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Debreceni O r v o s t u d o m á n y i Egye tem, Gyermekkl in ika 

AZ ATROPHIÁS ÉS DEKOMPONÁLT CSECSEMŐK 
OPTIMÁLIS ÉLETFOLYAMATAINAK ORGANIZÁTORA, 

BIOREGULÁTORA A KOMFORT KLÍMAMILIŐ 

K U L I N LÁSZLÓ, az o r v o s t u d o m á n y o k dok to ra 

Közlésre é r k e z e t t : 1981. I I I . 19. 

A csecsemőkori sorvadás problemat ikája egy évszázadon át foglalkoz-
ta t t a a gyermekgyógyászat klasszikusait és a közelmúlt kuta tó inak egész 
sorát. Ennek ellenére sem a pathomechanizmus, sem a pathogenesis, sem a 
terápia alapvető vonatkozásokban 1952-ig nem nyer t megoldást. Ismerték a 
betegséget kiváltó alapokokat és az erre szuperponálódó interkurrens beteg-
ségeket; mégis nyílt kérdés maradt , hogy a sorvadást előidéző kóros folyama-
tok következményeként az esetek többségében marad-e vissza a tes t fejlő-
dését szolgáló parenchymás szervekben: az anyagcserében, a neuroendokrin, 
a keringésdinamikai rendszerekben, a működések korrelációjában mélyreható 
irreparábilis elváltozás. 

Azok a törekvések, amelyek egyes szervek, szervrendszerek pathoana-
tómiai, vagy pathofiziológiai elváltozásában keresték a sorvadást, illetve a 
gyarapodásképtelenséget fenntar tó tényezőket, nem vezettek eredményhez. 

Messze vezetne még felsorolni is azokat a vizsgálatokat, amelyeket 
a ku ta tók időről időre bevezetett ú j technikai módszerek alkalmazásával a 
csecsemőkori sorvadás kérdéskomplexumának megoldása érdekében világ-
szerte megkíséreltek. 

Az u tóbbi évtizedek pozitív v ívmánya , hogy az antibiotikumok és chemo-
therapeuticumok segítségével atrophiásaink túlnyomó többségét az alapbeteg-
ségből és interkurrens betegségből meg tud tuk gyógyítani. A fejlett csecsemő-
dietetika, a speciális és hatásos gyógyszerek korszakában is döbbenetes tapasz-
talat marad t , hogy az aktuális betegségek gyógyulását követő belső reparáció után 
sem következett be a valódi sorvadtak nagy kategóriájában a fejlődés, gyarapodás. 
A lehangoló eredmények, a súlyos klinikai aspektus feloldhatat lan volta ismé-
telten arra utal t , hogy mély sorvadásban nem csupán a testgyarapodás elérése 
kilátástalan, hanem az életben ta r tás is kétséges. -— Kerpel-Fronius és mtsai 
1951-ben 77 atrophiás esetükkel kapcsolatban a következőket í r ják : „Az at-
rophiás klinikai kezelésének súlyos problémája az, hogy még helyes táplálással 
is az esetleges fertőzéses gócok eltávolítása után a súlygörbét nehéz ismét 
emelkedésre bírni. Nagyon érdekes, hogy elhalt atrophiásaink te temes (3/4) 
része nem közvetlen a fertőzésben pusz tu l t el, hanem ennek gyógyulása u tán , 
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az eddig stagnáló súlygörbe kezdet t a következő napokban vagy hetekben 
mind meredekebben süllyedni, végül halálos végű decompositio j ö t t létre." — 
Rominger (1950) tankönyvében így í r : ,,Czerny szerint sorvadásban feltartóz-
t a tha t a t l an kóros szövetleépítés indul meg: az intermediaer anyagcsere teljes 
fordulatot vesz, a szervezet a tápanyagok bekebelezése ellenére is saját szöveteit 
emészti fel." — Czerny végső konklúziója ez: „Kóros disszimilatív funkció jel-
lemzi az atrophiás anyagcserét, amelyből kiút rendszerint nincs." — Rominger 
tankönyvében sa já t véleménye: „Az atrophiás szervezet szövetei a tápanyago-
ka t nem használják fel — úgy, mint az eutrophiások — a test építésére, hanem 
azokat, mint felesleges anyagokat , elégetik." 

Ezen nézetekkel, és számos szerteágazó pathogenetikai teóriával szem-
ben 1951-ben k i fe j te t t munkahipotézisemnek a lényege, hogy sorvadásban a 
gyarapodásképtelenség nem szertelen, céltalan szövetépítés és tápanyagpazar-
lás következménye. Az alap- és interkurrens betegségek kiküszöbölése után a test-
gyarapodás súlyos zavarának oka nem szövevényes intermedier anyagcsere-prob-
léma. A gyarapodásképtelenséget (veleszületett és szerzett rendszerbetegségek 
elenyésző csoport já t nem tekintve) nem kvant i ta t ív , vagy funkciós hormon-, 
illetve fermentelégtelenség, továbbá nem a szív sorvadása, a megromlott 
keringés, nem kóros sejt-, szervtevékenység, azaz nem endogén kórállapot 
t a r t j a fenn, hanem egy eddig fel nem tár t kórélet tani szituáció. E rendhagyó 
sajátosság mibenlétének felismeréséhez a pozitív impulzust azon számításaim 
szolgáltatták, amelyek során bizonyítást nyert , hogy a test tömegében lerom-
lot t nagy testfelületű sorvadt számára, kóros testfelépítése fo ly tán , a szokvá-
nyos, 20—22 °C körüli kórtermi hőmérséklet állandó hatása pathológiás hideg 
környezet. Ebben a miliőben a t rophiában a perifériás hővédelem csődje követ-
keztében a szabad bőrfelületekről és a légzőfelületről a hőleadás olyan mérvű, 
hogy az ebből származó energia-deficitet sem meleg ruházat , sem a táplálék 
emelt mennyisége együttesen sem szünteti meg. A nem gyarapodó csecsemő 
testfelszíne és testtömege közöt t tetemes diszparitás alakul ki, amelynek 
következtében rá kell szánnia kémiai energiájának egy többleté t testhőjének 
fenntar tására . Az atrophiás krónikusan éhezik. Ezért nem épí thet be, nem 
asszimilál (Kul in 1953). —• Számításaim szerint nagy testdiszparitású sorva-
dásban az optimális tápkalória-szükséglet a fiziológiás szükségletnek közel két-
szerese: pro kg/ts. napi 180—210 cal (Kul in 1954a). Ezt a mennyiséget, amely 
még az eutrophiás csecsemő maximális toleranciáját (150 cal/kg) is á thágja , 
a sorvadt elfogyasztani nem képes. A kényszerí tet t tápkalória-többlet túl ter-
helés e lhár í thata t lan katasztrófához vezethet. Az atrophiással szemben a 
felület/súly diszparitáson kívül fokozza az energiaveszteséget, hogy a hősza-
bályozás perifériás berendezése igen rossz ka rban van. E l tűn t , vagy eltűnőben 
van a zsírszövet; a testtömeghez viszonyítva enormisan nagy a köztakaró; 
fokozott a sugárzási, vezetési és párolgási hőveszteség. A hőleadás intenzitását 
növeli a hőleadó test görbületi rádiusza is. A jól megválasztott védőöltözék 
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mérsékli a külső testfelület hőleadását, nem ellensúlyozhatja azonban azt a hő-
mennyiséget, amit a légzőrendszerén keresztül ad le az atrophias. A testfelület — 
térfogat quotiens érték a felnőtt , ú jszülöt t , koraszülött és atrophiás sorrendjé-
ben a következő: 0,26—0,70—0,90 és 0,99 c m - 1 ; a siílyosan sorvadt nagyobb 
hőveszteségre kényszerül, mint az 1500 g-os koraszülött. Csecsemőknél a légző-
felület és külső testfelület aránya: egyhónapos horban 13,4 m2, 6 hónapos 
korban 18,5 m2, 12 hónapos korban 25 m2 (Cooke 1968). A sorvadtpathológiá-
ban a hőleadás energetikai jelentőségét felismerve, nem t a r t ha t j uk közömbös-
nek, hogy a külső levegővel állandóan érintkezésben levő respiratorikus rend-
szert milyen párateltségű és hőmérsékletű -— 20, illetve 30 °C-ú •— levegő éri 
fo lyamatosan. 

Klinikai megfigyeléseink rendszeresen megerősítették, hogy az atrophiás 
csecsemőt speciális gyógytáplálékokkal, tetemes energiaigényét megfelelőnek 
vélt táplálék emelt mennyiségével nem lehet fedezni. A beszűkült alimentáris 
toleranciával nem képes annyi tápkalór iá t felvenni, hogy egyszerre fű tsön és 
apponáljon is, le kell venni, de legalábbis jelentősen csökkenteni a fűtés terhét 
fizikális miliő-hatással, azáltal, hogy a környezet hőmérsékletét és pára tar ta l -
mát t a r tósan megemeljük. Ezt az e l járást eredményes alkalmazása u t án a 
sorvadt k l ímaterápiá jának neveztem el. 

A gyakorlat bizonyította, hogy az atrophiások és dekomponáltak számára 
a 28—30 °C, 60—70% relatív pára ta r ta lmú környezet soha nem tapaszta l t 
fejlődést biztosít (Kulin 1953, 1954, 1954b, 1954c, 1957). 

A Debreceni Gyermekklinikán a sorvadtak számára klímaosztályunk 
1951-ben létesült. A boxosított , fe lú j í to t t osztályokhoz két klímaszekrény 
épült. Az egyik boxrendszerünkben 22 °C-ú, a másikban 28—30 °C-ú, és 
mindket tőben komfortosan párásított légcserés a klíma. -— Ha sok száz ese-
tünket gyarapodás szempontjából csoportosítjuk, akkor több mint két évtize-
des folyamatos megfigyelés alapján a következőket á l lapí that juk meg: az 
aktuális betegségből gyógyult ún. „ i n t a k t " sorvadtak 11%-a a 22 °C-ú boxok-
ban is gyarapodot t ; egyik-másik inkább von ta to t t an ; több esetben azt talál-
tuk, hogy ez az elhúzódó -— havi 200—300 g körüli — gyarapodás a magas 
hőmérsékletű boxokban, azaz az adekvát klímában megkétszereződött. A párás 
meleg kl ímában az in takt sorvadtak gyarapodása az eutrophiások kívánatos 
fejlődéséhez hasonlóan alakult . A magas hőmérsékletű kl ímában a sorvadtak 
tekintélyes hányada — 56%-a -— a fertőzés időszakában is folyamatosan 
gyarapodot t ; kizárólag azok a sorvadtak nem gyarapodtak, akiknek alap-
betegsége, vagy interkurrens betegsége eleve gyógyíthatat lannak bizonyult . 
Nem akadt egyetlen olyan interkurrens fertőzésben szenvedő gyógykezelt sor-
vadt , aki a szokványos szobahőmérsékletű boxokban gyarapodott volna. 
Opitz—Schmid Handbuch der Kinderheilkunde — 1965-ös kiadású -— IV. 
kötetében Thurau többek között ezt í r j a : „A klímaterápia bevezetése előtt a 
sorvadtak letalitása 30% volt . A Kulin által bevezetett miliőterápia eredmé-
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nyeként ez 4%- ra csökkent ." — Az a megfigyelésünk, hogy a szobahőmérsék-
leten nem gyarapodó sorvadt csecsemő a meleg klímában számos esetben 
ugyanazon mennyiségű és minőségű táplálékon ideális gyarapodásnak indult , 
nemcsak gyakorlati , hanem szilárd logikai értelemben is pregnáns bizonyítéka 
annak, hogy a szokványos kórtermi hőmérséklet nem indifferens környezete az 
atrophiásnak, és hogy a környező levegő kondicionálása, a fizikai és kémiai 
hőreguláció, valamint az asszimiláció és disszimiláció fiziológiás egyensúlyá-
nak kialakulására döntő módon kihat . 

Az aktuális betegségből gyógyult, reparált valódi sorvadt tes tgyarapodását 
gátló kizárólagos ok számos klinikai megfigyeléssel, majd ezt követő kísérlettel 
beigazolt tényező: a sorvadt extrém testdiszparitásának és az inadekvát szobahő-
mérsékletű környezetnek kölcsönhatására kialakult ,,pathológiás" hőreguláció 
(Kulin 1953a, 1954, 1975). Minden más kórélettani történés már csak a patholó-
giás hőreguláció következménye, pl. a lassú keringés, a csökkent Önfogyasztás , 
l imitált felszívódás, hypoglykaemia, a , ,pseudohypophysectomizált" állapot, a 
beszűkült tolerancia, hypothermia . 

Az MTA ankét ján 1952. szeptember 20-án t a r to t t előadásomhoz Gegesi 
Kiss hozzászólásában így nyi latkozott : ,,A kérdést nagy jelentőségűnek t a r t j a , 
de éppen a minden szempontból való nagy horderejénél fogva véglegesen csak 
akkor lehet állást foglalni, ha az eredményeket más intézetek is utánvizsgálva 
megerősítik." — ,,Az atrophia több összetett kóros folyamat eredménye, nem 
lehet annyira leegyszerűsíteni, mint az előadó t e t t e " (Kul in 1953). 

Betke (1955): „Kulin az atrophia pathogenesiséhen ú j szempontot ve t e t t 
fel. Nézete szerint sorvadt csecsemőknél a zsírpárnák elvesztése, és a testfel-
szín relatív növekedése mia t t fokozott a hőleadás. Ez az energiaveszteség a t áp-
lálékkal nem fedezhető, mivel az asszimiláció korlátozot t ; ezért kénytelen a 
szervezet a meglevő tes tá l lományát leépíteni. A szerző ennélfogva az atrophiás 
csecsemőket következetesen kl ímakamrába helyezte 28—30 °C-ú környezeti 
hőmérséklet, és 55—70% relatív pára tar ta lom biztosítása mellett . Ezen el járá-
sával 24 sorvadt esetében meglepő eredményeket l á to t t . " 

Az 1955. évi Gyermekgyógyász Nagygyűlésünk egyetlen témája a cse-
csemőkori sorvadás volt . A kongresszus anyaga: ,,A csecsemőkori sorvadás 
kérdései" cím alat t 1956-ban jelent meg. Waltner, a csecsemőkori sorvadás 
terápiá jának referense a 90. oldalon így ír: ,,A kondicionált környezet jelentő-
ségének tárgyalása nem tar tozik ugyan referátumom keretébe, de örömmel 
említem meg, hogy kilenc kar tá rs a kondicionálás kedvező hatásáról számol be. 
A mi tapaszta la ta ink hasonló jók vol tak." 

A legszebb reményeket is messze felülmúló sorozatos gyógyeredményeink 
azt a korábbi feltevésemet erősítették meg, amit az MTA anké t ján 1952-ben 
így fejeztem ki: „A klímamiliőben szerzett tapasztala t azt a következtetést 
engedi meg, hogy az atrophiás alapanyagcsere-szintje a külső hőmérsékletnek 
jelentős függvénye." — ,,A környezeti tényezők közül a hő és nedvesség meg-
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emelésével helyreáll a sorvadtak megfelelő fiziológiás miliője; ennek ered-
ményeképpen a táp- és testanyagok fokozott e l fűtése elmarad, s az ily módon 
megkímélt anyagokat a szervezet asszimilációra ford í t ja . " ( K u l i n 1953). — 
Ezzel kapcsolatban idézem Kerpel-Fronius hozzászólását: „Ku l in anyagából 
világosan kiderül: a magasabb hőmérséklet és nedvességtartalom jobban biz-
tosí t ja a fejlődés gyors megindulását, mint ahogy az eddig lehetséges volt. Ez 
nemcsak új , gyorsabb és megbízhatóbb út ja a gyógyításnak, hanem a sorvadás 
kórélet tanába is mély bepillantást tesz majd lehetségessé; a sorvadás energia-
forgalmáról vallott ismereteinket részben át kell értékelnünk. — Kulin eljárá-
sával a gyarapodáshoz szükséges táplálékmennyiség beállítható úgy, hogy az 
ne terhelje túl az alimentáris tűrőképességet, mivel a „klíma" helyes megvá-
lasztásával — a klinikai tapasztalat erre utal — csökkenthetőnek látszik a sor-
vadt energiaszükséglete." — Felfogásom, amely ebben az időszakban még csak 
betegágy melletti kl inikai megfigyeléseim egyszerű elemzésére szorítkozott, 
merőben szemben á l lo t t nemzetközi tekintélyű alapanyagcsere-kutatók kísér-
letes vizsgálataiból leszűrt megállapításaival: 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 számos kuta tó 
ismételt közlésekben foglalt állást amellett, hogy a sorvadt csecsemők — 
súlykg-ra vona tkoz ta to t t — alapanyagcseréje fokozot t . — A tények logikáján 
alapult az a felismerésem, amelyről Ewerbeck Der Säugling с. tankönyvében 
(1962), az Annales Paediatrici-ben (Basel) megjelent közleményeimre (1954a, 
1954c, 1957) hivatkozva, többek közöt t azt í r ja : „Kul in megállapítása szerint 
nem az alapanyagcseréjük fokozott, hanem a re la t íve megnagyobbodott test-
felület mia t t energiaszükségletük növekedett meg. A klímában az összes sor-
vadt csecsemők 91%-ában a kalóriaszükséglet 120—150 cal/kg között , 75%-
ában 130—150 cal/kg közöt t van ." 

A 29 °C-ú, megfelelően párás í to t t légcserés klímamiliőben az t tapasztal-
tam, hogy olykor pár óra múlva, á l ta lában azonban pár nap u t án a részvétlen, 
mozdulatlan, szinte élettelen test feléled; a bradycardia , bradypnoe, a fakó, 
ónszürke bőrszín, a végtagok hűvössége, acrocyanosis rendre el tűnik. A sor-
vadt testi- és lelkiállapotában egyaránt lebilincselő fordulat nyilvánvalóvá 
tet te , hogy a szervek és szervrendszerek működésének kórélettani háttere 
komplex kísérletek analízisének segítségével biztosan megismerhető. E célból 
a vezetésem alatt ál lot t klinikán tan í tványaim éveken át sorozatosan vizsgál-
ták, az egyedi szórások elkerülése vége t t önkontrollos kísérletekben, aktuális 
betegségektől mentes sorvadtakban, szokványos (22 °C-ú), illetve 28—30 °C-ú 
komfortosan párás í to t t környezetben az endokrinrendszer, éspedig a 
hypophysis-, pajzsmirigy-, mellékvesekéreg-funkciót, a bazális anyagcserét, 
keringésdinamikát, p lazmatérfogatot , szénhidrát-, zsír-, fehérje-anyagcserét, 
éspedig: N-bilanszot, össz-alfa-amino-N-t, húgysavürí tést , továbbá a vérfehér-
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j éke t : ker ingő prote inek, p lazmafehér je- f rakciók, szérum-lipoid, s z a b a d és esz-
te r i f iká l t Cholesterin, extracellnláris folyadéktér , szérum relat ív viszkozitás 
a lakulásá t . A vizsgálatok elemzése számomra ríj felismerésekkel szolgált 
(Kulin 1955, 1960, 1961, 1963, 1966, 1971, 1971a). 

Szobahőn és 29 CC köriili kondic ionál t mil iőben összehasonlító kísérle-
te ink szerint az i n a d e k v á t k l ímában reduká l t élet tevékenység fordula tszerűén 
feloldódik a komfor t k l íma ha t á sá r a : — 17-ketosteroid, metopiron- teszt vizs-
gála ta ink bizonyítók a tek in te tben , hogy a t roph iában a szobahőmérsékletű 
környeze tben észlelt szubnormális ACTH-hormontermelés t , mellékvesekéreg-
működés t a mil iőterápia megemeli, m a j d normal izál ja . 

A radiojód-ür í tés i , és szé iumfehér jékhez k ö t ö t t jód-vizsgálata ink egyér-
te lműen igazolják, hogy a szobahőmérsékletű környezetben észlelt redukál t 
működés -— hypofunkciós , hypo thyreo id állapot -— a legsúly osabb sorvadás-
ban sem irreverzibilis. Az emelt hőmérsékle tű , a d e k v á t a n párás környeze tben 
a hypot rophiások az eu t rophiásokkal megegyezően csökkentik, ezzel szemben 
az a t rophiások fokozzák, rendezik, m a j d fiziológiás szintre emelik pajzsmirigy-
működésüke t . 

