasaval a BgVV a az Eurdpai Unio legujabb rendelkezését koveti, amely az uj
tudomanyos eredményekre valo hivatkozassal megsziintette a béta-karotinra megallapitott 5
mg/ttkg (testtomeg kg) maximalis napi bevitel értéket (ADI, Aeceptable Daily Intake), és
ovatossagot ajanl e vegyidet élelmiszerkiegészitoként valo alkalmazdsaval kapcsolatban. Az
Europai Unio én>énvbe lépett rendelkezése értelmében napi 1-2 mg/nap béta-karotinmeny-
nyiség taplalkozaskiegészitokben torténd bevitele nem jelent veszélyt az egészségre. U] ADJ

érteket meg nem dallapitottak meg.
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Szent-Gyorgyi Albert a C-vitamin felfedezésérol

Vagy tiz év elott (1934-hez képest - a szerk.) a mellékvese kérgének miikodése
kezdett érdekelni. Err6l a kis mirigyrdl, mely a vese folott {il, akkor csak azt tudtuk,
hogy ¢letfontossagii €és elpusztulasa utdn az ember meghal. Az ilyen, ugynevezett
Addison-korban  szenvedé ember furcsa tiineteket mutat: fokozatosan megbamul.
Mivel sok novény szintén megbamul, ha Oket, illetdleg I¢legzési rendszeriiket meg-
bantjuk, arra a meggy6zOdésre jutottam, hogy ez a mirigy valamiképpen a 1élekzés-
sel fiigg Ossze, s ezért évekig tanulmanyoztam a novények Ilélekzését. A vizsgalatok
egy U anyag felfedezéséhez vezettek, amelyet ,hexuronsavnak" neveztem el, amely
anyag a legértékesebb vegyi sajatsagokat mutatta. Ezt a hexuronsavat kiilonbozo
novényekbdl és a mellékvesébdl tisztan eld is tudtam allitani. Sajnos, a ndvényekbdl
csak igen kis mennyiséget, mert a ndvényekbdl eldallitott anyag tisztitdsa olyan
nehéz, hogy a nagy mennyiségekkel valdo dolgozas lehetetlen. igy egy évet toltdttem
Amerikdban, hogy a nagy véagohidak anyagat felhaszniljam, és sok szdz kil6 mel-
lékvese feldolgozdsa wutan 20 grammnyi hexuronsavval térjek vissza. Ez a kis
mennyiségli anyag, amely akkor oOridsi tomegnek latszott, azonban semmire sem
volt elegend6, s vele csupan egy rendkiviil érdekes tényt tudtunk megallapitani
amerikai munkatarsammal, Svirhely-ve 1, tudniillik azt, hogy ez a mi hexuronsavunk
nem mas, mint a rég keresett C-vitamin.

A C-vitamin az a vitamin, amelyet csak friss gyilimolcsokben taldlunk, és amelynek
hianydban egy rettenetes betegség, a skorbut 1ép fel. A skorbutot mar a régi hajosok
is ismerték, és jobban rettegtek téle, mint a sziklazatonytol vagy a vihartol. Hogy a
friss gyiimélcs egy olyan anyagot tartalmaz, mely a skorbutot gyogyitja, vagy azt
megel6zi, azt mar hisz éve tudjuk, de a tudomany ezt az anyagot hidba kereste, hidba
probalta tisztan eldallitani, mert az olyan bomlékony, hogy kémiai miiveletek soran
gyorsan elpusztul. Pedig ennek a vitaminnak nagy orvosi jelentdséglinek is kell
lennie. Téplalékunk ugyanis a hossza téli honapok alatt igen kevés C-vitamint tartal-
maz, szervezetiink e vitaminbol nem tud nagyobb mennyiséget felraktdrozni, és igy,
ha taplalékunkbol ez az anyag hianyzik, szervezetiinknek azonnal hidnyzik. Mint azt
a modern kutatdsok, kiillonosen svéd kutatok munkdja kimutatja, s vitaminhidnynak
nagyon sulyos kovetkezményei vannak, amelyek anndl veszélyesebbek, mert e vita-
minhidnynak lathaté tiinetei nincsenek, csak a legsilyosabb esetben, amikor mar
skorbutrol beszéliink.

Miutan kideriilt, hogy a hexuronsav nem mdas, mint a C-vitamin, az egyszerre igen
fontos lett, és a tovabbi tudomanyos vizsgalatokhoz ebbdl az anyagbol, amelyet most
aszkorbinsavra kereszteltem at, nagy mennyiségre lett volna sziikség. Mit sem hasznal
egy érdekes anyag, ha azt nem tudjuk eldallitani. Marpedig eléallitani az aszkorbinsavat
csak mellékvesébdl lehetett, azt is csak Amerikéaban, €s rettenetes koltségek aran.
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Ebb6l a nehézségbdl segitett ki egy varatlan felfedezés. Azt tapasztaltuk, hogy a
magyar paprika gylimolcse csodalatos tarhdaza ennek a C-vitaminnak. A kiilonbozo
megvizsgalt hazai paprikafajokban koériilbelil egyforma mennyiségli vitamin van. Az
ugynevezett nemes- vagy fliszerpaprikiban csak kevéssel van t6bb, mint az Ugy-
nevezett bolgar fajtdkban. Az éretlen, z0ld gylimdlcsben még kevés a vitamin, s
annak mennyisége az érés - kormosodas vagy sargulds - folyaman szokik magasra.
A C-vitamin mellett még A-provitamin is nagyobb mennyiségben van a paprikaban,
s ez magyarazza meg, hogy lehet az alfoldi gazdaember olyan egészséges, bar honap-
szamra alig eszik mast, mint friss paprikat, kenyeret és szalonnat, pedig az utdbbi két
taplalékban alig van vitamin.

Ebbdl a vitamin-kincsesladabol, a magyar paprikabol az elsd probalkozasra egy fél
kilo tiszta vitamint tudtunk eldallitani, olyan mennyiséget, amekkorat vitaminkutato
azel6tt még elképzelni sem tudott volna. Ma majdnem hirom kilogramm vitamin van
intézetemben. Ezzel az anyaggal el tudtuk latni a vildg valamennyi kutatointézetéi,
amelyek c¢ vitaminnal foglalkozni kivantak, és magunk is akadalytalanul lathattunk
munkanknak. A munka meghozta a maga gyiimoélesét, és egy ¢év leforgasa alatt
tisztazodott az aszkorbinsav kémiai szerkezete, s6t azt mesterséges uton is sikeriilt
eléallitani, ami altal azutan végleg bebizonyosodott az aszkorbinsavnak ('-vitamin-
nal valo azonossaga. - Az igy megallapitott kémiai képlet felvilagositassal szolgal a
vitamin Dbioldgiai szerepe fel6l is. A molekuldban helyet foglalo HO-C=C-OH atom-
csoport rendkiviil konnyen oxidalodik és igy erdsen redukalo. Az oxidalt vitamint a
szovetek ismét konnyen alakitjak vissza Ugy, hogy a molekula valtakozva oxidalod-
hat és redukalodhat, és igy égési folyamatoknal fontos szerepet jatszhat. v

A kémiai feladatok megolddsa utdn most a C-vitamin orvosi jelent6sége 1épett
elotérbe, és rendkiviil tdg keretli, tudoméanyos kutatds folyik annak pontos megal-
lapitasdra. Az els6, most megjelend, idevagd kozleményekbdl arra lehet kovetkeztet-
ni, hogy ennek az anyagnak nagy lesz az orvosi jelentdsége, sokkal nagyobb, mint
ahogyan azt munkank elején gondoltuk.

Minden eredményes kutatds a kutatonak nagy oOrom, de ez a vizsgalat kettdzott
oromot jelentett, mert nemcsak tudomédnyos eredményeket hozott, hanem egy ma-
gyar mezOgazdasagi termék, a paprika értékének a felismeréséhez is vezetett, s igy
talan hozzd fog jarulni a magyar mezdgazdasag fellenditéséhez. Sajnos, a szaritas
alatt a C-vitamin elpusztul, s igy az Or6lt paprikabol hidnyzik. Sikeriilt azonban a
paprika  feldolgozasara olyan modozatot taldlni, mely a  C-vitamin tartalom
meglrzését lehetdve teszi, s igy nem kell majd évrél évre elpusztulni ennek a kincs-
nek, amit évente a magyar fold terem.

(Szent-Gyérgyi Albert: A vitaminok és a paprika. Terin. Tud. Kozi 401-405 (1934)).
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&' Megjegyzés "¢ -

A C-vitamin bioszintézisére az /illatok tobbsége képes, de a féemlosok kivételt jelentenek. Emiatt
napi C-vitaminigényiinket teljes egészében a taplalékokbol kell fedezniink Jo C-vitaminforrasként
szolgdl a zoldpaprika, a brokkoli, a kelbimbd, a karfiol, a kéiposzta, a paradicsom, az ujburgonya,
a narancs, a citrom és mas citrusfélék gyiimolcsei.

Az ajanlott napi bevitel (RDA) C-vitaminra az Egyesiilt Allamokban Jjelenleg a felndtteknek 60 mg.
Mindazondltal az amerikai Nemzeti Egészségkutatd Intézet ( (National Institutes qf Health, NIH)
egyik ujabb tanulmadnya szerint az optimalis napi C-vitaminadcig 200 mg.

A C-vitamin elsédleges biologiai szerepét abban latjak, hogy redukaloszerként vesz részt vitalis
fontossdagu  hidroxilezési reakcickban. Vannak dllapotok, amikor a C-vitaminszint egyértelmiien
lecsokken, és fokozodik az igény a potiasra. Példaul a dohdnyzds szignifikansan csokkenti a
szérum C-vitaminszintet. Emiatt a dohanyosok szamuira az ajanlott napi bevitel C-vitaminbol a
nemdohdanyzok 60 mg-javal szemben 100 mg. A per os fogamzdsgdtlok és a kortikoszteroidok
csokkentik a C-vitamin plazmaszintjét, és az acetil-szalicilsavrol is kimutattak, hogy gatolja a
fehérversejtek normalis C-vitamin felvételét. Az e gyogyszerek bdarmelyikével végzett hosszabb ido-
tartamii kezelés fokozza a C-vitaminhiannyal egyiittjard egészségiigyi kockdzatokat, fGleg, ha a C-
vitaminbevitel szuboptimalis. Az enyhe hidny jele a zizéddsok kénnyli kialakuldsa, a pontszerii
haemorrhagiak megjelenése a fokozott hajszalér-torékenység kovetkeztében, valamint a csokkent
védekezoképesség. A sulyos C-vitaminhiainv skrobuthoz, csontritkulashoz, haemorrhagiahoz és
anaemidhoz vezethet.

A 70-es évek kezdetétol Linus Pauling népszeriisitette a C-vitaminpotlast, aki uttoréje volt a
megadozisok (napi 1-4 gramm) alkalmazasanak, tovabba a natha C-vitaminnal —valo
megeldzésének és  kezelésének is. Klinikai vizsgdlatokban kimutattak, hogy a C-vitamin
megadozisok nem eléizik meg, illetve nem gyogyitjiak a ndthat, de a betegség sulyossaga és iddtar-
tama a C-vitamin hatdasdara csékkenhet. A nagy C-vitamindozisok viszonylag drtalmatlanok, bar
vannak potencialis mellékhatasaik, koztiik a gyomorirriticio, a hasmenés és a vesekdoképzodeésre
valé hajlam fokozéddsa.

A C-vitamin antioxidans tulajdonsagai tébbiranyuak. E molekula gyékfogoként hat a szuperoxid-
a thiyl- és a hidroxilgydkre, valamint a szingulett oxigénre. A C-vitamin képes a bizonyos tdpa-
nyagokban eldforduld karcinogének redukdldssal torténd inaktivaldsdara, és véddhatast fejthet ki a
tiidd felszinét boritd nydlkarétegben a légszennyezd anyagok, pl. az dézon, a nitrogén-oxidok és a
cigarettafiist ellen. A C-vitamin szintén szerepet jatszhat a sejtmembranban az alfa-tokoferol-
molekula alfa-tokoferolgydkokbol torténd regeneralasaban.

Azokat az allitasokat, hogy a nag\> dozisu C-vitamin képes meggyogyitani a nathat vagy meghossz-
abbitani a rdkos betegek életét, a tudomanyos igényii klinikai vizsgdlatok eredményei nem tamo-
gatjak. Viszont szamos epidemiologiai vizsgalat mutatott ki Osszefiiggést az alacsony C-vitamin
plazmaszint és a fokozott rdakkockdzat, f6leg az oesophagus-, a szdjiiregi, a hasnydlmirigy!- és a

gvomor-carcinoma kozott.
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A C-vitamin és a szilirkehalyog

A lencse ki van iktatva a véraram utjabél és az életfolyamataihoz sziikséges oxigént
csak bonyolult oxidoredukalé rendszerrel tudja felvenni a csarnokvizb6l és ener-
giatermelésre forditani, elsdsorban a szénhidratok elégetése révén. E rendszer egyik
fontos tényezlje a Hopkins folfedezte, s minden sejtben jelenlevd glutathion (cystein
+ glutaminsav), ami cataractds lencséb6l az elszlrkiiléssel parhuzamosan eltlinik.
Klinikdnk vizsgéalatai szerint a cystein reakcid a Icncsetokban akkor is kimutathato,
amikor a lencsében (érett halyogban) mar egyéltalin nem. Ujabban hasonlé ered-
ményre jutottak a C-vitamin vizsgélataval is; ugyanis kideritették, hogy ¢ép
csamokviz és lencse jelentékeny mennyiségli redukald anyagot tartalmaz, ami biolo-
giai  kisérletek szerint a C-vitaminnal azonos, és ez a cataractas lencsébdl és
csamokvizbdl mindinkabb eltlinik a halyog érési folyamata alatt, mig végil mar csak
a tokban talalhato meg. Az altalunk el6szor megallapitott adattal tehat, t. i. a cystein
megtalalhatd a lencsetokban akkor is, amikor a lencsében mar nem, szorosan Ossze-
fiigg az az észlelet, hogy a C-vitamin is megmarad a lencsetokban a lencsébdl torténd
eltlinése utan.

A cystein és C-vitamin kozott ennélfogva szoros Osszefiiggésnek kell lennie. Szent-
gvorgyi vizsgalataibol tudjuk, hogy a C-vitaminnak nagy jelentésége van a bioldgiai
oxidaciokban. A C-vitamin erésen redukalé anyag, amely koénnyen ad le H-t,
mikozben oxidalt alakba megy at. Ugyancsak Szentgydrgyi vizsgalataibol —tudjuk,
hogy a C-vitamin a szénhidratokbdl keletkezik. Fischer elgondoldsa szerint magaban
a lencsében is megvannak a feltételek, melyek szerint a szénhidratbol (C¢H|,04) C-
vitamin keletkezzék (C,HgO¢). Ha wugyanis 2 mol. cystin elvesz a szénhidratbol 4
atom H-t, akkor C-vitamin keletkezik.

A C-vitamin ¢és cystein kozotti  Osszefliggést vizsgalva, kémcsdben cystein oldattal
elvégeztem a biborvords szint add nitroprussidnatrium reakciot (N. P. R.); masik
kémcsében cystein oldathoz redukalt C-vitamint tettem, és itt is eldallitottam a N. P.
R-t. Jégszekrényben 1év6 allas utan az utdébbi kémcs6ben tovabb maradt meg a reak-
ci6 szine, mint az el8bbiben, jeléiil annak, hogy a redukalt C-vitamin védte a cysteint
a cystinné oxiddlas ellen (a cystin nem adja a N. P. R-t). Hasonld vizsgalatot végzett
Fischer oxidalt C-vitaminnal, amely elGsegitette a cysteinnek cystinné torténd ata-
lakulasat, mikor is a cystein reakci6 az oxidalt C-vitamint tartalmazé cystein oldat-
ban csakhamar eltlint.

Miiller vizsgélatai szerint a lencse cukortartalma csamokviz hatasara thermostatban
torténd allas utdn csokken és a C-vitamin mennyisége ezzel aranyban nd. Miiller és
masok kimutattdk, hogy iddsebb korban a csarnokviz és lencse cukortartalma
csokken, és Fischer szerint ez az egyik oka annak, hogy a C-vitamin eltinik a len-
csébdl. Ask és klinikdnk vizsgalatai szerint bar valamelyest csokkent a cataractas
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csamokviz  cukortartalma a rendeshez képest (0,100% normalisan, 0,80% sajat
meghatarozasainkban (Simonovits) cataractds csamokvizben), de tavolrol sem olyan
mértékben, hogy az nem volna elegend6 C-vitamin képzddésére. Monjukova és
Fradkin szerint a C-vitamin a vérb6l keriil a csarnokvizbe, mégpedig wgy, hogy a
processus ciliareseck hamjan elective kivalasztodik egyiranyll permeabilitds folytan,
vagyis csak a vérbdl a csarnokvizbe, és megforditva nem. Cataractds egyénekben
megvaltozik ez a permeabilitds, és fenti szerzOk szerint ezért csokken a
csarnokvizben ¢és lenesében a C-vitamin. Vizsgalatainkban mi is azt talaltuk, hogy
cataractas  betegek  tonoscillogrammja  megvastagodott,  arteriosclerotikus, = merev
érfalat mutat, amelyen at a permeabilitas megkisebbedhetett.

A lencse energiatermelése folyaman az el6bbiekben jelzett oxido-redukaldé 1égzésen
kiviil (Wielecmd féle dehidrogenisatiés 1égzés) a molekularis oxigént is felhasznalja a
szénhidratok elégetésére. igy Warburg késziilékével meghatarozva a lencse Orankén-
ti oxigén fogyasztisat, azt 8 cm3-nek taldltuk. Karczag vizsgalatai szerint rendes
csamokviz fokozza a kiilonféle sejtek oxigénfogyasztasat, Sellei-ve 1 végzett kisér-
leteim szerint is a csarnokviz a disznészemlencse oOrankénti oxigénfogyasztasat 8
cm3-r6l 16 cm3-re emelte. Tudva azt, hogy a csamokviz jelentékeny mennyiségii C-
vitamint tartalmaz, arra gondoltam, hogy a C-vitamin az, ami a csamokviz oxi-
dokatalitikus hatdsdt okozza, azonban a Ringer oldathoz adott C-vitamin nem fokoz-
ta a lencse oxigénfogyasztasat.

E helyen is halas koszonetét mondok Szentgydigyi Albert professzor urnak a kisér-
leti anyag szives atengedéséért.

Osszefoglalas. Cataractas lencsébdl eltinik a cystein és C-vitamin, de a lencsctokban
mindketté megtalalhato.

A cystein és C-vitamin kozotti Osszefiiggést, illetve egymdsra hatast bizonyitja az is,
hogy in vitro a cysteint a redukalt C-vitamin védi az oxidacié ellen.

A lencse 1égzését a csarnokviz fokozza valamilyen oxidokatalitikus anyag tar-
talmanal fogva, ami nem azonos a C-vitaminnal.

A korral egyiitt megvaltozik az erek ateresztésége, csokken a kiilonb6z6 krystal-
loidoknak (C-vitamin, sz6ldcukor) csarnokvizbe torténd atlépése, és ezzel kapcsolat-
ban a lencse belso 1égzése, ami kovetkezményes elsziirkiiléssel jar.

(Weinstein Pal: A C-vitamin jelentésége a lencse biologiai oxydatioiban. Orvosi Hetilap 32,
874-875 (1935))

>~ Megjegyzés

A C-vitamin és mas antioxidansok (pl. E-vitamin, béta-karotin) élettani (féként rdkellenes és
sziv-érrendszeri)  hatdasait  szabadgyok-semlegesité  tulajdonsagaikbol — kiindulva —az  utobbi
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évtizedekben sok-sok taplalkozasi felmérésben és klinikai vizsgalatban kutattak. A fenti cikk
azl (is) példizza, hogy a biologiai oxiddcios folyamatok sziirkehdlvog kialakulasaban jatszott
szerepe a muilt szazad huszas-harmincas éveiben mar kisérletes vizsgalatok targydt képezte.
Minden biomolekula potencialis célpontot jelent az oxidativ kdros hatasok szamdra. Bar az
élethez nélkiilozhetetlen, az oxigén egyben toxikus is, mert oxiddlja a szerves molekuldkat,
koztiik azokat, amelyek az emberi szovetekben talalhatok. A normalis emberi sejtek kiilonféle
mechanizmusokon  keresztiil ~ folyamatosan — termelnek  oxigénszdrmazékokat, — amelyek a
szervezetben szabadgyokokké (szuperoxidda és hidroxilgyokké) alakulnak.

Az antioxidansok sokféle tton fejthetik ki hatdsukat; tébbek kozétt ugy. hogv az oxigéntar-
megkétik a  reaktiv  metabolitok  keletkezését  eldsegito  fémionokat,  kézremiikodnek —a
sejtkdarosodasok  helyreallitisaban, illetve elbontjak a sulyosan karosodott biomolekulakat és
ujakkal cserélik le azokat. Szabadgy’6kok keletkezhetnek a dohanyzas, a sugarzasok, a
napfény és mds egyéb kornyezeti tényezék kozremiikodése réven.

