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Előszó

A Kirándulások a gyógyszeres terápia múltjába című kötet az 1872 - 1944 közötti 
időszak magyar-nyelvű szakirodaimában megjelent, gyógyszerekkel vagy gyógy­
szerként is használt anyagokkal kapcsolatos hazai és külföldi eredményekből nyújt 
válogatást.
A kötet fejezetei - évszámok szerint növekvő sorrendben - egy-egy korabeli 
közleményt vagy annak részleteit mutatják be szó szerint, így az összeállítás szöveg­
gyűjteményként is használható. A régi cikkeket „Megjegyzések“ egészítik ki, ame­
lyek történelmi keretbe helyezik a közlemények témáit, illetve röviden ismertetik az 
illető szakterület későbbi fejleményeit.
Célom e hatvan régi közlemény és cikkrészlet közreadásával az volt, hogy vertikális 
metszetében váljon láthatóvá a klinikai gyógyszertan különböző területeinek 
fejlődése. A. válogatás természetesen koránt sem teljes, és nem is lehet más, csak 
szubjektív.
A következő oldalakon a múlt a saját hangján szól hozzánk. Olvashatunk azokról a 
heroikus erőfeszítésekről, amelyekkel a korabeli orvosok, gyógyszerészek és ve­
gyészek igyekeztek segíteni beteg embertársaikon. Bár az akkor használt gyógy­
szerek túlnyomó többségét ma már nem alkalmazzuk vagy használatuk háttérbe 
szorult, abban az időben ezek a korábbi állapotokhoz képest sokszor nagyon komoly 
előrelépést jelentettek.
Egyszer mi is a múlt részévé válunk. Talán lesz majd valaki, aki leveri a port a 
huszadik és a huszonegyedik század fordulójának megsárgult, töredező szélű szak­
lapjairól és nem a régi nyelvezeten meg a tévedéseinken mosolyog, hanem arra gon­
dol, hogy meglehet, ma nem tarthatná a kezében azokat a régi dolgokat, ha a 
dédapján vagy a dédanyján - rajtunk - nem segítettek volna az akkori gyógyítók - 
Önök.

Dr. Dobson Szabolcs
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1872

Az apomorfin használata hánytató gyanánt

Loeb M. tanárnak betegeken tett tapasztalatai folytán kiderült, hogy az apomorfint 
mint gyorsan ható hánytatószert a megfelelő javallatnál igen célszerűen lehet 
használni. Felnőtteknél rendesen elegendő 0,008 mg-ot fecskendezni a bőr alá. Gyer­
mekeknél az adagolás nagyobb óvatosságot igényel. A befecskendezett helyen fáj­
dalmas göcsök maradnak vissza, éppen úgy, mint a szublimát befecskendezéseknél.

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

Megjegyzés

Az apomorfin a morfin jellegzetes reakciójának, az apomorfin-átrendeződésnek a réven, 
tömény savas melegítéssel keletkezik morfinból és annak egyes félszintetikus származékaiból. 
Farmakológiai tulajdonságai hasonlóak a morfinéhoz, de erősségük sokkal gyengébb, kivéve 
a hánytató hatást, amelyet a kemoszenzitiv triggerzónára hatva, rövid nauseát követően fejt 
ki. A fenti híradásban közölt subcutan adagolási út hatékonyabb, mint a per os alkalmazás. 
Az apomorfin dopamín-agonista hatású, így több országban Parkinson-kór kezelésére is 
alkalmazzák. Újabban kifejlesztett indikációja az erekciós diszfunkció, amely esetben 
szublingvális tabletta formájában adják.
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Hogyan hat a koffein: a kávé és a tea élettani hatásairól

Régibb idő óta ismeretes, hogy a kávébab és a tealevél hathatós mérget - koffeint, 
vagy másik nevén teint tartalmaz. Dacára annak azonban világszerte isszák a kávé és 
a tea forrázatát anélkül, hogy eddig valaki érdemesnek tartotta volna tüzetesen 
meghatározni azon koffeinmennyiséget, melyet egy csésze kávé- vagy teában 
magunkhoz veszünk.
Eddig még azt sem tudták, hogy a kávét nagyon vagy kevéssé kell-e megpörkölni, 
hogy hatásosabb legyen? Ismeretlen továbbá az, vajon a kávét és a teát csak lefor­
rázni vagy főzni kell-e, ha belőle a legjobb kávé- vagy teaitalt akarjuk készíteni. 
Végre nagyon eltérők a nézetek a koffein élettani hatása, valamint az iránt, hogy a 
kávé- vagy teaital hatása egyedül a benne tartalmazott koffein által tételeztetik-e fel, 
vagy, hogy azon kívül tartalmaztatik-e bennök más hatóanyag?
Az eddig ismeretes vizsgálatok szerint a kávébab különböző fajtái 0,17-0,87 % kof­
feint tartalmaznak, míg a tealevél többet, egész 2%-ig. A kávé finomsága koffeintar­
talmával meglehetősen arányos. A legjobb Mokka 0,6%-ot tartalmaz, a Ceylon és 
sárga Jáva 0,87 - 0,9%-ot; míg az alsóbbrendű Domingo, Alexandria, Martinique, 
Cayenne babok 0,17-0,36%-ot adnak.
A kávé pörkölése közben koffeint csak akkor veszt, ha túlságos erősen megpörkölik, 
úgy hogy azt mondhatni: a rendesfokú pörkölésnél koffein nem illan el. A forrázás 
által, a kávékészítés módja szerint, mely nálunk nagyobbrészt szokásos, - a koffein­
nek legnagyobb része kivonatik és a kávé sűrű aljában csak mintegy 1/6 - 1/5-nyi 
része marad.
Egy-egy csészére egy lat kávébabot vagy 1/5-1 lat teát számítva igen erős italt 
nyerünk; s ennyi teában s kávéban 0,1 - 0,12 gramm koffein tartalmaztatik, úgy hogy 
ez volna azon koffein mennyiség, melyet egy csésze jó kávéban vagy teában 
magunkhoz veszünk.
A koffein élettani hatását vizsgáló kísérletek szerint legszembetűnőbb a hatása a 
reflexmüködés fokozásában, s ez a hatás nagyobb adag után derrne (tetanus) 
előidézésében nyilvánul meg. A mérgezett állat csekély izgatás (érintés, zörej) 
behatása által heves rángató görcsöket kap, melyek a mérgezés nagyobb fokával az 
egész testre kiterjednek és tonicus görcsökbe, dermébe mennek át. E tekintetben a 
koffein hatása hasonló a sztrichninéhez; csakhogy ebből sokkal kisebb adag kell a 
mérgezésre, mint a koffeinből.
Emberekre a mérgező adag ismeretlen. Tudomásunk szerint 1,5 gramm a legnagyobb 
adag, melyet ember egyszerre bevett; ez az adag izgatottságot, fejfájást és lüktetést, 
reszketegséget idézett elő. Néhány óra múlva e tünetek megszűntek.
A koffein a szívműködés gyorsaságát fokozza anélkül, hogy azáltal az edényekben a 
vérnyomást is növelné; nagyobb adagban szívhűdést idéz elő. A légzésre a beálló
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tetanus gátlólag hat; a mérgezés azonban elég gyorsan elmúlik, úgyhogy gyakran 
rövid ideig fenntartott mesterséges légzés elégséges, hogy a különben halálos adag 
hatását elhárítsa.

(PIósz Pál: A kávé és tea élettani hatásáról. Term. Tud. Közi. 346-347 (1872))

Megjegyzés

Mint látjuk, 1872-ben lényegében már minden fontos, mai szemmel nézve is helytálló dolgot 
ismertek a(z 1821-ben izolált) koffein klinikai hatásairól, bár kémiai szerkezetét először csak 
1875-ben írják le helyesen, és szintézissel 1900-ban bizonyították. Nagyságrendileg reálisak 
az egy csésze kávéval megivott koffeinre vonatkozó adatok is, amennyiben a mai szakkönyvek­
ben is hasonlókat találunk, de ez természetesen jelentősen függ a készítés körülményeitől. 
Manapság az emberen halált okozó koffeinadagot 10 gfölötttinek adják meg.
Mai szemmel érdekes viszont, hogy a teofillin és a teobromin melletti harmadik dimetil-xan- 
tint, a paraxantint (1,7-dimetil-xantin) pár évvel a fenti cikk megírása után, 1883-ban állítot­
ták elő emberi vizeletből, majd később kiderült, hogy ez a vegyidet az emberi szervezetben a 
koffein fő metabolitja (és növényekben jelentősebb mennnyiségben jelenlegi ismereteink 
szerint nem fordul elő). Ugyanakkor részletes humán klinikai fármakológiai vizsgálatáról 
csak 1995-ben publikáltak közleményt. Hatása a három dimetil-xantin közül a koffeinéhez 
leginkább hasonló, de gyengébb.
Egyébként a kávé káros hatásaival is tisztában volt a múlt századvégi tudomány, így már 
akkor elkezdték keresni a koffeinmentes kávé előállításának lehetőségeit (lásd ,,A koffein­
mentes kávéról" című fejezetet a 84. oldalon).
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— 1875

A szalicilsav mint fertőtlenítőszer

A legutóbbi időben Kőibe Hermáim lipcsei tanárnak sikerült egy igen fontos anyagot, a 
szalicilsavat olcsó módon nagyobb mennyiségben előállítani, és ezáltal a közhasználatnak 
olyan anyagot nyújtani, mely rendkívüli antiszeptikus (rothadást, penészképződést és 
erjedést gátoló) hatású, s amellett tökéletesen szagtalan; csekély, de nem kellemetlen éde- 
ses íze van, és nem mérges. (...)
Kémiai összetételére nézve igen közeli kapcsolatban áll a karbolsavval (fenollal - a szerk), 
melytől csakis azáltal különbözik, hogy egy tömecs szénsavval többet tartalmaz a karbol­
savnál. A szalicilsavat tényleg úgy is állítják elő, hogy karbolsavat bizonyos körülmények 
között szénsavval kezelnek; valamint megfordítva, ha a szalicilsavat szénsavat elvonó 
anyagokkal kezelik, karbolsavvá változtatható át. E két testnek ily közeli rokonsága 
Kőibe-1 arra az eszmére vezette: vajon a szalicilsavnak van-e még oly szeptikus hatása, 
mint a karbolsavnak?
Ezen irányban tett kísérletek arra a meglepő eredményre vezettek, hogy a szalicilsav a kar­
bolsavat e tulajdonságában még tetemesen fölül is múltja, különösen az alsóbbrendű 
szervezetek és miazmák legyőzésében. Ezen tulajdonságához járul még abszolút szagta- 
lansága és nem mérges hatása is, továbbá, hogy az élő bőrt egyáltalában nem támadja meg, 
míg a karbolsav a bőrön hólyagot húz, és igen fájdalmas érzést idéz elő. (...)
Gennyedő sebre hintve: a szalicilsav minden bűzt eltávolít. Az eddig használt felmangán- 
savas káli (kálium-permanganát - a szerk) oldata tépésre öntve és a sebre téve, kevés oltal­
mat nyújtott a betegnek. Nagy haladás volt, midőn Böttger a tépés helyett lőgyapotot aján­
lott, amennyiben a lőgyapot a felmangánsavas kálit nem képes felbontani; ellenben a tépés 
vagy közönséges pamut, midőn az oldattal érintkezésbe jő megbámul, és az oldat viola 
színe megsápad, mert abból a szövet mangán-hiperoxidot választ ki, és így azon vegybon- 
tás, melynek tulajdonképpen a seben kellene történnie, a gyapot által már előbb végrehaj­
tatott. (...)
Amputációnál a szalicilsav igen híg oldatban (1:3OO) alkalmaztatott. Az operáció közben 
ti. folytonosan igen finom poreső alakjában fecskendezték a metszésre, mely azután a híg 
oldatba mártott ruhával beköttetvén, hat nap múlva a seb be volt hegedve, kivéve egy-két 
kis nyílást, melyből igen csekély és tökéletesen szagtalan gennyedék szivárgott. A 
betegség folyama alatt sebláz, vagy az illető beteg tagnak dagadása nem volt észrevehető. 
( . . . )

A szalicilsav történetére vonatkozóan megemlítjük, hogy nevét a fűzfák (salix) és némely 
nyírfák (populus) kérgében előforduló glucosid anyagtól, az úgynevezett salicyntól nyerte, 
amelyből a szalicilsavat csakugyan elő is lehet állítani, csakhogy igen hosszadalmas úton, 
és mindamellett csekély mennyiségben. A salicynt Lervux fedezte fel 1830-ban; legel- 
sőbben Braconnot vizsgálta meg, később Pina még behatóbb vizsgálatnak vetette alá, s 
kimerítően le is írta; ugyanő ismerte fel legelsőbben glucosid anyagnak, és több ízben visz-
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szatérvén e tárgyára, 1838-ban közölt dolgozatában már nemcsak magát a salicynt, hanem 
átváltozási terményeit is tárgyalta. A salicyn különben az említett fák kérgén kivül előfor­
dul a Crepis foetida és a füféle spiraeák leveleiben is. - Maga a salicyl-sav vagy más néven 
spir-sav és spiroyl-sav - C7H6O3 mint ilyen, előfordul a Spiraea ulmaria levelében és a 
Gaultheria procumbens illóolajban, az úgynevezett gaultheria-olajban. - Piria a szalicilsa- 
vat azon alkalommal fedezte fel, midőn egy ízben szalicilos savat kálium-hidráttal olvasz­
tott; tulajdonságait és előállításának módját 1839-ben a Liebig féle „Annáién dér Chemie
u. Pharm.“ folyóiratban igen terjedelmesen leírta a sav deriváltjaival együtt. És így, ámbár 
hosszabb idő óta ismeretesek voltak e sav némely becses tulajdonságai, távolról sem 
lehetett arra gondolni, hogy közhasználatba kerüljön, mert az előállítható mennyiségnek 
csekély volta miatt, rendkívül drága volt. Kőibe és Lautemaim már 1860-ban ismételve 
megkísértették a szalicilsavat phenolnátriumból és szénsavból előállítani; de akkor is csak 
csekély mennyiségű tiszta anyag volt az eredmény.

(Dr. Pillitz Vilmos: Egy új fertőztelenítő anyag. Term. Tud. Közi. 159-163 (1875))

Megjegyzés

1875-ben, a fenti közlemény megjelenése évében a fenolos antiszepszis még viszonylag újdon­
ságszámba ment, hiszen Lister angol sebész először 1865 márciusában alkalmazta ezt a vegyületet 
c'gy fiatal vasöntő alsó lábszári nyílt törésénél. (1865 egyben a fertőzések elleni küzdelem másik 
nagy alakja, a tragikus sorsú Semmelweis Ignác halálának éve is). A fenolos (avagy karbolsavas) 
antiszepszis elvét sokáig támadták, és csak az 1870-es években ismerték el szélesebb körben, akkor 
is hamarabb Németországban és Svájcban, mint Lister saját hazájában, Angliában.
A szalicilsav nagyipari gyártását a cikk születése előtt egy évvel, 1874-ben kezdte meg a Drezda 
melletti Radebeulben Fridrieh von Heyden, tizedannyiért, mint amennyibe a természetes forráisból 
származó szalicilsav akkoriban keriilt (és amelyre a cikk is utal).
Érthető tehát, hog\’ mint fenolszármazék, a szalicilsav potenciális fertőtlenítőszerként is felkeltette 
egyes korabeli kutatók figyelmét. Mint kiderült, nem is alaptalanul, hiszen a szalicilsav későbbi ada­
tok szerint is a fenollal egyenértékű antiszeptikum, amely mind a baktériumok, mind a gombák sza­
porodását gátolja (innen eredt tartósító haziszerként való használata is).
A fenollal mérgező hatása miatt egyébként sok probléma adódott, így később csak istállók, 
emésztőgödrök fertőtlenítésére használták. 1886-ban például már a következőket írták: „Az erős 
karbolozás (karbolsavnak (fenolnak - a szerk) a kupéban elpárologtatósa) bezárt kupéban, kétsé­
gen kívül helytelen módja az egészség oltalmazásának. A túlságos karbolgőz nem csupán gyenge és 
ideges nőkben, de erős férfiakban is kárt okoz: fejfájást, hányást idéz elő, s megzavarja egész 
szer\’ezetüket. A kocsik belsejét, véleményük szerint, fertőzetlenítő mosogatással, porolással kell 
tisztein tartani, s útközben különösen jól kell szellőztetni. “ (Term. Tud. Közi. 197-208 (1886)).
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Rozsnyay Mátyás és a kinin analitikája

Napjainkban, midőn a gyógyszerészeti specialitásokkal való üzérkedés hovatovább 
hatalmas s önálló iparággá kezdi magát kinőni, mindenesetre érdekkel bírhat ránk 
nézve, midőn ez irányban Magyarországban is nem egy örvendetes jelenséget említ­
hetünk fel. A titkos összetételű gyógyszerekkel való üzérkedésnek közegészségi 
szempontból vannak előnyei, s vannak hátrányai is; így tekintve a dolgot, vitás volta 
nem vonható kétségbe. De gazdasági szempontból minden vívmány e téren számba 
jön, kettős módon akkor, midőn ez egyszersmind vívmányt képvisel a terápia szem­
pontjából is. (...)
Rozsnyay ismert kinin készítményeinek gyakorlati értékét bizonyítja folyton 
növekedő fogyasztási körük; tudományos szempontból Dr. Hager s G. C. Wittenstein 
tanárok, mindkettő a titkos összetételű gyógyszerek leghevesebb üldözője, kémiai 
elemzés alapján a készítményeket kifogástalanoknak találták, olyanoknak, melyek a 
már megoldhatatlannak tekintett problémát - miként lehetne a kinin keserű ízét a szer 
hatékonyságának csorbítása nélkül elvenni - teljesen megoldotta.
Rozsnyay azonban az eredmény elérésével kísérleteit nem hagyta abba; célul tűzte ki 
magának alkalmas módszer feltalálását, melynek segélyével a kereskedésbeli kinin 
hamisítására használt vagy fertőző anyagok gyorsan és biztosan kimutathatók 
legyenek. Mióta ugyanis a jávai s brazíliai kínakéregből állítják elő nagyobb mennyi­
ségben a kinint, azóta abban fertőzményként a kínaalkaloidák egész sorozata fordul 
elő kisebb-nagyobb viszonylagos mennyiségben s akként, hogy e hozzátételek kimu­
tatására az eddig alkalmazásban lévő módszerek többé nem voltak elégségesek, s 
csak az időt rabló s költséges kémiai elemzés vezetett célhoz. Rozsnyay e mindenféle 
hátrányok elhárítása céljából a polarizátorhoz és a górcsőhöz folyamodott, s ebbeli 
vizsgálatainak eredményéről közelébb tett jelentést egy ily című munkában: Studien 
iiber die qualitative und quantitative Analyse dér Chinaalkaloide mit Hilfe des 
Mikroscops und Polarisators von Mathias Rozsnyay, Apotheke in Arad.
A kininalkaloidák mennyileges és minőleges meghatározása polarizátor segélyével 
egészen eredeti eszme. Godefroy és Schrage alkalmazták ugyané célra a górcsövet, 
míg Messe és Oudemar kínaalkaloidák magatartását a polarizált fény irányában 
tanulmányozták, de e búvárok eredményei gyakorlatilag nem voltak értékesíthetők, s 
tudományos jelentőségük is csak az egyes kínaalkaloidok jellemzése körül 
érvényesül.
Rozsnyay módszere, melyet iratában számos ügyes kísérlettel világít meg, azon alap­
szik, hogy a kínakéreg alkaloidái közül a kinin s a cinchonidin a polarizált fényt 
balra, a kinidin és a cinchonin pedig jobbra térítik. Maga az eltérés s annak mértéke 
tiszta alkaloidákból készült „normáloldat"-tal való egybehasonlítás által tűnik ki.

Az egyetlen nehézség, mely ez eljárás alkalmazásánál előfordul, abban áll, hogy a
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polarizátornál csak oly kínaalkaloidák keveréke nyújt megbízható eredményeket, 
mely nem tartalmaz többet két különböző alkaloidnál. De ezen nehézség is 
elhárítható, ha a kettőnél több alkaloid kémiai úton elválasztatik.
„Ez az eljárás“ - úgymond - a „Pharmaceutische Zentralhalle“ Rozsnyay tanul­
mányáról - „gyakorlati, s a különböző kínaalkaloidák vizsgálatánál leggyorsabban 
vezet célhoz, sőt azt hisszük, hogy a vizsgálat ezen módja könnyűszerivel oda lesz 
fejleszthető, hogy segélyével a kínakéreg alkaloidtartalma gyorsan és igen biztosan 
lesz meghatározható.“

(Bárczi (Brix) Ivem: Új vívmányok a gyógyszerészet terén. Térni. Tud. Közi. 120-121 (1879)).

Megjegyzés

A kinafakérget 1640-től használták Európában lázcsillapító és maláriaellenes szerként. Ez 
utóbbi javallatban a szintetikus maláriaellenes hatóanyagok megjelenéséig (1926-ig) a 
betegség egyetlen gyógyszere volt. Kezdetben perui kéreg és jezsuita kéreg néven is ismerték. 
A kinint 1820-ban izolálta a kinafa kérgéből Pelletier és Caventou. Amikor a fenti cikk író­
dott, a kinin kémiai szerkezetét még nem ismerték; erre csak 1908-ban került sor, Rabé vizs­
gálatainak köszönhetően, míg a totálszintézis 1945-ben történt meg (Woodward, Deoring).
A rubánvázas kinaalkaloidokban (kinin, kinidin, cinchonin, cinchonidin, hogy csak a leg­
nagyobb arányban előfordulókat említsük) 4 kiralitáscentrum van, azaz optikailag aktívak. 
Forgatási irányukat a fenti cikk megadja. A kiralitáscentrumok közül kettő (a C3 és a C4) 
mind a négy említett alkaloidban azonos konfigurációjú. A kinin és a kinidin, valamint a cin­
chonin és a cinchonidin ún. diasztereomerek, vagyis nem tükörképi párok, hiszen a négy közül 
csak két kiralitáscentrum alkot tükörképi párt (ebből adódóan forgatóképességük abszolút 
értéke és fizikai-kémiai tulajdonságaik sem egyformák).
Rozsnyay nevét a gyógyszerészeti történetírás elsősorban az íztelen, csersavas kininnel köti 
össze, amelly-el 1869-ben elnyerte a Magyar Orvosok és Természetvizsgálók pályázatának 
pályadíját. Fent referált, polarizált fényt alkalmazó analitikai módszere az optikai aktivitás 
jelenségét használja ki, amelynek elméleti magyarázatát, a tetraéderes szénatommodell és így 
a sztereokémia elméleti alapjainak megteremtésével van't Hoffés Le Bel adta meg 1874-ben, 
vagyis 5 évvel Rozsnyay módszerének kidolgozása előtt. Ezt megelőzően a polarimétert már 
1840-ben létrehozta Biot, aki még korábban felfedezte, hogy egyes folyadékok elforgatják a 
poláros fény síkját. Pasteur pedig 1848-ban észlelte, hogy az optikailag inaktív borkősav 
kristályos formáját két, tükörképi viszonyban lévő kristályféle alkotja, amelyeket szétválogat­
va azonos nagyságú, de ellentétes irányú optikai forgatóképességgel rendelkező oldatot 
kapott. Ebből arra következtetett, hogy a borkősav molekulák alakja is tükörképi lehet. Innen 
datálható a kémiai szerkezet és az optikai aktivitás közötti összefüggés felfedezésének kezdete.
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Klorálhidrát abúzus

Észak-Amerikában és Angolországban a klorálhidrát használata után a halálozások 
mind sűrűbben lépnek fel. Eleinte enyhíti a fájdalmat, s álmot hoz; majd azonban a 
megszokott adag nincs hatással, hanem nagyobb mennyiségre van szükség; míg 
végtére az izgatottság akkora lesz, hogy ezen a kloráhidrát legnagyobb adagjai sem 
segítenek. Hogy pedig Liebreichnak e felfedezése áldásos legyen, az orvosok 
részéről is a rendelésben a legnagyobb óvatosságra van szükség, s legkevésbé sem 
engedhető meg az, hogy a drogisták azt mindenki számára szabadon árulhassák, mint 
erre nálunk iparkodnak akkor, midőn nemcsak Angolországban, hanem Észak- 
Amerikában is arra törekszenek, hogy a klórhidrát szabad adásvevését lehetőleg kor­
látolják.

(Orvosi Hetilap, ¡177 (1881. december 4.))

Megjegyzés

A klorálhidrát vagy más néven triklóracetaldehid-dihidrát a legrégibb altatószer, 
amit az akkor 29 éves Liebig állított 1832-ben, míg altató hatását Liebreich fedezte 
fel 1869-ben (vagyis 12 évvel a fenti leírás előtt).
Justus Liebig kora egyik legkiemelkedőbb kémikusa, és általában véve is 
tudománytörténeti jelentőségű kutató volt. 1831-ben egy francia kémikustól 

függetlenül, elsőként állította elő kloroformot, és 1832-ben Wőhlerrel együtt ő állapí­
totta meg elsőként a benzoesav helyes képletét. Foglalkozott alkaloidkémiával, de ő 
volt az agrokémia és a táplálkozástudomány kémiai vonatkozásainak egy’ik mega­
lapozója, és a jelenleg Liebigs Annáién dér Chemie címen kiadott kémiai szaklap 
„ősének" (Annáién dér Pharmazie) elindítója, ugyancsak 1832-ben.
Matthias Liebrich a berlini egyetem g\>óg)!szertanprofesszora volt. Az ő nevéhez 
fűződik a lanolin kenőcsalapanyagként való meghonosítása a gyógyászatban.
A klorálhidrát 1-2 grammos adagban igen erős, 6-8 órán át ható hipnotikum és görcs­
oldó. Aktív métábólitja a triklóretanol. Terápiás indexe nagy. A barbiturátok megje­
lenésével kiszorult a terápiából. Régebbi leírásokban említik a fentihez hasonló 
abúzus eseteket, amelyeket összefoglalóan kloralizmusnak is neveztek. Ez utóbbi a 
leírások szerint súlyos szervi bántalmakat, elmezavart, a hirtelen elvonás pedig izga­
tottságot és szívgyengeséget okozhat. Ugyanakkor van olyan újabb irodalmi adat is, 
amely szerint ez a vegyidet nem okoz toleranciát és megvonási tüneteket.
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A naftalin mint fertőtlenítőszer

Fischer, strassburgi egyetemi m. tanár új fertőtlenitöszert fedezett fel, a naftalint. A 
naftalin vegyi képlete CI0H8; nagy fehér kristályokat képez, melyek vízben oldhatat­
lanok, míg éterben igen könnyen oldódnak. A faszén-kátrányban nagy mennyi-ség- 
ben előforduló naftalin erélyes fertőtlenítő, s baktériumellenes készítmény; 
bizonyítják ezt Fischernek e téren tett kísérletei. A naftalin előnyéül szolgál olcsósá­
ga (1 kg 1,25 márkába kerül), továbbá ama körülmény is, hogy a sebváladékban nem 
oldatik, s így fel sem szívódik. A strassburgi sebészeti kórodén kísérleteznek e szer­
rel az iodoform helyett, melynek előnyeivel is bír anélkül, hogy húgymérgezési 
tüneteket okozhatna, mint az iodoform. A naftalin mindenféle zsiradékkal könnyen 
keveredik, s így élősdiek által feltételezett bőrbántalmaknál igen jó szolgálatot tehet, 
Fischer figyelmeztet arra, hogy tiszta fehér naftalint használjunk, mert a vörös más 
szénvizegyekkel (szénhidrogénekkel - a szerk.) fertőzve van. Fischer naftalingazet 
(gézt - a szerk.) is állított elő (1 kg gazenek 10%-os naftalinos szeszes-égényes oldat­
ban átitatása által), s azt a carbolgaze (fenolftaleines géz - a szerk.) helyett ajánlja.

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

Megjegyzés ‘~-

A naftalin napjainkban molyirtószerként ismert. Az emberi szervezetbe kerülve 
mérgezést okoz (vörösvértest károsító, hemolitikus, nefrotoxikus hatású).
A szervezetben részben béta-naftollá oxidálódik, amelyet a bőrg\>óg\'ászatban fer­
tőtlenítőszerként használnak. Keratinoldó és viszketéscsillapító hatáskomponense is 
van, de hosszas kiilsőleges használata a bőr felületes elhalásához vezethet. Kiterjedt 
bőrfelületen alkalmazva a felszívódott mennyiség mérgezést okozhat, amelynek képe 
a fenol- és a naftalinmérgezés komponenseiből tevődik össze. Belsőlegesen régen 
bélfertőtlenítőként és féreghaj tóként használták.
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A cukor mint fertőtlenítőszer

Fischer a strassburgi sebészeti kóródán alkalmazott cukorkötéseket ismerteti, 
melyekkel nevezett kóródán május óta folynak a kísérletek. Lücke tanártól ered az 
eszme, hogy a kötésül eddig sokféleképpen használt cukorhoz egy por alakú fer­
tőtlenítő szert vegyítsen, s így a cukor felszívó képessége mellett a seb fertőzése ellen 
is biztosítékot nyerjen. Eddig a cukornak naftalinnal (aa) és jodoformmal (1:5) való 
vegyülékei használtattak. A vegyülék gézbe lesz betéve, mely a varrat által egyesített 
sebre jön; hol a bőr hiányzik, a cukor egyenesen ráhintetik. A cukorvánkos néhány 
réteg zsírtalanított gézzel rögzíttetik, reá guttaperchapapír jön, s azután organtin 
kötés. A sebek műtét alatti fertőtlenítésére 1%-os sublimat oldatot használnak. A 
cukorkötés 8-14 napig is maradhat anélkül, hogy a cukor feloldatnék; a sebváladék a 
cukorban egyenletesen oszlik el, csak ha igen vastag a cukorréteg, képződnek bele 
göröngyök, miért 11 cm-nél nem szabad vastagabbat használni. A sebek igen jól 
néznek ki a cukor alatt, a kötszerek nem büzlenek, s baktérium bennük sohasem talál­
tatott. A sarjadzás igen buja, vérzési hajlam nincs, s a hegesedés gyorsan halad előre. 
Varratok által egyesített sebeknél príma intentio észleltetett. Szerző jelenleg a cukor 
átváltozásait, s netaláni terményeit tanulmányozza. Az eddigi eredmény után a cukrot 
mint fertőtlenítő kötanyagot melegen ajánlja.

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

Megjegyzés

A cukor fertőtlenítőszerként való alkalmazása nagyon egzotikusnak tűnik, cím egy sebészeti 
szaklapban 2000-ben megjelent publikáció mézet ajánl a műtéti hegekben kialakuló tumorim­
plantáció megelőzésére. A méz voltaképpen rendkívül tömény cukoroldat, glükóz és fruktóz 
keveréke. Ozmotikus hatásánál fogva antibakteriális hatású. Feltehető, hogy a tumorsejtekkel 
szemben barrierként működik, illetve hiperozmoláris környezetet képezve elpusztítja azokat. 
A méz biológiai anyagokat tartósító hatása régóta ismert (pl. levágott fejeket is mézben tárol­
va ,,postáztak" a megfélemlitendőknek vagy’ az áldozat barátainak/hozzátartozóinak). De 
gyógyító célra, égett, nyílt és krónikus sebek kezelésére is sikerrel alkalmazták. Ennek 
ismeretében egyáltalán nem meglepő, hog\> Fischer és Lücke 1883-ban is sikereket ért el a 
sebészi gyakorlatban. A naftalin antiszeptikus hatásával Fischer azidőtájt szintén foglalko­
zott, a jodoform pedig már akkoriban is régi fertőtlenítőszernek számított, bár nem 
önmagában, hanem a lassú jódfelszabadulás révén fejti ki ilyen irányú hatását.
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A nátrium-nitrit és az orvos kísérletező joga

Binz és Bárt figyelmeztetett először a nátrium-nitrit (nátrium nitrosum = NOiNa) 
mérgező hatására, mi hideg- és melegvérű állatokon egyaránt észlelhető. (...) A 
nitritek (légenyessavas sók (éleny = légeny = nitrogén - a szerk.), s ezekhez hasonló 
vegyületek) úgy az ütéri mint a visszéri vért egyformán barnássá vagy 
csokoládészínűvé teszik, mi oxyhaemaylobinok hemoglobin-nitritté átváltozásából 
fejthető meg, melynek élenyfelvevő (éleny = oxigén - a szerk.) képessége felettébb 
csekély lévén, ennek következtében a légzésnek és az anyagforgásnak tönkre keli 
menni. Emberekben a légzés már csekély adagok után is felettébb szenved, s igen 
szapora lesz; majd mérgező adagok eseteiben a nagy szaporaság mellett kapkodóvá 
válik, s csak haldokláskor lesz lassúvá és sekéllyé. Ezek után Reichert jogosultnak 
tekinti azon nézetét, hogy az asphyctikussá váló vér a légzőközpontra először inger- 
lőleg, míg végül izgatólag hat. Szembetűnő a különbség, ha az ember nitrátokkal és 
nitritekkel egy időben különböző állatokon tesz kísérletet. Ekkor nyilvánvalóan 
láthatni az előbbieknek aránylagos ártalmatlanságát, úgy, hogy az egyikből és a 
másikból oldatban egyenlő mennyiséget fecskendezve a bőr alá, a nitrátos meleg­
vagy hidegvérű állat még járkál, ugrik vagy szalad, midőn a nitrites végvonaglásban

Minthogy pedig a nátrium-nitrit hatásában az amynitrithez hasonló, s ezeknek 
egyikében és másikában a légenyessavat (acidum nitrosum) lehet fő hatóanyagul te­
kinteni, a nátrium-nitritet szintén kezdték használni nehézkór, angina pectoris és más 
betegségek eseteiben. Az adagokra nézve azonban az eltérések igen nagyok voltak. 
Némelyek állították, hogy naponta háromszor 20 cgm amynitritet három hónapon át 
adhatni be anélkül, hogy ez a betegnek valamiképpen ártalmára szolgálna. Ezt annak 
tulajdoníthatni, hogy a betegek sok nátrium-nitráttal kevert nátrium-nitritet kapnak. 
Ennek eldöntése végett Sidney Ringer és William Murrell tanárok Londonban a nátri- 
um-nitrittel kísérleteket tettek állatokon és embereken. Az előbbieknek eredményei 
Binz és Barth kísérleteivel egyeznek, s ezeknél nincs miért időznünk. Az embereken 
tett kísérleteket pedig, melyek „The Láncét“ folyó félévi kötetének 767. lapján 
olvashatók, a következőkben foglalhatjuk együvé.
18 felnőtt embernek (14 férfi, 4 nő) egyenkint 68 cgm teljesen tiszta nátrium-nitrit, 
40 mg vízben feloldva rendeltetett. Azok közül 17 visszajött azon hangos panasszal, 
hogy ők az orvosságot nem vehetik be, s ne is kérdezzék tőlük ennek hatását. Mind­
annyian abban megegyezni látszottak, hogy annál rosszabb gyógyszert még nem 
kaptak, s inkább meghalnak, mint semhogy azt megigyák. Közülük egy erőteljes 
vastag férfi, kinek csak enyhe csúzos bántalma volt, csupán annyit mondott, hogy az 
orvosság megivása után kábultnak érezte magát, mintha érzéstelenné válnék; ajkai, 
arca és kezei megkékültek, s másfél óráig feküdni volt kénytelen, míg magához nem
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tért. Szíve hevesen dobogott, fejében pedig kopogó fájdalma volt. Ajánlották neki, 
hogy még egy második adagot vegyen be, ezt azonban megtagadta, mert neje és 
gyermekei vannak. Egy másik beteg mondotta, hogy a bevevés után egy óráig ülnie 
kellett, mert minden ereje elhagyta őt, s nem hiszi, hogy azon orvosság neki való 
lenne. A harmadik beteg továbbá, az orvosság megivása után fél óra múlva oly heves 
szívdobogást érzett, mintha szét akarna esni, ezen kívül hányingert kapott, azonban 
nem hányt. A nők általában többet szenvedtek, vagy inkább élénkebben panaszkod­
tak, mint a férfiak. Azok egyike mondotta, hogy a kapott adag megivására tíz perc 
elteltével reszkető érzés lepte meg őt, s egyszerre összerogyott; fekvés közben pedig 
bőven izzadott, s úgy tetszett neki, mintha arca és feje megduzzadt volna, az utóbbi 
pedig kopogna és szét akarna pattanni.- Szintén volt hányingere. Ezen állapot három 
óráig tartott. Az egyetlen beteg, ki nem panaszkodott férfi volt, de ez is mondotta, 
hogy undort érzett, s úgy tetszett neki, mintha feje szét akarna hasadni.
Azon betegek közül 16-nak (12 férfi, 4 nő) ismét adatott nátrium-nitrit, azonban csak 
34 cgm. Ez is okozott gyengeséget, idegességet, fejfájást és undort felböfögéssel, sőt 
két esetben hányást.
Ezen észleletek megfelelnek Ramskell tr. tapasztalatának, ki fiatal nőnek összero- 
gyását látta, midőn ez nátrium-nitritet vett be. Ajkai megkékültek, szemei pedig 
mereven tekintettek, s általában riasztó kinézése volt. Ralfe tr. észleletei szintén 
hasonlók. Egy alkalommal három beteg mindegyikének, kiknek ketteje nehézkór- 
szerü rohamokban, egy pedig asztmában szenvedett, 80 cgm nátrium-nitritet rendelt, 
s a bevevés után azok mindegyikének ajkai megkékültek, és összeesés lepte meg 
őket.
E kísérletek az angol orvosi közösségben nagy feltűnést okoztak, s napi kérdéssé lett, 
hogy mennyiben van az orvosoknak joga betegeiken ismeretlen hatású szerekkel 
kísérleteket tenni. (...) Az pedig kétségtelen, hogy például az amyle nitrosa, a szali­
cilsav, szalicilsavas nátrium, a pilocarpium murát, sat., melyeket bajosan tudnánk 
nélkülözni, használatlanul hevemének, ha vélük kísérletek nem történtek volna, s 
ezeket egyszer meg kell kezdeni. Nézetük szerint Ringer, Murrell, Ramskell vagy 
Ralfe azért feltétlenül nem kárhoztathatok, hogy a nátrium-nitritnek hatását 
embereken megkísértették; azt azonban nem helyeselhetni, hogy betegeken azzal 
próbát tettek, mielőtt a nátrium-nitrit hatásának módja és ártalmatlanul megkísérthető 
adagjai állatokon kellőn tanulmányoztattak volna. Idevonatkozó kísérletek elegendő 
számmal nem történtek, s ha Nagy-Britanniában nem léteznék azon törvény, mely az 
állatoknak kísérleti célokra felhasználását annyira megnehezíti, azon ügyfeleink 
bizony nem késtek volna azokon beható tanulmányok tevésével, mielőtt e szert 
embereknek adták. Nem helyesen cselekszenek tehát azon angol orvosok, kik Ringer 
és Murrell legújabb vizsgálatai után, az orvosnak embereken kísérletező jogát 
megszorítandónak vélik. Sokkal inkább helyén lenne, ha az állatokon végezhető
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kísérleteket megszorító törvény ellen erősebben mozognának. Ha állatokon kísér­
letek tudományos emberek által egészen szabadon véghezvihetők, akkor maguktól 
elesnek az olyan esetek, melyekben elégtelen adatok alapján valamely szert élő 
emberen megpróbálnak. Vagy ha ily dolog állatokon szabad tanulmányozás mellett 
mégis előadná magát, teljes joggal lehetne az ily kísérletezőket kárhoztatni, s őket 
arra figyelmeztetni, hogy mielőtt valamely ismeretlen vagy kevéssé ismert szert a 
betegnek beadnának, annak hatását először magukon, vagy céljaikra megnyert bará­
taikon kísértsék meg; azt pedig betegeiknek csak akkor adják, ha ezeket, előbb 
felvilágosítva a szernek nem eléggé ismert hatásairól, a kísérlet céljainak meg­
nyerték. Az orvos tartsa mindenkor szem előtt azt, hogy a betegnek sem régi, sem új 
szerrel soha ártania nem szabad, s új szerhez csakis akkor nyúljon; midőn a megál­
lapított javallató régi szerekkel üdvös eredményt elérni nem képes, míg az új szer - 
más úton szerzett tapasztalat alapján - némi reményt ígér.

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

-<rva' Megjegyzés

Néha megdöbbentő, hogy’ milyen hasonlóságot mutat mai világunk a régen meghaladottnak 
tekintett korokkal Az állatkísérletek léte már a múlt század végén is problémát jelentett, de 
a: akkori ,, véres" valóság ma komikumként ismétli önmagát: 1883-ban ugyanis még megle­
hetősen komolyan lehetett ajánlani, hogy aki nem akar állatokon kísérletezni, az próbálja ki 
a gyógyszert önmagán vagy a barátain. Az állatvédők tüntetései alkalmából ugyanezt ma már 
csak viccnek szánva mondják a gyógyszerkutatók.
Ami a nitrátokat/nitriteket illeti, a glicerin-trinitrátot és az amilnitritet angina pectoris ellen 
már 1860-ban bevezették a terápiába. A nátrium-nitrit cikkben leírt toxikus tüneteit részben 
a methemoglobinémia, részben pedig az értágidat és a vérnyomáscsökkenés okozza. Az émely­
gés és a hányás gyakori mellékhatások.
A nátrium-nitrit 1-2 órára csökkenti a vérnyomást. Az arc kipirul és kitágulnak az agyi erek. 
Oldja a hörgők és a spinchter Oddi görcsét. Ciánmérgezésben antidotum (methemoglo- 
binképző hatása révén).
A cikkben említik a szervetlen nitrátok és nitritek közötti toxikológiai különbségeket. A nitrá­
tokat a bélflóra alakítja át nitritté. Halálos adagjuk lényegesen nagyobb, mint a nitriteké: a 
nátrium-nitrit már kb. 4 grammos, míg a nátrium-nitrát csak mintegy 15 grammos adagban 
halálos (Egyszer Dániában egy laktanyában tömeges mérgezést okozott, hogy> a nátrium­
nitrátot összetévesztették a konyhasóval).
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1886

Az acetanílíd mint lázcsillapító

Kussmaul tnr. strassburgi kóródájáról Cahn A. tr. és Hepp P. tr. egy kísérletsorozatot 
közölnek, melyet egy új lázellenes szerrel hajtottak végre, melyet Antifebrinnek 
neveztek el. A szer vegyészek előtt már régóta ismeretes és Acetanilid vagy Pheny- 
lacetamid nevet visel a szerves vegyületek rendszerében.
Számos és különböző irányban eszközölt kísérletekkel fennevezett tr-ok meg­
győződtek arról, hogy kutyák és házinyulak aránylag nagy adagokat jól tűrnek 
mérgező hatás nélkül. Egészséges állatok testhőmérsékletét nem változtatja. 
Kussmaul kóródáján e szer 24 lázas betegnél lön megkísértve, kik közül 8 
hagymázban, 5 Orbánéban, 2 heveny ízületi csúzban, 4 tüdővészben és egy-egy 
tiidőtályogban, lázas fehérvérűségben, gennyvérüségben, evvérűségben és vándorló 
tüdőlobban szenvedett. A szer 0,25-1,0 gm-nyi adagokban vízzel keverve vagy 
ostyában, vagy borban oldva nyújtatott. Legnagyobb napi mennyiség eddig 2 gm 
volt. Tapasztalatuk szerint 0,25 gm mennyigése e szemek hatásában 1 gm antipyrin- 
nek (azofennek vagy fenazonnak (pirazolonszármazék) - a szerk.) felelne meg. A 
hőcsökkentő hatás mindig beállott ugyan, de könnyebben ritka nagy adagokra, mint 
gyakoribb és kisebb adagokra. A hatás körülbelül egy óra múlva áll be, négy óra 
múlva éri el maximumát, és az adag nagysága szerint 5-10 óra múlva ismét elmúlt. 
A hőfok csökkenése erős bőrvérbőség és izzadás között állott be, és 6-8 óráig eltar­
tott. A hőfok alászállásával lépést tart az érverések számának csökkenése is, az 
érverés egyszersmind teltebbé válik.
A bélhuzam a szert igen jól tűri; hányást vagy hányingert, hasmenést nem okoz. 
Bevevése nem kellemetlen. Egyes esetekben azonban az arcban és végtagokban 
cyanosist okozott, mely a hőfok leszállásával egyidejűleg beállott, de minden baj 
nélkül elmúlt. Más esetekben a betegek a hatás beálltával csendes álomba merültek. 
Mindezen előnyös tulajdonságain kívül e szer még azon előnnyel is bír, hogy olcsó, 
mert kilója körülbelül 30 márka. Az antifebrin az eddig használt lázellenes szerektől 
még azáltal is különbözik, hogy míg az eddigi szerek vagy a fenol sorozatból valók 
(karbolsav, hydrochinon, resorcin, szalicilsav), vagy a chinolin sorozatból valók (chi- 
nolin, kairin, antipyrin, thallin, kinin) voltak, addig e szer egészen közönyös test, 
mely összetételében az eddig használt szerektől egészen eltér.

(Orvosi Hetilap 35, 1006 (1886))
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Magyar orvosok az. az acetanilid vagy antifebrín hutásáról 1887-ből

Korunk irányelve a minden téren való haladás és újítás. Ezen irányelvnek hódolnak ma már 
az orvos-természettudományok úttörői és fáradhatatlan bajnokai is, mert ha például a külön­
böző orvosi szaklapokat figyelemmel vizsgáljuk, szinte lehetetlen meg nem döbbennünk, 
hogy azoknak majd minden hasábja csak úgy hemzseg az újonnan alkalmazott és egyik-másik 
jó nevű orvostanár vagy gyakorló orvos által nyakra-főre agyondicsért orvosi szerektől és 
gyógymódoktól.
Azon törekvés, hogy újat, s emellett hasznosat is teremtsünk, magában véve mindenesetre di­
csérendő feladat, s szent kötelességünk az oly irányú törekvést támogatni, mely a szenvedő 
emberiségnek kíván önérdek és önző cél nélkül szolgálatokat tenni.
Sajnos azonban, hogy az emberi nyerészkedési vágy nagyon sokszor szárnyát szegi a legma- 
gasztosabb törekvéseknek is. Akárhányszor tapasztaljuk ugyanis, hogy egyik-másik külföldi 
nagyobb vegyészeti gyár, már előre is szabadalmat véve az általa kitűnőknek vált készít­
ményekre , hol egyik, hol másik jobb nevű orvostanár védnöksége alatt oly gyógyszereket hoz 
rendkívül magas áron forgalomba, melyek alig néhány reklám csinálta élet után, gyorsan a 
feledékenység lomtárába kerülnek.
így jutottak egymásután rövid idő alatt jól megérdemelt feledésbe a cresotinsavas és ben- 
zoésavas nátrium, a chinolin, a hydrochinon, a kairin, stb., melyeknek pedig annak idején sok 
nagy nevű tanár volt magasztalója; a gyáros azonban mégis elérte célját, mert az általa piacra 
dobott legújabb orvosi szemek reklámot, magának pedig, jó üzletet“ csinált.
Most legújabban is például mily sok magasztalást olvashattunk a thaUinról, a cocainról, az 
antipyrinről, az antifebrinről. káva-káváról, a strophantus hyspidusról, a hyoscinum hydroiod- 
icumról, a salolról, iodolról, pyrinről, a spacteinum sulphuricumról, az acetphenitidinről s a 
tüdővésznél a Vergeon, Comil, Dujardin-Beaumetz és mások által oly melegen ajánlott vég­
bélbe alkalmazott szénsav-injekciókról. Hogy meddig tartanak e legtöbbször alaptalan di­
csőítések nem tudom, de azt bátran állíthatom nagy számú kísérleteim alapján, hogy a felsorolt 
új szerek közül a kokaint és antipyrint kivéve, talán alig fog egy is megfelelni a hozzá kötött 
várakozásnak; megjegyzem, hogy a végbélbe alkalmazott Bergson-féle szénsav injekcióról 
önálló tapasztalataim még eddig nincsenek, de ez irányú kísérleteimet már megkezdtem.
A fennebb jelzett irányt nem tartom az orvos-természettudomány méltóságával össze- 
férhetőnek, hiszen fizikai lehetetlenség valamely új gyógyszer hatásáról alig egy pár hét alatt 
kétséget kizáró észleleteket és megbízható adatokat szerezni, csakis így érthető azután az a 
bábeli zűrzavar, mely egyes gyógyszerek hatása és az újabb gyógymódok megítélésénél a 
különböző szerzők részéről nyilvánul. Hosszú idő és kitartó pontos megfigyelés kell ahhoz, 
míg valamely gyógyszer értékét minden tekintetben meghatározhatjuk, és míg azt mint 
valóban megbízhatót a nagyközönségnek lelkiismeretesen ajánlhatjuk. (...)
Lépine tanár volt az első, ki az acetanilidra mint nervinumra hívta fel az orvosok figyelmét, s 
azóta számos esetben lett megerősítve Lépine állítása, sőt legújabban Dujardin-Beaumetz azt
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állítja, hogy az acetanilidnak sokkal jelentősebb szerepe lesz az idegbetegségek orvoslásában, 
mint a lázellenes szerek sorában; szinte tehát az antifebrin sokkal inkább sedativum mint 
antipyreticum, s ezért ő a Cahn és Hepp féle „antifebrin“ elnevezését nem is tartja találónak, 
sokkal helyesebb nézete szerint, ha megmaradunk az acetanilid vegyi elnevezés mellett.
A magyar orvostudományi írók az antifebrin lázellenes hatását illetőleg a külföldiekkel nin­
csenek egyenlő véleményen, így pl. Dulácska egyebek között azt állítja, hogy „az antifebrin, 
mint antipyreticum számba sem jöhet, sőt, hogy az igazi gyógyító antipyreticumok között míg 
leghátul sem foglalhat helyet“. Bíró pedig egyenesen kimondja, hogy „az antifebrin hő 
csökkentő hatása megbízhatatlan, s hogy oly kellemetlen mellékhatásai vannak, melyek 
használhatóságát lehetetlenné teszik“. Váczi az antitébrint megbecsülhetetlen gyógyszernek 
állítja; Kovács pedig úgy nyilatkozik, hogy az antifebrin hőcsökkentő hatása elég biztos, s 
hatás tekintetében a többi eddig elfogadott lázellenes szerekkel egyenrangúnak mondható, de 
az adagolás módjára kísérleteit teljesen kimerítőnek még nem tartja. Kovács a szer hatása 
következtében beálló ütérfeszülést, illetőleg a vérnyomás emelkedését nem konstatálhatta, 
észleletci e tekintetben ellenkeznek Cahn-Hepp és Kieger tapasztalataival. Weinstein ez irány­
ban tett észlelete azonban majdnem megegyezik Kovácsnál. Matusovszky az antifebrint 
határozottan megbízható antipyreticumnak, s így az orvosi gyakorlat számára kiváló 
nyereségnek tartja.

(Pávai Vaj na Gábor: Közlemény a pozsonyi kit: Országos kórház belgyógyászati osztályáról. Az 
acetanilid vagy antifebrin hatásáról. On’osi Hetilap 42. 1361-1366 (1887))

^ ’ Megjegyzés

A láz elmélete XIX században
Az egy évvel korábban alapítóit Orvosi Hetilap 1857június 4-i számában publikálta Sauer tanár lázról 
alkotott nézeteit Di: Poor Imre belgyógyászati tanársegéd közlésében:
,.A láz felől sokat tanakodtak hajdan az orvosok; minden heveny (aeut) betegséget láznak kereszteltek, 
s a ki részletes kortant írt, a betegségnek külön osztályait lázróli értekezéssel nyitotta meg. E szerint a 
láz akkor a betegség lényegének tartatott, s mely kórjel elütött a lázétól, annak jelentőségét melléknév 
gyanánt illesztették a láz nevéhez, így származott aztán a lázak tömérdek száma: csorvás (f. gastrica), 
humtos (f. eatarrhalis), epés (f. biliosa), esúzos (f. rheumatica), ideges (f. nervosa), bélférges (f. ver- 
minosa), gyermekágyas (f. puerperalis), vörhenyes (f. scarlatinosa) s még több, Isten a megmondható­
ja hánvféle láz; azonban miből áll a láz lényege, mi ennek távolabbi vagy közelebbi oka, ennek eldön­
tésébe nem bocsátkoztak, azért nem is merészelték a láznakfogalmát meghatározni. És csakugyan, ha 
meggondoljuk, hogy a láz nem maga a betegség, hanem csak ennek jelképes megnyilatkozása, s ennél 
foga nem önálló; el kell ismernünk, hogy nehéz is önállóság nélküli eszmének fogalmát meghatározni. 
Jóllehet nem mindig süketül a búvárkodó észnek közvetlenül follebbenteni a természet titkait; ámde az
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okszerű gyanítványokon (hypothesis) át elég biztos út nyílik a törekvő előtt a keresett valónak országá­
ba. Húsz év előtt huzamos elmélkedés, gyakori vitatkozás s főleg a betegágyaknáli észlelés eredménye 
gyanánt a lázat következőkép kisérlém meghatározni:
A láz a vétrendszemek átalános folháborodása, mely akép származik, hogy a vér és idegrendszer közti 
öszhangzás megbomolván, a vérrendszer életerélye túlsúlyra kap a lehangolt ideg-rendszer fölött. (...) 
Eszerint elvetvén a csorvás-hurutos-ideges-gyermekágyas stb. láz célszerűtlen elnevezéseit, a folytonos 
láznak következő három nemét különböztetjük meg:
a) Cselekvő, izgatottsági, Jorró, erőnyi láz (febris aetiva, erethica, sthenica, dynamica); mely magasb 
fókán loblázzá, gyulladáslázzá (f. inflammatorica hypersthenica, synoehalis) válik.
b) Szenvedő, tompító, ideges, erőnytelen, erőhiányos láz (f. passiva, torpida, nen’osa, aesthenica, ady- 
namica); mely magasb fókán poslázzá (f septica) fajul.
e) Genyláz (f. suppuratoria); mely magasb fokra emelkedvén, aszlázzal (f. tabida), sorvasztó lázzal 
( f. depascens, hectica) végződik. (...)
Ha a gyógykezelő orvos meghatározta a láz jellemét, bizton fog cselekvő jellemű lázban véresillapitó 
meg lobellenes szereket nyújtani betegének: szenvedő lázban vérélénkítő és zsongitó, genylázban pedig 
vérjavitó, e\>edés-gátló gyógykezelést fog célszerűen alkalmazni. Ki e három láznem közt nem bir a 
betegágynál különbséget tenni, az nem méltó az orvos nevére: mert betege legválságosabb életper­
ceiben, vagy halogatva kénytelen elmulasztani a kedvező időpontot, melyben a segély nyílj tás még siik- 
eres leendett, vagy kunizslóként okszerí'tség nélkül nyúl a veszélyezett élethez, vakmerő léptéről számol 
adni nem bírván. “

De vajon mi okozza a lázat?
,,A láz, mint kórjel, tiszta idegbajokat kivevén, előidéztetik valamennyi hevenyen föllépő betegség által, 
mihelyt ezek külterje tetemesbbé kezd válni. A láz támadására okul szolgál szervezetünkre történő min­
den olyatén hatás, mely a szívet s ütérrendszert nagyobb te\’ékenységre izgatja, milyen a légenytartalmú 
szenes tápszerek bő élvezése: a száraz hideg: a heg\'i levegőnek huzamos beszivása által előidézett 
túlüteres vér; fűszeres étkek és szeszes italok szokványos használása; az idegrendszer túlérzékenysége; 
az élvezett tápszerek szapora áthasonítása. E szerint termékeny földre talál a láz vérmes meg epés 
véralkatuakban, gyermek- és ifjúkorban, a nőivamál kivált azon életszakaszban, mikor rendszerint a 
szervezetben torlódásoknak kell bekövetkezniök (hószám); hajlandók továbbá lázas kórokra erős 
testalkatú, izmos egyének; de a pozsgások (plethorici) nem, sőt ezek kevésbé hajlandók lázra, mint a 
sápkórosak (chloroticae); mert a pozsgások vérében aránylag kevesebb rostany kering, mint a scip- 
kómsakéban; végre vannak olyan emberek is, kiknél a torlódási, izgatottsági meg lobos bántalmak 
szokványosán jelentkeznek; ezek lázra sajátszem hajlammal bírnak".

Mint látható, már kezdett utat tömi magának az a felismerés, hogy a láz nem önálló betegség, hanem 
valamely betegségnek a kísérője (a láz a betegség árnyéka (febris est umbra morborum)). Ugywiakkor 
a fertőző betegségeket ekkor még nem tekintették a láz leggyakoribb okozóinak.
Végezetül egy példa arra is, hogy a főnök meglátásai évszázadtól függetlenül helyesek.
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Hallgassuk Poor doktori:
,, Tudós tanárunk jönebb említett láz-meghatározása alakjára nézve megegyez az észtan szabályaival, 
az t. i. értelmes, szabatos és annyiban teljes, mennyiben önállástalan tárgy felöl teljes határozást 
alkothatni. Lényegére nézve pedig több. mint azonos a külföldi tekintélyesb orvosoknak legújabb nyi­
latkozataival".
Ezután Rudolf Virchow (1821-1902) lázról alkotott véleményét idézi. Az akkor még csak 36 éves Vir­
chow (akit majd az orvostudomány pápájának is neveznek) mai szemmel a modern élettan és patoló­
gia egyik atyja. Érdekességképpen feltétlenül említést érdemel, hogy nem helyezett kellő súlyt a mikroor­
ganizmusok orvostudományi jelentőségére, pontosabban az asepsisre, és Semmelweis ez utóbbi kap­
csán elkeseredett vitába 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 nächsten Grund in Verän­
derungen des Nervensystems zu haben scheint... "
Korabeli (vélhetően más szövegrészekkel egybemosott) fordításban:
,,a láz túlságos anyagvesztésből származó rendfölötti hőség, mely a hévképzést mérséklő idegeknek 
vagy izgatásából vagy bénulásából ered".
Mai(bb) nyelvezetben:
., Úgy találtuk, hogy a láz lényegében hőmérsékletemelkedés, mely utóbbi a felfokozott anyagcseréből 
következik, és amelynek alapját idegrendszeri változások tűnnek jelenteni.2
Izgatás vagy’ bénulás az idézett eredeti Virchow szövegben nem szerepel. Ami az anyagcsere szót illeti, 
a Stoffverbrauch (szó szerint anyagfelhasználás) ilveténképpeni fordítása nem tűnik belemagyarázás- 
nak. Virchow feltehetően a hőtermelés hangsúlyozása miatt választotta a Verbrauch szót. A szervezet és 
a szenek gépezetként való, mechanisztikus felfogása (iatrophysica) és az anyagcsere fizikai 
paramétereinek mérése pedig a XVII. században már ismert, illetve kutatott teriilet volt.
Poor doktor véleményével ellentétben (,, Virchov nem hatott oly mélyen a láz lényegébe, mint Sauer úr' j 
tárgyilagosan meg kell állapítanunk, hogy’ Virchow (neve végén helyesen,, w,, betű szerepel) mai szem­
mel nézve is jól látta a láz élettani alapjelt. Az ezután következő évtizedekben hatalmas lendületet kapott 
a láz- és fájdalomcsillapító szerek kutatása és terápiás alkalmazása:
¡875: nátrium-szalicilát; 1884: fénazon (azofen, antipyrin): 1886: acetanilid (antifebrin): 1887: 
fénacetin; 1893: paracetamol (melyet csak 1943-tól alkalmaznak szélesebb körben (az USA-ban pedig 
1955-től), miután kimutatták, hogy ez a fenacetin fö metabolitja az emberi szervezetben); 1896: amida- 
zofen (aminofenazon, pyramidon, aminopyrin); 1899: acetil-szalicilsav (Aspirin); 1922: novamida- 
zofen (metamizol nátrium, dipyrone).
Nagyon érdekes a fenti cikkben leírt acetanilid (és ezen keresztül tágabb érielemben a fénacetin és a 
paracetamol) antipiretikumként való felfedezésének gyökere: az acetanilidet ugyanis egy strassbowgi 
gyógyszertár té\’esen, naftalin helyett adta ki, és a beteg naftalin helyett vette be. (A naftalin akkoriban 
olcsó fertőtlenítőszerként volt ismeretes, mellyel 1881-ben a strassbuigi sebészeti károdán a Jodoform 
helyett kísérleteznek).
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A xylol gyógyértéke a himlőnél

A himlő gyógyítása felőli ismeretek s tapasztalatok csak arról tesznek bizonyságot, 
hogy a himlő ellen sikeresen alig vagy éppen nem küzdhetünk, s eltekintve a védhim- 
lőoltástól, mint az egyedüli biztos s igen becses propylacticus szertől, nincs gyógy­
szerünk, melynek segélyével a himlő ellen eredménydúsan hathatnánk, s nincs 
eszközünk, hogy mutatkozó himlő esetében a gennytüszők szétszórt s nem sűrű fel­
lépését hozhatók létre, bár a Schwimmer által ajánlott, Claridge és Reimer által is 
jónak talált szalicilsav s szalicilsavas nátrium, úgy a Zuelzer által ajánlott erőművi 
gyógyeljárás leginkább ezen irányban volnának hivatva hatni. (...)
Zuelzer, 1871-ben az orvosok figyelmét a xylolra hívta fel, mint mely gyógyszer a 
folyékony fehérjét képes megalvasztani, s így kellő mennyiségben a szervezetbe 
jutva a himlők bennékét is megakaszthatja, s másrészről antiszeptikusan is hathat.
A xylol a szervezetben élenyül (oxidálódik - a szerk.), s mint Wöhler és Ure bebi­
zonyították először toluylsav, majd a szervezetben lévő glycocollal egyesülve toiur- 
sav fejlődik, az utóbbi a veséken át üríttetik ki. A tolursav mint szervi sav, adstrin- 
gens sajátságával a gyomor s belekben az erjedést képes megakadályozni. Zuelzer 
szerint felnőtt egészséges egyén a xylol kisebb, sőt fokozatos nagyobb adagját jól 
tűri; hányást nem okoz, nagyobb adagokra a test hőmérséklete 0,5°-kal is leszáll, s 
kisfokú szédülés támad, nagyfokú átömlési képességnél fogva a leheletben szagáról 
felismerhető. Russel szerint a xylol nagyobb adagjaira a környi idegekben érzéstclen- 
ség támad.
A xylolt himlőbetegeknél először Burkart (Stuttgart) alkalmazá, s 1872. év elején 
közié tapasztalatait. Ö azon eredményre jutott, hogy a xylol a himlősöknél a nyelési 
nehézséget megszünteti, s kellemesen desodorizál. A nyelési nehézség szüntével a 
betegek fájdalom nélkül táplálkoznak, s így az elerőtlenedés oly könnyen be nem 
következhetett. A nyelési nehézség megszűntét a xylolnak a torokra való helybeli 
érzéstelenítő hatásának tulajdonítja. Antiszeptikus hatást azonban nem vett észre. 
Zuelzer ugyanazon év végén úgy Lichtenstern, (München) a következő évben közzé 
tették azon fényes eredményeket, melyeket a xylolnak a himlősöknél alkalmazásával 
elértek. Ugyanis tapasztalták, hogy a betegek a xylolt jól tűrik, hányás nem jön létre, 
a nyelési nehézség már a 3-4. napon megszűnik, a himlők bennéke korán megalvadt, 
a himlők göbösökké, ellenállóbakká válnak, a 9. napon láztalan állapot lép fel, a him­
lők leszáradása, illetőleg a hámlás minden súlyosabb szövődmény nélkül történik, 
alig vagy igen csekély heg marad hátra, s végül desodorizálólag hat. A xylol anti­
szeptikus hatását azonban nem tapasztalták.
Schwimmer 1876-ban a xylollal végzett kísérleteinél arra a meggyőződésre 
jutott, hogy antiszeptikus hatást nem bír kifejteni. Reimer (Szt-Pétervár) 1885- 
ben a xylolt 52 himlős betegnél használá, azonban az előbb említett kísérlet-
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tevők jó eredményeit nem tapasztala.
Az általam 1886. november és december hóban kezelt 465 himlős beteg közül a 
xylolt csak a súlyos himlőben szenvedőknek, szám szerint 315-nek adattam. A 
betegek a xylolt, melyet azonnal a kórházba felvétel után szedtek, jól tűrték; hányás, 
mely különben a kezdeti szakban rendesen fel szokott lépni, csak egy-két esetben 
fordult elő, s ekkor is véleményem szerint nem a xyloltól, miután néhány napi 
adagolás után az is megszűnt, hanem szintén a torok, gége, légcső, kisebb hörgőkben 
lévő himlők lobos ingerétől származott, amennyiben Wagner szerint a himlők ked­
veli fellépési helye a hörgők nyákhártyája. A torokban, gége- s légcsőben lévő 
nehézségek, név szerint nyelési kínok, rekedtség, légszomj, légcső- s mellszorulás a 
xylol néhány napi vétele után, éspedig a 2., 3., 4. napon annyira megszűntek, hogy a 
beteg folyékony tápszert akadály nélkül képes volt magához venni; a szaggatott, 
felületes légvételt a mély, rythmicus, s az aggodalom s félelem érzetét a nyugodtságé 
váltotta fel. A torok s gége nehézségeinek megszűntét nem egyedül a xylolnak hely­
beli, hanem általános hatásából magyarázhatom, amennyiben helybeli érzéstelenség 
mellett a gége, légcső, kisebb hörgők súlyos tünetei nem szűntek volna meg, miután 
oda a xylol csak a véráram útján juthatott, s hogy az érzéstelenítő hatás máshol is 
nyilvánult, kitűnik abból, hogy beteg már nem panaszkodott fájdalmakról, melyek 
azelőtt fejét, kezét, szóval egész testét kínozták. (...)
Az emésztés a lehető legjobb volt, gyomor- vagy bélhurutot nem tapasztaltam. A 
kilégzett levő erős xylol szagú volt, ezáltal a beteg környezetében tartózkodás 
türhetővé vált.
A hőmérsékletre a xylolnak nem volt befolyása, úgyszintén antiszeptikus hatását sem 
tapasztaltam. (...)
Összegezve a xylol által elért eredményeket kitűnik, hogy I. a torok s gége 
nehézségei, különösen a nyelési nehézségek, korán megszűnnek, és ezáltal a beteg 
oly gyorsan el nem erőtlenedhetik; 2. a himlők bennéke korán megalvad; 3. a himlők 
össze nem folynak; 4. a himlők leszáradása könnyen történik; 5. a hegképződés alig 
van jelen; 6. kisfoké általános érzéstelenség támad; 7. az emésztés nem zavartatik 
meg; 8. kellemes szagtalanítás jön létre, és végül 9. a halálozás nagy mértékben 
alászáll.

(Ötvös ,József: A xylol gyógyéríéke a himlőnél. Orvosi Hetilap 33, 1074-1078 (1887))

«Tv» Megjegyzés ^

A himlő a fenti cikk megírása körüli időkben Magyarországon még jelentős problémának 
számított. Az utolsó nagy európai himlőjárvány sem vonult le túlságosan régen (1870-ben).
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A betegséget nagy■ letalitás jellemezte. Hazánkban az utolsó biztos himlőesetet 1920-ban 
észlelték. Az eradikációhoz a korhoz kötött védőoltás vezetett.
A xilol gyógyászati célú alkalmazása mai szemmel nézve bizarrnak tűnik, hiszen a benzollal 
együtt toxikus szerves oldószerként tartják nyilván.
Metabolizmusa a benzoléhoz hasonlít, és a heveny mérgezés tünetei is azzal egyeznek. Per os 
viszonylag kevéssé toxikus. Nagyobb problémákat okozhat viszont krónikus belégzése. 
Rákkeltő hatása jelenleg még nem bizonyított.
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A szacharin alkalmazása diabetes mellitusban

A múlt év (1886 - a szerk.) március havában Leyden Berlinben az ottani „Véréin fúr 
innere Medizin“-nel közölte, hogy Fahlberg tr. által New Yorkban ajánlott készít­
mény lehetővé teszi diabetes mellitusban szenvedő betegek úgy szilárd, mint 
folyékony tápszereit megédesíteni és ízletessé tenni anélkül, hogy a szervezetbe 
szénhidrát (cukor) vitetnék. Miután ezen közleményt Gerhardt tnr. is megerősítette, 
és később Leyden tnr. a Charité kórházban betegeken és egészségeseken tett kísér­
letei alapján azon eredményre jutott, hogy ezen készítmény élvezete az egészségre 
semmiféle káros behatást nem gyakorol, ennek következtében eme, „Saccharin“-nak 
nevezett élvezeti szernek diaeteticus alkalmazása előtt cukorhúgyárban 
szenvedőknél rendkívül kedvező perspektíva nyílt.
Az első tudományos értekezés a szacharin felett az American Chemical Journalé­
ban foglaltatik, melyben Fahlberg tr. az általa felfedezett készítményt leírta, és annak 
a keményítő cukoriparra nagy jelentőséget kimutatni igyekezett. Úgy találta, hogy 
szacharin a kellő arányban keményítőcukorral keverve, egy a nyers cukorhoz hason­
ló készítményt szolgáltat.
Európában az 1885: évi antwerpeni világkiállításon lett legelőször bemutatva a 
szacharin, s a bonni vegytani kísérleti állomás vezetője Stutzer tr. vegytani és élettani 
tulajdonságait beható vizsgálat alá vévé, észleleteit a „Deu tsch-amerikai! is eh e 
Apotheker Zeitung“ 1885. évi 14. számában és a „Centralblalt dér medicinischen 
WissenschafT 1886. évi 4. számában tette közzé. (...)
Gyakorlati alkalmazását a háztartásban a cukor helyett fogja találni a szacharin, 
mivel mint már említtetett, 280-szor édesebb a közönséges cukornál. Különben a 
szacharin sokkal kellemesebben ízlik, ha oldatát kellően hígítjuk, és különösen, ha 
csekély alkali mennyiséggel neutralizáljuk.
Minthogy tehát a szacharin semmiféle vegyrokonságban nincs a szénhidráttal, vál­
tozatlanul megy át a vizeletbe, és az anyagcserére semmiféle hatást nem gyakorol, 
igen nagybecsü diabetes mellhúsnál.

(Pollacsek Arnold: A saccharin alkalmazása diabetes mellitusban. Orvosi Hetilap 6., 159- 
162 (¡887))

Megjegyzés c'-»'

A legrégibb mesterséges édesítőszert, a szacharint 1879-ben, tehát 8 évvel a fenti cikk meg­
jelenése előtt fedezték fel az amerikai John Hopkins Egyetemen. A szacharin biztonságos 
alkalmazhatóságát már a XX. század elején is támadások érték, olyannyira, hogy Theodor
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Roosevelt amerikai elnök is beleavatkozott a vitákba, kijelentvén, hogy aki azt mondja a 
szacharinról, hogy egészségre ártalmas, az idióta.
Széles körű használatát a két világháború mozdította elő, mert a cukorhiány miatt megnőtt az 
igény a cukorpótló szerek iránt.
A szacharin biztonságos humán alkalmazását több, mint 30 tanulmány támasztja alá. A 
humán rákkeltő hatáséiról szárnyra kapott híresztelések alaptalannak bizonyultak.
A szacharin az emberi szervezetben nem metabolizálódik, hanem változatlan formában ürül 
ki a vesén keresztül.
2000 december 21-én Clinton elnök aláírt egy törvényt, amely a kedvező toxikológiai adatok 
miatt az USA-ban eltávolíttatta a szacharintartalmú élelmiszereken 1977 óta kötelező 
figyelmeztető egészségügyi feliratot.
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Gyermekkori cukorbetegség az inzulin felfedezése előtti korszakban

Mikor szerző (Frev, a referátum alapjául szolgáló közlemény szerzője - a szerk.) a 
gyermeket (egy 9 éves kislányt - a szerk.) látta, a gyermek már több hónap óta 
soványodott, bár étvágya nagy volt. Vizelete 1037 fajsúlyú, bő, nagy mennyiségű 
cukrot tartalmaz. A beteg nagyapja, apjának férfi- és nőtestvére mind diabéteszben 
haltak el. Szerző a diétát szabályozta, és 15 milligramm kodeint rendelt napjában 
3-szor. A szülők munkások voltak, és nem sokat törődhettek a diétával, de még hozzá 
a szerelést is hanyagul vették. Szerző időnként meglátogatta a beteget, és állapotát 
hol jobbnak, hol rosszabbnak találta; a beteg néha 1-2 héten át is kénytelen volt 
feküdni. Az első orvosi látogatás után 9 hónapra a beteg mindkét szemén cataracta 
diabetica lépett fel, mely három hónap alatt teljes vakságot hozott létre. Ekkor a 
beteget kórházba vitték, hol egyik szemét megoperálták, éspedig oly sikerrel, hogy a 
beteg néhány nap múlva ismét kiléphetett a kórházból. De állapota rohamosan 
súlyosbodott, és ő a kórházból való távozása után 4 napra meghalt.

(Frev: Diabétesz 9 éves lánykánál. Orvosi Heti Szemle Hl. kötet 12.. 352 (1887))

^ Megjegyzés

A fenti referátum tömör, mai szemmel nézve drámai helyzetképet nyújt az inzulindependens 
diabetes mellitusos betegek helyzetéről az inzulin jelfedezése és terápiába való bevezetése 
előtti korszakban. (Az inzulinról lásd az 1923. Az inzulin című fejezetet (136. oldal)).
A kodein alkalmazásának indoka nem derül ki a referátumból, bár abban az időben rendkívül 
sokféle anvaggal/vegvülettel próbáltak könnyíteni - természetesen sikertelenül - a betegek 
állapotán.
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Kender (Cannabís indica) a nyári hasmenés ellen

Legelőször Turner kezelte 1866-ban Cannabis indicaval a hasmenést; ő a szert tink- 
túra alakjában spiritus chloroformi-, tinct. kinő- és aqua menthae pip-vel együtt ren­
delte. Szerzők (Bond és Edwards, a referátum alapjául szolgáló cikk szerzői - a 
szerk.) még kis mennyiségű morfiumot is adtak hozzá, és azt tapasztalták, hogy a 
nagyfokú levertség, a gyakori híg székletét, a hányás és a görcsös fájdalmak gyorsan 
megszűntek, az étvágy nemsokára szintén helyreállt, és a gyógyulás 2-3 nap múlva 
bekövetkezett. (...)
Az indiai kender idegizgató hatásával úgy látszik, fokozza a morfium adstringens és 
fájdalomcsillapító hatását, javítja a tónust és az étvágyat.
A Cannabis indica egyéb gyomor-bélzavaroknál is kedvező hatású szer. Igen ked­
vezően hatott egy 13 éves leánynak már hetek óta fennálló subacut gastroenteri- 
tisénél. A leány kifejezetten vérszegény volt, a has állandóan fájdalmas, különösen a 
gyomortájon, nyomásra a fájdalom fokozódik; a nyelv sárgásfehér lepedékkel fedett; 
étvágy nincs; étkezés után a beteg emésztetlen eledelt hányt; napjában 6-8 híg és 
zöldes színű székletet; a hőmérséklet kissé emelkedett. Eleinte bismuthum és szénsav­
tartalmú szerekkel kezelték, de minden eredmény nélkül, míg a Cannabis indica 
adagolása után egy hétre, a vérszegénység kivételével, az összes tünetek megszűntek.

