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Debreceni Orvostudoményi Egyetem, Gyermekklinika

AZ ATROPHIAS ES DEKOMPONALT CSECSEMOK
OPTIMALIS ELETFOLYAMATAINAK ORGANIZATORA,
BIOREGULATORA A KOMFORT KLIMAMILIO

KULIN LASZLO, az orvostudoményok doktora

Kozlésre érkezett: 1981. ITI. 19.

A csecsemdkori sorvadas problematikaja egy évszazadon at foglalkoz-
tatta a gyermekgyodgyaszat klasszikusait és a kozelmilt kutatéinak egész
sorat. Ennek ellenére sem a pathomechanizmus, sem a pathogenesis, sem a
terapia alapvet§ vonatkozasokban 1952-ig nem nyert megoldast. Ismerték a
betegséget kivalté alapokokat és az erre szuperponal6dé interkurrens beteg-
ségeket; mégis nyilt kérdés maradt, hogy a sorvadast el§idézd kéros folyama-
tok kovetkezményeként az esetek tébbségében marad-e vissza a test fejls-
dését szolgalé parenchymaés szervekben: az anyageserében, a neuroendokrin,
irreparabilis elvaltozas.

Azok a térekvések, amelyek egyes szervek, szervrendszerek pathoana-
témiai, vagy pathofiziolégiai elvaltozdsaban keresték a sorvadast, illetve a
gyarapodasképtelenséget fenntarté tényezéket, nem vezettek eredményhez.

Messze vezetne még felsorolni is azokat a vizsgalatokat, amelyeket
a kutaték iddrdl idére bevezetett 1j technikai médszerek alkalmazasaval a
csecsem@kori sorvadas kérdéskomplexuméanak megoldasa érdekében vilag-
szerte megkiséreltek.

Az utébbi évtizedek pozitiv vivmanya, hogy az antibiotikumok és chemo-
therapeuticumok segitségével atrophiasaink tilnyomé tobbségét az alapbeteg-
ségbdl és interkurrens betegségh6l meg tudtuk gydgyitani. A fejlett csecsemd-
dietetika, a specialis és hatasos gyégyszerek korszakaban is débbenetes tapasz-
talat maradt, hogy az aktudlis betegségek gyogyuldsat kiveto bels repardcié utan
A lehangolé eredmények, a silyos klinikai aspektus feloldhatatlan volta ismé-
telten arra utalt, hogy mély sorvadasban nem csupan a testgyarapodas elérése
kilatastalan, hanem az életben tartas is kétséges. — Kerpel-Fronius és misai
1951-ben 77 atrophias esetiikkel kapcsolatban a kévetkezdket irjak: ,,Az at-
rophias klinikai kezelésének silyos problémaja az, hogy még helyes taplalassal
is az esetleges fert6zéses gocok eltavolitasa utdn a silygorbét nehéz ismét
emelkedésre birni. Nagyon érdekes, hogy elhalt atrophiasaink tetemes (%/,)
része nem kozvetlen a fert6zésben pusztult el, hanem ennek gyégyulésa utéan,
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4 KULIN LASZLO

az eddig stagnalé sidlygorbe kezdett a kiovetkezé napokban vagy hetekben
mind meredekebben siillyedni, végiil halalos végii decompositio jott létre.” —
Rominger (1950) tankényvében igy ir: ,,Czerny szerint sorvadasban feltartéz-
tathatatlan kéros szovetleépités indul meg: az intermediaer anyagcsere teljes
fordulatot vesz, a szervezet a tapanyagok bekebelezése ellenére is sajdt szoveteit
emészti fel.”” — Czerny végsd konklizigja ez: ,,Kéros disszimilativ funkeié jel-
lemzi az atrophias anyagcserét, amelybdl kitit rendszerint nincs.”” — Rominger
tankonyvében sajat véleménye: ,,Az atrophids szervezet szovetei a tapanyago-
kat nem hasznaljak fel — gy, mint az eutrophiasok — a test épitésére, hanem
azokat, mint felesleges anyagokat, elégetik.”

Ezen nézetekkel, és szamos szertedgazé pathogenetikai teériaval szem-
ben 1951-ben kifejtett munkahipotézisemnek a lényege, hogy sorvadasban a
gyarapodasképtelenség nem szertelen, céltalan szdvetépités és tapanyagpazar-
las kovetkezménye. Az alap- és interkurrens betegségek kikiiszobolése utdn a test-
gyarapodds silyos zavardnak oka nem szévevényes intermedier anyagcsere-prob-
léma. A gyarapodasképtelenséget (velesziiletett és szerzett rendszerbetegségek
elenyész§ csoportjat nem tekintve) nem kvantitativ, vagy funkeiés hormon-,
illetve fermentelégtelenség, tovabba nem a sziv sorvadasa, a megromlott
keringés, nem koéros sejt-, szervtevékenység, azaz nem endogén kérallapot
tartja fenn, hanem egy eddig fel nem tart kérélettani szituicié. E rendhagyé
sajatossdg mibenlétének felismeréséhez a pozitiv impulzust azon szamitasaim
szolgaltattak, amelyek sordn bizonyitast nyert, hogy a testtémegében lerom-
lott nagy testfeliiletii sorvadt szamara, kéros testfelépitése folytan, a szokva-
nyos, 20—22 °C koriili kértermi hémérséklet allandé hatasa patholégias hideg
kérnyezet. Ebben a mili6ben atrophidban a periférias hgvédelem csédje kovet-
keztében a szabad bégrfeliiletekrdl és a 1égzéfeliiletrél a héleadas olyan mérvii,
hogy az ebb§l szarmazé energia-deficitet sem meleg ruhazat, sem a taplalék
emelt mennyisége egyiittesen sem sziinteti meg. A nem gyarapodé csecsemd
testfelszine és testtdomege kozott tetemes diszparitas alakul ki, amelynek
kovetkeztében ra kell szannia kémiai energidjanak egy tobbletét testhdjének
fenntartasara. Az atrophias kronikusan éhezik. Ezért nem épithet be, nem
asszimilal (Kulin 1953). — Szamitasaim szerint nagy testdiszparitasu sorva-
dasban az optimalis tapkaléria-sziikséglet a fiziolégias szitkségletnek kozel két-
szerese: pro kg/ts. napi 180—210 cal (Kulin 1954a). Ezt a mennyiséget, amely
még az eutrophias csecsem§ maximalis toleranciajat (150 cal/kg) is athéagja,
a sorvadt elfogyasztani nem képes. A kényszeritett tapkaloria-tobblet tilter-
helés elharithatatlan katasztr6fahoz vezethet. Az atrophiassal szemben a
feliilet/stly diszparitason kiviil fokozza az energiaveszteséget, hogy a hésza-
balyozas periférias berendezése igen rossz karban van. Eltlint, vagy eltéinben
van a zsirszovet; a testtomeghez viszonyitva enormisan nagy a kéztakaré;
fokozott a sugérzasi, vezetési és parolgasi hveszteség. A héleadas intenzitasat
noveli a héleadé test gorbiileti radiusza is. A jél megvilasztott védGoltozék
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mérsékli a kiilsd testfeliilet héleadasat, nem ellensilyozhatja azonban azt a hé-
mennyiséget, amit a légzérendszerén keresztiil adle az atrophias. A testfeliilet —
térfogat quotiens érték a felnétt, Gjsziilott, korasziilott és atrophids sorrendjé-
ben a kévetkezs: 0,26—0,70—0,90 és 0,99 cm—1; a silyosan sorvadt nagyobb
héveszteségre kényszeriil, mint az 1500 g-os korasziilott. Csecsem&knél a 1égz6-
feliilet és kiilsd testfeliilet ardnya: egyhénapos horban 13,4 m? 6 hénapos
korban 18,5 m? 12 hénapos korban 25 m? (Cooke 1968). A sorvadtpatholégia-
ban a hdleadas energetikai jelentGségét felismerve, nem tarthatjuk kézémbos-
nek, hogy a kiilsé leveggvel allandéan érintkezésben levg respiratorikus rend-
szert milyen pérateltségii és h6mérsékleti — 20, illetve 30 °C-d — levegd éri
folyamatosan.

Klinikai megfigyeléseink rendszeresen megergsitették, hogy az atrophiés
csecsemdt specialis gyégytaplalékokkal, tetemes energiaigényét megfelelének
vélt taplalék emelt mennyiségével nem lehet fedezni. A beszikiilt alimentaris
toleranciaval nem képes annyi tapkalériat felvenni, hogy egyszerre fiitsén és
apponéljon is, le kell venni, de legalabbis jelentGsen csékkenteni a fiités terhét
fizikalis milig-hatéssal, azaltal, hogy a kérnyezet hémérsékletét és paratartal-
mat tartésan megemeljiik. Ezt az eljarast eredményes alkalmazisa utdn a
sorvadt klimaterapiajanak neveztem el.

A gyakorlat bizonyftotta, hogy az atrophidsok és dekomponaltak szamara
a 28—30 °C, 60—709%, relativ paratartalmi kérnyezet soha nem tapasztalt
fejlédést biztosit (Kulin 1953, 1954, 1954b, 1954¢, 1957).

A Debreceni Gyermekklinikan a sorvadtak szamara klimaosztalyunk
1951-ben létesiilt. A boxositott, felijitott osztalyokhoz két klimaszekrény
épilt. Az egyik boxrendszerinkben 22 °C-ii, a masikban 28—30 °C-d, és
mindkett6ben komfortosan parasitott légeserés a klima. — Ha sok szaz ese-
tiinket gyarapodas szempontjabél csoportositjuk, akkor t6bb mint két évtize-
des folyamatos megfigyelés alapjan a kovetkezéket allapithatjuk meg: az
aktualis betegséghdl gyégyult 1dn. ,intakt’ sorvadtak 119,-a a 22 °C-d boxok-
ban is gyarapodott; egyik-masik inkabb vontatottan; tébb esetben azt talal-
tuk, hogy ez az elhiz6dé — havi 200—300 g kériilli — gyarapodas a magas
hémérsékletdi boxokban, azaz az adekvat klimaban megkétszerezddott. A paras
meleg klimaban az intakt sorvadtak gyarapodasa az eutrophiasok kivanatos
fejlgdéséhez hasonléan alakult. A magas hémérsékletdi klimaban a sorvadtak
tekintélyes hanyada — 569,-a — a fert6zés idgszakaban is folyamatosan
gyarapodott; kizarélag azok a sorvadtak nem gyarapodtak, akiknek alap-
betegsége, vagy interkurrens betegsége eleve gyégyithatatlannak bizonyult.
Nem akadt egyetlen olyan interkurrens fert6zésben szenvedd gyégykezelt sor-
vadt, aki a szokvanyos szobah8mérsékletii boxokban gyarapodott volna.
Opitz— Schmid Handbuch der Kinderheilkunde — 1965-6s kiadasi — 1V.
kotetében Thurau tébbek kozott ezt irja: ,,A klimaterapia bevezetése elétt a
sorvadtak letalitasa 309, volt. A Kulin altal bevezetett milidterapia eredmé-
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nyeként ez 49,-ra csokkent.” — Az a megfigyelésiink, hogy a szobah8mérsék-
leten nem gyarapodé sorvadt csecsem$ a meleg klimaban szamos esetben
ugyanazon mennyiségii és mingségii taplalékon idealis gyarapodasnak indult,
nemecsak gyakorlati, hanem szilidrd logikai értelemben is pregnans bizonyitéka
annak, hogy a szokvanyos kértermi hdmérséklet nem indifferens kornyezete az
atrophiasnak, és hogy a koérnyezd levegé kondicionalasa, a fizikai és kémiai
héregulacié, valamint az asszimilacié és disszimilacié fiziol6gias egyensilya-
nak kialakulasara dénté médon kihat.

Az aktudlis betegségbol gyogyult, repardlt valédi sorvadt testgyarapodasat
gatlo kizarélagos ok szdmos klinikai megfigyeléssel, majd ezt kovetd kisérlettel
beigazolt tényezs: a sorvadt extrém testdiszparitdsinak és az inadekvdt szobaho-
mérsékletli kiornyezetnek kolesonhatdsara kialakult ,,pathologids’™ horeguldcio
(Kulin 1953a, 1954, 1975). Minden mas kérélettani torténés mar csak a patholé-
gias héregulacié kovetkezménye, pl. a lassi keringés, a csokkent O ,-fogyasztas,
limitalt felszivédas, hypoglykaemia, a ,,pseudohypophysectomizalt’ allapot, a
besziikiilt tolerancia, hypothermia.

Az MTA ankétjan 1952. szeptember 20-an tartott elGadasomhoz Gegesi
Kiss hozzaszo6lasaban igy nyilatkozott: ,,A kérdést nagy jelentdségiinek tartja,
de éppen a minden szempontbdl valé nagy horderejénél fogva véglegesen csak
akkor lehet allast foglalni, ha az eredményeket més intézetek is utanvizsgalva
megerdsitik.”” — ,,Az atrophia tobb ésszetett kéros folyamat eredménye, nem
lehet annyira leegyszeriisiteni, mint az eladé tette” (Kulin 1953).

Betke (1955): ,,Kulin az atrophia pathogenesisében dj szempontot vetett
fel. Nézete szerint sorvadt csecsemdknél a zsirparnak elvesztése, és a testfel-
szin relativ névekedése miatt fokozott a holeadds. Ez az energiaveszteség a tap-
lalékkal nem fedezhetd, mivel az asszimilacié korlatozott; ezért kénytelen a
szervezet a meglevs testalloményat leépiteni. A szerz8 ennélfogva az atrophias
csecsembket kovetkezetesen klimakamraba helyezte 28—30 °C-u kornyezeti
hémérséklet, és 55—709, relativ paratartalom biztositdsa mellett. Ezen eljara-
saval 24 sorvadt esetében meglepd eredményeket latott.”

Az 1955. évi Gyermekgyégyasz Nagygytlésiink egyetlen témaja a cse-
csemdkori sorvadis volt. A kongresszus anyaga: ,,A csecsemdkori sorvadas
kérdései” cim alatt 1956-ban jelent meg. Waliner, a csecsemékori sorvadas
terapidjanak referense a 90. oldalon igy ir: ,,A kondicionalt kérnyezet jelentd-
ségének targyaldsa nem tartozik ugyan referdtumom keretébe, de orommel
emlitem meg, hogy kilenc kartars a kondicionalas kedvezd hatasarél szamol be.
A mi tapasztalataink hasonlé jok voltak.”

A legszebb reményeket is messze feliilmiilé sorozatos gyégyeredményeink
azt a korabbi feltevésemet erdsitették meg, amit az MTA ankétjan 1952-ben
igy fejeztem ki: ,,A klimamiliében szerzett tapasztalat azt a kovetkeztetést
engedi meg, hogy az atrophias alapanyagcsere-szintje a kiilsé hémérsékletnek
jelentds fiiggvénye.” — ,,A kornyezeti tényezdk koziil a hé és nedvesség meg-
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emelésével helyreall a sorvadtak megfelel§ fiziol6gias milije; ennek ered-
ményeképpen a tap- és testanyagok fokozott elfiitése elmarad, s az ily médon
megkimélt anyagokat a szervezet asszimilaciéra forditja.” (Kulin 1953). —
Ezzel kapcsolatban idézem Kerpel-Fronius hozzaszélasat: ,,Kulin anyagabél
vilagosan kideriil: a magasabb hémérséklet és nedvességtartalom jobban biz-
tositja a fejlédés gyors megindulasat, mint ahogy az eddig lehetséges volt. Ez
nemcsak 1j, gyorsabb és megbizhat6bb ttja a gy6gyitasnak, hanem a sorvadas
koérélettandba is mély bepillantast tesz majd lehetségessé; a sorvadis energia-
forgalmarél vallott ismereteinket részben at kell értékelniink. — Kulin eljara-
saval a gyarapodashoz sziikséges taplalékmennyiség beallithaté gy, hogy az
ne terhelje tidl az alimentaris t{ir6képeéséget, mivel a ,klima” helyes megva-
lasztasaval — a klinikai tapasztalat erre utal — csokkenthetének latszik a sor-
vadt energiasziikséglete.” — Felfogasom, amely ebben az idGszakban még csak
betegiagy melletti klinikai megfigyeléseim egyszerii elemzésére szoritkozott,
merdben szemben allott nemzetkozi tekintélyli alapanyagcesere-kutaték kisér-
letes vizsgalataibél lesziirt megallapitasaival: Benedict, Talbot (1914, 1915),
Fleming (1921, 1923), Levine és Wilson (1926), Levine, Marples (1931), Lucas
(1933), McLeod, Rose (1926), Talbot (1921, 1938), Topper, Mulier (1929),
Topper (1934), Wang és mtsai (1926), Wang (1939) — és még szamos kutaté
ismételt kozlésekben foglalt allast amellett, hogy a sorvadt csecsemfk —
silykg-ra vonatkoztatott — alapanyagcseréje fokozott. — A tények logikajan
alapult az a felismerésem, amelyr8l Ewerbeck Der Siugling c. tankényvében
(1962), az Annales Paediatrici-ben (Basel) megjelent kézleményeimre (1954a,
1954¢, 1957) hivatkozva, tébbek kozott azt irja: ,,Kulin megéallapitasa szerint
nem az alapanyageseréjiik fokozott, hanem a relative megnagyobbodott test-
felillet miatt energiasziikségletiik névekedett meg. A klimaban az 6sszes sor-
vadt csecsemfk 919 -aban a kaldriasziikséglet 120—150 cal/kg kézott, 75%,-
aban 130—150 cal/kg kozott van.”

A 29 °C-4, megfelelden parasitott légeserés klimamiliShen azt tapasztal-
tam, hogy olykor par éra miilva, altalaban azonban par nap utan a részvétlen,
mozdulatlan, szinte élettelen test feléled; a bradycardia, bradypnoe, a faké,
6nsziirke bérszin, a végtagok hiivissége, acrocyanosis rendre eltiinik. A sor-
vadt testi- és lelkiallapotaban egyarant lebilincsel fordulat nyilvanvaléva
tette, hogy a szervek és szervrendszerek miikodésének koérélettani hattere
komplex kisérletek analizisének segitségével biztosan megismerhets. E célbél
a vezetésem alatt allott klinikén tanitvényaim éveken at sorozatosan vizsgal-
tik, az egyedi szérasok elkeriilése végett énkontrollos kisérletekben, aktualis
betegségektdl mentes sorvadtakban, szokvanyos (22 °C-1), illetve 28—30 °C-d
komfortosan parasitott kornyezetben az endokrinrendszer, éspedig a
hypophysis-, pajzsmirigy-, mellékvesekéreg-funkciét, a bazélis anyageserét,
keringésdinamikat, plazmatérfogatot, szénhidrat-, zsir-, fehérje-anyageserét,
éspedig: N-bilanszot, 6ssz-alfa-amino-N-t, higysaviiritést, tovabba a vérfehér-
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jéket: kering6 proteinek, plazmafehérje-frakciék, szérum-lipoid, szabad és esz-
terifikalt cholesterin, extracellularis folyadéktér, szérum relativ viszkozitas
alakuldsat. A vizsgalatok elemzése szdmomra 1j felismerésekkel szolgalt
(Kulin 1955, 1960, 1961, 1963, 1966, 1971, 1971a).

Szobahén és 29 °C kérili kondicionalt miliében &sszehasonlité kisérle-
teink szerint az inadekvat klimaban redukalt élettevékenység fordulatszeriien
feloldédik a komfort klima hatasara: — 17-ketostercid, metopiron-teszt vizs-
galataink bizonyiték atekintetben, hogy atrophidban a szoebah&mérsékleti
kérnyezethen észlelt szubnormalis ACTH-hormontermelést, mellékvesekéreg-
miikidést a miliGterdpia megemeli, majd normalizalja.

A radiojéd-iiritési, és szérumfehérjékhez kstott jd-vizsgalataink egyér-
telmiien igazoljak, hogy a szobah&mérsékletii kirnyezethen észlelt redukalt
miikidés — hypofunkeciés, hypothyreoid allapot — a legsilyosabb sorvadas-
ban sem irreverzibilis. Az emelt hdmérsékletii, adekvatan paras kirnyezetben
a hypotrophiasok az eutrophidsokkal megegyezéen csékkentik, ezzel szemben
az atrophiasok fokozzak, rendezik, majd fiziol6gias szintre emelik pajzsmirigy-
miikddésiiket.

Ugyanazon atrophias egyedekben az inadekvat kérnyezetben csikkend,
viszont a komfort klima hatasira fokoz6d6é mellékvesekéreg- és pajzsmirigy-
tevékenység egyarant a hypophysis-, ACTH- és TSH-termelés adekvéat inten-
zitasvéltozas kovetkezményének tekintend. — A hypophysis-, pajzsmirigy-,
mellékvesekéreg-miikodés fokoz6do tevékenysége soran: a sorvadt hosszanak
megfelel eutrophias silyegységre szamitott szubnormaélis bazalis anyagcsere
felgyorsul, majd normalizalédik; érvényre jut az asszimilativ metabolizmus
fiziol6gias mértéke. A meleg klimatizalt kérnyezet 48 6ras hatasara az energia-
forgalom a kozépsilyos sorvadtak atlagaban 129-kal, silyos sorvadtakban
259%,-kal emelkedik. Az a megfigyelésiink, hogy az O,-fogyasztas a 22 °C-t,
megfelelGen parasitott koérnyezeti hdmérsékleten alacsony, viszont a 29 °C-d
komfortosan parasitott kérnyezetben emelkedik, arra utal, hogy a sorvadtak
energiaforgalma paradox médon kéveti a feliileti felszin-torvényt. A szokva-
nyos szobahdmérsékletli kérnyezetben, minél nagyobb a testfeliilet és test-
szubsztancia kozotti diszparitas, annal alacsonyabb az energiaforgalom. Ugyan-
akkor ugyanazon sorvadtaknal, azaz valtozatlan testfelszin mellett, a 29 °C-d
adekvatan parasitott kornyezetben: minél mélyebb a sorvadas, annal inkabb
emelkedik 48 6ras akut kisérletben az energiaforgalom. Az energiaforgalom
felgyorsulasa és fokozbédasa mély sorvadasban impresszionalé. Ez arra utal,
hogy a legreménytelenebb kategéridban — silyos atrophidban és dekompozi-
cibban — is megnyilik az Ut az asszimildciés metabolizmushoz. A szévetek
elérik a gyarapodashoz, fejlddéshez sziikséges energiatermelés intenzitast. —
A komfort klimaban rendezidik a keringés dinamikéaja. 24 6ras kisérlet soran
szaporodik a pulzusszam, a 1égzésszam, javul az artérias és vénas vérnyomais;
369%,-kal n§ a perctérfogat; a keringési id6 319,-kal megrovidiil, a keringé vér
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mennyisége az idGegység alatt 309,-kal, az O,-kinalat 279, -kal, az O ,-fogyasz-
tas 129,-kal emelkedik; az arteriovenézus O,-differencia 279,-kal besziikiil,
309,-kal gyarapodik a szivmunka teljesitménye. Elfogadhaténak véljik azt
a nézetiinket, hogy sorvadéasban a keringés és felszividas kézott a kapesolat
szoros, a kozottik fennallé egyensily megbomlik. Mindennapos tapasztalat,
hogy a tartés haemodinamikai zavar a testépitést, a gyarapodést gatolhatja.
Gondoljunk csak a congenitalis vitiumra és a térpenévés kiillonb&z8 formaira
krénikus hypoxaemias allapotokban. A kedvezGtlen keringés eleve limitalja a
taplalék felszividasat, aranyos testfelépités, méginkabb mérsékelt testdisz-
paritas mellett is. A tarsulé betegséghdl gydgyult, azaz intakt sorvadtaknal
akeringésdinamikai zavar miatt afelszivédésiiteme ésintenzitidsa nem elegends.
Atrophidban nem rossz eleve a felszividds. A tapanyageok felszivédasa a
bélfalon at nemcsak a keringéstdl fiigg. Az enzymmiikidések ¢és ferment-
aktivitas mellett szdmitasba jon pl. az, hogy magasabb temperatdiran fokozé-
dik a bélfal permeabilitasa, amivel egyiitt jar a jobb rezorpcié. Az energia-
sziikében szenved§ sorvadt szervezet — a szdmara inadekvat hiivis kérnyezet-
ben — nem képes limitalt keringés-intenzitassal, redukalt kering8 vérmennyi-
séggel elegend§ tapanyagot transzportélni. A fiziolégias irdnyba fordult kerin-
gési viszonyokkal karéltve javulé felszivédasnak, az emelkedett tapanyag-
transzportnak, a gyarapodasi képesség meginditasdban és folyamatos bizto-
sitdsaban, donté szerepe van.

A hypophysis-, pajzsmirigy-, mellékvesekéreg-rendszer az energiagaz-
dalkodéas 6konémiajat, a sziikségletnek megfelels anyagesere intenzitast sza-
balyozé szisztéma. Ezen rendszer kisérletes ellenérzése és klinikai megfigyelé-
seink alapjan fel kell tételezniink, hogy a kérnyezd levegdvel érintkezé feliile-
tekrél, a szabadon fekvé borfeliilletekrsl és légzéfeliiletrdl érkezd tartésan
haté hiivés impulzusok a testanyag elvesztésének egy jél kériilbatarolt kriti-
kus szakaszaban a hypothalamuson keresztil fékezéleg hatnak a fizioldgias
energiaforgalmat szabalyozé hormonilis rendszerre (Kulin 1971a). A kérnye-
zet hémérsékletének valtozisa a thermoreceptorok kizvetitésével, mint peri-
férias impulzus hat, ezen impulzusok nyomén a vegetativ idegrendszer hormo-
nalis diton a végrehajt6 szervek és rendszerek funkciéjat mély sorvadasban is
okonomikusan szabalyozza.

A létfontossdgi funkcik paramétereivel kétséget kizaréan bizonyitom,
hogy a szokvényos kértermi hdmérsékleten a valédi atrophias csecsemik élet-
miikodései szubnormalisak; ezzel szemben a 29 °C-ti meleg parads mikroklima
hatasara felgyorsulnak, majd rendezddnek.

Az adekvat klimaban fordulatszerfien megemelkedett energiaforgalcm a
valédi sorvadtak gyarapodasanak 1étérdekii eléfeltétele (Kulin 1963).

A sorvadtak racionalis taplalasanak nélkiilézhetetlen kévetelménye a
komfort mili§ (Kulin 1961), amelyben

— az alimentaris tolerancia gyors tempéban tetemesen kiszélesedik;
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— feljavul az étvagy;

— optimélisan nd a bekebelezhet§ taplalék mennyisége;

— haladéktalanul alabbhagy a fenyegets hypoglykaemia;

— a komfort meleg klimaban a sorvadt extrém testdiszparitasinak, és
az inadekvat kornyezetnek a kolcsonhatasara kialakult megbomlott héregu-
lacié megsziinik. Ezt kévetSen nem kell a sorvadtnak a felszivédott tapanyag-
bél, a normalis viszonyoktél eltéren, egy bizonyos tébbletet a kérosan fel-
fokozott periférias hdveszteség ellensiilyozasiara— a testhémérséklet megdrzése
érdekében — hdenergiava alakitania. A komfort kérnyezetben lehetdvé
valik a fiziol6gias fejlddéshez sziikséges megfeleld tapmennyiség felvétele, a
tapenergia redlis megoszlasa és eldnyos felhasznalasa.

A meleg klima-tartézkodas 10-14. napja kozott a sorvadt hosszanak
megfelel§ eutrophias silyegységre vonatkoztatott plazmatérfogat 259%,-kal, a
keringd 6ssz-protein 349,-kal, ezen beliil az albumin 759%-kal, az 6ssz-globulin
509,-kal, az alfa-2-519%,-kal, a gammaglobulin tetemes, éspedig 74.9,-kal emel-
kedett. A manifeszt kering§ hypalbuminaemia jelent§sen mérséklédostt, a vér-
fehérjék szaporulata meghaladta a plazmavolumen névekedését, ami amigyis
felér egy szokvéanyos plazma-infiziéval.

— Csokkent a fokozott viszkozitas;

— Fehérje-bilansz vizsgalataink ramutattak, hogy kozel azonos N-fel-
vétel mellett, 4— 6 heti adekvat meleg klima-tartézkodas, és mintegy 1000 g-os
silygyarapodas utén, az esetek atlagdban a széklettel iritett N mennyisége
429 -kal, a vizelettel iiritett N 239, -kal csokkent. Ezek az adatok javulé felszi-
vodas, illetve kedvezd asszimildcié mellett szélnak. A protoplazma-allomany
gyarapodasara utal, hogy 1000 g-os silynévekedés idején a taplalékkal bevitt
N retenciéja 1609, -kal emelkedett, és hogy ebben az id§szakban 209,-kal csék-
ken az extracellularis térnek a silyegységhez viszonyitott aranya.

— Az alfa-amino-N és a higysav értékek is magas értékii tapalkatrész-
beépités mellett szélnak.

— A sejtek és rendszerek belsé reparacicjat kéveti az aktiv protoplazma
fiziol6gias gyarapodasa.

A tartés testgyarapodasi zavar megsziinésének sorrendje:

1. adekvat klima,

a metabolias inverzié reverzidja,
. javul6 keringés,
. fokoz6dé felszivédas; gyakorlati eredménye pedig:

Ul B W b

. a biolégiai fejlédés, fiziol6gias silygyarapodas és novekedés.

Az inadekvat és adekvat kornyezetben az osszehasonlité klinikai meg-
figyeléseink és kisérletes vizsgalataink egyértelmiien arra utalnak, hogy az
aktualis betegségbdl gybgyult atrophiasok szervezetében az ép testfelépitési,
egészséges csecsem8k endogén miliGjétdl eltérd valencidk oka nem nehezen
reparalhaté szerv-elvaltozasokban és kéros miikodésbeli zavarokban keresendd.
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Ha a miikédésekben, élettani konstansokban észlelt eltérések ilyen vagy
hasonlé jellegii patholégias térténések kovetkezményei volndnak, akkor aligha
észlelnénk, hogy az esetek tilnyomé tobbségében befolyasolhatatlan fejlédés-
képtelenség pusztan az adekvat klima hatdsara szdmos esetben fordulat-
szerden helyt adjon a folyamatos fejlédésnek.

Ha az alap- és interkurrens betegségeibdl gyodgyult, reparalt, gyarapo-
dasképtelenséghen szenved6 sorvadt csecsemék életmiikodései nem patholé-
gias elvaltozasokban keresendék, akkor sziikségszertien adapticiés mechaniz-
mus kévetkezményei.

Az atrophias a hoszabalyozdsban nem a fiziologia alaptorvényét koveti.
A héregulacié alapszabédlya azt tanitja, hogy az indifferens h&mérséklet a
kérnyezet hdmérsékletének olyan zénaja, amelyen beliil az energiaforgalom
nem valtozik, hanem megmarad a fiziol6gids bazalis szinten. Ezzel ellentétben
azt talaltam, hogy az atrophiasok semleges hmérséklete a kornyezeti hgmér-
sékletnek olyan magasabb zénéaja, amelyben a szubnormalis energiaforgalom
fordulatszertien megemelkedik. Az emelkedés intenzitiasa annal kifejezettebb,
minél mélyebb a sorvadas. A tartés meleg klimatizalas alatt az energiaforgalom
megkozeliti, majd eléri az eutrophias csecsem6 normilis értékhatarat és ezen a

szinten allandésul (Kulin 1971). — A kémiai héregulaciénak a fiziologiassal
ellentétes iranyu tevékenysége — hideg hatasara csékken, melegre emelkedik

az energiaforgalom — arra mutat, hogy a sorvadt feladja a hdregulacié onto-
genetikai stabilitasat. Ez a felismerés egyik markans bizonyiték amellett, hogy
az atrophias szervezet alkalmazkodé képességének birtokdban van, ha ezt a
fiziol6giassal ellentétes sajatos regulaciét huzamosabb ideig — minden alta-
lunk vizsgalt esetben, addig, ameddig silyveszteségét jelentdsen le nem kiiz-
détte — kovetkezetesen fenntartja.

Opitz—Schmid Handbuch der Kinderheilkunde, 1965-6s kiadasi IV.
kotetében Thurau ezt irja: ,,Kulin szerint az alacsony metabolids anyagcsere
az éhezd sorvadt szimara az adott viszonyokhoz valé alkalmazkodast jelenti.”
— Az atrophiés szervezet a szokvanyos szobahdmérsékletii kornyezetben fel-
adja a héregulacié ontogenetikai stabilitasat; vita minima-ra redukélja a mi-
kodéseket, az élettani konstansok egész sorat. A paras meleg komfort klima-
ban helyreallitja azokat. A 22 °C-i, inadekvat klimaban lefékezett életfunk-
ciok kizarélag a létfenntartas érdekeit szolgaljak; ugyanakkor a gyarapodast,
a fiziologias fejlédést sziikségképpen gatoljak. Ez a redukalt miikodés tap- és
testanyagsziikében sziikségszerii kényszer-adaptdcié. Az adekvat pards milis-
ben az életmiikbdések felgyorsulasa, a taplalék megfeleld mennyisége, a tap-
energia realis megoszlasa, kivanatos felhasznalasa megsziinteti a testgyarapo-
dasi zavar okat és kovetkezményeit; megteremti a biolégiai fejlédés és gyara-
podas élettani feltételeit. A szervezetnek ez a fiziolgias iranyba fordult tevé-
kenysége célszerit adapticié. Ezen széles amplitidéji alkalmazkodas bizonyitja,
hogy a siilyosan sorvadt — atrophias és dekomponalt — szervezet az életfolya-
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matok szabélyozdsdban, a bioregulaciéban képes imponalé hatasfokkal md-
kodni.

A miliGterapia atrophiaban az életmiikédések organizatora, bioregula-
tora; olyannyira dont8 tényezs, hogy a reménytelen esetek, mély sorvadas-
ban szenved@k: valédi atrophidsok és dekomponaltak életkilatasa, fejlédési
esélye soha nem remélt mértékben megné.

Ujabban alatamasztotta Brooke, Harris és Salvosa 1973-ban, Brooke és
Salvosa 1974-ben, hogy az atrophiasok élettani mili6je a magasan temperalt
(29 °C kériili) komfort klima. Mi 1953-t6l rendszeres kisérletekkel bizonyitot-
tuk, hogy az életfunkciék

neuroendokrin mikédés, energiaforgalom, vér-
keringés, anyagesere, felszivédas, utilizacié, asszimilacié, tolerancia stb. —
ebben a miliGben kozelitik meg a fiziolégias értékszintet (Kulin 1971). Az
aktualis betegséghdl gyégyult atrophidsoknak az irodalomban, szakkonyvek-
ben eddig lefektetett életkértani paraméterei nem ebben a kérnyezetben,
hanem szokvanyos kértermi hémérsékleten, azaz inadekvat viszonyok koézott
voltak felmérve. — Ilyen feltételek mellett nyert eredmények pedig nem reali-
sak; nem a valds értékeket, hanem az afiziolégids kdrnyezet tartésan megter-
hel6 hatasara kialakult kényszer-adaptacié torzité adatait prezentaljak. Az a
tény, hogy tudoméanyos elemzésre felhasznalhaté értékek megkivant kisérleti
feltételek mellett nyerheték, cafolhatatlan bizonyiték atekintetben, hogy mind-
azok a kutatasok, amelyek ez ideig vilagszerte folytak, nem vetezhettek az
atrophidsok mikédésének realis felméréséhez, a bels6 mili§ valés alapértékei-
nek megismeréséhez. Az inadekvat, majd a komfort kérnyezethen nyert dssze-
hasonlité 6nkontrollos vizsgélataink alapjan ma mér nem vitathaté, hogy a
hibas kiindulas, az életmiikédések inadekvat kliman — azaz hibas alaphelyzet-
b6l — val6 felmérése messzemenden gatolja a csecsemdkori sorvadéas proble-
matikajanak: a pathogenesisnek, a pathofiziolégidnak, a pathomechanizmus-
nak, a célszerd taplalasnak a felismerését (Kulin 1954, 1971, 1971a, 1975).

Osszefoglalds

A 29 °C-d, komfortosan parasitott, folyamatosan alkalmazott légeserés
komfort mili6ben lehetdvé valt a csecsemdkori sorvadas pathogenesisének,
miliéterapiajanak a feltarasa; a pathofiziolégia, adaptacié, anyagesere, ener-
giaforgalom valés helyzetének, az egyediil célravezet§ racionalis taplalas tor-
vényszerliségének felismerése. Az emelt h6mérsékletdi mikroklimanak, mint
kornyezeti tényezének ilyen vagy ehhez hasonlé, a szervek és szervrendszerek
miikodésére gyakorolt lenyligbz6en eredményes hatasat nemcsak csecsems-
kori sorvadasban, de egyetlen kérallapotban sem ismerte az orvostudomany.
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Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, Kozegészségtani és Jarvinytani Intézete

A MAGYARORSZAGI EMBERI LISTERIOSIS ESETEK
TANULSAGAI

RALOVICH BELA, a biolégiai tudoményok kandidatusa

Kozlésre érkezett: 1981. IV. 1.

Minden mashol tapasztalt és leirt jelenség akkor valik realis valésagga
egy adott kiornyezetben, amikor felismerik eléfordulasat, és kell6 adatok, vizs-
galatok segitségével tisztazzak tényleges siilyat, szerepét. Ez a megallapitas
érvényes a L. monocytogenes okozta emberi fert6zések vonatkozasaban is.

Bar a hazai szakirodalom mar az 50-es években is foglalkozott a kérdés-
sel, féleg kiilfoldi megfigyelések és kozlések alapjan, az emberi listeriosis hazai
eléfordulasa de facto ténnyé 1965-ben valt, amikor Rodler és Szemes (1966)
igazolta az elsd esetet. Ebben a dolgozatban az elmilt 16 év adatait elemez-
ziik, hogy végre médunk legyen el8szor megitélni e fert§zés magyarorszagi
jelent&ségét.

Anyagok és madszerek

A fertézottekre vonatkozé adatokat a kezeld orvosok, valamint a teriile-
tileg illetékes Kojal-ok jarvanyiigyi és laboratériumi fGorvosai segitségével
gytijtottiik ossze. A betegekbél izolalt torzsek nagy részét az OKI Bakteri-
olégiai Osztalyarél dr. Svidré Anna f8orvosnd kiildte. A bakteriolégiai vizsga-
latoknal hasznalatos taptalajokat Oxoid alapanyagokbdl és a.lt. mindségii
REANAL vegyszerekbdl allitottuk 6ssze. A vizsgalatok végzésénél a Listeria
Subcommittee ajanlasai és az egyes kézikonyvek (Ldnyi, 1980; Cowan és Steel,
1966) elGirasai szerint jartunk el. Az egyes tirzsek antibiotikum érzékeny-
ségét véres agar taptalajon hataroztuk meg a HUMAN Oltéanyagtermel§ és
Kutaté Intézet (G6dsll6—Budapest) altal forgalmazott ,,Resistest” korongok
segitségével.

Eredmények

Az elsé tablazatban mutatjuk be, az elmilt 16 év alatt (1965—1980)
észlelt 36 bakteriolégiailag igazolt fert§zéssel kapesolatos legfontosabb ada-
tokat.
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1. tablazat

Bakteriolégiailag igazolt emberi listeriosis esetek Magyarorszdgon 1965—1980. években

Ev

1965
1968

1969

1970

1971

1973

1975

1976 |

(=T B~ U

10

11

12

13
14

15
16

17
18
19

20
21
22

23
24

59 év

las-iireg gyulladdsa
meningitis

meningitis, chronicus
hepatitis

A fert8zott személyek A kér-
R s A fertézé kozé
Klinikai diagnézis lef:;';g:; i
neme kora typusa
f 22 év meningitis meggyégyult 1/2a
71 év meningitis meggybégyult 1/2
ajsziilott asphixia livida, meco-
niumos magzatviz | eseménytelen 1/2
n a No. 3 30 év 2. normil sziilés normdl
anyja gyermekdgy | 1/2
f korasziilott sepsis, meningitis meghalt 1/2
korasziiltt, 4 nap | léghti fertdzés meggyoégyult n.v.
korasziilott, nap | légiti fertdzés meghalt n.v.
n korasziilott, nap | bor és szdj fert6zés,
abacessus meghalt n.v.
n 20 év fertdzés és korasziilés
utdni gyermekdgyas | meggybgyult n. v.
f 38 év meningitis, vitium
cordis meghalt 1/2
n 5,5 hé meningitis, abscessus
cerebri hydrocephalus | 1/2
n 84 év meningoencephalitis,
keringési rendszer
betegsége meghalt 4
56 év meningitis meghalt 4b
n korasziilott icterus, haematoma,
dysp. coli infectio meggybgyult n.v.
korasziilott, 1 nap sepsis meghalt 4
a No. 15 25 év korasziilés, 14z meggybgyult 4
anyja
f korasziilott, 4 nap | légiti fertdzés meggybgyult n.v.
£ jsziilott, 1 nap | meningitis meggyégyult 4c
n a No. 18 27 év 2. normal sziilés normal
anyja gyermekdgy | 4c
n 54 év meningitis meggyogyult 4
6 hoé meningitis meggyogyult 1/2a
n 40 év felett hasi fdjdalom, a Doug-

meggyogyult n.v.
meggybgyult

meggyogyult n.v.
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1. tablazat folyt.

A fert8zbtt személy A kér-
Ev g Klinikai diagnézis ‘}e::l';:::’ °']‘e::f
szdma | neme kora ‘ typusa
1978 25 f korasziilétt, 1 nap | granulomatosis infanti-
septica meghalt 4b
26 n 22 év pancreasectomia (insu-
linoma), malabsorp-
tio, sepsis meghalt 4b
27 f ajsziilott, 1 nap | meningoencephalitis meghalt 4d
28 n a No. 27 25 év elsd egészséges terhes- | normadl
anyja ség, sectio cesarea gyermekagy | 4d
1979 | 29 f korasziilétt, 1 nap | granulomatosis infanti-
- septica meghalt 4b
30 n a No. 29 33 év 3. terhesség, ldz,
anyja korasziilés meggybgyult 4b
31 n korasziil6tt, 3 nap | meningitis, sepsis hydrocephalus | 4b
32 n korasziilott, 9 éra intra uterin infection,
sepsis meghalt 1/2
33 f 69 év meningitis, sepsis,
tumor hepatis meghalt 4b
34 f 48 év meningoencephalitis,
| alkoholos cirrh. meghalt 4b
35 ‘ f 67 év sepsis, chronicus
lymphoid leukaemia| meggyégyult 1/2a

r sinusitis front. meggybgyult 4b

I

|
1980 36 f £ 51 év meningoencephalitis,
\

Révidités: f = férfi; n = nd; n.v. = nem vizsgélva

Az egyes években a fertézések szama 1 és 7 kozott valtozott. Ot évben
— 1966, 1967, 1972, 1974 és 1977 — egyetlen fertézést sem igazoltak. A ferts-
zés gyakorisagat illetden sem emelkedd, sem pedig csokkend tendenciit nem
allapithatunk meg. Mar itt meg kell jegyezniink, hogy ezek a szimok nem tiik-
rozik a tényleges valésagot, annil alacsonyabbak. A tablazatban lathaté még
a meghaltak szama is. Az évenkénti letalitas 0 és 759, kozott mozgott.

Az elsd abra segitségével a fertézések teriileti eloszlasat demonstraljuk.

Megallapithaté, hogy a févarosban és 9 megyében bizonyitottak eddig
ezt a fert6zést. Arra nem tudunk valaszt adni, mi az oka az észlelt teriileti
eloszlasnak. Talan feltételezhets a problémaéra valé jobb odafigyelés szerepe is.

Ha az egyes eseteket jarvanyiigyi szempontok szerint csoportositjuk,
akkor kitlinik, hogy a 36 fert6zott személy koziil 16 egyedi eset volt. Ezek
mellett 5 csaladi megbetegedés is el6fordult, melyek soran 10 személy fert6zs-
détt. A maradék 10 személy esete nem tisztazott. FeltehetSen ezek is csaladi

2 Orvostudomdny 32, 1931
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1. dbra. Bakteriolégiailag igazolt emberi listeriosis esetek megyénkénti megoszlésa

2. tablazat

Listeria fert6zések jarvanyiigyi jellemzése

S 7???5 - Fertbzsttek
- mﬁeg‘ne’vezéser ‘ Szf‘lfna, i szania N
Egyedi eset ‘ 16 ' 16
: e e
Csalddi megbetegedés } 5 10
S |
Csoportos megbetegedés i — | -
i
Nem tisztdzott eset } |
(felteheten csaladi meg- ‘ ‘
betegedés) ‘\ 10 ‘ 10 (20)*
Osszesen: 31 36 (46)

* A ziréjelben feltiintetett szdmok a fertézottek valdszindi szimét mutatjdk.
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jarvany soran fertézddtek, de a partnerek (kilenc esetben az anya és egy eset-
ben a korasziilott) nem lettek kivizsgalva és igy nem is veheték szamitasba.
Ebbédl a tablazathél nagy valészintiséggel megallapithaté, hogy miért nem
tiikrozi a valé helyzetet az 6sszegyiijtott 36 személy. Azt is meg kell emliteni,
hogy olyan esetek is el6fordulhattak, melyeket egyaltalan nem ismertek fel.

3. tablazat

”, 2

Listeria fertézésben szenveddk életkor, nem és dllapot szerinti megoszldsa

" Esetek Megoszlasi Nem Gyermek-
Eletkor szdma ardnyszdm T e “— 8 Trismeretlen agyas
| [
0—6 nap 14 | ‘
7—30 nap — 44,4 8 (i 1 -
31 nap — 12 hénap 2 | ‘
13 hénap — 20 év 1 27 - | = 1
21—40 év 8 22,2 2 6 - 5]
41—60 év 5 13.8 4 il - -
61 év felett 4 11.1 3 1 — —
Ismeretlen 2 55 1 1 — —
| | o P
Osszesen: ‘ 36 99,7 ‘ 18 16 1 6

A harmadik tablazatban a fert&zottek életkor, nem és allapot szerinti
csoportositiasa taldlhaté meg. A férfi és a né aranya csaknem azonos. A leg-
nagyobb szami eset a 0—1 éves korcsoporton beliil fordult el§. Kozottiik is a
0—6 napos kora- és djsziilott volt a legtobb. Ez a tény a kérdés neonatologiai
jelentdségét hangsilyozza. A masik legnagyobb esetszamot a 21—40 évesek
kozott figyeltiik meg, ami az el6bb emlitettek fényében nem meglepd, kiilons-
sen, ha figyelembe vessziik, hogy 8 személy koziil 5 gyermekigyas anya volt.
A 13 hénaptél 20 éves korig terjedd csoportban csak 1 eset fordult elg. A 41—
60 és a 61 év felettiek kozott 1ényeges szambeli kiillonbséget nem észleltiink.

A masodik abran a listeria fert8zések észlelésének szezonélis megoszlasat
szemléltetjiik.

Az esetek nagy részét, 24-et, az év els6 hét hénapjaban diagnosztizaltak
és csak egy toredék, 6 eset, fordult el§ szeptembertsl decemberig terjedd ido-
szakban. Ezen megfigyelésh6l messzebbmend kovetkeztetés egyenlére nem
vonhaté le, mert nem tudni, hogy esetenként a fert6zés akutan a kiilvilaghol

2 Orvostudomdny 32, 1981
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2. bra. A listeria fertdzés észlelésének szezondlis megoszlasa

kovetkezett-e be, vagy a szenvedd fél mar hosszabb vagy révidebb ideje tiinet-
mentesen hordozta a kérokozét és valamilyen hatasra ebbél a békés allapotbél
lett manifeszt beteg.

4. tablazat

A kérképek és a listeria torzsek serotypusa kézoui kapcsolat

A torzs serotypusa
Kérkép és szadma
1/2 4 i nem ismert
A | o
Meningitis ! 10 6 3 \ 1
Meningoencephalitis 1 — 4 | —
- S
Sepsis 9* 3 6 ‘ —
Korasziilés, laz 3 i 9 | 1
A N |
Léguti fert8zés 3 — - | 3
Egyéb 3 — — | 3
\
\
Tiinetmentes gyermek- ;
dgyas 3 1 2 ‘ —
_— e |
Tiinetmentes Gjsziilott 1 1 . =
Osszesen: 36 11 17 ‘ 8

* A 9 kiziil 3 személynek meningitise is volt.
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Az el6fordult korképek osszesitve talalhatok meg a kovetkezd tablazat-
ban.

Leggyakrabban meningitist okozott a L. monocytogenes, 6sszesen 10 eset-
ben. Ezutan kévetkeznek a sepsis esetek 9 alkalommal. Koziiliik 3 személynek
még meningitise is volt. A tébbi kérkép csaknem azonos szimban keriilt fel-
ismerésre. Kiemelésre kivankozik, hogy 3 gyermekagyas és 1 djsziilott tiinet-
mentesen hordozta a kérokozét. Ez a tény a L. monocytogenes kisfokd emberi
virulenciaja mellett sz6l. De ezt latszik igazolni az a tény is, hogy a 36 fertézott
koziil 24 esetben taldltunk olyan predisponalé faktort, mely el8segithette a
fert6zés manifesztaciéjat. Igy 11 esetben korasziilsttség, 3—3 esetben terhes-
ség, illetve daganatos betegség, 2—2 személynél cardiovascularis betegség,
illetve ujsziilottséggel jaré nagyobb esenddség és végiil 1—1 esetben chronicus
hepatitist, sinusitist, illetve alkoholos cirrhosist figyeltiink meg.

5. tablazat

Listeria fertézésben szenveddk gyégyuldsi aranya

Tiinetmentes
Gyé6- | Hydro- | Meg- e

Eletkor Halle. | odivale| vaghin. | hioomk: | gomee -

széma lus szadma mek- | o iiste

égyas
0—6 nap 14 4 1 8 — |
|

7—30 nap = s ‘ — - = -
31 nap — 12 hénap 2 1 1 — - e
13 hénap — 20 év 1 1 ' — =D - e
21—40 év 8 3 — 2 3 —
41—60 év 5 5 — 2 s —
61 év felett 4 2 — 2 o e
Ismeretlen 2 2 = = o -
Osszesen: 36 16 2 14 3 1

Erdemes fogalkozni a meghetegedések kimenetelével is. A 36 fertdzott
koziil, mint mar emlitettiikk 4 személy tiinetmentes volt és csak harminc-
ketten voltak manifest betegek. A betegek koziill 16 teljesen meggyégyult.
Két személy esetében maradandé karosodasok alakultak ki, melyeknek kévet-

Orvostudomdny 32, 1981



22 RALOVICH BELA

6. tablazat

Listeria fertézésben szenveddk kezelése (gyégyult esetek)

A beteg jele ‘ Therépia
1 ‘ Penicillin, streptomyecin, ultraseptyl, majd erythro-
myecin
2 Erythromycin, tetrdn
14 Ceporin, vércsere
17 Ceporin, vancomycin, meticillin
18 Ampicillin
20 Penicillin, streptomycin, majd ampicillin
21 Penicillin, chlorocid, ampicillin
24 Celosporin, tetrdn és superseptyl, streptomycin, majd
erythromycin
36 Penicillin, ampicillin, majd chlorocid, semicillin,
nystatin

7. tablazat

Listeria fertézésben szenveddk kezelése (meghaltak)

A beteg jele Therépia
i Ceporin, penicillin, tetrdn, vitamin
8 Ceporin, penicillin, vitamin, infazié
10 Penicillin, steroid
12 Tetran, szulfonamid, penicillin, meticillin,

végiil erythromycin és ampicillin

13 Chlorocid, bayrena, tetraolean és erythromycin
27 Erythromycin
29 Keflin, gentamycin, pyopen

33 Penicillin, meticillin, ampicillin, gentamycin
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keztében az egyik néhany hoénappal késébb exitalt. 14 személy betegsége
halalos lefolyasi volt, ami a fertGzottek 38,89,-at teszi ki. Ha viszont a bete-
gek szamahoz viszonyitunk, akkor az érintettek 43,79,-at vesztettiik el.
Figyelemre mélté, hogy a tizennégy 0—6 napos kora- és djsziilott koziil 8 meg-
halt. A tébbi korcsoportban szerencsésebb volt a fert6zés kimenetele.

A kévetkezdkben a gyégyult és a meghalt betegek kezelésének a tapasz-
talatait részletezziik. A 16 gyégyult koziill 6 esetben semmilyen adatot sem
sikeriilt kapnunk, tovabbi egy esettel kapcsolatban pedig annyit tudtunk meg,
hogy az antibiotikum kezelés mellett még ACTH-t is kapott. A maradék 9
személy adatai lathaték a 6. tablazatban.

Csak 3 beteg részesiilt azonnal a betegség kezdetén a legmegfeleldbb
medikaciéban, az ampicillin kezelésben. Az egyik esetben (18) csak ezt a szert
adtak; a masik beteg (21) pedig rutinszertien penicillin, chlorocid és ampicillin
beavatkozasban részesiilt, ugyanis abban a koérhazban a meningitist ezen
szerekkel gyégyitjak. A 3. személynél (36) penicillin és ampicillin kezelést
kezdtek el, majd nem tudni miért, chlorocid és semicillin kezelésre valtottak.
Ezek mellett a betegnek adtak még nystatint és vitaminokat is. Volt egy
beteg (20) akit ampicillinnel csak akkor kezdtek el kezelni, amikor a penicillin
és a streptomycin beavatkozas hatastalan volt. Hiarom személy részesiilt
erythromycin kezeléshben. Az egyik (2) azonnal a betegség elején, igaz hogy
tetrant is adtak neki. A masik esetben (1) akkor, amikor a kezdeti penicillin,
streptomycin és ultraseptyl kezelés hatastalannak bizonyult, a 3. esetben (24)
is csak a celosporin, tetran és superseptyl, majd streptomycin medikaciok ered-
ménytelensége utan adtak az erythromycint. Egy korasziilottet (14) ceporin
kezelésben részesitettek és Rh problémik miatt vércserét is végrehajtottak.
A 17-es szami esetben a ceporin mellett vancomycint és meticillint is ada-
goltak.

Ha a halalos lefolyasi esetek kezelését tekintjiik at, akkor a kévetkezs-
ket allapithatjuk meg. Egy esetben nem tudtunk adatokat kapni. Harom
beteg semmilyen kezelést sem kapott a betegség hirtelen jelentkezése és rapid
lefolyasa miatt; kora és wjsziilottkori sepsis esetek voltak. Két személlyel kap-
csolatban pedig csak annyit tudunk, hogy antibiotikumot adtak nekik. A ma-
radék 8 személy kezelésérgl az alabbiakban szdmolunk be részletesebben.