Az antioxidans vitaminok szabadgyokfogoként funkcionalnak. Kozéjiik tartozik a C és az E
vitamin, valamint a béta-karotin, amely az A vitamin provitaminja. A cikkben emlitett gluta-
tion tripeptid-szdarmazék, amelyben reakcidképes tiol (-SH)-funkcws' csoport van. Az oxidadlt
glutation (GSSG) két glutation molekulabol alt, amelyeket egy diszulfid Idd (-S-S-) kot oOssze.
A glutation gyakorlatilag minden névényi és allati szovetben megtalalhato. Rendkiviil fontos
szerepet tolt be az Osszes él6 szervezet életfunkcioiban. A glutation részt vesz a seériilt DNS
kijavitasaban, és hozzajarul a toxikus anyagok inaktiv metabolitokka torténd atalakitasdhoz.
A szervezet normalis  antioxidans —védelmi mechanizmusai  megelozik a  szabadgvokos
karosodasok tobbségét, de nem az Osszesét. Az életkor eldrehaladtaval a szabadgvokés
karosodasok  felhalmozodnak. Az oregedés egyik elmélete szerint a szabadgyokos karosoda-
soknak ez a felhalmozddasa okozza a sejt-, a szoveti és a szervi funkciok karosodasat.

Az antioxiddns vitaminok hozzdjarulhatnak egyes szivbetegségek és rdkfajtdk, valamint a
sziirkehdlyog és mads egészségi problémak megelozéséhez. Az eddigi epidemiologiai vizsgala-
tok alapjaul valosziniisitheto, hogy’ az antioxidans, tobbek kozott a C-vitaminpotlas képes
lehet az idbskori sziirkehdlvog-kockdzat csékkentésére, de e tekintetben tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

A szakértSk tobbsége ugy gondolja, hogy e vitaminok legjobb forrdsit a zéldségek és a
gyiimélesék jelentik (naponta 5 adag). Ezt kedvezobbmnek tartjak, mint a mesterséges vitamin-

forrdsokat.
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Az E-vitamin borgyogyaszati jelentosége

Klinikdk és korhdzak borgydgyéaszati osztalyainak gyakran nehezen nélkiilozhetd és
kevés szami agyait hosszii heteken és honapokon keresztiill lassii és rossz gyogyuldsi
tendenciat mutaté ulcus crurisos betegek sorozata foglalja el. Hogy ezt az id6ét és
pénzt rabld, minden kezeléssel dacoldo  betegség  idOtartaméit  valahogy  is
megroviditse, a gyakorld orvostudomany a kezelési modok igen sok varidcidjat
probalta ki. Sebészeti kezeléstél kezdve (thrombus képzés, Thiersh lebeny atiiltetés),
desinficialo, kombinalva adstringens hatasi ¢és hamosit6 kenOcsokon at, a hor-
monalis  kezelés elterjedése utan a legkiilonbdz6bb  hormonvaltozatokon  keresztiil
(lokalisan  és  peroralisan),  helioterdpia  és  rontgenbesugdrzast is  beszdmitva,
ugysz6lvan mindent. Az eredmény azonban sohasem volt teljesen kielégito.

Az ulcus eruris olyan bdérelhalasokbol ered, melyeket a gyiijtéerek erds kitagulasa
folytan a rossz vérkeringési viszonyok idéznek el6. Gyakran rossz szivmiikddést,
venektasids, tovabba olyan egyéneken is, akik sokat jarnak s nodkon, akik ismételten
terhesek voltak.  Atherosklerosis obesitds, kronikus nephritis szintén praedisponal-
nak, nem ritkdn szifiliszes alapon fejlédik. A varixokhoz phlebitis és lymphangoitis
csatlakozik, az alszar 0démas lesz ¢és viszket. A vakardas ¢és akadalyozott keringési
viszonyok folytan dermatitisek, ekcémak keletkeznek, melyek hol javulnak, hol
rosszabbodnak. Az  alszar  pigmentalodik a  subeutan  vérzés  kovetkeztében,
helyenként hamlik, masutt nedvedzik. A kapards folytan egy helyen excoriatio
(bérhorzsolas, borkimardédds - a szerk) keletkezik, mely a csatlakozd mikroorganiz-
musok folytdn mindinkdbb nagyobbodik. Az alszdron 1évé ekthyméakbol (feké-
lyesedéshez vezetd, gennyes, fertézéses borfolyamatbol - a szerk) szintén fejlodhet
ulcus eruris. Némelykor minden elézetes dermatitis, ekcéma nélkil, tehat lat-
szolag ép boron is keletkezhet, azonban ez kivételes eset, és itt is talalhatok a
mélyben varixok.

A/ ulcus eruris néha egyediil, néha tobbesével jelentkezik. Gyakrabban talalhatd a
bal alszaron, ennek magyardzata az anatomiai viszonyokban lelhetd. Ugyanis a bal
véna iliacat az artéria iliaca communis dextra és az artéria iliaca sinistra keresztezi,
mig a jobb oldalon ilyen viszonyok nem allanak fenn. A lobos folyamat a boron,
valamint a vénak tajan fajdalmakat okoz, azonban maguk a fekélyek csak kivétele-
sen fajdalmasak és a kornyezethez viszonyitva inkdbb érzéketlenek, de a jarasban,
munkédban akadalyozzak a beteget. A tobbszori kiGjulasok, a fekélyekhez csatlakozo
lobos elvaltozasok, melyekhez nemritkdn erysipelas (orbanc - a szerk) is jarul, a
nyirokerek kronikus lobjat vonjak maga utan.

Ulcus eruris 0Osszetéveszthetd szétesett bérgummaval. Az anamnézis, tovabba, hogy
a lueses fekély koriil nincs lob, a fekély seipiginosus vagy vese alaku, mélyebbre ter-
jed, alavajt szélli, ezenkivill a Wassermann reakcid, esetleg egyéb szifiliszes tiinetek
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utbaigazitanak. Gilirnds fekélyektdl aranylag konnyen differencidlhatok. A  kezelésnél
két koriilményre kell figyelemmel lenni: 1. meg kell sziintetni a vénapangast, a
phlebitist, az 0démat, dermatitist, és 2. A tulajdonképpeni ulcust kell kezelni. A
kiilonboz6 terapias eljarasok hosszi sordnak kozlését mellozziik, mivel azok elég-
g¢é ismertek.

Osztalyunkon  hossz(i  idén  keresztil a nedves kamra kezelés adott eléggé
kielégité eredményt, de igy is a beteg heteken keresztil agyhoz szegezve, kere-
setképtelen. Par honap ota egy uj készitményt6l latunk varatlan eredményeket. (E
gondolatot  Biré  Sdandor dr. vetette fel.) Részben lokalis, részben peroralis
kezeléssel sikeriilt a legmakacsabb, 4llandéan recidivaldo fekélyeket az eddigi
kezelési ido fele, s6t harmada alatt, ugyszélvan napok alatt a legtokéletesebb
gyogyulasra vinni. Ez a szer Ewans és Bishop Kkisérletei alapjan mar majdnem
hisz ¢éve felfedezett, de borgydgyaszatilag még ki nem kisérletezett  zsirokban
oldodé E-vitamin, mely féleg a gabonamagvak csirdiban, tojassargajaban, hts ¢és
tejben fordul eld6. Ha ez a faktor hidnyzik az allatok taplalékaban, akkor bar ren-
desen fejlédnek, de nem szaporodnak. A himek azoospermidt kapnak, s a
ndstények, még ha normdlis himektdl meg is termékenyiilnek, elvetélik
magzatukat. Az E-vitamin nem zsir ¢és koleszterinhez vagy phytosterinhez kotott,
de éterben oldhato, hoallo, fénnyel, vegyi hatasokkal szemben is nagyon ellenal-
16 anyag. Valoészinli, hogy nem anyagot szolgaltat az ovarium hormonjanak
képzéséhez, hanem ingeranyaga az ovariumnak vagy hypophysisnek. Minden-
esetre érdekes, hogy az Osszes 4llati szervek kozil a hypophysis eliillsé lebenye a

leggazdagabb benne.

Az  E-vitamint, melynek  hatdsat  elsdsorban a  renyhe  sarjképzédés  erds
fokozasaban, sejtijraképzédés, foleg azonban - ami az eddigi kezeléseknél a leg-
nehezebben elérhetd volt - a hamosodas gyorsitasaban lattuk, a Richter gyogy-

szervegyészeti gyar altal elGallitott profecundin  készitmények (solutio és tablet-
ta) alakjaban alkalmaztuk. Legjobban a kombinalt kezelés valt be, mikor is a
beteg naponta haromszor egy tabletta profecudint kapott, lokalisan pedig az 1%
E-vi-tamint tartalmazé solutiobol  altalunk  készitett kendcsot —alkalmaztuk.
Kiprobaltuk ezenkivill az E-vitamint seborrhea oleosa, alopecia, praecox, reny-
hébb gyogyuld ulcus molle és rhagadok esetén is. (...)

Az eddigi kezeléseknél csak nehezen volt elérhetd, hogy a beteget minél elébb
elbo-csathassuk, a profecundin kezeléssel gyorsan elérhetd. Néhdny nap alatt,
esetleg otthon is kezelve, a legblizosebb ulcusok is tokéletesen gydgyulnak, és a
beteg folytathatja foglalkozasat. Remélhetd, hogy tovabbi kisérletek a profe-
cundin alkalmazasaval az emlitett patologids elvaltozasokon kivil, a bdrgyo-
gydszat terén tovabbi  gyogyitasi lehetdségeket nyitnak meg, és ezekkel a
kezelésekkel még ismeretlen €s ki nem tapasztalt teriiletet fog maganak nieg-
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\"\W\yw\ a V2am/oV, \'0\ca az V,-\\Vamm \oka\\s, aWaVmazasa.

(Léranth Géza, Frank Ldszlo: Az ,,E" vitamin borgyogydszati jelentosége. Orvosi Hetilap 33,
778-779 (1936))

«N-Megjegyzés Ea

Az E vitamin (tokoferol) gyiijtonév azon természetes és természetazonos vegyiileteket, illetve
azok szerves savakkal képzett észtereit jeloli, melyek - kiilonféle mértékben - rendelkeznek a
d-alfa-tokoferol bioldgiai hatdsaival. Az E vitamint a klasszikus felosztds alapjan a zsirban
oldodo vitaminok kézé soroljak. A természetben nyolcféle E vitamin aktivitassal rendelkezo
vegyidet fordul eld: alfa-, béta-, gamma- és delta-tokoferol; tovabbd alfa-, béta-, gamma- és
delta-tokotrienol. Legnagyobb biologiai aktivitassal a d-alfa-tokoferol rendelkezik. A ter-
mészetes d-alfa-tokoferol (mdsik nevén RRR-alfa-tokoferol) mellett gyakran forgalmazzik a
szintetikus ~ dl-alfa-tokoferolt is. Az E vitamint a kémiai stabilitis fokozdsa érdekében
dltalaban acélat (ecetsavas észter), vagy ritkabban szukcinat (borostyankdsavas észter) for-
mdjaban hozzdk forgalomba. Ezek a kémiai dtalakitisok az E vitamin aktivitdst és a bioldgiai
hozzdférhetséget gyakorlatilag nem befolydsoljik. Az emberi szervezel nem képes az E vita-

min eldadllitasara. igy szervezetiinkbe természetes uton, a taplalékkal keriil.

Hogyan fedezték fel az E vitamint és biologiai jelentGségét?

1922-ben két amerikai kutato, Herbert Evans és Katherine Bishop arra figyelt fel, hogy avas
zsirral etetett ndstény patkanyok esetében a magzatok felszivodasat fejes salata addséival meg
lehetett akaddlyozni. A hatds kivaltasaért felelés ismeretlen anyagot Sure 1924-ben nevezte
el E vitaminnak. A tokoferol szét Evans haszndlta elbszor. A gorég ,, tokos" sziilést jelent, a
fere "kivalt, eldideéz jelentésii, mig az ol végzodeés a teljes kémiai szerkezetét illetden egyeldre
ismeretlen anyag alkoholos (pontosabban fenolos) jellegére utal.

A kutatast masfél évtizedig_jelentésen hatraltatta a boséges E vitaminforras hianya. 1936-ban
azonban Evansnak sikeriilt az E vitamint buzacsiraolajbol izoldalnia. 1938-ban Fernholz
megdllapitotta a vegyidet szerkezetét, majd roviddel ezutan Karrer mesterségesen is eloalli-
totta. Az E vitamin boségesebb elérhetosége felgyorsitotta a kutatasokat, és a 30-as évek
végén mar olyan nagy volt iranta az érdeklodés, hog}> 1939 aprilis 22-én Londonban megren-
dezték az elsé E vitamin symposiumot, ahol 15 eléado és mintegy 150 résztvevé eszme-
cseréjére keriilt sor.

A kutatasok kezdeti szakaszaban az E vitamin reprodukcids folyamatokra kifejtett hatdsainak
vizsgalata dominalt, de hamarosan fény deriilt antioxidans tulajdonsagdra is. Az emberi ter-
mékenységi problémak E vitaminos kezelésére iranyulo évtizedes probalkozasok kudarccal
zarultak. A 40-es évek elején azonban a kanadai Wilfrid és Evan Shute mar a sziv-érrend-

szeri megbetegedések megeldzésére és kezelésére kezdte alkalmazni az E vitamint. Ez a teriilet
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Jelenleg is a legkutatottabbak kézé tartozik.

Az id6 mulasaval egyre inkabb kideriilt, hogy az E vitamin nagy jelentdségii szabadgyokfogo
vegyidet, mely a gyokos reakciokban keletkezo, nagyon reakcioképes parositatlan elektron-
spinti vegyiiletek (szabadgyokok) ellen veédi a sejtmembranok integritasat. Az Egyesiilt Alla-
mokban 1968-ban az E vitaminra a tobbi vitaminhoz hasonloan ajanlott napi bevitel értéket

adtak meg. Ilyen értékeket ma mar szamos orszagban allapitottak meg. Néhany ezek koziil:

Hivatalos, ajanlott napi E vitamin bevitel értékek (alfa-tokoferol ekvivalensben)

Orszag Ajanlott napi  bevitel
Ausztralia 15 mg
Kanada 6-10 mg
Europai Unio /0 mg
Japan férfiak: 8 mg; nok: 7 mg
Egyesiilt Allamok férfiak: 10 mg; nék: 8 mg

A fenti értékek az egészséges emberben a hidnydllapotok megelézéséhez elégséges mennyiséget jelo-

lik, de nem veszik figyelembe azokat a személyes tényezoket (taplalkozas, életmod /pl dohanyzas, alko-

holfogyasztas/, betegségek, kornyezeti szennyezd anyagok, fizikai erdkifejtés mértéke), melyek jelen-

tdsenfokozhatjcik az egyéni sziikségletet. Az E vitamin klinikai vizsgalatokban és a gyakorlatban alka-

Imazott terdpias adagjai - mint késébb ldtni fogjuk - ezen értékeket akdr tobb mint szdzszorosan is
meghaladhatjak.

Manapsag az E vitamin mennyiség megadaséira leginkabb az illetd dozis tomegét adjak meg mg-ban.
Korabban elterjedtebben hasznaltak a nemzetkozi egységet (NE-t. HI. angol roviditéssel 1U-t). I ing
természetes vagy’ természetazonos d-alfa-tokoferol = 1,49 NE, | mg szintetikus dl-alfa-tokoferol = I, /
NE; I mg dl-alfa-tokoférol-acetat =/ NE.

Az E vitamin kozmetologiai-borgyogydszati alkalmazdsa

Bar az E vitamint manapsdg is széles korben alkalmazzak a béretpolé kozmetikumokban, gvogv-
szerként csak belsdleges E vitaminkészitmények vannak torzskonyvezve, amelyeknek direkt borgyo-
gyaszatijavallatuk nincs. Ulcus erusisban torténd alkalmazasa nem valt a teréipia tartos részéve.
Ugyanakkor az E vitamin belséleges alkiiimazdsa koriti sok ellentmonddsos hiradds és informdcié

olvashato, igy az alabbiakban attekintést nyujtunk néhany teriiletrdl.

Az E-vitamin sziv-érrendszeri hatdsai

Az E vitamin prevencios és terapias alkalmazasanak hagyomanyosan ez az egyik legkutatottabb
teriilete. Kozismert, hogy a hypertonia vagy a magas koleszterinszint (f6leg az LDL-koleszterin) fokoz-

za az atherosclerosis kockdzatat. Az viszont mar kevésbé kozismert, hogy a koleszterinszint csékken-

tését célzo étrendi valtoztatasok mellett a taplalék mas anyagai, igy’ a folsav és az E vitamin is fontos

szerepet jatszanak az erek épségének fenntartasaban. Ami az E vitamint és a tobbi aritioxidanst (C-
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vitamin, szelén, héta-karotin, flavonoidok) illeti, cillatkisérletekben és kisebb-nagyobb epidemiolégiai
vizsgadlatok sokasdagaban mutattak ki, hogy a csékkent antioxidans védelem fokozhatja a sziv-énend-
szeri események szamat. Ezzel szemben a magas antioxidans vérszintek csokkenthetik a sziv-érrend-
szeri morbiditast és mortalitast.

Ennek feltételezett magyardzata az, hogy az E vitamin egyebek kozott szabdlyozza a vérlemezkék
aggregacios készségét, csokkenti a thromboxdan-tennelodést, gatolja a protein kindz C aktivaciot és a
simaizomsejt-proliféraciot, helyredllitia a koszonierek endothelfiiggd dilaticios képességét. Gatolja az
oxidalt LDL keletkezését és ezaltal a habos sejtek képzédését a makrofagokbdl, illeh’e a zsiros lera-

kédasok kialakuldsat az érfalon. Ez pedig gdtolja a sulyosabb érfal-laesiok létrejottét.

Az eddigi un. intervencios tanulmanyok (amikor eldre teirezett modon, randomizalt, placebokontrol-
los, kettésvak klinikai vizsgalatban adtak E vitaminpotlast) érdekes modon nem teljesen tiikrézik az
epidemiologiai vizsgalatok eredményeit.

Az 1994-ben publikalt finnorszagi randomizalt, kettés vak A TBC tanulmdanyban 29133 50-69 éves féiji
dohadnyos vett részt, kiknek egy része 5-8 évig napi 20 mg szintetikus béta-karotint és 50 mg szintetikus
E vitamint kapdéit. Az E vitaminnak ebben a vizsgalatban nem volt szignifikans befolydsa az 6sszmor-
talitasra., bar 35-el kevesebb ischaemids szivbetegség, Il-el kevesebb ischaemids stroke, de 22-vel
tobb haemorrhagias stroke miatti haldleset tortént a vitaminpotldst kapok korében a placebo cso-

porthoz képest.

Az 1996-ban publikalt angliai, randomizalt CHAOS tanulmanyban 2002 angiogrdjidsan igazolt coro-

naria atherosclerosisos beteg egv része napi 400 mg, ill. 800 mg E vitamint kapott. E betegek korében
szignifikansan. 77%r-al csokkent a nem haldlos kimeneteldi infarktusok szama. A pozitiv hatdst mar 200
nap mulva észlelni lehetett. Ugyanakkor az E vitamint szeddk kézott a cardiovascularis mortalitas - bar
nem szignifikansan - nagyobb volt, mint a placebo csoportban. Ez volt az elsé olyan intervencios tanul-
many melyben kimutattak az E vitamin comnaria-események szamat szignifikansan csékkentd hatasat.

Az E vitamin és a rdk

A rosszindulatu daganatok kialakulasaban mind kiilsé, mind belsd tényezok szerepet jatszanak. Egy'es
becslések szerint a humadn rosszindulati daganatok mintegy' 80-90°-a kérnyezeti hatdsok
kovetkeztében alakul ki, és ezen beliil a tdplalkozasi tényezdkre visszavezethetd rdkos elvaltozdsok
aranya kb. 35%. Kisérleti adatok alapjan a szabadgyokok a rakképzddés inicialasaban és promocios

fazisaban is szerepet jatszanak. Ami az E vitamint (és mds antioxidansokat énmagukban vagy kom-
bindcioban adva is) illeti, esetiikben a preklinikai jellegii vizsgalatok nagy' része a rosszindulatu
daganatok keletkezését és fejlodését gatlo hatdst mutatott ki.

A human epidemioldgiai tanulmanyok tilnyomo része is azt mutatja, hogy> a nagy E vitaminbevitel
csokkent rdakkockazattal asszocialhato (pl. tiidérak, higyholyagrak, emésztdszervi rakok, emlorak).
Ugyanakkor az intervencios tanulmanyok varatlanul vegyes képet adnak.

Egy 1993-ban publikalt, 29584 személy bevondsaval Kina Linxian tartomanydaban végzett vizsgadlat-
ban a résztvevok egy’ része tobb mint 5 évig béta-karotint, E vitamint és szelént tartalmazo készitményt

szedett. A rakineidencia koriikben a placebocsoporthoz képest 13%-al csokkent. A gyomor- és nveld-
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csordkra visszavezethetd mortalitas 10%-al esett vissza.

1994-ben kozolték annak a vizsgalatnak az eredményeit, melyben 864 colorectalis adenoma eltavoliid-
son dtesett pdciens vett részt. Esetiikben a béta-karotin, valamint az E és a C-vitamin szedése 4 év alatt
nem csokkentette az uj colorectalis adenomdk incidencidjat.