(Bond, Edwards: A nyári diarrhoea kezelése cannabis indicával. Orvosi Heti Szemle III. kötet
12., 351-352 (1887))

Megjegyzés

A kender földrajzi variánsainak leveleit (marihuana), illetve női virágzatának gyantáját 
(hasis) feltehetően már az írott történelem előtti időkben is használták pszichoaktiv hatásaik 
miatt. A kannabinoid tartalmú készítmények gyógyászati célú felhasználására is történtek 
kísérletek. A fenti referátumban ennek egy korai példciját olvashatjuk.
Ma tudásunk alapján a marihuána, illetve jő pszichoaktiv tartalmi anyaga, a delta-9- 
tetrahidrokannabinol széles hatásspektrummal rendelkezik, amely magéiban foglalja a fáj­
dalomcsillapítást. a gyulladáscsökkentést, az immunszuppressziót, az anticonvulsiót, a szem 
intraocularis nyomásának csökkentését glaucoma esetén, valamint a hányáscsillapítást.
Ami a kender referátumban említett hasmenés elleni hatáséit illeti, erre a modern on’osi iro­
dalomban nincs megerősítő adat. Ugyanakkor, miután a kenderkivonatoknak hányingercsil­
lapító, fájdalomcsökkentő és esetlegesen étvágyfokozó hatása lehet, érthető, ha a levertség, a 
hányás és a fájdalmak enyhültek, főleg, ha a kender mellett a gyógyszerkészítmény fájdalom­
csillapító morjint (ópiumot) is tartalmazott, amelynek bélmotilitást csökkentő hatása is van.
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A szerzők lényegében beszámolnak az indiai kender kivonatának fájdalomcsillapító, étvágy­
fokozó és hányáscsillapító hatásáról, vagyis arról, amellyel kapcsolatban manapság komoly 
kutatómunka zajlik a molekuláris biológiai szinttől (1990-ben írták le az 1. típusú, majd 1993- 
ban a 2. típusú kannabinoid receptort, valamint 1992-1993 folyamán felfedezték e receptorok 
belső ligandumait (az anandamint és más vegyüleieket) is) egészen a klinikai vizsgálatokig. 
Ami ez utóbbiakat illeti, előtérben a krónikus f ájdalmak kezelése áll, de vizsgálatok történtek 
az étvágyjavító, továbbá a glaucoma, az izomspasmus-csökkentő és a citosztatikus 
kezeléseket kísérő hányinger enyhítését célzó hatások egzakt megismerésére is.
Óriási viták vannak több országban arról, hogy bizonyos körülmények között legalizálják-e a 
kender orvosi alkalmazását és az ebből a célból történő, saját felhasználásra való ter­
mesztését. A világon az első ország, ahol a krónikus betegségben szenvedő vagy terminális 
stádiumú betegek számára legalizálták (2001-ben) a kender (marihuána) használatát és a 
kender termesztését, Kanada volt. Az Egyesült Államokban korábban több tagállam is erre 
az útra lépett, de a szövetségi Igazságügyi minisztérium és a legfelsőbb bíróság ezt illegális­
nak nyilvánította, így’ e tagállamok ellentmondásba kerültek a szövetségi állásponttal.
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Az acetphenetidin vagy phenacetin a gyógyászatban

Az acetphenetidin először 1887-ben Hinsberg és Kast által használtatott, s hatását Kobler tüzete­
sen tanulmányozta. Fehér jegeces por, mely az antipyrin és az acetanilid versenytársa, és 
valószínűleg ezeknél még hatásosabb szer. Egyedül az kellemetlen, hogy vízben nem oldható, 
borszeszben és gyomomedvben pedig alig oldatik. Dujardin-Beaumetz tnr. 30 cgm-os adagok­
ban tévén kísérleteket, lázas bántalmak, különösen hagymázos és tüdővészes láz eseteiben a 
hőmérsékletnek 3 fokkal is alászállását észlelte. E jelentékeny hőcsökkenés oly csekély adagok 
után is 8-10 óráig eltartott. Azonban megjegyezzük, hogy a többi lázellenes szerekhez hasonlóan 
a betegség tartamára nincs befolyással. Érzéstelenítő hatása rendkívüli, annak dacára, hogy a 
gyomomedvben nehezen oldatik, hatása már 20 perc eltelte után nyilvánvalóvá lesz. Cyanosist 
nem okoz, mint ezt az acetanilid teszi. Hogy pedig a vérbe csakugyan felvételik, kitűnik onnét, 
hogy bevevés után jelenléte a vizeletben kimutatható, amennyiben vas-klorid hozzáadására 
vörös színű lesz, míg kénsavas réz zöldre színezi.

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

‘•'v Megjegyzés

Amint látjuk, a fenacetin mint láz és fájdalomcsillapító kezdeti megítélése igen kedvező volt. Később alka­
lmazása gyógyszerkombinációk formájában terjedt el. Terápiából való kiszorulása elsősorban vesetaxi- 
citásán múlott.
A láz- és fájdalomcsillapítók többsége (szalicilsav. acetil-szalicilsav, fenacetin, paracetamol, fenilbutazon, 
oxijénbutazon, pirazolonszármazékok, indometacin, sulindac, naproxen, ibupmfen, stb.) terápiás dózistar- 
tománvban is képes lehet akiit nefivtoxieitás kialakítására. Az analgetikumok okozta nephmpathiát 
elsőként 1953-ban írta le Spuhler és Zollinger. Erre a kórképre jellemző a papilla nekrózis, a krónikus 
interstitialis nephritis, a miemangiopathia, és a betegek mintegy 8"/tra esetében (jóként u nők körében), 
kb. 20 éves rendszeres analgetikum-használatot követően umepitheliális tumorok Volt, aki az anal­
getikumok okozta nephmpathiát egyenesen a XX. század betegségének nevezte. E kórképet az úti. anal- 
getikum-szindróma résztüneteként is jellemezték. Ez utóbbi gastmintestinalis, hematológiai, neump- 
szichiátriai, szív-érrendszeri és más tüneteket is magában foglal.
A monokomponensű analgetikumokkal kapcsolatban egyes nyugat-európai országokban, az Egyesült 
Államokban, Kanadában és Ausztráliában végzett jelmérésekben ritkám figyeltek meg papilla nekrózist, de 
a kombinált készítmények (ún. compound analgetics) az ötvenes é\!ek elejétől kezdve gyakrabban okoztak 
ilyen mellékhatást. Ez az Egyesült Államokban, Dániában, Svájcban, Ausztráliában és más országokban 
kimutathatóan hozzájárult a dialízisre és a vesetranszplantációra szonilók számának emelkedéséhez. Min­
dezért elsősorban a kombinált készítményekben lévő jénacetin volt felelős, melyet idővel éppen emiatt min­
denhol kivontak a forgalomból.
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Megjelenik a glicerines végbélkúp

Szerző (a referátum alapjául szolgáló cikk szerzője, J. Boas, Berlin - a szerk.) a vcg- 
bclbe fecskendezett glicerint teljes sikerrel használta mint hashajtót, de azt tapasztal­
ta, hogy a fecskendő használata aranyeres csomókban szenvedő egyéneknél és 
olyanoknál, akiknek végbélnyálkahártyájuk igen izgékony és vérzésre hajlamos, 
olyan kellemetlenségekkel jár, hogy a befecskendezésekkel néha napokig kell 
szünetelni. Ehhez járul még az is, hogy az eljárás, körülményességénél fogva a 
magángyakorlatban nem minden esetben vihető keresztül. Ezért szerző az utolsó 
időben végbélkúpokban rendelte a glicerint, és vagy 20 esetben kiváló eredményt ért 
cl. Ő a Sautertól Gentben készített fedeles kúpokat (supp. operculata) használta, 
amelyek legnagyobbikában elfér a hashajtó hatás eléréséhez elegendő 1 gramm 
glicerin. Ezek a végbélkúpok még hetek múlva is megtartják alakjukat, és hatá­
lyosságukat. A behelyezés után 15-20 perc múlva élénk, de sem tenesmustól sem 
másféle kellemetlen tünetektől nem kísért székelési inger jelentkezik, melyet rende­
sen gyorsan követ bő székürülés. Szerző egy esetben sem használt egy suppositori- 
umnál többet, de természetesen mi sem áll útjában annak, hogy szükség esetén a 
beteg egy másodikat is behelyezzen.
Szerző a glicerinnek végbélben való alkalmazását különösen azokban az esetekben 
tartja javaiknak, hol a székrekedést gyomorzavarok kísérik.

(A székrekedés kezelése glicerines végbélkúpokkal. Orvosi Heti Szemle IV. kötet 25., 783 
{¡888»

Megjegyzés ’

A glicerint a svéd Scheele fedezte fel az olívaolaj hidrolízistermékei között 1779-ben. 1813- 
ban Chevreul francia szerves kémikus ismételten felfedezte ezt a szobahőmérsékleten 
fölvékony vegyületet, és ö adta neki a glicerin elnevezést. Chevreulnak köszönhető egyebek 
között a glükóz cukorbetegek vizeletéből történő izolálása és azonosítása, továbbá a sztearin- 
sav, az olajsav és a palmitinsav izolálása. O állította elő 1815-ben állati szövetekből a kolesz­
terint is.
Ami a glicerin hashajtó hatáséit illeti, vizet von el a környező szövetekből, így hígítja a bél­
tartalmat. A Magyarországon jelenleg használt glicerines végbélkúpok (2 g, ill. 3 g) 1,64 g, 
illetve 2,64 g glicerint, továbbá 160 mg, illetve 240 mg sapo stearinit (sztearin szappant) tar­
talmaznak. Ez utóbbi helyi irritáció alapján növeli a bélperisztaltikát és elősegíti az alsó bél­
szakasz kiürülését.
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A teobromin-nátrium/nátrium-szalicilát komplex (Diuretin) 
vizelethajtó hatása

A Diuretin a theobromin-natrium és nátrium salieylicum vegyi összetétele. Meleg 
vízben könnyen oldódik. Knoll nevű németországi vegyészeti gyár által gyártatik. 
Ezen készítmény 48% theobromint tartalmaz, s épp azért, mivelhogy benne legtöbb 
theobromin van, a legajánlatosabb. Gram, Kétli és Koritschoner dr-oknak számos 
szív- és vesebetegen végzett kísérletei szerint hatalmas diureticus szer, könnyen fel­
szí vatik, s egészen ártalmatlan. Napi adag 6-7 gm. (...)
Betegeken végzett kísérletek azonban a theobromin- és sóinak nehéz felszívódása 
miatt csak részben sikerültek, s csak a theobromin-natriumnak salicylsavas nátronnal 
való összetétele amaz alkalmas vegyület, melyben a theobromin könnyen felszivat- 
tatván, hatását tökéletesen fejtheti ki.

(Orvosi Hetilap 4, 45 (1891))

Megjegyzés

A koffein, a teofillin és a teobromin xantinszármazék egyaránt vizelethajtó hatású. Leg­
gyengébb a koffein hatása. A teofilliné erősebb, de a teobrominé tartósabb. Ugyanakkor min­
degyikük húgyhajtó hatása gyengébb, mint a tiazidoké.
A teofillin és a teobromin, továbbá sóik főleg cardialis oedemában hatékony diuretikumoknak 
számítottak, de jelentőségük ma már alárendelt.
A Diuretin azonban gyógyszerészi kémiai szempontból nagyon érdekes, mert a teobromin 
vízben rosszul (3300 súlyrész vízben) oldódik, míg a teobromin - nátrium szalicilát komplex 
már kb. 2 súlyrész vízben oldódik. Ez a molekulák között vizes oldatban létrejövő kölcsön­
hatásokra vezethető vissza.
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Kálíum-permanganát: kémiai ellenszer a ciánmérgezéseknél.
A cián mint antituberkulotikum

A ciános mérgezéseknek újabban rendkívül elszaporodott száma, magas halálozási 
százaléka és azon tehetetlenség, mellyel a ciános mérgezésekkel szemben állunk, 
indokolttá teszik az ilyen vizsgálatokat. A Pever által régebben ajánlott, és annak ide­
jén nagy feltűnést keltett atropin ma már hitelét vesztette; az elmúlt évben KrohJ által 
javasolt hidrogén-hiperoxid pedig igen gyors bomlékonysága, gyakori fertőzései és 
ami legfőbb: a maga részéről is veszedelmes, éppen a lélegzést megtámadó volta 
miatt, hasznavehetetlen. Kóssa dr. a Krohl munkája által figyelmeztetve, a kálium 
hipennang.-mal (kálium-permanganáttal - a szerk.) tett kísérleteket, mint amely 
oxigénátadó tulajdonságaira nézve sokban hasonló a Krohl szeréhez. Ö mint kémiai 
ellenszert kísérelte meg a k. permanganátot, s e kísérletei biztos eredményűek voltak, 
mi onnan magyarázandó, hogy a ciánhidrogén és a ciánkálium a permanganáttal érin­
tkezve ciánsavvá, illetőleg ciánsavas káliummá alakulnak, a ciánsavas vegyületek 
pedig Rabuteau kísérletei értelmében ártalmatlanoknak tekintendők. (...)
Kísérletei, melyeket ciánkáliummal, aqua amygd. Amar.-mal (vagyis 1%-os kénsav 
oldattal) és ciánhidrogén tartalmú ol. amygd. amararummal végzett, amellett 
bizonyítanak, hogy az állatok (házi nyulak) élete, pl. ciánkáliumnak még a tízszeres 
halálos dózisa mellett is meg volt menthető, ha az ellenszer kellő időben alkalmazta­
tott. Klinikai próbatevésre a kálium-permanganátnakl/3-l/2-os oldatából fél litert 
(szükség szerint ismételve) ajánl italul.
Friedrich Vilmos dr. érdekesnek és értékesnek tartja előadó kísérleteit, mert érc­
gyárakban az aranyozás és ezüstözésnél használt cián folytán krónikus ciánmérgezés 
ál! be, mely a pulzus ritkasága, fejfájás, szívdobogásban nyilvánul meg. Érdekesek e 
kísérletek azért is, mert mióta Reutter vegyész ama tapasztalatait adta elő, hogy a 
ciánnal dolgozó munkások közt kevesebb a tuberkulózis, és a tuberkulózisosok 
tovább élnek meg, azóta a tuberkulózis ellen alkalmazzák. Schrötternél Bécsben 
Koritschauer kísérletezett ciánnal tuberkulózis ellen, negatív eredménnyel.
A. magyar állami gépgyárak igazgatója hozatott egy ilyen ciános apparátust, melyben 
21% ciánkáli oldat szivacsokról párolog el. Axmann dr-ral együtt szándékozik szóló 
a kísérleteket végezni, ezért kérdi előadót, 1. nem kártékony-e 21%-os ciánoldat 
belélegzése; 2. nem lehetne-e erősebb ciángőzöket használni; 3. lehet-e az állatkísér­
letekből az emberre is következtetni? Szóló nagyobb sikert csak annyiban vár, 
amennyiben anaesthetice hat a hörgőkre, a köpetet kevesbíti és tán desinficiál is. 
Kóssa dr. viszonválaszában megjegyzi, hogy régebbi kísérletek szerint van jogunk a 
tuberc. megkísérteni antibacteritikus hatásánál fogva, és anaesthetikus hatásánál 
fogva, melyet a praxis szentesített. Nervosus köhögésnél állítólag jó sikerrel adták. 
Ami a kérdés további taglalását illeti, szóló elméletileg is gondolta, hogy mert a cián­
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nak hosszadalmas használata idővel dyspnoét, fejfájást, tremort okoz, a tüdő kapa­
citása redukálódik, nincs megadva a jog arra, hogy tuberkulosusoknál akiknek 
táplálkozása úgyis rossz, a ciánhidrogén kúrát megkísértsük. Ami az alkalmazás 
módját illeti, eltekintve a veszedelmektől, amelyek a házban való tartással járnak, 
nagy aggodalmai vannak szólónak a dózisozásra nézve, mert a szekrény közelében 
koncentráltabb kénsavgőzök lesznek, mint távolabb; azután a ciánhidrogén fejlődése 
attól függ, mily erős a cián oldat, és mennyi a CO2 a levegőben, mert több szénsav 
mellett pl. este több lesz a CyH. Továbbá a hidrofil szivacsba egy része a CyK oldat­
nak beszárad, és a másnapi 21%-os oldatot töményebbé teszi, cs ezt fokozza napról 
napra. Mindezek alapján theoretice aggályai vannak szólónak a hidrociánnak a 
tuberkulózis ellen való alkalmazása iránt.

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

Megjegyzés

A szervezetben a eianidion a háromvegyértékü (ferri) vasat tartalmazó methemoglobinhoz és 
a citokrómoxidázhoz kötődik. A cián megbénítja a citokrómoxidáz működését, és ezáltal cito- 
toxikus anoxia következik be.
A ciánmérgezés korszerű racionális terápiás elve az, hogy methemoglobinémia előidézésével 
a ciánt cián-methemoglobin komplex képzésére késztetik, így szabadítva jel a citokrómoxidázt 
a ciánkomplexből. Tioszulfát adáséival pedig a ciánmethemoglobinból fokozatosan felsza­
baduló cián gyorsan a kevéssé toxikus rodaniddá alakítható. Methemoglobin képzésére i\: 
nátrium-nitrit használható, amelynek értágító hatását perifériás érszűkítőkkel lehet ellensú­
lyozni. Amíg nem áll rendelkezésre nátrium-nitrit, a mérgezettel periodikusan amil-nitritet 
kell belélegeztetni.
A tbc kórokozójcit Róbert Koch 1882-ben fedezte fel, tehát 10 évvel a cikk megjelenése előtt. 
A cián tuberculosis elleni adása meghökkentő próbálkozás volt. de nem az egyetlen, amellyel 
azokban az időkben kísérleteztek, lg}’ pl. egy időben Koch is úgy vélte, hogy a tuberculinhan 
megtalálta a tbc ellenszerét, majd rendkívül megviselték az ezzel az anyaggal bekövetkező 
kudarcok. A BCG oltást csak jóval később, 1921-ben alkalmazták először, ami pedig a: első, 
hatékony tbc ellenes szert, az azóta a terápiából már kiszorult PAS-t (paraamino-szalicilsa- 
vat) illeti, az csak 1946-ban jelent meg. Ezt követte 1947-ben a sztreptomicin, majd 1952-ben 
az izoniazid, majd a többi hatóanyag.
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A kopasz gyógyszerész és a hajnövesztőszerek

Minden szer, melyet a haj növesztésére hirdetnek nem egyéb, mint hiú emberek 
hiszékenységére alapított rászedés.
Az emberi haj a hajszemölcsökön a Malphigi sejtekből fejlődik; míg ezek a szemöl­
csök épek és egészségesek, addig a hajzat nő magától, de ha ezek egyszer valamely 
sajátos betegségük miatt tönkrementek, azon többé segíteni nem lehet. Vannak 
esetek, midőn csak a hajszál maga beteg, s kihull és előáll akár teljes kopaszodás is, 
de a gyökerek épek maradnak, s a ajzat magától szépen kinő. Ilyen esetben a kihul­
lást megakadályozhatjuk, a kinövést pedig elősegíthetjük a fejbőrnek okszerű 
ápolásával, amelynek legolcsóbb és legbiztosabb módszere az, ha naponként langyos 
vízzel megmossuk, zsírosodását vizes borszesszel, száraz voltát és korpaképződését 
pedig zsíros olajjal ellensúlyozzuk. A fejbőr ápolására szolgálnak oly tapasztalatilag 
kipróbált szerek, amelyek a haj növését elősegíthetik. Ilyen szer a többi közt a cser­
savas kininnek borszeszes oldata, cantharidin, sabina, jódkali, stb. De természetes, 
hogy ezek sikeres alkalmazása is csak orvosi rendeletre, és ott jöhet szóba, ahol a haj 
gyökere ép és egészséges.
Hogy a hajnövés előmozdítására hirdetett szereknek éppenséggel semmi hatásuk 
sincsen, azt legjobban azon fővárosi gyógyszerész kopasz feje bizonyítja, aki a 
legtöbb hajnövesztő szert hirdeti. A hajkihullás rendszerint csak másodlagos tünet, 
valamely vér, bőr vagy más betegség következménye, s csakis ennek megszűntével, 
tehát jó orvos közbejöttével gyógyul, ha egyáltalában gyógyul.

(Hidasi József: „Levélszekrény" rovat. Term. Tud. Közi. 219 (1895)).

Megjegyzés

A kopaszság farmakoterápiája egészen napjainkig a csodaszerek birodalma maradt, bár 
újabban megjelentek olyan hatóanyagok (triamcinolon-acetonid, minoxidil, finasterid) is, 
amelyek a kopaszodás egyes típusaiban klinikailag igazolt hatással rendelkeznek.
A kozmetikumok előállítása és forgalmazása egyébként a korabeli gyógyszertárak 
tevékenységének és bevételének a mainál fontosabb részét képezte. Több híres kozmetikum 
(pl. Pond's cream, Nivea krém) kifejlesztése is gy’ógyszerészek nevéhez fűződik.
Az 1800-as évek utolsó harmadában az orvostudomány, a közegészségügy’, és az analitika 
fejlődésének, illetve általánosabb szemléleti változásoknak köszönhetően már megindult a 
küzdelem az ellenőrizhetetlen forrásból származó, ún. titkos összetételű gyógyszerekkel szem­
ben, és érthető okokból a hajnövesztőszerek is ,, célkeresztbe “ kerültek.
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A heroin mint köhögéscsillapító, avagy a morfin új pótszere Magyarországon

A mindennapi tapasztalat igazolja azon régi klinikus kimondását, hogy nem volna jó 
orvosnak lenni, ha morfin nem léteznék. Sajnos, hogy sokszor a morfinnak egyes 
melléktünetei annak alkalmazását bizonyos esetekben lehetetlenné teszik. És így 
indokolt azon törekvés, hogy a morfinnak üdvös hatását, lehetőleg annak káros 
tünetei nélkül érvényesítsük, s ez a pótszerek egész sorozatának előállításához 
vezetett. Egy ilyen pótszert hozott legújabban forgalomba az elberfeldi vegyészeti 
gyár „Heroin“ név alatt. (...)
A köhögéscsillapító hatása a heroinnak rögtön szembeötlően hat, legkésőbb azonban 
az első félórában.
Legjobban poralakban adagolható, mégpedig cukorporral, mint vivőanyaggal; mivel 
vízben oldhatatlan, azért konyakban is adható némely esetben, különösen néhány 
csepp ecetsavval oldatban cseppek formájában is rendelhető.
A gyógyszer teoretikus értékének megállapítása után Floret Elberfeldben körülbelül 
1 évig kísérletezvén vele, tapasztalatait a következőkben foglalta össze:
A heroin kiválóan használható, gyors hatású és megbízható szer a köhögés és 
köhögési inger leküzdésére, valamint mellfájdalmaknál, elsősorban gyulladásoknál, 
főképp catarrhalis légút megbetegedések (angina, pharyngitis, tracheitis, bronchitis) 
akut és egyes krónikus alakjainál. Körülbelül 60 esetben észlelte fenti betegségekben 
szenvedő egyéneken, hogy heroin használata után rögtön alábbhagytak a köhögés és 
az esetleges mellfájdalmak és oldalszúrások.
Egyes, évek óta fennálló köhögéseknél, melyek krónikus bronchitis és emphysema 
által idéztettek elő, hetekig tartó javulást észlelt heroin por vétele után. Tüdőtu­
berkulózis gyógykezeléseknél is értékes szolgálatokat tett. (...)
Kellemetlen mellékhatásokat nem észlelt. Rosszullét, hányás, székrekedés, étvágy­
hiány, stb. tünetek, melyek morfin használatánál gyakran észlelhetők, szerinte nem 
fordulnak elő.
Csupán egy beteg panaszkodott csekély s gyorsan eltűnő szédülésről, amit a por 
vétele után érzett.
Egyébként e készítményt jól tűrik a betegek, sőt munkájukat is tovább folytathatják 
akadálytalanul e szer bevétele után. Úgy látja, hogy a szer megszokása nem fordul 
elő. (...)
A heroin hatásáról úgy a légzőszervek bántalmainál, mint egyéb fájdalmas meg­
betegedéseknél nekünk is volt alkalmunk tapasztalatokat gyűjthetni. A hatásról rész­
letesen beszámolni, más alkalomra tartjuk fenn magunknak. Ez alkalommal csak a 
szer ismertetése a célunk, tájékozásul a következőket óhajtjuk fölemlíteni:
Tizenhat esetben alkalmaztuk heves köhögéssel járó légzőszervi megbetegedéseknél, 
éspedig 8 phthisisben (nagyfokú szövetszéteséssel járó gümőkóros folyamat - a szerk.),
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1 asthma bronchialeban, I pneumonia cruposában, 1 plcuritísben és 4 bronchitisben 
szenvedőnél.
A hatás minden esetben feltétlenül biztosan csillapító. A köhögési inger valamennyi 
esetben vagy megszűnt rövidebb-hosszabb időre, vagy jelentékenyen enyhült. 
Előnye ezen szernek, hogy a hatás igen gyorsan áll be. (...)
Megfigyeléseket tettünk még a heroin hatását illetőleg fájdalommal járó meg­
betegedéseknél is, így neuralgia nervi trigem., diabetesben szenvedő neuralgiájában, 
cholelithiasisban, enteralgiában és hemicraniában szenvedőknél. Ha nem is tagadhat­
ni, hogy ezen esetekben is volt sedativ hatása, és így a diabetesben szenvedőnél az 
ischiasszerü fájdalmak igen hamar megszűntek, úgy mégis azon benyomás érlelődött 
meg bennünk, hogy ezen hatása a morfin mögött marad.
Hipnotikus hatását direkt nehezen lehet megítélni. Ott, ahol annak kétségtelen jelei­
vel találkoztunk, s ahol a betegek éjjeli nyugalma jelentékenyen javult, inkább 
vagyunk hajlandók indirekt tüneteknek tulajdonítani, mert főleg olyanokat illetett, 
kiknél a heroin adagolása főleg a makacs köhögés csillapítására irányult.
Az eredeti közlemények által figyelmünk lázcsökkentő hatására is kiterjedt, de erről 
meggyőződni egy esetben sem voltunk képesek. Hangsúlyozni kívánjuk, hogy a 
heroin hosszabb adagolása mellett is fennálló szubjektív javulás egyáltalán nem jár 
karöltve az objektív javulással. Alkalmunk volt erről kivált phthisisben szenvedő 
betegeinknél meggyőződni, kiknél a délutáni lázak a heroin dacára fennálltak, s a 
folyamat tovaterjedt.
Kellemetlen melléktünetei igen csekélyek. Mindössze egy betegünk volt, ki a heroin 
hosszabb adagolása után magát bágyadtnak, kábultnak és elgyengültnek érezte, s 
több ízben szédülést említett. Másrészről vannak észlelésünk alatt betegek, kik 
immár 4 hete szedik a legkisebb kellemetlen melléktünet nélkül. Legfeljebb úgy lát­
szik, hogy hosszú adagolás az étvágyat némileg csökkenti.
Tartós adagolás hatásának rovására van, s úgy látszik, hogy a beteg hozzászokik, ami 
azonban az adagoknak csekély emelése által igen könnyen paralizálható.
Mi a heroint mindig porban saccharummal vagy nátrium bicarbonicummal egy­
bekötve, igen sokszor köptetővel (sulf. aurat. antim.) is adagoltuk. (...)
Oldatban vagy subeutan egyáltalán nem alkalmaztuk.
Végeredményben állíthatjuk, hogy a heroin kitűnő köhögéscsillapító szer, mely e 
tekintetben a kodein, sőt a morfin felett áll anélkül, hogy utóbbinak egyéb sedativ 
tulajdonságaival is bírna. Kellemetlen melléktünetei igen csekélyek, alárendeltek, s 
hosszabb időn keresztül adható - az adag lassú emelése mellett - minden káros 
utókövetkezmény nélkül. Biztosra vehetjük, hogy a heroin az újabb gyógyszerek 
nagy tömegében nem fog egyhamar letűnni.

(Tauszk Ferenc: A morphin egy új pótszere. Orvosi Hetilap 2.. 12-14 (1898))
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Megjegyzés

Mint látjuk, a heroin debütálása a köhögéscsillapítók között igen sikeres volt. A terápiás 
igény hátterében - mint látjuk - jelentős részben az akkor népbetegségként előforduló tuber- 
culosis, továbbá a morfin mellékhatásai kiküszöbölésének szándéka állt. A szerző első be­
nyomásai alapján ígéretes gyógyszernek tartotta, és ami mai szemmel nézve a legmegdöbben­
tőbb, azidőtájt sem külföldön, sem a magyarországi kipróbálásokban nem figyeltek meg 
veszélyes addikciót. sőt, kifejezetten azt írták, hog\’ „a szer megszokása nem fordul elő 
(Flórét) ", illetve, hogy „tartós adagolás hatásának rovására van, s úgy látszik, hogy a beteg 
hozzászokik, ami azonban az adagoknak csekély emelése által igen könnyen paralizálható 
(Tauszk). “
A heroint (diacetil-morfint) egyébként 1874-ben állította elő Wright. 1897 augusztus 21-én, 
néhány nappal az acetilszalicilsav (Aspirin) előállítása után, a Baver cégnél Félix Hoffnann 
szintén megszintetizálta ezt az anyagot (acetilezési reakciókkal foglalkozott, amelyek mind az 
acetilszalicilsavnál, mind a heroinnál a szintézis egyetlen egyetlen lépését jelentették). 
Állítólag azért nevezték el heroinnak, mert néhány Baver alkalmazott a szer hatása alatt 
"heroikusnak" érezte magát. Mint látjuk, 1898-ban még a morfin és a kodein nem addiktív 
helyettesítőjének tekintették. Később, az I. Világháborúban a súlyosan sebesült katonáknak 
fájdalomcsillapítóként és a műtéti előkészítés részeként adták, sőt, a morfinról való 
leszokáshoz is ajánlották. Az 1920-as évektől kezdve azonban már igen nagy körültekintéssel 
rendelték, míg 1931-től csaknem minden országban eltűnt a gyógyszerpalettáiból.
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Megjelent az aszpirin

A szalicilsav cs nátriumsója, amelyet főleg használunk, gyógyszereink legbecseseb- 
bjc közé tartoznak. Eltekintve igen sokoldalú és elterjedt használatától, az akut ízületi 
gyulladásnál tudvalevőleg csaknem specifikus hatást fejt ki, oly annyira, hogy a 
legtöbb szerző az akut lázas ízületi lobnál éppen olyan specifikumnak tekinti, mint 
amilyen a váltóláznál a kinin vagy a szifilisznél a higany. A szalicilsavnak, illetve 
nátriumsójának minden kiváló tulajdonsága mellett azonban vannak a szervezetre 
nézve kellemetlen mellékhatásai, melyeket minden orvos egyaránt tapasztalhat: 
gyomornyomás, émelygés mint helyi hatás; a távoli hatások közül nagyobb adagok 
után a csaknem mindig fellépő heves fülzúgás. Egyéni idiosyncrasia mellett már 
aránylag kis adagok mellett is kellemetlen általános mérgezési tüneteket észleltek: a 
szívműködés ritkulását és erélytelenségét, remegést, a hőmérséklet tetemes alászál- 
lását, kollapszusszerű állapotot. Ezen mellékhatások elkerülése volt a cél a salol, 
betol, salophen alkalmazásba vételekor, s ezen cél elérése érdekében hozatott forga­
lomba az aszpirin is, mely állítólag e kellemetlen mellékhatásokat nem fejti ki.
Az alábbiakban ezen utóbbi gyógyszert óhajtanám röviden ismertetni, és másoknak 
vele szerzett tapasztalatait a magaméival ellenőrizni. (...)
Legnevezetesebb kémiai tulajdonságai közül itt az emelendő ki, melyen az organiz­
musban való hatásának módja is alapul, t. i. hogy az aszpirin oldatban nem, vagy 
csak alig számba vehető módon bomlik, de annál inkább megteszi ezt lúgokban. így, 
ezen tulajdonságát ismerve már a priori is feltehető, hogy az aszpirin a savanyú 
gyomron változatlanul fog áthaladni, és csak az alcalicus bélnedvben fog 
alkotórészeire: szalicilsavra és ecetsavra szétesni. (...)
1 la e folyamat az organizmusban tényleg így megy végbe, akkor el kell ismernünk, 
hogy az aszpirin becses tulajdonságokkal van felruházva. Mint ismeretes, a szalicil­
savas nátrium egyik legkellemetlenebb mellékhatása a gyomornyomás és émelygés, 
melyet a savanyú gyomomedv hatására kiváló szabad szalicilsav okoz. Minthogy az 
aszpirin a gyomron változatlanul halad át, és csak a bélben bomlik, így ezen 
kellemetlen mellékhatás mellőzve volna. Másrészről a folyamat, melynél a szabad 
szalicilsav keletkezik, az aszpirinnél sokkal lassabban menne végbe, mint szalicil­
savas nátriumnál; így azután a felszívódás is lassabbá és egyenletesebbé válnék, és 
ezáltal a kellemetlen távolhatások, mint fülzúgás, szédülés is kisebb mértékben nyil­
vánulnának.
Valamely gyógyszer értékét azonban teoretikus fejtegetésekből és a szervezeten 
kívül végzett kísérletekből eldönteni nem lehet. A gyógyszer értékének megál­
lapításánál csakis a betegeken való alkalmazásnál szerzett tapasztalatok lehetnek 
irányadók. Az aszpirinre vonatkozólag a tapasztalatok még nem nagy számúak, de a 
létezők eléggé biztatóak. Wohgemuth 10 általa észlelt esetről tesz említést. Végered-
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menyben arra a következtetésre jut, hogy az aszpirin ugyanazt a hatást fejti ki, mint 
maga a szalicil, azonban a szalicilsavas nátrium adagolásakor fellépni szokott mel­
léktünetek, mint gyomorpanaszok, étvágytalanság teljesen hiányzanak. Witthauer 50 
beteget kezelt aszpirinnal, kiknél körülbelül 11 kg-ot használt el a szerből. Meg­
jegyzi, hogy a betegek e szert mind szívesen vették, és azok, kik azelőtt már szali­
cilkészítményeket kaptak, dicsérték e gyógyszer kellemes ízét. A szerző kipróbálta 
az aszpirint ízületi és izomrheumatismusnál, száraz és izzadmányos mellhártyalob- 
nál, továbbá köszvénynél is. Azt tapasztalta, hogy a szer alkalmazása után polyarthri- 
tisnél minden esetben a hőmérséklet gyorsan alászállott, a fájdalmak és a daganat is 
gyorsan csökkentek. Fülzúgást csak egy anaemicus betegnél észlelt. Tapasztalatait 
összefoglalva arra az eredményre jut, hogy az aszpirin soha nem hagyta cserben a fá j­
dalmak, a daganat és a láz befolyásolását, illetőleg és sohasem fejtett ki sem a szívre, 
sem a gyomorra káros hatást. Az étvágy még azon betegeknél is állandóan jó maradt, 
kik a szert hosszabb ideig vették.
Néhány esetben nekem is volt alkalmam e szert próbára tenni (polyarthritisek, 
myorheuma), mégpedig kielégítő eredménnyel, és ezek után a fent említett észlelők 
nézeteit lényegben megerősítve látom magam előtt.

(Lengyel Lóránt: Aspirin: új salicyl-készítmény. Orvosi Hetilap 1, 8-9 (1899))

Megjegyzés

Az NSAID-k és a COX-2 gátlók története
A növényvilág egyes fajai szaliein, populin és más glikozidokformájában szalicilalkoholt tar­
talmaznak, melyből a glikozidkötés felhasadásával és oxidációval szalicilsav keletkezik. E 
drogok fájdalomcsillapító, láz- és gyulladáscsökkentő hatása már évezredekkel ezelőtt is 
ismert volt.
A fűzfakéreggel az első dokumentált,,klinikai vizsgálatot" Angliában, az oxfordshire-i Chip- 
ping Norton lelkésze, Edward Stone végezte cl 50 lázas betegen. A lelkész egyszer véletlenül 
megkóstolt egy adag fűzfakivonatot, és borzasztóan keserűnek találta. A keserű ízről a 
kínafakéreg jutott eszébe, amit malária kezelésére használtak. Stone hitt abban, hogy ahol a 
szükség, ott a segítség. Mivel a fűzfa kedveli a nedves, mocsaras területeket, ahol a mocsár­
láz is gyakori („willow delights in a moist and wet soil, where agues chiefly abound"), úgy 
döntött, hogy lázas betegeken kipróbálja a keserű kivonat hatását. Szerzett egy fontnyi fűz­
fakérget, melyet 3 hónapig szárított egy pékkemence tetején, majd e/porított, és vízben, 
teiiban, sörben oldva lázas betegeknek adagolta. Legnagyobb sikert az 1 dram (1,8 g) 
nagyságú dózissal ért el. Eredményeiről 1763 június 2-án számolt be a Royal Society of Lon­
don előtt. Később, a napoleoni háborúk idején foganatosított francia kontinentális blokád is 
segített a fűzfakéreg iránti gyakorlati és tudományos érdeklődés felélénkülésében.
A szalicilsav gyártását ipari méretekben 1874-ben a Drezda melletti Radebeulban Heyden 
kezdte el, aki egyébként korábban a szalicilsav első szintetikus előállítójának, Kolbenak volt
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hallgatója. A szalicilsav elterjedten használt antiszeptikum, lázcsillapító és reumás fájdalmak 
elleni szer volt, de mellékhatásai miatt kitartóan kutattak jobban tolerálható gyógyszerek 
után. Ekutatások terméke volt az ASA is, mely 1899-ben került a gyógyszertárak polcaira.

Az Aszpirin felfedezése
ASA-t már 1853-ban is előállított egy Gerhard nevű német vegyész, de nem látott fantáziát a 
témában és nem folytatta vizsgálatait. 1869-ben ismertté vált az ASA kémiai szerkezete, és 
1885-ben a Merck sikertelen kísérletet tett gyógyszerként való forgalmazására. Ekkor jött 
Félix Hoffmann.
Hoffmann 29 évesen, 1887 október 10-én írta le jegyzőkönyvébe az általa készített, akkorib­
an példa nélkül álló tisztaságú ASA előállításának receptjét. Főnökei egy ideig nem osztották 
Hoffmann lelkesedését. Féltek, hogy az orvosok nem fognak egy újdonság kedvéért elpártol­
ni a már jól ismert, bár köztudottan nem ideális nátrium-szaliciláttól. Végül is, az ASA 1899- 
ben a ¡ehető legegyszerűbb formában, kristályos porként, fiolában került forgalomba. Tablet­
taként csak 1915-től kezdték értékesíteni.
A cikkben vázolt spekulációval szemben az ASA a gyomorból is felszívódik, és gyorsan szali- 
ciláttá metabolizálódik. Másrészt gyomornyálkahártya károsító hatása a már felszívódott 
szalicilátnak is van.

Hogyan hatnak az NSAID-k?
Ahogy telt-múlt az idő, számos további, többé-kevésbé hasonló hatáskomponenseket felmu­
tató hatóanyagot fedeztek fél és állítottak a gyógyítás szolgálatába. Ezeket kezdetben 
aszpirinszerű gyógyszereknek (aspirin-like drugs), később, a hetvenes évek elején nem- 
szteroid gyulladáscsökkentőknek (NSAlD-knak) nevezték el.
Egészen 1971-ig lényegében homályban maradt az NSAID-k hatásmechanizmusa, bár számos 
biokémiai tulajdonságukat leírták. Ezekkel megpróbálták ugyan magyarázni a megfigyelt 
klinikai hatásokat, de hamarosan kiderült, hogy■ e teóriák tévesek. Egyfelől a kimutatott hatá­
sokhoz szükséges dózisok haladták meg a klinikumban alkalmazott tartományt, másfelől nem 
volt világos logikai kapcsolat a kimutatott enzimgátlás és a klinikai hatásspektrum között. 
Hven megfigyelés volt bizonyos NSAID-k oxidatív foszforiláció szétkapcsolására, a dehidro- 
genáz enzim (főleg a piridin nukleotid dependensek), egyes aminotranszferázok és dekarboxi- 
lázok, valamint számos, a fehérje- és RNS-szintézis egyes kulcsenzimeinek gátlására irányuló 
képessége. Talán legvonzóbb az az ötlet volt. hogy a gyulladásos f olyamatok modelljeiben az 
extracelluláris proteázaktivitás növekedését figyelték meg, s ezt a rheumatoid arthritis és más 
krónikus gyulladásos folyamatokra jellemző szövetdestrukció okaként tartották számon. 
Mivel az NSAID-k számos proteázt képesek gátolni, azt gondolták, hogy ez lehet hatásuk mag­
yarázata.
A 60-as évek jelentős kutatója volt a brit Collins, aki az ASA-t antidefenzív hatóanyagnak 
nevezte el. mert gátolja az élettani védekező mechanizmusként is funkcionáló fájdalomérzetet, 
a lázat és a gyulladást. Kutatócsoportjával felfedezte, hogy az ASA-val kezelt tengerimalacok 
védetté válnak a különben bronchoconstrictiót okozó bradikinin, ATP és SRS-A (slow-reac- 
ting substance of anaphylaxis, melyről később kiderült, hogy’ leukotriének keveréke) ezen
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hatásával szemben. A mechanizmusra viszont nem derült fény. Kezdetben Collier feltételezte 
az „A-receptorok" létezését (melyet a szalicilátok gátolnának) de később elvetette ezt a 
hipotézist.
Ekkor jött Vane brit farmakológus a 60-as évek közepetáján kifejlesztett kaszkád bioassay 
módszerével, melynek lényege az volt. hogy izolált tengerimalac tüdőt áramoltattak át Krebs 
oldattal, és a kiáramló folyadékkal vascularis és gastrointestinalis szövetdarabokat hoztak 
érintkezésbe. Piper és Vane 1969-ben publikálta, hogy izolált tengerimalac tüdőből anaphy- 
laxis soránprosztaglandinok és ,,nyúl aorta összehúzó anyag" (rabbit aorta contracting sub- 
stanee, RCS) szabadul fel. Palmer, Piper és Vane 1970-ben közölték megfigyelésüket, mely 
szerint anaphvlaxis során izolált tengerimalac tüdőben az RCS termelődését az ASA gátolja. 
Ez volt az első kulcs a prosztaglandinok és az ASA közötti kapcsolat felismeréséhez. Ez. és 
más jelenségek arra késztették Vane-t hogy a prosztaglandinszintézis mértekének tanulmá­
nyozása céljából tengerimalac tüdőből készített sejttörmelék-homogenátum felüli/szóját 
arachidonsavval inkubálja, melyhez különböző koncentrációban ASA-t, indometacint, natri- 
um-szalicilátot és morfint adott. Az eredmények szerint az indometacin. az ASA és a nátrium 
szalicilátfelsorolás szerint csökkenő hatékonysággal, dózisfüggöen gátolta a prosztaglandin- 
szintézist. míg a morfin inaktívnak bizonyult. Vane 1971-ben a Natúré hasábjain publikálta 
eredményeit. Kutatási osztályáról ugyanazon lapszámban másik két, vonatkozó tárgyú pub­
likáció is megjelent. Smith és Willis az ASA prosztaglandin-szintézist gátló tulajdonságától 
számolt be aggregálódó vérlemezkékben, míg Vane, Ferreira és Moncada ugyanerről per- 
fuzált. izolált kutyalépben (az ASA mellett az indometacinnal is). A „nyúl aorta összehúzó 
anyagról" pedig 1975-ben kiderült, hogy nem más, mint a tromboxán A2 nevű eikozanoid. 
Ami a hatásmechanizmust illeti, fontos megemlíteni, hogy az ASA a prosztaglandinszintézist 
a COX enzimben a szerin 530 acetilálásával gátolja, vagyis irreverzibilis változást hoz létre, 
l 'ane - BergstrOm és Samuelsson társaságéiban - 1982-ben a prosztaglandinkutatásban elért 
eredményeiért Nobel díjat kapott (6).

A COX-1 enzim
A homogén, enzimatikusan aktív (marhából származó) COX-1 enzimet 1976-ban állították 
elő. Kezdetben nem ciklooxigenáznak, hanem prosztaglandin endoperoxidáz szintáznak, 
illetve prosztaglandin H2 szintáznak nevezték.
A COX-1 konstitutív enzim, vagyis mennyisége meglehetősen állandó, és bizonyos stimuliisok 
hatására csak 2-3-szorosáira növekszik. (Ezzel szemben a COX-2 indukálható enzim, melynek 
mennyisége akár 70-80-szeresére is megnőhet.)
A COX bifunkcionális enzim: a foszfolipáz A2 hatására a sejtmembrán foszfolipidjeiböl fel­
szabaduló arachidonsavat első lépcsőben a ciklooxigenáz funkció PGG2-vé alakítja, mely a 
peroxidáz reakciós lépésben PGH2-vé transzformálódik. A PGG2 azután sejttípus-specifikus 
módon a PGE-, PGF-, PGD-, PGI-. valamint a TxA-szintáz hatására további prosztaglandin- 
származékokká alakul.
1994-ben Garavito és munkatársai a Nature-ban röntgendiffrakciós módszerrel leírták a 
COX-1 (vagy ahogyan ők nevezték, a prosztaglandin H2 szintáz-1) enzim háromdimenziós 
szerkezetét.
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Az ASAID-k hatásmódja
Az NSAID-k a COX ciklooxigenáz funkcióját gátolják úgy, hogy a COX ciklooxigenáz 
funkcióért felelős aktiv helyéhez vezető szűk, csatorna alakú részéhe jutva és annak különböző 
helyeihez kötődve, kompetitív reverzibilis módon blokkolják az arachidonsav bejutását. Az 
ASA kivétel, mert a szerin 530 acetilálásával, új kovalens kötés kialakítása révén irreverzi­
bilisen gátolja a COX működését.
Vane teóriájába a gyulladácsökkentö hatással nem rendelkező, láz- és fájdalomcsillapító 
hatást viszont mutató paracetamol kezdetben nehezen volt beilleszthető. Ciklooxigenáz-gátló 
tulajdonságát Fiowers-el együtt Vane már 1972-ben kimutatta, ám ez furcsa, rendhagyó volt. 
Vizsgálataik szerint az indometacin és a nátrium-szalicilát terápiás koncentrációban 
hatékonyan gátolja a kutya lép ciklooxigenázát, míg a paracetamolrct ez nem volt jellemző. 
Nyúl agyból előállított ciklooxigenáz tartalmú preparátumon viszont a másik két hatóanyag 
társaságában a paracetamol is hatékony gátlószerként viselkedett. Ebből Vane arra 
következtetett, hogy a COX (illetve akkori elnevezéssel a prosztaglandin szintetáz) 
szövetenként eltérő érzékenységit lehet az ,, aszpirinszerű gyógyszerekkel “ szemben. A prob­
lema még Vane egyik 1998-as publikációjában is nyitott kérdésként jelenik meg, és felveti, 
hogy az agyban esetleg létezik egy COX-3 enzim izoforma is.
Weissmann 1993-ban megkérdőjelezte, hogy az NSAID-k klinikai hatásáért a prosztaglandin- 
gátlas lenne felelős, mert a szalicilsav és az ASA a klinikumban nagyjából azonos 
hatékonyságot mutat arthritis ellen, de a szalicilsav jóval gyengébb COX gátló, mint az ASA. 
Ez az érv azonban könnyen kivédhető, ha figyelembe vesszük a COX-2 izoforma létezését is. 
melynek az eddigi adatok alapján a gyulladásos folyamatokban kitüntetett jelentősége van.

A ciklooxigenáz-2 (COX-2) enzim és a COX-2 gátlás
A COX-2 felfedezése előtt az egységesnek hitt COX enzim működését kizárólag konstitutívnak gondol­
ták, vagyis feltételezték, hogy a COX a szövetekben nagyjából azonos szinten expresszálódik, és a 
prosztaglandin-szintézis gyulladásos folyamatokban megfigyelt fokozódását a prekurzor arachidon­
sav nagyobb mértékű enzimatikus félszabadulása számlájára írták. A 80-as években több publikáció 
utalt arra. hogy az arachidonsav emelkedett szintű felszabadulását a foszfólipáz A2 enzim 
működésének fokozódása teszi lehetővé.
Már régóta ismeretes volt, hogv a bakteriális lipopoliszaccharid (LPS) számos sejttípusban idő- és 
dózisfuggően fokozza bizonyos arachidonsav-metabolitok keletkezését. így humán monocitákban (a 
vérben található) egymagvú fagocitákban) LPS hatására fő metabolitként tromboxán A2 (TxA2) és 
PCE2 keletkezik. Azt is tudták, hogy a glükokortikoidok (pl. a dexametazon) gátolják a prosztaglandin- 
szintézist. Volt olyan feltételezés is, hogy ennek hátterében a lipocortin /. nevű fehérje termelődésének 
indukciója áll, melyről feltételezték, hogy gátolja a foszfólipáz A2-t. Később azonban kiderült, hogy> a 
lipocortin 1.-nek nincs ilyen hatása, és a glükokortikoidok sem fokozzák efehérje niRNS-ének szintjét. 
A 80-as évek végén mindkét kérdés nyitott volt: mitől fokozódik a prosztaglandinszintézis LPS 
hatására: továbbá mitől gátlódik glükokortikoidok jelenlétében?
1990-ben Needleman és munkatársai e kérdésekre magyarázatot adtak, és bizonyítékokat szolgáltat­
tak arra, hogy létezik a konstitutív mellett egy indukálható COX-fórma is, melynek a gyulladásos 
folyamatokban feltehetően kulcsszerepe van.
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Mitől fokozódik a prosztaglandinszintézis LPS hatására?
Needleman és munkatársai monocitákat választottak vizsgálataik lefolytatásához, mert ez a 
sejttípus számos prosztanoid, valamint a leukotriének képviselőinek szintézisére is képes, így 
tanulmányozni lehet rajtuk a foszfolipáz, a COX, a tromhoxán-szintáz és az 5-lipoxigenáz 
esetleges aktiválását és gátlását, így biztosítva az LPS és a glükokortikoidok hatásmechaniz­
musának minél teljesebb felderítését.
Amikor Needleman-ék humán monocitákat 8-24 órán át LPS-el inkubáltak, 2-3-szoros COX 
aktivitás-fokozódást és 4-6-szoros PGE2 és TxA2 szint-emelkedést tapasztaltak. Miután a 
monocitákban a fő arachidonsav metabolit a TxA2, amely tromboxán-szintáz hatására 
PGH2-böl keletkezik, külön megnézték, hogy van-e az LPS-nek hatása a PGH2 - TxA2 áta­
lakulásra. Nem volt, így a tromboxán-szintáz biztosan nem játszik szerepet az LPS által kivál­
tott prosztaglandin-indukcióban. Kérdés volt az is, hogy a TxA2 termelés nem a monocita 
kultúrákat gyakran szennyező vérlemezkéklől származik-e? Elegáns kísérlettel bizonyították, 
hogy ettől sem kell félni.
Megállapították azt is, hogy’ az LPS nem hat a foszfolipáz aktivitásra és nem befolyásolja a 
monociták leukotriénszintézisét sem, vagyis az 5-lipoxigenázra sincs hatása. 
Összefoglalásképpen, a Jenti kísérletekből megállapíthatóvá vált, hogy humán monocitákban 
az LPS a COX indukálása útján fokozta a PGE2 és a TxA2 termelődést, míg a foszfolipáz A2, 
a tromboxán-szintáz és az 5-lipoxigenáz enzimre az adott vizsgálati körülmények és az alkal­
mazott koncentrációk mellett nem volt hatása.

Mitől gátlódik a prosztaglandinszintézis glükokortikoidok jelenlétében?
Az előzőekben ismertetett kísérleteket nemcsak LPS-el, hanem ezzel párhuzamosan dexameta- 
zonnal is elvégezték. Kiderült, hogy a dexametazon a humán monocita sejtkultúra LPS-induk- 
ciója során az inkubáció 8. órájában a PGE2- és a TxA2-termelődést 60, míg a 24. órában 
80%-al csökkentette. Az LPS-indukció nélkül mért alapszinteket a 8. órában csak kevéssé 
befolyásolta, de 24 óra múlva 75%-al redukálta. Dexametazon előkezelés után az LPS az 
inkubáció során nem volt képes fokozni a COX aktivitást.
A dexametazon az LPS-hez hasonlóan nem befolyásolta a tromboxán-szintáz aktivitást, de 
gátolta a 35S-jelzett COX szintézisét LPS indukció mellett, illetve e nélkül is. Nem gyakorolt 
hatást a foszfolipáz A2-re és az 5-lipoxigenázra sem.
Ebből az következik, hogy> a glükokortikoidok humán monocitákban a COX enzim szin­
tézisének gátlásával csökkentik a PGE2- és a TxA2 termelődését, és ezen belül pedig sokkal 
kifejezettebb hatásuk van az LPS-indukció során bekövetkező PGE2- és TxA2-termelődésre, 
mint az indukció nélküli alapértékekre.
Needlemant és munkatársait ezek a felismerések vezették arra, hogy feltételezzék: a már 
korábban ismert konstitutív COX mellett létezik egy indukálható COX-változat is.

További bizonyítékok a COX-2 létezésére
1991-ben újabb alapvető bizonyíték került publikálása a COX-2 enzim létezését illetően, 
ugyanabban a szaklapban, a The Journal of Biological Chemistry-ben, melyben Needleman- 
ék is beszámoltak eredményeikről.
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Ezúttal Herschman és munkatársai ismetették első-válasz-génekkel (primarv response genes) 
kapcsolatos kutatásaikat, melyek során Swiss 3T3 sejtekben felfedeztek egy TIS10 (TPA- 
inducible-Sequence clone 10) névre elkeresztelt, forbol-észter tumor promoterrel indukálható 
mRNS-t, amely új ciklooxigenáz homológot kódol. A első-válasz-gének termékei indítják el a 
DNS szintézishez és a sejtosztódáshoz vezető folyamatokat, és jelzik a környező sejtek 
számára a hamarosan bekövetkező osztódást.
Herschman és munkatársai számítógépes kutatást végeztek az EMBL protein adatbázisban, 
és felfedezték, hogy’ a TIS10 feltételezett fehérjeterméke nagyon hasonlít az állati és az emberi 
ciklooxigenáz enzimfehérjére. Az aminosavszekvenciák között több mint 60%-os azonosságot 
mutattak ki. Az is világossá vált azonban, hogy a TIS10protein kevésbé hasonlít a vizsgált két 
állati és az emberi ciklooxigenázra, mint azok egymásra.
Már 1976-ban kimutatták, hogy mitogén stimuláció hatására sejttenyészetben fokozódik 
egyes prosztaglandinok szintézise, és feltételezték, hogy ehhez transzkripcióra és transzlá­
cióra van szükség. Később azt is kimutatták, hogy a transzkripció és a transzláció gátlása 
gátolja az prosztaglandin-szintézis indukciós fokozódását. Ezek az adatok arra utaltak, hogy 
az indukciós hatásra emelkedő prosztaglandin-termelődés mögött adott esetben a ciklooxi­
genáz enzim de novo szintézise áll. Ugyanakkor viszont, amikor azt vizsgálták, hogy az állati 
és emberi ciklooxigenáz mRNS-ének szintje emelkedik-e mitogén stimuláció hatására, 
kiderült, hogy egyes sejttípusokban akkor sem lehet emelkedést megfigyelni, amikor pedig a 
prosztaglandin-szintézis fokozódik.
A TIS10 proteinszint viszont mitogén stimulációra Swiss 3T3 sejtekben fokozódott, így kap­
csolatba lehetett hozni a szintén megfigyelt prosztaglandin-szintézis fokozódással. A régebb 
óta ismert ciklooxigenáz gén mRNS-szintje mitogén stimulus hatására most sem emelkedett, 
így a TIS10 protein esetében Herschmanék szerint nagy valószínűséggel egy újabb ciklooxi­
genáz enzimtípusról van szó, bár abszolút bizonyítékot erre még nem szolgáltattak.
A fenti vizsgálatok - sok-sok korábbi megfigyeléssel, pl. Simmons és munkatársaitól - végső­
soron a COX-2 felfedezéséhez vezettek, melynek 1996-ban röntgen-krisztallográfiásan 
meghatározták 3 dimenziós szerkezetét is.

A COX-2 szelektivitás molekuláris háttere
A COX-2 röntgenkrisztallográfiás képe nagyon hasonlít a COX-l-ére. A legnagyobb különb­
ségek az N-terminádis és a C-terminális régióban figyelhetők meg, míg a ciklooxigenáz funkcióért 
felelős aktív centrum területe (a 117.-587. pozíciójú aminosavak között) nagyfokú egyezést mutat. 
Mindkét enzimben megtalálható az Arg-120, a His-206, a Tyr-385, a His-386 és a His-388, 
melvek kiemelten fontosak a katalízis, illetve a hem megkötése szempontjából. A COX-2 is tartal­
mazza azt a Ser-530-at, melynek acetilezése révén fejti ki hatását az ASA (18). Lényegében véve 
egyetlen jelentős aminosavbeli különbség van a két enzim között, ami meghatározó számos 
hatóanyag COX-2 szelektivitása szempontjából, s ez pedig az, hogy' a COX-1 523-as pozí­
ciójában izoleucin, míg a COX-2 ugyanezen helyén az egy meti¡csoporttal kisebb valin található. 
A kisebb méretű valin a bekerülő hatóanyagok számára az enzim ciklooxigenáz funkciót ellátó 
hosszú, szűk, csatorna alakú területén hozzáférhetővé tesz egy oldalsó ,,zsebet", mely a COX-2- 
géitlók szulfonil-, szüljön- vagy> szulfonamid-csoportjának kötőhelyéül szolgál.
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További különbségei jelent az is, hogy a COX-2 fent említett hosszú, csatornaszerű 
egységének nyílása szélesebb. Ezen a területen meglehetősen sok aminosavbeli eltérés van a 
két enzim között.

Szelektív és specifikus COX-2 gátlók
A 60-as évektől jelentős számban megjelenő NSAID-k között vannak COX-I, és többé-kevés- 
bé (főleg kisebb koncentrációk mellett) COX-2 szelektív inhibitor molekulák is. Az előb­
biekhez tartozik a piroxicam, az ASA, a sulindac, az íbuprofen és az indometacin, míg az utób­
biak közé sorolható a diclofenac, a naproxen, a nabumetone, a meloxicam és a nimesulide. 
Később a „pipeline-ban" megjelentek a COX-2 specifikus gátlók is, melyek már nagyobb 
koncentrációban adva sem veszítik el szelektivitásukat. Az USA-ban elsőként (1998 december 
31-től) a eelecoxib került forgalomba, majd 1999 elejétől a rofecoxib is elérhetővé vetít. 
Indikációs területeik részben eltérőek.
A COX-2 gátlók alkalmazásától azt remélik, hogy az NSAID-k gyulladáscsökkentő és fáj­
dalomcsillapító hatásának megőrzése mellett kevesebb gastrointestinalis nyálka­
hártyakárosító mellékhatás lép fel. Ezek kialakulásában két kulcslépést különböztetnek meg: 
mint fentebb már említésre került, sok NSAID képes a mitokondriumokban zajló oxidatív fosz- 
foriláció szétkapcsolására, így a sejt ATP-hiányos lesz; emellé még a COX-I enzimgátlás is 
társul, ami helyi ischaemiához vezet.
Ami a jövőt illeti, további érdekes alkalmazási területet nyithat meg a COX-2 gátlók számára 
az a lehetőség, hogy a vastagbélrákok gyakran expresszálnak COX-2-t, és az ASA tartós 
szedése kimutathatóan csökkenti a vastagbélrák kockázatát, továbbá azt is igazolták, hogy 
egyes NSAID-k tartós alkalmazása nyomán kisebbé válik az Alzheimer kór bekövetkeztének 
valószínűsége.
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Az ízületi csúz gyógyítása metil-szaliciláttal

A szalicilsavas gyógyításnál tudvalevőleg némely nehézségbe ütközünk. Mint 
ilyeneket, főleg a következőket érdemes említeni:
1. A szalicilsavnak és sóinak rendkívül rossz íze.
2. A gyomor- és bélműködés zavarai, amelyek fenyegetőkké válhatnak a lázas 
betegeknél.
3. A szalicilsav mérgezési tünetei.
A szerző Párizsban tartózkodásakor megismerkedett a szalicilsav adagolás módjával, 
amely az említett hátrányokkal nem rendelkezik. Ez a csúzos betegségeknek szalicil­
savas metillel való gyógyítása. Előnye abban áll, hogy a szalicilsav a bántalom 
helyén applikálva a bőrön át felszívódik, és hatását így fejtheti ki. Lantwis és 
Linossier oldották meg a szalicilsav bőrön át való fölszívódásának problémáját.
A szerző az orvosságot 20 esetben használta jó eredménnyel. Fölveti azt a kérdést, 
hogy általában fölszívódik-c a szalicilsavas metil, és minő alakban. A kérdés első 
részére igennel kell felelni, mert rövid idővel a bőrre tétel után szalicilsav mutatható 
ki a vizeletben és az ürülékben. Szalicilsavas nátron alakjában ürül ki, tehát a vérben 
elszappanosodik. Lannois és Linossier vizsgálatai szerint a szalicilsavas metil gőza­
lakban szívódik föl a bőrbe.
Adagja az ízület nagyságának megfelelően különböző, kis ízületeknél 2,5-3,0 gr-ot, 
nagyobbaknál körülbelül 5,0 grammot használ.
A hatás bekövetkeztéig 5-6 óra szükséges, de egy esetben a hatás már 11 óra múlva 
következett be.
Mellékhatást csak ritkán, mérgezést eddig még sohasem észlelt. Izgalmi tünetek a 
bőr részéről csaknem mindig hiányoznak; a betegek csak néha panaszkodnak rövid 
ideig égető érzésről.
Legjobb egyszerűen a beteg helyre applikálni, csak arra kell ügyelni, hogy a hely her- 
metice el legyen zárva. Indikálva van minden csúzos bántalomban, amelyben külön­
ben szalicilsavat adunk: izületi csúz, lumbágó, csúzos izomfájás, isiász, migrén, stb. 
Kontraindikált az akut csúz első napjaiban, mert a fájdalmas ízületre való applikálás 
igen nagy nehézségekkel jár.

(Schmoll, E.: Az izületi csúz gyógyítása metil-szaliciláttal. Orvosi Heti Szemle XXVI. kötet
19.. 578-579 (1899))

Megjegyzés

A metil-szalicilát orvosi szakirodalma nagyon csekély. Ez a vegvület illóolajok kompo­

51



K i r á n d u l á s o k  a  g y ó g y s z e r e s  t e r á p i a  m ú l t j á b a n

nenseként a természetben is előfordul. Izületi gyulladásos panaszok külsőleges kezelésére 
jelenleg is alkalmazzák. A metil-szalicilát kizárólag külsőleges alkalmazású szalicilátszár- 

mazék. Per os toxicitása jelentősen nagyobb, mint a nátrium-szaliciláté. Gyermekek esetében 
kb. 4 ml (4,7 g) metil-szalicilát per os halálos lehet. A metil-szalicilát mérgezés tünetei alig 

különböznek az acetil-szalicilsav mérgezésétől. Jellemző a centrális izgalom, az intenzív 
hyperpnoe és a hyperpyrexia. A lehellet. a vizelet és a hányadék metil-szalicilát szagú. Mivel 
a metil-szalicilát gastrointestinalis abszorpciója esetleg órák múlva sem teljes, a több órával 

azelőtt bekövetkezett intoxicatio esetében is ajánlott gyomormosást végezni.
A szalicilsav mellett az orvosok terápiás fegyvertárában a fenti közlemény megjelenésének 
évében, 1899-ben megjelent az acetil-szalicilsav (Aspirin) is. Ez és a később kifejlesztett 
NSAID-k, ill. COX-2 gátlók az 1899. Megjelent az aszpirin című fejezet (43. oldal) témáját 
képezik.
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A phenolphtaleinrol, mint a törköly bor indikátoráról

Az 1899. évben felfedezett nagymérvű borhamisítások, melyek a bőrgyártás iparának 
titkos elterjedtségéről tettek tanúbizonyságot, azzal a gondolattal foglalkoztatták a 
szakértőket, hogy nem volna-e arra mód, hogy a publikum a műbőrt, mégpedig 
különösen a törköly bort a valódi boroktól könnyen megkülönböztesse. így merült fel 
a denaturálás eszméje. A denaturálásnak természetesen olyannak kell lennie, hogy az 
a bor élvezhető voltán semmit se változtasson, s főleg az egészségre ártalmas ne 
legyen. Ily denaturáló szerül ajánlotta Liebermann Leó dr. tanár, az országos vegy- 
kísérleti állomás főnöke a phenolphtaleint, amely azon tulajdonságánál fogva, hogy 
már óriási hígításban is (1:lO.OOO,OOO-re) rózsaszínűre festi oldatát, ha azt alka- 
ükussá tesszük, kiválóan alkalmas erre a szerepre. A phenolphtalein vízben igen 
rosszul, borszeszben azonban igen jól oldódik; a híg borszeszes folyadékokban - 
amilyenek éppen a borok is - elegendő arányban oldódik, úgyhogy egy hektoliter 
törköly borban 1 gm phenolphtaleint jól fel lehet oldani, s többre a denaturálás 
céljából nincs is szükség. Az ilyen bor színe, íze, zamatja semmit sem változott, 
tökéletesen élvezhető, a benne feloldott 1 gm-nyi phenolphtalein teljesen észrevétlen 
marad; de ha a bor savanyúságát kevés lúggal vagy akár mindenütt kapható szódával 
közömbösítjük, és egy kissé túltelítjük, azaz a folyadékot lúgossá tesszük, a phe­
nolphtalein azonnal elárulja magát azáltal, hogy az egész folyadék rózsaszínűvé vál­
tozik. Vörös boroknál a kémlést úgy kell megejteni, hogy előbb bázikus ólomecettel 
a természetes színanyagokat lecsapjuk, a csapadékot szűrőpapírosra gyüjtjük, s a tel­
jesen színtelen szüredékben mutatjuk ki a phenolphtaleint natrolúggal. Ha a bor 
vörös színanyaga ólomecettel nem csapódik le, hanem változatlanul átszűrődik, 
akkor az festett, s valószínűleg anilinszínezékkel, fuchsinnal festett bor.
A phenolphtalein denaturálásra már használtatik is: az égetésre szánt szeszt 
denaturálják vele; ez esetben azonban a denaturált anyag nem élvezeti cikk, s így a 
denaturáló anyagnak az egészségre ártalmas vagy ártalmatlan volta nem jön kérdés­
be. A bor denaturálásánál azonban már ezt is számításba kell venni, és éppen ezért 
fordult hozzám Liebermann tanár úr azzal a kéréssel: vizsgálnám meg ez iránt a phe­
nolphtaleint. Végzett vizsgálataim eredményéről fogok e helyen a nyilvánosság előtt 
beszámolni, miután ezt a dolog érdeke úgy kívánja.
A phenolphtaleintől, mely vízben alig oldódó sárgásfehér, apró jegeceket képez, már 
eleve sem voltak vehemens hatások várhatók. Helybeli hatása a bőrön, nyálkahár­
tyákon a nullával egyenlő, a szájba véve oldhatatlansága miatt teljesen ízetlen. Hogy 
nagyobb mennyiségeket vigyek egyenesen a véráramba, arról le kellett mondanom, 
mert ha borszeszes oldatát fecskendeztem a vivőérbe, akkor a kísérleti állat mindig 
ki volt téve egyfelől a borszesz hatásának, másfelől annak, hogy a vérben azonnal 
kicsapódott a borszeszben oldott anyag, és szemcséi embóliákat hoztak létre, s az
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állat esetleg ennek következtében pusztult el. Igaz ugyan, hogy lúgos közegben a 
savtermészetü phenolphtalein könnyebben oldódik, mert megfelelő sókat képez, 
melyek piros színnel oldódnak, de ez esetben annyi lúgot kellene az anyaggal együtt 
befecskendeznünk, hogy az állat életét ez is veszélyeztetné. Próbakísérleteim alkal­
mával többször sikerült 1-2-3 cgm phenolphtaleint 700-900 gm-os nyulak fülvénájá­
ba fecskendeznem 1 cm3 alkoholban oldva. Két esetben azonban - nyilván embólia 
miatt - a kísérleti állatok hirtelen elpusztultak: az egyik 0,03 gm befecskendezése 
után azonnal hangos sikoltozással, görcsök között kimúlt, a másiknál ugyancsak 0,03 
gm befecskendezése után azonnal mindkét hátsó végtag hüdött lett, s azáltal 12 perc 
alatt előrehaladó hüdésben meghalt. A többi állatoknál a befecskendezés után semmi 
említésre méltó változást vagy tünetet nem tapasztaltam.
Ily körülmények között a szájon át kellett adagolnom a phenolphtaleint; ez ter­
mészetest is inkább megközelítette. Hogy az alkoholhatást kikerüljem, gummi ara- 
bicumos vizes emulzióban adtam be a phenolphtaleint gyomorszondán át, mégpedig 
óriási adagokban. Több ízben adtam 1 gm-ot egy 950 gm-os nyúlnak, egyszer 2 gm- 
ot egy 980 gm-os nyúlnak, de sem közvetlen utána, sem napokkal a befecskendezés 
után kóros tüneteket nem tapasztaltam. Egy 4 kgm-os ölebnek kolbászba keverve 5 
gm phenolphtaleint adtam be minden ártalom nélkül.
Miután semmi akut hatást nem tapasztaltam, a huzamos időn át való adagolással tet­
tem próbát. Iszákosaknál a borral együtt a phenolphtalein szokványos fogyasztása 
tette fontossá ezt a kérdést, melynek eldöntésére 3 nyulat állítottam kisérlet alá, min­
dennap pontosan lemérve súlyukat, s pontosan adagolva nekik az anyagot.
A három kísérleti állat egészségi állapota az egész idő alatt igen jó volt, csupán azon 
nyúlnál, amelyik a phenolphtaleint 1 cm3 alkoholban oldva kapta, mutatkozott a 
kísérlet vége felé egy kis reszketés a végtagokban, amit azonban idült alkoholizmus­
nak tartok.
A kísérlet lefolyását a következő összeállítás tünteti lel:

A kísérlet 
tartama

Naponkénti
adag

Testsúly az 
első napon

Testsúly az 
utolsó napon

Súlyszaporo­
dás

Fehér nyúl 57 nap 0,03 gm 
borszeszben

860 gm 1490 gm 630 gm

Tarka nyúl 60 nap 0,1 gm vizes 
emulzióban

1060 gm 1250 gm 190 gm

Sárga nyúl 38 nap 0,2 gm vizes 
emulzióban

1420 gm 1780 gm 360 gm
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Magyarázatképpen meg kell jegyeznem, hogy a tarka nyúl nem volt egészen jó kísér­
leti állat, amennyiben a kísérlet kezdetén 14 nap alatt teljesen ismeretlen okból 210 
gr-ot fogyott. Ezt azonban 8 nap alatt helyrehozta, és a kísérletnek 44-ik napján már 
1310 gr-ot nyomott, tehát 29 nap alatt összesen 460 gr-ot gyarapodott. E napon azon­
ban kikötés alkalmával állkapocstörést szenvedett, s emiatt nem táplálkozhatván jól, 
ismét 60 gr-ot fogyott a kísérlet végéig. A nyulak rendes zabtáplálékot kaptak, s 
naponta néhány zöld saláta- vagy káposztalevelet. A befejezett kísérlet után is telje­
sen normális állapotúak voltak, s egy hónap múlva, június 8-án megnézve őket, a 
fehér nyulat 1570 gr, a tarkát 1370 gr, s a sárgát 1960 gr súlyúnak találtam. 
Beszámolásom lelkiismeretessége végett meg kell még említenem, hogy egy nyu- 
lam, amelyet 0,2 gr-os adagokra állítottam be a kísérleti sorozatba, 17 napi teljesen 
normális viselkedés mellett a 18. napon kikötésnél gerinctörést szenvedett, és 
megöletett. Egy másik, ugyancsak 0,2 gm-ra beállított nyúl csak 5 napig volt kísér­
let alatt; ezen öt nap alatt testsúlya 1170 gr-ról igen arányosan 1220 gr-ra növekedett. 
A hatodik napon reggel a ketrecében rángógörcsök között találtatott, reflexei foko­
zottak voltak, légzése igen gyors vala és erős nyálfolyása volt. Fél óra múlva a hátsó 
végtagok hűdöttek lettek, tarkómerevség lépett fel, s az állat egy óra leforgása alatt 
elpusztult. Ez az állapot az anyag beadása után 24 órával teljesen megmagyarázhatat­
lan előttem, idült mérgezésnek sem lehet betudni, mert igen akut jellegű tünetei 
voltak, s más állatok mily hosszú időn át kaptak ugyanennyi adagot minden baj 
nélkül. A boncolás sem derített ki semmi elváltozást, úgyhogy ey esetnek sem­
minemű magyarázatát sem tudom adni, annyit azonban bizonyosnak tartok, hogy az 
a phenolphtalein adagolásával semminemű összefüggésben sem áll.
Ily módon meggyőződést szerezve magamnak afelől, hogy a phenolphtalein az állati 
szervezetre semmi különös hatást sem gyakorol és teljesen ártalmatlan anyag, az 
egészséges emberen tettem vele kísérleteket: első sorban is magamon. Másfél gram­
mot vettem be, míg egy barátom 1 g bevételére vállakozott. A bevétel után 3 órával 
csekély korgást éreztünk a beleinkben, s erre csakhamar tiszta, vizes, rendkívül bő 
ürülés következett be.
A székletetek déltől este 10 óráig minden kellemetlen székelési inger, tenesmus vagy 
kólika nélkül nálam ötször, barátomnál négyszer ismétlődtek, s a székletét még más­
nap és harmadnap is pépes volt, s naponta kétszer állott be. A székletétekben lúggal 
a phenolphtalein bőséges jelenléte volt kimutatható, jeléül annak, hogy fölöslege 
távozott. Ez az észlelet óvatosságra intett bennünket az adagok további 
megválasztásában. Később azt tapasztaltuk, hogy 15-20 egm is már elegendő arra, 
hogy egy-két bő vizes ürülést hozzon létre minden, a drasticumoknál tapasztalható 
kellemetlen mellék- vagy utótünet nélkül. A phenolphtalein hashajtó hatása éppen 
olyannak látszik, mint a középsók hatása vagy a ricinusolajé, amennyiben kólika 
nélkül hat, igen erős transsudatiot indít meg, s ennek következtében bő vizes
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ürüléseket hoz létre. A phenolphtaleinnek ezen érdekes és nem várt hatását még 
bővebb tanulmány tárgyává fogom tenni, s erre nézve a közlés jogát addig is fenntar­
tom magamnak.

(Vámossy Zoltán: A phenolphtaleinről, mint a törköly-bor indicatoráról. Orvosi Hetilap 143- 
146 (¡900))

«v Megjegyzés

Lásd az ,,A fenolftalein (purgo) mint új hashajtó“ című fejezet (60. oldal) végén.
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1900

Adatok a johimbin (Spiegel) hatásához

Német Délnyugat Afrika őslakói is azt állítják, hogy van olyan fájuk, amelynek 
kérgének decoctuma potenciájukat jelentékenyen fokozni képes, és amelyet ők ezért 
nagyon használnak is. A fát yumbehomnak vagy johimbehefának nevezik, és úgy lát­
szik, hogy a rubiaceák közé tartozik. Malimba-ban nő a tó közelében. Spiegel és vele 
csaknem egy időben Thomas alkaloidot készítettek belőle, amelyet Spif£c'/j oh i m b i n - 
nek nevezett. Emellett egy másikat is talált, és ezt johimbeninnek nevezte.
Az utóbbit eddig gyakorlatilag nem próbálták ki, a johimbint már Mendel használta 
(Orvosi Heti Szemle XXIX kötet, 503 (1900)), miután Oberwerth megvizsgálta álla­
tokon a hatását. Szerző a johimbin egyik sós vegyületét, a johimbin-klórhidrátot 
használta, amelynek formulája: C23H30N2O3HC1. Színtelen kristályok, hideg 
vízben nehezen, melegben könnyebben oldódnak. Az oldatok néhány hét múlva 
elvesztik hatásukat, tehát mindig csak kevés oldatot kell készen tartani. Szerző 1:500 
aqu. dest. oldatot készített, amelyet bőr alá fecskendezett; a kísérleti állatok 
(házinyúl, kandúr, kutya) 2,5-5 cm3-t kaptak, azaz 0,005-0,01 gr johimbint.
A johimbin hatását elsősorban az állatok általános állapotára gyakorolja. E tekintet­
ben hosszabb-rövidebb ideig, többnyire több óráig tartó élénkséget, és jókedvet 
lehetett az állatoknál konstatálni; legkevésbé kifejezett volt az a házinyúlnál, inkább 
a macskánál, leginkább a kutyánál. A kutyánál 0,01 gr-tól bizonyos izgatottsággá 
változott az át, amellyel sajátságos, nem panaszos ugatás járt.
Pontosabban megfigyelve az állatokat, 3-5 perccel az injekció után lokális hatásként 
a szem kötőhártya ereinek többnyire csak mérsékelt hyperaemiáját, fúlvörösödést 
lehetett észrevenni, aminek okául a házinyúlnál a nagy és az apró vérerek kitágulását 
lehetett megismerni. A kutyának még megvörösödött és megmelegedett a szája is.
A legbámulatosabb elváltozások azonban a nemi szerveken voltak. Az injekció után 
6-8, néha csak 10-15 perccel - ez kivált a házinyúlnál volt nagyon föltűnő - megnőtt 
a here és a mellékhere. A házinyúl serotuma petyhüdt, redős, rendesen üres zsák, míg 
a nemi mirigyek, amelyek alig nagyobbak a borsó-, legföljebb babnyinál, 
közvetlenül a lágyékcsatoma mellett, részben benne vannak. A johimbin injekció 
után a here és a mellékhere elkezdett dagadni annyira, hogy a lágyékcsatomából 
kijött, a serotumot mindinkább kitöltötte, megfeszítette. A megnagyobbodás több­
nyire gyorsan történik, néha néhány perc alatt, néha hirtelen, és kis ingadozásokkal 
hosszabb ideig, egész egy óráig, és tovább is így marad. A nemi részek e 
megkeményedése konstatálható a kandúrnál meg a kutyánál is.
E duzzadással együtt, de rendesen valamivel később a pénisz is többé-kevésbé jelen­
tékenyen kivörösödik, és a kutya pénisze rendesen erős erekcióba jutott.
Ha a johimbin hatás alatt kiirtjuk a herét és formollal megkeményítve mikroszkóp 
alatt megvizsgáljuk, látjuk, hogy a hajszálerek részt vesznek értágulásban. A ge-
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nitáliák hyperaemiája hosszabb-rövidebb ideig tart, lassankint többnyire órák múlva 
fejlődik vissza, és evvel együtt az érékeié is. Szerző házinyulaknál és kandúroknál 4 
hétig naponta megismételte az injekciót, és naponta ugyanazt a képet látta. Az injek­
ciók hatásának megszűntekor az állatok teljesen normálisan viselkedtek. Azt lehetett 
gyanítani, hogy a látszólag normális viselkedés dacára a genitáliák ereire naponta 
gyakorolt inger káros következményekkel jár a herére és a mellékherére. Lehetséges 
lett volna, hogy krónikus gyulladásos állapotok fejlődnek ki, de a mikroszkópos vizs­
gálat teljesen normális állapotot derített ki. Meglehet, hogy a johimbin izgató hatást 
gyakorol az ondó-csatornácskák spermát produkáló hámsejtjeire is, tehát elősegíti a 
spermatozoák képződését.
A johimbin ama bámulatos tulajdonsága, hogy különösen a nemi szervek ereire hat, 
nincs analógia nélkül. Rég tudjuk, hogy hasonló hatásúak a cantharidcs, de ezeknek 
az a veszedelmes hátránya, hogy nagyon erősen izgatják a vesét, benne gyulladást 
okoznak haematuriával és albuminuriával.
Ilyen mellékhatása nincs a johimbinnek. Ez is kitágítja ugyan a vese ereit, 
különösen a hajszálereket, de a szövet még hosszabb használata után sem változik 
el, és albuminuria sem keletkezik.
A johimbinban tehát olyan szerrel rendelkezünk, amely megfelelő adagban használ­
va, ártatlan módon képes hyperaemiát fölidézni a genitáliákban, és amely a 
kandúrnál csekély, a kutyánál nagyfokú erekcióhoz vezet. Szerző tehát azt hiszi, 
hogy a női nemi részek éppúgy reagálnak a johimbinre, mint a hímek.
Mendel eredményei azt mutatják, hogy a johimbin embernél is képes érékeiét 
fölidézni. A szerző is kísérletezett egy általa rég ismert, megbízható, 49 éves férfin. 
Naponta 3-szor adott belsőleg 5 mg johimbint, és az illető kijelentette, hogy az crek- 
cióra gyakorolt hatás nyilvánvaló volt. Megjegyezte, hogy fiatal korában egyszer 
kőrisbogarat vett be, és hogy a szubjektív tünetek egyformák voltak.
Végre megemlíti a szerző, hogy kísérleti anyagában úgy látszik nem lett fölidézve a 
libidó sexualis.

