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MEGNYITO
a VEAB Orvostudomanyi szakbizottsdganak
felolvasé lésén

A Magyar Tudoményos Akadémia Veszprémi Akadémiai Bizottsdgadnak Or-
vostudomanyi szakbizottsaga nevében tisztelettel kdszéntém az 1985. évi
felolvas6 ulésiink résztvevdit, el6addinkat, a VEAB megjelent vezet6it és
tagjait. Felolvasé Uléseink az Akadémia hagyomanyait folytatva és (j tarta-
lommal megtdltve szolgéljdk a VEAB révén megval6suld regionélis tudoma-
nyos integracidot. Munkabizottsagaink évenkénti egyilttes Uléseként arra is
alkalmat adnak, hogy felidézzik az elmult esztend6 legfontosabb eredmé-
nyeit és el6re is kitekintsiink. Az idén legjelentésebbnek szakbizottsagunk
Ujjaalakulasat, munkabizottsdgaink szaméanak tovabbi gyarapodasat tartom,
ami a ,,folyamatossag és megujulas” szellemében tortént. Ugy vélem, a je-
lenlegi 10 munkabizottsdggal hosszu id6re kialakultak azok a keretek,
amelyek az egészségligy és az orvostudomany egész teriletén mutatkozé
tudomanyos igények és lehet6ségek megvalositasat, integraciéjat —a kilon-
b6z6 tudomanytertleten dolgozok egyuttmdkddését lehetévé teszik.
Munkabizottsagainkat felsorolva a VEAB megalakuldsa 6ta m(ikéd6 Orvosi
mérés- és szamitastechnikai, ill. a haematoldgiai-onkoldgiai munkabizott-
sag mellett a kardioldgiai-, a genetikai-, a sport- és mozgasbioldgiai és a
klinikai  cytologiai munkabizottsagokat kell megemlitenem, amelyek leg-
inkabb atfogjak a VEAB egész terlletét és nagyon tervszer(i tevékenységet
folytatnak. A tarsadalomorvostudomanyi-, ill. a munkaegészségligyi- és
toxikoldgiai munkabizottsdg egy-egy kiemelkedd rendezvényével hivta fel
magara a figyelmet. A VEAB teriletén felmerilt Uj igények szilték a meg-
Ujulés jegyében most alakul6 klinikai kutatasi- és a rheumatolégiai-balneol6-
giai munkabizottsdgot. Mindaz, ami eddig a szakbizottsdgban és a munkabi-
zottsagainkban tortént, tudomanyos vitalitasunkat igazolja, fontos része
nemzetlink kulturdlis identitdsdnak. Tudomanyos rendezvényeink irant
megnyilvanulé érdekld6dés, szamos symposiumunk nemzetkézi szinvonala,
egyre igényesebb és értékesebb kiadvanyaink jol jelzik azokat az eredmé-
nyeket, amelyekkel a magyar tudomany egészéhez hozzajarultunk. Mi ku-
taté és gyogyitdé munkat végz6 orvosok és gyogyszerészek hiszink abban,
hogy a tudomany megvaltoztatja a vilagot, — az emberiség fejlédésének
szolgélatara és nem elpusztitdsara hivatott, —hogy képes nemzeti és tor-
ténelmi korlatok folott dsszekapcsolni népeket és tarsadalmakat, a mi te-
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ruletinkén — a VEAB régidban — pedig képes megteremteni az azonos
célokért dolgozo6 kutatok egyuttmikddését.

Az év folyamédn megUjult Magyar Tudomanyos Akadémianak és benne a
VEAB-nak, az Orvostudomanyi szakbizottsdgnak és munkabizottsagainknak
éreznitk kell azt a felelésséget, amely a tudoméany mf(vel6ire ezekben a tor-
ténelmileg és gazdasagilag nehéz években harul. A meglévé gondok, nehéz-
ségek és akadalyok ellenére fenn kell tartanunk szellemi és tudomanyos
érdeklédésiinket, apolnunk kell hazai és nemzetk6zi kapcsolatainkat, &riz-
nink kell azok emlékét és példajat, akik a magyar tudomanyt naggya és
nemzetkozileg elismertté tették, segiteniink kell a tudomanyos utanpoétlast.

Ezek el6rebocsatasaval térek ra mai felolvasé Uléstinkre, amely témavalasz-
tasaval a klinikai kutatomunka fontossagat, —gydgyszerészek és orvosok-, az
orvostudomanyban ma mar nélkilézhetetlen interdisciplinaris egytttmd-
kddés szliksegessegét kivanja bizonyitani.

Kialakult szokésainknak megfelel6en ismertetem mai el6addink szakmai és
tudomanyos életatjat.

DR. TOROK JANOS 1925. december 22-én Salgdtarjanban sziiletett,
elemi iskolaba és gimnaziumba Budapesten jart, 1943-ban kitlintetéssel érett-
ségizett. Orvosi tanulméanyait 1943-ban a budapesti Pazméany Péter Tudo-
manyegyetemen kezdte, majd a szegedi Egyetemen folytatta. 1949-ben Sze-
geden sub laurea Almaé Matris avattdk orvosdoktorra. Mar IV. éves koratdl
a Korbonctani Intézetben dolgozott. Oklevelét megszerezve 1 éves kesztil
tanarsegédként a Szegedi Egyetem Korbonctani Intézetében mi(ikédott.
1950-ben kerilt a Gyermekklinikara, ahol 1964-ig dolgozott. A betegellatd
munka és a medikusképzésben vald részvétele mellett rendszeresen oktatott
a varos egészséglgyi szakiskolaiban és a Védéndképzd Intézetben. 1954-ben
szerzett gyermekszakorvosi képesitést, 1963-ban lett a fert6z6 betegségek
szakorvosa, 1967-ben megszerezte a kandidatusi tudoméanyos fokozatot.
Kandidatusi disszertacidjdban a koraszulottek ,,physiol6gids” sargasagaval
foglalkozott. Klinikai mi{kddése sordan 1959—60-ban Harnapp professzor
meghivasara 4 hoénapig a drezdai Gyermekklinikan vendégasszisztensként
dolgozott, majd 1961—63. kozott osztalyvezeté féorvosként mikodott
Eberswaldéban és Eislebenben, ahol Uj gyermekgyogyaszati osztalyt szer-
vezett.

1964-ben a 142 aggyal m(ikdédd Veszprémi Gyermekkdrhaz igazgatoé féor-
vosdnak nevezték Kki. Azdta is Veszprémben mikdodik a Gyermekosztaly
vezetdjeként, ill. megyei gyermekgyogyasz szakféorvosi minéségben. Veszp-
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rémi m(ikoédése nem szakitotta meg kapcsolatat a Szegedi Gyermekklini-
kaval: rendszeresen tart specidlkollégiumot, kezdetben ,,a gyakorl6 orvos
gyermekgyogyéaszati teendGi”, az utobbi években ,,gyermekellatds a har-
madik vilagban” témakoérben. 1968-ban 06sztondijasként a Zirichi Gyer-
mekklinikan, 1972-ben pedig a Heidelbergi Ideg- és Gyermekklinikan dolgo-
zott, ahol klinikai epileptoldgidval és gyermekneuroldgiaval foglalkozott.
1975—76-ban egy éven &t Ausztralidban dolgozott a Sydney Egyetem Oktatd
Gyermekkdrhazdban (Royal Alexandra Hospital for Chilren). 1979—1982.
kozott Libydban m(ikod6 Tajoura Korhdz Gyermekosztalyat vezette. 51
tudomanyos kozleménye jelent meg, jelents részilk idegen nyelven is.
Szakmai eredményeir6l sok tudomanyos el6adast tartott. Két tanulmanyat
1962-ben ill. 1969-ben az Orvosi Hetilap ,,Markusovszky’-dijaval, egy
harmadik koézleményét 1974-ben a Nemzetkdzi Eszperantd Orvostarsasag
jubileumi ezistérmével tintették ki. 1964 64ta elndke a Magyar Gyermek-
orvosok Tarsasaga Nyugatdunantuli Csoportjanak, 1976—1979  kozott
ellatta a Megyei Tudomanyos Bizottsag elnoki teendéit. 1963 ota figazgatod
helyettes féorvos.

Nd&s, felesége gyermekkardioldgus, két lednyuk van.