Ugyanakkor egy 1993-ban lekozolt, 43 ordlis leukoplakias (rakmegel6zd allapot) személy bevondsaval
végzett multicentrumos vizsgalatban 24 hét alatt az E vitaminadagolds 20 esetben valtott ki klinikai hatast
(a laesiok legalabb 50°/0-nak eltiinése), tovabba 9 esetben szovettanilag kimutathato javulds allt be.
1994-ben arrol jelent meg kozlemény hogy egy finnorszagi, 29133 50-69 éves ferfi dohdnyos
bevondasaval végzett vizsgalatban (A TBC tanulmany), ahol 5-8 éven dt adtak a résztvevik egy részének
50 mg E vitamint, a tiidérak incidencia az E vitaminpotlas ellenére nem csokkent. Ezzel szemben a
klinikai tiineteket ado prostatardk incidencidja 32°n-al esett vissza, és az erre a rdkra visszavezethetd
mortalitas az E vitamint szeddk korében 41'/6-al volt alacsonyabb.

Osszefoglalva, az E vitamin semmiképpen sem alkalmas a mar kialakult rosszindulati daganatok oki
kezelésére, és jelenleg kiegészito kezelésként valo adasanak sincs klinikdikig egyértelmiien bebizonyi- -
tott elénye. Ugyanakkor a hosszutdavon magas E vitamin plazmaszint az epidemiologiai adatok
alapjan csokkentheti a rakkockdzatot, de feltehetéen nem onmagdban, hanem egyéb antioxiddnsokkal

egyiitthatva.

Az E vitaminpdtlas és az oregedés

A tudomanyos igénnyel nehezen definialhato oregedést szamos elmélet probalja magyardzni. A
szabadgydkoknek hosszii id6 ota nagy szerepet tulajdonitanak az dregedési folyamatokban. .1
szabadgyokok okozta genetikai és egyéb kdarosodasok dregedéshez vak) hozzdjaruldsa (az oregedés
szabadgvikos elmélete) komoly szakirodalmi hattérrel rendelkezd teoriava vall. Ennek gyokerei 1956-
ra nyulnak vissza, amikor is egy gerontologiai szaklapban megjelent az elsé ilyen targyu kozlemény.
Jelenleg leginkabb a szervezet védekezé mechanizmusainak (DNS-javitas, immunrendszer,
szabadgydk-semlegesités) hanyatlasaval magyarazzak az éregedés jelenségeit.

Ami az E vitamint (és a tébbi antioxidanst) illeti, bar mesterséges potlasuk kimutathatoan javithatja
az iddsek szervezetének egy'es biokémiai paramétereit, illetve életfunkcidit, jelenleg nincs
bizonyitékunk arra vonatkozoan, hogy e vegyiiletek képesek lassitani az oregedést, illetve meghosz-
szabbitani az emberi életet. (Tuddsunk jelenlegi szintjén, dallatkisérletek alapjan, az élet meghosszab-

bitasanak legbiztosabb modjat a kaloriabevitel visszafogasa jelenti).

Az E vitaminpotlds és az immunstimuldcio

Az E vitaminpdétlas immunstimuldns hatdséit dllatkisérletekben és human vizsgalatokban egyardant iga-

zoltak. Ez onmagdban még nem jelenti azt, hogy’ az E vitamin klinikdikig igazolhaté médon fokozza a
fertbzések elleni rezisztenciat. Ez utobbit kiilon vizsgalatokban cillatok esetében egyes baktériumok és
virusok ellen mar kimutattak, azonban kontrollalt human klinikai vizsgalatok eredményei nem dllnak
rendelkezésre. Csak jol tervezett klinikai inten’encios vizsgalatok lesznek képesek kimutatni, hogy az

E vitamin valoban fokozza-e az emberi szervezet fertézésekkel szembeni ellenalloképességét.
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Uj eljaras a hiperténia gyégykezelésére

Midta a vérnyomds, helyesebben a szisztolés nyomds mérése a vérnyomdst mérd
késziilekek relativ olcsosdga ¢€s egyszeri kezelhetdsége révén a legszélesebb kori
elterjedetségre tett szert, Ugy orvosok, mint laikusok korében sokat beszélnek az
emelkedett  vérnyomasrol, annak okairol, jelent6ségér6l és  kezelésérél. Ezt a
fokozatos érdeklédést a Thipertonia igen nagy prognosztikai jelentdsége magyarazza.
Fischer igen nagy statisztikdjabol kideriil, hogy mar a 160-as szisztolés nyomassal
bir6 emberek mortalitisa 5 éves megfigyelési id6 alatt 32%-kal magasabb, mint az a
biztosito  intézetek megfeleld korosztalyra vonatkozd statisztikdja alapjan  varhato
volna. Janeway és a heidelbergi belklinika egybehangzd statisztikdja szerint a 160
higanymm feletti szisztolés nyomassal bird egyének 50%-a a megallapitastol szdmi-
tott 9 éven beliil elpusztul.

Annak ellenére, hogy a magas vérnyomas kérdése az utolsé évtizedekben az érdek-
16dés homlokterébe keriilt, be kell vallanunk, hogy pathogenesisének kérdése, -eltek-
intve a kronikus nephritiseket kiséré hipertoniatél, még ma is az orvostudomany
sokat vitatott kérdései kozé tartozik, melynek megolddsa még a jové feladata.
Anélkill, hogy a felallitott és ismét megcafolt elméletek rengetegében soka tévelyeg-
nénk, indokoltnak tartjuk a kérdés kialakulasanak néhany fix pontjat réviden érin-

teni.

A szazad elején Romberg allaspontja volt még uralkodd, aki minden vémyo-
masemelkedést renalis eredetlinek tartott. Mar ekkor is hangzottak el azonban
vélemények, melyek legalabbis az esetek egy részére extrarenalis tényezdk,
specidlisan az erek jelentdségére hivtak fel a figyelmet. Baseli, Huchard, Albull és
masok az artéria, késébb az arteriola lumenek sklerosis okozta szlkiiletével
igyekeztek a hipertonia esetek egy részét megmagyarazni. A korbonctani tapasztala-
tok azonban sem a renalis, sem az arterioloskleroticus teoriak igazolasara alkalmas-
nak nem bizonyultak. Kideriilt, hogy szdmos hipertonia és kovetkezmények
betegségei miatt elhalt egyén veséje Iényegesebb anatomiai vagy akarcsak hisztolo-
giai elvaltozdst nem mutat. Azok az igen csekély elvaltozasok viszont, melyeket
Romberg Dbizonyitd erejlinek fogadott el, magasabb korban sectiéra keriilt egyének
hulldjaban majdnem mindig kimutathatok, és egyaltalan nem jarnak kovetkezéskép-
pen vérnyomasemelkedéssel egyiitt. Emellett Janeway kimutatta, hogy az esetek
tobbségében elébb jelenik meg a hipertonia mint az albuminuria. Minél tovabb all
fenn a hiperténia, anndl gyakoribba valik a fehérjevizelés, Ugyhogy az esetek nagy
részében Romberg véleményével ellentétben éppen a hipertonia az a tényezd, ami
idével a vesék Dbantalmazottsigara vezet. Masrészt az arteriosklerosis sem  jar
kovetkezetesen egyiitt a hipertonidval. Romberg szerint a kifejezett arteriosklero-
sisok 88%-a esetében hidnyzik a magas vérnyomds. Sulyos hipertonidsokon viszont
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gyakran az arterio- és az arteriolosklerosis tlinetei hidnyoznak; és ahol mégis észlel-
heték elvaltozasok az artéridkon, ott is felmerill a lehetdsége annak, hogy az arte-
rioldk fokozott funkciondlis igénybevétele, tehdt a hipertonia vezet masodlagos arte-
riolosklerosisra, nem pedig forditva.

Pal volt az elsd, aki Jores vizsgalataira tamaszkodva, az erek anatomiai elvaltozasat,
mint koroktani tényezOt elejtette, ¢és az arterioldk hibas funkcionalis beallitottsagara
gondolt. igy alakult ki az essentialis hypertonia, majd Bergmann -elnevezése szerint
a Hockdruckkrankheit fogalma, amely elnevezés alatt azokat a hipertonidkat értjiik,
melyeknél a vesék elsédleges megbetegedése nem mutathatd ki. Siebeck a legutobbi
években még egy Iépéssel tovabbment, ¢és a hipertoniadt, mint rendszerbetegséget
fogja fel. Szerinte a hiperténia az arterialis systcma functio zavara. A vérnyomas
mindenkori magassaga pedig az arterialis systema beallitottsagatol fiigg. Az arteri-
olak szlikebbre vagy tagabbra beallitasa a szervezetnek egy pontos regulaciés mecha-
nizmusa, amelynek szabdlyozdsidban az 1. n. vérkeringési hormonoknak kétségte-
leniil jelentds szereppel kell birniok. Ezek koziil a legrégebben ismert és legpon-
tosabban tanulmanyozott vérkeringési hormon az adrenalin, amelyrél tudjuk, hogy
az arterioldk szfikitése révén a vérnyomas emelkedésére vezet. Jogosnak latszott
tehat az a feltevés, hogy az adrenalinnak valami okbol a felszaporodasa a vérpalvan
beliil volna a hiperténia oka. Ezzel az elmélettel sokaig foglalkoztak a kutatok, végiil
is  kimutattdk, hogy a hipertonia esetek tilnyomdé tobbségében hyperadrenali-
naemiar6l nem lehet szo. Csak nagyon elvétve, a mellékvese daganatai esetén fordul
el6 az adrenalin felszaporoddsa a vérben. Ha ilyen esetekben a daganatot sebészi
uton eltavolitjuk, a hyperadrenalinaemiaval egyiitt megsziinik a hipertonia is. A
hyperepinephria aetiologiajara vezethetd vissza a Basedow kor, és a klimaktérium
kapcsan  észlelhetd hipertoniak is, mely esetekben a belsé szekrécios elvaltozas
megsziintetése a hipertonia megsziinésével jar egyiitt.

igy allott a kérdés, amikor a legutobbi években Frey és Kraut egy ujabb vérkeringési
hormont fedeztek fel, melyet kallikreinnck, késébb a gydgyszer-kereskedelemben
padutinnak neveztek el. Ez a vizeletb6l eldallitott hormon tilnyomorészt a has-
nyalmirigyben képz6édik, és intravénasan adagolva a kisérleti allat vérnyomasat
leszallitja. Ezen leglényegesebb sajatossaga alapjan standardizaltatott. Frey és Kraut
kimutattdk, hogy a padutin minden ember vérének 4allanddan jelenlevd alkotorésze.
A vérpalyan beliil azonban egy inaktiv modosulatban van jelen, kotésébol savi valen-
cidk, elsdsorban szénsav hatdsara szabadul fel, és felszabadulasa helyén értagitd
hatast fejt ki. Gaddum inactivatomak nevezte el azt az anyagot, amely a padutint a
vérpalyan beliill lekdti. Az inaktivator hatékonysdga bizonyos hydrogenionkoncen-
tratidhoz kotott. pH 5-nél  kotdképessége teljesen elvész, de mar mérsékelt savi
iranyl eltolodas is elegendd az inactivator hatékonysdganak gatldsara, ami a padutin
nagyobb mennyiségben valo felszabadulasara vezet. A padutin pharmakody-
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narnikajara vonatkozd Dobozyval egylitt végzett vizsgalatainkbol kiderilt, liogy a
padutin intravénasan adagolva az ember vérnyomasat is leszallitja. Padutin és adre-
nalin felvaltott intravénads adagolasaval képesek voltunk a vérnyomast nyugalmi
helyzetbél ugy felfelé, mint lefelé tetszélegesen kimozditani. Megfelelé mennyiség-
ben egyiittesen adagolva a két hormont, modunkban volt az adrenalin vérnyo-
masemelé hatasat felfiiggeszteni. Kisérleteink alapjan felvettikk, hogy a padutin az
adrenalin fiziologias antagonistaja.

ﬁrdekes, hogy a mellékvese és a hasnyalmirigy antagonismusra mar 1909-ben felhiv-
ta a figyelmet Bdlint és Molnar, jollehet akkor még sem az inzulin, sem a padutin
nem volt eléallitva.

Ezen felismerés birtokdban egy pillanatra jogosnak latszott az a feltevés, hogy a
hiperténia létrehozdsdban a vérpalyan belill keringd padutin megfogydsanak volna
szerepe. A vérben egymast egyensulyban tartd adrenalin és padutin harmoniajat
hiperténia esetében nem az adrenalin felszaporoddsa, hanem a padutin csokkent
mennyiségben valdé jelenléte, a hypopadutinaemia zavarnd meg. Ismétlem, ez a fel-
tevés csak egy pillanatra meriilhetett fel, hiszen ekkor mar ismertek voltak azok a
terapias kisérletek, melyek a vérnyomas emelkedés padutinnal kezelésére iranyultak,
és eredménytelenill végzddtek. Ha hypopadutinaemia okoznd a hipertoniat, gy
padutinnak kelld6 mennyiségben vald bevitelére a vérnyomasnak csokkennie kellene.
Ez pedig nem kovetkezik be. S6t, az intramuscularisan adagolt padutinnak a vér-
nyomasra semmi hatdsa nincs, mert lassii felszivoddsa kapcsdn a vérpalyan beliil
szinte korlatlan mennyiségben rendelkezésre alld inactivator azonnal megkdti. Az
intravénasan adagolt padutin  vérnyomascsokkentd hatdsa ugyanez okbdol szintén
csak 2-3 percig tart. Miutdn a megké6tott padutin a vérnyomdsra semmi hatdst nem
gyakorol, a  hypopadutinaemia  elméletét masképpen  kellett megfogalmaznunk.
Felmeriilhet a lehetdsége annak, hogy nem a vér padutintartalmanak csékkenése,
hanem a szabad és kotott padutin egymashoz vald viszonyanak megvaltozasa, pon-
tosabban a vérben keringd szabad padutin megfogyasa okoznd a hipertoniat. Mint
tudjuk, a padutinnal kotésébol felszabaditdsa savi valencidk, elsOsorban a szénsav
feladata. Fokozott véralkalicitdis vagy akar enélkiil is egyediil az alkalireserve
megszaporodasa, hyperkapnia esetén kevesebb a vérben a szabad szénsav, a padutin
tehat kotésébol a sziikségletnek megfeleldé mennyiségben nem szabadulhat fel. Alata-
masztani latszanak ezt a felfogast Csépai, Hollo ¢és Weisz kisérletei is, akik fokozott
véralkalicitds esetén, pl. Basedow komai fokozott adrenalin érzékenységet, acido-
sissal jaro betegségekben viszont, amindk az ulcus ventriculi és az asthma bronchiale
csokkent adrenalin érzékenységet talaltak.

A vér hidrogénion koncentracidja tehat a padutin felszabadulasara gyakorolt hatasa
révén befolyassal lehet a vérnyomdsra, és azt kellene vamunk, hogy azon betegségek
esetén, melyek 4ltalaban a vér pH-janak savanyu iranyban eltolodasaval jarnak ala-
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csonyabb, azon betegségek esetében viszont, melyeket altaldban magasabb véralka-
licitds jellemez, magasabb vérnyomasra valé hajlam legyen kimutathaté. Valoban a
Basedow kort, melynél a véralkalicitds tobbnyire fokozott, a magasabb vérnyomasra
valé hajlam jellemzi. A pH savany( irdnyban eltolodasaval jard betegségekrél csak
nagyon kevés adat allott rendelkezésiinkre, ezért e kérdésre vonatkozo statisztikdk
gyljtésével magunknak kellett foglalkoznunk. Bdlint ¢és iskoldjanak vizsgalataibdl
tudjuk, hogy a gyomorfekély az esetek tobbségében a vér hidrogénion koncentra-
cidjanak savanyu eltolodasaval jar egyiitt. Mar Buday és Augustin adataibol az ulcu-
sosok  vérnyomasanak  alacsonyabb  beallitottsagara  kovetkeztethetiink.  Nagyobb
anyag gylijtése céljabol indokoltnak tartottuk a Koranyi klinika anyaganak &tvizs-
galasat 10 évre visszamendleg a vérnyomas magassagat illetdleg. El6szor statisztikat
készitettiink, decenniumok szerint csoportositva az anyagot a szervi bajban nem
szenvedoktol. Eredményeinket Osszehasonlitva az irodalombol ismert
atlagértékekkel kideriilt, hogy azok kozt Iényegesebb eltérés mnincs. (Lasd Saller.
Abderhalden és Buday adatait.) Ezutdn 622 eset alapjan az ulcusosok vérnyomasa-
nak atlagos magassagat allapitottuk meg, wugyancsak decenniumok szerint. Ered-
ményeinket, valamint Budaynak ugyancsak az ulcusosok vérnyomasara vonatkozo
adatait az el6z6 értékekkel Osszehasonlitva kideriilt, hogy az ulcusosok atlagos
vérnyomasa az egészségesekénél hatdrozottan alacsonyabb. Kiilondsen az idésebb
korosztdlyokban lassul a fekélyesek 4tlagvémyomdasanak emelkedése. Megjegyezni
kivanjuk, hogy ulcus-statisztikdnkbol a vérz eseteket, de még az anémidsokat is
kihagytuk, minden hibaforras elkeriilése céljabol. Erdekes koriilmény, hogy az ulcu-
sosok vérnyomasa gyodgyulds utdn, fOként ha az mitét utjan éretett el, emelkedik.
Egy masik betegség, amely a vér ph-janak savanyu iranyban eltolodasahoz vezethet,
a cukorbaj, ha acidosissal jar egylitt. Mindenki el6tt ismeretes az acidosis nagymérvil
fokozodasa esetén fellépd U. n. cardiovascularis coma, melyet a vérnyomdasnak
lényeges csokkenése jellemez. Felteheté, hogy ebben a csokkenésben az acidosis
hatasara nagy mennyiségben felszabaduld padutinnak is szerep jut.

Osszefoglalva az elmondottakat, elméletink lényege a kovetkezé: a Hockdruck-
krankheit  endokrin  eredeti = megbetegedés.  Mellékvesetumorok  ritka  eseteiben
hyperadrcnalinaemia, Basedow kor esetében a fokozott —mennyiségben _ jelenlevd
pajzsmirigyhormon, climacteridlis  hipertonidk esetében az ovariumok hormonjanak
kiesése a hipertonia oka. Az esetek nagy tobbségében, ahol fenti tényezOkre a
hipertoniat visszavezetni nem lehet, az adrenalin-padutin egyensuly megbomlasa,
specialisan a szabad padutin csokkent mennyiségében vald jelenléte a koroktani
tényezo.

Tudvan, hogy a padutint lekdtd 0. n. inactivator miikodése a vér hidrogénion koncent-
racidjdnak savanyl irdnyban eltoldsdval gatolhatd, indokoltnak latszott fenti elgondo-
lasok, és az acidosissal jard betegségeknél nyert tapasztalatok alapjan a hipertonia
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crer

befolyasoldsa. igy az inactivator kotoképességének csokkenésével fokozzuk a vérben
keringé szabad padutin mennyiségét, a kotott padutin rovasara. Terapiank Iényege
tehadt egy padutinhatds; a padutint azonban nem kiviilr6l visszikk be a szervezetbe,
hanem savanyitassal a szervezet kotott padutin tartalékaibol szabaditjuk fel.
Savanyitdsra ammonium-kloridot és higitott foszforsavat hasznaltunk. Betegeink a
kezelés elsé idejében napi 6-8 gr ammonium-kloridot és 15 gr ac. phosphoricum
dilutumot kaptak. Az ammonium-kloridot alkalmazhatjuk vizes oldatban succus

1 iquiritiaesvel. Kellemesebb azonban az ammonium-klorid adagoldsa enterosolvens
drazsék alakjaban. Ilyen modon kikiliszobolhetjik a gyogyszer undoritd izét és a
gyomorra gyakorolt izgatd hatasat. A foszforsavat malnaszorppel keverve adagoltuk.
Ezt a kellemes, iidit6, savanykas izli italt betegeink szivesen fogyasztottak. A két
gyogyszer  egylittes  adagoldsa  hamarosan  eredményre  vezet, a  vérnyomas
parhuzamosan az alkalireservével csokkenni kezd, és 50-60 Hg mm-rel a kiindulasi
pont ald sillyed. Az elért eredmény allandositasara eclegendé a foszforsavas mal-
naszOrp fogyasztasa; az ammonium-kloridot kihagyva a beteg naponta 1 evdkanal ac.
phosphoricum dilutumot fogyaszt malnaszorppel higitva. Ha a gyogyszerelést telje-
sen besziintetjilkk, 1-2 hét muilva a szisztolés nyomds lassan ismét emelkedni kezd, és
fokozatosan eléri a kiindulasi értékét. Ilyenkor teljesen azonos modon ismét beallit-
va a fent vazolt gyogykezelést, az eredmény csakhamar ismét mutatkozik, és foszfor-
sav allando adagolasara tetszés szerinti ideig fenntarthato.

A gyogykezelésnek veszélye vagy kellemetlen mellékhatdsa nincs, csak nagyon
elveétve mutatkozik enyhe gyomorégés, ami savanyitd torekvéseinknek a  kiva-
natosndl nagyobb mérvii megnyilvanuldsa. Ilyenkor a kezelést 1-2 napig sziinetel-
tetjik, majd a gyomorpanaszok elmultdval valamivel kisebb adagokban ismét ¢letbe
1éptetjiik.