(Loewv, A.: Adatok a johimbin (Spiegel) hatásához. Orvosi Heti Szemle. XXIX. kötet 19., 589- 
591 (1900))

b-v..-’ Megjegyzés

A Yohimbin „Spiegel" tabletta Magyarországon forgalomban lévő készítmény. Hatóanyaga, 
a johimbin a mai, utóbbi években jelentős mértékben fejlődő gyógyszerválasztékban a 
legrégebbi, potenciazavarok kezelésére szolgáló farinakon, amelynek ezirányú hatásait - mint
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a fenti referátum mutatja - már a múlt század elején is behatóan tanulmányozták.
Mai tudásunk alapján a johimbin szelektív alfa-2-adrenerg receptorgátló. Növeli a centrális 
noradrenalin turnovert, aktiválja a központi idegrendszer adrenerg neuronjait, amelyek 
fokozzák az éberséget és a reakcióképességet, továbbá tágítják a kismedenee ereit. Az erek- 
eiós zavarokra gyakorolt terápiás hatásának mechanizmusa pontosan még jelenleg sem 
tisztázott, de valószínűleg a szer központi idegrendszeri hatásaival (a spinalis reflexcent­
rumok szenzibilizációjával) van összefüggésben.
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A fenolftalein (purgo) mint új hashajtó

Körülbelül másfél éve volt szerencsém az „Orvosi Hetilap“ 1900. évi 10. számában 
közölni állatkísérletek alapján, hogy a phenolphtalein mint teljesen ártalmatlan anyag 
bátran használható a mesterséges törkölyborok denaturálására. Említettem volt, hogy 
állatoknál még igen nagy dózisokkal sem sikerült akut mérgezést létesítenem (nyúl­
nál 1-2 gramm, kutyánál 5-10 gramm), valamint hónapokon át folytatott adagolás 
mellett nem volt lehető bármiféle abnormális tüneteket észlelnem, sőt kísérleti 
állataim a szer adagolása mellett súlyban igen arányosan gyarapodtak. Közleményem 
végén röviden felemlítettem, hogy az eredménytelen állatkísérletek után magamon 
akarván az első kísérletet megtenni, 1,5 gramm tiszta phenolphtaleint vettem be, 
amelynek nem várt és meglepő eredménye volt. A bevétel után három órával élénk 
bélkorgás, majd egy igen bő, vizes ürülés állott be, minden kólika vagy tenesmus 
nélkül, s a vizes ürülések, bár csekélyebb quantumban déltől este 10 óráig még ötször 
ismétlődtek, s még két napon át naponta kétszer pépes székletét mutatkozott.
Ezen észlelet alapján tanulmányozni kezdtem a szer hashajtó hatását, és e tekintetben 
nyert tapasztalataimról óhajtok most röviden számot adni.
Állatkísérleteimet most már ezen irányban ismételve meg, újból meggyőződést 
merítettem magamnak, hogy az állatoknál (nyúlnál, kutyánál, macskánál) a phe­
nolphtalein hatástalan marad. Nyulaknál, macskáknál 1-2 grammra, kutyáknál 5-6 
grammra sem mutatkozott semminemű hatás. Ugyanilyen eredménytelennek 
bizonyult az anyag vízben oldható nátriumsója is, amelyet a pontosan kiszámított 
mennyiségek elegyítése, és a nyert sötét bíborszínü folyadék bepárlása útján 
nyertem.
Ezzel szemben magamon és számos ismerősömön, sőt már körülbelül két éve 
betegeken is végzett próbáim azt mutatták, hogy egy felnőtt ember számára 0,15- 
0,20 gramm elegendő egy-két vizes székürülés létrehozására, sőt sokaknál - 
különösen este lefekvéskor bevéve - már 0,05-0,10 gramm is elegendő, hogy másnap 
délelőtt könnyű széklet mutatkozzék.

(Vámossy Zoltán: Egy új hashajtószerről (a purgoról). Orvosi Hetilap 147-148 (1902))

e^í-y Megjegyzés

A fenolftalein a motilitást és szekréciót befolyásoló szerek közé tartozik az antraglikozid tar­
talmú drogok (szenna, aloe, cascara, frangula, rheum) és az egyéb szintetikus triarilmetán- 
származékok (bisacodyl, nátrium-pikoszulfát) társaságában. A bélből 15-25% szívódik fel, 
majd a vizelettel és az epével választódik ki. Ez utóbbi még 2-3 nap múlva is segítheti a puha
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székelési. Hatása 6-8 óra múlva jelentkezik.
A hashajtószerek (főleg hosszútávú) hatásának biztonságossága sok vitát vált ki. A legtöbb 
hatóanyag már nagyon hosszú ideje van forgalomban, de toxikológiai adataik legtöbbször 
nem felelnek meg a jelenlegi törzskönyvezési követelményeknek.
A szintetikus antrakinonszármazék dantron és a fenolftalein állatkísérletek során kimutatott 
karcinogenitása miatt az utóbbi években az antranoidok és a triarilmetán-származékok 
esetleges genotoxikus és karcinogén tulajdonságait alapos vizsgálatokkal igyekeztek 
felderíteni. A dantront 1987-ben világszerte, a fenolftaleint pedig 1997-ben az USA-ban és 
más országokban kivonták a forgalomból.
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A mellékvesekivonat alig pár évvel orvosi alkalmazása, s e célra való előállítása után 
széles körben részben mint kipróbált, részben mint a további kísérletezésekre 
legalábbis nagyon érdemes szer foglalkoztatja az orvosokat. Gyengén savi vegy- 
hatású, erősen redukáló anyag, vízben, glicerinben, alkoholban jól oldódik, csak 
110 C°-nál bomlik; ez utóbbi tulajdonsága megkönnyíti sterilizálását felfőzés által. 
Könnyen oxidálódik, miért is levegő hatásától óvjuk, jól záró, sötét üvegben tartjuk. 
A tulajdonképpeni hatóanyag a Takamine, majd Alariche által előállított adrenalin, 
rendkívül intenzív fiziologikus hatású, a kísérleti állatoknál kilogrammonként már
0,0000001 gm adagolása emeli a vérnyomást. Fokozza a szívműködést, az üterek s 
hajszáledények contractioját már minimális adagban idézi elő; hatását periférikusán 
közvetlenül az edények simaizom sejtjeire gyakorolja. (Biedl, Fenyvessy) A szív 
izomzatára való közvetlen hatása éppoly intenzív: éppen leölt emlős állat szívét 2-5 
percnyi szünet után ismét működésbe hozza; a jövő mutatja meg, mit várhatunk e 
hatástól még collapsusnál, chloroform szívhüdésnél.
Az uterus izomzatára való contractiókat kiváltó hatását nálunk ismertették először 
(Bókay tanár intézetében Fenyvessy); intravenosusan fecskendezve aránylag kis 
adagra, enyhe mérgezési tünetek mellett erős contractiókat, majd 24 óra múlva abor- 
tust váltott ki. klinikai alkalmaztatását e téren Schafer ajánlja, szerinte belsőleg 
adagolva annyira serkenti a méh izomzatát összehúzódásokra, mint egy más szer 
sem.
Kétségtelenül kipróbált szere már a parenchymás vérzés csillapításának. Akik vele 
állandóan kísérleteznek, s ezek közt első helyen Braun lipcsei főorvos, fokozatosan 
lejjebb szállt az adagolásával. Tapasztalata több száz esetre vonatkozik, a maximális 
dózist 1 mgm-ban állapítja meg, ennyit azonban subeutan nem ad soha. Subcutan 
vagy a műtétnél szövetek közé 2 cseppet - 1/6 mgm. adrenalint ad hígítva a megfelelő 
mennyiségű 0,9%-os felforralt konyhasó oldattal; ennyivel vél legjobban célt érni, 
mert ez az adag, s ez a hígítás biztosítja a capillarisok összehúzódását, de nem a 
kisebb artériákét, s így ez utóbbiak nem kerülik ki a végleges sebészi ellátást, ezért 
nem látott soha utóvérzést. Kis adag alkalmazása után lassan tágulnak ki rendes 
állapotukra a hajszáledények, s nincs edényhűdés, nincs reaktív vérbőség.
Ennél az adagnál - 5 csepp 10/00-es oldat pro dosi subcutan - nincs az irodalomban 
ismertetve szerencsétlen kimenetelű eset.
Enderlen, ki a XXXII. sebészi kongresszuson leghatározottabban állást foglalt 
ellene, 8 cseppnek injekciója után látott letalis kimenetelt; mint az ottani discussio is 
igazolta a szükségesnél nagyobb adag is 8 csepp, de a használt készítmény sem az 
általában legmegbízhatóbb és állandóbbnak ismert londoni praeparatum volt. Parké. 
Davis et Co Solutio Adrenalini hydrochlorici: 1:1000. Ugyanez az adag, ha localis

Az adrenal in ,  az  ú j  gyógyszer
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anaesthesia fokozására alkalmazzuk: az adrenalin az „Esmach féle vértelenités alka­
loidája“, már nagyon kis adagban (2-5 csepp) annyira fokozza és állandósítja a 
cocain hatását, mint anélkül csak többszörösen koncentrált cocain oldat tenné. Az 
elhasználandó mennyiségű 1 vagy 1% cocain oldatba adunk összesen 2-5 cseppet; 
ugyanígy használhatjuk az Eucain 13-t is, de nem a Tropacocaint (természetes alka­
loid benzoesavas-pszeudotropint - a szerk.), melynek érzéstelenítő hatását nem támo­
gatja, sőt az adrenalin is veszít edényszűkítő hatásából, ha tropacocainnal alkalmaz-

Nyálkahártya felületre, sebfeliiletre vagy belsőleg alkalmazva az adagok jóval 
fokozhatok: nyálkahártyán az 1:1000 oldat ötszörös hígítása vértelenítést idéz elő. 
(Manner, Röde s mások)
Haematurális beteg cystoskopizálásánál 1:10.000 oldatból 100-150 gm-nyit adva a 
hólyagba célt érünk. Sebfelületen az l%o-es oldat 2-5-szöri hígítása, sőt kis felületen 
tisztán való alkalmazása is megengedett (Lange): természetesen, ha a sebfelületről 
való lefolyása vagy eltávolítása keresztülvihető.
Belsőleg, haemoptoe, haematemesis esetében két órán belül kétszer alkalmazott 
Lange 30 cseppet jó eredménnyel, minden káros hatás nélkül.
Ma már több százra rúg a közölt esetek és kísérletek száma, melyek e kiváló vérzés- 
csillapító szerről, de éppoly veszedelmes méregről beszámolnak.
Erősen mérgező hatása s adagolásának még nem eléggé körvonalazott s meghatáro­
zott volta magyarázza, hogy éppen a gyneacologusok - kik legtöbbször küzdenek 
vérzéssel - eddig legkevésbé méltatták figyelemre. Az atóniás vérzést nem is említve, 
kérdés nem-e nyernénk benne talán az eddigieknél hatalmasabb vérzéscsillapító szert 
a fibromás vérzések, általában a menorrhagiáknál, hol mindenesetre nagy előnye 
lenne az eddigiek felett, hogy a vérzést pörképzés nélkül csillapítja.
A cocain anaesthesiát fokozó hatása pedig éppen a gyanekologus plastikus 
műtéteknél érvényesülhet leginkább, mert aránylag itt hódított legkevésbé a Schleich 
féle infiltratiós methodus, s e téren látjuk még leggyakrabban az 1%-nál jóval tömőt- 
íebb cocáin oldatok alkalmazását.

(Frigyesi: II. Az Adrenalinról. Orvosi Hetilap 4, ¡24 (1903))

Megjegyzés

Mint ma már tudjuk, a: adrenalin, a mellékvesevelő jő hormona mind alfa-, mind béta-recep­
tor agonista szimpatomimetikum. Ez volt az első - a fenti cikk megjelenése előtt csupán fél 
évtizeddel - kristályosán előállított hormon (1897-1899), amelyet a következő években, 1904-
1905-ben totálszintézissel is előállítottak. Legjellegzetesebb hatását, a presszor effektust
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1895-ben fedezte fel Olivier. Bár a szimpatomimetikus fogalmát Barger és Dalé tárták fel
1906-1910 közötti vizsgálataikban, a cikkből is látjuk, hogy ennek voltak előzményei. 
Kevéssé ismert tudománytörténeti érdekesség, hogy’ az adrenalinhoz Magyarországnak nem 
csak a Richter cég Tonogen oldatával van köze, hanem hatástani vizsgálatában születtek 
magyar eredmények is (Fenyvessi Béla a Királyi Magyar Tudományegyetem Gyógyszertani 
Intézetének munkatársa, aki 1898 áprilisa óta foglakozott a mellékvesekivonat hatásainak 
tanulmányozásával).
A kokainnal való kölcsönhatás részletezése érthető, hiszen az először a szemműtéteknél 
(1884, Koller) használt, kezdeti fájdalomérzet nélkül érzéstelenítő kokain később szélesebb 
körben alkalmazott helyi érzéstelenítővé vált. Ugyanakkor, mint a cikkből is kiderül, 1903 
körül már jöttek a (kevésbé toxikus) hatóanyagok, pl. az említett 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).

64



1903

A piócának a vér megalvadását gátló alkotórésze, a herudin

1884-ben közölték azt a tényt, hogy a piócakivonatban vér megalvadását megszün­
tető anyag van. E megállapításra azok a tapasztalatok indítottak, hogy a piócacsípés 
utáni vérzések nagyon nehezen csillapíthatok, és hogy a kiszívott vér a pióca 
gyomorbélcsatomájában meg nem alszik, még ha az állat megölése után az emésztő 
csatornájából el is távolítjuk. A további kutatások azt mutatták, hogy a száj és a 
garattájék a termőhelye a szóban forgó anyagnak. Ha e részeket finoman szét­
darabolták és 0,6% konyhasóval kivonták, akkor a melegvérüeknek ereiből frissen 
kibocsátott vért hosszabb ideig folyékonyan lehetett megtartani.
Három fejből gondosan készített kivonatnak a házinyúl vénájába (pro kilo) való 
befecskendezésével az ilyen állat összes vérét hosszabb ideig a megalvásra képtelen­
né lehetett tenni.
A szerző vizsgálatai mindenekelőtt megerősítik azt a már ismert tényt, hogy az étel­
csövet körülvevő harántizomzatban kerekded és ovális zsákocskák vannak szemcsés 
tartalommal, vagy körte alakú, mirigyhez hasonló képletek látszólagos kivezető 
csövekkel, amelyek valószinűleg közeli viszonyban állanak a megalvást gátló 
anyaghoz.
A piócakivonat legalább egy évig eltartható, ha üvegcsövecskékbe olvasztjuk, 
miután kevés thymollal kevertük.
A kivonatnak 60 C°-nál való megmelegítésével, centrifugálásával, kloroformgőzben 
állni hagyásával, exsiccatorban kénsav fölött való szárítással és dializálással sikerült 
a hatóanyagot, a herudint, mint lakkszerü, barna, nagyon morzsolódó tömeget előál­
lítani. Vízben oldódik, és az oldatából alkohollal vagy ammonszulfáttal kicsapható. 
Úgy látszik, hogy ez az anyag egy deuteroalbumose.

Franz, F: A pióczának a vér megalvadását gátló alkotórésze, a herudin. On’osi Heti Szemle 
XXXV kötet 19., 588-589 (1903))

Megjegyzés

A hirudoterápia régen és ma
Bár a piócák gyógyászati felhasználása több ezer évre tekint vissza, a hirudint, sőt, esetenként 
magát az élő állatot racionális megfontolások, preklinikai és klinikai vizsgálatok alapján csak 
az elmúlt mintegy két évtizedben kezdték alkalmazni. A hirudin - a heparinhoz részben hason­
lóan - külsőleges készítményekben alkalmazható hematómák, zúzódások és vénás panaszok 
kezelésére. A piócák orvosi jellegű felhasználásáról (szakszóval a hirudoterápiáról) a ma­
gyar nyelvű szakirodalomban több évtizedes távlatban is nagyon kevés közlemény jelent meg.
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A hirudoterápia története
A vérlebocsátás a történelem előtti időktől egészen századunkig a népi és az .,akadémikus" 
orvoslás rutinszerű, kedvelt beavatkozása volt. A régészek már a kőkorszaki maradványok 
között is találtak feltehetően érvágás céljára szolgáló eszközöket. A piócák alkalmazása tula­
jdonképpen a vérlebocsátás legkíméletesebb és legkönnyebben „dozirozható" változatát 
jelentette a szikékhez és késekhez képest, ezért népszerűsége több kultúrában jelentős volt. így 
például az egyéb, egyértelműen piócák felhasználására vonatkozó utalásokat adó görög for­
rások mellett Homérosz az Iliász XVI. énekében leírja, hogy „sokfüvű orvosok" (Devecseri 
Gábor fordítása) igyekeztek gyógyítani Odüsszeusz, Agamemnon és Eurüpülosz sebeit. Az 
eredeti ógörög szövegben az ietroi szó szerepel, ami piócát, orvost, vagy sebészt is jelentett, 
így nem kizárt, hogy a "sokfüvű orvosok" a sokkal későbbi idők katonaorvosaitól sem idegen 
módon, piócás kezelést alkalmaztak. Ami a piócát és az orvost mint egységes szóbeli meg­
jelölést illeti, a felvilágosodás koráig az angol orvosokat a modern leech (pióca) szó korabeli 
alakjával illették, sőt, az angolszász orvosi írásokat gyakorta nevezték ,,leech book'-nak 
(szószerinti fordításban piócás könyvnek).
A piócák iránti érdeklődésnek és orvosi alkalmazásuknak számos nyoma maradt a római 
időktől a középkorig, de a hirudoterápia abszolút fénykorát mégis a XIX. században, min­
denek előtt Franciaországban érte el. Ekkor tevékenykedett Francois Joseph Broussais 
(1772-1832), aki Napoleon hadseregében sebészként is dolgozott. Broussais olyan fanatikus 
híve volt a hirudoterápiának, hogy Franciaországban nem kis részben az ő hatására a vadon 
élő pióca hiánycikké vált, és a franciák egy év leforgása alatt 6 millió piócát importáltak 
Magyarországról. 1833-ban a különböző országokból importált piócák száma már 57 millió 
példányra emelkedett.
A hirudoterápia népszerű volt az angol katonaorvosok körében is. Egy 1832-ben kiadott 
katonai sebészeti kézikönyv (Sir George Bollingal: Outlines of Military Surgery) például lőtt, 
főleg ízületeket ért sebek kezelésében ajánlotta az ismételt hirudoterápiát. Oroszországban és 
az Egyesült Államokban szintén népszerű gyógyító lehetőségként tartották számon a piócákat. 
A többféle alkalmazott faj közül az orvosi pióca (Hirudo medicinalis) vált a legnépszerűbbé. 
A második világháború után a piócák - és a hirudin - népszerűsége erősen lecsökkent, részben 
az 1938-ban megjelent heparin miatt. A tudományos érdeklődés azonban nem tűnt el, és az 
I950-es években, elsősorban Fritz Markwardt kutatásainak köszönhetően sok új adat látott 
napvilágot a Hirudo medicinalis antikoaguláns anyagairól.

A hirudin felfedezése és tulajdonságai
A hirudint - mint a fenti referátum is említi - 1884-ben fedezte fel a Birminghamben dolgozó 
John B. Haycraft, aki azt is kimutatta, hogy’ ez az anyag csak a piócák feji részében található. 
A felfedezés nagy érdeklődést váltott ki, és további kutatásokat inspirált. A göttingeni Far- 
makológiai Intézetben tevékenykedő Kari Jacobj már stabil, száraz kivonatokat is előállított. 
Ezt az anyagot egy publikációban 1903-ban herudinnak (a referátumban is így olvasható),
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1905-ben pedig hirudinnak nevezték. Drága voltára már 1914-ben nyilvánosan panaszkod­
tak a kutatók a Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics hasábjain. A tisz­
ta hirudint azonban csak jóval később, Markwardt állította elő. Századunk 80-as évtizedében 
megoldották a hirudin biotechnológiai úton történő előállítását is. Az így nyert rekombináns 
hirudin új fejezetet nyitott a (szisztémás) hirudoterápia történetében.
A hirudin voltaképpen nem egységes vegyidet, hanem egy 64-66 aminosavból álló izomorf 
polipeptidcsalád összefoglaló neve. Specifikus trombininhibitor voltát, melyre antikoaguláns 
hatását vissza lehet vezetni, elsőként Markwardt mutatta ki. Egy mikrogram tiszta hirudin 10 
NE humán trombint közömbösít.
Fontos megjegyezni, hogy a piócák sok egyéb, biológiailag aktív anyagot, enzimeket, enzim- 
inhibitorokat és más fehérjéket is kiválasztanak.

Az élő piócák modernkori alkalmazása
Amerikai szerzők 1998-as publikációjukban beszámoltak egy csecsemő lábának sebészeti 
beavatkozást követő, akut vénás congestio (vértolulás, a vér halmozódása) indikációban 
elvégzett piócás kezeléséről. A több napos beavatkozás komplikáció nélkül, sikeresen zárult. 
Egyetlen "mellékhatásként" a beavatkozás helye körül enyhe hiperpigmentáció jelentkezett. A 
szerzők véleménye szerint a felnőttek ilyeténvaló kezelésének sikere az érintett szövetek 
esetleges nagy kiterjedése miatt kérdéses, de csecsemők akut vénás congestiójának hiru- 
doterápiás ellátása mérlegelhető, ha a sebészeti megoldás nem optimális.
Visszérproblémák hirudoterápiás kezelése: a Medline-ban két ezzel kapcsolatos közlemény 
található.
A korábbi, orosz szerzőktől 1980-ban megjelent publikáció összesen 487 visszeres, visszér- 
gyulladásos, trombózisos és lábszárfekélyes beteg hirudoterápiás eredményeiről számol be. A 
piócákat (maximum egyszerre húszat) két hetes szünetekkel három alkalommal használták. A 
kezelések 384 esetben végződtek jó eredménnyel (minimum 5 év recidiva nélkül). Összesen 24, 
főleg idős, 70 év feletti beteg eredményeit ítélték kifejezetten rossznak, ami a kezelést követő 
1-3 év között bekövetkezett újabb állapotromlást jelentett.
A második közleményt indiai szerzők publikálták 1998-ban 20 lábszárfekélyes, súlyos vissz­
eres panaszoktól szenvedő betegen megfigyelt hirudoterápiás eredményeikről. Vizsgálták a 
fekélyek gyógyulását, az ödéma és a hiperpigmentáció megszűnését továbbá a vénás decon- 
gestatiót. A kezelések befejeztével az összes fekély gyógyulófélben volt és 19 beteg ödémája 
csökkent. 15 betegben visszafejlődött a hiperpigmentáció. Külön vizsgálattal igazolták, hogy 
a piócák a: adott körülmények között vénás, és nem artériás vért szívtak.

A hirudint, vagy piócakivonatot tartalmazó külsőleges készítmények
Az irodalomban a hirudintartalmú kenőcsök/krémek kapcsán a következő indikációk talál­
hatók: vérömlenyek felszívódásának elősegítése, zúzódások és ínhüvelygyulladás (ten­
dovaginitis) kezelése, gyulladásos infdtrátumok, felületes vénás trombózisok, poszt-trom-
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botikus szindróma, visszérpanaszok, visszérgyulladás (phlebitis) terápiája.
A külsőleges hirudintartalmú készítmények hatásosságáról az első közlemény 1969-ben jelent 
meg. Ebben a kis humán vizsgálatban különböző alapanyagösszetételű hirudin-, és hepari- 
noid-tartalmú kenőcsök hatását elemezték 0,2 ml fiziológiás sóoldat intracutan beadása után 
keletkező hólyag reszorpciójára. Ezt a tesztmódszert egy korábbi vizsgálatban alkalmasnak 
találták a thrombo- és varicophlebitis kezelésére szolgáló kenőcsök hatékonyságának 
értékelésére. Figyelték a kenőcsalapanyagok befolyását a hatékonyságra. A szerzők ered­
ményeiket a következőképpen foglalták össze:
1. A fenti kísérletben a hirudin és a heparinoidok gyakorlatilag egyf ormán hatásosak voltak.
2. A hatékonyságot az alapanyag befolyásolta: poliglikolok jelenlétében a hirudintartalmú 
kenőcs hatása gyorsabban fejlődött ki.
3. A hirudintartalmú kenőcs hatékonysága függött a hirudintartalom nagyságától.
4. Nikotinsav-észterek (2,5%) vagy dimetil-szulfoxid (DMSO, 20%) hozzáadása nem fokozta 
sem a hatáserősséget, sem a hatás beálltának gyorsaságát.

A külsődleges hirudinkezelés eredményeit a fenti teszten kívül megerősítette az ún. hemató- 
ma-teszt is, és újfent kimutatták az alapanyagok hatékonyságot befolyásoló hatását.

Van-e a hirudoterápiának szisztémás vérzékenységet okozó hatása?
Konkrét vizsgálat híjcin sokáig nem volt adat a hirudoterápia korszerű véralvadási tesztekre 
gyakorolt hatásáról. Az erről szóló első eredmények 1994-ben jelentek meg. E kísérlet során 
két piócát helyeztek az egyik kutató hal kézfejére, és a könyöki, ¡11. a nvaki vénából vett vér­
mintákban mérték a különböző véralvadási paramétereket. 2,5 óra elteltével a véralvadás 
kimutathatóan nem változott. Három hét múltán már 9 piócát helyeztek a kézfejre, melyek 40- 
90perc múlva maguktól abbahagyták a vérszívást. A sebek ezután még 5-12 órán át véreztek, 
de az első pióca elhelyezését követő 15., 60., 120. és 180. percben sem volt észlelhető 
szisztémás véralvadékonyság-csökkenés.
Ez azért érdekes, mert a természetes és a rekombináns hirudin se. adagolást követően 1-2 
órán belül eléri a plazma csúcskoncentrációt, tehát a kutatók figyelmét egy esetleges késlel­
tetett szisztémás antitrombin hatás sem kerülte volna el. Az egyetlen lehetséges következtetés 
az volt, hogy 9 pióca sem képes annyi hirudint a szisztémás vérkeringésbe juttatni, amennyi 
vérzékenységet okozhatna. A kutatók a rekombináns hirudint és heparint összehasonlító 
GUSTO II klinikai kísérlet dózisaiból, valamint egy-egy pióca hirudintartalmából azt a 
következtetést vonták le, hogy 1280 (!) Hirudo medicinalis tartalmaz annyi extrahálható 
hirudint, mint amennyit a GUSTO II kísérletben egy 80 kg páciensnek infúzióban adagoltak 
(256.000 trombin inhibitor egység/óra).
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Az abszint és a koffein mint az alkoholizmus fegyvertársaí

Mikor alkoholizmusról beszélünk, tudnunk kell, hogy az alkoholista kétszeresen 
beteg. Egyrészt az alkohol káros behatása alatt áll, másrészt mielőtt alkoholista lett, 
már degenerált ember volt, aki éppen degeneráltsága következtében nem tudott 
ellenállani az alkoholnak, és nem tudott ellenállani nemcsak az alkoholnak, hanem 
más káros élvezeteknek sem, melyek többnyire az alkoholizmussal együtt járnak. 
Ezek a következők.
Az aromatizmus. A likőrök egy része nemcsak alkoholtartalmukkal, hanem a benne 
lévő aromás anyagokkal is mérgez. Ezek között az abszint áll legelöl. Az abszint 
fogyasztása Franciaországban 1884-től 1900-ig az adókimutatás szerint megöt- 
szörösödött. Nemcsak férfiak és nők fogyasztják, hanem nem egyszer gyemiekek is. 
így egy párizsi iskolaigazgató kikérdezte iskolájának tanulóit, hogy mennyi és 
milyen szeszes italt fogyasztanak. Ez alkalommal kiderült, hogy több gyermek 
reggel, mielőtt az iskolába megy, szüleivel együtt iszik egy kis abszintot. Ennek az 
italnak a káros következményei közül az általános ismert tüneteken kívül leginkább 
az epilepsziához hasonló görcsök említendők, melyek az abszint abbahagyásakor 
más kezelés nélkül is gyógyulnak. Már a likőrhöz kevert alkaloidok és eszenciák is 
veszedelmesek. Ezek hatásában nem tudjuk elkülöníteni, mennyiben vesz részt az 
alkohol és mennyiben a beléje tett aromás anyag. Legrosszabb az, hogy valameny- 
nyit koncentrált alakban éhomra aperitif gyanánt szokás inni.
A cqfeismus. Franciaország évenként 100 millió frank árú kávét importál. A kávé sok 
emberen már kis adagban is szívdobogást okoz. Sok neurastheniás ember mértéken 
felül használ fekete kávét, pl. hogy esti munkaképességét fokozza. Az idült cafeis- 
mus tünetei gyomorzavar, nyálfolyás, bélfájás, szívdobogás, álmatlanság, idegesség, 
bőrkiütések. A baj előidézésére elég napjában 3-4 csésze fekete kávé. de a szerző 
több olyan egyént észlelt, aki naponként I liter fekete kávét ivott. Némelyik ember 
ehhez az italhoz úgy ragaszkodik, mint az alkoholista az alkoholhoz. Az abusus sok­
szor magában áll meg, sokszor alkoholizmussal van szövődve.
A theismus. A teát kevésbé tartják ártalmasnak mint a kávét, és újabban sokat isznak 
belőle. A teamérgezés esetei közül érdekes egy leányé, aki a tealeveleket ette, és a 
delirium tremenshez hasonló tünetekbe esett. Kínában az idült teamérgezés igen 
gyakori, és ugyanazon tünetekkel jár, mint a kávémérgezés, szívdobogással, angina 
pectorissal, gyomorfájdalmakkal, idegességgel és végeredményben cachexiával. 
Stokes közölt egy esetet, melyben ataxiához hasonló mozgászavar támadt idült 
teamérgezésből. Huchard egy francia asszony esetét írja le, aki 6-8 csésze teát 
szokott fogyasztani naponként, és ennek következtében rohamokba esett, melyek 
alatt szíve hevesen dobogott, a stemum (szegycsont - a szerk.) alatt fájdalomérzése 
támadt, végtagjai hidegek voltak, és erős izzadás állott fenn az egész testen. Ezek a
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rohamok hetenként több ízben ismétlődtek, és a teaivás abbahagyásakor gyógyultak. 
Az ideges tünetek közül az álmatlanság a legfontosabb, ezenkívül a betegek nyugta­
lanok, bőrük viszket, gondolkozásuk és beszédjük a becsípett emberéhez hasonló. 
Utóbbi időben az ilyen esetek Franciaországban is szaporodtak, és sokszor alkoholiz­
mussal szövődöttek.
Visszaélés fűszerekkel. Ez kevésbé fontos. Kis mértékben étvágygerjesztők, nagy 
adagban pruritust, gyakori vizelési, húgycsőégést és étvágytalanságot okoznak.

(Kollarits Jenő: Az alkoholizmus fegyvertársai. Orvosi Hetilap 958-959 (1906))

Megjegyzés

Úgy látszik, minden kornak megvannak a maga „ziillőszerei". A 20. század legelején, amikor 
a fenti beszámoló íródott, a kokaint még javában használták helyi érzéstelenítöként, es a 
heroinról pedig pár évvel korábban dicshimnuszok jelentek meg, mint a morfinnál jobb 
köhögéscsillapítóról. Ugyanakkor a cikk szerzője az alkoholizmus, az abszint és a kávé miatt 
aggódik. Ami az alkoholizmust illeti, ez a társadalmi-egészségügyi probléma manapság is 
komoly méretű, de teg\nik hozzá, hogy az alkohol élettani hatásairól szóló ismereteink 
igazából csak az elmúlt mintegy' fél évszázad során kezdtek igazán kibontakozni, és ennek a 

folyamatnak feltehetően napjainkban nincs vége. Erre utal például, hogy' nemrégiben 
kiderült: a rendszeres alkoholfogyasztás önmagában nem károsítja a kognitívJunkciókal mint 
korábban hitték, sőt. a mértékletesen fogyasztott, híg alkoholos italok csökkentik az időskori 
demencia kockázatát, és kedvező hatást mutattak ki a szív-érrendszeri betegségek kockáza­
tára is. Mindez persze csak kis színfolt, amely eltörpül azon a sötét képen, ami az alkoholiz­
ál usra jeli emzö.
Most viszont tekintsünk két kevésbé ismert témakört: az abszint és a koffein abúzushoz vezető 
esetleges hatását, már persze, ha van ilyen.

Az abszint
Az abszintot eredetileg Svájcban állították elő, de legnépszerűbbé a 19. századi Fran­
ciaországban vált. Ez kiderül a fenti referátumból is. Meg kell jegyeznünk, hogy a cikk az 
abszintfogyasztás gyors növekedésének koréiban íródott. Összességében. 1875-1913 között a 
francia abszintfogyasztás 15-szörösére emelkedett.
Az abszint káros egészségügyei hatásairól azonban már az 1850-es évektől jelentek meg 
állatkísérletes és emberi megfigyeléseken alapuló közlések. A figyelem először az abszintban 
lévő illóolajokra, majd egy specifikus komponensre, a tujonra összpontosult. A tujon képes 
epileptiform görcsöket előidézni, és emellett növeli a porfiria kockázatát (erre az alkohol is 
képes). A régi abszintokban 260 ppm-nyi tujon is előfordult, míg manapság az Európai
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Bizottság a 25“-o-nál töményebb alkoholos italokban nem enged többet 10 ppm-nél ebből a 
monot erpén-származékból.
Az abszintizmust, ahogyan a jelenséget elnevezték, emésztőszervi problémákkal, hang és 
vizuális hallucinációkkal, epilepsziával, agykárosodással, és a pszichés betegségek, illetve az 
öngyilkosság nagyobb kockázatával hozták összefüggésbe. Ezek egy része feltehetően az alko­
holra vezethető vissza.
1905-1913 között Belgium Svájc, az USA és Olaszország is betiltotta az abszint forgal­
mazását. Franciaország 1915-ben vezette be a tilalmat (nem volt könnyű lemondania az 
államnak az adóbevételekről, és a gyúrtok, forgalmazók gazdasági érdekei is súlyosan sérül­
tek). Spanyolországban, Portugáliában, Csehországban és Angiiéiban formális tiltás nem 
született.

A koffein
A koffeinabúzussal egyszerűbb a helyzet. Drámai ecsetelése és az alkoholizmussal való asszo- 
ciálása mindenképpen a túlzások birodalmába tartozhatott már akkor is. (Az más lapra tar­
tozik. hogy a részeg emberre Magyarországon azt is mondták, hogy> na, ez jól bekávézott). 
Amiről szakirodalomban a mai napig folyik a vita, az az, hogy van-e hozzászokás a koffein­
hez, és léteznek-e, illetve milyen mértékben a meg\’onási tünetek? Klinikailag enyhe, társadal­
mi veszélyt nem hordozó megvonási tüneteket (pl. fejfájást, levertséget) sok vizsgálatban 
állapítottak meg, de ezek nem jelentkeznek minden érintetten, sőt, van olyan felmérés, amely 
szerint a klinikai szintű megvonási tünetek előfordulása kimondottan ritka.

71



<5\í-r 1908

A belényesi anyarozsmérgezés

A Secale cornutum vagy Claviceps purpurea penészgombának a rozs kalászán kife­
jlődött myceliuma (sclerotium) okozta betegség, mely ergotinismus elnevezéssel 
(régebben morbus cerealis, Linné szerint tévesen raphania, bizserkór, sacer ignis, 
ignis sancti Antonii) van megjelölve az orvostudományban, a ritkábban előforduló 
kórok közé tartozik. Különösen akkor érdemli meg érdeklődésünket, ha mint 
endemiás tájkóri jellegű betegség, a nagy népnyomor szomorú intőjele gyanánt je­
lentkezik. Éppen ezért azt hiszem alkalomszerű, ha az 1908. év január havában 
kezdődött, napjainkig 14 esetet felölelő belényesi ergotinismusjárványt megis­
mertetem.
De mielőtt magát, a túlnyomóan az ergotinismus convulsivust, s egy esetben a gan- 
graenás alakot feltüntető tájkór keletkezését és lefolyását vázolnám, legyen szabad a 
helytelenül elnevezett ergotinismus járványok irodalmáról néhány szóval megem­
lékeznem. Helytelen a járványjelzés az irodalomban, mert e betegségben csupán 
anyarozs okozta tömeges idült mérgezés esetekről lehet szó, amennyiben a betegség 
átvitelét egyénről egyénre már a betegségnek keletkezésmódja kizárja. Hisz járvány 
alatt oly tömeges, egy bizonyos helyen jelentkező betegséget értünk, amelyben 
valamely kórnemző a beteg egyénről közvetve vagy közvetlenül terjed át az 
egészségesre. A másik indok, hogy tulajdonképpeni tárgyamtól eltérek az, hogy a 
közkézen forgó idevonatkozó müvek az ergotinismus chronicusra vonatkozólag 
némileg hiányos és részben téves adatokat tartalmaznak.
Az ergotinismus chronicus aetiologiájában már a XVI. században a rozs közt fejlődő 
dudvás növényekkel együtt (mint pl. Raphanus raphinastrum, Nigella sativa, 
Agrostemna githago, stb.) mint kórokozó tényező, az anyarozs szerepel első sorban. 
Linné azonban a „bizserkórt“, a „Kriebelkrankheitot“ a raphanusról helytelenül 
„raphaniának“ keresztelte el. A XV. és XVI. század naiv felfogása az ergotinismus- 
ban, minthogy a gangraenás alakban a gangraenát lábra és kézre szorítkozó 
élénkvörös, majd livid, a tüzes vas sugárzó hője által előidézett felpírhoz hasonló, 
nem fájdalmas bőrelszínesedés előzi meg: babonát, átokverést látott, szent tűznek 
(ignis sacer) vagy szent Antal tüzének (Ignis sancti Antonii) tartotta és nevezte el. 
Érdekes, hogy a babona évszázadokon át egész napjainkig a népet közel érdeklő 
ügyekben mily makacsul tudta magát fenntartani. A belényesi vagy vaskóin lakosság 
az anyarozsmérgezést az „ördög munkájának“ tartja. A beteg családot hite szerint az 
ördög szállottá meg. Az anyarozst a román „Mama Secarei“-nek hívja, s édeses fa­
nyar íze miatt nem hogy kirostálná a gabonából, de ellenkezőleg, a vele megfertőzött 
lisztből készített kenyeret szereti. Ily népfelfogás mellett elképzelhető, hogy minő 
nehézségekkel kell a hatóságnak megküzdenie e veszedelmes betegség leküzdése 
körül. Itt csakis a leggyökeresebb kényszerintézkedésekkel lehet segíteni, éspedig a
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vetőmag szigorú hatósági ellenőrzésével, és a fertőzött gabona őrlési tilalmával, mert 
csupán a felvilágosítás, hogy a fertőzött gabona veszélyes, e szegény analfabéták 
közt csak írott malaszt volna.
Hazánkban ily tájkóri ergotinismus esetek a múlt század 30-as éveiben voltak; de 
valószínű, hogy feljegyzés hiányában már azelőtt is előfordultak. Erre enged 
következtetni azon körülmény, hogy az ergotinismus igen rég ismert, igy a limogesit 
már 1588-ban - s nem mint Bókay említi (Belgyógyászat II. kötet, 938. lap) 591-ben 
- megállapították. Hermann Richter szerint az első járványt Casper Schwenkenfeld 
1588 és 1593 közt észlelte, s valószínű, hogy a Casper-féle járvány azonos a Bókay 
említette, nyilván sajtóhiba miatt 591, de helyesen értelmezve 1591. évi járvánnyal. 
Ugyancsak az említett forrás szerint beigazolódik, hogy a járvány okát nem Thuilier 
(1676. évi sologni járvány), hanem Casper Schwenkenfeld állapította meg először.
A legnagyobb külföldi járványok 1770-72-ben voltak. Ezek leírását Tinót,./. E. Wich- 
mann, az 1778. évi hannoveri és szászországi járványokét pedig J. Tanbe és Leiden- 
frost adta. Igen érdekes orvostörténeti szempontból, hogy Leiden/rost „de morbo 
convulsio epidemico Germanorum“-ról, a németek görcsös epidémiájáról szól, vilá­
gos jeléül, hogy az akkori járvány különösen Németországnak specialitása volt. A 
Secale cornutum elnevezéssel Giuseppe Spajrani Paduában, 1834-ben megjelent 
müvében találkozunk először, amelyben a felső-olaszországi járványt tárgyal ja, még­
pedig már kísérleti alapon. Bonjcan 1842-ben, Pierre Scip. Payan, Fée 1843-ban már 
mint ergotinismust ismerteti az 1842-1843. évi franciaoszági járványt.
Oesterlen szerint az anyarozs nem mindig mérgező hatású, C/oetla szerint is csak a 
3-4 hónapos selerotium használható fel gyógyszernek. A teljes érettség feltétele, 
hogy bő nedves tavasz után, mint aminő tavasz nálunk tavaly volt, tartós száraz és 
meleg nyár következzék.
Ha nagyon nedves a nyár, a mycelium részben elrothad, részben rovarok által 
eipusztíttatik, az ilyen anyarozs épp oly hatástalan, mint a porrá tört és sokáig állott. 
Perdu észlelete szerint az anyarozs a tenger színe feletti magasabb helyeken, a 
homokos és kavicsos talajú rozson tenyészik leginkább.
Némely szerző, így Richter már a múlt században megfigyelte, hogy az anyarozs 
mérgező hatását a fertőzött liszt útján csakis oly esetben fejti ki, ha a gabonát rosszul 
szellőzött vagy nedves helyen tartják. Az anyarozs előfordulásának és mérgező 
hatásának eme feltételei a belényesi járványban, sajnos megvoltak. Hogy az ergoti­
nismus lappangva már évek óta fennállhat e vidéken, több mint valószínű, de hogy 
miért jelentkezett épp az idén ily nagy mértékben, annak okát a fentiek szerint a tava­
lyi időjárásban kell kutatnunk.
Az első esetet G. P. 50 éves bragyeti lakoson 1907 december hó 31-én kórházban 
állapították meg. Kisebb fokú dementia, 3-5 percig tartó tónusos görcsök a végtagok­
ban, gyomortünetek, émelygés, hányás, a végtagok zsibbadása, elesettség, szapora,
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gyenge pulzus tették ki a kórképet. Még aznap egy másik beteget is felvettek, G. O. 
15 éves hajadon leányt, ki 17 nap múlva meghalt. Ez utóbbin hajlítókra, az összes 
végtagokra és a törzsre kiterjedő tetanifonn, de trismus (szájzár - a szerk.) nélküli 
folytonos görcs állott fenn, E beteg egyébként az egyetlen áldozata volt az idei ergo- 
tinismusnak. Február hó folyamán még 4 buntyesdi és 1 fericsei, március hóban 2 
alsópoényi, 2 kis-vaskóhi és ismét 3 buntyesdi lakost vettek fel. A kór tehát Buntyes- 
den öltött legnagyobb mérvet (5 eset), A 14 beteg közül 1 (7%) meghalt, 7 gyógyult 
(54%), 4 javult és 2 ápolás alatt maradt, április hó 15-én, A megfigyeltekben az acut 
dementia kivétel nélkül megvolt; a hosszabb s rövidebb remissiókkal járó, 3-5 percig 
tartó tónusos görcsöket a végtagokban 10 esetben (71%), epileptiform görcsöket az 
összes végtagokon 2 esetben (14%), tetanusos görcsöt 1 esetben (7%) észleltek. Az 
epileptiform görcs egyik esetében több óráig tartó eszméletlenség, a másik esetben 
hat napig tartó igen súlyos demcntiafokozódás támadt. Amint a vázoltakból látható, 
a végtagokra, főként a hajlítóizmokra szorítkozó, 3-5 percig tartó tónusos görcs és az 
akut dementia ez esetekben is a főtünet, emellett a kezelőorvos állítása szerint az 
annyira jellegzetes farkasétvágy kivétel nélkül minden betegen észlelhető volt, a 
legtöbb esetben igen előrehaladott cachexiával párosulva. A látásnak és hallásnak 
múló, alkalmasint központi eredésü zavara csupán egy esetben volt észlelhető. A 
dementia a közállapot javulásával csökkent; további lefolyásáról csakis a hónapok 
múlva megejtendő utóvizsgálat adhat felvilágosítást.
Életkor szerint 20 éven alóli volt 6 (42%), 40 éven aluli 5 (35%), 40 éves felül 3 
(21%). Tehát ezen esetek is igazolják, hogy főként a serdülőkorbeliek hajlamosak a 
bajra, s az esetek súlyosságát tekintve is éppen a legsúlyosabb esetek a 20 éven alu­
liak csoportjában fordultak elő. A mérgezés eddigi lefolyása, tekintve, hogy a 
halálozás mindössze 7% volt, könnyűnek mondható, mert az eddigi észlelt 
„járványokban“ a halálozás 16-34,6% volt.
A 14 észlelt eset közül csupán egy eset párosult gangraenával, a többi eset tiszta 
ergotinismus convulsivus volt. E felette ritka és valóban kifejezett gangraenás eset­
tel óhajtok végül foglalkozni.
Mint Köbért és Grünfeld vizsgálataiból tudjuk, az anyarozsnak egyik alkaloidja, a 
comutin, mint a görcscentrumra ható méreg, a convulsiv alakot, Schmiedeberg és 
Jakobi, továbbá hazánkfia Meisels Vilmos szerint pedig a sphacelinsav (sp'nacelotox- 
in) és ergotinsav a központi idegrendszerre, különösen a hátulsó kötegekre gyakorolt 
degeneratív hatás által a gangraenás alakot idézi elő. Egy ily esetet személyesen sik­
erült a belényesi kórházban észlelnem.
C.v. Gy. 16 éves belényesi lakoson a következőkben mutatkozott az ergotinismus gan- 
graenosus kórképe. A rendkívül lesoványodott, halvány férfibeteg részben összefüg­
gő, részben érthetetlen szavakat mond, öntudata nagy mérvben zavart. Behúzott és 
felhúzott alsó végtagokkal, hátában meghajolva fekszik; a felső végtagok a
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gyomortáj magasságában, tetaniára emlékeztető helyzetben behajlított ujjakkal, 
behajlítva keresztezve tartanak. A beteg fejét a párnáról felemelve, kissé balra hajlít­
va, az akarattól független, élűiről hátrafelé haladó ingaszerű mozgás közben tartja. A 
pupillák tágak, egyenlők, fényre jól, alkalmazkodásra nem reagálnak.
A nyelv mérsékelten bevont, száraz, az ajak kicserepesedett. A száját kis madárhoz 
hasonlóan tátogatja a beteg, miközben folyton kenyér után kiabál. A figyelem kon­
centrálásával a beteg a feléje nyújtott ujj után kapkod, az éhség teljes mimikájával az 
arcon. A feléje nyújtott kenyeret, ha karjaiban tónusos görcs szünetel mohón elkap­
ja, az annyira jellegzetes farkasétvágy jelenlétének világos jeléül. A szájba vett ételt 
nem eszi, de habzsolja. A habzsolást és gyors rágást csakis a nyaki izmokban jelen­
tkező görcsrohamok szakítják félbe. A nyakizmok csaknem folytonos tónusos görcs­
ben vannak, a felültetett beteg fejét 45° alatt tartja, s amint a görcs enged, a fej hyper- 
anteflexioba jut.
A léptompulat valamivel nagyobb, a pulmonalis második hangja kissé ékelt, a 
szívhangok gyengék, az érverés gyenge, szapora, száma percenként 84, könnyen 
elnyomható. Ezektől eltekintve, a mellkasi szervekben kopogtatási és hallgatózási 
eltérés nincs. A mellkas bőre sorvadt, erősen hámló, rajta itt-ott karmolás nyomai 
láthatók. A nagymérvű lesoványodás és a mellkasi izmok hypertónusos állapota 
miatt a hónaljárok, valamint a kulcscsont feletti és alatti árkok rendkívül kifejezettek. 
A has mérsékelten behúzódott. A betegnek felvétele óta (37 nap) ma volt először 
önként bél- és vizeletüriilése. A keresztcsont testének, az ülőgumóknak és a mindkét 
oldali trochanternck megfelelően a bőrön 1-5 koronányi, részben kissé hámtól fosz­
tott, nedves, részben száraz, igen vékony hámmal fedett, halvány rózsaszínű, 
érzéketlen, nem nagyobb hőmérsékletű decubitusok láthatók. A kezelőorvos a decu- 
bitusokat a széteséstől csakis a változtatott fektetéssel és gondos kezeléssel tudta 
megelőzni.
A felső végtagok hajlító izmaiban 5-6 percnyi időközökben azelőtt igen fájdalmas, 
jelenleg azonban már nem fájdalmas, 8-10 másodpercig tartó tónusos görcsök 
mutatkoznak, miközben az ujjak őzfejszerüleg palmáris flexióba jutnak a kézközép- 
csonti és ujjperci ízületben.
A görcs hasonló jellegű az alsó végtagokon is, erősebb roham alkalmával a sarkok 
egész a farcsontig felvonatnak, a láb equinovarus állásba jut. Úgy a felső, mint az 
alsó végtagokon a hajlítóizmok sorvadása kifejezett. A gangraena részarányos elhe- 
lyeződésben úgy a lábujjakon, mint a kéz ujjain az első perc palmáris felületén 
közvetlen a köröm alatt, és a belbokák alatt és a bokák külfelületén 1-2 fillémyi, 
részben rózsaszínű, livid hámmal borított, élesen határolt, részben bamavörös, 
kékesfekete, pergamenszerü, beszáradt irharétegű, szúrásra teljesen érzéstelen elszí- 
nesedések alakjában mutatkozik. A patelláris reflexek alig válthatók ki.
A többi ín- és csont-, valamint a bőrreflexek is igen renyhék. S ha még megemlítem,
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hogy az illető szellemi működése csakis a vegetatív képzetekre (evés, ivás, legutóbb 
a test szükségleteinek végzése) szorítkozik, s külsőleg az arc typusosan dementiás, 
az eset klinikai leírásával végeztem. Úgy a most említett beteg, a mint a többi is 
előzetes calomel kúra után tüneti és főként roboráns kezelésben, langyos fürdőzés­
ben, masszázsban részesült.
A legutóbb említett kóralak prognózisát elég jónak tartom, mert a gangraena eléggé 
körülírt, jeléül annak, hogy a Tuczek által leírt, a hátulsó kötegekben érgörcs, stasis 
és hyalin degeneráció útján létrejött elváltozás még nem nagymérvű; a beteg 
táplálkozása jó, s a dementia csökkenőben van.

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

Megjegyzés 

Az anyarozsmérgezések és az Antonita rend

A korai középkortól kezdve Európa számos országának népét rejtélyes betegség tartotta ret­
tegésben, mely mindig tömegesen szedte áldozatait. Különös betegség volt ez, mert csuk 
Európa középső részén jelentkezett, míg az északi országok, az Ibériai és az Appennin-fél- 
sziget déli része, valamint Görögország területe kimaradt.
A középkor szellemiségének megfelelően védőszentek oltalmát keresték a kegyetlen, befolyá­
solhatatlan betegséggel szemben. A lokális védőszentek sorából csakhamar kiemelkedett és 
meghatározó jelentőségű lett az idősebbik (remete, egyiptomi, sivatagi, Nagy) Szent Antal 
(szül. 251 körül, elhunyt 356-ban).
Később, megalakult egy nevét viselő szerzetesrend, az Antonita rend, amely viharos gyor­
sasággal terjedt el főként Európa betegségtől sújtott területein, mutatva az igény nagyságát, 
a kór-, és a közegészségügyi feladat súlyosságát, valamint a fölismerés és a kezelés jelen­
tőségét. Erre utal az is, hogy a helyi egyházi hatóságok jogköre alól kiemelt, különleges jogi 
státusuk volt. A kolostorokat adománygyűjtésből tartották fenn, egy-egy kolostorhoz olykor 
óriási, országnyigyűjtőterület tartozott. A „zsákos harcitok" (fratres saccati) a természetbeni 
adományokat ideiglenesen gyűjtőhelyeken (terminia) raktározták. Később ezek lettek az 
újabb kolostorok csírái.
A kolostorokban kevés szerzetes élt, munkájukat világi munkatársak is segítették. A kolostor 
és a betegek jogait (!!), valamint kötelezettségeit szigorú statútumok biztosították. A betegek 
fölvételénél szigorú területi elv érvényesült (nihil nóvum sub sole...): a nem a kolostor 
területéhez tartozó beteget átkísérték a „területileg illetékes" kolostorba. A kolostorokba 
szigorúan csak Szent Antal tüzében megbetegedetteket lehetett fölvenni („nulli 
recipiantur...nisi tacti fuerint seu mutilati morbo S.Antonij", 1503). Ez többnyire élete végéig 
tartó ápolást-gondozást jelentett. A betegnek ingó földi javait hivatalosan a kolostorra kellett 
testálnia. A már ott ápolt betegek és a szerzetesek együttesen (!!) bírálták, döntötték el, hogy
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a fölvételre javasolt vagy jelentkezett beteg valóban Szent Antal füzében szenved-e?
Önálló kolostor (praeceptoria generális) vezetője (praeceptor) az első évszázadokban csak 
francia leheteti, s a szigorúan centralizált szervezeti rend értelmében ezeknek évente részt kel­
lett venniük a St. Antoine-i nagykáptalanon (ez pl. Magyarországról mintegy 1500 kilo­
méteres utat jelentett!). A nem egyszer igen müveit, egyetemet is végzett szerzetesek ilyenkor 
diplomáciai feladatokat is kaptak-végeztek.
Az antonita kolostorok gazdagsága, és az ebből fakadó kisértések, visszaélések ismételt rendi 
reformokat tettek szükségessé, de a virágkor után hanyatlásukat ezek sem tudták megállítani. 
A középkori Magyarországon három antonita kolostorról van okleveles adatunk. Az alapítás 
sorrendjében: Szepesdaróc (1273 után), Pozsony (jóval első okiratos említése, 1309 előtt), 
továbbá Segesvár (1487 előtt). A negyedik pontos helyét nem tudjuk, valahol a mai Szlovénia 
területén lehetett, Zágrábtól nem messze (1326). Napjainkra csak a magyarországi praecep­
toria generális, Szepesdaróc temploma maradt meg viszonylag épen (tornya jóval később, vil­
lámcsapás következtében pusztult el), körülötte a kolostor csekély romjaival.
Az ország belsejében nincs, nem is volt kolostoruk. A Kárpát-medence peremén, hegyvidéken 
(alacsonyabb évi átlaghőmérséklet, több csapadék), valószínűleg zarándok-útvonalak mentén 
és a korai francia (,, vallon ", ,,olasz") telepítések környezetében alapított antonita kolostorok 
helye és a betegség természetéről fentebb mondottak jelzik azt, amit a ,, világi" tudomány csak 
a 17.-18.században kezdett fölismerni, hogy tudniillik jelen esetben nem járványos beteg­
ségről, hanem tömeges, alimentáris (cereádis) mérgezésről van szó. (Minden bizonnyal, a 
még kialakulatlan bőr- és belgyógyászati differenciális diagnosztika miatt sokáig más kórfor­
mák (pl. Lolium, Ustilago okozta mérgezés, orbáinc (erysipelas), stb.) is megbújhattak a Szent 
Antal tüze név alatt.)

A: anyarozsmérgezés tüneteinek korszerű értelmezése

Az ergot-alkaloidok okozta érszűkület a testvégeken a legkifejezettebb, azok elhalását okozza 
(ergotismus gangraenosus). A központi idegrendszer ereinek (körülírt, vagy diffúz) szűkülete 
pedig hvpoxia, oedema miatt epileptogen gócot hozhat létre (ergotismus convulsivus). Tartós 
hatás esetén hvpoxiás agykárosodás is jelentkezhet. Rendszerint súlyosbítja a helyzetet, hogy’ 
a kenyérlisztbe őrölt anyarozs kellemes ízűvé-illatúvá teszi a kenyeret, ezért sok helyen (mint 
ahogvan a fenti közlemény is említi) tudatosan őrölték bele még a 20. sz.ázadban is.
Az utolsó tömeges ergotismus előfordulások: Magyarország, Belényes- Vaskoh vidékén (Bihar 
megye) 1908 (lásd fent), Írország 1926, Oroszország 1926-1927, Franciaország 1951 és 
1953, Etiópia 1977-1978.
Az első tiszta ergotalkaloid, amit kristályos formában izoláltak, az ergotamin volt (1918, 
Stohl), bár már 1906-ban is nyertek az anyarozsból kristályos, farmakológiailag aktív 
anyagot, amit ergotoxinak neveztek el. Erről azonban később kiderült, hogy valójában az 
ergokornin, az ergokrisztin, az ergokriptin és az ergozin keveréke. Az ergotalkaloidok kémiai 
megismerése alapvetően 1935-1943 között történt.
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Adrenalin az asthmaroham megszüntetésére

Noorden tanár klinikáján nagyon jó eredménnyel használják az adrenalint. Lehet­
séges, hogy a tüdöbeli vérereket szűkíti, s ennek következtében anaemiássá válik a 
hörgők nyálkahártyája; a bronchiolusok duzzadtsága és szűkülete tehát megszűnik. 
De lehetséges az is, hogy a sympathicusra gyakorolt izgató hatás a lényeges. Jagic 
az említett klinikáról 5 esetet ismertet, amelyekben 1 cm3 adrenalin oldatnak 
(1:1000) bőr alá fecskendezése a súlyos roham 5-15 perc múlva véget ért. Arról, 
vajon hosszasabb adrenalin használat nem javallt-e az asthma bronchiale eseteiben, 
ez idő szerint még nem mondhatni véleményt. Tekintettel arra, hogy állatokon adre­
nalin kezeléssel arteriosclerosis idézhető elő, mindenesetre csak nagy óvatossággal 
szabad az ilyen huzamosabb adrenalin kezeléssel kísérleteket végezni. Az asztma 
roham ellen azonban biztosabban és gyorsabban hat az adrenalin, mint bármeiv más 
eddig ajánlott szer (morfium, atropin, chloralhydrat, stb.). Az eljárás nem jár 
kellemetlenséggel; a befecskendezés helyén csak ritkán támadt nagyon kisfokú izga­
lom: a vérnyomás nem fokozódott számba vehetően, a mérsékelt, gyorsan múló 
tachycardia nem volt arányban a rohamra gyakorolt jótékony hatással.

(On’osi Hetilap, 18. 329 (1909))

Megjegyzés

Érdekes az adrenalin atherosclerosist okozó hatásáról szóló megjegyzés, mert az 1910-es 
évek elején, amikor elsősorban német kutatók fokozatosan felismerték a koleszterin athero- 
sclerosisban játszott szerepét (magát az atherosclerosis szót 1904-ben írta le először Marc- 
hand), az egyik első, a koleszterin atherogén szerepét taglaló cikkben, 1913-ban már leírták, 
hogy ez tévedés. A valódi atherosclerosis az érfal intima rétegében alakul ki, míg az adrena­
linadagolás a médiában okoz nekrózist és meszesedést.
Az adrenalint egyébként még sokáig adták asthmcis rohamok oldására subeutan, illetve por­
lasztó segítségével orrba és szájba fújva. A ma is használt szelektív, béta-2 agonisták (pl. 
salbutamol, terbutalin, salmeterol) csak később jelentek meg.
Az alfa- és béta-receptorok elméletét jóval később, 1948-ban tette közzé Ahlquist, míg béta 
receptorok béta-1 és béta-2-re való felosztását Lands vezette be 1967-ben.
(Lásd még: 1903 Az adrenalin, az új gyógyszer c. fejezet, 62. oldal)
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A digitális kombinálása más szerekkel

Ismeretes, hogy a digitálist nagyon sokszor adják más szerekkel együtt. A szerző 
több ilyen kombinációról állatkísérlet alapján bebizonyította, hogy helytelen, mert a 
digitális hatását csökkenti. Elsősorban utal arra a mások által is már megállapított 
körülményre, hogy savak a digitális infusum bomlását gyorsítják; célszerűen tehát a 
tinktúra digitális rendelése a savi kémhatású tinctura ferrichlorati aethereával; 
ugyanezen okból a Gerhardt féle recept (Inf. föl. digital. 1,5:150,0, Natr. bicarbon,
5,0, Acid. citr. qu. s. ad saturat.) készítésekor ügyelni kell, hogy a végreakció alkáliás 
legyen. Nagyon elterjedt a digitális kombinálása china készítményekkel, noha a két 
szemek antagonista hatása van. A diuresises hatás fokozására káliumsókkal is együtt 
adják a digitálist és a strophantust; s a szerző kísérletei szerint a káliumsók akadá­
lyozzák a Strophantin hatását, az ammoniak ellenben elősegíti. A kloroform (kloro- 
formos víz alakjában) elősegíti a Strophantin hatását, az ópium és morfium ellenben 
hátráltatja, alkalmasint felszívódásának akadályozása útján. A koffein is megszünteti 
a Strophantin hatását; a két szernek annyira kedvelt együttes adása tehát nem ajánl­
ható. Végeredményben tehát állítható, hogy amikor a digitális sorozatba tartozó 
anyagokkal gyors és maximális hatást akarunk elérni, legcélszerűbb egymagukban 
adjuk őket.

(Orvosi Hetilap IS, 329 (1909))

Megjegyzés

Bár szívglikozid tartalmú növényi kivonatokat sok-sok évszázaddal ezelőtt is használtak, a 
digitális (Digitalis purpurea) valódi jelentőségét és pontos használatát William Withering 
ismerte fel és írta le először, 1785-ben írott könyvében. 1799-ben Ferrier jött rá arra, hogy a 
digitális elsődlegesen a szívre hat, és az ödémák kiürülése ennek következménye. Az első, 
tisztán előállított digitális glikozid a digitoxin volt (1870, Schmiedeberg). A különféle glikozi- 
dok tiszta formában történő előállítását és szerkezetük felderítését az 1930-as években Stoll, 
Wieland, Jacobs, Reichstein és mások végezték el.
A korábban gyakran túl toxikusnak tartott, rosszul elkészített, bizonytalan hatású digitális 
glikozid-készítmények csak a 20. században váltak a gyógyszerkincs fontos részévé, mert 
ekkor álltak rendelkezésre megfelelően standardizált kivonatok majd izolált hatóanyagok, 
valamint a szívelégtelenség klinikuma is ebben az időszakban ment át nagy fejlődésen.
A fenti kérdés, vagyis, hogy mivel lehet, és mivel nem célszerű a digitális készítmények/szív­
glikozid tartalmú gyógyszerek adása, még az 1972-ben, tehát több, mint 60 évvel a fenti refe­
rátum megjelentetése után kiadott Issekutz féle Gyógyszerrendelés című könyvben sincs 
egyértelműen megadva. Eszerint:,, Célszerű a digitáliszt teobrominnal kombinálni, a diuresis
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elősegítésére, koffeinnel lehet a szívre való hatást erősíteni, kodeinnel pedig a fulladást és a 
köhögést csillapítani. Sokan helyesebbnek tartják a digitáliszt egymagában rendelni, és az 
egyéb gyógyszereket a szükségesnek megfelelően külön adagolni. "
Ami a káliumot illeti, a hipokalémia fokozza a digoxin toxicitását, így a káliumhiányt a 
kezelés kezdete előtt rendezni kell. A kinidin (korábban a china készítményekben) emeli a 
digoxin plazmaszintjét, így nőhet az intoxikáció veszélye. A kloroformról mint narkotikumról 
ismert volt, hog\> szívbetegeket nem szabad vele altatni, mert fokozza a szív adrena- 
linérzékenysését és ez kamrafibrillatiót okozhat, amely éppen a digoxin adásának egyik ellen­
javallata. A digoxin önmagában is okozhat kamrai tachycardiát, kamrafibrillatiót.
A sztrofantinok közül főként az 1888-ban és 1904-ben (két különböző növényből, a Strophan- 
tus gratusból, ill. az Acocanthera ouabaio kérgéből) előállított sztrofabntin-g-t (ouabaint). 
továbbá a Stophantus combéból előállított amorf összglikozid készítmény sztrofantin-k-t 
használták. A referátum megjelenésének évében még viszonylag újnak számító sztrofantinok 
azonnal és erősebben hatnak, mint a digitális glikozidok. Ugyanakkor per os adva (mint a 
bemutatott leírásban) felszívódásuk bizonytalan; csak iv. adhatók.
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A csukamájolaj hatása az angolkórra és a görcshajlamra

A csukamájolaj hatását az angolkórra és a spasmophil diathesisre (görcshajlamra - a 
szerk.) vizsgálta Rosenstern Finkelstein berlini intézetében. A gyermekkori gyógy­
szeres és diétás beavatkozások közül alkalmazásának gyakoriságát illetőleg ma talán 
az összes készítmények közt a csukamájolajat illeti meg az első hely. Mint népies 
szer régóta ismeretes, 1822-ben vették be a német gyógyszerkincsek közé, Trousseau 
már melegen ajánlja angolkór ellen, s mégis soká kellett küzdenie az egzakt 
tudományosság szkepticizmusával, mely benne csak zsírt látott, mígnem Kassowitz 
foszforral kombinálva igen kiterjedt megfigyelések alapján az angolkór és tetania 
ellen, mint specifikumot ajánlotta, és így a szélesebb gyermekorvosi körökbe is 
bevezette. Azóta a foszforos csukamájolaj annyira közkedveltségnek öivend, hogy 
igen kevés gyermek akad, aki életében legalább egy ideig ne használt volna 
csukamájolajat.
Ennek ellenére végleges, egyöntetű vélemény a hatását illetőleg mégsem alakult ki, 
s a gyermekorvosi tankönyvekben is a legkülönbözőbb véleményekkel találkozunk. 
Ez vezette Rosensternt arra, hogy lehetőleg egzakt klinikai alapon bírálja el a kérdést. 
Csukamájolajat adott ezért olyan 6-12 hó közti gyermekeknek, akik súlyosabb 
táplálkozási zavaroktól mentesek voltak. A gyermekek a csukamájolajat szívesen 
vették, és emésztési zavarok utána nem mutatkoztak. Az adag naponta ötször 5 gm 
volt. Megfigyelés alapjául olyan csecsemőket választott, kiken kifejezett craniotabes 
volt. Pontos méréseket eszközölt ezeken a craniotabes nagyságát illetőleg, éspedig 
úgy, hogy vékony vászonból teljesen a koponyára simuló sapkát készítetett, s színes 
irónnal megjelölte ezen az elpuhult helyek határait. Eleinte nem adta a gyógyszert, 
hogy így a néhány héten át eszközölt mérésekkel megállapítsa, hogy mennyire 
észlelhető spontán javulás. Majd ilyen elő-periódus után megkezdte a csukamájolaj 
adagolását, és ismételten fel-felrajzolta a craniotabes határait. Később ezen megjelölt 
területeket kivágta, milliméterpapírra felrajzolta és megszámlálta a négyzetek 
számát. Igaz, hogy ezen módszer sem teljesen pontos, mégis megközelítő pontosság­
gal lehet megfigyelni a mutatkozó különbségeket. Öt esetet vizsgált ilyen módszer­
rel, és ezek eredményéből levonja, hogy kifejezett craniotabesben 25 gm csukamájo­
laj napi adagolásával 3-6 héten át jelentős javulást, olykor a puha koponyarészek 
csaknem teljes konszolidálását, és a kutacskáknak a normálisra való kisebbedését 
érte el. Minthogy a kezelés előtti megfigyelés mutatta, hogy spontán ilyen rövid idő 
alatt nevezetesebb javulás nem állott be, minthogy továbbá a gyógyulás minden eset­
ben teljesen egybeesett a csukamájolaj adagolásával, a véletlen játékának szerepe 
kizárható.
Majd vizsgálta a csukamájolaj hatását a spasmophiliára. Irányadó volt a kathod- 
nyitási rángás viselkedése. Ezen vizsgálatait összegezve az intézetükben foszforos
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csukamájolajjal eszközölt kísérletekkel, belőlük a következőket vonja le:
1. Foszforos csukamájolaj kétszer napjában 5,0 gm a szokásos oldatból, az esetek 
többségében meggyógyítja a spasmophiliát.
2. Foszfor olajban vagy emulzióban a spasmophilia ellen hatástalan.
3. Ellenben csukamájolaj foszfor nélkül nagy adagban ötször 5,0 gm pro. die a spas­
mophilia ellen körülbelül ugyanazon hatást fejti ki, mint a foszforos csukamájolaj 
kétszer 5,0 gm napi mennyiségben.
Ezen klinikai úton nyert eredményei teljesen megegyeznek Birknek és Schabadnak 
érdekes anyagcsere vizsgálati eredményeivel, és így a foszfor nélküli csukamájolaj­
nak hatása az angolkórra és spasmophiliára klinikai úton is be van bizonyítva.

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

Megjegyzés

A rachitis (régebbi magvar nevén angolkór) első tudományos leírása a 17. században két angol 
orvos nevéhez (Dániel Whistler 1645; Francis Glisson 1650) fűződik. Abban az időben ez a kórkép 
London napfénytől elzárt szegénynegyedeinek gyermekei között gyakori volt. Első adataink e 
betegség létezéséről az 1450-es évek közepéről, szintén Londonból származnak. Akkoriban a város 
környéki erdőket már kivágták tűzifának, és elterjedt a Neweastle-i kikötőből szállított, nagy kéntar­
talmú szénnel való tüzelés. (Mára már ismertté vált, hogy a kénvegyületek elégése során ún. savas 
szmog keletkezik, melyben kénsav, ammónium-szulfát és kéndioxid van. Az ezek közreműködésével 
zajló fotokémiai reakciók felfogják az UV sugárzás jelentős részét. A feltételezések szerint ez lehetett 
/nemcsak Londonban, hanem később a világ más pontjain is/ a rachitis tömegesebb megjelenésének 
egyik fő oka). A 19. század végén, a 20. század elején a rachitis Európa, Amerika és Ázsia északi 
területein tömeges méreteket öltött.
A rachitist egy időben örökletes megbetegedésnek is vélték (valóban vannak ilyen, genetikailag 
determinált formái), mert jellemzően a szegény családokban jelentkezett. A betegség okainak 
megértésében a fő áttörés az 1910-1930 közötti két évtizedben történt, amikor a kísérletes 
táplálkozás-tudomány és a vitaminkutatás komoly fejlődésnek indult. Ennek egyik megnyilvánulása 
a fenti, 1910-ből származó ref erátum is.