DR. NIKOLICS KAROLY Sopronban 1918-ban szilletett és ott végezte
iskolai tanulményait. Gyogyszerészi oklevelét Budapesten 1940-ben sze-
rezte meg. Ezt kovetéen 5 éven at mint tanarsegéd az Egyetem Szerves- és
Gyogyszerészi Kémiai Intézetében dolgozott. Itt készitette el analitikai
témakorbdl gyogyszerészdoktori értekezését. 1943-ban avattdk ,,summa
cum laude” fokozattal. 1945 végét6l Sopronban, a csaladi gydgyszertar-
ban kezdett dolgozni, melynek vezetését édesapja betegsége, majd elhunyta
folytan &t kellett vennie. A gydgyszertarak allamositasatol, 1950-t6l kezdve
egy masik helybeli gyogyszertar vezetGje lett. Néhany éven belll Kkifejlesz-
tette egyfel6l oktaté gyogyszertarra, masfel6l ez lett az Egészséglgyi Mi-
nisztérium, majd az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Kisérleti gyogyszertéra.
Fokozatosan megteremtette azokat az adottsdgokat, melyek a tudomanyos
munkassagnak Sopronban vald folytatasahoz szlikségesek voltak. ElGszér
gyogyszerkonyvi, analitikai, stabilitasi kérdésekkel foglalkozott, mint a Ma-
gyar Gydgyszerkdnyv szerkeszt6bizottsdgadnak tagja. Az 50-es évek masodik
felétél a szerves gydgyszeralapanyagok egyes krisztallografiai vonatkozasai-
val foglalkozott. Kidolgozott mikroanalitikai eljardsa képezte kandidatusi
értekezésének targyat, melynek cime: ,,Oldasos mikrokrisztalloszkdpias el-
jaras alkalmazésa a gyogyszerkonyvi tajékoztaté gyorsvizsgalataban”, ame-
lyet 1963-ban védett meg. A kristalymorfoldgiai és szerkezeti vizsgalatok
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folytatasahoz kisérleti kutatocsoport létestlt, melyben egy soproni kutato-
laboratérium és két févarosi egyetemi tanszék néehany munkatarsa is kozre-
mikoédott. Munkatarsai: felesége dr. Martai Maria, valamint tanitvanyai vol-
tak, akik koézul tobben — iranyitasaval —e targykorbdl egyetemi doktori
értekezést keszitettek. 1973-ban jelent meg az Akadémiai Kiadonal ,,Szerves
vegylletek krisztallografiai vizsgalata” c. konyve, melynek néhany fejezetét
a kutatdcsoport munkatéarsai irtdk. A konyv feléleli az analitikai targykorok
mellett tobbek kdzott a gyogyszerek idevagd technolégiai és farmakologiai
vonatkozasait is. A tudomanyok doktora értekezését ,,morfoldgiai és poli-
morfidi valtozasok ellen6rzése a gyogyszeranalitikdban” cimmel nydjtotta
be, megvédésére 1977-ben Kerilt sor. Tébbizben tanulmanyozta a mikro-
analitika, a md(szeres elemzés, valamint a polimorfia vonatkozasait kulfoldi
kutatécsoportokban is, amelyekkel rendszeres kapcsolatot tart fenn. J6 az
egyuttmikddése a hazai gydgyszeriparral is. Eredményeit rendszeresen pub-
likalja, ko6zleményeinek szdma 77. Bel- és kulféldi kongresszusokon, kon-
ferenciakon tartott el6adasainak szama 127. ,,A krisztallografia gyodgysze-
részeti vonatkozésai” cimmel fakultativ targyat oktat a SOTE Gyo6gy-
szerésztudoményi Karén, ahol elébb c. egyetemi docens, majd c. egyetemi
tanér lett.

Mar az 50-es években elinditotta Sopronban a gydgyszerész tovabbképzést.
Ez 1962 oOta az OTKI megbizasabol, nyugat-dunantali egyittmdkddés for-
majaban, intézményes tovabbképzésként folyik, igy Sopron a szakmai
tovabbképzés egyik bazisava valt. Hasonloképpen — a szakgyoOgyszerész-
képz6 bizottsag tagjaként — biztositja Sopronban a szakgyogyszerész-
képzést, ill. vizsgaztatast. Kulénb6z6 tudomanyos és tarsadalmi szervezetek-
ben visel tisztségeket, igy tobbek kozott elnéke a Magyar Tudoméanyos Aka-
démia Szerves- és Gyogyszeranalitikai Munkabizottsdgdnak, az MTA —
Egészségiigyi Minisztérium Gyogyszerészeti és Gyogyszerkdényvi Bizott-
saganak tagja, a Tudomanyos Mindsité Bizottsdg Szerveskémiai Szakbizott-
saganak tagja, a Magyar Gydgyszerészeti Tarsasdg orszagos elndke, a Fede-
ration International Pharmaceutique bizottsdg tagja és az Arbeitsgemein-
schaft fir Pharmazeutische Verfahrenstechnik tagja.

ISTVAN LAJOS
a VEAB Orvostudomanyi
Szakbizottsaganak

elndke



TOROK JANOS

AZ UJSZULOTTKORI SARGASAG MEGITELESENEK
VALTOZASA AZ ELMULT HAROM EVTIZEDBEN

Annak felismerése, hogy egy korabban normélis megjelenésii embernél sar-
gasag alakul ki, annyira magatol értetéd6en kénnyd, hogy ezt az allapotot
mar a legrégibb kultarnépek orvosai is leirtdk és a sargasag megjeldlésére
maig is az ,,ikterus” gorog kifejezést alkalmazzuk. Azt sem volt nehéz fel-
ismerni, hogy mig feln6ttkorban a sdrgasag aranylag ritkdn fordul eld, de
ilyenkor csaknem mindig sulyos megbetegedés fontos tiinete, az Gjszilot-
tek az els6 életnapokban gyakran valnak ikterusosokka anélkil, hogy ez az
allapot tovabbi fejl6désiiket a legkisebb mértékben befolyasolna.

igy latta ezt a helyzetet a kdrbonctan megalapitdja, a 17—18. szazad-
ban m(ik6d6 Morgagni, aki azt is leirja sokat emlegetett munkdjaban (De
Sedibus et Causis Morborum 1761), hogy a szlletési utani napokban mind
a 15 sajat gyermekénél kilonb6z6 intenzitaslu sargasag alakult ki, de ez az
allapot kulonosebb beavatkozas nélkul révidesen megsziint. Toébb mint
100 évvel kés6bb azonban mar azt is észrevették, hogy az Ujszulottkori
sargasag nem mindig ilyen artatlan jelenség, mert az ikterusos Ujszulottek
egy részénél olyan sulyos idegrendszeri tinetek jelentkezhetnek, melyek
haladlhoz is vezethetnek. 1875-ben Orth arrdl szamolt be, hogy egy ilyen
Ujszulott boncoldsakor a basalis magvak kifejezett sarga elszinez6dését ta-
lalta. Ezt az elvaltozast e szdzad elején nevezték el magikterusnak (Schmorl
1904).

Miutdn azonban — a tovabbiak sordn —az elmult 30 évben bekdvetke-
zett valtozasokrol szeretnék beszélni, a szazad elsé felével nem foglalko-
zom, hanem két, korulbeltl 30 évvel ezel6tt megjelent tankényvbdél idéz-
nék. Az akkor mar évtizedek ota ismert Feer-Kleinschmidt gyermekgyo6gya-
szati tankdnyv 1958-as kiadasa az Ujszulottek sargasagaval foglalkozva meg-
allapitja, hogy ikterus az érett Ujszulottek 80%-aban, koraszuléttekben pedig
ennél is gyakrabban fordul el6, s bar 2, illetve 3 hétig szokott tartani, je-
lent8sége nincs. A jelenség okait ez a tankdnyv a placentaris functio kiesése
miatti bilirubin-szint emelkedésben és a vér 0 2 telitettségének megvaltozasa
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miatti vorosvérsejt-pusztuldsban latja. E physioldgids sargasag mellett egy
ikterus gravis familiarisnak nevezett korképrdl is sz esik, melynek kdros
haemolysis az oka, és amely nagyfokud, akar 30 mg% folé emelkedé bili-
rubinszint emelkedeést is létrehozhat. Az ilyen sulyos sargasaghoz idegrend-
szeri tlnetek: izomspasmus, gorcsok tarsulnak, a betegnél kifejezett extra-
medullaris vérképzést és a basalis magvak sarga elszinez6dését lehet észlelni.
A kérkép familiaris fellépésli, az els6 gyermeket azonban ritkan érinti; a
2—3. érintettsége kifejezettebb. Bar atankényv arrol is beszél, hogy mendeli
szabalyokkal nehéz a familiaritdst magyaréazni, s megemliti a terhességi toxi-
nok veérképzdrendszerre gyakorolt esetleges kedvezétlen hatasat is, mégis
a lehetséges aetioldgiai tényez6k kozil az anya és magzata kozotti vér-
csoport-dsszeférhetetlenséget, a Landsteiner és Wiener altal 1940-ben fel-
ismert Rh-vércsoportrendszer jelent6ségét mindsiti egyértelmien a legfonto-
sabbnak.

Az emlitett Feer-Kleinschmidt tankényvvel nagyjabol egyidés, de annél
Iényegesen modernebb Fanconi-Wallgren kényv méar az 6tvenes évek elején
harom csoportba sorolja az Ujszulottkori sargasagot. Targyalja a physiolégias
sargasagot, beszél az ikterus prolongatusrél, — amikoris elsésorban epeut-
elzarddasra kell gondolni —és részletesen foglalkozik az altala mar morbus
haemolyticus neonatorumnak nevezett kérképpel. Leirja a sensibilizalodas
modjat, —az Rh-faktor jelent6sége mellett mar az ABO-rendszeren beluli
incompatibilitdst is ismerteti, és — mint atypusos megjelenési formak —a
hydrops congenitus és a kés6i anaemia is szoba kerllnek. Ami azonban ta-
lan még fontosabb, e tankdnyv mar részletesen foglalkozik — mint egyet-
len sikeres kezelési mddszerrel —a vércserével is.