Terapias kisérleteinket kb. 1 ¢éve folytatjuk. Kezdetben a klinikan fekvé betegek
kozil valasztottuk eseteinket. Miutdn azonban az 4gynyugalom ¢€s a mindennapos
élet izgalmaibol vald kiszakitds magaba véve is kedvezben befolyasolja a hipertoniat,
csokkentvén igy az elért eredmények értékelhetoségét, a fekvs betegeket elejtettiik,
és a klinika jarobeteg rendelésén jelentkezd hipertonidsokon folytattuk kisérleteinket.
Ezek kozil is féleg a régi betegeket valasztottuk ki, akiken a hipertonia mar stabil-
nak és a megszokott gydgyszeres kezelésekkel befolyasolhatatlannak  bizonyult.
Albuminuria tobb esetiinkben volt kimutathatd, a kronikus nephritiseseket azonban
kisérleti sorozatunkba nem vettiik fel.

A savanyitd gyogyszerek szedésén kiviil betegeink semmiféle utasitdst nem kaptak.
Bizonyitd erejii eredmények elérése céljabol melldztik a szokasos s6 és folyadék-
szegény diéta elrendelését, a  betegeket kdrnyezetiikb6l és  megszokott napi
munkéjukbdl nem emeltiik ki, s6t még kiméletre sem intettiik Sket.
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A savanyitd kezelésnek egyetlen contraindicatioja a vese insufficientidja. Rest N
emelkedés ¢és lényegesebb hypostenuria esetében a savanyitds mell6zendd. Felteheto,
hogy ilyen esetekben, mint azt mar Mackenzie felvetette, a hipertonidnak compen-
satorikus  jelentésége - van, ¢és annak eredményes csokkentése uraemia veszélyével
jarna. A kezelést tehat az 0. n. Hockdruckkrankhcitben szenvedd egyénekre kivanjuk
korlatozni. Mérsékelt albuminuria a vesék jo higité ¢és koncentrald képessége mellett
a kezelésnek nem akadalya.

Fenti szempontok figyelembe vétele mellett egy év alatt 40 esetet dolgoztunk fel, és

2 eset kivételével a kezelés mindig eredményesnek bizonyult. Az eredménytelen
esetek egyikében hyperthyreosis - tehat, egy masik belsé szekrécidos rendellenesség -
, a masikban pedig technikai hiba volt az eredménytelenség okozdja. (...)

A savanyito eljaras segélyével tehat az emelkedett vérnyomast atlagban 50 FIg mm-
rel sikeriilt leszallitanunk. Hogy ennek a csokkentésnek a betegség prognozisira, a
betegek élettartamara milyen hatdsa lesz, arrdl csak hosszi évek tapasztalatai alapjan
lehet majd nyilatkozni. Kétségtelen azonban a kezelés rendkiviil kedvezd hatasa a
szubjektiv  panaszokra. A gyakori és heves fejfajasok, szédiilések elmulnak, a
betegek élénkebbé valnak. Jo érzésiik érdekében szivesen szedik allandéan a foszfor-
savat, régi vérnyomascsOkkentd gyogyszereiket pedig, mint kevésbé hatékonyakat
visszautasitjak.

A magas vérnyomas leszallitdsara iranyuld terapias kisérleteink tehat eredményesnek
bizonyultak, és igy ujabb tampontot szolgaltattak az essentialis hypertonia pathogen-
esisét illetd elméletiink igazolasdra. Megjegyezni kivanjuk még, hogy elméletiinket
nem terapiank sikerén felbuzdulva, utdlag konstrudltuk meg, hanem évekig tartd, a
padutin  bioloégiai hatdsdra irdnyitott kisérleteinkbdl sziirtik le. Ennek ellenére
tisztdban vagyunk azzal, hogy elméletiink minden részletkérdésének igazolasdra még
sok kisérletezésre lesz sziikség. Mégis indokoltnak tartottuk terdpids eredményeink
kozlését, mert azt reméljiik, hogy a savanyitd kezelés altalanossd valdsa az essentialis
hypertoniaban szenvedd betegek hasznara fog szolgalni.

( Sivé Rudolf, Egedy Elemér: Uj eljdrds a hypertonia gydgykezelésére. Orvosi Hetilap 28,
659-662 (1936»

N Megjegyzés NG
A _fenti kozlemény nagyon érdekes osszefoglalot nyujt az 1930-as évek kizepének magas
vérnyomdsrol szOlo ismereteirél. Mint ldthaté, a magas vérnyomds és a_ fokozott mortalitds

kozotti  kapcsolat  tudomanyos, statisztikai megalapozottsagu  kapcsolata hosszu  multra  tekint
vissza. A cikkben még a 160 Hgmm-es szisztolés vérnyomas szerepel, mint olyan érték, amely-
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nél a mortalitasi kockdazat mar jelentosen nagyobb az atlagpopuldcioénal.

A HOT Study nemzetkozi klinikai vizsgalat 1998-ban publikalt eredményeibdl tudjuk, hogy a
magas vérnyomdsos betegek szamdara a legoptimalisabb diasztolés vérnyomdasértéket a 80-85
(atlagban 82,6) Hgmm, mig szisztolésat a 130-140 (atlagban 138,5) Hgmm jelenti. A vér-
nyomds tovabbi csokkentése 120 Hgmm/70 Hgmm-ig biztonsagos, de szignifikansan nem
csokkenti tovabb a sziv-érrendszeri kockdzatot.

Ami a kallikreint illeti, az elsé megfigyelés a késobb rendlis kallikreinként azomositott anyag
vasoaktiv tulajdonsagarol 1909-b6l szarmazik, amikor is kideritették, hogy’ az emberi vizelet-
nek vérnyomdscsokkenté hatisa van, amit a kallikrein idéz el6. 1934-ben azt is kimutattak,
hogv magas a vérnyomdsos személyek jelentés részében a normotenziv kontrollokhoz képest
csokkent kallikrein-vizeletkivalasztas figyelheté meg.

Ugyanakkor az ismeretek ezen a teriileten - szemben a renin-angiotenzin rendszerrel - hosszu
évtizedekig rendkiviil lassan fejlédtek és még manapsdg is nagyon vdzlatosak. Tudjuk, pl.
hogv minden patkany genetikai  hipertonia modellben kimutathatoak kallikrein rendel-
lenességek. Az is ismert, hogy a vizelettel iiritett kallikrein szintje és a diasztolés vérnyomds
mar par napos ujsziilottekben is negativ korrelaciot mutat, csakugy, mint idosebb gyermekek
esetében. Egy masik vizsgalat adatai szerint a magasabb vizelet-kallikreinszintii emberek
sziilei  kozott kisebb valosziniiséggel lehet magas vérnyomasost talalni, mint az alacsony
vizelet-kallikreinszintii személyek esetében. A mélyebb dsszefiiggések jelenleg még nem ismertek.
A kallikreintartalmu  hasnyalmirigy-kivonatokat  (padutint)  madr  évtizedekkel  ezelott
hasznaltak vérnyomdscsokkentésre.  Depot-készitmény is elérhetd volt. A modernebb ver-
nyomascsokkents gyogyszerek azonban ezt és mas régebbi készitményeket kiszoritottak a
terapiabal.

A jent bemutatott kizlemény tehat olyan teriilettel foglalkozik, amelyet a kutatok évtizedekig
meglehetdsen elhanyagoltak, és amelynek részletei sok tekintetben manapsag sem vilagosak.
igy ma sem egyeértelmii a kallikrein-kinin rendszer tényleges szerepe a human essentialis
hypertoniaban. A magas vérnyomdas savkezelésének késébb nem lett folytatasa, és a kallikrein
sem toltott be vezeté szerepet az antihipertenziv gyogyszerek kozott. Az ismertetett elméletet
meghaladta ugyan az id6, de a probléma-érzékenység, amellyel a magyar kutatok az 1930-as
évek kozepén felfigyeltek a kallikrein és a magas vérnyomds lehetséges kapcsolatéira, a ma

szenndra is példamutatd.
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Adatok az allergias betegségek hisztamin kezeléséhez

Az allergias betegség ¢és a hisztarnin-shock tiinetei kozott tobb hasonlosag inditott
azon vizsgalatokra, melyeket elézdleg kozoltem (baré Kordnyi Sdandor Emlékkonyv
1936. Histamin vizsgalatok asthma bronchialéban). Azt tapasztaltam ugyanis, hogy
allergias betegnek igen kis mennyiségli hisztamint érbe adva, az a terhes ndkéhez
hasonlé vérnyomés ingadozéast okoz: jellemzd volt a vérnyomds kisebb kilengése ¢és
a reakcio gyorsabb lezajlasa. Ezt a reakciot allergids egyénekben éppen Ugy, mint a
terhesség alatt a feltételezett hyperhistaminaemidnak tulajdonitottuk. Hisztamin bor
ala fecskendezve ugyantigy fehérvérsejt szam ingadozast (csokkenést) hoz létre, mint
azt az anaphylaxias sokkban lattuk.
A hisztamin sokk és az allergids tiinetek kozotti hasonlosag tovabbi vizsgéalatokat tett
sziikségessé.  Feltételezziik, hogy az antigén-antitest reakci6 alkalmaval hisztamin
vagy hisztaminszerli anyagok jutnak a vérpalydba, és ezek okozzdk az allergias
tineteket. Az anaphylaxia humoralis elmélete szerint az antigénnel egyiitt hisztamin
illetve hisztidin jut a szervezetbe, mely ott carboxyl csoportjanak levalasa utan hisz-
taminna alakul at. A cellularis elmélet szerint eredetileg is a szervezet sejtjeiben van
hisztidin mint a hisztamin eldalakja, mely az antigén behatdsara hisztaminna alakul
at, és a vérpalyaba jutva az anaphylaxias sokk tiineteit okozza.
A hisztaminnak vagy a hisztaminszerii anyag keletkezésének helyét a Prausnitz-
Kiistner  reakcid bizonyos modositasaival igyekeztem  meghatarozni. A reakcio
lényege: allergids egyén vérsavojat egészséges egyén borébe adva, majd ugyanazon
helyre 24 ora mulva a specifikus allergént befecskendezve, az bdorpirossagot, csalan-
foltot okoz. Ha a reakcid pozitiv, akkor az allergén fajlagossagat bizonyitottnak
vesszikk. Ellendrzésképpen egészséges egyén vérsavojat fecskendezziik be, melynek
helyén a specifikus antigén borpirossagot nem idéz el6. Az allergias szervezet
antitestei csakis igy mutathatok ki a vérsavoban.
A hisztamin szerepének tisztazasara az a meggondolds vezetett, hogy ha a hisztamin
az allergénnel egyiitt keriil a szervezetbe, és igy mint allergén vesz részt az allergids
tinetek  kivaltasdban, akkor pozitiv  Prausnitz-Kiistner  reakcié  hisztaminnal is
eléidézhetd. Ezért nem allergids egyéneken megéllapitottam azt a legkisebb hiszta-
min mennyiséget, mely intracutan bdrreakciét nem ad. Ezek utdn allergids (asztmas)
beteg vérsavjat fecskendeztem be egészséges egyén borébe, majd 24 o6ra multan azt
a legkisebb hisztamin mennyiséget fecskendeztem a savdé helyére, mely az
egészséges egyénen eredetileg semmiféle reakci6t nem valtott ki, és megfigyeltem,
hogy 1 és 24 o6ra mulva kapok-e pozitiv reakciot. A kisérletekben a Richter-féle 1,0
mg hisztamin ampulldkat haszndltam, melyekbdl kelld higitds utdn 1/10,000-1/1,000
mg-t fecskendeztem be.

A 16 asztmas betegen végzett kisérlet kititralt mennyiségben adott hisztaminnal

176



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJABAN

negativ eredménnyel jart, és nem okozott semmiféle bdrreakciot. Ha a hisztamin a
kivalto allergénnel egyiitt keriil a szervezetbe, akkor annak allergén nélkiil is a bdrbe
fecskendezve pozitiv reakciét kellene tdmasztania, ezért a fajlagos allergénnel kiilén
Prausnitz-Kiistner reakciot nem végeztem.

A fenti eredmények arra a kovetkeztetésre juttattak, hogy a hisztamin az allergias
jelenségek  kivaltasaban nem  antigénképpen szerepel, hanem csak kés6bb  valik
szabaddd és okozza az allergids tiineteket, melyek igy nagyon hasonléak a hisztamin
eldidézte jelenségekhez. A Lewis-féle felfogds, mely szerint a sejtekben a hisztamin-
nal egy hatastalan el6-alakja alakul 4t a behatdo antigénre hisztaminna, ezzel
valosziniibbnek latszik.

Osztalyunkon 1932. o6ta az allergias betegek kezelésére rendszeresen adunk hiszta-
mint is. A kezelést kis adaggal (0,001-0,01 mg) kezdjik, és masodnaponként fokoz-
zuk lassan a hisztamin mennyiségét. A gyodgykezelés nem mindig eredményes. Ez is
amellett szo6l, hogy a hisztamin nem antigén, mert akkor az orvoslas, mint desensi-
bilisalas, minden alkalommal eredményes lett volna. Azt tapasztaltuk, hogy csak az
esetek egy részében volt hatdsa a hisztamin kezelésnek, ezért elfogadhatobb, hogy a
hisztamin kezelés a szervezetet az allergids reakcid kozben felszabaduldé hisztamin-
hoz szoktatta meg. Olykor sikeriil a szervezet hisztaminra szoktatasa, olykor azon-
ban nem, ezért a kezelés eredménye nem mindig kedvezd. Az allergias jelenségek
maguktél megsziinése is ugy foghato fel, hogy pl. asztmds rohamok alatt az
allandéan felszabadulé hisztaminhoz a szervezet lassan hozzéaszokik.
Végeredményben azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az antigén-antitest reakcid
alkalmaval hisztamin szabadul fel a szervezet sejtjeibdl, és a hisztaininkezelés jo
eredménye a felszabaduld hisztamin megszokasanak a kovetkezménye.

(Farago Pal: Adatok az allergias betegségek histaminkezeléséhez. Orvosi Fletilap 37, 945-
946 (1937))

o~ Megjegyzés o~

Mint a_ fenti kozleménybdl kideriil, 1938-ban mdr egyértelmilen léittak az Jsszefiiggést az
antigén-antitest reakciok és a hisztamin-felszabadulas kozétt, de a terdpias kovetkeztetés
téves volt. A hisztamint 1907-ben szintetizaltak eldszor 1910-ben anyarozsbol, majd allati,
illetve emberi szovetekbdl is izolaltak. A hisztamin a szervezetben a hisztidin aminosav dekar-
boxilacioja révén keletkezik. Kiilonosen nagy> mennyiségben talalhato a hizésejtekben, a
tiidében, az orrnydlkahartyaban, a bérben, a gyomorban és a duodenumban. Mai tudasunk
alapjan a hisztamin élettani hatasait harom kiilonbozé receptor altipuson, a Hl, a H2 és a

H3 receptorokon fejti ki. Az elsé antihisztaminhatasi vegyiiletsor_felfedezése Bouvet nevéhez
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fiizodik, aki 1937-ben a fenoléterek kozott talalt specifikus hatasu antihisztaminokat. Az elsd,
human terapiaban alkalmazott antihisztamin az Antergan (fenil-benzil-dimetil-etilén-diamin)
volt 1942-ben, amelyet 1944-ben a Neoantergan (N-p-metoxibenzil-N-dimetilaminoetil-alfa-
aminopiridin)  kovetett. Az 1942-t6] 1972-ig bevezetett antihisztaminok mind HI recep-
torgatlok voltak. Az elsé H2 receptorgatlo az 1972-ben eldallitott burimumid volt., amelyet a
cimetidin kovetett. A burimamid megjelenéséig nem tudtak olyan vegyiilctet taldalni, amelyik
gatolni tudta volna a hisztamin gyomorsav-szekréciot fokozé hatdsat. Innen szdrmazott a: a
Jfeltételezés, hogy legalabb kétféle hisztamin receptor altipus van, amelyhez késébb csatlako-
zott a kézponti idegrendszerben felismert H3 receptor.

A hisztaminnak rendkiviil sokoldalu élettani hatdsai vannak. Allergids reakciokban sok mds
anyag mellett hisztamin is felszabadul. Ezen, vagyis a HI receptorok reverzibilis gatlasan
alapul a HI antagonistak antiallergidas hatcisa.

Az asztmds rohamban kialakulé horgi reakciéért elsésorban a hizdsejtekbdl  felszabaduld
bronchospasmogen  anyagok  (hisztamin,  leukotriének,  prosztaglandinok,  thromhocyta-
aktivald anyagok) felelések, de medidtorok szabadulnak fel mindazon sejtekbdl, amelyeknek
IgE-receptoraik vannak, és igy a megfeleld antigént kétni képesek. Az asztma kezelésében
hasznaltgliikokortikoidok hatasmechanizmusaban a  hisztaminfelszabadulas ~gatlasa is szerepel
A hisztamint egyebek kozott - mint a fenti kézleménybdl is kideriil - allergidas betegségekben
és asztmdban is probaltak alkalmazni, ma mar értheté modon igen kevés sikerrel
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A p-aminobenzolszulfamid terdpia kérdéséhez

Domagk alapveté megfigyelése szerint szulfamid csoportot tartalmazé azofesték
egerek streptococcus fert6zését meg tudja gydgyitani. E megfigyelés alapjan hoztak
forgalomba néhany éve, mint streptococcus specifikumot, Németorszagban pron-
tosil, Franciaorszagban rubiazol néven az azofesték vegyiileteket. Domagk azon a
véleményen volt, hogy e festékek fajlagos hatasa a molekuldban levé azokotésen
alapszik, de Foumeau és munkatarsai, Nitti és Bdvet, tovabba Buttle és munkatarsai
kimutattdk, hogy az azofesték p-aminobenzolsulfamid komponense allatkisérletek-
ben a streptococcus fertdzés ellen ép oly hatasos és kevésbé mérgez6, mint a pron-
tosil. Nalunk a p-aminobenzolsulfamid deseptyl és ambesid néven van forgalomban.
Mind a prontosilnak, mint a késébb eléallitott p-aminobenzolsulfamid készit-
ményeknek hatdsossagat emberi streptococcus fertézésekben is szadmos klinikai meg-
figyelés bizonyitja. Ha endocarditis lentaban és stlyos sepsisben nem is valtottak be
a hozzijuk flizétt reményeket, azok az eredmények, amelyeket mindenekeldtt
orbanc, szeptikus angindk, lymphadenitisek, cystopyelitisekben latunk, bizonyitjak,
hogy gyogyszerkincsiink igen értékes szerrel gazdagodott. A  p-aminobenzolsulfamid
alkalmazasi teriilete naprél napra boviil. A borgydgyaszok eredményesen alkalmaz-
zdk gennyes kotészoveti és borgyulladasok ellen, s6t mindezekre, mind gombés fer-
tézésekre ¢és sebekre, égésekre helyileg, oldatban és kendcs alakjaban is rendelik. A
fil, orr-  gégegydgyaszatban  mandulakoriili  folyamatokban,  kdzépfil — meg-
betegedésekben ¢és az ezekbdl kiindulo sepsisben, s az orr mellékiiregeinek gyul-
ladésa esetén lattak téle eredményt. A sebész urologusok - nem tekintve a mar fen-
tebb emlitett holyag- és vesemedence gyulladasokat - ajanljak gennyes hoélyag-
mitétek elokészitd szakaban, valamint a mitét utani kezelésben, s a szemészekkel,
sebészekkel egyetemben 4altaldban miitétek utdn a zavartalan gydgyulds biztositasara.
Heveny ¢és idiilt sokiziileti lob, endocarditis, tovabba influenza eseteiben is besza-
molnak jo eredményekrdl. Ajanlottdk még tobbek kozt puerperalis sepsis és staphy-
lococcus fertdzések ellen, s6t kankos betegségek ellen és meningococcus meningitis
esetén is; a staphylococcus és meningococcus fert6zések ellen azon az alapon, hogy
nemcsak  allatkisérletekben  bizonyult hatékonynak, hanem emberen tett megfi-
gyelésekben is. Ami a korokozok fajtajat illeti, elsésorban a streptococcusok ellen ad
keziinkbe er6s fegyvert, de hatdsosnak mutatkozott még coli, staphylococcus ¢és
meningococcus ellen is; a kankds fertdzések esetén elért eredmények értékét FEhlers
megfigyelései gyengitik, ugyanis szerinte itt igen nagy adagokra van sziikség, ame-
lyek mar kellemetlen mellékhatasokkal jarhatnak.

E kozleményemben nem a p-aminobenzolsulfamiddal (deseptyllel) elért ered-
ményeinkrél akarunk beszamolni, csak éppen emlitjiik, hogy Orbanéban, makacs,
méas gyogyeljardsoknak ellendlld cystopyelitisekben, heveny endocarditisben, tovéb-
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ba grippe esetében - itt kiilonOsen anyavérrel egylitt - lattunk téle meggy6z8 ered-
ményt. Mint minden Uj szerrel, de kiilonésen mint a rettegett streptocoecus fertdzés
eredményesnek latszd gyogyszerével, a p-aminobenzolsulfamiddal is széles korben
indultak meg a klinikai vizsgalatok, de természetesen az T1jabb és Ujabb javallati
teriileteket a jovo6 klinikaja megfeleld hatarok kozé fogja szoritani.