A D-vituminok felfedezése
Az, hogy’ a D vitamin vitaminként és nem prohormonként él a tudományos és a laikus köztudatban, 
a vitaminkutatás hőskorának eseményein múlott. Az történt, hogy 1919/1920-ban Sir Edward Mel- 
lanby olyan kutyákkal kísérletezett, melyeket szobában neveltek fel, vagyis sohasem voltak napon, 
és táplálkozási vizsgálatokkal igazolta, hogy> az állatokon jelentkező rachitist a táplálék valamely 
nyomnyi összetevőjének hiánya okozza. 1921-ben a következőket írta: „a zsírok rachitisben muta­
tott hatása valamely bennük lévő vitaminra vagy kiegészítő táplálkozási tényezőre vezethető vissza, 
amely feltehetően azonos a zsírban oldódó vitaminnal". Ezen felül ő is megállapította, hogy a
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csukamájolaj (oleum jecoris; valójában tőkehalmáj-olaj) kiváló antirachitises hatással rendelkezik. 
Nem sokkal ezután E. V. McCollum és mtsi megállapították, hogy ha a ..zsírban oldódó vitamint" 
tartalmazó elegyen oxigént áramoltatnak keresztül, akkor a hatásprofil letisztul (későbbi értelmezés 
szerint azért, mert az A vitamin a hatását megtartó D vitamin mellől szelektíven elbomlik). 1923- 
ban Goldblatt és Soames kimutatta, hogy ha a bőrt napfény vagy mesterséges UV sugárzás éri, 
akkor antirachitises hatású, zsírban oldódó vitamin keletkezik. Huldschinsky még 1919-ben, majd 
Hess és Weinstock 1924-ben szintén megerősítette, hogy’ a napfénynek antirachitises hatása van. Ez 
utóbbi kutatók kis bőrdarabkákat metszettek ki, melyeket besugároztak UV fénnyel és ezzel táplál­
tak rachitises patkányokat. A besugárzott bőrdarabokat kapó állatok teljesen védetté váltak a rachi- 
tissel szemben, míg a besugározatlan bőrt kapó patkányok rachitisesek maradtak. Egy> másik kísér­
letben Steenbock és Black azt mutatta ki, hogy az UV fénnyel besugárzott patkánytáp szintén antira­
chitises hatású. Ez ugyancsak arra utalt, hogy a D vitamint a szervezet (a bőr) napfény hatására 
külső forrástól függetlenül, önmaga is képes előállítani.
A D vitaminok szeko-szteroid kémiai szerkezetét az 1930-as években A. Windaus (Németország. 
Göttíngeni Egyetem) laboratóriumában állapították meg. A Dj vitamin kémiai szerkezete 1932-ben. 
a Dj vitaminé pedig 1936-ban vált ismertté. Ezzel párhuzamosan azt is felismerték, hogy a 
csukamájolaj antirachitises hatású anyaga kémiailag a Dj vitaminnal azonos.
Ezzel úgy tűnt. hogy a rachitis rejtélye megoldódott, és a világ olyan hatóanyagokat kapott a kezébe, 
melyek vitaminnak furcsák ugyan - hiszen ha kellő mennyiségi napfény éri a bőrt akkor nincs is 
szükség külső forrásra mint bármely más vitamin esetében - de ezt a súlyos csontbetegséget rendkívül 
hatékonyan megszüntetik, illetve kialakuláséit is megelőzik. Azonban a történetnek még nincs vége. 
Egészen 1967-ig azt gondolták, hog\> a D vitaminok metabolikus átalakulás nélkül, a már ismert 
kémiai szerkezettel fejtik ki hatásukat. 196 7-ben azonban - miután a radioaktívon jelzett D 3 vitamin 
elérhetővé vált - bebizonyították, hogy a D vitamin először a C25-ös pozícióban a májban 
25(OH)D ? vitaminná alakul, mely a plazma fő D vitamín-metabolitja. 1969-ben kiderült, hogy a 
25(OH)D} a C1 -szénatomon alfa térállásban a vesékben hidroxileződík. Manapság is az így 
keletkező 1 -alfa,25(OH)2D; vitamint (kalcitriolt) tekintik a legfőbb hatáshordozónak. Ennek a ve- 
gyületnek, illetve biológiai hatásának óriási, 5000 közleményt meghaladó méretű irodalma van.
A mindenekelőtt, de nem kizárólag a májban (hanem ezen kívül pl. a bőrben, a bélben és a vesék­
ben is) végbemenő C25-hidroxilezést citokróm P450 monooxígenázok végzik. A 25(OH)D szint arányos 
a D vitamin-bevitellel, így ennek koncentrációját szokták megadni a D vitaminstátusz jellemzőjeként. 
Az 1,25(011) jD szintézisét a vesékben a 25(OH)D-1-alfa-hidroxíláz nevű citokróm P-450 monoox- 
ígenáz enzim végzi. Ez az enzim a veséken kívül in vitro számos más sejtben kimutatható, és ter­
hességben, krónikus veseelégtelenségben, sarcoidosisban, tbc-ben, granulomás betegségekben és 
rheumatoid arthritisben hozzájárulhat a keringő 1,25(OH) -,D-szint nagyságához. A 25(OH)D-l- 
alfá-hidroxiláz enzim aktivitása szigorít kontroll alatt áll. Ugyanakkor az utóbbi években több 
bizonyíték utal arra, hogy a korábban az egyik fő D vitamin-metabolitnak tekintett, majd később 
jelentéktelennek tartott 24R,25(OH)2D^ szintén szerepet játszik a D vitaminhatások spektrumában. 
Ezt a metabolitot a vesékben működő 25(OH)Dj-24-hidroxiláz citokróm P450 monooxigenáz enzim 
állítja elő. Manapság egyébként több, mint három tucat D; vitarnin-metabolitot izoláltak és 
végezték el szerkezetazonosításukat.
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A koffeinmentes kávé hőskora

A kávé koffeintartalmát az irodalom, egymástól meglehetősen eltérő értekekkel 
közli. Egyesek szerint 1%-tól 1,75%-ig terjed mennyisége. Az átlag 1,31%. Mások 
szerint a nyers kávé koffeintartalma 0,70%-tól 2,20%-ig emelkedhetik. Az itt közölt 
adatokból, valamint más, itt fel nem soroltakból is eléggé kiviláglik, hogy a 
fontosabb kereskedelmi kávéféleségek koffeintartalmának mennyisége kellőképpen 
nincsen még megállapítva.
Eme hiány pótlására legújabban Lendrích és Nottbohm vállalkoztak, akik a koffein 
meghatározására új és pontos módszert dolgoztak ki. A talált koffeintartalmat 
szárazanyagra számítva közlik, tehát a nedvességet nem tartalmazó kávéra vonatkoz­
tatják. Az általuk megvizsgált 32 kávéminta koffeintartalma a nyers kávéban 1,05% 
és 2,83% között, a pörkölt kávéban 1,09% és 2,95% között ingadozott. (...)
Azt, hogy a kávé pörkölésénél van-e koffeinveszteség, s ha igen, mekkora az, szin­
tén többen tanulmányozták. Lendrích és Nottbohm kísérleteinél a pörkölésnél beálló 
koffeinveszteség az összkoffein 1,50 és 8,53%-a között ingadozott.
Koffeintől mentes kávé előállítását megkísérelte a Kathreiner cég 1890-ben, Nicolai 
megszabadított csekély mennyiségű kávét koffeintartalmától különleges eljárással. 
Ezek az eljárások azonban úgy látszik, nagyban nem voltak használhatók. 
Nemrégiben a brémai kávékereskedelmi részvénytársaság szabadalmaztatott egy 
eljárást, mellyel nagyban is lehetséges, az egészen nyers kávébabból elvonni a kof­
fein legnagyobb részét. Szabadalmuk alapja az, hogy a koffeint ismert oldószerekkel 
kioldják. A felaprózatlan, nyers kávébabot léghíjjas térben oldják ki. A vonadék 
maradékából kioldják a koffeint ismert módon, s az ez alkalommal visszamaradó, 
koffeintől mentes vonadékanyagokat feloldva, ismét a kávészemekre öntik, és 
közönséges nyomás alatt rövid ideig vele állani hagyják; az így beitatott kávésze­
meket ritkított levegőjű térben szárítják meg.
Az ezen eljárás szerint készített kávé, koffeintől mentes kávé néven, első ízben az 
1907. évi berlini gyarmatügyi kiállításon került a nyilvánosság elé. Forgalomba 
hozták az 1909. év eleje óta. A forgalomba hozott koffeintől mentes kávék összes 
fajtáját tüzetesen megvizsgálták Lendrích és Murdfield. Úgyszintén megvizsgáltak 
tíz olyan kávémintát is, amelyeket gyárilag pörköltek meg, és a koffeintől mentes 
kávé előállítására kísérletezésül használtak. Mindenekelőtt oldatot készítettek, azaz 
fekete kávét főztek, mind a koffeintől mentes kávék egy részéből, mind a természetes 
kávékból. A fekete kávét többen megízlelték, akik egymástól függetlenül úgy nyi­
latkoztak, hogy az összes fekete kávék kellemes ízűek, és rajtuk ízbeli különbségeket 
észrevenni nem lehet.
A megvizsgált természetes kávék koffeintartalma nagyon szűk határok között válto­
zott, amennyiben szárazanyagra számítva 1,079%-nak és 1,279%-nak találták. A
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koffeintől mentes kávé koffeintartalma 0,142%-0,258% között ingadozott; az átlag
0.218.. Fentebb említett átlagértékeket alapul véve számításunkhoz, a koffeintől 
mentes kávé a természetes kávé koffeintartalmának mintegy 1/6-át tartalmazza. (...) 
Talán megengedhető, hogy az ilyenfajta kávét is koffeintől mentes jelzővel hozzák 
forgalomba. Azonban egészen más kérdés, hogy ez az elnevezés élettani szempont­
ból is jogosult-e?

(Dr. Windisch Rikárd: A koffeintől mentes kávéról. Term. Tud. Közi 177-179 (1910)).

Megjegyzés

Manapság a koffeinmentes kávék fogyasztása a világ kávépiacának kb. 12°o-ál teszi ki. Mivel 
koffein-érzékeny embereknél már 10 mg koffein is diszkomfort érzést okozhat, csaknem min­
degyik koffeinmentesített kávéfajta kevesebb, mint 10 mg-ot tartalmaz adagonként 
(jellemzőnek a 2-5 mg mondható). Ez hatékonyabb koffeinmentesítést jelent, mint amiről a 
fenti cikkben olvashatunk, mert a fenti 1/6-al (kb. 16%-al) szemben az eredeti koffeintar­
talomnak manapság kevesebb, mint a 10%-a marad vissza a kávéban.
A modern koffeinmentesítésnek három fő módszere van:
1. Vízzel történő kivonás, amelynek során a nyers kávészemeketből vízzel extrahálják a kof­
feint, majd a vizes fázist szénhidráttal, leginkább szaccharózal előkezelt aktív szénen engedik 
at. A szaccharóz ugyanis csökkenti az aktív szén ízanyagmegkötő képességét. Ily módon a kof­
fein 94-96%-a távolítható el.
2. Szerves oldószeres kivonás, amelyhez manapság főként metilénkloridot vagy etilacetáitot 
használnak. Az extrakció után az oldószert ledesztillálják, a nyers kávészemeket pedig vízzel 
átmossák, majd szárítják. Ez a módszer szelektívebb a koffein eltávolítására nézve, mint a 
vizes kivonás. Uymódon akár 96-97%-os koffeinkivonás is elérhető.
3. Szuperkritikus széndioxidos extrakció, amikor 200-300 atmoszférás nyomáson, szuperkri­
tikus állapotú széndioxiddal történik a kivonás. A széndioxidot vágy aktív szénágyon, vagy 
vizes fázison engedik át, amikor is megkötődik a kávébabból kivont koffein. A széndioxidot 
ezután recirkidáljáik. A hatásfok 96-98%-os.
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A jódtinktúra megkésett karrierje

A jód orvosi története 1820-ban kezdődik. Ekkor Coindel dr. (Genf) bebizonyította, 
hogy ha egyes orvosságok, amelyek már 3000 évesek, mint amilyen az elszenesített 
spongya meg a tengeri növények pora, meggyógyítják a golyvát, akkor köszönik ezt 
a jódnak, annak a metaloidnak, amelyet Courtois 1811-ben különített el. Az orvosok 
azonnal elindultak az új úton, és nem egészen 15 év alatt több mint 60 dolgozat jelent 
meg, amely bebizonyította a jód hatásosságát. 1836 felé a sebészek is kezükbe vet­
ték az anyagot, és bámulatos, hogy hány mindenféle betegségben találták helyén­
valónak, amióta Martin (Calcutta) és Velpeau (Párizs) sikereket értek el vele a 
hydrokele gyógyításában. Hogy erről meggyőződést szerezzenek, nézzék át Bőmet 
„Traité d'iodothérapie“ című 835 oldalas munkáját, amely 1855-ben jelent meg, és 
amelyben látják, hogy a jód helyénvaló majdnem valamennyi kóros állapotban, a lep­
rától a rákig, átmenve a tuberkulózison, köszvényen, szifiliszen.
De jóllehet Boinet már könyve második oldalán kimondja az „antiszeptikum“ szót, 
egyetlen fejezet, a legrövidebbek egyike foglalkozik a sebekkel és azok kompliká­
cióival. Mégis megtalálni benne, hogy a bűzös és virulens genny a jód befolyása alatt 
átalakul jó természetűvé, sőt, és ez még sokkal fontosabb, hogy komplikált törések a 
jódtinktúra használatától meggyógyulnak. Az egész, most már közeli forradalom 
megvolt e szavakban, és ha több figyelmet meg bizalmat szenteltek volna ezen 
észleleteknek, a gennyes fertőzés le lett volna győzve, és az antiszepszis kora 20 
évvel hamarabb kezdődik. Sajnos Pasteur nem járt arrafelé, hogy doktrínájával 
támogassa ezt a tisztán empíriás felfedezést. Boinet maga is beérte avval a kijelentés­
sel, hogy „a jódtinktúra, friss vagy régi sebekre juttatva megakadályozhatja és megál­
líthatja a gennyes felszívódást“. De e szerény orvos tekintélye nem volt elegendő, 
hogy magával vigye sebészi vezérkaraink cohorsát.
Rendben van! De valósággal igazságtalan volt a sors, amikor a háború javában folyt, 
és amikor az antiszepszis tana már diadalmas volt, a jódtinktúra nem emelkedett az 
őt megillető helyre, és nem győzte le versenytársát, a karbolt. Ez akkor volt, amikor 
1873-ban Davaine kijelentette hogy a lépfenebacilus megölésére és a pustula 
maligna meggyógyítására a jódtinktúra hatvanszor többet ér, mert hatvanszor 
erősebb a karbolnál. De nem! Lister és kiváló tanítványa Lucas-Championniere, 
nagy antiszepszis apostolunk Franciaországban, vezették a heves harcot, és meg­
csinálták a forradalmat a karból lobogója alatt. A karbolé lett a diadal. Már alig gon­
doltak a jódtinktúrára, és az idősebb testvérnek be kellett érnie a Hamupipőke 
szerény szerepével: használták aprólékos dolgokhoz, hogy korlátozzák a túlságos 
granulációt, izgassák az atóniás sebeket, vagy megtisztítsák az operációs területet, de 
csak fokozott óvatosságból, a bőr megszappanozása, megkefélése, éterrel meg alko­
hollal való megtisztítása után.
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Igazán csak azóta ismertük meg a jódtinktúra mesés értékét, amióta 1908-ban 
Grossich (Fiume) közölte vizsgálatait, és 1909-ben Walther a Société de chirurgieban 
adta elő az ügyet. Ekkor sokan közülünk a legjobb antiszeptikumnak ajánlották. Az 
eredmények döntőknek látszanak, és napról napra nagyobbodik azok száma, akik a 
leghatalmasabb, a legkevésbé veszélyes és a legkönnyebben vele bánható baktéri­
umölőnek mondják. (...)

(A jódtinktúra és az antiszepszis /P. Reclus (Franciaország) előadása alapján/. On!osi Heti 
Szemle L. kötet 9„ 261-266 (1911))

< ^’ Megjegyzés

Mint a fenti referátum említi, a jódot 1811 -ben fedezte fel Courtois párizsi salétromfőző a ten­
geri moszatok elégetésével nyert hamuban, amelyet vízben oldott, majd savval reagáltatott. 
Ibolyaszínű gőz szabadult fel, amelynek szaga a klóréhoz volt hasonló. A gőzök hideg 
felületen kondenzáltak és fémfényű kristályok képződtek. Az elem nevét a görög iodidész 
(ibolyaszínű) szóból 1814-ben Gay-Lussac adta.
A jód erős fertőtlenítő. Hatása a bőr mélyebb rétegeire is kiterjed és meggátolja, hogy az 
átnedvesedett bőrből élő baktériumok jussanak a sebbe. A jódot közvetett értelemben már a 
jódtinktúra szélesebb körű elterjedése előtt is alkalmazták antiszeptikumként, amennyiben a 
jodoform (CHI3) fertőtlenítő hatását a belőle jókozatosan felszabaduló jódnak köszönhette.
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Lister halála

Gyászol az orvosi világ kara, és gyászol az igazán müveit emberek kisded csapata, 
mert kidőlt egy szellemóriás.
Megmentette milliók életét.
Lehetővé tette az orvosi tudomány, a sebészet olyan fejlődését, amelyről addig 
álmodni sem mertek.
Tette ezt nem ötletszerűen, nem szerencsés véletlen felhasználásával, hanem terv­
szerűen, tudatosan és erős ellenzékkel megküzdve.
Nemzetének uralkodója csak grófi rangra emelte, de emléke mégis élni fog örökké. 
Orvosoknak méltassuk részletesen, mit tett Lister'! Mi történt, hogy e névből foga­
lom lett? Szegénységi bizonyítványt állítanánk ki nekik, ha ilyesmire vállalkoznánk. 
Igaz, hogy munkáját lehetővé tette egy Pasteur, megkönnyítette egy Semmelweiss. 
de ő haladt a maga eredeti útján, és építette is egyszersmind ez utat olya szilárdan, 
hogy ma, szinte fél évszázad múltán, az az út éppoly szilárd, mint amilyen építésekor 
volt. Voltak és vannak hazánkban is, egyebütt is, akik szintén eredetiségre törekedve 
megpróbálták, hogy letérjenek e bámulatosan megépített útról, és mellékösvényeken 
haladjanak. Nem értve és nem méltányolva Lister érvelésének, tanításának velejét, a 
karbolsprayban (karból = fenol - a szerk.), a makintoshban látták az antiszepszis 
lényegét, és hasonlóan cselekedve, miként a mesebeli medve, amely a gazdája hom­
lokán alkalmatlankodó legyet gazdájával együtt agyoncsapta, a karból és más anti- 
szeptikumok kritika nélküli használatával agyoncsapták nem csupán a fertőző 
csírákat, hanem az élő sejtszöveteket, és velük együtt sok esetben az emberéletet is, 
akkor a kritika nélküli Saulusokból épp oly ritka Paulusok lettek, és letértek a jó 
útról. Lekerültek oda, ahonnan Lister kiláboltatta a sebészetet. Akik a Lister-le\c 
eljárás mellékes járulékaival együtt a lényeget is sutba dobták, és az antiszepszissel 
ellentétben az aszepszist próbálták megalapítani, azokat a „sikerek“ csakhamar meg­
győzhették arról, hogy rossz útra kerültek, és ha volt bennük elegendő elfogulat­
lanság, elmondták páter peccavi-jukat. Sajnos, nagyon sokan vannak, akik még ma 
sincsenek tisztában a dolog lényegével, és az „aszepszist“, a sebgyógyulás 
minőségét, szembehelyezik az „antiszepszissel“, avval az eljárással, amely biztosítja 
az aszepszises gyógyulást. Vannak akik azt hiszik, hogy önállóan cselekednek, 
maguk építette úton járnak, amikor mellőznek minden kémiai antiszeptikumot, és 
autoklávban sterilizálják a műszereket meg kötöző anyagokat. Pedig csak annyiban 
járnak maguk építette úton, hogy azt hiszik, hogy az autoklávban csakugyan steril­
izálták a belétett anyagokat, mert minden egyebekben csak azt teszik, amit Lister 
szükségesnek vallott, és kieszelték azt a sok esetben csakugyan jó módosítást, hogy 
a kémiai antiszeptikumot helyettesítik fizikaival. Próbálták megingatni Lister tanát, 
de csak megerősítették, és az ma szilárdabban áll, mint valaha. Az a küzdelem, ame-
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Ivet Listernek kellett folytatnia amíg tanítását, elveit elfogadták, sok tekintetben 
hasonlít ahhoz, amelyből ami Semmelweissünknek oly bőven kijutott. De megvolt az 
a nagy elégtétele, hogy még élvezhette elveinek diadalát. Ahogy az ellenállás nem 
tudta őt elkeseríteni, úgy a diadal sem tette önhitté, és valóságos lelki 
gyönyörűséggel olvashatni dolgozatait, amelyek egyszerűek, tiszták, világosak, 
miként mindig az igazság egyszerű és világos, és mentesek minden szemé­
lyeskedéstől, tartózkodnak mások lekicsinyítésétől. 1908-ban közöltük Lister egy 
cikkét a karbolról mint antiszeptikumról, amely a Lancet-ban jelent meg, abban a 
lapban, amelyben Lister legelső cikkét közölte 1867-ben az antiszepszisről. Az a 
cikk. amelyet az akkor 80 éves veterán közölt, mintaképe marad annak, miképpen 
kell írni. Melegen ajánljuk ama cikk újból elolvasását, mert nemcsak megismerni 
belőle Lister egyéniségét, hanem az antiszepszises sebészet keletkezését is.
Jöhet nagy alakja az orvosi tudománynak, de nem nagyobb Listernél. Jöhet nagy 
alakja az emberiségnek, de nem nagyobb az övénél.
Lister József 1827-ben született a London melletti Upton-Essexben, mint Lister 
József Jackson borkereskedő fia. 1852-ben doktori oklevelet szerzett. 1856-ban az 
edinburghi egyetemen előadásokat kezdett tartani a sebészetről. 1860-ban a glasgow- 
i egyetemen a sebészet tanára lett. 1867-ben írt először az antiszepszisről nagy 
értekezést a „Láncét“ című orvosi folyóiratba. De ezt a témát már előbb is fejtegette 
a glasgow-i egyetemen tartott előadássorozatában, amelyben a gennyképződéssel 
foglalkozott. 1870-től kezdve sorra jelentek meg az antiszepszisről szóló munkái. 
Ekkor már visszakerült az edinburghi egyetemre, ahonnan 1877-ben meghívták a 
londoni Kings College-ba, amelynek kórházában 1892-ig tartott előadásokat. Ebben 
az évben visszavonult a magánéletbe. 1883-ban baronett, 1897-ben lord lett.

(LordJ. Lister. Orvosi Heti Szemle, Lll. kötet 7., 216-218 (1912))

Megjegyzés

Lister a fenő! (karból) alkalmazásával - komoly ellenállást legyőzve - végső soron sikerre 
vitte a a kémiai antiszepszis elvét és gyakorlatát (lásd még: 1875. A szalicilsav mint fer­
tőtlenítőszer; 11. oldal). A közönséges gennykeltő coceusok 2-3%-os vizes fenololdatban 
néhány perc alatt elpusztulnak. A 0,2%-os oldat már gátolja szaporodásukat, míg a spórákat 
5-6%-os oldat öli meg. A fenol a bőrön és a nyálkahártyán gyorsan felszívódik és a mélybe 
dijfundál. Hat a bőrben lévő idegvégződésekre, csillapítja a viszketést és zsibbadást, majd tel­
jes érzéstelenséget okozhat. Az érzőidegek el is pusztulhatnak, úgyhogy Lister korában a 
sebészek ujjainak tapintásérzéke gyakran jelentősen lecsökkent. A központi idegrendszert 
erősen mérgezi (izgalmi tünetek, majd erős hősüllyedés és vasomotor bénulás, shock, ill.
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coma fejlődik ki). A fenol nagy része glukuronsav és kénsavészter formájúban ürül ki a 
szervezetből, míg kisebbik része hidrokinonná oxidálódik és az ebből keletkező kinonok a 
vizeletet zöldes-feketére festik. Sebmosásra és öblítésre 0,5-1,0%-os vizes oldatban alkal­
mazták, míg a bőrgyógyászatban antiparazitikumként és viszketéscsillapítóként 1-2%-os, 
eszközök és a kéz fertőtlenítésére pedig 2° <>-os koncentrációban használták. Töményen maró 
hatású, ami miatt annak idején súlyos balesetek is bekövetkeztek. A fenol toxicitásából eredő 
problémákat már Lister is felismerte és próbálkozott más anyagokkal is (bórsav, alkohol).
A nekrológ negatívan szól az aszepszis híveiről, akik steril körülmények biztosításával, azaz 
mindenek előtt a kórokozók lehető legteljesebb távoltartásával (kézfertőtlenítés, eszközök, 
kötszerek, műtőhelyiségek fertőtlenítése) igyekeztek elkerülni a műtétek fértőzéses szövőd­
ményeit. Mint látjuk, kezdetben ezt a szemléletet is meg nem értés és elutasítás övezte, csak­
úgy, mint néhány évtizeddel korábban a fenolos (karbolos) antiszepszis esetében. Az aszep­
szis legkiemelkedőbb megalapítójának Ernst Bergman német sebészt tartják, aki megalkotta 
az aszepszis általánosan alkalmazható rendszerét.

90



6>v3 1913

A rák és gyógyítása

Éppen a röntgen-mesothorium kezelés csodálatos eredményei az általános emberi 
érdeklődésnek mintegy középpontjába helyezték a ráknak és tágabb értelemben az 
úgynevezett rosszindulatú daganatoknak ügyét. Ezzel az érdeklődéssel számol ez a 
közlemény is, melyben mai (1913-as - a szerk) ismereteinket akarom e tárgyról 
összefoglalni.
Történeti áttekintés. A rosszindulatú daganatok ismeretének története egyszersmind 
a kórboncolástan története is. Már a legrégibb fennmaradt óegyiptomi könyvben, az 
Ebers-féle papyrusban (kb. 1500 Kr. e.) említik a rákot, melyen azonban akkor még 
általában mindenféle duzzadást vagy daganatot értettek. Az indusok, a Ramajana 
(kb. 2000 Kr. e.) tanúbizonysága szerint, már e daganatok kiirtásához is értettek. Hip- 
pokrates (460-375 Kr. e.) pedig a belső szervek rákját is ismerte, és az emlőrákot 
találóan le is írta. Ö jól ismerte a rák rossz természetét és gyógyításáról érdekesen 
jegyzi meg, hogy a nem gyógyított esetek kórjóslata (prognózisa) jobb, mint a gyó- 
gyítottaké. A következő időkben a rák fogalmát teljesen összezavarták, és minden­
féle daganatra is alkalmazták, míg azután Celsus Aulus Cornelius (30 Kr. e. - 38. Kr.
u.) a rák nevet oly daganatokra korlátozta, melyek nem gyógyulnak.
A Hippokrates-féle dogmatizmus kiépítésével, a daganatok ismeretében új szempon­
tokat vetett tol Galenus Clauilius (131-203 Kr. u.), kinek ismert tanai csaknem a 18. 
századig követhetők. Szerinte az emberi test a szilárd alkotórészeken kívül 4 alap­
folyadékból áll; ezek: a vér, nyálka, sárga és fekete epe. Ezeknek hibás keve­
redéséből keletkeznek a betegségek és a daganatok is. A carcinoma (= rák) néven 
összefoglalt rosszindulatú daganatok a fekete epe besürüsödéséből állanak elő.
A Galenus-i'é\e tanok Vesalius, Tagault, Ambroi.se Páré oktatásaiban csak lényegte­
lenül változtak. Az első, aki a Galenus-féle felfogás hatalmas épületét megrendíteni 
merészelte, Paracelsus Theophrastus volt (1493-1541). A biológiai ismeretek gyors 
haladásaival, elsősorban pedig a vérkeringés (Harvev 1628), nyirokerek (Olaeus 
1652) és vörösvérsejtek (Malpighi 1661) fölfedezésével, illetőleg a mikroszkóp 
segítségével (Hans és Zacharias Janssen) karöltve, a megdönthetetlennek hitt 
tudományos tanok teljesen romba dőltek.
Ezután az alaktani kutatás került homloktérbe. A klinikai észlelésekkel kapcsolatban 
a 19. században Virehow vezetése alatt a kóros, nevezetesen a daganatos szövetek 
mikroszkópi vizsgálata a daganatok legfinomabb szövettani részleteit is föltárta, a 
rák igazi lényegét és kóroktanát azonban nem tudta kideríteni, és így a rák miben­
létének vizsgálata valósággal zsákutcába jutott (...).
Kemoterápia. A különböző kémiai anyagokkal való gyógyítás irányait eddig a 
következő elvek szerint csoportosíthatjuk.

/. Különböző maró anyagok alkalmazása. Ez az eljárás velejében azon alapszik.
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hogy bizonyos erősen maró anyagok, mint a cink-klorid, füstölgő salétromsav, for­
maiin, alkoholinjekciók, stb. helybelileg a daganatszövetet elroncsolják. Ezek a mód­
szerek ma már nem használatosak.
2. Helybeli ellátást előidéző eljárás. Erre a célra állatkísérletekben bevált a mel­
lékvese hatóanyaga az adrenalin (Reicher), mely a nagy daganatokat is elsorvaszthat­
ja. Hatására ugyanis a vérerek erősen összehúzódnak, minek következtében a 
daganat táplálása annyira szenved, hogy sejtjei elhalnak. Embernél gyógyulást ezzel 
az eljárással nem értek el, de sebészi műveletre már nem alkalmas ráknál megkísérel­
hető, mert ezáltal a környéki rész elsorvasztásával a későbbi sebészi kiirtás esetleg 
lehetségessé válhat.
3. Kinin és arzén (valamint a különböző arzénkészítmények, például atoxyl, sál- 
varsan, stb.). E két anyag belsőleg inkább mint az egész szervezetre erősítőleg ható 
szer jön tekintetbe, az arzén pedig, egyúttal helybelileg is alkalmazva (arzénpaszta), 
mint marószer szerepel.
4. Antituman. Oestreich, azon észlelés alapján, hogy az ütőerek fala és a porcogós 
szövet a rákos burjánzásoknak kórbonctani tapasztalások szerint annyira ellenállt, 
ezen szövetrészletek kémiai alkotórészét, chondroitin-savas nátriumot fecskendezett 
be rákos egyénekbe az hívén, hogy ez szétroncsolja a rákos szövetet. Az eredmény 
azonban a klinikai észleléseknél nem vált be.
5. Wassermann-Neuberg-Caspari kutatásai. A kutatók egész sereg olyan anyagot 
találtak, melyek a daganatos állat véráramába fecskendezve, a daganatsejtekbn fel­
halmozódnak (ún. elektív hatás). Wassermann a selen-cosint, Neuherg és Caspari 
pedig bizonyos nehézfémeket (réz-, ón-, platina-, ezüst-, kobalt-vegyületek) ún. kol- 
lodális alakban a véráramba fecskendeztek be, s azt tapasztalták, hogy a daganatok 
előbb meglágyultak, majd lassan felszívódva, teljesen eltűntek. Az alapkérdés itt az, 
vajon van-e oly biológiai különbség az emberi daganatsejtek meg az anyaszervezet 
és szövetei közt, mely bizonyos kémiai anyagoknak ilyen hatását kifejteni engedné. 
Az állati rák e vizsgálatok szerint úgy látszik, ilyen módon gyógyítható, ha az emberi 
daganatsejtekre a szervezetben szerteszórva hasonlóképp lehetne hatni, a rák gyó­
gyításának legfontosabb része természetesen meg lenne oldva.
Biológiai módszerek. A csak nagyon kevés pozitív eredményt nyújtó eljárásokat rö­
viden a következőképpen foglalhatjuk össze:
1. Ferment-terápia. A helybelileg alkalmazott különböző fermentek közül megem­
lítjük a tripszint (a hasnyálmirigy terméke), mellyel a daganat feloldását akarták 
elérni. Az eljárás teljesen elavult.
2. Bakterio-terápia. Vaccin terápia. Az a tapasztalat, hogy a véletlenül orbáncot kiál­
lott egyén rákja visszafejlődést mutat, vagy legalábbis a fertőzés tüneteinek nyil- 
vánulása idején nem növekszik, alapja a különbözőképpen előkészített orbánc- 
kórokozóval (Streptococcus) és egyéb baktériumokkal való oltásoknak (Coley).
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Mások vagy e Streptococcusok anyagcseretermékeit (toxin), vagy az ezzel készített 
„gyógysavót“ (antitoxikus szérum) használták fel oltás céljaira rákos egyéneknél 
(Emmerich és Sehol!).
A nagyon rövid életű, nagy reklámmal hirdetett specifikus kórokozókkal: Doyen­
féle Micrococcus neofórmans-sza\, San Felice-féle Sacharomyces neoformans-$>z&\ 
készített szérumok stb. éppen oly hamar megdőltek a becsületes kritika előtt, mint a 
Schmidt-fé\e antimeristem. Nem váltak be, vagy csak egész elvétve vezettek ered­
ményhez, és így a gyógyulás törvényszerűségét nélkülözik a daganatsejtckkel 
készített szérumos gyógyító kísérletek, és kevés eredménnyel kecsegtetnek az 
önemésztett daganatsejtekkel (autolysis) való oltások is (vaccinatio; Levden, Lewin, 
Blumenthal és mások).
Fizikai módszerek. A fizikai gyógyító eljárások közül csaknem valamennyit (pl. az 
ún. fulguratiót is) kiszorította a röntgen-, a rádium- és a mesothorium-sugarakkal 
való gyógyítás. A legutóbbi időkben főleg König és Gauss értek el radioaktív 
anyagokkal fényes eredményeket, ők nagy besugárzási adagokkal gyógyították a 
rákot, és kísérleteikkel beigazolták, hogy a nagy adagok is specifikusan hatnak a 
daganatsejtekre. Ily módon a rák gyógyításának új tere nyílt meg, melynek végleges 
kritikájától ugyan még messze vagyunk, de annyi bizonyos, hogy egyrészt sok, 
különben nem operálható daganat a kezeléssel újra operálhatóvá vált, másrészt a 
rákos góc helybeli operációja is gyökeresebb, ha a véres beavatkozás karöltve jár a 
besugárzásos kezeléssel.

<Túrán Géza: A rákos daganat természete és gyógyítása. Terin. Tud. Közi. 845-856 (1913)).

Megjegyzés

Röntgen 1895-ben fedezte fel a róla elnevezett sugarakat. Amikor tíz évvel a fenti közlemény 
megjelenése után, 1923-ban, 78 évesen elhunyt, a röntgenológia már magas fejlettségi fokot 
ért el, bár a rosszindulatú elváltozásokon kívül mai szemmel nézve meghökkentő javallatok­
ban (pl. fürunkulusok, emlőmirigy-gyulladáisok, ízületi betegségek), a szó szoros értelmében 
- és nemcsak a betegre nézve - életveszélyes módon is alkalmaztak röntgenkezeléseket. 
(Magánál Röntgennél és más radiológusoknál pl. bőrrák alakult ki, nem beszélve a röntgen- 
sugárzás okozta égési sérülésről).
Ami a kemoterápiáit illeti, arzénvegyületekkel már a XVII. században is próbálkoztak, ám, 
amint a cikkből kiderül, a rák gyógyszeres kezelése a század elején még csak gyermekcipőben 
sem járt. Ezen a téren a fejlődés a 40-es években indul meg. 1942-ben fedezik fél a már az I. 
Világháborúban harci gázként használt iprit (bisz-(béta-klóretil)-szulfid) és nitrogén-szár­
mazékainak citosztatikus hatását, vagyis az alkilezőszerek első képviselőit. Az ugyancsak
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közéjük sorolt, platinatartalmú ciszplatin 1978-ban, míg a karboplatin 1981-ben jelenik meg. 
Az 50-es években bukkannak fel az első antimetabolitok (1951: 6-merkaptopurin, 1953: 
metotrexát, 1962: fluorouracil). A 60-as években megjelennek a daganatellenes antibi­
otikumok képviselői is (1963: daktinomicin, 1966: daunorubicin, bleomicin). Az alkaloidok 
közül a vinblasztin 1960-ban, a vinkrisztin 1963-ban, míg a taxánszármazékok a 90-es evek 
közepén tűnnek jel a terápiában. Az L-aszparagináz enzim 1967 óta áll a betegek ren­
delkezésére. A hormonok közül a sort a tamoxifen nyitotta 1973-ban, inig a citokinek első 
képviselője, az alja-interferon 1986-ban került bevezetésre A fenti példák természetesen csak 
ízelítőül szolgálnak.
Érdemes Jelfigyelni a nehézfémek, és közülük is a platinavegyületek cikkbeli említésére, mert 
egyes platina-, rádium- és ruténium-komplexek tumorgátló hatáséit elméleti megfigyeléseket, 
kutatásokat követően 1965-ben mutatták ki korszerű értelemben, és csak még később kerüli 
sor gyakorlati alkalmazásukra.
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Az argentum proteinicum mint gonorrheaellenes szer

Amikor Neisser 1870-ben megtalálta a húgycső fertőző gennyes megbetegedésének 
kórokozóját, a gonococcust, azóta megváltozott a gonorrhoea gyógyításának módja; 
azóta egész arzenálja keletkezett azon szereknek, melyek mind arra irányultak, hogy 
részben lehetőleg a fertőzés kitörése megakadályoztassék, részben hogy a meg­
betegedés időtartama megrövidíttessék, és a betegség akut stádiumának egyik 
legkellemetlenebb tünete, a húgycső gennyes kifolyása megszüntettessék. A sok 
gyógyszer közül, amelyet a gonorrhoea gyógykezelésére használnak, a legtöbb be is 
vált, de igen sokszor káros mellékhatásokat idézett elő.
A legjobb hatásúak azok a gyógyszerek, amelyek a Neisser által felállított 
követelményeknek megfelelnek. Nevezetesen Neisser azt mondja, hogy a jó antigon- 
orrhoeás szernek a következő tulajdonságokkal kell bírnia: 1. a gyógyszer elég bak­
teriad hatású legyen, ölje meg a gonococcusokat, 2. a nyálkahártyára jutva, abba 
elég mélyen hatoljon bele cs 3. a nyálkahártyát ne izgassa nagyon.
A szokásos gyógyszerek közül, amelyeket akár a beteg maga, akár az orvos applikál 
a húgycsőbe, legjobb és leghatásosabb szemek bizonyult az argentum nitricum (ezüst 
nitrát - a szerk.) akár mint abortív szer, akár a betegség további gyógykezelésében. 
Az argentum nitricumot, bár a leginkább bactericid hatású, de tekintve azt, hogy a 
nyálkahártyát sokszor gyengébb oldatban is izgatja, igyekeztek lehetőleg más, eny­
hébb hatású ezüstkészítményekkel pótolni.
Ilyen volt az argentamin, az argentalan, az ichtargan, ilyen a Neisser által ajánlott 
protargol és ilyen, mint a protargol pótszere, a Heyden vegyészeti gyár által készített 
argentum proteinicum, amely szer teljesen megfelel a fent említett három 
követelménynek: elég bactericid hatású, a nyálkahártyára jutva, abba elég mélyen 
hatol bele, s azt még erősebb oldatban sem izgatja.
Mielőtt az argentum proteinicum használatáról beszámolnék, megjegyzem, hogy az 
orvos sokszor csak a magas ár miatt nem rendel eredeti gyógyszert, vagy ha igen, 
keresi az eredetinek pótszerét.
A protargol nem drága ugyan, de az argentum proteinicum Heyden nemcsak hogy 
ugyanolyan hatású, de olcsóbb is.
Az argentum proteinicumról legelőször Oppenheim (Medizinische Klirtik, 1911. 32.) 
és későbben Junghans (Deutsche medizinische Wochenschrift, 1912. 38.) írt 
közleményt.
Mind a ketten összehasonlították az argentum proteinicumot a protargollal, és úgy 
találták, hogy az utóbbi teljesen és minden tekintetben megfelel a protargolnak, és azt 
teljesen pótolja. Oppenheim szerint az argentum proteinicum Heyden könnyebben 
oldódik. Az argentum proteinicum finom, bamássárgás por, sajátságos keserű ízű; 
vízben könnyen oldódik, borszeszben és éterben nem oldódik.
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A Charité poliklinika I. urológiai osztályán és magángyakorlatomban körülbelül egy 
év óta használom az argentum proteinicum Hevden-1. Én is úgy találom, hogy telje­
sen pótolja a protargolt.
Ami a betegség lefolyásának időtartamát illeti, ez megfelel a protargollal gyógy­
kezeltek gyógyulási időtartamának.
A nyálkahártya irritációját még tömény oldattól sem láttam (...).

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

Megjegyzés ^

A gonorrhoea (kankó, tripper) már az ókorban is ismert betegség volt, úgyannyira, hogy 
maga a név Galenustól származik. A 20. század elején a legelterjedtebb fertőző betegségnek 
tartották. Kórokozója a Neisser által felfedezett Neisseria gonorrhoeae (gonococcus). Csak 
az emberben okoz betegséget. A gonococcussal fertőzött anyák újszülöttei szülés közben 
szemgyullladást okozó fertőzést kaphattak (blenorrhoea neonatorum). Ennek megelőzésére az 
újszülöttek szemébe ezüst-acetátot cseppentenek (Credé féle eljárás). Ennek bevezetése előtt 
a gonorrhoea okozta a vakságok 15-20%-át.
Az argentum proteinicum (proteinezüst) vízben lassan oldódó, könnyű, gyengén fémes, jel- 
legzetesen keserű por, 8%-os ezüsttartalommal. A szövetnedvekben nem csapódik ki. ezért 
mélyre hat, kevéssé izgat, nem edz. A fertőtlenítő hatást a lassan felszabaduló ezüstionok 
bizosítják. Régebben különböző koncentrációkban használták conjunctivitisben becseppen- 
tésre, húgyesőbe profdaktikumként, hólyagöblítésre és méhecsetelésre, sebkezelésre. A FONO 
Vl-ban már csak a Nasogutta argenti proteinici (antiszeptikus orrcsepp) összetevőjeként 
maradt meg. Gonorrhoeában való alkalmazása ma már történelmi érdekesség.
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A benzol mint originális magyar leukaemia és polycythaemia ellenes gyógyszer 

Leukaemia
A budapesti Közkórházi orvostársulat 1912 május 4-i gyűlésén Korányi tanár 2, ben­
zolnak nagyobb adagjaival sikeresen kezelt leukaemiás beteget mutatott be. Ennek az 
új therapiai eljárásnak a bevezetésekor Korányi Selling kísérleti adataira 
támaszkodott, akinek 3, benzolgőzökkel megmérgezett munkáson legelőször volt 
alkalma észlelni a benzol leukotoxinos hatását. Megfigyelését állatkísérletei támo­
gatták. amelyek szerint a benzol egy, a haemopoetikus rendszerre, elsősorban a 
fehérvérsejtekre igen erősen pusztítólag ható szer, mégpedig legelőször a vérsejtek 
fiatal alakjaira, myelocytákra, erythroblastokra, nagy lymphocytákra, majd a poly- 
nuclearisokra s végül a kis lymphocytákra, míg az erythrocytákat nem támadja meg 
annyira.
Csakhamar megjelent Királyfinak a dolgozata, amely sikeresen befolyásolt esetekről 
számol be. Végleges véleményt nem mond, de a szert olyannak tartja, amely kellő 
kipróbálás után a gyakorló orvos kezében is fontos gyógyító eszközzé lehet.
Az a ma már általános tapasztalati tény, amely a leukaemiák gyakorlati kezelésében 
uralkodik, dacára az arzén, a Röntgen és a tórium alkalmazásával elért ered­
ményeknek, amihez hozzájárul a két utóbbi nem mindenki számára hozzáférhető 
volta, okozta, hogy csakhamar számosán próbálták ki a benzolt és nagyobbára Ki­
rályfival megegyező eredményre jutottak.
Neumann volt, aki a betegágy mellett az első kellemetlen megfigyelést tette, Pappen- 
heim pedig állatkísérletekkel, amelyeket a benzol terápiái adagjaival végez, igyek­
szik bebizonyítani, hogy a benzol ártalmas a szervezetre. A vizeletben fehérje jelent­
kezik, a kísérleti állatok felboncolása után pedig a máj és vese nagyobbfokú 
parenchymás, degeneratiós elváltozásokat mutat. A leukotoxinos hatás csak látszóla­
gos, valósággal a belső szervekben, a májban, a tüdőben, a lépben a fehér vérsejtek 
felhalmozódnak s így eltűnnek a peripheriás érrendszerből. Végül a nyálkahártyákra 
sem közömbös hatású.
Pappenheimnak állatkísérleti alapon megindított támadására Korányi felel. 
Vélekedése szerint ezek a kísérletek nem alkalmasak arra, hogy a benzolnak a 
betegágy mellett megfigyelt jótékony hatását megcáfolják, annál kevésbé, mivel az 
1 kg testsúlyra eső kísérleti adagok olyan nagyok voltak, amely a terápiás alkal­
mazáskor szóba sem kerülnek. Erre egyedül a betegen tett észlelés hivatott. 
Mindamellett a kérdés ezzel a polémiával felszínen maradt. Ártalmas, esetleg nem 
közömbös-e a benzol gyógyszeres adagjában az emberi szervezetre, s ha igen, ezek 
a hatások olyan nagyok-e, melyek alkalmasak a leukaemiás tünetekre gyakorolt 
jótékony hatását lerontani, vagy legalább is gyengíteni?
Sohn a kérdésre anyagforgalmi vizsgálatokkal igyekszik megadni a feleletet, ame­
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lyeket 4, 1 leukaemiás és 3 egyéb betegségben szenvedő egyénen végzett. Főleg 
azokat az eltolódásokat figyeli meg, amelyeket a benzolnak már egynéhány napon át 
adott terápiás adagjai (3-4 gr.) bizonyos anyagok, nevezetesen a neutrális kén. 
húgyanyag, húgysav, ammoniak kiválasztásában előidéznek. A kapott adatokat 
összehangzásba igyekszik hozni Pappenheim állatkísérleti eredményeivel. Solin a 
neutrális kén megszaporodását, az ásványi kénhez való %-nak növekedését nagy 
részben az oxyproteinsav nagyobbfokú megjelenésének tulajdonítja, amelyet egyéb 
súlyos anyagcserezavar eseteiben is megtalálunk.
A húgyanyagkiválasztás csökkenése s vele kapcsolatban az ammoniak kismérvű 
emelkedésének okát a máj és a vese bántalmazottságában látja. A húgysavkiválasztás 
nem emelkedése pedig a Pappenheim által említett pseudoleukocytosisban találná 
magyarázatát. Kiterjesztik a betegágynál megfigyelt területekre is. Végül az 
következteti, hogy a benzolnak van egy toxinos komponense, úgyhogy hosszabb 
időn keresztül nagyobb dózisban való adagolásától kellő kontroll nélkül föltétlenül 
óvakodnunk kell. (...)

(Dőri Béla: Anyagforgalmi vizsgálatok benzollal kezeli idösiilt leukaemiás myelosis egy 
esetében. Orvosi Hetilap /., 6-9 (1914))

Polycythaemia vera
A benzol, amint azt Korányi Sándornak a leukaemia terápiájára irányuló vizsgálatai 
mutatták, a haemopoetikus rendszerre igen jelentékeny hatást fejt ki. E befolyásolás­
ban elsősorban a leukopoesis, a fehérvérsejtképző rendszer vesz részt. A benzol 
hatása azonban, részben legalább, az erythropoetikus rendszerre is kiterjed. Erre 
vonatkozólag néhány adatra, amelyet e tárgyra irányuló első közleményemben 
bővebben kifejtettem, óhajtanék ezúttal röviden reámutatni.
Láttuk, hogy a vörösvértestek számában a benzolterápia kapcsán - úgy, amint 
Sellingnek a benzolhatásra vonatkozó állatkísérleteiben is - kisebb-nagyobb mérvű 
csökkenés szokott bekövetkezni. Ez azonban tapasztalataink szerint csupán a terápia 
kezdetére vonatkozik. Újabb megfigyeléseink amellett látszanak szólni, hogy 
hosszas benzoladagolás után a fehérvérsejtek csökkenésével párhuzamosan a 
vörösvértestek száma rendszerint az eredeti értékhez képest kisebb-nagyobb 
emelkedést mutat.
Chronikus benzolintoxikációk viszont, amikor a benzol hosszú időn át és toxikus 
adagban jut a szervezetbe, igen súlyos anaemia forrásává válhatnak. A chronicus 
benzolintoxicatio után keletkező aplastikus anaemia klinikai esetei voltak éppen 
azok, amelyek Sellinget a kérdés experimentális tanulmányozására indították.
A benzolnak a vörösvértestekre való hatása egyébként is kissé bonyolódottabbnak 
látszik, mint a fehérvérsejtekre gyakorolt befolyása. A hatás magyarázásában
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egyrészt ugyanazon körülmények szerepelnek, mint a fehérvérsejtekre vonatkozólag. 
Tehát a leukotoxikus hatást kiegészíti a benzolnak erythrotoxikus hatása, bár ez utób­
bi mindenek szerint kisebb intenzitású, mint a fehér vérsejtekre irányuló befolyás. 
Úgy látszik azonban, hogy emellett, illetve ezzel szemben, különösen leukaemia 
eseteiben, egy másik, ellentétesen ható körülmény is jelentőséggel bír, t. i. a 
vérképzés általános leukaemiás zavarainak a megjavulása, amely csakúgy, mint a 
Röntgen-terápiában is, a vörösvérsejtképzésnek, az erythropoesisnek az előnyére 
szolgál. E két ellentétes hatás közül hol az egyik, hol a másik kerekedik felül és talán 
ez az oka annak is, hogy a vörösvérsejtek számában, amint tapasztalataink mutatják, 
sokkal nagyobb és szabálytalanabb ingadozások mutatkoznak a benzolterápia kap­
csán, mint a fehérekében. Ezen ingadozások, szabálytalanságok értelmezésében gon­
dolnunk kell végül egy harmadik faktorra is, mégpedig arra, hogy az igen gyenge 
benzolhatás úgy szerepelhet a vörösvérsejtképzés szempontjából is, mint azt a 
fehérvérsejteknél láttuk. T. i. mint ingerlő dózis, a maga részéről szintén az erythro- 
poesis fokozását eredményezheti.
Megkísértettük az anaemia perniciosa eseteiben, a csontvelő ingerlését célozva, a 
benzolt hosszan, kis adagokban nyújtani. Ezek a kísérletek azonban eredményre, 
legalábbis megbízható eredményre nem vezettek. (Korrektúrajegyzet: időközben 
Klemperer és Hirschfeld anaemia perniciosa egy esetében benzoltherapiával elért 
kedvező eredményről referált /Therapie dér Gegenwart 1913 Február/). A vörös 
vérsejtek nagy megcsökkenését, a súlyos anaemiákat a benzol ingerlő dózisaival ked­
vezően befolyásolni nem tudván, megkísértettük a vörösvérsejtképzésnek másik, 
ezzel homlokegyenest ellentétes zavarát, a túlságosan nagy mennyiségű vörösvér- 
sejtproductióval járó polycythaemiát akkora benzoldózisokkal befolyásolni, ame­
lyekről feltehető volt, hogy az ingerlő dózison felül vannak. Megkísértettük, vajon a 
benzolnak a hematopoetikus rendszerre gyakorolt hatása, úgy amint a leukaemiás 
kóros fehérvérsejtszaporodás esetén, nem volna-e felhasználható egyúttal arra, hogy 
vele a vörös vérsejteknek a pathologiás megszaporodását, a polycythaemiát is ked­
vezően befolyásoljuk. (...)
Az eddigi terápiás eljárások, az oxigénbelélegzés, az érvágás nagyobbára csupán a 
keringésbe bejutó vörös vérsejteknek a számát igyekezett csökkenteni, míg a ben­
zolterápiának támadáspontja maga a vörösvérsejtképzés központja, a csontvelő. És 
éppen ezért feltehető is, hogy a többi eljárásnak rövidebb-hosszabb ideig tartó 
múlékony hatásával szemben a benzolterápia útján tartósabb és maradandóbb sikerre 
lehet kilátásunk.
Meg kell azonban jegyeznünk, hogy a polyeythaemia nem betegség, csak tünet. Azt 
létrehozhatják a keringésnek, a gázcserének zavarai is és ott, ahol ezek megvál­
tozásából a folyamatot megmagyarázni nem lehet, fennállhat a fehérvérsejtek 
mérsékelt megszaporodásával vagy anélkül, lépmegnagyobbodással vagy nélküle,
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fokozott vagy normális vérnyomás mellett stb. Ezeket tekintetbe véve kétségtelen, 
hogy amilyen különböző a polycythaemia genesise, olyan különböző módon hathat­
nak is reá egy és ugyanazon befolyások. Ezt tudva, előre látható, hogy lesznek 
esetek, amelyekben a polycythaemia benzolkezelésének ez a jó eredménye talán el 
fog maradni, e terápia megkísértése azonban a fentebbi tapasztalatok alapján min­
denképpen jogosultnak látszik.

■e"-» Megjegyzés

A polycythaemia vera
Az ervthropoetikus rendszer primer (autonóm, klonális) proliferáiciója jellemzi. 
Következmény a perifériás vérben: ervthrocytosis, a haematocrit és a szervezet teljes 
vörösvérsejt-készletének megnövekedése (abszolút polyglobulia). Legtöbbször /okozott a 
granulocyta- és a thrombocytaképzés is (paneytosis van). Az autonóm proliferáció oka nem 
ismert, de valószínű, hogy az ionizáló sugárzás kockázati tényezőként szerepel.
Előfordulás, incidencia: általában sporadikusan fordul elő, a férfi/nő arány egyforma. 
Incidencia: 0.6/100.000 lakos/év. Rendkívül ritka az egy családon belüli előfordulás. Diag­
nóziskor az átlagos életkor 60 év körüli, de ritkán fiatal korban is előfordul. Az átlagos túlélés 
a kezelt csoportban 12 év körüli.
A polycythaemia vera kezelése csak palliatív megoldást jelent (kivéve a csontvelő-transzplan­
táció nagyon ritkán adódó lehetőségét). Cél az objektív és szubjektív tünetek megszüntetése, 
illetve a lehetséges minimumra csökkentése, ezáltal a komplikációk megelőzése és megfelelő 
életminőség biztosítása.
A kezelés vérleboesátásból (phlebotomiából), kemoterápiás szerek alkalmazásából, esetleg 
interferon-kezelésből, a thrombosiskockázat csökkentéséből és a mikrocirkuláció biz­
tosításából (acetilszalicilsavval), továbbá szupportív kezelésekből (a viszketés csillapítására, 
ill. a hyperuricaemia csökkentésére) áll.

A benzol
A fenti cikkben tárgyalt két indikáció ma már természetesen csak történelmi 
érdekességül. A benzol a gyomor-bél traktusból jól szívódik fel, gőzei pedig a tüdőn 
keresztül bejutnak a szervezetbe. Erősen lipidoldékony anyagként elsősorban a közpon­
ti idegrendszerben halmozódik fel. A plazmakoncentrációnak kb. kétszerese található a 
vörösvértestekben és 20-szorosa a csontvelőben és a zsírszövetben. A felszívódott men­
nyiség kb. fele a tüdőn keresztül eltávozik, a többi pedig epoxiddá, majd fenollá, 
difenolokká, kinonná alakul. A vizelettel való kiürülés zömében kénsavai és glukuron- 
savval konjugálva történik.
A benzol a csontvelőre nagyon toxikus, feltehetően oxidációs termékei révén. Ez utóbbi­
aknak tulajdonítják mutagén és karcinogén hatását is. Halálos mérgezést per os kb. 30 g
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okoz. Az akut mérgezésben a narkotikus hatás érvényesül (részegség, majd centrális 
depresszió). A terápia tüneti.
A csontvelőkárosodás a benzolártalom megszűnte után is súlyosbodhat. A fehérvér­
sejtképzés kezdetben fokozódik, sőt, malignus hyperplastikus csontvelő elváltozások 
(myeloid leukaemia, erythroblastosis) is kifejlődhet. Tipikusabb azonban a kezdeti izgal­
mat rövidesen felváltó depresszió, az aplastikus anaemia, a granulocytopenia és a 
thrombocytopenia fellépése.
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Kalciumpótlás rachitisbcn

A rnészfoszfáttal ellentétben az alkaliákban oldódó tricalcol (készíti Dr. W. Wolff & 
Co. Elberfeldben) az állatkísérletekben jól szívódik fel. Az anyagcsere kísérletekben 
kb. 70% szívódott föl a tricalcolban levő colloidalis rnészfoszfátból. A bél a tricalcol 
rneszét jobban resorbeálja mint a tejmeszét. Különösen fontos a tricalcol foszforsav 
tartalma. A szerző a tricalcolt rachitises gyermeknek rendelte. Az adagolás 1 éven 
aluli gyermeknél 2-2,5 g volt; 1 évesnél idősebbeknél 4-5 g naponta. A tricalcolt cél­
szerű darás húslében vagy darás tejpépben - hidegen összekavarva - adni. A szerző a 
rachitis tricalcolos gyógyítása után javulást észlelt a bélmüködésben, testsúly gyara­
podást, az occipitalis izzadás megjavulását, úgyszintén az idegen túlérzékenységet, a 
bronchitises rohamokat és a constitutionalis ekcéma megszűntét.

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

■e^>: Megjegyzés ^ >

A rachitis kezelésében 1910-re már bizonyították a csukamájolaj hatását, búr a betegség kór­
eredetére csak valamivel később derült fény (lásd az 1910. A csukamájolaj hatása az 
angolkórra és a görcshajlamra című fejezetet (81. oldal)).
A fenti referátum viszont a kalcium- és a foszforbevitel jelentőségét hangsúlyozza, amely a D- 
vitaminon kívül szintén alapfeltétele a rachitis sikeres kezelésének. Kalciumhiányban 
fokozódhatnak a gyulladásos reakciók és a: allergiás tünetek, így a megfigyelt kedvező hatá­
sok érthetőek.
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A papaverin, mint a vérerekre ható anyag és mint helyi érzéstelenítő

A szerző úgy fedezte fel papaverin érzéstelenítő hatását, hogy véletlenül megízlelt 
egy pasztillát, és nyelvének ama helye, amelyet a papaverinnel érintett, érzéstelen 
lett. Ugyanazon jelenséget észlelte más nyálkáshártyákon is. A papaverin sulf. 10%- 
os oldatának 10 cscppjét juttatva a házinyúl szemébe, a conjunctiva érzéstclenné 
válik, a pupilla középtágságú lesz, és csak nagyon erős fényre reagál valamelyest.
A papaverin másik hatása a vérnyomás csökkentése, amely oly erélyes hatású, hogy 
az adrenalinnal elérhető maximális vérnyomás-emelkedést aránylag kis papaverin 
adagokkal megszüntetheti. A papaverin sem narkotizáló, sem székszorító hatású 
anyag; nagy adagjai ugyan soporusos (mélyen kábult - a szerk.) állapotba hozhatják 
a kísérleti állatot, amely erős cianózis és tüdőödéma közben halálhoz is vezethet, 
ennek oka azonban nem a papaverin narkotizáló, hanem a vérerekre gyakorolt hatása. 
A papaverin mindenféle állatra egyértelműen hat, az emberre is. Mert a papaverint 
főleg normális vérnyomású egyéneken használhatni, megemlítendő, hogy a normális 
vérnyomást nem változtatja meg észrevehetően, még intravénás befecskendezés 
esetén sem. (...)
A rendesnél magasabb vérnyomás esetén fejti ki a papaverin valódi hatását, éspedig 
amaz esetekben, amelyekben a magas vérnyomást az artéria görcse okozza, ilyen 
esetekben helyénvaló is a papaverin használata. Amely esetekben azonban állandóan 
magas a vérnyomás és más tényezők okozzák, a papaverin nem hat olyan jól. Külön­
ben még erre vonatkozólag még kevés a szerző tapasztalata. (...)
Fontos indikációja a papaverin használatának az angina pectoris és abdominis. L 
téren érte el a szerző legszebb eredményeit. (...)
Előnye az amylnitrit fölött, hogy nem okoz vértolulást, ami különösen a dyspnoes 
betegeknél korlátozza az amylnitrit használatát. Hátránya evvel szemben, hogy 
hatása múló. 1-2 napi szünet után azonban már kisebb adagok is tartósabban hatnak. 
( . . . )

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

Megjegyzés

A fenti referátumból azonnal kitűnik, hogy a papaverin farmakológiáját már a múlt század 
eleién is jól ismerték. E vegyületet 1848-ban izolálta G. Merck, majd szerkezetére lebontási 
termékeiből 1888-ban következtetett Goldsmiedt. Szintézisét elsőként 1909-ben Pictet és A. 
Gams valósította meg.
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A Papaverin hydrochloricum injekció és tabletta jelenlegi gyógyszer-alkalmazási előírásában 
az alábbi javallatok szerepelnek: simaizomgörcsök (epe-, vese- és ureterkő-colica, gastroin- 
testinalis görcsök, bronchusgörcs), arteriosclerosis obliterans, artériás pulmonalis embólia, 
cerebral is ischaemia.
A papaverin csökkenti az erek tónusát, ezért a vérnyomást süllyeszti, a coronariakeringést 
pedig fokozza. Több spazmolitikus hatóanyag előállításának szolgált mintájául (pl. a magyar 
kutatók által 1961-ben szintetizált majd kifejlesztett drotaverin (NO-SPA), ill. chinoparin, 
ethaverin, eupaverin). A referátumban jelzett helyi érzéstelenítő hatást nem hasznosították a 
napi terápiás gyakorlatban.
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Emlékezés Ehrlichre, a Salvarsan folfedezojére

A kémia egyik legújabb hajtásának, az úgynevezett orvosi kémiának nagy gyásza 
van. Ehrlich Pcil, az új keletű majna-frankfurti egyetem híres orvos-professzora, az 
orvosi kémia nagymestere, a Salvarsan fölfedezője, s egyáltalán a most élő német 
tudósok egyik legnagyobbika augusztus hó 2O-án, a szív koszorúereinek 
elmeszesedése következtében, Homburg fürdőben, életének 61. évében hirtelen 
elhunyt. Százezreket, akik a vérbaj bilincseiben sínylődtek, sújt le ez a gyászhír; 
százezrek gondolnak örök hálával a nagy tudósra, mint az emberiség egyik legna­
gyobb jótevőjére, és százezrek, akik még többet vártak tőle, állnak most elcsüggedve, 
remény vesztve ravatala körül. Mert az a nagy tudományos vita, amely a Salvarsan 
szifiliszt gyógyító ereje, illetve a készítmény ártalmas vagy ártalmatlan volta körül 
tombol, még nincs végképpen lezárva és eldöntve, bár az orvosi szaktekintélyek túl­
nyomó része ma is elismeri Ehrlich igazát. De minden kétségen felül áll az ő kutatási 
módja, amely régi elveken és igazságokon elindulva, olyan specifikus mérgek után 
kutatott, amelyek megölik a kórokozót anélkül, hogy kárt tennének magában a 
szervezetben.
A kínakéreg alkaloidja lebeghetett a szeme előtt, amelyről Dél- és Közép-Amerika 
ősi kultúrnépei már rég tudták azt, hogy megöli a malária okozóit anélkül, hogy 
kárt tenne magában az emberben. Joggal tartják sokan az Ehrlich-féle fölfedezést 
a gyógyszertan egyik legfontosabb vívmányának a kinin fölfedezése óta.
Ehrlich Pál születésére nézve sziléziai volt; e tartomány Strehlen nevű városában 
született 1854. március hó 14-én, mindössze tehát 61 évet élt. Egyetemi tanulmányait 
a boroszlói, strassburgi, freiburgi és lipcsei egyetemeken végezte, és mint fiatal 
orvosdoktort Frerichs berlini orvosprofesszor, aki sokat foglalkozott annak idején 
kémiai-élettani vizsgálatokkal, klinikájára tanársegédnek hívta meg. Ez az iskola 
irányítólag hatott egész későbbi tudományos pályájára. Ö volt talán az első, aki a 
különböző anilinfestékeket biológiai szempontból a legrészletesebben tanulmányoz­
ta. Csakhamar sikerült neki a különben nehezen osztályozható fehérvérsejtek sorában 
rendes körülmények között és betegségben különböző fehérvérsejt féleségeket 
megkülönböztetni. A különböző festésekkel, a savanyú és bázikus festékek okszerű 
felhasználásával sikerült neki a vérsejtek protoplazmájában kémiailag is különböző 
plazmaalkotó elemeket fölfedezni, s ezek alapján Ehrlich a vér alakos elemeinek 
megismerése terén alapvető fontosságú tényekhez jutott, és megalapítója lett egy új 
kutatási irányzatnak a belgyógyászat terén, ti. a hematológiának, vagyis a vértannak. 
Azt a fáradtságos utat, amely Ehrlichet mint kutatót a Salvarsan fölfedezésére 
vezette, röviden így lehetne jellemezni:
Már korábbi munkában észlelte, hogy lehetséges, mint például a kokainnal is, 
bizonyos sejtekre, bizonyos mérgekkel hatni; kémiai szintézissel ezt az elvet meg­
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valósítani, mintegy „kémiailag célozni és kémiailag találni“ ez volt Ehrlich egész 
életének, óriási munkabírásának fő célja. Azon tapasztalata alapján, hogy a külön­
böző sejtek különböző festékeket kötnek meg, olyan festőanyagok után kutatott, 
melyek a szervezet sejtjeitől eltérő, és a szervezetet megbetegítő kórokozókat 
(bacilusok, véglények) elpusztíthatják, amennyiben e kórokozók ezeket az anyagokat 
testükben megkötik, s a megkötött festőanyagok a betegségokozók életműködéseit 
megakasztják. Ez a gondolat vitte Ehrlich-et arra, hogy az arzén vegyületeivel is 
kísérletezzen. A kutatásnak hosszú és fáradtságos évei, amelyekben a lángelméjü 
orvos szövetkezve az organikus kémiai szintézis jeles munkatársaival megszámlál­
hatatlan kísérletekben lépésről lépésre haladt: világra hozták végül az emberiség gyo- 
gyszerkincsének egyik legértékesebb igazgyöngyét, a Salvarsant, kémiai nevén a 
diamino-dioxy-arsenobenzolt.
Lehetetlen e helyen részletesebben foglalkoznom az organikus arzénvegyületekkel, 
amelyeknek kémiáját Bunsen, Baeyer és Michaelis nyomdokain haladva, Ehrlich 
emelte a tökéletesség olya magas fokára, hogy manapság a szerves kémia legjobban 
művelt és legbehatóbban ismert csoportjai közé tartoznak. Már az atoxylról vagy p- 
amino-phenyl-arsensavas nátriumról: (NH2 - CflH4 - As()3HNa) is bebizonyosodott, 
hogy pusztító hatással van az álomkórt okozó véglényekre. Ez a hatás még fokozó­
dott, midőn Ehrlich az arzénsavgyök redukciójával az azocsoport mintájára a két, 
kettősen kapcsolt és három vegyértékü arzénatomot tartalmazó „arseno“-csoporthoz 
jutott, és azt bekapcsolta az amino- és oxysubstituált arylgyökök közé. A Salvarsan 
is ilyen szintetikus termék, amelyről Wassermann, Ehrlich legjelesebb tanítványa azt 
mondja, hogy nemcsak csodálatra méltó orvosszere a szifilisznek, hanem a jelen 
háborúban is megbecsülhetetlen hasznot hozott, amennyiben a lovak egyik 
legveszedelmesebb betegsége, a tüdőgyulladás és influenza ellen is eszményi gyó­
gyító szernek bizonyult, és így nagyban hozzájárult a német lovasság 
akcióképcsségének fenntartásához és fokozásához.
Ehrlichnek kémiai munkatársaival végzett chemoterapiai munkáit legnagyobb 
részben a „Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft“ című elsőrangú kémi­
ai folyóiratban találjuk. Ha ezeken végigtekintünk, bámulattal ismerjük el. hogy 
Ehrlich nemcsak nagy orvos és fiziológus, hanem jeles kémikus is volt, és méltán 
illeti meg a „kemoterápia megalapítójáénak díszes jelzője. A majna-frankfurti 
„Georg Speyer Haus“ nagyszerű laboratóriumai, amelyek legújabban az ottani, most 
legfiatalabb német egyetemmel egyesítettek, volt az a hely, ahonnan ezek a világhírű 
munkák kikerültek.
Ha Ehrlichet, mint embert akarjuk jellemezni, a legtalálóbb jellemzésül híres 
tanítványának, Wassermannak szavait idézhetjük, aki egy alkalommal így nyilatko­
zott a nagy mesterről: „Amilyen nagy volt, mint kutató tudós, éppen olyan szeretet­
reméltó volt, mint ember. Igazi otthona a laboratórium volt. A kísérletezésnek nagy
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mestere volt, és gondolatait, eredeti eszméit csak akkor foglalta egybe határozott 
véleménnyé, miután azokat előzőleg kísérleti úton mindenféleképpen és csalhatat­
lanul bebizonyítottnak látta. Mint előadó is értett ahhoz, hogy a legelvontabb dolgo­
kat még a laikusnak is könnyen hozzáférhetővé tegye.“ Ehrlich pályafutásának külső 
dísze sem maradt el; császárja kitüntette a valóságos titkos tanácsosi méltósággal és 
az excellenciás címmel. Kemoterápiái munkái alapján 1908-ban megkapta a Nobel- 
díjat, és a világ összes tudós akadémiái - természetesen a mostani ellenségeinkéi is - 
versenyeztek abban, hogy őt dísz- és tiszteletbeli tagjaik sorába iktathassák. Bámu­
latra méltó módon nyilatkozott meg a tudományos világ részvéte Ehrlich temetésén. 
Ravatalánál elsőrendű tudósok, mint Behring, Wassermann és mások méltatták hall­
hatatlan érdemeit, amelyeket a szenvedő emberiség bajainak elhárításában szerzett. 
A véres háború közepette kétszeresen is érezzük vesztét, mert az emberi kultúra 
sokat várhatott még Ehrlichtől, akinek a kutatás volt az élete, s mint az emberiségért 
küzdő bajnok esett el a harc mezején.

(Dl: N. Kőnek Frigyes: Emlékezés Ehrlich Pálra, a Salvarsan fölfedezőjére. Terin. Tud. Közi. 
5X0-583 (1915)).

Megjegyzés

Amikor Ehrlich hozzáfogott, hogy „ varázsgolyót“ találjon a szifilisz kórozója ellen, e vál­
lalkozása sikerének már megvoltak bizonyos feltételei. Mindenek előtt, természetesen ismert 
volt maga a kórokozó, a Treponema pallidum, amelyet Fritz Schaudinn pár évvel korábban, 
1905-ben ismert jei. A nekrológban többször is említett Wassermann kidolgozta azt a szérum- 
reakciót (Wassermann reakció), amely jelezte a szifilisz-fertőzést. Az is ismert volt, hogy 
kísérleti célokra csak bizonyos ¿illatok, főként majmok a legmegfelelőbbek. Végül, ismert volt 
az álomkor ellen sikerrel alkalmazott Atoxvl is, amely azonban mellékhatásként szemidegsor- 
vadást, így vakságot okozott. (Egyébként a szifilisz kemoterápiájában az első „gyógyszer“ a 
XV. század végijeié alkalmazott, sok mérgezést okozó higany volt.)
Maga Ehrlich a Salvarsan f elfedezése idején (1909) már híres, Nobel-díjas tudós volt, vezető­
je két nagy, egymással szoros kapcsolatban lévő majna-frankfurti intézetnek. Anyagikig 
független volt, minden idejét és energiáját kutatásainak szentelhette. Receptorelméletét, 
amely szerint a gyógyszerhatás alapja az adott molekula valamely sejtalkotóhoz való kap­
csolódása, sokkal korábban, még 1887-ben dolgozta ki.
Laboratóriumában sok száz vegyiiletet próbáltak ki, mígnem a 606-ik, amelyet egyébként 
Ehrlich japán munkatársa, Hala vizsgált be, megfelelőnek bizonyult. Ebből lett a Salvarsan, 
amely hatalmas vívmánya volt a kor tudományának, már csak azért is, mert igazolta Ehrlich 
azon elképzelését, hogy a kórokozókat szelektíven meg lehet „célozni" kémiai eszközökkel.
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anélkül, hogy az emberi szervezetet lényegesen károsítaná a kezelés. Később, a 914-es 
preparátumból lett a még ke\’ésbé toxikus Neosalvarsan. A szifilisz ellen 1920-tól különben 
bizmutsókat is alkalmazni kezdtek.
Három évtizeddel később, Gerhard Domagk volt az, aki a kemoterápia következő nagy 
fejezetét megírta, amikor a Prontosillal bevezette az első szidfonamidot a fertőző betegségek 
gyógyszeres terápiájába. A szerves arzénvegyületeket végül a penicillin szorította ki a szifi­
lisz terápiájából (1943-tól).
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Kétségtelenül a tapasztalás vezette rá az embert arra, hogy a szenet gyógyszer 
gyanánt használja. Miként minden tapasztalati tudásunk, éppen úgy a szénre 
vonatkozó ismereteink magyarázata is idők folyamán nagy változásokon ment 
keresztül, úgyhogy korántsem csodálkozhatunk azon, hogy a szén hatását Croll 
felfogása szerint a régiek abban a misztikus vonatkozásban keresték, mely az előál­
lítás módjában, vagy az előállításra szolgáló anyagban rejlett. E magyarázat hatása 
alatt a régiek gyógyszerkincsében szereplő szenek csizmatalpból (soleae ustae), fecs­
kéből (hirundines ustae), szarkából (carbo picae), varangyos békából (cinis buffon- 
um). kakukkmadárból (cuculi usti) és más különböző anyagokból készültek, s a 
legkülönbözőbb betegségeknél, főleg epilepsziás bántalmaknál használtattak. A fenti 
hiedelem maradványaképpen él még a nép között az a szokás, hogy a gyomorterhelés 
miatt síró kisbabának a tudós asszonyok izzó parazsat vetnek az ivóvizébe, mely - 
pars pro toto - biztosan segít a „megigézéstől“ számlázó görcsök ellen. Az orvostu­
dományban a szén, mint gyógyszer, a múlt század kilencvenes éveitől 19OO-ig, mint 
„fölösleges“ és hasznavehetetlen szer szerepelt, a mostani háború folyamán azonban 
egyszerre olyan jelentős szerepre tett szert, hogy alkalmazásáról és minőségének 
helyes elbírálásáról osztrák (19l4.Z.8579/s) és magyar belügyminiszteri rendeletek 
(190,391 .'VIId.914) siettek intézkedni.
A növényi és állati eredetű friss szénnek ezt a tulajdonságát, hogy bizonyos gázokat 
képes elnyelni és oldatokból színes anyagokat, keserű kivonatokat és némely nehéz 
fém oxidját, sőt az arzéntrioxidot is vehet magába, Lowilz tapasztalta először, s ezen 
tulajdonsága alapján újból Voigtel alkalmazta az orvostudományban. Crell már 1786- 
ban rothadó hullák betemetésére, ámyékszékck szagtalanítására ajánlotta, Hennig 
pedig 1803-ban gennyező sebek gyógyításánál alkalmazta. Ezeket az ismereteket 
Hohn és Muck 1883-ban ismét folelevenítették ugyan, de azok ismét feledésbe 
mentek.
A kolloidális állapotra vonatkozó újabb kísérletek arra engednek következtetni, hogy 
az igen finom szénpor is a vízben nem oldódó, de finoman elosztható anyagok 
(szuszpenziós vagy lyophob-kolloidok) közé tartozik, mert a vashidroxidhoz és 
alumínium-hidroxidhoz hasonlóan az oldatból a szénpor is a maga óriási felületére 
vonzza az oldatban levő színes anyagokat, és némely oxidokat, pl. az arzéntrioxidot, 
ólomoxidot s e szerint finom szuszpenzióban a kolloidoknak egymásra gyakorolt le­
csapó hatása következtében a baktériumok fehérjéire is lecsapó hatással van.