Az Ujszuléttek haemolytikus betegségér6l hazankban 1961-ben jelent
meg Valld, Perkedi és Holl6 monogréfidja, melyben mér az isoimmunisatiot
el6idéz6 ritkabb vércsoportantigének szerepe is kell§ hangsulyt kapott.

gy azt mondhatjuk, hogy az elmult 30 év elsé évtizedét ugy lehetne jel-
lemezni, hogy ez volt az az id6, amikor kdztudotta vélt, hogy az anya Rh-,
elsésorban a D-faktorral vald sensibilizalédasa, de az ABO rendszeren belili
vagy a ritkdbb vércsoportok vonatkozasaban meglévé agglutinophil helyzet
kdvetkeztében kialakuld haemolytikus betegség is az évszdzadokon &t éar-
talmatlannak tekintett Gjszil6ttkori sargasagtol feltétlendl és koran, lehet6-
leg mar a magzat megsziletése elétt elktlonitendd koérkép, melyet vércse-
rével befolydsolni lehet. A kutatokat ez id6tajt két kérdés foglalkoztatta: a
szllészek azt szerették volna tisztazni, hogy lehet-e valamit tenni azért, hogy
sensibilisatio ne kovetkezzék be, ill., hogy a mar kialakult sensibilisatio elle-
nére se karosodjon a fejl6d6 magzat. A magzati vércsoport-antigén anyai
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keringésbe jutasdnak meggatladsara ajanlott sargatest-készitmények, vitami-
nok, — az anyai antitest-termelést akadalyozd vagy csokkentd eljarasok
(RES-blokkolésa, Iépkiirtds, steroidok adasa, ellenimmunizalas, frakcionalt
Vér- és plasma atomlesztés), — az antitestek anyai szervezetbe valé kézom-
bositése hapténekkel, vagy polyvinylpyrrolidonnal,—az anyai  antitestek
transplacentaris atjutasanak akadalyozasa bismuttal, — az anyai antitest és
a magzati vércsoport-antigén kotédésének meggatlasa majkimélé gyogy-
szerekkel (methionin) ill. antihistaminokkal — mind-mind hatastalan elj&-
rasoknak bizonyultak.

A szilész szaméra egyetlen lehet6ség latszott csak eredményesnek: a
szllés id6 el6tti meginditdsa, de hogy e mddszer milyen veszélyeket rej-
tett magaban az Gjsziilott szamara, azt nem szikséges hangsulyozni.

A gyermekgyogyészokat els6sorban a vércsere végzésével kapcsolatos,
nagyrészt technikai kérdések foglalkoztattdk. Ez azért is konnyen érthetd,
mert a korabbi kezelési mddszerek gyakorlatilag teljes eredménytelensége
utan a vércsere hatdsa egyértelmlien kedvez6nek bizonyult. lgaz, hogy a
moédszer nem volt veszélytelen. Ebben az id6ben jo eredménynek szami-
tott, hogy a baseli gyermekklinikdn az egy évtized alatt elvégzett 321 vércse-
re kapcsan csak 15 Ujszulottet veszitettek el, kozUluk 6 halt meg kozvet-
leniil a beavatkozas alatt, de volt olyan intézmény is, ahol 175 vércserébdl
13 végzOdott az ajszulott halalaval. Az eredményes, de veszélyes vércsere-
m(itét halalozadsanak cstkkentése volt azoknak a vizsgalatoknak a célja,
amelyek azt kivantak tisztazni, hogy muiyen és mennyi vérrel lehet optima-
lis eredményt elérni, hogy a heparinos vagy a citratos vér alkalmazéasanak
van-e tobb elénye, hogy jobb-e egyszerre nagyobb mennyiségld vérrel vé-
gezni a beavaktozast, vagy célszer(ibb-e a frakcionalt csere, indokolt-e a
preventiv beavatkozds, tehat szabad-e a koldokzsindr vérben, vagy az elsd
24 o6raban meghatarozott bilirubin szintet ill. haemoglobin koncentraciot
vércsere indikacidnak tekinteni, kérdés volt, hogy miként biztosithaté a
felhasznalanddé vér optiméalis hémérséklete, milyen legyen a beadasnak a
tempdja, hogyan ellendrizziik a szonda idealis helyét stb. Komoly problé-
ma volt a beavatkozas szévédményeinek megakadalyozasa, a profilaktikus
antibiotikum alkalmazas szlikségességének és modjanak vizsgalata.

Ezeknek a kérdéseknek tisztdzdsa azértis feltétlentl szlikséges volt,
mert még ekkor sem volt olyan gyogyszer, melynek hatasossaga meggyd6-
z6nek bizonyult volna. Jelentek meg ugyan lelkes kézlemények a ganglion-
blokkoldk el6nyds hatédsarol, egyidében csaknem &ltaldnos volt a steroidok
alkalmazésa, dicsérték a polyvinylpyrrolidon készitményeket (Periston N),
féleg a csere utdn bekovetkez6 rebound jelenség, a biirubinszint Ujabb
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megemelkedésének megel6zése céljabol, adtak majkészitményeket és thioct-
savat a majmukddés javitdsa érdekében, de biztosnak latszott, hogy a vércse-
rére valdban raszoruld Ujszulottek sargasagat ezekkel a modszerekkel ered-
ményesen nem lehetett csokkenteni.

Kérdés ezek utan, hogy kiket kellett vércserére szorul6 Ujszilotteknek te-
kinteni. Bar voltak a preventiv kezelésnek olyan hivei is, akik minden Rh-
negativ anya Rh-positiv 0jszulottjénél indokoltnak tartottdk a beavatkozast
(kGl6nosen, ha az anyandl a terhesség alatt Rh-ellenanyagokat lehetett Ki-
mutatni), a legtobb intézetben az Gjszulétt életkorahoz viszonyitott biliru-
bin-szint magassagtol tették fliggévé a beavatkozas sziikségességét. Ezek a
rendesen grafikon formajaban forgalomban 1év6é sémak —hazankban Polacek
ill. a Rosta—Békefi gorbe alapjan volt szok&s a vércsere szikségességét Ki-
mondani —némileg kilonbdztek ugyan egymastol, de azonosak voltak any-
nyiban, hogy a 20 mg% kortli bilirubin-szintet mindig vércsere-indikacionak
mindsitették. Az 50-es évek végére valt ugyanis nyilvanvaldva, hogy a magik-
terus kialakuldsiért maga a bilirubin tehetd felel6ssé, mert a pigment a vér-
agy gatat atlépve a kozponti idegrendszert karositani tudja, mégpedig ugy,
hogy a karosodas gyakorisaga, és a serumbilirubin-szint magassaga kozott
szoros Osszefiiggés van. Ugyancsak a bilirubin kézvetlen toxicus hatasa mel-
lett értékesithetd in vitro megfigyelések szerint a 20 mg%-ot meghaladd bi-
lirubin tartalmi koézegben az agy-emulsio oxygen fogyasztasa jelentdsen
csokken, igy azutan érthetd, hogy a 20 mg%-os bilirubin-szint csaknem min-
den(tt a vércsere abszolut indikacidéjanak szamitott. Nem valtoztatott ezen
a helyzeten az a kés6bbi felismerés sem, mely szerint az albumin molekula-
hoz kot6dd bilirubin kevésbbé toxicus, mint a keringésben szabadon aramlo
bilirubin molekula. A gyakorlatban sehol sem terjedt el az albuminhoz
kotott és szabad bilirubin aranyanak meghatarozasa, illetve e meghatarozas
adatainak a vércsere indikacioja szempontjabdl torténd figyelembevétele.

A bilirubin kdzvetlen toxicitasat bizonyité vizsgélatok és azok a tapaszta-
latok, melyek szerint amagas bilirubin-szintek mellett sulyos idegrendszeri
szévédmények és halalesetek alakulhatnak ki, azt eredményezték, hogy a
vércsere olyan rutinbeavatkozissi valt, amelyet gyakorlatilag minden eset-
ben koételezd volt elvégezni akkor, amikor —kdreredettdl flggetlentl —egy
ikterusos ujszilott dsszbilirubin-szintje 20 mg%-ig emelkedettt. igy a beavat-
kozasra egy-egy klinikan vagy nagyobb gyermekgyodgyaszati osztalyon he-
tenként tobbszor is sor kertlt és sulyosabb sargasag esetén a véercserét ugyan-
annal az Gjszulottnél kétszer-haromszor, néha még tdbbszor is meg kellett
ismételni. Rovidesen az a helyzet alakult ki, hogy vércserét messze tébbszér
végeztiink ikterusos koraszllotteknél, vagy ismeretlen okbdl kialakult sar-
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gasag eseteiben, mint bizonyitott Rh-D haemolytikus betegségben és ABO
agglutinophil helyzet mellett vagy miatt Iétrejott hyperbilirubinaemiakban.