Azok a mellékhatdsok, amelyek étvagytalansidgban, hasmenésben, hanydsban nyil-
vanulnak, nem komolyak. Ezeket az inkdbb csak kellemetlen melléktiineteket fOleg
csecsemdOn és  kisebb gyermekeken észleltik; minden valdsziniiséggel a  bels6
adagolas kovetkezményei, ¢és ha sdésav adagolasaval nem sziintethetok meg, akkor
intramuscularis alkalmazasra tériink at. Adhatjuk a szert ilyen esetben érbe is, bar
egyesek ezt nem ajanljak, s6t Sommer a prontosil intravénds befecskendezése utan
egy halalesetet is észlelt. Mi a deseptyl érbefecskendezésétdl kellemetlenséget nem
lattunk.

Ugyancsak nem tamasztanak szigorabb tilalmat a borkilitések; 22 esetb6l  3-ban
észleltink kanyardszerli kilitést, melyet anorexia kisért. Erds kiiités esetén a szert
egy-két napra célszerli kihagyni, azonban a tovabbi adagolastdl sem lattunk hatranyt;
a kilités nem el6hirndke a szederjességnek, a sulf-, illetve methaemoglobinaemidnak,
amellyel az aldbbiakban még foglalkozni fogunk.

A vérnek p-aminobenzolsulfamid adagolasaval kapcsolatos elvaltozasaval a magyar
orvosi irodalomban Discombe-nak a Lancet-ben megjelent cikke nyoman kezdtek
foglalkozni, bar Discombe el6tt mar masok is észlelték ezt a jelenséget (Colebrook,
Kenny, stb.). Discombe az emlitett kozleményben szederjcsségrél és sulfliemoglobi-
naemiarél szdmol be, és nem foglal el hatarozott allaspontot a tekintetben, hogy az
egyidejiileg adagolt magnézium-szulfat és a sulthaemoglobinaemia kozott volt-e
kapcsolat. Pdlon és Eaton ugyancsak a Lancet-ben megjelent kozleményiikben azt
irjdk, hogy 4 olyan betegiik vérében, akik szulfitot nem kaptak, csak prontosilt. s
szederjesek lettek, nem sulfhaemoglobint, hanem methaemoglobint lehetett kimutat-
ni. Szulfatot is szedd betegeink fele nem volt egységes: voltak olyanok, akiknek
szulfat szedése ellenére sem tdmadt sulthaemoglobinaemidjuk. Discombe-bal ellen-
tétben arra az A4llaspontra helyezkednek, hogy a szederjesség, a sulthaemoglobi-
naemia nem taladagolas kovetkezménye; tal nagy, mar mérgez6 adag minden eset-
ben methaemoglobinaemiat okoz, kis, terapias adag (a szulfatgyokot tartalmazd sul-
iénal vagy tribnal modjara) csak érzékeny egyénekben okoz methaemoglobinaemiat,
sullTiaemoglobinaemia  keletkezésének feltétele pedig elegendd mennyiségli sulfur
jelenléte.

A magyar orvosi irodalomnak fentebb emlitett, a sulfliaemoglobinaemidra vonatkozo
adatai (évvt6l szarmaznak. Lévy Discombe cikke és egy ambesidt6l cianotikussa
valt, Aaltala észlelt eset kapcsan a szer szedése alatt nemcsak a vér spektroszkopiai
vizsgalatat végeztette el, hanem a részletes haemostatust is ellendrizte. Vizs-
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galatainak eredményét roviden a kovetkezOkben foglalhatjuk Ossze: 4 olyan beteg
vérében, akik  p-aminobenzolsulfamid  mellett = magnézium-szulfatot is  kaptak,
sulfhaemoglobin jelentkezett; 1 esetben, akinek magnézium-szulfaitot nem  adtak,
nem volt sulfhaemoglobinaemia. Csokkent a szer hatdsdra a hemoglobin és kezdet-
ben megszaporodtak az eosinophil sejtek, és egyes esetekben a reticulocytdk. Tovéb-
bi adagolasa folyaman egyes esetekben csokkent a trombocytik és a vordsvérsejtek
szama, a hemoglobin tovabb siillyedt, s volt eset, amelyben a lebenyesmagvi leuko-
citak megfogytak, a limphocytdk pedig megszaporodtak. Mindezekb6l Lévy azt
kovetkezteti, hogy a p-aminobenzolsulfamid nemcsak a hemoglobint valtoztatja
meg, hanem A4rtalmas a vérképz0 csontvelére is. Alkalmazasat, ,barmily ke-
csegtetdek is pl. az orbancban elért eredmények*, nem tartja veszélytelennek.

Lévy e megéllapitisa nem maradt visszhang nélkiil. Hajos ellenvetésében sajat
tapasztalataira hivatkozik: a szulfamidok elterjedt alkalmazasakor egy esetben sem
latott  szederjességet. Kosival a debreceni gyermekklinika ugyancsak ilyen értelmi
megfigyelését sorakoztatja fel érvill, tovabba Discombe kovetkezé megallapitasat:
»A sulthaemoglobinaemia okozta cyanosis igen érdekes és aggasztonak latszd tiinet,
de szerencsére semmiféle komolyabb kovetkezménnyel nem jar, ha jelentkeztekor a
szer adagolasat abbahagyjuk. Az eddigiek szerint a szer elényei termetesen
feliilmuljak hatranyait, alkalmazasat csak tovabbi ismeretek fogjak korlatozni vagy
kiterjeszteni.“ Ellentétben Lévvvel, mint sajat eseteink vizsgalatabol (egy héten
keresztiil naponta 3 tabl. szulfanilamidot adott), mind a Lévy altal kozolt esetek
elemzésébol azt kovetkezteti, hogy keserlis6 kombinacid nélkill a mindségi és men-
nyiségi vérképben, a vérfesték tartalomban, s a thrombocyta szamban a szulfanil-
amid valtozast nem okoz. Szulfatkombinaciéval nem kisérletezett.

Tudvalevé, hogy a gyermekek, kivalt a csecsemdk ¢és kisgyermekek vérképzd rend-
szere sériilékenyebb, ingerekre jobban ¢és hamarabb reagal, mint a feln6tté. Ha tehat
a szulfanilamid adagoldsa bizonyos veszélyt rejt magaban, mert erésebb vérméreg ¢és
csontveldinger, mint egyik-masik székében hasznalatos méas gyogyszer (pl. a pyra-
midon), akkor ennek elsdsorban a  fiatal gyermek  vérképz6  rendszerének
miikddésében kell kifejezédnie.. E gondolatmenet alapjan csecsemdknek és gyer-
mekeknek az eldirt terapids, ¢és ennél nagyobb mennyiségii deseptylt (Chinoin)
adagoltunk, és idonként ellendriztik: a) a fehérvérsejt szamot, b) a vOrdsvérsejt sza-
mot, c¢) a hemoglobint, d) a thrombocytdk és e) reticulocytdk szamat, és végil f) a
rnilyenségi vérképet. Vizsgalatra kerliltek egészséges (4 eset) és beteg gyermekek,
endocarditisben, _tifuszban, influenzaban, pyelocystitisben, stb. szenveddk. Osszesen
22 gyermeken 100-nal tobb haemostatust vettiink fel. (...)

Vizsgalatainkban a fehérvérsejtek, a lebenyesmagviiak szdmdaban, terdpids mennyi-
ségli  deseptyl adagoldsara sem csecsemOkon, sem  gyermekeken 1ényegesebb
eltolodast nem lehetett megéllapitani. Nem véltozott ezek szdma erdsebb mérvben az
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esetek tulnyomd részében a csecsemd- és gyermekkori adagolasnak akar kétszeres
tallépésére sem. A gyogyitd adagként megszabott mennyiség nem okozott valtozast
a lymphocytdk szamaban sem, s6t, csak elvétve volt csekélyfoka lymphocytosis
olyankor is, mikor a csecsemd-, illetve gyermekkori adagnal tobbet adtunk. Az
eosinophil sejtek megszaporodasat is csak fOleg az adag athagasakor észleltik, a
vorosvérsejtek szama és a hemoglobin emlitésre méltdan csak ilyen esetekben
csokkent. Olyan hatarozott csokkenést a thrombocytdk szdmaban, amirél Lévy
emlitést tesz, még az adag kétszeres athagasakor sem allapithattunk meg, ellenben -
foképp csecsem6n - mar terapids mennyiségekre is megszaporodtak, kiilonosen
hosszabb adagolas esetén a reticulocytak.

Ez utoljara emlitett leletiink amellett szol, hogy a p-aminobenzolsulfamidnak tényleg
affinitasa van a vérképz6 szervek irant. Kérdés azonban, hogy olyan ,vérméreg "'-e.
amelynek alkalmazisiat fontoléra kell hogy vegyilkk. Ha az utébb emlitett lelet (a
reticulocytdk  megszaporodasa) mellé  allitjuk  hematologiai  vizsgalataink  t&bbi
adatait, akkor teljesen targyilagosan allithatjuk, hogy a deseptylt ott, ahol eredményt
remélhetiink t6le, nemcsak hogy alkalmazni Iehet, hanem alkalmazni kotelességiink.
Eltekintve a tulérzékenység ritka eseteitl, terapids adagokban nem okoz gyermekek
vérében olyan morfologiai eltérést, ami alkalmazdsat valamennyire is korlatozna.
Hogy ezen Aallaspontunkkal helyes uton jarunk, mutatjdk azon vizsgélataink is, ame-
lyek a vér silf-, illetve methaemoglobinjat, illetéleg a deseptyl adagolasa alatt
végeztiink.

Mint mar fentebb is emlitettiik, Discombe és elbtte is mar egy-két szerzé p-amino-
benzolsulfamidtél szederjességet észlelt, amit a vérben kimutatott sulfhaemoglobin-
ra vezettek vissza. Discombe szerint, amint azt mar Colebrook ¢és Kennv, van den
Bergh is  lehetségesnek tartottdk, a sulfhaemoglobinaemia megjelenésében talan
szerepe volt az adagolt szulfatoknak, ezért szerinte szulfatok alkalmazasa szulfanil-
amid készitményekkel egyidejiileg nem engedheté meg. Ugyanezen allaspontot
foglalta el Paton és Eaton is, akik methaemoglobinaemiat is észleltek. Mi 22 gyer-
mek koziil 12-nek a deseptyl adagolas alatt magnézium-szulfatot is adtunk, részben
belsdleg, részben érbe. 4 gyermek két napon at naponta 1-1 kavéskandlnyit kapott, 3
gyermek egy héten keresztil naponta 1 kavéskandlnyit, 3 csecsemé 0,80-1,2 g-ot
intravénasan egy izben, 2 gyermek 2,0 g-ot ugyancsak érbe tobb izben. A vért a 12
gyermeken Osszesen 74-szer vizsgaltuk spektroszkoposan suli'-, illetve methaemo-
globinra; a magnézium-szulfat adagolasa alatt, illetve utan sem voltak ezek egy izben
sem kimutathatok. Abban az egy esetiinkben sem taldltunk a vérben sulf- illetve
methaemoglobint, amelyben ciandzis tamadt.

Sz6 sincs arrdl, hogy e vizsgalataink eredményében Discombe és a tobbi szerzé sulf-
illetve methaemoglobin esetleges jelentkezésére vonatkozd allitdsainak cafolasat las-
suk. Azt hisszik azonban, hogy azon kovetkeztetést vizsgalatainkbol teljes joggal
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levonhatjuk, hogy szulfanilamid (deseptyl) alkalmazasaval kapcsolatban sulf- ill.
methaemoglobin jelentkezése gyermeken nem gyakori jelenség. A szulfatoknak sem
lehet abszolut jelentdségiik a mérgezés kivaltasaban (szulfatok adagolasa nélkiil egy
izben magunk is észleltiink szederjességet); tapasztalataink alapjan inkébb azok
véleményéhez csatlakozunk, akik a ciandzist a szer iranti kiilonleges érzékenységgel
magyarazzak. Semmi okunk sincs feltételezni, hogy a gyermekkorban a p-aminoben-
zolsulfamid irant nagyobb az egyéni érzékenység, mint legtdbb, a gyermekkorban
hasznélatos gyogyszer irant. Itt emlitjik meg, hogy legujabban Discombe és Archer
a magnézium-szulfat szerepér6l 1) elméletet Aallitottak fel: a magnézium-szulfat
fokozza a vastagbélben az ozmoézisnyomast, s ennek kovetkeztében a szervezet
belsejébdl folyadék 1ép at a bél lumenébe. Itt a nedvdis kozegben rohamosan elsza-
porodnak a rothasztdé baktériumok, ¢és a taplaléknedv cystinjéb6l kén-hidrogént
képeznek. Ez azutdn felszivodik, és a vérfestékhez kotédve sulfhaemoglobint ad. A
kapcsolodast a bélben keringd p-aminobenzolsulfamid katalizalja. Ez elmélet szerint
sincs tehat a szulfatnak a sulfhaemoglobinacmia keletkezésében kozvetlen szerepe,
és ez alapon 1is érthetd volna, hogy kisérleteinkben magnézium-szulfat intravénas
befecskendezésére nem észleltink kénvérfesték képzddést. Az emlitett foltevés a
szulfatok belsé alkalmazasara nézve sem cafolja meg kisérleteink eredményét, mert
nyilvanvalé, hogy a bélrothadasi folyamat (ha ugyan tényleg oki kapcsolatban van a
sulftiaemoglobinaemidval) nem 4allhat be mindenkin egyforma mértékben.
Mindezekbdl ¢és fentebb ismertetett hematologiai vizsgalataink eredményébdl az a
kovetkeztetésiink, hogy a deseptylt gyermekeken ott, ahol alkalmazasatél eredményt
reméliink, alkalmazni fogjuk. Sohasem torténhet baj, ha megfogadjuk Discombe
tanacsat, €s a szer adagolasat szederjesség jelentkezésekor abbahagyjuk, ¢€s szulfatok
egyidejii alkalmazasat keriiljik (bar vizsgalataink szerint a szulfatoknak a toxikdzis
kivaltasaban nincs abszolut jelentdségiik). Tanacsos ezen kiviil, ha az el6irt adagnal
nagyobb mennyiségben vagy huzamosabb ideig, vagy anémidval jaré esetekben
adjuk a szert, a vérstatust id6nként ellendrizni. A legutobbi esetben ajanlatos a
kezelést vératomlesztésekkel kombinalni, hiszen ezek ilyenkor amuigy is javalltak.

( Torok Gabor: A p-aminobenzolsulfamid-therapia kérdéséhez. Orvosi Hetilap 50, 1261-1263
(1937))

&~ Megjegyzés "'
A szulfonamidok  vagy  szulfanilamidok  (para-aminobenzol-szulfonsavamid  szarmazékok)

voltak az elsé vegyiiletek, amelyek a leggyakoribb korokozo mikrobdkkal szemben valodi

kemoterapias értékiieknek bizonyultak. A human terdpiaban haszndlt elsé képviseldjiiket, a
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prontosilt az akkor 37 éves Gerhard Domagk német kutato fedezte fel a gyogyszeres terdpia
szamdara 1932-ben. Domagk az 1. G. Farbenindustrie vegyigydrban szintetizalt minden uj
vegyiiletet  megvizsgalt  streptocoeeusokkal  fertozétt  egereken, amelyeket a  prontosil
megvédett a pusztulastol. A prontosilt embernek, egy 10 honapos, sulyos Staphylococcus-fer-
t0z6tt csecsemonek elsoként Foerster adta 1933-ban, és rendkiviili gyogyito hatdst tapasztalt.
Késobb, ahogyan a kézleményben is szerepel, Trefouel, Nitti, Bévet és Buttle felfedezték, hogy
a prontosil csak prodrug, és az igazi hatéanyag a para-aminobenzol-szulfonamid. amit
Gelmo mar 1908-ban megszintetizalt. Domagk felfedezéséért 1938-ban Nobel dijat kapott.
A prontosilt hamarosan kévették a kiilonféle  szidfonamid-szarmazékok, —amelyek egyes
képviseldi egy idében az acetil-szalicilsavhoz hasonléan haziszerré kezdtek valni. Ez a meg-
gondolatlan és szakszeriitlen hasznalat elésegitette a szuljbnamid-rezisztencia kialakuldsat

is.

A kozleménybdl kitiinik, az on’osok nagyon hamar szembesiiltek a szidfonamidok mellékhata-
saival, koztiik a vérképzdszerviekkel. A cikkben tdrgyalt, nagyon ritkan eldfordulo suljhaemo-
globinaemiat az in vitro a hidrogén-szuljid (kénhidrogén) hemoglobinnal lezajlo reakcidja
eredményeként  keletkez8  szuljhemoglobin ~ vérben  (6rténd  jelhalmozéddsa  jellemzi. A
sulfhaemoglobinaemia  létrejohet  szulfonamidokon  kiviil fenacetin, acetanilid, ~ dimetil-szulj-
oxid és metoclopramid hataséira is. Egyik fé tiinete a cyanosis, amely intenziv is lehet. A

szidfhemaglobin nem redukalhato vissza hemoglobinna.
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A fogamzias elleni védekezés

Nagyforgalmi ndgyodgyaszati rendelésen tlinik ki valdjaban, hogy a ndk aranylag
milyen ritkan jutnak teherbe. Ezek a terhességek is nagyobb részben vetéléssel
végzOdnek, és végiil, hogy az asszonyoknak egy jelentds része egyaltalan soha nem
volt terhes.

A terhesség 1id6 el6tti megszakaddsa nagytobbségben méar az els6 2 hoénapban
megtorténik - jorészt tilos uton -, csak kis szazalékban ,spontan“, esetleg valamely
betegség kovetkeztében.

A terhesség feltlind gyér szamdanak oka a rendkiviil elterjedt védekezés. A fogamzas
elleni védekezés rendkiviil fontos elsGsorban nemzeti szempontbdl, masodsorban,
mivel a tanitas szerint artalmasak lehetnek a védekezd egyénre.

A kereskedelmi korhazban a kovetkezoket kutattam:

1. Kik védekeznek? Egyaltalan mily aranyban van elterjedve a védekezés?

2. Hogyan védekeznek és milyen eredménnyel?

3. A védekezésnek vannak-e artalmas kovetkezményei, szenved-e a fogamzd
képesség?

4. Végil, mi a védekezés oka?

Az elsé kérdésre, hogy kik védekeznek, roviden is lehet felelni: majdnem mindenki,
akinél lehetséges a teherbejutds; tehat a nagytobbség védekezik, ha nem is allandodan,
de legalabbis id6szakosan. Védekeznek a hazassagon kiviill nemi életet €16k, de
védekezik mar a fiatal hazasok nagy tobbsége - az én anyagomban az elsOéves haza-
sok 60,5%-a védekezik a hazasélet kezdetétdl, tulnyomdan az elsé naptdl - gyakran
mar a hdzassag el6tt elére megbeszélt modon - egy része az els6 napokban még pro-
phylaxis nélkiil coitdl, megvarja az esetleg még bedlld kozeli menstrudciot, és azutdn
kezd csak valamely megelézésbe, aztan folytatja éveken at, esetleg egész hazasélete
alatt. Ha idovel gyermeket Ohajt - felfiiggeszti a védekezést, de a sziilés utan ismét
folytatja. Hasonld a helyzet az eleinte nem védekez6 fiatal asszonyoknal: a lefolyt
terhesség utdn ezek is tulnyomd tobbségben a védekezésre térnek at. Tehat
védekeznek a fiatal hazasok, de az iddsebb hazasok is, védekeznek a tobbgyermekes,
sOt a ritka sokgyermekes csaladok is, akikrél az ellenkez6t gondolnank.

Ezzel szemben nem védekeznek:

1. Mint mar emlitettem a fiatal hazasok kisebb része.

2. A kés6bbi hazaséletben azok, akik gyermeket oOhajtanak, vagy poétolni akarjak az
elhalt gyermeket.

3. Akik rajottek, hogy védekezés nélkiil sem lesznek terhesek.

4. Akik mutét kdvetkeztében medddk lettek.

5. Valamely sulyos betegségben szenveddk egy része, kik tudjak, hogy naluk a terhesség
orvosilag tilos, és igy mindenkor térvényesen megszabadulhatnak terhességiiktdl.

185



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJABAN

Tehat, mint az elmondottakbdl lathatd, nem lehet szigoru hatart vonni védekezOk és
nem védekezOk kozott, mert a helyzet valtozik, az eddig nem védekez6kbdl idével
védekezd lehet, és forditva, a védekezd felfliggeszti a védekezést a gyermek utani
vagybol, vagy mert rajott, hogy felesleges a védekezés.