Ugyanazon a t rophiás egyedekben az i nadekvá t környezetben csökkenő, 
v iszont a komfor t k l íma ha tására fokozódó mellékvesekéreg- és pajzsmir igy-
tevékenység egyarán t a hypophysis- , ACTH- és TSH-termelés a d e k v á t inten-
z i tásvál tozás következményének t ek in tendő . — A hypophysis- , pajzsmir igy- , 
mel lékvesekéreg-működés fokozódó tevékenysége során : a so rvad t hosszának 
megfelelő eutrophiás súlyegységre számí to t t szubnormális bazális anyagcsere 
felgyorsul , m a j d normalizálódik; é rvényre j u t az asszimilatív metabol izmus 
fiziológiás mértéke. A meleg k l imat izá l t környezet 48 órás ha tá sá ra az energia-
forga lom a középsúlyos sorvadtak á t lagában 12%-ka l , súlyos so rvad takban 
2 5 % - k a l emelkedik. Az a megfigyelésünk, hogy az 0 2 - fogyasz tás a 22 cC-ú, 
megfelelően pá rás í to t t környezeti hőmérsékleten alacsony, v iszont a 29 °C-ú 
komfor tosan pá rás í to t t környeze tben emelkedik, a r r a utal, hogy a sorvadtak 
energiaforgalma p a r a d o x módon k ö v e t i a felületi fe lszín- törvényt . A szokvá-
nyos szobahőmérsékle tű környeze tben , minél nagyobb a tes t fe lü le t és test-
szubsztancia közöt t i diszparitás, a n n á l alacsonyabb az energiaforgalom. Ugyan-
akkor ugyanazon sorvadtaknál , azaz vál tozat lan testfelszín mel le t t , a 29 °C-ú 
a d e k v á t a n párás í to t t környeze tben : minél mélyebb a sorvadás, a n n á l inkább 
emelkedik 48 órás a k u t kísérletben az energiaforgalom. Az energiaforgalom 
felgyorsulása és fokozódása mély sorvadásban impresszionáló. E z arra utal , 
hogy a legreménytelenebb ka tegór i ában — súlyos a t rophiában és dekompozí-
cióban — is megnyíl ik az ú t az asszimilációs metabol izmushoz. A szövetek 
elérik a gyarapodáshoz , fejlődéshez szükséges energiatermelés in tenz i tás t . — 
A k o m f o r t k l ímában rendeződik a keringés d inamiká ja . 24 órás kísérlet során 
szaporodik a pulzusszám, a légzésszám, javul az ar tér iás és vénás vérnyomás; 
36%-ka l nő a perc té r foga t ; a ker ingési idő 31%-kal megrövidül, a keringő vér 
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mennyisége az időegység alatt 30%-kal , az 0 2 -k íná la t 27%-kal, az (^-fogyasz-
tás 12%-kal emelkedik; az arteriovenózus 02-diffexencia 27%-kal beszűkül, 
30%-kal gyarapodik a szfvmunka teljesítménye. Elfogadhatónak véljük azt 
a nézetünket , hogy sorvadásban a keringés és felszívódás között a kapcsolat 
szoros, a közöttük fennálló egyensúly megbomlik. Mindennapos tapasztalat , 
hogy a ta r tós haeniodinamikai zavar a testépítést, a gyarapodást gátolhatja. 
Gondoljunk csak a congenitalis v i t iumra és a törpenövés különböző formáira 
krónikus hypoxaemiás állapotokban. A kedvezőtlen keringés eleve limitálja a 
táplálék felszívódását, arányos testfelépítés, méginkább mérsékelt testdisz-
pari tás mellett is. A társuló betegségből gyógyult, azaz intakt sorvadtaknál 
a keringésdinamikai zavar miatt a felszívódás üteme és intenzitása nem elegendő. 
Atrophiában nem rossz eleve a felszívódás. A tápanyagok felszívódása a 
bélfalon á t nemcsak a keringéstől függ. Az enzymmú'ködések és ferment-
aktivitás mellett számításba jön pl. az, hogy magasabb tempera túrán fokozó-
dik a bélfal permeabilitása, amivel együt t jár a j obb rezorpció. Az energia-
szűkében szenvedő sorvadt szervezet — a számára inadekvát bűvös környezet-
ben — nem képes limitált keringés-intenzitással, redukál t keringő vérmennyi-
séggel elegendő tápanyagot t ranszportálni . A fiziológiás irányba fordul t kerin-
gési viszonyokkal karöl tve javuló felszívódásnak, az emelkedett tápanyag-
t ranszpor tnak , a gyarapodási képesség megindításában és fo lyamatos bizto-
sí tásában, döntő szerepe van. 

A hypophysis-, pajzsmirigy-, mellékvesekéreg-rendszer az energiagaz-
dálkodás ökonómiáját , a szükségletnek megfelelő anyagcsere intenzi tást sza-
bályozó szisztéma. Ezen rendszer kísérletes ellenőrzése és klinikai megfigyelé-
seink a lapján fel kell tételeznünk, hogy a környező levegővel érintkező felüle-
tekről, a szabadon fekvő bőrfelületekről és légzőfelületről érkező tartósan 
ható hűvös impulzusok a testanyag elvesztésének egy jól körülhatárol t kriti-
kus szakaszában a hypothalamuson keresztül fékezőleg hatnak a fiziológiás 
energiaforgalmat szabályozó hormonális rendszerre (Kul in 1971a). A környe-
zet hőmérsékletének változása a thermoreceptorok közvetítésével, mint peri-
fériás impulzus hat, ezen impulzusok nyomán a vegeta t ív idegrendszer hormo-
nális ú ton a végrehajtó szervek és rendszerek funkc ió já t mély sorvadásban is 
ökonomikusán szabályozza. 

A létfontosságú funkciók paramétereivel kétséget kizáróan bizonyítom, 
hogy a szokványos kór termi hőmérsékleten a valódi atrophiás csecsemők élet-
működései szubnormálisak; ezzel szemben a 29 cC-ú meleg párás mikroklíma 
hatására felgyorsulnak, majd rendeződnek. 

Az adekvát k l ímában fordulatszerűén megemelkedett energiaforgalcm a 
valódi sorvadtak gyarapodásának létérdekű előfeltétele (Kulin 1963). 

A sorvadtak racionális táplálásának nélkülözhetetlen követelménye a 
komfort miliő (Kulin 1961), amelyben 

— az alimentáris tolerancia gyors tempóban tetemesen kiszélesedik; 
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— feljavul az é tvágy; 
— optimálisan nő a bekebelezhető táplálék mennyisége; 
— haladéktalanul alábbhagy a fenyegető hypoglykaemia; 
— a komfort meleg klímában a sorvadt ex t rém testdiszparitásának, és 

az inadekvát környezetnek a kölcsönhatására kia lakul t megbomlot t hőregu-
láció megszűnik. Ez t követően nem kell a sorvadtnak a felszívódott tápanyag-
ból, a normális viszonyoktól eltérően, egy bizonyos többletet a kórosan fel-
fokozott perifériás hőveszteség ellensúlyozására — a testhőmérséklet megőrzése 
érdekében -— hőenergiává alakítania. A komfor t környezetben lehetővé 
válik a fiziológiás fejlődéshez szükséges megfelelő tápmennyiség felvétele, a 
tápenergia reális megoszlása és előnyös felhasználása. 

A meleg klíma-tartózkodás 10-14. napja közöt t a sorvadt hosszának 
megfelelő eutrophiás súlyegységre vonatkozta to t t plazmatérfogat 25%-kal, a 
keringő össz-protein 34%-kal, ezen belül az albumin 75%-kal, az össz-globulin 
50%-kal, az alfa-2-51%-kal, a gammaglobulin te temes, éspedig 74%-kal emel-
kedet t . A manifeszt keringő hypalbuminaemia jelentősen mérséklődött , a vér-
fehérjék szaporulata meghaladta a plazmavolumen növekedését, ami amúgyis 
felér egy szokványos plazma-infúzióval. 

— Csökkent a fokozott viszkozitás; 
-— Fehérje-bilansz vizsgálataink r ámuta t t ak , hogy közel azonos N-fel-

vétel mellett, 4—6 heti adekvát meleg klíma-tartózkodás, és mintegy 1000 g-os 
súlygyarapodás u t án , az esetek át lagában a széklettel ürí tet t N mennyisége 
42%-kal , a vizelettel ür í te t t N 23%-kal csökkent. Ezek az adatok javuló felszí-
vódás, illetve kedvező asszimiláció mellett szólnak. A protoplazma-állomány 
gyarapodására utal , hogy 1000 g-os súlynövekedés idején a táplálékkal bevit t 
N retenciója 160%-kal emelkedett , és hogy ebben az időszakban 20%-kal csök-
ken az extracelluláris térnek a súlyegységhez viszonyított a ránya . 

-— Az alfa-amino-N és a húgysav értékek is magas értékű tápalkatrész-
beépítés mellett szólnak. 

— A sejtek és rendszerek belső reparációját követi az akt ív protoplazma 
fiziológiás gyarapodása. 

A tartós testgyarapodási zavar megszűnésének sorrendje: 
1. adekvát klíma, 
2. a metaboliás inverzió reverziója, 
3. javuló keringés, 
4. fokozódó felszívódás; gyakorlati eredménye pedig: 
5. a biológiai fejlődés, fiziológiás súlygyarapodás és növekedés. 
Az inadekvát és adekvát környezetben az összehasonlító klinikai meg-

figyeléseink és kísérletes vizsgálataink egyértelműen arra u ta lnak , hogy az 
aktuális betegségből gyógyult atrophiások szervezetében az ép testfelépítésű, 
egészséges csecsemők endogén miliőjétől eltérő valenciák oka nem nehezen 
reparálható szerv-elváltozásokban és kóros működésbeli zavarokban keresendő. 
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H a a működésekben, élettani konstansokban észlelt eltérések ilyen vagy 
hasonló jellegű pathológiás történések következményei volnának, akkor aligha 
észlelnénk, hogy az esetek tú lnyomó többségében befolyásolhatatlan fejlődés-
képtelenség pusztán az adekvát klíma ha tásá ra számos esetben fordulat-
szerűén helyt ad jon a folyamatos fejlődésnek. 

Ha az alap- és interkurrens betegségeiből gyógyult, reparál t , gyarapo-
dásképtelenségben szenvedő sorvadt csecsemők életműködései nem patholó-
giás elváltozásokban keresendők, akkor szükségszerűen adaptációs mechaniz-
mus következményei. 

Az atrophiás a hőszabályozásban nem a fiziológia alaptörvényét követi. 
A hőreguláció alapszabálya azt taní t ja , hogy az indifferens hőmérséklet a 
környezet hőmérsékletének olyan zónája, amelyen belül az energiaforgalom 
nem változik, hanem megmarad a fiziológiás bazális szinten. Ezzel ellentétben 
azt talál tam, hogy az atrophiások semleges hőmérséklete a környezeti hőmér-
sékletnek olyan magasabb zónája, amelyben a szubnormális energiaforgalom 
fordulatszerűén megemelkedik. Az emelkedés intenzi tása annál kifejezettebb, 
minél mélyebb a sorvadás. A tar tós meleg klimatizálás alatt az energiaforgalom 
megközelíti, ma jd eléri az eutrophiás csecsemő normális é r tékhatárá t és ezen a 
szinten állandósul (Kul in 1971). — A kémiai liőregulációnak a fiziológiással 
ellentétes i rányú tevékenysége — hideg ha tására csökken, melegre emelkedik 
az energiaforgalom — arra m u t a t , hogy a sorvadt feladja a hőreguláció onto-
genetikai stabil i tását . Ez a felismerés egyik markáns bizonyíték amellett, hogy 
az atrophiás szervezet alkalmazkodó képességének bir tokában van, ha ezt a 
fiziológiással ellentétes sajátos regulációt huzamosabb ideig — minden álta-
lunk vizsgált esetben, addig, ameddig súlyveszteségét jelentősen le nem küz-
döt te — következetesen f enn ta r t j a . 

Opitz—Schmid Handbuch der Kinderheilkunde, 1965-ös kiadású IV. 
kötetében Thurau ezt í r ja : „Kul in szerint az alacsony metaboliás anyagcsere 
az éhező sorvadt számára az ado t t viszonyokhoz való alkalmazkodást je lent i ." 
— Az atrophiás szervezet a szokványos szobahőmérsékletű környezetben fel-
ad ja a hőreguláció ontogenetikai stabilitását; v i ta minima-ra redukálja a mű-
ködéseket, az élettani konstansok egész sorát. A párás meleg komfort klímá-
ban helyreállítja azokat. A 22 °C-ú, inadekvát kl ímában lefékezett életfunk-
ciók kizárólag a lé t fenntar tás érdekeit szolgálják; ugyanakkor a gyarapodást , 
a fiziológiás fejlődést szükségképpen gátolják. Ez a redukált működés táp- és 
testanyagszűkében szükségszerű kényszer-adaptáció. Az adekvát párás miliő-
ben az életműködések felgyorsulása, a táplálék megfelelő mennyisége, a táp-
energia reális megoszlása, kívánatos felhasználása megszünteti a testgyarapo-
dási zavar okát és következményeit ; megteremti a biológiai fejlődés és gyara-
podás élettani feltételeit. A szervezetnek ez a fiziológiás i rányba fordult tevé-
kenysége célszerű adaptáció. Ezen széles ampl i túdójú alkalmazkodás bizonyítja, 
hogy a súlyosan sorvadt — atrophiás és dekomponál t — szervezet az életfolya-
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mátok szabályozásában, a bioregulációban képes imponáló ha tás fokkal mű-
ködni. 

A miliőterápia atrophiában az életműködések organizátora, bioregulá-
tora; olyannyira döntő tényező, hogy a reménytelen esetek, mély sorvadás-
ban szenvedők: valódi atrophiások és dekomponáltak életkilátása, fejlődési 
esélye soha nem remélt mértékben megnő. 

U j a b b a n alá támasztot ta Brooke, Harris és Salvosa 1973-ban, Brooke és 
Salvosa 1974-ben, hogy az atrophiások élettani miliője a magasan temperál t 
(29 °C körüli) komfort klíma. Mi 1953-tól rendszeres kísérletekkel bizonyítot-
tuk, hogy az életfunkciók -— neuroendokrin működés, energiaforgalom, vér-
keringés, anyagcsere, felszívódás, utilizáció, asszimiláció, tolerancia stb. — 
ebben a miliőben közelítik meg a fiziológiás értékszintet (Kulin 1971). Az 
aktuális betegségből gyógyult a trophiásoknak az irodalomban, szakkönyvek-
ben eddig lefektetett életkórtani paraméterei nem ebben a környezetben, 
hanem szokványos kór termi hőmérsékleten, azaz inadekvát viszonyok között 
voltak felmérve. •— Ilyen feltételek mel le t t nyert eredmények pedig nem reáli-
sak; nem a valós értékeket , hanem az afiziológiás környezet ta r tósan megter-
helő ha tásá ra kialakult kényszer-adaptáció torzító ada ta i t prezentál ják. Az a 
tény, hogy tudományos elemzésre felhasználható értékek megkívánt kísérleti 
feltételek mellett nyerhetők, cáfolhatat lan bizonyíték atekintetben, hogy mind-
azok a kutatások, amelyek ez ideig világszerte folytak, nem vetezhet tek az 
atrophiások működésének reális felméréséhez, a belső miliő valós alapértékei-
nek megismeréséhez. Az inadekvát, m a j d a komfort környezetben nye r t össze-
hasonlító önkontrollos vizsgálataink a lapján ma már nem v i ta tha tó , hogy a 
hibás kiindulás, az életműködések inadekvá t klímán — azaz hibás alaphelyzet-
ből — való felmérése messzemenően gátol ja a csecsemőkori sorvadás proble-
ma t iká j ának : a pathogenesisnek, a pathofiziológiának, a patl iomechanizmus-
nak, a célszerű táplálásnak a felismerését (Kulin 1954, 1971, 1971a, 1975). 

Összefoglalás 

A 29 °C-ú, komfortosan párás í to t t , folyamatosan alkalmazott légcserés 
komfort miliőben lehetővé vált a csecsemőkori sorvadás pathogenesisének, 
miliőterápiájának a fel tárása; a pathofiziológia, adaptáció, anyagcsere, ener-
giaforgalom valós helyzetének, az egyedül célravezető racionális táplá lás tör-
vényszerűségének felismerése. Az emelt hőmérsékletű mikroklímának, mint 
környezeti tényezőnek ilyen vagy ehhez hasonló, a szervek és szervrendszerek 
működésére gyakorolt lenyűgözően eredményes ha tá sá t nemcsak csecsemő-
kori sorvadásban, de egyetlen kórál lapotban sem ismerte az orvostudomány. 
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Pécsi Orvos tudomány i E g y e t e m , Közegészségtani és J á r v á n y t a n i I n t é z e t e 

A MAGYARORSZÁGI EMBERI LISTERIOSIS ESETEK 
TANULSÁGAI 

R A L O V I C H BÉLA, a biológiai t u d o m á n y o k kand idá tusa 

Közlésre é rkeze t t : 1981. I V . 1. 

Minden máshol tapasztalt és leírt jelenség akkor válik reális valósággá 
egy a d o t t környezetben, amikor felismerik előfordulását, és kellő adatok, vizs-
gálatok segítségével tisztázzák tényleges súlyát, szerepét. Ez a megállapítás 
érvényes a L. monocytogenes okozta emberi fertőzések vonatkozásában is. 

Bá r a hazai szakirodalom m á r az 50-es években is foglalkozott a kérdés-
sel, főleg külföldi megfigyelések és közlések a lapján , az emberi listeriosis hazai 
előfordulása de fac to ténnyé 1965-ben vált, amikor Rodler és Szemes (1966) 
igazolta az első esetet . Ebben a dolgozatban az elmúlt 16 év ada t a i t elemez-
zük, hogy végre módunk legyen először megítélni e fertőzés magyarországi 
jelentőségét. 

Anyagok és módszerek 

A fertőzöttekre vonatkozó a d a t o k a t a kezelő orvosok, va l amin t a terüle-
tileg illetékes Köjál-ok járványügyi és laboratóriumi főorvosai segítségével 
gyű j tö t t ük össze. A betegekből izolált törzsek nagy részét az O K I Bakteri-
ológiai Osztályáról dr. Svidró Anna főorvosnő küld te . A bakteriológiai vizsgá-
latoknál használatos táp ta la jokat Oxoid alapanyagokból és a . l t . minőségű 
R E A N A L vegyszerekből állí tottuk össze. A vizsgálatok végzésénél a Listeria 
Subcommittee ajánlásai és az egyes kézikönyvek (Lányi, 1980; Cowan és Steel, 
1966) előírásai szerint jártunk el. Az egyes törzsek antibiot ikum érzékeny-
ségét véres agar t áp ta la jon ha tá roz tuk meg a HUMÁN Oltóanyagtermelő és 
Ku ta tó Intézet (Gödöllő—Budapest) által forgalmazott „Resis tes t" korongok 
segítségével. 

Eredmények 

Az első táb láza tban m u t a t j u k be, az elmúlt 16 év alat t (1965—1980) 
észlelt 36 bakteriológiailag igazolt fertőzéssel kapcsolatos legfontosabb ada-
tokat . 
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1. táblázat 

Bakteriológiailag igazolt emberi listeriosis esetek Magyarországon 1965—1980. években 

Év 
A fer tőzö t t személyek 

Klinikai diagnózis A fertőzés 
A kár-
okozó Év 

száma neme ko ra 
Klinikai diagnózis 

lefolyása eero-
typusa 

1965 í f 22 év meningitis meggyógyult 1 /2a 

1968 2 f 71 év meningitis meggyógyult 1/2 

3 f ú j s zü lö t t asphixia livida, meco-
niumos magza tv í z eseménytelen 1/2 

4 n a No . 3 
a n y j a 

30 év 2. normál szülés normál 
gyermekágy 1/2 

5 f ko raszü lö t t sepsis, meningit is meghalt 1/2 

1969 6 n koraszü lö t t , 4 n a p légúti fertőzés meggyógyult n. V. 

7 f koraszü lö t t , 2 n a p légúti fertőzés meghalt n . V. 

8 n koraszü lö t t . 3 n a p bőr és száj fer tőzés , 
abacessus meghalt n . V. 

9 n 20 é v fertőzés és koraszülés 
utáni gye rmekágyas meggyógyult n. V. 

1970 10 f 38 é v meningitis, v i t i u m 
cordis meghalt 1/2 

11 n 5,5 hó meningitis, abscessus 
cerebri hydrocephalus 1/2 

12 n 84 é v meningoencephali t is , 
keringési r endsze r 
betegsége meghalt 4 

1971 13 f 56 é v meningitis meghalt 4b 

14 IX koraszü lö t t icterus, h a e m a t o m a , 
dysp. coli in fec t io meggyógyul t n . V. 

1973 15 n koraszü lö t t , 1 n a p sepsis meghalt 4 

16 n a No . 15 
a n y j a 

25 év koraszülés, láz meggyógyul t 4 

17 f koraszü lö t t , 4 n a p légúti fertőzés meggyógyul t n . V. 

18 f ú j s z ü l ö t t , 1 n a p meningitis meggyógyult 4c 

19 n a No . 18 
a n y j a 

27 év 2. normál szülés normál 
gyermekágy 4c 

1975 20 n 54 év meningitis meggyógyul t 4 

21 6 hó meningitis meggyógyul t l/2a 

22 n 40 é v felet t hasi fá jdalom, a Doug-
las-üreg gyu l l adása meggyógyul t n . V. 