Az elmult 30 esztend6 els6 évtizedének nagy sikere tehat a vércsere elter-
jedése volt. Kevésbbé latvanyos, de legalabb ilyen jelent8s felismerése volt
a masodik évtizednek az, hogy a maj glucuronyl-transpherase enzimrendsze-
rének indukaldsa révén a bilirubin glucuron-savhoz val6 kapcsolasa, igy mé-
regtelenitése és kivalasztasa jelent6sen meggyorsithato, tehat kiderilt, hogy
mégiscsak van modd a sulyos sargasdg eredményes gydgyszeres kezelésére.
Az els6, erre a célra alkalmazott, méig is leghatasosabbnak tling szer a gyer-
mekgyogyaszatban is régéta hasznalt phenobarbitural volt. A phenobarbi-
tural mar aranylag kis adagokban indukalni képes a maj microsomalis enzim-
jeit, terhesség végén az anyanak vagy sziletés utdn az Ujszulottnek adva a
conjugatio és excretio meggyorsitasa révén eredményesen csokkenteni tudja
a bilirubinszint emelkedését. Hasonl6 hatasu szernek bizonyult a nikethamid,
amelyet kevesebben hasznalnak és a debreceni gyermekklinika kutatdi
altal javasolt D-penicillamin. A D-penicillamin a bilirubin kiltritést fokozé
enzimrendszer aktivaldsa mellett fokozza a vordsvérsejtek osmotikus resis-
tenciajat, élettartamat is, —tehat a bilirubin képzés bizonyos foku gatlasara
is képes.

E gyogyszerek megjelenésével csaknem egyidejlleg kezdtek a kutatok az
Ujszulottkori sargasag kezelésének egy olyan modszerével foglalkozni, ame-
lyet ugyan kezdetben meglehet6s bizalmatlansag fogadott, jelenleg azonban
nemcsak az Ujszuldttkori sargasaggal foglalkozo kozlemények legrészlete-
sebben targyalt témaja, hanem a bilirubin anyagcserével kapcsolatos ismere-
teink gyarapitasahoz is jelentés mértékben hozzajarult.

Ez az utolsé évtizedben altaldnosan elfogadottd valt eljaras az ajszulottkori
sargasag phototherapiaja.

A modszer lényege,hogy az ikterusos Ujszulotteket intenziv fehér,még jobb
eredménnyel kékszind, lathaté fénynek tesszik ki. A fényt alkalmazhatjuk
folyamatosan vagy intermittdléan. A fény hatdsidra nemcsak a b6r sarga el-
szinez6dése csokken vagy tlinik el, hanem a vér bilirubin-szintjének emelke-
dése is lassabba valik vagy esni kezd a serumbilirubin-szint, —igy a vércserék
szama fénykezelésben részesitett Ujsziilottekben jelentésen csdkkenthetd.

Lehetséges, hogy tulsdgosan gyermekorvosi beéllitottsdglinak és pragmati-
kusnak tlnik mindaz, amit idaig elmondtam, hiszen az Gjszilottkori sarga-
saggal kapcsolatos fejl6dést osszefoglalva az elmualt 30 évet nyilvanvaléan
onkényesen osztottam fel a vércsere, a gyogyszeres enzimindukcié és a
phototherapia korszakara. A 3 évtizedet ugyanis nagyon sok fontos egyéb
felismerés alapjan is fel lehetne osztani. Ha sziilészeti megkozelitésben né-
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zem a véltozasokat, akkor a magzatviz optikai densitasadnak ill. a szllgs
optimalis id6pontjdnak meghatdrozdsara bevezetett amniocentesisnek, az
intrauterin transfusioval szerzett therapids tapasztalatoknak, vagy — amint
a jelen helyzet bizonyitja, a legnagyobb gyakorlati jelent6séggel —az Rh-D
sensibilisatio megakadalyozdsa érdekében bevezetett preventiv anti-D-im-
munglobulin alkalmazasnak ugyancsak mérféldkéves jelentéségiuk volt. Es
akkor még nem is tettem emlitést a serologiai haladasroél, pedig a plasmaphe-
resis elterjedése olyan eljarédsnak bizonyult, amely nemcsak a morbus hae-
molyticus megel6zésében és intrauterin kezelésében nagy jelent6ségl, ha-
nem — ugyandgy, mint a magzatviz-diagnosztika, —a medicina egyéb teru-
letein is felhasznélasra kerdil.

Akar a gyermekgyogyaszati, akar a szlilészeti vagy a serologiai szempon-
tokat emlitettem, a gyakorlati eredményeket igyekeztem hangsulyozni.
Meggy6z6désem ugyanis az, hogy a medicina kizarolag akkor szamithat
egyértelm(i tarsadalmi tdmogatasra és elismerésre, ha mindig szem el6tt
tartjuk, hogy a tarsadalom t6link nem 6ncélu diagnosztikai bravarokat var,
hogy feladatunk nem a gyakorlati élett6l tavolalld elméleti kérdések kuta-
tdsa, hanem a betegek legjobb tudésunk és felkésziltséglink szerinti kezelé-
se. E pragmatikus megkozelités azonban semmit sem véltoztat azon a té-
nyen, hogy a gyakorlati eredményekre vald térekvés és a mindennapi élet
sordn felhasznalhaté modszerek kutatdsa szamos elméleti probléma meg-
oldasat is lehet6vé tette és elméleti tudasunk gyarapodésahoz is jelen-
tésen hozzajarult. Ma mar nemcsak kevesebb veszélynek kitéve és nem-
csak eredményesebben tudjuk kezelni az ikterusos Ujszuldtteket, hanem
sokkal tébbet tudunk therapias moddszereink elméleti alapjairol, — egyal-
taldn, ma mar messze jobban ismeijik a sargasdg kialakuldsaban szerepet
jatszo6 tényezOket és mechanizmusokat, mint harom évtizeddel ezel6tt.

Miutan e tényez6k kozott elsérend(i fontossaga a bilirubinnak van, és
az elmélet—gyakorlat 0sszefliggése taldn éppen e teriileten ismerhet6 fel
legkénnyebben, a tovdbbiakban csupan a bilirubin kutatds modern ered-
ményeivel szeretnék foglalkozni.

A bilirubin haem tartalmu fehérjék enzimatikus lebontédéasa soran, leg-
nagyobb toémegben a haemoglobinb6l képzédik. A vordsvérsejteken beliil
a haemoglobin nem tud katabolizalodni, de ha egyszer kiszabadul az elére-
gedett, seérilt, haemolysalt vorosvérsejtekb6l — gondoljunk a haematomak
felszivodasa sorén észlelhetd szinvaltozasra, — bilirubin és egyéb termékek
képz6dnek. A haemoglobin lebontddasi folyamata kapcséan tulajdonképpen
két toxicus termék képz6dik, a kdnnyen Kkivalaszthatd CO és a rossz vizol-

12



dékonysaga miatt gyakorlatilag kivalaszthatatlan bilirubin. A vizben vald
oldhatatlansag tulajdonképpen teljesen megmagyarazhatatlan, ha a bilirubin
szerkezeti képletére gondolunk. Akar gydrd szerkezetlinek, akar linearis
elrendezddéslinek tintessuk is fel a bilirubint, (1. dbra) a bilirubin-molekula
sikban abrazolt képlete alapjan a pigmentnek polarisnak, vizoldékonynak és
semmiképpen sem lipophilnek kellene lenni, ahogy azonban azt a klinikai
tapasztalatok bizonyitottdk. Ezt az ellentmondast tisztaztadk az elmult 30
év vizsgdalatai, amikor is kiderult, hogy a bilirubin csak addig kétdimenziés
struktira, amig azt a kézikényvekben feltiintetett modon latjuk. A valdsag-
ban a térben valtoz6 alaku, kilénb6zd stabilitdst és kilénb6z6 polaritasu
bilirubin molekuldkkal van dolgunk. Az egyik leggyakrabban el6fordulo
forméacio (egyébként az ilyen struktlraja bilirubin rakédik le legkénnyeb-
ben a szovetekben, tehat els6sorban ez a felelés a kézponti idegrendszer
ducsejtjeinek Kkarositasaért) leginkabb egy tompasziglire hajlitott gem-
kapcsom hasonlit, melyet az egymas kozelében elhelyezked6é NH/O és
OH/O csoportok kozotti hidrogén kotések stabilizdlnak (2. &bra). Ebben
a struktdraban azonban a hidrophil polaris gyokék (COOH és NH) szoro-
san kapcsolodnak, igy valéban hozzaférhetetlenekké valnak a kérnyezet
polaris csoportjai szamara. Mégha ionizalédnak is a COOH csoportok —ami
physiologias pH-nal be is kovetkezik — a bilirubin valtozatlanul lipophil
anyagként viselkedik és e tulajdonsdga magyarazza a biol6giai membréano-
kon, tobbek kozott a placentan és a véragy-gaton valé kénny(i athatolasat.