(Apró Közlemények. Term. Tud. Közi. 113 (1915))

A szén,  mint  gyógyszer
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■e^a- Megjegyzés

Az orvosi szén (carbo medicinalis vagy carbo activatus) a bevonószerek közé tartozik a fehér 
agyag (bolus alba) és más anyagok társaságában. Az orvosi szenet állati vérből vagy csont­
ból állítják elő, speciális eljárással. A jó minőségű orvosi szén hatalmas felületű: 1 g felülete 
15-200m-. Igen nag\’ mennyiségű anyagot képes megkötni. I g orvosi szén pl. 1,8 g szublimá- 
tot (HgCl-rt) , 0,9 g sztrichnint, 0,8 g morfint adszorbeál, aminek mérgezések kezelésében 
nagy' jelentősége lehet, de ezt a tulajdonságát a gyógyszer- és élelmiszertechnológia területén 
is kihasználják.
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Az élethez szükséges tárgyaknak a háborús viszonyok következtében megváltozott 
fogyasztási aránya talán sehol sem okozott olyan nehezen pótolható hiányokat, mint 
a gyógyszerkereskedelemben. Fontos gyógyszereinknek egy része idegen ország ter­
méke, melyeket elzár előlünk a hadiállapot és a vele járó sok forgalmi zavar, más 
részét pedig felhasználja a háborúhoz szükséges anyagokat gyártó ipar. A szük­
ségesség azonban sok tekintetben termékenyítően hat az emberi találékonyságra, és 
arra serkenti, hogy a megváltozott viszonyokhoz mérten segíteni tudjon magán. A 
napóleoni 1806-1814 időszaki kontinentális vesztegzár kényszere alatt fogamzott 
meg Margraff elméjében a gondolat, hogy az idegenből behozott és nagyon 
nélkülözött nádcukrot a cukorrépából készült cukorral pótolja, viszont ma a fejlett 
német kémiai ipar máris lehetővé tette, hogy a németek izoprénből szintetikus úton 
készített gumikerekü automobilon járhatnak. Ugyanezen időben az egzotikus dro­
gokat a gyógyszerkönyvek hazai termésű gyógyító növényekkel igyekeztek pótolni. 
Ma már a gyógynövények hatóanyagait mesterségesen állítják elő, és kipuhatolva az 
azt alkotó atomcsoportoknak a szervezetre gyakorolt hatását, új csoportok 
bevezetésével vagy a régiek kikapcsolásával a hatást erősítik vagy enyhítik, s 
nélkülözhetővé teszik a nem mindig állandó hatású növényi drogokat. A németek 
fejlett kémiai ipara látta el csaknem az egész kontinenst kémiai eredetű gyógy­
szerekkel, s a német kiviteli tilalom következtében semleges államok igen drágán jut­
nak ilyenekhez, ellenséges államok pedig a legegyszerűbbeket is, pl. a nagyobb 
sebészi műveletekhez annyira szükséges kloroformot nélkülözni kénytelenek. A 
kémiai ipar nyersanyagainak hiányát azonban mi is érezzük, mert azokat más célra 
vonják el, mint pl. a zsíros olajokat a háborúhoz egyformán szükséges glicerin és 
szappan készítésére, a fenolt és más köszénkátrány termékeket robbanó nitrofenolok 
gyártására, minélfogva a szalicilsav és készítményei, így az annyira ismert aszpirin 
stb. nagyon megdrágultak. A zsiradékok kímélése céljából a hadi célokra szükséges 
glicerint és szappant jó eredménnyel a nagyvárosok csatornáinak iszapjában lévő 
mintegy 50%-nyi zsiradékból állítják már elő.
A háborúvá! járó betegségek leküzdésének törekvése felszínre vetett olyan orvos- 
szereket, melyeket, mint pl. a bolus alba-t és az állati szenet, 10 évvel ezelőtt is meg- 
mosolygott az orvostudomány. A vatta hiánya megmutatta, hogy a felületi kötés 
ellátására a papirosból készült pólya éppen úgy alkalmas, mint a mull. Komoly sza­
kemberek. mint Tschirch, Meyer Hans Horst foglalkoznak azzal, hogy a sokszor nem 
is értékesebb egzotikus nyers gyógyszereket olyan hasonló minőségű hazai ter­
mékkel helyettesítsék vagy állandóan pótolják, melyeknek nagy része már azelőtt is 
ismeretes volt, s csak az idegenből importált hasonló hatású drog újdonságként való 
hatása miatt avult el. Azok a fontosabb orvosszerek, melyeknek hiányát legjobban

Gyógyszere ink és  a  háború
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érezzük, termelőhelyeik szerint a következők:
Franciaországból kaptuk eddig a sáfrányt, terpentint, fenyőgyantát, ricinusolajat és 
főleg az olívaolajat. Oroszország termeli és adja az anyarozsot, korpafümagot 
(Lycopodium), zitvármagot (Cina), terpentint. Olaszország keserümandulát, mannát, 
édesgyökér kivonatot, ként és kevés ricinusolajat szolgáltat. Afrikából származnak 
az aloe, gumi arabicum, sennalevelek, kóladió, strophantus. Kelet-lndiából kapjuk a 
sennalevelet, kínakérget, fahéjat, ebvészmagot (Nux vumica), indiai kendert, gutta- 
pcrchát és a sok ricinusmagvat. Japánból és Kínából ered főleg a tea, a becses rheum, 
kámfor, menthol. Észak-Amerikából származik a drága és becses hydrastisgyökér, a 
cascara sagrada, a senega, igen sok terpentin és vazelin, Közép-Amerikából a 
perubalzsam, sabadillamag, a jalappagumó, szárcsagyökér, quassiafa, végre Dél- 
Amerika szolgáltatja a kakaómagot, condurangokérgct, tolu- és kopálbalzsamot, a 
kínakérget, a hatásos ipecacuanhát, ratanhagyökeret, a koka- és jaborandi levelet, 
quilajakérget, stb. Az itt felsorolt fontosabb gyógyszerek nagy része kémiai ter­
mékekkel vagy hazai termésű drogokkal pótolható.
Az anyarozs (Secale cornutum) pótlásáról nem is kell gondoskodni, mert anyarozs 
nálunk is terem. Csupán csak össze kellene gyűjteni. A reája fordított fáradtságot 
meg is érdemelné, mert ára kilogrammonként 3,5-12.0 korona. Mint vérzéscsillapítót 
lassanként kiszorítják a forgalomból a tonogen, adrenalin és a hormon nevű készít­
mények, melyek hatásukat ugyanazon aromás aminnek köszönhetik, mint Barder és 
Dalé szerint az anyarozs.
Az aloe nem tartozik a kellemes ízű hashajtók közé, s minthogy hatóanyaga antrachi- 
non származék, mely más, hazai termésű drogban, így a varjútövisbenge (Rhamnus 
cathartica L.) kérgében és gyümölcsében is megvan, azután a phenolphtalein is 
megteszi ugyanazt a hatást, nem okoz pótolhatatlan hiányt, ha nem élhetünk vele. 
Ára 2 koronától 6,20 koronára emelkedett kilogrammonként.
A perui balzsamot és styraxot, mint bőrparazitaellenes szert helyettesítheti a 
„perugén‘l-nek nevezett mesterséges termék, mely ezen balzsamok hatóanyagából, a 
fahéj- és benzoesavas benzilesterből áll és olcsóbb is.
A zitvármag (Semen Cinae), mely a legelterjedtebben használt gilisztaüzö 
szerünknek, a santorinnak egyedüli drogja, kizárólag Oroszországon át kerül forga­
lomba, mert csak a Bajkál- és Arai-tavak mentén szedik. A santonin más növényben 
nem fordul elő, legfeljebb az Artemisia maritima hatóanyaga, az artemisin azonos 
vele. Mivel a santonint csupán a bélférgek ellen rendelik, ezt a szolgálatot a nálunk 
is tenyésző gilisztavarádics (Tanacetum vulgare L.) virága és illóolaja megteszi.
A cascara kéreg az Eszak-Amerikában honos Rhamnus Purshianaból való és 1 877- 
ben ajánlotta hashajtónak Dr. Brundy az akkor már ismert európai Rhamnus fajok 
kérge helyett, melyeket megokolhatatlanul végleg kiszorított a használatból, s ma 
már Európa behozatala ezen drogból 1,5 millió kg. Az Európában és hazánkban is

112



K i r á n d u l á s o k  a  g y ó g y s z e r e s  t e r á p i a  m ú l t j á b a n

tenyésző két Rhaninus fajnak, a varjútövisnek (Rh. cathartica L.)és a kutyabengének 
(Rh. [rangula L.) kérge ugyanazt az antrakinon vegyületet tartalmazza, mint a cas- 
eara kéreg; ez utóbbinak hiánya csak a honi drog értékét emelheti. A kínakéreg leg­
fontosabb lázellenes szerünknek, a kininnek anyadrogja csak korlátozott mennyiség­
ben, Hollandia révén kerülhet a német kémiai gyárakba, emiatt a kininszulfát ára 50 
koronáról 80-135 koronára emelkedett kilogrammonként, s további drágulása is 
várható. Mint lázellenes szernek régóta bevált helyettesítői, az anilinek és a pyra- 
zolonnak vegyületci: az antifebrin (acetanilid - a szerk.), antipyrin (azofen - a szerk.), 
pyramidon (amidazofen - a szerk.) és származékaik.
A kokaleveleket szolgáltató Dél-amerikai ültetvényeket, bármily hálásak vagyunk is 
a belőlük Niemann által 1860-ban előállított érzéstelenítő kokainért, ma már 
nélkülözhetjük, mert Willstatternek sikerült kimutatni, hogy a kokain megterségesen, 
szintézis útján előállítható, s ma már a mesterséges érzéstelenítő szerek: stovain, 
alipin, stb. a kokaint teljesen nélkülözhetővé teszik.
A jóféle sáfrány (Crocus sativus L.) most kizárólag Franciaországból származik. 
Sáfrány behozatalunk évi 76 mázsa 600 000 korona értékben, holott Csippék J. 
gyógyszerész kutatása szerint ezelőtt nálunk és Ausztriában nagyban tenyésztették, 
és vándorló „sáfrányos“-aink látták el azzal csaknem az egész Nyugatot. A velejáró 
gondos munka és a földek, munkaerők megdrágulása miatt termelésével felhagytak. 
Az édes gyökeret (Radix liquiritiae) nagyobbára Oroszországból kapjuk, ahol azt a 
Glycirrhiza echinata L. nevű növény szolgáltatja; hámozva kerül forgalomba, pora 
világos sárga. Olasz-, Görög- és Németországban, meg Morvaországban a sima 
higviric (G7. glabra L.) gyökerét szedik, és nem hámozzák meg, hanem levét kifőzik, 
s „mcdvecukor“ néven hozzák forgalomba (succus liquiritiae); az olasz succus 
liquiritiae toll- vagy ujjnyi vastag nidakban („Martucci“), a német gyártmány 
téglaalakban vagy fél sűrűn hordókban („Quesney“) kerül hozzánk évi 1000-1200 
métermázsa mennyiségben. Morvaországban és nálunk a Duna-Tisza között a Gl. 
glandulifera W. K. fordul elő, melyet érdemes termeszteni, mert a succusból készült 
„szalmiák cukor“ és a szájízesítő „lakriz“ keresett fogyasztási cikk. Édesgyökér 
néven kereskedésekben az édes gyökerű páfrány (.Polypodium vulgare L.) vessző 
alakú gyökerét is árulják, melyet falusi gyerekek jóízűen rágcsálnak egész nap. 
Gyógyszereink egyik legbecsesebbjét, a hydrastis gyökeret 1847 óta ismerjük, s 
Kanadából kapjuk igen drága áron, kilónként átlag 50-60 koronáért; most ára 107 
korona. Kűri Siegfried 1912-ben Svájcban, Ferrin pedig Moszkvában honosította 
meg a Hydrastis canadensis cserjét, de hogy az éghajlat milyen hatással lesz majd a 
hatóanyag fejlődésére, még nincsen tudomásunk. A gyökér hatóanyaga a hydrastin, 
vérzéscsillapító, ehhez hasonló vegyületet, a hydrastinint, Fritschnek már sikerült 
kémiai úton előállítani, de a narkotinból vagy szintézissel előállított cotamin és a 
stypticin szintén azonos hatásúak, s a gyógyításban pontos adagolhatóságuk miatt
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mindinkább tért hódítanak. Hazai növényeink közül figyelemre méltó vérzéscsil­
lapító hatású drog a pásztortáska (Capsella Bursapasíoris L.) érdemel említést, mely 
már régebbi gyógyszerkönyvekben Herba sanguinariae néven, mint „sanguinem sis- 
tens“ volt hivatalos. A pásztortáskával ugyanazon növénycsaládba tartozó mirhafá­
nak gumigyantájából v. Blonton W. 1908-ban „burseracin“-nak nevezett anyagot 
különített el, mely a vér fibrinjét, ha ezt levegő éri, azonnal oldhatatlan hártya 
alakjában kicsapja, míg a vérerekben ez nem következik be.
Az ipecacuanhának, mint legelterjedtebben használt köptetőszernek, a népszerű 
Dover-por alkotórészének egyenértékű helyettesítéséről nem beszélhetünk ugyan, de 
mint hathatós pótszeréről, a márciusi ibolya (Viola odorala L.) gyökeréről említést 
kell tennem, mely ma is mint dicsért háziszer szerepel. Geiger „Pharmacopoea uni- 
versalis“ című 1845-ben megjelent munkájában az ipecacuanhával egyenrangúnak 
tartja: „Usus: Úti radicis Hypecacuanhae. Radix sane efficax hodie vix adhibetur, 
quamquam medicorum attentione omnino digna, Radicis Hypecacuanhae passim 
substitui potest.“ Hatását violin nevű anyagának köszönheti.
A kámfort nagyobbára nyers állapotban hozzák Japánból, Formozából és Európában 
raffínálják. Kompának sikerült a terpentinben lévő pinenből a kámfort mesterségesen 
előállítani, s behozatalunkat, mely évi 200 mázsát tesz ki, ebből tudnánk fedezni, ja 
magának a francia terpentinnek is fel nem ment volna az ára. A kámfor kilogramm­
ja eddig 6 korona 25 fillérbe került, most 28-30 koronáért adhatja a drogista.
A kén legnagyobb része Szicíliából és Spanyolországból ered, s a háború alatt a 
behozatal megszűnt, és a szükséglet - főleg kénsavgyártásra - megnagyobbodott úgy, 
hogy a mosott kén ára kilogrammonként 0.50 koronáról 2.9O-re szökött. Kénsavat 
ugyan szulfidok pörkölése révén Femezelyen, Zalatnán állítanak elő, de tiszta 
kénünk csekély mennyiségben a Zólyom megyei Katinkán és a Hargittában még van; 
érdemes volna kitermelni.
A korpafümagot (Lycopodii spóráé) kizárólag Oroszországból kapjuk, ahol a nálunk 
is tenyésző kapcsos korpafü (Lycopodium clavatum L.) levelein lévő spóratelepekből 
gyűjtik. Csupán mint közömbös hintőpornak van értéke, s a mogyoró barkájának 
hímpora is helyettesítheti.
A faolaj és táblaolaj egy része a Földközi-tenger partjain tenyésző olajfától (Olea 
Europea L.) származik (olívaolaj) és főleg Francia- és Olaszországból kapjuk; a 
Kelet-Indiai Sesanum indiaim D. C. magvaiból Jaffán át szintén kapunk élvezeti ola­
jat, a behozatal összesen 13-14OOO métermázsa; ára a rendes 1.60 koronáról 8.30 
koronára emelkedett kilogrammonként. Hazánkban ipari célokra szolgáló olajat 
ütnek len-, kender-, repce-, mák-, napraforgó- és tökmagból. E két utóbbi 
magféleségből készített olaj élvezeti célokra is használható; jódszáma nem magas 
(szezámolajé 105-110, tökmagolajé 121, napraforgómag olajé 122). Igen jó olajat ad 
a mogyoró (60%) és az olívaolajhoz leginkább hasonlót az erdei bükk (Fagus silvat-

114



K i r á n d u l á s o k  a  g y ó g y s z e r e s  t e r á p i a  m ú l t j á b a n

ica !,.) magva. A kajszibarack (Prunus anneniaca L.) magvai a mandulaolajhoz 
hasonló élvezeti olajat adnak, melynek jódszáma 105-118. Minthogy hazánkban az 
erdei bükk mintegy 3,35 millió hektár területet borít be, a bükkmakkból készített olaj 
pótolhatná a faolaj behozatalt.
Ricinusolajban a háború folyamán nagy hiány mutatkozott, ezért ára 1,55 koronáról 
15,60 koronára emelkedett kilogrammonként. Legnagyobb mennyiségű ricinus­
magot és -olajat Kelet-Indiából kapunk Marseilles-en és Hamburgon át; Néme­
tország behozatala évi 2,6 millió kg, melyet ipari célokra is felhasználnak. A mi 
behozatalunk 1550 kg, melynek csekély része Olaszországból származik. Ezen 
közismert hashajtónak pótlására Blomever a sáfrányos szeklice (Carthamus tincto- 
rius L.) magvaiból sajtolható olajat ajánlja (mintegy 25-35%); virágai is hashajtó 
hatásúak. A ricinusnövénnyel azonos családba (Euphorbiaceae) tartozó hazai 
növényünk egyikében, a kis sárfű (Euphorbia esula L.) magvában, valamint e fűnek 
kerti változatában (/:. lathyris L.), illetve ezeknek magvában halványsárga, csípős, 
erős hashajtó hatású olaj van; a magvak régebben Catapotia minores néven hivat­
alosak voltak.
A ratanhagyökér a Peruban honos Krameria triandra R. et P. nevű cserjéből való, s 
20% ratanhacsersav tartalma miatt mint összehúzó szert használják. Egyik hazai 
növényünknek, a felálló pimpónak (Tormentilla erecta L.) gyökere 17% ratanhacser- 
savat tartalmaz, s régebben mint kiváló bélösszehúzó szert ismerték, a nép ma is 
vérhasgyökér néven ismeri; a 3% ratanhacsersav különbözetért bizony nem érdemes 
a perui árut pártolni.
Az értékes rheumgyökér, mely Tibetből, Kínából kerül hozzánk, nagy áremelkedést 
nem mutatott, valószínűleg azért, mert a hiányt a nálunk és főleg Morvaországban 
tenyésző Rheum rhaponticum L. és Ph. emodi Wall. fajokkal pótolták, amelyek csak 
félannyi hatóanyagot (cmodint és krizofánsavat) tartalmaznak. A rheuméhoz hason­
ló hashajtó vegyületet, az antrakinon csoportba tartozó alizarint tartalmazza az 
Alföldünkön tenyésző festőbuzér (Rubia tinctorum /..), melyet régebben éppen úgy, 
mint a rheumot, hashajtónak használtak; a Brady féle Máriacelli hashajtó piruláknak 
ma is fő hatóanyaga. Tunmann a rheumgyökér és a Kelet-índiából származó szen- 
nalevelek helyett a Polygonum dumetorum gyökerét ajánlja, melynek hashajtó hatása 
a benne foglalt antraglikozidok miatt egyértékű.
A sabadillamagvakat a mexikói Andesekből hozzák Vera Cruzon át Hamburgba, s 
veratin- és sabadillintartalmuk miatt kenőcsbe keverve tetvek ellen használják. 
Ebben a tekintetben a hazánkban honos fehér zászpa (Veratrum album L. Rád. helle- 
bori albi) gyökerének pora teljesen pótolni tudja; a sabadillamagvak porának ára 
kilogrammonként 2,40 koronáról 5,30 koronára emelkedett.
A senegagyökeret az Egyesült Államokban tenyésző Polygala senega L. adja és 
elterjedten rendelik köhögésnél, mint köptetőszert. Hatását tisztán saponintartalmá-
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nak köszönheti. Egyik honi növényünknek, a tajtékzó szappanfűnek (,Saponaria 
officinalis L.) gyökere is hasonló mennyiségű és minőségű saponint tartalmaz, és a 
senega legfeljebb illat dolgában múlja felül. A kereskedésbeli szappangyökerek 
közül a fenti anyanövénytől származó drogot Radix saponariae rubra néven árulják, 
míg a levantei szappangyökér a Gypsophyla struthium L.-től való.
A Kelet-Indiából származó tamarindabelet vagy tamarindalekvárt, mint kellemes ízű 
hashajtót még mindig használják; mivel hatását nem valami sajátos hatóanyagnak, 
hanem csupán borkőtartalmának (2-3%) köszönheti, hazai növényeink közül a var­
jútövis benge (Rhamnus cathartica L.) bogyójából készült lekvárral helyettesíthető, 
mely régebben patikai készítmény gyanánt Roob spinae cervi néven szerepelt. A ter­
pentinnek és fenyőgyantának, melyek eddig Francia- és Oroszországból, nemkülön­
ben Eszak-Amerikából kerültek be hozzánk, hiányát érezzük; a nyers terpentinnek 
(Terebintia communis) kilogrammja 0,80 koronáról 2,50 koronára emelkedett. A 
francia terpentin anyanövénye a Pinus maritima, mellyel a Landesek dűnéit 1857 óta 
8OOOOO hektár területen ültette be a francia kormány, s ma évente 20 millió kilo­
gramm terpentin olajat és 60 millió kilogramm gyantát ad, s a hozzánk behozott áru 
értéke 2 millió koronára rúg. Hazai tobzosaink terpentintermő tulajdonságával Dr. 
Augusztin Béla és Erdey Aladár foglalkozott. Értékes tanulmányuk szerint a ma­
gyarországi lucfenyő (Picea montana Schur.) a kedvező éghajlati viszonyok 
következtében nemcsak gazdaságosan gyantázható, hanem a versenyt a francia ter­
mékkel föl is veszi, sőt a Fogaras megyei termék azt minőségében felül is múlja. Te­
kintve azt, hogy hazánk területéből Észak-Magyarországon és Erdélyben a Pinus 
svlvestris és a Picea montana 2,5 millió katasztrális hold területet borít, a gyantater­
melés elhanyagolása valóságos közgazdasági prédaság.
Jóllehet a rohamosan fejlődő kémiai ipar és tudomány mindinkább megvalósítja azt 
a célt, hogy a gyógyszereket ne az ingadozó értékű növényi termékekből vegyük, 
hanem hatóanyagaikat kipuhatolva, mesterségesen állítsuk elő, a gyógyító növények 
mégsem fognak teljesen kimaradni a forgalomból, s annak, hogy hazánkban a nagy- 
mennyiségű drogokat értékesíteni nem lehetett, egyik oka az, hogy népünk vér- 
mérséklete nem egyeztethető össze a pepecseléssel, és nagy gonddal járó 
növénytelepek megalkotásával, és a drog szedésével, másrészt, hogy földmívelési 
kormányunk által nagy költséggel fenntartott intézeteink nagy értékű tudományos 
működése nemigen tud mezőgazdasági életünkre irányítóan hatni.

(Kazav Endre: Gyógyszereink és a háború. Term. Tud. Közi. 94-101 (1916)).
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Megjegyzés

A háborúk és a katonai készülődés a történelem során több esetben is serkentő hatással volt 
d gvógyszerkutatásokra. így például a napoleoni háborúk idején foganatosított francia kon­
tinentális blokád is segített a fűzfakéreg iránti gyakorlati és tudományos érdeklődés 
Jelélénkülésében; az I. Világháborúban alkalmazott mustárgáz származékaiból születtek az 
első modern, daganatellenes kemoterapeutikumok (az alkilezőszerek első képviselői); a II. 
Világháború felgyorsította a penicillinnel kapcsolatos kutatásokat és a gyártás megoldását; 
továbbá a vérszívó rovarok, és ezen belül szúnyogok elleni repellensek „ arany standardja " az 
amerikai hadsereg cdtal 1946-ban szabadalmaztatott N,N-dietil-3-metilbenzamid (DEET), 
másik nevén N,N-dietil-m-toluamid lett.
A fenti kortörténeti dokumentumban Kazay Endre lenyűgöző tényismerettel vezet végig ben­
nünket a századelő gyógyszerkincsén és a háború erre gyakorolt hatásain. Kazay a cikk meg­
jelenése előtti évben, 1915-ben cserélte jel, illetve vissza a budapesti Galenus gyár vezetői 
posztját gyógyszertári gyógyszerészi munkára, miután bérbe vett egy Bihar megyei (vaskóin) 
gyógyszertárat. Ettől megválva költözött gyógyszerésznek Vértesacsára, ahol 1923 április 20- 
án érte a hálád. Polihisztor volt; több mint 300 dolgozata jelent meg a gyógyszerészet, a 
kémia, a csillagászat, a fizika, a művészettörtének és a zeneelmélet témaköreiben.
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1 vzu

Az országos közegészségügyi tanács járványbizottságának utolsó ülésén végighall­
gattuk, mi minden hiányzik szerencsétlen országunkban abból, amire járványok 
esetében szükség volna. A hiányzó dolgok közé tartoznak a gyógyszerek. Alig van 
digalen, digipuratum, kámfor, koffein, aszpirin, antipyrin (azofén - a szerk.), pyrami- 
don (amidazofén - a szerk.), phenacetin és így tovább, A spanyoljárvány ismét útnak 
indult. E listával érdemes szembeállítani azt, amit consiliarius praxisomban szerzett 
tapasztalataim szerint középsúlyos vagy súlyos spanyolbetegnek adni szoktak. Na­
gyon gyakran láttam azt, hogy egy és ugyanazon beteg naponta kapott 2-3 digalen 
vagy digipuratum injekciót, ugyanannyi koffein és kámfor befecskendezést, a kám ­
fort sokszor grammos dózisokban, ezenkívül itt-ott adrenalint, szérumokat, éjjelre 
morfiumot és mindezeken kívül még antipyreticumokat. A gyógyszerek e mennyi­
ségét megszorozva az esetek és a napok számával, ameddig azok adását folytatják, 
olyan óriási fogyasztást kell sejtenünk, hogy tekintettel a rendkívüli gyógyszer­
hiányra, fontos kötelességünk megfontolni azt, nem vonunk-e el életmentő gyógy­
szereket olyanoktól, akiket meg lehetne menteni, olyanoknak adva azokat, akiknek 
az felesleges. E megfontolást a digitális praeperatumokon kell kezdeni. Honnét szár­
mazik alkalmazásuk lázas fertőző betegségekben, pneumoniákban, és ezek után a 
spanyol influenzában?
Traube a digitálist mint lázellenes szert adta. Régen tudjuk, hogy tévedett, de a digi­
tális divat megmaradt. Ezt később antiphlogistikus hatásával okolták meg. Ebben 
sem hisz ma már senki. A digitális mégis megmaradt, mert a pneumoniás halálokok 
közt a szívhalált helyezték első sorba, és digitálissá! ezt akarták megelőzni. Az 
influenza terápiájában a digitális ugyanezen a jogcímen foglalta el helyét. E szokás­
sal szemben nem hallgathatók el a következők.
Az influenzás halált sokszor előzi meg a vérkeringésnek insufficientiája, azonban a 
szívműködés insufficientiája kivételes. A vérkeringés hanyatlásának rendes képe a 
következő. Mikor a baj kezd rosszra fordulni, a pulzus száma napról napra nő és 
egyúttal kisebbedik. A pulzus eme változását nem kíséri a vénák megtelítődése és a 
Gcirtner-fé\e tünet, amely azon magasság megfigyelésével, amelybe a kezet a szív 
fölé kell emelni, hogy hátán a bőr alatti vénák kiürüljenek, oly egyszerűen és oly éle­
sen mutatja meg a szív szivattyúzó működésének hanyatlását. Passzív dilatatióra sem 
kerül a sor. A keringést elégtelenné nem a szív elégtelen működése, hanem a vaso- 
motoros hűdés teszi, mint a klasszikus collapsusban, amelytől az influenzás vérker­
ingési zavart lassú fejlődése, a hiányzó vagy nagyon mérsékelt hóesésen kívül az is 
megkülönbözteti, hogy gyógyszerekkel sokkal kevésbé bírunk vele.
A szívműködés eredménye azért oly kicsiny, mert a tágult vérmederben meggyűlik a 
vér, és belőle kevés folyik vissza a szív felé. Bármily erőteljessé is tennénk a

Az inf luenzások gyógyszeres  kezelése
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szívműködést, az akkor sem továbbíthatna több vért, mint amennyi belé folyik. Az 
influenzát, mint más infekciót, fertőzéses myocarditis kísérheti. Egészen biztosan 
tudjuk azt, hogy a szív myocarditises működési zavarával szemben a digitalis 
hatástalan. A tavalyi influenzajárvány alatt minden oivos tapasztalhatta napról napra 
azt, hogy a pulzus napról napra észlelhető fokozatos, végzetes szaporodása változat­
lan maradt, akár adott digitálist, akár nem.
A digitálistól csak igazi szívinsufficientiában várhatunk sikert. Természetes, hogy 
adni kell, ha az influenzás betegnek vitium cordisa van, de ha nincs, nyugodtan 
bevárhatjuk, míg a főleg nagy terjedelmű pneumoniás infütratiók esetében néha-néha 
megesik, a nyaki vénák kezdődő megtelítődése, és a Gcirtner-fé\e tünet elárulja azt, 
hogy a szív kevesebb vért továbbít, mint amennyi bele a vénák felől folyik, vagy 
folyni tudna. Hiszen az intravénás injekcióval pillanatok alatt érünk el teljes digita­
lis hatást, és ha a szükséget bevárjuk, sok digitálist takaríthatunk meg anélkül, hogy 
a beteg valamit vesztene.
Ha pedig valaki ezek ellenére sem merne a prophylaxisos digitalis adás szokásával 
szakítani, akkor emlékezzék arra, milyen kitűnő digitalis hatást érünk el szívbajok­
ban digitalis levéllel, infusummal vagy maceratummal. A prophylaxisos digitalis 
adás idejében nincs ok a sietségre, és bátran félreteheti annak híve a digitalent. a 
digipuratumot és más injekciókra alkalmas praeperatumokat azon betegek számára, 
akiknek talán attól függ az életük, vajon kaphatók-e ezek a gyógyszerek vagy nem. 
Az influenzás meghalásnak a keringési insuffícientia csak egyik folyamata, bár a 
legszembetűnőbb. Fontossága a többi funkció kialvásánál a gyakorlat szempontjából 
nagyobb, befolyásolhatósága révén. Lényege a vasomotoros hűdés, mint a klasszikus 
collapsusban. Gyógyszerei érszerek: strichnin, koffein, kámfor és adrenalin. Ezeket 
is fölöslegesen adjuk előre. Hiszen a hatásuk csak rövid ideig tart. Hogy akkor has­
sanak, amikor szükségesek, a szükség idején kell adni őket; az eredmény szempont­
jából mit sem ér, ha kapott belőlük a beteg a szükség bekövetkezése előtt is. Közülük 
a mai szükség idejében a strychnint többször lehetne és kellene adni, mint ahogy az 
nálunk szokás. Hatásmódja nagyon közel áll a koffeinéhez, és vele sok koffeint lehet 
kímélni. A kámforra igazán akkor van szükség, mikor a szív megállásához közel 
jutunk. (...)
A kámfor az elhaló szívet éleszti. Értékét ez adja meg. Míg a szív nincs ebben az 
állapotban, érhatása a koffeinétől és a strychinétől alig különbözik másban, mint 
kisebb tartósságában. A kámfort mint mikrobaellenes gyógyszert is adták. Ez a gon­
dolat vezetett arra, hogy belőle tavaly adtak, és én is adtam naponta egy grammot, 
sőt ennél sokkal többet is. De aki elfogulatlanul nézte e terápia eredményét, az nem 
tagadhatja, hogy az nem győzhetett meg senkit értéke felől. A kámfor egyszerű vaso­
motoros és szívélesztő szer maradt. Amit nem értünk el 0,20 gr-os dózisokkal, azt 
nem érjük el grammosokkal sem. A spanyolbetegséggel szemben általában gyakorolt
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kritika nem egészen helytálló. A járvány óriási kiterjedésű. Hozzátartoznak azon 
esetek ezrei, amelyekben a beteg magát csak náthásnak hiszi, és hőmérséklete alig 
emelkedik 37° fölé. Ha ezeket számolni tudnánk, kitűnnék, hogy a súlyos esetek 
száma aránylag kicsi. Abszolút naggyá a járvány elterjedése teszi. A súlyos esetek 
abszolút száma kétségtelenül kisebb maradna, mint amekkora, ha a betegek a 
betegség legelején ágyban maradnának, bármily kevéssé érzik is magukat rosszul. 
Ha pedig a baj súlyos alakban kezdődik, vagy azzá válik, mint oly sokszor egy-két 
napos javulás után, akkor mai tudásunk szerint bárhogyan is halmozzuk a gyógysze­
reket, nem érünk el többet, mintha egyszerűen mérsékelt antipyresis alkalmazása 
mellett bevárjuk az indicatiókat az erélyesebb cselekvésre, amelynek aránylag még 
leghathatósabb eszközei az erekre ható szerek, és mikor igazi szívinsufficientiával 
van dolgunk, az injekciókban adható digitális praeperatumok.

(Korányi Sándor: A gyógyszerhiány és a polypragmasia a spanyol betegség kezelésében. 
Orvosi Hetilap 6, 49-50 (1920))

Megjegyzés

Az elmúlt száz évben több hatalmas influenza pandémia söpört végig a Földön: 1889-1891, 
1918-1919, 1957-1958, 1968-1969. Ezek közül a legsúlyosabb az 1918-1919-es volt, amely­
ben több, mint 20 millió ember vesztette életét. Magyarországon az 1918-as járvány mintegy 
53.000 emberéletet követelt.
Sokáig úgy gondolták, hogy az influenza kórokozója baktérium, mígnem 1933-ban megtörtént 
az első influenza vírusizolálás, majd később az A, a B és a C típus elkülönítése.
Az influenza profilaxis céljára a cikk megjelenésekor még nem állt rendelkezésre védőoltás, 
és a csak az A vírus ellen hatékony kemoprofilaktikumok, az amantadin és a rimantadin is 
jóval később jelentek meg (elsőként az amantadin 1964-ben). Ma már tudjuk, hogy’ egy, csak 
az A vírusban jelenlévő, M2 nevű virális fehérje (ioncsatorna) működését gátolják, ami ma­
gyarázatot ad arra, hogy a B vírusfertőzés megelőzésében miért hatástalanok.
Egy más irányú kutatás sorcin történt véletlen kikristályosításnak köszönhetően (Laver 
ausztrál kutató) az ugyancsak ausztrál Peter Colman és munkatársai 1983-ban 
meghatározták az influenza vírus neuraminidáz enzimének térszerkezetét (amit csak kristá­
lyos anyagból lehet megtenni). Ez utat nyitott az A és a B vírusok által okozott fertőzések ellen 
egyaránt hatékony neuraminidáz-gátlók kifejlesztése felé. 1993-ban előállították az inhalálva 
(per os nem) hatékony zanamivirt, amit nem sokkal ezutcin a per os szedhető oseltamivir 
követett (ma már mindkettő forgalomban van Magyarországon is).
Mindazonáltal a profilaxis legolcsóbb és messze legjelentősebb eszköze továbbra is a 
védőoltás maradt. Az influenza leggyakoribb halálos szövődménye a tüdőgyulladás. Ennek
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leggyakoribb kórokozója a Streptococcus pneumoniae (pneumococcus). A pneumococcus fer­
tőzés ellen szintén van védőoltás, ami akár az influenza oltással egyidőben is beadható a 
másik felkarba (ez különösen ajánlott 65 éven felülieknek, lépirtottaknak, cukorbetegeknek, 
szív-érrendszeri betegeknek, cirrhosisban szenvedőknek, vesebei egeknek és alkoholistáknak).

121



1922I  VÁZ,  6\ ‘>

A fájdalommentes szülés

A gyakran vitatott kérdést, vajon egyáltalában jogosult-c a szülő nők fájdalmait csil­
lapítani vagy sem, itt nem kívánjuk tárgyalni. A végleges döntés előtt mindenesetre 
meg kellene hallgatni az asszonyokat is. Akik azt állítják, hogy a nő gyermekét első­
sorban azért szereti, mert azt fájdalommal szülte, nagyon is férfíasan gondolkoznak. 
Etikailag magasan álló nők nyilatkozataiból inkább az tűnik ki, hogy a nők gyer­
mekükben énjüknek folytatását, és szerelmüknek gyümölcsét szeretik.
A fájdalomérzés szeretetet és vonzódást egészséges hajlamok mellett nem is vált ki. 
Azokat az asszonyokat, akik kötelességüknek tartják, hogy a szülést tudatosan 
végigéljék, noha a fájdalomtól félnek, már Simpson 1845-ben így nyugtatta meg: „Ne 
aggódjatok, ti lelkiismeret furdalástól bántott anyák! Mialatt gyermekeiteket hordjá­
tok és felnevelitek, a fájdalmas szenvedések sorozata vár még reátok, ha a szülési 
szenvedésektől meg is szabadultok.“
Véleményünk szerint tehát az orvos kötelessége ott, ahol és amikor lehetséges, a fáj­
dalmakat csillapítani.
A scopolamin kábálom hazánkban nem tudott polgárjogot szerezni. Elég, ha erre 
vonatkozólag hivatkozunk az 1908-as orvosegyesületi tárgyalásokra.
A scopolamin kábálom célja Gauss definíciója szerint az amnézia, az 
emlékezőképesség megszüntetése volt. Hogy emellett mennyiben és mily gyakran 
volt analgcsia - teljes érzéstelenség - jelen, azt sem Gauss, sem az utána dolgozók 
nemigen említették.
Gauss az amnéziára irányuló célkitűzést kettősen indokolta: I. Minthogy a fájások 
fájdalmasság a szülés előrehaladásával az injekciók csillapító hatása mellett is 
fokozódik, a kábálomnak a szülő nőt meggyőző hatása csak úgy érhető el, ha az 
adagokat addig fokozzuk, míg az egész szülés tartamára kiterjedő emlékezctkiesés 
következik be.
2. Ez első indok mellett fontos és célszerű az amnézia elérése azért, mert ezáltal 
a szülés mint pszichés trauma kiesik az öntudatból, és nem lehet későbbi pana­
szok kútforrása.
Amióta a szuggerált kábálommal foglalkozunk, jöttünk rá arra, hogy mennyivel 
könnyebb amnéziát, mint valódi analgesiát elérni, és bizonyára ez a körülmény 
is befolyással volt Gauss célkitűzésére 1906-ban.
A scopolamin kábálom irodalma 1918-ban néhány évi szünet után akkor élénkült 
meg újból, mikor Siegel a Gauss individualizáció módszerével szemben az ő 
sémázó módszerét ajánlotta.
Gauss az ekkor keletkezett discussióban 1920-ban először jelentette ki önmaga, 
hogy az ideális cél az analgesia volna. Csak azért, mert ez a cél az anya és a 
magzat veszélyeztetése nélkül a scopolamin kábálommal el nem érhető, vagyunk
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kénytelenek az amnéziával megelégedni.
Gauss ez újabb álláspontja minden további discussiót lényegesen megkönnyít.
A sémázó kábálmot úgy a freiburgi, mint a wieni (Wertheim) klinika mint veszé­
lyest elvetette. Ebben az időpontban jelent meg a heidelbergi klinika első 
közleménye a hipnózisos kábálomról (Oettingen).
A kérdést felülvizsgálni érdemesnek tartottuk, noha addig hipnózissal sem 
elméletileg, sem gyakorlatilag nem foglalkoztunk, és a priori inkább ellen­
szenvvel viseltettünk ezzel a számunkra ismeretlen módszerrel szemben.
A heidelbergi klinikának és vezetőjének, Menge-nek elismert tekintélye indított 
főként arra, hogy a kérdéssel foglalkozzunk.
Néhány standard munka elolvasása után Frey magántanár volt szíves egyszer az 
általa használt módszert demonstrálni, majd magunk végeztünk kísérleteket. 
Mindjárt az első kísérlet sikerült, ami döntő fontosságú. Mindenki tud hipnotizál­
ni, aki e téren kellő önbizalommal rendelkezik. Az első hipnotizált demonstrálása 
a többi terhes előtt rendkívül szuggesztiós hatással van a még nem kezeitekre. 
Ebből fejleszthető ki az úgynevezett suggestiós milieu, melynek megteremtése 
után már tömeges kábításokat lehet végezni. (...)
A suggestiós pracparálások után megfelelő milieuben szuggesztiv kábálomban 
csaknem kivétel nélkül lehet a szülés egész tartamára kiterjedő amnéziát 
előidézni. Az esetek 50%-ában az anaesthesia is tökéletes.

(Frigvesi József, Mansfeld Ottó: A suggerált kábálomról és a „ fájdalmatlan “ szülés 
egyéb módjairól. Orvisi Hetilap 36, 347-349 (1922))

-fi--"' Megjegyzés

Az első gyermeküket szülő nők kb. 50-70%-a súlyos, illetve rendkívül súlyos szülési fáj­
dalmakat él át. Érthető, hogy e fájdalom csillapítására már régebben is törekedtek. A 
szkopolamin kémiailag, és perifériás hatásait tekintve farmakológiailag is hasonlít az 
atropinhoz: tropánvázas paraszimpatolitikum. A központi idegrendszeri hatásait illetően 
azonban az atropintól lényegesen eltér. Míg az utóbbi erős izgatottságot, delíriumot és 
rángógörcsöket okoz, addig a szkopolamin sajátságos hódító hatású; elsősorban a 
motoros izgatottságot szünteti meg. Amint a cikkből is kiderül, a szülés alatti fájdalom­
mentességet szkopolamin (más esetekben morfin-szkopolamin) adásával igyekeztek elérni 
az adagok fokozatos növelésével, állandó megfigyelés mellett. Ez azonban sokszor a 
méhtevékenység gyengülésével és magzati légzöközpont-bénulással járt, így veszélyesnek 
bizonyult. Próbálkoztak inhalációs érzéstelenítéssel is.
Manapság epidurális. Hl. spinális érzéstelenítést alkalmaznak szintetikus opiátokkal 
(fentanyl) és lokális anesztetikumokkal (bupivakain).
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Megjelent a novamidazofen

Novalgin a neve egy új antipyreticurnnak és analgeticurnnak. Vegyi jellege szerint 
phenyl-dimethyl-pyrazolon-methylamidosulfonsavas nátrium (novamidazofen - a 
szerk.). Vízben könnyen oldódik; oldata lassanként sárgás-vörös színt ölt anélkül, 
hogy hatása csökkenne. Használható per os, bőr alá, intramuscularisan és 
intravénásán; e célból 0,5 grammos tabletták és steril 50%-os oldatok állanak ren­
delkezésre. A karlsruhei városi kórház belosztályán nagyszámú betegen kísérletezett 
ez új szerrel Auer. Tapasztalatait a következőkben foglalta össze: a Novalgin kitűnő 
antipyreticum; 0,1-1,0 grammos adagokban biztos lysises láztalanodást hoz. Per os 
naponként 6-10-szer adandó 0,1-0,2 gramm vagy 3-szor 0,5 gramm, parentera- 
lisan pedig naponként 0,25-2,0 gramm. Legbiztosabb hatású az intravénás befecs­
kendezés. Kellemetlen mellékhatások sohasem fordulnak elő; a bőr alatti 
kötőszövetben nem okozott izgalmat vagy beszűrődést. Specifikus hatású heveny 
és idősült polyarthitis eseteiben.

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

«s»' Megjegyzés

1 992 május 31 -én Magyarországon törölték a törzskönyvből az Amidazophen tablettát, és 
helyettesítésére paracetamolt javasoltak. Ezzel hazánkban is érzékelhetővé vált az a fejlett 
országokra jellemző folyamat, amely ott az amidazofen és a novamidazofen (metamizol nátri­
um) terápiából való kiszorulásához vezetett. Ennek fő oka agranulocitózist okozó mellékhatá­
suk, másodsorban pedig az amidazofennél az a hétköznapi klinikumban máig sem igazolódott 
félelem volt, hogy a szervezetben belőle keletkező dimetilnitrozoamin állatkísérletekben muta­
tott rákkeltő hatása a humán klinikai gyakorlatban is érvényesül.

A pirazolonszármazékok és az ugranulocitózis
Az agranulocitózis szót az on’ostörténetben elsőként Werner Schultz német orvos használta, 
aki 1922-ben egy rövid közleményben a Deutsche Medizinische Wochenschrift-ben öt páciens 
esetét ismertette, akiknél nem gyógyszer, hanem feltehetően fertőzés által kiváltott agranulo­
citózist figyelt meg. Az agranulocitózis szót ugyan nem használták, de a jelenséget jóval 
Schultz előtt, 1902-ben extrém leukopénia néven elsőként Brown és Ophulus amerikai 
orvosok ismertették. Az amidazofen (amidopyrin) bizonyítottan (reprodukáltál!) agranulo­
citózist okozó hatáséiról az első közleményt a szintén amerikai Madison és Squier jelentette 
meg 1934-ben.

Később ugyanezt mutatták ki a novamidazofennel (metamizol nátriummal) kapcsolatban is. A
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pirazolonszármazékok agranulocitózist okozó hatásának epidemiológiája azonban máig 
nagyon bizonytalan. 1986-ban publikálták eg\> nemzetközi epidemiológiai vizsgálat (The 
International Agranuloeytosis and Aplastic Anaemia Study) eredményeit, melyek szerint a 
vizsgált pirazolonszármazékok (metamizol nátrium, amidazofen, fenazon, propilfenazon) 
közül csak a metamizol nátriummal lehetett összefüggésbe hozni az agranulocitózist, de ez 
földrajzi régiónként erősen eltérő értékeket mutatott. Ulm, Berlin és Barcelona esetében, ahol 
az összefüggés a legjelentősebb volt, 14 egymást kővető napon való szedés esetén 0,0003%) 
(3,3 eset 1 millió lakosra) agranulocitózis kockázattöbbletet becsültek a kutatók. Két, ennél 
kedvezőtlenebb eredményt adó korábbi vizsgálat szerint a metamizol nátriumot szedők 
körében az agranulocitózis kockázat nem nagyobb mint 1:1000, ill. 1:133.000.
Ugyanakkor amidazofenre - melynél a fent említett nemzetközi vizsgálatban nem tudtak kimu­
tatni agranulocitózis-kockázatot fokozó mellékhatást - két korábbi vizsgálatban 14 vagy több 
egymást követő napon történő szedésnél a páciensek 0, 79') o, ill. 0,86%>-a esetében becsültek 
agranulocitózist, és ennyire saccolták a metamizol nátriummal kapcsolatos kockázatot is. 
Később e vizsgálatokról kimutatták, hogy jelentősen torzított adatokat eredményeztek. Ami az 
amidazofen hazai alkalmazását illeti (1934-től), Magyarországon egyetlen igazoltan amida­
zofen által kiváltott agranulocitózis esetet sem figyeltek meg. Ez persze nem jelenti azt, hogy 
nem fordulhatott elő, csak azt, hogy ha volt is. nem észlelték.
A metamizol nátrium sorsa Svédországban nagyon érdekesen alakult. Ott ugyanis 1973-ban 
az általa okozott agranulocitózis gyakoriságát a jelentett esetek alapján 1:10.000-ben adták 
meg, de a mellékhatásfigyelő bizottság adatai szerint ez a valóságos esetszámnak csak a 
3l%i-át jelenti, így a valós értékre 1:3000 becslést jelentettek meg. 1974-ben azután a 
hatóanyagot ki is vonták a forgalomból éppen az agranulocitózis miatt, majd részben a fent 
részletezett nemzetközi epidemiológiai vizsgálat eredményeinek hatására 1996-tól újra forga­
lomba kerülhetett. Ezután azonban ismét agranulocitózis eseteket jelentettek, így a metamizol 
nátriumot a svéd törzskönyvezési hatóság 1999 április 28-án másodszor is kivonatta a forga­
lomból. Ekkor az agranulocitózis kockázatát 1:1700-ban adták meg.

A pirazolonszármazékok nefrotoxicitása
Az aminofenazonnal és a metamizol nátriummal kapcsolatban minor tubulointerstitialis és 
akut interstitialis nephritisről számol be a szakirodalom, de vesetoxicitásuk a többi láz- és fáj­
dalomcsillapítóéval összehasonlításban csekély.

Miért szorultak ki a terápiából a pirazolonszármazékok?

Erre a kérdésre a fentebb már említett szokásos válasz az, hogy agranulocitózist okozó hatá­
suk miatt. (Az amidazofen 70-es években nagy port kavart nitrozoamin-generáló hatását ma­
napság már nem is említik, legfeljebb szemléltető példaként a tan- és elméleti könyvekben.) 
De agranulocitózist és egyéb hematológiai rendellenességeket számos forgalomban lévő
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hatóanyag is képes kiváltani. A pirazolonszármazékok agranulocitózis-kockázatot fokozó 
hatásáról szóló irodalom rendkívül ellentmondásos. Vannak országok, ahol nagyon kis koc­
kázatot mutattak ki a metamizol nátriummal kapcsolatban, míg Svédországban e 
hatóanyagot az agranulocitózis veszélye miatt kétszer is kivonták a forgalomból. Az amida- 
zofen agranulocitózist okozó kockázatának mértékéről pedig még gyérebbek az adatok. 
Ugyanakkor miért nem szorult még ki a forgalomból az acetil-szalicilsav az adott cselben 
súlyos gastrointestinalis mellékhatásai, vagy> a 16 éven aluliak körében influenza-fertőzések 
esetén megfigyelt Reye-szindrómát okozó hatása, továbbá a paracetamol az elö-előforduló 
májtoxicitása miatt? Próbáljunk meg rendszerezett választ adni úgy, hogy e fenti szempontok 
logikus (bár lehet, hogy’ fiktív) képpé álljanak össze:

- Minden gyógyszernek vannak mellékhatásai. Ezeket nem önmagukban kell szemlelni, hanem 
a várható terápiás haszon mértékéhez viszonyítva. Nyilvánvaló, hogy pl. egy antibiotikum 
esetében nagyobb agranulocitózis-, ill. vér-dyscrasia kockázat vállalása is indokolt lehet, 
mint egy ,,egyszerű" láz- és fájdalomcsillapító esetében.
- A receptköteles szerek mellékhatásait - jó esetben - az orvosnak nagyobb esélye van észlel­
ni és monitorozni, mint a vény nélkül kapható, az orvos szempontjából általában 
ellenőrizetlenül szedett gyógyszerek esetében, mint amilyen a legtöbb pirazolonszármazékot 
tartalmazó készítmény.
- A paracetamol és az acetil-szalicilsav fent említett mellékhatásai viszonylag jól körülírható, 
és figyelmeztetésként megadható populációkra jelentenek veszélyt, míg az agranulocitózis - 
ami szintén súlyos, gyorsan kifejlődő, potenciálisan halálos kimenetelű mellékhatás - 
bárkire, váratlanul is lesújthat.
- A Talidomid ügy óta (teljes joggal) a jobb félni, mint megijedni elv érvényesül, és a hatósá­
gok adott esetben nem várnak a humán epidemiológiai helyzet tisztázására.
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A vitaminok szerepe az ember táplálkozásában

Néhány évvel ezelőtt úgy látszott még, hogy az anyagcsere élettana már megle­
hetősen véglegesen lezárt tudomány. Nagy meglepetést keltett mindenfelé, amikor 
körülbelül az 1912. év körül különböző irányokban dolgozó orvosok és kutatók 
olyan eredményekre jutottak, hogy távolról sem a kvantitatív szempontok a 
mértékadók a táplálkozásban, sőt ellenkezőleg, az egyes ember és egész népek 
egyaránt sokkal könnyebben tudnak beszerezni kellő mennyiségű táplálékot, mint 
kellő minőségűt. Elsősorban a német iskola volt az, amely a mennyileges viszo­
nyokra, a kalória-szükségletre és a fehérje-minimumra helyezett hangsúlyt a 
táplálkozásnál. Az új tanok Angliából és Amerikából indultak útra és ott fejlődtek ki, 
különösen a háborús évek alatt.
Megtudtuk belőlük azt, hogy az eddig ismert táplálóanyagainkon kívül, amelyekről 
azt hittük, hogy elegendőek, vannak még anyagok, amelyek az élet fenntartására 
nélkülözhetetlenek, de energetikailag egyáltalában nem jönnek tekintetbe. Addig azt 
hittük, hogy a fehérje, zsír, szénhidrát, különböző sók és víz elegendő. Régebben 
ismeretes volt ugyan már az, hogy a szervezet bizonyos minőségű fehérjékre rá­
szorul. Most megtudtuk, hogy egyéb minőségi tényező is vannak. Nem mindegy, 
hogy honnan szerezzük a fehérjét, zsírt, szénhidrátot. Nagyon fontos, hogy milyen 
növényeket, illetőleg állati termékeket használunk fel.
Addig a táplálkozás élettanában körülbelül az volt a fő szempont, hogy a test, mint 
gép részére kellő mennyiségű szenet szerezzünk. A gép járásához olaj is kell. Ha nem 
olajozzuk, elkopnak a tengelyek és elromlik a szerkezet, és végül megáll a gép éppen 
úgy, mintha nem tüzelünk.
Az olaj szerepét viszik a táplálkozásban azok az újonnan felfedezett anyagok, ame­
lyeket vitaminoknak neveztek el. Teljesen nélkülözhetetlenek, de semmi jelen­
tőségük nincs fűtőanyag szempontjából. Nagyon kis mennyiségek kellenek belőlük 
és hiányuk mégis súlyos zavarokat, betegségeket okoz.
Az évek folyamán 3 ilyen anyagot ismertünk meg, az A-, B-, és C-vitamint. 
Szerepüket a legjobban úgy ismerhetjük meg, ha megvizsgáljuk, hogy mi történik 
akkor, ha hiányoznak. A betegségeket, amelyek ilyenkor előállnak, közös néven ma 
avitaminózisoknak nevezik. Ezeknek fontosabb példáit fölsoroljuk a következőkben. 
A beri-beri. A múlt század második felében a Távol-Keleten érdekelt államokban 
nagy gondot okozott egy betegség, a beri-beri, amely ott tízezerszámra szedte a 
szegényebb néposztályok között áldozatait. A betegséget bénulások, ideggyulladá­
sok és vizenyő jellemzik. Batáviában, Szurabajában a lakosság 60%-a, a hegyi 
lakosságnak 30%-a, a börtönlakóknak 80%-a betegedett meg. A holland kormány 
külön bizottságot küldött ki a betegség okainak tanulmányozására. De hasonlóak 
voltak a viszonyok a Filippini-szigeteken, Indiában és Dél-Kínában is.
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A betegségnek lényegét egy holland katonaorvos ismerte fel. Eijkman C. volt az, aki 
1887-ben holland Kelet-Indiában észrevette, hogy egy börtönben, amelyben igen 
sokan betegedtek meg beri-beri betegségben, az udvaron élő tyúkok egészen hason­
ló bénulások között betegedtek meg. Utánajárván a dolognak kitűnt, hogy a tyúkokat 
éppen úgy, mint a megbetegedett embereket majdnem kizárólag hántolt rizzsel 
táplálták.
Eijkman észlelete kísérletileg hozzáférhetővé tette az egész kérdést. Amikor kitűnt, 
hogy a tyúkok és a galambok egész hasonló módon betegednek meg, vizsgálat tár­
gyává lehetett tenni, hogy melyek azok az anyagok, melyek a betegséget okozzák. 
Eijkman világosan kifejtette azt, hogy a rizs hámozásakor lekerül a rizsszemekről az 
ezüsthártyácska (az aleuronréteg az embrióval), márpedig ebben van egy anyag, 
amely az életre nélkülözhetetlen, föltéve, hogy csak rizzsel etetünk egy állatot. Ha a 
rizskorpából kivonatot készítünk, s ezt a kivonatot adjuk az ilyen megbetegedett álla­
toknak, akkor rövid idő alatt teljesen meggyógyulnak. A rizs hántásánál éppen úgy. 
mint a rizs lisztjének túlságos kiőrlésénél, a föl nem használt korpa közé kerül ez az 
anyag, és ezáltal hiányos lesz a táplálkozás.
Vordermann jávai börtönökben végzett statisztikai vizsgálatokat és kimutatta, hogy 
ott, ahol a félig polírozott rizsben az ezüsthártyácska 3 részben megmaradt, 10.000 
emberre esett egy beri-beri. Ahol a fél ezüsthártyácska megmaradt, 416-ra esett 1, 
ahol 1-ét hagyták csak meg, már 39 emberre esett 1 beri-beri. Strong és Crowel 
börtönlakókat rizzsel, hallal, szalonnával, banánnal, burgonyával és cukorral etettek. 
Az egyik csoportban hámozott rizst adtak; ott 17 ember közül 13 betegedett meg. A 
másik csoportban nem hámozott rizst adtak, ott 7 ember között csak 1 kapott egész 
könnyű beri-berit. Kétségtelen tehát, hogy a rizsszemeknek a külső rétegében van 
egy anyag, amelyből minimális mennyiségek elegendők már arra, hogy az 
egészséget fenntartsák, míg hiányuk esetén többé-kevésbé súlyos ideges zavarok 
fejlődhetnek ki, amelyek a legsúlyosabb beri-beribe mehetek át.
Igen számos tápláló anyagot vizsgáltak meg azután arra, hogy tartalmazzák-e ezt a 
B-vitaminnak elnevezett anyagot. Kitűnt, hogy állati táplálóanyagok közül a húsban 
van kevés, főleg azonban a tejben van sok. Növényekben mindenütt a sejtes elemek­
ben, a magvak hártyáiban, a zöld levelekben van meg. Hiányzik a gumókból és a 
magvak tartalék részeiből.
Japánban 1880 körül a hajóhadban súlyos csapás lett a beri-beri. 1000 emberből átlag 
324 betegedett meg évenként. Tagiki Kanehiró, a japán hajóhad parancsnoka, egy 
európai utazásának hatása alatt arra gondolt, hogy a betegség oka a hibás táplálás 
lehet. Ebben az időben a matrózokat hántott rizzsel és hallal táplálták. Két hajót 
szerelt fel, és mindegyiket 9 hónapi útra küldte. Az egyik hajó legénységét a szokott 
módon táplálta, a másik hajó legénységének élelemét javította úgy, hogy húst. 
gyümölcsöket és kondenzált tejet is adatott a legénységnek. Az első hajón 276 ember
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közül 168 betegedett meg, a másik hajón 276 közül 14. Ök még azt hitték, hogy talán 
a hús bővebb fehérje tartalma tüntette el a beri-berit. Ez kétségtelen tévedés volt. A 
beri-beri eltűnésének egyéb táplálási okai voltak. A módosított táplálékban bőven 
volt B-vitamin.
Norvégiái hajókon 1894-ig a beri-beri ismeretlen volt. Addig korpával kevert barna 
lisztből sütött kenyér, sózott hús, disznózsír és hal volt a legénység tápláléka. Ebben 
az évben vezették be az új „javított“ táplálkozási módszert, amely állt fehér kenyér­
ből és konzerv-húsokból. A beri-beri azonnal megjelent. Úgy mesélik, hogy egy 
hajóskapitány nem volt hajlandó áttérni erre az új táplálkozásra és továbbra is a kor­
pás kenyeret ette. Legénységéből csak ő maradt egészségesen.
Az utolsó évek még néhány nagyon feltűnő példát hoztak annak az illusztrálására, 
hogy az ember táplálkozásában mennyire fontos ez az eddig teljesen ismeretlen 
tényező. New-Foundlandban és Labradorban régente teljesen ismeretlen volt a beri- 
beri. Ezekben a zord országokban télen, halon kívül csak barna kenyeret ettek az 
emberek. Most hajón hozott szép fehér lisztből sütik kenyereiket és azóta gyakori a 
beri-beri. 1910-ben az egyik telep közelében zátonyra futott egy hajó, amely bama 
lisztet szállított. Azon a télen a lakosság azt fogyasztotta és ebben az évben kimaradt 
a beri-beri.
Néhány példát hozott a háború is. Az angol dardanellai és a mezopotámiai csapatok­
ban sok beri-beri fordult elő. De nem fordult elő az indiaiak között. Ezek a maguk 
megszokott kenyerüket: az atta-t kapták, mely durván őrölt, vitaminban gazdag liszt­
ből áll. Kut-El-Amarában az angol csapatok - mint emlékezetes - 1915. decembertől 
1916. áprilisáig körül voltak zárva, míg végre megadták magukat a törököknek. 
Február 5-ig az európai csapatok még fehér lisztet kaptak és sok beri-beri volt közöt­
tük. Ekkor kifogyott a fehér liszt és ők is atta-t ettek s többé nem fordult elő beri-beri. 
A beri-berihez hasonló betegség az úgynevezett háborús oedema, mely a központi 
államokban 1917-18-ban, főleg Ausztria egyes vidékein tízezer számra szedte 
áldozatait. Itt az emberek főleg répán éltek és ez a táplálék egyebek közt B-vita- 
mintól is mentes volt. Ilyen oedemákat különben éhező kínaiakon már 1899-ben leírt 
Patterson és 1876-ban, az indiai éhség alkalmával is észlelték már.
Ez az anyag, amely főleg a gabonaszemek héjában fordul elő és amelyet ez idő 
szerint vitamin-B névvel jelölnek, kémiailag egész tisztán még nincs előállítva, de 
tisztított preparátumokból néhány mg elegendő egy súlyosan megbetegedett állat 
megmentésére. (...)
Skorbut. Egy másik, ún. hiánybetegség, amelynek lényegét azonban szintén csak 
néhány éve ismerjük, a skorbut. Okát Berström ugyan már 1734-ben sejtette, de 
később mindig baktériumfertőzésekre gondoltak, amit még néhány évvel ezelőtt is 
nagyon komoly kutatók vitattak. Az egész ügy itt is azóta tisztázódott, amióta Axel 
Holstnak sikerült kísérletileg a betegséget előidézni. Tengerimalacok alkalmas álla­
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tok erre. Ha ezeket szárított táplálóanyaggal, konzervekkel vagy akár csak tisztán 
zabbal etetjük, és táplálékukból teljesen hiányzik a friss zöldség, akkor 20-40 napon 
belül ugyanolyan tünetek között betegednek meg, mint a skorbutos ember. Vérzések 
és fekélyek támadnak az íny nyálkahártyáján, vérzések a csonthártyában, vagy a bőr 
alatt a lábakon, a végtagok fájdalmassá, a csontok törékennyé válnak. Friss gyümöl­
csök, kevés narancs- vagy citromlé megakadályozza ezeket a tüneteket. De ha ezeket 
100 C°-ra fölmelegítjük, akkor mentő hatásukat elvesztik. Ezt az anyagot, amelynek 
a jelenléte eszerint az egészség fenntartására nélkülözhetetlen, C-vitaminnak 
nevezték el.
Állatkísérletek segítségével meghatározták ennek az anyagnak a tulajdonságait, és 
azt, hogy táplálóanyagaink közül melyek tartalmazzák. Mindenütt csak friss 
gyümölcsökben, friss zöld levelekben van meg.
Tulajdonképpen a skorbut gyógyszerét is már évszázadokkal ezelőtt felismerték. 
Skorbut már 13 10 körül, a keresztes háborúk idején volt az expedíciós seregekben. 
Általában azonban a hajósok betegsége volt. Akkor jelent meg gyakran, amikor 
hosszú tengeri utakra indultak Amerikába vagy Indiába, ami vitorlás hajón 
tudvalevőleg több hónapig tartott. 1600-ban 4 angol vitorlás hajó indult el 480 
emberrel Bombayba, hogy megalapítsák a Kelet-Indiai Társaságot, amely az angol 
világhatalomnak az alapja lett. A parancsnok saját hajóján gondoskodott arról, hogy 
mindenki naponta 3 kávéskanál limonádét kapjon. 4 hónapi vitorlázás után a 
Jóreménység fokához értek, s az összes emberei egészségesek voltak. A másik 3 
hajón útközben meghalt 105 ember skorbutban, a többiek annyira el voltak 
gyengülve, hogy csak a parancsnok hajójának legénysége tudta ezeket a hajókat is 
kirakni.
A Suffolk nevű angol hadihajó 1794-ben 6 hónapi vitorlázással, anélkül, hogy partot 
ért volna, eljutott Madrasba. Természetes, hogy az egész úton csak konzerveken 
éltek, de naponta 2/3 uncia citromlét kapott mindenki, és skorbut nem tört ki. Az 
ilyen tapasztalatok hatására 1804-ben az angol admiralitás hivatalosan is bevezette a 
matrózok táplálkozásába a citromlét, és azóta nem ütötte fel fejét többet a skorbut.
A háború alatt messzire előretolt, és főleg konzervekkel táplálkozó csapataink között 
sokszor kitört a skorbut. Az angolok óvatosabbak voltak. Minden konzervdoboz 
mellé adtak egy kis üveg citrom- vagy málnaszörpöt is a katonáiknak.
Nemcsak a citromlében és a narancs levében van meg ez a gyógyító anyag, amelynek 
hiányakor skorbutot kapnak az emberek, hanem általában minden zöldségfélében. 
1843-ban egy skorbutban haldokló hajóst Grönlandban partra tettek a társai, hogy ott 
haljon meg. Szegény alig tudott már mozdulni. A monda azt tartja, hogy talált egy 
füvet, amelyből evett, és teljesen meggyógyult. Ez a fű a Cochlearia officinalis volt. 
Angolul skorbut-fünek is nevezik.
Egy orosz bolsevista börtönről beszélik a következőt: A táplálék tea, barna kenyér és
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káposztaleves volt. A leves olyan rossz volt, hogy a 20 előkelőbb körökből származó 
fogoly nem tudta megenni. 6 hónap után ez a húsz skorbutban betegedett meg, a 
többi 1400 nem.
1536-ban Cartier a St. Lawrence Riverben 26 társát skorbutban veszítette el. A 
partról fenyőfatűket hozatott, azokból készített teát, és ennek segítségével meg­
mentette a többieket.
A burgonya is meglehetős mennyiséget tartalmaz a C-vitaminból. Olyan országok­
ban, ahol a táplálkozás alapja a krumpli, oly években, amikor rossz a krumplitermés, 
skorbutjárványok törnek ki. így Irlandban 1847-ben, Grönlandban 1904-ben, Glas- 
gowban 1917-ben.
Cook kapitány északi-sarki expedícióján 1872-75-ig maláta infuzumokat adott a 
legénységnek skorbut ellen. Az európai sörben nincs meg a C-vitamin, de pl. meg­
van a kaffer sörben, aminőt az afrikai bennszülöttek isznak. Friss húsban is van, 
amint azt különösen északi-sarki expedícióknál tapasztalták. Sajátságosképpen sok 
van a csíráztatott bab- és gabona magvakban, amit a nagy szerb visszavonulás után 
állítólag felhasználtak arra, hogy skorbutban megbetegedett szerb katonákat 
mentsenek meg. A Távol-Keleten különben ilyen csíráztatott növényeket esznek, 
persze anélkül, hogy célszerűségét ismernék.
A skorbut ellen védő C-vitamin nem bírja a felmelegítést, és ezért hiányzik teljesen 
a konzervekből; rövid főzés még nem teszi tönkre. Ki lehet mutatni, hogy 20 perces 
főzés kevésbé teszi tönkre, mint egy 2 órás 80 C°-ra való melegítés. Ez magyarázza 
meg, hogy miért veszedelmes a gőzzel való főzés nagy üzemekben, vagy különösen 
a Németországban kedvelt főzés főzőládákban, ahol az étel sok órán keresztül nagy 
hőnek van kitéve. Az ilyen táplálékban nem marad C-vitamin. A C-vitamin hiányá­
nak hatása nemcsak súlyos skorbut, hanem enyhébb esetekben általános gyengeség 
és fáradtság is lehet. Egy túlerőltetés, vagy nagy testi munka hirtelen kipattantja a 
skorbutot. így járt pl. a Discovery legénysége. Az expedíció az Északi-sark felku­
tatására indult 1875-ben, és a skorbut akkor tört ki, amikor a hajót elhagyva, a szán­
ka utak megkezdődtek. Állatkísérletekben is kimutatható, hogy úgy a skorbut, mint 
a beri-beri előbb tör ki, ha az állatok testi munkát végeznek.
így megismertünk egy második anyagot, amelynek hiánya súlyos betegséget okoz, 
de amely betegség csak akkor fenyegeti az embert, ha egyoldalúan táplálkozik, főleg 
szárított, vagy konzerv anyagokból él. Itt is világos, hogy nem a mennyiség, hanem 
a táplálás minősége a döntő.
A növekedési vitamin. Egy harmadik vitamin is ismeretes, az A-vitamin, vagy 
növekedési vitamin. Míg a két előbbi vitaminnak fölfedezése kórtani kutatásból 
indult ki, de csak akkor vezetett konkrét eredményekre, amikor kísérletileg kezdtek 
foglalkozni vele, addig az utóbbit egyenesen az elméleti laboratóriumokban fedezték 
fel.
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A kérdés, amit több különböző helyen meglehetősen ugyanazon időben Német­
országban Stepp, Angliában Hopkins, Észak-Amerikában Osborne és Mendel tettek 
fel maguknak, az volt, hogy lehet-e az addig jól ismert táplálékkal: zsírral, szén­
hidráttal, fehérjékkel és sóval egy állatot életben tartani? És az egyöntetű eredmény 
mindegyik kutatónál az volt, hogy nem lehetséges.
A legjellegzetesebb Hopkins kísérlete. Fiatal patkányokat mennyiségileg teljesen 
kielégítő módon táplált. Az állatok nem nőttek. De azonnal nőni kezdtek, mihelyt 5 
mg tejet, vagy annak megfelelő vajat kaptak, és egyúttal feltűnően csökkent az 
ellenálló képességük mindenféle fertőző baj iránt.
A vizsgálatokból kitűnt, hogy főként a vajban, tehát a tej zsírfrakciójában van egy 
anyag, amely az életre és főleg a fiatal állat növekedésére teljesen nélkülözhetetlen; 
ez az A-vitamin.
E vitamin hiánya növekedő gyereknél szembajokat (xerophthalmia), egyesek szerint 
angolkórt is okoz. Rosszul táplált gyerekek gyakori bajai ezek. A tapasztalat Japán­
ban már régen arra vezetett, hogy ilyen szembajos gyerekeket csirkemájjal gyógyít­
sanak. Ma megtudtuk, hogy a csirkemájban nagyon sok az A-vitamin. A rosszul 
fejlődő gyerekeknek egy évszázad óta csukamájolajat adnak anélkül, hogy az orvos 
tudta volna, hogy tulajdonképpen miért olyan jó hatású ez. Pedig a véletlen itt az 
eddig ismert, A-vitaminban leggazdagabb anyagot adta a kezünkbe. A legalkal­
masabb gyógyszert a hiányos fejlődés és csontképzés előmozdítására.

(Dr. Verzár Frigyes: A vitaminek szerepe az ember táplálkozásában. Term. Tud. Közi 193- 
202 (1923))

Megjegyzés

A tiamin vagy B / vitamin
Mint a fenti áttekintésből is kiderül, a tiamin vagy B! vitamin volt a B-vitaminesalád első 
azonosított tagja. A tiaminhiány polvneuritist okoz, amely beriberi néven vált ismertté. 
Érdekes módon, bár a cikk 1923-ban született, tudománytörténetileg hiányos. A betegség 
táplálkozással való összefüggése először 1880-ban vált világossá, amikor a cikkben is 
említett Tagiki Kanehiro japán admirális a haditengerészek közölt a beriberi előfordulását 
jelentősen lecsökkentette oly módon, hogy a fényezett rizs alapú étrendet egyéb élelmi­
szerekkel egészítette ki. Verzár Frigyes említi Eijkmant, de érdekes módon nem ír a lengyel 
biokémikusról. Fűnkről. Pedig 1911-ben Fűnk (akitől a vitamin elnevezés is származik) nagy 
B i vitamintartalmú izolátumot állított elő rizskorpából. AB/ vitamint kristályos formában 
1926-ban, tehát a fenti írás megjelenése után 3 évvel Jansen és Donath állította elő. Elemi 
összetételét 1932-ben az egyebek között a D-vitaminszármazékok és a szívreható glikozidok
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kiemelkedő kutatója Wlndaus állapította meg, aki egyébként 1928-ban kapott Nobel-díjat. 
(Windaus volt a hisztamin első szintetikus előállítója is). 1929-ben Eijkman egy Hopkins nevű 
kiemelkedő amerikai vitaminkutatóval (aki különösen az A-vitamin felfedezésében játszott 
kulcsszerepet) megkapta a Nobel-díjat. A tiamin kémiai szerkezetét 1936-ban Williams 
közölte, amit ugyanabban az évben kémiai szintézissel Williams és Cline, valamint 1937-ben 
Andersag és Westphal bizonyított.

C-vitamin vagy aszkorbinsav
A cikkben nem kerül említésre, de a skorbut hiánybetegség jellegét egyértelműen Holst és 
Fröhlich mutatta ki még 1912-ben. A C-vitamin név 1920-ban született. A C-vitaminról e 
kötet lapjain megszólal maga Szent-Györgyi Albert is, aki 1932-ben talált rá a paprikára, 
mint bőséges nyersanyagforrásra, de a kristályos szubsztanciát még ezt megelőzően, 1928- 
ban előállította és hexuronsavnak nevezte el. Arra csak 1932-ben jött rá ö és (öle függetlenül 
Tdlmans, hogy a C-vitamin és a hexuronsav egy és ugyanazon vegyidet. Az aszkorbinsav el­
nevezés szintén Szent-Gvőrgyitől származik, 1933-ból. A szerkezetbizonyító szintézist 
egymástól függetlenül a főként a szénhidráitok kutatásával foglalkozó Hcrworth és Hirst, 
valamint a mellékvesekéreg-hormonok kiemelkedő kutatója, az 1950-ben Nobel-díjat kapott 
Reichstein és munkatársai oldották meg 1933-1934-ben. Reichstein nevéhez fűződik a C-vita- 
min ipari gyártása szorbitból (1933). Szent-Gvörgyi a Nobel-díjat 1937-ben vehette át 
Uaworth-al és a vitaminok, karotinoidok, flavonoidok és alkaloidok nagy kutatójával, az A- 
és a Bi-vitamin szerkezetének megállapítójával, Karrer-el megosztva.

A vitamin
A szürkületi vakságot (népi magyar nevén farkasvakságot) leíró első ismert dokumentum kb. 
ie. 1500-ból való, Egyiptomból. Bár abban az időben e betegséget nem tekintették 
táplálkozási elégtelenségre visszavezethető/lek, terápiájára mégis sült májjal való helyi 
kezelést ajánlottak. Később, Hippokratesz marhamáj fogyasztását javasolta a betegeknek. A 
szürkületi vaksóig és a táplálkozás kapcsolatát csak a XIX. században ismerték fel. 1865-ben 
ophthalmia Brasiliana néven írták le a főként a rosszul táplált rabszolgáik között jelentkező 
szembetegséget. 1887-ben a nagyböjt időszaka idején böjtölő orthodox orosz katolikusok 
köréből jelentettek endemikus szürkületi vakságot. Megfigyelték, hogy a böjtölő. szoptatós 
anyák csecsemői hajlamosabbak voltak a szaruhártya hámvesztetté válására. A későbbiekben 
a táplálkozási eredetű keratomalaciáról (szaruhártya-lágyulásról) a világ számos pontjáról 
jelentek meg közlések.
Mindazonáltal az A vitamin felfedezése inkább a kísérletes orvostudománynak volt köszön­
hető. mintsem a klinikai megfigyeléseknek. 1913-ban ugyanis két amerikai kutatócsoport 
(McCollum és Davis, valamint Osborne és Mendel) egymástól függetlenül azt figyelte meg, 
hogy egyetlen zsiradékforrásként disznózsírral táplált kísérleti állataikon olyan hiánytünetek 
alakultak ki (vezető tünetként a xerophtalmiával /szemszárazsággal/), melyeket vajjal,
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tojássárgával és csukamájolajjal meg lehetett szüntetni. Később, az I. Világháború idején a 
kísérleti és a klinikai megfigyelések közötti logikai kapcsolatot felismerték, és megállapítot­
ták, hogy a katonák körében előforduló xerophtalmiát a rajadagok csökkentése okozta. 
Steenbock 1919-ben megállapította, hogy a sárgarépából kivont nyers karotinnak A vitamin­
hatása van. Sokan arra gondoltak, hogy ez nem a karotin, hanem a mellette szennyezésként 
jelenlévő A vitamin hatása. 1928-ban Karrer egy gondosan megtisztított karotinkészítmény 
hatásosságának kimutatásával igazolta Steenbock eredményeit. 1930-ban Moore állatkísér­
letek során fedezte fel, hogy a karotinoidoknak azért van A vitaminhatásuk, mert a 
szervezetben képesek A vitaminná alakulni, vagyis e karotinoidok az A vitamin provitaminjai. 
Egv évvel később Karrer már azt is megállapította, hogy az A vitamin a karotinmolekula kel­
téhasadása útján keletkezik. Kulin kromatográfiás módszerrel 1931-ben kimutatta, hogy a 
répáiból elkülönített karotin nem egységes, hanem rokonszerkezetű karotinoidok keveréke, 
melyeket alfa-, béta- és ganmma-karotinként jelölt. Mérései szerint a béta-karotin kétszer 
hatásosabb A provitamin volt, mint az alfa- és a gamma-származék. Az összehasonlításra 
módot nyújtott, hogy 1931-ben Karrer az A vitamint halmájolajból különítette el.
Az A vitamint kristályos állapotban csak 1937-ben állította elő Holmes és Corbet. Elemi 
összetételét Karrer határozta meg, amelynek alapján szerkezetére is következtetett. A béta- 
karotin szerkezetét ugyanő még 1931-ben megállapította, s minthogy ez szoros kapcsolatban 
állt az A vitaminéval, annak szerkezetét is tisztázni tudta. Kuhn és Morris 1937-ben szintetiku­
san is előállította az A vitamint, mellyel szerkezetét végérvényesen igazolták.
A szürkületi vakság patomechanizmusának alapjai Hédit 1937-es, Huhbard és mtsi 1963-ös, 
továbbá Wald 1968-as kutatásai nyomán tisztázódtak.
Az A vitaminhiány bőrtünetei, vagyis a keratinizáció, az epidermis elhalása, valamint a főként 
a végtagokon megfigyelhető, a szőrtiiszős-faggyúmirigyek (pilosebaceus mirigyek) érin­
tettségével kialakuló papularis eruptiók már régóta ismertek voltak. Az A vitamin jelenlétéi 
emberi bőrben először 1943-ban mutatták ki. Mindazonáltal a bőrbiopsziás minták retinoid- 
tartalmának pontos elemzése csak a 70-es évek végefelé, a nagynyomású folyadékkro- 
matográfia (HPLC) megjelenésével vált lehetővé.
Az első sikeres per os A vitaminos acne vulgáris kezelés eredményeiről 1949-ben számolt he 
Straumjjord. Mások azonban (1950) óvatosságra intettek a kezelés súlyos mellékhatásai 
miatt. Az all-transz retinsav (tretinoin) helyi kezelésként basalsejtes carcinomában, actinikus 
keratosisban és keratosis seborrhoicában történő alkalmazását már a 60-as évek elejétől 
vizsgálták. A tretinoin acne vulgáris helyi kezelésében való hatékonyságát 1969-ben iga­
zolták. Ha azonban ugyanezt a hatóanyagot per os próbálták adni, súlyos mellékhatások 
jelentkeztek. Az A szisztémás vitamin intoxikáció pontos tüneteit egyébként feltehetően 
elsőként DeVries írta le jegesmedvemájat fogyasztott embereken 1956-ban. Később sok más 
megfigyelést publikáltak, melyek alapján ma már részletes adataink vannak az akut és a 
krónikus A hipervitaminózisról.
1968-ban jelentős előrelépés történt a retinsav molekuláris biológiájának megértésében.
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miután felfedezték a retinoidokat a plazmában szállító fehérjét, mely a retinoidkötö fehérje 
(RBP) nevet kapta. Később ismertté váltak a celluláris retinsavkötő fehérjék, melyekből két­

féle is van: CRABP I és CRABP II. 1987-ben felfedezték az első retinsav-receptort (jelenleg 
RAR-alfa-1-nek nevezik). Ezt követően más retinsav-receptorokat is felismertek, így ma 2 
retinsav-receptorcsoportról tudunk: az RAR izotípusokról (alfa-, béta- és gamma-változat), 
valamint az RXR izotípusokról (szintén alfa-, béta- és gamma-változat). E receptoroknak szá­
mos izoformájuk ismert, melyek egymással RXR/RAR heterodimereket is képeznek (lásd 
később). A retinoidok molekuláris hatásmechanizmusának e megismerési folyamatát gyakran 
retináid forradalomnak (retinoid revolution-nak) is nevezik.
Mint a fentiekből is kiderül, az idők során Jelismerték, hogy az A vitaminhatások sok­
féleségéért nem egyedid, sőt, adott esetben egyáltalán nem a retinol felelős, hanem a 
szervezetben keletkező különféle metabolitjai, elsősorban a receptorokhoz kötődő retinsav 
geometriai izomerjei és származékai (all-transz-retinsav, 9-cisz-retinsav, alI-transz-3,4-dide- 
hidro-retinsav, 4-oxo-retinsav).
Ma már ismeretes, hogy a retinol és metabolitjai nemcsak a látásban, hanem az epithelium 
normális működésének fenntartásában, a csontnövekedésben, a reprodukcióban és a magzat 
fejlődésében, valamint az immunrendzser működésében is szerepet játszanak. Az A vitamin- 
hiány és a fertőző betegségekkel kapcsolatos morbiditás és mortalitás (valamint természete­
sen a vakság) közötti epidemiológiai kapcsolat miatt a 80-as évektől néhány fejlődő ország­
ban a gyermekek A vitamin szubsztitúciójával végeztek vizsgálatokat.
A retinoidkutatás a 90-es években is intenzíven zajlik, bár a gyógyszerfejlesztés hangsúlya a 
természetesről áttolódott a szintetikus retinoidokra. Ez alól is van azonban kivétel: 1993-ban 
megállapították, hogy a retinol-palmitát tartós pótlása az öröklődő jellegű retina pigment 
dystrophiában (retinopathia pigmentosában) megállíthatja a látótérkárosodás progresszióját.
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Az inzulin

A kutató orvostudománynak az utolsó évtizedben talán legnagyobb eredménye az 
inzulin előállítása. Szándékosan mondom, hogy eredménye, és nem felfedezése, mert 
azok a tények, amelyekből az inzulin kinőtt, a gyógyító orvostudomány arzenálját 
nagyon súlyos viszonyok között nagyon hathatós fegyverrel gyarapítsa, már régen a 
közismeretek közé tartoznak. Mióta Mehring és Minkowsky a pancreás-diabetest 
felfedezték, és mióta Langenhans a róla elnevezett szigeteket a pancreasban leírta, az 
egész világon mindenütt állandóan foglalkoztak a diabetes pathogenesisének a pan- 
c-reas belsősecretiójával való összefüggésével. Messzire vinne, ha mindazon neveket 
felsorolni akarnám, akik a pancreas belsősecretiójával e szempontból foglalkoztak; 
csak arra akarok rámutatni, hogy itthon Magyarországon sem hiányoztak ilynemü 
kísérletek. így Verzár és Fejér mutatták ki Tangl intézetében, hogy a pancreasától 
megfosztott kutya szervezete hamarosan elveszíti cukorégető képességét, s Korányi 
Sándor klinikáján mutatta ki Fuchs és Schill, hogy ezen cukorégető képesség 
helyreáll, ha az illető kutyába pancreas présnedvet injiciálnak. Az inzulin gondolata 
tehát a tudomány közkincse volt már, s csak egy lépés kellett, igaz, hogy nehéz lépés, 
hogy a tudomány közkincséből a gyógyítás közkincse váljék. Ezt a szerencsés lépést 
Banting tette meg Amerikában, ahol azalatt, míg az öreg Európa véresre marcangol­
ta magát, hatalmas méretekben és tempóban haladt a tudományos kutatás. Miben 
állott ez a lépés? Abban, hogy a pancreas belsősecretumát egyrészt koncentrált alak­
ban, másrészt olyan oldatban állította elő, amely emberbe injiciálható. Rájött Ban­
ting arra, hogy a pancreas présnedvek és -kivonatok azért csekély hatásúak, mert a 
bennük levő trypsin a pancreas belsősecretumát, az inzulint tönkreteszi. Ezért eleinte 
úgy járt el, hogy kutyák pancreasának kivezető csövét lekötötte, miáltal elérte azt, 
hogy a pancreas külsősecretumát produkáló sejtek tönkrementek, s csak a belsősecre- 
tumot elválasztó, Langenhans-szigetek maradtak működésben. Ennek az eljárásnak 
a gondolata nem volt új, hiszen Steinach, sőt már előtte többen is ugyanezen utat 
választották, midőn a herék kivezető csatornáit lekötötték a belsősecretiós intersti- 
tiális sejtek működésének fokozása céljából. Az így preparált pancreasból nyert 
kivonatokkal Banting hosszú ideig életben tudta tartani a pancreas diabeteses kutyát. 
Ezen kísérleteket még számos más követte, így pl. marha phoetus pancreasából 
készült kivonatokkal, amely pancreasban a külsősecretiót szolgáló mirigyrészletek 
még nincsenek kifejlődve, csak a Langenhans-szigetek; de gyógyszerül való 
használatra alkalmassá csak akkor vált az inzulin, amidőn Collipnak sikerült azt 
marha pancreasból tisztán és töményen előállítani. Ezen extractio módját fölösleges 
leírnom, annál is inkább, mert az amerikai közlemények részletes leírásai számos 
olyan apró finomságot hallgatnak el, amely nélkül az inzulint megfelelően előállítani 
nem lehet. A vezetésem alatt álló klinikán már mintegy félév óta kísérletezünk egyik
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kitűnő hazai vegyészeti gyárunkban készült praeparatummal, amely a leírt eljárás 
szerint állítatott elő, de amely éppen a leírás hiányossága folytán még sok módosítás­
ra szorul, hogy az emberen való alkalmazásra alkalmassá váljék. Pedig külföldről 
való behozatala a szernek drágaságán kívül még sok nehézségbe ütközik, ezek 
legfőbbike az, mint az angol lapok írják, Angliában oly nagy az „inzulin éhség“, 
hogy az inzulin kivitelét egyenlőre leállították. A gyár az előállítás titkát nem kapzsi­
ságból nem árulja el, hanem éppen azért, hogy kapzsiságból azzal vissza ne éljenek, 
s hajlandó a gyártás engedélyét megadni akkor, ha szakemberekből bizottság alakul, 
amely garantálja az előállítás szabályszerűségét, és azt, hogy visszaélések azzal 
történni nem fognak. Egy ily bizottság alakítására a Budapesti Kir. Orvosegyletben a 
lépések megtörténtek. (...)
Az inzulin nem oldja meg a diabetes gyógyításának kérdését, nem egyszerűsíti azt, 
semmi esetre sem teszi nélkülözhetővé a komplikált diétás eljárásokat, mindannak 
dacára oly fegyvert képvisel, mely a diabetes gyógyítás legsúlyosabb mozzanatai 
közt megbízhatóan áll rendelkezésünkre, és esetleg életmentően hat ott, ahol az eddi­
gi gyógyító eljárások már felmondták a szolgálatot. Egy másik igen nagy jelentősége, 
hogy a diabetes kutatást előreláthatólag nagy lépésekben fogja előrevinni.