1976 23 f meningitis meggyógyul t 1/2 

24 f 59 é v meningitis, chron icus 
hepatitis meggyógyul t n . V. 
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1. táblázat folyt. 

É v 
A fe r tőzö t t személy 

Klinikai diagnózis A fer tőzés 
A kór-
okozó É v 

száma neme kora 
Klinikai diagnózis 

lefolyása sero-
t y p u s a 

1978 25 f koraszü lö t t , 1 nap granulomatosis in fan t i -
septica meghalt 4 b 

26 n 22 év pancreasectomia (insu-
linoma), ma labso rp -
tio, sepsis meghalt 4 b 

27 f ú j szü lö t t , 1 nap meningoencephali t is meghalt 4 d 

28 n a No. 27 
a n y j a 

25 év első egészséges t e rhes -
ség, Sectio cesarea 

normál 
gyermekágy 4 d 

1979 29 f koraszü lö t t , 1 nap granulomatosis in fan t i -
septica meghalt 4 b 

30 n a No . 29 
a n y j a 

33 év 3. terhesség, láz, 
koraszülés meggyógyult 4 b 

31 n koraszü lö t t , 3 nap meningitis, sepsis hydrocephalus 4b 

32 n koraszü lö t t , 9 óra in t ra uterin infect ion, 
sepsis meghalt 1/2 

33 f 69 év meningitis, sepsis, 
tumor hepat is meghalt 4b 

34 f 48 év meningoencephali t is , 
alkoholos cirrh. meghalt 4b 

35 f 67 é v sepsis, chronicus 
lymphoid leukaemia meggyógyult l /2a 

1980 36 f 51 é v meningoencephalit is , 
sinusitis f ron t . meggyógyult 4 b 

Rövidítés: f = férfi; n = n ő ; n . v. = nem vizsgálva 

Az egyes években a fertőzések száma 1 és 7 közöt t változott, ö t évben 
— 1966, 1967, 1972, 1974 és 1977 — egyetlen fertőzést sem igazoltak. A fertő-
zés gyakoriságát illetően sem emelkedő, sem pedig csökkenő tendenciát nem 
ál lapí thatunk meg. Már i t t meg kell jegyeznünk, hogy ezek a számok nem tük-
rözik a tényleges valóságot, annál alacsonyabbak. A táb láza tban lá tha tó még 
a meghaltak száma is. Az évenkénti letalitás 0 és 75% közöt t mozgott. 

Az első ábra segítségével a fertőzések területi eloszlását demonstrál juk. 
Megállapítható, hogy a fővárosban és 9 megyében bizonyították eddig 

ezt a fertőzést. Arra nem tudunk választ adni, mi az oka az észlelt területi 
eloszlásnak. Talán feltételezhető a problémára való jobb odafigyelés szerepe is. 

Ha az egyes eseteket járványügyi szempontok szerint csoportosítjuk, • 
akkor ki tűnik, hogy a 36 fertőzött személy közül 16 egyedi eset volt. Ezek 
mellett 5 családi megbetegedés is előfordult, melyek során 10 személy fertőző-
dött . A maradék 10 személy esete nem tisztázott . Fel tehetően ezek is családi 
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2. táblázat 

Listeria fertőzések járványügyi jellemzése 

Ese t ek Fer tőzöt tek 
száma 

megnevezése száma 

Fer tőzöt tek 
száma 

Egyedi eset 16 16 

Családi megbetegedés 5 10 

Csoportos megbetegedés - -

Nem tisztázott eset 
(feltehetően családi meg-
betegedés) 10 10 (20)* 

Összesen: 3 1 3 6 ( 4 6 ) 

* A zárójelben feltüntetett számok a fertőzöttek valószínű számát mutatják. 
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j á rvány során fertőződtek, de a pa r tne rek (kilenc esetben az anya és egy eset-
ben a koraszülött) nem lettek kivizsgálva és így n e m is vehetők számításba. 
Ebből a táblázatból nagy valószínűséggel megállapítható, hogy miér t nem 
tükrözi a való helyzetet az összegyűjtött 36 személy. Azt is meg kell említeni, 
hogy olyan esetek is előfordulhattak, melyeket egyáltalán nem ismertek fel. 

3. táblázat 

Listeria fertőzésben szenvedők életkor, nem és állapot szerinti megoszlása 

Éle tkor 
Ese tek 
száma 

Megoszlási 
a r á n y s z á m 

Nem Gyermek-
ágyas É le tkor 

Ese tek 
száma 

Megoszlási 
a r á n y s z á m 

férfi ii5 ismeret len 

Gyermek-
ágyas 

0 — 6 n a p 
7 - 3 0 nap 
31 nap — 12 h ó n a p 

14 
— 44,4 

2 
8 6 í 

í 13 hónap — 20 év 1 2,7 - 1 
-

í 

2 1 - 4 0 év 8 22,2 2 6 _ 5 

4 1 - 6 0 év 5 13,8 4 1 — — 

61 év felet t 4 11,1 3 1 — -

Ismeretlen 2 5,5 1 1 — — 

Összesen: 36 99,7 18 16 í 6 

A harmadik táb láza tban a fe r tőzöt tek életkor, nem és állapot szerinti 
csoportosítása található meg. A férfi és a nő aránya csaknem azonos. A leg-
nagyobb számú eset a 0—1 éves korcsoporton belül fordul t elő. K ö z ö t t ü k is a 
0—6 napos kora- és újszülöt t volt a legtöbb. Ez a t é n y a kérdés neonatologiai 
jelentőségét hangsúlyozza. A másik legnagyobb esetszámot a 21—40 évesek 
között f igyeltük meg, ami az előbb emlí te t tek fényében nem meglepő, különö-
sen, ha figyelembe vesszük, hogy 8 személy közül 5 gyermekágyas a n y a volt. 
A 13 hónaptól 20 éves korig terjedő csoportban csak 1 eset fordult elő. A 41— 
60 és a 61 év felettiek közöt t lényeges számbeli különbséget nem észleltünk. 

A második ábrán a listeria fertőzések észlelésének szezonális megoszlását 
szemléltetjük. 

Az esetek nagy részét, 24-et, az év első hét hónap jában diagnosztizálták 
és csak egy töredék, 6 eset, fordult elő szeptembertől decemberig t e r j e d ő idő-
szakban. Ezen megfigyelésből messzebbmenő következtetés egyenlőre nem 
vonható le, mer t nem tudni , hogy esetenként a fertőzés akutan a külvilágból 
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esetek 
száma 

4 

hónapok 

2. ábra. A listeria f e r tőzés észlelésének szezonál is megoszlása 

következett-e be, vagy a szenvedő fél már hosszabb vagy rövidebb ideje tüne t -
mentesen hordozta a kórokozót és valamilyen h a t á s r a ebből a békés állapotból 
le t t manifeszt be teg . 

4. táblázat 

A kórképek és a listeria törzsek serotypusa közötti kapcsolat 

Kórkép és száma 
A tö rzs serotypusa 

Kórkép és száma 
1/2 4 nem i smer t 

Meningit is 10 6 3 1 

Meningoencephalit is 4 — 4 — 

Sepsis 9* 3 6 — 

Koraszülés , láz 3 — 2 1 

Légúti fer tőzés 3 — - 3 

E g y é b 3 — - 3 

T ü n e t m e n t e s gyermek-
ágyas 3 1 2 — 

T ü n e t m e n t e s újszülött 1 1 - — 

Összesen: 36 11 17 8 

* A 9 közül 3 személynek meningi t ise is volt. 
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Az előfordult kórképek összesítve találhatók meg a következő táblázat-
ban. 

Leggyakrabban meningitist okozott a L. monocytogenes, összesen 10 eset-
ben. Ezu tán következnek a sepsis esetek 9 alkalommal. Közülük 3 személynek 
még meningitise is vol t . A többi kórkép csaknem azonos számban került fel-
ismerésre. Kiemelésre kívánkozik, hogy 3 gyermekágyas és 1 újszülöt t tünet-
mentesen hordozta a kórokozót. Ez a tény a L. monocytogenes kisfokú emberi 
virulenciája mellett szól. De ezt látszik igazolni az a t ény is, hogy a 36 fertőzött 
közül 24 esetben ta lá l tunk olyan predisponáló f a k t o r t , mely elősegíthette a 
fertőzés manifesztációját . így I I esetben koraszülöttség, 3—3 esetben terhes-
ség, illetve daganatos betegség, 2—2 személynél cardiovascularis betegség, 
illetve újszülöttséggel j á ró nagyobb esendőség és végül 1—1 esetben chronicus 
hepati t is t , sinusitist, illetve alkoholos cirrhosist f igyel tünk meg. 

5. táblázat 

Listeria fertőzésben szenvedők gyógyulási aránya 

Gyó-
gyu l t ak 
száma 

Hydro-
cepha-

lus 

Meg-
h a l t a k 
s z á m a 

T ü n e t m e n t e s 

É l e t k o r 
Ese t ek 
s z á m a 

Gyó-
gyu l t ak 
száma 

Hydro-
cepha-

lus 

Meg-
h a l t a k 
s z á m a 

gyer-
mek-
ágya» 

ú j -
s zü lö t t 

0 — 6 n a p 14 4 í 8 - 1 

7 — 30 nap — - — - — 

31 nap — 12 h ó n a p 2 1 1 — — — 

13 hónap — 20 év 1 1 - — - — 

2 1 - 4 0 év 8 3 — 2 3 — 

4 1 - 6 0 év 5 3 — 2 - — 

61 év felet t 4 2 - 2 - — 

Ismeretlen 2 2 - — — 

Összesen: 36 16 2 1 1 3 1 

Érdemes fogalkozni a megbetegedések kimenetelével is. A 36 fertőzött 
közül, mint már emlí te t tük 4 személy tünetmentes volt és csak harminc-
ket ten voltak manifest betegek. A betegek közül 16 teljesen meggyógyult. 
Két személy esetében maradandó károsodások a lakul tak ki, melyeknek követ-
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6. táblázat 

Listeria fertőzésben szenvedők kezelése (gyógyult esetek) 

A beteg jele Therápia 

í Penicillin, s t r ep tomyc in , ul t raseptyl , m a j d erythro-
mycin 

2 Ery th romycin , t e t r á n 

14 Ceporin, vércsere 

17 Ceporin, vancomyc in , meticillin 

18 Ampicillin 

20 Penicillin, s t r ep tomycin , m a j d ampicillin 

21 Penicillin, chlorocid, ampicillin 

24 Celosporin, t e t r á n és superseptyl, s t reptomycin, m a j d 
e ry th romycin 

36 Penicillin, ampici l l in , majd chlorocid, semicillin, 
nys ta t in 

7. táblázat 

Listeria fertőzésben szenvedők kezelése (meghaltak) 

A beteg jele Therápia 

7 Ceporin, penicil l in, te t rán, v i t amin 

8 Ceporin, penici l l in, vi tamin, infúzió 

10 Penicillin, s t e ro id 

12 Tet rán , s zu l fonamid , penicillin, meticil l in, 
végül e r y t h r o m y c i n és ampicillin 

13 Chlorocid, b a y r e n a , tetraolean és erythromycin 

27 Ery th romycin 

29 Keflin, gen t amyc in , pyopen 

33 Penicillin, metici l l in, ampicillin, gentamycin 
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keztében az egyik néhány hónappal később exitált. 14 személy betegsége 
halálos lefolyású volt, ami a fertőzöttek 38,8%-át teszi ki. H a viszont a bete-
gek számához viszonyítunk, akkor az ér intet tek 43 ,7%-á t vesztettük el. 
Figyelemre méltó, hogy a t izennégy 0—6 napos kora-és ú j szü lö t t közül 8 meg-
hal t . A többi korcsoportban szerencsésebb vol t a fertőzés kimenetele. 

A következőkben a gyógyult és a meghal t betegek kezelésének a tapasz-
ta la ta i t részletezzük. A 16 gyógyult közül 6 esetben semmilyen adatot sem 
sikerült kapnunk , további egy esettel kapcsolatban pedig anny i t tudtunk meg, 
hogy az antibiotikum kezelés mellett még ACTH-t is k a p o t t . A maradék 9 
személy adatai láthatók a 6. táb láza tban. 

Csak 3 beteg részesült azonnal a betegség kezdetén a legmegfelelőbb 
medikációban, az ampicillin kezelésben. Az egyik esetben (18) csak ezt a szert 
a d t á k ; a másik beteg (21) pedig rutinszerűen penicillin, chlorocid és ampicillin 
beavatkozásban részesült, ugyanis abban a kórházban a meningitist ezen 
szerekkel gyógyít ják. A 3. személynél (36) penicillin és ampicillin kezelést 
kezdtek el, ma jd nem tudni miért , chlorocid és semicillin kezelésre vá l to t t ak . 
Ezek mellett a betegnek a d t a k még nys t a t i n t és v i taminoka t is. Volt egy 
beteg (20) akit ampicillinnel csak akkor kezdtek el kezelni, amikor a penicillin 
és a streptomycin beavatkozás hatás ta lan volt. Három személy részesült 
erythromycin kezelésben. Az egyik (2) azonnal a betegség elején, igaz hogy 
t e t r á n t is adtak neki. A másik esetben (1) akkor, amikor a kezdeti penicillin, 
streptomycin és ultraseptyl kezelés ha tás ta lannak bizonyult, a 3. esetben (24) 
is csak a celosporin, tetrán és superseptyl, m a j d streptomycin medikációk ered-
ménytelensége u t á n adták az erythromycint . Egy koraszülöt tet (14) ceporin 
kezelésben részesítettek és R h problémák mia t t vércserét is végrehaj to t tak . 
A 17-es számú esetben a ceporin mellett vancomycint és meticillint is ada-
goltak. 

Ha a halálos lefolyású esetek kezelését tekint jük á t , akkor a következő-
ke t á l lapí that juk meg. Egy esetben nem tud tunk a d a t o k a t kapni. H á r o m 
beteg semmilyen kezelést sem kapot t a betegség hirtelen jelentkezése és rapid 
lefolyása miat t ; kora és újszülöttkori sepsis esetek voltak. K é t személlyel kap-
csolatban pedig csak annyit t udunk , hogy antibiotikumot a d t a k nekik. A ma-
radék 8 személy kezeléséről az alábbiakban számolunk be részletesebben. 

A három koraszülött közül az egyik (7) ceporint, penicillint, t e t r án t és 
v i taminokat ; a másik (8) ceporin, penicillin, vitamin és infúziós kezelést 
kapo t t ; a harmadik (27) erythromycin therápiában részesült. Egy újszülöt t -
nek (29) pedig keflint (cefalosporint), gentamycint és pyopen t adagoltak. Egy 
középkorú vit iumos személy (10) meningitisének a gyógyítására penicillint és 
steroidot használtak és a beteg rapid módon meghalt. Egy 56 éves meningitis-
ben szenvedő (13), aki 6 napos anamnézissel került a kórházba , előbb chlorocid 
és bayrena kezelést kapott penicillin túlérzékenység mia t t . Ez t a medikációt 
később tetraolean és erythromycin kezeléssel váltot ták fel. Bár ekkor a beteg 
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8. táblázat 

Bejelentett heveny fertőző megbetegedések Magyarországon 1974 — 1979 

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 1979 

Typhus abdominalis 175 63 43 44 28 21 

Pa ra typhus H 9 5 6 4 3 

Salmonellosis 4 539 5 661 5 319 4 817 4 852 5 361 

Dysen te r ia 6 842 10 478 7 303 4 726 6 449 9 475 

Dyspepia coli 1 375 2 007 1 383 1 090 777 616 

Diphther ia 10 6 17 2 3 2 

Pertussis 50 59 55 27 67 46 

Meningitis epidemica 55 60 75 55 95 74 

Scarlat ina 14 817 10 159 7 867 6 359 12 076 14 882 

Staphylococcosis 512 395 479 353 306 224 

Te tanus 64 69 56 48 54 57 

A n t h r a x 4 - 4 — - — 

Brucellosis 132 119 67 77 48 35 

Leptospirosis 65 45 42 64 61 31 

Tularemia 99 107 6 6 10 20 13 

Összesen: 28 750 29 237 22 781 17 678 24 840 30 640 

Listeriosis — 3 2 — 4 7 

állapota javul t , a gépi lélegeztetés következtében kialakult pneumonia mia t t i 
keringési elégtelenségben mégis meghalt. A következő (12), egy 84 éves cardio-
vascularis alapbetegségben szenvedő betegnek először t e t r á n t és szulfonami-
dot adtak i. v. , majd penicillin és meticillin kezelésre v á l t o t t a k és végül eryth-
romycint és ampicillint ad t ak , melyek hatására a beteg állapotában javu lás 
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9. táblázat 

Bejelentett heveny fertőző betegségek okozta halálozás Magyarországon 1974 — 1979 

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 1979 

Typhus abdomina l i s 1 2 — 4 1 — 

Para typhus - — - — - — 

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 — 1 1 

Meningitis epidemica 6 7 6 7 11 7 

Scarlat ina 2 1 — — - 1 

Staphylococcosis 4 1 4 1 — 1 

Tetanus 44 49 36 36 38 41 

A n t h r a x — — 1 — - — 

Brucellosis 2 — - — 1 — 

Leptospirosis 1 2 2 — - — 

Tula remia 1 - — — — — 

Összesen: 97 123 72 74 65 67 

Listeriosis - — — 3 4 

mutatkozot t , de a szíve már nem bírta a terhelést . Végül egy 69 éves személy 
(33) esetét m u t a t j u k be, akinél a boncoláskor daganatot és cirrhosist is talál-
tak . Az illetőnek sepsise és meningitise is vol t , penicillin, meticillin, ampicillin 
és gentamycin kezelésben részesült, de keringése összeomlott. 

A két maradandó elváltozással gyógyult eset ismertetése is szolgáltat-
hat tanulságokat . Az egyik csecsemő (11) egy hetes anamnézissel került a kór-
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10. táblázat 

Bejelentett heveny fertőző betegségek letalitása Magyarországon 1974 — 1979 

Betegség 1974 1975 1976 1977 1978 1979 

Typhus abdominalis 0,6 3,2 - 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 — 

Diphther ia — 16,7 5,9 - - 100,0 

Pertussis 2,0 — 5,5 — 1,5 2,2 

Meningitis epidemica 10,9 11,7 8.0 12,7 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 

Anth rax — 25,0 — -

Brucellosis 1,5 - - — 2,1 — 

Listeriosis - — - 75,0 57,1 

házba, ahol a legkülönbözőbb ant ibiot ikumokat , majd chlorocid the ráp iá t 
alkalmaztak, de teljes gyógyulást már nem tud tak elérni. A másik egy kora-
szülött (31), akit ugyan keflin, gentamycin, polymyxin В, ampicillin, oxacillin 
és penicillin kezeléssel sikerült életben ta r tan i , de hydrocephalus fej lődöt t ki 
nála. 

A tanulságokat összegezve megállapítható, hogy a legmegfelelőbb szere-
ket , az ampicillint és az erythromycint , illetve kombinációikat — ampicillin 
és gentamycin, vagy béta- laktám antibiot ikum és aminoglikozid — viszonylag 
ri tkán vagy későn alkalmazták. Viszont ezeken kívül sokféle szert használ tak 
a legkülönbözőbb kombinációkban és ideig. A ba j az, hogy ezek egy része, az 
irodalmi adatok fényében, kifejezetten antagonista hatású. 
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Két személy (6, 10) A C T H , illetve s teroid kezelést is kapo t t , melynek 
há t r ányos vo l t á t ma már senki sem v i t a t j a . 

A következő megválaszolásra váró kérdés , milyen a listeriosis je lentő-
sége a többi bakteriál is f e r tőző betegséghez viszonyítva. E n n e k szemlélteté-
sére m u t a t j u k be a 8., a 9. és a 10. t áb l áza to t . E t áb l áza tokban az elmúlt h a t 
év néhány j á rványügy i a d a t a ta lá lható meg Rudnai (1979) közleménye és az 
O K I jelentése (1980) a lap ján . 

A 8. t áb l áza tban a be je len te t t heveny bakteriális fer tőző betegségek 
számát lehet megtekinteni . A listeriosis ese tek száma a pa ra typhus , a diph-
ther ia és az a n t h r a x esetekkel azonos nagyságrendű, és a felsorolás végén 
foglal helyet . 

Ha a halálozások abszolút számát hason l í t juk össze, akkor már előbbre 
rukko l a listeriosis. 

A bakteriál is fertőzések közül csak a salmonellosis, a dysenteria, a dys-
pepsia coli infect io, a meningi t is epidemica és a t e tanus áll egyértelműen a 
listeria fertőzés e lő t t . 

Végül ha a letali tásra vonatkozó a d a t o k a t ve t jük össze, akkor csak a 
t e t a n u s esetén t apasz ta lha tó rosszabb gyógyulási arány. 