A bilirubin Kivalasztas altalaban csak glucuronsawal valé kapcsolodas
utan lesz lehetséges. A glucuronsavnak sok polaris OH és COOH csoportja
lIévén ez az Ujonnan képz6dott pigment mar elég polaris, tehat vizoldékony
ahhoz, hogy a maj vagy vese kivalaszthassa. Bar egyetlen glucuronsav mole-
kula is alkalmassa teszi a bilirubint a kivalasztasra, a szervezetben tdlnyomo-
an bilirubin diglucuronida termelédik. Ez anndl figyelemreméltébb, mert
anyagcserefolyamatok soran diglucuronidak képzdédése rendkivil ritkan for-
dul el6. A bilirubin molekula azonban a mar emlitett struktdrgja miatt valik
alkalmassa arra, hogy hozza két glucuronsav kapcsolodjék. A katalizalé en-
zim felé ugyanis két stereokémiailag azonos és gyakorlatilag isoenergetikus
orienticioban tud a bilirubin molekula fordulni. Miutdn az enzim a kétféle
orientacié megkulonbdztetésére képtelen, glucuronsav pedig messze nagyobb
mennyiségben all rendelkezésre, mint bilirubin, az enzim el6bb a molekula
egyik, majd a masik feléhez kapcsolja a substratumot.

Az elmondottak alapjan ugy tlnhet, hogy a szervezetben az eredeti bi-
lirubin molekulan Kivil kétféle (a bilirubinmolekula egyik vagy masik vé-
géhez kapcsol6d6) monoglucuronida és egyfajta diglucuronida fordulhat
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1. abra:
A szokésos maédon, sikban és
line&risan abréazolt, - a valo-
sagban nem létez§ — bili-
rubin molekula szabad, pola-
ris,  hydrophil gyokdkkel
(M=methyl, V-vinyl, P=pro-
pionyl oldallancok)

A leggyakrabban el&fordulo,
tompaszog(ién  széthajlitott
gemkapocsra emlékeztetd sta-
bil bilirubinconfiguratio. A
molekulat stabilizalé hydro-
genhid-kotések miatt a hyd-
rophil, polaris COOH és NH
csoportok a kdrnyezet szama-
ra hozzaférhetetlenek



el6. Ez azonban nem igy van. A bilirubinra is érvényes az a szabaly, hogy
miutan a carboxylsav-glucuronidak rendkivil instabilak, a szervezetben
felszaporodva azokon kémiai valtozasok kévetkeznek be.

Legfontosabb ilyen reakcié az un. acyl —(CH2—C—) —migratio. Ennek

az acylmigrationak a kovetkezménye, hogy a gluc(u)ronsav egyik hydroxyl
csoportjardl a bilirubin kdénnyen tud egy szomszédos hydroxylra atcsuszni,
igy szamtalan szarmazék johet létre, amelyek azonban —sajnos —valamivel
kevésbbé polarisak, mint az eredeti molekulak.

Maés tipusu reakcié a serumalbuminhoz val6 kétédés. A glucuronsavas
bilirubin molekula kovalens kotésekkel rogziil az albuminhoz, igy egyszer(
disszociacié mar nem lehetséges, —nem 0gy, mint a nem-conjugalt bilirubin-
albumin komplex esetében.

Cholestasisnél tehat az indirekt bilirubin mellett szamtalan direkt dia-
zoreakciot adoé bilirubin szarmazék szaporodhat fel. Ujsziiléttkorban azon-
ban, amikor a bilirubin glucuronisalé enzim aktivitdsa még alacsony, els6-
sorban a nem conjugalt, albuminhoz kénnyen dissocialé kotésben rdgzilé
bilirubin molekula felszaporodasa kovetkezik be. Igaz, hogy az albumin két-
ségtelentl a bilirubin bioldgiai pufferének tekinthet6, igy csokkenti a pig-
ment potencialis toxicitasat, de félrevezetd az az elképzelés, hogy a fehér-
jéhez kotott bilirubin nem toxicus. A nem conjugalt bilirubin albuminhoz
valé kotédése ugyanis olyan nagymértékben laza, annyira reversibilis, hogy a
kotott és szabad bilirubin molekulak aranya allandéan valtozik, igy ma mar
kémiai magyarazatunk is van arra a gyakorlati tapasztalatra, hogy a szabad
bilirubin mérésének komoly klinikai jelent6sége nincs.

A bilirubin kémiajardl eddig elmondottak alapjan mar kénnyd a photothe-
rapia hatdsara bekdvetkez6 valtozasokat megérteni. A fény hatdsara ugyanis
oxydatio és isomerizacio kovetkezik be.

Oxydatio soran szintelen, kisebb molekulanagysagu, polaris, a vizelettel ki-
vélaszthaté metabolitok képz6dnek, de ez egy lassu és biologiailag nem tal
nagyjelent6ségl folyamat.

Sokkal gyorsabban kovetkezik be két olyan folyamat, amikoris a moleku-
la alakja megvaltozik, de az nem fragmentalédik. Egyik ilyen folyamat so-
ran a bels6 CH = CH2 csoport Uj kotést alakit ki az egyik lateralis gy(irQ és a
szomszédos gy(irl kozott s az intramolekularis cyclisatio eredményeként Uj
molekula, lumirubin képzédik. (3. abra)

A lumirubin atomszerkezete ugyanaz marad, mint a bilirubiné, de a moleku-
la alakja ugy véltozik meg, hogy a hozzaférhetd polaris csoportok szama
megnd. igy a limirubinnak, ugyanugy, mint a monoglucuronidnak, lesz egy
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polaris és egy nem polaris vége, tehat glucuronisatio nélkil is kivalaszthato-
va vélik. A lumirubin-koncentraci6 — normalis hepatobiliaris rendszer mel-
lett, az energia-igényes lassu termel6dés és gyors Kivalasztas eredmenye-
ként —mindig alacsony marad.

A lumirubinndl sokkal gyorsabban tudnak konfiguraciés geometriai izo-
mérek kialakulni. llyenkor a kémiai valtozas lényege az, hogy a molekula
egyik lateralis gydr(je 180°-ban megcsavarodik. Az ilyen tipusu transforma-
ciot Z —E (Zusammen—Entgegen) konfiguracids izomerizacionak hivjuk. Ez
az atalakulas ismét a polaris nitrogén és oxygen csoportok szabadda véalasa-
val jar, annak minden kedvez6 bioldgiai kovetkezményével (4. dbraj.A kon-
figuraciés geometriai izomereket Iétrehoz6 kémiai folyamat azonban —szem-
ben a photo-oxydatioval és lumirubin forméacioval —kifejezetten reverzibi-
lis. Sotétben a fény hatasdra a 180°-ban megfordult és polarissa valt gydrd
ismét az eredeti helyzetét veszi fel, tehat az eredeti Z —Z izomerré véltozik.
A fény hatasara altalaban kialakulé 4z, 15E bilirubin izomer kevésbbé po-
laris 1évén, Kivalasztasa is lassabb, mint a lumirubiné, vagy az oxydatio soran
képz6dott metabolitoké. Ezért a phototherapiaban részesulé Ujszulott véré-
ben a természetes bilirubin mellett nagymennyiségl, akar a bilirubin meny-
nyiség 20%-at is meghaladé Z —E izomer is fel tud szaporodni. A photo-
therapia hatékonysdga tehat nemcsak abban all, hogy az absorbealt fény
hatasara photooxydatio és lumirubin képz6dés kovetkezik be, hanem abban
is, hogy a bilirubin-pool jelent6s része, akar 20%-a is, kevésbbé toxicus bili-
rubin izomerré alakul. A bilirubin-meghatarozasok értékelése szempontjabol
nagyon fontos, hogy a kétféle izomert a diazo-reakcidval vagy egyéb kémiai
modszerekkel, spectrophotographidval elkidldniteni nem lehet, erre csak a
chromatographia alkalmas. Mivel configuratios izomerek mar a normalis
fény hatésara is létrejonnek, phototherapia kapcsan pedig aranyuk jelentds
mértekben megnd, a fénynek Kkitett Ujszilottben a detoxificalads mar akkor
megkezdédik, a potencialisan toxicus bilirubin koncentraci6ja mar akkor
csokken, amikor a bilirubin-szintben valtozast kémiai modszerekkel még
egyaltalan nem észleliink.
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3. dbra:
Fény hatdsara bekdvetkez6
intramolekuléaris cyclisatio -
lumirubin képz6dés. Az at-
alakulas soran polaris gyo-

kok valnak szabadda

4. &bra:
Z - E configuration isome-
risatio: a lateralison elhelyez-
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lédott gydrd hydrogenhid-
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A bilirubin anyagcserével kapcsolatos jelenlegi ismeretek 6sszefoglalasa
utan roviden beszélnék a jelen tudasunk szerint Ujszildttkorban sargasagot
eléidézni képes korképekrol is.

El6adasom els6é részében azt mondtam, hogy egy 30 évvel ezel6tt megje-
lent tankodnyvi 6sszefoglalds szerint Gjszuléttkorban a sargasdg harom ok
miatt alakul ki. Ez a harom ok a fokozott haemolysis vércsoport 0sszefér-
hetetlenség kovetkeztében, a majmuakddés elégtelenségével magyarazhato
physiologids Ujszulottkori sargasag és az epeut-rendszer elzarédéasanak ko-
vetkezményeként kialakuld elzarddasos ikterus. Jelen felfogasunkban ugyan-
ezek a tényez6k —tehat a fokozott bilirubin képzés, a majba vald felvétel és
conjugacio elégtelensége, ill. a kivalasztas zavara jonnek sz6ba —csak sokkal
tobb korképre kell gondolnunk, mint az korabban ismert volt.