Hogy a fogamzas elleni védekezésr6l némi képet nyujtsak, az ez irdnyban
kikérdezett, kivizsgalt utols6 ezer ndrél szdmolok be. Ezen ezer nd kor szerint a
kovetkez8képpen oszlik meg:

20 év alatt 20 (2,0%)
20-30 kozott 424 (42,4%)
30-40 kozott 407 (40,7%)
40-50 kozott 134 (13,4%)
50 folott 15 (1,5%)

Az ezer n6 kozil eddig védekezett 725, nem védekezett 275. E szadmarany tavolrol
sem fejezi ki hiven a védekezés elterjedtségét, minthogy a jelzett 1000 ndének majd-
nem a fele 30 éven alul van, és a bemondisuk csak a multra vonatkozhatott, a
jovében pedig a helyzet valtozni fog, az eddig nem védekez6kb6l - minden
valoszinliség szerint még sokan fognak 4ttérni a védekezésre, tehdt végeredményben
a szamarany sokkal rosszabb lesz a védekezdk javara. A bemondasok alapjan lat-
szolag harom csoportot kapunk:
1. Alland6 védekezok,
2. Id6énként védekezok,
3. Nem védekezok. '
De valojaban ily csoportositast feldllitani nem lehet, mert a helyzet folytonos val-
tozasa kovetkeztében végeredményben nagyon kevés nd lesz, kit valamelyik csoport-
ba véglegesen be lehetne osztani. Nagyjaban azt mondhatjuk, hogy a tilnyomd tobb-
ség idonként védekezik; a sosem védekezok legtobbje pedig a meddd hazastarsak
koziil keriil ki.
Hogy mely ideig védekeznek? - 4ltaldban addig, amig a terhesség létrejottét
feleslegesnek tartjdk - rendszerint a klimax bedlltdig - kivéve, ha mar kordbban r4jot-
tek, hogy folosleges a védekezés.
A fogamzis megakaddlyozasa az esetek nagyobb tOobbségében a hazastarsak kozos
megegyezésével torténik, de nem mindig: gyakoribb, hogy az asszony szeretne gyer-
meket, de a férfi nem, ilyenkor a férj védekezik allanddan; ritkdbb, hogy a férj szeretne
gyermeket, és az asszony nem; ismerek olyan eseteket, ahol a lefolyt terhességek utan
évek oOta sikerrel védekeznek az asszonyok anélkiil, hogy férjiik erre rajott volna.
Ami a védekezés modjat illeti: Osszegyljtott eseteimben a védekezés kétféleképpen
torténik.

1. A férfi akadalyozza meg a spermanak a ndi genitaliakba valo jutasat,

ennek modjai a kondom hasznalat, vagy a coitus interruptus.
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2. A n0 akadalyozza meg a sperma behatolasat az uterusba - ennek modjai:

a) A méhszajat elzarja a portiora alkalmazott fémsapkaval, vagy a hiivelyboltozat-
ba felvezetett kemény gumisapkaval (Ramses).

b) A hiivelybejutott spermat eltavolitja a coitus utani Oblitéssel, ez torténik tiszta
vizzel, vagy oly oldattal, mi a koztudat szerint megdli a spermatozoakat: lyso-
form, hipermangan, ecet, faecet.

¢) A coitus el6tt a hiivelyboltozatba feltolnak tablettat, kiipot, mik ott oldodva - a
szabadda lett vegyszer - rendesen borsav, kinin, szublimat, stb. megéli a
spermatozoakat. Egyesek ily célbol lysoformba martott vattat, vagy aprora
vagott citromdarabkat tolnak fel a hiivelybe.

Az én betegeimnél egyéb védekezési modszerek nem szerepelnek. (...)

A védekezések kovetkezményei:

Az orvost legjobban érdekld kérdés - és tulajdonképpen ez volt kutatdsom célja -,
hogy a rendkivill elterjedt kiilonb6z6 védekezési modszereknek vannak-e artalmas
kovetkezményei? Es ha vannak, befolyasoljak-e ezek a fogamzo képességet akar
idolegesen, akar véglegesen? Természetesen e tekintetben csak a sajat kikérdezett,
kivizsgalt betegeim esetében szereplé védekezési modszerekrdl szdmolhatok Dbe.
Elsdsorban a legjobban elterjedt védekezésrdl, a coitus interruptusrél szamolok be.
Mint ismeretes a coitus interruptust nagyon artalmasnak tartjadk, a régi tanitds szerint
fluort, dysmenorrhoeat, menorrhagiat, metrorrhagiat, derékfajast, nagyfoku
idegességet okoz, sOt egyesek szerint collurn elongatiot, a méh metririkus megduz-
zadasat, egyaltalan a medencebeli szervek idiilt gyulladdsat - mindezt a coitus inter-
ruptus kovetkeztében a genitdlidkban allitolag jelentkezé koros vérbdséggel magyardzzik.
Egyenként sorba veszem az emlitett allitolagos artalmas kovetkezményeket, hogy a
coitus interruptussal védekez6k esetében mily gyakran voltak talalhatok, és hogy
tényleg a coitus interruptus kovetkeztében keletkeztek-e? (...)

Olyan anatoémiai elvaltozdsok, miknek keletkezését a coitus interruptusbol lehetett
volna magyardzni, nem voltak. Ellenben minden taldlt patologiai leletnek meg volt
az egyéb megfelelé magyarazata. (...)

A derékfajast kétségteleniil magyarazo elvaltozas (arthritis, myalgia, pes planus, stb.)
miatt egy derékfajast sem lehetett a coitus interruptus rovasara irni.

Idegesség. Az idegesség okanak  megallapitaisiban fontos a  kérdéses egyén
életkoriilményeinek ismerete, amely mar gyakran egyéb ok nélkiil is magyardzza az
idegességet. A kereskedelmi korh4dz tagjainak tilnyomé tobbsége nincs véglegesen
kinevezett allasban. Beteganyagomnak majdnem a fele maga is kenyérkeresd, sot
gyakran csaladeltartd. A megélhetés fokozottabb nehézségei, a munkaalkalom utani
hajsza, az elhelyezkedés kiizdelmei, a munkaadé 4altal a lehetd legalacsonyabbra
leszallitott  fizetésért kovetelt fokozott munkateljesitmény, azonkivill a felmondastol,
allastalansagtol 6rokos rettegés - sok helyen az alkalmazott nének azonnal felmon-

187



KIRANDULASOK A GYOGYSZERES TERAPIA MULTJIABAN

danak, ha teherbe jut - mindez elég ok lehet az idegességre. Tehat nagy tévedés lenne
a n6k majdnem mindegyikétdl bemondott idegességet kizardlag a  hasznalatos
megel6zéssel magyarazni. Tény azonban, hogy a 239 eoitus interruptussal védekezd né
koziil 35 rendkiviil nagyfok idegességét egyenesen a eoitus interruptusbol szarma/tat-
Jja. - Sulyosabb idegbajt vagy éppen elmebajt azonban egyik esetben sem talaltunk.

A védekezéssel kapcsolatban még roviden a frigiditds kérdését emlitem meg, mert
hihetd lenne, hogy a védekezés itt nagy szerepet jatszik. Ezzel a felfogassal szemben
az ¢én Dbeteganyagomban a védekezOk kozt kevesebb volt a frigid, mint a nem
védekezOk kozt. Tehat ha wvalaki hideg, ennek nem mindjart a védekezés az oka.
hanem egyéb koriilmények. Kivételesen a eoitus interruptus is okozhat frigiditast,
példaul egy betegem a két és fél évi szakadatlan eoitus interruptus utdn lett frigiddé.
Szenved-e a fogamzoképesség?

Tapasztalataink amellett szdélnak, hogy nem, mert nemcsak rovid idé ota, de évek, sol
évtizedek ota hasznalatos eoitus interruptus mellett is bekdvetkezhet a terhesség.

A kondom hasznalata utan artalmas kovetkezményt nem lattam; kétségtelen, hogy a
ndé szempontjabol nem tokéletes védekezd modszer; azonban sok ndének nincs
kifogasa ellene, f6leg azoknak, kik kondom nélkiill soha nem kozosiiltek. Masok
ellenben kifogasoljak, ,becsapva“ érzik magukat, és azt allitjak, idegesiti Oket - de ez
az idegesség tavolrol sem olyan eredetii, mint a eoitus interruptus utan.

A kiilonféle tablettdk és irrigaciok hasznalata utan néha kellemetlen, csipd, égetd
érzés tamad - kisfok(l arteficialis vulvovaginitis -, mely azonban kelld intézkedésre
par nap alatt nyomtalanul megsziinik. Ily konnyen megsziintethetd csekély elval-
tozdst nemcsak a megel6zés végett, hanem a tisztasagi irrigdcid utdn is latunk.
(Leginkabb lysoform vagy hipennangan utan.)

A ratnses hasznalatatol semmi artalmas hatdst nem lattam. Ennek magyardzata az,
hogy az illet8k nem élladdan hordjak, hanem csak révid idére alkalmazzak.

A pessarium occlusivum kozismerten nagyon artalmas, tehat kifogasolhatd, ennek
ellenére az igazsdg az, hogy azon a 20 ndén, aki pessarium occlusivummal védekezett,
semmi olyan koros elvaltozast nem taldltam, amely a pesszarium hasznalatival volna
magyarazhatd, nyilvan, mert nem alland6an viselik.

Az emlitett védekezések miatt a fogamzoé képesség nem szenved. Akik pedig a
megeldzés elhagydsa utdn sem esnek teherbe, azokban legtdbbszor megtaldljuk a steri-
litas okat.

Roviden 0Osszefoglalva: a védekezd ndkén nem taldltam semmi oly elvéltozast vagy
betegséget, ami a védekezés kovetkezménye lett volna, tagadhatatlan azonban, hogy
bizonyos fajta védekezés (c. 1i.) idegességet okozhat, vagy a meglévé idegességet
fokozni képes.

Maguk a nék a védekezésr6l egyontetlen azt mondjak, hogy a hozzakésziil6dés
kidbranditd, utdlatos - de hozzateszik, hogy szdzszor inkdbb lemondanak a ter-
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mészetcs coitus minden élvezetérdl, csak megszabaduljanak attél az aggasztd
bizonytalansagtol, hogy a legkdzelebbi hoszam jelentkezik-e.

Tehat a télsorolt és kelld Ovatossdggal alkalmazott védekezd modszereket az egyén
szempontjabol alig kifogasolhatjuk, de annal inkabb kifogasolnunk kell nemzeti
szempontbdl, mert kovetkezményiik: az emberanyagbeli veszteség oriasi. Tehat az
allamnak tisztin nemzeti érdekbdl minden eszkozzel kiizdenie kell ellene. Ehhez
elsésorban ismerni kell az okot, hogy miért védekeznek, miért nem akarnak gyer-
meket. Az ok legtobbszor anyagi, az ismert viszonyok: a létminimumnak is alig
megfeleld fizetés, bizonytalan jov6, a férj allastalansaga miatt gyakran a né a csalad-
fenntartd, a férjhez menést sok munkaadé mar eleve rossz szemmel nézi (ezért sok
né nem is jelenti be, hanem letagadja), ha pedig teherbejut, felmondanak neki. Min-
denesetre az ¢én beteganyagomban is vannak olyanok, akik némi Onmegtagadassal,
anyagi gondok nélkiil is el tudnanak tartani par gyermeket, de - ismétlem - a tul-
nyomé tobbség oka a szegénység, nem pedig a mélyebb erkdlesi felfogds hidnya.
Ellenkezdleg! Még a csekély keresetli nék kozott is van sok, aki csak azért megy férj-
hez, hogy gyermeke legyen, gyakran magara vallalva az allastalan férj eltartasat is.
Korhdzunkban naponta jelentkeznek asszonyok, kik eddig védekeztek, vagy ha
teherbe estek, blinds uton szabadultak meg terhességiikt6l, most javult a helyzetik:
mindenaron  gyereket szeretnének, hajlandok minden gydgykezelésre, kockazatos
miitétre, csakhogy elérjék céljukat - a legnagyobb ritkasdg, hogy egy asszony egyal-
taldban nem akar gyermeket. A hdzasok nem az abszolit gyennektelenségért kiiz-
denek, hanem, hogy ugy mondjam, anyagi koriilményeiknek megfeleléen szaba-
lyozni akarjak a sziilések idejét és a sziiletések szamat.

Ha a felelés korok felismerik a nagy nemzeti veszedelmet, bizonyara meg fogjak
taldlni a kelld modokat, amellyel megvédhetik a terhes ndt, és méltdnyosan segithetik
a gyermekes, sokgyermekes csaladokat, mert lehetévé kell tenni, hogy az, aki akar
sziilni, az olyan koriilmények k6z¢ keriiljon, hogy gyermekeit is el tudja tartani.

tToldy Lorant: A fogamzas elleni védekezés. Orvosi Hetilap 6. 123-/26 (1938))

~lo Megiegyzés Yo o

Tul az anyasag vallalaséival kapcsolatos 1938-as magyar tarsadalmi  problémdkon, a
kozlemény révén betekintési myerhetiink a hormondlis fogamzasgatloszerek elotti  vilag
védekezési lehetoségeibe. A mai kifejezéssel élve sziiletésszabalyozdasrol szolo legrégebbi irott
dokumentum a 4000 éves Kahun papyrus, amely emlitést tesz krokodiliiriilékbdl, illetve
erjesztett tésztabol allo pesszariumrol.

Intrauterin  fogamzdsgatlo eszkozt éhéiként feltehetéen az arab kereskeddk hasznaltak, akik a
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kereskedelmi utazdasok alkalmaval a ndstény tevék méhébe apro koveket juttattak, hogy
teherbeesésiiket megakadalyozzdik.

A legkiilonfélébb anyagokbol —késziteti kondomok haszndlatarol tébb régi  tarsadalombol
maradt fenn adat.

A mintegy' 2000 évvel ezelott elpusztult Pompeiben a modern abortuszokndl haszndlthoz
hasonlo  dilatatorokat  és  kaparokanalakat  talaltak. De alkalmaztak iiveg, illetve fém
diaphragmadt, citromlével atitatott gyapotot, szdritott halat, higanyt és kiilonféle gyogy-
noveényeket - vegyi anyagokat.

A populacio-kontroli klasszikusa Thomas Malthus kézgazdasz és lelkész, aki elészor 1759-
ben publikalta szamitdsait és nézeteit a tulnépesedés veszélyeirdl.

A 20. szazad elejéen Margaret Sanger amerikai (New York City) szocialista és feminista
hasznalta elscként a sziiletésszabdlyozas szoosszetételt (birth control).

Eugenika: az Egyesiilt Allamokban 1932-re 27 tagallamban lépett hatalyba a gyengeelméjiiek
és a velesziiletett, sulyos testi hibds emberek kotelezé sterilizalasarol szolo térvémy. A német
sterilizdldsi torvények 1933-ban keriiltek elfogadasra.

A 11. Vilaghaborut kévetden tomeges sterilizalasokra a fejlodé orszagok némelyikében keriilt
sor (/ 976-ban Indidban 6,5 millio embert sterilizaltak, akik koziil tobb szazan haltak meg fer-
tozés kovetkeztében. Tiintetések voltak, lazongdsok tortek ki, és 1977-ben megbuktattak a kor-
manyt). A tulnépesedés ellen Kinaban és mds dzsiai orszagokban is fellépnek, és vannak
olyan orszagok, ahol a munkaltato is nagyon hatarozottan igyekszik befolydsolni a gver-
mekvalllalassal kapesolatos egyéni dontéseket.

Az elsé per os fogamzasgatlo tablettat az Otvenes években végzett kisérletek alapjan 1960-ban
hoztak forgalomba Enovid-10 kereskedelmi néven (Gregory Pincus). .
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A gyogyszerként alkalmazott amfetamin visszaszorulisa

A gyodgyszertani és vegyi kutatds igen sok megnyugtatd szert hozott a piacra, azon-
ban csak igen kevés olyan szeriink van, amellyel a kozponti idegrendszer, kiilondsen
pedig a kéregallomany miikodését fokozni tudjuk (pl. koffein, stb.). Utdbbi id6ben az
érdeklédés homlokterébe keriilt a beta-phenylisopropilamin (amfetamin - a szerk.),
mely kezdetben egészen mas _javallatok esetén nyert alkalmazast. 1910-ben Barger
és Dalé mutattak ra el0szor ezen adrenalin csoportba tartozo vegyiiletek specialis
hatasara. Komolyabban azonban csak 1928-ban kezdek ezen vegyiilettel foglalkozni,
kiilonésen az orrnyalkahartya hypersecretios, illetve vérbOségének kezelésére. A szer
Amerikdban benzedrin néven keriilt forgalomba. 1937-ben a benzedrin szulfatjat
alkalmaztak peroralisan, amikor sikeriilt kimutatni ezen anyagnak a kozponti ideg-
rendszerre  gyakorolt  hatasait. Kezdetben  hypotonidk, bélspasmusok  kezelésére
hasznaltak, majd narkolepsia esetén a kozponti idegrendszer stimuldlasara. Ezen
utobbi hatds folytan, kilondsen a napi sajtoban megjelent hirek és az amerikai gyar
helytelen propaganddja kovetkeztében szélesebb korben nyert elterjedést, ugy hogy
1937-ben a British Medical Journal, a Phannaceutical Journal és a Journal of 'Amer.
Med. Assoc-ban mar felhividk a figyelmet az ezen szerrel torténd visszaélésre. A
benzedrin-szulfatot az amerikai orvos egyesiilet bizottsaga feliilvizsgalta, ¢és jelen-
tése fenti egyesiilet hivatalos lapjanak 1937. december 18-i szamaban jelent meg,
amely Osszefoglalja a benzedrin vizsgalatokat, ramutatva arra, hogy a szer csak
narkolepsia,  postenkephalitikus  parkinsonizmus és  depressziv  pszichés  zavarok
esetén ajanlatos, mig a Kkeringési szervek megbetegedése, tovabba arteriosklerosis ¢és
almatlansag esetén ellenjavallt, és hogy a szer bevezetése ota eltelt rovid idé folytan
rnég annak alkalmazasi teriiletét sem lehet teljesen koriilirni.

A keringési zavarokban szenvedd betegeknek Mahlo nem ajanlja a készitményt,
csakligy mint Anderson ¢és Myerson, mig Lehoczky oly minimalis és muld elvaltoza-
sokat észlelt, hogy ezek - véleménye szerint - ellenjavallati alapot nem jelenthetnek.
O maga is hangsilyozza azonban dolgozataban, hogy a cardiovascularis hatast illetd-
leg ,valtoz6 megszokas fejlédik ki, ami belgyogyaszati szempontbol legalabbis
ovatossagra int, mert igy a helyes adagolas, egy elhuzodd kezelés esetén, a
megszokas kovetkeztében, a mérgez6 adagokig fokozodhatik.

Nem ¢érinthetem ezen Osszefoglalo attekintés keretében azon nézeteket, melyek a
beta-phenylisopropylamin  orr-, fiil-, gége-, tovabba a gyomor- ¢és bélrendszerre
gyakorolt hatasara, illetleg ezen teriileteken valo javallatara vagy ellenjavallatara
vonatkozik. Emlitésre méltd viszont az idegorvos szempontjabol Csinddy ¢és Dirner
beszamoloja, kik a Dbeta-phenylisopropylamin  hatdsat normalis egyéneken tették
kutatds targyava, azok magasabb rendlii szellemi tevékenységét vizsgalva. Azt
talaltdk, hogy ,,az eredmény semmi esetre sem 4&ltaldnos hatds, hanem a szer egyes
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mukddésekre  serkentleg (idegen szavak elsajatitasa), ¢és ezzel egyidejlileg mas
miikodésekre (szamolads) kedvezdtleniil hat*. Végil pedig azt észlelték, hogy a meg-
tartd emlékezés inkdbb gyengébb volt a szer hatdsa alatt megtanult dolgokra
vonatkozolag, mint a gyogyszerhatds nélkiil -elsajatitottakra. Ezek szerint tehat, bar
egyéb Onészleletekkel megegyezbleg, Onészleletem is a munka csodalatos konnyi
elvégzését igazolja, az egészségeseken alkalmazdsa nem ajanlatos. A masik, nem
beteganyagon végzett észleletek koziil érdekes Maho Onészlelete, ki autdvezetéskor
gatlas és kelld oOnbiralat hidnyaban a konnyelmii vezetd minden hibdjat egyesitette a
beta-phenylisopropylamin hatas alatt, s ebbdl a szocialis szempontbol is Ovatossagra
int a szer széleskori alkalmazasa tekintetében.

Utobbi  id6ben Eurdpaban, igy nalunk is, a beta-phenylisopropylamin széleskorii
alkalmazast nyert, s intézetlinkben is vizsgalatok folynak részben az aktedronnal
(sec. Chinoin) ¢és a Richter gyar altal centedrin néven rendelkezésre bocsatott kisér-
leti anyaggal. Az utobbi, az eldallito gyar szerint a beta-phenylisopropylamin fosz-
fatjat, utoébbi  pedig ennek szulfatjat tartalmazza. Vizsgalataink részletezésérdl
késébben szamolunk be, echelyiitt a szer alkalmazasanak, illetéleg javallatdinak mél-
tatasat tlizziik ki célul.

Igen alkalmasnak tint fel, valamennyi szerz6vel megegyezdleg az agyvclogyulladas
utani  (postenkephalitises) allapotok kezelésére, javaiknak tartjuk kiillonbozé eredetli
depressziok esetén, tovabba, bar minddssze csak 3 betegen volt alkalmunk vizsgala-
tot folytatni, mind a hirom igazolta Lehoczky javallatit: ,a skizofrénia konnyll
gatoltsaggal és koncentraloképesség hianyaval jard eseteiben®. '

Nem tekintheté ellenjavalltnak a szer 4lmatlansagot okoz6 volta, ha azt, mint
Lehoczky és masok ajanljak, reggel adagoljuk. Az egyes adagokkal szembeni tole-
rancia teljesen egyéni; egyes betegek 3 centigrammra nem, 31-re mar remegéssel,
ingerlékenységgel, motoros nyugtalansaggal ¢és almatlansaggal reagaltak. Egyik neu-
rotikus betegen 5 centigrammnak sem volt hatdsa, mig egy masik 2 centigrammtol
sem tudott ¢&jjel aludni. Ebb6l ismét csak az a tanulsdg vonhatdé le, hogy Ovatossagot
kell alkalmazni az adagolas terén.