Bakteriológiai vizsgálatok 

Az izolált törzsek közül 11 az x/2-es serotypusba t a r t ozo t t , 17 pedig a 
4-es serotypusba. Nyolc tö rzs ant igénszerkezetét nem t u d t u k meghatározni . 
Míg a 60-as években csak 2-es serotypusú törzseket izolál tak, addig 1970-től 
kezdve a 4-es serotypusba t a r t o z ó törzsek dominanciá ja f igyelhető meg. A be-
köve tkeze t t vá l tozás okát és jelentőségét n e m ismerjük. 

Az izolált törzsek sero typusa és az okozo t t kórképek f a j t á j a közöt t ér té-
kelhető összefüggés nem á l lap í tha tó meg az esetek kis száma mia t t . 

Ugyancsak megha tá roz tuk a törzsek an t ib io t ikumokka l és chemothera-
peu t ikumokka l szembeni érzékenységét . Eredménye ink a következő t áb láza t -
b a n ta lá lhatók meg. 

A megvizsgált törzsek mind érzékenyek voltak ampicillinre, e ry thro-
mycinre , gentamycinre, penicillinre, kanamyc in re , s t rep tomycinre és neo-
mycinre. Ugyancsak minden törzs rezisztens volt nal id ixsavra , po lymyxin 
B-re és nys t a t in ra . (Az u tóbb i időben a Lis ter ia törzsek baci t rac innal szembeni 
érzékenységét is vizsgáljuk és minden megvizsgál t törzs rezisztensnek bizo-
n y u l t ezzel a szerrel szemben.) A Chloromycetin, az Oxytetracyclin és a n i t ro-
fu ran to in vonatkozásában n é h á n y mérsékel ten érzékeny törzset is meg-
f igye l tünk . A meticillinnel szemben nemcsak mérsékelten érzékeny, h a n e m 
rezisztens törzs is előfordult. Ezér t ez a szer kezelésre egyál ta lán nem j a v a -
solható. 
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11. táblázat 

L. monocytogenes törzsek antibiotikumokkal 
és chemotherapeutikumokkal szembeni érzékenysége 

A törzsek 
A szerek ! száma és megoszlása 

megnevezése 
összes É MÉ R 

Ampicillin 16 16 — — 

Ery th romycin 16 16 — -

Penicillin 16 16 - — 

Meticillin 16 4 10 2 

Gentamycin 16 16 - — 

Chloromycetin 16 14 2 -

Kanamycin 16 16 - — 

Streptomycin 16 16 — — 

Oxytetracycl l in 16 13 3 -

Nitrofuranto in 16 15 1 — 

Neomycin 16 16 - -

Nalidixsav 16 - - 16 

Nys ta t in 15 — — 15 

Polymyxin-B 15 — - 15 

Megbeszélés 

Magyarországon az elmúlt 16 év a la t t 36 bakteriológiailag igazolt emberi 
listeria fertőzés előfordulásáról szereztünk tudomást . Annak megítélése céljá-
ból, hogy milyen helyet foglalunk el e fertőzés gyakoriságát illetően a külön-
böző országok között, összehasonlítottuk adatainkat két észak-amerikai és hé t 
európai ország adataival. Az eredmények a 12. táb láza tban szerepelnek. 

Anélkül, hogy túlértékelnénk a kapo t t gyakorisági értékek jelentőségét 
(ismerjük számításaink pontat lanságát , ami részben abból fakad, hogy nem 
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12. táblázat 

Az emberi listeriosis gyakorisága a különböző országokban 1951 —1980. évek folyamán 

Országok Időszak 
Ese tek száma 

összes 1 évi átlagos 

Lakosság száma 
(millióban 
1973-ban) 

Gyakoriság 
°/et 0« 

Franciaország 1970--1975 1021 170,16 52 0,327 

Hollandia 1957--1976 769 38,45 13,5 0,284 

N D K 1970--1975 173 28,83 17,0 0,169 
Svédország 1958--1977 155 7,75 8,1 0,095 

Szlovákia 1961--1973 47 3,61 4,7 0,076 
USA 1970--1977 1118 139,75 211,7** 0,066 

Anglia 1967--1976 277 27,7 55,9 0,049 
K a n a d a 1951--1977 184 6,92 18,0*** 0,038 
Magyarország 1965--1980 36 2,25 10,5* 0,021 

Jugoszlávia 1960--1977 35 1,94 21 0,009 

Megjegyzés: * 1 9 7 5 - b e n ; **1974-ben; ***1960-ba 

azonos időszakokat hasonlí tot tunk össze, másrészt nem az egyes időszakok 
átlagos lakosságszámához tör tént a viszonyítás) megál lapí that juk, hogy a vizs-
gált országok három csoportba oszthatók. Az elsőbe tar toznak azok, amelyek-
ben a listeria fertőzés viszonylag gyakori — 0,1 százezrelék vagy annál na-
gyobb —, a második csoportba azok, amelyekben a gyakoriság közepes — 0,03 — 
0,099 százezrelék közötti érték —, míg a harmadik csoportba tar tozó országok-
ban viszonylag ri tka — a gyakoriság kevesebb mint 0,03 százezrelék. —- A 12. 
táblázat adata i szerint hazánkban, a többi országhoz viszonyítva is, viszony-
lag r i tka fertőzés a listeriosis. Ez a megállapítás még akkor is érvényes, ha fel-
tételezzük, hogy az esetek reális száma nem 36, hanem annak a kétszerese. 

Ugyanezt lehet megállapítani, ha a Magyarországon előfordult heveny 
bakteriális fertőző betegségek számához viszonyítva vizsgáljuk a listeriosis 
esetek számát . Ugyanis, ha a 15 legfontosabb bejelentésre kötelezett heveny 
bakteriális fertőző betegséget a gyakoriság alapján rangsoroljuk, akkor a 
három utolsóval nagyjából azonos gyakorisággal szerepel a listeriosis, és ha 
rangsorolnánk, akkor az utolsó előtti helyre kerülne. Vagyis pillanatnyilag egy 
ritka fertőzés, de soha nem lehet előre tudni , hogy a jövőben milyen változá-
sok következnek be. Néhány országban (Franciaország, Svédország, Spanyol-
ország és USA) az utóbbi időben emelkedett a fertőzöttek száma (Ralovich, 
1979). A problémát mindenképpen elevenen kell tar tani , mert a neonatologiai 
jelentősége nem vi ta tható . Emellett a halálozást és a letalitást tekintve a többi 
bakteriális fertőző betegséghez viszonyítva, aránytalanul „előkelő" helyen 
áll. Az előző vonatkozásában a hetedik, az utóbbi vonatkozásban a második 
helyet foglalja el. Ha az abszolút számokat nézzük, akkor az összes fer tőzöt t 
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közül 14 személy halt meg, ami 38,8%-nak felel meg. Ami a nemzetközi statisz-
tikákat illeti, ennek a fertőzésnek a neonatologiai jelentősége miatt és mert elő-
szeretettel fordul elő az ún . predisponaló faktorok által károsított személyek 
között, elég rossz a halálozási s tat iszt ikája . Így Svédországban 98 személy 
közül 36 (36,7%) halt meg (Larson, 1979), Franciaországban 630 közül 167 
(26,5%) (Humbert és mtsa i 1977), NDK-ban 1800 közül kb. 40% (Ortel, 1976), 
Kanadában 85 közül 29 (34%) (Bowmer és mtsai, 1973) és az USA-ban 117 
közül 33 (28,2%) (Busch, 1971) beteg vesztet te életét. Kétségtelen tény, hogy 
mióta az ampicillin kezelést alkalmazzák, valamint a kora- és az újszülöttek 
respirációs kezelését is bevezették, j avu l tak az eredmények. 

Ami a törzsek ant ibiot ikum érzékenységét illeti, a következőket mond-
hat juk. A két leghatásosabb szerrel -— ampicillin és erythromycin —, illetve 
kombinációval — ampicillin és gentamycin, illetve béta- laktám antibiot ikum 
és aminoglikozid antibiotikum -— szembeni rezisztencia kialakulásáról eddig 
még nem olvastunk. 

Annak ellenére, hogy a törzsek nagy része a penicillinnel szemben érzé-
keny, a csak e szerrel végzett kezelések eredményei nem kielégítőek. A te t ra-
cyclinnel, a chloramphenicollal, a streptomycinnel, a gentamycinnel, a kana-
mycinnel, a meticillinnel és az oxacillinnel szemben rezisztens és mérsékelten 
érzékeny törzseket is megfigyeltek (Fiizi és Csukás, 1968; Nelson és mtsai , 
1968; Espaze és mtsai, 1978; Wiggins és mtsai, 1978). Ezért ezen szerek egye-
düli alkalmazását nem javasol juk. Az óvatosság azért is indokolt, mert a te t ra-
cyclin kezelés foetopathogén hatású (terhes anya kezelése esetén strabismusa 
lehet az ú j szülöttnek), valamint a kora- és újszülött korban végzett medikáció 
a csontosádást káros í tha t ja ; a chloramphenicol különböző jellegű toxikus 
hatást eredményezhet; a streptomycin csoport tagjai a hallást és a veseműkö-
dést káros í tha t ják . Ugyancsak mellőzendő a ni t rofurantoin, mert, egyéb vizs-
gálataink szerint is, e szerrel szemben rezisztens és mérsékelten érzékeny tör-
zsek is előfordulnak (Nyström és Karlsson, 1961). 

A polymyxin В, a colimycin, a bacitracin, a viomycin, a nalidixsav, az 
oxolinsav és a nystat in számításba sem jöhet , mert e szerekkel szemben a lis-
teriák rezisztensek (Bojsen—Moller , 1972; Forray és Angyal, 1978; Fiizi és 
Csukás, 1968; Nyström és Karlsson, 1961). Az irodalmat át tekintve megállapít-
ható, hogy egyes antibiotikum-kombinációk alkalmazása, a szerek együt tadá-
sával já ró antagonista ha tás miatt kifejezetten káros; ezeket célszerű mellőzni. 
A 13. táb láza tban néhány nemkívánatos kombinációt muta tunk be Espaze és 
mtsai (1978) adatai a lap ján . 

H a a magyarországi esetek kezelése során alkalmazott szereket elemez-
zük a 13. táblázatban fe l tünte te t t kombinációk szempontjai alapján, akkor 
megállapítható, hogy a 9 gyógyult esetből kettőnek nem a legjobb kombiná-
cióban ad t ák az ant ibiot ikumokat . H a az elhaltak kezelését tek in t jük át , 
akkor pedig a 8 esetből fordult elő két alkalommal, hogy jobb kezelést is lehe-
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13. táblázat 

Nemkívánatos antibiotikum kombinációk 

31 

Penicillin 

Ampicillin 

Cefalothin 

Cefalothin 

Streptomycin 

Gentamycin 

vagy 

Tetracyclin 
Chlorampheni col 
Ery thromycin 
Rifampicin 
Lincomycin 

Pris t inamycin 

Rifampicin 

14. táblázat 

Lislerosisban szenvedők kezelésénél alkalmazott nemkívánatos kombinációk 

A beteg jele Alkalmazot t t he ráp ia A betegség 
lefolyása 

21 Penicillin, chlorocid, ampicil l in meggyógyul t 

36 Penicillin, ampicillin, m a j d 
chlorocid, semicillm meggyógyul t 

7 Ceporin, penicillin, t e t r á n megha l t 

12 Te t rán , szulfonamid, penicillin, 
meticill in, e ry thromycin , 
ampicillin megha l t 

t e t t volna alkalmazni. (A részleteket lásd a 14. táblázatban.) Egyébként a 
hazai esetekkel kapcsolatban megál lapí that juk, hogy a legmegfelelőbb szere-
ke t r i tkán alkalmazták azonnal a betegség elején, nagyon sokféle szert hasz-
ná l tak a legkülönbözőbb kombinációkban. Óhatat lanul felmerül az emberben, 
milyen lehet a beteg kezelése akkor, amikor nem áll az orvosok rendelkezé-
sére ennyire nyilvánvalóan az alkalmazható legjobb therápia sémája . . . 

Az emberi esetek szezonalitására vonatkozó ada tok ellentmondóak. 
A magyarországi esetek száma kevés ahhoz, hogy végérvényes következteté-
seket tehessünk. Az nem v i ta tha tó , hogy az év első felére esik az esetek nagy 
többsége. Az is tény, hogy a születések gyakorisága is ebben az időszakban a 
legnagyobb. A 17 perinatalis esetből 15 az év első hat hónap jában fordult elő 
és csak 2 az év második felében. A 13 fe lnőt tkor i eset megoszlása egyenlete-
sebb; az első félévben 7, a másodikban pedig 6 fertőzést diagnosztizáltak. 
Azt nem lehet eldönteni, hogy mi a kapcsolat az emberi és az állati listeriosis 
esetek között. Remélhetőleg a törzsek fágtipizálásával közelebb j u t u n k a 
kérdéshez. I lyen irányú vizsgálataink fo lyamatban vannak. 
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Célszerűnek t a r t j u k felhívni a f igyelmet arra, hogy a 36 igazolt f e r tőzö t t 
közül 10 személy esetében megnyugtató módon nem t isztázódtak a fer tőzés 
körülményei. Ez feltehetően annak a következménye, hogy az adott p i l lanat-
ban nem gondoltak a listeriosis vagy egyéb fertőzés lehetőségére, és így vizsgála-
toka t sem végeztettek megfelelő formában. Szeretnénk hangsúlyozni, hogy 
szülés előtti vagy alatt i lázas állapot az anyánál , vagy indokolat lannak t ű n ő 
koraszülés jelentkezése, vagy infekcióra utaló jelek az újszülöttnél vagy kora-
szülöttnél (légzési distressz, elesettség stb.) feltétlen fel kell hogy vessék a lis-
teria fertőzés gyanújá t is, és törekedni kellene megfelelő vizsgálati anyagoknak 
(az anyától és az újszülöt től egyaránt) vételével lehetőséget teremteni az 
aetiológiai diagnózis felállítására. Ez annál is indokoltabb lenne, mert az időben 
elkezdett, megfelelő, komplex therápia alkalmazásával még a koraszülöttek is 
gyógyíthatók eredményesen. 
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Semmelweis Orvos tudomány i Egye t em Gyógyszerha tás tan i* és Gyógyszer tani** 
In téze t , B u d a p e s t 

AZ ELEKTROGÉN NA+-PUMPA SZEREPE 
AZ ADRENALIN ELEKTROFIZIOLÓGIAI HATÁSAIBAN 

TENGERIMALAC TAENIA COLI SIMAIZMON 
T Ö R Ö K TAMÁS*, V I Z I E . S Z I L V E S Z T E R * * , az o r v o s t u d o m á n y o k dok to ra , 

M A G Y A R K Á L M Á N * , az o rvos tudományok doktora és 
K N O L L J Ó Z S E F * * , az M T A rendes t ag j a 

Közlésre érkezet t : 1981. IV. 6. 

A katecholaminok ha tása i a és ß receptorokon keresztül valósulnak 
meg (Ahlquist, 1948). Ezek a ha tások a legtöbb sima-izmon ellentétesek. Az 
a ha t á s á l ta lában kontrakciót , a ß ha tás pedig relaxációt eredményez (Biilbring 
és Kuriyama, 1973). A gastrointesztinális t r ak tus s ima-izomzatán azon-
b a n mindkét h a t á s relaxációt okoz. A katecholaminok egyik legekla tánsabb 
képviselőjének, az adrenalinnak elektrofiziológiai hatásai tengerimalac taenia 
coli simaizmon (hiperpolarizáció, tüske ak t iv i tás gátlás, relaxáció) ugyancsak 
a és ß preceptorokon keresztül jönnek lé tre (Biilbring és Tomita, 1969a, b ; 
1977a, b; Török és mtsai, 1977). Phen to lamin («-blokkoló) jelenlétében a 
hiperpolarizáció elmarad, a tüske akt ivi tás gátlása viszont lé t re jön (/3-hatás). 
Az «-hatás külső Ca + + - függő (Biilbring és Tomita, 1969c; 1977b; Török és 
mtsa i , 1977). 

Elsőként Born és Biilbring (1956) ve t ik fel, hogy az a -ha tás kapcsolatos 
a Na-pumpa akt iválásával , ugyanis kísérleteikben az adrenalin fokozta a 
radioakt ív je lze t t K + belépését. Axelsson és mtsa i (1961) k i m u t a t t á k , hogy az 
adrenalin ha tásá ra a Na + -k i á ramlás (efflux) nő, a Na + -be lépés (influx) pedig 
csökken. Biilbring és mtsai (1966) megerősí tet ték Axelsson és mtsai eredményét , 
kísérleteikben ugyanis az adrenalin fokozta a 2 4Na-effluxot. Az «-ha tás t később 
Biilbring és iskolája (Biilbring és Tomita, 1969b, c; 1977b), va lamint Shuba 
(1961) a K + és részben a C l - vezetőképesség növekedésével magyaráz ták . 

Kísérleteinkben az adrenalin posztszinaptikus «-receptort (ún. ai-recep-
to r : Starke és mtsa i , 1974, 1975) izgató ha t á sá t t anu lmányoz tuk az elektrogén 
N a + -pumpa gát lása és reakt iválása során. 

Vizsgálati módszerek 

Kísérleteinkhez mindkét nemű tengerimalacot (350—500 g) használ-
t u n k . Az ál la tokat tarkóra mért ütéssel e lbódí to t tuk, ma jd dekapi tá l tuk . 

A caecumon hosszanti i r ányba fu tó taenia colit k iprepará l tuk, és további 
felhasználásig karbogenizált (95% 0 2 - ( - 5 % C 0 2 ) Krebs-oldatba helyeztük. 
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A Krebs-oldat összetétele mmol-ban: Na + : 138; K + : 5,9; Ca 2 + : 2,5; 
Mg2 + : 1,2: C1-: 120,2; H C O " : 25; SO%: 1,2; H 2 P 0 4 - ; 1,2; glukóz: 11,5. 
К + - m e n t e s oldatból a KCl-ot elhagytuk, a K H 2 P 0 4 - o t N a H 2 P 0 4 - a l helyette-
sí tet tük, így az oldat 139,2 mM Na + -ot és 115,5 mM Cl~-ot t a r ta lmazot t . 
Ca2 +-mentes oldat a CaCl2 elhagyásával (Cl - ; 117,7 mM) és 10~4 M E G T A 
(Ethylen-glycol-bis/beta-aminoaethyl-ether/N,N'-tetraacetic acid: Fluka) hoz-
záadásával készült. 

Az oldatok hőmérsékletét termosztá t ta l 35 °C-on t a r to t tuk . Vegyületek: 
1-adrenalin (Fluka); ouabain (Calbiochem); phentolamin (Ciba); propranolol 
(ICI). Az adrenalin fiziológiás oldatban 35 °C-on instabil (Biilbring és mtsai , 
1966), ezért az ionkoncentrációk mérésénél a prepará tumokat 10 percenként 
frissen készített oldatba helyeztük. 

1. Mechanikus aktivitás mérése 

A szövet mechanikus aktivitását izometriás körülmények között mér tük . 
A prepará tumot ket tős falú szervtartó edényben függesztet tük fel (kap.: 3,5 
ml), egyik végét rögzítet tük, másik végét „strain gauge" fejhez csatlakoztat-
tuk. A kontrakciókat előerősítőn keresztül direktíróval regisztráltuk. Az olda-
tok cseréjét „overf low" technikával oldot tuk meg. 

KREBS 
SZUKRÓZ 

N 
- • • 4 . 4 w w \ s » ' s 4 - w « ! v w : • » A - a ' F P C V i ' í i Í C 

RÖGZÍTETT - Щ - - - - RFCSZULBB 

1 о 1 
1. ábra. „Suc rose -gap" t echn ika . A módszer lehetővé teszi a szövet e lektromos és m e c h a n i k u s 
ak t iv i t á sának p á r h u z a m o s mérését . A jobb oldali e lek tódpár ra l ingerelt (C) p r e p a r á t u m elekt-
romos válaszai t a bal oldali e lek t ródpárra l (V) m é r t ü k („double -gap") . H a nem ingere l jük az 
izmot („single-gap") a szövet spontán ak t iv i t á sa mérhe tő . A szövet mechanikus a k t i v i t á s á t 

„s t ra in gauge" fe j je l regisz t rá l tuk 
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2. Sucrose-gap technika („Single" és „double sucrosa-gap" módszer). Bülbring 
és Tomita ( 1969a) módszerét alkalmaztuk 

A módszer lehetővé teszi az izom spontán elektromos és mechanikus 
akt ivi tásának mérésén túlmenően az elektrotónusos potenciál mérését is, mely 
felvilágosítást ad a membránellenállásra (R), illetve vezetőképességre (G). 

Az egyik sucrose , ,gap" (1. ábra jobb oldalán) segítségével a p repará tu-
mot ingereljük, a másik ,,sucrose-gap" az elektromos válaszok regisztrálására 
szolgál. Az ingerlő elektródok 90% Pt és 10% Ir ötvözésével készültek. 