A héarom koraszilstt kozil az egyik (7) ceporint, penicillint, tetrant és
vitaminokat; a masik (8) ceporin, penicillin, vitamin és infiziés kezelést
kapott; a harmadik (27) erythromycin therapiaban részesiilt. Egy tjsziilott-
nek (29) pedig keflint (cefalosporint), gentamycint és pyopent adagoltak. Egy
kozépkori vitiumos személy (10) meningitisének a gyégyitasara penicillint és
steroidot hasznaltak és a beteg rapid médon meghalt. Egy 56 éves meningitis-
ben szenvedd (13), aki 6 napos anamnézissel keriilt a kérhazba, el6bb chlorocid
és bayrena kezelést kapott penicillin tilérzékenység miatt. Ezt a medikaciét
kés6bb tetraolean és erythromycin kezeléssel valtottak fel. Bar ekkor a beteg
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8. tablazat
Bejelentett heveny fert6z6 megbetegedésel: Magyarorszagon 1974—1979

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 ; 1979
Typhus abdominalis 175 63 43 44 28 21
Paratyphus ; 11 9 5 6 4 3
Salmonellosis 4539 5661 5319 4817 4852 5361
Dysenteria 6 842 10 478 7303 4726 6 449 9475
Dyspepia coli 1375 2007 1383 1090 /'7/;77 616
Diphtheria 10 6 17 2 3 2
Pertussis 50 59 55 27 67 46
Meningitis epidemica 55 60 75 55 95 74
Scarlatina 14 817 10 159 7867 6 359 12076 14 882
Staphylococcosis 512 395 479 353 306 224
Tetanus 64 69 56 48 54 57
Anthrax 4 5 4 = - v
Brucellosis 132 119 67 a7 48 35
Leptospirosis 65 45 42 64 61 31
Tularemia 929 107 66 10 20 13
Osszesen: 28 750 29 237 22 181 17 678 24 840 30 640
Listeriosis — 3 2 — } 4 f

allapota javult, a gépi lélegeztetés kovetkeztében kialakult pneumonia miatti
keringési elégtelenségben mégis meghalt. A kévetkez§ (12), egy 84 éves cardio-
vascularis alapbetegségben szenved§ betegnek el8szor tetrant és szulfonami-
dot adtak i. v., majd penicillin és meticillin kezelésre valtottak és végiil eryth-
romycint és ampicillint adtak, melyek hatdsara a beteg allapotdban javulas
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9. tablazat
Bejelentett heveny fert6z6 betegségek okozta haldlozds Magyarorszdgon 1974—1979

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 1979
oEmaatd 4 A1 B) ~0 & a4l =
Paratyphus - — — = e S
Salmonellosis 15 12 5 12 7 8
Dysenteria 11 4 2 5 2 6
Dyspepsia coli 9 44 12 9 4 -
Diphtheria — 1 1 — — 2
Pertussis 1 — 3 — il 1
Meningitis epidemica 6 7/ 6 7 11 /]
Scarlatina 2 1 — — — 1
Staphylococcosis 4 1 4 1 - 1
Tetanus 44 49 36 36 38 41
Anthrax - s 1 gut L o
Brucellosis 2 £ = — 1 =
Leptospirosis 1 2 2 — — —
Tularemia 1 = = e ot n s -
Osszesen: 97 123 72 74 65 67
Listeriosis - - — — 3 4

mutatkozott, de a szive mar nem birta a terhelést. Végiil egy 69 éves személy
(33) esetét mutatjuk be, akinél a boncolaskor daganatot és cirrhosist is talal-
tak. Az illetdnek sepsise és meningitise is volt, penicillin, meticillin, ampicillin
és gentamycin kezelésben részesiilt, de keringése 6sszeomlott.

A két maradandé elvaltozassal gyogyult eset ismertetése is szolgaltat-
hat tanulsagokat. Az egyik csecsem& (11) egy hetes anamnézissel keriilt a kor-
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10. tablazat

n_n

Bejelentett heveny fert6z6 betegségek letalitasa Magyarorszdgon 1974—1979

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 1979
Typhus abdominalis 0,6 3,2 —7 | 9,1 3,6 —
Salmonellosis 0,3 0,2 0,1 0,3 0,1 0,1
Dysenteria 0,2 0,04 0,03 0,1 0,03 0,06
Dyspepsia coli 0,7 2,2 0,9 0,8 0,9 -
Diphtheria - 16,7 5,9 — — 100,0
Pertussis 2,0 — 555 — 1.5 | 2.2
Meningitis epidemica 10,9 1137 8.0 12,9 11,6 9,5
Scarlatina 0,01 0,01 — — — 0,01
Staphylococcosis 0.8 0,3 0,8 0,3 — 0,4
Tetanus 68,8 71,0 64,3 75,0 70,4 71,9
Anthrax — — 25,0 — - —
Brucellosis 1.5 - — — 2.1 -
Listeriosis — — — — 75,0 b1

hazba, ahol a legkiilonb6z6bb antibiotikumokat, majd chlorocid therapiat
alkalmaztak, de teljes gyégyulast méar nem tudtak elérni. A masik egy kora-
sziilott (31), akit ugyan keflin, gentamycin, polymyxin B, ampicillin, oxacillin
és penicillin kezeléssel sikeriilt életben tartani, de hydrocephalus fejlddott ki
nila.

A tanulsidgokat osszegezve megallapithaté, hogy a legmegfelelébb szere-
ket, az ampicillint és az erythromyecint, illetve kombinaciéikat — ampicillin
és gentamycin, vagy béta-laktam antibiotikum és aminoglikozid — viszonylag
ritkan vagy késén alkalmaztik. Viszont ezeken kiviil sokféle szert hasznaltak
a legkiilonb6z6bb kombinaciékban és ideig. A baj az, hogy ezek egy része, az
irodalmi adatok fényében, kifejezetten antagonista hatasa.
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Két személy (6, 10) ACTH, illetve steroid kezelést is kapott, melynek
. hatranyos voltat ma mar senki sem vitatja.

A kovetkez§ megvalaszolasra varé kérdés, milyen a listeriosis jelentd-
sége a tobbi bakterialis fert6z8 betegséghez viszonyitva. Ennek szemlélteté-
sére mutatjuk be a 8., a 9. és a 10. tablazatot. E tablazatokban az elmilt hat
év néhany jarvanyiigyi adata talalhaté meg Rudnai (1979) kézleménye és az
OKI jelentése (1980) alapjan.

A 8. tablazatban a bejelentett heveny bakterialis fert6z6 betegségek
szamat lehet megtekinteni. A listeriosis esetek szidma a paratyphus, a diph-
theria és az anthrax esetekkel azonos nagysagrendi, és a felsorolas végén
foglal helyet.

Ha a halalozasok abszolit szamat hasonlitjuk éssze, akkor mar el6bbre
rukkol a listeriosis.

A bakterialis fert6zések kouziil csak a salmonellosis, a dysenteria, a dys-
pepsia coli infectio, a meningitis epidemica és a tetanus all egyértelmiien a
listeria fert6zés elGtt.

Végiil ha a letalitisra vonatkozé adatokat vetjilkk ossze, akkor csak a
tetanus esetén tapasztalhat6 rosszabb gyégyulési arany.

Bakteriologiai vizsgdlatok

Az izolalt torzsek koziil 11 az 1/,-es serotypusba tartozott, 17 pedig a
4-es serotypusba. Nyolc torzs antigénszerkezetét nem tudtuk meghatarozni.
Mig a 60-as években csak !/,-es serotypusu toérzseket izolaltak, addig 1970-t6l
kezdve a 4-es serotypusba tartozé torzsek dominanciaja figyelhetd meg. A be-
kovetkezett valtozas okat és jelentGségét nem ismerjiik.

Az izolalt torzsek serotypusa és az okozott korképek fajtaja kozott érté-
kelhet§ osszefiiggés nem allapithaté meg az esetek kis szama miatt.

Ugyancsak meghataroztuk a térzsek antibiotikumokkal és chemothera-
peutikumokkal szembeni érzékenységét. Eredményeink a kovetkezd tablazat-
ban talalhaték meg.

A megvizsgalt torzsek mind érzékenyek voltak ampicillinre, erythro-
mycinre, gentamycinre, penicillinre, kanamycinre, streptomycinre és neo-
mycinre. Ugyancsak minden térzs rezisztens volt nalidixsavra, polymyxin
B-re és nystatinra. (Az utébbi idében a Listeria torzsek bacitracinnal szembeni
érzékenységét is vizsgaljuk és minden megvizsgalt torzs rezisztensnek bizo-
nyult ezzel a szerrel szemben.) A chloromycetin, az oxytetracyclin és a nitro-
furantoin vonatkozasiban néhany mérsékelten érzékeny torzset is meg-
figyeltink. A meticillinnel szemben nemcsak mérsékelten érzékeny, hanem
rezisztens torzs is elfordult. Ezért ez a szer kezelésre egyaltalan nem java-
solhaté.
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11. tablazat

L. monocytogenes torzsek antibiotikumokkal
és chemotherapeutikumokkal szembeni érzékenysége

A szerek szdma Aézﬁrrz:::oszlésn
e Osszes E ME ‘ R
Ampicillin 16 16 — —
Erythromycin 16 16 — —
Penicillin 16 16 — -
Meticillin 16 4 10 2
Gentamycin 16 16 — —
Chloromycetin 16 14 2 —
Kanamycin 16 16 — —
Streptomycin 16 f 16 — —
Oxytetracycllin 16 13 3 ==
Nitrofurantoin 16 15 1 —
Neomycin 16 I 16 — —
Nalidixsav 16 — — 16
Nystatin 15 — — 15
Polymyxin-B 15 — — 15

Megbeszélés

Magyarorszagon az elmilt 16 év alatt 36 bakteriol6giailag igazolt emberi
listeria fert6zés eléfordulasardl szereztiink tudomast. Annak megitélése célja-
bél, hogy milyen helyet foglalunk el e fertdzés gyakorisagat illetéen a kiilon-
b6z6 orszagok kozott, osszehasonlitottuk adatainkat két észak-amerikai és hét
eurdpai orszag adataival. Az eredmények a 12. tdblazatban szerepelnek.

Anélkiil, hogy tilértékelnénk a kapott gyakorisagi értékek jelentdségét
(ismerjiik szamitasaink pontatlansidgat, ami részben abbél fakad, hogy nem
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12. tablazat

Az emberi listeriosis gyakorisiga a kiilonboz6 orszdagokban 1951 —1980. évek folyamdn

Orszégok Idészak S e Gy’.ﬁll“'ﬁ"g

osszes | évi dtlagos 1973-ban) 10
Franciaorszag 1970—1975 1021 170,16 52 0,327
Hollandia 1957—1976 769 38,45 135 0,284
NDK 1970—1975 173 28,83 17,0 0,169
Svédorszig 1958 —1977 155 T:15 8,1 0,095
Szlovdkia 1961 —1973 47 3,61 4,7 0,076
USA 1970—1977 1118 139,75 211, 7>* 0,066
Anglia 1967—1976 277 27,1 55,9 0,049
Kanada 1951—-1977 184 6,92 18,0%** 0,038
Magyarorszig 1965—1980 36 2,25 10,5* 0,021
Jugoszlavia 1960—1977 35 1,94 21 0,009

Megjegyzés: *1975—ben; **1974-ben; ***1960-ba

azonos iddszakokat hasonlitottunk ossze, masrészt nem az egyes idGszakok
atlagos lakossagszamahoz tortént a viszonyitas) megallapithatjuk, hogy a vizs-
galt orszagok harom csoportba oszthaték. Az elsébe tartoznak azok, amelyek-
ben a listeria fert6zés viszonylag gyakori — 0,1 szazezrelék vagy annal na-
gyobb —, a masodik csoportba azok, amelyekben a gyakorisag kézepes — 0,03 —
0,099 szazezrelék kozotti érték —, mig a harmadik csoportba tartozé orszagok-
ban viszonylag ritka — a gyakorisig kevesebb mint 0,03 szazezrelék. — A 12.
tablazat adatai szerint hazankban, a tobbi orszaghoz viszonyitva is, viszony-
lag ritka fert6zés a listeriosis. Ez a megallapitas még akkor is érvényes, ha fel-
tételezziik, hogy az esetek realis szama nem 36, hanem annak a kétszerese.
Ugyanezt lehet megéllapitani, ha a Magyarorszagon eléfordult heveny
bakterialis fert6z6 betegségek szamahoz viszonyitva vizsgaljuk a listeriosis
esetek szamat. Ugyanis, ha a 15 legfontosabb bejelentésre kitelezett heveny
bakterilis fert8z8 betegséget a gyakorisag alapjan rangsoroljuk, akkor a
harom utolséval nagyjabél azonos gyakorisaggal szerepel a listeriosis, és ha
rangsorolnink, akkor az utolsé el§tti helyre keriilne. Vagyis pillanatnyilag egy
ritka fert8zés, de soha nem lehet el6re tudni, hogy a jévében milyen valtoza-
sok kovetkeznek be. Néhany orszagban (Franciaorszag, Svédorszag, Spanyol-
orszag és USA) az utébbi idGben emelkedett a fertdzottek szama (Ralovich,
1979). A problémat mindenképpen elevenen kell tartani, mert a neonatologiai
jelentdsége nem vitathat. Emellett a haldlozast és a letalitdst tekintve a tobbi
bakteriélis fert6z6 betegséghez viszonyitva, aranytalanul ,,elkel” helyen
all. Az el6z6 vonatkozasiban a hetedik, az utébbi vonatkozasban a masodik
helyet foglalja el. Ha az abszolit szamokat nézziik, akkor az §sszes fertdzott

Orvostudomdny 32, 1981



30 RALOVICH BELA

koziil 14 személy halt meg, ami 38,8%,-nak felel meg. Ami a nemzetkozi statisz-
tikakat illeti, ennek a fert§zésnek a neonatologiai jelentsége miatt és mert elg-
szeretettel fordul el§ az in. predisponalé faktorok altal karositott személyek
kozott, elég rossz a halalozasi statisztikaja. Igy Svédorszagban 98 személy
kozil 36 (36,79,) halt meg (Larson, 1979), Franciaorszaghan 630 koziil 167
(26,59,) (Humbert és mtsai 1977), NDK-ban 1800 kéziil kb. 409, (Ortel, 1976),
Kanadaban 85 koziil 29 (349,) (Bowmer és mtsai, 1973) és az USA-ban 117
koziil 33 (28,29,) (Busch, 1971) beteg vesztette életét. Kétségtelen tény, hogy
miéta az ampicillin kezelést alkalmazzak, valamint a kora- és az tjsziilottek
respiracios kezelését is bevezették, javultak az eredmények.

Ami a torzsek antibiotikum érzékenységét illeti, a kovetkezéket mond-
hatjuk. A két leghatasosabb szerrel — ampicillin és erythromycin —, illetve
kombinéciéval — ampicillin és gentamycin, illetve béta-laktam antibiotikum
és aminoglikozid antibiotikum — szembeni rezisztencia kialakulésarél eddig
még nem olvastunk.

Annak ellenére, hogy a torzsek nagy része a penicillinnel szemben érzé-
keny, a csak e szerrel végzett kezelések eredményei nem kielégitGek. A tetra-
cyclinnel, a chloramphenicollal, a streptomycinnel, a gentamycinnel, a kana-
mycinnel, a meticillinnel és az oxacillinnel szemben rezisztens és mérsékelten
érzékeny torzseket is megfigyeltek (Fliizi és Csukds, 1968; Nelson és mtsai,
1968; Espaze és mtsai, 1978; Wiggins és mtsai, 1978). Ezért ezen szerek egye-
diilli alkalmazasat nem javasoljuk. Az 6vatossag azért is indokolt, mert a tetra-
cyclin kezelés foetopathogén hatési (terhes anya kezelése esetén strabismusa
lehet az tjszilotinek), valamint a kora- és djsziilott korban végzett medikacié
a csontosadast karosithatja; a chloramphenicol kiilonbozd jellegii toxikus
hat4st eredményezhet; a streptomycin csoport tagjai a hallast és a vesemiiko-
dést karosithatjak. Ugyancsak mell6zend§ a nitrofurantoin, mert, egyéb vizs-
gélataink szerint is, e szerrel szemben rezisztens és mérsékelten érzékeny tor=
zsek is eléfordulnak (Nystrom és Karlsson, 1961).

A polymyxin B, a colimycin, a bacitracin, a viomycin, a nalidixsav, az
oxolinsav és a nystatin szamitésbha sem jéhet, mert e szerekkel szemben a lis-
teridk rezisztensek (Bojsen— Moller, 1972; Forray és Angyal, 1978; Fiizi és
Csukds, 1968; Nystrim és Karlsson, 1961). Az irodalmat attekintve megallapit-
haté, hogy egyes antibiotikum-kombinaciok alkalmazasa, a szerek egyiittada-
saval jaré antagonista hatas miatt kifejezetten karos; ezeket célszeri mell6zni.
A 13. tablazatban néhany nemkivanatos kombinéciét mutatunk be Espaze és
mtsai (1978) adatai alapjan.

Ha a magyarorszagi esetek kezelése soran alkalmazott szereket elemez-
zitk a 13. tablazatban feltiintetett kombinaciék szempontjai alapjan, akkor
megallapithaté, hogy a 9 gyégyult esetbdl kettének nem a legjobb kombina-
cibban adtdk az antibiotikumokat. Ha az elhaltak kezelését tekintjik at,
akkor pedig a 8 esetbdl fordult el§ két alkalommal, hogy jobb kezelést is lehe-
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13. tablazat

Nemkivdanatos antibiotikum kombindcick

Penicillin Tetracyclin

Chloramphenicol
Ampicillin vagy Erythromycin

Rifampicin
Cefalothin Lincomycin
Cefalothin és Pristinamycin
Streptomycin

és Rifampicin

Gentamycin

14. tablazat

Listerosisban szenveddk kezelésénél alkalmazoit nemkivinatos kombindciék

A betegség

jels
A beteg jele lefolyasa

Alkalmazott therdpia

21 ‘ Penicillin, chlorocid, ampicillin meggyogyult

36 Penicillin, ampicillin, majd
chlorocid, semicillin ; meggybgyult
| |
7 ‘ Ceporin, penicillin, tetrdn i meghalt
12 Tetrdn, szulfonamid, penicillin, '
meticillin, erythromyecin, .
| ampicillin | meghalt

.‘ \

tett volna alkalmazni. (A részleteket lasd a 14. tablazatban.) Egyébként a
hazai esetekkel kapcsolatban megallapithatjuk, hogy a legmegfelelbb szere-
ket ritkdn alkalmaztdk azonnal a betegség elején, nagyon sokféle szert hasz-
néltak a legkiilonb6z6bb kombinaciskban. Ghatatlanul felmeriil az emberben,
milyen lehet a beteg kezelése akkor, amikor nem all az orvosok rendelkezé-
sére ennyire nyilvanvaléan az alkalmazhaté legjobb therapia séméja . . .

Az emberi esetek szezonalitdsira vonatkozé adatok ellentmonddak.
A magyarorszagi esetek szama kevés ahhoz, hogy végérvényes kiovetkezteté-
seket tehessiink. Az nem vitathaté, hogy az év elsg felére esik az esetek nagy
tobbsége. Az is tény, hogy a sziiletések gyakorisaga is ebben az idGszakban a
legnagyobb. A 17 perinatalis esetbdl 15 az év elsd hat hénapjaban fordult el
és csak 2 az év masodik felében. A 13 felnGttkori eset megoszlasa egyenlete-
sebb; az elsé félévben 7, a masodikban pedig 6 fert§zést diagnosztizaltak.
Azt nem lehet eldénteni, hogy mi a kapcsolat az emberi és az allati listeriosis
esetek kozott. RemélhetGleg a torzsek fagtipizalasaval koézelebb jutunk a
kérdéshez. Ilyen iranyd vizsgalataink folyamatban vannak.
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Célszeriinek tartjuk felhivni a figyelmet arra, hogy a 36 igazolt fert6zott
koziil 10 személy esetében megnyugtaté médon nem tisztazédtak a fertdzés
koriilményei. Ez feltehet6en annak a kiévetkezménye, hogy az adott pillanat-
ban nem gondoltak a listeriosis vagy egyéb fertzés lehetGségére, és igy vizsgila-
tokat sem végeztettek megfeleld formaban. Szeretnénk hangsilyozni, hogy
sziilés el§tti vagy alatti lazas allapot az anyéanal, vagy indokolatlannak tdnd
korasziilés jelentkezése, vagy infekciéra utald jelek az tjsziilottnél vagy kora-
sziilottnél (1égzési distressz, elesettség stb.) feltétlen fel kell hogy vessék a lis-
teria fert6zés gyandjat is, és torekedni kellene megfelel§ vizsgalati anyagoknak
(az anyatol és az 1jsziilottdl egyarant) vételével lehetdséget teremteni az
aetiolégiai diagnozis felallitdsara. Ez annal is indokoltabb lenne, mert az id6ben
elkezdett, megfeleld, komplex therapia alkalmazasaval még a korasziilottek is
gyogyithaték eredményesen.
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Kozlésre érkezett: 1981. IV. 6.

A katecholaminok hatasai « és [ receptorokon keresztiil valésulnak
meg (Ahlquist, 1948). Ezek a hatasok a legtobb sima-izmon ellentétesek. Az
o hatas altalaban kontrakciét, a f hatas pedig relaxiciét eredményez (Biilbring
és Kuriyama, 1973). A gastrointesztinalis traktus sima-izomzatdn azon-
ban mindkét hatas relaxaciét okoz. A katecholaminok egyik legeklatansabb
képvisel§jének, az adrenalinnak elektrofiziol6giai hatasai tengerimalac taenia
coli simaizmon (hiperpolarizacio, tiiske aktivitas gatlas, relaxacié) ugyancsak
o és f preceptorokon keresztiil jonnek létre (Biilbring és Tomita, 1969a, b;
1977a, b; Torok és mtsai, 1977). Phentolamin (x-blokkols) jelenlétében a
hiperpolarizacié elmarad, a tiiske aktivitas gatldsa viszont létrejon (f-hatas).
Az ax-hatas kiilsé Ca™*-fiiggd (Biilbring és Tomita, 1969¢c; 1977b; Torik és
mtsai, 1977).

Els6ként Born és Biilbring (1956) vetik fel, hogy az a-hatas kapcsolatos
a Na-pumpa aktivalasidval, ugyanis kisérleteikben az adrenalin fokozta a
radiéaktiv jelzett K+ belépését. Axelsson és mtsai (1961) kimutattak, hogy az
adrenalin hatasara a Na*t-kiaramlas (efflux) n8, a Na*-belépés (influx) pedig
csokken. Biilbring és mtsai (1966) megerdsitették Axelsson és mtsai eredményét,
kisérleteikben ugyanis az adrenalin fokozta a !Na-effluxot. Az x-hatast kés6bb
Biilbring és iskolaja (Biilbring és Tomita, 1969b, ¢; 1977b), valamint Shuba
(1961) a K+ és részben a Cl— vezetSképesség novekedésével magyaraztak.

Kisérleteinkben az adrenalin posztszinaptikus x-receptort (dn. xi-recep-
tor: Starke és mtsai, 1974, 1975) izgaté hatasat tanulmanyoztuk az elektrogén
Na*-pumpa gatlasa és reaktivalasa soran.

Vizsgdlati modszerek

Kisérleteinkhez mindkét nemii tengerimalacot (350—500 g) hasznal-
tunk. Az allatokat tarkéra mért iitéssel elbéditottuk, majd dekapitaltuk.

A caecumon hosszanti iranyba futé taenia colit kipreparaltuk, és tovabbi
felhasznalasig karbogenizalt (95%, 0,+59,C0O,) Krebs-oldatbha helyeztiik.
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A Krebs-oldat osszetétele mmol-ban: Na*: 138; K+: 5,9; Ca2*: 2,5;
Mg2+: 1,2: Cl-: 120,2; HCO-: 25; B0~ 1.2 H,PO;: 1,2; glukéz: 11,5.
K +-mentes oldathél a KCl-ot elhagytuk, a KH,PO ot NaH,PO,-al helyette-
sitettiik, igy az oldat 139,2 mM Na*-ot és 115,5 mM Cl--ot tartalmazott.
Ca?*t-mentes oldat a CaCl, elhagyasaval (Cl-: 117,7 mM) és 10-* M EGTA
(Ethylen-glycol-bis/beta-aminoaethyl-ether/N,N’-tetraacetic acid: Fluka) hoz-
zdadéasaval késziilt.

Az oldatok hémérsékletét termosztattal 35 °C-on tartottuk. Vegyiiletek:
l-adrenalin (Fluka); ouabain (Calbiochem); phentolamin (Ciba); propranolol
(ICI). Az adrenalin fiziol6gias oldatban 35 °C-on instabil (Biilbring és mtsai,
1966), ezért az ionkoncentracick mérésénél a preparatumokat 10 percenként
frissen készitett oldatba helyeztiik.

1. Mechanikus aktivitdas mérése

A sziovet mechanikus aktivitasat izometrias korillmények kozott mértiik.
A preparatumot kettss fali szervtarté edényben fiiggesztettiik fel (kap.: 3,5
ml), egyik végét rogzitettiik, masik végét ,,strain gauge’ fejhez csatlakoztat-
tuk. A kontrakcidkat elGerdsitdn keresztiil direktiréval regisztraltuk. Az olda-
tok cseréjét ,,overflow’ technikaval oldottuk meg.

K , KREBS )
SZUKROZ SZUKRGZ

ROGZITETT FESZULES

I'n

\)

1. dbra. ,,Sucrose-gap’’ technika. A médszer lehet§vé teszi a szovet elektromos és mechanikus

aktivitdsdnak parhuzamos mérését. A jobb oldali elektédparral ingerelt (C) prepardtum elekt-

romos valaszait a bal oldali elektrédparral (V) mértiik (,,double-gap™). Ha nem ingereljiik az

izmot (,,single-gap”) a sziévet spontdn aktivitdsa mérhetd. A szovet mechanikus aktivitdsdt
,.strain gauge’’ fejjel regisztraltuk
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2. Sucrose-gap technika (,,Single” és ,,double sucrosa-gap’ mddszer). Biilbring
és Tomita (1969a) médszerét alkalmaziuk

A médszer lehet§vé teszi az izom spontan elektromos és mechanikus
aktivitasanak mérésén tilmenden az elektroténusos potencial mérését is, mely
felvilagositast ad a membranellenallasra (R), illetve vezetSképességre (G).

Az egyik sucrose ,,gap” (1. dbra jobb oldalin) segitségével a preparatu-
mot ingereljiik, a masik ,,sucrose-gap’ az elektromos valaszok regisztralasara
szolgal. Az ingerl§ elektrédok 909, Pt és 109, Ir 6tvozésével késziiltek.

Ha a regisztralé gap-hez kézel es6 ingerl§ elektréd a katéd, a membran
depolarizalédik és tiiske (spike) aktivitas jelentkezik, melyet kontrakecié kisér.
Ha a polaritast megforditjuk hiperpolarizacié (elektroténusos potencial), spike
aktivitas gatlas és relaxacié jon létre.

Az elektrotonusos potencial nagysaga linearisan aranylik az aramergs-
séghez, azaz lehetdség nyilik az in. dramerGsség-fesziiltség kapesolat (,,current-
voltage relationship’ meghatarozasara.)

3. Intracellularis ionkoncentraciok mérése. Emisszios spektrofotometria

A preparatumokat 250 ml térfogati 35 °C-ra melegitett, carbogénnel
telitett Krebs-oldatot tartalmazé szervtarté edényekbe helyeztiik. Az oldatok
cseréjét a preparatumok egyik szervtarté edénybdl masikba valé athelyezésé-
vel oldottuk meg. A kisérletek végén az extracellularis tér (ECS) ionmentesité-
sét izoténias cholin-Cl (0,8—2,5 °C) oldattal végeztiik. A szdvet nedves siilya-
nak (n. s.) meghatarozasat kovetden a preparatumokat 19, Co®* vonatkoz-
taté fémet és 109, pro anal. H,SO -t tartalmazé 2 X deszt. H,0-be helyeztiik
és 12—24 o6ran at equilibralédni hagytuk. A preparatumok szinképeinek fel-
vételét PGS II (Zeiss) spektrografon végeztiik. Az atomokat (Nat, Ca2*,
Mg?*) nagyfesziiltséggel (15—20 000 V) és aramerdsséggel (1,6—1,8 A) ger-
jesztettiik, majd az altaluk kisugéarzott fényt spektrograffal (PGS II) felbon-
tottuk és 9 X 24 cm-es ,,Agfa-Gevaert” 31 D 65 tipusi lemezekkel lefényképez-
tilk. Az atomok karakterisztikus sugarzasanak intenzitasa és koncentracidja
kozott osszefiiggés all fenn (Torok és mtsai, 1978). A meghatarozasra keriilt
fémek analitikai vonalparjainak hullimhossza (1) nm egységekben a kévet-
kezdk: '

Nat 589.6 Na™* (hattér int.)
CaZ+ 4227 Co?* 399,5
Mg?+ 279,6 Co®* 304.,4

A szinvonalképek feketedéseinek intenzitasat fotométeren mértiik ki,
majd kiértékel késziilék (Spektrator) segitségével az analitikai vonalparok in-
tenzitasviszonyainak logaritmusat ((4Y) kiszamitottuk.
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A AY értékek és az ezekhez tartozé koncentraciok logaritmusa kozott
linearis 6sszefiiggés all fenn. Az igy elkészitett kalibraciés gorbékbdl egy isme-
retlen fémkoncentracié a AY ismeretében interpolalassal meghatéarozhaté.

Az intracellularis ionkoncentracidkat az extracellularis tér (ECS) és a
szaraz/nedves sily hanyados (Casteels, 1966; Casteels és Kuriyama, 1966;
Biilbring és mtsai, 1966) figyelembevételével Wespi (1969) formulajaval
mmol + kg—*! nedves sily (n. s.)-ban szamitottuk ki.

4. ,,Rate constant’ szamitds

A Nat* intracellularis térb6l valé kidramlasianak sebességi allandéjat
(k) Kao és Nishiyama (1969) szerint elsérendii kinetikaji egyenlet alapjan
szamitottuk:

Na, = (Na,—Na_) - (e"kt + X.)

ahol :

Na; = intracellularis Na* koncentracié a kidramlas soran egy adott ,,t”
idépontban.

Na, = intracelluldris Na* koncentricié a kiaramlas kezdetén.

Na_ = intracellularis Na* koncentracié a kidramlas végén.

t = 1d§ (percekben)

k = sebességi allandé

Eredmények és azok megbeszélése
Adrenalin elektrofiziolégiai hatdsai

Adrenalin 1,5x10-7—3,5x10-> M koncentracié tartoméanyban hiper-
polarizaciot (1,5—6,8 mV), tiiske (spike) aktivitas gatlast és relaxaciét hozott
létre (2a. dbra). A csicshiperpolarizacié (6,803 mV: n =5) 6xX10-* M
adrenalin hatasara jott létre. Kimosas utan un. ,,utédepolarizicié” jelentke-
zett (2a. dbra), melynek soran a membran potencial (E_,) a kontroll érték ala
csokkent és kontrakcié ,,utékontrakcié” kiséretében a tiiske tevékenység
fokozédott ,,rebound excitation”. Biilbring és Tomita (1977a) hasonlé utéde-
polarizaciét észlelt noradrenalin (NA) kimosas utan. 4 10~° M phentolamin
és 3,4 105 M propranolol egyiittes alkalmazasa a fenti hatésokat felfiiggesz-
tették (2b. dabra). Az elektrogén Na*-transzport gatlasa 2X10-5 M ouabain-
nal az adrenalin (1,5 X 10— M) hiperpolarizaciét 5,64-1,2 mV-r61 3,6--0,2 mV-ra:
(n = 5) csokkentette. Ha viszont az adrenalint ouabainnal mostuk ki az
utédepolarizalé 4,84-0,4 (n = 5) mV-rél 8,2 (n = 2) mV-ra nétt. A NA hiper-
polarizacié hatéasat az ouabain ugyancsak gatolta agykéreg neuronon (Phillis
és mtsai, 1968; Phillis, 1976) és harantcsikolt izmon (Kozachuk és Phillis,
1978).

Orvostudomdny 32, 1981



ELEKTROGEN Na+.PUMPA SZEREPE TAENIA COLI SIMAIZMON 37
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2. dbra. Adrenalin (1,5 107%M) hatdsa taenia coli spontédn elektromos és mechanikus aktivita-
sara. ,,single sucrose-gap” médszer. 1. csatorna (fentrgl lefele): tiiske (spike) aktivitds AC erdsi-
téssel regisztrilva; 2. csatorna: membrén potenciél (E,), 3. csatorna: spike integrdl, 4. csatorna:
mechanikus aktivitds DC ergsitéssel mérve. (a) Adrenalin hatdsdra az E, n§ (hiperpolarizdcid),
melynek sordn a spike aktivitds megsziinik és az izom elernyed. Kimosas (W) utdn dn. ,,uté-
depolarizacié” jon létre, melyet a tiiske aktivitds frekvencidjdnak fokozédédsa és kontrakcid
kisér. (b) Phentolamin (4X10~5M) propranolol (3,4 X 10~°M) jelenlétében (eléfolyatds: 18 perc)
a fenti hatdsok elmaradnak
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A membran ATPaz gatlé ouabainrél Casteels (1966) kimutatta, hogy
10-% g/ml koncentraciéban az altala létrehozott depolarizacié idében megel§zi
a K+-egyensilyi potencidlvaltozasat. Kozvetleniil az ouabain kimosdsa utan
(5 min) az intracellularis K+ és Na* koncentraci6é nem valtozott, az E_, ugyan-
akkor jelent8sen nétt (elektrogén hiperpolarizacid).

Kisérleteinkben 2 X 10~% ouabain hatasara (3. dbra) jelentkezd depola-
riz4cié 3 percen belil maximumot ért el (—56,9 mV, kontroll; —48,3 mV,
ouabain: 48,6 mV). Ezen id§ alatt az intracellularis K+ koncentrécié 112,74
+2,3 (n = 5) mmol - kg=* n. s.-r6l 110,54-2,0 (n = 5) mmol - kg=! n. s.-ra
csokkent. A szamitott E —78,3 mV-r61 —77,8 mV-ra csokkent csupan
ouabain hatasara. A médositott ,,Goldman—Hodgkin—Katz’’ egyenlet (Mul-
lins és Noda, 1963; Gorman és Marmor, 1974) alapjan szamitott E, (—55.,4
mYV) jol egyezik a mért értékkel (Py,/Py :0,09; Na*-pumpa kuplung aranya:
1,5). Ouabain (2<10-5 M; 3 perc) jelenlétében szdmitott membranpotencial
—54,9 mV, alig kiilonbézik a kontroll értéktél, jollehet ouabain hatasara az
E, —48,3 mV-ra csokkent. Ezen adatok arra utalnak, hogy sem az E,, sem
az E j;; potencial nem ad felvilagositast az E, valtozasdra a membran ATPaz
ouabainnal valé gatlasa esetén.

Az elektrogén Na'-pumpa K*-mentes kozeggel valé gatlasa soran az
adrenalin hiperpolarizalé hatasa fokozédott (4a. dbra). K *-megvonésara a
membranpotencial csékkent (45—7 mV). A depolarizacié nem magyarazhaté

3 min 1min Smin e

5mV MM“MM A A NN \
20 i i

= R i,

W == R

g LW\_—. P S, N ——
Ouabgin W

(20x10° M)

3. dbra. 2X107°M ouabain depolarizalé hatdsa spontdn aktiv taenia colin (35 °C). ..Single

sucrose-gap”’. A csatorndk megegyeznek a 2. dbra sziovegében ismertetettekkel. Az ouabain

depolarizaciot, spike frekvencia fokozoddst és kontrakeiét hozott 1étre. A depolarizdcié 3 percen

beliil maximumot ért el. Kimosas (W) utdn elektrogén hiperpolarizicié, a tiiske aktivitds teljes
gatlasa és relaxacié jott létre
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4. abra. Az elektrogén Na'-pumpa gitldsdnak (OK™) és reaktivdldsdnak (5,9 mM K*-vissza-
addsa) hatdsai taenia coli simaizom spontdn elektromos (a) és mechanikus (b) aktivitdsara.
(a) K*-mentes Krebs-oldatban depolarizicié alakult ki, melyet 1,5x107%M adrenalin felfiig-
gesztett. Az adrenalin kimosdsa utdni pumpa reaktivécié sordn ,,utédepolarizdcié’ nem jott
létre, s6t az E,, dtmenetileg ndtt. (b) Mechanikusan spontdn aktiv taenia colit az adrenalin
elernyeszti. Kimosds utdn un. ,,utékontrakci6” (e) fejlédott ki, melyet a spontdn aktivitas
visszatérése kovetett. OK™ hatdsdra azizom 6sszehtzdédott, melyet az adrenalin felfiiggesztett.
Az adrenalin kimosdsa utdn az izom alapténusa nétt, ,,utékontrakeié’ azonban nem jott létre,
ha a Naf-pumpat K*-mal reaktivaltuk
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40 TOROK—VIZI-MAGYAR—KNOLL

meg a ,,Nernst”’-9sszefiiggéssel, mivel K+-mentes kiozeghen a K+ bels§/kiilsd
hanyados értéke novekszik. Ez a tény, tovabba, hogy K*-mentes kiozeg utan
visszaadott K * hatésara jelentkez§ hiperpolarizaciét a membran ATPaz gatlo
ouabain felfiiggeszti egyértelmiien arra utal, hogy az elektrogén Na*-pumpa
felelds teljes egészében az ilyen koriilmények kozott mért E, | valtozasért.

A membran ATPaz gatlasa utan alkalmazva az adrenalint (1,5x 10-% M)
a hiperpolarizacié 5,9 mV-rél 10,2+2,4 (n = 4) mV-ra nétt. Az adrenalin ki-
mosasa utdn a E_ csokkent (repolarizacié). A repolarizacié soran reaktivalva
a Na*-pumpat (5,9 mM K+-visszaadasaval a kiilsé kozegbe) ,,utédepolari-
z4ci6” nem jott létre (4a. dbra), s6t a E_ atmenetileg ntt. Na*-terhelés
(OK™*) utan a kiilsé kozegbe visszaadott K+ az ,,utékontrakciot” is felfiig-
gesztette (4b. dbra) mechanikusan spontan aktiv taenia colin.

Adrenalin hatdsa az intracelluldris Na*-koncentrdciéra és a Na*-pumpa
,,turnover rate’’-jére:

Kisérleteink soran valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy mi
lehet az oka az adrenalin kimosésa utin kovetkezetesen jelentkez8 utédepola-
rizaciénak, mely ingerelt preparatumon is 1étrejott (5. dbra).

J MMVJMU% Al -
Wi, LU foome

adr., 30° M #50ms -

5. dbra. 20 sec.-onként alkalmazott 9 X 106 A ergsségii 50 msec. id§tartami ,,outward current’

akciés potencial (AP)-t és kontrakciét hoz létre. A spontdn aktivitds gatlasat 1078 A erGsségii

,.inward current” segitségével biztositottuk. 3 X107®M adrenalin hatdsdra hiperpolarizicio,

AP-gétlds és relaxdcid jelentkezik. Kimosds utdn utdédepolarizdcié jott létre, mely spontdn
AP-t generalt kontrakcié kiséretében

Adrenalin hatésara a szévet intracellularis Na*-koncentraciéja 30,1
mmol - kg—1 nedves sily (n. s.)-ré6l 21,6 mmol - kg—1! n. s.-ra csokkent a ter-
helés els6 10 perce soran (I. tablazat).

Az ezt kivet§ 50 perc alatt viszont a Na* csak 2,2 mmol - kg—'n.s.-al csok-
kent. Az Na*-vesztés sebességi allandéja — Kao és Nishiyama (1969) szerint
szamolva — 0,26 min—! volt a terhelés els§ fazisaban (10 perc), mely 0,05
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min—1-re csokkent a terhelés masodik fazisaban (50 perc). Az irodalombél jél
ismert, hogy a Na%t-pumpa aktivitasa intracelluldris Na*-koncentricid
(Na*), fiiggé (Kerkut és Thomas, 1965; Adrian és Slayman, 1966; Rang és
Ritchie, 1968; Thomas, 1969; 1972; Tomita és Yamamoto, 1971; Baker és mtsai,
1969). A (Na*), csokkenése a Na*-pumpa (membran ATPaz) gatlasat vonja
maga utan. A Na*-efflux K*-belépéssel kapcsolatos, mely egy tovabbi, bar
kismérvii pumpa gatlast eredményez. Ez megmagyarazhatja az adrenalin
Na*-koncentraciét csokkents hatasiban tapasztalt kiilonb6z8séget a terhelés
két fazisa sordn. Az adrenalin kimosasa utdn a mar lecsokkent intracellularis
Na*-koncentracié kovetkeztében az ATPaz részleges gatlas alatt all, melynek
kovetkezményeként a NaTt-influx megné. Az adrenalin kimosisa utan a
(Na*), valéban emelkedik (I. tabldzat).

1. tablazat

3% 10~5M adrenalin és 2X 10~°M ouabain hatdsa taenia coli intracelluldiris Na+t és Ca*++
koncentraciéira. Az extracelluldris ionok kimosdsdra cholin Cl-ot haszndltunk

mmol.kg=1n. s. Na+-vesztés
sebess. all.
(Na#)y (Cat+)p (min)-1
Kontroll (3 perc, n = 2) 30,1 1.5
Kontroll (60 perc, n = 5) 35,1+1,5 1,74+0,3
Adrenalin (3 perc, n = 4) 30,9+3,9 1,54+0,4
Adrenalin (10 perc, n = 3) 21,6+3,3 1,440,5 0,26
Adrenalin (60 perc, n = 4) 19,4425 1,54+0,2 0,05
Adrenalin (60 perc),
kimosés (10 perc, n = 4) 45,3+3,7 1,74+0.4
OCat++* 4 0,1 mM EGTA
(90 perc, n = 5) 9,9+1,5 0,6+0,1
OCat+ 4 0,1 mM EGTA
(30 perc) + adrenalin
(60 perc, n = 5) 6,0+2,1 0,15+0,05
Adrenalin 4+ ouabain
(60 perc, n = 4) 79,1+8,8 3,4+0,9
Ouabain (60 perc, n = 7) 90,9 44,7 2,84+0,3

n = kisérletek szdma

Adrenalin hatasara (10 perc) 3,54 p-mol - em~2 - sec~! a transzportalt
Na*-mennyisége 1,5 um (Freeman—Narrod és Goodford, 1962) sejttérfogat/
[felszin hanyadost véve alapul. Ha a Na*-pumpa kuplung aranya 3 :2
(Droogmans és Casteels, 1976; Brading és Widdicombe, 1974; Torok és mtsai,
1979), akkor a Na*-efflux 1/3-a nem 4ll kapesolatban K *-belépéssel. Igy az
adrenalin altal létrehozott dramerdsség 1,18 x10-7 A - cm 2.
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A szamitott hiperpolarizacié 5,9—9,4 mV (50—80 kQcm—2 membrin
ellenallas mellett; Tomita, 1970). Ha figyelembe vessziik, hogy az adrenalin
fokozza a membran vezetSképességét (6. dbra), a szamitott értékek viszonylag
jol egyeznek a mért értékkel (6,8 mV). Az 1 perc alatt 1 pumpa helyen transz-
portalt Na*t-ionok szdma 4680 (1 um? membranfeliilet 275 pumpahelyet tar-
talmaz; Brading és Widdicombe, 1974), feltételezve, hogy az adrenalin haté-
sara a pumpahelyek szama nem valtozik. Soleus izmon a 3H-ouabain membran
hoz valé kot6dése adrenalin jelenlétében nem valtozik (Clausen és Hansen,
1977). Az elsé 10 percet koveté 50 perc sordn az adrenalin hatasara 0,74
pmol - cm~2 - sec~! a transzportalt Na*-mennyisége, mely megfelel 960 Na*
ion percenkénti kilépésének az intracellularis térbdl.

Gabella (1973, 1976) morfolégiai kisérletekben taenia colin kimutatta,
hogy minden egyes sejtmembran felszine kb. 168 000 caveolat tartalmaz,
melyek a sejtfelszin 299,-at teszik ki és 739;-kal névelik a sejtmembran feliile-
tét. A caveolak révén az intracellularis tér minden része rendkiviil kozel keriil
a plazma membranhoz és igy az extracellularis térhez (Brading, 1978).

A caveolak révén megnivekedett sejtfelszin a sejttérfogat/felszin hanya-
dost 0,39 ym-re csokkenti (Gabella, 1976). Az ennek alapjan szamitott hiper-
polarizacié messze elmarad a mért értéktél, ugyanis az adrenalinnal valé ter-
helés els§ tiz perce soran a transzportalt Na*-mennyisége 0,77 pmol - cm~2 -
. sec™! és percenként csak 2160 Na* ion 1ép ki egy pumpahelyen. A megnive-
kedett sejtfelszin kovetkeztében a membranellenallas 50—80 kQcm—2-rél
13—21 kQcm—2-re csékken és 1 pm? membranfelillet 130 pumpahelyet tar-

mV

6.dbra Aramergsség-fesziiltség kapesolat taenia coli simaizmon kontroll (@ — @) kirillmények k-

zott és 3 X107 °M adrenalin (0—0) hatdsdra. Abszcissza: dramer8sség (C) 6nkényesen vilasz-

tott egységekben; ordindta: elektroténusos potencidl (V) mV-okban. Adrenalin hatdsira az

elektroténusos potencial csékken, mely az U = I. R 6sszefiiggés alapjdn a membranellendllds
csokkenését jelenti
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talmaz csupan (Brading, kozlés alatt). A szamitott hiperpolarizacié 0,3—0,5
mV (I = 2,57x10-8 A - em—2), mely érték valésziniileg még alacsonyabb, mi-
vel az adrenalin cs6kkenti a membranellenallast (6. dbra). A terhelés masodik
fazisaban (50 perc) 0,039 pmol - cm =2 - sec~! a pumpa altal transzportalt
Na*-mennyisége, a pumpa ,,turnover rate’’-je pedig 108/perc.

A fentieken tilmen&en jéllehet az adrenalinnal létrehozott hiperpola-
rizacié 20—40 sec.-on beliill maximumot ér el, az intracellularis Nat-koncent-
racié azonban a terhelést kovetd 3 percen belil nem valtozik (1. tdbldzat).
Ezek alapjan teoretikusan felvetddik az a lehet8ség, hogy az adrenalin hiper-
polarizaciéért kozvetleniil a membran ATPaz aktivécié felels. 2x10-5 M
ouabain felfiiggesztette az adrenalin intracellularis Na*-koncentraciét csok-
kentd hatasat (1. tabldzat).

Az adrenalin hatdsa és a szovet Ca™t ™ koncentrdcidja kozotti kapcsolat

Extracellularis Ca™ * sziikséges az adrenalin «,-receptort izgaté hatasa-
hoz (Biilbring és Tomita, 1969¢, 1977; Torok és mtsai, 1977; Torok és Vizi,
1980). Cat*-mentes kozegben 0,1 mM EGTA jelenlétében depolarizacié
(5,6+d,5 mV, n =5), atmeneti frekvencia-fokozédas utan tiiske aktivitas
gatlas és relaxacié jott létre. Az intracellularis Ca* * koncentracié 1,5 (n == 2)
mmol - kg—! n. s.-rél 0,64-0,1 mmol - kg—; (n = 9) n. s.-ra, a (Na™), pedig
30,1 (n = 2) mmol - kg=*! n. s.-r6l 13.4+1,9 (n =9) mmol - kg—' n. s.-ra
csokkent (1. tdbldzat). Ismeretes, hogy a Cat* gatolja a membran ATPaxzt,
mely hatds a membran belsé felszinére lokalizalédik (Skou, 1957, 1960;
Somogyt, 1964; Schwartz és Matsui, 1967; Tobin és mtsai, 1973). Augustus (1976)
szerint az alacsony (Na™), az igen alacsony intracellularis Ca* * koncentréaciéra
vezethet§ vissza. Igy tehat az intracellularis Na*-koncentracié csokkenés oka
Cat*-mentes kozegben a pumpa aktivaciéjaval magyarazhats. Ca® T-mentes
kozegben adrenalin hatasara mind a (Ca* *),, mind a (Na™), tovabb csékkent
(1. tablazat), hiperpolarizacié azonban nem jott létre. Ennek valédi okat nem
ismerjiik. Harantesikolt izmon a NA E -re gyakorolt hatdsa szintén Ca**-
fuggének bizonyult (Kozachuk és Phillis, 1978).

Godfraind és mtsai (1974) kimutattak, hogy a katecholaminok izgatjak
a membran ATPazt, mely hatashoz Ca*t* jelenléte sziikséges. A katechola-
minok membran ATPazt izgaté hatasat mas szerzdk is igazoltak (Schaefer és
mtsai, 1972; Yoshimura, 1973; Logan és O’Donovan, 1975; Adam—Vizi és
mtsai, 1979), mely hatas alfa-receptoron keresztiil valésul meg (Gilbert és
mtsai, 1975).

Igy feltételezhetd, hogy az adrenalin posztszinaptikus o, -receptoron
keresztiill megvalésulé hiperpolarizacié hatiasa a Ca™" membran ATPazra
(elektrogén Na-transzportra) gyakorolt gatlé effektusanak felfiiggesztésében all.
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Az eddigiekben mar utaltunk arra, hogy az elektrogén Na"-pumpa reak-
tivalasa a kiilsé kozegbe visszaadott K'-mal felfiiggesztette az adrenalin
kimosasat kovetd ,,rebound excitation”-t (utédepolarizaciot).

Na*-terhelés (K*-mentes Krebs) soran az intracellularis Ca® " -koncent-
racié nem valtozik szignifikdnsan (2. tdbldzat), j6llehet a Na*t-gradiens lecsok-

2. tablazat

Nat-terhelés utan visszaadott K+ hatdsa a szévet Na*t, Cat+ és Mg++ koncentraciéira,
adrenalin jelenlétében és hianyaban

mmol.kg=1n. s.

Na+ ; Ca++ ‘ Mg++

Kontroll (180 perc, n = 5) 42,24-1,7 1,8+0,1 14,3+1,0
K+-mentes (180 perc, n = 5) 91,94+6,8 1,9+0,1 14,6 +-0,7
5,9 mM K+ visszaaddsa

(3,5 perc, n = 4) 60,81+-2,8 4,140,5 10,9+0,3
5,9 mM K+ visszaaddsa

(15 perc, n =5) 48,8+17.1 1,240,2 12,8-+-0,5
5,9 mM K+ visszaaddsa

* (15 perc, n = 4) 70,5+17,6 11,94+-6,8 7,64+0,6
5,9 mM K+ visszaaddsa

(30 perc, n = 4) 24,948,1 1,040,3 9,74+0,9
5,9 mM K+ visszaaddsa

* (30 perc, n = 5) | 55,6 + 2,1 10,2+4,3 8,3+0,8

* 13,1075 M adrenalin
n = kisérletek szdma

kenése kovetkeztében a beléps Ca™"-mennyisége né (Baker és Blaustein,
1968; Baker és Manil, 1968; Baker és mtsai, 1969; Dietmer és Ellis, 1978).
Ennek feltehetSen az az oka, hogy a plazma membran ATP-fiiggs Ca™™
pumpaja (Schatzmann, 1966; Schatzmann és Vincenzi, 1969; Casteels és mtsai,
1973) — amely nyugalmi kériilmények kozott nem miikodik teljes kapacitas-
sal — kompenzalni képes a Na™-gradiens lecsokkenésébél szarmazé fokozott
Ca™"-belépést.

A KT-visszaadasa pillanatdban az intracellularis Na'-koncentracié
magas, mely teljes ATPaz aktivaciéot okoz.

A hiperpolarizacié egyértelmiien a membran ATPaz aktivacié kovetkez-
ménye. Ugyanis ouabain jelenlétében visszaadott K* hatasara az E, nem val-
tozik (Taylor és mtsai, 1970; Casteels és mtsai, 1971; Torok és Vizi, 1979),
annak ellenére, hogy a passziv ouabainnal nem gatolhaté K-influx és Na-efflux
a membran-potencialt negativ iranyba tolna el. Az ouabain specifikus
hatasi, csak a membran ATPazt gatolja.
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Az intracellularis Na *-vesztéssel és K *-belépéssel parhuzamosan a szo-
vet a Catt-koncentraciéja emelkedik (2. tibldzat); 1,94-0,1 mmol - kg~
n. s.-r6l 4,14+0,5 mmol - kg~?! n. s.-ra (3,5 perc). A belépé Ca*+ mennyisége
nagysagrendekkel nagyobb mint amennyi a szovet teljes aktivaciéjahoz sziik-
séges. Ennek ellenére hiperpolarizacié, tiiskeaktivitas gatlas és relaxacié jon
létre (7. dabra). Jarnefelt (1962) kimutatta, hogy a Ca™* csak abban az esetben
gatolja a membran ATPazt, ha az enzim Na*t és K+ aktivacié alatt all. Az
intracellularis Na*-koncentracié 3,5 perccel a K+ visszaadasa utan 91,94-6,8
mmol - kg—*! n. s.-r61 60,842,8 mmol - kg—! n. s.-ra csékkent.

1 1 30s

WWWWWWM_Ww
MWWMLWWWMW

-KZmentes & '/20208%]08
10" A ms
10°A 0

_.-3000ms

7. dabra. 1075 A ergsségli 200 msec. idétartama depolarizalé dram (outward current) akeiéds
potencial (AP)-t és kontrakeiét, 107¢ A erdsségii 3 sec. id6tartami hiperpolarizdlé dram (in-
ward current) elektroténusos potencialt hoz létre. K*-mentes kozegben (OK*) depolarizicié,
kontrakeié és a membran vezetGképessegének csokkenése (elektrotonusos potencidl névekedése)
jelentkezik. K+ (5,9 mM) visszaaddsdra elektrogén hiperpolarizicié, relaxdcié és a membran
ellendlldsanak csokkenése jon létre, melynek mértéke a kezdeti Na*-terhelés fiiggvénye

A pumpa reaktivalasa utin 30 perccel a (Nat), a kontroll érték ala
csokkent (417,3 mmol - kg—!n. s.).