(Báliul Rezső: Az insulinról. Orvosi Hetilap 39, 491-493 (1923))

," Megjegyzés

A referált cikk említi Langerhans, Mering és Minkowski munkásságát. Langerhans 1869-ben 
fedezte fel a hasnyálmirigy róla elnevezett sejtcsoportjait. Mering és Minkowski pedig 1S89- 
ben jutott arra a következtetésre, hogy a hasnyálmirigy és a cukorbetegség között kapcsolat 
van. Ez állítólag - bár ¡ehet, hogy nem több, mint anekdota - úgy történt, hogy e két kutató 
Strasbourgban dolgozott, és kutyákból eltávolította a hasnyálmirigyet. Az egyik aszisztens egy 
napon belépett abba a laboratóriumba, ahol a műtőit kutyákat tartották, és az asztalon fehér 
port látott. Kiváncsi volt arra, hogy mi az, lg}' a legegyszerűbb módszert választva megkós­
tolta. Úgy találta, hogy’ az cukor. Végül kiderült, hogy az egyik kutya éjjel az asztalon volt, 
odavizelt, a vizelet elpárolgott és visszamaradt az édes por.
Hedon 1894-ben állatokon hasnyálmirigy részletek se. transzplantációjával diabetes mellitu- 
sos tüneteket szüntetett meg. 1893-ban Languesse megállapította, hogy a hasnyálmirigy 
kivezetőcsövének lekötése után a külső elválasztásii mirigyek szelektíven degenerálódnak. 
1900-ban Szóbóljev megállapította és egy’ orosz on’osi lapban leírta, hogy a hasnyálmirigy 
kivezető nyílásának lekötését követően a kísérleti állatok emésztési zavarokkal küszködnek, de 
nem lesznek cukorbetegek.
A publikáció visszhangtalan maradt, és csak húsz év múlva olvasta el az amerikai Moses Bar-
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ron. A kísérlet reprodukálhatónak bizonyult. Ennek nyomán látott munkához Frederick G. 
Banting torontói sebész, aki feltételezte, hogy valamilyen hormon termelődik a hasnyálmi­
rigyben, és világosan látta, hogy ha a keresett hormont (a későbbi inzulint) elő akarja állí­
tani, akkor meg kel! védenie a tripszin lebontó hatásától. Erre a hasnyálmirigy kivezető 
nyílásának lekötése volt a legalkalmasabb. Banting kísérleteibe bevonta MacLeodfiziológust 
és Charles B. Best orvostanhallgatót.
A döntő kísérletre, az inzulintartalmú nedv panereasirtott kutyán való sikeres kipróbálására 
1920-ban került sor. Magát az inzulint amorf formában 1921-ben izolálták, míg kristályos 
preparátumot csak 1926-ban sikerült előállítani. Szerkezetét 1955-ben állapították meg 
Sanger és munkatársai. Első laboratóriumi szintézisére 1975-ben került sor 
Az első emberi kipróbálás 1922-ben történt egy súlyos állapotban lévő 14 éves cukorbeteg fiún. 
(A cikkben említett Eugen Steinach 1920-ban közölte, hogy az ondózsinór lekötésével 
patkányokon fiatalító hatéist idézett elő. Jelentős részben Steinachnak köszönhető, hogy kísér­
letéi nyomán sok kutató kezdett el foglalkozni a nemi hormonok kutatáséival, és a gyógyszeri­
par is nekifogott az ivarmirigy preparátumok előállításának.)
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Gyermekkori védőoltások

A csecsemők és kisgyermekek részére létesített különböző intézetek tulajdonképpen
csak azóta felelnek meg hivatásuknak, amióta rendszeres védekezéssel némileg le 
tudják küzdeni az azelőtt feltartóztathatatlan házi járványokat. A csecsemő- és gyer­
mekkórházak valóban csak azóta gyógyító intézmények, amióta ezekbe is 
beköltözött Semmelweis szelleme, melynek alapgondolata az, hogy megakadályozni 
igyekszik azt, hogy a szervezetbe fertőzést közvetítő, káros hatányok kívülről beke­
rüljenek. Egyes védekezési rendszerek a betegek közötti levegőáramlás lehető 
megakadályozásával igyekeznek őket a fertőző kórokban megbetegedéstől megóvni, 
illetve megakadályozni azt, hogy az ő betegségük másokra át ne hurcoltassék. A 
magas, de azért felül nyitott, teljesen zárt boxokkal feltétlenül meg lehet óvni a gyer­
mekkórházakba felvetteket a vörhenytől és a minimumra lehet korlátozni a diftériá- 
val. kanyaróval, bárányhimlővel, szamárköhögéssel való fertőződést.
Az intézeti védekezésnek ez a módja nagyon költséges, az egyes betegeknek sok 
helyet juttat, és ezzel csökkenti a kórházban elhelyezhető betegek számát; nagyon jól 
kitanított, szakszerűen kiképezett személyzetet, gondos, lelkiismeretes ellenőrzést 
igényel. Mindezek folytán nem rendezkedhettek így be a nagyobb ágyszámú, élénk 
forgalmú, változó létszámú intézetek. Az egyéni védekezés eszközei, főleg az 
intézeti járványok leküzdéséhez, a védőoltások lettek. A diftéria ellenes passiv 
immunisatio különösen a kanyarós osztályokat veszélyeztető diftériás fertőzés biztos 
elhárítása révén vált értékessé. Degkwilz előírása szerint termelt reconvalescens 
savóval, ha azt a megfelelő időben és kellő mennyiségben fecskendezzük be, biz­
tosan meg lehet az azon alkalomkori fertőzéstől óvni a kanyaró fertőzésnek kitett és 
ezért egyébként minden valószínűséggel kanyaróssá váló gyermekeket. A kanyaró 
kérdés tehát meg volna oldva, ha a kanyaróellenes savó mindenkor, mindenhol, kellő 
időben és kellő mennyiségben állhatna rendelkezésre. Ezen követelménynek leküzd­
hetetlen nehézségek állanak az útjában. Ezért többen, már maga Degkwitz, Rietschel 
Barabás, Petényi, Salamon és mások spécilikusnak alig tekinthető oltóanyagokkal 
(normál emberi vérrel, illetve vérsavóval, női tejjel) kísérleteztek. Schilling utal a 
fajidegen fehérjékkel való kísérletezés célszerűségére.
A kísérleti kutatások elméletileg indokolták és állatkísérletekkel igazolták azt, hogy 
különböző, főleg protein anyagokkal sokszor sikerült már megtörtént fertőzés után is 
a szervezetnek természetes, tehát nem specifikus ellenálló képességét annyira 
fokozni, hogy ennek folytán a szervezet képes megküzdeni bekövetkezett, de még 
nagyobb hatást ki nem fejtett, tehát lappangásban lévő fertőzéssel. Nem specifikus 
anyagokkal sikerült a kísérleti úton fertőzött állatokat meggyógyítani, az állatokat 
nem specifikus úton immunizálni. Nem specifikus védőoltásokkal nagy méretekben 
azért kísérletezem, hogy a gyermeki szervezetnek ellenálló képességének mester­
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séges felfokozásával ellensúlyozzam az állami gyermckmenhcly menhelyi 
osztályainak évek óta rossz egészségügyi viszonyai által teremtett ártalmak káros 
hatását, és ezen az úton javítsak a sokszor kétségbeejtően veszedelmesnek, és anya­
gi eszközök híján leküzdhetetlennek bizonyult rossz állapotokon.
A nem korlátozható új fölvételekkel újra és újra behurcoltattak a fertőző betegségek, 
minek következtében a menhelyi osztályokon időközönként úgyszólván állandósul­
tak a házi járványok, gyakoriak lettek a vegyes fertőzések, súlyosak a meg­
betegedések, úgyhogy az egészségesen állami gondozásba vett gyermekek közül az 
1921. évben 9,5%, az 1922. évben 11,3% a menhelyi szállóházakban fertőző 
kórokban megbetegedett, közülük sok többnyire a székesfővárosi fertőző kórházban 
elhalt. Kivált nagy volt, 49,3-53,5% a kanyarós betegeink halálozási arányszáma. 
Ezen számadatok kellő értékeléséhez utalnom kell azon tényre, mely szerint a ka­
nyarójárványok általánosan kicsi (1,5-7%) halálozási arányszámával szemben a cse­
csemő- és gyermekkórházak, gyermckmenhelyek, csecsemőotthonok, bölcsődék, 
árvaházak házi járványainak óriási kanyaróhalálozási arányszáma áll.
Nem specifikus védőoltási kísérleteim félévi (1923. január 1-től 1923. július 1-ig) 
időtartama alatt minden egyes egészségesen felvett gyermek lehetőleg a felvétel 
napján, de legkésőbb másnap valamely állati vérsavóval, néhány esetben emberi vér­
savóval, illetve női tejjel 5,0-10,0 cm3 egyes adagban védőoltást kapott. Kivétel csak 
az anyjukkal felvett, öt hónapnál fiatalabb csecsemők és a kanyarót felvételük előtt 
rövidesen kiállott gyermekek képeztek. Hat hónap alatt ilyen nem specifikus 
védoltást összesen 959 esetben végeztünk. (64 0-1. év, 197 1-3 év, 252 3-6 év, 446 6-12 
év közötti gyermek)
A nem specifikus protcinanyag befecskendezésekre a beoltott gyermekek a 
legritkább esetekben reagáltak. Több ízben az oltást követő egy-két napig eltartó 
lázat észleltünk, anaphylaxia aránytalanul ritkán, összesen 54 esetben következett be. 
Súlyosabb, sokkszerű tünetekkel járt anaphylaxiát egy esetben, közvetlenül a beoltás 
utáni percekben láttunk. A védőoltásokat a legszigorúbb antiszeptikus cautelák 
között végeztük, minek következtében a végzett 959 nem specifikus védőoltás után 
tályog egy esetben sem támadt.
Elméletileg megindokolt, a szükség parancsolta körülmények között az egyetlen 
lehetőségnek tartott védekezési kísérleteink nem specifikus védőoltásokkal teljesen 
sikertelenek voltak. Ezen beavatkozással nem tudtuk megjavítani a menhelyi osztá­
lyok rossz egészségügyi viszonyait, nem tudtuk megakadályozni sem a fertőző kórok 
behurcolását, sem a ragályozások elterjedését. Kedvező megfigyelésképpen csak azt 
jegyezhettük fel, hogy a fertőző betegségek a beoltottak között az első három héten 
belül ritkán lettek. A gyakorisági arányszám 8,6-9,0%-ról 3,5%-ra esett le. A 
befecskendezést követő három hét eltelte után a heveny fertőző kórok nemcsak hogy 
ritkábbak nem lettek, sőt ellenkezőleg, időközönként gyakoriabbakká váltak. Az
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előbb említett 8,6-9,0% gyakorisági arányszám felemelkedett 10,3%-ra, csak a ka­
nyaróesetek lettek gyérebbek. A megbetegedési százalékuk 5,6-4,9%-ról 4,0-ra szál­
lott alá. A betegedési arányszámok (a morbiditás) a nem specifikus védőoltások után 
a menhelyi osztályokon valószínűleg azért rosszabbodtak, mert a létszám úgyszólván 
kizárólag csak új fölvételekkel változott meg, másrészt azért, mert ezen új 
fölvételekkel járványos fültőmirigylob, szamárköhögés, vérhas, influenza hurcolta- 
tott be, amit a nem specifikus védőoltások sem megakadályozni, sem tovaterjedésük­
ben korlátozni nem voltak képesek. A halálozási arányszámok csak a kanyarónál 
javultak meg. A magas, 53,5-49,4% halálozási arányszám 18,4%-ra szállott alá. A 
megkísérelt különböző proteinanyagok egyike sem bizonyult számottevően hatáso­
sabbnak.
Ezen kísérleti adataink mérlegelése után azt kell mondanom, hogy ezen kísérletekkel 
újból beigazolódott azon jól megindokolt nézet, hogy míg a specifikus védőoltás 
vagy már kész ellenanyagot visz be a testbe, vagy a szervezetet ellenanyagok ter­
melésére készteti, addig a nem specifikus izgalom csak a már folyamatban lévő ter­
mészetes immunizálódást képes felfokozni, azonban nem képes a nyugvó állapotot 
aktiválni. Mindezek megerősítik a specifikus védőoltások fölényét a nem specifikus 
védekezés felett.
A nem specifikus védőoltások sikertelenségével szemben a specifikus védőoltások 
sok sikeréről tudok beszámolni. Nehezen tudom azonban azt eldönteni, hogy azon 
kanyaróellenes védőoltásokat, melyeknél a kanyarót régen kiállott gyermekek és fel­
nőttek vérét, illetve vérsavóját, régen kanyarózott anyák tejét fecskendeztük be, hova 
soroljam. Degkwitz elméleti okoskodását, azon feltevést, hogy a kanyaróból 
lábadozó egyénektől vett vérsavó hatásossága kötött az ellenanyagok mennyi­
ségéhez, mondjuk töménységéhez, igazolja például az a tapasztalatunk is, hogy egy 
ízben feltűnően, 16%-ban eredménytelenek voltak a védőoltások, utólag kiderítet­
tem, azért, mert a savótermelő fővárosi bakteriológiai intézet nem értesített bennün­
ket arról, hogy nem keveréksavót küldött, és így nem fecskendeztünk be belőle na­
gyobb adagot. Ily észleletei másoknak is vannak.
Kanyarót kiállott anyák lehetőleg aseptikusan lefejt, pasteurizált, összeöntött tejével 
10 csoportban összesen 115 esetben végeztünk kanyarófertőzésnek kitettek között 
védőoltási kísérleteket. A farpofa izomzatába esetenként 10,0-20,0 cm'-t fecs­
kendeztünk be. Ezen tejoltások a veszélyeztetetteket 82,7%-ban megvédték. Ezzel 
szemben feltűnően, 21,3%-ban eredménytelenek voltak a kanyaróellenes védőoltá­
sok azoknál, kiket kanyarót évekkel előbb kiállott nagyobb gyermekek összeöntött 
vérsavójával (10,0-20,0 cm3 egyes adag) védoltottunk. Az okot a kiállott kanyaró 
által termelt kanyaró ellenanyagok gyorsan lecsökkent hatásosságában kerestük. 
Ezért megkíséreltük azt, hogy egyébként egészséges (Wassermann reakció), teljes 
virágzásban levő kanyarós gyermekektől vett friss vér befecskendezésével a ka-
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nyárét kiállott gyermekszervezeteket nagyobb, illetve hatásosabb kanyaró 
ellenanyag termelésére ösztökéljük. Az elméletileg jól indokolt eljárás nem járt 
nagyobb eredménnyel. A mobilizáltnak elnevezett kanyaróreconvalescens vérsavó­
val végzett oltások közül 19,5% eredménytelen volt. Hennáim tanáesát: hatásosabb 
reconvalescens savó nyeréséhez kanyarósok orrváladékával való újrafertőzését ka­
nyarót régen kiállott egyéneknek, nem kíséreltük meg.
Kanyarót kiállott egészséges (Wassermann reakció) felnőtt egyének és nagyobb 
gyermekek vérét, ahogy azt Barabás, Rietschel tanácsolták, és mások is 
megkísérelték, kanyaróellenes védőoltásokhoz 125 esetben fecskendeztük be. Ezek a 
véroltások 88,8%-ban megvédték a kanyarófertőzésnek kitett gyermekeket, 11,2%- 
ban megbetegedtek. Egyéb proteinanyagokkal (állati vérsavók) végzett kanyaróel­
lenes nem specifikus védőoltások csak 77,0%-ban voltak eredménytcljesek, 23%- 
ban hatástalanok voltak.
Degkwitz módszere szerint termelt kanyaróreconvalescens savóval végzett védőoltá­
sok 96%-ban a kitűzött célt eredményesen szolgálták, alig 4%-ban betegedtek meg 
kanyaróban az így védoltottak. Ezek is mind elkésetten vagy kisebb adaggal oltattak. 
Megerősítem azok nézetét, kik azt állítják, hogy a szakszerűen termelt kanyarórecon­
valescens vérsavó a kanyarófertőzést biztosan elhárítja. Ezért feltétlenül szükséges 
az, hogy a kanyaróreconvalescens savót kizárólag a fertőző kórházakkal, illetve 
osztályokkal kapcsolatos, ezen célra berendezett hatósági intézetek állandóan ter­
meljék, mindenkor kellő mennyiségben használható, kifogástalan állapotban készlet­
ben tartsák. Ezen kanyaróellenes vérsavó kizárólag azon életveszedelmcs, működést 
gátló kanyaróragályozások leküzdésére használtassék fel, melyek a csecsemő- és 
gyermekkórházakat, gyermekmenhelyeket, óvodákat és hasonló intézményeket 
veszélyeztetik. Hatósági kanyaróellenes savót a termelő intézetek kizárólag csak 
ezen intézeteknek szolgáltassanak ki, a magángyakorlat részére tagadják meg.
A mindennapi életben, a magángyakorlatban, minden olyan esetben, hol komolyan 
latba veendő okok (fiatal kor, testi gyengeség, betegség, súlyosan lábadozó állapot, 
tuberkulózis stb.) szükségessé teszik azt, hogy a fenyegető kanyaróveszély elhárít- 
tassék, ilyenkor nem biztosan specifikus (nem specifikus) anyagokkal kell védoltani. 
Erre a célra egyaránt alkalmas kanyarót kiállott vagy ki nem állott anyák lehetőleg 
aseptikusan lefejt, esetleg pasteurizált friss tejének 20 cm3-es egyes adagja, ezek 
vagy más egészséges egyéneknek karviszeréből steril fecskendővel kiszívott 
10,0-20,0 cm3 vérének befecskendezése a megvédeni szándékozott farpofájába. Az 
ilyen nem specifikus védőoltásokkal egyrészt 70,0-80,0% valószínűséggel meg lehet 
a kanyarófertőzéstől óvni a veszélyeztetetteket, másrészt többnyire enyhíteni lehet, 
abortív alakúvá lehet tenni a kanyaró lefolyását. Minthogy kanyaróban gyermekek 
közül úgyszólván csak a legfiatalabbak, a súlyos angolkórral küzdők és 
tüdőgümőkórban szenvedők halnak meg, ezért nagyjelentőségű az, ha a kanyaróban
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megbetegedést ilyen korban és ilyen betegségben levőknél el lehet hárítani a 
magángyakorlatban is könnyen végezhető, könnyen beszerezhető nem specifikus 
védőoltásokkal. Valószínű, hogy ezen védőoltások következtében abortívan lefolyt 
kanyaróesetek közül többen előbb vagy utóbb kanyaróban esetleg újból meg fognak 
betegedni. Azon tapasztalatot, mely szerint a kanyarófertőzés lehetőségét Degkwitz 
előírása szerint termelt kanyaróreconvalescens savó 96,0-98,0% biztonsággal elhárít­
ja, de ugyanezt elérhetjük kisebb, de még mindig számottevő, 70,0-80,0% 
valószínűséggel kanyarót régebben kiállott egyének vérének, vérsavójának vagy 
tejének befecskendezésével is, vagy úgy kell magyaráznunk, hogy feltételezzük azt, 
hogy ezen testnedvekben még eléggé hatásos kanyaró ellenanyag kering, vagy azt 
kell hinnünk, hogy a gyermeki szervezet, bár a legfogékonyabb, hogy úgy mondjam, 
a legvédtelenebb a kanyarós fertőzéssel szemben, mégis a kanyarós fertőzést sokszor 
könnyen le tudja küzdeni, ha a szervezetének természetes ellenálló képességét izgató 
anyagokkal felfokozzuk.
A kanyaró elleni védekezés egy könnyebben járható útra terelődnék, ha Caronia által 
felfedezett mikroorganizmussal a védekezési kísérletek valóban eredményre 
vezetnének és beigazolódnék azon tapasztalata, hogy inaktivált vagy legyengített 
kultúrából oltott gyermekek morbillivel és minden komplikációjával szemben immu­
nisak lesznek.
A bárányhimlő elleni aktív védoltás a himlőhólyagok bcnnékének átoltásával mások 
es magam tapasztalatai szerint nem mindig (11,0-100,0% között) fogamzik meg. 
Ezen okból, továbbá azért is, mert elegendő oltóanyag rendesen nem szerezhető be, 
nagyobb ágyszámú, élénkebb forgalmú intézetekben a bárányhimlő oltásoknak nincs 
nagy gyakorlati haszna, minthogy az eredmény csak a himlőjárványok gyorsabb és 
enyhébb alakban való lefolyását biztosítja. A varicellareconvalescens szérummal 
való védőoltással bíztató eredményekkel már többen kísérleteztek. Intézetünkben 
Barabás ért el eredményeket reconvalescensek vérének az injekciójával.
A szamárköhögés elleni intézeti védekezés nehézségei a kanyaróéval vetekszenek. 
Még box-berendezkedéssel sem eredményes mindig az elkülönítés, lehetetlen na­
gyobb forgalmú intézetekben. A specifikus védekezést szamárköhögésből lábadozók 
vérsavójával többen, s mi is megkíséreltük. Nagyon kevés eredménnyel járt. Több 
sikerrel biztat a vaccinás védőoltás autovaccinával. Ezen kísérleteinkről munkatár­
sam, Rokay Zoltán alorvos külön számol be. Tapasztalataink lényege az, hogy a sza­
márköhögés kórismézéséhez célszerű a bakteriológiai vizsgálatokat is segítségül 
venni, és a reáköhögéssel beoltott specifikus (A. Meyer-Chiewitz-fé\e vérbur- 
gonyaagár) táptalajon kitenyésző bacillusokból készült vakcinával két-kétnapi 
időközben összesen négyszer a még hurutos, tehát legragályozóbb időszakban levő 
szamárköhögős egyén közelében levőket védoltani.
A diftéria elleni védekezésben úgy a magángyakorlatban, mint az intézeti életben is

143



K i r á n d u l á s o k  a  g y ó g y s z e r e s  t e r á p i a  m ú l t j á b a n

egyenlő jelentőségű a veszélyeztetettek passzív védőoltásával a diftériaragályozást 
terjesztő diftériabacilus hordozók elkülönítése, és lehető hamar ártalmatlanná tevése. 
Vörheny elleni védőoltásokat streptococcus vakcinával kétszer kíséreltünk meg. 
Nem a balsiker miatt, hanem mert a védőoltások által elérhető immunitás nem áll be 
rögtön, ezért nem tartom a védekezés ezen módját semmiképpen sem célszerűnek. A 
scarlatinastreptococcus szérumnál jobban megfelel az immunológiái elveknek a scar- 
latinareconvalescens szérum alkalmazása, mely azonban már közölt tapasztalataim 
szerint nem nyújt a vörheny ragályozással szemben oly biztos védelmet, mint a ka- 
nyaróreconvalescens szérum a kanyarófertőzéssel szemben.
A heveny fertőző kórok elleni specifikus küzdelem legnagyobb feladata is meg volna 
oldva, ha gyakorlatilag értékesíthetőnek bizonyulna Caronia felfedezése, mely 
szerint a Cristiani által izolált és leírt, most Caronia által tárgyalt mikroorganizmus 
a scarlatinának valóban specifikus kórokozója volna, melynek kultúrájával scarlati­
na ellen védekezni lehetne.
A specifikus védőoltások nemcsak megállították az egyes behurcolt fertőző 
betegségek által okozható házi járványokat, hanem a vázolt rossz, általános 
higiénikus viszonyok mellett is megjavították ezen fertőző kórok egyébként nagy 
halálozási arányszámát.
Mielőtt a tapasztalataimból levonható következtetéseket megfogalmaznám, 
előbb megemlékeztem Leiner merész kísérletéről. A bécsi Mauthner gyer­
mekkórházban egy épületben, egy folyosón lévő helyiségekbe helyezte el a kati- 
yarós és diftériás betegeket. A diftéria osztályon kanyaró ellen, a kanyaró osztá­
lyon diftéria ellen, mindkét helyen teljes sikerrel védoltott. Caronia római 
egyetemi gyermekklinikáján vörheny ellen oltott kanyarós betegeket, és kanya­
ró ellen oltott vörhenybetegségeket minden kár nélkül egy szobába egymás 
mellé fektetett. Ez a körülmény, hogy minden veszély nélkül egy pavilonba 
lehetett elhelyezni a diftériás és kanyarós betegeket, hogy egymás mellé lehet 
fektetni kanyarós és vörhenyes betegeket, meggyőzően igazolja a specifikus 
védőoltások nagy értékét, és még jobban megérlelte bennem azt a meg­
győződést, hogy:
Csecsemő- és gyermekintézetekben mindenütt, hol nincs boxrendszer, még 
ezeknél is kanyaró behurcolása esetén, de főképp nagyobb létszámú, közös 
kórtermü, zsúfoltsággal küzdő, élénk forgalmú intézetekben, mindig és rend­
szeresen védekezni kell a heveny fertőző kórokkal szemben a legjobbnak tudott 
vagy annak híján a legjobban alkalmazható specifikus védőoltással, mert így 
többnyire meg lehet akadályozni, hogy az egyes esetek eddig feltartóztathatat­
lannak tudott házi járványokat ne okozzanak. Rendszeres specifikus védekezés­
sel kevesebb lesz az intézetekben a fertőző betegségek száma, többnyire eny­
hébbé válik a fertőző betegségek lefolyása, kevesebben halnak el, s mindezek
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folytán az intézetek zavartalanabbul élhetnek hivatásuknak.

(Torday Ferenc: A gyermekkori heveny fertőző kórok elleni védekezés intézetekben specifikus 
és nem specifikus védőltásokkal. Orvosi Fletilap 8, 113-115 (1924))

Megjegyzés

A dolgozat igen értékes információkat tartalmaz, és egyben drámai tartalmú híradás is nap­
jaink orvosai számára. Bemutatja a gyermekek ellátását végző intézetek (kórházak, böl­
csődék. menhelvek, árvaházak stb.) 75 év előtti járványügyi viszonyait, azt a szörnyű 
pusztítást, amit a fertőző betegségek akadály nélküli terjedésükkel okoztak. Másrészről 
ismerteti azokat a tiszteletreméltó, heroikus erőfeszítéseket, amellyel az orvosok nagy 

felelősségtudattal, a tudomány akkori állásának megfelelő szinten próbálkoztak, bizonyára 
csak szerény anyagi ¡ehetőségek birtokéiban, gátat vetni a járványos kórképek pusztítása elé. 
Az első számú közellenség a kanyaró volt. Az otthon ápoltak 1,5-7%-os halálozásával szem­
ben a kórkép letalitása a dolgozat szerint a fertőző kórházakban, és egyéb gyermek 
intézményekben akár 50% fölé is emelkedett Napjainkban viszont a gyermekorvosok jó része 
nem is látott kanyarót, a fertőző kórházakban is csupán 1-1 behurcolt eset fordul elő.
A kanyaró elleni védekezésben számos próbálkozás történt. Szerző, amint az a leírásából 
kiderül hamar felismerte, hogy az elképzelések változatai közül a Degkwitz által kidolgozott 
és alkalmazott gyakorlat bizonyul a leginkább hatásosnak, nevezetesen a kanyarón átesettek 
vérsavójának beadásával létrehozott passzív védelem. Ebből az eljárásból fejlődött ki később, 
a gamma-globulin előállítása révén, a passzív védelem hepatitis veszélyétől mentes, pontos 
adagolásit módszere. A kanyaró elleni passzív immunizálást bizonyos körülmények között 
napjainkban is alkalmazni kell, pl. aktív oltásban nem vagy nem biztosan részesült, beteg 
gyermekek védelmére, morbilli kontaktus esetében.
A morbilli elleni harcot a modern, aktívan immunizáló vakcinák kidolgozása és széleskörű 
alkalmazása döntötte el Az élő, attenuált morbilli-vírust tartalmazó készítmények jelentékte­
len oltási betegség árán hosszú ideig tartó védettséget hoznak létre.
Sajátos jelenség, hogy napjainkban egyre gyakrabban jelentkezek a kanyaró elleni oltás 
indokoltságát vitató megnyilatkozások. E nézetekkel szemben meggyőző bizonyítékokkal szol­
gál ez a tanulmány, amely bemutatja, hogy a sokak által,, ártalmatlan gyermekbetegség"-nek 
hirdetett kanyaró milyen pusztító ártalom volt hazánkban még néhány évtizeddel ezelőtt is, és 
milyen veszélyt jelentene ma is, ha nem lenne általános a vakcinációs védettség.
Keveset és pesszimista hangnemben szót a dolgozat a pertussis elleni védekezésről, noha 
ennek jelentőségét - indokoltan - a morbillivel azonosnak tartja. A megelőzés lehetőségei 
azonban ekkor még szinte teljesen hiányoztak, a leírt, korabeli próbálkozások egyike sem vált 
be. Megoldást ez esetben is az aktív védőoltás kidolgozása, és a korai csecsemőkorban (2-3
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hó) megkezdett oltások széleskörű bevezetése hozott. Napjainkban a pertussis a rendszeresen 
oltó államokban elenyészően csekély számban fordul elő, hazánkban évente 10 alatti az 
esetszám. Ahol azonban nem szerepel az oltási naptárban, nem ritka a kisebb-nagyobb 
járványok kialakulása sem.
Említés történik a varicella hólyagok bennékével való oltásról is. Ez a próbálkozás sem a 
tanulmány szerzőjének, sem pedig a későbbi kísérletezőknek nem hozott sikert. A megoldást 
ez esetben is az élő, attenuált vírussal végzett vakcinálás hozza meg.
Az intézeti diftériajárványok kiküszöbölésére akkoriban a savókezelést és a baktériumhor­
dozók izolálását alkalmazták. Ma a diftéria toxoiddal végzett komplett oltások révén ez a 
probléma is megoldódott, a diftéria a modern oltási rendszert biztosító államokban gyakor­
latilag megszűnt. Intő például szolgáljanak azonban a volt Szovjetunió területén a közelmúlt­
ban bekövetkezett epidemiológiai események, amelyek arra hívják fel a figyelmet, hogy az 
oltások elhanyagolása a betegség újbóli, járványos megjelenéséhez vezethet.
A scarlatina járványok megfékezésére streptococcus vakcinával végzett aktív immunizálással, 
valamint gyógyult betegek véréből származó rekonvaleszcens savóval történő passzív 
védelemmel próbálkoztak. A gyakorlatban egyik módszer sem vált be. Hasonlóképpen sikerte­
lenséggel jártak a későbbi, jóval modernebb, a streptococcus toxinjával („ervthrogen toxin ",) 
végzett kísérleti oltások is. A problémát a penicillin felfedezése oldotta meg; mind a mai napig 
ez a megelőzés és kezelés szuverén gyógyszere.
Néhány további preventív kísérletes próbálkozás (Caronia-baktérium (?) stb.) nem bizonyult 
hatásosnak és kihullott az idők rostájául.
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A BCG oltás Magyarországon

A gümőkór elleni küzdelemnek egy új fejezetét képezik azok az aktív immunizálási 
kísérletek, melyek Franciaországból Calmette és munkatársaitól származnak. Si­
került nekik 13 év alatt egy bovin tuberculosis törzset általuk összeállított speciális 
táptalajon (erősen lúgos, lipoidokban gazdag 5%-os glycerines marhaepén sült bur­
gonya) 230 kultúrán áttenyészteni azon eredménnyel, hogy a tuberculin képző és 
antitest provokáló képességének megtartása mellett, kórokozó hatását elvesztette. A 
szervezetbe jutva tehát éppúgy, mint a virulens baktérium kiváltja annak védekező 
reakcióit, de anélkül, hogy gümőkórosan beteggé tenné. Calmette ezen eredeti 
felfogása újabb vizsgálatok szerint nem teljesen helytálló. Kraus (Wiener kiin. 
Wochenschrift 1927. 2.sz.) és Gerlach, valamint Tseknovitzer és Suarez (Wiener kiin. 
Wochenschrift 1927. 5.sz. Schroeder) nagyszámú állatkísérleteikben ugyanis kétséget 
kizáróan megállapították, hogy a BCG törzs, ha ugyan nem is "nosogen", de minde­
nesetre tuberculogen, vagyis anatómiailag kimutatható gümőkóros elváltozásokat 
hoz létre a kísérleti állatokban, melyek 2-3 hónapon belül megint teljesen visszafe­
jlődnek, s egy esetben sem pusztítják el az állatot. Szerintük tehát Calmette oltóanya­
ga nem avirulens, hanem erősen csökkent virulentiájú bacilusokat tartalmaz, melyek 
klinikai tünetek nélkül egy nagyon enyhe gümőkóros fertőzést okoznak, ami aztán a 
szervezet immunitásához vezet. Ezen, általunk BCG-nek (Bilie-Calmette-Guérin) 
nevezett élő tuberculosis törzzsel végeztek Calmette-ék állatkísérleteket nyulakon, 
majmokon és szarvasmarhákon. Nyulakat 20-30 mg BCG vakcina 70 napon át biz­
tosan megvédett a fertőzéstől; vakcináit majmok (15 csimpánz és 59 pithecus), 
melyek 100 mg-ot kaptak per os, egy éven át sem fertőződtek; szarvasmarháknál az 
első vaccinálás után az immunitás 15 hónapig tartott.
Az emberek közül - legalábbis a kultúrállamokban - egyedül a csecsemők alkalmasak 
az immunizálási kísérletekre, miután az eredmény feltétele, hogy a vaccinatio 
gümőkóros fertőzéstől teljesen mentes szervezetet érjen. Fertőzött egyéneknél a vac­
cinatio az infectio fellobbanását okozhatja. Ezért a csecsemőket is már az első élet­
napokban (3., 4. vagy 5.) vaccináljuk, amikor a fertőzés lehetősége még kizárható. 
Egzotikus vidékeken, melyek az európai kultúrától és vele a tuberculosis morbidi­
tástól még mentesek, felnőttek is veszélytelenül vaccinálhatók, melyre az egyes fran­
cia gyarmatokon végzett kísérletek szolgálnak példával. A BCG vaccinatióval 
elérhető immunitás tartama az eddigi tapasztalatok szerint 3 évre tehető, de Calmette 
reméli, hogy az immunitás revaccinatiókkal továbbra is fenntartható lesz. Erre nézve 
a kísérletek azonban még nem zárultak le.
Calmette 1922-ben kezdte meg Párizsban a gümőkór veszélyének kitett csecsemők 
rendszeres vaccinálását, majd az egész Szajna kerületre és a gyarmatokra is kiter­
jesztette kísérleteit. A La Presse médicale-ban (1926. 57. szám) megjelent legutolsó
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kimutatás szerint máig 11,208 újszülöttnél történt a BCG-vel praeventiv oltás. Az 
eredmények minden eddigi várakozást felülmúlnak! A vaeeinált csecsemők közül 
1885 két és fél év óta áll a párizsi Pasteur intézet ellenőrzése alatt, a többi a vidékről 
és a gyarmatokról kerül ki. Párizsban 1210 1-2 év előtt vaeeinált csecsemők közül 
291 állandóan gümőkóros környezetben él, és ezekből eddig 11 halt meg 
tuberkulózisban (8 meningitis, 3 tüdőtuberkulózis), ami százalékban kifejezve 0,9- 
nek felel meg. 1-1 év előtt vaeeinált 568 csecsemő közül pedig kettő, vagyis 0,3%! 
Átlagban tehát míg a vaeeinált csecsemők legfeljebb 1%-a pusztult el tuberkulózis­
ban, addig Párizsban 1922-1925-ig a tuberculotikus anyáktól született, nem vaeeinált 
gyermekek 27%-a esett a gümőkórnak áldozatul. Hasonló jók az eredmények a fran­
cia gyarmatokon is, ahol Indokínában eddig 6000, Dakurban pedig 500 csecsemőt 
vaccináltak BCG-vel. (...)
Magyarországon a Calmette-féle immunizáló kísérletek Korányi professzor úr 
kezdeményezésére és a in. kir. Népjóléti Minisztérium hathatós erkölcsi és anyagi 
támogatásával múlt év (1926 - a szerk.) tavaszán indultak meg, egyenlőre szükebb 
keretek között, ami a kísérletek megbízhatóságának az ellenőrzése szempontjából 
volt szükséges. (...)
A Calmette akció hazai eredményéről jelenleg még - az idő rövidsége és a vaccinál­
tak kevés száma miatt - véleményt mondani korai volna. Az azonban már ma is két­
ségtelenül megállapítható, hogy a vaccinatio a csecsemőre nézve a legcsekélyebb 
kellemetlenséggel sem jár, s így nyugodtan alkalmazható. Az eddig vaeeinált cse­
csemőink közül még egyetlen egyet sem veszítettünk el, és gümőkóros meg­
betegedés sem történt. Részletes beszámolást csak akkor adhatunk, ha eseteink 
száma elegendő lesz ahhoz, hogy abból értékelhető statisztikai következtetéseket 
vonjunk.

(Rausch Zoltán: A Calmette-féle giimőkór elleni immunizálás. Orvosi Hetilap 9, 231-232 
(1927))

Megjegyzés

A tbc elleni küzdelemben igen jelentős lépés volt a BCG oltóanyag kidolgozása (1906 - 1920). majd 
az oltások megkezdése 1922-ben. Hazánkban, amint azt az idézett közlemény is jelzi, már 1926-ban 
végeztek oltásokat. A nagy’ reményekkel kecsegtető vakcináival kapcsolatosan azonban késeibb számos 
probléma merült fel ezek jó része mind a mai napig nem megoldott.
Az oltások megindulását követően hamarosan bekövetkezett az a „Lübecki katasztrófa" néven 
elhíresült baleset, amely a vakcina alkalmazását, a védelem szélesebb körű elterjedését évekre vissza­
vetette. A tragédia a lübecki gyermekklinikán történt, ahol is 1929 december - /930 április között oltott
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251 újszülött közül 135 súlyosan megbetegedett tbc-ben és 72 néhány hónapon belül meghalt. A vizs­
gálatok ugyan egyértelműen kiderítették, hogy’ a katasztrófát nem a BCG törzs okozta, hanem az, hogy 
az oltást, laboratóriumi tévedés, csere folytán, virulens tbc baktériummal végezték, mégis a tragikus 
események, valamint a hat hónapig tartó, széles körben ismertetett per lélektani hatáséira mind a szak­
mai, mind pedig a laikus közvélemény egyaránt a BCG oltások elutasítása mellett foglalt állást. Min­
tegy' 20 évnek kellett eltelni, míg a vakcináival kapcsolatos előítéletek lassan oldódtak, és az oltás 
bevezetését újra fel lehetett vetni.
A tbc elleni immunizálás iránti igény óriási, hiszen a betegség a Föld lakosságának közel harmadált 
érinti, ennek megfelelően hatalmas tömegek rendszeres oltását végzik világszerte. Sajnálatos azonban, 
liogv a BCG vakcinával kapcsolatosan mind a mai napig számos bizonytalanság áll fenn. A külön­
böző helyeken termelt készítmények mind a hatékonyságot, mind pedig a reaktogenitást illetően jelen- 
téíscn különböznek egymástól, ami az eredmények összehasonlításéit akadályozza. Az oltásra adott 
immunválasz értékelése is pmblematikus, a védettség kizárólag a celluláris immunitáson alapul, 
Immorális ellenanyagok nem mutathatók ki, és ez alapvető eltérés az egyéb vakcinák által létivhozott 
védelemmel szemben. Valójában nem is lehet tbc védelemről beszélni, hanem csupán tbc allergiáról, 
sőt bizonyítékok vannak arra nézve is, hogy a tuberculin allergia és a védettség egymástól független 
tényezők. A BCG oltás védőhatása érdemben sem in vivő, sem in vitro módszerekkel nem vizsgálható, 
hanem kizárólag hosszadalmas, hatalmas tömegeken végzett területi felmérésben mérhető. Ez utóbbi­
akban viszont kiábrándító eredmények születtek, az adatok, rendkívül nagymérvű szórásokkal, a vizs­
gálati körülményektől, a földrajzi teriilettől és az alkalmazott módszerektől függően 0-80% közötti 
effektusokat mutattak. A csecsemő- és kisdedkori vakcinálás hatékonysága egyértelműen igazolt, tel­
jesen bizonytalan viszont a felnőttkorban végzett oltás védőhatása. Ennek alapján a WHO egyszeri, 
csecsemőkori oltást javasol, a vakcina későbbi alkalmazását (emlékeztető oltás) nem.
A jelen álláspont szerint a BCG oltással létrehozott védettség, helyesebben allergia csak alig akadá­
lyozza meg a fertőzés bekövetkezését, hatása inkább a szervezeten belüli szóródás gátlásában nyil­
vánul meg. Széleskörű felmérések szerint az oltás a primer komplexus kifejlődését 20%-ban, ennek 
lokális terjedését és a lymphadenitist 32%-ban akadályozza meg. Jóval magasabb arányú védelmet 
nyijt viszont a meningitis tuberculosa ellen (52%) valamint a miliaris szórással szemben (80%).
A tbc jelen helyzetében világszerte igen kedvezőtlen trend tapasztalható. A megbetegedettek száma a 
HÍV fertőzések terjedésével párhuzamosan és azzal összefüggésben egyre inkább növekedik, másrészt 
mind nagyobb arányban szerepelnek a multidnig-rezisztens (MDR) tbc törzsek is. E körülmények 
miatt a csecsemőkori BCG oltások további alkalmazása egyértelműen indokoltnak tartható. További 
kutatóisok szükségesek viszont a tbc diagnosztika javítása, valamint újabb, hatásos, biztonságos, stan­
dardizálható vakcinák kidolgozáisa érdekében. Ez utóbbiak terén máris jelentős eredmények mutatkoz­
nak, több modem, az elvárásoknak megfelelő oltóanyag körvonalai kezdenek kialakulni.
A tbc elleni védekezés mellett megkísérelték a BCG oltóanyagot lepra kontaktus esetén is alkalmazni 
a betegség kialakuláisának megelőzésére, az eredmények igen bizonytalanok. Hasonlóképpen csak 
nehezen értékelhetők a hólyagrák kezelésére irányuló próbálkozások is, itt a vakcinát a közvetlenül a 
húgyhólyagba juttatják be.
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Capsicismus - bőrelszínezodés a paprika festékanyagaitól

1932. január 30-án anyja és férje kíséretében jelentkezett ambulanciánkon K. I-né 20 
éves, lakatossegéd felesége azzal, hogy „paprika mérgezése van“. Bár mindig 
szerette a paprikát, de karácsony óta két hét alatt 2 kg édesnemes szegedi paprikát 
fogyasztott el. Azóta is bőven élvezi. Más étel nem esik jól neki, étvágytalan, test- 
szerte váltakozó bizonytalan jellegű, múló fájdalmai vannak, kedvetlen, hamar 
elfárad, mindig álmos. Kb. két hete kezei és talpai feltűnően vörösek.
Leánykorában nem sokat járt társaságba, de férje jó kedélyünek ismerte meg. Más­
féléves házaséletük elején jól éltek. Anyja szerint egy év óta (a terhesség 5-dik 
hónapja) a beteget sokat bosszantotta férje. Ez nagyon bántotta a beteget, de magába 
fojtotta keserűségét, és csak csendesen könnyezett. Hamar meg lehet vigasztalni. 
Azóta veszik észre, hogy rosszkedvű, lehangolt, magába vonult, és csak néha. gyer­
meke kedveskedésére javul hangulata.
A beteg anyja, nagyanyja, anyjának négy testvére pszichopata. Apai nagybátyja 
„szívbajos“ volt, gyakori eszméletvesztéssel. A családban káros szenvedélynek 
hódoló vagy öngyilkos nem volt. Férje egészséges, vére Wassermann R. negatív.
A beteg héthónapos csecsemője jól fejlett, egészséges. Othónapos kora óta el van 
választva. Anyja nagymértékű paprika fogyasztásakor már nem maga táplálta.
A beteg gyengén fejlett. Bőre általában halvány. A fülek enyhén téglavörös színűek, 
az orr és szájkörüli sulcusok (barázdák - a szerk.), a nyak redői, a hónaljárok és térd­
hajlat észrevehetőbben színezettek. Még kifejezettebb a kóros elszíneződés mindkét 
talpon, a lábujjak közén és részben a háti felületén. A legfeltűnőbben azonban mind­
két tenyér, az ujjak köze és részben háti felülete, legerősebben pedig a metacarpo- 
phalangealis ízületek feletti vastagabb szaruval fedett terület téglavörös színű. A kör­
mök lenyomásával ischaemizált területeken c szín áttűnik, ugyanezt észleljük akkor 
is, ha az ajakpirt üveglap rányomásával vértelenítjük. A szájpad nyálkahártyáján, 
valamint a nyelvek szélén is észrevehető a színeződés. Ouarz fénynél egészséges kéz 
színéhez viszonyítva, különösen a tenyéren szembetűnő a beteg bőrének színvál­
tozása. A sklerák színe normális. Gyomorbennék: „erősen nyákos, teljesen achlorhy- 
drias, összaciditas 10“. Vizelete rendes. Qualitativ és quantitativ vérkép normális, 
valamint a hemoglobin tartalom is. A vér W. r. (Wassermann - a szerk.) negatív. 
Hőlégben kiválasztott izzadtsága a szűrőpapírt nem színezi.
A beteg intelligenciája megfelelő. Neurastheniás jelenségek mellett hangulata rossz. 
Szülése óta gyakran rosszkedvű, sokat sír, holott örömet okozott a gyermek 
születése, szereti is a gyermekét. Hogyha magára marad otthon, félelmi érzései van­
nak, minden kis zörejre megijed, bár semmi különösen sem lát ilyenkor. A paprikát 
mindig szerette. Utóbb többet fogyasztott, most is szívesen fogyasztaná. Semmivel 
sem tudja ezt magyarázni. Pszichotikus tünetei nincsenek.
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Nyugtatok és roboránsok, valamint sósavas pepszin adagolására a neurastheniás 
lehangoltság két héten át hullámzóan enyhült, erősbödött. Az utóbbi napokban a 
beteg állapota javult, különösen étvágya.
A fentiekből látjuk, hogy psychopathiás családból származó 20 éves asszonynál bel­
sőszervi, idegrendszeri organos elváltozás nélkül az első terhesség 5. hónapjában 
kezdődő, és a szülés alatt kifejlődő, valamint a lactatio alatt erősbödő neurastheniás 
depressziós tünetek mellett a lactatio után szenvedélyes paprika túlélvezés, és ezalatt 
a bőr téglavörös színeződése jött létre.
A neurózist illetően kétségünk nincsen, mert gyakran tapasztaljuk, hogy terhelteken 
a generatióval járó súlyos igénybevétel ideges jelenségeket válthat ki, ekként előfor­
dulhat alkoholnak, bódító anyagoknak túlzott élvezése. (Meg kell állapítanunk, hogy 
betegünkön ez a jelenség nem a graviditas alatt, tehát nem picaként keletkezett.) 
Észlelésünket éppen az teszi igen érdekessé, hogy betegünk nem a szokásos élvezeti 
cikkek egyikét fogyasztotta nagymennyiségben, hanem a szegedi édesnemes 
paprikát. Bár éppen Szegeden a paprika igen elterjedt, de ilyen nagymennyiségű 
élvezéséről még az ottaniak sem tudnak. Az irodalomban sem találtunk a mi 
esetünkhöz hasonló észlelést.
Láttuk tehát, hogy a paprika túlzott fogyasztása a már egy év óta fejlődő neurózis 
utóbbi idejében lépett fel. Felvetődik az a kérdés, hogy e paprika fogyasztás és a leírt 
bőrszíneződés között valamely összefüggés kimutatható-e?
A bőr pigment anomáliák felsorolását mellőzzük, és csak a mi betegünk bőrel- 
színeződéséhez hasonlítható bőrfestenyzéseket említjük meg. Szóba jöhetne az 
ikterus. Viszont betegünk bőrszíne inkább a vörös felé hajlik, ez a pigmentáltság 
lokálisan jellegzetesebb, és betegünk sklerái fehérek, vizeletében epefesték nem 
mutatható ki. A pseudoikterus diabetika ellen szól az, hogy nem cukorbajos. Mint­
hogy más endogen betegség okozta eredetre sincs támpontunk, és tudjuk, hogy a 
beteg bőrét kívülről közvetlenül a bőr felületére jutott festékanyag nem színezte; a 
tápanyagokkal bevitt festékanyagok szerepére kell gondolnunk.
Baelz 1896-ban elsőként írja le az aurantiasis cutis kórképét, amely egészséges 
embereken mandarin rendszeres fogyasztása után fejlődött ki, és a tenyerek és talpak 
bőrének narancsszínében nyilvánult meg. Szerinte ezt a mandarin gyümölcsében 
jelen lévő, más növényekben (sárgarépa, narancs, spenót, citrom, tök) is nagy 
mennyiségben előforduló karotin okozza. Baelz után sokan, főképpen japán szerzők 
számolnak be carotinosisokról. Hazánkban Granger (1929) aurantiasis citust sült 
töktől Grosz Samu (1932) xanthosist spenót, saláta és vajdús táplálkozás mellett 
észleltek. Sulyok szerint Békésben sült tök fogyasztásától földmívesek tenyere és 
talpa megsárgul, amire Nagy Géza hívta fel figyelmét 1925-ben.
A mi betegünk sárgarépát, sütőtököt, mandarint, narancsot nem fogyasztott. Az erős 
télben zöld főzelékkel sem táplálkozott, ellenben két hét alatt megevett 2 kg
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édesnemes paprikát, sőt azután is bőségesen fogyasztotta. Ezek után csak arra kell 
gondolnunk, hogy a bőr színeződését betegünkön a nagymennyiségben élvezett 
paprika okozta.
További kérdés akkor, hogy a paprika melyik alkotórésze, és miként hozza létre a 
téglavörös színeződést? Minthogy a hozzátartozók abban a hitben hozták betegünket 
klinikánkra, hogy „paprika mérgezése van“, és első pillanatban előadásukból úgy 
tűnt fel, hogy a beteg neurózisát a paprika fogyasztása okozta, igen fontos annak 
eldöntése, hogy mérgezett-e a paprika festőanyaga, illetőleg a paprika többi 
alkotórészei?
A xanthosis (seu auranthiasis cutis, xanthodermia, xanthochromia, ochrodermatosis) 
festőanyagának keletkezését magyarázó régebbi feltevés szerint a pigment endogén 
úton jön létre. Van dér Bergh és Snapper a xanthosis pigmentjét lipochrom ter­
mészetűnek találták, és azt hitték, hogy a pigmentációt a vér fokozott koleszterin tar­
talma okozza. Később bebizonyosodott, hogy a vérsavó festödését lipochrom. a 
lutein okozza, mire ők is megváltoztatták feltevésüket. Szerintük a lipochrom men­
nyisége egyenesen arányos a xanthochromia kiterjedésével és intenzitásával. A xan- 
tochromia a lipochromnak a vérben és szövetekben való felhalmozódására vezethető 
vissza. Ezt támogatná az a tapasztalat, hogy xanthosisnál majdnem mindig lipaemia 
is van jelen, amikor is a mobilizált zsírokkal, a bennük oldott festékanyag nagyobb 
mennyiségben jutna a véráramba, illetőleg a szövetekbe. Ennek azonban ellene szó! 
az az észlelés, hogy nem minden lipaemiánál van xanthosis.
Zechmeister 1931-ben megjelent munkája szerint számos virág, gyümölcs, mag, 
gyökér és egyéb növényrész, valamint minden zöld levél is a sötétzöld klorofill mel­
lett xantofillt és karotint is tartalmaz. Az állati és emberi szervezetben is mindig van 
jelen karotin, amely a corpus luteumnak normális alkotórésze. Willstatter szerint a 
xantofill és karotin tipikus helyettesítője a lipochrom és zsíroldó közegben sötét 
sárga színűek. Van dér Bergh-nek sikerült a vér lipochromtartalmát karotin tartalmú 
táplálékkal (tej, tojás, mandarin) növelni. A karotin sárgarépával történt táplálás után 
minden állati zsírban megjelenik (A. H. Gill), a tejzsírban kimutatható (L. S. Palmer 
és L. H. Cooledge), a tehén corpus luteumából kivonható (H. H. Escher), állati 
epekövekből izolálható (H. Fischer és FI. Röse). Miyake napi 25-30 db narancs 
etetése után, már a 3. napon spektroskoposan kimutatta a vérszérumban a karotint, a 
16. napon a vizeletben is megtalálta. Anzai-nak sikerült a tökből kémiai analízis által 
nyert festőanyaggal állatokban karotinózist létrehoznia. Mások a táplálék megváltoz­
tatásával a xanthosis csökkenését érték el. Salomon, miután különben egészséges 
xanthosisos egyéneken kimutatta, hogy ez a festékanyag spektroskoposan az emberi 
testen kívül található lipochromokkal - a tojás sárga karotinja, luteinje - megegyezik, 
arra a következtetésre jut, hogy a lutein szaporulat a táplálékból ered, és a xanthosis 
a táplálék által bevitt lipochrom okozta bőrfestenyzéshez hasonló. Zechmeister
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szerint e festékanyagok a táplálékkal kerültek az anyagcserébe, tehát végeredmény­
ben növényi eredetűek. Az elmondottakból látjuk, hogy a xanthosis pigmentjének 
származását magyarázó régebbi feltevés (endogen) mindinkább megdől, és iga­
zolódik az, hogy a táplálékkal bevitt (exogen) pigmentek a xanthosis okozói. 
Zechmeister és Cholnoky 1927-ben a paprika festőanyagát vizsgálva kimutatták, 
hogy a „paprika vörös“ zsíros kivonat anyagaiból lúgos hydrolysis útján egy főfestő 
anyag, capsanthin kristályos formában isolálható. Tehát tévesnek bizonyult az a fel­
tevés, hogy a paprikát is csak a karotin színezi. A capsanthin (C35,H50,O3) a karoti- 
noidok csoportjába tartozik, bár hat szénatommal szegényebb, mint a többi karoti- 
noidok (polyenek), de tulajdonságai hasonlítanak a karotinéihoz.
Ohermayer felhívta a figyelmünket arra, hogy a paprikával táplálkozott szárnyasok 
tojásának sárgája vörös. Megtudtuk szeged vidéki földmívesektől, hogy szándékosan 
is etetik szárnyasaikkal a piros paprikát, hogy tojás sárgájuk „szép“ vörös legyen. 
Beszereztünk olyan tojásokat, amelyek olyan tyúkoktól származnak, amelyek a 
februári nagy havazások idején zöld növényhez nem juthattak, azonban vörös 
paprikát fogyasztottak. Összehasonlítottuk olyan szárnyasok tojásaival, amelyek 
felügyeletünk mellett zöldségmentesen tengerit fogyasztottak. Azt tapasztaltuk, hogy 
amíg a paprikát nem fogyasztó tyúkok tojásainak fehérjéje nyersen víztisztán átlát­
szó, megfőzve hófehér, a tojás sárgája kénsárga, ugyanakkor a paprikát fogyasztó 
tyúkok fehérjéje nyersen sárgán festenyzett, megfőzve sárgás árnyalatú, a tojás sárgája 
pedig sötét narancssárga színű. Arra kell tehát gondolnunk, hogy a paprika festőanya­
ga idézte elő a narancssárga színt, tehát a paprika festőanyaga átmegy a tojásba.
Ezek alapján úgy véljük, hogy amint a különböző növények karotinjai képesek arra, 
hogy az emberi szervezetbe jutva carotinosist okozzanak, a mi betegünkben, aki 
paprikát élvezett nagymennyiségben, a karotinokhoz hasonló sajátságokkal ren­
delkező fő paprika festőanyag, a karotinoidokhoz tartozó capsanthin idézte elő a bőr 
téglavörös színeződését. Minthogy a paprika fő festőanyaga a capsanthin, e bőrpig- 
mentációt capsanthinosisnak nevezhetjük el.
Issekutz és Zechmeister vizsgálták a capsanthinnak viselkedését az állati testben, és 
kimutatták, hogy a capsanthin az állati testre teljesen indifferens, amint főként az 
anyag nehéz oldására vezettek vissza. Azt mondhatjuk mi is, hogy a paprika fes­
tőanyaga betegünkön is csupán kozmetikai elváltozást okozott, tehát nem a szerve­
zetre káros mérgezést.
Anzai szerint a xanthosis úgy jön létre, hogy a vérpályába jutott festékanyag a 
veséken és izzadság mirigyeken választódik ki. Szerinte ezt bizonyítja az, hogy a 
sárgás színeződés az erősebben izzadó területeken kifejezettebb, az erősen izzadó 
egyének könnyebben kapnak carotinosist, és hogy a glomerualisan fejlett izzadság­
mirigyekkel bíró állatokban igen könnyen sikerült kísérletileg carotinosist létrehoz-
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Véleményünk szerint mindenesetre bővebb magyarázatra szorulna az, hogy lipoidok- 
ban oldódó festékanyagok az izzadsággal választódnának ki. Talán a paprika fes­
tőanyagaival együtt előforduló magasabb zsírsavaknak van itt fontos szerepük?! 
Baelz szerint a festékanyag a zsírszövetben helyezkedik el. Anzai fő lerakódási 
helyeként a szaruréteget jelöli meg, s míg állatkísérletekben létrehozott carotinosis- 
ban a zsírszövet színtelen volt, emberi earotinosisban a subeutan zsírszövetet sárgá­
nak találták. Miyake szerint az emberi zsírszövet csak postmortalisan veszi fel a 
karotin pigmentet, élőknél ez legtömegesebben a szarurétegben fordul elő.
A régi toxikológiák még alkaloidokat vélnek kimutatni a paprikából. Azonban már 
1910-ben Wehmer kétkedve fogadja ezeket a megállapításokat. 1930-ban Ernst Spath 
és Stephen F. Darling kétséget kizáróan bebizonyították, hogy a paprika csípős anya­
ga, a capsaicin nem alkaloid, hanem vanylilaminból és egy telítetlen elágazott 
decilensavból felépített savamid, és tapasztalati képlete: C^HiyO^N. Sikerült e vc- 
gyülctet szintetikusan létrehozni, és a paprikából kivonttal identifikálni. Vólhard 
megengedi vesebajosokban a paprika alkalmazását. Hazánkban a kereskedelmileg öt 
csoportba osztott finomságú paprikatermékekből a fogyasztók 90%-a ma már a 
legjobb két minőséget fogyasztja. Ezekből káros hatásokat nem észleltek. Látva azt, 
hogy a már graviditás óta, illetve a szülés és lactatio alatt neurotikus betegnél a lacta- 
tio után 2 hét alatt 2 kg szegedi édesnemes paprika elfogyasztása a már meglévő neu- 
rosis tüneteit nem súlyosbította, azt kell mondanunk, hogy a magyar paprika túlságos 
élvezés után sem mérgező.

A fentiekben tehát megállapítottuk a következőket:

1. Pszichopátiás családból származó 20 éves asszonynál a terhesség V. 
hónapjában kezdődő, a szülés alatt fejlődő, a lactatio alatt erősbödő neuras- 
theniás, depressziós jelenségek mellett a lactatio után szegedi 
édesnemes paprika nagymennyiségben élvezése, szenvedélyként 
fogyasztása következett be.

2. A paprika szenvedélyes, túlzott élvezése az irodalomban eddig ismeretlen 
kórkép.

3. Ezt a kórképet capsicismusnak neveztük el.

4. A capsicismusnak legsajátosabb kifejezője az egész köztakarót és a nyálka 
hártyákat érintő, a sklera színét megkímélő, legkifejezettebben a tenyereken 
és talpakon megnyilvánuló téglavörös színeződés.
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5. Minthogy a paprika festőanyaga a eapsanthin ezt a bőrelváltozást capsan- 
thinosisnak nevezzük.

6. A paprika festőanyaga nem mérgező hatású.

7. A fűszerként használt szegedi édesnemes paprika még a megszokottnál 
aránylag nagyobb adagokban élvezve sem mérgező.

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

Megjegyzés

A fenti közlemény igazi remekmű. Rendkívül alaposan feldolgozott irodalmi és saját adutok 
alapján megadja a helyes diagnózist és ezen Jelül prognózist is ad a várható hosszútávú tox- 
icitásra. illetve jelen esetben annak hiányára vonatkozóan. A természetben több mint 600 féle 
karotinoid fordul elé). A nyugati étrendben rendszeresen szereplő táplálékok ezekből mintegy 
40-et tartalmaznak, melyek közül rendszerint csak 6 plazmaszintje mérhető.
A MEDLINE-ban paprika karotinoidok által okozott bőrelszíneződésre nincs adat, de több 
közlemény is íródott a fenti cikkben is említett sárgás, karotinoidokra visszavezethető börel- 
színezéklésről, amit karotinémiának (angolul carotenemia) vagy likopenémiának (lycopaene- 
mia) neveznek. Régebben előfordult az aurantiázis és a karotenózis (aurantiasis, carotenosis) 
elnevezés is. Az elszíneződések spontán rendeződtek a karotinban gazdag zöldségek-gyümöl- 
csök (pl. sárgarépa, citrusfélék) fogyasztásának abbahagyását követően.
A kilencvenes évek második harmadáig a béta-karotinnak (sárgarépa, sütőtök) kedvező szív­
érrendszeri és daganatellenes hatást tulajdonítottak, de később kedvezőtlen klinikai kísérleti 
eredmények láttak napvilágot a szintetikus béta-karotinnal.
Ezért a német Fogyasztóvédelmi és Állatgyógyászati Szövetségi Intézet (BgVV) 2001-ben 
Németországban naponta 2 mg-ban ajánlotta maximálni a napi izolált béta-karotinbevitelt.
A béta-karotin élelmiszeradalékként is engedélyezett. Abból a feltételezésből kiindulva, hogy 
bizonyos zöldség- és gyümölcsfélék kedvező egészségügyi hatásaiban a béta-karotin is 
szerepet játszik, különféle gyógyszer- és élelmiszeripari vállalatok ezt a vegyidetet izolált for­
mában is felhasználták téiplálékkiegészítő termékekben, italokban és tejtermékekben.
Újabban azonban kimutatták, hogy az izolált béta-karotin már napi 20 mg-os mennyiségben is 
egészségkárosító hatású lehet erős dohányosokban és szív-érrendszeri betegekben. A béta-karotin 
napi maximális beviteli értékének megállapításáig a BgVV arra kérte a gyártókat, hogy termékeik­
ben ne alkalmazzanak a továbbiakban izolált béta-karotint.
A BgVV olyan maximális napi beviteli értéket ajánl, amely garantálja, hogy naponta 2 mg izolált 
béta-karolinnál nem kerül több a szervezetbe. Ez annak a napi dózisnak a 10%-a, amely-ről egy
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tanulmányban kimutatták, hogy’ erős dohányosokban egészségkárosodást idézhet elő.
Több vizsgálat nem tudta alátámasztani az izolált béta-karotin feltételezett egészségvédő 
hatásait. Több esetben erős dohányosokon végzett vizsgálatban az izolált béta-karotin adása 
a tüdőrák-gyakoriság növekedését, és a már előzetesen fennálló szív-érrendszeri betegségek 
miatt bekövetkező halálesetek számának emelkedését eredményezte.
Ajánlásával a BgVV a az Európai Unió legújabb rendelkezését követi, amely az új 
tudományos eredményekre való hivatkozással megszüntette a béta-karotinra megállapított 5 
mg/ttkg (testtömeg kg) maximális napi bevitel értéket (ADI, Aeceptable Daily Intake), és 
óvatosságot ajánl e vegyidet élelmiszerkiegészítőként való alkalmazásával kapcsolatban. Az 
Európai Unió én>énvbe lépett rendelkezése értelmében napi 1-2 mg/nap béta-karotinmeny- 
nyiség táplálkozáskiegészítőkben történő bevitele nem jelent veszélyt az egészségre. Uj ADJ 
értéket még nem állapítottak meg.
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, 1934

Szent-Györgyi Albert a C-vitamin felfedezéséről

Vagy tíz év előtt (1934-hez képest - a szerk.) a mellékvese kérgének működése 
kezdett érdekelni. Erről a kis mirigyről, mely a vese fölött ül, akkor csak azt tudtuk, 
hogy életfontosságú és elpusztulása után az ember meghal. Az ilyen, úgynevezett 
Addison-kórban szenvedő ember furcsa tüneteket mutat: fokozatosan megbámul. 
Mivel sok növény szintén megbámul, ha őket, illetőleg lélegzési rendszerüket meg­
bántjuk, arra a meggyőződésre jutottam, hogy ez a mirigy valamiképpen a lélekzés- 
sel függ össze, s ezért évekig tanulmányoztam a növények lélekzését. A vizsgálatok 
egy új anyag felfedezéséhez vezettek, amelyet „hexuronsavnak" neveztem el, amely 
anyag a legértékesebb vegyi sajátságokat mutatta. Ezt a hexuronsavat különböző 
növényekből és a mellékveséből tisztán elő is tudtam állítani. Sajnos, a növényekből 
csak igen kis mennyiséget, mert a növényekből előállított anyag tisztítása olyan 
nehéz, hogy a nagy mennyiségekkel való dolgozás lehetetlen. így egy évet töltöttem 
Amerikában, hogy a nagy vágóhidak anyagát felhasználjam, és sok száz kiló mel­
lékvese feldolgozása után 20 grammnyi hexuronsavval térjek vissza. Ez a kis 
mennyiségű anyag, amely akkor óriási tömegnek látszott, azonban semmire sem 
volt elegendő, s vele csupán egy rendkívül érdekes tényt tudtunk megállapítani 
amerikai munkatársammal, Svirhely-ve 1, tudniillik azt, hogy ez a mi hexuronsavunk 
nem más, mint a rég keresett C-vitamin.
A C-vitamin az a vitamin, amelyet csak friss gyümölcsökben találunk, és amelynek 
hiányában egy rettenetes betegség, a skorbut lép fel. A skorbutot már a régi hajósok 
is ismerték, és jobban rettegtek tőle, mint a sziklazátonytól vagy a vihartól. Hogy a 
friss gyümölcs egy olyan anyagot tartalmaz, mely a skorbutot gyógyítja, vagy azt 
megelőzi, azt már húsz éve tudjuk, de a tudomány ezt az anyagot hiába kereste, hiába 
próbálta tisztán előállítani, mert az olyan bomlékony, hogy kémiai műveletek során 
gyorsan elpusztul. Pedig ennek a vitaminnak nagy orvosi jelentőségűnek is kell 
lennie. Táplálékunk ugyanis a hosszú téli hónapok alatt igen kevés C-vitamint tartal­
maz, szervezetünk e vitaminból nem tud nagyobb mennyiséget felraktározni, és így, 
ha táplálékunkból ez az anyag hiányzik, szervezetünknek azonnal hiányzik. Mint azt 
a modern kutatások, különösen svéd kutatók munkája kimutatja, s vitaminhiánynak 
nagyon súlyos következményei vannak, amelyek annál veszélyesebbek, mert e vita­
minhiánynak látható tünetei nincsenek, csak a legsúlyosabb esetben, amikor már 
skorbutról beszélünk.
Miután kiderült, hogy a hexuronsav nem más, mint a C-vitamin, az egyszerre igen 
fontos lett, és a további tudományos vizsgálatokhoz ebből az anyagból, amelyet most 
aszkorbinsavra kereszteltem át, nagy mennyiségre lett volna szükség. Mit sem használ 
egy érdekes anyag, ha azt nem tudjuk előállítani. Márpedig előállítani az aszkorbinsavat 
csak mellékveséből lehetett, azt is csak Amerikában, és rettenetes költségek árán.
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Ebből a nehézségből segített ki egy váratlan felfedezés. Azt tapasztaltuk, hogy a 
magyar paprika gyümölcse csodálatos tárháza ennek a C-vitaminnak. A különböző 
megvizsgált hazai paprikafajokban körülbelül egyforma mennyiségű vitamin van. Az 
úgynevezett nemes- vagy fűszerpaprikában csak kevéssel van több, mint az úgy­
nevezett bolgár fajtákban. Az éretlen, zöld gyümölcsben még kevés a vitamin, s 
annak mennyisége az érés - kormosodás vagy sárgulás - folyamán szökik magasra. 
A C-vitamin mellett még A-provitamin is nagyobb mennyiségben van a paprikában, 
s ez magyarázza meg, hogy lehet az alföldi gazdaember olyan egészséges, bár hónap­
számra alig eszik mást, mint friss paprikát, kenyeret és szalonnát, pedig az utóbbi két 
táplálékban alig van vitamin.
Ebből a vitamin-kincsesládából, a magyar paprikából az első próbálkozásra egy fél 
kiló tiszta vitamint tudtunk előállítani, olyan mennyiséget, amekkorát vitaminkutató 
azelőtt még elképzelni sem tudott volna. Ma majdnem három kilogramm vitamin van 
intézetemben. Ezzel az anyaggal el tudtuk látni a világ valamennyi kutatóintézetéi, 
amelyek c vitaminnal foglalkozni kívántak, és magunk is akadálytalanul láthattunk 
munkánknak. A munka meghozta a maga gyümölcsét, és egy év leforgása alatt 
tisztázódott az aszkorbinsav kémiai szerkezete, sőt azt mesterséges úton is sikerült 
előállítani, ami által azután végleg bebizonyosodott az aszkorbinsavnak ('-vitamin­
nal való azonossága. - Az így megállapított kémiai képlet felvilágosítással szolgál a 
vitamin biológiai szerepe felől is. A molekulában helyet foglaló HO-C=C-OH atom­
csoport rendkívül könnyen oxidálódik és így erősen redukáló. Az oxidált vitamint a 
szövetek ismét könnyen alakítják vissza úgy, hogy a molekula váltakozva oxidálód­
hat és redukálódhat, és így égési folyamatoknál fontos szerepet játszhat.
A kémiai feladatok megoldása után most a C-vitamin orvosi jelentősége lépett 
előtérbe, és rendkívül tág keretű, tudományos kutatás folyik annak pontos megál­
lapítására. Az első, most megjelenő, idevágó közleményekből arra lehet következtet­
ni, hogy ennek az anyagnak nagy lesz az orvosi jelentősége, sokkal nagyobb, mint 
ahogyan azt munkánk elején gondoltuk.
Minden eredményes kutatás a kutatónak nagy öröm, de ez a vizsgálat kettőzött 
örömöt jelentett, mert nemcsak tudományos eredményeket hozott, hanem egy ma­
gyar mezőgazdasági termék, a paprika értékének a felismeréséhez is vezetett, s így 
talán hozzá fog járulni a magyar mezőgazdaság fellendítéséhez. Sajnos, a szárítás 
alatt a C-vitamin elpusztul, s így az őrölt paprikából hiányzik. Sikerült azonban a 
paprika feldolgozására olyan módozatot találni, mely a C-vitamin tartalom 
megőrzését lehetővé teszi, s így nem kell majd évről évre elpusztulni ennek a kincs­
nek, amit évente a magyar föld terem.