Ez az oOvatossag ¢és elévigyazat tokéletesen csak akkor van meg, ha a gyogyszer az
orvos ¢és nem a beteg kezében van, ,,az orvos esetr6l esetre lopoddzon be az adagolas-
sal“ (Mahlo); ,legfontosabb a szer adagoldsanak gondos egyénesitése” {(Lehoczky).
Nemcsak az egészségeseken észlelt nem minden vonatkozasban kielégitd ered-
mények, és nemcsak az adagolds erGsen egyéni volta miatt sziikséges a szerrel a
fokozott Ovatossdg, hanem egyéb okok miatt is, melyek koziil az alabbit az
intézetlink beteganyaga szolgaltatta vizsgalat erdsitett meg.

A pszichopatdk, neuropatdk eseteiben csak szélsdséges eredmények mutatkoztak.
Vagy hatastalansag, illetbleg mar nem kivant tiinetek, vagy pedig olyan euforia,
melyet a beteg hon &hit a jovoben is. Tekintettel arra, hogy a narkoméan pszichopata
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egyéniség allando, f€lo, hogy épp ezen egyéniségeken egy beta-phenylisopropylamin
visszaesés fog kifejlddni. Tudvalevd, hogy a ezek a betegek azok, kik képtelenek a
bajok, az ¢élet darnyoldalanak atélésére, azok elviselésére, s az ,unalmas, 1élekdld
robotot“ a  beta-phenylisopropylamin  segitségével  fogjak  elviselhetobbé  tenni.
Ennek kovetkezménye megszokas lesz, akar oly értelemben, mint a kokainizmus,
akar pedig - amit ma még nem tudhatunk eldre - mint a morfinizmus. Ezért pszicho-
pataknal, neurotikusoknal fokozottabb eldvigyazat ajanlatos a korhazi kezelés kap-
csan, de egyenesen az eldvigyazat megsértése a szert az ilyen beteg kezébe adni.
Egyik tipikusan neurotikus betegiink, Cs. J. 38 éves férfi, ki munkdjdban mar nem
talalt 6romet, otthonat nytignek érezte ,,ideges szivpanaszai“ voltak, harom napi 1, 2,

2 tabletta adagolas utan, kijelentése szerint kozérzete kellemes, étvagya kitling, sziv-
panaszai szlintek, éjjel jol alszik, stb. stb.

Betegiink ezen nyilatkozata nem mas, mint a neurotikus pszichopata jellegzetes
vagyodasa az euforiat nyQjtd Aallapot utdn; ez a beteg egy életre kapott benyomast
arrdl, hogy mit varhat e szert6l, s kellemetlenségeit mindségileg mind szigoribban
fogja megitélni abbol a szempontbol, hogy vegyen-e a szerb6l vagy sem.
Intézetiinkben az ilyen betegeknek azt a magyardzatot adjuk a szerrel kapcsolatban,
hogy egy kezelés tartamara jo csak, kiilonben kellemetlen utdhatdsok keletkeznének.
- Ezzel azonban még nem lehet elejét venni egy megszokasnak, ha ugyan van ilyen,
melyet ma még elbiralni nem tudunk.

Az eddigiekbdl kivilaglik, hogy ezen uj ¢és eredményes szer alkalmazasi javallatait
alapvetdleg csak az korlatozhatja, hogy az a nagykozonség kezébe ne keriilhessen.
Ezzel 6nmagatél megoldodik az a veszély is, hogy a neuropata megszokja a szert, s
hogy minden irdasztalon és minden néi taskaban ott legyen a beta-phenylisopropy-
lamin tabletta.

Osszefoglalas: A beta-phenylisopropylamin j és sok lehetdséget kinalo szer az
orvos kezében, mely Ugy az ideg-, mint az elmegydgyaszat szdmos eseteiben javallt.
Ezen anyagot azonban tisztan korhazi célokra kellene fenntartani mindaddig, mig a
klinikai megfigyelések néhany éven belill nem tisztdzzak a szer késébbi utdhatésait,
illet6leg mellékhatasait.

(Reitmann Ferenc: A beta-phenylisopropylamin therdpias alkalmazasarol. Orvosi Hetilap 8,
174-175 (1938))

me’yi Megjegyzés o~

Mint latjuk, a mai, diszkédrogok” prototipusa, az amfetamin a 30-as évek végén mar részben

hasonlo okot kezdett adni at aggodalomra, mint a manapsag divatos pszichoaktiv szerek. Az
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is kitinik a kozleménybdl, hog\> 1938-ban lényegében tisztaban voltak e szer klinikai far-
makologiai jellemzéivel. Ami a dependencia kérdését illeti: az ujabb adatok alapjan az amfe-
tamin tipusu dependencidara valtozo erdsségii pszichés és hianyzo szomatikus  fiiggdség
jellemzé. Az elvonds a stimulalo hatis megsziinte miatt depressziv  dllapotot  okozhat.
Kronikus mérgezés soran elég jelentos mértékii tolerancia észlelhets. Mini a kiozleménybdl is
kitiinik, az amfetamin hajlamosit a balesetekre (mind a tulzott izgatom, mind a hirtelen jovo
depressziv allapotok miatt, és a pszichés hatasok komoly antiszocidlis magatartast okozhat-
nak).

A cikk nem tesz emlitést az amfetamin 1937-ben észlelt testtomegcesokkentd hatdasardl, am
annak idején ezt a vegyiiletet ilyen célbol is hasznaltik. Ugyanakkor mellékhatdsai miatt
ujabb, az amfetamintol hatasspektrumukban megfelelé iranyokban eltéré hatoanyagokat ke-
restek. 1;gy fedezték fel a metilfeniddtot, a_fenmetrazint, a pemolint, a klorjentermint, a fenflu-
ramint és a mazindolt is. Ez utobbi kivételével a tobbi szer nincs forgalomban Magyarorsza-

gon.
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A majterapia mai allasa

Az els¢ probalkozasok az anaernia perniciosa étrendi gyogyitdsara a mult szazadban
torténtek. Két kutatd  kisérletezett egymastél fiiggetleniil  kiilonboz6  tapanyagok
etetésével, de egyikik kisérletei sem keltettek érdeklédést. Fraser a  vészes
vérszegénységet csontveld etetésével probalta gyogyitani, valdszinileg igen kevés
sikerrel. Griva kozlése szerint Castellani évtizedekkel a mai, tudomanyosan mega-
lapozott majterapia  altalanossa véalasa el6tt, mar gyakran rendelt majat vészes
vérszegénységben  szenvedd  betegeinek. Bar  Castellani  tudomanyos  tekintélye
kortarsai eldtt igen nagy volt, kisérletei mégis elkeriilték a figyelmet, és igen hossza
ideig két anorganikus gyogyszer az arzén és a vas volt a vészes vérszegénységben
szenvedd betegek ¢életének egyediili meghosszabbitoja.

Amerikai kutatok, Whipple, Robscheit-Robbins ¢és Hooper 1927-ben ko6zolték megfi-
gyeléseiket  kiilonb6z6  tapanyagok  hatdsardl,  véreztetéssel — vérszegénnyé  tett
kutyakrol. A véreztetésen kivil az allatok egyoldali és elégtelen mennyiségl
taplalasa is jelentds szereppel birt a vérszegénység Iétrejottében és fenntartdsaban
ugy, hogy nem  egyszeri  véreztetés  kovetkeztében  keletkezett = masodlagos
vérszegénység volt kisérleteik targya. Szdmos tdpanyag koziil a vérsejt regenerdcidra
leghatasosabbnak a marhamaj etetése mutatkozott.

Valoszinlileg fliggetleniil e kisérletekt6l, probaltak Mindt és Murphy a  vészes
vérszegénységet m4aj etetésével embereken gyogyitani. Kezdetben a majat kizardlag
tapanyag  formajaban  adtdk, tdbbnyire nyersen, legfeljebb egész  feliiletesen
megfézve vagy atsiilve. Szerintiik 250-300 g nyers maj koriill volt a napi legkisebb
hatdsos adag, bar ez a mennyiség csak az esetek 80-90%-ban volt kielégitd, és
gyakran fokozni kellett ezt a mennyiséget, néha tobbszorosére is, hogy a gyogy-
kezelés eredményes legyen. A  betegek wundoroddsa a nagy mennyiségli maj
fogyasztasaval szemben nem volt legy6zheté a konyhatechnika valtozatos elkészitési
modjainak  alkalmazasidval sem, ezért egyre fokozottabban mutatkozott a sziik-
ségessége annak, hogy a hatdéanyagot a ma4jtol elkiilonitve, a majterdpia alka-
Imazhatésagat megkonnyitsik. Az els6 ilyen mdj készitmény, mely a hatéanyagot
kivonat alakjaban tartalmazta, a Lilly gyar No ,343“ sz. készitménye volt. A
majkivonat hatéanyaganak fokozatos fehérjementesitése ¢és tisztitdsa révén sikeriilt
parenteralisan adhaté majkészitményt eldallitani. Nevezetes tulajdonsdga a parenter-
alisan adhaté majkészitményeknek az, hogy a friss majnak megfeleld kivonat
befecskendezése az esetek nagy részében elég a teljes remissio eléréséhez. A kiilonb-
ség a nyers maj etetése és a majkivonat befecskendezésekor hasznalt mdj mennyisége
kozott szembeszokéen nagy. Az egész kezelés alatt elhasznalt majkivonat nem
késziil tobb majbol, mint amennyi friss maj adidsa naponta a kelld hatds eléréséhez
sziikséges volt.
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A méj hatdsmechanizmusanak tisztdzdsa nagy nehézségbe iitkdzott. Bizonyos szem-
pontokbol a hatas létrejottérél még ma sem tudunk tiszta képet adni. Kiilondsen
kezdetben - mint Boros irja - a tedridk szdma csaknem olyan nagy volt, mint a
kutatok szama, akik e kérdéssel foglalkoztak. A majtol, mint a hatdsos anyag
egyediili  kiindulasi  helyétdl fiiggetlenitette a  kutatasokat Castle megfigyelése,
melynek értelmében az egészséges ember altal részben megemésztett hiist a gyomor-
bol kiemelve ¢és pemiciosa beteg gyomraba juttatva ugyanolyan vorosvérsejt regen-
eraciot tudott elérni, mint a majkészitmények segitségével. Ugyanilyen hatdsa van az
egészséges emberbdl kiemelt gyomornedv altal a szervezeten kivill emésztett husnak
is, mig akar a has nélkiil adott gyomomedv, akar maga a hus egyediil hatastalanok.
Castle a folyamatot a kovetkezOképpen probalja magyardzni: az ép gyomor emésztés
folyaman hatasos anyagot termel, mely a husban 1évé anyaggal egyiitt képezi a per-
niciosara hatdsos anyagot. Az emésztés folyaman képz6dé anyagot ,intrinsic factor-
nak, a hisban jelenlévé anyagot ,extrinsic factor“-nak, a pemiciosara hatdsos
anyagot ,haemopoietin“-nek nevezte el. Valoszinlivé tette ezt a feltevést az, hogy
szaritott gyomor etetésével, illetve gyomorkivonatokkal is sikeriilt a perniciosat gyd =
gyitani (.Sturgis ¢és munkatarsai). A hatékony gyomorkivonatok mind a mucosat,
mind a muskularist egyarant tartalmazzdk, a mucosa vagy muscularis rész kiilon-
kiilon adagolva hatastalan. A gyomorkivonatok nemcsak megkozelitik, hanem hata-
sossagban feliil is muljak a majkészitményeket, mert ugyanolyan foku vordsvérsejt
regeneracio elérésére fele mennyiségli gyomorbol késziilt anyag is elégségesnek
bizonyult. '

A mai napig sem sikeriilt a maj, illetve a gyomor hatéanyaganak természetét és hatas-
modjat maradék nélkiil, teljesen tisztazni. Whipple szerint az antipemiciosa factor a
vorosvérsejt  stromajanak  felépitéséhez sziikséges. Bizonyos, hogy a perniciosaban
szenved6 beteg vorosvérsejtieiben a sejtlipoidok ardnya jelentdsen megvaltozik; a
koleszterin észterek egyideji megszaporoddsa mellett megfogynak a phosphatiddk ¢és
a szabad koleszterin. M4jkezelés hatdsara ezek az értékek a normadlis irdnyba toldd-
nak el. Strauss és Castle mar 1929-ben felvetik azt a IlehetOséget, hogy az anaemia
perniciosa tulajdonképpen B,-(G)-avitaminosis. Elgondolasuknak, kiilondsen
kezdetben sok kovetdje volt, és szamos irodalmi adat all rendelkezésiinkre, melyek a
B, vitamin terapids hasznavehetdségét igyekeznek bizonyitani, bar legalabb ugya-
nennyi megfigyelés szdmol be ennek ellenkezdjérél. Elsén megfigyelését, hogy B,
avitaminosisban makrocytaer anaemia (nagysejtes vérszegénység) fejlodhet ki, alata-
masztja Sauer kozlése, aki lactoflavin adasaval tudta gyermekek vérszegénységét
kedvezéen befolyasolni. Ezekkel a megfigyelésekkel sok kutatd helyezkedett szem-
be. Dakin, Ungley, West szerint az extrinsic factor peptid vagy peptidhez kotott
anyag. Miller és Rhoads komplex B vitamin adasatél csakugyan nem lattak vészes
vérszegénységnél eredményt, mint Lasserr. Wills és Naisch; Diehl és Kiihnau.
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Az T1jabb feltevések és vizsgalatok tisztdzzak ezeket a latszolagos -ellentmondasokat.
Mai allaspontunk szerint a taplalékban jelenlévé haemogent (extrinsic factor) a
gyomor haemogenaseja (intrinsic factor) aktivalja anahaeminné. A taplalékban 1évé
haemogen nem fehérje, hanem vitamin természeti anyag, amely vizben, 80%-o0s
alkoholban, acetonban jol oldodik, és thermostabil (.Reimann). A gyomor készitette
fermentum a haemogenase, alakitja 4t a vitaminszeri haemogent anahaeminné,
melyb6l a szervezet a vérképzéshez sziikséges mennyiséget azonnal fel is haszndlja,
mig a felesleget a szervek visszaalakitjdk haemogenné, és igy raktarozzdk el. A
majban csak ilyen, nem aktiv haemogen raktarozodik; annak, hogy a majbdl mégis
hatdsos anahaemint nyerhetiink, az a magyardzata, hogy a méjban is van haemige-
nase, mely a postmortalis autolytikus folyamatok soran a haemogent aktivalja. Nyil-
van ez az aktivalas torténik a sziikséghez mérten ¢él6ben is, postmortalisan azonban
teljesen gatlas nélkiil kovetkezik be. Valészinlivé teszi ezt a feltevést Bugyi kozlése,
ki Zeissféle racsspektroszkoppal tobb maj- és gyomorkészitményt hasonlitott Ossze,
és azt taldlta, hogy a gyomorkészitmények abszorpcids zondja megegyezik a Bt vita-
minéval (2600 A), a majkészitmények abszorpcids zoéndi ett8l kissé kiilonboznek, bar
maximumuk a lactoflavinéhoz kiss¢ kozel esik. Valdszini, hogy ezek a hatdsos maj,
gyomor, illetve kombinalt maj- és gyomorkészitmények egész sor kozelebbrél még
nem ismert flavint tartalmaznak, melyek a hatds hordozéi. Nincs kizarva, hogy ezek
az anyagok peptidekhez kotottek, ami megegyezik Dakin, Ungley és West elgondo-
lasaval. Ujabb kozlések beszamolnak olyan perniciosa esetekr6l, melyek igen
boéséges tiszta haemogen (pl. élesztd: Ungley, James, Wintrobe, Mitchell, Kolb, stb.)
vagy B, komplex vitamin (phylocitin vagy betaplex: Beiglbock) adasara javultak.
Valészinli, hogy ezekben az esetekben a gyomorbol a haemogenase nem hidnyzott,
csak a hatas foka ¢és mindsége valtozott meg. Ezeket az eseteket valodi haemogen
avitaminosisnak  kell  tekintenlink.  Jacobson és  Subbarow  szerint a  hatékony
tényez6k aktivalasat tobb jarulékos tényezd fokozhatja. Ezek koziil ismerjiik a
I-tyrosin hatdsat, és wvaloszinli, hogy szerepe van a hatds kifejlédésében a komplex
purin és peptid vegyiileteknek is.

Ma mar nemigen keriil szoba Mindt és Murphy eredeti étrendi elirasainak alkal-
mazasa, mert betegeinket a sok nyers vagy alig fétt maj adagolasaval csak
hidbavaldéan tulterheln6k. A nyers maj adasanak a majkészitmények felett semmiféle
elénye nincs. Feleslegesnek tartjuk a Mindt és Brugsch ajanlotta kiséré étrendet (250
g CH, 100 g fehérje és 10 g zsir), miutdn szdmos megfigyelésbdl tudjuk, hogy a
majhatas  kifejlodésében szerepe nincs. A  belséleg adhatdé majkészitmények egész
sora all rendelkezésiinkre, bar a kapszuldban vagy tablettdban torténé adagolas jelen-
tosége a parenteralis kezelés mellett naprol napra csokken. Ismertebb kiilfoldi készit-
mények az amerikai Lilly gyar 343. készitménye, a német heparat, hepatopson, mar-
tol, hepracton, stb., melyek mellett semmivel sem hatastalanabbak a magyar per-
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hepar ¢és procythol. A parenteralisan adhaté campolon, hepatopson, pemaemon ¢&s
hasonlé kiilfoldi készitmények mellett meg kell emliteniink a magyar perhepar, pro-
cythol ¢és exhepar ampullakat is. Az anahaemint a majkészitmények mellett a
gyomorkészitmények is tartalmazzak. Ezek kozil ismertebbek a kiilfoldi ventrae-
mon, mucotrat, a hazai ventrocythol, stb. El6nyosen alkalmazhatjuk a m4aj- és
gyomorkezelést egyiittesen is, pl. a magyar ventrepar adasaval, mely egyenld rneny-
nyiségli maj és gyomor vizes kivonatat tartalmazza. A maj készitmények hatasossagat
nalunk kiilon erre a célra alakult bizottsag ellenérzi. Csak olyan készitmény keriil
forgalomba, melynek hatdsossagardl bizottsag meggy6z6dott.

A maj- és gyomorkezelés f0 indikacidja a vészes vérszegénység. Ma mar eltéréleg a
régi, kis adagokban torténd adastol, lehetdleg az . n. depdt kezelést alkalmazzuk,
amely egyszeri nagyobb adag nyUljtdsabol 4ll. Intézetben természetesen elenged-
hetetlen a kezelés alatt a vérkép valtozasainak figyelése naponként, mig a gyakorlat-
ban nem egyszer kénytelenek vagyunk egy-egy megfigyelésre szoritkozni. A helyes
depot kezelés esetében valamely hatékony és megbizhaté készitménynek nagyobb
adagjat fecskendezzilk egyszerre izomba. igy pl. 20 cm-t adunk megosztva a két
oldal farizomzata kozott. A 3-4. napon a reticulocitdk szdma a keringd vérben
emelkedni kezd, majd szdmuk az 5-6. napon a maximumot éri el, hogy azutdn sza-
muk 6-7 nap alatt normalisra essen. E reakciot reticulocytacrisisnek nevezik. A reti-
culocytacrisis foka fiigg a vorosvérsejtek kiinduldsi szamatol bizonyos hataron beliil,
a majkészitmény hatasossagatol és az adott mennyiségtdl. Riddle tablazatot készitett,
mely az optimalis reakci6 esetén varhato reticulocita szamot tiinteti fel kiilonbozd
kiindulasi  vorosvérsejtszam  mellett. Mivel csak megfeleléen hatasos készitmény
hasznalata esetén és elég nagy adag segitségével sikeriilhet optimalis reticulocytacri-
sis kivéltdsa, azért a készitmény hatdsossdgdnak és elegendd voltdnak megitélésére
hasznalhat6. A reticulocytacrisis minddssze néhany napig tart, és lezajlasa utdn
fokozatosan emelkedik a vordsvérsejtek szama. Klinikankon a hatasos adagot az els6
befecskendezés utan 2 héttel megismételjiik, és figyeljiik, hogy a szervezet reagal-e
ismét reticulocyta crisissel. Az emlitett bizottsdg szintén rcticulocyta crisissel donti
el adott esetben a készitmény hatdsos vagy hatastalan voltat, csakis perniciosa bete-
gen. Egyes amerikai szerz6k (Casde, Dameshek) a Kkettés reticulocyta crisist
hasznaljak fel arra, hogy ismeretlen hatdsossdgli készitmény hataserejét megallapit-
sak. Erd6s a maj és maj-gyomorkészitmények biologiai kivizsgalasara a phenylhy-
drazinchlorhydrat subletalis subcutan injekciojaval eldidézett anémiat gatldé hatast
ajanlja. Mas hasonlo allatkisérletes meghatarozasi eljarast is ajanlottak; végered-
ményben egyik sem kozeliti meg megbizhatosag szempontjabol a perniciosa betegen
emlitett modon végzett probat (reticulocyta crisis). Tapasztalatunk szerint 2x20 ccm
kelléen hatdsos mdaj- vagy m4j-gyomorkészitmény (campolon, exhepar, ventrepar
stb.) elegend6 szokott lenni ahhoz, hogy a normalishoz kozelalld vordsvérsejt és
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haemoglobin értéket elérjilk, melyet kisebb adagok, heti 1-2 em3 rendszeres adasa-
val 4llandésithatunk. Béar egyes szerzOk ajanljdk a madjkészitmények intravénas
adasat, tapasztalatunk szerint kellemetlen vasomotoros zavarokat okozhat (hiszta-
minszeri hatds), és ezért ez az adasméd nem helyes. ElOnyosen alkalmazhatjuk a
nagy parenteralis adagokkal elért allapot stabilizaldsara a peroralis adagolasi modot
(procythol, ventrepar, stb.).