Adrenalin (3xX10-° M) jelenlétében visszaadott K* hatdsara az intra-
cellularis Na*-koncentracié csokkenése joval lassibb volt; 15 perc: 70,54-7,6
mmol, 30 perc: 55,6+2,1 mmol. Adrenalin hidnyaban ezek az értékek 48,84
+7,1 mmol (15 pere), illetve 24,9+4-8,1 mmol (30 perc) voltak. A szévet Ca™t+-
koncentraciéja magas maradt; 15 perc: 11,9-+6,8, 30 perc: 10,24-4,3 mmol -
. kg~' n. s., a Mg* *-koncentracié gyakorlatilag nem valtozott (2. tabldzat).
Az intracellularis Na*-koncentracié csokkenésének iddbeli késését adrenalin
hatasdra megmagyarazhatjuk az in. ,,ouabain insensitive’” Na*-efflux Ca**-
fiiggé komponensével (8. dbra).
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Na*
b /‘ |
k 7 "
(/ 4 ng+ K*
|
adrenalin

8. dbra. Az adrenalin hatdsdnak hipotetikus modellje, a membrdn ATP4z K+-mal valé reak-

tivdciéja sordn. Az intracelluldris Na* Gn. ,,ouabain insensitive’” komponense részben extra-

celluldris Ca**-mal cserélédik (Baker és mtsai., 1969; Dietmer és Ellis, 1978). Ez esethen a

Na/Ca csere forditott elgjellel miikodik. Az intracelluldris Na*-koncentrdcié csékkenésének

id6beni késése valészinfileg az adrenalin Ca**-influx-ot gatlé hatdsinak a kovetkezménye.
b: membran belsé-; k: kiilsg-felszine; --> gatlas

Az intracellularis Na* azon mennyisége, amely extracellularis Ca™ *-mal
cserélédik (Baker és mtsai, 1969) az adrenalin Ca™** influxra gyakorolt gatlé
hatésa folytdn nem jon létre, igy a (Na™), csokkenése id6ben késik. A meg-
emelkedett szoveti Ca™**-koncentracié6 magyarazata mar jéval nehezebb, mi-
vel a Ca* *-influx gatlas alatt all. Mivel az extracellularis tér ionmentesitését
Cholin-Cl-dal végeztiik, elképzelhetd, hogy a Ca** egy része membranhoz
kotott. A Cholin-Cl — szemben a La®"-nal — a membran negativ toltési kotd-
dési helyeit nem foglalja el.

Osszefoglalds

Kimutattuk, hogy az adrenalin aktivalja az elektrogén Na*-transzpor-
tot, melyet az ouabain gatol. Ez megnyilvanul mind a membranpotencial,
mind az intracellularis Na*-koncentracié valtozasaban. Az adrenalin kimosa-
sat kovetd ,,utédepolarizaciot’” szintén a Na*t-pumpa aktivitasanak valtoza-
saval magyarazzuk. Az utédepolarizaciét a pumpa gatlasa (ouabain) fokozta,
a pumpa reaktivalasa (K *-visszaadasa) pedig gatolta.

Harantesikolt izmon Kozachuk és Phillis (1978) kimutattak, hogy a NA
hiperpolarizécié ouabainnal gatolhaté. Soleus izom ??Na-kidramlasat és K-
belépését az adrenalin és a NA fokozta, melyet az ouabain felfiiggesztett. Adre-
nalin hatasara az intracellularis K/Na ardny megharomszorozédott (Clausen
és Flatmen, 1977). Kisérleteinkben a Na*-pumpa ,,turnover rate’’-je adrenalin
hataséara a sejt térfogat/felszin aranyatdl fiiggGen 4680 - min—1, illetve 2160 -
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- min—1. Ezek az értékek magasabbak mint a nyugalmi kériilmények kozott
mért ,,turnover rate’”’ (1320/perc; Brading és Widdicombe, 1974). A szimitott
hiperpolarizacié Gabella (1973, 1976) morfolégiai kutatésait véve alapul nem
egyezik a mért értékkel, mely két okra vezethet§ vissza: 1. kézvetlen membran
ATPaz aktivacié; 2. a pumpatdl fiiggetlen K+-permeabilitis fokozédasa
(Biilbring és iskoldja). A membrin ATPaz oki szerepére utal az a tény, hogy
az adrenalin hatasara a (Na ™), nem valtozik azonnal (3 perc).

A kiils6 K*-fiigg6 elektrogén hiperpolarizalé aram (Na*-pumpa) koz-
vetleniil kézremiikodik a membranpotencidl fenntartasaban (Casteels és
mtsai, 1971; Tomita és Yamamoto, 1971; Bolton, 1973; Torok és Vizi, 1980).
A Nat*-pumpa aktivalasa adrenalinnal tovabbi hiperlokalizaciéban nyilvanul
meg.

Az irodalmi adatokkal megegyez6en az oy-hatas Ca* *-fiiggd. Godfraind
és mtsai (1974) kimutattak, hogy a membran ATPaz csak az esetben aktival-
haté katecholaminokkal, ha az Ca™ *-gatlas alatt all. Ca™* *-mentes kézeghen
a hiperpolarizacié elmarad, de a (Na*), tovabb csokken.

Nat-terhelés utan az adrenalin gatolja a K visszaadasara létrejovd
elektrogén Na*-transzportot, melynek oka valésziniileg az intracellularis Na*
extracellularis Ca™ *-mal val6 cseréjének gatlasaban keresendd, jollehet egyes
preparatumokon (pl. szimpatikus ganglion sejteken; Akasu és Koketsu, 1976)
a K visszaadasaval létrehozott hiperpolariziaciot az adrenalin fokozza.
Tovabbi elektrofiziologiai kisérletek sziikségesek annak eldontésére, hogy
taenia colin az E,, és az intracellularis ionkoncentraciék valtozasa korrelacié-
ban allnak-e, vagy sem.
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SZOMATOTROPIN ELVALASZTAST SERKENTO ANYAG
A MEDIO-BASALIS HYPOTHALAMUSBAN

ANTONI FERENC ANDRAS, MAKARA B. GABOR, az orvostudomdnyok kandidédtusa
és RAPPAY GYORGY, az orvostudoményok kandiditusa

Kozlésre érkezett: 1981. V. 4.

A hypophysis eliilsé lebenyének hormon-elvalasztasat elsGsorban a hypo-
physis nyél-eminentia mediana (SME) neurosecretoros idegvégzddései altal
elvalasztott vin. hypothalamikus releasing és inhibiting hormonok szabalyozzak.
(Flerké, 1980). Ezen hormonok kéziil harom peptid, a thyreotropin releasing
hormon, a luteinizalé hormon releasing hormon, valamint a szomatotropin
inhibiting hormon (szomatosztatin) szerkezetét tisztaztak, és kémiai szintézis
utjan elGallitottak, ami lehet§vé tette hatasaik széles kord vizsgalatat.

A szomatosztatin valamennyi eddig vizsgalt rendszerben gatolja a szoma-
totropin (STH) elvalasztasat (Martin és mtsai, 1978; Vale és mtsai, 1975), s6t
megalapozottnak tiinik az az allitds, miszerint a szomatosztatin az STH
elvilasztas fiziologias szabalyozé tényezGje (Martin ésI mtsai, 1978). Az STH
elvalasztas pontos dinamikajat azonban csupan a hypothalamikus szomato-
sztatin rendszer aktivitasadnak valtozasaval nem tudjuk kielégitGen megma-
gyarazni. Ha példaul patkanyok agykamrajaba noradrenalint juttatunk, a
plazma STH szint emelkedik, a hypophysealis portalis vér szomatosztatin tar-
talménak egyidejii fokozddasa cllenére (Weiner, Ganong 1978; Chihara és
mtsai, 1979a). Neuropeptidek, igy szubsztansz P és az endogén opiatok
fokozzak az STH elvalasztast anélkiil, hogy befolyasolndk a hypophysealis
portalis vérszomatosztatin koncentraciéjat (Abe és mtsai, 1980; Chihara és
mtsai, 1978).

Ezen ellentmondasoknak részben kétségteleniil oka lehet az alkalmazott
kisérleti rendszerek kiilonbozésége (Vijayan és McCann, 1980); felvetddik
azonban egy STH elvélasztast serkent8 hypothalamikus faktor (SRH) létezé-
sének lehet8sége. Ezt a feltételezést kiillonb6z8 médon eldallitott hypothala-
mikus szovet-kivonatokkal végzett szamos kisérlet valdsziniisiti (Boyd és
mtsai, 1978; Collu és mtsai, 1976; Krulich és mtsai, 1968; Sandow és mtsai,
1972; Worthington és mtsai, 1972). Legutébbi id6ben Lowry és mtsai (1980)
szamoltak be az eminentia medianabdl kivonhaté peptid természetd anyagrol,
amely specifikus SRH aktivitassal rendelkezik.

Mig a szomatosztatin agyi megoszlasa, illetve a szomatosztatint tartal-
mazd neuronok anatémiaja eléggé jol ismert (Bennett—Clarke és mtsai, 1980;
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Dierickx és Vandesande, 1979; Elde és Hokfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980) a
koztiagyban, addig a SRH aktivitas agyi megoszlasirél szegényes ismeretek-
kel rendelkeziink (Krulich és mtsai, 1977). Kisérleteinkben arra prébaltunk
vélaszt keresni, hogy a hypophysis nyél-eminentia medianaban kimutathaté
SRH aktivitds hogyan alakul a mediobasalis hypothalamus (Palkovits, 1978)
(MBH) neurilis 6sszekottetéseinek dtmetszése utan.

Médszer

Allat: Him, 200—400 g silyd CFY patkényokat 24 °C hgmérsékletii 55—75%,
paratartalmi, ciklikus megvilagitasd (fény 7°°—19°° kozott) helyiségben tar-
tottunk. Téplalékot és csapvizet ad libitum kaptak.

Miitétek: Az MBH teljes deafferentalasat (TD) nembutal altatasban (35—40
mg/kg) hajtottuk végre, 1,6—1,8 mm sugard és 1,8 mm magassagi Halasz-késsel
Makara és mtsai (1970) szerint. Antero-lateralis deafferentalast (ALD) ugyan-
ilyen méretii késsel az alabbiak szerint végeztiink: a kést a kozépvonalban
1,5 mm-rel a bregma varrat mégott a koponyaalapig vezettiik le, majd 90 °-kal
jobbra forgattuk. Ezutan vizszintes sikban 0,5—1,2 mm-t caudal felé mozdi-
tottuk, majd ugyanezen az tton visszavittitkk az eredeti helyzetbe, és a tilol-
dalon megismételtiik a miiveletet. A kést kiindulasi poziciéba érkezése utan
hiztuk vissza az agybél. Almiitét esetén a kést a kozépvonalban 5 mm-rel az
agyfelszin ala siillyesztettiik, majd visszahiztuk. A teljes MBH 1ézi6k rosszul
sikeriilt TD miitétek nyoméan keletkeztek. A miitét utan 1,5 mg Tetran-t s. c.

kaptak az éllatok, amelyeket a miitétet kovetd 6., illetve 7. napon hasznal-
tunk fel.

Elektromos ingerlés

Nullas méreti rovart{ibsl (Imperial, Karlsbad) késziilt elektrédpart
hasznaltunk. A tiiket InslX (InslX Co, USA) gyantéval szigeteltiik 0,5 mm-nél
nem nagyobb csiesokat hagyva, amelyek 1,45 mm-re voltak egymastol. Ure-
tannal (1,0—1,2 g/t. sily kg) vagy pentobarbitallal altatott allatok v. femorali-
sdba vérvétel céljara szilikon gumicsovet vezettiink, majd az allatot sztereo-
taxikus késziilékbe helyeztiik. Az elektrédpart coronalis sikban, a kézépvonalra
szimmetrikusan, a bregma mogott 1800—4000 um tavolsagra a csontos kopo-
nya-alapig vezettiik, majd onnan 0,5 mm-t emeltiik. Ilyen médon mindkét
hypothalamus-felet ingereltiik. Az elektrédokat EMG gyartmanyi ingerld egy-
séghez csatlakoztattuk, amelyet Digitimer D4030 tipusa (DEVICES Ltd)
programozéval vezéreltink. Az ingerparaméterek a kovetkezfk voltak:
5 masodpercig valtéaramd négyszoég impulzusok (egy impulzus idétartama
2 msec, amplitddé +200 uA, frekvencia 50 ciklus/sec) sorozatat vezettiik az
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elektrédokra, amelyeket 10 masodperces sziinet kévetett a kovetkezd soroza-
tig. Az allatok ésszesen 40 ingersorozatot kaptak. Az ingerlés iddtartama alatt
(10 perc) az elektrédokon atfolyé dramot oszcilloszképpal folyamatosan ellen-
Oriztik. ,,Alingerlés” esetén az elektrédokat bevezettiik az agyba, de az aramot
nem kapcsoltuk be.

Az els§ vérmintat (0,5 ml) az elektrédok bevezetésétsl szamitott 20.
percben vettiik le (0 id6pont), majd ezt kévetden tovabbi mintakat gyiijtot-
tiink 5, 10, 15, 20, illetve néhany kisérletben 25 perc milva is. Az elektromos
aramot kozvetleniil a 0 perces vagy 15. perces vérvétel utan kapcsoltuk az
elektrédokra. Minden egyes vérvétel utan a kaniilén at 0,5 ml, 0,15 mol/
/1 NaCl oldatot fecskendeztiink be az allatoknak. A kisérlet befejezésekor kb.
I mA erdsségli anédaramot vezettink az elektrédokra, amelyeket ezutén
eltavolitottunk az agybol. Az allatokat dekapitaltuk, az agyat 109,-0s formalin-
ba helyeztiik, amely aa 39, kalium ferri, illetve ferrocianidot tartalmazott.
Ilyen médon az elektrédhegyekrdl levalt vasat a berlini kék reakcigval tettiik
lathatéva.

Szovettant feldolgozds

Négy-hat napi fixalads utén az agyakat paraffinba agyaztuk és frontalis
sikban 10 ym-es sorozatmetszeteket készitettiink belgliik. Minden 5. metszetet
targylemezre vittiik, és haematoxylin-eosinnal vagy Brinkman és Bock (1970)
szerint megfestettilk. A miitéti metszések alakjat, elhelyezkedését, valamint
az elektrédhegyek helyét két, egymastdl fiiggetlen vizsgalé rogzitette a hor-
monmeghatarozasok eredményének ismerete nélkil. Az elektromos ingerlést
elfogadtuk, ha annak helye a frontalis sikban legalabb 500 yum-el az eminentia
mediana zéna externajanak megjelenése mogott, de a hypophysisnyél levalas
szintje el§tt volt; oldalt és folfelé pedig nem haladta meg a nucl. ventromedi-
alis hatarait.

Szovetkivonatok készitése

Almfitott, TD és ALD allatokat dekapitaltunk. Az agyat 6vatosan
kiemeltiik a koponyabél, majd az eminentia medianat a rajta fiigg6é hypophysis-
nyél darabbal egyiitt (SME) gyorsan kimetszettiik (Kdrteszi és mtsai, 1978).
A szbvetdarabkat azonnal iiveghomogenizatorba helyeztiik, amelyben 30 ul
4 °C hémérsékletidi 0,1 mol/l HCI, vagy 0,2 mol/l HCl és aceton 1:1 aranyu
keveréke volt. A szévetet homogenizaltuk, majd 2500 X -g-vel 30 percig 4 °C-on
centrifugiltuk. A feliilliszét leszivtuk és az iiledéket djabb 15 ul extrahalé
folyadékban ismét homogenizaltuk, és centrifugaltuk. A két feliiliszét 5ssze-
ontottik és liofilizaltuk. A nyert szarazkivonatot 0,19,-0s bovin szérum albu-

4% Orvostudomdny 32, 1981



D2 ANTONI—MAKARA—RAPPAY

mint tartalmazé, Dulbecco altal médositott Eagle-féle minimal essential
mediumban (DMEM) oldottuk fel. Minden egyes SME kivonatbdl harom
higitast készitettiink, és az egyes higitasok SRH aktivitasat harom vagy négy
parhuzamos mérésben, patkany hypophysis eliilsé lebeny sejtek primér tenyé-
szetén vizsgaltuk. Mivel a két kivonési médszer (sésav, illetve aceton: sésav)
kozott nem talaltunk kiilonbséget SRH aktivitas szempontjabél, az eredmé-
nyeket egyiitt értékeltiik. Hypophysis mikroinjekciéhoz az SME szarazanya-
got 10 ul 0,19, albumint tartalmazé 0,15 mol/l-os, pH 7,4 konyhaséban oldot-
tuk. Patkany frontalis kéregb&l a fentiekhez teljesen hasonlé médon készitet-
tiink kivonatokat.

SRH bioassay szévetteryészeten

Né&stény patkanyok hypophysiseinek eliils6 lebenyeibdl tripszines emész-
téssel sejtszuszpenziot készitettiink (Rappay és mtsai, 1979; Kadrteszi és mtsai,
1978), majd a sejteket 96 lyukd tenyésztGtalcaba (Corning, USA) 10° sejt/lyuk
stirtiségben kiiiltettiik. A tenyésztéfolyadék lyukanként 100 ul DMEM volt,
amely 2,59, foetalis borjusavét, 109, lésavot és 0,19, nem esszencialis amino-
sav keveréket (Flow Lab., Skécia) tartalmazott. Négy nap muilva a sejteket
kétszer mostuk 100 ul 0,19, bovin szérum albumint (BSA) tartalmazé DMEM-
mel, majd ugyanebben a médiumban 120 percig el§inkubaltuk a tenyészeteket.
Ezutan a megfelel§ hatéanyagokat tartalmazé 0,19, BSA DMEM-re cseréltiik
a tenyésztbfolyadékot és a sejteket djabb 120 percig inkubaltuk. Azinkubalas
végén a médiumot leszivtuk és centrifugaltuk. A feliilisz6b6l hormonmeghata-
rozas céljara mintakat vettiink, amelyeket feldolgozasig —20 °C-on taroltunk.
A SME kivonatokon kiviil a kovetkez§ anyagokat hasznaltuk: Szintetikus
alfa melanotropin (Reanal Lot N° 7909603), 8Arg-vazopressin (Calbiochem,
Lot N° 170004), oxytocin, Dr. Kisfaludy Lajos (Kébanyai Gyégyszerarugyar)

ajandéka.

Hypophysis mikroinjekcio

Hypophysis mikroinjekciékat Hedge és mtsai (1966) médszere alapjan
végeztiink. Uretannal altatott him patkinyok v. femoralisat kaniilaltuk, majd
az éllatokat sztereotaxikus késziilékbe fogtuk be. A koponyatetén mintegy
2 mm 4tmérdji lyukat firtunk. Ezutan (0 perc) vérmintét vettiink, majd a kopo-
nyan firt nyilason at 200 ym atmérdjii heggyel rendelkezd kapillarist vezet-
tiink a hypophysisbe. A vizsgalt hatéanyagot 0,5 ul térfogatban adtuk be, és a
beadés kezdetétdl szamitott 3.,10. és 20. perc elteltével tovabbi vérmintikat
gytijtottiink. A kisérlet végén az injekcié helyét a kapillarison at beadott
0,3 ul 29, Pontamine Sky Blue (Gurr, Anglia)-val jelsltiik meg.
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Hormon-meghatdarozasok

A vérplazma és az inkubalé médium STH tartalmat radio-immuno-
assay-el Dr. A. F. Parlow altal kiilldstt NIAMDD anyagokkal, GH-RP,
standardhoz viszonyitva hataroztuk meg. A kitott és szabad hormonfrakeiét
hével és formaldehid kezeléssel inaktivalt staphylococcus aureus 209-o0s
szuszpenziéjaval valasztottuk szét. (Bact-A-Sorb, Human, Budapest). Az
intra-, illetve interassay-variaciés koefficiens 5%, illetve 109, volt. Az inku-
balé folyadék ACTH tartalmat radio-immunoassay-el hataroztuk meg (Makara
és mtsai, 1979).

Statisztika

A plazma STH adatokat logaritmikus transzformaécié utan analizaltuk
(Krulich és mtsai, 1974). Két szempontos variancia analizist és Dunnett-féle
prébat, illetve két-mintas t-prébat alkalmaztunk. Az adatok geometriai atla-
gait kozoljiik. Az atlag hibajat x RSEM-el adjuk meg, ahol RSEM a plazma
hormon-szintek logaritmus transzforméciéja utan kapott atlag standard hiba-
janak retranszformalt értéke.

Eredmények

Miitétek : Kiilonos figyelmet forditottunk a TD metszések ellendrzésére.
A hypothalamus sziget tartalmazta eminentia medianat, a nucl. arcuatust és a
nucl. ventromedialis jelentds részét. Néhany esetben a nucl. ventromedialis
teljesen elpusztult, de mivel ilyen allatokban nem tapasztaltuk az SRH akti-
vitas jelentds valtozasat a ,,teljes’ szigettel rendelkez8 allatokhoz képest, eze-
ket az éallatokat nem soroltuk kiilon kisérleti csoportba. A TD éllatok elektro-
mos ingerlését akkor fogadtuk el, ha mindkét elektrédhegy a szigetben volt
(1A abra), vagy ha az egyik a szigetben, a mésik a kérnyez8 necrotikus heg-
szovetben helyezkedett el (1B abra). Az anterolateralis deafferentalas értékelé-
sekor az els§ kisérlet-sorozatban két csoportot kiilonitettiink el a hormon-meg-
hatarozas eredményei alapjan (lasd lentebb).

Az 4n. 1. tipusi ALD csoportban a miitéti metszést frontélis sorozat-
metszetekben az eminentia mediana zona externajanak megjelenésétsl lega-
labb 400 um-ig mindkét oldalon kévetni tudtuk, és az agyalaptél szamitott
300 um-nél nagyobb szévetfolytonossagot nem talaltunk. A fenti kritériumok-
nak nem megfelel6 metszés esetén az allatokat azin. ,,2. tipusi ALD” csoportba
soroltuk. Tovabbi kisérletekben (mintegy 60 db ALD miitott és ingerelt pat-
kany) ez az osztalyozas kielégitGnek bizonyult a hormonvalasz szempontjabél
eltérének mutatkozé két csoport szovettani vizsgalat alapjan torténd elGzetes
elkiilonitésére.
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1. dbra. A hypothalamus frontalis metszete teljes deafferentdlds utdn. Haematoxylin-eosin,

40-szeres nagyitds. — A, Fent: Tipikus sziget, anyilak az elektrédhegyek helyét mutatjak. — B.

Lent: Kis sziget, amely gyakorlatilag csak a nucleus arcuatus-t és az eminentia mediana-t

tartalmazza. Az egyik elektrédhegy a szigethen ldthaté, mig a mdsik a szomszédos nekrotikus
teriiletben helyezkedik el
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Elektromos ingerlés

Osszesen 16 almitott allatban 13 esetben az MBH elektromos ingerlése
a plazma STH szintet jelentdsen emelte, 15 perccel az ingerlés megkezdése
utan (2A. abra). A hormonszint a 20. perchen is magasabb a 0 perces értéknél,
de mar csokkend tendenciat mutat. A megfeleld ,,alingerelt” csoportban hasonlé
mérvii hormonszint névekedést nem talaltunk, s6t kismértékii, de statiszti-
kailag szignifikans csokkenést tapasztaltunk a 15. és 20. percben. Az almiitstt
csoporttal szemben TD éllatokban a plazma STH koncentracié mar az elektro-
mos ingerlés id§szaka alatt fokozédik, a 20. percben is lényegesen magasabb

1000} A

T

400

1000

plazma STH(hg/ml)

idé (perc)

2. @bra. A plazma STH szint alakuldsa nembutallal, illetve uretdnnal altatott patkdnyokban az
MBH elektromos ingerlés (EI) kapecsdn; sorozat vérmintdkat a vena femoralisba iiltetett
kaniilb§l vettiink. Az elektromos ingerlést a 0. perces vagy a 15. perces vérminta levétele utdn
kezdtiik; 6sszesen tiz percig ingereltiink. A kisérletek elemszdmadt a zdréjelbe tett szdmok adjak
meg. A plazma STH szintek kiértékelése log transzformadcié utdn két szempontos variancia
analizissel és Dunnett-prébaval tortént:. Geometriai atlagok* R. S. E. M. x = p < 0,01 a meg-

felels ingerlés kezdete el6tti értékhez viszonyitva. — A. Plazma STH vilasz ,,dlmiitott-inge-
relt” ( ) és dlmfitott-alingerelt dllatokban. ( — — — ). B. TD miitott dllatok plazma STH
koncentraciéjanak véltozdsa elektromos ingerlés kapesan ( —-—-—). A folyamatos vonallal

jelzett csoport mutatja a hormonszintet abban az esetben, amikor az ingerlést nem kezdtiik

meg 0. percben; a 15. percnél kezdett stimuldcié a hypothalamus sziget valaszkészségét bizo-

nyitja. — C. Ua. mint (B.) 1. tipusd ALD miitstt allatokkal. — D. Uretdnnal altatott almi-

tott és 1. tipusi ALD-mfitétt ( — - —-— ) allatok plazma STH szintje MBH ingerlés
tkapesdn. Egyedi értékek
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a kiindul4si értéknél, de mar szintén csokkenében van (2B. abra). Teljes MBH
16216 esetén a hormonszint alacsony és elektromos inger hatasira nem valtozik
(11x 1,4 ng/ml, 15. percnél; geo atlag x RSEM, n = 3).

Azl tipusi ALD csoportban az STH szint a TD csoporthoz hasonléan
alakult, azaz mar az ingerlés soran emelkedett (2C. abra). A 2. tipusi ALD
csoport STH vilasza az almiitott csoporthoz hasonlitott a vizsgalt idétartam
alatt. Egyes esetekben az ingerlés soran is tapasztaltunk kismértéki emelkedést
(20—40 ng/ml), de az ingerlés befejezése utani névekmény (100—500 ng/ml)
ezt jelentdsen meghaladta. Uretan altatasban a fentiekkel teljes mértékben
egybevagé eredményeket kaptunk (2D. 4bra).

Hypophysis mikroinjekcio

Uretannal altatott patkdnyban 0,05 SME-nek megfelels, TD allatbél
szarmazé kivonat beadasa utan a plazma STH szint 3 percen beliil emelkedik.
A valasz maximuma 10 percnél van. Kéregkivonat hatésira kismértéki hor-
monszint-emelkedést talaltunk, mig az oldészer 6nmagaban hatéastalan volt
(1. tablazat).

1. tablazat
Mikroinjekcié ureténnal altatott him patkdnyok hypophysisének eliilsé lebenyébe. A kéregkivonat
és TD miitort donorok SME Ekivonatinak hatdsat vizsgaltuk. 0,05 SME-nek megfelelé szdrazanyagot
adtunk be 0,5 pl, 0,19, bovin albumint tartalmazé, pH 7,4-es 0,15 mol/LNaCl oldatban. Sorozat-
vérmintdkat a vena femoralisba vezetett kaniilon keresztiil vettiink. A plazma STH szinteket logarit-
mikus transzformacié utdin kétszempontos variancia-analizissel értékeltiik, melyet Dunnett-préba

kovetett. § = p < 0,01 a megfelel6 0 perces értékhez viszonyitva. Geometriai dtlagok %
R. S. E. M.

plazma STH ng/ml 20 perccel a beadés
Kezelé I
ezelés P ‘ 3 10 utdn
Agykéreg kivonat
n= 10 2,5x1,2 13,9¥1,5 § 16,5%1,5 § 15,9x1,6 §
TD SME kivonat ; ‘
g L1 10,1516 | 69.8¥1,2§ } 124%1,4 § 70% 1,6 §
|

SRF aktivitdas mérése sejttenyészeten

Az inkubalasi periédus alatt a tenyészt6folyadék immunreaktiv STH
tartalma az id8 fiiggvényében nétt (3. dbra). A hormonleadas 1. tipusi ALD
miitott allatokbél szarmazé 2 SME kivonat/ml hatasira valamennyi vizsgalt
idépontban szignifikansan meghaladta a megfelel§ kontroll értéket. A TD és
1. tipusi ALD allatokbél késziilt SME kivonatok dézistél fiiggden fokoztdk a
tenyészetek STH leadasat.
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3. dbra. Hyphophysis eliils lebeny sejtek primér tenyészetének STH leadédsa az id§ fiiggvényé-

ben. 0,2 SME-nek megfelels, 1. tipusG ALD miitétt allatokbél szdrmazé6 SME kivonat jelen-

1étében az STH leadés szignifikédnsan fokozédott. Atlag + standard hiba. n = 4. Két szempon-
tos variancia-analizis. x = p < 0,05 xx =p < 0,01 a megfelel6 DMEM értékhez képest

Ezek a kivonatok hatdsosabbaknak bizonyultak az almiitstt allatokbél
késziilt kivonatnal (2. és 3. tablazat). A kéregextraktumnak nem volt kévetke-
zetesen kimutathaté befolyasa a médium hormontartalmara. Ugyanezekben
a kisérletekben a TD-SME kivonatok nem fokoztak a tenyészet ACTH leada-
sat, mig az dlmiitétt SME kivonatok emelték azt (2. tablazat). Az 1. tipusi ALD
allatokbél szarmazé SME kivonatok kismértékben fokoztik az ACTH leada-
sat (3. tablazat). Alfa melanotrép hormon (17—170 ng/ml) oxytocin, vazo-
presszin (2—200 ng/ml) nem befolyasoltak sem az STH, sem az ACTH leadast.

Megbeszélés

Az MBH idegi struktirainak ingerlése fokozta a plazma STH szintet
pentobarbitallal altatott patkdnyban, meger§sitve masok hasonlé eredmé-
nyeit (Martin, 1972; Frohman és mtsai, 1968; Bernardis és Frohman, 1971).
Uretannal altatott allatban Martin nem tudta megismételni nembutal alta-
tasban kapott eredményeit — az elektromos inger nem fokozta az STH elva-
lasztast (Martin és mtsai, 1978). Ezzel szemben jelen kisérletekben nem talal-
tunk kiilonbséget az uretén, illetve a pentobarbital altatas kozott az elektro-
mos ingerlés plazma STH szintre gyakorolt hatasat illetGen.
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2. tablazat

Patkdny hypophysis eliilsé lebeny sejtek primér tenyészeteinek STH és ACTH leaddsa. A tenyészeteket
120 percig inkubdltuk a kiilonbozé hatéanyagok jelenlétében. Agykéreg kivonat, valamint dlmiitott
és TD donor dllatokbél szirmazé6 SME kivonatok hatdsdt vizsgaliuk

Kezelés STH ngflyuk | ACTH fmol/lyuk

Sejtkultira folyadék
n==6 407 183

Agykéreg kivonat
0,5 mg egyenérték/lyuk
n = 3/dézis

0,0125 635 204
0,05 428 179
0,2 530 244

Almiitstt SME

SME egyenérték/lyuk
n = 9/dézis .

0,0125 645 336

0,05 746 379
0,2 841 764
TD SME

SME egyenérték/lyuk

n = 18/dézis

0,0125 651 198
0,05 880 197
0,2 1216* 247

Az adatokat STH, illetve ACTH vonatkozdsdban kiilon értékeltiik harom- és két-szem-
pontos variancia analizissel.

Az STH értékek hibavariancidja 136 ng/lyuk. Az agykéreg kivonat nem befolyésolta az
STH leadast.

Mind a TD, mind az almfiitétt dllatoktél nyert SME kivonat dézisfiiggéen fokozta az
inkub4lé médium STH koncentriciéjit. (p < 0,05). * =p < 0,01 4dlmfitétt — 0,2 SME
egyenérték/lyuk dézisdhoz viszonyitva.

Az ACTH értékek hibavariancidja 84 fmol/lyuk. Agykéreg kivonat, és TD donorok SME
kivonatdnak jelenlétében az ACTH leadds nem valtozott, mig az almiitott dllatokbdl szdrmazd
SME kivonat dézisfiiggGen serkentette az ACTH leaddst (p < 0,01).

A nucl. dorsomedialis, a retrochiasmaticus area, s6t az MBH eliils6
részének (z. externa megjelenésétdl 400 um) ingerlése nem befolyasolta a
plazma STH szintet a vizsgélt idGintervallumban, ami arra utal, hogy az
aram depolarizalé hatasa viszonylag korlatozott teriileten érvényesiil.

Nem viligos azonban, hogy almiitétt allatokban a plazma STH szint
miért csak az elektromos ingerlés befejezése utan emelkedik, mig az ingerlés
idétartama alatt inkabb csokkens tendenciat mutat (Martin, 1972). A jelenség
val6szin{i magyarazata az, hogy az aram depolarizalja az eminentia medianaba
befuté szomatosztatinergias rostokat (Ajika, 1980), és igy az ingerlés idétar-
tama alatt jelentds mennyiségli szomatosztatin keriil a hypophysealis portalis
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3. tablazat

Ua. mint a 2. tablazat, kivéve, hogy 1. tipusi ALD-miitott allatok SME kivonatait teszteltiik

|
Kezelés STH ng/lyuk | ACTH fmol/lyuk

Sejtkultara folyadék
n=>5 937 246

Agykéreg kivonat
0,5 mg egyenérték/lyuk

n = 3/dézis

0,0125 768 289
0,05 702 355
0,2 657 348

Almiitstt SME
SME egyenérték/lyuk

n = 9/dézis

0,0125 724 411
0,05 640 429
0,2 795 769

1 tipust ALD SME
SME egyenérték/lyuk
n = 12/dézis

0,0125 1423 262
0,05 2088 373
0,2 2266 433

Az adatokat a két hormonra kiilon-kiilon, két szempontos variancia analizissel értékeltiik.
A STH értékek hibavariancidja 301 ng/lyuk, az ACTH értékeké 101 fmol/lyuk. Agykéreg ki-
vonatnak és dlmfitott dllatb6l szdrmazé SME kivonatnak nincs szignifikdns hatdsa a STH
leaddsra, mig az 1. tipus ALD-mf{itét utdn nyert kivonat szignifikdnsan serkenti azt. Mind az
4lm{itott, mind az 1. tipust ALD SME-kivonat dézisfiiggben emeli a tenyészetek ACTH leaddsdt,
(p < 0,01) az dlmiitétt SME CRF tartalma azonban szignifikdnsan magasabb, mint az 1. tipust
ALD SME kivonaté (p < 0,05). Az agykéreg kivonatnak nincs statisztikailag szignifikdns dézis-
fiiggs hatdsa az ACTH leaddsra.

érrendszerbe. Ezt latszik alatimasztani Chihara és mtsai (1979b), akik azt
talaltak, hogy ha a nucleus ventromedialis és nucl. arcuatus hataran beszirt
elektréddal ingerelnek, a hypophysisnyél-plazma szomatosztatin tartalma
emelkedik. Sajat kisérleteinkben az egyik elektrédhegy néhany esetben kézvet-
leniil az eminentia medianaban volt, mig eléfordultak olyan esetek is, amikor
a kozépvonaltdl viszonylag tavol, mintegy 0,7 mm tavolsiagra helyezkedett el
mindkét elektrédhegy. Sem az STH szint emelkedés mértékében, sem idGbeli
lefutasaban nem talaltunk kiilonbséget az ilyen esetek ésszehasonlitasakor, ami
szintén amellett sz6l, hogy ingerlés kapesan aktivalédnak az eminentia szoma-
tosztatinergias idegvégzbdései. Amennyiben ez igy van, akkor felmeriil az a
lehetGség, hogy az STH szint elektromos ingerlést kiovetd fokozédasa nem
egyéb, mint 1in. visszacsapasi (rebound) jelenség, amelyet szomatosztatin ada-
golas esetén szdmos alkalommal észleltek (Stachura és mtsai, 1978; Martin és
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mtsai, 1978). Ezek szerint az STH elvalasztas fokozédasat a hypophysealis
portalis plazma elektromos inger hatasara megndvekedett szomatosztatin kon-
centraciéjanak az ingerlés befejezését kovets csokkenése idézné els. Ennek a
magyarazatnak azonban ellentmondanak a TD és ALD allatokban kapott ered-
mények. Mindkét csoportban mar az ingerlés alatt né a plazma STH koncent-
racié, ami arra utal, hogy az ingerlés hatasara SRH anyag keriil a portalis
vénadkba. Mind TD, mind ALD, vagy ezeknek megfeleld metszések utdn az
eminentia mediana szomatosztatin tartalma 90—959-kal csékken (Brownstein
és mtsai, 1977; Critchlow és mtsai, 1978; Palkovits és mtsai, 1980). Az altalunk
1. tipusi ALD-nek nevezett, az STH szint MBH-ingerlésre torténd azonnali
emelkedését létrehozé metszés konfiguraciéja megfelel a szomatosztatinergias
neuronok hypothalamusbeli lefutasanak (Bennet—Clarke és mtsai, 1979;
Krisch, 1979; Elde és Hokfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980).

Ezek alapjan nagyon valésziniinek tiinik, hogy az MBH ingerlés kapcsan
az eminentia mediana neurosecretoros idegvégz8déseib§l leadott szomato-
sztatin késlelteti a vele egyiitt mas rostokbél leadott SRH plazma STH szintet
emeld hatasat.

Mi okozza a nyél-eminentia mediana SRH aktivitasat, amelyet mind-
harom tesztrendszeriinkben kimutattunk? Az irodalomban szimos adat szél
hypothalamikus SRH anyag létezése mellett (Boyd és mtsai, 1978; Collu és
mtsai, 1976; Krulich és mtsai, 1968). Legut6bb Lowry és mtsai (1980) szamol-
tak be patkany SME-bél kivont SRH hatast peptidrdl, amely immunreakti-
vitas és kromatografias sajatsdgok alapjan kiilsnbézik a vazopresszintél és
alfa-melanotropintél. Sajat kisérleteinkben mind TD, mind ALD m{itstt élla-
tok SME kivonata dozisfiiggden fokozta patkany hypophysis tenyészetek
STH leadasat. A TD SME kivonat mikroinjekciéja a hypophysis eliilsé lebe-
nyébe szignifikdnsan fokozta a plazma STH szintet. Az elektromos ingerlés
eredményeivel egyiitt ezek az adatok erdsen amellett szélnak, hogy az idegi
osszekottetéseitdl megfosztott MBH sziget SRH termel6 neuronokat tartal-
maz. Még kisméretdi nucl. arcuatus szigetben (1B. abra) is jelent8s mennyi-
ségti SRH aktivitas mutathaté ki mindharom teszttel.

A jelenleg ismert STH elvalasztést fokozé peptidek koziil met-enkefalint,
béta-endorfint, alfa-melanotropint, szubsztansz P-t, valamint neurotenzint
mutattak ki az MBH-ban talalhaté perikaryonokban. (Wamsley és mtsai,
1979; O’Donohue és mtsai, 1979; Kahn és mtsai, 1980; Eskay és mtsai, 1979;
Pelletier és mtsai, 1980; Elde és Hokfelt).

A neurotenzinnek és szubsztansz P-nek latszélag nincs kézvetlen hatéasa
a hypophysis STH elvalasztasara (Rivier és mtsai, 1977h; Vijayan és McCann,
1980). Ugyanezt mondhatjuk el az endogén opiat peptidekrdl is (Rivier és
mtsai, 1977a), hozzatéve azt, hogy nagy dézisi opiat antagonista naloxon
intravénas alkalmazésa nem gatolja az MBH ingerlés STH elvalasztast fokozé
hatasat. (Antoni, Makara, Kanyicska elSkésziiletben). Alfa—melanotropin
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1,7—170 ng/ml-ig terjeds koncentracioban nem befolyésolta hypophysis eliilsd
lebeny sejtek tenyészetének STH leadasat. Lowry és mtsai (1980) szerint alfa-
melanotropin 400 ng/ml koncentraciéban nem emeli izolalt hypophysis eliilsé
lebeny sejtek STH leadasat. Nem valészind tehat, hogy kisérleteinkben vala-
mely ismert neuropeptid hatésait észleltiik volna. A tenyésztdfolyadék ACTH
tartalméanak mérése alapjan megerGsitettiik azt a korabbi eredményt (Makara
és mtsai, 1979) miszerint a TD, illetve ALD miitét jelent8sen csékkenti, sdt
TD esetén gyakorlatilag megsziinteti az SME kivonat kortikotropin elvalasz-
tast serkent§ aktivitasat. Ezek szerint a jelent§s SRH termeléssel szemben a
deafferentalt MBH nem képes fonntartani az SME kortikotropin elvélasztast
serkentd aktivitasat.

Megallapithatjuk tehat, hogy a hypophysis-nyél eminentia mediana
STH elvalasztést serkentd anyagot tartalmaz, amely

1. nagy valészintiséggel ezeddig ismeretlen szerkezetii peptid;

2. az MBH-ban valésziniileg elsGsorban a nucleus arcuatusban elhelyez-
kedd idegsejtekben keletkezik.

Osszefoglalds

A mediobasalis hypothalamus (MBH) idegi 6sszekottetéseinek lehetséges
szerepét vizsgaltuk az eminentia mediana + hypophysis-nyél (SME) szoma-
totropin elvalasztasat serkent8 aktivitdsanak (SRH) fenntartasaban. Him
patkanyok MBH-ja koriil teljes (TD), illetve anterolateralis (ALD) Halasz-féle
deafferentalést, valamint alm{itétet végeztiink. A miitét utani 6., illetve 7.
napon az MBH idegi struktdrainak elektromos ingerlése (EI) emelte a plazma
novekedési hormon (STH) tartalmat mind pentobarbitallal mind uretannal
altatott allatban. Mig az almfitstt csoportban a hormonszint-névekedés csak
tiz perces ingerlési periédus befejezése utan alakult ki, addig mind TD, mind
ALD miitstt allatokban mar az ingerlés idgszaka alatt jelent§s STH szint,
emelkedést kaptunk. Ezek szerint az adatok arra utalnak, hogy az almiitstt
csoportban a plazma STH szint emelkedésének késését valosziniileg a hypo-
thalamikus szomatosztatinerg rendszere idézi el§, mig magit az emelkedést
idegi eredetli SRH anyag valtja ki. A TD, illetve ALD allatok hypophysis
nyél-eminentia medianajabél készitett s6savas kivonat fokozta patkany hypo-
physis sejtek tenyészetének STH leadasat. Ha a kivonatot 1/, SME adagban
uretannal altatott allatok hypophysisébe juttattuk mikroinjekeciéval, 0,5 ul,
a plazma STH szint mar a beadas utan 3 perccel szignifikdnsan emelkedett.
A fenti kisérletek alatamasztjak olyan hypothalamikus SRH anyag létezését,
amely nagy valészintiséggel kiilonbozik a jelenleg ismert neuropeptidektél.
Ugy tiinik tovabba, hogy a hypothalamusban a nucleus ventromedialis és|
[vagy a nucl. arcuatus idegsejtjei jelents mennyiségti SRH-t termelnek az
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MBH idegi 6sszekottetéseinek dtmetszése utan is. Arra kovetkeztetiink, hogy
nyél-eminentia mediana SRH tartalma dént6en az MBH-ban levé neuronok
épségétdl fiigg, mig a leszallg, illetve felszallé idegrostok valészintileg elsgsor-
ban az SRH secretio szabalyozasaban jatszanak szerepet.
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BIOMETRIAI ADATOK SZEREPE
AZ EMLOMEGBETEGEDESEK ASPIRACIOS
CYTOLOGIAI VIZSGALATABAN

BODO MIKLOS, SZENTIRMAY ZOLTAN, SUGAR JANOS az orvostudoményok doktora,
BAK MIHALY és SVASTITS EGON

Kozlésre érkezett: 1981, VI. 2.

Az emldrakos morbiditds és mortalitas az utébbi években emelkedett
annak ellenére, hogy a diagnosztikus médszerek finomodtak, a therapias lehe-
tségek boviiltek. Az eml8daganatok korszerd diagnosztikajaban a hagyoma-
nyos tapintas mellett kiilonb6z8 radiolégiai eljardsok (mammographia, xero-
mammographia, ductographia stb.) ultrahang-diagnosztika, thermographia is
helyet kapnak [Berg (1961, 1962); Zajicek (1974); Schéndorf (1977); Bodé és
mtsai (1978)].

A klinikai diagnosztikai eljarasokon kiviil djabban, mint praeoperativ,
praeirradiativ eljaras, a solid, tapinthaté emlGelvaltozasok vizsgalatara alkal-
mas, in. vékony-tii technikis aspiraciés cytolégiai eljaras terjedt el [Robbins
és mtsai (1954); Berg (1961); Zajicek (1974); Zajdela és mtsai (1975, 1979)].

Az irodalomban kozolt adatok [Berg (1962); Underwood (1972); Boquoi
(1975); Bogaert (1977); Schéndorf (1977)], valamint sajat tapasztalataink
alapjan bizonyitdst nyert, hogy a cytolégiai médszer tapasztalt kézben 6n-
alléan is 88—909,-ban valés diagnézist ad (szdvettani vizsgalat jelentette a
kontrollt). Amennyiben a médszert egyiittesen, tapintassal és mammographia-
val egyiitt alkalmazzuk, az emldrak praeoperativ felismerése 94—969%,-ra
emelkedik.

Az eljaras diagnosztikus értékének bizonyitasakor arra torekedtiink,
hogy pontosan definialjuk mind a benignusnak, mind a malignusnak kéris-
mézett jellemz5 cytomorpholégiai elvaltozasokat. Az egyes fénymikroszképos
diagnézis-csoportok tovabbi jellemzésére magatmérd és magteriilet, valamint
sejtmag DNS cytophotometrias vizsgalatokat végeztiink.

Kozleményiink megirasanak célja az, hogy az eml benignus és malignus
megbetegedéseinek cytomorpholégiai és biometriai differencial-diagnosztika-
jat ismertessiik.
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Anyag és mddszer

2180 patholégias emlGelvaltozassal jelentkezd beteget vizsgaltunk aspi-
raciés cytologiai médszerrel (1. tablazat).

1. tablazat

Emlétumorok aspirdciés cytolégiai vizsgdlata
1974. 1. 1—-1979. XII. 31.

Cytolégiai lelet Esetszém %
Negativ (egyszerdi proliferatio) 1428 65,5
Suspect (atypusos proliferatio) 192 8,8
Pozitiv (carcinoma) 431 19.8
Insufficiens 129 5,9
Osszesen: 2180 100,0

A keneteket aether-alcohol fixalas utan Haematoxylin-Eosinnal festettiik.

A cytologiai leletezésben negativnak értékeltiik (egyszerii proliferacio)
azokat a keneteket, amelyekben a malignitas cytomorphologiai jeleit mutaté
sejteket nem talaltunk. Ebbe a csoportba soroltuk a mastopathiakat, az aspe-
cifikus, specifikus gyulladdsokat és a fibroadenomakat. Gyanidsnak jeloltiik
azokat a keneteket (atypusos proliferatio), amelyekben atypusos sejteket ész-
leltiink. Ezen sejtképek rendszerint kifejezett proliferatiot mutaté masto-
pathia, sejtdis fibroadenoma, ductus papillomatosis, sclerosing adenosis szo-
vettani adiagnézis eseteknek feleltek meg. Carcinomanak (pozitiv) jelsltiikk a
cytomorphologiai kép alapjan a rosszindulatd daganatbél szarmaztathaté
daganatsejteket tartalmazé keneteket. Meghataroztuk a cytomorphologiai
jelek alapjan a differencialtsag fokat:

(a) Jol differencidlinak jelsltiikk azon eseteket, amelyekben a daganat-
sejtek kifejezett secretios jeleket mutattak, a relativ monomorphia volt jel-
lemz§. A daganatsejtek szorosan egyméas mellett valé elhelyezkedése, mirigy-
formak, papillaris formak, kevés oszt6dé alak ugyancsak emellett széltak
(1. abra).

(b) Kozepesen differencidlt csoportban a polymorphia kifejezett volt,
secretios jelenség alig, vagy nem volt felismerhetd. A sejtcsoportosulasok
kevésbé jellemzfk, gyakrabban fordul el§ oszl6 alak (2. abra).
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2. dbra
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(c) Alacsonyan differencidltaknak neveztiik azon sejtképeket, ahol a sej-
tek egyrészt jellegtelenek voltak, elszértan, kiilonélléan helyezkedtek el, mas-
részt az igen kifejezett polymorphiat, daganat oéridssejteket is tartalmazé
keneteket (3. abra). Azokat az eseteinket, amelyeknél az elégtelen anyagvétel
miatt cytolégiai diagnézist nem tudtunk adni, insufficiensnek neveztiik.
A szivettani tipizalasnak megfelels csoportositast nem végeztiink.

Minden diagnézis-csoportban 5-5 esetben meghataroztuk 100-100 sejt-
mag teriiletét és ugyanazon 5-5 esetben azok DNS-tartalmat.

3. dbra

A mag-atmérdt Zeiss okular mikrométerrel mértiilk és a magteriiletet

u*ban fejeztiik ki. Ovalis sejtmagok esetén a legnagyobb és legkisebb atmérst
-b
34 - @ bsszefiiggés adta a teriiletet. A sejtenkénti mag

figyelembe véve az

DNS-tartalom meghatarozasa Feulgen-festett keneteken 550 my hullimhosz-
szlisdgd fényben Bar és Stroud gyartméanyud integrilé mikrodensitométerrel
tortént. A diploid chromosoma szamhoz tartozé 2c DNS-értéket a kenetekben
eléfordulé leukocytak adtak. A histogramok vizualis 6sszehasonlitasan kiviil
Genchi, Mori és Tanaka altal leirt ambiguity function testet is alkalmaztunk
[Bartels (1979)], ami a kontroll histogramtél valé eltérést 0 és 1 kozotti szam-
értékkel objektiven fejezi ki.
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Eredmények

Szovettani vizsgalat a cytologiai vizsgalatot kévetSen 967 esetben tor-
tént (44%). Adataink szerint a cytomorphologiai diagnézis talalati ardnya a
kiilonb6z§ foku differencialtsagot mutaté emldrakos esetekben 929, az aty-
pusos proliferatios diagnézis-csoportban 769,, az egyszerti proliferatios cso-
portban 899, ; ésszesitve 85,69, volt.

Ju
150 B
. egyszer( proliferatio
=T = Il. atypusos proliferatio
1001 Il jol diff. carcinoma
IV.kozep. diff. carcinoma
V. alacs. diff. carcinoma
501

4. dbra

1. Magteriilet vizsgalatok (4. és 5. abra)

Az egyes esetek atlag-, és szérasértékeinek figyelembevétele mellett fel-
tiintettiik a gyakorisigi histogramokat is. Ezek alakja tovabbi informéciékat
nydjtott.

a) A nem tumoros esetekben a sejtmag teriiletének meghatéarozasaval jol
elkiilonithet§ az egyszerii proliferatios és az atypusos proliferatios csoport.

Az egyszerii proliferatios csoportban a magok atlagos teriilete 33,324
+19,58 u? volt; az atypusos proliferatios csoportban ez az érték 50,92--24,89
u*ra nétt; tehat a magteriilet atlagértéke és szérdsa megnivekedett, ami
elkiilonitési alapul szolgalt.

Mindkét csoportban a magteriilet histogramja egycsticsd, a magasabb
értékek felé ferde eloszlast mutat. Jellemz8 azonban, hogy a kifejezett prolife-
ratios csoportban nagyobb az eltérés az egyes sejtmagok kozott; tehat sok
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nagyobb teriiletdi sejtmag fordul el§. Ez is magyarazza a korabbiakban szem-
Iéltetett atypusos cytomorphologiai képet.

b) Roesszindulati daganatoknal (carcinomaknal) a differenciacié fokanak
fiiggvényében eltéréseket talaltunk a kiilonb6z6 csoportokban. A jél differen-
cialt carcinomak sejtmagjainak atlagteriilete 121,124-63,24 u?, a kézepesen
differencialt csoportban 124,684-75,03 42, az alacsonyan differencialt csoportba
sorolt daganatsejtek magjainak atlagteriilete 156,844-98,23 2 volt.

Adataink szerint a jol, és kozepesen differencialt csoport sejtmagjainak
atlagértékei kozott nincs lényeges kiilonbség, de az alacsonyan differencialt
csoportban lényegesen nagyobb a magvariabilitis, amit a megniévekedett
szorasérték is mutat.

2. DNS cytophotometria

Ahhoz, hogy az egyes diagnézis-csoportokba tartozé esetek DNS-tartal-
mat dsszehasonlithassuk, meg kellett vizsgalni, hogy ugyanazon csoporton
beliil a histogramok azonosak-e. Erre a DNS histogram szubjektiv megitélésén
tdl az in. ambiguity-érték ad felvilagositast.
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Minden egyes csoportban énkényesen kivalasztottunk egy-egy esetet, és
ehhez hasonlitottuk a tobbit. Az A. értékek alapjan az egyes diagnézis-csopor-
tok homogénnek tekinthetdk, bar a kozepesen és alacsonyan differencialt car-
cinomak DNS histogramja egymastél, adott esetben, kismértékben kiilonboz-
het (2. tablazat).

2. tablazat

Az egyes diagnézis-csoportok homogenitisa az A. értékek alapjin

l Kontroll Ambiguity értékek
Diagnézis csoport eset
1 \ 2 | 3 4
Egysz. prolif. 5180 0,9141 0,8494 0,9693 0,9696
Atyp. prolif. 5623 0,9700 0,9801 0,9857 0,9924
Jél. diff. ca. 5116 0,9953 0,9901 0,9887 0,9898
Kozep. diff. ca. 4837 0,9581 0,8535 0,9628 0,6789
|
Alacsony diff. ca. 5714 0,8202 ; 0,9648 0,9451 0,9718

Az A. ertekeket a kovetkezokeppen szamoljuk ki:
A= — 3 S Pr(bj) Pr (C )10 Pr (l%’)
ahol A — ambiguity érték a kiilonbség szamszerti kifejezésére;
C = az elkiilonitend8 profilok szdma;
Pr(bj) = annak valdszindsége, hogy egy megfigyelés megtaldlhaté-e egy bizonyos
,»)”" intervallumban;

Pr (%) = annak valdsziniisége, hogy egy megfigyelés a .,j”’ intervallumban a Ci kategéridhél
) szarmazd profilhoz tartozik.
AZ AMBIGUITY-ERTEK JELENTESE:

1. A= TELJES AZONOSSAG ™~
KET KATEGORIA KOZOTT

2. A=0: TELJES ELKULONULES

3. A=0,95: NAGYMERTEKU AZONOSSAG

4. A =0,9-0949: A KET KATEGORIA GYAKORLATILAG AZONOS

5. A =0,85—0,899: KISFOKU KULONBSEG (MEGKULONBOZTETHETO-

SEG

6. A =0,8-0,849: MEG)FELELG KULONBSEG

7.. A=07—0,79; JELENT(OS KULONBSEG

8. A =0,6-0,69: NAGY KULONBSEG

9. A=05-0,59: IGEN NAGY KULONBSEG
10. A = 0,499: GYAKORLATILAG ELKULONULT

Az egyszerii proliferatios csoport DNS megoszlasa egycsicsi histo-
gramot mutat (6. abra), egy esetben kevés szért értékkel 4¢ felé. A DNS-tar-
talom euploid, diploid. Polyploidizacié nincs, a kép kismértékd, lassd sejtproli-
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feratiora utal, kivéve a 4840. esetet, amelyet a histogram formaja és az A. érték
alapjan inkabb a kifejezett proliferatios csoportba lehetett volna sorolni.

A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban altalaban egycsicsi ferde
histogramot latunk (7. dbra). Megfigyelhetd, hogy az els§, a legkifejezettebb
csics a 2¢ DNS értéknél magasabb. Ezt a csoportot tehat hyperdiploid aneu-
ploid DNS-tartalom jellemzi.