Tualprodukciot okozhatnak:

— vércsoport dsszeférhetetlenség anya és Ujszilottje kdzott,

— 0roklott spherocytosis,

—egyéb haemolyticus anaemiak (vorosvérsejt enzymek hianya, thalassaemia,
K-vitamin indukalt haemolysis, gydgyszerhatas),

— vérzések- haematomak tiid6ben, agyban, kephalhaematoma,

— polycytaemia (materno-foetalis transfusio, kés6i koldokzsindr lekotés
miatt),

— fokozott enterophepaticus korforgas (pylorus-spasmus, vékonybél steno-
sisok, Hirschprung-betegség, meconium-ileus, paralyticus ileus, lenyelt
Vér)

Elégtelen Kivalasztas oka a sargasagnak :

— epeut-obstructio esetén,

— Dubin—Johnson és Rotor—syndromaban,
— choledochus cysta,

— mucoviscidosis,

—alfa-1 antitripsinhiany esetén.

Tulajdonképpen ebbe a csoportba sorolhatok azok az allapotok, amikor
a conjugacio és secretio egyarant zavart. Ez a helyzet
— koraszulotteknél ill. kifejezettebb Gjszildttkori sargasag eseteiben,
— anyagcserezavarok esetén (familiaris nem haemolyticus sargasag, galacto-
saemia, hypothyreosis, thyrosinosis, hypermethioninaemia, stb.),
—diabetes anyak Gjszulottjeiben,
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—az anyatej bevitele kapcsan észlelt sargasag kialakulasakor,
— Lucey—Driscoll-syndromaban.

A tulprodukciénak és a conjugatio ill. secretio elégtelenségének egyarant
szerepe van:

—a sepsisnél,
—az intrauterin fert6zésekhez (toxoplasmosis, rubeola, cytomegalia, herpes
simplex, hepatitis) tarsulo és
—a respiratios distress syndroma kapcsan Kialakuld Gjszulottkori sargasag-
ban.
A diagnosztika tehat komplikéltabb lett az utols6 30 évben, de a korédb-
ban jol hasznalhatd csoportositast maig sem vetettik el.

Az elmondottak sordn azt igyekeztem bizonyitani, hogy a sargasaggal kap-
csolatos therapias gyakorlatunk és elméleti ismereteink kdlcsénds egymasra
hatdsa miyen fontos eredményeket hozott és gyakorlati tudasunkat és el-
méleti felkésziltséglinket a két tényez6 egymasra hatésa egyarant jelentsen
gazdagitotta.

Befejezéstl még két kérdéssel szeretnék foglalkozni. Az elsé kérdés to-
vébbra is szorosan az Gjszuléttkori sargasdggal kapcsolatos, de kifejezetten
subjektiv jellegl. Szeretném elmondani, hogy miért valasztottam eléadasom
témajaként éppen az Ujszulottkori sargasagot.

Fiatal orvos koromban egyik els6 feladatom a vércsere technikajanak el-
sajatitasa volt. A beavatkozast a Szegedi Gyermekklinikan akkor ugy végez-
tuk, hogy kipreparaltuk az Gjszilott artéria radialisat, az eret félig atvagtuk,
majd az abbdl pulsalva fecskendezé vért, —ugy ahogy lehetett —felfogtuk.
Egyidejlleg a lebocsatott vérrel nagyjdban azonos mennyiségd vért adtunk
be az egyik peripheries véndba. Nem sziikséges, hogy tul szines legyen a fan-
tazidja annak, aki maga elé akaija képzelni egy-egy ilyen vércsere hangulatat.
Nem volt kénny(d a radialist megtalalni. Nehéz volt az Gjszulott vértél csa-
sz6s karjanak rogzitése, a minden mozdulatra mas iranyba fecskendez6 ar-
térias vér mérbhengerbe gydjtése, a megfelel§ vena Kikeresése, a 400—500 ml
vér beadéasa, s egy-egy beavatkozas utan az abban résztvevd, vérrel beperme-
tezett arcu-kez(i 3—4 orvos és ndvér vért6l atitatott kopenyében, a csupavér
kezel6helyiségben meglehetésen dramai képet nydjtott. llyen kdértlmények
k6zott dolgoztunk, amikor el6szor olvastam arrél, hogy kéldokvénan at is
lehet vércserét végezni. Mint volt kérboncnoknak, elsé dolgom volt, hogy
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egy néhany nappal kés6bb meghalt Ujszuldtton tijékozédjam az anatdmiai
helyzetr6l, s miutan sikerllt egy fémszondat a kéldokdn at a vena cavaba
bevezetni, legkdzelebb egy ikterusos Ujszilottnél is megprobalkoztam a
beavatkozassal. Szerencsém volt, mert egy k6zdnséges vords gumibdl készult,
aranylag vékony, puha kathetert hasznalva el tudtam végezni beavatkozast.
Ez volt klinikdnkon az els6, kdldokon &t végzett vércsere, amely Uj korsza-
kot jelentett az ikterusos Ujszilottek ellatdsaban. A beavatkozast tovabbiak
soran csaknem mindig igy végeztik, pedig az elsd vércserém utdn, amikor a
beavatkozast bemutattam Lenart tanarnak, a Janos Kdérhaz akkori f6orvosa-
nak, 6 —a varhato sepsisre hivatkozva —igyekezett benniinket mindenkép-
pen lebeszélni avércsere koldokon atvald végzésérél. Vélemenyét anndl is
inkdbb komolyan kellett vennlink, mert Lenart tanar az Gjszul6ttek sarga-
saganak egyik legkitlin6bb ismerdje volt, aki a 20-as évek végen eldszor hivta
fel a figyelmet arra, hogy az &ltala agglutinophilnek nevezett vércsoport
konstellaciéban, tehat ,,0” csoportd anya és ,,A” vagy ,B vércsoportu
Ujszulott esetén a sargasag kifejezettebb, mint amikor azonos a févércsoport.
Ett6l kezdve jobban féltiink a sepsistél, de a vércserét arégi mdédon folytat-
ni mar nem lehetett.

A koraszulottek sargasidgaval azért kezdtem foglalkozni, mert egyik sza-
badnapom utadn megdébbentett, hogy a megitélésem szerint korabban jo
allapotban 1év6 koraszllott betegemnél tavollétemben vércserére kertlt sor,
s ez a koraszulott a beavatkozés sordn meghalt. Ekkor kezdtem adatokat
gyljteni a koraszildttek bilirubin-szintjének sziletés utani alakulasarol
és —szemben a nagyon alacsony bilirubin-szint mellett is végzendd vércserék
fontossadgat hangsulyoz6 kutatékkal — megallapitottam, hogy nincsen alta-
lanos érvényd, kritikus bilirubin szint és hogy egyéb karosit6 tényezd jelenlé-
te nélkil a jo Aallapotban [évd Gjszulottekben a 20 mg%o-os bilirubin-szint
elérése sem jelenti a vércsere abszollt indikacidjat. Hadd emlitsem most,
hogy a legUjabb adatok ezt a mar tébb mint 20 évvel ezel6tti allasponto-
mat teljes mértékben igazoljak, s az elmult évtizedek gyakorlatardl mint
a neonatolégusok meg nem alapozott vigintiphobiajardl beszélnek.

Els6 voltam, —azt hiszem a vildgon, — aki kett6s vakkisérletben bebi-
zonyitottam, hogy a steroidoktdl az uGjszuldttkori sargasdg alakulasanak
befolyasolasat varni nem lehet, ugyancsak elsének irtam le, hogy nyaron a
koraszilottek atlagos bilirubin-szintjének emelkedése kisebb mértékd, mint
télen.

Ez a megfigyelés vezetett a phototherapia alkalmazasadhoz. Kezdetben
fényképészeti mlitermekben hasznalt ldmpakkal probalkoztam, majd ha-
zdnkban els6ként egy héazilag készitett fénysatort hasznaltam. Az eredmé-
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nyék olyan jok voltak, hogy masok, akiknek a fénykezeléssel tapasztalataik
nem voltak, eredményeinket alig tudtdk elfogadni. Ez a helyzet a kovet-
kez6 évek soran nem sokat valtozott, — sajat nagyobb teljesit6képességl
fénysatorunkkal sokkal eredményesebben dolgoztunk, s dolgozunk maig
is, mint ott, ahol a készen kaphaté hazai phototherapias készlléket alkal-
mazzak.

A kombindlt phenobarbiturat-nikethamid  preventio és a phototherapia
alkalmazésa osztalyunkon azt eredményezte, hogy nemcsak a koraszulottek-
nél masutt maig is gyakran végzett vércsere valt kivételessé, hanem ma mar
az egyéb okokbdl kialakuldé Gjszilottkori sargasag esetében is csak olyan
ritkdn van szlikségiink a beavatkozas elvégzésére, hogy lassan mar az okoz
gondot, hogyan sajatithatjdk el a vércsere technikajat szakorvosjeléltjeink.
Igaz, hogy ez a helyzet csak azdta allandosult, amiota olyan, egy még Gjabb,
altalunk tervezett készlléket alkalmazunk, amely az Gjszulotteket egyidejd-
leg alulrdl és felllr6l nagy energiaval vilagitja meg.