Ha a regisztráló gap-hez közel eső ingerlő elektród a katód, a membrán 
depolarizálódik és tüske (spike) aktivi tás jelentkezik, melyet kontrakció kísér. 
Ha a polaritást megfordí t juk hiperpolarizáció (elektrotónusos potenciál), spike 
aktivitás gátlás és relaxáció jön létre. 

Az elektrotónusos potenciál nagysága lineárisan aránylik az áramerős-
séghez, azaz lehetőség nyílik az ún. áramerősség-feszültség kapcsolat ( , ,current-
voltage relat ionship" meghatározására.) 

3. Intracelluláris ionkoncentrációk mérése. Emissziós spektrofotometria 

A prepará tumokat 250 ml tér fogatú 35 °C-ra melegített , carbogénnel 
tel í tet t Krebs-oldatot tar ta lmazó szervtar tó edényekbe helyeztük. Az oldatok 
cseréjét a prepará tumok egyik szervtartó edényből másikba való áthelyezésé-
vel oldottuk meg. A kísérletek végén az extracelluláris tér (ECS) ionmentesíté-
sét izotóniás cholin-Cl (0,8—2,5 °C) oldat tal végeztük. A szövet nedves súlyá-
nak (n. s.) meghatározását követően a prepará tumokat 1 % Co3+ vonatkoz-
ta tó fémet és 10% pro anal. H 2 S 0 4 - t t a r t a lmazó 2 x d e s z t . H 2 0-be helyeztük 
és 12—24 órán át equilibrálódni hagytuk . A prepará tumok színképeinek fel-
vételét PGS I I (Zeiss) spektrográfon végeztük. Az a tomoka t (Na + , Ca2 + , 
Mg2 +) nagyfeszültséggel (15—20 000 V) és áramerősséggel (1,6—1,8 A) ger-
jesztet tük, majd az általuk kisugárzott f ény t spektrográffal (PGS II) felbon-
to t tuk és 9 x 2 4 cm-es , ,Agfa-Gevaert" 31 D 65 típusú lemezekkel lefényképez-
tük. Az atomok karakterisztikus sugárzásának intenzitása és koncentrációja 
között összefüggés áll fenn (Török és mtsai , 1978). A meghatározásra kerü l t 
fémek analitikai vonalpárjainak hullámhossza (?.) nm egységekben a követ -
kezők: 

A színvonalképek feketedéseinek intenzitását fotométeren mér tük ki, 
majd kiértékelő készülék (Spektrátor) segítségével az anali t ikai vonalpárok in-
tenzitásviszonyainak logaritmusát ((/1Y) kiszámítottuk. 

Na + 
Ca2 + 

M g 2 + 

589.6 
422.7 
279,6 

Na + (háttér int . ) 
Co 3 + 399,5 
Co3+ 304,4 
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A zlY ér tékek és az ezekhez tartozó koncentrációk logaritmusa közöt t 
lineáris összefüggés áll fenn. Az így elkészített kalibrációs görbékből egy isme-
retlen fémkoncentráció a ZlY ismeretében interpolálással meghatározható. 

Az intracelluláris ionkoncentrációkat az extracclluláris tér (ECS) és a 
száraz/nedves súly hányados (Casteels, 1966; Casteels és Kuriyama, 1966; 
Bülbring és mtsa i , 1966) figyelembevételével Wespi (1969) formulájával 
mmol • k g - 1 nedves súly (n. s.)-ban számítot tuk ki. 

4. „Rate constant''' számítás 

A N a + intracelluláris térből való kiáramlásának sebességi á l landóját 
(k) Kao és Nishiyama (1969) szerint elsőrendű kinetikájú egyenlet a lap ján 
számítottuk: 

Na t = ( N a 0 — N a . ) • (e~k t + X J 
ahol : 
Nat = intracelluláris N a + koncentráció a kiáramlás során egy adot t „ t " 

időpontban. 
Na 0 = intracelluláris N a + koncentráció a kiáramlás kezdetén. 
N a „ = intracelluláris N a + koncentráció a kiáramlás végén, 
t = idő (percekben) 
к = sebességi állandó 

Eredmények és azok megbeszélése 

Adrenalin elektrofiziológiai hatásai 

Adrenalin l , 5 x l 0 ~ ? — 3 , 5 х Ю ~ 5 M koncentráció t a r tományban hiper-
polarizációt (1,5—6,8 mV), tüske (spike) akt iv i tás gátlást és relaxációt hozot t 
létre (2a. ábra). A csúcshiperpolarizáció (6 ,8^0 ,3 mV: n = 5) 6 x l O - e M 
adrenalin ha t á sá ra jöt t létre. Kimosás u t á n ún. „utódepolarizáció" je lentke-
zett (2a. ábra), melynek során a membrán potenciál (Em) a kontroll ér ték alá 
csökkent és kontrakció „u tókont rakc ió" kíséretében a tüske tevékenység 
fokozódott „rebound exci ta t ion" . Bülbring és Tomita (1977a) hasonló utóde-
polarizációt észlelt noradrenalin (NA) kimosás után. 4 x l 0 - 5 M phentolamin 
és 3,4 X 10 ~5 M propranolol együttes alkalmazása a fenti hatásokat felfüggesz-
tet ték (2b. ábra). Az elektrogén Na + - t r anszpor t gátlása 2 x l 0 " s M ouabain-
nal az adrenalin (1,5 X 10~6M) hiperpolarizációt 5 ,6^1 ,2 mV-ról 3,6±0,2 mV-ra: 
(n = 5) csökkentet te . Ha viszont az adrenal int ouabainnal mostuk ki az 
utódepolarizáló 4 ,8±0 ,4 (n = 5) mV-ról 8,2 (n = 2) mV-ra nőt t . A NA hiper-
polarizáció h a t á s á t az ouaba in ugyancsak gátol ta agykéreg neuronon (Phillis 
és mtsai, 1968; Phillis, 1976) és harántcsíkolt izmon (Kozachuk és Phillis, 
1978). 
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a) 2 min Imin 5 min 
10s 

b) 17 min 

5mV 

Adrenalin 
• í1,5x1Q6M) 

W 

PHENTOLAMIN (4x10 Ml+ 
+ PROPRANOLOL (ЗАхЮ^М) 

2. ábra. Adrenalin ( I , 5 x l 0 - 6 M ) hatása taenia coli spontán elektromos és mechanikus ak t iv i tá -
sára. „single sucrose-gap" módszer. 1. csatorna (fentről lefele): tüske (spike) aktivitás AC erősí-
téssel regisztrálva; 2. csatorna: membrán potenciál (E m ) , 3. csatorna: spike integrál, 4. csatorna: 
mechanikus akt ivi tás DC erősítéssel mérve , (a) Adrenalin hatására az E m nő (hiperpolarizáció), 
melynek során a spike akt ivi tás megszűnik és az i z o m elernyed. K i m o s á s (W) után ú n . „ u t ó -
depolarizáció" jön létre, melyet a tüske aktivitás frekvenciájának fokozódása és kontrakc ió 
kísér, (b) Phentolamin ( 4 x l O ~ 5 M ) propranolol ( 3 , 4 х Ю _ 5 М ) je lenlétében (előfolyatás: 18 perc) 

a fent i hatások e lmaradnak 
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A membrán ATPáz gát ló ouabainról Casteels (1966) kimutat ta , hogy 
10~c g/ml koncentrációban az általa létrehozott depolarizáció időben megelőzi 
а К + -egyensúlyi potenciálváltozását. Közvetlenül az ouabain kimosása u t á n 
(5 min) az intracelluláris K + és N a + koncentráció nem vál tozot t , az E ra ugyan-
akkor jelentősen nőt t (elektrogén hiperpolarizáció). 

Kísérleteinkben 2 x l 0 - 5 ouabain ha tásá ra (3. ábra) jelentkező depola-
rizáció 3 percen belül max imumot ért el (—56,9 inV, kontrol l ; —48,3 mV, 
ouabain: /18,6 mV). Ezen idő a la t t az intracelluláris K + koncentráció 112 ,7± 
± 2 , 3 ( n — 5) mmol • k g - 1 n . s.-ról 110 ,5±2 ,0 (n = 5) mmol • k g - 1 n. s.-ra 
csökkent. A számított E K —78,3 mV-ról —77,8 mV-ra csökkent csupán 
ouabain ha tására . A módosítot t „Goldman—Hodgkin—Katz" egyenlet (Mul-
lins és Nöda, 1963; Gorman és Marmor, 1974) alapján számítot t E m (—55,4 
mV) jól egyezik a mért ér tékkel (P N a /P K : 0,09; Na + -pumpa kuplung a ránya : 
1,5). Ouabain ( 2 x l 0 ~ 5 M; 3 perc) jelenlétében számított membránpotenciál 
—54,9 mV, alig különbözik a kontroll ér téktől , jóllehet ouabain hatására az 
E m —48,3 mV-ra csökkent. Ezen adatok arra utalnak, hogy sem az E K , sem 
az Edif{ potenciál nem ad felvilágosítást az E m változására a membrán ATPáz 
ouabainnal való gátlása esetén. 

Az elektrogén N a + - p u m p a K + -mentes közeggel való gátlása során az 
adrenalin hiperpolarizáló ha t á sa fokozódott (4a. ábra). К + -megvonására a 
membránpotenciál csökkent (/15—7 mV). A depolarizáció nem magyarázható 

• • 
Ouabain W 

(2,0x10 M) 

3. ábra. 2 X 10~5M ouabain depolar izá ló ha tása s p o n t á n akt ív t a e n i a colin (35 °C). „Single 
sucrose-gap". A csatornák megegyeznek a 2. áb ra szövegében i smer te te t t ekke l . Az ouaba in 
depolarizációt, spike frekvencia fokozódás t és k o n t r a k c i ó t hozott lé t re . A depolarizáció 3 percen 
belül m a x i m u m o t ért el. Kimosás ( W ) u t á n e lekt rogén hiperpolarizáció, a tüske ak t iv i t á s tel jes 

gá t l á s a és relaxáció j ö t t létre 
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a) 0 K + 

Ь) 12 min 
3úmin 

4. ábra. Az elektrogén N a + - p u m p a gátlásának ( O K + ) és reaktiválásának (5,9 mM K + -v i s sza-
adása) hatásai taenia coli s imaizom spontán elektromos (a) és mechanikus (b) aktivitására, 
(a) K + - m e n t e s Krebs-oldatban depolarizáció alakult ki, melyet l , 5 x l 0 _ 6 M adrenalin felfüg-
gesztett. Az adrenalin kimosása utáni pumpa reaktiváció során „utódepolarizáció" nem jött 
létre, sőt az E m átmenetileg nőtt . (b) Mechanikusan spontán aktív taenia colit az adrenalin 
elernyeszti. Kimosás után ún. „utókontrakció" ( • ) fejlődött ki, melyet a spontán aktivitás 
visszatérése követett . OK + hatására az izom összehúzódott, melyet az adrenalin felfüggesztett. 
Az adrenalin kimosása után az izom alaptónusa nőtt , „utókontrakció" azonban nem jött létre, 

ha a Na + -pumpát К -mal reaktiváltuk 
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meg a ,,Nernst"-összefüggéssel, mivel K + - m e n t e s közegben a K + belső/külső 
hányados értéke növekszik. Ez a tény, továbbá, hogy К + - m e n t e s közeg u tán 
visszaadott K + ha tására jelentkező hiperpolarizációt a membrán ATPáz gátló 
ouabain felfüggeszti egyértelműen arra utal , hogy az elektrogén N a + - p u m p a 
felelős teljes egészében az ilyen körülmények között mért E m vál tozásért . 

A membrán ATPáz gátlása u t á n alkalmazva az adrenalint (1,5 X 1 0 - 6 M) 
a hiperpolarizáció 5,9 niV-ról 1 0 , 2 ^ 2 , 4 (n = 4) mV-ra nőt t . Az adrenalin ki-
mosása u t án a E m csökkent (repolarizáció). A repolarizáció során reaktiválva 
a N a + - p u m p á t (5,9 mM K+ -visszaadásával a külső közegbe) „utódepolari-
záció" nem j ö t t létre (4a. ábra), sőt a E m átmenetileg nőt t . Na + -terhelés 
(OK + ) u t án a külső közegbe visszaadott K + az „u tókont rakc ió t" is felfüg-
gesztette (4b. ábra) mechanikusan spontán akt ív taenia colin. 

Adrenalin hatása az intracelluláris Na+-koncentrációra és a Na+-pumpa 
„turnover rate^-jére: 

Kísérleteink során választ k ívántunk kapni arra a kérdésre, hogy mi 
lehet az oka az adrenalin kimosása u tán következetesen jelentkező utódepola-
rizációnak, mely ingerelt preparátumon is lé t re jöt t (5. ábra). 

min 

ad г., 3-10"6М n x50ms -

1С)"8 A 

5. ábra. 20 sec . -onként a lka lmazot t 9 X 1 0 _ e A erősségű 50 msec, i dő t a r t amú „ o u t w a r d c u r r e n t " 
akciós potenciá l (AP) - t és kont rakc ió t hoz létre. A s p o n t á n ak t iv i tás gá t l ásá t 1 0 _ s A erősségű 
„ inward c u r r e n t " segítségével b iz tos í to t tuk . 3 x l O _ 6 M adrenal in h a t á s á r a hiperpolar izáció, 
AP-gát lás és re laxác ió jelentkezik. Kimosás u t á n utódepolar izáció j ö t t lé t re , mely s p o n t á n 

AP- t generá l t kon t rakc ió kísére tében 

Adrenalin hatására a szövet intracelluláris Na+-koncentrációja 30,1 
mmol • k g - 1 nedves súly (n. s.)-ról 21,6 mmol • k g - 1 n. s.-ra csökkent a ter -
helés első 10 perce során (1. táblázat). 

Az ezt követő 50 perc alat t viszont a N a + csak 2,2 mmol • k g - 1 n. s.-al csök-
kent . Az Na + -vesz tés sebességi állandója — Kao és Nishiyama (1969) szerint 
számolva — 0,26 m i n - 1 volt a terhelés első fázisában (10 perc), mely 0,05 
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ni in _ 1 - re csökkent a terhelés második fázisában (50 perc). Az irodalomból jól 
i smer t , hogy a N a + - p u m p a aktivitása intracelluláris Na+ -koncentráció 
( N a + ) b függő (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 + ) b csökkenése a N a + - p u m p a (membrán ATPáz) gátlását vonja 
maga u tán . A N a + - e f f l u x К+-belépéssel kapcsolatos, mely egy további, bár 
k ismérvű pumpa gát lást eredményez. Ez megmagyarázhat ja az adrenalin 
Na + -koncentrációt csökkentő ha tásában tapasztal t különbözőséget a terhelés 
két fázisa során. Az adrenalin kimosása után a már lecsökkent intracelluláris 
Na+ -koncentráció következtében az ATPáz részleges gátlás a la t t áll, melynek 
következményeként a Na + - in f lux megnő. Az adrenalin kimosása után a 
( N a + ) b valóban emelkedik (1. táblázat). 

1. táblázat 

Зх 10~ЪМ adrenalin és 2xlO~sM ouabain hatása taenia coli intracelluláris Na+ és Ca + + 

koncentrációira. Az extracelluláris ionok kimosására cholin Cl-ot használtunk 

mmol.kg N . S. Na+-•vesztés 
sebess. áll. 

(min)""1 (Na+)„ (Ca + + )b 

Na+-•vesztés 
sebess. áll. 

(min)""1 

Kontroll (3 perc, n = 2) 30,1 1,5 

Kontroll (60 perc, n = 5) 35,1 ± 1 , 5 1 , 7 ± 0 , 3 

Adrenalin (3 perc , n = 4) 30,9 ± 3 , 9 1,5 ± 0 , 4 

Adrenalin (10 perc , n = 3) 21 ,6±3 ,3 1 , 4 ± 0 , 5 0,26 

Adrenalin (60 perc, n = 4) 19 ,4±2,5 1 , 5 ± 0 , 2 0,05 

Adrenalin (60 perc) , 
kimosás (Í0 perc , n = 4) 45 ,3±3,7 1 , 7 ± 0 , 4 

OCa + + + 0,1 m M EGTA 
(90 perc, n = 5) 9 ,9±1 ,5 0 , 6 ± 0 , 1 

OCa + + + 0,1 mM EGTA 
(30 perc) + adrenal in 
(60 perc, n = 5) 6 , 0 ± 2 , 1 0 , 1 5 ± 0 , 0 5 

Adrenalin ± ouaba in 
(60 perc, n = 4) 79 ,1±8 ,8 3,4 ± 0 , 9 

Ouabain (60 perc , n = 7) 90,9 ±4 ,7 2 , 8 ± 0 , 3 

n = kísérletek száma 

Adrenalin ha tására (10 perc) 3,54 p-mol • c m - 2 • s e c - 1 a t ranszportál t 
Na+-mennyisége 1,5 fi m (Freeman—Narrod és Goodford, 1962) sejttérfogat/ 
/felszín hányadost véve alapul. H a a N a + - p u m p a kuplung aránya 3 : 2 
(Droogmans és Casteels, 1976; Brading és Widdicombe, 1974; Török és mtsai, 
1979), akkor a Na + - e f f l ux 1/3-a nem áll kapcsolatban К + -belépéssel. így az 
adrenalin által létrehozott áramerősség l , 1 8 x Ю - 7 A • c m - 2 . 
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A számított liiperpolarizáció 5,9—9,4 mV (50—80 k ß c r n - 2 membrán 
ellenállás mellett; Tomita, 1970). Ha figyelembe vesszük, hogy az adrenalin 
fokozza a membrán vezetőképességét (6. ábra), a számítot t értékek viszonylag 
jól egyeznek a mért értékkel (6,8 mV). Az 1 perc alat t 1 pumpa helyen transz-
por tá l t Na + - ionok száma 4680 (1 /tm2 membránfelület 275 pumpahelyet tar-
ta lmaz; Brading és Widdicombe, 1974), feltételezve, hogy az adrenalin hatá-
sára a pumpahelyek száma nem változik. Soleus izmon a 3H-ouabain membrán 
hoz való kötődése adrenalin jelenlétében nem változik (Clausen és Hansen, 
1977). Az első 10 percet követő 50 perc során az adrenalin ha tásá ra 0,74 
pmol • c m - 2 • s e c - 1 a t ranszpor tá l t N a + -mennyisége, mely megfelel 960 Na + 

ion percenkénti kilépésének az intracelluláris térből. 
Gabella (1973, 1976) morfológiai kísérletekben taenia colin k imuta t ta , 

hogy minden egyes se j tmembrán felszíne kb. 168 000 caveolát tar talmaz, 
melyek a sejtfelszín 29%-át teszik ki és 73%-kal növelik a se j tmembrán felüle-
t é t . A caveolák révén az intracelluláris tér minden része rendkívül közel kerül 
a plazma membránhoz és így az extracelluláris térhez (Brading , 1978). 

A caveolák révén megnövekedet t sejtfelszín a sejttérfogat/felszín hánya-
dost 0,39 /tm-ге csökkenti (Gabella, 1976). Az ennek alapján számítot t hiper-
polarizáció messze elmarad a mért értéktől, ugyanis az adrenalinnal való ter-
helés első tíz perce során a t ranszpor tá l t Na+-mennyisége 0,77 pmol • c m - 2 • 
• s e c - 1 és percenként csak 2160 N a + ion lép ki egy pumpahelyen. A megnöve-
kedet t sejtfelszín következtében a membránellenállás 50—80 kfícm~2-ről 
13—21 kf3cm _ 2 - re csökken és 1 /xm2 membránfelület 130 pumpahelyet tar-

6. ábra Áramerősség-feszültség kapcso la t t aen ia coli s imaizmon kontro l l ( • — • ) körü lmények kö-
zö t t és 3 x l O - 6 M adrenal in (0 — 0) h a t á s á r a . Abszcissza: áramerősség (C) önkényesen válasz-
t o t t egységekben; o rd iná ta : e lek t ro tónusos potenciál (V) mV-okban . Adrena l in ha tásá ra az 
e lektrotónusos potenciá l csökken, mely az U = I • R összefüggés a l ap ján a membránel lenál lás 

csökkenését jelenti 

"С' 
- 6 - 5 - U - 3 - 2 - 1 . 0 

0 
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ta lmaz csupán (Brading, közlés alatt) . A számított hiperpolarizáció 0,3—0,5 
mV (I = 2 , 5 7 х Ю ~ 8 A • c m - 2 ) , mely érték valószínűleg még alacsonyabb, mi-
vel az adrenalin csökkenti a membránellenállást (6. ábra). A terhelés második 
fázisában (50 perc) 0,039 pmol • c m - 2 • s e c - 1 a pumpa által t ranszportál t 
Na+-mennyisége, a pumpa „turnover ra te"- je pedig 108/perc. 