Lényegesen eltér a korabbi csoportoktél a rosszindulatd daganatok his-
togramja (8., 9., 10. abra). A sejtek DNS-tartalma tilnyoméan 4c DNS érték
felett van, a histogram szélesen elnyilt, szétszért. Nincs kifejezett elsd csics,
a kép aneuploid, polyploid DNS megoszlasnak felel meg.

A jol, kozepesen, alacsonyan differencialt rakoknal a histogram for-
maja, jellege nagyjabél hasonlé, de a polyploidia fokaban eltérés van. Legki-
fejezettebb a polyploidizacié az alacsonyan differencialt csoportban (summa-
tios histogram) (11. abra).

Mindezeket jelzi az A. érték is. Elesen elkiiloniil a jéindulati folyamatok-
t6l a daganatos csoport 0,0796; 0,0652; 0,0968 A. értékkel (3. tablazat).
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3. tablazat

v

A kiilonbozé diagnézis csoportokba tartozé esetek
DNS-tartalmdnak 6sszehasonlitdisa

Diagnézis csoport

A.U.

Egyszerii proliferatio

Kontroll csop.

Atypusos proliferatio

0,9970

Jol differencidlt

0,0796

=4
\a

&~

Kozepesen differencidlt

0,0652

|
|
|
|

Alacsonyan differencidlt

0,0968

73

Az egyszerii proliferatios és kifejezett proliferatios csoport kozott az
alkalmazott statisztikai médszerrel szamszeriileg kifejezhetd, értékelhetd eltérés

nincs (0,9970).
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4. tablazat

A kiilonbozé emlbelvaltozasok biometriai jcllemzdi

Magteriilet 1
Diagnézis csoport étls;gti szgrés | his?olgrsam p]l:.))li\{d?n
P
Egyszerii
proliferatio | 33,32+19,58 egycstcsi euploid
\ L~
Kifejezett egycsucesh, szort enyhén aneuploid
proliferatio 50,92424,89 értékkel a 4c felé hyperdiploid
2, 2¢
Jol differencidlt sokesuest, szort hypertetraploid
carcinoma 121,124+-63,24 értékek aneuploid
(4, 5¢)
Kozepesen differencialt szort értékek hypertetraploid
carcinoma 124,68 +75,03 kifejezett cstics nincs aneuploid
(5¢) polyploid
Alacsonyan differen- erdsen szort értékek, aneuploid
cidlt carcinoma 156,84 +£98,23 kifejezett cstics nincs ergsen polyploid
(6¢)
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A 4. tablazat sszefoglalva mutatja a vizsgalt paramétereket, melyek joél
jellemzik és egymast kiegészitve jol elkiilonitik a cytomorphologiai kép alap-
jan meghatarozott diagnosztikus csoportokat.

Megbeszélés

Vizsgalataink soran bebizonyosodott, hogy az emldaspiraciés cytologiai
modszer az esetek 85,69,-aban korrekt pracoperativ, praeirradiativ diagnézist
adott.

Mind a sejtmag atmérGjének vagy teriiletének meghatarozasa, mind a
sejtenkénti DNS-tartalom vizsgéalata segit; igy gyakran alkalmazott médszer
a benignus és malignus folyamatok, hataresetek elkiilonitése [Underwood
(1972); Zajicek és mtsai (1973); Boquoi és mtsai (1975); Dziura és mtsai (1979);
Sprenger és mtsai (1979); Auer és mtsai (1980); Bogaert és mtsai (1980);
Dobreva és mtsai (1980); Olszewszki és mtsai (1981)], és a rosszindulati daga-
natos betegség lefolyasianak predictiojara [Wallgren és mtsai (1976); Zajdela
és mtsai (1975, 1979)].
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10. abra

A DNS-tartalom alapjan térténé daganat-diagnézis (mely jelenleg fela-
datunk volt) a DNS ploidia meghatarozasan alapul. Euploid, diploid az a
DNS histogram, amelynek elsg legkifejezettebb csicsa egybeesik valamely nor-
mal sejtpopulécié, pl. a leukocytak histogramjanak csicsaval. Ezt a DNS his-
togramon a 2c¢ érték jelenti.

Nyugvé, normal sejtek histogramja egyesticsi, a cstcs a diploid chromo-
soma-szamhoz tartoz6 2¢ DNS értéknél van.

Proliferalé sejtek esetében a histogram alakja utal a proliferatio sebes-
ségére is. Lasst proliferacioknal a histogram ferde, egyesicsd, szért értékkel
a 4c mennyiség felé. Gyorsan oszt6dé sejteknél a histogram kétesticsi, a maso-
dik cstcs a 4c¢ értéknél talalhato.

A 4c érték feletti DNS-tartalmu sejtek altalaban dysplasidkban és tumo-
rokban fordulnak elé (polyploid sejtfrakcié), euploid polyploidizacié azonban
megtalalhaté hormonalis hyperaktivitas jeleként néhany hormon dependens
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szervben, tovabba postnatalis majszovetben, vagy hypertrophias szivizom-
ban [B6hm és mtsai (1975)].

A polyploidizacié mellett dysplasidra és rakra utal az aneuploid DNS-
tartalom is, tehat az a jelenség, hogy a DNS histogram elsé legkifejezettebb
csiicsa nem a diploid chromosoma-szamnak megfeleld 2¢ DNS-értéknél van,
hanem gyakrabban a nagyobb, ritkdbban a kisebb DNS mennyiségnél eltolva
talalhaté.

Rosszindulati daganatoknal a differencialtsag fokatél fiiggen az aneu-
ploidia és a polyploidia foka mas és mas. A differencialatlan daganatok sokkal
inkabb polyploid DNS-tartalommal rendelkeznek, mint a differenciilt daga-
natok.

Anyagunkban az alabbi jellemzé kiilonbségeket talaltuk:

1. Az egyszerii proliferatios csoportban diploid DNS-tartalom van, kevés
proliferalé sejttel, és relative kicsi magteriilettel.
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2. A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban a proliferalé sejtek
szama megnd, a DNS ,,stem line” kissé eltolédik a magasabb értékek felé, és
megniévekedett magteriilet talalhaté. Dysplasidkban megfigyelt hasonlé jelen-
ségek alapjan ezt a csoportot egészében riakmegelézé allapotnak tekintjiik.

3. A carcinomaraknal szért histogramot latunk, differencialatlan rakok-
nal kifejezett csiics nincs; jelent§s fokd aneuploidia van polyploidizaciéval,
azaz nagyszamu tetraploid érték feletti sejtmaggal. A polyploidizacié mértéke
a differencialtsag fokanak csokkenésével parhuzamosan emelkedik, és ugyan-
csak emelkedik a magteriilet atlagértéke és szorasa is.

Az altalunk vélasztott paraméterek vizsgalata altalanosan elfogadott a
kiilonb6z8 folyamatok differencidlasara. Az automatizalt cytolégiai rendsze-
rekben is ezen adatok figyelembevételével torténik a folyamat biolégiai ter-
mészetének megitélése.

Az egyszerii és kifejezett (atypusos) proliferaciés csoport elkiilénitésében
a magteriilet vizsgalata altalaban nagyobb segitséget ad, de a DNS értékek
meghatarozasa a minimalis aneuploidia kimutatasaval gyakran jellemzi az
utébbi csoportot.

Meg kell jegyezni, hogy az aneuploidia megjelenése — bar gyakori —
nem minden esetre érvényes. Eseteink koziill egy (5557) nem mutatta ezen
sajatsagokat, pedig a magteriilet és a cytomorpholégiai kép alapjan a kifeje-
zett proliferaciés csoportba soroltuk.

A kiilonbsz6 differencialtsagi rakok eseteiben mind a magteriilet meg-
hatarozas, mind a DNS cytophotometria értékes segitséget nyijt a folyamat
differencialtsagi fokanak megitélésében.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az egyes diagnézis-csoportok jol
elkiilonithet8k a jellemz8 cytomorpholégiai, morfometriai és DNS eytophoto-
metriai sajatossagok alapjan, ezaltal az osztilyozasban rejlé szubjektiv hibak
csokkenthet8k. Ez megkonnyiti a hataresetek diagnézisat, valamint a tumo-
rok differencialtsigi fokdnak meghatarozasat és segitséget nyijthat a helyes
therapia, illetve betegkévetés médszerének megvalasztasaban.

Osszefoglalds

Szerzék 2180 emlGelvaltozassal jelentkez§ betegnél végzett cytologiai
vizsgalat eredményeirdl szdmolnak be. A cytomorphologiai kép alapjan a
diagnosisokat egyszerii proliferatio, atypusos proliferatio, valamint carcinoma
(jol, kozepesen és alacsonyan differencialt forma) csoportokra bontottak. 967
esethen a cytologiai vizsgalat utin szévettani feldolgozas is tortént. A cyto-
logiai médszer diagnosztikus értéke (a cytologiai diagnosis és a szdvettani
diagnosis dsszevetése) dsszesitve 85,69, -nak felelt meg.
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A diagnosis pontositasara, az egyes csoportok elkiilonitésére minden
diagnosis-csoportban 5—5 esetben magteriilet és mag DINS-tartalom meghata-
rozast is elvégeztek. Az egyes csoportok jellemz§ biometriai ismérveit részle-
tesen és Osszehasonlitva is targyaljak. Megallapitjak, hogy azon esetekben,
ahol a cytomorphologiai kép alapjan a folyamat hovatartozisat illet6en nem
lehet egyértelmiien allast foglalni, a pontos diagnosis érdekében a magteriilet-
meghatarozast és DNS cytophotometrias vizsgilatokat el kell végezni.
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A CARIES ETIOPATOGENEZISENEK KERDESEI
ES A PREVENCIO MAI ALLASA

BANOCZY JOLAN az orvostudominyok doktora

Kozlésre érkezett: 1981 VI. 1

A caries: fogszuvasodas a fognak a szajiireggel érintkezé felszinén kezd§dé,
a felszinr6l a mélybe progredialé idiilt folyamat, amelynek lényege a kemény
fogszovetek irreparabilis roncsolasa (Adler és mt. 1980). E klasszikus meghata-
rozason tilmend&en a mai funkcionalis szemlélet a caries keletkezését kiilonbo6z6
demineralizdciés és remineraliziciés folyamatok ered8jének tekinti, mely kez-
detben (incipiens caries) reverzibilis is lehet. A cariogén noxak ismétl6ds be-
hatasa azonban a folyamat mélybehatolasat, és az idéfaktor fiiggvényében a
kemény fogszovetek irreverzibilis destrukciéjat idézik eld.

A caries nem modern betegség, csak gyakorisiga nétt az utébbi évtize-
dekben. Mar a torténelem eldtti idGkben is panaszkodtak fogfajasrél az em-
berek, erre kovetkeztethetiink a csont-, illetve koponyaleletekbél is: igy Chris-
tophersen (1939) a dan bronzkorszakbeli koponyak 129,-aban talalt szuvas
fogat. A legrégibb feljegyzések az Ebers papirusz receptgytiijteményében ma-
radtak fenn. Egy i.e. 1400 koriili papirusz a fogszirél igy ir: ,,a fogszi ragja
fogat”. Babiloni agyagtablakon is van irasbeli nyoma annak a hiedelemnek,
hogy a kinzé fogfajdalmakat a fogbhan é16sk6dé allat — sz — okozza. A régi
gorogok a testnedvek kozotti egyensily megbomlasinak tulajdonitottak min-
den betegséget, beleértve a cariest is. Hippokratesz (cit. Newbrun 1977) felhivta
a figyelmet az ételpangasra és a caries okat helyi és szisztémas tényezdkben
kereste. A kés&bbi szazadok folyaman a fogszuvasodast kiilénboz§ kémiai be-
hatasoknak és parazitak mikodésének tulajdonitottak (Newbrun 1977), az él6
,»Le chirurgien dentiste”” ¢. mivében. Ebben mar részletesen leirja a fogak
anatémiajat és betegségeit, kozottiik a cariest is. A mai modern caries elmélet
alapjait Miller (1973) vetette meg 1890-ben elméletével, melynek lényege, hogy
a cariest a szaj mikroorganizmusai altal termelt savak okozzak. In vitro ki-
sérletekben kimutatta, hogy kiilsnb6z6 ételek (kenyér, cukor) nyallal 37°C-on
inkubalva a fog koronajat dekalcifikaljak, és ezt a baktériumok éltal termelt
tejsavnak tulajdonitotta; tovabba szamos baktériumtorzset izolalt, melyet
kapcsolatba hozott a caries keletkezésével.
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Orland és mit-nak (1954) kisérletei szolgaltattak az elsé bizonyitékot a
mikroorganizmusok szerepére a caries etiolégiajaban: csaszarmetszéssel vilagra-
hozott és csiramentes koriilmények kozott tartott patkdnyokon mikroorganiz-
musok nélkiil nem lépett fel caries akkor sem, ha az allatok cariogén tapot kap-
tak. Keyes (1960) kimutatta, hogy patkidnyok és horcsogok cukortartalmi tap-
pal valé taplaldasa esetén sem jott létre caries, csak akkor, hogyha ezeket a
caries inaktiv allatokat caries aktivakkal hoztak 6ssze. Ez is a mikrobiolégiai
fléra jelentGségére utal.

Napjainkban tébb szaz carieselméletet tartanak nyilvan, melyek egy
része a szuvas folyamat keletkezésében a fogzomanc szervetlen alloményanak
destrukciéjat tartja elsGdlegesnek, masok ezzel szemben a szerves allomanyt
teszik feleldssé a caries kialakulasaért.

Mai tudasunk szerint a caries multikauzalis etiolégiaji folyamat, mely-
nek keletkezésében tobb faktor szerepel (1. abra). Ahhoz, hogy caries j6jjon

szubsztratum

taplalék

1. dbra. A caries etiolégiai tényezdinek sémds dbrdazoldsa (Newbrun 1977)

létre, a négy legfontosabb tényezs egyiittes jelenléte sziilkséges. A négy tényezd
koziil a fogfelszin és a gazdaszervezet a szisztémas faktorok jelentdségét jelzik:
donté fontossidgdiak azonban az exogén behatasok. A taplalék, ill. lebomlasi
termékei a fogon megtapadé lepedékben taptalajt szolgaltatnak a mikroor-
ganizmusok szdméra, a kettd egyiitt alkotja az tin. dentalis plakkot, amelynek
ma a legjelent8sebb szerepet tulajdonitjak a caries patogenezisében. Ehhez
jarul negyedik tényezdként az id6; minél révidebb az egyes cariogén attakok
behatasa kozti idétartam, annéal gyakrabban éri a zoméancot a mikroorganiz-
musok hatasara lebomlé szénhidratok savas végtermékeinek demineralizacids
hatasa.
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A caries epidemiologidja és jelentosége

Civilizalt tarsadalmakban csaknem minden egyénnek van szuvas foga,
a caries frekvencia 95—1009, kézott van. 30—35 éves korig a fogak elvesztését
a caries és kovetkezményes meghetegedései okozzak, kés6bbi életkorban a fogak
extrakciéjanak oka egyre inkabb a fogagybetegség (Glickman 1972). Az els
carieses laesiok mar a tejfogazatban megjelennek, nem ritkdn mar a masodik
életévben. A hetedik életévig az évenkénti cariesszaporulat kb. egy szuvas fog,
hat éves kor utan a maradé molarisok is hamar szuvasak lesznek. A maradé
fogazatra gyors caries szaporulat jellemzé, a 18. és 20. életév kozott altalaban
egy-egy egyénnek tiz szuvas vagy tomott foga van (Kiinzel 1979). A carieses,
tomott és hidnyzé fogak szama (DMF index) kb. 30 éves korig egyenletesen
emelkedik, utana T'6th K. (1970) adatai szerint a carieses gdrbe bizonyos pla-
font ér el, melynek oka az, hogy addigra mar majdnem minden fog, amely ki
volt téve a carieses attaknak, megbetegedett.

A fogszuvasodasnak a civilizalt tarsadalmakban tértént rapid és nagy-
mértéki elterjedése, és az altala okozott, a szervezet egészét is érint§, kovet-
kezményes panaszok, ill. betegségek szazadunkban arra sztondzték a fogorvos
kutatékat, hogy a caries etiolégidjanak és patogenezisének kozelebbi megisme-
résével annak megelzésére torekedjenek. Indokoltta tették ezt a torekvést
vilagszerte a caries és kovetkezményes betegségei ellatasanak gazdasdgossagi

szempontjai is (Adler 1976, T'oth K. 1976).

A caries patogenezise
1. A dentalis plakk

A caries patogenezisét magyarazé hipotézisek majdnem kivétel nélkiil
szerepet tulajdonitanak a fogak felszinén jelenlevé lepedéknek, mely mintegy
kozvetit szerepet jatszik a kiilonboz§ taplalkozasi behatasok, a nyal és a fog
felszinén lezajlé mikrobiolégiai, ill. biokémiai folyamatok kézott. A legijabb né-
zetek szerint a dentélis plakknak alapvetd szerepe van a caries megjelenésében
és tovabbi lefolyasaban. Régebben lepedék alatt értettek minden, a fog felszi-
nén tapadé puhabb, keményebb anyagot, elszinez§dést. Pilz és mt. (1980) sze-
rint ma dentalis plakkon puha stabil lepedéket értiink, Glickman (1972) sze-
rint puha, amorf, granularis lerakédast, mely a fogak, fogmiivek és a fogkd fel-
szinén gytlik ossze.

A dentalis plakk szorosan tapad az alatta fekvé fogfelszinhez, 6blitéssel
vagy vizspray-vel részben, teljesen csak mechanikus tisztitassal tavolithaté el.
Ha kismennyiségben van jelen, szabad szemmel nem lathaté, csak ha pigment
rakédik le benne, vagy megfestjiik. Klinikailag lathatéva tehetjiik a dentalis
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2. dbra. Eritrozinnal megfestett dentadlis plakk klinikai képe

plakkot eritrozin vagy bazikus fukszin tartalmi plakkfestd tablettikkal melyek
szelektiven festik meg a dentalis plakkot (2. abra). Nagyobb mennyiséghen
szabad szemmel is lathatéva valik, sargas, szemecsés anyag formajaban, hatsé
fogakon inkabb, mint elilsé fogakon, féleg approximalisan és egyéb, reten-
ciéra alkalmas helyeken. Rendszerint a fog koronajat vékony hartyaszeriien
beborité nyalkas anyagra rakddik ra. Fz a hartya translucens, 0,05—0,08 mik-
ron vastag, szorosan tapad a fog felszinéhez, és folytatédik a zoméancprizmak-
ban, a nyél terméke, baktériummentes. Ha a nyal pH-ja 5 ala esik, a nyalmu-
koidok védd hatasa megsziinik, és a hartyan baktériumok és ételmaradékok
tapadnak meg. A baktériumok kezdetben monolayert alkotnak, majd részben
1j baktériumok, részben a meglevék szaporodasa és anyagceseretermékeik itjan
a plakkvastagsag n6. A plakkban a baktériumokat adhesiv interbakterialis
matrix tartja Ossze. Teljesen megtisztitott fogon 20 perc miilva megindul a
plakk képz6dés, hat éra elmiltaval mar kimutathat6, maximumat 30 nap
alatt éri el. A plakk mennyisége egyének és foganatémiai adottsagok szerint
ingadozé (Glickman 1972).

A plakk 6sszetétele: a dentalis plakkot mikroorganizmusok, hamsejtek,
leukocitak és makrofagok alkotjak, adherens intercellularis matrixban.

A plakk 209-a organikus és anorganikus szilard allomany, melynek
tilnyomé részét baktériumok képezik. A szerves matrix poliszacharida-fehérje
komplexus, mely baktériumok anyageseretermékeibél, bakterialis, szénhidrat-
bonté, valamint a zomanc szerves részének destrukcigjat elGsegité fehérje-
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bonté enzimekhdl, sejttormelékekbdl, emésztett ételmaradékokbol és nyal
glykoproteinbdl képzédik. A szénhidrat f6 alkotérésze dextran, ennek adhesivi-
tasa elGsegiti a plakknak a fogfelszinhez val6 kapcsolédasat. Szervetlen anya-
gok koziil kalciumot, foszfort, kismennyiségii magnéziumot, natriumot és
kaliumot tartalmaz, melyek a szerves matrixhoz kétédnek. A helyileg és ivo-
vizben alkalmazott fluorid a plakkban incorporalédik (Jenkins 1972, 1974,
1978).

A plakk bakterialis floraja nem azonos a nyaléval. A plakkban igen sok-
fajta mikroorganizmus van jelen, ezek legnagyobb részét fakultativ anaerobok
alkotjak, de obligat anaerobok is jelen vannak. A Loesche (1976) altal felalli-
tott in. nem specifikus plakk hipotézis szerint a caries és a parodontopatiak
egyarant a plakkfléra karos hatasara keletkeznek, ez a plakkfléra azonban
osszetételében kilonbozG. A cariogén fléra haromnegyed részét streptococcu-
sok alkotjak, kb. 100 000 coccusra jut egy lactobacillus. A plakk bakterialis
osszetétele az id6 fiiggvényében valtozik: az elsé nmapokban féleg coccusok,
néhany palcikaval, kés6bb a coccusok szama csékken és elszaporodnak a fila-
mentumok.

Ultrastrukturalis vizsgalatok (Schroeder 1970) igazoltik, hogy a dentalis
plakk szerkezetileg kiilonb6z6 tipusi, ami alatimasztja a specifikus plakk-
hipotézis: tehat a kiilonb6z8 patogenitasu dentalis plakkok létjogosultsaganak
elméletét.

Cariesaktiv és cariesmentes egyéneknél a plakk viselkedése kiilonboz6.
Cariesaktiv egyéneknél az éhgyomri pH a plakkban alacsonyabb, mint caries-
rezisztens egyéneknél (Jenkins 1978).

2. A caries mikrobiolégidja és immunolégiai vonatkozdsat

Bar a vélemények arra vonatkozélag, hogy a mikroorganizmusok milyen
moédon okoznak carieses laesiét, kiillonbszéek, kivétel nélkiil megegyeznek
abban, hogy mikroorganizmusok nélkiil a caries nem johet létre.

Az 1920-as években szuvas fogakbél két mikroorganizmus fajtat izolaltak,
és tettek felelgssé a caries keletkezéséért, ezek: a lactobacillus acidophilus
(McIntosh és mt. 1922) és a streptococcus mutans (Clarke 1924). A fogszuvaso-
das intenzitasa és a lactobacillus szam kozott talalt dsszefliggés (Bruszt és mi.
lactobacillusok szerepelnek. Ma mar tudjuk, hogy a lactobacillusok elsésorban
nem mint savtermelék, hanem mint savtolerans baktériumok jénnek széba,
ami annyit jelent, hogy féleg alacsony értéki pH (pH 4) mellett szaporodnak,
tejsavat képeznek, és ezzel jarulnak hozza a zomanc demineralizaciéjahoz.

Az 1960-as évek elején, amikor kell§ bizonyiték gyfilt éssze a dextranok
jelenlétére a dentalis plakkban, a streptococcusok szerepe keriilt el6térbe, ame-

lyek a plakk szerves anyaganak 809-at alkotjak Jenkins 1978). A strepto-
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3. dbra. Streptococcus mutans telepek fénymikroszképos képe (Frank 1974)

coccus mutans cariogén szerepét elGszor gnotobiotikus allatkisérletekkel bizo-
nyitottak. El6forduldsa endémias, és nincs meghatarozott civilizaciés allapot-
hoz kitve. Ujsziilstteknél nem mutathaté ki, de ketté-négy éves korban a
gyerekek szajiiregének 809%,-aban mar eléfordulnak. Epidemiolégiai vizsgala-
tok szoros dsszefiiggést mutattak ki a streptococcus mutans elgfordulasa és a
DMF index kozott (Ranke és mt. 1977, Katayama és mt. 1979). A strepto-
coccus mutanst elsdsorban a simafelszini caries el8idézéséért teszik felelGssé.
Jellemz§ biokémiai sajatsagokkal rendelkezik, de szerolégiailag tobb torzs
kiilonithets el (Nasz és Nasz 1981). Jellemzi tovabba, hogy igen nagy adhesivi-
tassal rendelkezik, a fogfelszinre tapad, f8leg cukor jelenlétében. Ezaltal a
plakk képz&dést is el@segiti. Intracellularis és extracellularis poliszacharidat
szintetizal, ut6bbit tokjaban tarolja, (3. abra) és olyan id6kozokben, amikor a
szénhidrat bevitel sziinetel, képes az extracllularis poliszacharidakat lebontva
azokbdl tejsavat képezni (Schmalz 1979a, 1979b).

A szajuregben el6fordulé masik harom streptococcus féleség (sanguis,
salivarius, mitis) koziil a caries etiolégiajaban, ugyancsak nagy tapadéképes-
sége miatt fontos a streptococcus sanguis szerepe. Tapadéképessége feliillmilja a
streptococcus mutansét is (Ranke és Ranke 1971). Streptococcus salivariussal
egyiitt a szaj kemény és lagy képleteihez tapad. A fissura cariesek kialakulasa-
ban a streptococcus sanguisnak, tovabba a lactobacillus caseinek is szerepe van.
Ugy latszik tehat, hogy mas mikrofléra sziikséges a barazdacaries, a simafel-
szini caries, a mély dentin caries és a gydkér caries kialakulasahoz (I. tabla-
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I. tablazat
A caries mikrobiologiai vonatkozdsai

— fogfelszinre tapad cukor jelenlétében
plakk-képzgdést eldsegiti
Streptococcus mutans extracellularis poliszachariddt szintetizal
savat képez
simafelszini caries keletkezésében szerepel

Streptococcus sanguis —> tapadéképesség
Streptococcus salivarius
Streptococcus mitis

Lactobacillus acidophilus \_ . " 5 . L
; . fissura caries keletkezésében és a caries progressziéjdban szerepel
Lactobacillus casei i

Actinomyces viscosus —> cementcaries

zat). Utébbi kettGben szerepel az actinomyces viscosus (Hardie és Bowden
1978, Newbrun 1977), egyes vizsgalatok szerint (Ferenczy és mt. 1976) nem zar-
haté ki a Candida albicans szerepe sem a caries eldidézésében. Ennek bizonyi-
tékaul felhozzak azt a tényt, hogy a szuvas iiregekben szamszer{ien sokkal t6bb
candidat talaltak, mint ép fogak kozelében.

A cariesszel kapcsolatos immunolégiai vizsgalatok nehezen indultak meg,
mivel gy gondoltak, hogy a fog és ezen beliil a csaknem kizarélag anorganikus
allomanyd zomanc szerkezete nem alkalmas a klasszikus immunreakcidk le-
zajlasara. Az tdjabb kutatasok sorian azonban bizonyitékok sziilettek a fogat
koriilvevs milieu-ben harom immunmechanizmus (nyal, inyvaladék és vér) le-
hetséges szerepére a fogszuvasodas létrejottében és megakadalyozasaban. Lehner
és mt. (1970) szerint az immunhatéas a pulpakeringésen keresztiil is érvényesiil-
het.

Zengo és mt. (1971) és Lehner és mt. (1974) Mancini technikaval végeztek
IgA meghatarozast és azt tapasztaltiak, hogy a caries-hajlamos személyeken a
nyal IgA koncentracié és a clearance alacsonyabb, a szérum szint magasabb,
mint a cariesrezisztens személyeken. Everhart és mt. (1973) a caries IgA 6ssze-
fiiggés kiterjedt tanulményozasat végezték az életkor, DMF index és IgA
koncentracié vonatkozasaban. Vizsgalataik eredménye megerdsiteni latszik
azt a hipotézist, hogy a nyal IgA a caries mennyiséggel valtozik.

Kennedy és mt. (1968), Lehner és mt. (1970) a szérum antitestek tanulma-
nyozasa soran streptococcus mutanssal szemben kiilsnboz3 antitest titert ész-
leltek alacsony és magas DMF szam esetén, a streptococcus SL,; sejtfalfrakcié
ellen képzgdott anti SL; titer magasabb volt cariesmenteseken. Markham és mi.
(1973) megniovekedett antitest titert észleltek cariogén streptococcus cellularis
és extracellularis elemeivel szemben. Sims (1970, 1972) cariogén streptococcus
ellen képzett antitesteket vizsgalt olyan fogorvostanhallgaték nyalmintéiban,
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akik caries intenzitasban jelentds eltérést mutattak. A kapott IgA és IgG
koncentracié a normalis hatarokon beliil volt és nem volt osszefiiggéshen a
caries intenzitassal. Akveld és mt. (1975) szerint a plakk és gingiva-valadék IgA
és IgG mennyisége nem kiilonbozik caries aktiv és caries mentes egyéneknél,
de napi ingadozast mutat. Ha abszolit protektiv szerepe nincs is ezeknek az
antitesteknek, az elfogadhaté, hogy szerepet jatszanak a caries mentes status
fenntartasidban a tobbi ismert faktorral egyiitt.

A sejthez kotott immunitast ardnylag kevéssé tanulméanyoztak. Lehner
(1975) streptococcus mutans hatasara a plakk-képz&dés megindulasa utan 7—
14 nappal jelentss limfocita transzformaciét és makrofag migracié gatlast
tudott kivaltani. A limfocitik stimulaciés indexe és az aktiv caries nélkiili
egyének DMF szama negativ osszefiiggést mutatott. Ez arra utal, hogy a sej-
tes immunvalasz részt vesz a caries immunolégiajaban, de ehhez in vivo koriil-
mények kozott adjuvans hatasként a dentalis plakk jelenléte sziikséges (II. sz.
tablazat).

II. tablazat

A caries immunolégiai vonatkozdsai

Antigén: streptococcus mutans sejt és sejtfal

Immunmechanizmusok

/ \
/ \
/ \
Nyal antitestek Sejthez kotott immunvalasz
¥
IgA szint >< caries plakk jelenlétéhez kotott
' v
bardzdacaries limfocita
stimuldciés index >< caries

szérum — inyvaladék — antitestek
TgM + IgG szint >< caries
Vv

simafelszini caries

3. Taplalkozds és fogszuvasodds

A taplalkozas és fogszuvasodas feltételezett 6sszefiiggését kezdetben tin.
indirekt bizonyitékokkal probaltak igazolni. Pedersen (1966) szerint a téaplal-
kozas és fogszuvasodas osszefiiggését alatamasztja: 1. a cariesfrekvencia
novekedése a torténelem elGtti id6kt6l napjainkig, 2. a cariesfrekvencia nove-
kedése primitiv népekben azok urbanizalédasa utan, 3., és a cariesfrekvencia
és intenzitds csokkenése Eurépaban a két vildghabord alatt és kozott. Direkt
bizonyitékot a caries és a taplalkozas osszefiiggésére csak az utébbi évtizedek
kutatasai szolgéltattak, ezek egy része klinikai longitudinalis vizsgélat, melyet

Orvostudomdny 32, 1981




A CARIES ETIOPATOGENEZISENEK KERDESEI 89

embereken végeztek, masik résziikk experimentalis cariolégiai modell kisérlet,
melynek eredményei standard koriillmények kézott bizonyos mértékben emberi
viszonylatokra is atvihetdk.

A kiilonféle tapanyagok hatasukat a fogazatra elvileg kétféle diton fejt-
hetik ki: a taplalék szajbavétele utan helyileg a fogakon és azok kornyezetében
a felszivodas eldtt: praeresorptiv hatas; és a tapanyagok felszivédasa utan
szisztémas tton: postresorptiv hatas.

A taplalék postresorptiv hatdsai az intrauterin életbeg az anyai szervezeten
keresztiil érvényesiilnek: a placentan atjutnak azok az anyagok, melyekre a
magzatnak fejl6déséhez sziiksége van. A fogazat szempontjabél sokkal fonto-
sabb a megsziiletett csecsemd tapldlasa, kiillonésen abban az id6ben, amikor a
fogak fejlédnek, ill. attornek vagy attérében vannak. A csecsemd taplalasaban
fontos a fehérjedis taplalkozéas, valamint mészsok és egyes vitaminok kells
aranyu bevitele. Endogén hatasokkal a fogazat vonatkozasaban kb. a nyolcadik
életévig lehet szamolni, amikorra az ésszes maradofogak korondinak minera-
lizaciéja befejezédik (Hartles és Leach 1975).

A fehérjék véds szerepét a caries vonatkozasaban allatkisérletekben tébbek
kozott Fabian (1973) vizsgalatai bizonyitottak. A tapanyagok szisztémas
hatasaban asvanyi sok, nyomelemek és vitaminok is részt vesznek. Fontosnak
tekinthetjiik ebbél a szempontbél a kalcium, magnézium és foszfor bevitelt,
illetve ezek megfeleld aranyat. A nyomelemek koziil a caries kialakulasat szisz-
témas tton elsésorban a fluorid befolyasolja. Az endogén tton: taplalékkal
bevitt fluorid a fogzomancha beépiilve, azt savakkal szemben ellenallsbba
teszi (Jenkins 1978).| Egyes nyomelemek és a caries el6fordulas kozott is osz-
szefiiggést mutattak ki: a molibdén (Adler 1953, 1964, Fejérdy és mt. 1980)
és a vanadium cariesgatlé hatésd, ezzel szemben a szelén fogékonyabba teszi
a fogakat cariesszel szemben (Hadjimarkos 1968).

A vitaminok fejléds fogazatra kifejtett hatasat allatkisérletekben tanul-
manyoztak: ,,A” vitamin hidny esetében ameloblast degeneraciét, ,,C” vita-
min hidny esetében pedig az odontoblastok degeneraciéjat észlelték (Jenkins
1978). A ,,B” vitamin csoport (Balogh és mt. 1960) bizonyos foki cariesvédd
hatassal rendelkezik, a szénhidratok bontésa soran a nyal amilaz aktivitasat
csokkentik. Masrészrél pellagrasokon kevesebb cariest észleltek, ezt annak
tulajdonitjak, hogy a szénhidrat lebontasban a ,,B”” vitaminok koferment sze-
repe kiesik (Jenkins 1978). A ,,D” vitaminnak az elmiilt évtizedekben véd§ sze-
repet tulajdonitottak a caries etiolégidjaban (Kantorowicz 1962). Ezt arra
alapoztdk, hogy ,,D” vitamin hiany esetében rachitises hypoplasiak keletkez-
tek a fogakon, amelyek sziévettanilag tobb és nagyobb interglobularis {ir létre-
jottét jelentették a zomanc-dentin hataron, ezeket a fogakat cariesre fogéko-
nyabbnak vélték. Ijjabban kimutattak a nyalban egy ,,D”’ vitamin-dependens
kalciumkotd fehérje jelenlétét, ami szintén a ,,D”’ vitamin cariest befolyasol6

szerepére utalhat (Jenkins 1981).
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A fogak attorése koriili idgszakban, amit perieruptiv idészaknak neve-
ziink, a taplalkozas elsésorban mar a praeresorptiv iiton fejti ki hatasat. A fejls-
désben levd fog a kiornyezetébdl is vehet fel tipanyagot, amelyek a zomanc
teljes kialakulasat el@segitik, ezt posteruptiv maturaciénak nevezziik.

A kiilonb6zd tapanyagok praeresorptiv hatdsinak vizsgalatakor dont6 szere-
pet tulajdonitanak a caries keletkezésében a szénhidratoknak, ebben a vonat-
kozasban tobb tényez§ szerepel: a szénhidratok bevitelének mennyisége, a
szénhidratok konzisztenciaja, és a szénhidratfogyasztas gyakorisiga.

A szénhidratok mennyiségi bevitelének valtozasait embereken igen nehéz
vizsgalni. Direkt bizonyitékot a szénhidrat kikiiszobslése esetén létrejové ca-
riesmentességre Marthaler és Froesch (1967) vizsgalatai szolgaltattak herediter
frukt6z intolerancidban szenvedd egyéneken. Ezen egyének szacharézt nem
tudnak fogyasztani, mivel a bontéas soran képzddd fruktézt szervezetilk nem
tudja hasznositani, tehat taplalékukbél kénytelenek a szacharéz tartalmi
szénhidratokat kikiisz6bolni. Ennek tulajdonitjdk cariesintenzitasuknak a
minimumra csékkentését.

J6l ismert tovabba a habords taplalkozas hatasa gyermekek fogazatara.
Toverud (1955) norvég gyermekeken, valamint Hartles (1971) angol gyermeke-
ken kimutattak, hogy a habords idéket kévetd idészakban a gyermekek caries-
frekvenciaja, cariesintenzitasa kisebb volt. Ennek okat a széhidratok bevitelé-
nek csékkenésében lattak, mely a fogakat strukturalisan szisztémés tton be-
folyasolta. A késdbbi vizsgalok véleménye szerint azonban elsGsorban a fino-
mitott szénhidratok bevitele csokkent, és ez helyileg kedvezden befolyasolta a
cariogén behatésokat. Utébbi tényt tamasztjak ala T'éth K. (1954) ciganyokon
végzett kutatasai is; a ciganyok alacsonyabb cariesintenzitasat részben magya-
razza, hogy taplalkozasukban a finomitott szénhidratok és cukrok fogyasztasa
Iényegesen kisebb, mint a nem cigany lakossiagé. Tovabbi bizonyitékot jelen-
tettek a szénhidratok és caries kozotti osszefiiggésre Gustafsson és mt. (1954)
vizsgalatai, melyet a svédorszagi vipeholmi elmegydgyintézet mintegy 400
apoltjan végeztek. Klinikai longitudinalis vizsgalataik soran kimutattak,
hogy a cukorfogyasztas emelkedése a cariesintenzitas novekedésével jar. A ha-
tas nemesak az elfogyasztott cukor mennyiségétsl, hanem az adagolas médjatél
fiiggott. A cukrok csak féétkezések utan valé adasa lényegében nem befolya-
solta a cariesviszonyokat. A legnagyobb caries intenzitas novekedés azoknal a
betegeknél jott létre, akik az édességeket féétkezések kozott fogyasztottak,
ebben a vonatkozashban a savanyidcukor és a karamella cariogénebbnek bizo-
nyult a csokoldadénal (4. abra). Ennek oka az, hogy minél gyakrabban visziink
be szénhidratot a szajba, mely a termel6dé tejsav hatasara a dentalis plakk
pH-jat az un. kritikus pH 5,5 ala csokkenti, annal gyakrabban érik demine-
ralizacids attakok a fogat. Az utébbiidGszakban a plakk pH értékek folyamatos
regisztralasa az un. telemetrias médszerrel (Graf 1970) lehet6vé tette azoknak a
tapanyagoknak a csoportositasit, melyek a cariogén hatas szempontjabol
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DMF
fogak csoportok
Személy E
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21 cukorkaQ
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—=—=— cukorfogyasztas csak foétkezeskor
— fOétkezések kozott is

4. dbra. A szénhidratfogyasztds gyakorisdga és a fogszuvasodds osszefiiggése a vipeholmj
kisérletben (Gustafsson 1954)

leginkabb széba jonnek. Allatkisérletekben Kénig (1969) szolgaltatott donté
bizonyitékot arra, hogy a cukorfogyasztas frekvenciaja és a tdpanyagok cario-
genitasa kozott szoros osszefiiggés van.

A tapanyagok exogén, azaz praeresorptiv hatasaban egyidében lényeges
szerepet tulajdonitottak az ételek fizikai tulajdonsigainak. Ujabb vizsgalatok
azonban arra utalnak, (Slack és Martin 1958, Jenkins 1981), hogy kemény fizi-
kai tulajdonsagu ételek, igy pl. alma fogyasztasa, csak a fogak occlusiés fel-
szinét tisztitja, de éppen a caries keletkezése szempontjabél fontos fognyaki és
interproximalis plakk keletkezését nem befolyasolja.

Az egyéb tapanyagok koziil meg kell emliteniink a zsirok szerepét, me-
lyek bevoné, védé hatasuk folytan kedvezden befolyasoljak a caries kialakula-
sat. Allatkisérletek eredményei (Green és Hartles 1966) arra utalnak, hogy foldi-
mogyoré beiktatasa a taplalékba csokkenti a cariesintenzitast, ezt a hatast
embereken is megerdsitették (Jenkins 1981). Csokoladéval bevont édességek
cariogén hatasat kisebbnek talaltak, mint a csokoladé bevonat nélkiil fogyasz-
tottakét (Grenby 1963).

4. A nydl szerepe a caries keletkezésében

A nyalnak mint helyileg haté szisztémas tényezdnek, jelent8s szerep jut a
caries kialakulasaban, ill. kialakulasanak meggatlasaban. A nyalnak caries
kialakulasat el§segitd hatasai kozé tartozik mucin és mukoid tartalma, ez néveli
a nyal viszkozitasat és elGsegiti a lepedék képzbdését, a dentalis plakk kelet-
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kezését. A nyalnak azon enzimei, amelyek a szénhidratbontasban részt vesznek,
szintén el8segitik a caries keletkezését, mert minél nagyobb a nyal amilaz és
maltaz aktivitdsa, annal gyorsabban bontja a taplalék poliszacharidait di-
szacharidava, majd monoszacharidava, melyek savi végtermékeikkel a caries
keletkezésében szerepelnek. Szénhidrat tartalma pedig szubsztratumot nyujt
ehhez a folyamathoz. E tulajdonsagaival szemben azonban tilsilyban vannak
a caries keletkezését gatlé tényezdk a nyalban (III. tablazat).

III. tablazat

A nydl osszefiiggése a fogszuvasodassal
Cariest el6segits faktorok: 1. mucin és mukoidtartalom — fokozott lepedékképzsdés
2. amildz-maltdz aktivitds — szénhidrdtbontas
3. szubsztratumot (szénhidrat) tartalmaz
Cariest gatlé faktorok: . ,.flow rate” higité hatds — lepedékre, savakra
. pufferhatds — savakat neutralizilja
<G, % artalma folytdn — remineraliza
Ca, PO,, F tartalma folyta lizal
. baktericid, bakteriosztatikus hatds: enzimek révén

(lizozim, laktoperoxiddz-tiociandt rendszer)

=W b

A cariest gatl6 tényezdk koziil elsGsorban a nyal higité hatasat kell meg-
emliteniink. A nyal mennyisége (flow-rate) jelentds a lepedék, ill. a savak higita-
saban. Kézismert, hogy a nyalmirigyek kiirtasa vagy rontgenbesugarzasa utan
a cariesintenzitas megndvekszik. Ismeretes az is, hogy pl. imbecilleknél, akik-
nél a nyaltermelés nagyobb, a cariesintenzitas csékken. Masodsorban szerepel
a nyal pufferhatéasa, mellyel a szénhidratlebontas soran keletkez savakat neut-
ralizalni képes. Fontos a tovabbiakban anorganikus ion tartalma, melyek a
zomanc kezdeti carieses laesioinak remineralizacigjaban szerepelnek: igy a
kalcium és foszfat jelenléte, valamint a fluoridoké. Nem teljesen tisztazott a
magnézium szerepe a cariesviszonyokkal valé osszefiiggéshen (Mandel 1974).
A nyal rendelkezik ezen kiviil baktericid, ill. bakteriostatikus hatassal is, mely
anyalban levs enzimeknek tulajdonithaté. Ilyen a lizozim (Fleming és Allison
1922), mely bizonyos mikroorganizmusok sejtfalat feloldani képes. Ijjabban a
figyelem egy masik nyalban talalhat6é enzimrendszerre iranyult: a laktoperoxi-
daz-tiocianat rendszer a streptococcusok és lactobacillusok nivekedését és sav-
képzését gatolja (Rotgans 1979).

A nyél fenti tulajdonsagai mar régebben arra inditottak a kutatdkat,
hogy kiilonbséget keressenek caries aktiv és caries inaktiv egyének nyalanak
tulajdonsagai kozott. Caries inaktiv, azaz cariesrezisztens egyéneknél, akiknél
a DMF index alacsony volt, magasabbnak talaltak a nyal anorganikus foszfat
tartalmat (Bramstedt 1971), kisebbnek a lactobacillus szamot (Gdbris és mu.
1979), valamint a streptococcus mutans szamot (Jenkins 1978). Ugyancsak ala-
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csonyabbnak talaltdk caries inaktiv egyének nyalanak a fehérjetartalmat, ami
Bramstedt (1971) szerint arra utal, hogy kevesebb mikroorganizmus talalhaté a
nyalban, melyek fehérjét szintetizalnak, tovabba ugyanezen egyéneknél kisebb a
mikroorganizmusok glikolitikus enzimaktivitasa is, mely természetszeriileg a
szénhidratok csékkent mennyiségii lebontasidban nyilvanul meg (Bramstedt
1971). Tekintettel azonban arra, hogy fenti vizsgalatok nagy része kevert nyal-
mintakon toértént, a nyert eredmények csak fenntartassal értékelheték.

5. Genetikai tényezok jelentosége a fogszuvasoddsban

Kétségtelen, hogy a caries nem 6r6kl6dé meghbetegedés. Vannak azonban
olyan hajlamosit6 tényez6k, melyek 6rokolhetSk és igy adott egyén caries haj-
lama nagyobb lehet mint az atlag. Az experimentalis cariol6giabél ismert, hogy
bizonyos patkanytorzsek pl. az Osborne—Mendel-féle, genetikai adottsagaik-
nal fogva fogékonyabbak a cariogén ingerekkel szemben, és szénhidratdis diétan
nagyobb mennyiségii cariest produkalnak mint mas tipusi patkéanyok.

Emberben a kévetkezd tényezdk jonnek széba, melyek a cariesre valé
hajlamot befolyasoljak: az alkat — mely, mint tudjuk 6rokolhet§ — szerepe a
fogszuvasodas kialakulasaban kétségtelen. Un. dolychokephal koponyaji
egyénekre jellemzd a hosszikas koponya, keskenyebb allcsontok, melynek
kovetkeztében az egyes fogakon hamarabb kialakul a szuvasodas. Ezzel szem-
ben az 1n. brachykephal koponyajui egyéneknél, akikre jellemz§ a széles kopo-
nya, széles mandibula, jél fejlett ragéizmok, masseter tipusid ragas, rendszerint
a fogazat kevéshé carieses, melynek okaul a jobb ragast, a jobb fogtisztulast
hozzak fel. A fogak alakja, ill. anatémiai adottsagai, melyek ugyancsak 6rokol-
hetdk, valamint a zomanc strukturalis tulajdonséagai is befolyasoljak a cariesre
valé hajlamot. Nem 6rékolhetdk kifejezetten, de altalaban csaladokon beliil a
taplalkozasi szokasok azonossaga folytan (Shaw és Murray 1980) hasonlé a
szajfléra osszetétele, mely szintén szerepel a caries kialakulasaban.

Az ikerkutatas médszerei segitségével nyert eredmények is valészintileg
fenti tényezdk kozvetitésével hatnak. Rudas (1974) 161 ikerpar tagjai kozott
elemezte a fennallo DMF indexbeli eltéréseket mind az egész fogazat mind a fog-
csoportok vonatkozasiban. Egypetéjii ikrek esetében a caries érintettségében
hasonlé eredményeket kapott. A szervezeti tényezék jelentéségét hangsilyoz-
zak Jackson és mt. (1979) vizsgalati eredményei is. Nagyszamu, kiilonbozs élet-
kori egyén fogainak cariesmentes approximalis oldalainak megoszlasat vizs-
galva azt talaltik, hogy bar az érintett egyének azonos koriillmények kozott
élve ugyaniigy ki voltak téve életiik folyamén cariogén attakoknak, ennek elle-
nére fogfelszineik mintegy 209,-a dtvenedik életéviikig cariesmentes marad.
Ebben a tényben vélik latni a szervezeti intrinsic tényezdk jelentdségét a
cariesrezisztencia, ill. carieshajlam kialakulasaban.
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6. Hormonok és fogszuvasodas

A hormonok mai tudasunk szerint nincsenek kozvetlen hatassal a fog
kemény szdveteire, mivel azok magas anorganikus anyagtartalmuk miatt a
szervezet altalanos anyageseréjében nem, vagy alig vesznek részt. Allatkisérle-
tekben kimutattak, hogy thyreoidea, parathyreoidea és mellékvesekéreg hor-
monok a fejl6dé fogazatra, ill. fogagyra hatast gyakorolnak (Jenkins 1978),
mindezt azonban nem sikeriilt idaig a cariesszel dsszefiiggésbe hozni. Feltéte-
lezték a hormonalis hatasok szerepét a terhesség és fogszuvasodas, valamint a
diabetes vonatkozéasaban.

Epidemiolégiai felmérések bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a nék
maradéfogainak caries intenzitasa (DMF indexe) jelentGsen magasabb mint
azonos kord férfiaké. Ez a kiilonbség a tejfogazatban nem észlelhets, viszont
mar a menarché kezdete el§tt is fennall, tehat nem tulajdonithaté hormonalis
hatasoknak, hanem inkabb annak a ténynek, hogy a lanyok fogai hamarabb
tornek at, mint a fiiké (Adler és mt. 1980).

A terhesség és fogszuvasodas kozotti osszefiiggés sokat vitatott és ma
sem teljesen tisztazott probléma. Bar a néphit szerint ,,minden gyermek az
anyanak egy fogéba keriil’””, az irodalmi adatok szerint egyarant nagy azok-
nak a szama, akik vizsgalataik alapjan a terhesség befolyasa mellett, ellen vagy
egyéltalan nem foglalnak allast e kérdésben. Az ellentmondé eredmények és
megfigyelések okat elsGsorban a vizsgalati anyag és a vizsgalé médszerek kiilon-
bozbségében kell keresniink, tovabba abban, hogy a terhesség-caries kozotti
osszefiiggést szamos tényezs befolyasolhatja.

A vizsgalatok, melyek azt probaltak eldonteni, hogy terhes, ill. terhessé-
gen atesett nék caries frekvenciaja és intenzitasa kiilosnbozik-e terhességen at
nem esett n6kétsl, a médszert tekintve két csoportra oszthaték: 1. Egyszeri,
keresztmetszeti vizsgalatokkal megallapitottdk a cariesek szamat. Ossze-
hasonlitottak azt nem terhes populdcién nyert adatokkal, vagy: terhes ndkon
a sziilések szama és a caries frekvencia, ill. intenzitas kozotti osszefiiggést vizs-
galtak. E vizsgalatok eredményei nem egységesek. Cariesre nem hajlamos,
szelektalatlan néi populacién e mdédszerrel a terhességek és fogszuvasodas
kozott nem sikeriilt osszefiiggést kimutatni (Sarkany 1952, Téth K. 1954).
2. Terhes n6kon végzett longitudinalis vizsgalatok nagy része viszont a terhes-
ség alatti caries szaporulatot kimutatta (Bdnéczy és mt 1976).

Az irodalmi adatok tilnyomé tobbsége amellett sz6l, hogy a terhesség
kapcesan 1j cariesek csak bizonyos hajlamosité korillmények kozott keletkez-
nek. Ilyen hajlamosité tényezdk a taplalkozas és a nyalosszetétel megvaltozasa,
altalanos betegségek, hormonalis tényez8k és a hianyos szajhigiénia, melyek
kozvetleniil, de inkabb kézvetve a mili§ megvaltozasa révén hatnak (IV. tab-
lazat).

Sajat vizsgalatsorozatunkban 1130 terhes nd koziil 1123-néal talaltunk
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IV. tablazat

A terhesség és caries dsszefiiggését befolydasolé tényezék (Banéczy és mi. 1976)

. 3 cariesre nem hajlamos populdciénal nines osszefiiggés
Caries-hajlam —I: 3 s e

cariesre hajlamos populdcional kérdéses

praeresorptiv hatds (pépes ételek, szénhidrétok)
Taplilkozds megvaltozdsa postresorptiv hatds (fokozott fehérje, dsvinyi anyag és
vitaminsziikséglet, hyperemesis)

nyalelvaltozds csokken vagy nd
E pH savi irdnyba tolédik

Nyalosszetétel megvaltozasa pufferkapacitdas csokken
t fehérje, K, Ca tartalom nd

foszfattartalom nd

H i 8 6k kozvetleniil: nem
i ez _|
sl kozvetve: inygyulladds, plakk-képzdés fokozis atjan

megviltozott tapldlkozas

magasabb lactobacillus szdm
Hidnyos szdjhigiénia inygyulladas, plakk-képzédés

hidnyos szdjdpolas

félelem a fogorvostél

carieses, tomott, vagy hianyzé fogat, tehat a caries frekvencia 99,389, volt,
ami valamivel magasabb, mint az orszagos atlag.

A caries intenzitas valtozasat a sziilések szama szerint vizsgalva a DMF
atlag a sziilésen atesett n6knél a még nem sziiltekhez viszonyitva lényegesen
magasabb volt. Az életkor okozta caries intenzitas novekedés kizarasa célja-
bol a 20—24 és 25—29 éves korcsoporton beliill a DMF index valtozasat a
sziilések szdma szerint kiilon vizsgaltuk. A vizsgalt két korcsoporton belil a
sziilésen atesett terhes nék caries intenzitasa magasabb volt, mint azoké, akik
még nem sziiltek (5. abra) (Bdndczy és mt. 1978). Tehat vizsgalataink alapjan,
cariesre hajlamos populdciéban a terhesség cariest befolyasolé szerepe nem
zarhaté ki. Magasabbnak talaltuk az inygyulladas gyakorisagat, és intenzita-
sat is terhes beteganyagunkban, ami a két betegség, caries és gingivitis kozotti

DMF atlag

151 13,95
1.0t N3 137

10}

5]

0 . 2
0 1 0 1 szulesek szama
100 51 92 71 vizsgalt nok szama

2024 éves 25-29 éves

5. abra. A DMF atlag osszefiiggése a sziilések szdmdval (Banéezy és mt. 1978)
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esetleges kolesonhatasokra utal. A terhességi inygyulladas, a gyulladt inytasak-
bél torténd fokozott szekrécié kovetkeztében elGsegiti a plakk képzddését,
melynek szerepe lehet a caries progressziéjaban, ill. 4j cariesek keletkezésében.
Ehhez hozzajarulhat a terhes ndk nyal pH-janak alacsonyabb volta és a meg-
novekedett lactobacillus-szam (Orosz és mt. 1980), mely a terhesség alatti
helytelen taplalkozasnak (fokozott édességfogyasztas) is kiovetkezménye
lehet.

A diabetes mellitus és fogszuvasodas kozotti osszefiiggés az irodalomban
ugyancsak vitatott kérdés. Egyesek a cariesintenzitas névekedését, masok an-
nak csokkenését irtak le. Wegner (1975) nagyszamu diabeteses gyermeken vég-
zett vizsgalatai alapjan a kovetkezdket allapitotta meg: kozvetleniil a diabetes
manifesztalédasa utan a caries aktivitas nagyobb, mint azonos kord, egészséges
gyermekeken, ez bizonyos anyagcsere instabilitisnak tulajdonithaté. Inzu-
linnal kezelt és cukormentes diétira beallitott gyermekeken viszont, azonos-
kord egészséges gyermekekkel osszehasonlitva a cariesintenzitas fokozatosan
csokken. A diabeteses egyének cariesintenzitasanak csokkenése direkt bizo-
nyitéknak tekinthet§ a szénhidratok cariogén szerepének értékelésekor. Az
ellentmondé eredmények okat a diabetes és fogszuvasodas vonatkozasaban
abban kell latnunk, hogy a cariesviszonyokat dént§en befolyasolja a diabetes
manifesztalodasanak kezdete, silyossdga, fennéllasi tartama, a szénhidrat-
mentes diéta tartama stb. E tényezik az id§ fiiggvényében a cariesintenzitas
csokkenésének kedveznek.