Az elmondottakkal nem az volt a célom, hogy akar sajat szakmai muko-
désemrdl, akar osztalyunk jelenlegi tevékenységérdl tulsagosan szép bizonyit-
vanyt allitsak Kki. Az elmondottak azonban nyilvdnvaléan megmagyarazzak,
miért is foglalkoztam el6addsomban az Ujszuldttkori sargasag tulajdonkép-
pen ma mar lezartnak tekinthet6 témajaval. Termeészetes, hogy egyedil nem ér-
hettem volna el eredményeket, ha a Szegedi Gyermekklinika akkori vezetdje,
Waltner professzor nem jarul hozza vizsgalataimhoz 3 ha kés6bb, veszprémi
m(ikddésem soran nem tamogatnak és segitenek osztalyom orvosai. Els6-
sorban Gaty Istvan, Kiss Jozsef, Téth Antal és Réthy Ildiké kollégdknak tar-
tozom koszonettel, akiktdl kiilondsen sok segitséget kaptam.

Ennyit szerettem volna az Ujszuléttkori sargasaggal kapcsolatban elmon-
dani. Amit azonban, mint utols6 kérdést még emliteni szeretnék, tulmegy
eléadasom tulajdonképpeni témajan. Oszintén remélem ugyanis, hogy az
el6adas az Gjszllottekkel soha nem foglalkozék és Ujszildttkori sargasagot
soha nem latott hallgatdim szamara is nyilvanvaldva tette, hogy a 30 évvel
ezel6tti koncepcié nem évilt el, hanem Ujabb felismerésekkel kiegészitve
ma is tudasunk alapjanak szamit. Ezt azért tartom érdemesnek hangsulyoz-
ni, mert mostandban — véleményem szerint tulsagosan is gyakran —sokat
hallunk arrol, hogy ismereteink elavuldsa egyre rohamosabb folyamatta
valik. Lassan kozhelyszdmba megy az olyan vélemény, mely szerint a folyd-
iratokban megjelent kozlemények mar megjelenésiik idején elvesztettéek
aktualtasukat, a friss tankonyvek pedig nem tekinthet6k tdbbnek, mint
tudomanytorténeti dokumentumoknak. Némi talzassal ugyan.de olyan kezd
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lenni a hangulat, hogy lassan az a fiatal szamit bélcsnek, aki el sem sajatit-
ja a szamara tanulmanyai sordn hozzaférhetdé tudasanyagot, mert igy lega-
labb konnyebben lesz mddja arra, hogy a meg nem tanult anyag helyett
majd a munkahelyén éppen sziikséges és éppen akkor aktudlis szakmai is-
mereteket taplalja magaba. Ha az elmondottak hihetéen calfoltdk volna
meg ezt a véleményt, akkor taldn valamennyilink szamara értékesebb ma-
radna az el6adas meghallgatasara forditott idé.
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NI KOLICS KAROLY

A GYOGYSZER FIZIKAI SAJATSAGAINAK SZEREPE
A KUTATASBAN ES GYARTASBAN

A gyogyszerkutatds terén még sokdaig taldlunk megoldand6 feladatokat.
Jelenleg mintegy 33 000 betegséget ismeriink. Ezeknek mintegy 10%-a
gyégyithato gyogyszeres uton, 20%-a tlinetmentessé tehet6. Jelenlegi gyogy-
szerkincsiink kb. 75%-a kémiai termék, tehat szintetikus vegydtlet s a tobbi
természetes eredet( anyag.

A gyogyszerkutatas vazlatat — erdsen leegyszerdsitett formaban —a ko-
vetkez6képpen abrazolhatjuk:

A kutatds koncepcidja

Kémiai feladatok

Fizikai feladatok

Bioldgiai - Mikrobiol6gia
Farmakolégiai feladatok
feladatok

Technoldégiai feladatok

Forgalomba hozatal

A gydgyszerkutatds kozéppontjdban évtizedekig az 0j molekula kémiai
szerkezete és hatasa kozotti Osszefliggés keresése volt. Kilénb6zd gyokok
hatasmechanizmusat ismerték meg. Mintegy két évtizede még 100 000
szintetizalt vegyuletbél 5 Uj gydgyszert tudtak kidolgozni.

Az utdbbi két évtizedben egyre erésddik az azirdnyzat, hogy a far-
makonok fizikai sajatsagait is megismerjiuk. Ezaltal kozelebb keriltink
optimalis gyogyszerek kidolgozasahoz.
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A fontosabb fizikai sajatsagokat, melyek a gyogyszer felszivodasat, ill.
hatasat befolyasoljak, a kévetkez6kben foglalhatjuk 6ssze:

Oldoszerek befolyasa
Oldéaskozvetiték
Oldatok pH-ja

Szildrd anyagok morfoldgiai sajatossagai
kristalyos, vagy amorf volta
szemcsemerete

Szildrd anyagok szerkezeti sajatsagai
polimorfia eléfordulasa

Dontd szempont a farmakon oldddasa, oldddasi sebessége. Altalaban a
szemcseméret, az oldodasi sebesség, a felszivodas és a hatds kozott linearis
Osszefliggés mutatkozik. A gyogyszerként alkalmazott vegylletek nagy
részében az aprébb méretek gyorsabban olddédnak, felszivodasuk gyorsabb
és a hatds hamarabb kovetkezik be.

Pl. a chloramphenicol esetében a maximalis vérszint az egyes mintak ese-
tében a kovetkez6 id6ben kovetkezik be.

100 p m esetén 1 ora alatt
200 jum esetén 2 oOra alatt
400 p m esetén 3 oOra alatt

Hasonl6 Osszefiiggések mutatkoznak a griseofulvin antibiotikum, a Spiro-
nolacton, kilonb6z6 oralis antidiabetikumok, barbituratok, szulfonamidok
esetében.

Ez a felismerés tette lehetévé, hogy a kivant szemcseméret( szilard anya-
gok adagolasaval gyors, ill. elhtz6dé hatasu készitményeket tudtunk el6al-
litani. Pl. a Zinkprotinsulia finomabb, ill. mikro méret(i alapanyag kombina-
cidja révén gyors és elnyujtott hatast biztosit.

Szilard anyagok kristalyszerkezeti sajatsagainak szerepét is egyre inkabb
felismerik. Tobb, mint két évtizede az Egyesiilt Allamokban kivontak tébb,
chloramphenicol tartalmu készitményt, mert hatastalanok voltak. Megélla-
pitottdk, hogy az alapanyaggyéartas soran médositasokat vezettek be, melyek
polimorf médosulatokat eredményeztek.
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A polimofria (tbbbalaklsag) a szabalyos kristalyracstol valé eltérést jelzi.
Kulénb6z6 tényez6k okozhatjak ezt:

Hémérséklet

Légkdri nyomas
Oldoészer

Beoltés

Szublimécid
Mechanikai befolyasok

Az eltéré mddosulatok egyes fizikai sajatsagai kilonbozdk, igy oldékony-
saguk, olvadaspontjuk, stb. Mivel ezek a tulajdonsagok kihatnak a felszivo-
désra, ezért a hatasban is eltérés mutatkozhat, ill. a gyégyszer hatastalanna
valhat.

Munkank soran végighaladtunk 40, gyakran el6forduld gyoégyszeralap-
anyag fizikai sajatsagainak vizsgalatan, a feldolgozas menetén. Modelleztiik
az egyes fazisokat azzal a céllal, hogy keressiik az optimalis termék kidolgo-
zasat. Mivel gydgyszeralapanyagok eléallitasa altalaban tultelitett oldatokbdl
torténik, elsdsorban olddészerek szerepét vizsgaltuk a kapott termék morfo-
l6giai és szerkezeti sajatsdgaira nézve.

A mintegy két évtizedes munkébol néhany fontosabb példat kivanok be-
mutatni:

1 Kulénb6z6 méretd szilard gyogyszerek oldddasi sebességét mértik.
Kidolgoztunk egy oldddéasi sebesség-mérd késziléket, mely egyszerre hat
minta vizsgélatat teszi lehetévé. A telitett oldatok koncentracidjat optikai
eljarassal hataroztuk meg. Ez a mddszer a megjelené VII. Magyar Gydgy-
szerkdnyvben is hivatalos lesz. llyen modell vizsgalatokkal szdmos in vivo
vizsgélat megtakarithato.

Megéllapitasaink szerint szilard alapanyagok oldddasa soran az oldddasi
sebesség a fajlagos felllet novelésével altaldban aranyosan né, de csak egy
bizonyos mértékig. T. i. a behatobb apritds, mikronizalas soran a részecskék
elektrosztatikus feltdltédése novekszik. Ez pedig rontja az oldodési sebes-
séget. Ezen sajatsdg vizsgalata céljabol ugyancsak egy feltoltédési méré ke-
szliléket dolgoztunk Kki.