A fentieken túlmenően jóllehet az adrenalinnal létrehozott hiperpola-
rizáció 20—40 sec.-on belül maximumot ér el, az intracelluláris Na''"-koncent-
ráció azonban a terhelést követő 3 percen belül nem változik (1. táblázat). 
Ezek alapján teoretikusan felvetődik az a lehetőség, hogy az adrenalin hiper-
polarizációért közvetlenül a membrán ATPáz aktiváció felelős. 2 x l 0 - 5 M 
ouabain felfüggesztette az adrenalin intracelluláris Na + -koncentrációt csök-
kentő hatásá t (1. táblázat). 

Az adrenalin hatása és a szövet Ca++ koncentrációja közötti kapcsolat 

Extracelluláris C a + + szükséges az adrenalin o^-receptort izgató hatásá-
hoz (Bülbring és Tomita, 1969c, 1977; Török és mtsai , 1977; Török és Vizi, 
1980). Ca + +-mentes közegben 0,1 mM EGTA jelenlétében depolarizáció 
( 5 , 6 ± á , 5 mV, n = 5), á tmeneti frekvencia-fokozódás u tán tüske aktivitás 
gátlás és relaxáció jö t t létre. Az intracelluláris Ca + + koncentráció 1,5 (n = 2) 
mmol • k g - 1 n. s.-ról 0 , 6 ± 0 , 1 mmol • k g - ; (n = 9) n. s.-ra, a ( N a + ) b pedig 
30,1 (n = 2) mmol • k g - 1 n. s.-ról 13 ,4±1,9 (n = 9) mmol • k g - 1 n. s.-ra 
csökkent (1. táblázat). Ismeretes, hogy a Ca + + gátolja a membrán ATPázt , 
mely hatás a membrán belső felszínére lokalizálódik (Skou , 1957, 1960; 
Somogyi, 1964; Schwartz és Matsui, 1967; Tobin és mtsai , 1973). Augustus (1976) 
szerint az alacsony ( N a + ) b az igen alacsony intracelluláris Ca + + koncentrációra 
vezethető vissza. így t ehá t az intracelluláris Na+ -koncentráció csökkenés oka 
C a + + - m e n t e s közegben a pumpa aktivációjával magyarázható. Ca + +-mentes 
közegben adrenalin ha tására mind a (Ca + + ) b , mind a ( N a + ) b tovább csökkent 
(1. táblázat), hiperpolarizáció azonban nem jöt t létre. Ennek valódi okát nem 
ismerjük. Harántcsíkolt izmon a NA E m - re gyakorolt hatása szintén C a + + -
függőnek bizonyult (Kozachuk és Phillis, 1978). 

Godfraind és mtsai (1974) k imuta t t ák , hogy a katecholaminok izgat ják 
a membrán ATPázt, mely hatáshoz C a + + jelenléte szükséges. A katechola-
minok membrán ATPázt izgató hatásá t más szerzők is igazolták (Schaefer és 
mtsai, 1972; Yoshimura, 1973; Logan és CLDonovan, 1975; Adám—Vizi és 
mtsai, 1979), mely hatás alfa-receptoron keresztül valósul meg (Gilbert és 
mtsai, 1975). 

így feltételezhető, hogy az adrenalin posztszinaptikus ^- receptoron 
keresztül megvalósuló hiperpolarizáció hatása a Ca + 1 membrán ATPázra 
(elektrogén Na-transzportra) gyakorolt gátló effektusának felfüggesztésében áll. 
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Az eddigiekben már u ta l tunk arra, hogy az elektrogén N a + - p u m p a reak-
tiválása a külső közegbe visszaadott K + - m a l felfüggesztette az adrenalin 
kimosását követő „rebound exci ta t ion"- t (utódepolarizációt). 

Na+- terhelés (K + -mentes Krebs) során az intracelluláris Ca + + -koncen t -
ráció nem változik szignifikánsan (2. táblázat), jóllehet a Na + -grádiens lecsök-

2. táblázat 

Na+-terhelés után visszaadott K+ hatása a szövet Na+, Ca + + és Mg + + koncentrációira, 
adrenalin jelenlétében és hiányában 

m m o l . k g - 1 п. 8. 

Na + Ca+ + Mg + + 

Kontrol l (180 perc, n = 5) 42,2 ± 1 , 7 1 , 8 ± 0 , 1 14,3 ± 1 , 0 

K + - m e n t e s (180 perc, n = 5) 91 ,9±6 ,8 i , 9 ± 0 , l 1 4 , 6 ± 0 , 7 

5,9 mM K + visszaadása 
(3,5 perc, n = 4) 60 ,8±2 ,8 4,1 ± 0 , 5 1 0 , 9 ± 0 , 3 

5,9 mM K + visszaadása 
(15 perc, n = 5) 4 8 , 8 ± 7 , 1 1 , 2 ± 0 , 2 1 2 , 8 ± 0 , 5 

5,9 mM K + visszaadása 
* (15 perc, n = 4) 70 ,5±7 ,6 11 ,9±6 ,8 7 , 6 ± 0 , 6 

5,9 mM K + visszaadása 
(30 perc, n = 4) 24 ,9±8 ,1 1 , 0 ± 0 , 3 9 , 7 ± 0 . 9 

5,9 mM K + visszaadása 
* (30 perc, n = 5) 55,6 ± 2,1 10 ,2±4 ,3 8 , 3 ± 0 , 8 

* + 3 ,10- 5 M adrenalin 
n = kísérletek száma 

kenése következtében a belépő Ca+ + -mennyisége nő (Baker és Blaustein, 
1968; Baker és Manil, 1968; Baker és mtsai, 1969; Dietmer és Ellis, 1978). 
Ennek feltehetően az az oka, hogy a plazma membrán ATP-függő Ca~ + 

pumpá ja (Schatzmann, 1966; Schatzmann és Vincenzi, 1969; Casteels és mtsai, 
1973) — amely nyugalmi körülmények között nem működik teljes kapacitás-
sal — kompenzálni képes a Na + -gradiens lecsökkenéséből származó fokozott 
Ca+ + -belépést. 

A K+-visszaadása pi l lanatában az intracelluláris Na -koncentráció 
magas, mely teljes ATPáz aktivációt okoz. 

A hiperpolarizáció egyértelműen a membrán ATPáz aktiváció következ-
ménye. Ugyanis ouabain jelenlétében visszaadott К f hatására az E m nem vál-
tozik (Taylor és mtsai, 1970; Casteels és mtsai, 1971; Török és Vizi, 1979), 
annak ellenére, hogy a passzív ouabainnal nem gátolható K-influx és Na-eff lux 
a membrán-potenciált negat ív irányba tolná el. Az ouabain specifikus 
hatású, csak a membrán ATPázt gátolja. 
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Az intracelluláris Na+-vesztéssel és K+-belépéssel párhuzamosan a szö-
vet a Ca + + -koncen t rác ió ja emelkedik (2. táblázat); 1 ,9^0 ,1 mmol • k g - 1 

n. s.-ról 4 , 1 ^ 0 , 5 mmol • k g - 1 n. s.-ra (3,5 perc). A belépő C a + + mennyisége 
nagyságrendekkel nagyobb mint amennyi a szövet tel jes aktivációjához szük-
séges. Ennek ellenére hiperpolarizáció, tüskeaktivi tás gátlás és relaxáció jön 
létre (7. ábra). Járnefelt (1962) k i m u t a t t a , hogy a C a + + csak abban az esetben 
gátolja a membrán ATPázt , ha az enzim N a + és K + aktiváció a la t t áll. Az 
intracelluláris Na+-koncentráció 3,5 perccel a K + visszaadása u t á n 91 ,9^6 ,8 
mmol • k g - 1 n. s.-ról 6 0 , 8 ^ 2 , 8 mmol • k g - 1 n. s.-ra csökkent. 

7. ábra. 10~5 A erősségű 200 msec, i d ő t a r t a m ú depolarizáló á r a m (outward c u r r e n t ) akciós 
potenciá l (AP)- t és kon t rakc ió t , 1 0 - 6 A erősségű 3 sec. i d ő t a r t a m ú hiperpolarizáló á r a m (in-
ward cu r ren t ) e lek t ro tónusos potenciál t hoz lé t re . K + - m e n t e s közegben ( O K + ) depolarizáció, 
kon t rakc ió és a m e m b r á n vezetőképessegének csökkenése (elektrotónusos potenciá l növekedése) 
je lentkezik. K + (5,9 mM) visszaadására e l ek t rogén hiperpolarizáció, relaxáció és a membrán 
el lenál lásának csökkenése j ö n létre, me lynek mértéke a kezde t i Na + - t e rhe l é s függvénye 

A pumpa reaktiválása után 30 perccel a (Na + )b a kontroll érték alá 
csökkent (/117,3 mmol • k g - 1 n. s.). 

Adrenalin ( 3 x l 0 ~ 5 M) jelenlétében visszaadott K + hatására az intra-
celluláris Na + -koncentrác ió csökkenése jóval lassúbb volt; 15 perc: 70 ,5^7 ,6 
mmol, 30 perc: 5 5 , 6 ^ 2 , 1 mmol. Adrenal in hiányában ezek az ér tékek 4 8 , 8 ^ 
i 7 , l mmol (15 perc), illetve 24,9^/8,1 mmol (30 perc) voltak. A szövet C a + + -
koncentrációja magas marad t ; 15 perc : 11 ,9^6,8 , 30 perc: 1 0 , 2 ^ 4 , 3 mmol • 
• k g - 1 n. s., a Mg+ """-koncentráció gyakorlatilag nem változott (2. táblázat). 
Az intracelluláris Na+-koncentráció csökkenésének időbeli késését adrenalin 
hatására megmagyarázhat juk az ún. „ouabain insensitive" Na + - e f f l ux C a + + -
függő komponensével (8. ábra). 
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N a + 

adrenalin 

8. ábra. Az adrenal in h a t á s á n a k h ipo te t ikus modellje, a m e m b r á n ATPáz K + - m a l való reak-
t ivác ió ja során. Az int racel lu lár is N a + ú n . „ouaba in insens i t ive" komponense részben ex t ra -
celluláris Ca + + -mal cserélődik (Baker és mtsa i . , 1969; D i e t m e r és Ellis, 1978). Ez esetben a 
Na/Ca csere fo rd í t o t t előjellel működ ik . Az intracel lulár is N a + - k o n c e n t r á c i ó csökkenésének 
időbeni késése valószínűleg az adrenal in C a + + - inf lux-ot gá t ló ha tá sának a köve tkezménye , 

b : m e m b r á n belső-; k : külső-felszíne; —»- gátlás 

Az intracelluláris N a + azon mennyisége, amely extracelluláris Ca + + -mal 
cserélődik (Baker és mtsai, 1969) az adrenalin Ca + + influxra gyakorolt gátló 
hatása folytán nem jön létre, így a (Na + ) b csökkenése időben késik. A meg-
emelkedett szöveti Ca + +-koncentráció magyarázata már jóval nehezebb, mi-
vel a Ca + + - i n f lux gátlás alatt áll. Mivel az extracelluláris tér ionmentesítését 
Cholin-CI-dal végeztük, elképzelhető, hogy a C a + + egy része membránhoz 
kötö t t . A Cholin-Cl — szemben a La 3 + -na l — a membrán negatív töltésű kötő-
dési helyeit nem foglalja el. 

Összefoglalás 

Kimuta t tuk , hogy az adrenalin aktiválja az elektrogén Na "'"-transzpor-
tot , melyet az ouabain gátol. Ez megnyilvánul mind a membránpotenciál , 
mind az intracelluláris Na+ -koncentráció vál tozásában. Az adrenalin kimosá-
sát követő „utódepolarizációt" szintén a Na + -pumpa aktivi tásának változá-
sával magyarázzuk. Az utódepolarizációt a p u m p a gátlása (ouabain) fokozta, 
a pumpa reaktiválása (K+-visszaadása) pedig gátol ta . 

Harántcsíkolt izmon Kozach.uk és Phillis (1978) k imuta t t ák , hogy a NA 
hiperpolarizáció ouabainnal gátolható. Soleus izom 2 2Na-kiáramlását és 42K-
belépését az adrenalin és a NA fokozta, melyet az ouabain felfüggesztett . Adre-
nalin hatására az intracelluláris K/Na arány megháromszorozódott (Clausen 
és Flatmen, 1977). Kísérleteinkben a N a + - p u m p a „turnover ra te" - je adrenalin 
hatására a sejt térfogat/felszín arányától függően 4680 • m i n - 1 , illetve 2160 • 
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. m i n - 1 . Ezek az értékek magasabbak mint a nyugalmi körülmények között 
mért „ turnover r a t e " (1320/perc; Brading és Widdicombe, 1974). A számított 
hiperpolarizáció Gabella (1973, 1976) morfológiai ku ta t á sa i t véve alapul nem 
egyezik a mért értékkel, mely két okra vezethető vissza: 1. közvetlen membrán 
ATPáz aktiváció; 2. a pumpától függet len K + -permeábi l i tás fokozódása 
(Bülbring és iskolája). A membrán ATPáz oki szerepére utal az a tény, hogy 
az adrenalin hatására a ( N a + ) b nem változik azonnal (3 perc). 

A külső K + - függő elektrogén hiperpolarizáló á ram (Na + -pumpa) köz-
vetlenül közreműködik a membránpotenciál fennta r tásában (Casteels és 
mtsai, 1971; Tomita és Yamamoto, 1971; Bolton, 1973; Török és Vizi, 1980). 
A N a + - p u m p a aktiválása adrenalinnal további hiperlokalizációban nyilvánul 
meg. 

Az irodalmi adatokkal megegyezően az o^-hatás Ca + + - függő . Godfraind 
és mtsai (1974) k imuta t t ák , hogy a membrán ATPáz csak az esetben aktivál-
ható katecholaminokkal, ha az Ca + + -gá t lás alatt áll. Ca + +-mentes közegben 
a hiperpolarizáció elmarad, de a (Na + ) b tovább csökken. 

Na+- terhelés u t án az adrenalin gátolja a K + visszaadására létrejövő 
elektrogén Na + - t r anszpor to t , melynek oka valószínűleg az intracelluláris Na + 

extracelluláris Ca + + -mal való cseréjének gátlásában keresendő, jóllehet egyes 
preparátumokon (pl. szimpatikus ganglion sejteken; Akasu és Koketsu, 1976) 
a K + visszaadásával létrehozott hiperpolarizációt az adrenalin fokozza. 
További elektrofiziológiai kísérletek szükségesek annak eldöntésére, hogy 
taenia colin az E m és az intracelluláris ionkoncentrációk változása korreláció-
ban állnak-e, vagy sem. 
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SZOMATOTROPIN ELVÁLASZTÁST SERKENTŐ ANYAG 
A MEDIO-BASALIS HYPOTHALAMUSBAN 

A N T O N I F E R E N C A N D R Á S , M A K A R A B. G Á B O R , az o rvos tudományok kand idá tusa 
és R A P P A Y GYÖRGY, az o rvos tudományok kand idá tusa 

Közlésre é rkeze t t : 1981. V. 4. 

A hypophysis elülső lebenyének hormon-elválasztását elsősorban a hypo-
physis nyél-eminentia mediana (SME) neurosecretoros idegvégződései által 
elválasztott ún. hypothalamikus releasing és inhibiting hormonok szabályozzák. 
(Flerkó, 1980). Ezen hormonok közül három peptid, a thyreotropin releasing 
hormon, a luteinizáló hormon releasing hormon, valamint a szomatotropin 
inhibiting hormon (szomatosztatin) szerkezetét t isztázták, és kémiai szintézis 
ú t j án előállították, ami lehetővé te t te hatásaik széles körű vizsgálatát. 

A szomatosztatin valamennyi eddig vizsgált rendszerben gátolja a szoma-
totropin (STH) elválasztását (Martin és mtsai, 1978; Vale és mtsai, 1975), sőt 
megalapozottnak tűnik az az állítás, miszerint a szomatosztatin az STH 
elválasztás fiziológiás szabályozó tényezője (Martin és| mtsai, 1978). Az STH 
elválasztás pontos dinamikájá t azonban csupán a hypothalamikus szomato-
sztatin rendszer aktivi tásának változásával nem t u d j u k kielégítően megma-
gyarázni. H a például pa tkányok agykamrá jába noradrenalint j u t t a t u n k , a 
plazma STH szint emelkedik, a hypophysealis portalis vér szomatosztatin tar-
ta lmának egyidejű fokozódása ellenére (Weiner, Ganong 1978; Chihara és 
mtsai, 1979a). Neuropeptidek, így szubsztansz P és az endogén opiátok 
fokozzák az STH elválasztást anélkül, hogy befolyásolnák a hypophysealis 
portális vérszomatosztat in koncentrációját (Abe és mtsai, 1980; Chihara és 
mtsai, 1978). 

Ezen ellentmondásoknak részben kétségtelenül oka lehet az alkalmazot t 
kísérleti rendszerek különbözősége (Vijayan és McCann, 1980); felvetődik 
azonban egy STH elválasztást serkentő hypothalamikus faktor (SRH) létezé-
sének lehetősége. Ezt a feltételezést különböző módon előállított hypothala-
mikus szövet-kivonatokkal végzett számos kísérlet valószínűsíti (Boyd és 
mtsai, 1978; Collu és mtsai , 1976; Krulich és mtsai, 1968; Sandow és mtsai, 
1972; Worthington és mtsai , 1972). Legutóbbi időben Lowry és mtsai (1980) 
számoltak be az eminentia medianaból kivonható peptid természetű anyagról, 
amely specifikus SRH aktivitással rendelkezik. 

Míg a szomatosztat in agyi megoszlása, illetve a szomatosztat int tartal-
mazó neuronok anatómiája eléggé jól ismert (Bennett—Clarke és mtsai , 1980; 
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Dierickx és Vandesande, 1979; Eide és Hökfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980) a 
köztiagyban, addig a SRH akt ivi tás agyi megoszlásáról szegényes ismeretek-
kel rendelkezünk (Krulich és mtsai , 1977). Kísérleteinkben arra próbáltunk 
választ keresni, hogy a hypophysis nyél-eminentia medianaban k imuta tha tó 
S R H aktivitás hogyan alakul a mediobasalis hypothalamus (Palkovits, 1978) 
(MBH) neurális összeköttetéseinek átmetszése u t á n . 

Módszer 

Állat: Hím, 200—400 g súlyú CFY patkányokat 24 °C hőmérsékletű 55—75% 
pára tar ta lmú, ciklikus megvilágítású (fény 7°°—19°° között) helyiségben t a r -
to t tunk . Táplálékot és csapvizet ad libitum k a p t a k . 
Műtétek: Az MBH teljes deafferentálását (TD) nembuta l a l ta tásban (35—40 
mg/kg) ha j to t tuk végre, 1,6—1,8 mm sugarú és 1,8 mm magasságú Halász-késsel 
Makara és mtsai (1970) szerint. Antero-lateralis deafferentálást (ALD) ugyan-
ilyen méretű késsel az alábbiak szerint végeztünk: a kést a középvonalban 
1,5 mm-rel a bregma varra t mögött a koponyaalapig vezettük le, majd 90 °-kal 
jobbra forgat tuk. Ezu tán vízszintes síkban 0,5—1,2 mm-t caudal felé mozdí-
to t tuk , majd ugyanezen az ú ton visszavittük az eredeti helyzetbe, és a túlol-
dalon megismételtük a műveletet . A kést kiindulási pozícióba érkezése u t á n 
húztuk vissza az agyból. Álműtét esetén a kést a középvonalban 5 mm-rel az 
agyfelszín alá süllyesztettük, m a j d visszahúztuk. A teljes MBH léziók rosszul 
sikerült TD műté tek nyomán keletkeztek. A m ű t é t u tán 1,5 mg Tetrán-t s. c. 
kap tak az állatok, amelyeket a műtéte t követő 6., illetve 7. napon használ-
t unk fel. 

Elektromos ingerlés 

Nullás méretű rovartűből (Imperial, Karlsbad) készült elektródpárt 
használtunk. A t ű k e t InslX (InslX Co, USA) gyantával szigeteltük 0,5 mm-nél 
nem nagyobb csúcsokat hagyva, amelyek 1,45 mm-re voltak egymástól. Ure-
tánnal (1,0—1,2 g/t. súly kg) vagy pentobarbitállal al tatot t állatok v. femorali-
sába vérvétel céljára szilikon gumicsövet veze t tünk , majd az állatot sztereo-
taxikus készülékbe helyeztük. Az elektródpárt coronalis síkban, a középvonalra 
szimmetrikusan, a bregma mögöt t 1800—4000 /tin távolságra a csontos kopo-
nya-alapig vezet tük , majd onnan 0,5 mm-t emeltük. Ilyen módon mindkét 
hypothalamus-felet ingereltük. Az elektródokat EMG gyár tmányú ingerlő egy-
séghez csat lakoztat tuk, amelyet Digitimer D4030 típusú (DEVICES Ltd) 
programozóval vezéreltünk. Az ingerparaméterek a következők vol tak : 
5 másodpercig vál tóáramú négyszög impulzusok (egy impulzus időtar tama 
2 msec, ampli túdó ^ 2 0 0 fi A, frekvencia 50 ciklus/sec) sorozatát vezettük az 
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elektródokra, amelyeket 10 másodperces szünet követe t t a következő soroza-
tig. Az állatok összesen 40 ingersorozatot kaptak. Az ingerlés időtar tama alatt 
(10 perc) az elektródokon átfolyó áramot oszcilloszkóppal folyamatosan ellen-
őriztük. „Álingerlés" esetén az elektródokat bevezettük az agyba, de az áramot 
nem kapcsoltuk be. 