7. Szocidlis, gazdasdgt tényezok szerepe

A caries-szel kapcsolatosan vizsgalt szocialis tényez6k harom csoportra
oszthatdk: foldrajzi és faji adottsdgok; szocialis-gazdasagi hatasok; és ipari
artalom, ill. foglalkozas kategériakba, e kiilonb6z8 tényezdk azonban sokszor
osszefonédnak és hatdsuk nem kiilonithets el (6. abra).

Féldrajzi €s
etnikai tényezdk|

Cariesgatlc
fak torok

faktorok

Foldrajzi elhelyez-

kedes
lskolozoﬂ
. Urbonzcco "°"°S h(emgenc.sc?g
zoocix§ Fogqszm. Szocidlis-
gozdasdgi L’Tcplok)zos felwlogos(tas gazdasag:
tényezdk Foglolkozus Fogca(:lh kev tényezok
zelés ugenye
Edes«pOfl
I;hganylparw Dolgozok Fluorld
Olomipari Ipari drtalmak |~
=3 fogloﬂozosn
betegségek

6. dbra. Szocidlis-gazdasdgi tényezSk szerepe a caries etiol6gidjdban
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A caries intenzitas foldrajzi és faji kiilonbségei elsGsorban a taplalkozasi
szokasokban gyokereznek. A primitiv népeknél tapasztalt alacsony caries
frekvencia és intenzitas (Pedersen 1966) az urbanizicié és civilizicié fokanak
emelkedésével egyiitt novekszik. Fejlett orszagokban él6 gyermekek caries-
viszonyainak kiilonb6zGségét az eltérd taplalkozasi szokasok (tej, cukrozott
italok, tea) magyarazzak (Rugg-Gunn és Katayama 1980). A vallasossag
ugyancsak a taplalkozasi szokasokon keresztiil egyes vidékeken befolyasolhatja
a cariesviszonyokat.

Az 4n. szocialis-gazdasagi tényezék befolyasinak mdédja igen komplex.
A jovedelem emelkedése és az urbanizacié magasabb caries el6fordulassal jar,
ami a megnévekedett cukorfogyasztas kovetkezménye (Olsson 1979). Ha a
magasabb jovedelemhez magasabb foki iskolazottsag tarsul, a cariesintenzitas
csokken. A magasabbfoki iskolazottsaggal és miiveltséggel rendelkezd sziilk
gyermekeinek kevesebb édességet adnak, és azok a szajhigiénias szokasokat job-
ban ellendrzik, (Blinkhorn 1978), tovabba inkabb igénylik a rendszeres foga-
szati kezelést és ellenérzést (Rajala és mt. 1978), ami a caries intenzitast jelen-
tésen csokkentheti. Ainamo és Holmberg (1974) pl. fogorvosok gyermekeinél
jobb fogazatot talalt, mint mas értelmiségi sziilok gyermekeinél. Az ipari ar-
talommal 6sszefiiggéshe hozhaté valtozasok egyrészt a foglalkozasi artalmak
kategéridjaba sorolhaték, masrészt a karos ipari produktumoknak kitett po-
pulaciékon észlelheték. Caries, mint foglalkozési artalom magasabb aranyi
eléfordulasa cukoriparban dolgozéknal kézismert (Anaise 1978). A caries inten-
zitas emelkedését észlelték krénikus higanyartalomnak kitett egyéneken,
melynek oka a nyélmirigyek gyulladasa kévetkeztében csékkent salivatio
lehet (Fahmy 1978). Az élomartalom, egyrészt a kiozlekedés, masrészt a talaj
szennyezettsége révén ugyancsak magasabb cariesintenzitast okozhat (Anderson
és mt. 1976). Ezzel szemben a fluortartalmi ipari pollutio — amennyiben
nem lép til bizonyos felsé hatart — a fold és a levegé magasabb fluoridtartal-
ma révén az adott teriileten é16 gyermekek alacsonyabb caries intenzitasaban
manifesztalodhat (WHO 1970).

Osszefoglalva a caries etiolégidjaban és patogenezisében szébajohetd
tényezbk szerepét (7. abra) (Heners 1977) a kiovetkezd megallapitasokat tehet-
jiik: kétségtelen bizonyos szervezeti szisztémis tényezSk szerepe, melyek a
fogat tobbé vagy kevéshé cariesre hajlamossa teszik. Lényegesen nagyobb a
jelentGsége azonban az exogén tényezbknek, mégpedig a szénhidrattartalmi
taplalékok lebontasa soran keletkez§ monoszachariddknak és a savtermeld
mikroorganizmusoknak. Ezek a fogon megtapadé plakkban savi hatasuk révén
demineralizaljak a fogzoméancot, ugyanakkor proteolitikus enzimek a zoménc
szerves allomanyat destrualjak. A cariest tehat mindenképpen multikauzalis
etiol6giaju folyamatnak kell tekinteniink, melynek létrejéttében szamos ténye-
z6 komplex és bonyolult kélesonhatasaval kell szimolnunk.
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7. dbra. A caries etorpatogenezisének osszefoglalé sémds dbrdja (Heners 1977)

A caries prevencié lehetdségei

Mivel a caries multikauzalis folyamat, megel§zése is komplex tevékeny-
séget kivan. Nem ismeriink ma egyetlen olyan megel6zési médszert sem, mely
onmagaban elég lenne a caries teljes megsziintetéséhez, bar a cariesfrekvencia és
intenzitas jelent§s mérvii csokkentéséhez kiilon-kiilon hozzajarulnak. Tehat az
ismert médszerek kombinaciéit kell alkalmaznunk, mivel ezek hatasa szummalé-
dik. Elvileg ma a kovetkezd lehet6ségek allnak rendelkezésiinkre a fogszuvaso-
das megel8zésére (8. abra).

— fluoridok altalanos és helyi alkalmazésa a zomanc ellenalloképességé-

nek fokozasara;

— a taplalkozas befolyasolasa elsGsorban a szénhidratfogyasztas meny-
nyiségi és minGségi atallitisa — cukorpétlok alkalmazasa ttjan;

anyagok

caries prevencio

8. dbra. A caries prevencid lehetdségei
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— szajhigiénias médszerek a dentalis plakk eltavolitasara;

— barazdazaré anyagok alkalmazasa a cariogén ingerek tavoltartasa
céljabol az 6rléfogak barazdainak lezarésa ttjan;

— aktiv és passziv immunizaciés eljarasok, melyek ma még nagyrészt
a kisérletek stadiumaban vannak (Ndsz és Nasz 1980).

1. Fluoridok szerepe a caries prevencidban

Dean és mit. 1942-ben publikaltédk vizsgélataik eredményét 20, Egyesiilt
Allamok-beli varosra vonatkoztatva, ahol 1 mg/liter (1 ppm/F) tartalom esetén
a 12—14 év kozotti gyermekek caries frekvencidja 509,-kal alacsonyabb volt,
mint hasonlé kériilmények kozott €16, kevesebb fluortartalmu vagy fluormen-
tes ivévizet fogyaszté gyermekeké. Az ivoviz fluorozasat Cox (1950) ajanlatara
vezették be 1945-ben és 1946-ban az USA-ban és Kanadaban. Az azéta eltelt
évtizedekben a fluormegel6zés mdédszereivel elvileg és gyakorlatilag szamtalan
orszag és kutaté foglalkozott. 1970-ben a WHO monografiat adott ki, mely a
fluornak a szervezetre és a fogazatra valé hatasat részletesen targyalja.

A fluor cariesprotektiv hatésa a kovetkezd okokra vezethet§ vissza:

a) A fogzomanc rezisztenciajat fokozza, 1 ppm F koncentracié esetén a
hidroxilapatit helyett fluorapatit, magasabb F koncentraciénal CaF, képz&dik
(Newesely 1978);

b) praeeruptiv szakban endogén iton hat a fog kemény allomanyéra;

c) posteruptiv fazisban exogén tdton a fog felszinén hat, ezt a hatas-
mechanizmust ma fontosabbnak tartjik (Jenkins 1981);

d) a fog kornyezetének befolyasolasa titjén hat (nyéalban kivélasztédik,
plakkban akkumulalédik) (Jenkins 1978).

Gatolja tovabba a fluor a cukorbontés sorén egyes enzimek miikodését,
baktériumok anyageseréjét és 10 ppm koncentraciéban a dentalis plakkban a
poliszacharidak szintézisét (Jenkins 1978). Praeeruptive adva a fog alakjat
befolyasolja: kisebb csiicskii, sekélyebb barazdaju, tehat cariesre kevéshé hajla-
mos fogak képz&dnek (Kiinzel 1976).

A cariesprotektiv adagnak (1 ppm F) nincsen toxikus hatésa, 3—5 ppm F
bevitele foltos zoméncot, a csontrendszeren napi 10 ppm-nél tébb fluorid be-
vitel osteosclerosist okoz. A cariesprevencié céljabol a szervezetbe bevitt fluor
azonban minden alkalmazott médszernél e kiiszobérték alatt marad.

A fluoradagolas médjait, azok endogén, ill. exogén hatasmechzanizmusat a
9. abra mutatja.

Tvovizfluorozds. A mesterségesen fluorozott ivéviz 1 mg ¥/l koncentrécié-
ban hasonlé mértékii cariesredukciét hoz létre, mint a természetes fluortar-
talmi ivéviz. A DMF index értéke a fluorozott véarosokban kb. 509,-kal csok-
kent a kontroll varosok gyermekeinek fogazataval ésszehasonlitva. Ez a ca-
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9. dbra. A fluormegel6zés médjai és azok hatdsmechanizmusai (Naujoks 1978)

riesreduktiv hatas kb. 4—5 évvel az ivévizfluorozas bevezetése utan észlel-
hetd (Kiinzel 1974). Ha kisebb mértékben is, de a feln8ttek fogait is védi, elsd-
sorban a sima felszini cariesek kifejlédését gatolja meg. Ivévizfluorozasrél
nagyobb varosokban, — megfeleld kontrollal 6sszehasonlitva a létrejott caries-
redukeié mértékét, szaimos tanulméany tesz emlitést, ezek felsorolasa tilhaladja
a kozlemény kereteit. Ma mar kb. 40 orszag mintegy 200 millié lakosa iszik
mesterségesen fluordisitott ivévizet, a szomszédos szocialista orszagok koziil
pl. a Szovjetuniéban és NDK-ban is. Kiinzel (1979) 1959-ben kezdte meg Karl-
Marx-Stadtban az ivéviz fluorozasat, a kontroll viaros Plauen volt. 20 év utan a
DMF index 509%,-0s csokkenésén tilmenden lényeges eredménynek szamit,
hogy a nehezen ellithaté approximalis felszini szuvasodasok szama jobban
csokkent, mint a barazdacarieseké: a maradé molarisok szdma 759 -kal ki-
sebb volt, mint a fluorozas megkezdése elStt; a gyermekek ellatasahoz sziiksé-
ges fogorvosok szama 409, -kal csokkent. Hasonlé j6 eredményeket dokumental
a 10. abra, a baseliivéviz fluorozasanak 15 éve utan. Ma mar az emlitett WHO
monografianak (1970) és fenti munkéaknak adatai alapjan igazoltnak tekinthetd,
hogy mérsékelt égovi koriilmények kozott az ivoviznek optimalis fluoridszinten
(1 mg/l) valo tartasa, vagy erre a szintre valé disitasa jelenleg a fogszuvasodas
tomegmegel6zésének legjobb médszere (T'oth K. 1974).

A s6 fluordisitisa. Wespt javaslatara 1950-ben Svajcban kezdték alkal-
mazni. Megfelel§ tudomanyos elSkészités és ellendrzés nélkiil is 20—259,-0s
caries csbkkenést észleltek. Svajchan ma is folyik a s6fluorozas. Marthaler és
Steiner (1981) az egyik kantonban négy évi séfluorozas utan hasonlé mérvil
cariesredukeiot észlelt, mint Baselben, 6t évi ivévizfluorozas utan. Sviajcon
kiviil Kolumbiaban, Spanyolorszigban és Magyarorszagon tanulményoztak a
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10. dbra. A baseli ivévizfluorozds cariesreduktiv hatdsa 15 év utdn (Giilzow és Maeglin 1978)

fluorozott konyhasé hatésat a cariesviszonyok alakulasara, a 60-as évek kozepe
6ta (Marthaler és mt. 1978). Hazankban Téth K. (1979) tiz évi kisérleti id6 utan
szamolt be kilogrammonként 250 mg F-t tartalmazé haztartési sé caries csok-
kentd hatasarél. A kisérleti csoportban jelent§sen nétt a j6 fogi gyermekek ara-
nya, a caries intenzitds a maradéfogazatban mintegy 509,-kal csokkent. El§-
szor mutatta ki a fluorozott konyhasé cariesreduktiv hatasat a tejfogazatban.
Megallapitotta a testsilykilogrammra es§ optimaélis és tolerdlhaté adagot.
Méréseket végzett a testsilykilogrammra es asztalisé bevitel megéllapitasara.
Véleménye szerint magyarorszagi viszonylatban a séfluorozas nemcsak azért
részesitendd elényben az ivévizfluorozassal szemben, mert az orszag lakossaga-
nak csak viszonylag alacsony szazaléka iszik vizvezetéki vizet; hanem azért is,
mert a s6 fluordisitasa — gazdasigossagi szamitésai szerint — lényegesen ol-
csébban oldhaté meg, (Téth K. 1976, 1978),' azaz a réaforditss/ hatékonység
arany a cariespreventiv médszerek koziil itt a varhaté legjobb.

A tej fluordusitasa. Ziegler 1956-ban els6ként hivta fel a figyelmet a tej-
fluorozas lehetdségére. A tejhez adott fluorid nem valtoztatja meg a tej izét,
vagy egyéb tulajdonsagait, j6l, bar lassabban szivédik fel, mint a fluorozott
ivovizbdl (Ericsson 1958). Tovabbi elényéiil hozzak fel, hogy a gyermekek és
csecsembk szamara fontos tapanyaghoz, a tejhez adjuk hozza a fluoridot,
tovabba, hogy fogyasztasa nem mindenki részére kitelezd, s igy azok kaphat-
jak, akiknek leginkabb van ra sziikségiik (Rusoff és mt. 1975, Borrow és Davis
1975). A fluor cariespreventiv hatasat a tej, mint vivéanyag még fokozhatja is,
mivel a lassabban fermental6dé tejcukor kevésbé cariogén, a tejfehérjék és
zsirok cariosztatikus hatasidak is (McBean és Speakman 1974).
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Klinikai vizsgalatokat a fluorozott tej fogazatra valé hatédsira vonat-
kozélag tobben végeztek. Rusoff és mt. 1962-ben az USA-ban 3 és 1/2 éven at
napi 1 mg fluoriddal disitottak 65, 6—9 éves gyermek iskolatejét, a kontroll
csoporthoz képest a caries intenzitas 809,-kal csokkent. Svajcban, Winterthur-
ban Ziegler (1964) és Wirz (1964 szamoltak be 6 évi tejfluorozas (1 ppm F/I)
eredményérél, melynek soran 749, 9—44 hénapos gyermeken 47,259, cari-
esredukciot észleltek. A kisebb gyerekek napi 0,5 mg, a nagyobb gyerekek
napi 0,7—0,8 mg fluor komplettalasban részesiiltek (Wirz 1974). Stephen és
Campbell 100—100 4 1/2—5 1/2 év kozotti gyermeknek napi 1,6 mg fluoridot
adagolt az iskolatejbe, évi mintegy 200 napon keresztiil. Négy év utan a maradé
elsé molarisok 33,89 -0s cariesredukcidjat észlelték.

Sajat vizsgalatainkban (Bdndczy és mt. 1981) a foti Gyermekvaros 3—6
éves 6vodasgyermekeinek adott tejet disitottuk napi 1 mg natriumfluoriddal.
Két év utan 119 gyermeken a maradé elsé molarisok szuvasodasa 19,29 -kal
volt kisebb, mint a tejfluorozas megkezdése elgtt.

A véleményeket dsszegezve a tej fluordisitdsa szamos elénye mellett is,
egyes kivitelezési nehézségek miatt csak ott ajanlhaté, ahol mas kollektiv caries-
profilaktikus médszer (ivévizfluorozas, sé6fluorozas) nem vihet§ keresztiil
(WHO 1970, Gabovich és Ovrutsky 1977)

Fluortablettak alkalmazasa: a médszer hatasossaga és biztonsaga sokaig
vita targyat képezte, mivel adagolasa nehezen ellenérizhets. Schiitzmannsky
(1968) az NDK-ban hat évi fluortabletta adagolas utan 239%,-os cariesredukciét
észlelt, Newbrun (1969) az Egyesiilt Allamokban 359%,-0s redukciordl szamol be.
Csocsdn (1980) hazai viszonylatban a fdvarosi bélesédékben és 6vodakban a
Dentocar tabletta 10 éven keresztiil tértént adasa utan az iskolaskoru gyerme-
keken a szuvas fogak szamanak mintegy 509,-0s csokkenését észlelte. Svajcban
az iskolakban rendszeresen napi egy fluortabletta adasatél, ellenérzott szajhi-
giénias modszerek alkalmazasaval egyiitt Marthaler (1977) igen jé eredménye-
ket észlelt. Az altalanos vélemény az, hogy fluortablettdk adésa megfelelGen
ellendrzott, kis kozosségekben az ivovizéhoz hasonlé cariesredukeiot hoz létre.

A helyileg alkalmazott fluoridok a kiillonb6z8 fluor-ecsetelések, sblitések és
fogpaszta formajaban nyertek polgarjogot, a hatdsukra létrejott caries re-
dukecié foka 20—809, kézé esik. Leghatékonyabbnak az iskolakban hetenként
0,29,-0s NaF oldattal, ellendrzés mellett végzett oblitések bizonyultak, utana
sorrendileg a 7, 10, 13 éves korban heti négy, egymast kovetd iiléshen végzett
29%,-0s NaF ecsetelés (Knutson médszer) kovetkezett (Heifetz 1979). NaF
helyett alkalmazhaté a SnF, is. Az djabban ecsetelésre alkalmazott szerves
fluoridvegyiileteket tartalmazé aminfluoridok igen jé hatastdnak bizonyultak,
az 4] carieses felszinek szima e fluorozott csoportokban (Elmex-fluid) 16—329,-
kal volt alacsonyabb, mint a kontroll csoportban (Kiinzel és mt. 1977). Ugyan-
csak bevaltak a kiilonb6z6 fluorlakkokkal végzett ecsetelések, mivel a lakk
bevonja a fogat, és igy a fluorhatas hosszabb ideig tart. Maiwald (1978) Dura-
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phat fluorlakkal, évente haromszor végzett ecseteléssel, harom év utan 409,-os
cariesredukciot észlelt.

A fluoros fogpasztak — melyek koziil a leghatékonyabbak monofluoro-
foszfatot tartalmaznak — alkalmazasidval mintegy 20—259,-0s cariesreduk-
ciét lehet elérni (Heifetz 1979). Marthaler (1968) aminofluorid tartalmid fog-
paszta 6t éves alkalmazéasa utan 269%,-os cariesredukciét észlelt. A szisztémas
fluordusitassal ellatott teriilleteken a cariesredukcié foka tovabb névelhetd
fluortartalmi fogpasztak alkalmazasival. Harom év alatti gyermekeken 6va-
tossag sziikséges, mivel az oldatot, fogpasztat a gyerekek lenyelik.

2. Cukorpotls anyagok alkalmazdsa a fogszuvasodds megelozésében

A szaj mikroorganizmusai altal nem, vagy alig fermental6dé ,,cukorp6tlé
szerek’ klinikai alkalmazéasa a caries prevenciéban alig egy évtizedes miltra
tekint vissza. Egyes cukorp6tlé anyagokat azonban mar sokkal régebben ismer-
nek, és embereken mas célb6l mar alkalmaztak.

A ,,cukorpétlé” elnevezés nem egységes. Kracher (1975) szerint idetar-
toznak azok az édes iz érzetét keltd anyagok, amelyek lebontasuk soran az
emberi szervezet szamara ugyanannyi, vagy hasonlé mennyiségii kalériat
szolgaltatnak, mint a szacharéz. Masok (Manz és mt. 1973) a cukorpétlék
korébe soroljak a kalériamentes édesitGszereket is. A legismertebb természetes
és szintetikus édesitGszereket az V. tablazat tiinteti fel. *

V. tablazat

Természetes és szintetikus éd. sitészerek (Manz és mt. 1973)

Természetes édesitGszerek
Kalériatartalommal

Szintetikus édesitészerek

Szénhidratok Kalériamentes
Monoszacharidik — Diszﬂcharidék‘
Biéz Triéz | Tetréz “ Pentéz ’ Hex6z Szacha-- | Mirakulin Monellin
| 167z
Glikol- | Glicerol-! Eritroz | Xiloz Glukéz Maltéz Aspartame Szacharin
aldehid | aldehid i ;
| ‘ Mannéz | Laktéz Glicirrizin Ciklamat
' Galaktéz Steviozid Dulcin
[ ‘ Fruktéz Dihidrokalkon Szintetikus
‘ } } Diterpenoid dipeptidek

Megfelels polialkoholok

Etiléngli- | Glicerol l Eritrol | Xilit ’ Szorbit | Maltit

kol ' Mannit
[

|

Dulecit
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A cukorpétlé anyagok koziil a legrégebben ismert a szorbit és a xilit.
A szorbitot 1868-ban fedezte fel Boussingault francia vegyész a berkenye bogyé-
jaban. Diabeteszeseknek 1929-16] kezdve ajanlottik, mivel a vércukrot nem
emeli. Caries profilaktikus célokra el§szér Grubb javasolta 1945-ben, 1969 6ta a
szorbittartalmiy édességeket Svajchban forgalomba hoztak ,.fogkimélg™ édes-
ségek cimen, s azéta Eurépa, Amerika, Azsia tsbb orszagaban kaphaték.
A Frostell altal 1971-ben el8allitott Lycasin keményitd hidrolizatumot és szor-
bitot tartalmaz.

A xilit nevét a gordg ,,xylo” — fa sz6bél nyerte. 1891-ben allitotta el
Bertrand és Fischer szalma-, ill. faforgacsok savanyu hidrolizise révén. A termé-
szetben a sarga szilvaban fordul eld, el6allitasa azonban anyag- és koltségigé-
nyes. Ma mar tébbek kozott az NSzK, Svaje, Szovjetunié, Finnorszag enge-
délyezte forgalomba hozatalat. Mind a szorbitot, mind a xilitet az élelmiszer-
iparban ma mar mesterségesen allitjak el, mégpedig a szorbitot a glukéz, a
xilitet a xil6z redukciéja dtjan (Bdnéczy 1981).

A cukorpétlok csékkent, ill. elhiz6dé savtermelésének tulajdonithaté
caries-reduktiv hatés a fog kdrnyezetében elsGsorban a dentalis plakk pH-janak
befolyasolasa titjan érvényesiil. Stephen 1940-ben végzett klasszikusnak tekint-
hetd klinikai kisérleteit alapul véve Fosdick és mt. 1957-ben sz6l6cukor és szor-
bitoldattal végzett oblitéses kisérletek ttjan megallapitotta, hogy a szorbit
kisebb mértékd plakk pH-csokkenést okoz, és ennek alapjan ajanlottak magas
‘cariesintenzitasd egyének (mérsékelt mértékii) szorbitos diétdn valé tartasat.
Frostell (1974), Ahlden és Frostell (1975) hasonlé kisérletsorozatban a szacha-
r6znal észlelt értékekkel szemben nem vagy alig észlelt savképzddést szorbit,
mannit, ramnéz, xiléz, xilit és Lycasin fogyasztasa utan, ezért utébbiak fel-
hasznalasat mesterséges édesitdszerként ajanlotta (11. abra).

A dentalis plakk pH-jara val6 hatas az egyik fontos kritériumot jelenti a

cukorp6tlé anyagok csokkent cariogenitasanak megitélésekor. ,,Fogkiméls”

10%-0s 10%-os 10%-0s
ph cukoroldat puffer xilitoldat puffer szorbitoldat puffer
Zh: :
%7“ ; \

AIITTN

NN

8

11. dbra Kiilonb6z8 cukoroldatokkal végzett oblités hatdsa a dentdlis plakk pH-jdra
(Frostell 1974)

Orvostudomdny 32, 1981



A CARIES ETIOPATOGENEZISENEK KERDESEI 105

elnevezést azon anyagok esetében engedélyeznek, melyek elfogyasztisa utan
30 percen beliil a dentilis plakk pH-ja nem csékken 5,5 (,kritikus pH” =
= 5,0) ala,

A cukorpétlé anyagok koziil a xilitet a szaj mikroorganizmusai egyéltalan
nem, a szorbitot csak részben és lassabban bontjak. A végtermék els6sorban
hangyasav és etanol, melyek a cukrok lebontésanal termel§d§ tejsavval szem-
ben kevésbhé karositjak a fogzomancot. Szorbit és xilit fogyasztasa kapesan
streptococcus mutansok extracellularis poliszacharid képzése elmarad. A xilit-
és szorbittartalmi édességek csékkentik a mikroorganizmusok és ezaltal a
bakterialis plakk tapaddkészségét (VI. tablazat).

VI tablazat
Cukorpétlok: cariespreventiv szerepét meghatdrozé tényezék

/minﬁsége: kevesebb tejsav, tobb hangyasav
Savképzédés
\gyorsaséga: xilit és szorbit lasstbb bontds

van: szacharéz
Extracelluldris poliszacharid szintézis
\nincs: xilit, szorbit

kisebb: xilit
Plakk tapadé készsége
nagyobb: szorbit (higroszképos)

/ van: szorbit
Mikroorganizmusok adaptdcioja:
\nincs: xilit

laxativ
B /emeli: Lycasin
Altaldnos hatdsok — vércukor
e \nem emeli: xilit, szorbit
iz

Klinikai alkalmazasuk soran figyelembe kell venni édesitSerejiiket (a
xilit a szacharézéval egyforman édes, a szorbit csak fele édesit8erejii), vércukor-
ra kifejtett hatasukat (a szorbit és a xilit nem, de a Lycasin emeli a vércukrot),
tovabba laxativ hatasukat. Ugyanis a cukrok felszivédasa a bélbdl lassibb,
mint a cukroké, ezért az emésztlcsatorna disztalis részébe aranylag nagy
mennyiségek keriilnek, igy ozmotikus alapon hasmenést okoznak. Ezért bevi-
teliiket fokozatosan és bizonyos hatarok kozott kell megszabni: altalaban a napi
bevitelt 50—60 gr-ban szabjak meg (Bdnéczy 1979).

Az édességpotlok hatasat klinikai longitudinalis kisérletben (VII. tabla-
zat) els6ként Skandinaviaban vizsgaltak. Méller és Poulsen 1973-ban kozolték
szorbit-tartalmi ragégumi 2 éven keresztiil napi 3 alkalommal tortént adasa
soran nyert eredményeiket. 8—12 éves gyerekek maradéfogait vizsgalva a
DMF—S szaporulat kiilsnbsége 109, volt a teszt csoport javara. Xilit tartalmu
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VIIL. tablazat

A cukorpétlé anyagokkal végzett klinikai vizsgalatok eredményei

o Vizéssjl“ Kisérletben résztvevik B n(:;:,r;:ia

szdma | kora %
Méller és Poulsen 1973 174 8—12 Szorbit-rdgégumi 10
Frostell és mt. 1974 113 3— 6 Lycasin édesség 25
Scheinin és mt. 1975 102 20—22 Xilit-ragégumi 96
Scheinin és mt 1975 125 217.5 Xilit, fruktéz 90

(teljes helyettesités)

Béanéezy és mt. 1980 258 3—12 Szorbit-édesség 45
Frostell és mt. 1980 134 ; 3— 6 Invertcukor 35

ragégumival, egyetemi hallgatékon végzett kisérletben Scheinin és mt. (1975)
a szacharéz csoportban 3,76-, a xilit csoportban 0,33-, DMF—S szaporulatot
észleltek.

A ragégumival végzett klinikai kisérletekben a vizsgalt édességpotlé
anticariogén hatéséan kiviil szerepelhet a fokozott nyalképzddés higits- és puffer-
hatésa is. Ezért megprébaltak a cukrot részben vagy teljesen édességpotlokkal
helyettesitve longitudinalis kisérletben hatasukat lemérni.

Frostell és mt. 1974-ben kozolték 113, 3—6 éves gyermeken Lycasin adasa
sordan 2 év alatt gydjtott megfigyelés eredményeit. A teszt- és kontrollesoport
két, Stockholmtél északra fekvé kozségben, csaladban él6 gyermekekbdl te-
vGdott dssze, a teszt-csoport tébbféle, specidlisan erre a célra gyartott Lycasin-
tartalmi, a kontrollcsoport normalis édességet kapott. Statisztikai analizis
kimutatta a teszt csoportban a 259, kériili cariesszaporulat (dmf-t és dmf-s)
csokkenést.

A legsokoldalibban vizsgalt és értékelt klinikai kisérletet xilittel Scheinin
és mt. (1975) végezték, Turkuban. Céljuk volt, hogy emberanyagukban a
kisérlet soran a szacharézt csaknem teljesen xilittel helyettesitsék. A szacharéz
csoporthban 35, a frukt6z csoportban 38, a xilit csoportban 52 egyén volt. Két
év utan a caries aktivitas a xilit csoporthban 909,-kal kisebb volt, mint a szacha-
r6z csoportban (12. abra).

E kisérletek eredményei alapjan tehat dgy latszik, hogy a xilit-, ill. a
szorbittartalmu élelmiszerek huzamos adéasa a caries-szaporulatot csokkenti.
Tekintettel azonban arra, hogy a kisérletek eredményeit szimos tényezé be-
folyasolta (a vizsgalt csoportok nem homogén, ill. életkoriilményeik nem azonos
volta, az édességpotlok és szacharéz napi adagja stb.), hazai viszonylatban
zart kozosségben indokoltnak tiint longitudinalis klinikai vizsgalatok végzése
szorbittartalmi édességekkel. Sajat vizsgalatainkban (Bdndczy és mt. 1980) a
foti gyermekvarosban 535, 3—12 év kozotti gyermek tesztesoportjanak napi
8 g szorbitot tartalmazé édességet adtunk a féétkezések kozott, azok caries-
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DMF
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12. dbra. A caries aktivitds cs6kkentése a turkui xilit kisérlethen (Scheinin és mt. 1975)

viszonyokat befolyasolé szerepének megallapitasara. A kontrollcsoport ugyan-
ezen id§ alatt hasonlé mennyiségii szacharézt tartalmazoé édességet kapott. Ha-
rom év utan 258 gyermek adatait tudtuk értékelni, akik a kisérletben végig
részt vettek, ebbGl 131 gyermek a szorbit-, 127 a szacharézcsoportba tartozott.
A szorbitot fogyaszté gyermekek cariesszaporulata a szacharézt fogyaszté
csoporttal szemben 459;-0s csékkenést mutatott, ami statisztikailag szignifi-
kansnak bizonyult (13. abra).

DMF -t
104
B e O
. : S I T
81 LeeecPEO0OL - peiODOl -
71 .|
629 —— " cz0CcN9"
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% = X
2 \
4 520275
3
2 136 1.84
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k ——— ; ; ¢ = >
I II I 18Y \% VI
vizsgdlat

13. dbra. A caries-szaporulat csokkenése a foti szorbit-kisérlet harom éve alatt (Bdndczy és mt.
11980)]
I

Legujabban Frostell és mt. (1980) invert cukor két éves alkalmazasa utan
3—6 éves kori gyermekek tejfogazataban mintegy 359,-0s cariesredukeiét
tapasztaltak.

A cukorpétlé anyagok helyét és jelent8ségét keresve a cariesprevencié-
ban, mai tapasztalataink szerint alkalmazasuk elsGsorban a féétkezések kozott
fogyasztott édességekben latszik célszerlinek. Az idealis cél: a taplalkozasi szo-
kasok megvaltoztatasa az édességfogyasztas teljes elhagyésaval gyakorlatilag
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nem érhet§ el. A taplalék szénhidratjainak cukorpétlokkal valé részbeni
helyettesitését§l — mas cariespreventiv médszerekkel egyiitt — lényeges caries-
redukeié varhaté. Az eddigi vizsgalatok szerint a xilit bizonyult a legkevéshé
cariogén anyagnak, de a szorbit is csékkent cariogén hatasu.

A kutatasok vilagszerte ma is folynak a legmegfelelsbb cukorpétls
anyag, — mely jelenleg a xilit — hatésainak és alkalmazasi teriiletének tiszta-
zasara.

3. A szdjhigiénia szerepe a caries megelozésében

Mivel a caries keletkezésében a fogon megtapadé dentalis plakknak dénté
jelentGséget tulajdonitanak, és egyes vizsgalatok dsszefiiggéseket mutattak ki a
plakk mennyisége és a cariesviszonyok kozott (Ranke és mt. 1977, Orosz és mt.
1976) kézenfekvdnek latszott a cariesprevenciéban a dentalis plakk kikiiszobo-
lésére torekedni.

A dentalis plakk eltivolitasara mechanikus eszkozoket és kémiai anyago-
kat préobaltak alkalmazni. A mechanikus mdédszerek egyszertibb fajtai kozé a
rendszeres fogkefe- és fogkrémhasznalat, differencidltabb médjai kozé a fog-
selyem, interdentalis fa- és gumipalcikdk hasznéalata tartozik, rendszerint
plakkfestd anyagok alkalmazasaval egybekétve. Noveli a mechanikus plakk
tisztitds hatasossagat, ha azt gyermekkorban, iskolakban, kollektiv médon, el-
len8rzés mellett végzik. Egyszerii, bar hosszi idén keresztiil végzett mechanikus
plakkeltavolitasi médszerekkel azonban nem sikeriilt a cariesviszonyok jelentds
csokkenését kimutatni (Horowitz és mt. 1977, Silverstein és mt. 1977, Heloe és
Koinig 1978). Ezzel szemben Axelsson és Lindhe (1977) 163, 7—13 éves gyerme-
ken négy éven keresztiil végzett komplex, ellenérzstt, fluortartalmi fogpaszta-
val kombinalt plakkeltavolitas utan a carieses felszinek aranyénak 949-os
csokkenését észlelte (VIII. tablazat).

VIIIL. tablazat
Axelsson és Lindhe (1977): Karlstad tanulmany 216 gyermek (7—14 év) megfigyelése 4 éven dt

Teszt csoport

Dol Kontroll csoport
ellendrzott o £
B ellendrzott fogmosas
szajhigiéne havomts
Kéthetenként
helyi F ecsetelés 0,2 NaF oldattal
1971 | 1975 1971 | 1975
Uj cariesek szdma | 65 ’ 946
Plakkmentes egyének \ ‘
aranya 209, | " 115% 209, 409,
Gingivitis-mentes ‘ '
egyének arinya 209, 809, 259, i 409,
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A plakkra haté kémiai anyagok kéziil ma legismertebb a klérhexidin,
melyet mind a caries, mind a parodontopathiak prevenciéjaban j6 eredmények-
kel alkalmaztak (Loesche 1976). A klérhexidin biguanid szarmazék, mely anti-
bakterialis hatasid és a fog felszinéhez és a dentalis plakkhoz szelektiven kotd-
dik. Klérhexidin oldattal valé 6blités csokkenti a nyilban és plakkban levd
mikroorganizmusok szamat, ezaltal plakkredukalé hatasa van. Tekintettel
azonban arra, hogy a nyalkahartyat, valamint a fogakat barnasan elszinezi
izérzés zavarokat, tovabba toxikus és allergias reakciét okozhat, alkalmazasa-
ban Frostell és Ericsson (1978) 6vatossagra intenek.

Legeredményesebbek a caries-prevenciéban azok a klinikai longitudina-
lis — szajhigiénia javitasara torekvé — vizsgalatok bizonyultak — melyek
egyuttal méas médszereket: igy fluorid 6blitést (Axelsson és Lindhe 1977),
fluortablettakat (Marthaler 1977), vagy klorhexidines 6blitést is (Axelsson és
mt. 1976) alkalmaztak. Ennek alapjan tehat gy latszik, hogy a j6 szajhigié-
nia — plakkmentesség onmagiban nem elegendé, de mas médszerekkel egyiitt
alkalmazva conditio sine qua non-ja a caries prevencié hatékonysaganak.

4. Bardzdazdaré anyagok alkalmazdsa a fogszuvasodds megelozésében

A fogak ragofelszini barazdai: fissuréi, valamint féleg a molaris fogakon
talalhat6 godrok a caries predilekciés helyeit képezik. Roviddel a fog attorése
utan a kiilonb6z6 cariogén attakok hatdsira mar megindulhat a barazdak és
godrocskék szuvasodasa. Ezért az utébbi évtizedekben felmeriilt a gondolat, —
és ezzel egyre tobb kutaté foglalkozott, — hogy a fogak barazdait megfelelgen
tapadé anyaggal lezarjak.

A problémat egyrészt az vetette fel, hogy a fluoridok alkalmazésa csak a
sima felszini és approximalis caries el6fordulasat csokkenti, a barizda-cariese-
két nem (Hardwick 1965). Masrészt az 1950-es években el§allitottak olyan j
anyagokat, melyek felhasznalasa a konnyen hozzaférhetd barazdaszuvasoda-
sok megelGzésére lehetségesnek latszott.

Ilyen anyagot 1955-ben Buonocore metilmetakrilatbél allitott els, mely-
nek eredeti alkalmazasi teriilete és célja az volt, hogy miigyanta téméseknek a
fog felszinéhez valé kotGdését elGsegitse. A metakrilsav a fog szervetlen, az
akrilamid a fog szerves alkotérészeire hatva polimér kotést 1étesit azokkal. Ez
az anyag azonban a pulpéra erGsen toxikus hatasd. Bowen 1965-ben N-fenilgli-
cin és glicidilmetakrilat reakciétermékeivel miigyanta és emberi fog dentinje
kozott hozott létre adheziv osszekottetést, itt az anyag a fog asvanyisé allo-
manyara hatott. Mindkét anyag két6désének elGsegitésére eldzetes 509, -os fosz-
forsav edzést ajanlottak. A savas el6kezelés célja, hogy a retenciét mechanikai-
lag is biztositsa, a fog felszinét durvava téve lépesméz szerdi rajzolat alakul ki,

igy az adheziv anyag mélyen be tud hatolni és erésen kotédik (Buonocore,
1971).
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Az adheziv anyagokat godrocskék és barazdak lezarasara az 1960-as
években kezdték alkalmazni. A barazdak profilaktikus lezarasa akkor javasolt,
ha a vizsgalé szonda hegye nem akad meg benne (Rock 1974). Az elszinez&dés
nem akadaly, az ilyen bardzda zarasra alkalmas. Az alkil-cianoakrilatokat
Cueto és Buonocore (1967) alkalmaztak elGszor aranylag gyenge eredménnyel.
Alkalmazasat a rossz eredmények mellett (Parkhouse és Winter 1971) az alkil-
cianoakrilatok toxikus csoportjai is kontraindikaljak, ezért ezeket ma mar nem
is hasznaljak.

A barazdazaré anyagok masik csoportjat a Bowen (1965) formulat tartal-
maz6, bis GMA néven szerepl anyagok képezik, melyek akrilit monomerrel
katalizator hatésara (ez rendszerint benzoil-metiléter) ultraviola fény jelenlété-
ben polimerizalédnak.

A barazdazar6 anyagok csoportjaba tartozik még a McLean és Wilson
(1974) altal kiprébalt iiveg-ionomer tipusdi cement, mely nemcsak befedi a
bardzdékat, hanem minimalis kavitasalakitids utdn meg is tomi azokat. Az
alkalmazott cement 6sszetevdi: aluminium szilikat tivegpor és poliakrilsav, ezek
6sszekeverése utan Ca és F ionok keriilnek a poliakrilsavba, melyek koriilveszik
az tivegrészecskéket.

A barazdazaré anyagok harom csoportja koziil legjobban a bis GMA
tipusdak terjedtek el, alkalmazasuk utan két—harom évvel végzett utévizs-
galatok jelent§s cariesredukeiérél szaimolnak be. Az alkalmazas sikerét szamos
tényezd befolyésolja, igy a kivitelezési technika pontossaga, a bardzda caries-
mentessége (ellenkez§ esetben a bardzdazaré anyag alatt a caries a mélybe
progredialhat), az anyag felhelyezésének id6pontja (kozvetlen a fog attérése
utan a leghatasosabb) sth. (Bdndczy és Bruszt 1975). A tapasztalatok szerint a
felhelyezett bis GMA tipusi bardzdazaré anyag legalabb két évig meggatolja
barazdacaries keletkezését (Burt és mt. 1975).

A médszer koltséges, munka- és idSigényessége miatt kollektiv caries-
megel8zésre nem latszik egyeldre alkalmasnak. JelentGsége elsGsorban a meg-
felel szajhigiénidval rendelkezd gyermekek barazdacarieseinek lezarasaban
van, melyet egyénileg, a perieruptiv idgszakban kell végezni.

Osszefoglalva a cariesprevencié ma felmérhet§hatasait, legjobb eredménye-
ket az egyes médszerek kombinaciéja adja. Marthaler (1980) szerint a caries-
prevencié hatasossaga Svéjchan egy-egyharmadrészben a fluorprofilaxisnak,
a taplalkozas iranyitasanak (ritkabb édességfogyasztas, cukorpotlék alkal-
mazasa) és az iskolaskorban alkalmazott ellendrzott szajhigiénias médszereknek
tulajdonithaté, parosulva a felndtt lakossdg dentalis edukéltsidgi nivéjanak
emelkedésével, mely a rendszeresen végzett felvilagosité munka kovetkezménye.
Mas, fejlett orszagokban is beszamoltak az utébbi években kifejezetten észlel-
het§ caries intenzitas csokkend trend-r6l. (Anderson és mt. 1981, Rytomaa és mit.
1980), mely fGleg Anglidban és a skandinav orszagokban vélt kifejezetté, és
feltehet8leg az intenziven gyakorolt komplex prevenciés médszerek kévetkez-
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ményének tekinthets. Magyarorszagon a caries frekvencia és intenzitas trend-je
még mindig emelked§ tendenciat mutat, ebbgl kovetkezik, hogy az elméletileg
elfogadottan megalapozott komplex cariesmegel6z8 médszereknek a gyakorlat-
ba valé atvitelét hazankban az eddiginél sokszorosan jobban kell szorgal-
maznunk.
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A caries egyike a legelterjedtebb fert§z6 betegségeknek az emberek
kozott (Gibbons és van Houte 1975b). Patogenezisében szerepet tulajdonita-
nak a szajiireghen normailis kérilmények kozott is jelenlev szamos mikro-
organizmusnak, mely kozvetleniil vagy kozvetve segiti el a caries kiala-
kulasat, illetve elgrehaladasat (Vass és Bandezy 1976). Az utébbi 10 évben
végzett kutatasok eredményei egyértelmiien arra mutatnak, hogy a caries
kifejlsdésében a Streptococcus mutans egyike a legfontosabb szerepet jatszé
mikroorganizmusoknak (Hamada és Slade 1980). Ezért ebben a referatum-
ban ennek példajan mutatjuk be a mikrobak és a caries dsszefiiggését. Ugyan-
akkor valtozatlanul érvényes az a felfogas, mely szerint a caries kialakuldsa-
ban tobb, nem specifikus tényezs: taplalkozas, oroklés, életkoriilmények és
mas tényezdk is szerepet jatszanak. Ezért a caries multicausalis betegségnek
tekinthetd és az ellene valo védekezés is csak komplex megel§zd tevékenység-

gel lehet sikeres (Hamada és Slade 1980, Vass és Banéczy 1976).

Az ordlis streptococcusok helye a szajflora mikrobai kozott és a plakkokban

A szaj mikréba fléraja allandéan valtozé, komplex mikrobiolégiai-oko-
légiai rendszer, melynek mennyiségi és minGségi Osszetételét szamos tényezd
(életkor, a fogak fejlédése, taplalkozas, nyal, szaj-higiéne stb.) befolyasolja
(Hamada és Slade 1980). A dominansan jelenlevS speciesek jelent8sen
kiilonboznek a szajiireg kiilonb6z6 pontjain. Az dsszes szimolhaté él§ csira-
szam t8bbségét streptococcusok, kiillonbozd Gram pozitiv palcak és veillo-
nellak alkotjak. A plakkokban és a gingiva tasakokban magasabb a Gram pozi-
tiv és negativ palcak részesedése. Olyan egyének mély parodontalis tasakjai-
ban, akiknél a parodontitis és parodontosis elgGrehaladott, szignifikadnsan t6bb
anaerob Gram negativ pélca talalhaté (Newman és Socransky 1977, Slots
1977a, b). A plakk érése folyamén a mikréba-populacié jelent8sen megvalto-
zik (Ritz 1967). Eszerint a korai plakkban a coccus formak dominélnak,
kés6bb pedig a palca és fonalas mikréba formak szaporodnak el. Az 8ssz-popu-
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lacié nagyobb részét azonban streptococcusok alkotjak, melyek a kévetkezdk:
S. mutans, S. sanguis, S. mitior, S. salivarius és S. milleri (Carlsson 1967, 1968,
Hardie és Bowden 1976). Ezek sem egyenletesen szaporodnak a szajiireg kiilon-
b6z8 helyein. A S. mutans és a S. sanguis elszeretettel szaporodik a fogfeliile-
teken és a protéziseken (Carlsson 1967, Carlsson és mtsai 1970a, Carlsson és
Griffith 1974), a S. salivarius inkdbb a nyelvhaton, a S. mitior a bucca nyalka-
hartyajan. A S. salivarius sziiletés utan kordn megjelenik, a S. sanguis pedig
csak altalaban a fogak kifejlédése utan (Carlsson és mtsai 1970a, b).

A S. mutans morfoligidaja és biologiai tulajdonsdgai

A legtobb oralis streptococcus speciest izolalni lehet a szajiireg kiilon-
b6z8 pontjairél a mitis-salivarius (MS) szelektiv agar taptalaj hasznélataval.
Az agartenyészetet altalaban 959;-os nitrogén és 59,-0s CO, atmoszféraban
inkubaljak 37 °C-on 1—2 napig, majd levegén szintén 1—2 napig. Az MS tap-
talajon a legtobb oralis streptococcus jellegzetes telepmorfolégiat mutat, mely
provizérikus differencialast enged meg. A kiilonb6z8 gyarak altal eldallitott
MS agar azonban nem azonos mingségi és ezért nem alkalmazhaté egyforma

1. tablazat

Az ordlis streptococcusok biokémiai tevékenysége

Fermentécié Hidrolizis
W [ s [ n el x| ale | " |"
S. mutans , " “ . , ‘ N
a - f t -+ t t = il = G>F 1
b 3 + |+ | + g 4 + | + | G=>F
c, e f o A% + & 5 =i = - GC=FE| =
d, g + + = = = + — 4 G>F| +
S. sanguis - - = + Tt == = == G 5
S. mitior — — s + + — — — + +
S. salivarius - — ‘ — + + + s — F>G —
S. milleri - - l - — + - <L Lo - o
(M = mannit, S = szorbit, Mb = mellobiéz, R = raffinéz, E = esculin, A = arginin

Ps = poliszacharid-képzés szacharézbdl, G = glukdn, F = fruktédn, P = peroxid)
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sikerrel (Hamada és Slade 1980). Kisérleteztek ezért az MS agar kiilsnboz8
moédositasaival, hogy szelektivitasat elGsegitsék (Carlsson 1967, Gold és mtsai
1973, Fitzgerald és Adams 1975, Linke 1977). Ezek a médositott taptalajok
sem valtak azonban be egyértelmiien.

Kiterjedt taxonémiai tanulmanyok szerint a S. mutans homogén csopor-
tot alkot: morfolégidja megegyezik a streptococcusokéval, mozgas nincs, kata-
laz negativak és Gram pozitivak (Carlsson 1968, Facklam 1974). Jellegzetes
tulajdonsaguk, hogy téobb mas cukor mellett fermentaljadk a mannitot és a
szorbitot és szachar6zbél glukant szintetizdlnak. Ez utébbi tulajdonsagok
képezik alapjat a tobbi oralis streptococcustdl valé elkiilonitésnek a szerolégiai
és egyéb probakon kiviil. Az arginint altalaban nem hidrolizaljak és birkavér-
tartalmd agaron hemolizist mutatnak.

Az 1. tablazatban bemutatjuk az oralis streptococcusok elkiilonitését a
biokémiai tevékenység alapjan.

A S. mutans osztdlyozdsa és a szerotipusok megoszlisa emberben

A S. mutans térzsek nagymértékben heterogének, ha szerolégiai vagy
genetikai médszerekkel vizsgaljuk. Ezt a heterogenitast Zinner és mtsai (1965)
demonstraltak elgszor. Késébb Bratthall (1970) 5 szerotipus létezését mutatta
ki, melyeket a, b, ¢, d és e betiikkel jelzett. Ezt kévetden Perch és mtsai (1974)
két tovabbi szerotipust, az f-et és g-t kiilonitették el.

Ezeknek a szerotipusoknak a tipus-specifikus antigénjeit kiilonbozd gél-
filtraciés, ioncserés és affinitasi kromatografias eljarasokkal megtisztitottak
és kémiailag jellemezték (Russel és mtsai 1980). Eszerint az antigén determi-
nansok a glukéz, a galaktéz vagy a ramnéz kombinaciéibél allnak (Linzer
1976, Russel 1980) és a sejtfalon vagy a sejtfalban helyezkednek el. Bizonyos
szerotipusoknal immunolégiai keresztreakciok gyakran megfigyelheték (Rus-
sel 1980).

Coykendall (1974) a S. mutans térzsek DNS bazisszekvenciajaban levé
hasonlésagrol szamolt be és négy genetikai csoport (I-—IV) vagy ,,genospecies”
létezését mutatta ki. Ezek megfelelhetnek az ,.e”’, ,,b”, ,,a” és ,,d” szerolégiai
tipusoknak.

Shklair és Keene (1974, 1976) javasolta a S. mutans 6t biotipusba valé
sorolasat egy biokémiai séma alapjan. Ez a mannit, szorbit, raffinéz és mello-
biéz fermentécion alapulna, tovabba az amméniaképzésen argininbgl. A séma
késébbi finomitasaval mind a hét szerotipus besorolhaté lenne az I—V. bio-
tipusba. Késdbbi vizsgilatok azonban azt mutattak, hogy ezek a biotipusok
nincsenek jé dsszefiiggésben a szerotipusokkal (Hamada és Slade 1980).

A 2. tablazatban bemutatjuk a szerotipusok, biotipusok és a geno-
speciesek kozotti osszefiiggést, annak hangsilyozasaval, hogy a taxonémiai
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2. tablazat

Taxonémiai dsszefiiggések a kiilonbozé osztalyozdsi sémdk alapjin

S. mutans Javasolt DNS bazis
Szero- Bio- iRy € Cmedog) b
tipus tipus )
¢, e, .t L S. mutans 36—38 I(c)
b II. S. rattus | 41—43 1I(b)
a T, S. cricetus 42 —44 11I(a)
d, g IV S. sorbrinus 44 —46 “ Iv(d)
c ? S. ferus 43 —45 ‘i —
e RE ? ? 1

zavar elkeriilése céljabol a szerotipusok hasznalata javasolt (Hamada és
Slade 1980).

A szerotipizalas egy rutin eljaras, viszonylag kénnyen elvégezhets. Az
izolalt S. mutans tdrzsek ennek kovetkeztében, a szerolégiai csoportokba
sorolhaték be legkénnyebben. A caries immunolégiai aspektusainak vizsgala-
tanal nem érdektelen annak felmérése, hogy milyen a S. mutans szerotipusai-
nak megoszlasa emberben. Az erre vonatkozé vizsgalatok nem hoztak egyértelmii
eredményeket (Hamada és Slade 1980). Az tjabb tanulmanyok azonban,
melyek az emberi plakkokbdl izolalt torzsekre vonatkoznak, azt latszanak
igazolni, hogy a ,,c”” szerotipus a leggyakoribb, tekintet nélkiil életkorra,
mintavételi helyre, foldrajzi helyre, az izolalasi és szerotipizalé eljarasokra
(Bright és mtsai 1977, Hamada és mtsai 1976a, Loesche és Grenier 1976,
Masuda és mtsai 1979, Perch és mtsai 1974, Qureshi és mtsai 1977, Thompson
és mtsai 1976). Az Osszes izolalt torzseknek mintegy 809;-a bizonyult ,,c”
szerotipusba tartozénak. A tobbi megoszlott a ,,d”°, ,,f” és ,,g"° szerotipusok
kozott, ,,a” és ,,b”” szerotipus azonban alig volt talalhaté. Ez az eredmény
éles ellentétben van a korabbi vizsgalatokkal, melyek az ,,a’” és ,,b”" szero-
tipusok dominalé voltat mutattak ki a plakkokban (Bratthall 1972, Grenier
és mtsai 1973).

A S. mutans sejtfalinak szerkezete

A streptococcusok sejtfala négy f6 polimert tartalmaz: peptidoglikan,
csoport- és tipusspecifikus poliszacharidok, protein és teicholsav. A fal szerke-
zetére az 1in. mozaik-struktira a jellemz§, melynél a fenti polimerek mind-
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egyike hozzaférhets a sejtfeliileti reakcidk szaméra (Slade 1978). A mozaik-
struktira lehetdvé teszi, hogy ezek az antigén polimerek a sejt feliilletén mas
polimerekkel reakcioba léphessenek. Ezek szolgilnak kot8dési helyként az
enzimek szadmara és az enzimatikus glukan szintézis szamara a S. mutans in
vitro és in vivo tapadéasanal (Beachey és mtsai 1974, Ellen és Gibbons 1972,
Slade 1977). Azt a proteint, amely a glukan szamara szolgal kot6dési helyként,
mar sikeriilt izolalni (McCabe és mtsai 1977, McCabe és Smith 1976). Adatok
vannak a glukozil-transzferaz (GT-az) kotddési helyéiil szolgalé proteinekrdl is
(Germaine és Schachtele 1976, Kuramitsu és Ingersoll 1978, Mukasa és
Slade 1973, 1974, Wu-Yuan és mtsai 1978, 1979). Tovabbi vizsgalatok valé-
szintileg mas aktiv proteinek azonositasat is lehetdvé teszik.