2. Foglalkoztunk mikrokristaly szuszpenzios injekciok problémdival. Is-
meretes, hogy egyes esetekben a szuszpendalt részecskék mérete megval-
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tozik. llyenkor nem szivhatok fel vagy nem nyomhatok at az injekcids
tn. Konkrét esetekben sikerilt egyszerl atkristalyositassal olyan alap-
anyagot el6allitanunk, mely optimalis viszkozitasi kozegben valtozatlan
méret(i maradt.

3. A gyolgyszergyartas egyik problémaja a kozvetlen tablettazas lehetd-
segeinek kiszélesitése. Keresik azokat a kristalyformakat, melyek granula-
las nélkul, kozvetlen tablettazhatok. Szabalyos (izometrikus) formak eseté-
ben, megfeleld mechanikai sajatsagok biztositdsa esetén ez gyakran lehet-
séges. Munkank sordn eredményeket értiink el tébb alapanyag, igy az
acetilszalicilsav optimalis kristalyformajanak kidolgozésa terén.

4. Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy egyfeldl szoros Osszefliggés
mutatkozik a Kkristalyositandé anyag és az alkalmazott olddszer kozott.
Azt tapasztaltuk tovabba, hogy ha eltéré habitust oltokristalyt alkalma-
zunk, mint az adott esetben keletkezne, akkor az oltdkristaly alakja, mérete
hatarozza meg a képzddott termék morfolégiai sajatsagait. Ennek egyben
gazdasagi jelent6sége is van, mert olcsdbb olddszer alkalmazasa is célra-
vezet6 lehet.

5. Folyamatosan vizsgaltuk polimorf médosulatok képzddését. Megélla-
pitottuk, hogy jelentés szerepe van egyes oldoszereknek. igy pl. a metanol
gyakran okoz polimorfiat. Ez pedig a felszivodas és hatas szempontjabdl
dontd fontossagu. Erre is kitér a kdvetkezd Gyogyszerkdnyv.

Polimorf mddosulatok jelenlétét leginkdbb termoanalitikai modszerekkel
(derivatogréafia, DSC elemzés), ill. rontgen-szerkezetvizsgélattal lehet ellen6-
rizni. Megéllapitasaink szerint két, ellentétes elven alapuld6 modszer egybe-
hangzé adatai alapjan allapithat6 meg biztosan polimorf mddosulatok je-
lenléte. Tajékoztatdé adatot kaphatunk polarizaciés mikroszkopban torténd
vizsgalattal is, valamint i.v. spektroszkopiés elemzéssel.

6. Polimorf modosulatok tovabbi vizsgalata soran egyfeldl figyelemmel
kisértilk tovdbbi tényezO6k befolyasat. igy megéllapitottuk, hogy tabletta-
zds sordn magasabb sajtolasi erd alkalmazéasakor is képzddhetnek eltérd
szerkezet(i modosulatok, pl. egyes szulfonamidok esetében. Tovabba, ha
az oltékristaly polimorf, ez is el6idézheti ezzel azonos szerkezet(i termék
képzOdését. Tehat az oltokristaly iranyitd szerepet tolt be —az olddszerrel
szemben.
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7. Masfel6l a polimorfia gyakorisagat vizsgaltuk kilonbéz6é kristalyosi-
tasi miveletek soran. Megéllapitasaink szerint olvadékbol tobbféle médo-
sulat valhat ki, mint taltelitett oldatokb6l térténd kristalyositas esetén.

8. Munkank eredményeképpen a kutatas és gyartas szempontjabol tobb,
a gyakorlatban is alkalmazhat6 dsszefliggést tudtunk megallapitani:

a. A korszer(i gydgyszerkutatéds és -gyartas egyik célja optimélis termék
kidolgozéasa, el6allitasa. Ennek soran el@iratot adtunk kulénb6z6é gyogyszer-
alapanyagok optimalis termékeinek el6allitdsdahoz. Ennek soran hangsu-
lyozni kivanjuk, hogy az orélis gydgyszeradagolads idealis formdja a kap-
szula. Ebben ui. a kivant szemcseméretd, szerkezet(i alapanyag adagolhato.
Tablettazas soran viszont hosszadalmas miveletet kell végezni és ilyenkor
éppen améret és a szerkezet megvaltozhat.

b. Rendszereztik azokat az analitikai eljarasokat, melyek lehetévé teszik
a gyogyszer fizikai sajatsadgainak ellendrzését. igy a gyartas soran id6ben
megfigyelhet6k a gydgyszer hatasat befolyasolé paraméterek. Ezen sajat-
sagok vizsgalatara néhany készuléket ill. mddszert dolgoztunk Ki.

A gyogyszerkutatas a kémia és fizika eredményei mellett ma egyre inkabb
tdmaszkodik a bioldgiai tudomanyagak adataira és kell6 6sszhangot biztosit
e harom iranyzatnak. Korunk tudomanyos fejlédésének egyik jellemzéje
hatarterileti tudomanyagak kialakuldsa. A gydgyszerkutatas fejl6dését pl. a
biofizika, biokémia, biofarmécia biztositja. Akar a receptor-kutatas vagy
metabolitok vizsgalata, akar a farmakonnak gydgyszer-hordozdk révén a
hatas helyére vald széllitdsa csak e tudomanyagak eredményei alapjan lehet-
séges.

A fejl6dés egyik zaloga a természetes eredetli anyagok aranyanak bévule-
se. Az él6 szervezettel azonos épit6kdvekbdl allé Uj gyogyszerek alkalmaza-
sa sordn kevésbé jelentkeznek nem kivant mellékhatasok. A Féld novényvi-
laganak csak mintegy 10%-at vizsgaltdk meg hatéanyag szempontjabol. igy
a flora még nagy lehet6ségeket nyudjthat. Hasonloképpen az aminosavakbol
feléplild peptidek gyogyszerként val6 alkalmazésa.

Végul a gyogyszergyartas egyik kézponti kérdése a ,,bioldgiai aktiv hato-
értéeke 7, tehat a felszivodott és a hatast kifejt6 arany optimalis kidolgo-
zésa. T.i. a kilénb6z6 modon (pl. ordlisan, parenteralisan) beadott gyogy-
szerb6l nem fejt ki hatast a teljes farmakon mennyiség, ha a gyartas soran pl.
nem alakitjdk ki az optimalis szemcseméretet vagy eltér6é kristalyszerkezet(
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maddosulatot dolgoznak fel. Ez pedig egyes felmérések szerint a hatéanyag
mennyiségének kozel 20%-a lehet. A Fold gydgyszerfogyasztasat az ezredfor-
dulé soran 270 milliard dollarra becsulik. Ennek vesztesége pedig 50 milliard
dollar lehet.

Megallapithaté tehat, hogy a korszer( kutatas és gyartads soran mind
terdpias, mind gazdasagi szempontokra figyelemmel kell lenni. Bizunk benne,
hogy a kutatdk szerte a Foldon a kdvetkezd évtizedekben szadmos, még meg
nem oldott problémat sikerrel fognak zarni.
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DR. TOROK JANOS kandidatus készéntése (elhangzott Veszprémben,
a VEAB Székhazban 1985. december 6-an.)

A jelen akadémiai felolvaso Ulés szervez6inek szives hozzajaruldsaval most
készontdm Dr. Tordk Janos kandidatust kozelgé 60. sziletésnapja alkalma-
bol a tanitvanyok és azok nevében, akiknek lehet6vé tette, hogy emberileg
kozel kerllhessenek hozza.

Nem tisztem szakmai-tudomanyos munkassaganak értékelése, azt elvég-
zik méasok. A Tanarhoz, generacidok gyermekgyogyaszainak tudds, lelkiisme-
retes, faradhatatlan nevel6jéhez szdlok, megkdszonve, hogy megtanitott
bennliinket a szakméara, annak tiszteletére. Arra, hogy feladatunkat csak
»pontosan és szépen” végezhetjik, hogy a szakirodalom folyamatos olvasa-
sa, az allandé 6nképzés alapfeladatunk, hogy a betegekhez csak szakmai
igényességgel, nagyfoka emberséggel kozelithetlink.

A tanitvdny val6szinlileg ugy koszontheti legméltobban Mesterét, ha
abbdl ad vissza valamint, amit t6le kapott. Ett6l a gondolattél vezérelve
kovettik a Veszprém Megyei Korhaz gyakorlatat és allitottunk 6ssze sajat
munkainkbdl egy kiadvanyt (1). Csatlakoztak hozzank Méhes és Cholnoky
professzorok.

A szerkesztének az volt afeladata, hogy ezeket a szeretettel és igyekezet-
tel elkészitett dolgozatokat egy kodtetbe Osszegy(ljtse és azokat most szere-
tetlink és tiszteletlink jeleként valamennyilink nevében &tadja.

Torok Tanar Urndk tovabbi munkajahoz jé egészséget kivanunk.

DR. M. TOTH ANTAL

Irodalom

1. Veszprém Megyei Tandcs Korhaz-RendelGintézet Tudomanyos Erte-
sit6je (Szerk.: M. Téth, A.), Veszprém, 1985 nov. 68 oldal.
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