Az első vérmintát (0,5 ml) az elektródok bevezetésétől számítot t 20. 
percben ve t tük le (0 időpont), majd ezt követően t ovább i mintákat gyűj tö t -
t ünk 5, 10, 15, 20, illetve néhány kísérletben 25 perc m ú l v a is. Az elektromos 
áramot közvetlenül a 0 perces vagy 15. perces vérvétel u tán kapcsoltuk az 
elektródokra. Minden egyes vérvétel u t á n a kanülön á t 0,5 ml, 0,15 mol/ 
/1 NaCl oldatot fecskendeztünk be az ál latoknak. A kísérlet befejezésekor kb. 
1 mA erősségű anódáramot vezet tünk az elektródokra, amelyeket ezután 
el távolí tot tunk az agyból. Az állatokat dekapitál tuk, az agya t 10%-os formaiin-
ba helyeztük, amely aa 3 % kálium ferri , illetve ferrocianidot t a r ta lmazot t . 
Ilyen módon az elektródhegyekről levált vasat a berlini kék reakcióval t e t t ük 
lá tha tóvá . 

Szövettani feldolgozás 

Négy-hat napi fixálás u tán az agyaka t paraffinba ágyaztuk és frontál is 
síkban 10 pm-es sorozatmetszeteket készí te t tünk belőlük. Minden 5. metszetet 
tárgylemezre vi t tük, és haematoxylin-eosinnal vagy B r i n k m a n és Bock (1970) 
szerint megfestettük. A műté t i metszések alakját , elhelyezkedését, va lamint 
az elektródhegyek helyét ké t , egymástól független vizsgáló rögzítette a hor-
monmeghatározások eredményének ismerete nélkül. Az elektromos ingerlést 
elfogadtuk, ha annak helye a frontalis s íkban legalább 500 pm-el az eminentia 
mediana zóna externájának megjelenése mögött , de a hypophysisnyél leválás 
szintje előtt volt ; oldalt és fölfelé pedig nem haladta meg a nucl. ventromedi-
alis ha tá ra i t . 

Szövetkivonatok készítése 

Álműtöt t , TD és ALD állatokat dekapitál tunk. Az agyat óvatosan 
kiemeltük a koponyából, m a j d az eminentia medianat a r a j t a függő hypophysis-
nyél darabbal együtt (SME) gyorsan kimetszet tük (Kárteszi és mtsai, 1978). 
A szövetdarabkát azonnal üveghomogenizátorba helyeztük, amelyben 30 pl 
4 °C hőmérsékletű 0,1 mol/1 HCl, vagy 0,2 mol/1 HCl és aceton 1 : 1 a rányú 
keveréke volt . A szövetet homogenizáltuk, ma jd 2500 X -g-vel 30 percig 4 °C-on 
centr i fugál tuk. A felülúszót leszívtuk és az üledéket ú j a b b 15 pl extraháló 
folyadékban ismét homogenizáltuk, és centrifugáltuk. A k é t felülúszót össze-
ön tö t tük és liofilizáltuk. A nyer t szárazkivonatot 0,1%-os bovin szérum albu-
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mint tartalmazó, Dulbecco á l ta l módosított Eagle-féle minimal essential 
médiumban (DMEM) oldot tuk fel. Minden egyes SME kivonatból három 
hígítást készí tet tünk, és az egyes hígítások S R H aktivitását há rom vagy négy 
párhuzamos mérésben, p a t k á n y hypophysis elülső lebeny se j tek primér tenyé-
szetén vizsgáltuk. Mivel a ké t kivonási módszer (sósav, i l letve aceton: sósav) 
közöt t nem ta lá l tunk különbséget SRH akt iv i tás szempontjából , az eredmé-
nyeket együtt értékeltük. Hypophysis mikroinjekcióhoz az SME szárazanya-
got 10 /Л 0,1% albumint t a r t a lmazó 0,15 mol/l-os, pH 7,4 konyhasóban oldot-
t uk . Pa tkány frontál is kéregből a fentiekhez teljesen hasonló módon készítet-
t ü n k kivonatokat . 

SRH bioassay szövettenyészeten 

Nőstény patkányok hypophysiseinek elülső lebenyeiből tripszines emész-
téssel sejtszuszpenziót készí te t tünk (Rappay és mtsai, 1979; Kárteszi és mtsai , 
1978), majd a sej teket 96 l y u k ú tenyésztőtálcába (Corning, USA) 105 sej t / lyuk 
sűrűségben kiü l te t tük . A tenyésztőfolyadék lyukanként 100 [A DMEM vol t , 
amely 2,5% foetalis bor júsavót , 10% lósavót és 0,1% nem esszenciális amino-
sav keveréket (Flow Lab., Skócia) ta r ta lmazot t . Négy n a p múlva a sej teket 
kétszer mostuk 100 fi\ 0,1% bov in szérum a lbumint (BSA) tar ta lmazó DMEM-
mel, majd ugyanebben a médiumban 120 percig előinkubáltuk a tenyészeteket. 
Ezután a megfelelő ha tóanyagoka t tar ta lmazó 0,1% BSA DMEM-re cseréltük 
a tenyésztőfolyadékot és a se j teket újabb 120 percig inkubá l tuk . Az inkubálás 
végén a médiumot leszívtuk és centrifugáltuk. A felülúszóból hormonmeghatá-
rozás céljára min táka t v e t t ü n k , amelyeket feldolgozásig —20 °C-on tá ro l tunk. 
A SME kivonatokon kívül a következő anyagokat haszná l tuk : Szintetikus 
alfa melanotropin (Reanal L o t № 7909603), 8Arg-vazopressin (Calbiochem, 
Lot № 170004), oxytocin, Dr . Kisfaludy Lajos (Kőbányai Gyógyszerárugyár) 
a jándéka. 

Hypophysis mikroinjekció 

Hypophysis mikroinjekciókat Hedge és mtsai (1966) módszere a lap ján 
végeztünk. Uretánnal a l t a to t t hím patkányok v. femorálisát kanüláltuk, m a j d 
az állatokat sztereotaxikus készülékbe fog tuk be. A koponyatetőn mintegy 
2 mm átmérőjű lyukat f ú r t u n k . Ezután (0 perc) vérmintát v e t t ü n k , majd a kopo-
nyán fúr t nyíláson át 200 fim átmérőjű heggyel rendelkező kapillárist vezet-
tünk a hypophysisbe. A vizsgál t hatóanyagot 0,5 /il t é r foga tban adtuk be, és a 
beadás kezdetétől számított 3., 10. és 20. perc elteltével tovább i vérmintákat 
gyűj tö t tünk. A kísérlet végén az injekció helyét a kapillárison át beado t t 
0,3 ttl 2% Pontamine Sky Blue (Gurr, Anglia)-val jelöltük meg. 

Orvostudomány 32, 1981 



S Z O M A T O T R O P I N ELVÁLASZTÁST S E R K E N T Ő A N Y A G 5 3 

Hormon-meghatározások 

A vérplazma és az inkubáló médium STH t a r t a l m á t radio-immuno-
assay-el Dr . A. F. Parlow által kü ldö t t NIAMDD anyagokkal, G H - R P t 

standardhoz viszonyítva határoztuk meg. A kötött és szabad hormonfrakciót 
hővel és formaldehid kezeléssel inakt ivál t staphylococcus aureus 20%-os 
szuszpenziójával választot tuk szét. (Bact-A-Sorb, H u m á n , Budapest) . Az 
intra-, illetve interassay-variációs koefficiens 5%, illetve 10% volt. Az inku-
báló folyadék ACTH ta r ta lmát radio-immunoassay-el ha tároz tuk meg (Makara 
és mtsai, 1979). 

Statisztika 

A plazma STH adatokat logaritmikus transzformáció után analizál tuk 
(Krulich és mtsai, 1974). Két szempontos variancia analízist és Dunnet t-féle 
próbát , illetve két-mintás t-próbát a lkalmaztunk. Az ada tok geometriai átla-
gait közöljük. Az átlag h ibájá t x RSEM-el adjuk meg, ahol RSEM a plazma 
hormon-szintek logaritmus transzformációja után kapot t átlag s tandard hibá-
jának retranszformált értéke. 

Eredmények 

Műtétek : Különös figyelmet ford í to t tunk a TD metszések ellenőrzésére. 
A hypothalamus sziget ta r ta lmazta eminentia medianat, a nucl. arcuatus t és a 
nucl. ventromedialis jelentős részét. Néhány esetben a nucl. ventromedialis 
teljesen elpusztult , de mivel ilyen á l la tokban nem tapasz ta l tuk az S R H akti-
vitás jelentős változását a „ tel jes" szigettel rendelkező állatokhoz képest , eze-
ket az állatokat nem soroltuk külön kísérleti csoportba. A TD állatok elektro-
mos ingerlését akkor fogadtuk el, ha mindké t elektródhegy a szigetben volt 
(1A ábra), vagy ha az egyik a szigetben, a másik a környező necrotikus heg-
szövetben helyezkedett el (1B ábra). Az anterolateralis deafferentálás értékelé-
sekor az első kísérlet-sorozatban két csoportot különí tet tünk el a hormon-meg-
határozás eredményei a lapján (lásd lentebb). 

Az ún. 1. t ípusú ALD csoportban a műtét i metszést frontális sorozat-
metszetekben az eminentia mediana zona externájának megjelenésétől lega-
lább 400 pm-ig mindkét oldalon követni tud tuk , és az agyalaptól számí to t t 
300 /im-nél nagyobb szövetfolytonosságot nem talál tunk. A fenti kri tér iumok-
nak nem megfelelő metszés esetén az ál la tokat az űn. „2. t ípusú ALD" csoportba 
soroltuk. További kísérletekben (mintegy 60 db ALD m ű t ö t t és ingerelt pat-
kány) ez az osztályozás kielégítőnek bizonyult a hormonválasz szempontjából 
eltérőnek mutatkozó két csoport szövettani vizsgálat a lap ján történő előzetes 
elkülönítésére. 
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1. ábra. A h y p o t h a l a m u s f ronta l i s metszete tel jes deaf fe ren tá lás u t á n . Haematoxy l in -eos in , 
40-szeres n a g y í t á s . — A. Fent : T i p i k u s sziget, a nyi lak az elektródhegyek he lyé t m u t a t j á k . - B . 
L e n t : Kis sziget, a m e l y gyakor la t i lag csak a nuc leus arcuatus- t és az eminent ia m e d i a n a - t 
t a r ta lmazza . Az egy ik elektródhegy a szigetben l á t h a t ó , míg a másik a szomszédos n e k r o t i k u s 

t e rü l e tben he lyezkedik el 
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Elektromos ingerlés 

Összesen 16 álműtöt t állatban 13 esetben az MBH elektromos ingerlése 
a plazma STH szintet jelentősen emelte, 15 perccel az ingerlés megkezdése 
u t á n (2A. ábra). A hormonszint a 20. percben is magasabb a 0 perces értéknél, 
de már csökkenő tendenciát muta t . A megfelelő „álingerelt" csoportban hasonló 
mérvű hormonszint növekedést nem ta lá l tunk , sőt kismértékű, de statiszti-
kailag szignifikáns csökkenést t apasz ta l tunk a 15. és 20. percben. Az á lműtöt t 
csoporttal szemben TD állatokban a p lazma STH koncentráció már az elektro-
mos ingerlés időszaka alatt fokozódik, a 20. percben is lényegesen magasabb 

idő (perc! 

2. ábra. A plazma S T H szint a lakulása nembuta l la l , i l letve u r e t á n n a l a l t a to t t p a t k á n y o k b a n az 
M B H elektromos ingerlés ( E l ) kapcsán ; soroza t v é r m i n t á k a t a vena femoral isba ü l t e t e t t 
kanü lbő l v e t t ü n k . Az elektromos ingerlést a 0. perces vagy a 15. perces vé rmin ta levétele u t á n 
k e z d t ü k ; összesen tíz percig ingerel tünk. A kísér le tek e lemszámát a zárójelbe t e t t s zámok a d j á k 
meg. A plazma S T H szintek kiértékelése log t r ansz fo rmác ió u t á n ké t szempontos var ianc ia 
analízissel és D u n n e t t - p r ó b á v a l t ö r t én t ; . Geometr ia i à t l agok ï R . S. E . M. x = p < 0,01 a meg-
felelő ingerlés kezde te előtt i é r tékhez v iszonyí tva . — A. P lazma STH válasz „á lmű tö t t - i nge -
r e l t " ( ) és á lműtöt t -á l ingere l t á l la tokban. ( ). B. T D m ű t ö t t ál latok p l azma STH 
koncen t rác ió jának vá l tozása e lektromos ingerlés k a p c s á n ( — ). A fo lyama tos vonallal 
je lze t t csoport m u t a t j a a hormonsz in te t a b b a n az ese tben, amikor az ingerlést n e m kezd tük 
meg 0. percben; a 15. percnél kezde t t s t imuláció a h y p o t h a l a m u s sziget válaszkészségét bizo-
n y í t j a . — C. Ua. m i n t (B.) 1. t ípusú A L D m ű t ö t t á l la tokkal . — D . Ure tánna l a l t a t o t t á lmű-
t ö t t és 1. t ípusú A L D - m ű t ö t t ( ) á l l a tok p lazma S T H szint je M B H ingerlés 

(kapcsán. E g y e d i é r t ékek 
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a kiindulási értéknél, de már szintén csökkenőben van (2B. ábra). Teljes M B H 
lézió esetén a hormonszint alacsony és elektromos inger hatására nem változik 
( l l x 1,4 ng/ml, 15. percnél; geo átlag x RSEM, n = 3). 

Az 1. t ípusú ALD csoportban az STH szint a TD csoporthoz hasonlóan 
alakult, azaz már az ingerlés során emelkedett (2C. ábra). A 2. t ípusú ALD 
csoport STH válasza az álműtöt t csoporthoz hasonlított a vizsgált idő ta r tam 
alat t . Egyes esetekben az ingerlés során is tapasz ta l tunk kismértékű emelkedést 
(20—40 ng/ml), de az ingerlés befejezése u táni növekmény (100—500 ng/ml) 
ezt jelentősen meghaladta . Uretán al ta tásban a fentiekkel teljes mér tékben 
egybevágó eredményeket kaptunk (2D. ábra). 

Hypophysis mikroinjekció 

Uretánnal a l t a to t t pa tkányban 0,05 SME-nek megfelelő, TD ál latból 
származó kivonat beadása u tán a plazma STH szint 3 percen belül emelkedik. 
A válasz maximuma 10 percnél van. Kéregkivonat hatására kismértékű hor-
monszint-emelkedést talál tunk, míg az oldószer önmagában hatás ta lan volt 
(1. táblázat) . 

1. táblázat 

Mikroinjekció uretánnal altatott hím patkányok hypophysisének elülső lebenyébe. A kéregkivonat 
és TD műtött donorok SME kivonatának hatását vizsgáltuk. 0,05 SME-nek megfelelő szárazanyagot 
adtunk be 0,5 pl, 0,1% bovin albumint tartalmazó, pH 7,4-es 0,15 mol/LNaCl oldatban. Sorozat-
vérmintákat a vena femoralisba vezetett kanülön keresztül vettünk. A plazma STH szinteket logarit-
mikus transzformáció után kétszempontos variancia-analízissel értékeltük, melyet Dunnett-próba 

követett. § = p < 0,01 a megfelelő 0 perces értékhez viszonyítva. Geometriai átlagok * 
R. S. E. M. 

Kezelés 
p lazma S T H ng /ml 20 perccel a b e a d á s 

u t á n Kezelés 
0 3 10 

20 perccel a b e a d á s 
u t á n 

Agykéreg k ivonat 
n = 1 0 2 , 5 í l , 2 1 3 , 9 í l , 5 § 1 6 , 5 ï l , 5 § 1 5 , 9 ï l , 6 § 

T D SME kivonat 
n = 1 1 1 0 , D l , 6 6 9 , 8 Í 1 , 2 § 1 2 4 î l , 4 § 7 0 ? 1 , 6 § 

SR F aktivitás mérése sejttenyészeten 

Az inkubálási periódus alat t a tenyésztőfolyadék immunreakt iv STH 
tar ta lma az idő függvényében nő t t (3. ábra). A hormonleadás 1. t ípusú A L D 
műtö t t állatokból származó 2 SME kivonat/ml hatására valamennyi vizsgált 
időpontban szignifikánsan meghaladta a megfelelő kontroll értéket . A TD és 
1. típusú ALD állatokból készült SME kivonatok dózistól függően fokozták a 
tenyészetek STH leadását . 

Orvostudomány 32, 1981 



SZOMATOTROPIN ELVÁLASZTÁST S E R K E N T Ő ANYAG 57 

3. ábra. Hyphophysis elülső lebeny sejtek primer tenyészetének STH leadása az idő függvényé-
ben. 0,2 SME-nek megfelelő, 1. típusú A L D műtött állatokból származó SME kivonat jelen-
létében az STH leadás szignifikánsan fokozódott. Átlag + standard hiba. n = 4. Két szempon-

tos variancia-analízis. x = p < 0,05 x x = p < 0,01 a megfelelő DMEM értékhez képest 

Ezek a kivonatok hatásosabbaknak bizonyultak az á lműtö t t állatokból 
készült kivonatnál (2. és 3. táblázat ) . A kéregextraktumnak nem volt követke-
zetesen k imuta tha tó befolyása a médium hormontar ta lmára . Ugyanezekben 
a kísérletekben a TD-SME kivonatok nem fokozták a tenyészet ACTH leadá-
sát , míg az á lműtö t t SME kivonatok emelték azt (2. táblázat). Az 1. típusú ALD 
állatokból származó SME kivonatok kismértékben fokozták az ACTH leadá-
sát (3. táblázat) . Alfa melanotróp hormon (17—170 ng/ml) oxytocin, vazo-
presszin (2—200 ng/ml) nem befolyásolták sem az STH, sem az ACTH leadást. 

Megbeszélés 

Az MBH idegi s t ruktúráinak ingerlése fokozta a plazma STH szintet 
pentobarbitallal a l t a to t t pa tkányban , megerősítve mások hasonló eredmé-
nyeit (Martin , 1972; Frohman és mtsai, 1968; Bernardis és Frohman, 1971). 
Uretánnal a l ta to t t állatban Martin nem tud ta megismételni nembutal al ta-
t ásban kapott eredményeit — az elektromos inger nem fokozta az STH elvá-
lasztást (Martin és mtsai, 1978). Ezzel szemben jelen kísérletekben nem talál-
t unk különbséget az uretán, illetve a pentobarbi tal altatás közöt t az elektro-
mos ingerlés plazma STH szintre gyakorolt ha t á sá t illetően. 
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2. táblázat 

Patkány hypophysis elülső lebeny sejtek primér tenyészeteinek STH és ACTH leadása. A tenyészeteket 
120 percig inkubáltuk a különböző hatóanyagok jelenlétében. Agykéreg kivonat, valamint álműtött 

és TD donor állatokból származó SME kivonatok hatását vizsgáltuk 

Kezelés STH ng / lyuk ACTH fmol/ lyuk 

Sejtkultúra folyadék 
n = 6 407 183 

Agykéreg kivonat 
0,5 mg egyenérték/lyuk 
n = 3/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

635 
428 
530 

204 
179 
244 

Álműtött SME 
SME egyenérték/lyuk 
n = 9/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

645 
746 
841 

336 
379 
764 

TD SME 
SME egyenérték/lyuk 
n = 18/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

651 
880 

1216* 

198 
197 
247 

Az adatokat STH, illetve ACTH vonatkozásában külön értékeltük három- és két-szem-
pontos variancia analízissel. 

Az STH értékek hibavarianciája 136 ng/lyuk. Az agykéreg kivonat nem befolyásolta az 
STH leadást. 

Mind a TD, mind az álműtött állatoktól nyert SME kivonat dózisfüggően fokozta az 
inkubáló médium STH koncentrációját, (p < 0,05). * = p < 0,01 álműtött — 0,2 SME 
egyenérték/lyuk dózisához viszonyítva. 

Az ÀCTH értékek hibavarianciája 84 fmol/lyuk. Agykéreg kivonat, és TD donorok SME 
kivonatának jelenlétében az ACTH leadás nem változott, míg az álműtött állatokból származó 
SME kivonat dózisfüggően serkentette az ACTH leadást (p < 0,01). 