A S. mutans sejtfeliiletén sirin elhelyezkedd fimbridk is talalhaték.
Ezek féleg proteinbél, poliszacharidbél és teicholsavbél allanak. A fimbriak
kozotti nyitott térkozok valésziniileg a bakteriofagok kotddését teszik lehe-
tévé a peptidoglikan felé. Maga a peptidoglikdn N-acetil-aminosavakhél és
N-acetil-muraminsavbél és szdmos peptidbdl tevidik 6ssze racsszeriien és a
sejtfal f6 vazat képezi, mint altalaban a baktériumoknal.

A kiilonboz mikroorganizmusok cariogenitisa kisérleti dllatokban

Orland és mtsai (1959) nagy jelentdségii kisérleteit kovetden, melyekben
csiramentes patkanyokat hasznaltak, Fritzgerald és Keyes (1960) mutattak ki,
hogy bizonyos streptococcus torzsek, melyeket patkanyok és héresogok cari-
esébdl izolaltak, csiramentes patkanyokban és caries inaktiv héresogokben
cariest indukélnak. A caries kutatas korai id§szakaban azt feltételezték, hogy
a cariest kivalté streptococcusok és a gazdaallat speciese kozott specifikus
osszefiiggés van. Zinner és mtsai (1965) mutattak ki, hogy a S. mutans human
torzsei horesogokben is cariogének. Azéta emberbdl sok streptococcus torzset
izolaltak, melyek cariogének kiilonb6z6 allat modellekben (Edwardsson 1970,
Fritzgerald 1968, Greer és mtsai 1971, Hamada és mtsai 1978, Krasse 1966,
Krasse és Carlsson 1970, Navia 1977). A legtobb cariogén torzs a S. mutans
specieshez tartozik. Fiatalabb allatok altalaban fogékonyabbak a cariessel
szemben (Larson 1968, Michalek és mtsai 1977, Navia és Lopez 1977, Schuster
és mtsai 1978), de a diétas tényezdk nagymértékben befolyasoljak az inokulalt
S. mutans patogén potencialjat (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai
1967, Tanzer 1979).

A S. mutans nem cariogén, illetve szupercariogén mutansait is izolaltak
mar. De-Stoppelaar és mtsai (1971) és masok is (Ikeda és mtsai 1980) olyan
mutéansokat izolaltak, melyek elvesztették inszolubilis, sejthez kotott, tapadé
glukan szintetizalé képességiiket. Ennek a képességnek az elvesztése egyiitt
jart a cariogén potencial lényeges csokkenésével kisérleti allatokban. Michalek
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és mtsai (1977), tovabba Schachtele és mtsai (1975a) emelkedett szinti gluko-
zil-transzferazt termel6 mutansokat izolaltak, melyek tapado képessége
nagyobb volt az tivegfeliilethez és cariogén aktivitasuk is nagyobb volt, mint a
szild torzseké.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy vilagos dsszefiiggés van a S.
mutans cariogenitasa, az in vitro tapadéképessége és az inszolubilis glukan
szintézise kozott (1. késdbb).

A S. mutanson kiviill mas mikroorganizmusok is képesek — kiilonb6z6
mértékben — cariest kivaltani kisérleti allatokban (Gibbons és van Houte
1975b). A mar emlitett oralis streptococcusokon kiviil enterococcusok, kiilén-
b6z6 lactobacillusok és diphtheroidok, tovabba egyes Neisseria és fusobak-
térium torzsek johetnek széba. A fonalas jellegli mikroorganizmusok koziil
elsdsorban az Actinomyces viscosus, az Actinomyces naeslundii, tovabba
Rothiak és Nocardiak jatszanak szerepet.

A S. mutans és a caries osszefiiggése emberben

Az emberbdl izolalt S. mutans térzsek magas cariogén aktivitast mutat-
nak kisérleti allatokban. De ezek a tények csak széles kori epidemiolégiai
tanulméanyokkal kiegészitve bizonyithatjak a S. mutans kéroki szerepét az
emberi cariesben. Az ilyen vizsgélatok eredményei azonban meggy6z6 adato-
kat szolgaltattak a S. mutans kéroki szerepére. Néhany ezek koziil a kovetkezd:
a S. mutans minden carieses 16zi6bél kimutathaté volt, mig gyermekek egészsé-
ges fogair6l gyijtott mintaknak csak 239,-a tartalmazta a baktériumot (Litt-
leton és mtsai 1970). Loesche és mtsai (1975) és Loesche és Straffon (1979) tobb
széles korli vizsgalattal megallapitottak, hogy erds osszefiiggés van a S.
mutans 9,-os eléfordulasa és a caries kozott. A carieses fissurdk 719,-aban
talaltak S. mutanst, mig a cariesmentes fissurak 70%,-aban nem volt kimutat-
haté az agens. Duchin és van Houte (1978) nemrégen azt is kimutatta, hogy a S.
mutans jelentGsen nagyobb ardnyban talalhaté a korai caries 16zi6kbél (fehér
foltok), a sima fogfelilletr8l vett mintdkban, mint a szomszédos egészséges
fogfelilleteken. Vannak vizsgalatok, melyek arra utalnak, hogy a S. mutans
atvitele intrafamilidrisan térténik (Berkowitz és Jordan 1975, Berkowitz és
mtsai 1975, Kohler és Bratthall 1978, Masuda és mtsai 1979). Gustafsson és
mtsai (1954) vizsgalatai kimutattik, hogy szoros dsszefiiggés van a szacharéz-
fogyasztis és a caries kozott. A taplalkozasi szénhidrat és a S. mutans fertdzés
lényeges faktorok az emberi caries kifejlddésében (Keyes 1968, Scherp 1971).
Az étkezési szénhidratok kozott a szacharéz jatsza a legnagyobb szerepet a
caries kialakuldsaban (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai 1967, Miki-
nen 1972). Carlsson és Egelberg (1965) beszamolt arrél, hogy magas szacharéz
tartalmi diéta mellett a plakk-képzGdés jelentdsebb, mint a glukéz diéta
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esetén. A taplalkozasi szénhidrat csokkentése, illetve megvonasa a S. mutans
csfraszimanak és a caries el§forduldsinak csékkenését eredményezi (De-Stop-

pelaar és mtsai 1970, Drucker és Verran 1980).

A S. mutans caries kivaltasdban szerepet jitszé tulajdonsdgai.
Extracelluldris poliszacharidok szintézise: a mutdn

A S. mutans extracellularis poliszaharidokat, pontosabban glukanokat
és fruktédnokat szintetizal szacharézbél a glukozil-transzferaz (GT-az) és a
fruktozil-transzferdz (FT-az) enzimek segitségével. Ezek a poliszacharidok,
kiilonésen a glukanok rendkiviil fontos szerepet jatszanak a plakk-képzésben
és ezért a caries patogenezisében, mert vizben nem oldédnak és jelentés mér-
tékben eldsegitik a tapadast, ha de novo szintetizalédnak kiilonb6z6 sima felii-
leteken, amint azt Hamada és mtsai (1976) scanning elektronmikroszképos
felvétele is jol tiikrozi (1. abra). A S. mutans altal termelt poliszacharid korabbi
vizsgalatok szerint (Gibbons és Banghart 1967, Guggenheim és Schroeder
1976) o(1 — 6) kotésii linearis dextran. Long és Edwards (1972) vizsgalatai
szerint a glukdn o(1 — 6) kotésti glukéz polimer, o (1 — 3) elagazé glukozid
kotésekkel. A legtobb S. mutans altal termelt glukan, szacharéz tartalmi
bouillonban, sejthez kitott forméban jelenik meg és lényegében vizoldékony.
A nem 0ld6dé glukén alkalikus oldatban extrahéalhaté etanol precipitacié segit-
ségével. A kicsapott anyagot szerkezetileg is kiilonb6z6, vizben 0ld6dé és nem
0ld6dé frakcidkra lehet bontani. A nem oldédé frakeiok tébb «(1 — 3) gluko-

zid kotést tartalmaznak, mint az old6dé frakeidk (Freedman és mtsai 1978,

1. @bra. A ,.d” szerotipust S. mutans (OMZ 176-o0s térzs) scanning elektronmikroszképos képe

glukéz (a), illetve szacharéz (b) jelenlétében valé szaporodas utdn. A szacharéz (b) jelenlétében

szaporodott baktériumsejteket amorf, vastag, tokszer{i anyag fedi, mely erésen tapad az iiveg
feliiletére
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Nisizawa és mtsai 1976, Trautner és Felgenhauer 1979) és enzimhatéssal, azaz
(1l — 6) glukanazzal (dextranaz) szemben rezisztensebbek. Konnyebben
nyerhet8 inszolubilis glukén, ha sejtmentes GT-azt inkubalnak szacharézzal.
Guggenheim (1970) az igy nyert glukdnnal mutatta ki, hogy a S. mutans OMZ
176 jeld torzsébdl (,,d” szerotipus) nyert vizben nem old6dé glukan szignifi-
kansan nagyobb mennyiségben (kb. 909%,) tartalmaz o(1 — 3) glukozid koté-
seket. Javasolta, hogy a ,,mutan” elnevezést vezessék be ennek a vizben nem
0ld6dé ,.elagazé” glukdnnak a megkiilonboztetésére a tipikus linearis kotési
dextrantél. A kiilonboz8 szerotipusok altal szintetizalt extracellularis gluka-
nok mennyisége és kémiai természete jelentds eltéréseket mutat (Hamada és
Slade 1980).

Bizonyos S. mutans torzsek szachar6zbdl glukanok mellett fruktinokat
is szintetizalnak, melyek vizben 0ld6dé és nem old6dé formaban egyarant el6-
fordulnak (Carlsson 1970, Ebisu és mtsai 1975, Hamada és mtsai 1976b, Mu-
kasa és Slade 1974).

Ttt emlitjiikk meg, hogy hasonléan sok plakk-baktériumhoz a S. mutans
is képes intracelluldris poliszacharidokat is szintetizéilni, szerolégiai tipustol és
a tenyésztési feltételektdl fiiggGen kiilonb6z8 mennyiségben. Az eddigi vizsga-
latok szerint tigy tiinik, hogy az intracellularis poliszacharidok nem jatszanak
jelent8s szerepet a S. mutans altal okozott caries létrejéttében (Hamada és

Slade 1980).

Enzimek szintézise: glukozil-transzferdz, invertdz, glukandz

A fenti poliszacharidok szintézise a S. mutans altal termelt extracellu-
laris GT-az és FT-4z enzimek segitségével torténik (Hamada és Slade 1980,
Wenham és mtsai 1979, Figures és Edwards 1981, Ono és mtsai 1981) annak
ellenére, hogy a glukdnok kémiai struktiraja komplex, valészintileg csak a
GT-az(ok) felelgsek a glukan szintéziséért. Ez az enzim katalizalja a gluk6zrész
szallitasdt a szacharézbol a terminilis locusra, a novekvs glukan molekulan.
Minden molekula diszacharidbél (szacharé6z), egy molekula glukéz és egy mole-
kula frukt6z keletkezik és a glukéz glukanna polimerizalsdik.

A GT-az megoszlasa a S. mutans bouillon tenyészeteiben kiillonb6z6 fak-
torok befolyésa alatt all. Sok esethben majdnem az 6sszes GT-az aktivitas extra-
cellularisan talalhaté meg szacharézmentes taptalajon (Hamada és Torii 1978,
McCabe és Smith 1973), bar egyes kutaték szerint jelentds sejthez kotott
GT-az aktivitas is kimutathaté (Janda és Kuramitsu 1976, Kelstrup és mtsai
1970, Kuramitsu 1974, Montville és mtsai 1977).

Sok adat van arra nézve, hogy szacharéz hozzaadasa a tapfolyadékhoz
a sejthez kotott GT-az szintézisét eredményezi (Hamada és Slade 1979,
Hamada és Torii 1978, McCabe és Smith 1973, Spinell és Gibbons 1974).
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A S. mutansban még két masik fontos enzim is talalhaté: az invertaz és
a glukanaz.

Az invertdz a szacharéz glikozid kétésének hidrolizisét katalizalja, ami-
nek kovetkeztében glukéz és fruktéz szabadul fel equimolekularis ardnyban
(Maynard és Kuramitsu 1979). A S. mutans invertaz fiziologiai szerepe nem
teljesen vildgos, annyi azonban bizonyos, hogy a baktérium szdméra hozzafér-
het§ szacharéz nagy részét ez az enzim hidrolizélja (Chassy és mtsai 1976) és
a szacharéz masik részébél képzddik glukan vagy fruktan a GT-4z vagy FT-az
itjan.

Azo(l — 6) glukanaz enzimet konstitutive szintetizalja a S. mutans és bi-
zonyos mas baktérium speciesek a plakkban (DiPersio és mtsai 1974, Schachtele
és mtsai 1975b, Staat és Schachtele 1974). A kisérleti eredmények arra
mutatnak, hogy a glukén szintézis 4ltaldban a glukanaz enzim befolyasa alatt
torténik. Ezért a S. mutans glukanok strukturalis heterogenitisa a GT-az és
az endoglukanéz enzim kombinalt aktivitasdnak lehet az eredménye. Az enzi-
mek relativ mennyisége szignifikansan befolyéasolhatja a S. mutans altal szin-
tetizalt glukadnok kémiai és fizikai tulajdonséagait (Hamada és Slade 1980).

1 o

Cukor-anyagcsere, savtliréképesség

A S. mutans glukéz metabolizmusa kiilonb6z8 utakon térténhet a kor-
nyezeti tényez6ktdl fiiggden (Freedman és mtsai 1978, Germaine és mtsai 1977,
Guggenheim és Burckhardt 1974). A S. mutans {6 fermentaciés terméke a lak-
tat, ha a mikroorganizmus tobblet glukéz jelenlétében szaporodik, mig szigni-
fikdns mennyiségben termel formétot, acetatot és etanolt a laktat mellett, ha
a glukéz korldtozott mennyiséghen van jelen (Carlsson és Griffith 1974, Van
der Hoeven 1976).

A szacharéz a S. mutans szaporodasa alatt mint energiaforras szerepel,
amellett, hogy szubsztratuma az extracellularis glukdn szintézisének. Ez
utébbihoz a szacharéznak csak viszonylag kis mennyisége hasznalédik fel,
nagyobb része tejsavva konvertalédik (Minah és Loesche 1977a). A S. mutans
mannitot is képes termelni, ha nagy mennyiségben van jelen szacharéz vagy
glukéz (Loesche és Korman 1976). A cariogén és nem cariogén plakkok anyag-
cseréjének osszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a carieses plakkban a S. mu-
tansra jellemz8 anyagesere dominal (Minah és Loesche 1977b). Donoghue és
Tyler (1975) vizsgalatai szerint a S. mutans savtiir6bb, mint mas streptococcus
speciesek, ami a cariogenitds szempontjabél bir kiilonleges jelent§séggel
(Eisenberg és mtsai 1980).
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Tapadiképesség

A baktériumok tapadéasa a fogfelillethez és a plakk kialakulasa, nagy
jelentdségii a caries kifejldése szempontjabosl. Ezek a folyamatok igen komp-
lexek és szimos baktérium- és gazdakomponens jatszik szerepet benne (Peros
és Gibbons 1981, Hamada és mtsai 1981). Ahhoz, hogy a baktérium megtapad-
hasson a fogfeliileten, sziikséges, hogy el6zdleg kialakuljon rajta egy nyal-
eredetii lepedék (Simonson és Reiher 1981). A baktérium ehhez a lepedékhez
tapad olyan er8sen, hogy képes ellenéllni a nyal- és izommozgas tisztité haté-
sanak. A folyamatban a lepedékkomponensek és a baktériumok specifikus
egymasrahatdasa — reakciéba 1épése — is szerepet jatszhat (Hamada és Slade
1980, Orstavik és mtsai 1974). Rolla (1977b) kimutatta, hogy a kalcium és
protamin-foszfat jelentGsen elGsegiti a baktériumok meghonosodasat, mig a
fluoridok, foszfat és még a nyal is csokkenti ezt a folyamatot. Rolla és mtsai
(1979) kisérletei szerint a szacharézon szaporodé S. mutans és S. sanguis felii-
letén levd hidroxil-csoportok hidrogénkstéseket képeznek a lepedék proteinek-
kel. A S. mutans altal termelt extracellularis lipoteicholsav erds affinitast mutat
a GT-azhoz és termékéhez, a glukanhoz (Ciardi és mtsai 1977, Kuramitsu
és mtsai 1980, Melvaer és mtsai 1974). A lipoteicholsav (cellularis és
extracellularis) hatékonyan adszorbealédik a hidroxiapatithoz. Feltételezik,
hogy a lipoteicholsav kalciumot kits képessége jelentds szelektiv faktor a
Gram pozitiv baktériumok zomancfeliilethez valé tapadasiban (Rélla 1976,
1977a, b). Valészintileg kalciumhidak sziikségesek a baktérium sejt inicialis
kotddéséhez a lepedék feliiletéhez.

A nyal-eredetdi komponensek kéziil egy magas molekulasilyid, Ca™™
dependens glikoprotein is szerepet jatszik a baktériumok agglutinaciéjaban és
a tapadasban (Gibbons és Spinell 1970, Hay és mtsai 1971). Ez a glikoprotein
komplexet képez a baktériumsejt felilletén levé poliszacharidokkal (Gibbons
1979, Gibbons és Qureshi 1978, Hamada és Slade 1980, Hamada és mtsai
1978a).

A S. mutans megtelepitéséhez a fogakon megfeleld csiraszam sziikséges.
Szacharéz jelenléte szignifikansan el@segiti a baktérium telepképzését a foga-
kon embernél és allatkisérletekben is (Edwardsson és Krasse 1967, Van Houte
és mtsai 1976), sokkal jobban, mint a preformalt glukan vagy dextran (Van
Houte és Upeslacis 1976). Ugy latszik, hogy a szacharézbél ereds aktiv (de
novo) glukan szintézis sziikséges a S. mutans tapadasahoz a kiilonb6z6 fog-
feliileteken (Gibbons és van Houte 1976, Hamada 1977, Hamada és Slade
1980, Tinanoff és mtsai 1978). Kimutattak, hogy a S. mutans tapadasahoz
szacharéz jelenlétében az extracellularis GT-az specifikus kotddése sziikséges
(Hamada és mtsai 1978c, Hamada és Torii 1978, Slade 1976). A GT-az szamara
a S. mutans feliiletén a glukan az egyik kot8dési hely (Hamada és Slade 1979,
Hamada és Torii 1978, Slade 1977). A poliszacharid antigének és proteinek szin-
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tén részt vesznek azonban a GT-az megkotésében (Mukasa és Slade 1974,
Slade 1978).

A plakk képzésben azonban nemcsak a baktériumoknak a fogfeliilethez,
hanem egymashoz valé tapadasa, aggregacidja is lényeges szerepet jatszik.
A S. mutans sok torzse agglutinalédik, ha nagy molekulasilyd dextrant adnak
hozza (Gibbons és Fitzgerald 1969), st heterolog agglutinécié is 1étrejon mas
mikroorganizmusokkal, mint pl. az Actinomyces viscosus, vagy a Candida
albicans (Bourgeau és McBride 1976, Miller és Kleinman 1974).

Fagfertozittség és cariogenitds

Bizonyos genetikai elemek, mint a plazmidok és profagok eléfordulisa
a baktériumokban osszefiiggésben lehet azok szamos tulajdonsidgaval (Hamada
és Slade 1980), mint pl. a cukorfermentalas, bizonyos antigének, toxinok,
bakteriocinek termelése, antibiotikum-rezisztencia, esetleg a cariogénképesség is.
Greer és mtsai (1971) szamoltak be arrol, hogy allandé Gsszefiiggést talaltak
a S. mutans lizogenitasa és cariogenitasa kozott. A cariogén streptococcus
torzsek UV fény és mitomycin hatasara feloldédnak és egy farkos bakterio-
fagot szabaditanak fel, a nem cariogén toérzsek pedig nem. Klein és Frank
(1973) szintén beszamolt arrél, hogy hasonlé morfolégiaji fagot sikeriilt
indukalniuk 15 cariogén S. mutans, Actinomyces viscosus és S. sanguis torzsbél.

Bacteriocin szintézise: a mutacin

Kelstrup és Gibbons (1969) szamolt be arrél, hogy szirasi tenyészetben
tobb S. mutans torzs novekedésgatlé z6nat hoz létre mas streptococcus tor-
zseknél, mint pl. a S. pyogenes és enterococcus. A fagfert6zottséget és igy a
lizogenitast kizartak, ezért a jelenség okaként csak bakteriocin termelésre
lehetett gondolni. Késdbbi vizsgalatok valéban megerdsitették, hogy a
S. mutans tobb térzse aktiv bakteriocineket termel t6bb baktérium species
ellen (Kelstrup és mtsai 1970, Yamamoto és mtsai 1975). Hamada és Ooshima
(1975) javasoltdk, hogy a S. mutans bakteriocinjét mutacinnak nevezzék el.
Olyan S. mutans bakteriocin is 1étezik, amely a S. mutans sajat indikator tor-
zseit is gatolja a ,,klasszikus’ bakteriocinekhez hasonléan (Hamada és Hutton
1980). A S. mutans torzseket mar jellemezték és differencialtak a mutacinter-
melés és szenzitivitds szempontjabol. Ez a ,,mutacintipizalis” (hasonléan a
baktériumok tn. ,fagtipizalasiahoz”), hasznos médszer lehet epidemiolégiai
tanulmanyokban (Berkowitz és Jordan 1975, Kelstrup és mtsai 1970, Rogers
1975, 1976). A S. mutans maternalis vagy intrafamiliaris atviteli lehet8ségére
ugyanis éppen a S. mutans térzsek hasonlé ,,mutacin tipusa” alapjan lehet
kovetkeztetni.
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A mutacinképzés jelentdsége in vivo az lehet, hogy a mutacintermeld
S. mutans térzsek gatolhatjak a mutacinérzékeny mikroorganizmusok meg-
telepedését a szajban. Mint Rogers és mtsai (1978) beszamoltak réla, egy muta-
cinogén S. mutans torzs megakadalyozta az A. viscosus megtelepedését gnoto-
biotikus patkanyokban. Ilyen médon a mutacinogén térzsek befolyast gyako-
rolhatnak a szajfléra kolégiajara, dsszetételére, ami a cariesképzddés szem-

pontjabdl lényeges lehet.

A S. mutans cariogén szerepének mechanizmusa

Ma mér bizonyitott az az észlelés, hogy a cariesképzGdés nagyrészt bak-
terialis infekcié eredménye. A folyamatban tobbféle mikroorganizmus jatszhat
szerepet, de a legnagyobb jelent8sége a S. mutansnak van (Hamada és Slade
1980, Vass és Banéczy 1976). A cariesképzés mechanizmusa réviden a kévet-
kez8: a S. mutans egy extracellularis enzimet szekretal, a glukozil-transzfe-
razt, amely szacharézbdl egy nagy, nem old6dé glukéz-polimert készit, a
glukadnt, a kovetkezd egyenlet szerint:

n.szacharéz glukozil-transzferdz (glukéz), = glukan--n.fruktéz

e

A glukan szorosan tapad a baktériumokhoz és a fogak felszinéhez, ezaltal
szoros kontaktusba hozza az életképes streptococcusokat a fogzomanccal.
A streptococcusok a glukan-plakkban fermentaljak a fruktézt, mely a szacha-
r6zbél hasadt le, ezaltal tejsav keletkezik, mely a szoros kontaktus révén
dekalcifikalja a fogakat (Hamada és Slade 1980, Schmalz 1979).

A S. mutans kezdett megtapaddsa a fogakon bonyolult mechanizmus
utjan torténik és szamos kiillonb6z8 komponens jelenlétét igényli. igy fontos pl.
a nyal eredetii lepedék elGzetes képzbdése a fogakon, melyben a megfelels nydl-
komponensek megtalalhaték. Tovabba fontos kello szami baktérium (Berko-
witz és mtsai 1980, Loesche és mtsai 1979), dextrdn és szachardz jelenléte.

Az egyes vagy kisebb csoportokban levd baktériumok agglutinalé nyal-
komponensek és dextran hatasara nagyobb csoportokba aggregdlédnak. A bak-
tériumok felszinén levd receptorok (nem specifikus poliszacharidok, proteinek
és glukan) (Hamada és Torii 1980) megkotik az extracellularis GT-azt. Létre-
jon a S. mutans és a lepedékkomponensek kilcsonos egymasrahatasa, feltehe-
t8leg Ca** hidak kialakulasa, illetve egy kémiai komplex képzbdése utjan, a
lepedék glikoproteinje és a baktériumsejt feliiletén lev§ poliszaharidok kozott.
A S. mutans feliiletéhez tapadt GT-azokhoz szacharéz jelenlétében tijonnan szin-
tetizalt glukan kotddik, ami a tapadast a fogakon is megergsiti. A tovabbiak-
ban a folyamat haladasa — caries kifejlddése — nagymértékben fiigg a S.
mutans szaporodasatél és a glukanszintézistsl. A plakk ,,érését”’, mely kiilon-
b6z6 Gram pozitiv és esetenként Gram negativ specieseket is tartalmaz, a
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(glykoprotein)
O\ nydl lepedék

Komplex

Felszini képzddés
reoeptoV

de novo

o®S :Pdmd‘] . __glukan
el \-glrgtf(;: & GTT 02 = Zintézis
o sucroz P
S mutans  agglutinacio ) /
nydl*és dextran TAPADAS

2. dbra. A S. mutans kezdeti tapaddsi mechanizmusdnak sematikus dbrdzoldsa

S. mutans glukén szintézise medialja, a glukan biztositja a plakk stabilitasat
(Hamada és Slade 1980). A fenti folyamatot szemlélteti sematikusan a 2.
abra. Az egyes megjeldlt 1épések természetszeriileg nemesak a megjelslt, ha-
nem mas sorrendben, s6t egyidejiileg, egymassal parhuzamosan, szinkronban
is torténhetnek. Varhaté, hogy a tovabbi kutatdsok folyaman a tapadasi,
illetve plakk-képzési mechanizmus djabb 1épései, részletei is megismerésre
keriilnek. Ezeknek a lépéseknek, fazisoknak jobb, részletesebb megismerése és
a kiilonb6z8 fazisokba valé specifikus beavatkozéas, azaz az egyes lépések
blokkolasa lehet elvileg a cariogén képesség gatlasanak egyik megkozelitési
médja.

A caries elleni mikrobiologiai védekezés lehetdséget

A caries elleni komplex — egyéni és tarsadalmi — védekezd, megel5z6
tevékenység, mint a s6, a viz vagy a tej fluorozasa, helyes étkezés és megfeleld
szajhigiéne biztositasa mellett, a specifikus mikrobiolégiai védekezés dontd
jelent8ségii lehet a caries elleni kiizdelemben.

Vakcindlas

A S. mutans kiilonb6z6 cellularis és extracellularis komponensei elleni
ellenanyagok hatasosnak bizonyultak a baktérium kiilonb6z8 biolégiai aktivi-
tasaval szemben in vitro és in vivo is (Hamada és Slade 1980). Ezért az
egyik legkézenfekvébb védekezési méd a caries ellen a S. mutanssal valé vak-
cinalés (Lehner 1975). Egyes kutatok felfogasa szerint az IgG ellenanyagot
tartalmazé savé biztositja a védelmet (Caldwell és mtsai 1977, Challacombe
és Lehner 1980, Lehner és mtsai 1975b, 1976), mas kutatok pedig azt feltéte-
lezik, hogy a szekréciés IgA ellenanyag a nyalban, gatolja a S. mutans fog-
feliileteken valé megtapadasat (Evans és mtsai 1975, McGhee és mtsai 1975,
Michalek és mtsai 1976, Taubman és Smith 1974). Az is lehetséges, hogy a két
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mechanizmus parhuzamosan miikddik és az opszonizicié, illetve a fagocitézis
is szerepet jatszik (Hamada és Slade 1980).

Mar szamos kiilonb6z8 jellegli vakcinalasi kisérletet végeztek a S. mu-
tanssal, illetve termékeivel, kisérleti allatban és emberben. Aktiv véddoltast
végeztek pl. é15 és elolt teljes S. mutans antigénekkel, és GT-dz készitményekkel.
Alkalmaztak a vakcinakat parenterdlisan, lokdlisan és enteralis kapszula for-
majaban. Probalkoztak passziv védGoltassal is (Hamada és Slade 1980,
Russel és Colman 1981, Walker 1981, Linzer és mtsai 1981). A kévetkezdkben
ezek koziil emlitiink néhanyat.

Lehner és mtsai (1975a, b) inkomplett Freund adjuvanssal kevert S. mu-
tans sejtekkel immunizaltak rhesus majmokat. A vakcinalas védelmet nydjtott,
de az adjuvans énmagéaban is késleltette a caries kialakulasdnak megkezdd-
dését. Az immunizalas fokozta a savé IgG és IgM titereit, mig a nyal IgA
szintje csak csekély emelkedést mutatott a kontroll majmokhoz viszonyitva.
A caries redukcié egyiitt jart a S. mutans sejtek (telepképzd egységek) szama-
nak csokkenésével a fissurdkban (Lehner és mtsai 1977). A cariessel szembeni
védelmet majmokban tgy is sikeriilt kialakitani, hogy az allatokat intravéna-
san passziv médon immunizaltak ellenanyagokkal. Az IgG, IgA és IgM mole-
kulék a plazmabél a szajiiregbe keriilnek a tasakfolyadék ttjan és igy hozza-
jarulnak a lokalis védelmi mechanizmushoz (Challacombe és mtsai 1978,
Linzer és mtsai 1976).

Egyre t6bb adat bizonyitja, hogy a lokdlis immunitas jatssza a legfonto-
sabb szerepet a caries elleni védelemben, amit a szekréciés IgA ellenanyagok
biztositanak. Taubman és Smith (1974) kimutatta, hogy a formalinnal elolt S.
mutans sejtekkel valé lokdlis immunizalas hatasara emelkedik a nyal IgA
szintje és csokken a caries kifejlddése konvencionilis és gnotobiotikus patka-
nyokban egyarant. Sejtmentes GT-dz készitménnyel valé oralis immunizalassal
hasonlé eredményeket kaptak patkdnyokban, hércsogokben és majmokban
(Bahn és mtsai 1977, Smith és mtsai 1979, Taubman és Smith 1977). McGhee
és mtsai (1975) szintén hatasos immunitast tudtak elérni S. mutans egész sej-
tekkel val6 lokalis immunizalassal gnotobiotikus patkdnyokban. A specifikus
IgA ellenanyagok szintje a nyalban 6sszefiiggést mutat patkanyokban a caries
csdkkenésével és a S. mutans €16 csiraszadm csokkenésével a plakkban (Michalek
és mtsai 1978). Russel és mtsai (1980) legijabb vizsgalati eredményei felvetik
annak a lehet8ségét is, hogy az immunizalas a caries redukciéjan kivill —
paradox médon — esetleg annak gyakorisagat is novelheti. Mestecky és mtsai
(1978) szekréciés IgA immunvilaszt mutattak ki embereknél, akik formalinnal
kezelt S. mutans OMZ 176-0s térzset tartalmazé kapszuldt nyeltek. Tavoli
szekrécids mirigyekben, mint a nyél- és konnymirigyek, egyidejiileg megjelent
az ellenanyag, de a savéban nem emelkedett az ellenanyagszint.

A S. mutans egyéb antigén-komponensei is figyelmet érdemelnek a caries
elleni vakcinaként val6 felhasznalast illet§en. Egyes szerotipusok tipusspeci-
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fikus poliszaharidjai és glukénjai elleni antitestek ugyanis gatoljak a meg-
felels szerotipus in vitro tapadasat (Hamada és Slade 1976, Mukasa és Slade
1973, 1974). A ,,d”° szerotipusi baktériumsejtek falabél izolalt, ramnézban
gazdag poliszacharid izolalasa pedig arra mutat, hogy a tipusspecifikus polisza-
charidon kiviil mas polimerek tanulméanyozasa is sziikséges ebben a vonatko-
zasban (Pollock és mtsai 1976).

A vakcinalassal kapcesolatban meg kell emliteniink, hogy az emberi sziv-
szovet és a S. mutans torzsek bizonyos komponensei kizott immunolégiai
keresztreakcidkat figyeltek meg (Cohen és mtsai 1979, Hughes és mtsai 1980,
Russel 1979, Van de Rijn és mtsai 1976). Ezeknek a komponenseknek a jelen-
léte az emberi vakcindkban igen nagy fontossagd lehet. Az is régi észlelet, hogy
a S. mutans szubakut endocarditist okozhat (Abercombie és Scott 1928). Ezt
tdjabban tébben is megerdsitették (Harder és mtsai 1974, Horodniceanu és
mtsai 1977, Lockwood és mtsai 1974). Feltételezik, hogy a S. mutans altal
szintetizalt glukan segiti el6 a baktérium sejtek tapadasat a szivbillenty{ikhoz
és ez lenne az elsd 1épés az endocarditis patogenezisében, hasonléan a carieshez.
Durrack és mtsai (1978) nyulakon vizsgaltak a S. mutanssal valé el6zetes im-
munizalas hatasat kisérletesen el8idézett endocarditis iranti fogékonysagra.
Magas titerd komplementkot ellenanyag szinttel rendelkez§ allatokban szig-
nifikansan kisebb aranyban fejlddstt endocarditis, mint az alacsony titerrel
rendelkez6kben. Ezek az eredmények arra mutatnak, hogy a S. mutanssal
valé vakcinalas caries ellen, nem noveli az immunizaltak fogékonysagat a S.
mutans okozta endocarditis irant.

Mikrébaellenes dagensek alkalmazdsa

Szamos kisérletet végeztek a S. mutans eliminalasara kiilsnb6z§ mik-
robaellenes agensekkel. A S. mutans igen érzékeny penicillinnel, eritromicin-
nel, cefalotinnel, meticillinnel és sok antibiotikummal szemben (Baker és
Thornsberry 1974, Ferreti és Ward 1976, Little és mtsai 1979, Mychajlonka és
mtsai 1980), in vitro kisérletekben. Az egyes szerotipusok kozott érzékenység-
beli kiilsnbségek lehetnek. Igy pl. az,,a’ és ,,b”" szerotipusok érzékenyek bacit-
racinnal, illetve polymixin-B-vel szemben, mas szerotipusok pedig nem (Little
és mtsai 1979). Az antibiotikumok in vitro hatékonysagéanak ellenére altalaban
nem tartjak praktikusnak ezeknek hasznalatat caries ellen (Hamada és Slade
1980). Ujabb kisérletek azonban arra utalnak, hogy bizonyos antibiotikumok,
mint a vancomycin (DePaola és mtsai 1974, Jordan és DePaola 1977) és a
kanamycin (Loesche és mtsai 1977) rovid ideig helyileg alkalmazva j6 hata-
sdak a S. mutans ellen.

Mas mikrébaellenes agensek, mint a jéd (Caafield és Gibbons 1979,
Gibbons és mtsai 1974, Tanzer és mtsai 1977), a fluorid (Ciardi és mtsai 1980,
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Loesche és mtsai 1973, 1975, Streckfuss és mtsai 1980, Yost és VanDemark
1978), a bisguanidinek (Evans és mtsai 1977, Gjermo és mtsai 1970, Tanzer és
mtsai 1977), a chlorhexidin (Emilson és Westergren 1979) és a detergensek
(Tanzer és mtsai 1979) szintén alkalmasak helyileg a S. mutans és mas cariogén
baktériumok elnyomasara. Ezeknek az antimikrébas és antiplakk agenseknek
jelentds részérél bebizonyosodott, hogy gatoljak a S. mutans GT-az aktivita-
sat (Ciardi és mtsai 1978, Hamada és Slade 1980).

Specifikus enzimek alkalmazdsa

Kiilonb6zd enzimekkel is végeztek mar sikeres kisérleteket a caries meg-
el6zése céljabol. Egy talajbaktériumbél izoldlt enzim, az dn. mutanolizin
hatisara a S. mutans térzsek lizist szenvednek és csokken a caries indukei
specifikus-patogén mentes (SPF) horcsogokben (Hamada és mtsai 1978b,
Osugi és mtsai 1974, Liberman és mtsai 1981). Az «(1 — 6) glukanézzal vég-
zett kisérletek, beleértve emberi klinikai kisérleteket is, ellentmondé eredmé-
nyekkel jartak (Guggenheim és mtsai 1969, Hamada és Slade 1980). Az
(1 — 3) glukanéazrél azaz a mutandzrél kimutattak azonban, hogy gatolja a
caries indukciét (Guggenheim és mtsai 1972, 1975). Ezt az enzimet a Tricho-
derma harzianumbél (Guggenheim és Haller 1972) izolaltak. A mutanéaz enzim
gyengiti a S. mutans kolonizalédasat a plakkban (Kelstrup és mtsai 1973) és
emberben is gatolja a plakkképzddést és a gingivitist (Kelstrup és mtsai
1978).

Ilyen «(1 — 3) glukanaz enzimet Trichodermékon kiviil mas speciesekbdl,
mint pl. flavobaktériumokbél (Ebisu és mtsai 1975) és streptomycesekbdl
(Inoue és mtsai 1975) is izolaltak, de in vivo hatdsuk még nem ismeretes.
A Fusarium moniliforme-bédlizolalt dextrandzrél nemrégenkimutattik (Simonson
és Jackola 1979), hogy sokkal nagyobb az affinitdsa a hidroxiapatithoz, mint
a Penicilliumbél izolalt dextraznak. A kutaték feltételezik ezért, hogy hataso-
sabban interferal a S. mutans kezdeti tapadésaval és a plakkban valé felszapo-
rodasaval.
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Budapesti Orvostudomanyi Egyetem II. sz. Sebészeti Klinika és Orvostovdabbképzs Intézet
Lézer Kutaté Csoport

A LEZER BIOMEDIKALIS HATASAIRA VONATKOZO
VIZSGALATOK ES EREDMENYEK *

MESTER ENDRE, az orvostudomédnyok doktora

Kozlésre érkezett: 1981. VILI. 6.

Szazadunk egyik legnagyobb tudomanyos felfedezése a lézer. A biolégiai
kutatis és az orvosi alkalmazas teriiletein is 1j, szinte belathatatlan lehet&sége-
ket jelent. A vonatkozé irodalmi adatoknak még vézlatos ismertetése is meg-
haladna a kézlemény kereteit, ezért csak a sajat munkatarsakkal egyiitt vég-
zett kisérletes és klinikai munkank eredményeirél szeretnék roviden beszamolni
a kovetkezgkben.

1. A Kisérletek elGszor a klinika impulzus lizemt rubinlézer késziilékével,
majd He—Ne, ill. Argonion folyamatos iizemi géazlézerrel torténtek és 15
kiilsnféle biolégiai rendszerben, a lézereffektus vizsgalatara iranyultak.

1.1. Vizsgaltuk a rubinlézer hatasat a leukocitik baktérium (staph.
pyog. aureus) fagocitozisira. A fehérvérsejteket részben emberi keringd hepari-
nos vérbél iilepitéssel, részben patkanyok hasiiregébél elGzetes bouillon-oltéassal
nyertiik. Kisérleteinkhez iilepitett nativ sejteket hasznaltunk. A fagocitozist
Ludany és Vajda (Mester és mtsai 1971) médszere szerint hataroztuk meg.
Megallapitottuk, hogy a fehérvérsejtek baktérium-fagocitozisat 0,05 J/cm?
beesd energia stirtiség (BES) tetemesen fokozza, mig 2—4,0 J/cm? kifejezetten
gatolja. Beigazolédott tovabba, hogy a methylenkék és Janus B zold festék-
oldat a fehérvérsejtek sugarérzékenységét fokozza, az acridin-orange oldat
viszont felfiiggeszti. Megallapitottuk, hogy a nativ fehérvérsejtekre sorozatosan
alkalmazott kis BES-ek kumulalédva, gatlé nagy energiaként hatnak, az
Arndt— Schulz féle biolégiai alaptérvénynek megfelelden.

1.2. Ezt a hatast jérészben ferment-effektusnak tartottuk. Erre utalt —
masok eredményei mellett — a leukocitak katalaz-aktivitasanak valtozasa is.
Vizsgalatainkban kiiléonb6z6 BES 1ézersugarzasnak tettiik ki patkany-leukoci-
tak megfelelgen el6készitett mintait. Utana Frenyé (Mester és mtsai 1971) méd-
szere szerint megmértiik azoknak a kataldz-aktivitasat és azt tapasztaltuk,
hogy a 0,05 J/cm?, de kiilondsen az 5 J/em? BES fokozza, az 50 J/cm? BES pedig
csokkenti az aktivitast a kezeletlen kontrollhoz képest.

*A Kézponti Fizikai Kutaté Intézet, a Magyar Optikai Miivek és a Szdmitastechnikai
Automatizaldsi Kutaté Intézet tdmogatdsdaval késziilt munka. .
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1.3. Vizsgaltuk tovabba rubinlézer in vitro hatasat Ehrlich ascitestumor
novekedésére (Mester és mtsai 1971). A daganat névekedését s a daganatsejtek
mitosis-indexét, elektronmikroszképos képét és az allatok tilélését viszonyi-
tottuk azonos donortdl szidrmazé, de nem-sugarazott daganatsejtekkel inoku-
lalt kontrollcsoporthoz. Hat kisérletsorozatban a sugarazott sejtekkel beol-
tott allatok testsilya 10—169,-kal, a daganatsejtek szama 19—309,-kal
haladta meg a kontrollcsoportét. A kiilsnbség harom sorozatban bizonyult
magasan szignifikdnsnak. A 10 egérbél allé6 csoportban a sugarazott sejtek
inokulalasa utdn a tilélés réovidebbnek bizonyult, mint az azonos allatot
tartalmazé kontrollecsoportban.

1.4. A kis energiaji sugarzasnak fokozé, a nagyobbnak gitlé hatasat
tapasztaltuk C;,Bl és fehér egerek szdrének novekedésében is (Mester és mtsai
1971). 3—5 héten at adagolt heti 1 J/cm? BES (rubin) a sz8rnévekedést fokozta,
de a 10—11. sugarzas utan gatlas lépett fel. Az ismételten alkalmazott kis
adagok jelen esetben is kumulalédva gatlast eredményeztek. A frakcionaltan
alkalmazott sugarzasok biolégiai hatasa szummalédott, akkor is, ha a frakecio-
nalast idében elhizva alkalmaztuk. Hosszabb kezelés utan a szdrtiisz8kon
szovettanilag gyulladasos, majd atrofias elvaltozasok keletkeztek. Tizenot
kezelés utan a ham egyes részei szélesedtek a bazalis sejtek burjanzasa kovet-
keztében, ami mar taldn preblasztomatozisos jelenségnek foghaté fel, de
30 besugarzas utan ez mar atrofidba ment at, az effektusok szummalédasa
kovetkeztében. Ezen id§ alatt egyes éllatok belsd szerveiben is mutatkoztak
elvaltozasok. Példaul a majban tobb rétegre terjedd, tok-alatti koagulaciés
sejtnekrozisok. Harom egérben az eliilsG hasfal fel6li vékonybélfalban kelet-
kezett elhalas és kovetkezményes peritonitis. Fine és mt (1965) és masok
vizsgalataibél ismeretes, hogy a maj és a belek érzékenyek direkt, nagyenergiaji
lézer behatasara, de, hogy ilyen kisenergiaji impulzusok szummalédasa folytan
az ép b6ron keresztiil is elhalasok johetnek létre az elgondolkoztaté és fontosnak
latszik ennek a tovabbi alaposabb tisztazasa.

1.5. Fehér egerek hatan mivileg létrehozott 10 mm atméréji kerek teljes
bérhidny gyégyuldsa rubinlézer-sugar hatasara jelentGsen meggyorsul (Mester
és mtsai 1969). Val6szindi, hogy a sugar olyan ingert jelent, ami a sebszéleken és a
seb alapjan elhelyezked§ sejtek aktivitasat fokozza, az oszlasok szamat noveli és
a sarjszovet képzddését gyorsitja. Mikroszképos vizsgalattal a kezelt seb teriile-
tén az oszl6 sejtalakok szama nagyobb volt és a seb tel6dése gyorsabb iitemben
haladt. A stimulalé hatéas akkor érvényesiilt legjobban, ha a kezelést hetenként
kétszer, dsszesen négy alkalommal végextiik, és egy-egy sugarzaskor 1,1 J/cm?
BES-t alkalmaztunk.

1.6. Tekintve, hogy a bélnyalkahartya sugéarzasokkal szemben igen
érzékeny, vizsgalat targyava tettiikk a rubinlézer-sugar hatasat — in situ —
a bél-mucosa mikromotilitasara, ill. a bélbolyhok mozgasara (Mester és mtsai

1971). Megallapitottuk, hogy a kisebb energia (1—3 J/cm? a bélbolyhok auto-
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maciés mozgasat fokozza, mig ennél nagyobb gatolja, s6t meg is sziinteti.
Koériilbeliil 7 J/ecm? BES-{i sugar alkalmazéasa utdn mar destrukciés jelek mutat-
koznak. Valgszinlinek tartjuk, hogy a sugarzasnak az automiciat fokozé
hatasa a ganglionok kézvetitésével torténik.

1.7. Vizsgaltuk a rubinlézer hatasat az erezddést el8segits patkany-mellék-
vese Osszkivonattal kezelt hézinyulak szaruhartyain (Mester és mtsai 1971).
A megfigyeléseinket 18 nyilbél nyert kéthetes kisérleti anyagon, lupe-nagyi-
tassal, makroszképos preparatumokon és az ezekhél készitett szoveti metszete-
ken tettiik. Kisebb BES-ben (1—3 J/cm?) a lézer a mellékvese 6sszkivonat
erezddést elGsegit§ degenerativ jellegli hatasat qualitative és quantitative is
csokkentette. Nagyobb BES (5 J/ecm?) gyulladas, fekélyképzddés és perforacié
mellett quantitative fokozta. A roncsolé adagi lézersugarnak tavolhatasa is
van, mivel az ellenoldali — csak mellékvese 6sszkivonattal kezelt — kontroll-
szemek szaruhartyajanak érteriiletét is novelte.

1.8. A 0,05 és26 J/cm? kozotti BES tartomanyban a rubinlézer-sugarnak a
haemoglobin-szintézisre gyakorolt hatasat in vitro besugarzott shortterm
patkany csontvelSkultirdkon figyeltiik. Paralel tenyészetekben kiilon kévet-
tiilk a hem- és globinszintézis alakulasat 59-Fe, ill. C-14 glycin (Ammersham)
inkorporacié-mérésével. Alacsony BES tartomanyban a hem-szintézis jelent§-
sen fokozédott, majd magasabb értékeknél gatlédasba hajlott at, a globin-
szintézisben kezdeti kisfokud csokkenés utan ugyancsak latszott emelkedés, ez
végig mérsékelt maradt, és fGleg azoknal az értékeknél jelentkezett, ahol a
hem-szintézishen mar gatlédas volt. A haemoglobin két komponensének eltérd
fokd szintézise, feltehet8en, a kétféle fehérje kiilonb6z8 mértékd energia-
abszorbciéjaval hozhaté osszefiiggésbe (Mester és mtsai 1971).

1.9. E. coli CR 54 tenyészetben 1 J/cm? BES hatasara exogen fénystabili-
zator (methylenkék) jelenlétében a relativ sejtszim — a kontrollhoz viszo-
nyitva — jelentdsen emelkedett. Nagy (120 J/cm?) BES-el kezelt baktérium-
tenyészetben a tdlélé sejtek szdma az alkalmazott BES-el parhuzamosan
csokkent. A sugarzast tilél§ baktériumsejtek sokkal kisebb kolonidkat képez-
tek, mint a kontrollsejtek, és azok atlagmérete csokkent a BES novelésével,
ami nyilvanvaléan annak a kdvetkezménye, hogy ezeket a kolonidkat subleta-
lisan sériilt baktériumsejtek alakitottak ki (Mester és mtsai 1973).

Azonos feltételek mellett megismételve a kisérleteket, a DNS mennyiségi
valtozasat mértitk a 14-C jelzett timidin inkorporaciéja alapjan. Radioaktiv
ribonukleinsav-prekursor felvételének mérése alapjan kittint, hogy kis BES
hatasira az E. coli-sejtek fokozott mértékben inkorporaljak a jelzett uridint,
ami az RNS szintézis stimulalasat tiikrozi.

1.10. A 1ézer biolégiai hatasinak megkézelitésére a sugarzasra kiillondsen
érzékeny két tesztobjektumot vélasztottunk:

a) Kutyakisérletben a bélnyalkahartya mikromotilitasa kis BES-re (2 J/cm?)
atmenetileg fokozédik. Ezt a hatast az elGzetesen parenteralisan
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adott AET (4ET: aminoaetyl-thiouronium) felfiiggeszti vagy erdsen

meérsékeli.

b) A lézersugar serkentd, ill. gatls hatasat az AET a leukocitak baktérium-
fagocitozisanal is mérsékeli. A nevezett anyag a tiol-fermentek SA gyokét

védi a karosit6é sugarhatassal szemben (Mester 1971).

1.11. Ujabb vizsgalataink szerint rubinlézer alkalmazasaval tengeri-
malac ileum Auerbach-plexusabél fokozott acetylcholin-release (felszabadulas)
érhetd el. Megitélésiink szerint ez is stimulativ effektus (Vizi és mtsai 1977).

1.12. A lézersugarzas és anti-timocita szérum kezelés hatasa egér bor-
homotranszplantatum tilélésére tulajdonképpen modellkisérlet volt (Naményi
és mtsai 1975). Klinikai jelent8ségét az adja meg, hogy kiterjedt égési sebek
kapcsan, amikor idegen bdr szabad atiiltetése valik szitkségessé, nem kézombés,
hogy a transzplantatum meddig életképes, meddig nyijt védelmet a silyos
égést elszenvedett sériiltek folyadék és ionveszteségének gatlasaban.

Transzplantatumként beltenyészett torzsbél szairmazé him CBA egerek
farokbgrét hasznaltuk. A recipiens allatok 20—25 gr-os him random Swiss
albino egerek voltak. A lézerbesugarzast folyamatos tizemt, 20 mW teljesitmé-
nyl He—Ne gazlézerrel, fokuszalatlan, merdlegesen beesd, azonos energia
stiriiségd sugarral végeztiik.

Az anti-timocita szérumkezelés a transzplantalas utdni 2. és 5. napon
i. p. 0,5—0,5 ml anti-timocita szérummal (ATS) tortént. Az ATS-t 10-11 napos
him Swiss egerek timocitaival nyulakban termeltiik. Az ATS hatasossagat a
tulélés fokozédasaval mértiik.

Az alkalmazott lézersugar 6nmagaban csak kismértékben fokozta a
transzplantatum tilélését. A csak ATS-sel kezelt allatok tilélési ideje a kont-
rollhoz képest 56,29 -kal n6tt meg. Ez a hatas lézerkezelés eredményeképpen
tovabbi 28,59, -kal nagyobb lett. Az MST (mean survival time) tehat az ATS és
lézer egyiittes alkalmazasaval 84,79,-kal volt nagyobb, mint a kontrolloknal.

Irodalmi adatok szerint égési sebek kezelésében djabban alkalmazzak
az immunszuppresszié és allo-, valamint xenograft transzplantacié kombinacié-
jat. A hatdsos immunszuppressziv anyagok azonban a szervezet fert§zéselleni
védekezését is rontottak, ami égési sériilteknél kiilsnssen veszélyes, még
antibiotikumok mellett is.

Kis energiaji lézerbesugarzas és immunszuppressziv kezelés egyiittes
alkalmazasa azonban 1j lehetdségeket jelenthet allo-, ill. xenograft-transz-
plantacié esetében.

Kisérleteink alapjan tehat, ha az eredmények osszetevst egyelére nem is
tisztaztuk biztosan, annyit megillapithattunk, hogy egéren végzett allo-
transzplantacié esetében az anti-timocitaszérum kezelés és lézerbesugarzas
egyiittes alkalmazasaval az allotranszplantatum hosszabb tilélését lehet
elérni, mint ATS vagy lézerbesugarzas egyediili alkalmazasaval.

1.13. Limfocita transzformacié valtozasa lézersugarzas hatasara (Mester
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és mtsai 1974). A limfocita transzformécigs-teszt a cellularis immunreakeié
vizsgéalatanak specifikus modszere a szenzibilizacié in vitro kimutatéasara.
Ugyanakkor bizonyos mitogen anyagok nem-specifikusan is képesek a lim-
focitakat nagy blasztos sejtekké atalakitani, amikor a morfolégiai valtozasok-
kal egyiitt a sejtanyagcserében is valtozasok kévetkeznek be a DNS és RNS
szintézis fokozédasa tekintetében. Emberi limfocitakban a phytohaemaggluti-
nin (PHA) stimulaldsira megindul a nukleinsavak de novo szintézise és az
emlitett transzformécié kittinSen mérhetd radioaktiv purinok, pirimidinek
beépiilése alapjan, mert ezek az értékek a DNS-t szintetizal6 sejtek mennyiségét
titkrozik. i

Ebben a munkaban a lézersugarzas hatasat vizsgaltuk PHA-val stimu-
lalt emberi limfocitikra, radioaktiv timidinnek a DNS-be torténd beépiilés
mérésével.

Mikroszképos és folyadékszcintillaciés méréseinkbdl egyarant kitdint,
hogy nem-stimulalt limfocitatenyészetek esetében sem a kontrollban, sem a
lézerrel kezelt tenyészetekben sejtszaporulatot és blasztképzddést regisztralni
nem lehetett. A PHA-val stimulalt limfocitatenyészetekben az irodalmi
adatokkal egyezden, 60—809,-ban sikeriilt mikroszképosan blasztképz8dést
kimutatni. A blasztképzddés tiikrében a PHA-val stimulalt és lézerrel kezelt
tenyészetben osszehasonlitva a kezeletlen, de stimulalt sejtekkel, mintegy
209%,-ban pozitiv kiilonbséget, blasztképz&dés fokozédast lehetett megfigyelni.
Az 1 J/em?-es rubinlézer energia kiszolgaltatasa esetén a PHA-val stimulalt
limfocitak DNS szintézisének ratdja tobbszorose a kezeletlenekének. A nem-
stimulalt limfocitdk esetében a lézerkezelés onmagaban hatéastalannak bizo-
nyult.

Tekintettel arra, hogy a nem-stimulalt limfocitatenyészetekben a 1ézer-
kezelés hatastalan maradt, dgy tlnik, hogy adott kériilmények kozott az
alkalmazott lézerenergia nem kozvetleniil a limfocitdk metabolizmusara fejti ki
serkentd hatasat, hanem azon faktorok egyikére vagy tébbjére van hatassal,
amelyek a stimuléciét indukaljak.

Gondolom, hogy ez — ceteris paribus — vonatkozik az elgbbi kisérlet-
sorozatra is és mindkettd igéretes kezdetnek latszik a lézer feltehet§ immunolé-
giai hatasanak a kutatasa szempontjabél.