(Szent-Györgyi Albert: A vitaminok és a paprika. Terin. Tud. Közi 401-405 (1934)).
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‘ - ' Megjegyzés "

A C-vitamin bioszintézisére az ¿illatok többsége képes, de a főemlősök kivételt jelentenek. Emiatt 
napi C-vitaminigényiinket teljes egészében a táplálékokból kell fedeznünk Jó C-vitaminforrásként 
szolgál a zöldpaprika, a brokkoli, a kelbimbó, a karfiol, a kciposzta, a paradicsom, az újburgonya, 
a narancs, a citrom és más citrusfélék gyümölcsei.
Az ajánlott napi bevitel (RDA) C-vitaminra az Egyesült Államokban jelenleg a felnőtteknek 60 mg. 
Mindazonáltal az amerikai Nemzeti Egészségkutató Intézet ( (National Institutes qf Health, NIH) 
egyik újabb tanulmánya szerint az optimális napi C-vitaminadcig 200 mg.
A C-vitamin elsődleges biológiai szerepét abban látják, hogy redukálószerként vesz részt vitális 
fontosságú hidroxilezési reakciókban. Vannak állapotok, amikor a C-vitaminszint egyértelműen 
lecsökken, és fokozódik az igény a pótlásra. Például a dohányzás szignifikánsan csökkenti a 
szérum C-vitaminszintet. Emiatt a dohányosok számúira az ajánlott napi bevitel C-vitaminból a 
nemdohányzók 60 mg-jával szemben 100 mg. A per os fogamzásgátlók és a kortikoszteroidok 
csökkentik a C-vitamin plazmaszintjét, és az acetil-szalicilsavról is kimutatták, hogy gátolja a 
fehérvérsejtek normális C-vitamin felvételét. Az e gyógyszerek bármelyikével végzett hosszabb idő­
tartamú kezelés fokozza a C-vitaminhiánnyal egyiittjáró egészségügyi kockázatokat, főleg, ha a C- 
vitaminbevitel szuboptimális. Az enyhe hiány jele a zúzódások könnyű kialakulása, a pontszerű 
haemorrhagiák megjelenése a fokozott hajszálér-törékenység következtében, valamint a csökkent 
védekezőképesség. A súlyos C-vitaminhiáinv skrobuthoz, csontritkuláshoz, haemorrhagiához és 
anaemiához vezethet.
A 70-es évek kezdetétől Linus Pauling népszerűsítette a C-vitaminpótlást, aki úttörője volt a 
megadózisok (napi 1-4 gramm) alkalmazásának, továbbá a nátha C-vitaminnal való 
megelőzésének és kezelésének is. Klinikai vizsgálatokban kimutatták, hogy a C-vitamin 
megadózisok nem eléízik meg, illetve nem gyógyítják a náthát, de a betegség súlyossága és időtar­
tama a C-vitamin hatására csökkenhet. A nagy C-vitamindózisok viszonylag ártalmatlanok, bár 
vannak potenciális mellékhatásaik, köztük a gyomorirritáció, a hasmenés és a vesekőképződésre 
való hajlam fokozódása.
A C-vitamin antioxidáns tulajdonságai többirányúak. E molekula gyökfogóként hat a szuperoxid- 
a thiyl- és a hidroxilgyökre, valamint a szingulett oxigénre. A C-vitamin képes a bizonyos tápa­
nyagokban előforduló karcinogének redukálással történő inaktiválására, és védőhatást fejthet ki a 
tüdő felszínét borító nyálkarétegben a légszennyező anyagok, pl. az ózon, a nitrogén-oxidok és a 
cigarettafüst ellen. A C-vitamin szintén szerepet játszhat a sejtmembránban az alfa-tokoferol- 
molekula alfa-tokoferolgyökökböl történő regenerálásában.
Azokat az állításokat, hogy a nag\> dózisú C-vitamin képes meggyógyítani a náthát vagy meghossz­
abbítani a rákos betegek életét, a tudományos igényű klinikai vizsgálatok eredményei nem támo­
gatják. Viszont számos epidemiológiai vizsgálat mutatott ki összefüggést az alacsony C-vitamin 
plazmaszint és a fokozott rákkockázat, főleg az oesophagus-, a szájüregi, a hasnyálmirigy!- és a 
gvomor-carcinoma között.
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A lencse ki van iktatva a véráram útjábél és az életfolyamataihoz szükséges oxigént 
csak bonyolult oxidoredukálé rendszerrel tudja felvenni a csarnokvízből és ener­
giatermelésre fordítani, elsősorban a szénhidrátok elégetése révén. E rendszer egyik 
fontos tényezője a Hopkins fölfedezte, s minden sejtben jelenlevő glutathion (cystein 
+ glutaminsav), ami cataractás lencséből az elszürküléssel párhuzamosan eltűnik. 
Klinikánk vizsgálatai szerint a cystein reakció a lcncsetokban akkor is kimutatható, 
amikor a lencsében (érett hályogban) már egyáltalán nem. Újabban hasonló ered­
ményre jutottak a C-vitamin vizsgálatával is; ugyanis kiderítették, hogy ép 
csamokvíz és lencse jelentékeny mennyiségű redukáló anyagot tartalmaz, ami bioló­
giai kísérletek szerint a C-vitaminnal azonos, és ez a cataractás lencséből és 
csamokvízből mindinkább eltűnik a hályog érési folyamata alatt, míg végül már csak 
a tokban található meg. Az általunk először megállapított adattal tehát, t. i. a cystein 
megtalálható a lencsetokban akkor is, amikor a lencsében már nem, szorosan össze­
függ az az észlelet, hogy a C-vitamin is megmarad a lencsetokban a lencséből történő 
eltűnése után.
A cystein és C-vitamin között ennélfogva szoros összefüggésnek kell lennie. Szent- 
gvörgyi vizsgálataiból tudjuk, hogy a C-vitaminnak nagy jelentősége van a biológiai 
oxidációkban. A C-vitamin erősen redukáló anyag, amely könnyen ad le H-t, 
miközben oxidált alakba megy át. Ugyancsak Szentgyörgyi vizsgálataiból tudjuk, 
hogy a C-vitamin a szénhidrátokból keletkezik. Fischer elgondolása szerint magában 
a lencsében is megvannak a feltételek, melyek szerint a szénhidrátból (C6H|2O6) C- 
vitamin keletkezzék (C6H8O6). Ha ugyanis 2 mól. cystin elvesz a szénhidrátból 4 
atom H-t, akkor C-vitamin keletkezik.
A C-vitamin és cystein közötti összefüggést vizsgálva, kémcsőben cystein oldattal 
elvégeztem a bíborvörös színt adó nitroprussidnatrium reakciót (N. P. R.); másik 
kémcsőben cystein oldathoz redukált C-vitamint tettem, és itt is előállítottam a N. P. 
R-t. Jégszekrényben lévő állás után az utóbbi kémcsőben tovább maradt meg a reak­
ció színe, mint az előbbiben, jeléül annak, hogy a redukált C-vitamin védte a cysteint 
a cystinné oxidálás ellen (a cystin nem adja a N. P. R-t). Hasonló vizsgálatot végzett 
Fischer oxidált C-vitaminnal, amely elősegítette a cysteinnek cystinné történő áta­
lakulását, mikor is a cystein reakció az oxidált C-vitamint tartalmazó cystein oldat­
ban csakhamar eltűnt.
Müller vizsgálatai szerint a lencse cukortartalma csamokvíz hatására thermostatban 
történő állás után csökken és a C-vitamin mennyisége ezzel arányban nő. Miiller és 
mások kimutatták, hogy idősebb korban a csarnokvíz és lencse cukortartalma 
csökken, és Fischer szerint ez az egyik oka annak, hogy a C-vitamin eltűnik a len­
cséből. Ask és klinikánk vizsgálatai szerint bár valamelyest csökkent a cataractás

A C-vi tamin és  a  szürkehályog
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csamokvíz cukortartalma a rendeshez képest (0,100% normálisan, 0,80% saját 
meghatározásainkban (Simonovits) cataractás csamokvízben), de távolról sem olyan 
mértékben, hogy az nem volna elegendő C-vitamin képződésére. Monjukova és 
Fradkin szerint a C-vitamin a vérből kerül a csarnokvizbe, mégpedig úgy, hogy a 
processus ciliaresek hámján elective kiválasztódik egyirányú permeabilitás folytán, 
vagyis csak a vérből a csarnokvízbe, és megfordítva nem. Cataractás egyénekben 
megváltozik ez a permeabilitás, és fenti szerzők szerint ezért csökken a 
csarnokvízben és lenesében a C-vitamin. Vizsgálatainkban mi is azt találtuk, hogy 
cataractás betegek tonoscillogrammja megvastagodott, arteriosclerotikus, merev 
érfalat mutat, amelyen át a permeabilitás megkisebbedhetett.
A lencse energiatermelése folyamán az előbbiekben jelzett oxido-redukáló légzésen 
kívül (Wielcmd féle dehidrogenisatiós légzés) a molekuláris oxigént is felhasználja a 
szénhidrátok elégetésére. így Warburg készülékével meghatározva a lencse óránkén­
ti oxigén fogyasztását, azt 8 cm3-nek találtuk. Karczag vizsgálatai szerint rendes 
csamokvíz fokozza a különféle sejtek oxigénfogyasztását; Sellei-ve 1 végzett kísér­
leteim szerint is a csarnokvíz a disznószemlencse óránkénti oxigénfogyasztását 8 
cm3-ről 16 cm3-re emelte. Tudva azt, hogy a csamokvíz jelentékeny mennyiségű C- 
vitamint tartalmaz, arra gondoltam, hogy a C-vitamin az, ami a csamokvíz oxi- 
dokatalitikus hatását okozza, azonban a Ringer oldathoz adott C-vitamin nem fokoz­
ta a lencse oxigénfogyasztását.
E helyen is hálás köszönetét mondok Szentgyöigyi Albert professzor úrnak a kísér­
leti anyag szíves átengedéséért.
Osszefoglalás. Cataractás lencséből eltűnik a cystein és C-vitamin, de a lencsctokban 
mindkettő megtalálható.
A cystein és C-vitamin közötti összefüggést, illetve egymásra hatást bizonyítja az is, 
hogy in vitro a cysteint a redukált C-vitamin védi az oxidáció ellen.
A lencse légzését a csarnokvíz fokozza valamilyen oxidokatalitikus anyag tar­
talmánál fogva, ami nem azonos a C-vitaminnal.
A korral együtt megváltozik az erek áteresztősége, csökken a különböző krystal- 
loidoknak (C-vitamin, szőlőcukor) csarnokvizbe történő átlépése, és ezzel kapcsolat­
ban a lencse belső légzése, ami következményes elszürküléssel jár.

(Weinstein Pál: A C-vitamin jelentősége a lencse biologiai oxydatióiban. Orvosi Hetilap 32, 
874-875 (1935))

Megjegyzés

A C-vitamin és más antioxidánsok (pl. E-vitamin, béta-karotin) élettani (főként rákellenes és 
szív-érrendszeri) hatásait szabadgyök-semlegesítő tulajdonságaikból kiindulva az utóbbi
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évtizedekben sok-sok táplálkozási felmérésben és klinikai vizsgálatban kutatták. A fenti cikk 
azI (is) példázza, hogy a biológiai oxidációs folyamatok sziirkehálvog kialakulásában játszott 
szerepe a múilt század húszas-harmincas éveiben már kísérletes vizsgálatok tárgyát képezte. 
Minden biomolekula potenciális célpontot jelent az oxidatív káros hatások számára. Bár az 
élethez nélkülözhetetlen, az oxigén egyben toxikus is, mert oxidálja a szerves molekulákat, 
köztük azokat, amelyek az emberi szövetekben találhatók. A normális emberi sejtek különféle 
mechanizmusokon keresztül folyamatosan termelnek oxigénszármazékokat, amelyek a 
szervezetben szabadgyökökké (szuperoxiddá és hidroxilgyökké) alakulnak.
Az antioxidánsok sokféle úton fejthetik ki hatásukat; többek között úgy. hogv az oxigéntar­
talmú vegyültetek koncentrációját minimalizálják, vagy gyökfogóként funkcionálnak, továbbá 
megkötik a reaktív metabolitok keletkezését elősegítő fémionokat, közreműködnek a 
sejtkárosodások helyreállításában, illetve elbontják a súlyosan károsodott biomolekulákat és 
újakkal cserélik le azokat. Szabadgy’ökök keletkezhetnek a dohányzás, a sugárzások, a 
napfény és más egyéb környezeti tényezők közreműködése révén.
Az antioxidáns vitaminok szabadgyökfogóként funkcionálnak. Közéjük tartozik a C és az E 
vitamin, valamint a béta-karotin, amely az A vitamin provitaminja. A cikkben említett gluta- 
tion tripeptid-származék, amelyben reakcióképes tiol (-SH)-funkcws csoport van. Az oxidált 
glutation (GSSG) két glutation molekulából ált, amelyeket egy diszulfid Idd (-S-S-) köt össze. 
A glutation gyakorlatilag minden növényi és állati szövetben megtalálható. Rendkívül fontos 
szerepet tölt be az összes élő szervezet életfunkcióiban. A glutation részt vesz a sérült DNS 
kijavításában, és hozzájárul a toxikus anyagok inaktív metabolitokká történő átalakításához. 
A szervezet normális antioxidáns védelmi mechanizmusai megelőzik a szabadgvökös 
károsodások többségét, de nem az összesét. Az életkor előrehaladtával a szabadgvökös 
károsodások felhalmozódnak. Az öregedés egyik elmélete szerint a szabadgyökös károsodá­
soknak ez a felhalmozódása okozza a sejt-, a szöveti és a szervi funkciók károsodását.
Az antioxidáns vitaminok hozzájárulhatnak egyes szívbetegségek és rákfajták, valamint a 
szürkehályog és más egészségi problémák megelőzéséhez. Az eddigi epidemiológiai vizsgála­
tok alapjául valószínűsíthető, hogy’ az antioxidáns, többek között a C-vitaminpótlás képes 
lehet az időskori szürkehálvog-kockázat csökkentésére, de e tekintetben további vizsgálatok 
szükségesek.
A szakértők többsége úgy gondolja, hogy e vitaminok legjobb forrását a zöldségek és a 
gyümölcsök jelentik (naponta 5 adag). Ezt kedvezőbbnek tartják, mint a mesterséges vitamin- 
forrásokat.
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Az E-vitamin bőrgyógyászati jelentősége

Klinikák és kórházak bőrgyógyászati osztályainak gyakran nehezen nélkülözhető és 
kevés számú ágyait hosszú heteken és hónapokon keresztül lassú és rossz gyógyulási 
tendenciát mutató ulcus crurisos betegek sorozata foglalja el. Hogy ezt az időt és 
pénzt rabló, minden kezeléssel dacoló betegség időtartamát valahogy is 
megrövidítse, a gyakorló orvostudomány a kezelési módok igen sok variációját 
próbálta ki. Sebészeti kezeléstől kezdve (thrombus képzés, Thiersh lebeny átültetés), 
desinfíciáló, kombinálva adstringens hatású és hámosító kenőcsökön át, a hor­
monális kezelés elterjedése után a legkülönbözőbb hormonváltozatokon keresztül 
(lokálisan és peroralisan), helioterápia és röntgenbesugárzást is beszámítva, 
úgyszólván mindent. Az eredmény azonban sohasem volt teljesen kielégítő.
Az ulcus eruris olyan bőrelhalásokból ered, melyeket a gyűjtőerek erős kitágulása 
folytán a rossz vérkeringési viszonyok idéznek elő. Gyakran rossz szívműködésű, 
venektasiás, továbbá olyan egyéneken is, akik sokat járnak s nőkön, akik ismételten 
terhesek voltak. Atherosklerosis obesitás, krónikus nephritis szintén praedisponál- 
nak, nem ritkán szifíliszes alapon fejlődik. A varixokhoz phlebitis és lymphangoitis 
csatlakozik, az alszár ödémás lesz és viszket. A vakarás és akadályozott keringési 
viszonyok folytán dermatitisek, ekcémák keletkeznek, melyek hol javulnak, hol 
rosszabbodnak. Az alszár pigmentálódik a subeután vérzés következtében, 
helyenként hámlik, másutt nedvedzik. A kaparás folytán egy helyen excoriatio 
(bőrhorzsolás, bőrkimaródás - a szerk.) keletkezik, mely a csatlakozó mikroorganiz­
musok folytán mindinkább nagyobbodik. Az alszáron lévő ekthymákból (feké- 
lyesedéshez vezető, gennyes, fertőzéses bőrfolyamatból - a szerk.) szintén fejlődhet 
ulcus eruris. Némelykor minden előzetes dermatitis, ekcéma nélkül, tehát lát­
szólag ép bőrön is keletkezhet, azonban ez kivételes eset, és itt is találhatók a 
mélyben varixok.
A/ ulcus eruris néha egyedül, néha többesével jelentkezik. Gyakrabban található a 
bal alszáron, ennek magyarázata az anatómiai viszonyokban lelhető. Ugyanis a bal 
véna iliacát az artéria iliaca communis dextra és az artéria iliaca sinistra keresztezi, 
míg a jobb oldalon ilyen viszonyok nem állanak fenn. A lobos folyamat a bőrön, 
valamint a vénák táján fájdalmakat okoz, azonban maguk a fekélyek csak kivétele­
sen fájdalmasak és a környezethez viszonyítva inkább érzéketlenek, de a járásban, 
munkában akadályozzák a beteget. A többszöri kiújulások, a fekélyekhez csatlakozó 
lobos elváltozások, melyekhez nemritkán erysipelas (orbánc - a szerk.) is járul, a 
nyirokerek krónikus lobját vonják maga után.
Ulcus eruris összetéveszthető szétesett bőrgummával. Az anamnézis, továbbá, hogy 
a lueses fekély körül nincs lob, a fekély seipiginosus vagy vese alakú, mélyebbre ter­
jed, alávájt szélű, ezenkívül a Wassermann reakció, esetleg egyéb szifíliszes tünetek
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útbaigazítanak. Gürnős fekélyektől aránylag könnyen differenciálhatók. A kezelésnél 
két körülményre kell figyelemmel lenni: 1. meg kell szüntetni a vénapangást, a 
phlebitist, az ödémát, dermatitist, és 2. A tulajdonképpeni ulcust kell kezelni. A 
különböző terápiás eljárások hosszú sorának közlését mellőzzük, mivel azok elég­
gé ismertek.
Osztályunkon hosszú időn keresztül a nedves kamra kezelés adott eléggé 
kielégítő eredményt, de így is a beteg heteken keresztül ágyhoz szegezve, kere­
setképtelen. Pár hónap óta egy új készítménytől látunk váratlan eredményeket. (E 
gondolatot Bíró Sándor dr. vetette fel.) Részben lokális, részben peroralis 
kezeléssel sikerült a legmakacsabb, állandóan recidiváló fekélyeket az eddigi 
kezelési idő fele, sőt harmada alatt, úgyszólván napok alatt a legtökéletesebb 
gyógyulásra vinni. Ez a szer Ewans és Bishop kísérletei alapján már majdnem 
húsz éve felfedezett, de bőrgyógyászatilag még ki nem kísérletezett zsírokban 
oldódó E-vitamin, mely főleg a gabonamagvak csíráiban, tojássárgájában, hús és 
tejben fordul elő. Ha ez a faktor hiányzik az állatok táplálékában, akkor bár ren­
desen fejlődnek, de nem szaporodnak. A hímek azoospermiát kapnak, s a 
nőstények, még ha normális hímektől meg is termékenyülnek, elvetélik 
magzatukat. Az E-vitamin nem zsír és koleszterinhez vagy phytosterinhez kötött, 
de éterben oldható, hőálló, fénnyel, vegyi hatásokkal szemben is nagyon ellenál­
ló anyag. Valószínű, hogy nem anyagot szolgáltat az ovarium hormonjának 
képzéséhez, hanem ingeranyaga az ovariumnak vagy hypophysisnek. Minden­
esetre érdekes, hogy az összes állati szervek közül a hypophysis elülső lebenye a 
leggazdagabb benne.
Az E-vitamint, melynek hatását elsősorban a renyhe sarjképződés erős 
fokozásában, sejtújraképződés, főleg azonban - ami az eddigi kezeléseknél a leg­
nehezebben elérhető volt - a hámosodás gyorsításában láttuk, a Richter gyógy­
szervegyészeti gyár által előállított profecundin készítmények (solutio és tablet­
ta) alakjában alkalmaztuk. Legjobban a kombinált kezelés vált be, mikor is a 
beteg naponta háromszor egy tabletta profecudint kapott, lokálisan pedig az 1% 
E-vi-tamint tartalmazó solutióból általunk készített kenőcsöt alkalmaztuk. 
Kipróbáltuk ezenkívül az E-vitamint seborrhea oleosa, alopecia, praecox, reny­
hébb gyógyuló ulcus molle és rhagadok esetén is. (...)
Az eddigi kezeléseknél csak nehezen volt elérhető, hogy a beteget minél előbb 
elbo-csáthassuk, a profecundin kezeléssel gyorsan elérhető. Néhány nap alatt, 
esetleg otthon is kezelve, a legbűzösebb ulcusok is tökéletesen gyógyulnak, és a 
beteg folytathatja foglalkozását. Remélhető, hogy további kísérletek a profe­
cundin alkalmazásával az említett patológiás elváltozásokon kívül, a bőrgyó­
gyászat terén további gyógyítási lehetőségeket nyitnak meg, és ezekkel a 
kezelésekkel még ismeretlen és ki nem tapasztalt területet fog magának nieg-
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\'\\'\yw\ a V^ammoV, \'ö\ca az V,-\;\Vamm \oká\\s, aWaVmazása.

(Léránth Géza, Frank László: Az ,,E" vitamin bőrgyógyászati jelentősége. Orvosi Hetilap 33, 
778-779 (¡936))

^ Megjegyzés

Az E vitamin (tokoferol) gyűjtőnév azon természetes és természetazonos vegyületeket, illetve 
azok szerves savakkal képzett észtereit jelöli, melyek - különféle mértékben - rendelkeznek a 
d-alfa-tokoferol biológiai hatásaival. Az E vitamint a klasszikus felosztás alapján a zsírban 
oldódó vitaminok közé sorolják. A természetben nyolcféle E vitamin aktivitással rendelkező 
vegyidet fordul elő: alfa-, béta-, gamma- és delta-tokoferol; továbbá alfa-, béta-, gamma- és 
delta-tokotrienol. Legnagyobb biológiai aktivitással a d-alfa-tokoferol rendelkezik. A ter­
mészetes d-alfa-tokoferol (másik nevén RRR-alfa-tokoferol) mellett gyakran forgalmazzák a 
szintetikus dl-alfá-tokoferolt is. Az E vitamint a kémiai stabilitás fokozása érdekében 
általában acélát (ecetsavas észter), vagy ritkábban szukcinát (borostyánkősavas észter) for­
májában hozzák forgalomba. Ezek a kémiai átalakítások az E vitamin aktivitást és a biológiai 
hozzáférhetőséget gyakorlatilag nem befolyásolják. Az emberi szervezel nem képes az E vita­
min előállítására. így szervezetünkbe természetes úton, a táplálékkal kerül.

Hogyan fedezték fel az E vitamint és biológiai jelentőségét?
1922-ben két amerikai kutató, Herbert Evans és Katherine Bishop arra figyelt fel, hogy avas 
zsírral etetett nőstény patkányok esetében a magzatok felszívódását fejes saláta adáséival meg 
lehetett akadályozni. A hatás kiváltásáért felelős ismeretlen anyagot Sure 1924-ben nevezte 
el E vitaminnak. A tokoferol szót Evans használta először. A görög ,, tokos" szülést jelent, a 
„férő "kivált, előidéz jelentésű, míg az ol végződés a teljes kémiai szerkezetét illetően egyelőre 
ismeretlen anyag alkoholos (pontosabban fenolos) jellegére utal.
A kutatást másfél évtizedig jelentősen hátráltatta a bőséges E vitaminforrás hiánya. 1936-ban 
azonban Evansnak sikerült az E vitamint búzacsíraolajból izolálnia. 1938-ban Fernholz 
megállapította a vegyidet szerkezetét, majd röviddel ezután Karrer mesterségesen is előállí­
totta. Az E vitamin bőségesebb elérhetősége felgyorsította a kutatásokat, és a 30-as évek 
végén már olyan nagy volt iránta az érdeklődés, hog}> 1939 április 22-én Londonban megren­
dezték az első E vitamin symposiumot, ahol 15 előadó és mintegy 150 résztvevő eszme­
cseréjére került sor.
A kutatások kezdeti szakaszában az E vitamin reprodukciós folyamatokra kifejtett hatásainak 
vizsgálata dominált, de hamarosan fény derült antioxidáns tulajdonságára is. Az emberi ter­
mékenységi problémák E vitaminos kezelésére irányuló évtizedes próbálkozások kudarccal 
zárultak. A 40-es évek elején azonban a kanadai Wilfrid és Evan Shute már a szív-érrend- 
szeri megbetegedések megelőzésére és kezelésére kezdte alkalmazni az E vitamint. Ez a terület
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jelenleg is a legkutatottabbak közé tartozik.
Az idő múlásával egyre inkább kiderült, hogy az E vitamin nagy jelentőségű szabadgyökfogó 
vegyidet, mely a gyökös reakciókban keletkező, nagyon reakcióképes párositatlan elektron- 
spinű vegyületek (szabadgyökök) ellen védi a sejtmembránok integritását. Az Egyesült Álla­
mokban 1968-ban az E vitaminra a többi vitaminhoz hasonlóan ajánlott napi bevitel értéket 
adtak meg. Ilyen értékeket ma már számos országban állapítottak meg. Néhány ezek közül:

Hivatalos, ajánlott napi E vitamin bevitel értékek (alfa-tokoferol ekvivalensben)
Ország 
Ausztrália 
Kanada 
Európai Unió 
Japán
Egyesült Államok

Ajánlott napi bevitel 
15 mg 

6-10 mg 
/ 0 mg

férfiak: 8 mg; nők: 7 mg 
férfiak: 10 mg; nők: 8 mg

A fenti értékek az egészséges emberben a hiányállapotok megelőzéséhez elégséges mennyiséget jelö­
lik, de nem veszik figyelembe azokat a személyes tényezőket (táplálkozás, életmód /pl dohányzás, alko­
holfogyasztás/, betegségek, környezeti szennyező anyagok, fizikai erőkifejtés mértéke), melyek jelen­
tősenfokozhatjcik az egyéni szükségletet. Az E vitamin klinikai vizsgálatokban és a gyakorlatban alka­
lmazott terápiás adagjai - mint később látni fogjuk - ezen értékeket akár több mint százszorosán is 
meghaladhatják.
Manapság az E vitamin mennyiség megadáséira leginkább az illető dózis tömegét adják meg mg-ban. 
Korábban elterjedtebben használták a nemzetközi egységet (NE-t. Hl. angol rövidítéssel lU-t). I ing 
természetes vagy’ természetazonos d-alfa-tokoferol = 1,49 NE; / mg szintetikus dl-alfa-tokoferol = I, / 
NE; I mg dl-alfá-tokoférol-acetát = / NE.

Az E vitamin kozmetológiai-bőrgyógyászati alkalmazása
Bár az E vitamint manapság is széles körben alkalmazzák a bőretpoló kozmetikumokban, gvógv- 
szerként csak belsőleges E vitaminkészítmények vannak törzskönyvezve, amelyeknek direkt bőrgyó­
gyászatijavallatuk nincs. Ulcus erusisban történő alkalmazása nem vált a teréipia tartós részévé. 
Ugyanakkor az E vitamin belsőleges alkíümazása köríti sok ellentmondásos híradás és információ 
olvasható, így az alábbiakban áttekintést nyújtunk néhány területről.

Az E-vitamin szív-érrendszeri hatásai
Az E vitamin prevenciós és terápiás alkalmazásának hagyományosan ez az egyik legkutatottabb 
területe. Közismert, hogy a hypertonia vagy a magas koleszterinszint (főleg az LDL-koleszterin) fokoz­
za az atherosclerosis kockázatát. Az viszont már kevésbé közismert, hogy a koleszterinszint csökken­
tését célzó étrendi változtatások mellett a táplálék más anyagai, így’ a fölsav és az E vitamin is fontos 
szerepet játszanak az erek épségének fenntartásában. Ami az E vitamint és a többi aritioxidánst (C-
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vitamin, szelén, héta-karotin, flavonoidok) illeti, cillatkísérletekben és kisebb-nagyobb epidemiológiai 
vizsgálatok sokaságában mutatták ki, hogy a csökkent antioxidáns védelem fokozhatja a szív-énend- 
szeri események számát. Ezzel szemben a magas antioxidáns vérszintek csökkenthetik a szív-érrend- 
szeri morbiditást és mortalitást.
Ennek feltételezett magyarázata az, hogy az E vitamin egyebek között szabályozza a vérlemezkék 
aggregációs készségét, csökkenti a thromboxán-tennelödést, gátolja a protein kináz C aktivációt és a 
simaizomsejt-proliférációt, helyreállítja a koszoníerek endothelfüggő dilatációs képességét. Gátolja az 
oxidált LDL keletkezését és ezáltal a habos sejtek képződését a makrofágokból, illeh’e a zsíros lera­
kódások kialakulását az érfalon. Ez pedig gátolja a súlyosabb érfal-laesiók létrejöttét.
Az eddigi ún. intervenciós tanulmányok (amikor előre teirezett módon, randomizált, placebokontrol- 
los, kettősvak klinikai vizsgálatban adtak E vitaminpótlást) érdekes módon nem teljesen tükrözik az 
epidemiológiai vizsgálatok eredményeit.
Az 1994-ben publikált finnországi randomizált, kettős vak A TBC tanulmányban 29133 50-69 éves féiji 
dohányos vett részt, kiknek egy része 5-8 évig napi 20 mg szintetikus béta-karotint és 50 mg szintetikus 
E vitamint kapóit. Az E vitaminnak ebben a vizsgálatban nem volt szignifikáns befolyása az összmor- 
talitásra., bár 35-el kevesebb ischaemiás szívbetegség, Il-el kevesebb ischaemiás stroke, de 22-vel 
több haemorrhagiás stroke miatti haláleset történt a vitaminpótlást kapók körében a placebo cso­
porthoz képest.
Az 1996-ban publikált angliai, randomizált CHAOS tanulmányban 2002 angiográjiásan igazolt coro­
naria atherosclerosisos beteg egv része napi 400 mg, ill. 800 mg E vitamint kapott. E betegek körében 
szignifikánsan. 77%r-al csökkent a nem halálos kimenetelű infarktusok száma. A pozitív hatást már 200 
nap múlva észlelni lehetett. Ugyanakkor az E vitamint szedők között a cardiovascularis mortalitás - bár 
nem szignifikánsan - nagyobb volt, mint a placebo csoportban. Ez volt az első olyan intervenciós tanul­
mány melyben kimutatták az E vitamin comnaria-események számát szignifikánsan csökkentő hatását.

Az E vitamin és a rák
A rosszindulatú daganatok kialakulásában mind külső, mind belső tényezők szerepet játszanak. Egy'es 
becslések szerint a humán rosszindulatú daganatok mintegy' 80-90°o-a környezeti hatások 
következtében alakul ki, és ezen belül a táplálkozási tényezőkre visszavezethető rákos elváltozások 
aránya kb. 35%. Kísérleti adatok alapján a szabadgyökök a rákképződés iniciálásában és promóciós 
fázisában is szerepet játszanak. Ami az E vitamint (és más antioxidánsokat önmagukban vagy kom­
binációban adva is) illeti, esetükben a preklinikai jellegű vizsgálatok nagy' része a rosszindulatú 
daganatok keletkezését és fejlődését gátló hatást mutatott ki.
A humán epidemiológiai tanulmányok túlnyomó része is azt mutatja, hogy> a nagy E vitaminbevitel 
csökkent rákkockázattal asszociálható (pl. tüdőrák, húgyhólyagrák, emésztőszervi rákok, emlőrák). 
Ugyanakkor az intervenciós tanulmányok váratlanul vegyes képet adnak.
Egy 1993-ban publikált, 29584 személy bevonásával Kína Linxian tartományában végzett vizsgálat­
ban a résztvevők egy’ része több mint 5 évig béta-karotint, E vitamint és szelént tartalmazó készítményt 
szedett. A rákineidencia köriikben a placebocsoporthoz képest 13%-al csökkent. A gyomor- és nvelő-
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csőrákra visszavezethető mortalitás 10%-al esett vissza.
1994-ben közölték annak a vizsgálatnak az eredményeit, melyben 864 colorectalis adenoma eltávolítá­
son átesett páciens vett részt. Esetükben a béta-karotin, valamint az E és a C-vitamin szedése 4 év alatt 
nem csökkentette az új colorectalis adenomák incidenciáját.
Ugyanakkor egy 1993-ban leközölt, 43 orális leukoplakiás (rákmegelőző állapot) személy bevonásával 
végzett multicentrumos vizsgálatban 24 hét alatt az E vitaminadagolás 20 esetben váltott ki klinikai hatást 
(a laesiók legalább 50°/o-nak eltűnése), továbbá 9 esetben szövettanilag kimutatható javulás állt be. 
1994-ben arról jelent meg közlemény hogy egy finnországi, 29133 50-69 éves férfi dohányos 
bevonásával végzett vizsgálatban (A TBC tanulmány), ahol 5-8 éven át adtak a résztvevők egy részének 
50 mg E vitamint, a tüdőrák incidencia az E vitaminpótlás ellenére nem csökkent. Ezzel szemben a 
klinikai tüneteket adó prostatarák incidenciája 32°'n-al esett vissza, és az erre a rákra visszavezethető 
mortalitás az E vitamint szedők körében 41l,/ó-al volt alacsonyabb.
Összefoglalva, az E vitamin semmiképpen sem alkalmas a már kialakult rosszindulatú daganatok oki 
kezelésére, és jelenleg kiegészítő kezelésként való adásának sincs klinikáikig egyértelműen bebizonyí­
tott előnye. Ugyanakkor a hosszútávon magas E vitamin plazmaszint az epidemiológiai adatok 
alapján csökkentheti a rákkockázatot, de feltehetően nem önmagában, hanem egyéb antioxidánsokkal 
együtthatva.

Az E vitaminpótlás és az öregedés
A tudományos igénnyel nehezen definiálható öregedést számos elmélet próbálja magyarázni. A 
szabadgyököknek hosszú idő óta nagy szerepet tulajdonítanak az öregedési folyamatokban .1 
szabadgyökök okozta genetikai és egyéb károsodások öregedéshez vak) hozzájárulása (az öregedés 
szabadgvökös elmélete) komoly szakirodalmi háttérrel rendelkező teóriává váll. Ennek gyökerei 1956- 
ra nyúlnak vissza, amikor is egy gerontológiai szaklapban megjelent az első ilyen tárgyú közlemény. 
Jelenleg leginkább a szervezet védekező mechanizmusainak (DNS-javítás, immunrendszer, 
szabadgyök-semlegesítés) hanyatlásával magyarázzák az öregedés jelenségeit.
Ami az E vitamint (és a többi antioxidánst) illeti, bár mesterséges pótlásuk kimutathatóan javíthatja 
az idősek szervezetének egy'es biokémiai paramétereit, illetve életfunkcióit, jelenleg nincs 
bizonyítékunk arra vonatkozóan, hogy e vegyiiletek képesek lassítani az öregedést, illetve meghosz- 
szabbítani az emberi életet. (Tudásunk jelenlegi szintjén, állatkísérletek alapján, az élet meghosszab­
bításának legbiztosabb módját a kalóriabevitel visszafogása jelenti).

Az E vitaminpótlás és az immunstimuláció
Az E vitaminpótlás immunstimuláns hatáséit állatkísérletekben és humán vizsgálatokban egyaránt iga­
zolták. Ez önmagában még nem jelenti azt, hogy’ az E vitamin klinikáikig igazolható módon fokozza a 
fertőzések elleni rezisztenciát. Ez utóbbit külön vizsgálatokban cillatok esetében egyes baktériumok és 
vírusok ellen már kimutatták, azonban kontrollált humán klinikai vizsgálatok eredményei nem állnak 
rendelkezésre. Csak jól tervezett klinikai inten’enciós vizsgálatok lesznek képesek kimutatni, hogy az 
E vitamin valóban fokozza-e az emberi szervezet fertőzésekkel szembeni ellenállóképességét.
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Új eljárás a hipertónia gyógykezelésére

Mióta a vérnyomás, helyesebben a szisztolés nyomás mérése a vérnyomást mérő 
készülékek relatív olcsósága és egyszerű kezelhetősége révén a legszélesebb körű 
elterjedetségre tett szert, úgy orvosok, mint laikusok körében sokat beszélnek az 
emelkedett vérnyomásról, annak okairól, jelentőségéről és kezeléséről. Ezt a 
fokozatos érdeklődést a hipertónia igen nagy prognosztikai jelentősége magyarázza. 
Fischer igen nagy statisztikájából kiderül, hogy már a 16O-as szisztolés nyomással 
bíró emberek mortalitása 5 éves megfigyelési idő alatt 32%-kal magasabb, mint az a 
biztosító intézetek megfelelő korosztályra vonatkozó statisztikája alapján várható 
volna. Janeway és a heidelbergi belklinika egybehangzó statisztikája szerint a 160 
higanymm feletti szisztolés nyomással bíró egyének 50%-a a megállapítástól számí­
tott 9 éven belül elpusztul.
Annak ellenére, hogy a magas vérnyomás kérdése az utolsó évtizedekben az érdek­
lődés homlokterébe került, be kell vallanunk, hogy pathogenesisének kérdése, eltek­
intve a krónikus nephritiseket kísérő hipertóniától, még ma is az orvostudomány 
sokat vitatott kérdései közé tartozik, melynek megoldása még a jövő feladata. 
Anélkül, hogy a felállított és ismét megcáfolt elméletek rengetegében soká tévelyeg- 
nénk, indokoltnak tartjuk a kérdés kialakulásának néhány fix pontját röviden érin-

A század elején Romberg álláspontja volt még uralkodó, aki minden vémyo- 
másemelkedést renalis eredetűnek tartott. Már ekkor is hangzottak el azonban 
vélemények, melyek legalábbis az esetek egy részére extrarenalis tényezők, 
speciálisan az erek jelentőségére hívták fel a figyelmet. Baseli, Huchard, Albull és 
mások az artéria, később az arteriola lumenek sklerosis okozta szűkületével 
igyekeztek a hipertónia esetek egy részét megmagyarázni. A kórbonctani tapasztala­
tok azonban sem a renalis, sem az arterioloskleroticus teóriák igazolására alkalmas­
nak nem bizonyultak. Kiderült, hogy számos hipertónia és következmények 
betegségei miatt elhalt egyén veséje lényegesebb anatómiai vagy akárcsak hisztoló- 
giai elváltozást nem mutat. Azok az igen csekély elváltozások viszont, melyeket 
Romberg bizonyító erejűnek fogadott el, magasabb korban sectióra került egyének 
hullájában majdnem mindig kimutathatók, és egyáltalán nem járnak következéskép­
pen vérnyomásemelkedéssel együtt. Emellett Janeway kimutatta, hogy az esetek 
többségében előbb jelenik meg a hipertónia mint az albuminuria. Minél tovább áll 
fenn a hipertónia, annál gyakoribbá válik a fehérjevizelés, úgyhogy az esetek nagy 
részében Romberg véleményével ellentétben éppen a hipertónia az a tényező, ami 
idővel a vesék bántalmazottságára vezet. Másrészt az arteriosklerosis sem jár 
következetesen együtt a hipertóniával. Romberg szerint a kifejezett arteriosklero- 
sisok 88%-a esetében hiányzik a magas vérnyomás. Súlyos hipertóniásokon viszont
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gyakran az arterio- és az arteriolosklerosis tünetei hiányoznak; és ahol mégis észlel­
hetők elváltozások az artériákon, ott is felmerül a lehetősége annak, hogy az arte- 
riolák fokozott funkcionális igénybevétele, tehát a hipertónia vezet másodlagos arte- 
riolosklerosisra, nem pedig fordítva.
Pál volt az első, aki Jores vizsgálataira támaszkodva, az erek anatómiai elváltozását, 
mint kóroktani tényezőt elejtette, és az arteriolák hibás funkcionális beállítottságára 
gondolt. így alakult ki az essentialis hypertonia, majd Bergmann elnevezése szerint 
a Hockdruckkrankheit fogalma, amely elnevezés alatt azokat a hipertóniákat értjük, 
melyeknél a vesék elsődleges megbetegedése nem mutatható ki. Siebeck a legutóbbi 
években még egy lépéssel továbbment, és a hipertóniát, mint rendszerbetegséget 
fogja fel. Szerinte a hipertónia az arterialis systcma functio zavara. A vérnyomás 
mindenkori magassága pedig az arterialis systema beállítottságától függ. Az arteri­
olák szűkebbre vagy tágabbra beállítása a szervezetnek egy pontos regulációs mecha­
nizmusa, amelynek szabályozásában az ú. n. vérkeringési hormonoknak kétségte­
lenül jelentős szereppel kell bírniok. Ezek közül a legrégebben ismert és legpon­
tosabban tanulmányozott vérkeringési hormon az adrenalin, amelyről tudjuk, hogy 
az arteriolák szűkítése révén a vérnyomás emelkedésére vezet. Jogosnak látszott 
tehát az a feltevés, hogy az adrenalinnak valami okból a felszaporodása a vérpálván 
belül volna a hipertónia oka. Ezzel az elmélettel sokáig foglalkoztak a kutatók, végül 
is kimutatták, hogy a hipertónia esetek túlnyomó többségében hyperadrenali- 
naemiáról nem lehet szó. Csak nagyon elvétve, a mellékvese daganatai esetén fordul 
elő az adrenalin felszaporodása a vérben. Ha ilyen esetekben a daganatot sebészi 
úton eltávolítjuk, a hyperadrenalinaemiával együtt megszűnik a hipertónia is. A 
hyperepinephria aetiologiájára vezethető vissza a Basedow kór, és a klimaktérium 
kapcsán észlelhető hipertóniák is, mely esetekben a belső szekréciós elváltozás 
megszüntetése a hipertónia megszűnésével jár együtt.
így állott a kérdés, amikor a legutóbbi években Frey és Kraut egy újabb vérkeringési 
hormont fedeztek fel, melyet kallikreinnck, később a gyógyszer-kereskedelemben 
padutinnak neveztek el. Ez a vizeletből előállított hormon túlnyomórészt a has­
nyálmirigyben képződik, és intravénásán adagolva a kísérleti állat vérnyomását 
leszállítja. Ezen leglényegesebb sajátossága alapján standardizáltatott. Frey és Kraut 
kimutatták, hogy a padutin minden ember vérének állandóan jelenlevő alkotórésze. 
A vérpályán belül azonban egy inaktív módosulatban van jelen, kötéséből savi valen­
ciák, elsősorban szénsav hatására szabadul fel, és felszabadulása helyén értágító 
hatást fejt ki. Gaddum inactivatomak nevezte el azt az anyagot, amely a padutint a 
vérpályán belül leköti. Az inaktivator hatékonysága bizonyos hydrogenionkoncen- 
tratióhoz kötött. pH 5-nél kötőképességc teljesen elvész, de már mérsékelt savi 
irányú eltolódás is elegendő az inactivator hatékonyságának gátlására, ami a padutin 
nagyobb mennyiségben való felszabadulására vezet. A padutin pharmakody-

170



K i r á n d u l á s o k  a  g y ó g y s z e r e s  t e r á p i a  m ú l t j á b a n

narnikájára vonatkozó Dobozyval együtt végzett vizsgálatainkból kiderült, liogy a 
padutin intravénásán adagolva az ember vérnyomását is leszállítja. Padutin és adre­
nalin felváltott intravénás adagolásával képesek voltunk a vérnyomást nyugalmi 
helyzetből úgy felfelé, mint lefelé tetszőlegesen kimozdítani. Megfelelő mennyiség­
ben együttesen adagolva a két hormont, módunkban volt az adrenalin vérnyo­
másemelő hatását felfüggeszteni. Kísérleteink alapján felvettük, hogy a padutin az 
adrenalin fiziológiás antagonistája.
Érdekes, hogy a mellékvese és a hasnyálmirigy antagonismusra már 1909-ben felhív­
ta a figyelmet Bálint és Molnár, jóllehet akkor még sem az inzulin, sem a padutin 
nem volt előállítva.
Ezen felismerés birtokában egy pillanatra jogosnak látszott az a feltevés, hogy a 
hipertónia létrehozásában a vérpályán belül keringő padutin megfogyásának volna 
szerepe. A vérben egymást egyensúlyban tartó adrenalin és padutin harmóniáját 
hipertónia esetében nem az adrenalin felszaporodása, hanem a padutin csökkent 
mennyiségben való jelenléte, a hypopadutinaemia zavarná meg. Ismétlem, ez a fel­
tevés csak egy pillanatra merülhetett fel, hiszen ekkor már ismertek voltak azok a 
terápiás kísérletek, melyek a vérnyomás emelkedés padutinnal kezelésére irányultak, 
és eredménytelenül végződtek. Ha hypopadutinaemia okozná a hipertóniát, úgy 
padutinnak kellő mennyiségben való bevitelére a vérnyomásnak csökkennie kellene. 
Ez pedig nem következik be. Sőt, az intramuscularisan adagolt padutinnak a vér­
nyomásra semmi hatása nincs, mert lassú felszívódása kapcsán a vérpályán belül 
szinte korlátlan mennyiségben rendelkezésre álló inactivator azonnal megköti. Az 
intravénásán adagolt padutin vérnyomáscsökkentő hatása ugyanez okból szintén 
csak 2-3 percig tart. Miután a megkötött padutin a vérnyomásra semmi hatást nem 
gyakorol, a hypopadutinaemia elméletét másképpen kellett megfogalmaznunk. 
Felmerülhet a lehetősége annak, hogy nem a vér padutintartalmának csökkenése, 
hanem a szabad és kötött padutin egymáshoz való viszonyának megváltozása, pon­
tosabban a vérben keringő szabad padutin megfogyása okozná a hipertóniát. Mint 
tudjuk, a padutinnal kötéséből felszabadítása savi valenciák, elsősorban a szénsav 
feladata. Fokozott véralkalicitás vagy akár enélkiil is egyedül az alkalireserve 
megszaporodása, hyperkapnia esetén kevesebb a vérben a szabad szénsav, a padutin 
tehát kötéséből a szükségletnek megfelelő mennyiségben nem szabadulhat fel. Alátá­
masztani látszanak ezt a felfogást Csépai, Holló és Weisz kísérletei is, akik fokozott 
véralkalicitás esetén, pl. Basedow kómái fokozott adrenalin érzékenységet, acido- 
sissal járó betegségekben viszont, aminők az ulcus ventriculi és az asthma bronchiale 
csökkent adrenalin érzékenységet találtak.
A vér hidrogénion koncentrációja tehát a padutin felszabadulására gyakorolt hatása 
révén befolyással lehet a vérnyomásra, és azt kellene vámunk, hogy azon betegségek 
esetén, melyek általában a vér pH-jának savanyú irányban eltolódásával járnak ala­
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csonyabb, azon betegségek esetében viszont, melyeket általában magasabb véralka- 
licitás jellemez, magasabb vérnyomásra való hajlam legyen kimutatható. Valóban a 
Basedow kórt, melynél a véralkalicitás többnyire fokozott, a magasabb vérnyomásra 
való hajlam jellemzi. A pH savanyú irányban eltolódásával járó betegségekről csak 
nagyon kevés adat állott rendelkezésünkre, ezért e kérdésre vonatkozó statisztikák 
gyűjtésével magunknak kellett foglalkoznunk. Bálint és iskolájának vizsgálataiból 
tudjuk, hogy a gyomorfekély az esetek többségében a vér hidrogénion koncentrá­
ciójának savanyú eltolódásával jár együtt. Már Buday és Augustin adataiból az ulcu- 
sosok vérnyomásának alacsonyabb beállítottságára következtethetünk. Nagyobb 
anyag gyűjtése céljából indokoltnak tartottuk a Korányi klinika anyagának átvizs­
gálását 10 évre visszamenőleg a vérnyomás magasságát illetőleg. Először statisztikát 
készítettünk, decenniumok szerint csoportosítva az anyagot a szervi bajban nem 
szenvedőktől. Eredményeinket összehasonlítva az irodalomból ismert 
átlagértékekkel kiderült, hogy azok közt lényegesebb eltérés nincs. (Lásd Saller. 
Abderhalden és Buday adatait.) Ezután 622 eset alapján az ulcusosok vérnyomásá­
nak átlagos magasságát állapítottuk meg, ugyancsak decenniumok szerint. Ered­
ményeinket, valamint Budaynak ugyancsak az ulcusosok vérnyomására vonatkozó 
adatait az előző értékekkel összehasonlítva kiderült, hogy az ulcusosok átlagos 
vérnyomása az egészségesekénél határozottan alacsonyabb. Különösen az idősebb 
korosztályokban lassul a fekélyesek átlagvémyomásának emelkedése. Megjegyezni 
kívánjuk, hogy ulcus-statisztikánkból a vérző eseteket, de még az anémiásokat is 
kihagytuk, minden hibaforrás elkerülése céljából. Érdekes körülmény, hogy az ulcu­
sosok vérnyomása gyógyulás után, főként ha az műtét útján éretett el, emelkedik. 
Egy másik betegség, amely a vér ph-jának savanyú irányban eltolódásához vezethet, 
a cukorbaj, ha acidosissal jár együtt. Mindenki előtt ismeretes az acidosis nagymérvű 
fokozódása esetén fellépő ú. n. cardiovascularis coma, melyet a vérnyomásnak 
lényeges csökkenése jellemez. Feltehető, hogy ebben a csökkenésben az acidosis 
hatására nagy mennyiségben felszabaduló padutinnak is szerep jut.
Összefoglalva az elmondottakat, elméletünk lényege a következő: a Hockdruck- 
krankheit endokrin eredetű megbetegedés. Mellékvesetumorok ritka eseteiben 
hyperadrcnalinaemia, Basedow kór esetében a fokozott mennyiségben jelenlevő 
pajzsmirigyhormon, climacteriális hipertóniák esetében az ovariumok hormonjának 
kiesése a hipertónia oka. Az esetek nagy többségében, ahol fenti tényezőkre a 
hipertóniát visszavezetni nem lehet, az adrenalin-padutin egyensúly megbomlása, 
speciálisan a szabad padutin csökkent mennyiségében való jelenléte a kóroktani 
tényező.
Tudván, hogy a padutint lekötő ú. n. inactivator működése a vér hidrogénion koncent­
rációjának savanyú irányban eltolásával gátolható, indokoltnak látszott fenti elgondo­
lások, és az acidosissal járó betegségeknél nyert tapasztalatok alapján a hipertónia
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egy olyan terápiáját megkísérelni, melynek lényege a vér ph-jának savanyú irányban 
befolyásolása. így az inactivator kötőképességének csökkenésével fokozzuk a vérben 
keringő szabad padutin mennyiségét, a kötött padutin rovására. Terápiánk lényege 
tehát egy padutinhatás; a padutint azonban nem kívülről visszük be a szervezetbe, 
hanem savanyítással a szervezet kötött padutin tartalékaiból szabadítjuk fel. 
Savanyításra ammónium-kloridot és hígított foszforsavat használtunk. Betegeink a 
kezelés első idejében napi 6-8 gr ammónium-kloridot és 15 gr ac. phosphoricum 
dilutumot kaptak. Az ammónium-kloridot alkalmazhatjuk vizes oldatban succus
1 iquiritiaevel. Kellemesebb azonban az ammónium-klorid adagolása enterosolvens 
drazsék alakjában. Ilyen módon kiküszöbölhetjük a gyógyszer undorító ízét és a 
gyomorra gyakorolt izgató hatását. A foszforsavat málnaszörppel keverve adagoltuk. 
Ezt a kellemes, üdítő, savanykás ízű italt betegeink szívesen fogyasztották. A két 
gyógyszer együttes adagolása hamarosan eredményre vezet, a vérnyomás 
párhuzamosan az alkalireservével csökkenni kezd, és 50-60 Hg mm-rel a kiindulási 
pont alá süllyed. Az elért eredmény állandósítására elegendő a foszforsavas mál­
naszörp fogyasztása; az ammónium-kloridot kihagyva a beteg naponta 1 evőkanál ac. 
phosphoricum dilutumot fogyaszt málnaszörppel hígítva. Ha a gyógyszerelést telje­
sen beszüntetjük, 1-2 hét múlva a szisztolés nyomás lassan ismét emelkedni kezd, és 
fokozatosan eléri a kiindulási értékét. Ilyenkor teljesen azonos módon ismét beállít­
va a fent vázolt gyógykezelést, az eredmény csakhamar ismét mutatkozik, és foszfor­
sav állandó adagolására tetszés szerinti ideig fenntartható.
A gyógykezelésnek veszélye vagy kellemetlen mellékhatása nincs, csak nagyon 
elvetve mutatkozik enyhe gyomorégés, ami savanyító törekvéseinknek a kívá­
natosnál nagyobb mérvű megnyilvánulása. Ilyenkor a kezelést 1-2 napig szünetel­
tetjük, majd a gyomorpanaszok elmúltával valamivel kisebb adagokban ismét életbe 
léptetjük.
Terápiás kísérleteinket kb. 1 éve folytatjuk. Kezdetben a klinikán fekvő betegek 
közül választottuk eseteinket. Miután azonban az ágynyugalom és a mindennapos 
élet izgalmaiból való kiszakítás magába véve is kedvezően befolyásolja a hipertóniát, 
csökkentvén így az elért eredmények értékelhetőségét, a fekvő betegeket elejtettük, 
és a klinika járóbeteg rendelésén jelentkező hipertóniásokon folytattuk kísérleteinket. 
Ezek közül is főleg a régi betegeket választottuk ki, akiken a hipertónia már stabil­
nak és a megszokott gyógyszeres kezelésekkel befolyásolhatatlannak bizonyult. 
Albuminuria több esetünkben volt kimutatható, a krónikus nephritiseseket azonban 
kísérleti sorozatunkba nem vettük fel.
A savanyító gyógyszerek szedésén kívül betegeink semmiféle utasítást nem kaptak. 
Bizonyító erejű eredmények elérése céljából mellőztük a szokásos só és folyadék­
szegény diéta elrendelését, a betegeket környezetükből és megszokott napi 
munkájukból nem emeltük ki, sőt még kíméletre sem intettük őket.
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A savanyító kezelésnek egyetlen contraindicatiója a vese insufficientiája. Rest N 
emelkedés és lényegesebb hypostenuria esetében a savanyítás mellőzendő. Feltehető, 
hogy ilyen esetekben, mint azt már Mackenzie felvetette, a hipertóniának compen- 
satorikus jelentősége van, és annak eredményes csökkentése uraemia veszélyével 
járna. A kezelést tehát az ú. n. Hockdruckkrankhcitben szenvedő egyénekre kívánjuk 
korlátozni. Mérsékelt albuminuria a vesék jó hígító és koncentráló képessége mellett 
a kezelésnek nem akadálya.
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 - tehát, egy másik belső szekréciós rendellenesség - 
, a másikban pedig technikai hiba volt az eredménytelenség okozója. (...)
A savanyító eljárás segélyével tehát az emelkedett vérnyomást átlagban 50 FIg mm- 
rel sikerült leszállítanunk. Hogy ennek a csökkentésnek a betegség prognózisára, a 
betegek élettartamára milyen hatása lesz, arról csak hosszú évek tapasztalatai alapján 
lehet majd nyilatkozni. Kétségtelen azonban a kezelés rendkívül kedvező hatása a 
szubjektív panaszokra. A gyakori és heves fejfájások, szédülések elmúlnak, a 
betegek élénkebbé válnak. Jó érzésük érdekében szívesen szedik állandóan a foszfor­
savat, régi vérnyomáscsökkentő gyógyszereiket pedig, mint kevésbé hatékonyakat 
visszautasítják.
A magas vérnyomás leszállítására irányuló terápiás kísérleteink tehát eredményesnek 
bizonyultak, és így újabb támpontot szolgáltattak az essentialis hypertonia pathogen- 
esisét illető elméletünk igazolására. Megjegyezni kívánjuk még, hogy elméletünket 
nem terápiánk sikerén felbuzdulva, utólag konstruáltuk meg, hanem évekig tartó, a 
padutin biológiai hatására irányított kísérleteinkből szürtük le. Ennek ellenére 
tisztában vagyunk azzal, hogy elméletünk minden részletkérdésének igazolására még 
sok kísérletezésre lesz szükség. Mégis indokoltnak tartottuk terápiás eredményeink 
közlését, mert azt reméljük, hogy a savanyító kezelés általánossá válása az essentialis 
hypertoniában szenvedő betegek hasznára fog szolgálni.

( Sivó Rudolf, Egedy Elemér: Új eljárás a hypertonia gyógykezelésére. Orvosi Hetilap 28, 
659-662 (1936»

Megjegyzés

A fenti közlemény nagyon érdekes összefoglalót nyújt az 1930-as évek közepének magas 
vérnyomásról szóló ismereteiről. Mint látható, a magas vérnyomás és a fokozott mortalitás 
közötti kapcsolat tudományos, statisztikai megalapozottságú kapcsolata hosszú múltra tekint 
vissza. A cikkben még a 160 Hgmm-es szisztolés vérnyomás szerepel, mint olyan érték, amely­
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nél a mortalitási kockázat már jelentősen nagyobb az átlagpopulációénál.
A HOT Study nemzetközi klinikai vizsgálat 1998-ban publikált eredményeiből tudjuk, hogy a 
magas vérnyomásos betegek számára a legoptimálisabb diasztolés vérnyomásértéket a 80-85 
(átlagban 82,6) Hgmm, míg szisztolésat a 130-140 (átlagban 138,5) Hgmm jelenti. A vér­
nyomás további csökkentése 120 Hgmm/70 Hgmm-ig biztonságos, de szignifikánsan nem 
csökkenti tovább a szív-érrendszeri kockázatot.
Ami a kallikreint illeti, az első megfigyelés a később renális kallikreinként azonosított anyag 
vasoaktív tulajdonságáról 1909-ből származik, amikor is kiderítették, hogy’ az emberi vizelet­
nek vérnyomáscsökkentő hatása van, amit a kallikrein idéz elő. 1934-ben azt is kimutatták, 
hogv magas a vérnyomásos személyek jelentős részében a normotenziv kontrollokhoz képest 
csökkent kallikrein-vizeletkiválasztás figyelhető meg.
Ugyanakkor az ismeretek ezen a területen - szemben a renin-angiotenzin rendszerrel - hosszú 
évtizedekig rendkívül lassan fejlődtek és még manapság is nagyon vázlatosak. Tudjuk, pl. 
hogv minden patkány genetikai hipertónia modellben kimutathatóak kallikrein rendel­
lenességek. Az is ismert, hogy a vizelettel ürített kallikrein szintje és a diasztolés vérnyomás 
már pár napos újszülöttekben is negatív korrelációt mutat, csakúgy, mint idősebb gyermekek 
esetében. Egy másik vizsgálat adatai szerint a magasabb vizelet-kallikreinszintíí emberek 
szülei között kisebb valószínűséggel lehet magas vérnyomásost találni, mint az alacsony 
vizelet-kallikreinszintíí személyek esetében. A mélyebb összefüggések jelenleg még nem ismertek. 
A kallikreintartalmú hasnyálmirigy-kivonatokat (padutint) már évtizedekkel ezelőtt 
használták vérnyomáscsökkentésre. Depot-készitmény is elérhető volt. A modernebb vér­
nyomáscsökkentő gyógyszerek azonban ezt és más régebbi készítményeket kiszorították a 
terápiából.
A jent bemutatott közlemény tehát olyan területtel foglalkozik, amelyet a kutatók évtizedekig 
meglehetősen elhanyagoltak, és amelynek részletei sok tekintetben manapság sem világosak. 
Így ma sem egyértelmű a kallikrein-kinin rendszer tényleges szerepe a humán essentialis 
hypertoniában. A magas vérnyomás savkezelésének később nem lett folytatása, és a kallikrein 
sem töltött be vezető szerepet az antihipertenziv gyógyszerek között. Az ismertetett elméletet 
meghaladta ugyan az idő, de a probléma-érzékenység, amellyel a magyar kutatók az 1930-as 
évek közepén felfigyeltek a kallikrein és a magas vérnyomás lehetséges kapcsolatéira, a ma 
szennára is példamutató.
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1937

Adatok az allergiás betegségek hisztamin kezeléséhez

Az allergiás betegség és a hisztarnin-shock tünetei között több hasonlóság indított 
azon vizsgálatokra, melyeket előzőleg közöltem (báró Korányi Sándor Emlékkönyv 
1936. Histamin vizsgálatok asthma bronchialéban). Azt tapasztaltam ugyanis, hogy 
allergiás betegnek igen kis mennyiségű hisztamint érbe adva, az a terhes nőkéhez 
hasonló vérnyomás ingadozást okoz: jellemző volt a vérnyomás kisebb kilengése és 
a reakció gyorsabb lezajlása. Ezt a reakciót allergiás egyénekben éppen úgy, mint a 
terhesség alatt a feltételezett hyperhistaminaemiának tulajdonítottuk. Hisztamin bőr 
alá fecskendezve ugyanúgy fehérvérsejt szám ingadozást (csökkenést) hoz létre, mint 
azt az anaphylaxiás sokkban láttuk.
A hisztamin sokk és az allergiás tünetek közötti hasonlóság további vizsgálatokat tett 
szükségessé. Feltételezzük, hogy az antigén-antitest reakció alkalmával hisztamin 
vagy hisztaminszerü anyagok jutnak a vérpályába, és ezek okozzák az allergiás 
tüneteket. Az anaphylaxia humorális elmélete szerint az antigénnel együtt hisztamin 
illetve hisztidin jut a szervezetbe, mely ott carboxyl csoportjának leválása után hísz- 
taminná alakul át. A cellularis elmélet szerint eredetileg is a szervezet sejtjeiben van 
hisztidin mint a hisztamin előalakja, mely az antigén behatására hisztaminná alakul 
át, és a vérpályába jutva az anaphylaxiás sokk tüneteit okozza.
A hisztaminnak vagy a hisztaminszerü anyag keletkezésének helyét a Prausnitz- 
Kiistner reakció bizonyos módosításaival igyekeztem meghatározni. A reakció 
lényege: allergiás egyén vérsavóját egészséges egyén bőrébe adva, majd ugyanazon 
helyre 24 óra múlva a specifikus allergént befecskendezve, az bőrpirosságot, csalán­
foltot okoz. Ha a reakció pozitív, akkor az allergén fajlagosságát bizonyítottnak 
vesszük. Ellenőrzésképpen egészséges egyén vérsavóját fecskendezzük be, melynek 
helyén a specifikus antigén bőrpirosságot nem idéz elő. Az allergiás szervezet 
antitestei csakis így mutathatók ki a vérsavóban.
A hisztamin szerepének tisztázására az a meggondolás vezetett, hogy ha a hisztamin 
az allergénnel együtt kerül a szervezetbe, és így mint allergén vesz részt az allergiás 
tünetek kiváltásában, akkor pozitív Prausnitz-Küstner reakció hisztaminnal is 
előidézhető. Ezért nem allergiás egyéneken megállapítottam azt a legkisebb hiszta­
min mennyiséget, mely intracutan bőrreakciót nem ad. Ezek után allergiás (asztmás) 
beteg vérsavóját fecskendeztem be egészséges egyén bőrébe, majd 24 óra múltán azt 
a legkisebb hisztamin mennyiséget fecskendeztem a savó helyére, mely az 
egészséges egyénen eredetileg semmiféle reakciót nem váltott ki, és megfigyeltem, 
hogy 1 és 24 óra múlva kapok-e pozitív reakciót. A kísérletekben a Richter-féle 1,0 
mg hisztamin ampullákat használtam, melyekből kellő hígítás után 1/10,000-1/1,000 
mg-t fecskendeztem be.

A 16 asztmás betegen végzett kísérlet kititrált mennyiségben adott hisztaminnal
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negatív eredménnyel járt, és nem okozott semmiféle bőrreakciót. Ha a hisztamin a 
kiváltó allergénnel együtt kerül a szervezetbe, akkor annak allergén nélkül is a bőrbe 
fecskendezve pozitív reakciót kellene támasztania, ezért a fajlagos allergénnel külön 
Prausnitz-Küstner reakciót nem végeztem.
A fenti eredmények arra a következtetésre juttattak, hogy a hisztamin az allergiás 
jelenségek kiváltásában nem antigénképpen szerepel, hanem csak később válik 
szabaddá és okozza az allergiás tüneteket, melyek így nagyon hasonlóak a hisztamin 
előidézte jelenségekhez. A Lewis-féle felfogás, mely szerint a sejtekben a hisztamin- 
nal egy hatástalan elő-alakja alakul át a beható antigénre hisztaminná, ezzel 
valószínűbbnek látszik.
Osztályunkon 1932. óta az allergiás betegek kezelésére rendszeresen adunk hiszta- 
mint is. A kezelést kis adaggal (0,001-0,01 mg) kezdjük, és másodnaponként fokoz­
zuk lassan a hisztamin mennyiségét. A gyógykezelés nem mindig eredményes. Ez is 
amellett szól, hogy a hisztamin nem antigén, mert akkor az orvoslás, mint desensi- 
bilisálás, minden alkalommal eredményes lett volna. Azt tapasztaltuk, hogy csak az 
esetek egy részében volt hatása a hisztamin kezelésnek, ezért elfogadhatóbb, hogy a 
hisztamin kezelés a szervezetet az allergiás reakció közben felszabaduló hisztamin- 
hoz szoktatta meg. Olykor sikerül a szervezet hisztaminra szoktatása, olykor azon­
ban nem, ezért a kezelés eredménye nem mindig kedvező. Az allergiás jelenségek 
maguktól megszűnése is úgy fogható fel, hogy pl. asztmás rohamok alatt az 
állandóan felszabaduló hisztaminhoz a szervezet lassan hozzászokik. 
Végeredményben azt a következtetést vonhatjuk le, hogy az antigén-antitest reakció 
alkalmával hisztamin szabadul fel a szervezet sejtjeiből, és a hisztaininkezelés jó 
eredménye a felszabaduló hisztamin megszokásának a következménye.

(Faragó Pál: Adatok az allergiás betegségek histaminkezeléséhez. Orvosi Fletilap 37, 945- 
946 (1937))

. Megjegyzés

Mint a fenti közleményből kiderül, 1938-ban már egyértelműen léitták az összefüggést az 
antigén-antitest reakciók és a hisztamin-felszabadulás között, de a terápiás következtetés 
téves volt. A hisztamint 1907-ben szintetizálták először 1910-ben anyarozsból, majd állati, 
illetve emberi szövetekből is izolálták. A hisztamin a szervezetben a hisztidin aminosav dekar- 
boxilációja révén keletkezik. Különösen nagy> mennyiségben található a hízósejtekben, a 
tüdőben, az orrnyálkahártyában, a bőrben, a gyomorban és a duodenumban. Mai tudásunk 
alapján a hisztamin élettani hatásait három különböző receptor altípuson, a Hl, a H2 és a 
H3 receptorokon fejti ki. Az első antihisztaminhatású vegyületsor felfedezése Bouvet nevéhez
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fűződik, aki 1937-ben a fenoléterek között talált specifikus hatású antihisztaminokat. Az első, 
humán terápiában alkalmazott antihisztamin az Antergan (fenil-benzil-dimetil-etilén-diamin) 
volt 1942-ben, amelyet 1944-ben a Neoantergan (N-p-metoxibenzil-N-dimetilaminoetil-alfa- 
aminopiridin) követett. Az 1942-től 1972-ig bevezetett antihisztaminok mind Hl recep­
torgátlók voltak. Az első H2 receptorgátló az 1972-ben előállított burimumid volt., amelyet a 
cimetidin követett. A burimamid megjelenéséig nem tudtak olyan vegyülctet találni, amelyik 
gátolni tudta volna a hisztamin gyomorsav-szekréciót fokozó hatását. Innen származott a: a 
feltételezés, hogy legalább kétféle hisztamin receptor altípus van, amelyhez később csatlako­
zott a központi idegrendszerben felismert H3 receptor.
A hisztaminnak rendkívül sokoldalú élettani hatásai vannak. Allergiás reakciókban sok más 
anyag mellett hisztamin is felszabadul. Ezen, vagyis a Hl receptorok reverzibilis gátlásán 
alapul a Hl antagonisták antiallergiás hatcisa.
Az asztmás rohamban kialakuló hörgi reakcióért elsősorban a hízósejtekből felszabaduló 
bronchospasmogen anyagok (hisztamin, leukotriének, prosztaglandinok, thromhocyta- 
aktiváló anyagok) felelősek, de mediátorok szabadulnak fel mindazon sejtekből, amelyeknek 
IgE-receptoraik vannak, és így a megfelelő antigént kötni képesek. Az asztma kezelésében 
használtglükokortikoidok hatásmechanizmusában a hisztaminfelszabadulás gátlása is szerepel 
A hisztamint egyebek között - mint a fenti közleményből is kiderül - allergiás betegségekben 
és asztmában is próbálták alkalmazni, ma már érthető módon igen kevés sikerrel
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Domagk alapvető megfigyelése szerint szulfamid csoportot tartalmazó azofesték 
egerek streptococcus fertőzését meg tudja gyógyítani. E megfigyelés alapján hozták 
forgalomba néhány éve, mint streptococcus specifikumot, Németországban pron- 
tosil, Franciaországban rubiazol néven az azofesték vegyületeket. Domagk azon a 
véleményen volt, hogy e festékek fajlagos hatása a molekulában levő azokötésen 
alapszik, de Foumeau és munkatársai, Nitti és Bővet, továbbá Buttle és munkatársai 
kimutatták, hogy az azofesték p-aminobenzolsulfamid komponense állatkísérletek­
ben a streptococcus fertőzés ellen ép oly hatásos és kevésbé mérgező, mint a pron- 
tosil. Nálunk a p-aminobenzolsulfamid deseptyl és ambesid néven van forgalomban. 
Mind a prontosilnak, mint a később előállított p-aminobenzolsulfamid készít­
ményeknek hatásosságát emberi streptococcus fertőzésekben is számos klinikai meg­
figyelés bizonyítja. Ha endocarditis lentában és súlyos sepsisben nem is váltották be 
a hozzájuk fűzött reményeket, azok az eredmények, amelyeket mindenekelőtt 
orbánc, szeptikus anginák, lymphadenitisek, cystopyelitisekben látunk, bizonyítják, 
hogy gyógyszerkincsünk igen értékes szerrel gazdagodott. A p-aminobenzolsulfamid 
alkalmazási területe napról napra bővül. A bőrgyógyászok eredményesen alkalmaz­
zák gennyes kötőszöveti és bőrgyulladások ellen, sőt mindezekre, mind gombás fer­
tőzésekre és sebekre, égésekre helyileg, oldatban és kenőcs alakjában is rendelik. A 
fül-, orr- gégegyógyászatban mandulakörüli folyamatokban, középfül meg­
betegedésekben és az ezekből kiinduló sepsisben, s az orr melléküregeinek gyul­
ladása esetén láttak tőle eredményt. A sebész urológusok - nem tekintve a már fen­
tebb említett hólyag- és vesemedence gyulladásokat - ajánlják gennyes hólyag- 
műtétek előkészítő szakában, valamint a műtét utáni kezelésben, s a szemészekkel, 
sebészekkel egyetemben általában műtétek után a zavartalan gyógyulás biztosítására. 
Heveny és idült sokízületi lob, endocarditis, továbbá influenza eseteiben is beszá­
molnak jó eredményekről. Ajánlották még többek közt puerperalis sepsis és staphy­
lococcus fertőzések ellen, sőt kankós betegségek ellen és meningococcus meningitis 
esetén is; a staphylococcus és meningococcus fertőzések ellen azon az alapon, hogy 
nemcsak állatkísérletekben bizonyult hatékonynak, hanem emberen tett megfi­
gyelésekben is. Ami a kórokozók fajtáját illeti, elsősorban a streptococcusok ellen ad 
kezünkbe erős fegyvert, de hatásosnak mutatkozott még coli, staphylococcus és 
meningococcus ellen is; a kankós fertőzések esetén elért eredmények értékét Ehlers 
megfigyelései gyengítik, ugyanis szerinte itt igen nagy adagokra van szükség, ame­
lyek már kellemetlen mellékhatásokkal járhatnak.
E közleményemben nem a p-aminobenzolsulfamiddal (deseptyllel) elért ered­
ményeinkről akarunk beszámolni, csak éppen említjük, hogy Orbánéban, makacs, 
más gyógyeljárásoknak ellenálló cystopyelitisekben, heveny endocarditisben, továb­

A p-aminobenzolszul famid terápia  kérdéséhez
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bá grippe esetében - itt különösen anyavérrel együtt - láttunk tőle meggyőző ered­
ményt. Mint minden új szerrel, de különösen mint a rettegett streptocoecus fertőzés 
eredményesnek látszó gyógyszerével, a p-aminobenzolsulfamiddal is széles körben 
indultak meg a klinikai vizsgálatok, de természetesen az újabb és újabb javallati 
területeket a jövő klinikája megfelelő határok közé fogja szorítani.
Azok a mellékhatások, amelyek étvágytalanságban, hasmenésben, hányásban nyil­
vánulnak, nem komolyak. Ezeket az inkább csak kellemetlen melléktüneteket főleg 
csecsemőn és kisebb gyermekeken észleltük; minden valószínűséggel a belső 
adagolás következményei, és ha sósav adagolásával nem szüntethetők meg, akkor 
intramuscularis alkalmazásra térünk át. Adhatjuk a szert ilyen esetben érbe is, bár 
egyesek ezt nem ajánlják, sőt Sommer a prontosil intravénás befecskendezése után 
egy halálesetet is észlelt. Mi a deseptyl érbefecskendezésétől kellemetlenséget nem 
láttunk.
Ugyancsak nem támasztanak szigorúbb tilalmat a bőrkiütések; 22 esetből 3-ban 
észleltünk kanyarószerű kiütést, melyet anorexia kísért. Erős kiütés esetén a szert 
egy-két napra célszerű kihagyni, azonban a további adagolástól sem láttunk hátrányt; 
a kiütés nem előhírnöke a szederjességnek, a sulf-, illetve methaemoglobinaemiának, 
amellyel az alábbiakban még foglalkozni fogunk.
A vérnek p-aminobenzolsulfamid adagolásával kapcsolatos elváltozásával a magyar 
orvosi irodalomban Discombe-nak a Lancet-ben megjelent cikke nyomán kezdtek 
foglalkozni, bár Discombe előtt már mások is észlelték ezt a jelenséget (Colebrook, 
Kenny, stb.). Discombe az említett közleményben szederjcsségről és sulfliemoglobi- 
naemiáról számol be, és nem foglal el határozott álláspontot a tekintetben, hogy az 
egyidejűleg adagolt magnézium-szulfát és a sulfhaemoglobinaemia között volt-e 
kapcsolat. Pálon és Eaton ugyancsak a Lancet-ben megjelent közleményükben azt 
írják, hogy 4 olyan betegük vérében, akik szulfátot nem kaptak, csak prontosilt. s 
szederjesek lettek, nem sulfhaemoglobint, hanem methaemoglobint lehetett kimutat­
ni. Szulfátot is szedő betegeink fele nem volt egységes: voltak olyanok, akiknek 
szulfát szedése ellenére sem támadt sulfhaemoglobinaemiájuk. Discombe-bal ellen­
tétben arra az álláspontra helyezkednek, hogy a szederjesség, a sulfhaemoglobi­
naemia nem túladagolás következménye; túl nagy, már mérgező adag minden eset­
ben methaemoglobinaemiát okoz, kis, terápiás adag (a szulfátgyököt tartalmazó sul­
iénál vagy triónál módjára) csak érzékeny egyénekben okoz methaemoglobinaemiát, 
sulITiaemoglobinaemia keletkezésének feltétele pedig elegendő mennyiségű sulfur 
jelenléte.
A magyar orvosi irodalomnak fentebb említett, a sulfliaemoglobinaemiára vonatkozó 
adatai ¿évvtől származnak. Lévy Discombe cikke és egy ambesidtől cianotikussá 
vált, általa észlelt eset kapcsán a szer szedése alatt nemcsak a vér spektroszkópiai 
vizsgálatát végeztette el, hanem a részletes haemostatust is ellenőrizte. Vizs­
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gálatainak eredményét röviden a következőkben foglalhatjuk össze: 4 olyan beteg 
vérében, akik p-aminobenzolsulfamid mellett magnézium-szulfátot is kaptak, 
sulfhaemoglobin jelentkezett; 1 esetben, akinek magnézium-szulfátot nem adtak, 
nem volt sulfhaemoglobinaemia. Csökkent a szer hatására a hemoglobin és kezdet­
ben megszaporodtak az eosinophil sejtek, és egyes esetekben a reticulocyták. Továb­
bi adagolása folyamán egyes esetekben csökkent a trombocyták és a vörösvérsejtek 
száma, a hemoglobin tovább süllyedt, s volt eset, amelyben a lebenyesmagvú leuko- 
citák megfogytak, a limphocyták pedig megszaporodtak. Mindezekből Lévy azt 
következteti, hogy a p-aminobenzolsulfamid nemcsak a hemoglobint változtatja 
meg, hanem ártalmas a vérképző csontvelőre is. Alkalmazását, „bármily ke­
csegtetőek is pl. az orbáncban elért eredmények“, nem tartja veszélytelennek.
Lévy e megállapítása nem maradt visszhang nélkül. Hajós ellenvetésében saját 
tapasztalataira hivatkozik: a szulfamidok elterjedt alkalmazásakor egy esetben sem 
látott szederjességet. Kosival a debreceni gyermekklinika ugyancsak ilyen értelmű 
megfigyelését sorakoztatja fel érvül, továbbá Discombe következő megállapítását: 
„A sulfhaemoglobinaemia okozta cyanosis igen érdekes és aggasztónak látszó tünet, 
de szerencsére semmiféle komolyabb következménnyel nem jár, ha jelentkeztekor a 
szer adagolását abbahagyjuk. Az eddigiek szerint a szer előnyei termetesen 
felülmúlják hátrányait, alkalmazását csak további ismeretek fogják korlátozni vagy 
kiterjeszteni.“ Ellentétben Lévvvel, mint saját eseteink vizsgálatából (egy héten 
keresztül naponta 3 tabl. szulfanilamidot adott), mind a Lévy által közölt esetek 
elemzéséből azt következteti, hogy keserűsó kombináció nélkül a minőségi és men­
nyiségi vérképben, a vérfesték tartalomban, s a thrombocyta számban a szulfanil- 
amid változást nem okoz. Szulfátkombinációval nem kísérletezett.
Tudvalevő, hogy a gyermekek, kivált a csecsemők és kisgyermekek vérképző rend­
szere sérülékenyebb, ingerekre jobban és hamarabb reagál, mint a felnőtté. Ha tehát 
a szulfanilamid adagolása bizonyos veszélyt rejt magában, mert erősebb vérméreg és 
csontvelőinger, mint egyik-másik székében használatos más gyógyszer (pl. a pyra- 
midon), akkor ennek elsősorban a fiatal gyermek vérképző rendszerének 
működésében kell kifejeződnie. E gondolatmenet alapján csecsemőknek és gyer­
mekeknek az előírt terápiás, és ennél nagyobb mennyiségű deseptylt (Chinoin) 
adagoltunk, és időnként ellenőriztük: a) a fehérvérsejt számot, b) a vörösvérsejt szá­
mot, c) a hemoglobint, d) a thrombocyták és e) reticulocyták számát, és végül f) a 
rnilyenségi vérképet. Vizsgálatra kerültek egészséges (4 eset) és beteg gyermekek, 
endocarditisben, tífuszban, influenzában, pyelocystitisben, stb. szenvedők. Összesen 
22 gyermeken 100-nál több haemostatust vettünk fel. (...)
Vizsgálatainkban a fehérvérsejtek, a lebenyesmagvúak számában, terápiás mennyi­
ségű deseptyl adagolására sem csecsemőkön, sem gyermekeken lényegesebb 
eltolódást nem lehetett megállapítani. Nem változott ezek száma erősebb mérvben az
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esetek túlnyomó részében a csecsemő- és gyermekkori adagolásnak akár kétszeres 
túllépésére sem. A gyógyító adagként megszabott mennyiség nem okozott változást 
a lymphocyták számában sem, sőt, csak elvétve volt csekélyfokú lymphocytosis 
olyankor is, mikor a csecsemő-, illetve gyermekkori adagnál többet adtunk. Az 
eosinophil sejtek megszaporodását is csak főleg az adag áthágásakor észleltük, a 
vörösvérsejtek száma és a hemoglobin említésre méltóan csak ilyen esetekben 
csökkent. Olyan határozott csökkenést a thrombocyták számában, amiről Lévy 
említést tesz, még az adag kétszeres áthágásakor sem állapíthattunk meg, ellenben - 
főképp csecsemőn - már terápiás mennyiségekre is megszaporodtak, különösen 
hosszabb adagolás esetén a reticulocyták.
Ez utoljára említett leletünk amellett szól, hogy a p-aminobenzolsulfamidnak tényleg 
affinitása van a vérképző szervek iránt. Kérdés azonban, hogy olyan „vérméreg '-e. 
amelynek alkalmazását fontolóra kell hogy vegyük. Ha az utóbb említett lelet (a 
reticulocyták megszaporodása) mellé állítjuk hematológiai vizsgálataink többi 
adatait, akkor teljesen tárgyilagosan állíthatjuk, hogy a deseptylt ott, ahol eredményt 
remélhetünk tőle, nemcsak hogy alkalmazni lehet, hanem alkalmazni kötelességünk. 
Eltekintve a túlérzékenység ritka eseteitől, terápiás adagokban nem okoz gyermekek 
vérében olyan morfológiai eltérést, ami alkalmazását valamennyire is korlátozná. 
Hogy ezen álláspontunkkal helyes úton járunk, mutatják azon vizsgálataink is, ame­
lyek a vér sülf-, illetve methaemoglobinját, illetőleg a deseptyl adagolása alatt 
végeztünk.
Mint már fentebb is említettük, Discombe és előtte is már egy-két szerző p-amino- 
benzolsulfamidtól szederjességet észlelt, amit a vérben kimutatott sulfhaemoglobin- 
ra vezettek vissza. Discombe szerint, amint azt már Colebrook és Kennv, van den 
Bergh is lehetségesnek tartották, a sulfhaemoglobinaemia megjelenésében talán 
szerepe volt az adagolt szulfátoknak, ezért szerinte szulfátok alkalmazása szulfanil- 
amid készítményekkel egyidejűleg nem engedhető meg. Ugyanezen álláspontot 
foglalta el Paton és Eaton is, akik methaemoglobinaemiát is észleltek. Mi 22 gyer­
mek közül 12-nek a deseptyl adagolás alatt magnézium-szulfátot is adtunk, részben 
belsőleg, részben érbe. 4 gyermek két napon át naponta 1-1 kávéskanálnyit kapott, 3 
gyermek egy héten keresztül naponta 1 kávéskanálnyit, 3 csecsemő 0,80-1,2 g-ot 
intravénásán egy ízben, 2 gyermek 2,0 g-ot ugyancsak érbe több ízben. A vért a 12 
gyermeken összesen 74-szer vizsgáltuk spektroszkóposan suli'-, illetve methaemo- 
globinra; a magnézium-szulfát adagolása alatt, illetve után sem voltak ezek egy ízben 
sem kimutathatók. Abban az egy esetünkben sem találtunk a vérben sulf- illetve 
methaemoglobint, amelyben cianózis támadt.
Szó sincs arról, hogy e vizsgálataink eredményében Discombe és a többi szerző sulf- 
illetve methaemoglobin esetleges jelentkezésére vonatkozó állításainak cáfolását lás­
suk. Azt hisszük azonban, hogy azon következtetést vizsgálatainkból teljes joggal
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levonhatjuk, hogy szulfanilamid (deseptyl) alkalmazásával kapcsolatban sulf- ill. 
methaemoglobin jelentkezése gyermeken nem gyakori jelenség. A szulfátoknak sem 
lehet abszolút jelentőségük a mérgezés kiváltásában (szulfátok adagolása nélkül egy 
ízben magunk is észleltünk szederjességet); tapasztalataink alapján inkább azok 
véleményéhez csatlakozunk, akik a cianózist a szer iránti különleges érzékenységgel 
magyarázzák. Semmi okunk sincs feltételezni, hogy a gyermekkorban a p-aminoben- 
zolsulfamid iránt nagyobb az egyéni érzékenység, mint legtöbb, a gyermekkorban 
használatos gyógyszer iránt. Itt említjük meg, hogy legújabban Discombe és Archer 
a magnézium-szulfát szerepéről új elméletet állítottak fel: a magnézium-szulfát 
fokozza a vastagbélben az ozmózisnyomást, s ennek következtében a szervezet 
belsejéből folyadék lép át a bél lumenébe. Itt a nedvdús közegben rohamosan elsza­
porodnak a rothasztó baktériumok, és a tápláléknedv cystinjéből kén-hidrogént 
képeznek. Ez azután felszívódik, és a vérfestékhez kötődve sulfhaemoglobint ad. A 
kapcsolódást a bélben keringő p-aminobenzolsulfamid katalizálja. Ez elmélet szerint 
sincs tehát a szulfátnak a sulfhaemoglobinacmía keletkezésében közvetlen szerepe, 
és ez alapon is érthető volna, hogy kísérleteinkben magnézium-szulfát intravénás 
befecskendezésére nem észleltünk kénvérfesték képződést. Az említett föltevés a 
szulfátok belső alkalmazására nézve sem cáfolja meg kísérleteink eredményét, mert 
nyilvánvaló, hogy a bélrothadási folyamat (ha ugyan tényleg oki kapcsolatban van a 
sulftiaemoglobínaemiával) nem állhat be mindenkin egyforma mértékben. 
Mindezekből és fentebb ismertetett hematológiai vizsgálataink eredményéből az a 
következtetésünk, hogy a deseptylt gyermekeken ott, ahol alkalmazásától eredményt 
remélünk, alkalmazni fogjuk. Sohasem történhet baj, ha megfogadjuk Discombe 
tanácsát, és a szer adagolását szederjesség jelentkezésekor abbahagyjuk, és szulfátok 
egyidejű alkalmazását kerüljük (bár vizsgálataink szerint a szulfátoknak a toxikózis 
kiváltásában nincs abszolút jelentőségük). Tanácsos ezen kívül, ha az előírt adagnál 
nagyobb mennyiségben vagy huzamosabb ideig, vagy anémiával járó esetekben 
adjuk a szert, a vérstátust időnként ellenőrizni. A legutóbbi esetben ajánlatos a 
kezelést vérátömlesztésekkel kombinálni, hiszen ezek ilyenkor amúgy is javalltak.