Az anaemia pemiciosa komplikacioi kozott a legstlyosabb a myelosis funicularis,
melyet egyes kutatok (Ungley) szerint nagy adag majkivonat befolydsolhat, ha a
folyamat nem talsdgosan régi és stlyos. A secundaer anaemiara barmilyen okbol
keletkezzék is az, altalaban nincs, vagy alig van hatdssal a maj vagy majgyomor
adagoldsa, miutdn itt mind a haemogenase, mind a haemogen kelld§ mennyiségben A&ll
a szervezet rendelkezésére. Hatastalan altaldban a maj az aplastikus anémiaban,
valamint a vasanyagcsere zavaraiban 1étrejott anémidk esetében is. A készitmények
fokozatos javuldsdval pérhuzamosan csokken a madjresistens esetek szadma. Naegeli
még 10%-ra teszi a méjresistens esetek szamat, Buongiorno 3700 esetre vonatkozo
statisztikdja 1930-ban mar csak 1,5%-r61 emlékezik meg. Boros véleménye szerint ez
a szazalék a készitmények hatasossaganak javulasaval allandéan csokken, kiilondsen
azOta, amiota kideriil, hogy a javulas bizonyos foka utan egyiittes vas adasaval a
hatas még tovabb fokozhato.

A m4j- és gyomorkezelésnek a vészes vérszegénységen kivil mdés javallatai is van-
nak. Joung rOntgenintoxicatioban (akaratgyengeség, étvagytalansag, depresszid) és
rontgenbetegség esetében (hanyinger, hanyas), napi 2 cm?® majkivonatot adagol, eset-
leg prophylactikusan is. Das Gupta ¢és Witts arany és amidopyrin  kezelés utan
keletkezett agranulocytosist kezeltek parenteralisan adagolt méjjal, szerintiik teljes
eredménnyel. Hasonlé esetekr6l szamol be Bonsdorfj\ Plum, Schidiz, Christoffersen,
Pollak ¢és Foran. Terhességi hanyas megsziintetésére Cave és Gilbert esetleg napon-
ta tobb izben is fecskendezik izomba. Boérgydgyaszati javallatai koziil csak megem-
litjik a fénydermatosisokat (Gansslen és Memmesheimer) az arzéndermatosist és a
psoriasist.

Teljesség  kedvéért megemlitjiikk, hogy egyes megfigyelok szerint majkészitménnyel
szemben bizonyos allergia is el6fordulhat (Schilling és masok), mely csak desensi-
bizalds utdan engedi meg a majkara tovabbi folytatdsat. Valodszini, hogy ez esetben
nem tokéletesen fehérjementesitett majkészitményrél lehetett szo. Igen ritkan el6for-
dulhat a majkészitmény szennyezddése, vagy nem kell6 mértékli tisztitdsa is.
Windler és Manley ismertették majkészitmény okozta belladonna mérgezés “esetét,
mely 0gy magyardzhatd, hogy némely ndvényevé allatra nincs a belladonnanak
mérgez6 hatdsa. A belladonna az ilyen Aallatok tapcsatornajabol felszivodva majuk-
ban raktirozodhat, és innen a kivonatba keriilve tipusos mérgezést okozhat. A mai
korszerli gyartasi eljarasokban és a fokozottan gondos ellendrzés mellett mar nem
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kell aggdodnunk, hogy kisebb hatasértékii, kellden nem tisztitott, esetleg fehérjetar-
talmi majkivonatot adunk betegiinknek. Az eldallitis mai tokéletessége mellett a
hatékony és megbizhatdé m4aj- és maj-gyomorkészitmények egész sora 4l! ren-
delkezésiinkre a vészes vérszegénység gyogyitasara.

(Schaffer Jozsef: A mdj-therapia mai allasa. Orvosi Hetilap 37, 475-477 (1940))
i;\<> Megjegyzés o~

Mint ldtjuk, 1940-re - utdlag nézve - mar "célegyenesbe" kezdett fordulni a B, vitamin
(cianokobalamin) felfedezése és a vészes vérszegénység patomechanizmusdnak megértése. A
késébbi  Bj2 vitamint (cianokobalamirt) ekkor madr vitamintermészetii extrinsic fodorként
(akkori mdsik nevén haemogenként) tartottik szdmon, és tudtcik, hogy az élettani hatdshoz
intrinsic  factor (haemogenase, késeibb apoeritein) is sziikséges. A ketté komplexét ana-
haeminnek (késébb eriteinnek) nevezték el. Azt is tudtak, hogy - mai szemmel értheté modon

- a mdjkivonatok parenteralisan sokkal hatasosabbak, mint enteralisan.

A B;2 vitamin (cianokobalamin) mai szemmel

1926-ban a kozleményben is emlitett Mindt és Murphy klinikai kiprobdlasai soran kimutatta,
hogy a vészes vérszegénység (anaemia perniciosa) teljes majkivonattal jol kezelhets. 1947-
ben Shorb észlelte, hogy a majkivonatban 1évé hatoanyag megegyezik azzal, amely egyes
tejsavbaktériumok (Lactobacillus lactis Dorner) ndvekedését is eldsegiti. 1948-ban Folkers
ebbdl a megfigyelésbdl kiindulva fedezte fel a szireptomicin gydrtasandl kapott anyaligban
(a Streptomyces griseus taptalajaban), ami megfelelé nyersanyagforrasnak mutatkozott a
gyartasra is és a vizsgalatokhoz is. Még ugyanebben az évben két kutatocsoport (Folkers és
mtsi, valamint Smith és mitsi) a hatéanyagot kristilyos formdban is elkiilonitették, és el-
nevezték Bp  vitaminok. Szerkezetének  felderitéséhez  Folkers, és rendkiviil széleskorii
kutatassal Todd jarult hozza. 1950-1954 kézott mindkét kutatocsoport a lebontdsi termékek
elemzésével,  azonositasdaval  foglalkozott.  Megdllapitottik — oOsszetételét, —amelybdl  kideriilt,
hogy kobaltiont is tartalmaz. Megdlapitottak, hogy a haromértékii kobaltion egy kromofor
csoporthoz komplexként kapcsolodik, ami a vegyidet vords szinét is okozza. A molekula leg-
nagyobb egységét képezo hidrolizistermék szerkezetének felderitése azonban nem kémiai uton
tortént, hanem rontgendiffrakciés mddszerrel, amit Crowfoot-Hodgkin és mitsi  1954-55-ben
végeztek el. Todd és munkatdrsai ezen eredmények félhasznaldsdaval, amit kiegészitettek kémi-
ai  vizsgalatokkal, 1957-ben megadlapitottak a vegyiild szerkezetét. Masik elnevezését, a
cianokobalamint a szerkezet ismeretében adtak. Teljes szintézisét 1972-ben valositottik meg.
A Bj-, vitaminnak nincsen jellemzd_farmakolégiai hatdsa. Koenzimként részt vesz:

a purin és pirimidin bazisok bioszintézisében,
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a rihomikleotidtrifoszfat 2-dezoxiribonukleotid trifoszfatta 16rténd redukciojaban,

a metdmalondCoA szukcindCoA-va torténd atalakitasban,

a metioninnak homociszteinbol valo szintézisében,

az idegrendszeri myelinhiively szintézisében.

A Bj! vitamin sziikséges az N-metiltetrahidrofdlsav  tetrahidrofdlsavvd  torténd normdlis
visszaalakulasdhoz, és hianya igy a vordsvérsejt képzés zavarahoz, valamint elégtelen
myelinhiively-képzodéshez vezethet.

A szellemi és testi teljesitoképességre kifejtett jo altalanos, roboralé és élénkité hatdsa van.

A taplalékbdl felszabadulé Bj-, vitamin az intrinsic faktorhoz kétédve szivddik fel. A mucosdn
keresztiil a kapillaris keringésbe keriil, ahol transzportfehérjékhez, a transzkobalaminokhoz
kotodik. A transzkobalamin Il komplexet veszi fél gyorsan a mdj, a csontvelo és mds osztodo
sejtek.

Intrinsic ~_ faktorhianyos, — malabsorptiés  betegeknél,  illetve  bélbetegségek fenndlldsakor,
gastrectomia utdn és autoimmun antitestképzodés esetén a Bj->_felszivédds kdarosodik. A bar-
milyen oki Bi_t vitaminhidny anaemia perniciosihoz vezet. Az alacsony felhaszndldsi rata és
a_jelentés raktarozott tartalék miatt hiany altalaban csak honapok, évek elteltével alakul ki.
Ha viszont a maj raktarozasi kapacitasa korlatozott és az igények is nagyobbak, gyorsan
kialakulhatnak a hianyra jellemzo hematologiai és neurologiai elvaltozasok (pl. vegdan étren-

det fogyaszto nék szoptatott csecsemdin).
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Izoprenalin: az elsé szelektiv béta-agonista az asztma
terapidjaban Magyarorszagon

Az asthma bronchiale kezelésénél altalaban két cél elérésére toreksziink. Egyik
célunk akut jellegli, s a rohamok gyors és tokéletes lekiizdésében all, a masik célunk
elérésében messzebbre tekintlink, t. 1. a megelézést is szolgdlni akarjuk akkor,
amikor a rohamkészséget igyeksziink csokkenteni, esetleg megsziintetni a kiilonb6zd
athangold, desensibilizald gyogyszeres, stb. eljarasokkal. Tudvalevéleg azt asztmas
roham pathogenesisében egyrészt bronchospasmus, masrészt a bronchus nyalkahar-
tyajanak hypersecretidja jatssza a fOszerepet. Mindkét tiinet ideges alapon (vagus
neurosis), viharos gyorsasaggal, ¢és sokszor ¢&jjel szokott fellépni, és asztmas
rohamhoz vezetni. Az a szer, amely az asztmas roham lényegét kitevd ezen két tiinet-
re, s igy magara az asztmas rohamra a leggyorsabban ¢&s legtokéletesebben hat: az
adrenalin. Ennek a kitlind asztmaellenes szemek azonban az a hatranya, hogy érzé-
keny egyéneknél szivdobogast ¢és vérnyomas emelkedést valt ki, ami egyidejileg
fennallo arteriosclerosis és hipertonia eseteiben a beteg szempontjabol nem koézom-
bos és nem elhanyagolhato jelenség.

Az utdbbi években sikeriilt a kutatdsnak olyan szintetikus adrenal inszarmazékot
eléallitani, amely az adrenalin broncholytikus tulajdonsagaival rendelkezik, annak
fenti hatranyai nélkiil. Ez a szer a C. H. Boeringer Sohn, Ingelheim gyar altal eldal-
litott készitmény, az aludrin ( vagyis izoprenalin - a szerk.) kivaléan alkalmas az aszt-
mas roham megsziintetésére anélkiil, hogy altaldban hipertoniat vagy palpitatiot
okozna. SOt, az allatkisérletek azzal a nagyon érdekes tanulsdggal szolgaltak, hogy a
broncholytikus hatds erdssége ¢és tartossaga tekintetében az aludrin még feliill is mulja
az adrenalint, ami nagyban emeli a gyogyszer ¢értékét és hasznalhatdsagat. Kémiai
szerkezete csak annyiban kiilonbozik az adrenalintél, hogy az amino-csoporthoz
kapcsolt metil-gyok helyét egy isopropil-gyok foglalja el. A kisérleti megfigyelések
amellett  bizonyitanak, = hogy az  adrenalin = csoporthoz  tartozd6  gydgyszerek
szerkezetében ¢éppen ezen amino-csoporthoz kapcsolt isopropil-gyoknek van a leg-
nagyobb jelentGsége a broncholytikus hatds kifejtése tekintetében. A szert ugy
allatkisérletekben  gyogyszertani  hatds  tekintetében (H.  Konzett, Rdssler  prof.
intézete) mint klinikailag behatéan ¢és gondosan kivizsgaltak, éspedig Ugy subeutan,
mint  muszkularisan.  (Konzett)  perlingualisan:  (Bellinger)  inhalaciés  alakban;
(Rossler) adagolva. Az elért eredmények igen jok, ¢és tovabbi megfigyelésre
0sztonoznek. A beszamolokbol egyuttal kitlinik az is, hogy subeutdn vagy muszkuldrisan
adagolva az adrenalinhoz hasonléan kifejezett palpitatiot valt ki, s6t a coronaria keringést
is karosan befolyasolja (M. Stolzenberger-Seidel). Ezért is Stolzenberger-Seidel o6va int
az aludrin parenteralis alkalmazasatol, csakis az inhalaciés alkalmazasi modot ajanlja,
amelytdl 6 éppen ugy, mint Quitschcd, kitlind eredményeket latott.
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Ezek utan mi is készséggel fogtunk hozza az aludrinnak kiprobalasahoz, ami
lehetévé véalt a gyar 4ltal nemcsak bOséges gyodgyszeranyagnak, hanem ezenkiviil
még egy oxigénporlasztonak rendelkezésiinkre valdé bocsatasaval. A gyogyszer alkal-
mazasanal kitlizott célunk elsdsorban az akut asztmas roham lekiizdése wvolt aludrin
segitségével, mig az Aaltalanos asztmas dallapot visszafejlesztésére ezenkiviill mas
gyogyszereket is, elsOsorban theobromindextrose injekciot, kalciumot, asthamidot,
savanyitast, majpidcazast ¢és novuritot, kopet auto-vakcinat, lazterapiat, stb. alkal-
maztunk. Az aludrint kizérélag szdjon 4at torténd inhaldcié Utjan, és minden esetben
az oxigénporlasztd késziilék segitségével vittik be a szervezetbe, éspedig elsdsorban
roham alatt, masodsorban rohamon kivill naponta az asztmaskészség enyhitésére,
illetéleg megsziintetésére. Az inhalaciét az 1%-os aludrin oldattal 2-3 percig, ritkab-
ban ennél hosszabb ideig végeztik. Az akut alkalmazasnal gondosan figyeltik azt,
hogy vajon az aludrin inhalaciéo tokéletesen megsziinteti-e a rohamot, vagy ha nem,
milyen mértékben enyhiti.(...)

Osszesen 22 asztmas betegnél végeztiink ismételt aludrin kezelést, éspedig mindnél
osztalyunkon, sohasem fennjar6 betegrendelésen. Ezen betegek nagytdbbsége mar
évek oOta szenvedett asthma bronchialeban, és a legkiilonbozébb intézetekben kapott
kezelést. Az asthma bronchiale sulyossaga mellett bizonyitott kiilonben az is, hogy a
betegek tobbségénél kisebb nagyobb foki pangdsos méajat talaltunk, jelélil annak,
hogy az asztmds bronchitissel kapcsolatos emphysema ndluk mér jobbsziv thlter-
helést és jobbsziv gyengeséget okozott, masrészt az a korlilmény is, hogy az EKG
vizsgalat 22 beteg koziil 17-nél kisebb nagyobb foki myocardialis bantalmat deritett
ki. Ezek koziil négynél a kovetkezményes keringési zavar olyan sulyos volt, hogy a
gyogyszeres kezelés soran erélyes Strophantin, egy esetben lanaclarin kezelést kellett
alkalmaznunk. (...)

A roham alatt végzett aludrin inhalacid 8 betegnél tokéletes, 12-nél kozepes, 1 beteg-
nél enyhe javulast eredményezett, 1 beteg inhalacidra nem reagalt. Mindez az aludrin
nagyfoku, ha nem is 100%-os hatadsossagat bizonyitja.

A szer hasznalhatésaga mellett szol tovabba a karos és zavar6 mellékhatasoknak
csaknem teljes hianya is, amint azt az arra vonatkoz6 gondos megfigyeléseink iga-
zoljak. Annak a kideritésére tudniillik, hogy az aludrin inhaldciora fellépnek-e az
adrenalin  hatdshoz hasonld koéros cardiovascularis jelenségek vagy sem, minden
egyes esetben rohammal kapcsolatosan az inhalacio el6tt és utdn pulzusszamolast és
vérnyomasmérést végeztiink. (...)

Az aludrin inhalaciora ugy a pulzusszam, mint a vérnyomas emelkedés csak két eset-
ben volt magasabb percenként tiznél, 16 esetben 10 vagy ennél kevesebb volt, a tobbi
4 esetben a pulzusszam valtozatlan maradt vagy csokkent. Megjegyzendd, hogy csak

3 beteg panaszkodott szivdobogasrol a belélegzéssel kapcsolatban; ezek koziil csak
1 volt olyan, akinél a pulzusszam emelkedés meghaladta a percenkénti 10-et. Azon-
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ban a szivdobogds érzése egyiknél sem volt olyan foku, hogy megakadalyozta volna
a belégzés végrehajtasat vagy folytatasat. Eppugy a nyomasemelkedés, 18 esetben 10
Hg mm-en belill maradt, illetéleg elérte ezt a maximalis értéket, a tobbi esetben a
nyomas csokkent vagy valtozatlan maradt. Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy az
aludrin inhaldci6 igen sok esetben megsziinteti, illetéleg hatdsosan csokkenti az aszt-
mas rohamot anélkiil, hogy kozben koros és kellemetlen cardiovascularis reakcionak
tenné ki a beteget. Igaz ugyan, hogy ezen kezeléssel is csak tiinetileg és atmenetileg
segitettiink a betegen, azonban a kinzé dyspnoenak, hurutos jelenségeknek elmu-
lasztasa, enyhitése - hacsak par orara is - jotékony nyereséget jelent a betegre nézve,
kiilonosen akkor, ha ennek a kezelésnek a segitségével nyugodt ¢jszakdhoz jut hozza.
Ezenkiviill az inhalaciés kezelés a tobbi asztmaszerekkel egyiitt lassan az aszt-
makészség kialvasara is vezethet, ami viszont egyet jelent a munkaképesség kisebb
nagyobb foku visszanyerésével. Ennek pedig egyéni és tarsadalmi jelentdsége nem
szorul b&vebb taglalasra. Mindezektél eltekintve, abban latjuk az aludrin kezelés
igen nagy jelentOségét, hogy ezaltal sikeriilt kozvetleniil a roham alatt a bronchiolu-
sokba oly kitind broncholytikus anyagot bevinni, amely a kilégzésnek roham alatti
elégtelensége ¢és meghosszabbodasa folytan sokdig marad kozvetlen érintkezésben a
bronchusok nyalkahartyajaval, ¢és igy b alkalma van itt tagitolag ¢és valadék
csokkent6leg hatni, ¢és igy magat a rohamot megsziintetni. Ezen broncholytikus
hatdst még fokozni is reméljik a porlasztds tokéletesitésével, a gydgyszerpermet
finomabba tételével, és igy a rohamoknak még tokéletesebb €s gyorsabb oldasaval.

(Gonczy Istvan, Merényi Laszlo: Az asthina bronchiale aludrin kezelése. Orvosi Hetilap
3, 27-29 (1944))

&~ Megjegyzés m ¢~

A fenti kbzleményben alidrinnak nevezett izopropil-noradrenalint 1936-ban szintetizaltik. Ez
a hatéanyag volt az elsd, lényeges alfa-affinitas nélkiili béta-receptor antagonista, amely
mind a béta-I, mind pedig a béta-2 receptorokat aktivalja. Az alfa- és béta-receptorok
elméletét csak késébb, 1948-ban tette kozzé Ahlquist, mig béta receptorok béta-1 és béta-2-re
valo felosztasat Lands vezette be 1967-ben, igy a_ fent emlitett elnevezések a kozleményben
ismertetett klinikai vizsgalat idején még nem voltak haszndlatban. Jelentés eredmény volt,
hogy a szazad elsé évtizedének végefelé az asztma kezelésében mar alkalmazott adrenalinhoz
képest (lasd az Adrenalin az asthmaroham megsziintetésére c. 1909-bol szarmazo kozlést; 78.
old.) olyan gyogyszerre bukkantak, amelyik kedvezébb gyogyszerbiztonsagi jellemzdkkel és
mellékhatasprofillal rendelkezett.
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Abban a: idében egyébként még friss felfedezésnek szamitott a noredrenalin mint adrenerg
medidtor felismerése (1937), valamint az adrenalin bioszintézisének felderitése (1939).

Az izoprenalint ma mar csak vészhelyzetekben hasznaljak: shock (hypoperfusios szindroma)
kezelésében adjuvansként. tovabba szivmegdllas, a sinus caroticus hypersensitivitisa, Adam-
Stokes szindréma, kamrai tachycardia és ritmuszavarok, valamint anesztézia sordn fellépd
brochospasmus esetén.

Ugyanakkor a béta-2 adrenoreceptor antagonistik (pl. ~ fenoterol, salbutamol, sabnetcrol,
terbutalin, formoterol, hexoprenalin) ma is alapvetd szerepet jdtszanak az asztma és mds
obstuktiv léguti betegségek kezelésében.
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