1.14. Az immunszuppressziv hatds tisztazasira vizsgaltuk még a lézer
kézvetlen befolyasat a T és B limfocitakra. Rubin, He—Ne és Argonion lézert
hasznaltunk és megallapitottuk, hogy a jelenség fiigg a bees§ energiatél, a
lézer teljesitményétdl és az alkalmazott fény hullimhosszatél. Alacsony BES
tartoményban (0,5—1 J/cm? az impulzus és folyamatos iizem lézer kombina-
ciéjaval, az argonion 488 nm, valamint a He—Ne 632 nm hullimhosszaval
érheté el a legkedvezdbb eredmény (Mester és mtsai 1978).

1.15. Ugyancsak az immunszuppressziv effektus vonatkozdsiban ossze-
hasonlitottuk a monokromatikus polarizalt és nem-polarizalt normalfény,
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valamint a lézerfény hatasat (Mester és mtsai 1978). A He— Ne gazlézer 632 nm,
linearisan polarizalt, 50 mW teljesitményl volt. Az inkoherens fényforras
halogénlampa volt, hidegfénytiikor és megfelels filterek mellett, azonos telje-
sitmény, hullamhossz és BES alkalmazasival. Eredményeink szerint az inko-
herens fény hatédsa a lézeréhez viszonyitva 0,749, volt. Megfelel§ sikd plan-
polarizaciéval azonban 809,-os hatéasfok volt elérhets. Hogy a két polarizalt
fényforras kozotti 20%-o0s kiillonbség hogyan magyarazhaté, ahhoz tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

2. A sebgyégyulds stimuldldsa

2.1. Klinikai eredmények: Kedvezd kisérleti eredményeink alapjan
1971-ben kezdtiink foglalkozni nehezen vagy egyaltalan nem gyégyulé emberi
sebek, ill. fekélyek kezelésével és a sebgyégyulas lézerrel valé befolyasolhato-
saganak kérdésével. A sebgyodgyulas folyamatanak molekularis szinten valé
kutatasa az utébbi 20 év biokémiai, autoradiografiai, enzimhisztokémiai és
elektronmikroszképos vizsgalé médszereinek kifejlddése altal valt lehet5vé.
Mikroszképosan gyulladas, proliferacié és reorganizacié jelentkezik. Ezek a
sebgybgyulas egyes stadiumait jelentik. Az els§ kettd a gyulladasos és proli-
feraciés fazis a granulaciés szovet kialakulasaval jar egyiitt, a harmadikra
pedig egyrészt a kontrakcié, masrészt a hegszovet ,,megérése” a jellemzg. A

Az esetelk megoszldsa aetiolégia szerint

Gyégyult Javult Nem javult
1. Mechanikus eredetii borfekély 18 3
2. Egés utdn nem gyobgyulé borfekély 15 2
3. Radionekrozis rontgen -+ elektrokoaguldciés tumorkezelés
utén 15 6 2
4. Lypodystrophia diabetica 6 3 1)
5. Trofik sebgyégyuldsi zavar 18 2 1
6. Hossza ideje fenndllé varicosus ldbszarfekély 38 3
7. Ismétl6d6 orbanc utdni makacs fekély 8 3
8. Postthrombotikus fekély 57 30 23
9. Decubitus 15
10. Postoperativ sebgybgyuldsi zavar 26 2
11. Bornekrozis kumarinkezelés kévetkeztében 6
12. Bérnekrozis fertdzés kovetkeztében 16 1
13. Erosio portionis uteri 4
14. Ule. interstitalis vesicae urin. (fiberoptikdval) 4 2
15. Allergids vasculitis 4 il
| 250 | 55 30

Kezelés: hetenként 2 X 4 J/cm?a seb egész teriiletére He—Ne (50 mW), ill. Argonion gédzlézerrel
(100 mW).
Atlagos gyégytartam: 12—16 hét
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sériilés utani korai fazis jellegzetes valtozéasait kovetGen kés6bb jelennek meg
a fibroblasztok. Az altaluk termelt kollagen nagy hidzészilardsagaval bizto-
sitja és adott esetben pétolja a sebzés kiovetkeztében beallott szovetdeffektust.

Sajat tapasztalataink olyan fekélyekre, ill. nemgydgyulé sebekre vonat-
koznak, amelyek a szokasos therapias eljarasokra — a plasztikai miitéteket is
beleértve — nem gyégyultak. A kezeléseket eleinte He—Ne (50 mW), az utébbi
40 esetben argonion lézerrel (488 nm hullimhossz, 100 mW) végeztilk és
eredményeinket aetiolégiai csoportositasban a tablazatban mutatjuk be.

INlusztraciéképpen csak két esetet szeretnék roviden ismertetni a kovet-
kezgkben:
ad 3. 1. eset: 67 éves férfi beteg

Négy éve a jobb lateralis boka mogott radionekrozis, ami melanoma
miatti mitét + rontgenkezelés (100 Gy) utan jott létre. Lézerkezelés
(He—Ne 50 mW, 4 J/m?) 21 alkalommal. Az eredmény az 1—4. felvétele-
ken kovethetd.
ad 11. 2. eset: 56 éves nébeteg

Pyelotomia utin 8 nappal thrombozis 1épett fel a bal combjan és pul-
monilis emboliara gyanids attakok jelentkeztek. Kumarinkezelést
kezdtiink és ennek kivetkeztében a hetedik napon kiterjedt bérelhalas
lépett fel a jobb lumbalis tajon. A nekrotikus rész eltavolitasa utan, az
elébbi esethez hasonlé médon, lézerkezelést kezdtiink, ami az 5—8.
felvételeknek megfelelgen 8 hét alatt eredményes volt.

Végleges gyodgyulas éltalaban azokban a klinikai esetekben varhaté,
amelyekben nem altaldnos vérkeringési zavar all fenn (pl. vena vagy arteria
femoralis elzarédas), hanem lokalis folyamat, illetve, amelyekben az altalanos
keringési zavart korrigalni lehet. Tapasztalataink szerint a lézer j6 elGkészité-
siil, esetleg kiegészitésiil szolgalhat bérplasztikai miitétekhez is.

Tovabbi kisérletek és klinikai tapasztalatok lesznek hivatottak arra,
hogy a lézer helyét megallapitsak a sebgyégyulas terapias eszkozei kozott.

A hatdsmechanizmus felderitésére iranyulé djabb vizsgdlataink és kisér-
leteink a kovetkez6k voltak:

2.1.1. Sorozatos elektronmikroszképos (Mester és mtsai 1974) vizsgalatok-
kal kévettiik a gyégyulas folyamatat. A besugérzas elftti mintdban szamos,
féként fibroblasztnak megfelel§ sejt és kollagenrost lathaté. Az elsé besugar-
zast kovetGen a kollagenrostok szaporodtak és a sejtes allomany kevesbedett.
Ezen kiviil intracitoplazmatikusan és a sejtkozotti allomanyban elektrodenz-
maggal biré vezikulak foglaltak helyet.

A masodik l1ézerezés utan intracellularisan a lizoszoma-szerd testek szama
novekedett, a mitokondriumok duzzadtak, a sejtkozotti térben a kollagenallo-
many és a vezikuldk tovabbi szaporodasa volt lathaté. A harmadik besugarzast
kovetSen — hasonléképpen — a kollagenallomany és a vezikulak tovabbi
szaporodasa volt kovethets. A tovabbiakban ez a kép nem valtozott. A seb-
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1. @bra. 67 éves férfi melanoma miatt 2. dbra. 5 lézer-kezelés utdn
radikalis miitét. Utdna 100 Gy rontgen-
terapia. Kezelés elgtt

3. dbra. 15 lézer-kezelés utan

felitlet nem-besugérzott teriileteir§l kimetszett anyagbhan az egyes id§pontok-
ban kevéshé kifejezetten, de hasonlé elvaltozasok jottek létre.

2.1.2. A 2-C glicin és 3-H prolin-inkorporacié utani aktivitismérés alapjan
(Mester és mtsai 1973) tigy talaltuk, hogy a valészindi tAmadaspont a kollagen-
szintézis és ennek alapjan alakult ki az a feltevésiink, hogy a lézerstimulacié
elsdsorban a sebgyégyulas kollagenfazisat érinti. Ezt az elektronmikroszképos
vizsgalataink is megerdsitik. Ugy véljiik, hogy a gyégyulas szerkezeti alapjat az
aktivizalt kollagentermelés képezi és szerepet kell tulajdonitanunk a centralis
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5. @bra. 56 éves nébeteg. Vesemiitét utdn kumarin-ke-

zelés, majd 4 nappal késébb a lumbalis tajon bérelha-

las, amit sebészi Gton eltdvolitottunk. A borelhalds el-
tavolitasa el6tti kép

6. dbra. A lézer-kezelés elétt. Nekrektomia utdn
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8. dbra. 8 hét utdn gyégyult (16 kezelés)

maggal biré vezikuldknak. Feltételezziik, hogy ezek olyan bioaktiv anyagokat
tartalmaznak, melyek a gyégyulast a nem-besugéarzott teriileteken is katalizal-
jak. Emellett szdl az, hogy a stimulalé hatas eléréséhez nem sziikséges az egész
fekély maradéktalan besugarzasa. Ez felvetette annak lehetfségét, hogy ezt a
tavolhatast egy, a besugarzott teriiletben keletkezd humoralis anyag valtja ki
és ennek bizonyitasara visszatértiink egy kordbbi médszeriinkhéz, a leukocitak
baktériumfagocitozisanak lézerrel valé stimulalasahoz.

2.1.3. Ebben a kisérletsorozatban (Mester és mtsai 1975) iilepitett hastri
leukocitat valasztottunk kisérleti objektumként. Hogy a lézersugar hatasanak
id6t6l valé fiiggését tisztazni tudjuk, a besugirzasokat azonos atlagos energia-
val végeztiik, normal és Q-kapcsolt tizemben rubinlézerrel (1 milliszekundum,
illetve 1 nanoszekundum id§ alatt). Az iilepitett leukocitakat a besugarzas utin
azonnal homolog szérumot tartalmazé Ringer-oldatban szuszpendaltuk és
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5 aliquot részre osztottuk el. A kontrollmintakkal, amelyeket a kisérletiekkel
azonos médon kezeltiink — azzal a kiilonbséggel, hogy nem kaptak 1ézersuga-
rat — hasonlé médon jartunk el. A besugarzast kévetden azonnal, majd 1, 2, 3
és 4 6ra miilva egy-egy kontroll és besugarzott mintat centrifugaltunk, a sejtek
feliiliszdit friss, normal leukocitapopuléciéval ésszehozva vizsgaltuk a szuper-
natansoknak a fagocitozisra gyakorolt hatasat. Eredményeink igazoltak, hogy
a besugarzott sejtekbdl valéban kilép egy olyan anyag, amely normal leukocita-
populacié fagocitafunkciéjat fokozni képes, tovabba:

— a serkent8 anyag koncentraciéja, a besugarzas utan eltelt idg fiigg-
vényében — valtozik a kérnyezé médiumban, s6t a négyoras kisérleti
idGtartam végére a szupernatans gatlé hatasu lett;

— Q-kapcsolt iizemben végzett besugarzas utdn a médium serkenté és
gatlo hatéasa kifejezettebb és korabban érvényesiil.

2.1.4. Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a lézer a hatas korai stadiuméban

a sebgyogyuléds enzimatikus torténéseit befolyasolja. Ezért a kovetkezdkben a
serkentd BES-ben alkalmazott lézer hatasat vizsgéaltuk patkany bdrsebben,
hisztokémiailag Raekallio (1979) szerint lokalizalhaté borostyankgsav-dehid-
rogenaz, tejsav-dehidrogenaz, savanyu foszfataz és nem-specifikus észteraz-
aktivitasra, a sebgyégyulds korai szakaszaban (Mester és mtsai 1974). Meg-
allapitottuk, hogy a sebszélhez kozel es6 ép szévetzénaban a ham bazalis
sejtjeiben a borostyankdsav-dehidrogenaz, a fibroblasztokban ezenkiviil a
tejsav-dehidrogenaz és a nem-specifikus észteraz aktivitasa volt fokozott a
kontrollhoz képest, 8—48 éraval a sebzés utan. A fibroblasztok fokozott miké-
désére valé felkésziilés tehat enzimhisztokémiai médszerekkel mar 8 6raval a
sebzés utan detektalhaté és a lézerkezelés ezt az aktivitast fokozza.

2.1.5. Kévetkez6 munkankban (Sanders és mt 1954) a sebgyégyulas egy
masik donté fazisat, az dj vérerek kialakulasat és ennek a folyamatnak lézer-
sugarral torténé befolyasolasat vizsgaltuk. Eredményeink szerint a lézer a
regeneraldé szovet vérkeringésének kialakulasat jelentGsen fokozta. Kisérlete-
inkben a Sanders-féle ,,ear chamber’’ technikat alkalmaztuk és naponta a
szokasos médon He—Ne sugarkezelést végeztiink. A ,,beiiltetést” kovets 18.
napon késziilt felvételeken mutatkozott legjobban az a jelentds rekapillarizacié-
fokoz6das a sugarazott allatokban a kontrollhoz képest, amit a 1ézer hatasanak
tulajdonfitunk.

2.1.6. A szakitasi szilardsagnak a lézersugar hatéasara beallé valtozasat
kovettiik abban a kisérletsorozatban, amelyben a patkanyok vagott és kap-
csokkal egyesitett sebeinek a gyégyulasat figyeltiik és megallapitottuk, hogy a
lézer szakitasi szilardsagot fokozé hatasa a 8. napon, tehat a sebgyégyulas
proliferativ-vaszkuléris fazisaban volt a legkifejezettebb, ami egyezik a meg-
el6z6 kollagenprodukciés revaszkularizacids kisérleteink eredményeivel.

2.1.7. A rubinlézer hatasat vizsgaltuk human fibroblaszt-tenyészet
makromolekuldinak a (RNS, DNS, fehérje) szintéziseire (T6th és mt 1975).
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Azt mértiik, hogy a fehérjék a DNS és RNS szintéziseinek specifikus, radio-
aktivan jelolt elanyagait milyen mértékben inkorporaljik az el6zetesen lézer-
sugarral kezelt, illetve a kezeletlen kontrolltenyészetek sejtjei. A hatast 4
sorozatban vizsgaltuk. Mindegyikben 3 lézerrel kezelt és 3 kezeletlen tenyésze-
tet inkubéltunk kiilén (*H)-uridinnel, (*H)-timidinnel, illetve #C-valinnal.

Eszerint a jelzett uridin- és valin-beépiilést a besugarzas kismértékben
fokozza. A timidin beépiilésre kifejtett stimulativ hatas viszont sokkal kifeje-
zettebb. Mivel a timidin-beépiilés mértéke altaldban a sejtciklus S-fazisdban
levd sejtek szamarél ad felvilagositast, feltehetd, hogy a lézersugdrzas az
0szt6d6 sejtek szamat noveli.

2.1.8. Kisérletesen vizsgaltuk patkanyok hatbdrén ejtett sebekben az
E és F tipusi prostaglandin (PG) tartalom valtozasat 50 mW teljesitmény
He—Nelézer 1 J/cm? BES hatasara a sebzéstél eltelt id8 fiiggvényében (Cseh
és mt 1978). A kontrollhoz képest 4 nap milva mindkét PG-féleség jelentd-
sen felszaporodott. Nyolc nap miilva azonban a PG E,-tartalom a kontroll
szintje alad csokkent, mikézben a PG F, tovabb novekedett.

Fentiek szerint a lézernek a sebgyégyulast serkentd hatésa Osszefiigg a
PG-képzddés fokozasaval és a kiilonb6z6 prostaglandinok szintvaltozésai hoz-
zajarulhatnak a sebgyégyulés részfolyamatanak — a gyulladésos fazisnak —
a felgyorsulasahoz.

Osszefoglalva a 250 gyégyult, 1ézerrel kezelt klinikai eset tapasztalata-
it és a sebgydgyulas bioregulédciés folyamatan 1k, illetve — a lézer hatdsmecha-
nizmusanak tisztazasara végzett — kisérleteink eredményeit, a stimulativ
effektust bizonyitani tudtuk a kiévetkezdkben:

1. Sorozatos fény- és elektronmikroszképos vizsgalatokkal,
2. A kollagen produkciékban,
3. A lézersugar hatasanak id8t8l valé fiiggésében,
4. A fibroblasztok borostyankgsav-dehidrogenaz, tejsav-dehidrogenaz és
nem-specifikus eszterazaktivitasaban,
. A nyul ,,ear chamber”’-ének vaszkularizaciéjaban,
. Varrott sebek szakitasi szilardsaganak fokozasaban,
7. Az emberi sejttenyészetekbsl szarmazé fibroblasztok RNS és DNS
fehérjeszintézisében, és végiil
8. A prostaglandin-tartalom valtozdsaban, tehat a sebgyégyulas alapjat
képezd valamennyi fontos regulaciés folyamatban.

Klinikai eredményeink és azok elméleti alatamasztasa talan feljogosit

minket arra, hogy a lézert adott esetben a sebgyégyulas stimulalasara ajanljuk.

(=2
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AZ INTRA- ES PQSTOPERATIV
FAJDALOMCSILLAPITAS KERDESEI*

INCZE FERENC, az orvostudomdnyok kandiddtusa
Kozlésre érkezett: 1981, III. 30.

Alighanem k&zhely, hogy a miitéti faijdalom csillapitasara valé torekvés
egyidd8s a sebészettel. Valéban hatasos eszkozok azonban a milt szazad negy-
venes évéig nem allottak rendelkezésre.

A dontd attorést, a ,,sebészek évszazadanak” a kezdetét 1846. oktéber
16-a hozta meg, amikor William Thomas Green Morton elGszér mutatta be
sikerrel az aether narcosist, a bostoni Massachusetts General Hospital miitgjé-
ben.

Ugyanitt vallott kudarcot 1845. januarjaban Horace Wells a nitrogén-
oxydul altatéassal, holott sajat fogat mar 1844. december 11-én fajdalommente-
sen huzatta ki John Riggs-szel (Thorwald 1959). Az & felfedezése végiil mégis
idétallébbnak bizonyult.

Azéta tisztazodtak a fajdalomérzés anatémiai és élettani alapjai. Ezen
ismeretek, valamint a torténelmileg kialakult kiilonb6z8 altatasi és helyi érzés-
telenitd médszerek tudomanyos ésszehangolasabdl sziiletett meg a ma végzett
mitéti érzéstelenitd eljarasok rendszere (1. tablazat).

A centralis érzéstelenités lényege a kozponti idegrendszer tevékenységé-
nek atmeneti gatlasa, tagabb értelemben a fajdalom tudatosulasinak atmeneti
felfiiggesztése.

A klasszikus narcosist egyetlen szer inhalatiéval vagy intravénasan
bejuttatott nagy adagjaval: mononarcosissal végezték. Ma a fajdalmatlansagot,
ontudatvesztést, reflexgatlast és izomellazulast kiilon-kiilon alkalmazott
specifikus hatasu szerek subtoxikus adagjainak kombinaciéjaval végezziik.
A légutakat endotrachealis tubus tartja szabadon, a narcosishoz felhasznalt
gazokat és g6zoket altatégéppel tudjuk pontosan adagolni, a 1égzést tamogatni
vagy potolni.

A fajdalom tudatosulasat kiilonleges stimulatiés (akupunctura), illetve
elektromos médszerekkel is felfiiggeszthet;jiik.

*A Kordnyi Sandor Tdrsasdg 1981. februar 20-i ,,Fdjdalomesillapitds a klinikumban”
cimii Szimpoziumén elhangzott eldadds nyomadn.
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1. tablazat

Miitéti érzéstelenitd eljarasok rendszere

Centralis Inhalatiés Intravénds Kombindlt Kiilonleges
Géoz Gaz  barbiturat N,0—-0, + akupunctura,
aether N,O steroid relaxans elektrostimula-
halothan y—O0OH inhalatiés, tiés analgesia
methoxyfluran propanidid vagy i. v. =ESA
enfluran ketamin (NLA II., vagy elektronarcosis
etomidat benzodiazepin

-+ fentanyl v.
egyéb analg.)

Peripherids Gerincveldkozeli érzéstelenités
Lumbalis, Epiduralis Paravertebralis
spindlis (caudalis) somatikus blokad

anaestheticum opidt  anaestheticum opiat

Vezetéses érzéstelenités

Plexus Ideglefutasnak Harédntmetszet I. v. regionalis
megfelel (tok)

Helyi érzéstelenités

Kémiai Fizikai (hideg)
feliileti infiltratiés, chloraethyl
(nyélkahartya) koriilfecskendezéses jég

A periphérias érzéstelenités lényege, hogy az idegrostban az akciés
potential tovaterjedését lipoidoldékony bazisok a permeabilitas csokkentésével
reverzibilisen gatoljak, megtartott 6ntudat mellett. A periphérias érzéstelenités
tamadaspontja a gerincvel§ kozelében vagy attél tavolabb, esetleg a fajdalom-
érz6 receptorok teriiletében lehet.

Centralis érzéstelenités

Minden gépi altatas alapvet8 analgetikus szere a giznemi nitrogén-
oxydul, melyet Pristley allitott el 1772-ben. Igen stabil vegyiilet, semelyik
emberi szovettel nem 1ép reakciéba. Deprimélja a kézponti idegrendszert,
valészintleg az oxigénnek az agysejtekbél valé kiszoritasa altal. Ezért legfol-
jebb 60—709%-0s koncentraciéban szabad adagolni, 30—409%, oxygénnel
egyiitt. Erés analgeticum: Dundee és Moore (1960) szerint 50%;-0s toménység-
ben is feliilmilja a meperidin hatasat — viszont gyenge hypnoticum. A vérben
valé rossz oldékonysaga miatt hatdsa igen gyorsan beall és ugyanigy sziinik is
meg. Wallman és mtsai (1965) kimutatték, hogy az agyi véraramlast nem befo-
lyasolja, de az agyi anyageserét 239%,-kal csokkenti. Harper (1965) szerint nem
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befolyasolja az agyi vérkeringés autoregulatigjat sem. Kevéssé toxikus szer,
azonban napokig prolongalt alkalmazasa Lassen (1956), majd Green (1963) és
Eastwood (1963) megfigyelése szerint csontvel§elvaltozasokat, leukopeniat,
agranulocytosist okozott. Csirke-embryékban gatolja a mitochondrialis
elektron-transportot (Anderson 1966), de emberi terhességre gyakorolt karos
hatédsa nincs kimutatva.

Az 1950-es évek o6ta kutatds indult az aethernél kedvezdbb géznemi
narcotikum utén. 1951-ben synthetizaltak az els§ halogénezett szénhidrogént,
a fluroxent, amely azonban gytlékonysiga miatt nem terjedt el. 1956-ban
keriilt Raventés munkassaga alapjan klinikai alkalmazasra a halothan, amely
maig is a legkiterjedtebben alkalmazott inhalatiés narcotikum. 1960-ban
Artusio és mtsai alkalmaztak eldszér a methoxyflurant, amely az eddig leg-
er6sebb analgetikus hatasd inhalatiés altatészer. Alkalmazasanak azonban
hatart szab nephrotoxicitasa. A sort eddig az 1963-ban Krantz 4ltal kiprébalt
enfluran zarja. Ut6bbi teljesen stabil vegyiilet. Az izomrelaxansok hatasat
potencialja, analgetikus hatédsa a halothdnénal er6sebb, a narcosis szintje
kénnyen kormanyozhaté.

Az agyi anyageserét valamennyi inhalatiés géz-narcotikum 509,-kal
csokkenti. Az egyes szerek anaesthetikus potencialjanak 6sszehasonlitasara
vezette be Eger 1965-ben a MAC (minimalis alveolaris anaesthetikus concentra-
ci6) fogalmat (2. tablazat). A legpotensebb géz-narcotikum a methoxyfluran,
majd a halothan, enfluran, végiil az aether kovetkezik.

2. tablazat
Inhalatiés altatészerek relativ hatékonysiga
Inhalatiés anaestheticum MAC vol%, Bevezetd vol9, } Fenntarté vol9,
nitrogénoxydul 60—80 50—70
aether 2.5 10—30 5
enfluran 1,68 2—4.,5 1,5—2,5
halothan 0,77 1—-4 0,5—1,5
methoxyfluran 0,15 3 0,25—0,5

Az intravénés narcotikumok sorat a barbituratok nyitottak meg 1932-
ben az Evipannal, e szerek azonban nem rendelkeznek analgetikus hatassal.

A sort Murphy és mtsai (1955) kozlése nyoman a diabeteses és icterusos
betegeken elényds steroid-szarmazék hydroxydion, majd 1960-ban a Laborit
altal bevezetett, légzésdepressiét nem okozé gammahydroxyvajsav folytatta.
Mindkét szer kozepes fokban analgetikus tulajdonsagi. A gammahydroxyvaj-
sav tapasztalatunk szerint jol bevalt a csaszarmetszések és intubatié nélkiili
microlaryngoskopiik érzéstelenitésére.
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A kombinalt intravénas narcosis terén a De Castro és Mundeleer altal
1959-ben bevezetett neuroleptanalgesia jelentett gyokeres tjitast. Ennek lénye-
ge egy butyrophenon szarmazék neuroleptikum (korabban haloperidol, késébb
dehydrobenzperidol) és egy synthetikus analgetikum (elé6bb phenoperidin,
késébb a morfinnal 100-szor erésebb, pyrrolidin-szarmazék fentanyl) kombi-
néciéja. Az tdjabb szerek alkalmazasabél allé neuroleptanalgesia II. standard
technik4janak kidolgozasa és elterjesztése Henschel (1966) érdeme. A neuro-
leptanalgesia szelektive deprimalja a hypothalamus-formatio reticularis rend-
szert, jelentds vegetativ stabilitds és teljes analgesia mellett. A hypnotikus
hatast nitrogénoxydul, az izomellazulast relaxansok adagolasaval lehet elérni.
Az eljaras a 70-es évek dominélé médszere lett, mert id§s, cachexias, sziv-,
maj- és vesekarosodasban szenvedd§, ,,poor risk” betegek altatasat is meg-
oldotta.

Az 1970-es évektsl a neuroleptikum butyrophenonoknak egyre élesebb
versenytarsuk tamadt a benzodiazepinekben. A diazepam (Seduxen) 1969-6ta,
a flunitrazepam (Rohypnol) 1973-6ta ismert. Histamint nem szabaditanak fel,
a sziv munkajat Tarnow és mtsai (1979) vizsgalatai szerint csékkentik. Ami a
mi szempontunkbdl jelentds, Stumpf és mtsai (1979) kimutattak, hogy a
benzodiazepinek a nitrogénoxydullal analgesia szempontjabél supraadditiv
(synergista) kolesonhatasdak. Mayrhofer (1979) szellemes jelszéval jellemzi a
80-as évek varhaté anaesthesiajat: ,,Meghalt a neurolepsia, éljenek a benzodia-
zepinek!”’

A miitéti analgesiat a legnépszeriibb fentanylon kiviil barmelyik narcoti-
kus analgetikummal biztositani lehet. Ezek aequipotens adagjait mutatja a
3. tablazat.

Az 1964-ben bevezetett, j6 analgetikus propanididet és az 1971-ben
forgalomba hozott, pusztin hypnotikus, steroid-szairmazék alphadiont csak
megemlitem. Mindkét szer rovid beavatkozasok altatasara alkalmas, de aller-
gias reakciékat valthat ki.

3. tablazat

Narcotikus analgetikumok relativ hatékonysiga
(Stoffregen (1980) nyomén, kiegészitve)

Relativ hatékonysag
Analgetikum Aequipotens
neve adag meperidinhez morphinhoz
képest | képest
meperidin 1000,0 ug 1 1/8
tramadol 1000,0 ug 1 1/8
pentazocin 500,0 ug 2 1/4
morphin 125,0  ug 8 I;
piritramid 62,5 ug 16 2
azidomorphin 3,125 ug 320 40
fentanyl 1,25 ug 800 ‘ 100
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Az imidazol-karboxylat szarmazék etomidat-ot Janssen 1971-ben allitotta
elé, Doenicke 1972-ben prébalta ki klinikailag. Kozel idealis intravenas altaté-
szer, de analgetikus hatéasa nincs.

Specialis esetekben: gyermekek és idds emberek, shockos, hypovolaemias
betegek altatdsara igen j6 a Corssen és Domino altal 1966-ban kiprébalt, phen-
cyclidin-szarmazék ketamin. Mély analgesiat okoz. A sziv munkajat fokozoé
hatasa benzodiazepinekkel (Jackson és mtsai 1978), illetve fentanyllal
(Tarnow és mtsai 1979) ellensilyozhaté.

Pauser (1980) megallapitja, hogy manapsag alig van olyan nagyobb
anaesthesiologiai kongresszus, ahol ne szélnanak az akupuncturarél. A kinai
tapasztalatok alapjan a 70-es évek elejétdl eurépai anaesthesiologusok is meg-
prébalkoztak az elektromos stimulatiéval végzett akupuncturas analgesiaval
(ESA), amit tébbnyire hypnotikus, analgetikus és izomellazité szerekkel
kombinaltak. Hazankban Boros és mtsai (1977), valamint Szolnoki és Martikany
(1980) rendelkezik tapasztalatokkal. Bizonyos, hogy az ESA-val narcotikus
analgetikumot lehet megtakaritani (Tolksdorf és mtsai 1980). A megtakaritast
Schaer (1979) standardizalt koriilmények kozott 10 percenként 0,2 ug/kg fen-
tanylnak talalta. Abdulla és munkacsoportja (1979 a, b, ¢) az ESA soran a
keringésnek és a catecholamin-szintnek, mint a miitéti stress indikatoranak
figyelemre mélté stabilitasat tapasztalta. A plazma cortisol-szint emelkedett
ugyan a mitét soran, de nem haladta meg a normalis hatarokat, csupan a
keringési homeostasis autoregulaciéjanak fenntartasat szolgalta.

Akarhogyan is itéljilk meg az akupunctura értékét, kétségtelen érdeme,
hogy elGbbre vitte a fajdalomra vonatkozé alapkutatast. Hatdsmechanizmusa
a morphologiai substratumhoz k6t6d6 nyugati orvostudomany szamaéra sokaig
megmagyarazhatatlannak tlint. Ma szamos kutaté: Chang-Hsian-Tung (1979),
Mayer (1977), Pauser (1980), Pomeranz (1976), Schulz (1978), Taube (1978)
endorphin-felszabaditasban valészintsiti. Grabow és mtsai (1980, a), valamint
Sovak és Engel (1976) a fajdalom-impulzusok hypnosuggestiv konditionalt
gatlasat, Brix és mtsai (1979) pedig az ismétl6dé fajdalomingertél valé figye-
lemelvonast tartjak az elektrostimulatiés akupuncturas analgesia alapjanak.
Melzack (1979) szerint a gyorsan vezetd idegrostok ingeriilete megakadalyozza
a lassan vezet§ fajdalmi idegrostok ingeriiletének az atkapcsolédasat: hyper-
stimulatiés analgesiarél van szé.

Egy masik kiilonleges centralis érzéstelenitd eljaras az elektroanalgesia,
illetve elektronarcosis. Elénye, hogy gyorsan hat, nem toxikus, elmarad a
postnarcotikus depressio. A narcosis mélysége azonban nehezen allapithaté
meg, erdsebb aramerdsség és magasabb frekvencia pedig epileptiform gorcsoket
okozhat, ezért célszerd endotrachealis nitrogénoxydul altatassal kombinélni.
Persianinov(1975) 500 ndgyégyaszati mitétet altatott sikerrel ezzel a médszerrel.

Taube (1978) megallapitasa szerint az elektronarcosis és elektronanalgesia
hatékonysaga bizonyitottan endorphin-felszabadulason alapszik.
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Peripherids érzéstelenités

A peripherias érzéstelenitési médszerek koziil csak az intravénas regiona-
lis, valamint a lumbalis és epiduralis anaesthesiat szeretném kiemelni.

Az intravénas regionalis anaesthesiat Bier mar 1908-ban leirta. Egyszert-
sége, gyors technikai kivitelezése, hatékonysaga miatt Holmes (1963) munkéssa-
ga nyoman a moédszer ismét népszertvé valt a fels§ végtag amigy is vérteleni-
tésben végzendd mitéteihez. Mellékhatas nélkil 909, folotti siker érhetd el
0,5 ml/kg 0,33%-0s lidocain (Schiller 1976) vagy 1,0—1,5 ml/kg 0,259%-0s
mepivacain (Eckstein és mtsai 1981) befecskendezésével.

Epiduralis punctiét Corning végzett elGszor 1885-ben, majd a technikat
Liwen (1910), késébb Dogliotti (1931) tokéletesitette. Az els¢ lumbalis ana-
esthesiat Bier végezte 1898-ban. A kétféle érzéstelenitési médszer javallataiban,
ellenjavallataiban, hatdsmechanizmusiban, szév§dményeiben igen nagy a
hasonlésag. Torténetiiket siker, majd stlyos szé6vidmények okozta csalédas, az
utébbi években pedig soha nem latott fellendiilés jellemzi. Ennek magyarazata
a tokéletesebb punctiés tiik, szovetbarat kathéterek, megbizhaté gazsteriliza-
las, hatékony, kevéssé toxikus, csupan 1—2 perces latencia-idejt és 2 6ran til
is haté érzéstelenitd szerek bevezetésében, a folyamatos technika kidolgozéasa-
ban, végiil a régen életveszélyes légzésbénulasos sz6védmény lekiizdésének
megoldottsagaban keresendd. Mindamellett a gerincvel8kozeli érzéstelenités
biztonsaganak a feltétele az épp oly szoros betegellendrzés, mint amilyent
altataskor megkivanunk.

A 4. tablazat a lumbalis és epiduralis érzéstelenitéshez hasznalatos an-
aesthetikumokat, az 5. tablazat a kétféle érzéstelenités 6sszehasonlitdsat szem-
1élteti.

A gerincveldkozeli érzéstelenitések részardanya — egyre emelkedd tenden-
ciaval — a nagymitéti anaesthesiak 8 —139,-at teszi ki. Hazai népszertsitésiik
Tassonyt és mtsai (1973) érdeme.

A folyamatos epiduralis anaesthesia elénye tsbbek kézott, hogy a post-
operativ szakban is folytathat6. Ezzel elérkeztiink a postoperativ fajdalom-
csillapitas kérdéséhez.

Postoperativ fajdalomesillapitds

A miitét uténi fajdalom megfelel a klasszikus elképzeléseknek: sériilés =
fajdalom. Mindazonaltal pszichés megélését, intenzitasat szdmos tényezd
befolyasolja. Régota ismeretes, hogy a fajdalom tudatosulasa fiigg a személyi-
ségtél és a lelkiallapott6l. Csatamez6n sebesiilt katonaknak csak 209, -a igényel
fajdalomesillapitét, szemben a kozlekedési sériiltek 809,-aval. Melzack (1978)
szerint a fajdalom kiiszobe és a fijdalom toleranciaja er8s egyéni kiilonbségeket
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mutat. Lynn és Eysenck (1961) azt talalta, hogy az introvertalt és neurotikus
személyek rosszabbul tirik a miitét utani fijdalmat, mint a kiegyensilyozot-
tak. Ugyanezt tamasztottak ald késébb Baum és Létters (1980), valamint
Grabow és mtsai (1980, b) vizsgalatai. Utébbi munkacsoport a miitét idétarta-
mat is lényeges tényezdnek tartja.

Parkhouse és mtsai (1961) azt allapitottak meg, hogy a miitét uténi fajda-
lom szorosan dsszefiigg a miitét helyével: a legfajdalmasabbak a gyomor és az
epeutak miitétei, ezutan egyéb hasi mitétek, majd a nyak miitétei, végiil a
lagyéksérvmiitétek kovetkeznek. Loan és Dundee (1967) a thoracotomiat talalta
a leginkabb és a végtagmiitéteket a legkevésbé fajdalmasaknak.

A miitét utani fajdalomérzés az anaesthesia formajatélis fiigg: a fajdalom-
csillapitas iranti igény Ferrari és mtsai (1969) szerint kisebb neuroleptanalgesia
utan, mint inhalaciés narkosis utén, valészintileg a dehydrobenzperidol elhiizé-
dé hatasa kovetkeztében. Kombinalt akupuncturés anaesthesia utan is tobben
megfigyeltek postoperativ hypalgesiat: Herget és mtsai (1976), Pongratz és
mtsai (1977), Stellpflug és mtsai (1978).

A postoperativ fajdalmat funkcionalis szempontbél feloszthatjuk allands,
tompa fajdalomra, amely 6piatokkal jol csillapithaté — és a mozgas, kohogés
kozben érzett, a frissen Atmetszett izomzat 6sszehizdédasa altal okozott éles
fajdalomra, amelyet sokkal nehezebb csokkenteni.

A postoperativ fajdalom shock kialakulasat, a vitalkapacitas és a venti-
latié csokkenését, a természetes mozgékonysag korlatozast eredményezheti,
ezért feltétleniil csillapitani kell. Ez térténhet a hagyoményos, nem invasiv
gyogyszereléssel és kiilonb6z8, invasivabb blokadkezelésekkel.

Az el6bbiek koziil az egyébként 1égzésdeprimalé kabité fajdalomesillapi-
tok 6vatos hasznalata paradox mdédon elgsegiti a hatdsos kohogést és a szaba-
dabb mozgast az agyban, ami biztositék a légiti sz6v6dmények és a thrombosis
ellen. Spence (1980) szerint a legeredményesebb mdédszer a narcotikus anal-
geticumoknak a beteg igényéhez, kis, intravénas adagokkal valé ,,titralasa’.
A jovd dtjat programozott automatikus fecskenddrendszerben latja, amelyet
a beteg vezérelhet. Az analgesia eszkozének kéziigyben valé 1éte népszerd a
betegek korében és a fajdalomtél valé félelmet csokkentve megszakitja azt a
circulus vitiosust, amely a fajdalom, védekez§ izom-spasmus, djabb fajdalom
ismétl6désébdl all. Grabow és mtsai (1980, b) is gy vélik, hogy a postoperativ
fajdalmat merev sémaktél mentesen, a beteg egyéni igényéhez szabva kell
csillapitani.

A széba jovd narcotikus analgeticumok legrégebbike a morphin, de
mellékhatasai miatt a Schaumann altal 1940-ben ismertetett, rovidebb hatasu,
nyoleszor gyengébb meperidin részben kiszoritotta a hasznalatbél. Stoelting
(1965) djabb analgeticum, a pentazocin hatasat vizsgalta. Kozel kétszer ers-
sebb, mint a meperidin (Fazio 1970). Davie, Scott és Stephen (1970) megallapi-
totta, hogy mig a meperidin 1égzésdeprimalé hatasa ismételt adagoktol kumula-
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(Bergmann (1977), Hauenschild (1977), Henschel (1977), Moore (1971), Schulte-Steinberg (1977) nyoman).

4. tablazat

A lumbdlis és epidurdlis érzéstelenitéshez haszndlatos érzéstelenitd szerek

atékonys sicitd Maximalis ad
Gybgyszer El6illiths | g mpvesin: | prosinhos | Latencia ids, Hatés id6- Oldat . Megiegyzés
neve éve hoz képest képest percben tartama téménysége tonogén nélkiil totiaetiiel
Procain 1904 1 1 5—-10 45—60 p. 2—109, 500 mg 1000 mg L
(Novocain)
Dibucain 1929 20 x 60 x 1,5—3 6. 0,06%, 30 mg 30 mg L
(Nupercain) 0,25%
Tetracain 1928 10x | 10—-20x 510 14 & 1149, 20 mg 20 mg L
(Pantocain) (feliileti)
Lidocain 1943 4 X 2X 1-2 2—4 6 1,5—59 200 mg 500 mg E
(Xylocain) Nem fixalédik !
Prilocain 1960 4x 2 X 1-2 2—3 o 300 mg 500 mg |Methacmoglobin-
(Citanest) aemia !
Mepivacain 1956 4 2X 1-2 2—-3 6 49, 300 mg 500 mg E
(Carbocain) Nem fixalodik !
Bupivacain 1957 16 % 8% 1-2 3-106 0,5% 75 mg 150 mg E
(Marcain) 40 mg L
Carticain 1-3 2 6 59, 80—100 mg L
(Ultracain) 295 400 mg E
Etidocain 0,5—19% 300 mg E
(Duranest)

Jelmagyardzat: L. = lumbalis anaesthesia,

E = epidurilis anaesthesia

8¢1
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5. tablazat

159

A lumbalis és epiduralis érzéstelenités dsszehasonlitdsa

(Bergmann (1977) és Hauenschild (1977) nyomén)

Lumbalis Epiduralis A hatrdnyok kévetkezménye
Punctiés technika egyszerii nehéz 2—39-os sikertelen-
ség
Médszer idGigénye csekély hosszabb a miitéti program
késleltetése
Gyégyszermeny-
nyiség csekély 5—10 X tobb toxikus reakcio
Az érzéstelenités ) bizonytalanabb a miitéti program

hatdsfoka

Erzéstelenség idé-

Jjo
(29, hatéstalan)

anaesthetikumtél

(8—99% hatdstalan)

,.,folyamatos™ (kathé-

késleltetése

elhiz6dé miitétkor

tartama fiiggs, korlatozott teres) technika esetén| altatdsra kell 4ttérni
korlatlan
Vérnyomadsesés gyakori ritkabb szoveti hypoxia
Akaratlan dura- nincs eléfordul totalis spinalis blokk
punctio (2% koriil) | (légzés- és vasomo-
| torbénulds)
|
Fejfajas eléfordul (19;-ban) alig postoperativ zavar
Idegrendszeri lehetséges alig lehetséges jogi kévetkezmény
8zovédmény ‘

Elényos tulajdonsdgok aldhizva.

16dik, pentazocinnal ez nem kiovetkezik be: postoperativ hasznalata biztonsa-
gosabb. Schmucker és mtsai (1980) vizsgalatai szerint a pentazocin mind az
aortds, mind a pulmonalis nyomast emeli, ezért szivbetegeknek intravénasan
legfeljebb 0,5 mg/kg adhaté.

Tovabbi synthetikus opiat a piritramid. Ez a morphinnal kétszer erGsebb,
a meperidinnél haromszor tartésabb (6 6rai) hatasd analgeticum. Nincs sem
emetikus, sem obstipatiés hatdsa, muscularisan adva a légzést alig deprimalja,
a hozzaszokas veszélye is csekélyebb.

Sajnos, az tjabb kabité fajdalomesillapitékra is érvényes Keats (1956)
azon megallapitdsa, hogy aequi-analgetikus adagban mellékhatasaik is egy-
forma ergsek.

Napjaink igéretének a Knoll (1978) altal vizsgalt azidomorphin, illetve
azidomorphin-homopirimidazol kombinécié latszik. A morphinnal negyven-
szer erGsebb, hatasszélessége, dependencia-kapacitasa igen kedvezd (I. a 3.
tablazatot).
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A postoperativ fajdalom rendesen fokozatosan csokken és 48 6ra miilva
mar elviselhetd mértékd. Masson (1967) szerint azonban a betegnek a seb-
fajdalmon kiviil is szadmos kériilmény okoz szenvedést: faradtsag, félelem,
almatlansag, nasogastrikus szonda, draincsé, infusio, allandé katéter, hény-
inger, puffadas, laz. Ezeknek az elviselésére a fajdalomesillapiték mellé cél-
szerd sedativumokat, neuroleptikumokat, tranquillansokat, antipyretikumo-
kat, antiemetikumokat is adni.

A postoperativ fajdalmak csillapitasara invasivabb médszerek is allnak
rendelkezésre: ilyen pl. az intercostalis blokad, de a legnépszeriibb a folyamatos
epiduralis analgesia. Ez Spence (1980) szerint tokéletes fajdalmatlansagot okoz,
bar technikailag igényes és magas szinvonali feliigyeletet kivan. Simpson és
mtsai (1961) szerint az altala elérhetd akadalytalan 1égzés, kohogés, bronchus-
relaxatio a bronchitises, emphysemas, tiidészovidményektsl veszélyeztetett
betegeken megéri a faradsagot. A mdédszer nemkivéanatos mellékhatésa a
sympathicolysis miatti tensiéesés és a motoros bénulas.

Az utébbi 4—5 év fejleménye a gerincveld hatsé szarvaban levs substan-
tia gelatinosa opidtreceptorainak a felfedezése, ami Yaksh és Rudy (1976)
munkaja nyoman elméleti alapot adott narcotikus analgetikumok intra- vagy
periduralis alkalmazasahoz. Ez a médszer az utols6 1 —2 év jelent8s ijdonsaga
és egyre jobban terjed részben miitéti (Miller 1980), részben, sét elsGsorban
postoperativ fajdalom csillapitasara. Az eljarast Behar és mtsai (1979) kezde-
ményezésére Mathews (1979), Graham (1980), Johnston (1980), Miiller (1980),
Zenz (1981) és masok alkalmaztak sikerrel. Egyesiti a systemas opiat-analgesia
és a periduralis anaesthesia el6nyeit, hatranyaik nélkiil. Periduralis opiattal
dissociativ analgesia érheté el: a fajdalomérzés megsziinik, de a hg- és mély-
érzés megmarad. Nem kovetkezik be se motoros, se sympathikus blokad,
kovetkezményes hypotensiéval. A 1égzés és kohogés fajdalmatlan lesz, anélkiil,
hogy centralis depresszié gatolnd. A mozgas, tornaztatas, korai felkeltés aka-
dalytalan. Utting és Smith (1979) szerint az epiduralis morphin hatasa jéval
hosszabb (14 4+ 10 éra), mint a systemésan adotté. A hatas nem korlatozédik
az alsé testfélre: Johnston (1980), valamint Zenz és mtsai (1981) tapasztalata
szerint a lumbalis szirasbél felvezetett katéteren at beadott morfinnal
még sorozat bordatorés fajdalmait is lehet csillapitani.

Piritramid és 6pium kivételével barmely 6piat alkalmazhaté peridurali-
san (Bérner és mtsai 1980), bar eddig a morfin adta alegjobb eredményeket.
Miiller és mtsai (1980) véleménye szerint az 6piatok konvencionalis epiduralis
anaesthesiaval is kombinalhaték.

Postoperativ fajdalomesillapitas a kozvetlen miitét utani 6rakban elektro-
analgesiaval is elérhetd. A médszer neurovegetativ védelmet, reflex-kikapcso-
last is biztosit és eldnyds alternativa analgetikumok, antipyretikumok iranti
allergia esetén.
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Végiil szeretnék arra is utalni, hogy az invasiv analgesids médszerek
nemcsak mitéti és miitét utani fajdalomesillapitasra, hanem Galley (1952)
nyoman periphérias érbetegségek kezelésére, valamint visceralis fajdalmak
csokkentésére (pl. acut pancreatitis esetében) is alkalmazhaték.

B Osszefoglalds

Minden kombinalt gépi centrilis érzéstelenités (altatds) alapvetd anal-
getikus szere a gaznemi nitrogénoxydul.

Az inhalatiés narcosisra legel§szor alkalmazott aethert az elmilt 15 évben
hatékonyabb géznemii anaesthetikumok valtottdk fel (halothan, methoxy-
fluran, enfluran).

A kombinalt intravénas altatas gyokeres tijitasa — a barbituratok, majd
steroidok bevezetése utdn — a 70-es években dominalé neuroleptanalgesia volt.
Napjainkban a butyrophenonokat a benzodiazepinek valtjak fel. Specialis
feladatokra a gammahydroxyvajsav és a ketamin valt be.

Az akupuncturas anaesthesia Eurépaban nem terjedt el, de megterméke-
nyitette a fajdalomra vonatkozé alapkutatast.

A periphérias érzéstelenitési médszerek koziil az infiltratiés helyi érzés-
telenités alkalmazasa visszaszoruléban van, viszont soha nem latott fellendiilés
jellemzi a kiilénb6z6 regionalis, de elsGsorban a gerincvelSkézeli érzéstelenitési
eljarasokat.

A postoperativ fajdalom csillapitasat a beteg egyéniigényéhez kell szabni.
Az tjabb és ijabb major analgetikumok mellett itt is az epiduralis anaesthesia,
legijabban pedig az epiduralis morfin adagolas hédit teret.

A fajdalom csillapitasa legalabb annyira mitivészet, mint amennyire
tudomany. A szakismereteken til a beteg helyzetével valé azonosulast is
megkivanja az orvostdl.
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Allami Kérhdz, Balatonfiired

FAJDALOMCSILLAPITAS ACUT MYOCARDIALIS
INFARCTUSBAN

BOSZORMENYI ERNO, az orvostudoményok kandid4tusa
Kozlésre érkezett: 1981. V. 4.

Az acut myocardialis infarctusban torténd fajdalomesillapitds nem csu-
pan a hippocrateszi orvosi eskii szellemében val6 ténykedés, hanem az egyik
legnagyobb haemodynamikai valtozassal 9sszefiigg6 acut torténés legmegfele-
16bb gyégyitasanak is egyik dont6 eszkoze. A fajdalom olyan szervben kelet-
kezik, amely a vérkeringés pumpéaja, s a benne keletkezs fajdalom is ezt a
pumpa-funkciét veszélyezteti s ezzel magat az életet is!

Az orvostudomédnyban az utolsé 30 évben hatalmas fejlgdésnek lehetiink
szemtandi. Ezek a felfedezések forradalmasitottak diagnosztikai lehetdsége-
inket, sikeresebbé tették terapias beavatkozasainkat vagy alapvetden 1j
lehetdségeket nyitottak meg a beteg ember gyégyitasaban.

Comroe és Dripps (1976) a 30 éves periédus tiz legfontosabb cardio-
vascularis és pulmonologiai felfedezése kozott emliti a szivsebészetet, az ér-
sebészetet, a hypertonia gyégyszeres kezelését, a sziv resuscitatiot, a myocar-
dium ischaemia belgyégyaszati kezelését, az oralis diureticumokat, az intenziv
Orzdszobakat, a chemoterapiat, diagnosztikai médszereket és a poliomyelitis
prevencidjat.

Itt, a Magyar Tudoméanyos Akadémiéan, s éppen a Koranyi Sandor Tarsa-
sag symposiuman érdemes megemliteni, hogy az eldbb felsorolt 10 legfontosabb
(,.top ten”) felfedezés zéme alapkutatdsbél szarmazott, ezeknek 37%,-a nem klini-
kai irdnyd alapkutatas, 259%,-a klinikai iranyd alapkutatas volt, azaz dsszesen
mintegy 629, volt ilyen jellegi kutatas.

Hogyan kapcsolédik mindez eldadasom targyahoz, az acut myocardialis
infarctusban végzett fajdalomesillapitashoz? A felsorolt legjelentsebb ered-
mények kozott soroltak fel a hypertonia gydgyitasat és a myocardialis ischae-
mia kezelését. Nos, mindkettGben nagy szerepet jatszanak a béta-blokkolék,
amelyeknek klinikai gyakorlatba valé bevezetése az alfa és béta receptorok
felfedezésével fiigg ossze.

Ugyanis Ahlquist kb. 30 éve szembetalalkozott azzal a rejtéllyel, hogy

*A Koranyi Sdndor T4rsasdg 1981. februdr 20-i ,,Fdjdalomesillapitds a klinikumban”
cimii Szimpoziumdn elhangzott eldadds nyoman.
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miért okoz a phenylephrin vasoconstrictiét, az isoprenalin vasodilatatiot, az
adrenalin pedig mindkét hatast kivalthatja.

A legegyszerlibbnek tlint annak feltételezése, hogy kétfajta receptor
l1étezik, az alfa és a béta receptor.

De kb. 10 évig tartott, mig az dj elképzelést elfogadtak. A régebbi kon-
cepciét Cannon allitotta fel, aki a Sympathin E és a Sympathin I anyagaban
2 atvivd jelenlétét vélte felfedezni.

Az 1950-es évek végén és az 1960-as évek elején megjelentek a kiilonb6z8
béta-blokkoldk, ezeknek is késSbb a szelektiv formadi s ezéltal 1ij terapias Jehetd-
ség nyilt meg a hypertonia és az angina pectoris gyégyitasaban.

A receptor koncepciét mas gyoégyszer hatdsmechanizmusanak a magyara-
zatara is kiterjesztették, igy pl. a serotoninra és a morfiumra.

Erdekes a valéban hatékony gyégyszerek sorsa: divatos gyégyszerek egy
idére kiszoritjak Gket a forgalombél, mig 1ij kontdsben, dj koncepcié alapjan
megint visszatérnek és szilard bazisat képezik a gydgyitasnak.

A myocardialis ischaemia okozta fdjdalom a nagymértékd autonom
idegrendszeri aktivitasnak tulajdonithaté (Braunwald 1980) és a fajdalom
csokkentése kritikus tényezd az acut myocardialis infarctusos beteg gondozasa-
ban, kezelésében.

Mivel a fajdalmat szdmos gyégyszerrel lehet csokkenteni, érthets, hogy
az acut myocardialis infarctusban keletkezd fajdalmat is tébbféleképpen
kezelték és kezelik (1. tablazat).

Az 1. tablazatban néhany ilyen gyégyszert tiintettem fel, kordntsem a
teljesség igényével.

1. tablazat
Fajdalomecsillapitas AMI-ban

Gybgyszer ; Haié;{e;fsség Hatéstartam | Bomlds helye Mellékhatés ‘ Egyéb hatés
Dolargan = hény4s, fej- sima izmok
(Demerol, Mepe- 6—8Xx | 2—-36 | maj fajas, goresét
ridin, Pethidin HCL tachycardia oldja (+)
Pentazocin = (Tal- 2—-3x% { 3—4 6 nausea, h4-
win, Fortalgesic) nyas, halluei- —
nacié légzés
depr.
Nitrogén oxid (IN,0) — rovid szédiilés, szdj- | O, sziik-
szdrazsig séglet-
kindalatra
nem hat
Morfin 1009, i. v. gyors, | jorészt vesén| nausea, ha-
tobb oran at nyas, RR —
at hat csokkenés

* morfiumhoz viszonyitott hatdserfsség
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A Dolargan (Demerol, Meperidin, Pethidin-Hydrochlorid) hatasergssége
6—8-szor gyengébb, mint a morfiné, mellékhatasai fejfajas, hanyas, tachy-
cardia, pozitiv hatasa viszont, hogy a sima izmok gorcsét oldja.

A Pentazocin 2 X3-szor gyengébb hatasi, mellékhatasai ugyanigy
vannak.

A nitrogén oxidul hataserdssége kisebb mint a morfiné, azonban egye-
sek szerint vannak el6nyei a tobbi gyégyszerrel szemben. Az O,-anyagcserére
nem hat (Wynne 1977).

A morfin elénye, hogy i. v. adva gyorsan hat, hatasa tébb 6ran &t is
fennmarad, mellékhatasai kozott a vérnyomascsokkenés is szerepet jatszhat.

A tablazatbél kimaradt a Droperidol és Fentanyl kombinaci6é, amelyet
szintén sokan hasznélnak.