( Török Gábor: A p-aminobenzolsulfamid-therapia kérdéséhez. Orvosi Hetilap 50, 1261-1263 
(1937))

Megjegyzés ^'

A szulfonamidok vagy szulfanilamidok (para-aminobenzol-szulfonsavamid származékok) 
voltak az első vegyiiletek, amelyek a leggyakoribb kórokozó mikrobákkal szemben valódi 
kemoterápiás értékűeknek bizonyultak. A humán terápiában használt első képviselőjüket, a
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prontosilt az akkor 37 éves Gerhard Domagk német kutató fedezte fel a gyógyszeres terápia 
számára 1932-ben. Domagk az I. G. Farbenindustrie vegyigyárban szintetizált minden új 
vegyületet megvizsgált streptocoeeusokkal fertőzött egereken, amelyeket a prontosil 
megvédett a pusztulástól. A prontosilt embernek, egy 10 hónapos, súlyos Staphylococcus-fer- 
tőzőtt csecsemőnek elsőként Foerster adta 1933-ban, és rendkívüli gyógyító hatást tapasztalt. 
Később, ahogyan a közleményben is szerepel, Trefouel, Nitti, Bővet és Buttle felfedezték, hogy 
a prontosil csak prodrug, és az igazi hatóanyag a para-aminobenzol-szulfonamid. amit 
Gelmo már 1908-ban megszintetizált. Domagk felfedezéséért 1938-ban Nobel dijat kapott 
A prontosilt hamarosan követték a különféle szidfonamid-származékok, amelyek egyes 
képviselői egy időben az acetil-szalicilsavhoz hasonlóan háziszerré kezdtek válni. Ez a meg­
gondolatlan és szakszerűtlen használat elősegítette a szuljbnamid-rezisztencia kialakulását

A közleményből kitűnik, az on’osok nagyon hamar szembesültek a szidfonamidok mellékhatá­
saival, köztük a vérképzőszerviekkel. A cikkben tárgyalt, nagyon ritkán előforduló suljhaemo- 
globinaemiát az in vitro a hidrogén-szuljid (kénhidrogén) hemoglobinnal lezajló reakciója 
eredményeként keletkező szuljhemoglobin vérben történő jelhalmozódása jellemzi. A 
sulfhaemoglobinaemia létrejöhet szulfonamidokon kívül fenacetin, acetanilid, dimetil-szulj- 
oxid és metoclopramid hatáséira is. Egyik fő tünete a cyanosis, amely intenzív is lehet. A 
szidfhemaglobin nem redukálható vissza hemoglobinná.
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A fogamzás elleni védekezés

Nagyforgalmú nőgyógyászati rendelésen tűnik ki valójában, hogy a nők aránylag 
milyen ritkán jutnak teherbe. Ezek a terhességek is nagyobb részben vetéléssel 
végződnek, és végül, hogy az asszonyoknak egy jelentős része egyáltalán soha nem 
volt terhes.
A terhesség idő előtti megszakadása nagytöbbségben már az első 2 hónapban 
megtörténik - jórészt tilos úton -, csak kis százalékban „spontán“, esetleg valamely 
betegség következtében.
A terhesség feltűnő gyér számának oka a rendkívül elterjedt védekezés. A fogamzás 
elleni védekezés rendkívül fontos elsősorban nemzeti szempontból, másodsorban, 
mivel a tanítás szerint ártalmasak lehetnek a védekező egyénre.
A kereskedelmi kórházban a következőket kutattam:
1. Kik védekeznek? Egyáltalán mily arányban van elterjedve a védekezés?
2. Hogyan védekeznek és milyen eredménnyel?
3. A védekezésnek vannak-e ártalmas következményei, szenved-e a fogamzó 
képesség?
4. Végül, mi a védekezés oka?
Az első kérdésre, hogy kik védekeznek, röviden is lehet felelni: majdnem mindenki, 
akinél lehetséges a teherbejutás; tehát a nagytöbbség védekezik, ha nem is állandóan, 
de legalábbis időszakosan. Védekeznek a házasságon kívül nemi életet élők, de 
védekezik már a fiatal házasok nagy többsége - az én anyagomban az elsőéves háza­
sok 60,5%-a védekezik a házasélet kezdetétől, túlnyomóan az első naptól - gyakran 
már a házasság előtt előre megbeszélt módon - egy része az első napokban még pro­
phylaxis nélkül coitál, megvárja az esetleg még beálló közeli menstruációt, és azután 
kezd csak valamely megelőzésbe, aztán folytatja éveken át, esetleg egész házasélete 
alatt. Ha idővel gyermeket óhajt - felfüggeszti a védekezést, de a szülés után ismét 
folytatja. Hasonló a helyzet az eleinte nem védekező fiatal asszonyoknál: a lefolyt 
terhesség után ezek is túlnyomó többségben a védekezésre térnek át. Tehát 
védekeznek a fiatal házasok, de az idősebb házasok is, védekeznek a többgyermekes, 
sőt a ritka sokgyermekes családok is, akikről az ellenkezőt gondolnánk.
Ezzel szemben nem védekeznek:
1. Mint már említettem a fiatal házasok kisebb része.
2. A későbbi házaséletben azok, akik gyermeket óhajtanak, vagy pótolni akarják az 
elhalt gyermeket.
3. Akik rájöttek, hogy védekezés nélkül sem lesznek terhesek.
4. Akik műtét következtében meddők lettek.
5. Valamely súlyos betegségben szenvedők egy része, kik tudják, hogy náluk a terhesség 
orvosilag tilos, és így mindenkor törvényesen megszabadulhatnak terhességüktől.
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Tehát, mint az elmondottakból látható, nem lehet szigorú határt vonni védekezők és 
nem védekezők között, mert a helyzet változik, az eddig nem védekezőkből idővel 
védekező lehet, és fordítva, a védekező felfüggeszti a védekezést a gyermek utáni 
vágyból, vagy mert rájött, hogy felesleges a védekezés.
Hogy a fogamzás elleni védekezésről némi képet nyújtsak, az ez irányban 
kikérdezett, kivizsgált utolsó ezer nőről számolok be. Ezen ezer nő kor szerint a 
következőképpen oszlik meg:
20 év alatt 20 (2,0%)
20-30 között 424 (42,4%)
30-40 között 407 (40,7%)
40-50 között 134 (13,4%)
50 fölött 15 (1,5%)
Az ezer nő közül eddig védekezett 725, nem védekezett 275. E számarány távolról 
sem fejezi ki híven a védekezés elterjedtségét, minthogy a jelzett 1000 nőnek majd­
nem a fele 30 éven alul van, és a bemondásuk csak a múltra vonatkozhatott, a 
jövőben pedig a helyzet változni fog, az eddig nem védekezőkből - minden 
valószínűség szerint még sokan fognak áttérni a védekezésre, tehát végeredményben 
a számarány sokkal rosszabb lesz a védekezők javára. A bemondások alapján lát­
szólag három csoportot kapunk:
1. Állandó védekezők,
2. Időnként védekezők,
3. Nem védekezők.
De valójában ily csoportosítást felállítani nem lehet, mert a helyzet folytonos vál­
tozása következtében végeredményben nagyon kevés nő lesz, kit valamelyik csoport­
ba véglegesen be lehetne osztani. Nagyjában azt mondhatjuk, hogy a túlnyomó több­
ség időnként védekezik; a sosem védekezők legtöbbje pedig a meddő házastársak 
közül kerül ki.
Hogy mely ideig védekeznek? - általában addig, amíg a terhesség létrejöttét 
feleslegesnek tartják - rendszerint a klimax beálltáig - kivéve, ha már korábban rájöt­
tek, hogy fölösleges a védekezés.
A fogamzás megakadályozása az esetek nagyobb többségében a házastársak közös 
megegyezésével történik, de nem mindig: gyakoribb, hogy az asszony szeretne gyer­
meket, de a férfi nem, ilyenkor a férj védekezik állandóan; ritkább, hogy a férj szeretne 
gyermeket, és az asszony nem; ismerek olyan eseteket, ahol a lefolyt terhességek után 
évek óta sikerrel védekeznek az asszonyok anélkül, hogy férjük erre rájött volna.
Ami a védekezés módját illeti: összegyűjtött eseteimben a védekezés kétféleképpen 
történik.

1. A férfi akadályozza meg a spermának a női genitáliákba való jutását, 
ennek módjai a kondom használat, vagy a coitus interruptus.
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2. A nő akadályozza meg a sperma behatolását az uterusba - ennek módjai:
a) A méhszáját elzárja a portiora alkalmazott fémsapkával, vagy a hüvelyboltozat­

ba felvezetett kemény gumisapkával (Ramses).
b) A hüvelybejutott spermát eltávolítja a coitus utáni öblítéssel, ez történik tiszta 

vízzel, vagy oly oldattal, mi a köztudat szerint megöli a spermatozoakat: lyso- 
form, hipermangán, ecet, faecet.

c) A coitus előtt a hüvelyboltozatba feltolnak tablettát, kúpot, mik ott oldódva - a 
szabaddá lett vegyszer - rendesen borsav, kinin, szublimát, stb. megöli a 
spermatozoakat. Egyesek ily célból lysoformba mártott vattát, vagy apróra 
vágott citromdarabkát tolnak fel a hüvelybe.

Az én betegeimnél egyéb védekezési módszerek nem szerepelnek. (...)
A védekezések következményei:
Az orvost legjobban érdeklő kérdés - és tulajdonképpen ez volt kutatásom célja -, 
hogy a rendkívül elterjedt különböző védekezési módszereknek vannak-e ártalmas 
következményei? És ha vannak, befolyásolják-e ezek a fogamzó képességet akár 
időlegesen, akár véglegesen? Természetesen e tekintetben csak a saját kikérdezett, 
kivizsgált betegeim esetében szereplő védekezési módszerekről számolhatok be. 
Elsősorban a legjobban elterjedt védekezésről, a coitus interruptusról számolok be. 
Mint ismeretes a coitus interruptust nagyon ártalmasnak tartják, a régi tanítás szerint 
fluort, dysmenorrhoeát, menorrhagiát, metrorrhagiát, derékfájást, nagyfokú 
idegességet okoz, sőt egyesek szerint collurn elongatiót, a méh metririkus megduz- 
zadását, egyáltalán a medencebeli szervek idült gyulladását - mindezt a coitus inter- 
ruptus következtében a genitáliákban állítólag jelentkező kóros vérbőséggel magyarázzák. 
Egyenként sorba veszem az említett állítólagos ártalmas következményeket, hogy a 
coitus interruptussal védekezők esetében mily gyakran voltak találhatók, és hogy 
tényleg a coitus interruptus következtében keletkeztek-e? (...)
Olyan anatómiai elváltozások, miknek keletkezését a coitus interruptusból lehetett 
volna magyarázni, nem voltak. Ellenben minden talált patológiai leletnek meg volt 
az egyéb megfelelő magyarázata. (...)
A derékfájást kétségtelenül magyarázó elváltozás (arthritis, myalgia, pes planus, stb.) 
miatt egy derékfájást sem lehetett a coitus interruptus rovására írni.
Idegesség. Az idegesség okának megállapításában fontos a kérdéses egyén 
életkörülményeinek ismerete, amely már gyakran egyéb ok nélkül is magyarázza az 
idegességet. A kereskedelmi kórház tagjainak túlnyomó többsége nincs véglegesen 
kinevezett állásban. Beteganyagomnak majdnem a fele maga is kenyérkereső, sőt 
gyakran családeltartó. A megélhetés fokozottabb nehézségei, a munkaalkalom utáni 
hajsza, az elhelyezkedés küzdelmei, a munkaadó által a lehető legalacsonyabbra 
leszállított fizetésért követelt fokozott munkateljesítmény, azonkívül a felmondástól, 
állástalanságtól örökös rettegés - sok helyen az alkalmazott nőnek azonnal felmon-
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danak, ha teherbe jut - mindez elég ok lehet az idegességre. Tehát nagy tévedés lenne 
a nők majdnem mindegyikétől bemondott idegességet kizárólag a használatos 
megelőzéssel magyarázni. Tény azonban, hogy a 239 eoitus interruptussal védekező nő 
közül 35 rendkívül nagyfokú idegességét egyenesen a eoitus interruptusból szárma/tat­
ja. - Súlyosabb idegbajt vagy éppen elmebajt azonban egyik esetben sem találtunk.
A védekezéssel kapcsolatban még röviden a frigiditás kérdését említem meg, mert 
hihető lenne, hogy a védekezés itt nagy szerepet játszik. Ezzel a felfogással szemben 
az én beteganyagomban a védekezők közt kevesebb volt a frigid, mint a nem 
védekezők közt. Tehát ha valaki hideg, ennek nem mindjárt a védekezés az oka. 
hanem egyéb körülmények. Kivételesen a eoitus interruptus is okozhat frigiditást, 
például egy betegem a két és fél évi szakadatlan eoitus interruptus után lett frigiddé. 
Szenved-e a fogamzóképesség?
Tapasztalataink amellett szólnak, hogy nem, mert nemcsak rövid idő óta, de évek, söl 
évtizedek óta használatos eoitus interruptus mellett is bekövetkezhet a terhesség.
A kondom használata után ártalmas következményt nem láttam; kétségtelen, hogy a 
nő szempontjából nem tökéletes védekező módszer; azonban sok nőnek nincs 
kifogása ellene, főleg azoknak, kik kondom nélkül soha nem közösültek. Mások 
ellenben kifogásolják, „becsapva“ érzik magukat, és azt állítják, idegesíti őket - de ez 
az idegesség távolról sem olyan eredetű, mint a eoitus interruptus után.
A különféle tabletták és irrigációk használata után néha kellemetlen, csípő, égető 
érzés támad - kisfokú arteficialis vulvovaginitis -, mely azonban kellő intézkedésre 
pár nap alatt nyomtalanul megszűnik. Ily könnyen megszüntethető csekély elvál­
tozást nemcsak a megelőzés végett, hanem a tisztasági irrigáció után is látunk. 
(Leginkább lysoform vagy hipennangán után.)
A ratnses használatától semmi ártalmas hatást nem láttam. Ennek magyarázata az, 
hogy az illetők nem álladóan hordják, hanem csak rövid időre alkalmazzák.
A pessarium occlusivum közismerten nagyon ártalmas, tehát kifogásolható, ennek 
ellenére az igazság az, hogy azon a 20 nőn, aki pessarium occlusivummal védekezett, 
semmi olyan kóros elváltozást nem találtam, amely a pesszárium használatával volna 
magyarázható, nyilván, mert nem állandóan viselik.
Az említett védekezések miatt a fogamzó képesség nem szenved. Akik pedig a 
megelőzés elhagyása után sem esnek teherbe, azokban legtöbbször megtaláljuk a steri­
litás okát.
Röviden összefoglalva: a védekező nőkön nem találtam semmi oly elváltozást vagy 
betegséget, ami a védekezés következménye lett volna, tagadhatatlan azonban, hogy 
bizonyos fajta védekezés (c. i.) idegességet okozhat, vagy a meglévő idegességet 
fokozni képes.
Maguk a nők a védekezésről egyöntetűen azt mondják, hogy a hozzákésziilődés 
kiábrándító, utálatos - de hozzáteszik, hogy százszor inkább lemondanak a ter-
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mészetcs coitus minden élvezetéről, csak megszabaduljanak attól az aggasztó 
bizonytalanságtól, hogy a legközelebbi hószám jelentkezik-e.
Tehát a télsorolt és kellő óvatossággal alkalmazott védekező módszereket az egyén 
szempontjából alig kifogásolhatjuk, de annál inkább kifogásolnunk kell nemzeti 
szempontból, mert következményük: az emberanyagbeli veszteség óriási. Tehát az 
államnak tisztán nemzeti érdekből minden eszközzel küzdenie kell ellene. Ehhez 
elsősorban ismerni kell az okot, hogy miért védekeznek, miért nem akarnak gyer­
meket. Az ok legtöbbször anyagi, az ismert viszonyok: a létminimumnak is alig 
megfelelő fizetés, bizonytalan jövő, a férj állástalansága miatt gyakran a nő a család- 
fenntartó, a férjhez menést sok munkaadó már eleve rossz szemmel nézi (ezért sok 
nő nem is jelenti be, hanem letagadja), ha pedig teherbejut, felmondanak neki. Min­
denesetre az én beteganyagomban is vannak olyanok, akik némi önmegtagadással, 
anyagi gondok nélkül is el tudnának tartani pár gyermeket, de - ismétlem - a túl­
nyomó többség oka a szegénység, nem pedig a mélyebb erkölcsi felfogás hiánya. 
Ellenkezőleg! Még a csekély keresetű nők között is van sok, aki csak azért megy férj­
hez, hogy gyermeke legyen, gyakran magára vállalva az állástalan férj eltartását is. 
Kórházunkban naponta jelentkeznek asszonyok, kik eddig védekeztek, vagy ha 
teherbe estek, bűnös úton szabadultak meg terhességüktől, most javult a helyzetük: 
mindenáron gyereket szeretnének, hajlandók minden gyógykezelésre, kockázatos 
műtétre, csakhogy elérjék céljukat - a legnagyobb ritkaság, hogy egy asszony egyál­
talában nem akar gyermeket. A házasok nem az abszolút gyennektelenségért küz­
denek, hanem, hogy úgy mondjam, anyagi körülményeiknek megfelelően szabá­
lyozni akarják a szülések idejét és a születések számát.
Ha a felelős körök felismerik a nagy nemzeti veszedelmet, bizonyára meg fogják 
találni a kellő módokat, amellyel megvédhetik a terhes nőt, és méltányosan segíthetik 
a gyermekes, sokgyermekes családokat, mert lehetővé kell tenni, hogy az, aki akar 
szülni, az olyan körülmények közé kerüljön, hogy gyermekeit is el tudja tartani.

tToldy Lóránt: A fogamzás elleni védekezés. Orvosi Hetilap 6. 123-/26 (1938))

1 Megjegyzés '

Túl az anyaság vállaláséival kapcsolatos 1938-as magyar társadalmi problémákon, a 
közlemény révén betekintési nyerhetünk a hormonális fogamzásgátlószerek előtti világ 
védekezési lehetőségeibe. A mai kifejezéssel élve születésszabályozásról szóló legrégebbi írott 
dokumentum a 4000 éves Kahun papyrus, amely említést tesz krokodilürülékből, illetve 
erjesztett tésztából álló pesszáriumról.
Intrauterin fogamzásgátló eszközt éhéiként feltehetően az arab kereskedők használtak, akik a
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kereskedelmi utazások alkalmával a nőstény tevék méhébe apró köveket juttattak, hogy 
teherbeesésüket megakadályozzák.
A legkülönfélébb anyagokból készíteti kondomok használatáról több régi társadalomból 
maradt fenn adat.
A mintegy' 2000 évvel ezelőtt elpusztult Pompeiben a modern abortuszoknál használthoz 
hasonló dilatátorokat és kaparókanalakat találtak. De alkalmaztak üveg, illetve fém 
diaphragmât, citromlével átitatott gyapotot, szárított halat, higanyt és különféle gyógy­
növényeket - vegyi anyagokat.
A populáció-kontroli klasszikusa Thomas Malthus közgazdász és lelkész, aki először 17S9- 
ben publikálta számításait és nézeteit a túlnépesedés veszélyeiről.
A 20. század elején Margaret Sanger amerikai (New York City) szocialista és feminista 
használta elsőként a születésszabályozás szóösszetételt (birth control).
Eugenika: az Egyesült Államokban 1932-re 27 tagállamban lépett hatályba a gyengeelméjiíek 
és a veleszületett, súlyos testi hibás emberek kötelező sterilizálásáról szóló törvény. A német 
sterilizálási törvények 1933-ban kerültek elfogadásra.
A 11. Világháborút követően tömeges sterilizálásokra a fejlődő országok némelyikében került 
sor (/ 976-ban Indiában 6,5 millió embert sterilizáltak, akik közül több százan haltak meg fer­
tőzés következtében. Tüntetések voltak, lázongások törtek ki, és 1977-ben megbuktatták a kor­
mányt). A túlnépesedés ellen Kínában és más ázsiai országokban is fellépnek, és vannak 
olyan országok, ahol a munkáltató is nagyon határozottan igyekszik befolyásolni a gver- 
mekválllalással kapcsolatos egyéni döntéseket.
Az első per os fogamzásgátló tablettát az ötvenes években végzett kísérletek alapján 1960-ban 
hozták forgalomba Enovid-10 kereskedelmi néven (Gregory Pincus).
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A gyógyszerként alkalmazott amfetamin visszaszorulása

A gyógyszertani és vegyi kutatás igen sok megnyugtató szert hozott a piacra, azon­
ban csak igen kevés olyan szerünk van, amellyel a központi idegrendszer, különösen 
pedig a kéregállomány működését fokozni tudjuk (pl. koffein, stb.). Utóbbi időben az 
érdeklődés homlokterébe került a beta-phenylisopropilamin (amfetamin - a szerk.), 
mely kezdetben egészen más javallatok esetén nyert alkalmazást. 1910-ben Barger 
és Dalé mutattak rá először ezen adrenalin csoportba tartozó vegyületek speciális 
hatására. Komolyabban azonban csak 1928-ban kezdek ezen vegyülettel foglalkozni, 
különösen az orrnyálkahártya hypersecretiós, illetve vérbőségének kezelésére. A szer 
Amerikában benzedrin néven került forgalomba. 1937-ben a benzedrin szulfátját 
alkalmazták peroralisan, amikor sikerült kimutatni ezen anyagnak a központi ideg- 
rendszerre gyakorolt hatásait. Kezdetben hypotoniák, bélspasmusok kezelésére 
használták, majd narkolepsia esetén a központi idegrendszer stimulálására. Ezen 
utóbbi hatás folytán, különösen a napi sajtóban megjelent hírek és az amerikai gyár 
helytelen propagandája következtében szélesebb körben nyert elterjedést, úgy hogy 
1937-ben a British Medical Journal, a Phannaceutical Journal és a Journal of 'Amer. 
Med. Assoc-ban már felhívják a figyelmet az ezen szerrel történő visszaélésre. A 
benzedrin-szulfátot az amerikai orvos egyesület bizottsága felülvizsgálta, és jelen­
tése fenti egyesület hivatalos lapjának 1937. december 18-i számában jelent meg, 
amely összefoglalja a benzedrin vizsgálatokat, rámutatva arra, hogy a szer csak 
narkolepsia, postenkephalitikus parkinsonizmus és depresszív pszichés zavarok 
esetén ajánlatos, míg a keringési szervek megbetegedése, továbbá arteriosklerosis és 
álmatlanság esetén ellenjavallt, és hogy a szer bevezetése óta eltelt rövid idő folytán 
rnég annak alkalmazási területét sem lehet teljesen körülírni.
A keringési zavarokban szenvedő betegeknek Mahlo nem ajánlja a készítményt, 
csakúgy mint Anderson és Myerson, míg Lehoczky oly minimális és múló elváltozá­
sokat észlelt, hogy ezek - véleménye szerint - ellenjavallati alapot nem jelenthetnek. 
Ö maga is hangsúlyozza azonban dolgozatában, hogy a cardiovascularis hatást illető­
leg „változó megszokás fejlődik ki“, ami belgyógyászati szempontból legalábbis 
óvatosságra int, mert így a helyes adagolás, egy elhúzódó kezelés esetén, a 
megszokás következtében, a mérgező adagokig fokozódhatik.
Nem érinthetem ezen összefoglaló áttekintés keretében azon nézeteket, melyek a 
beta-phenylisopropylamin orr-, fül-, gége-, továbbá a gyomor- és bélrendszerre 
gyakorolt hatására, illetőleg ezen területeken való javallatára vagy ellenjavallatára 
vonatkozik. Említésre méltó viszont az idegorvos szempontjából Csinády és Dirner 
beszámolója, kik a beta-phenylisopropylamin hatását normális egyéneken tették 
kutatás tárgyává, azok magasabb rendű szellemi tevékenységét vizsgálva. Azt 
találták, hogy „az eredmény semmi esetre sem általános hatás, hanem a szer egyes
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működésekre serkentőleg (idegen szavak elsajátítása), és ezzel egyidejűleg más 
működésekre (számolás) kedvezőtlenül hat“. Végül pedig azt észlelték, hogy a meg­
tartó emlékezés inkább gyengébb volt a szer hatása alatt megtanult dolgokra 
vonatkozólag, mint a gyógyszerhatás nélkül elsajátítottakra. Ezek szerint tehát, bár 
egyéb önészleletekkel megegyezőleg, önészleletem is a munka csodálatos könnyű 
elvégzését igazolja, az egészségeseken alkalmazása nem ajánlatos. A másik, nem 
beteganyagon végzett észleletek közül érdekes Maho önészlelete, ki autóvezetéskor 
gátlás és kellő önbírálat hiányában a könnyelmű vezető minden hibáját egyesítette a 
beta-phenylisopropylamin hatás alatt, s ebből a szociális szempontból is óvatosságra 
int a szer széleskörű alkalmazása tekintetében.
Utóbbi időben Európában, így nálunk is, a beta-phenylisopropylamin széleskörű 
alkalmazást nyert, s intézetünkben is vizsgálatok folynak részben az aktedronnal 
(sec. Chinoin) és a Richter gyár által centedrin néven rendelkezésre bocsátott kísér­
leti anyaggal. Az utóbbi, az előállító gyár szerint a beta-phenylisopropylamin fosz­
fátját, utóbbi pedig ennek szulfátját tartalmazza. Vizsgálataink részletezéséről 
későbben számolunk be, ehelyütt a szer alkalmazásának, illetőleg javallatának mél­
tatását tűzzük ki célul.
Igen alkalmasnak tűnt fel, valamennyi szerzővel megegyezőleg az agyvclőgyulladás 
utáni (postenkephalitises) állapotok kezelésére, javaiknak tartjuk különböző eredetű 
depressziók esetén, továbbá, bár mindössze csak 3 betegen volt alkalmunk vizsgála­
tot folytatni, mind a három igazolta Lehoczky javallatát: „a skizofrénia könnyű 
gátoltsággal és koncentrálóképesség hiányával járó eseteiben“.
Nem tekinthető ellenjavalltnak a szer álmatlanságot okozó volta, ha azt, mint 
Lehoczky és mások ajánlják, reggel adagoljuk. Az egyes adagokkal szembeni tole­
rancia teljesen egyéni; egyes betegek 3 centigrammra nem, 31-re már remegéssel, 
ingerlékenységgel, motoros nyugtalansággal és álmatlansággal reagáltak. Egyik neu­
rotikus betegen 5 centigrammnak sem volt hatása, míg egy másik 2 centigrammtól 
sem tudott éjjel aludni. Ebből ismét csak az a tanulság vonható le, hogy óvatosságot 
kell alkalmazni az adagolás terén.
Ez az óvatosság és elővigyázat tökéletesen csak akkor van meg, ha a gyógyszer az 
orvos és nem a beteg kezében van, „az orvos esetről esetre lopóddzon be az adagolás­
sal“ (Mahlo); „legfontosabb a szer adagolásának gondos egyénesítése“ {Lehoczky). 
Nemcsak az egészségeseken észlelt nem minden vonatkozásban kielégítő ered­
mények, és nemcsak az adagolás erősen egyéni volta miatt szükséges a szerrel a 
fokozott óvatosság, hanem egyéb okok miatt is, melyek közül az alábbit az 
intézetünk beteganyaga szolgáltatta vizsgálat erősített meg.
A pszichopaták, neuropaták eseteiben csak szélsőséges eredmények mutatkoztak. 
Vagy hatástalanság, illetőleg már nem kívánt tünetek, vagy pedig olyan eufória, 
melyet a beteg hőn áhít a jövőben is. Tekintettel arra, hogy a narkomán pszichopata
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egyéniség állandó, félő, hogy épp ezen egyéniségeken egy beta-phenylisopropylamin 
visszaesés fog kifejlődni. Tudvalevő, hogy a ezek a betegek azok, kik képtelenek a 
bajok, az élet árnyoldalának átélésére, azok elviselésére, s az „unalmas, lélekölő 
robotot“ a beta-phenylisopropylamin segítségével fogják elviselhetőbbé tenni. 
Ennek következménye megszokás lesz, akár oly értelemben, mint a kokainizmus, 
akár pedig - amit ma még nem tudhatunk előre - mint a morfinizmus. Ezért pszicho­
patáknál, neurotikusoknál fokozottabb elővigyázat ajánlatos a kórházi kezelés kap­
csán, de egyenesen az elővigyázat megsértése a szert az ilyen beteg kezébe adni. 
Egyik tipikusan neurotikus betegünk, Cs. J. 38 éves férfi, ki munkájában már nem 
talált örömet, otthonát nyűgnek érezte „ideges szívpanaszai“ voltak, három napi 1, 2,
2 tabletta adagolás után, kijelentése szerint közérzete kellemes, étvágya kitűnő, szív­
panaszai szűntek, éjjel jól alszik, stb. stb.
Betegünk ezen nyilatkozata nem más, mint a neurotikus pszichopata jellegzetes 
vágyódása az eufóriát nyújtó állapot után; ez a beteg egy életre kapott benyomást 
arról, hogy mit várhat e szertől, s kellemetlenségeit minőségileg mind szigorúbban 
fogja megítélni abból a szempontból, hogy vegyen-e a szerből vagy sem. 
Intézetünkben az ilyen betegeknek azt a magyarázatot adjuk a szerrel kapcsolatban, 
hogy egy kezelés tartamára jó csak, különben kellemetlen utóhatások keletkeznének. 
- Ezzel azonban még nem lehet elejét venni egy megszokásnak, ha ugyan van ilyen, 
melyet ma még elbírálni nem tudunk.
Az eddigiekből kiviláglik, hogy ezen új és eredményes szer alkalmazási javallatait 
alapvetőleg csak az korlátozhatja, hogy az a nagyközönség kezébe ne kerülhessen. 
Ezzel önmagától megoldódik az a veszély is, hogy a neuropata megszokja a szert, s 
hogy minden íróasztalon és minden női táskában ott legyen a beta-phenylisopropy- 
lamin tabletta.
Összefoglalás: A beta-phenylisopropylamin új és sok lehetőséget kínáló szer az 
orvos kezében, mely úgy az ideg-, mint az elmegyógyászat számos eseteiben javallt. 
Ezen anyagot azonban tisztán kórházi célokra kellene fenntartani mindaddig, míg a 
klinikai megfigyelések néhány éven belül nem tisztázzák a szer későbbi utóhatásait, 
illetőleg mellékhatásait.

(Reitmann Ferenc: A beta-phenylisopropylamin therápiás alkalmazásáról. Orvosi Hetilap 8, 
174-175 (1938))

■e^yi Megjegyzés

Mint látjuk, a mai,,diszkódrogok" prototípusa, az amfetamin a 30-as évek végén már részben 
hasonló okot kezdett adni at aggodalomra, mint a manapság divatos pszichoaktív szerek. Az
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is kitűnik a közleményből, hog\> 1938-ban lényegében tisztában voltak e szer klinikai far- 
makológiai jellemzőivel. Ami a dependencia kérdését illeti: az újabb adatok alapján az amfe- 
tamin típusú dependenciára változó erősségű pszichés és hiányzó szomatikus függőség 
jellemző. Az elvonás a stimuláló hatás megszűnte miatt depressziv állapotot okozhat. 
Krónikus mérgezés során elég jelentős mértékű tolerancia észlelhető. Mini a közleményből is 
kitűnik, az amfetamin hajlamosít a balesetekre (mind a túlzott izgatom, mind a hirtelen jövő 
depressziv állapotok miatt, és a pszichés hatások komoly antiszociális magatartást okozhat­
nak).
A cikk nem tesz említést az amfetamin 1937-ben észlelt testtömegcsökkentő hatásáról, ám 
annak idején ezt a vegyületet ilyen célból is használták. Ugyanakkor mellékhatásai miatt 
újabb, az amfetamintól hatásspektrumukban megfelelő irányokban eltérő hatóanyagokat ke­
restek. így fedezték fel a metilfenidátot, a fenmetrazint, a pemolint, a klórjentermint, a fenflu- 
ramint és a mazindolt is. Ez utóbbi kivételével a többi szer nincs forgalomban Magyarorszá-

194



1940

Az első próbálkozások az anaernia perniciosa étrendi gyógyítására a múlt században 
történtek. Két kutató kísérletezett egymástól függetlenül különböző tápanyagok 
etetésével, de egyikük kísérletei sem keltettek érdeklődést. Fraser a vészes 
vérszegénységet csontvelő etetésével próbálta gyógyítani, valószínűleg igen kevés 
sikerrel. Griva közlése szerint Castellani évtizedekkel a mai, tudományosan mega­
lapozott májterápia általánossá válása előtt, már gyakran rendelt májat vészes 
vérszegénységben szenvedő betegeinek. Bár Castellani tudományos tekintélye 
kortársai előtt igen nagy volt, kísérletei mégis elkerülték a figyelmet, és igen hosszú 
ideig két anorganikus gyógyszer az arzén és a vas volt a vészes vérszegénységben 
szenvedő betegek életének egyedüli meghosszabbítója.
Amerikai kutatók, Whipple, Robscheit-Robbins és Hooper 1927-ben közölték megfi­
gyeléseiket különböző tápanyagok hatásáról, véreztetéssel vérszegénnyé tett 
kutyákról. A véreztetésen kívül az állatok egyoldalú és elégtelen mennyiségű 
táplálása is jelentős szereppel bírt a vérszegénység létrejöttében és fenntartásában 
úgy, hogy nem egyszerű véreztetés következtében keletkezett másodlagos 
vérszegénység volt kísérleteik tárgya. Számos tápanyag közül a vérsejt regenerációra 
leghatásosabbnak a marhamáj etetése mutatkozott.
Valószínűleg függetlenül e kísérletektől, próbálták Minőt és Murphy a vészes 
vérszegénységet máj etetésével embereken gyógyítani. Kezdetben a májat kizárólag 
tápanyag formájában adták, többnyire nyersen, legfeljebb egész felületesen 
megfőzve vagy átsülve. Szerintük 250-300 g nyers máj körül volt a napi legkisebb 
hatásos adag, bár ez a mennyiség csak az esetek 80-90%-ban volt kielégítő, és 
gyakran fokozni kellett ezt a mennyiséget, néha többszörösére is, hogy a gyógy­
kezelés eredményes legyen. A betegek undorodása a nagy mennyiségű máj 
fogyasztásával szemben nem volt legyőzhető a konyhatechnika változatos elkészítési 
módjainak alkalmazásával sem, ezért egyre fokozottabban mutatkozott a szük­
ségessége annak, hogy a hatóanyagot a májtól elkülönítve, a májterápia alka­
lmazhatóságát megkönnyítsük. Az első ilyen máj készítmény, mely a hatóanyagot 
kivonat alakjában tartalmazta, a Lilly gyár No „343“ sz. készítménye volt. A 
májkivonat hatóanyagának fokozatos fehérjementesítése és tisztítása révén sikerült 
parenteralisan adható májkészítményt előállítani. Nevezetes tulajdonsága a parenter- 
alisan adható májkészítményeknek az, hogy a friss májnak megfelelő kivonat 
befecskendezése az esetek nagy részében elég a teljes remissio eléréséhez. A különb­
ség a nyers máj etetése és a májkivonat befecskendezésekor használt máj mennyisége 
között szembeszökően nagy. Az egész kezelés alatt elhasznált májkivonat nem 
készül több májból, mint amennyi friss máj adása naponta a kellő hatás eléréséhez 
szükséges volt.

A máj terápia  mai  á l lása
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A máj hatásmechanizmusának tisztázása nagy nehézségbe ütközött. Bizonyos szem­
pontokból a hatás létrejöttéről még ma sem tudunk tiszta képet adni. Különösen 
kezdetben - mint Boros írja - a teóriák száma csaknem olyan nagy volt, mint a 
kutatók száma, akik e kérdéssel foglalkoztak. A májtól, mint a hatásos anyag 
egyedüli kiindulási helyétől függetlenítette a kutatásokat Castle megfigyelése, 
melynek értelmében az egészséges ember által részben megemésztett húst a gyomor­
ból kiemelve és pemiciosa beteg gyomrába juttatva ugyanolyan vörösvérsejt regen­
erációt tudott elérni, mint a májkészítmények segítségével. Ugyanilyen hatása van az 
egészséges emberből kiemelt gyomornedv által a szervezeten kívül emésztett húsnak 
is, míg akár a hús nélkül adott gyomomedv, akár maga a hús egyedül hatástalanok. 
Castle a folyamatot a következőképpen próbálja magyarázni: az ép gyomor emésztés 
folyamán hatásos anyagot termel, mely a húsban lévő anyaggal együtt képezi a per- 
niciosára hatásos anyagot. Az emésztés folyamán képződő anyagot „intrinsic factor“- 
nak, a húsban jelenlévő anyagot „extrinsic factor“-nak, a pemiciosára hatásos 
anyagot „haemopoietin“-nek nevezte el. Valószínűvé tette ezt a feltevést az, hogy 
szárított gyomor etetésével, illetve gyomorkivonatokkal is sikerült a perniciosát gyó ­
gyítani (.Sturgis és munkatársai). A hatékony gyomorkivonatok mind a mucosat, 
mind a muskularist egyaránt tartalmazzák, a mucosa vagy muscularis rész kiilön- 
kiilön adagolva hatástalan. A gyomorkivonatok nemcsak megközelítik, hanem hatá­
sosságban felül is múlják a májkészítményeket, mert ugyanolyan fokú vörösvérsejt 
regeneráció elérésére fele mennyiségű gyomorból készült anyag is elégségesnek 
bizonyult.
A mai napig sem sikerült a máj, illetve a gyomor hatóanyagának természetét és hatás­
módját maradék nélkül, teljesen tisztázni. Whipple szerint az antipemiciosa factor a 
vörösvérsejt stromájának felépítéséhez szükséges. Bizonyos, hogy a perniciosában 
szenvedő beteg vörösvérsejtjeiben a sejtlipoidok aránya jelentősen megváltozik; a 
koleszterin észterek egyidejű megszaporodása mellett megfogynak a phosphatidák és 
a szabad koleszterin. Májkezelés hatására ezek az értékek a normális irányba tolód­
nak el. Strauss és Castle már 1929-ben felvetik azt a lehetőséget, hogy az anaemia 
perniciosa tulajdonképpen B2-(G)-avitaminosis. Elgondolásuknak, különösen 
kezdetben sok követője volt, és számos irodalmi adat áll rendelkezésünkre, melyek a 
B2 vitamin terápiás hasznavehetőségét igyekeznek bizonyítani, bár legalább ugya­
nennyi megfigyelés számol be ennek ellenkezőjéről. Elsőn megfigyelését, hogy B2 
avitaminosisban makrocytaer anaemia (nagysejtes vérszegénység) fejlődhet ki, alátá­
masztja Sauer közlése, aki lactoflavin adásával tudta gyermekek vérszegénységét 
kedvezően befolyásolni. Ezekkel a megfigyelésekkel sok kutató helyezkedett szem­
be. Dakin, Ungley, West szerint az extrinsic factor peptid vagy peptidhez kötött 
anyag. Miller és Rhoads komplex B vitamin adásától csakugyan nem láttak vészes 
vérszegénységnél eredményt, mint Lasserr. Wills és Naisch; Diehl és Kiihnau.
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Az újabb feltevések és vizsgálatok tisztázzák ezeket a látszólagos ellentmondásokat. 
Mai álláspontunk szerint a táplálékban jelenlévő haemogent (extrinsic factor) a 
gyomor haemogenaseja (intrinsic factor) aktiválja anahaeminné. A táplálékban lévő 
haemogen nem fehérje, hanem vitamin természetű anyag, amely vízben, 80%-os 
alkoholban, acetonban jól oldódik, és thermostabil (.Reimann). A gyomor készítette 
fermentum a haemogenase, alakítja át a vitaminszerű haemogent anahaeminné, 
melyből a szervezet a vérképzéshez szükséges mennyiséget azonnal fel is használja, 
míg a felesleget a szervek visszaalakítják haemogenné, és így raktározzák el. A 
májban csak ilyen, nem aktív haemogen raktározódik; annak, hogy a májból mégis 
hatásos anahaemint nyerhetünk, az a magyarázata, hogy a májban is van haemige- 
nase, mely a postmortalis autolytikus folyamatok során a haemogent aktiválja. Nyil­
ván ez az aktiválás történik a szükséghez mérten élőben is, postmortalisan azonban 
teljesen gátlás nélkül következik be. Valószínűvé teszi ezt a feltevést Bugyi közlése, 
ki Zeissféle rácsspektroszkóppal több máj- és gyomorkészítményt hasonlított össze, 
és azt találta, hogy a gyomorkészítmények abszorpciós zónája megegyezik a Bt vita­
minéval (2600 A), a májkészítmények abszorpciós zónái ettől kissé különböznek, bár 
maximumuk a lactoflavinéhoz kissé közel esik. Valószínű, hogy ezek a hatásos máj, 
gyomor, illetve kombinált máj- és gyomorkészítmények egész sor közelebbről még 
nem ismert flavint tartalmaznak, melyek a hatás hordozói. Nincs kizárva, hogy ezek 
az anyagok peptidekhez kötöttek, ami megegyezik Dakin, Ungley és West elgondo­
lásával. Újabb közlések beszámolnak olyan perniciosa esetekről, melyek igen 
bőséges tiszta haemogen (pl. élesztő: Ungley, James, Wintrobe, Mitchell, Kolb, stb.) 
vagy B2 komplex vitamin (phylocitin vagy betaplex: Beiglböck) adására javultak. 
Valószínű, hogy ezekben az esetekben a gyomorból a haemogenase nem hiányzott, 
csak a hatás foka és minősége változott meg. Ezeket az eseteket valódi haemogen 
avitaminosisnak kell tekintenünk. Jacobson és Subbarow szerint a hatékony 
tényezők aktiválását több járulékos tényező fokozhatja. Ezek közül ismerjük a 
1-tyrosin hatását, és valószínű, hogy szerepe van a hatás kifejlődésében a komplex 
purin és peptid vegyületeknek is.
Ma már nemigen kerül szóba Minőt és Murphy eredeti étrendi előírásainak alkal­
mazása, mert betegeinket a sok nyers vagy alig főtt máj adagolásával csak 
hiábavalóan túlterhelnők. A nyers máj adásának a májkészítmények felett semmiféle 
előnye nincs. Feleslegesnek tartjuk a Minőt és Brugsch ajánlotta kísérő étrendet (250 
g CH, 100 g fehérje és 10 g zsír), miután számos megfigyelésből tudjuk, hogy a 
májhatás kifejlődésében szerepe nincs. A belsőleg adható májkészítmények egész 
sora áll rendelkezésünkre, bár a kapszulában vagy tablettában történő adagolás jelen­
tősége a parenteralis kezelés mellett napról napra csökken. Ismertebb külföldi készít­
mények az amerikai Lilly gyár 343. készítménye, a német heparat, hepatopson, mar­
tol, hepracton, stb., melyek mellett semmivel sem hatástalanabbak a magyar per-
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hepar és procythol. A parenteralisan adható campolon, hepatopson, pemaemon és 
hasonló külföldi készítmények mellett meg kell említenünk a magyar perhepar, pro­
cythol és exhepar ampullákat is. Az anahaemint a májkészítmények mellett a 
gyomorkészítmények is tartalmazzák. Ezek közül ismertebbek a külföldi ventrae- 
mon, mucotrat, a hazai ventrocythol, stb. Előnyösen alkalmazhatjuk a máj- és 
gyomorkezelést együttesen is, pl. a magyar ventrepar adásával, mely egyenlő rneny- 
nyiségü máj és gyomor vizes kivonatát tartalmazza. A máj készítmények hatásosságát 
nálunk külön erre a célra alakult bizottság ellenőrzi. Csak olyan készítmény kerül 
forgalomba, melynek hatásosságáról bizottság meggyőződött.
A máj- és gyomorkezelés fő indikációja a vészes vérszegénység. Ma már eltérőleg a 
régi, kis adagokban történő adástól, lehetőleg az ú. n. depót kezelést alkalmazzuk, 
amely egyszeri nagyobb adag nyújtásából áll. Intézetben természetesen elenged­
hetetlen a kezelés alatt a vérkép változásainak figyelése naponként, míg a gyakorlat­
ban nem egyszer kénytelenek vagyunk egy-egy megfigyelésre szorítkozni. A helyes 
depót kezelés esetében valamely hatékony és megbízható készítménynek nagyobb 
adagját fecskendezzük egyszerre izomba. így pl. 20 cm-t adunk megosztva a két 
oldal farizomzata között. A 3-4. napon a reticulociták száma a keringő vérben 
emelkedni kezd, majd számuk az 5-6. napon a maximumot éri el, hogy azután szá­
muk 6-7 nap alatt normálisra essen. E reakciót reticulocytacrisisnek nevezik. A reti- 
culocytacrisis foka függ a vörösvérsejtek kiindulási számától bizonyos határon belül, 
a májkészítmény hatásosságától és az adott mennyiségtől. Riddle táblázatot készített, 
mely az optimális reakció esetén várható reticulocita számot tünteti fel különböző 
kiindulási vörösvérsejtszám mellett. Mivel csak megfelelően hatásos készítmény 
használata esetén és elég nagy adag segítségével sikerülhet optimális reticulocytacri- 
sis kiváltása, azért a készítmény hatásosságának és elegendő voltának megítélésére 
használható. A retículocytacrisis mindössze néhány napig tart, és lezajlása után 
fokozatosan emelkedik a vörösvérsejtek száma. Klinikánkon a hatásos adagot az első 
befecskendezés után 2 héttel megismételjük, és figyeljük, hogy a szervezet reagál-e 
ismét reticulocyta crisissel. Az említett bizottság szintén rcticulocyta crisissel dönti 
el adott esetben a készítmény hatásos vagy hatástalan voltát, csakis perniciosa bete­
gen. Egyes amerikai szerzők (Casde, Dameshek) a kettős reticulocyta crisist 
használják fel arra, hogy ismeretlen hatásosságú készítmény hatáserejét megállapít­
sák. Erdős a máj és máj-gyomorkészítmények biológiai kivizsgálására a phenylhv- 
drazinchlorhydrat subletalis subcutan injekciójával előidézett anémiát gátló hatást 
ajánlja. Más hasonló állatkísérletes meghatározási eljárást is ajánlottak; végered­
ményben egyik sem közelíti meg megbízhatóság szempontjából a perniciosa betegen 
említett módon végzett próbát (reticulocyta crisis). Tapasztalatunk szerint 2x20 ccm 
kellően hatásos máj- vagy máj-gyomorkészítmény (campolon, exhepar, ventrepar 
stb.) elegendő szokott lenni ahhoz, hogy a normálishoz közelálló vörösvérsejt és
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haemoglobin értéket elérjük, melyet kisebb adagok, heti 1-2 em3 rendszeres adásá­
val állandósíthatunk. Bár egyes szerzők ajánlják a májkészítmények intravénás 
adását, tapasztalatunk szerint kellemetlen vasomotoros zavarokat okozhat (hiszta- 
minszerű hatás), és ezért ez az adásmód nem helyes. Előnyösen alkalmazhatjuk a 
nagy parenteralis adagokkal elért állapot stabilizálására a peroralis adagolási módot 
(procythol, ventrepar, stb.).
Az anaemia pemiciosa komplikációi között a legsúlyosabb a myelosis funicularis, 
melyet egyes kutatók (Ungley) szerint nagy adag májkivonat befolyásolhat, ha a 
folyamat nem túlságosan régi és súlyos. A secundaer anaemiára bármilyen okból 
keletkezzék is az, általában nincs, vagy alig van hatással a máj vagy májgyomor 
adagolása, miután itt mind a haemogenase, mind a haemogen kellő mennyiségben áll 
a szervezet rendelkezésére. Hatástalan általában a máj az aplastikus anémiában, 
valamint a vasanyagcsere zavaraiban létrejött anémiák esetében is. A készítmények 
fokozatos javulásával párhuzamosan csökken a májresistens esetek száma. Naegeli 
még 10%-ra teszi a májresistens esetek számát, Buongiorno 3700 esetre vonatkozó 
statisztikája 1930-ban már csak 1,5%-ról emlékezik meg. Boros véleménye szerint ez 
a százalék a készítmények hatásosságának javulásával állandóan csökken, különösen 
azóta, amióta kiderül, hogy a javulás bizonyos foka után együttes vas adásával a 
hatás még tovább fokozható.
A máj- és gyomorkezelésnek a vészes vérszegénységen kívül más javallatai is van­
nak. Joung röntgenintoxicatióban (akaratgyengeség, étvágytalanság, depresszió) és 
röntgenbetegség esetében (hányinger, hányás), napi 2 cm3 májkivonatot adagol, eset­
leg prophylactikusan is. Das Gupta és Witts arany és amidopyrin kezelés után 
keletkezett agranulocytosist kezeltek parenteralisan adagolt májjal, szerintük teljes 
eredménnyel. Hasonló esetekről számol be Bonsdorfj\ Plum, Schidíz, Christoffersen, 
Pollak és Foran. Terhességi hányás megszüntetésére Cave és Gilbert esetleg napon­
ta több ízben is fecskendezik izomba. Bőrgyógyászati javallatai közül csak megem­
lítjük a fénydermatosisokat (Gansslen és Memmesheimer) az arzéndermatosist és a 
psoriasist.
Teljesség kedvéért megemlítjük, hogy egyes megfigyelők szerint májkészítménnyel 
szemben bizonyos allergia is előfordulhat (Schilling és mások), mely csak desensi- 
bizálás után engedi meg a májkúra további folytatását. Valószínű, hogy ez esetben 
nem tökéletesen fehérjementesített májkészítményről lehetett szó. Igen ritkán előfor­
dulhat a májkészítmény szennyeződése, vagy nem kellő mértékű tisztítása is. 
Windler és Manley ismertették májkészítmény okozta belladonna mérgezés esetét, 
mely úgy magyarázható, hogy némely növényevő állatra nincs a belladonnának 
mérgező hatása. A belladonna az ilyen állatok tápcsatornájából felszívódva májuk­
ban raktározódhat, és innen a kivonatba kerülve típusos mérgezést okozhat. A mai 
korszerű gyártási eljárásokban és a fokozottan gondos ellenőrzés mellett már nem
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kell aggódnunk, hogy kisebb hatásértékü, kellően nem tisztított, esetleg fehérjetar­
talmú májkivonatot adunk betegünknek. Az előállítás mai tökéletessége mellett a 
hatékony és megbízható máj- és máj-gyomorkészítmények egész sora ál! ren­
delkezésünkre a vészes vérszegénység gyógyítására.

(Schaffer József: A máj-therapia mai állása. Orvosi Hetilap 37, 475-477 (1940))

i;\<> Megjegyzés ’

Mint látjuk, 1940-re - utólag nézve - már "célegyenesbe" kezdett fordulni a Br, vitamin 
(cianokobalamin) felfedezése és a vészes vérszegénység patomechanizmusának megértése. A 
későbbi Bj2 vitamint (cianokobalamirt) ekkor már vitamintermészetű extrinsic fodorként 
(akkori másik nevén haemogenként) tartották számon, és tudtcik, hogy az élettani hatáshoz 
intrinsic factor (haemogenase, késeibb apoeritein) is szükséges. A kettő komplexét ana- 
haeminnek (később eriteinnek) nevezték el. Azt is tudták, hogy - mai szemmel érthető módon 
- a májkivonatok parenteralisan sokkal hatásosabbak, mint enteralisan.

A B¡2 vitamin (cianokobalamin) mai szemmel
1926-ban a közleményben is említett Minőt és Murphy klinikai kipróbálásai során kimutatta, 
hogy a vészes vérszegénység (anaemia perniciosa) teljes májkivonattal jól kezelhető. 1947- 
ben Shorb észlelte, hogy a májkivonatban lévő hatóanyag megegyezik azzal, amely egyes 
tejsavbaktériumok (Lactobacillus lactis Dorner) növekedését is elősegíti. 1948-ban Folkers 
ebből a megfigyelésből kiindulva fedezte fel a sztreptomicin gyártásánál kapott anyalúgban 
(a Streptomyces griseus táptalajában), ami megfelelő nyersanyagforrásnak mutatkozott a 
gyártásra is és a vizsgálatokhoz is. Még ugyanebben az évben két kutatócsoport (Folkers és 
mtsi, valamint Smith és mtsi) a hatóanyagot kristályos formában is elkülönítették, és el­
nevezték Bp vitaminok. Szerkezetének felderítéséhez Folkers, és rendkívül széleskörű 
kutatással Todd járult hozzá. 1950-1954 között mindkét kutatócsoport a lebontási termékek 
elemzésével, azonosításával foglalkozott. Megállapították összetételét, amelyből kiderült, 
hogy kobaltiont is tartalmaz. Megálapították, hogy a háromértékü kobaltion egy kromofor 
csoporthoz komplexként kapcsolódik, ami a vegyidet vörös színét is okozza. A molekula leg­
nagyobb egységét képező hidrolízistermék szerkezetének felderítése azonban nem kémiai úton 
történt, hanem röntgendiffrakciós módszerrel, amit Crowfoot-Hodgkin és mtsi 1954-55-ben 
végeztek el. Todd és munkatársai ezen eredmények félhasználásával, amit kiegészítettek kémi­
ai vizsgálatokkal, 1957-ben megálapították a vegyüld szerkezetét. Másik elnevezését, a 
cianokobalamint a szerkezet ismeretében adták. Teljes szintézisét 1972-ben valósították meg. 
A Bj-, vitaminnak nincsen jellemző farmakológiai hatása. Koenzimként részt vesz: 
a purin és pirimidin bázisok bioszintézisében,
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a rihomikleotidtrifoszfát 2-dezoxiribonukleotid trífoszfattá történő redukciójában, 
a metdmalondCoA szukcindCoA-vá történő átalakításban, 
a metioninnak homociszteinbol való szintézisében, 
az idegrendszeri myelinhiively szintézisében.
A Bj! vitamin szükséges az N-metiltetrahidrofólsav tetrahidrofólsavvá történő normális 
visszaalakulásához, és hiánya így a vörösvérsejt képzés zavarához, valamint elégtelen 
myelinhüvely-képződéshez vezethet.
A szellemi és testi teljesítőképességre kifejtett jó általános, roboráló és élénkítő hatása van.
A táplálékból felszabaduló B¡-, vitamin az intrinsic faktorhoz kötődve szívódik fel. A mucosán 
keresztül a kapilláris keringésbe kerül, ahol transzportfehérjékhez, a transzkobalaminokhoz 
kötődik. A transzkobalamín II komplexet veszi fél gyorsan a máj, a csontvelo és más osztódó 
sejtek.
Intrinsic faktorhiányos, malabsorptiós betegeknél, illetve bélbetegségek fennállásakor, 
gastrectomia után és autoimmun antitestképzodés esetén a B¡-> felszívódás károsodik. A bár­
milyen okú Bi t vitaminhiány anaemia perniciosához vezet. Az alacsony felhasználási ráta és 
a jelentős raktározott tartalék miatt hiány általában csak hónapok, évek elteltével alakul ki. 
Ha viszont a máj raktározási kapacitása korlátozott és az igények is nagyobbak, gyorsan 
kialakulhatnak a hiányra jellemző hematológiai és neurológiai elváltozások (pl. vegán étren­
det fogyasztó nők szoptatott csecsemőin).
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Izoprenalin: az első szelektív béta-agonísta az asztma 
terápiájában Magyarországon

Az asthma bronchiale kezelésénél általában két cél elérésére törekszünk. Egyik 
célunk akut jellegű, s a rohamok gyors és tökéletes leküzdésében áll, a másik célunk 
elérésében messzebbre tekintünk, t. i. a megelőzést is szolgálni akarjuk akkor, 
amikor a rohamkészséget igyekszünk csökkenteni, esetleg megszüntetni a különböző 
áthangoló, desensibilizáló gyógyszeres, stb. eljárásokkal. Tudvalevőleg azt asztmás 
roham pathogenesisében egyrészt bronchospasmus, másrészt a bronchus nyálkahár­
tyájának hypersecretiója játssza a főszerepet. Mindkét tünet ideges alapon (vagus 
neurosis), viharos gyorsasággal, és sokszor éjjel szokott fellépni, és asztmás 
rohamhoz vezetni. Az a szer, amely az asztmás roham lényegét kitevő ezen két tünet­
re, s így magára az asztmás rohamra a leggyorsabban és legtökéletesebben hat: az 
adrenalin. Ennek a kitűnő asztmaellenes szemek azonban az a hátránya, hogy érzé­
keny egyéneknél szívdobogást és vérnyomás emelkedést vált ki, ami egyidejűleg 
fennálló arteriosclerosis és hipertónia eseteiben a beteg szempontjából nem közöm­
bös és nem elhanyagolható jelenség.
Az utóbbi években sikerült a kutatásnak olyan szintetikus adrenal inszármazékot 
előállítani, amely az adrenalin broncholytikus tulajdonságaival rendelkezik, annak 
fenti hátrányai nélkül. Ez a szer a C. H. Boeringer Sohn, Ingelheim gyár által előál­
lított készítmény, az aludrin ( vagyis izoprenalin - a szerk.) kiválóan alkalmas az aszt­
más roham megszüntetésére anélkül, hogy általában hipertóniát vagy palpitatiót 
okozna. Sőt, az állatkísérletek azzal a nagyon érdekes tanulsággal szolgáltak, hogy a 
broncholytikus hatás erőssége és tartóssága tekintetében az aludrin még felül is múlja 
az adrenalint, ami nagyban emeli a gyógyszer értékét és használhatóságát. Kémiai 
szerkezete csak annyiban különbözik az adrenalintól, hogy az amino-csoporthoz 
kapcsolt metil-gyök helyét egy isopropil-gyök foglalja el. A kísérleti megfigyelések 
amellett bizonyítanak, hogy az adrenalin csoporthoz tartozó gyógyszerek 
szerkezetében éppen ezen amino-csoporthoz kapcsolt isopropil-gyöknek van a leg­
nagyobb jelentősége a broncholytikus hatás kifejtése tekintetében. A szert úgy 
állatkísérletekben gyógyszertani hatás tekintetében (H. Konzett, Rössler prof. 
intézete) mint klinikailag behatóan és gondosan kivizsgálták, éspedig úgy subeután, 
mint muszkulárisan. (Konzett) perlingualisan: (Bellinger) inhalációs alakban; 
(Rössler) adagolva. Az elért eredmények igen jók, és további megfigyelésre 
ösztönöznek. A beszámolókból egyúttal kitűnik az is, hogy subeután vagy muszkulárisan 
adagolva az adrenalinhoz hasonlóan kifejezett palpitatiót vált ki, sőt a coronaria keringést 
is károsan befolyásolja (M. Stolzenberger-Seidel). Ezért is Stolzenberger-Seidel óva int 
az aludrin parenterális alkalmazásától, csakis az inhalációs alkalmazási módot ajánlja, 
amelytől ő éppen úgy, mint Quitschcd, kitűnő eredményeket látott.
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Ezek után mi is készséggel fogtunk hozzá az aludrinnak kipróbálásához, ami 
lehetővé vált a gyár által nemcsak bőséges gyógyszeranyagnak, hanem ezenkívül 
még egy oxigénporlasztónak rendelkezésünkre való bocsátásával. A gyógyszer alkal­
mazásánál kitűzött célunk elsősorban az akut asztmás roham leküzdése volt aludrin 
segítségével, míg az általános asztmás állapot visszafejlesztésére ezenkívül más 
gyógyszereket is, elsősorban theobromindextrose injekciót, kalciumot, asthamidot, 
savanyítást, májpiócázást és novuritot, köpet auto-vakcinát, lázterápiát, stb. alkal­
maztunk. Az aludrint kizárólag szájon át történő inhaláció útján, és minden esetben 
az oxigénporlasztó készülék segítségével vittük be a szervezetbe, éspedig elsősorban 
roham alatt, másodsorban rohamon kívül naponta az asztmáskészség enyhítésére, 
illetőleg megszüntetésére. Az inhalációt az 1%-os aludrin oldattal 2-3 percig, ritkáb­
ban ennél hosszabb ideig végeztük. Az akut alkalmazásnál gondosan figyeltük azt, 
hogy vajon az aludrin inhaláció tökéletesen megszünteti-e a rohamot, vagy ha nem, 
milyen mértékben enyhíti.(...)
Összesen 22 asztmás betegnél végeztünk ismételt aludrin kezelést, éspedig mindnél 
osztályunkon, sohasem fennjáró betegrendelésen. Ezen betegek nagytöbbsége már 
évek óta szenvedett asthma bronchialeban, és a legkülönbözőbb intézetekben kapott 
kezelést. Az asthma bronchiale súlyossága mellett bizonyított különben az is, hogy a 
betegek többségénél kisebb nagyobb fokú pangásos májat találtunk, jeléül annak, 
hogy az asztmás bronchitissel kapcsolatos emphysema náluk már jobbszív túlter­
helést és jobbszív gyengeséget okozott, másrészt az a körülmény is, hogy az EKG 
vizsgálat 22 beteg közül 17-nél kisebb nagyobb fokú myocardiális bántalmat derített 
ki. Ezek közül négynél a következményes keringési zavar olyan súlyos volt, hogy a 
gyógyszeres kezelés során erélyes Strophantin, egy esetben lanaclarin kezelést kellett 
alkalmaznunk. (...)
A roham alatt végzett aludrin inhaláció 8 betegnél tökéletes, 12-nél közepes, 1 beteg­
nél enyhe javulást eredményezett, 1 beteg inhalációra nem reagált. Mindez az aludrin 
nagyfokú, ha nem is 100%-os hatásosságát bizonyítja.
A szer használhatósága mellett szól továbbá a káros és zavaró mellékhatásoknak 
csaknem teljes hiánya is, amint azt az arra vonatkozó gondos megfigyeléseink iga­
zolják. Annak a kiderítésére tudniillik, hogy az aludrin inhalációra fellépnek-e az 
adrenalin hatáshoz hasonló kóros cardiovascularis jelenségek vagy sem, minden 
egyes esetben rohammal kapcsolatosan az inhaláció előtt és után pulzusszámolást és 
vérnyomásmérést végeztünk. (...)
Az aludrin inhalációra úgy a pulzusszám, mint a vérnyomás emelkedés csak két eset­
ben volt magasabb percenként tíznél, 16 esetben 10 vagy ennél kevesebb volt, a többi 
4 esetben a pulzusszám változatlan maradt vagy csökkent. Megjegyzendő, hogy csak
3 beteg panaszkodott szívdobogásról a belélegzéssel kapcsolatban; ezek közül csak 
1 volt olyan, akinél a pulzusszám emelkedés meghaladta a percenkénti 10-et. Azon-
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bán a szívdobogás érzése egyiknél sem volt olyan fokú, hogy megakadályozta volna 
a belégzés végrehajtását vagy folytatását. Éppúgy a nyomásemelkedés, 18 esetben 10 
Hg mm-en belül maradt, illetőleg elérte ezt a maximális értéket, a többi esetben a 
nyomás csökkent vagy változatlan maradt. Összefoglalva azt mondhatjuk, hogy az 
aludrin inhaláció igen sok esetben megszünteti, illetőleg hatásosan csökkenti az aszt­
más rohamot anélkül, hogy közben kóros és kellemetlen cardiovascularis reakciónak 
tenné ki a beteget. Igaz ugyan, hogy ezen kezeléssel is csak tünetileg és átmenetileg 
segítettünk a betegen, azonban a kínzó dyspnoenak, hurutos jelenségeknek elmu­
lasztása, enyhítése - hacsak pár órára is - jótékony nyereséget jelent a betegre nézve, 
különösen akkor, ha ennek a kezelésnek a segítségével nyugodt éjszakához jut hozzá. 
Ezenkívül az inhalációs kezelés a többi asztmaszerekkel együtt lassan az aszt­
makészség kialvására is vezethet, ami viszont egyet jelent a munkaképesség kisebb 
nagyobb fokú visszanyerésével. Ennek pedig egyéni és társadalmi jelentősége nem 
szorul bővebb taglalásra. Mindezektől eltekintve, abban látjuk az aludrin kezelés 
igen nagy jelentőségét, hogy ezáltal sikerült közvetlenül a roham alatt a bronchiolu- 
sokba oly kitűnő broncholytikus anyagot bevinni, amely a kilégzésnek roham alatti 
elégtelensége és meghosszabbodása folytán sokáig marad közvetlen érintkezésben a 
bronchusok nyálkahártyájával, és így bő alkalma van itt tágítólag és váladék 
csökkentőleg hatni, és így magát a rohamot megszüntetni. Ezen broncholytikus 
hatást még fokozni is reméljük a porlasztás tökéletesítésével, a gyógyszerpermet 
finomabbá tételével, és így a rohamoknak még tökéletesebb és gyorsabb oldásával.

(Gönczy István, Merényi László: Az asthina bronchiale aludrin kezelése. Orvosi Hetilap 
3, 27-29 (1944))

Megjegyzés ■

A fenti közleményben alidrinnak nevezett izopropil-noradrenalint 1936-ban szintetizálták. Ez 
a hatóanyag volt az első, lényeges alfa-affinitás nélküli béta-receptor antagonista, amely 
mind a béta-I, mind pedig a béta-2 receptorokat aktiválja. Az alfa- és béta-receptorok 
elméletét csak később, 1948-ban tette közzé Ahlquist, míg béta receptorok béta-1 és béta-2-re 
való felosztását Lands vezette be 1967-ben, így a fent említett elnevezések a közleményben 
ismertetett klinikai vizsgálat idején még nem voltak használatban. Jelentős eredmény volt, 
hogy a század első évtizedének végefelé az asztma kezelésében már alkalmazott adrenalinhoz 
képest (lásd az Adrenalin az asthmaroham megszüntetésére c. 1909-ből származó közlést; 78. 
old.) olyan gyógyszerre bukkantak, amelyik kedvezőbb gyógyszerbiztonsági jellemzőkkel és 
mellékhatásprofillal rendelkezett.
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Abban a: időben egyébként még friss felfedezésnek számított a noredrenalin mint adrenerg 
mediator felismerése (1937), valamint az adrenalin bioszintézisének felderítése (1939).
Az izoprenalint ma már csak vészhelyzetekben használják: shock (hypoperfusiós szindróma) 
kezelésében adjuvánsként. továbbá szívmegállás, a sinus caroticus hypersensitivitása, Adam- 
Stokes szindróma, kamrai tachycardia és ritmuszavarok, valamint anesztézia során fellépő 
brochospasmus esetén.
Ugyanakkor a béta-2 adrenoreceptor antagonisták (pl. fenoterol, salbutamol, sabnetcrol, 
terbutalin, formoterol, hexoprenalin) ma is alapvető szerepet játszanak az asztma és más 
obstuktív légúti betegségek kezelésében.
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