Most részletesebben 2 gyégyszerrel foglalkozom: az egyik a nitrogén
oxidul (N,0), a masik a morfin.

Kissé részletesebben a N,0-rél.

Thompson és Lown (1976) a nitrogén oxidult 359,-0s koncentraciéban
69 myocardium infarctusos betegen alkalmaztak dupla vak kisérletben, tovabbi
42 infarctusos betegen klinikai vizsgalatban. Az N,0 nem okozott haemodina-
mikai valtozasokat vagy jelent§s ellentétes hatasokat.

Kiemelik, hogy kiilonosen visszatérd fajdalmak esetében, intermittalva,
akar 1 hétig is lehet alkalmazni.

A betegek 399,-aban teljesen, 369,-dban pedig részlegesen megsziint az
infarctus kivaltotta fajdalom, igy tehat az esetek mintegy 74—759,-aban
eredményes kezelésrgl beszélhetiink. A 359, N,0 mellett 659%,-0s O, belégzést
alkalmaztak. Az 6sszehasonlitas 1009,-0s O, belégzéssel szemben tértént.

Meg kell jegyezni, hogy a jo eredményt elsésorban az enyhe fajdalom
esetében érték el; a mérsékelt, silyos vagy agonizal6 fajdalom esetében a
nitrogén oxidul kb. 259, -ban volt csak eredményes.

Thompson és Lown azt is megemlitik kézleményiikben, hogy szovjet
szerz6k mar 1962 6ta szintén eredményesen alkalmazzak a nitrogén oxidot.
Ebben a vonatkozasban Petrovszkij és Efuni (1962) Lukomszkij és Kazmina
(1963) Pekker (1965) és IToszova (1965) nevét kell megemliteniink.

Stern és mtsai (1978) preciz haemodynamikai méréseket végeztek 509,
N,O és 509, O, belélegeztetés hatasanak tanulméanyozasara és érdekes médon
olyan betegeknél is eredményes volt a kezelés, akiknél el8zfleg morfiumot
adtak (5 beteg), ill. 2 betegben a morfin vérnyomascsokkenést okozott s
emiatt kellett N,0 belélegeztetésre attérni.

8 betegben 19 epiz6d alatt teljes fajdalomesillapitast értek el, de minden
betegben megsziint vagy minimalisra csékkent a fajdalom.

Fontos hangsilyozni, hogy a szivfrekvencia, a pulmonalis capillaris
nyomés, a perctérfogat, a kozép-artérids vérnyomas vdltozatlan maradt N,O
belégzésre, tehat ilyen szempontbél a legbiztonsagosabb kezelésnek szamit!
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Nem befolyasolja viszont a myocardium oxygén igényét és O, felhaszna-
lasat.

A nitrogén oxidrol tehat kedvezd eredmények ismeretesek, ennek ellenére
sem Magyarorszagon, sem méasutt, nem alkalmaztak szélesebb kérben. Ennek
els§sorban nyilvan az az oka, hogy polyaethylén arc-maszkbdl kell belélegezni
a pontosan dozirozott keveréket, s ehhez allandé ellendrzésre, mérésre van
szitkség. Ennek ellenére, jol felszerelt 8rzdszobikban alkalmazasat érdemes
lenne megfontolni.

A masik gyégyszer, amelyrdl részletesebben megemlékezem a morfin.
Egy idében, kiilondsen Anglidban a morfint hypotenziv hatdsa miatt nem
ajanlottdk, de az amerikai irodalomban manapsag is valtozatlanul a vezetd
helyen van az acut myocardialis infarctusos nagy fajdalom megsziintetésében.
Intravénasan 4—8 mg-ot (19,-0s oldathél fél—egy ml) kell alkalmazni és 10—
15 perces intervallumokban megismételni, amig a fajdalom nem csékken, vagy
amig nyilvanvalé toxicitas, mint pl. a 1égzés depressziéja, kizarja a gyégyszer
tovabbi alkalmazéasat. Némely betegen jelentdsen nagy kumulativ morfium
dézis (2—3 mg/kg! kb. 210 mg azaz 20 ml 19;-0s oldat) is sziikségessé valhat
(Braunwald 1980).

A szorongds csokkentése morfiummal csékkenti a beteg nyugtalansagat
és az autonom idegrendszer aktivitdsdt, ezzel kovetkezményesen redukdlja a
myocardialis anyagcsere igényt! Kiilonosen kedvezd a morfium alkalmazasa,
ha a szivinfarctushoz pulmonalis pangis vagy pulmonalis oedema tarsul
(Vismara 1976). Ennek az a magyarazata, hogy a morfin periférids vasodi-
latatiot okoz (arterids és vénas oldalon egyarant) fGleg olyan betegeken,
akiknek excessiv sympatho-adrenalis aktivitasuk van. Alégzési munka csokken,
a sziv frekvencia lassul, amely a sympathicus ténus gyengiilésének és a vagus
tonus felerdsodésének a secundaer kovetkezménye (Zelis 1974).

A légzésdepresszid siilyos fajdalom, vagy pulmonalis oedema jelenlétében a
morfin-adas szokatlan komplikaciéja, de ha a beteg cardiovascularis statusa
javul, akkor a ventilatio javulasa bekiévetkezhet, s ekkor érvényre juthat a
légzésdeprimalé hatas. Ezt Narcan adasaval lehet kezelni 0,4 mg-os dézis-
ban i. v., 5 perces idSintervallumokban, 1,2 mg maximumig. Nausea
és hdnyds zavaré mellékhatas lehet nagy dézisi morfin alkalmazis utan,
ezt atropinnal lehet megsziintetni (de lehet alkalmazni Torecant-thioaethyl-
perazint is).

A hypotensiot a minimumra lehet csokkenteni hdton fekvo helyzetben és
az alsé végtagok felemelésével, ha a systolés vérnyomds 100 Hgmm ald csokken.
Nyilvinvalé, hogy ilyen testhelyzet nem kivanatos pulmonalis oedema jelen-
létében, de a morfin ritkin okoz hypotensiot ilyen kérillmények kozott.
Az atropin jarulékos alkalmazasa 0,5 mg—1,5 mg-os dézisban intravénasan
hasznos lehet az excessiv vago-mimeticus morfin hatds csékkentésében, kiilono-
sen, hogy ha hypotensio és bradycardia vannak jelen.
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Mindenesetre morfium antagonistaknak mindig kéznél kell lennisk,
amikor morfint adunk.

Keriilni kell a morfium adasdt, hogyha az acut pulmonalis oedema
intracranialis vérzéssel, zavart mentalis allapottal, bronchialis asztméval, vagy
csokkent ventilatioval tarsul, amit az emelkedett arterialis pCO, jelez (a pCO,
normalis tartomanya 38 —42 Hgmm).

Szolni kell itt a reflexek szerepéril, jelentoségérol. Az ischaemias szivbél
eredd reflexek klinikai jelentGsége még nem teljesen tisztazott, de dgy tinik,
hogy szerepet jatszhatnak a klinikai lefolyasban, méghozza jelentds szerepet
némely betegben (Jarisch 1948, Frink 1971, Dawes 1954). A Bezold—Jarisch
reflex tulajdonképpen experimentalis reflex, amelynek mind afferens, mind
efferens osvényei vannak a wvagus idegben és amelyek sinus bradycardidt,
hypotensiot és valdsziniileg periférids vasodilatatiot okoznak (Costantin 1963,
Sampson 1967). A Bezold — Jarisch reflex helye a szivreceptorokban ismeretlen
(Juhasz-Nagy 1961, James 1967). A szivet jorészt a cervicalis regiébél eredd
sympathicus és parasympathicus idegek latjak el, amelynek fejlédéstani ma-
gyarazata van.

A sziv sympathicus és parasympathicus idegei mind afferens, mind effe-
rens rostokat egyarant tartalmaznak. Az afferensek atvisznek impulzusokat a
koézponti idegrendszerbe, az efferensek a magasabb kozpontok irdnyitasa alatt
vannak (agyban. hypothalamusban, agytérzshen).

A vagus izgalomrél kimutattak, hogy elnyomja a pacemaker aktivitast
a sino-atrialis csoméban, lassitja az impulzus &atvitelt az AV-csomdéban;
tovabba csékkenti a pitvarok és kisebb mértékben a kamrak kontrakcigjat

(Harman, 1968).

Térjiink vissza a szivben keletkezt reflexekre

Bizonyiték van arra, hogy a klasszikus Bezold— Jarisch reflexen kiviil
hasonlé reflexek keletkeznek a szivben a chemoreceptorokbsl, amelyeket a myo-
cardialis ischaemia stimulal (Costantin 1963, Coleridge 1964, Juhasz-Nagy
1961, Kolatat 1967, Malliani 1972, Pasyk 1971, Hanley 1971, Thoren 1972).
Ugyanigy a fesziilést jelz6 receptorokbél (baroreceptorok), amelyeket a bal
kamrai distensio vagy fesziilés hoz létre (Ross 1961, Aviado 1962, Brown 1965,
Lloyd 1972) Néhanyan a kutaték kéziil arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
Bezold —Jarisch tipusi reflexek nem mutathaték ki myocardialis infarctusos
betegeken. Schlant (1974) véleménye szerint viszont valészini, hogy a Bezold —
Jarisch-nak megfelel§ reflex mégiscsak jelen lehet, kiilonésen némely betegen,
akinek acut posterior vagy inferior myocardium infarctusa van és az ischaemia
a cholinerg ganglionok és idegvégzddések stimulatiojat eredményezheti az
interatrialis septum alsé részében. James (1962) a hires amerikai anatémus a
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posterior infarctusban fellép rendkiviili vagotonia okaul a Juhdsz-Nagy (1961)
és Szentivanyi (1962) altal a coronaria sinus kérnyékén leirt vagalis neurorecep-
torok jelenlétét nevezi meg, klinikailag tehat éppen az & jelentds felfedezésiik
adhat magyarazatot. Az igy keletkezo vagus reflex felelos lehet a gyakran elGfor-
dulé intenziv bradycardidért, szivblockért, hypotensioért, nyalfolydsért, hamydsért
vagy nausedért, bronchospasmusért és a trachedban keletkezo égo érzésért, amelyet
a betegek ezen csoportjaban észleliink, kiilonssen hogy ha kimutathaté, hogy a
tiinetek atropinnal megsziintetheték (James 1962, 1968).

A postinfarctusos sinus bradycardias betegeken, kiilonésen, hogyha azt
nem valtoztatja meg az atropin, a rhythmus az adenosin vagy mas rokon
nucleotidaknak a sinus ¢soméra gyakorolt negativ chronotrop hatasaval hoz-
haté osszefiiggésbe.

Az adenosin és a rokon nucleotidak a myocardialis sejtb§l szabadulnak ki
az ischaemia stimulusara és fontosak lehetnek a normalis metabolikus coronaria
vasodilatatio autoregulatiéjaban (Gorlin 1965, Sampson 1971, Epstein 1971,
Brown 1965, Haddy 1969, Parker 1972, Katori 1966).

A szamitott teljes peripherias resistentia némely acut myocardialis in-
farctusos betegen normalis vagy csokkent volt a significans hypotensio ellenére,
amely normalisan reflexes vasoconstrictiot valt ki, igy a periférids vascularis
elégtelenség vagy autoném idegrendszeri elégtelenség tipusa talan magéaban a
szivben keletkez§ reflexekbdl eredvén jelen lehet némely betegen, akiknél
hypotensio fejlédik ki infarctus utan, de akik nem névelik a periférias
vascularis resistenciat a szokasos médon. Ha a szivbdl eredd reflexek legalabbis
részben felel§sek ezért a syndromaért, a kezdeti stimulus a szivben kapcsolat-
ban lehet az ischaemiaval (a kémiai anyagok felszabadulasaval vagy produkcié-
javal, amelyek stimulaljak a chemoreceptorokat, mint a Bezold —Jarisch
reflexnél) vagy bétareceptorokat a myocardium ischaemias teriilletén vagy
coronaria erekben passziv vongéalédas miatt.

Barmelyik tipusi reflexben efferens impulzusok visszatérhetnek a szivhez
a vagus idegeken keresztiil és csékkentik mind a pitvari, mind a kamrai
kontractilitast (Harman 1968, valamint attevddnek az autoném rendszer
rostjain a periférids vascularis rendszerre és/vagy csokkentik a vasoconstric-
tiot vagy vasodilatatiot okoznak némely érteriileten (Jarisch 1948, Costantin
1963, Paintal 1955, Hanley 1971, Thoren 1972).

Az is lehetséges, hogy a reflex a vérnyomas reflexes csékkenése protectiv
collapsus mechanismust reprezental, amely hasonlé ahhoz, amit a visceralis
sensoros idegek stimulatioja idéz el pl. a solaris plexus vagy a herék iitése
kovetkeztében vagy a periosteum vagy arterialis fal izgalma vagy a szem-
goly6 nyomasa kévetkeztében (Dawes 1954).

Eldadasom elején emlitettem a Fentanyl—Droperidol kombindciot a fajda-
lom enyhitésére. A Balatonfiiredi Allami Kérhazban 1980-ban kezelt friss
infarctusos betegek koziil kivalasztottunk 55-6t, s feldolgoztuk adataikat.
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Koziilik 6sszesen 34-en kaptak Fentanylt + Droperidolt, 10 beteg a Droperidol
helyett Dolargant vagy Morfint kapott a Fentanylhoz. Egyediil morfint
egyetlenegy beteg sem kapott.

Nem tudom, hogy mds intenziv betegellaté részlegen mi a gyakorlat, de az a
benyomdsom, hogy sok helyen elfelejtkeziink arrél, hogy a morfin nemcsak a
legmegbizhatobb fajdalomesillapité, hanem az alfa és béta receptorokra vals
kedvezo hatdsa révén segiti a beteget a siilyos haemodinamikai katasztréfa elkeriilé-
sében s igy adott esetben életmentt lehet.

Osszefoglalds

Szerz§ az orvostudomanyban a legutébbi 30 év alatt bekdvetkezs nagy
fejlédést lehet6vé tevs 10 legfontosabb felfedezés kozott az alfa és béta
receptorok kimutatasat, a bétablokkolék kifejlesztését emliti meg.

Az acut myocardialis infarctusban keletkezd fajdalom a nagymértéki
autoném idegrendszeri aktivitasnak tulajdonithaté.

Ennek a fajdalomnak a megsziintetésében, éppen a bonyolult reflex-
mechanizmusok kedvezé befolydsolasa miatt is, a morfium foglalja el még
mindig az elsé helyet.
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REGIONALIS ANAESTHESIAK
A TRAUMATOLOGIAI GYAKORLATBAN

MOLNAR EDIT

Orszdgos Traumatolégiai Intézet, Budapest

Kozlésre érkezett: 1981. IV. 8.

A miitéti érzéstelenités terén régi iddk 6ta két kiilonbozd eljaras vetél-
kedik egymassal: a narkézis és a regionalis érzéstelenités. Az utébbi karrierje
valamivel késGbb kezdGdott. Morton els§ aether narkoézisat 1846-ban végezte,
a helyi érzéstelenités kezdetét 1884-t8l, C. Koller szemészeti cocain anaesthesi-
ajatol szamitjuk.

Ettél kezdve a kétféle érzéstelenités egymas mellett élt és viragzott, s
kozben hol az egyik, hol a masik keriilt elstérbe. Uj altatészerek és eljarasok az
altatas hiveinek taborat erdsitették, mig a cocainnal jobb, kevésbé toxikus,
tehat veszélytelenebb helyi érzéstelenit szerek bevezetése a klinikai gyakorlat-
ba (1904: novocain, 1946: lidocain) a regionalis anaesthesiak alkalmazasanak
adtak djabb lendiiletet.

Az intratrachealis narkézistechnika és a curare izomrelaxansként valé
alkalmazasa (Griffith és Johnson 1942) forradalmi valtozast jelentett. Olyan
narkézis eljarasok sziilettek, amelyek az altatas kockazatat minimalisra csék-
kentették, lehet6vé tették a sebészet hatalmas fellendiilését és sziikségszertivé
az anaesthesiolégia, mint 6nallé szakma kialakulasat.

Ugy tiint egy ideig, hogy a miitéti érzéstelenités terén a narkézis egyed-
uralkodéva valik. A kiilonb6z8 vezetéses érzéstelenitések, amelyeket régen a
sebészek végeztek, csaknem feledésbe meriiltek, egészen addig, amig az ana-
esthesiologusok sajat maguknak tjra felfedezték azokat.

A helyi érzéstelenitésnek olyan eldnyei vannak, amelyek ezt az ,,djra-
felfedezést’ érthet6vé és indokoltta teszik.

1. Egyszer(i: minimalis felszerelést igényel.

2. Olesé.

3. Kevéssé terheli a szervezetet.

4. Akut esetekben a narkézisnal kevéshé kockazatos, mivel az aspiracio

veszélyét kikiiszoboli.

*A Kordnyi Sandor Tdrsasag 1981. februar 20-i ,,Fajdalomesillapitds a klinikumban”
cim{i Symposiuman elhangzott eléadds nyoman.
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A baleseti sebészetben kiilonésen tag tere van a regionilis anaesthesidk
alkalmazasanak.

1. A sériilések jelent§s része a végtagokat érinti, s a végtagok kitiinGen

érzéstelenithetdk kiilonboz8 vezetéses méodszerekkel.
Manapsag a sériilltek tobbsége korai miitéti ellatisban részesiil,
néhany éraval a kérhazi felvételt kovetSen. Ilyenkor a beteg nincs
mitétre elSkészitve, telt gyomorral keriill a miitSasztalra, ez pedig
altatasnal az aspiracié veszélyét jelenti. — Regionilis érzéstelenités
ezt a silyos veszélyt kikiiszoboli, mivel a beteg éber allapotban és
védéreflexeinek birtokdban marad.

3. A traumatolégiai beteganyag nem kis része idds sériilt, akik kiilonbsz6
cardio-pulmonalis és anyagcsere betegségekben szenvednek. Szamukra
a regionalis érzéstelenités kisebb megterhelést jelent, tehat veszély-
telenebb, mint a narkézis.

4. Tomeges sériiltaramlas esetén, amikor tobb miitét egyidejii elvégzése
sziikséges, nagy elény, hogy egy szakember tobb sériilt érzéstelenitését
végezheti el vezetéses médszerekkel. Nagy forgalmi baleseti iigyelete-
inkben a mitétek zokkendmentes lebonyolitasa regionilis anaesthesia

2

nélkiil ma mar szinte elképzelhetetlen.

A baleseti sebészetben leggyakrabban alkalmazott regionalis érzésteleni-
tések: a plexus brachialis blockad és az intravénas regionalis anaesthesia
(IVRA) — a felsdvégtag érzéstelenitésére; a spinalis és az epiduralis ana-
esthesia — az alsévégtag, csip6taj, alhas és gattaj érzéstelenitésére.

Emlitésre mélténak tartom, hogy a felsorolt eljarasok egyike sem uj.
August Bier mar 1898-ban végzett spinalis anaesthesiat, tehat még a
cocain-korszakban. A periduralis anaesthesia atyjaként Dogliottit tartjak
szdmon, aki 1931-ben publikalta az eljarassal szerzett tapasztalatait, — de
méar a 20-as években is torténtek ilyen prébalkozasok. Az els§ IVRA-t is
Bier végezte 1908-ban. A supraclavicularis plexus érzéstelenités klinikai al-
kalmazasa Kulenkampff nevéhez fiizddik, 1911-ben ismertette, s ugyanebben
az évben Hirschel axillaris behatolasbél kezdte érzésteleniteni a plexus
brachialist.

Az évek soran valamennyi eljarast sokan és sokféleképpen médositottik.
A médositasok tébbnyire az alkalmazés technikajat érintették, vagy tdjabb
érzéstelenitSk felfedezésekor az alkalmazott szerek valtoztak. A valtoztatasok
célja mindig a jobb eredmények elérése volt: lehetbleg gyorsan beallé és minél
hosszabb ideig tarté érzéstelenség, a szov8dmények és sikertelenségek szamanak
csokkentésével.

Az alabbiakban roviden ismertetem az emlitett eljarasok lényegét.
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Spinalis anaesthesia

Igen hatasos és kiméletes moédja az alsé testfél érzéstelenitésének.
Az érzéstelenitd szert a subarachnoidalis térbe (a durazsikba) fecskendezziik, az
L, ;,L; ,vagyazL, jcsigolyidk kozott. Nagyon kis mennyiségl érzéstelenitd
szer beadasa elegendd az anaesthesia létrehozasihoz: 10—20 mg tetracain,
40—80 mg lidocain, 15—20 mg bupivacain. Nincs még egy regionalis érzéstele-
nités, ahol az érzéstelenitd szer ilyen csekély mennyiségével ilyen nagy teriiletre
kiterjed anaesthesiat lehetne létrehozni.

Az érzéstelenits szer tamadaspontja elsGsorban a gerincveldi ideggyokok-
ben van, de iijabb vizsgilatok kimutattak, hogy a gerincvelSbe is diffundal az
érzéstelenitd egy része. Mivel a spinélis ideggyokokben a motoros, sensoros és
szimpatikus rostok egyiitt talalhaték, a bénité hatds motoros plegiat, ana-
esthesiat és szimpatikus bénulést is eredményez.

A hatas kiterjedését (segmentalis magassagat) tobb tényezd befolyasolja:
a beadas helye, a beadott szer mennyisége és nem utolsésorban a gravitacié.
Mivel az érzéstelenits oldatot folyadékba — a liquorba — adjuk, a beadott
szer mozgasat a két folyadék fajsilyanak viszonya hatarozza meg. A mozgas
irdnyat, s ezzel egyiitt az anaesthesia magassagat befolyasolni tudjuk az érzés-
telenité oldat fajsilyanak és a beteg testhelyzetének valtoztatasaval.

Az anaesthesia altalaban 5—10 percen beliil beall, a motoros bénulas
néhany perccel késébb. A hatas iddtartama a beadott szer fiiggvénye, 29,-0s
lidocainnal 60—90 perces, 19,-0s tetracainnal 2—3 éras, 0,59,-0s bupivacainnal
6—8 oraig tarté anaesthesiat tudunk létrehozni. Az érzéstelenités idétartama
adrenalinnal meghosszabbithaté.

Az érzéstelenitd szer helyes megvalasztasaval alkalmazkodni tudunk a
miitét varhaté idGtartamdhoz. A legijabb, hosszi hatasi érzésteleniték:
a bupivacain és az etidocain hasznalataval nemcsak a mitéti, hanem a postope-
rativ szak els o6rainak fajdalommentességét is biztosithatjuk. Megsziint tehat
a sebészeknek az a — régebben indokolt — aggalya, hogy az érzéstelenités
hatasa esetleg még a miitét befejezése elStt elmilik.

A spinilis anaesthesia veszélyei, nemkivanatos mellékhatésai koziil
kettd érdemel kiilonos figyelmet. Az egyik a hypotensio, a masik az dn. ,,post-
spinalis” fejfajas.

A hypotensio oka az anaesthesiaval egyiitt létrehozott szimpatikus
bénulas, kévetkezményes vasodilatatioval. Normovolaemias allapotban nem
szokott kialakulni, vagy egészen kismértékid a vérnyomas csékkenése. Hypo-
volaemias allapotokban azonban igen jelentds vérnyomasesés kovetkezhet be,
amely maradandé hypoxids karosodasok okozéja lehet, ha gyors folyadék-
bevitellel és vasopressorokkal nem sikeriil hamar rendezni.

Kiilosnosen veszélyeztetettek azok az id@s, exsiccalt betegek, akiknek
sclerotikus érrendszere és degeneralt szivizomzata nem képes a keringés valto-
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zasaihoz alkalmazkodni. agyi-, szivizom- és vese vérellatasuk pedig éppen a
kompenzaltsag hataran van. Anaemia egyideji jelenléte a hypoxias karosodas
veszélyét tovabb fokozza.

A hypovolaemias allapot, akar vérzés, akar exsiccosis idézi el8, a spinalis
anaesthesia abszolit kontraindikaciéja.

Ami a masik emlitett szo6v6dményt: a fejfajast illeti, ez nem a mitéti
idészakot, hanem a postoperativ szakot terheli. Oka — a leginkabb elfogadott
elmélet szerint — a liquorhypotensio. Ez tgy johet létre, hogy a lumbaltiivel a
duran ejtett sebzésen at liquor szivarog kifelé, s a kiovetkezményes liquor-
hypotensio fejfajast idéz els. A fejfajas tobbnyire a 2—3-ik postoperativ
napon kezdddik és mozgasra fokozodik.

Megfelels preventiv intézkedésekkel ez a szévédmény elharithaté,
legalabbis az esetek nagy részében. Ezek koziil a legfontosabb a kiméletes
lumbalpunctiés technika, a lehetd legvékonyabb ti alkalmazasaval. Az elsd
postoperativ napon szigori adgynyugalmat rendeliink el, és bdséges folyadék-
bevitelrsl gondoskodunk.

A spinalis anaesthesia indikéciés teriilete a baleseti sebészetben: a csip6-
taji torések, a comb, térd, labszar és a bokataj sériiléseinek miitéti el-
latasa.

A combnyak és trochantertaj torései f6ként idés korban fordulnak eld,
gyakran rossz allapotd betegeknél. Szamukra a spinalis anaesthesia kisebb
megterhelést jelent, mint a narkézis.

A fiatalabb beteganyagon a telt gyomor, az aspiracié veszélye miatt
részesitjiik eldnyben a spinilis anaesthesiat a narkézissal szemben.

A masik gerinckozeli érzéstelenités a periduralis (epiduralis) anaesthesia
(PDA). Az érzéstelenit szert a periduralis térbe fecskendezziik, rendszerint a
lumbalis regioban. A laza zsirszovettel és erekkel kitsltott periduralis tér a
ligamentum flavum és a dura kozott helyezkedik el; benne negativ nyomas
uralkodik, s ennek fontos szerepe van a periduralis tér felismerésében.

A megfelels kiterjedésti anaesthesia eléréséhez lényegesen nagyobb
mennyiségi érzéstelenitd szer beadasa sziikséges, mint spinilis anaesthesianal:
12—22 ml kézott valtozik a beadandé volumen, aszerint, hogy milyen magas-
sagig sziikséges anaesthesiat létrehozni. Lidocainbél 1,5—29%;-0s, tetracainbél
0,15—0,259,-0s, bupivacainbél 0,59%,-0s oldatokat alkalmazhatunk.

Az anaesthesia kiterjedését meghatarozé tényezdk PDA-nal: a beadas
helye, az érzéstelenit8 oldat volumene és koncentriciéja, a beadas sebessége,
de figyelembe kell venni a testmagassagot és a beteg életkorat is. Az oldat
fajsilya vagy a beteg fektetése itt nem jatszik szerepet.

Az érzéstelenits szer timadaspontja itt is, mint a spinalis anaesthesianal,
elsésorban a spinalis gyokokben van. A periduralis térben a spinalis idegeket a
dura vastag rétege boritja, egészen a foramen intervertebralen valé kilépéséig.
Valészint, hogy a PDA elsGsorban itt, a forameneken kiviil fejti ki a hatasat.
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Kimutattak azonban, hogy a szer egy része a subarachnoidalis térbe jut, vala-
mint a gerincvelébe is.

A PDA indikaciés teriilete a spinalis anaesthesiajéhoz hasonlé: legalkal-
masabb az alhas, gattaj és als6végtagok érzéstelenitésére, bar az anaesthesia
kiterjeszthetd a has fels§ részében végzett miitéteknek megfeleld magassagra is.

Indokoltnak latszik a kétféle eljaras dsszehasonlitasa, elényeik és hatra-
nyaik szempontjabél.

A spinalis anaesthesia javara irhaté, hogy

— konnyebben és gyorsabban elvégezhets

— biztosabban elérjiik a kivant hatast

— gyorsabban beall a hatasa.

A fenti elénydk igen komolyan esnek latba a baleseti miték feszitett
munkatempéja mellett. Ezért is valt valasztott eljarasunkka.

A PDA végrehajtasa idGigényesebb, mert a periduralis tér felismerése
nehezebb.

— hatésa lassabban all be és

— mnagyobb a sikertelen anaesthesidk valészintsége.

A PDA elénye a spinalis anaesthesidval szemben: mentes a liquor-
hypotensiés fejfajas sz6védményétdl. (A tobbi sz6védmény lehet§sége hasonls).

Legfontosabb és igen jelent§s elénye a PDA-nak: a tartés anaesthesia
alkalmazasianak lehet§sége, katéter technikdval. A periduralis térbe juttatott
tlin keresztiil katétert vezethetiink be, amely napokon at bent marad, s igy
médunkban all az érzéstelenitd szer sziikség szerint ismételt adagolasaval
tartés analgesiat fenntartani. Ilyen médon napokon at biztosithatjuk a mitét
vagy sériilés utan a faijdalommentességet, centralis depressziv hatasd analgeti-
kumok nélkiil.

A neurofiziolégiai és gydgyszertani kutatasok egyik legijabb eredménye:
az endorfinok felfedezése egy igéretes, jfajta fajdalomesillapité eljaras elindi-
toja lett. A spinalis, illetve epiduralis technika és a centralis hatdsd analgeti-
kumok, elsésorban a morfium adésanak kombinéciéjarél van szé.

Az anaesthesiolégiai szakirodalomban egyre tobb kézlemény szél a
morfium intrathecalis, illetve periduralis alkalmazasarél, nem annyira mitéti,
mint inkabb postoperativ vagy posttraumas fajdalom csillapitasara. Igen kis
mennyiségli, mindossze 1—2 mg morfium egyszeri adasaval is egy—két
napos fajdalommentesség érhet§ el ilyen médon. Nem nehéz megjésolni, hogy
az eljaras nagy jové el6tt all.

A baleseti sebészetben a felsGvégtag periférias érzéstelenitésére a plexus
brachialis anaesthesiat és az intravénés regionalis anaesthesiat alkalmazzuk.

A plexus brachialis érzéstelenitését végezhetjiik supraclavicularis behato-
lasbél vagy az axillaris regioban.

A supraclavicularis plexus blockdd Kulenkampff érzéstelenités néven
ismert, elsé alkalmazéjarél. Régebbi idGkben, amikor a sebész maga végezte az
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érzéstelenitést, a baleseti sebészek elég gyakran alkalmaztak. A sikeresen végre-
hajtott blockaddal az egész felsGvégtagra kiterjedd j6 anaesthesiat érhetiink el.

Az eljaras veszélye: a pneumothorax elgidézésének lehetdsége. A plexus
rostjainak kitapogatdsa az els§ bordara iranyitott szirasokkal torténik, s
ekdzben a tl hegye lecsiiszhat és megsértheti a pleura kupolat.

A ptx lehet8ségét szem elGtt tartva a beteg hosszabb megfigyelést igé-
nyel, éppen ezért az eljaras pl. ambulans sériiltellatasban nem ajanlhaté.

Ettdl a veszélyt6l mentes a plexus brachialis érzéstelenités masik médja:
az axillaris plexus blockdd. Itt a hénaljarokban érzéstelenitjiik a plexus rostjait,
kozvetleniil az art. axillaris mellett. Ebben a regioban a plexus mar agakra
oszlik, a n. radialis, medianus és ulnaris agak az arteria kériil helyezkednek el,
az ér-idegkoteget koriillvevd kozos kotdszovetes tokban. Ha sikeriil észlelniink
a tl athatolasat ezen a kotdszovet rétegen, egyetlen szirassal is bejuttathatjuk
az érzéstelenitd oldatot, bar gyakrabban alkalmazunk két szirast: egyet az
arteria felett és egyet alatta. A sikeres blockad teljes anaesthesiat eredményez a
felkar kozéps6 harmadatol distalisan. Felkar osteosynthesisek és a valltajék
érzéstelenitésére tehat nem alkalmas, de a konyoktaj, alkar, csuklé és a kéz
sériiléseinek ellatasara igen.

Az eljarasnak egyetlen technikai szév6dménye az arteria axillaris véletlen
punctioja lehet. Ezt aspiraciéval azonnal észre lehet venni, s a tl helyzetét
korrigaljuk az érzéstelenitd oldat beadasa eltt. Mivel a blockddhoz finom
tlit hasznalunk, a haematoma képz8dés csekély. Nagyobb haematoma az
anaesthesia eredményességét veszélyezteti.

A felsdvégtag érzéstelenités rendkiviil egyszerd és hatasos médja az
intravénds regiondlis anaesthesia (IVRA). Ezt vértelenitett és a vérkeringésbdl
kompresszigval kirekesztett végtagon végezziilk. Egy — rendszerint kézhati —
vénan at 0,5%,-o0s lidocain viszonylag nagy mennyiségével (40— 60 ml) feltsltjiik
a vértelenitett végtag vénas halézatat. Az oldat diffiizié dtjan az interstitidlis
térbe jutva az idegvégz8déseket bénitja, az eljaras tehat — tamadaspontjat
tekintve — az infiltraciés anaesthesia egy sajatos médjanak tekinthetd.

Bar ezt az eljarast Bier mar 1908-ban felfedezte és alkalmazta, igazan
népszertivé a 60-as években vilt, amikor a kézsebészetben a vértelen mitéti
technika rutin eljaras lett. A médszer lényegi részét tekintve azonos ugyan a
Bier-féle anaesthesiaval, technikaja azonban korszer(ibb és kifinomultabb lett.
A végtag kirekesztése a keringésbél pneumatikus mandzsettikkal térténik, a
kompresszié mértékét automatikus nyoméasszabéalyozé biztositja, amely stri-
tett leveg6vel mikodik.

Lényeges jitas a kettds mandzsette alkalmazésa: a miitét végéig nyomas
alatt allé distalis mandzsetta mar érzéstelenitett teriiletre keriil, igy nem okoz
fajdalmat.

Az IVRA hatranya, hogy idében korlatozott. A végtagot nem rekeszthet-
jiik ki a vérkeringésbhél 1,5—2 6ranal hosszabb ideig, ennél hosszabb miitétek
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érzéstelenitésére tehat nem alkalmas. — Rossz vérkeringésid, lebenyes béor-
sebek jelenlétében szintén nem alkalmazzuk, mivel a kompresszié a lebeny
életképességét veszélyeztetné.

Elénye, hogy gyorsan és egyszerien elvégezhetd, és ritka kivételektdl
eltekintve, mindig kifogastalan anaesthesiat eredményez, a vértelenité mand-
zsettatdl distalisan. Veszélyes lehet a kompresszié véletlen, korai felengedése.
Ilyenkor az érzéstelenitd jorészt még az érpalyaban van, s hirtelen bekeriilve a
nagyvérkorbe, generalizilt toxikus reakcié tiinetei jelentkezhetnek. Ez a
szovédmény megfeleld gondossaggal elkeriilhetd.

Baleseti sebészetben az IVRA-t a kéz, alkar és konyoktaj miitéti ellatasa-
ban, vagy vértelen repositios mandverek érzéstelenitésére alkalmazzuk,
kiting eredménnyel.

Nem miitéti anaesthesiaként, hanem fajdalomesillapitas, és ezzel egyiitt a
légzés javitasa céljabol gyakran alkalmazott eljaras a traumatolégidban az
intercostalis és a paravertebralis blockad. Ezeket bordatérések érzéstelenitésére
végezziik. Az erre a célra régebben hasznalt 1 —29-0s novocain és lidocain —
rovid hatdsa miatt — nem volt elég j6. A hossziihatéasi bupivacain jobb ered-
ménnyel alkalmazhaté. Tonogénnel egyiitt adva 12—16 6ras fajdalommentes-
séget biztosit.

Tartésabb eredmény varhat6 a morfium peridurdlis adasatél: 24—28
6ras analgesiardl, s ezzel egyiitt a 1égzésfunkcié lényeges javulasarél szamolnak
be az elsé kozlemények.

Az ismertetett regiondlis anaesthesidk a traumatolégiai gyakorlatban
leggyakrabban alkalmazott eljarasok. Mint azt mér emlitettem, nem j eljara-
sokrél van szd, valamennyit mar évtizedekkel korabban felfedezték és alkal-
maztik. A modern narkézistechnikak biztonsaga és szdmos elénye miatt egy
idére hattérbe szorultak, csaknem feledésbe meriiltek. Az, hogy ismét elGtérbe
keriiltek és ma mar szilard poziciéjuk van a miitéi rutinmunkéaban, nemesak
azoknak az el6nydknek koszonhetd, amelyeket a bevezet6ben felsoroltam.
Még csak nem is az ijabb, intenzivebb és hosszabb hatasi szerek felfedezése az
ok, hanem sokkal inkabb az a koriillmény, hogy alkalmazasuk biztonsidgosabb
lett.

A biztonsag névekedése tobb tényezdbgl adédik. Az elmilt évtizedekben
lényegesen bgviiltek pathofiziolégias ismereteink. Tébbet tudunk az alkalma-
zott szerek pharmacodinamiajarél, pontosabban koriilhataroltak az érzés-
telenit§k maximalis biztonsagi dézisai. Megismertiik a tiladagolas veszélyeit,
a toxikus reakcié klinikumat s a kezelés médjait is. Legf6képpen pedig fel-
ismertiik a folyamatos betegmegfigyelés jelent8ségét a mitéti iddszakban, s
ismerjiik azokat a mdédszereket, amelyekkel a vitalis funkciék romlasat meg-
elézhetjiik vagy sikerrel kezelhetjiik.

Mindezeknek koszoénhetd, hogy a regionalis érzéstelenités ma mér az
anaesthesiolGgiai gyakorlat szerves része, tobbek k$zott a baleseti sebészetbenis.
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A FAJDALOMCSILLAPITAS PROBLEMAI
A BELGYOGYASZATBAN

JAVOR TIBOR, az orvostudoményok doktora
Kozlésre érkezett: 1981. IV. 13.

Az altalanos belgyégyadszat a klinikai orvostudoméany meglehetGsen
nagy teriiletét oleli fel, igy az elGttem elhangzottak koéziill mar Rétsagi és
Eckhardt doktorok el6adisiaban esett ezekrSl a kérdésekrdl szé, az utanam
kovetkez§ el6adok koziil pedig valdszintleg bizonyos mértékii fedéshen leszek
a cardiol6gus és a rheumatolégus altal kifejtendékkel. Azzal, hogy igyekszem
az altalam nem ismert, csupan vélt fedéseket kikeriilni, lehetséges, hogy fontos
problémak kimaradnak, masok pedig mégiscsak ismétlddnek. Mindkét irdnyd
nem szandékolt hibaért a hallgatésag tiirelmes elnézését kérem.

A belgydgyaszati fajdalom tiinet, amelyet felvesziink a beteg adatbazisa-
ba és része a kiindulasként szolgalé problémalistanak.

Onmagéban ritkan jelent diagnosist, mindig kérokot, koérképet kell
keresniink mogotte, amellyel értelmezni tudjuk. Legtobbszor a diagnosis fel-
allitasa és az oki kezelés bevezetése egyben a fajdalmat is megoldja. Mindezek
elérebocsatasa mellett megjegyzem, hogy a fajdalmat, mint terdpias prob-
lémat tiinetileg azonnal csillapitanunk kell.

1. tablazat
K. A. 48 éves beteg
Problémalista
1. Tarkétaji fejfajas (anamnesis)
2. Hanyinger (anamnesis)
3. Balra nagyobb sziv
aorta II ékelt (fizikalis)
4. RR = 220/130 (fizikalis)
5. - Proteinuria (laboratérium)
2. tablazat
Fajdalom — psychofizikai szenzdcié
Fajdalom Percepcid Személyiség
tarsulé szomatikus tiinetek
anxietas
dlmatlansig
irritabilitds
depresszié

*A Koranyi Sédndor Tédrsasdg 1981 februar 20.-i ,,Fdjdalomecsillapitds a klinikumban®’
cimii Symposiumdn elhangzott eldadds nyomdn
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A fajdalom a beteg altal szubjektive jelzett pszichofizikai szenzicié.

Maga a fajdalom a megfelels idegvégzidéseken keletkezé inger, amelynek
tudatosulasa a psziché aktualis allapotatél éppigy fiigg, mint ahogyan maga a
fajdalom allandé jelenléte a psychés allapotot és reakcidkat igen élénken képes
alakitani. Igy figyelem elterelés, erés emociék képesek elnyomni, csskkenteni
a fajdalom percepcigjat, masrészt a fajdalom ismét jelentkezésétdl val félelem,
erre torténd emlékezés (meméria), hisztérikus, neurotikus, hipochonder szemé-
lyiség enyhébb szervi érzéseket faijdalomként appercipial. Klinikai tapasztala-
tok szerint a hasonlé erdsségli fajdalmak toleralhatésaga attél is fiigg, milyen
a lokaliziciéjuk, milyen szomatikus tiinetek kiséretében lépnek fel és milyen
képzeteket tarsit hozzajuk a beteg. Igy a fejen felléps fajdalmak kinzébbaknak
tinnek a szellemi teljesitményt inkabb zavarjak, mint a végtagfajdalmak.
Az a fajdalom, amelyik angina pectoris esetén jelentkezik, esetleg tachycardia-
val extrasystolékkal, fulladéssal egyiitt, silyos anxietassal, halalfélelemmel jar,
ezért elviselhetetlenebb, mintha a hasban 1ép fel.

A fajdalom vegetativ tiinetek egész sorat képes kivaltani: fokozott
sympathicus tonust, alvaszavart, irritabilitast, tensié6 emelkedést vagy esést,
hanyast, hasmenést, étvagytalansdgot, tartésan hatva testi leromlést, dep-
ressziét. Mindezt a rendkiviil valtozatos és néha nehezen értékelhetd képet az
alapbetegségen, az ennek kovetkeztében jelentkez$ funkcié kieséseken kiviil
a fajdalomesillapitasra alkalmazott gydgyszerek hatasai és mellékhatésai, az
addictio, a fizikai és pszichés dependencia kialakuldsa tovabb szinezi.

A fajdalmakat klinikailag és gyakorlati kezelési szempontok alapjan
feloszthatjuk 1. feliileti, 2. mély somaticus (izom, iziilet, fascia, in) és 3. mély
visceralis fajdalmakra. Belgyégyaszatban a masodik és harmadik tipusi fajdal-
makkal talalkozunk, ezek enyhitése a feladatunk.

A feliileti és a mély somaticus fajdalmak, mint az iziiletek gyulladasa,
zsabak, reumatikus fajasok, fej és fogfajasok altalaban jol reagilnak a nem
steroid — aspirin szerli — antipireticus — antiinflammatiés hatasd fajdalom-
csillapitékra. Valamennyi ide tartozé gy6gyszer gatolja a prostaglandin szinté-
zist. Kiilonosen az E sorozat tagjai, amelyek proinflammatoricus hatéasidak,
gyanisithaték azzal, hogy a fajdalomérzés keletkezésében szerepiik lehet.
Az irodalom djabb adatai szerint maga a PG nem valt ki fajdalmat, de az
altala kivaltott inflammatié hyperalgesidhoz vezet (Higgs, 1980). A PG még
manifeszt inflammatio nélkiil is képes szenzitizalni a fajdalomérzés receptorait
a kémiai (P anyag, bradikinin, histamin) és mechanikai ingerek irant. Mésrészt
ismeretes, hogy az arachidonsav vagy a cyclooxygenase iiton PG-né alakul,
vagy alternativ tton lypoxydase révén hydrosysavakkéa, amelyek képesek
fajdalmat kelteni (3. tablazat). Ferreira (1980) szerint az aspirin tipusd vegyii-
letek antialgesicumok, mivel a fenti médon gatoljak a hyperalgesia kialakula-
sat. Ez a hatésuk alapjaban periférias, de elvileg centralis is lehet, mivel az
agykamraba juttatva csokkentik a kézponti idegrendszerben is a PG szintézist
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3. tablazat

Arachidonsav

PG  cyclooxygenase lypoxydase
metabotrop hatds hydroxysavak
CAMP )
Ca*t  hyperalgesia FAJDALOM

és centrilisan is kifejtik antialgesias hatasukat. E hatasaikban valészintileg
nem direkt ton véltoztatjak a receptorok érzékenységét, hanem metabolikus
folyamatot inditanak el, valészintileg a cyclicus AMP —Ca bearamlas révén. Igy
hatasuk metabotropként is jellemezhets. Tovabbi adat erre vonatkozéan az,
hogy a Ca antagonista Verapamil periféridsan analgeticus hatéssal is rendelke-
zik, tovabba a cAMP-vel altalaban ellentétesen haté cGMP periféridsan ugyan-
csak analgeticus potenciaval bir.

Ujabban (Thornell, 1979) egy zsigeri mély fajdalom esetén is kimutattak
az indomethacin kedvez8 hatéasat: epekéves roham csillapitasara alkalmasnak
talaltak. Magyarazatként az az ismert hatasa szolgal, hogy gatolja a PGE szin-
tézist, és a PGE fokozza az epehélyagban a secretiét, valamint kivaltja az epe-
utak izomzaténak kontrakcigjat.

A zsigeri mély fajdalmak kezelésében a non-steroid antiinflammatiés
szereknek jelentdsége csekély. Zsigeri fajdalom szdrmazhat a gyulladt nyalka-
hartyarol (az ép nyélkahartya érzéketlen) a fekélybgl, a simaizomzat distensié-
jatol és spasmusatél, a peritoneum, pleura gyulladasabél, fesziilésébél, szaka-
dasabél, a szervek fesziilésébdl, necrotizalé és bevérzett szévetekbdl, a csontvaz
és szivizomzat és méas szovetek ischaemiajabél, az artéridk extrém pulzaciéja-
bél, tractidjatol, a kotdszoveti elemek fesziilésébél, szakadasabél, bevérzésébaol.

A leggyakoribb belgyégyaszati fajdalmak csillapitasara altalaban nem
analgeticumokat alkalmazunk (4. tablazat). A fejfajasok és neuralgidk kérdésé-

4. tablazat
Nem analgeticus fajdalomesillapiték

ulcus — antacid

gores — spasmolyticum, parasympatholyticam
angina — értagité

iziilet — steroid

koszvény — colchicin

migrain — ergotamin

re nem térek ki, errdl kiilon eldadéas tesz emlitést. Az egyik leggyakoribb hasi
fajdalom az ulcus pepticum kévetkezménye. Ez azzal jellemezhets, hogy az
egyik tipusi fijdalom egészen pontosan a fekély helyének vetiiletére lokaliza-
lédik, a beteg egy ujjaval ra képes mutatni. Ezt spontéan is érzi, kiilsnssen
akkor, ha a gyomra szabad savat is tartalmaz, masrészt e teriilet nyomas-
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érzékeny. Gyakran jelentkeznek az epigastriumban diffuzan nyomasi, fesziilési
fajdalmak, amelyek mar nehezen lokalizalhaték. Aspirin tipusid vegyiiletek e
fajdalmakra kedvezdtleniil hatnak, emellett veszélyesek is. E fijdalmak leg-
jobban, szinte azonnal savkétd szerekre csillapodnak. Ezek kedvez§ hatasa
diagnosztikus jelentdségi.

Igen gyakori a kolika szerd gorcsos fajdalom, amelynek keletkezésében a
vizeletrendszerben, epehélyaghan, epeutakban, belekben kialakulé obstruktiv,
gyakran koves eredetli mechanikai okok jatszanak szerepet. Ilyen fijdalom
nem jon létre, ha az obstruktiv folyamat lassi, fokozatos, daganat altal,
feltétele az, hogy az obstrukcié hirtelen kovetkezzék be. E fajdalom csillapita-
saban 4ltaldban nem hasznalunk aspirin szerd csillapitét, — bar az el6bb esett
sz6 az indometacin kedvez§ hatasarél —, a klinikus alapgyégyszere a gores-
oldé, kiegészitve parasympatholyticummal. Sajnos e kezelés sikere a gyakorlat-
ban gyakran kétséges, amikor is kénytelenek vagyunk a kabité fajdalomesilla-
pitékhoz folyamodni. E fajdalmak csillapitasara alkalmazhaté hazai készit-
ményben, a steralginban, amely igen hatésos, tulajdonképpen minden elkép-
zelhetd hatdsi anyag van: Atropin és Papaverin a klasszikus goresoldas kép-
viseldiként, Amidazophen, mint non-steroid antiinflammaciés szer és Codein
mint morfin szarmazék. Klinikankon mi is végeztiink vizsgéalatokat a hasi
goresok csillapitasara Probon— Nospa, illetve Algopyrin—Nospa kombinéciék-
kal. Eredménye szerint a spasmolyticummal mind a novamidazophen, mind
pedig a mas mechanizmus alapjan hat6 Probon kedvezden kombinilhaté.
Végeredményben a zsigeri gorcsds fajdalmak esetén a csillapitas eddigi alap-
elvei lényegében helyeseknek bizonyultak (spasmolyticum és parasympatho-
lyticum), de dgy tinik, hogy e kombinécié erélyesebben hat analgeticummal
kiegészitve.

A gorcesdssel szemben van az allandé zsigeri fajdalom. Ilyet tapasztal a
beteg gyulladas, necrosis, daganat, fesziilés és vérzés esetén. E fijdalmak
silyossiaga rendkiviil valtozé lehet és nemegyszer a fajdalom allandésaga,
szlinni nem akardsa az, ami a beteget kétségbe ejti és pszichésen alteralja.
E fajdalmak jelentds része tartés csillapitasra szorul és a fajdalmakat szinezd
psychés alteratiot is figyelembe kell venniink. Ha a beteg varhaté élettartama
révid, az alapbetegség incurabilis, akkor a kabité-fajdalomesillapiték alkalma-
zasa keriil el6térbe. Igen el6nyés tapasztalattal alkalmaztuk az angolok altal
javasolt Brompton oldatot, amely kanalas solutio, egy adaghan 10 mg mor-
fint, 10 mg cocaint és 12,5 mg chlorpromazint tartalmaz. A fajdalom csillapita-
san kiviill a morfin kedvezStlen kabité hatasat a cocain, illetve hanyingert
okozé hatasat a chlorpromazin j6l ellensilyozza. Ha az életkilatasok hossziak,
a betegség egyensiilyban tarthaté, akkor a kabitészereket keriiljiik, ez esetben
a Probon mellett a non-steroid analgeticumok jénnek szamitasba, amit mindig
ki kell egésziteniink sedativummal, anxiolyticummal, esetleg antidepressziv
szerrel (5. tablazat).

Orvostudomdny 32, 1981




A FAJDALOMCSILLAPITAS PROBLEMAI A BELGYOGYASZATBAN 185

5. tablazat

Supportiv szerek

Sedativa: Dalgol Antidepressiva: Azaxamin
Noxyron Melipramin
Anxiolytica: Andaxin Myorelaxantia: Mydeton
Elenium Myoflexin
Seduxen Scutamil-C
Neuroleptica: Frenolon
Hibernal
Tisercin

Tartés fajdalom esetén helytelen a fajdalmat csillapitani, meg kell el§zni.
Nem szabad kitenniink a beteget annak, hogy rettegjen a fajjdalom bekovetkez-
tétsl, mert ez a fajdalom perceptiéjat is fokozza és szorongast is kivalt. gy
tehat az ilyen fajdalom csak rendszeres csillapitassal oldhaté.

A belgyégyaszati fajdalmak koziil az anginas fajdalmak csillapitasa sem
analgeticumokkal torténik (6. tablazat). Els§ teendénk a coronaridkon at

6. tablazat

Angina
Pulsus 70—80
RR 120/80
Voérosvérsejt 3,5M
Nitritek

Beta blockolék
Ca-antagonistak

torténd oxigénellatas rendezése, a vérnyomaésnak, a pulzusszidmnak és a
vorosvérsejtszamnak optimalizalasa. Vérnyomasban valészinileg 80 Hgmm
diastolés, pulzusban 70—80 kéozotti érték tekinthetd optimalisnak. Vorss-
vérsejtszam optimalis értékét illetGen néhany djabb adat ismeretében bizony-
talansdgban vagyunk. Amputalt diabeteses betegek sebgyégyulasahoz 3,4 M
vvt szam mutatkozott a legkedvez6bbnek. A vér oxigén szallité kapacitasa
nyilvan egyenesen arianyos a vvt szdmmal, masrészt rheologiai tulajdonsagai
forditottan aranyosak. Altaliban a nagyfoki anaemiat rendezni igyeksziink,
mig a polyglobulidt csokkenteni. Ha mindezek elégtelennek bizonyulnak,
nitrovegyiileteket, béta blokkolékat és Ca antagonistakat adunk. Valédi
fajdalomecsillapitékra altalaban ninecs sziikség. Az {ziileti heveny panaszok
késdbb keriilnek ismertetésre, itt csupan annyit jegyzek meg, hogy a leghataso-
sabb csillapitéjuk a prednisolon, az acut készvényes rohamban pedig a colchi-
cin. A migrainre sem térek ki, csupan csak megjegyzem, hogy a fajdalmat nem
analgeticum, hanem vasoactiv szerek csillapitjak. A somaticus fajdalmak
supportiv kezelésében fontosak az izomrelaxansok, gatolva a fajdalom altal
kivaltott ugyanakkor azt tovabb fokoz6 izomfesziilést.
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Végiil legyen szabad az endorphin kérdés néhany kiilonds vonatkozasat
emlitenem. Az egyik a klinikai farmakolégiat élénken érdekld placebo kezelés.
Mind a kabité, mind a masféle analgeticumokkal 6sszehasonlitva a placebo
mintegy 509%,-os csillapité hatéssal rendelkezik, amely naloxonnal gatolhaté.
Ez a tény a placebo hatasban az endorphinok szerepét sejteti. Ujabban érdekes
tedriak jelentek meg az elhizas okairél. A kovérek két értelemben is morfinis-
tak: taplalékok hatasara a gastrointestinumban endorphin liberatio kévetkezik
be és ennek euforizalé hatasa 6sztokél evésre. Masrészt a gluten bizonyos
emésztett frakci6itél lattak morfinszerd (exorfin) hatast, igy a kenyérevés
6rome nem mas, mint morfinizmus.

Osszegezve az elmondottakat: a belgyégyaszatban észlelhetd fajdalmak
tilnyomé része specifikus kezeléssel csillapithaté, ezekben az analgeticumoknak
nincs szerepe. Ide tartoznak az ulcusos és az anginas fajdalmak. A készvényes
és fziileti és a hasi goresos fajdalmak csillapitaséara altalaban specifikus szereket
alkalmazunk, de ezek csillapitasidban mar az analgeticumok is szerepet kapnak
— pontos jelent§ségiikk még nem tekinthetd teljesen tisztazottnak. A tartés,
nem gorcsés mély fajdalmak csillapitasa a legnehezebb feladatok egyike.
Itt az analgetikumokat ki kell egésziteniink anxiolyticus, psychosedativ,
myorelaxans gyégyszeres kezeléssel, gyakran sziikséges fizioterapia is és ritkan
a mitéti fajdalomesillapitasra is rakényszeriilink. A kabitészerek helye:
acut hasi gorcsok diagnosztikusan felderitett eseteiben momentan csillapitasra
és incurabilis esetekben tartésan.
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