A nucl. dorsomedialis, a retrochiasmaticus area, sőt az M B H elülső 
részének (z. externa megjelenésétől 400 /лп) ingerlése nem befolyásolta a 
plazma STH szintet a vizsgált időintervallumban, ami arra u ta l , hogy az 
á ram depolarizáló ha tása viszonylag korlátozott területen érvényesül. 

Nem világos azonban, hogy á lműtö t t ál latokban a plazma S T H szint 
miért csak az elektromos ingerlés befejezése után emelkedik, míg az ingerlés 
idő ta r t ama alatt inkább csökkenő tendenciát muta t (Martin , 1972). A jelenség 
valószínű magyarázata az, hogy az á r a m depolarizálja az eminentia medianába 
befutó szomatosztatinergiás rostokat (Aj ika , 1980), és így az ingerlés időtar-
t ama a la t t jelentős mennyiségű szomatosztat in kerül a hypophyseális portális 
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3. táblázat 

Ua. mint a 2. táblázat, kivéve, hogy 1. típusú ALD-műtött állatok SME kivonatait teszteltük 

Kezelés STH ng / lyuk ACTH fmol / lyuk 

Sejtkultúra folyadék 
n = 5 937 246 

Agykéreg kivonat 
0,5 mg egyenérték/lyuk 
n = 3/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

768 
702 
657 

289 
355 
348 

Álműtött SME 
SME egyenérték/lyuk 
n = 9/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

724 
640 
795 

411 
429 
769 

1 típusú A L D SME 
SME egyenérték/lyuk 
n = 12/dózis 
0,0125 
0,05 
0,2 

1423 
2088 
2266 

262 
373 
433 

Az adatokat a két hormonra külön-külön, két szempontos variancia analízissel értékeltük. 
A STH értékek hibavarianciája 301 ng/lyuk, az ACTH értékeké 101 fmol/lyuk. Agykéreg ki-
vonatnak és álműtött állatból származó SME kivonatnak nincs szignifikáns hatása a STH 
leadásra, míg az 1. típusú ALD-műtét után nyert kivonat szignifikánsan serkenti azt. Mind az 
álműtött, mind az 1. típusú A L D SME-kivonat dózisfüggően emeli a tenyészetek ACTH leadását, 
(p < 0,01) az álműtött SME CRF tartalma azonban szignifikánsan magasabb, mint az 1. típusú 
ALD SME kivonaté (p < 0,05). Az agykéreg kivonatnak nincs statisztikailag szignifikáns dózis-
függő hatása az ACTH leadásra. 

érrendszerbe. Ezt látszik alátámasztani Chihara és mtsai (1979b), akik azt 
ta lá l ták, hogy ha a nucleus ventromediális és nucl. arcuatus ha tá rán beszúrt 
elektróddal ingerelnek, a hypophysisnyél-plazma szomatosztatin tar ta lma 
emelkedik. Saját kísérleteinkben az egyik elektródhegy néhány esetben közvet-
lenül az eminentia medianában volt, míg előfordultak olyan esetek is, amikor 
a középvonaltól viszonylag távol, mintegy 0,7 mm távolságra helyezkedett el 
mindkét elektródhegy. Sem az STH szint emelkedés mértékében, sem időbeli 
lefutásában nem ta lá l tunk különbséget az ilyen esetek összehasonlításakor, ami 
szintén amellett szól, hogy ingerlés kapcsán aktiválódnak az eminentia szoma-
tosztatinergiás idegvégződései. Amennyiben ez így van, akkor felmerül az a 
lehetőség, hogy az STH szint elektromos ingerlést követő fokozódása nem 
egyéb, mint ún. visszacsapási (rebound) jelenség, amelyet szomatosztatin ada-
golás esetén számos alkalommal észleltek (Stachura és mtsai, 1978; Martin és 
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mtsai, 1978). Ezek szerint az STH elválasztás fokozódását a hypophysealis 
portális plazma elektromos inger ha tására megnövekedett szomatosztatin kon-
centrációjának az ingerlés befejezését követő csökkenése idézné elő. Ennek a 
magyarázatnak azonban el lentmondanak a TD és ALD állatokban kapot t ered-
mények. Mindkét csoportban már az ingerlés alatt nő a plazma STH koncent-
ráció, ami arra utal , hogy az ingerlés hatására S R H anyag kerül a portális 
vénákba. Mind TD, mind ALD, vagy ezeknek megfelelő metszések után az 
eminentia mediana szomatosztatin ta r ta lma 90—95%-kal csökken (Broumstein 
és mtsai, 1977; Critchlow és mtsai, 1978; Palkovits és mtsai, 1980). Az általunk 
1. t ípusú ALD-nek nevezett , az STH szint MBH-ingerlésre tö r ténő azonnali 
emelkedését létrehozó metszés konfigurációja megfelel a szomatosztatinergiás 
neuronok hypothalamusbeli le fu tásának (Bennet—Clarke és mtsai , 1979; 
Krisch, 1979; Eide és Hökfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980). 

Ezek alapján nagyon valószínűnek tűnik, hogy az MBH ingerlés kapcsán 
az eminentia mediana neurosecretoros idegvégződéseiből leadot t szomato-
sztat in késlelteti a vele együtt más rostokból leadott SRH plazma STH szintet 
emelő hatását . 

Mi okozza a nyél-eminentia mediana SRH aktivitását , amelyet mind-
három tesztrendszerünkben k i m u t a t t u n k ? Az irodalomban számos adat szól 
hypothalamikus S R H anyag létezése mellett (Boyd és mtsai, 1978; Colin és 
mtsai , 1976; Krulich és mtsai, 1968). Legutóbb Lowry és mtsai (1980) számol-
tak be pa tkány SME-ből kivont S R H hatású pepiidről, amely immunreakti-
vi tás és kromatográfiás sajátságok alapján különbözik a vazopresszintől és 
alfa-melanotropintól. Saját kísérleteinkben mind TD, mind ALD műtö t t álla-
tok SME kivonata dózisfüggően fokozta pa tkány hypophysis tenyészetek 
STH leadását . A TD SME kivonat mikroinjekciója a hypophysis elülső lebe-
nyébe szignifikánsan fokozta a plazma STH szintet. Az elektromos ingerlés 
eredményeivel együt t ezek az ada tok erősen amellett szólnak, hogy az idegi 
összeköttetéseitől megfosztott M B H sziget SRH termelő neuronokat tartal-
maz. Még kisméretű nucl. arcuatus szigetben (1B. ábra) is jelentős mennyi-
ségű SRH aktivitás muta tha tó ki mindhárom teszttel . 

A jelenleg ismert STH elválasztást fokozó peptidek közül met-enkefalint , 
béta-endorfint , alfa-melanotropint, szubsztansz P- t , valamint neurotenzint 
m u t a t t a k ki az MBH-ban ta lá lható perikaryonokban. (Wamsley és mtsai, 
1979; O'Donohue és mtsai, 1979; Kahn és mtsai, 1980; Eskay és mtsai, 1979; 
Pelletier és mtsai, 1980; Eide és Eíökfelt). 

A neurotenzinnek és szubsztansz P-nek látszólag nincs közvetlen hatása 
a hypophysis STH elválasztására (Rivier és mtsai, 1977b; Vijayan és McCann, 
1980). Ugyanezt mondha t juk el az endogén opiát peptidekről is (Rivier és 
mtsai, 1977a), hozzátéve azt, hogy nagy dózisú opiát antagonista naloxon 
intravénás alkalmazása nem gátolja az MBH ingerlés STH elválasztást fokozó 
ha tásá t . (Antoni , Makara, Kanyicska előkészületben). Alfa—melanotropin 
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1,7—170 iig/ml-ig t e r j edő koncentrációban nem befolyásolta hypophysis elülső 
lebeny sejtek tenyészetének STH leadását . Lowry és mtsai (1980) szerint alfa-
melanotropin 400 ng/ml koncentrációban nem emeli izolált hypophysis elülső 
lebeny sej tek STH leadását . Nem valószínű tehát , hogy kísérleteinkben vala-
mely ismert neuropeptid hatásait észleltük volna. A tenyésztőfolyadék ACTH 
ta r t a lmának mérése a lap ján megerősítettük azt a korábbi eredményt (Makara 
és mtsai , 1979) miszerint a TD, illetve ALD műté t jelentősen csökkenti, sőt 
TD esetén gyakorlatilag megszünteti az SME kivonat kortikotropin elválasz-
tást serkentő akt ivi tását . Ezek szerint a jelentős S R H termeléssel szemben a 
deafferentál t MBH nem képes fönn ta r tan i az SME kortikotropin elválasztást 
serkentő aktivitását . 

Megállapí that juk tehát , hogy a hypophysis-nyél eminentia mediana 
STH elválasztást serkentő anyagot tar ta lmaz, amely 

1. nagy valószínűséggel ezeddig ismeretlen szerkezetű pept id; 
2. az MBH-ban valószínűleg elsősorban a nucleus arcuatusban elhelyez-

kedő idegsejtekben keletkezik. 

Összefoglalás 

A mediobasalis hypothalamus (MBH) idegi összeköttetéseinek lehetséges 
szerepét vizsgáltuk az eminentia mediana + hypophysis-nyél (SME) szoma-
totropin elválasztását serkentő akt ivi tásának (SRH) fenntar tásában. Hím 
patkányok MBH-ja körül teljes (TD), illetve anterolateralis (ALD) Halász-féle 
deafferentálást , va lamint álműtétet végeztünk. A műté t utáni 6., illetve 7. 
napon az MBH idegi s t ruktúráinak elektromos ingerlése (El) emelte a plazma 
növekedési hormon (STH) ta r ta lmát mind pentobarbitállal mind uretánnal 
a l ta to t t állatban. Míg az álműtött csoportban a hormonszint-növekedés csak 
tíz perces ingerlési periódus befejezése u tán alakult ki, addig mind TD, mind 
ALD m ű t ö t t ál latokban már az ingerlés időszaka a la t t jelentős STH szint, 
emelkedést kaptunk. Ezek szerint az adatok arra u ta lnak, hogy az á lműtöt t 
csoportban a plazma STH szint emelkedésének késését valószínűleg a hypo-
thalamikus szomatosztatinerg rendszere idézi elő, míg magát az emelkedést 
idegi e redetű SRH anyag váltja ki. A TD, illetve ALD állatok hypophysis 
nyél-eminentia medianajából készített sósavas kivonat fokozta p a t k á n y hypo-
physis sej tek tenyészetének STH leadását . Ha a k ivonatot x/20 SME adagban 
uretánnal al ta tot t á l la tok hypophysisébe j u t t a t t u k mikroinjekcióval, 0,5 pl, 
a plazma STH szint m á r a beadás u t á n 3 perccel szignifikánsan emelkedett . 
A fenti kísérletek a lá támaszt ják olyan hypothalamikus SRH anyag létezését, 
amely nagy valószínűséggel különbözik a jelenleg ismert neuropeptidektől. 
Úgy tűn ik továbbá, hogy a hypothalamusban a nucleus ventromedialis és/ 
/vagy a nucl. arcuatus idegsejtjei jelentős mennyiségű SRH-t termelnek az 
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MBH idegi összeköttetéseinek átmetszése u tán is. Arra következtetünk, hogy 
nyél-eminentia mediana SRH t a r t a lma döntően az MBH-ban levő neuronok 
épségétől függ, míg a leszálló, illetve felszálló idegrostok valószínűleg elsősor-
ban az SRH secretio szabályozásában játszanak szerepet. 
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Közlésre érkezett: 1981. VI. 2. 

Az emlőrákos morbiditás és mortal i tás az utóbbi években emelkedett 
annak ellenére, hogy a diagnosztikus módszerek f inomodtak, a therápiás lehe-
tőségek bővültek. Az emlődaganatok korszerű diagnosztikájában a hagyomá-
nyos tapintás mellett különböző radiológiai eljárások (mammographia, xero-
mammographia , ductographia stb.) ultrahang-diagnosztika, thermographia is 
helyet kapnak [Berg (1961, 1962); Zajicek (1974); Schöndorf (1977); Bodó és 
mtsai (1978)]. 

A klinikai diagnosztikai eljárásokon kívül ú jabban , mint praeoperatív, 
praeirradiatív eljárás, a solid, t ap in tha tó emlőelváltozások vizsgálatára alkal-
mas, ún. vékony-tű technikás aspirációs cytológiai eljárás t e r jed t el [Robbins 
és mtsai (1954); Berg (1961); Zajicek (1974); Zajdela és mtsai (1975, 1979)]. 

Az irodalomban közölt adatok [Berg (1962); Underwood (1972); Boquoi 
(1975); Bogáért (1977); Schöndorf (1977)], valamint saját tapaszta la ta ink 
alapján bizonyítást nyert , hogy a cytológiai módszer tapaszta l t kézben ön-
állóan is 88—90%-ban valós diagnózist ad (szövettani vizsgálat jelentet te a 
kontrollt). Amennyiben a módszert együttesen, tapintással és mammographiá-
val együtt alkalmazzuk, az emlőrák praeoperatív felismerése 94—96%-ra 
emelkedik. 

Az eljárás diagnosztikus értékének bizonyításakor arra törekedtünk, 
hogy pontosan definiáljuk mind a benignusnak, mind a malignusnak kóris-
mézett jellemző cytomorphológiai elváltozásokat. Az egyes fénymikroszkópos 
diagnózis-csoportok további jellemzésére magátmérő és magterület , valamint 
sejtmag DNS cytophotometriás vizsgálatokat végeztünk. 

Közleményünk megírásának célja az, hogy az emlő benignus és maliguus 
megbetegedéseinek cytomorphológiai és biometriai differenciál-diagnosztiká-
j á t ismertessük. 
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Anyag és módszer 

2180 pathológiás emlőelváltozással jelentkező beteget vizsgáltunk aspi-
rációs cytologiai módszerrel (1. táblázat) . 

1. táblázat 

Emlőtumorok aspirációs cytológiai vizsgálata 
1974. I. 1 - 1 9 7 9 . XII . 31. 

Cytológiai lelet Ese tszám % 

Negatív (egyszerű proliferatio) 1428 65,5 

Suspect (atypusos proliferatio) 192 8,8 

Pozitív (carcinoma) 431 19,8 

Insufficiens 129 5,9 

Összesen: 2180 100,0 

A keneteket aether-alcohol fixálás u t á n Haematoxylin-Eosinnal fes te t tük. 
A cytologiai leletezésben negat ívnak értékeltük (egyszerű proliferácio) 

azokat a keneteket, amelyekben a malignitás cytomorphologiai jeleit mu ta tó 
sejteket nem ta lá l tunk. Ebbe a csoportba soroltuk a mastopathiákat , az aspe-
cifikus, specifikus gyulladásokat és a f ibroadenomákat . Gyanúsnak jelöltük 
azokat a keneteket (atypusos proliferatio), amelyekben atypusos sejteket ész-
leltünk. Ezen sej tképek rendszerint kifejezett proliferatiot muta tó masto-
pathia , sejtdús f ibroadenoma, ductus papillomatosis, sclerosing adenosis szö-
ve t tan i adiagnózis eseteknek feleltek meg. Carcinomának (pozitív) jelöltük a 
cytomorphologiai kép alapján a rosszindulatú daganatból származta tható 
daganatsej teket t a r t a lmazó keneteket . Meghatároztuk a cytomorphologiai 
jelek a lap ján a differenciáltság foká t : 

(a) Jól differenciáltnak jelöltük azon eseteket, amelyekben a daganat-
sejtek kifejezett secretios jeleket m u t a t t a k , a relat ív monomorphia volt jel-
lemző. A daganatsej tek szorosan egymás mellett való elhelyezkedése, mirigy-
formák, papillaris fo rmák , kevés osztódó alak ugyancsak emellett szóltak 
(1. ábra) . 

(b) Közepesen differenciált csoportban a polymorphia kifejezett volt , 
secretios jelenség alig, vagy nem volt felismerhető. A sejtcsoportosulások 
kevésbé jellemzők, gyakrabban fordul elő oszló alak (2. ábra). 
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(c) Alacsonyan differenciáltaknak neveztük azon sej tképeket , ahol a sej-
tek egyrészt jellegtelenek vol tak , elszórtan, különállóan helyezkedtek el, más-
részt az igen kifejezett polymorphiát , dagana t óriássejteket is tar ta lmazó 
keneteket (3. ábra) . Azokat az eseteinket, amelyeknél az elégtelen anyagvétel 
mia t t cytológiai diagnózist nem tud tunk adni, insufficiensnek neveztük. 
A szövettani t ipizálásnak megfelelő csoportosítást nem végeztünk. 

Minden diagnózis-csoportban 5-5 esetben meghatároztuk 100-100 sejt-
mag területét és ugyanazon 5-5 esetben azok DNS-tar ta lmát . 

A mag-átmérőt Zeiss okular mikrométerrel mértük és a magterületet 
p2-ban fejeztük ki. Ovális sej tmagok esetén a legnagyobb és legkisebb á tmérő t 

a • b 
figyelembe véve az —-— • л összefüggés a d t a a területet. A sejtenkénti mag 

4 
DNS-tar talom meghatározása Feulgen-festett keneteken 550 mp hullámhosz-
szúságú fényben Bar és St roud gyár tmányú integráló mikrodensitométerrel 
tör tént . A diploid chromosoma számhoz ta r tozó 2c DNS-ér téket a kenetekben 
előforduló leukocyták ad ták . A histogramok vizuális összehasonlításán kívül 
Genchi, Mori és Tanaka ál ta l leírt ambiguity function t es te t is alkalmaztunk 
[Bartels (1979)], ami a kontrol l histogramtól való eltérést 0 és 1 közötti szám-
értékkel objektíven fejezi ki . 
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Eredmények 

Szövettani vizsgálat a cytologiai vizsgálatot követően 967 esetben tör-
tént (44%). Adataink szerint a cytomorphologiai diagnózis találati a r ánya a 
különböző fokú differenciáltságot muta tó emlőrákos esetekben 92%, az aty-
pusos proliferátios diagnózis-csoportban 76%, az egyszerű proliferatios cso-
por tban 8 9 % ; összesítve 85 ,6% volt. 

F 
150-

100-

I. egyszerű proliferatio 
II. atypusos proliferatio 

III. jól diff. carcinoma 
IV. közép.diff. carcinoma 
V alacs. diff. carcinoma 

50-

I. II. III. IV. V 

4. ábra 

1. Magterület vizsgálatok (4. és 5. ábra) 

Az egyes esetek átlag-, és szórásértékeinek figyelembevétele mellet t fel-
tün te t tük a gyakorisági histogramokat is. Ezek alakja tovább i információkat 
nyú j to t t . 

a) A nem tumoros esetekben a se j tmag területének meghatározásával jól 
elkülöníthető az egyszerű proliferatios és az atypusos proliferatios csoport. 

Az egyszerű proliferatios csoportban a magok átlagos területe 3 3 , 3 2 ^ 
^ 1 9 , 5 8 fi2 vo l t ; az atypusos proliferatios csoportban ez az érték 50 ,92^24,89 
fi2-ra nőt t ; t ehá t a magterület átlagértéke és szórása megnövekedett , ami 
elkülönítési alapul szolgált. 

Mindkét csoportban a magterület histogramja egycsúcsú, a magasabb 
értékek felé ferde eloszlást m u t a t . Jellemző azonban, hogy a kifejezett prolife-
ratios csoportban nagyobb az eltérés az egyes sejtmagok között; t ehá t sok 
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egyszerű pro l i fa ra t io 

200 300 

5. ábra 

nagyobb terüle tű sejtmag fordul elő. Ez is magyarázza a korábbiakban szem-
léltetett atypusos cytomorphologiai képet. 

b) Rosszindulatú daganatoknál (carcinomáknál) a differenciáció f o k á n a k 
függvényében eltéréseket ta lá l tunk a különböző csoportokban. A jól differen-
ciált carcinomák sej tmagjainak átlagterülete 121,12^63,24 fi2, a közepesen 
differenciált csoportban 124,68^75,03 fi2, az alacsonyan differenciált csoportba 
sorolt daganatsej tek magjainak átlagterülete 156,84^98,23 fi2 volt. 

Adataink szerint a jól, és közepesen differenciált csoport se j tmagjainak 
átlagértékei közöt t nincs lényeges különbség, de az alacsonyan differenciált 
csoportban lényegesen nagyobb a magvariabilitás, ami t a megnövekedett 
szórásérték is m u t a t . 

2. DNS cytophotometria 

Ahhoz, hogy az egyes diagnózis-csoportokba tar tozó esetek DNS-tar ta l -
mát összehasonlíthassuk, meg kellett vizsgálni, hogy ugyanazon csoporton 
belül a histogramok azonosak-e. Erre a DNS histogram szubjektív megítélésén 
túl az ún. ambiguity-érték ad felvilágosítást. 
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Minden egyes csoportban önkényesen kiválasztot tunk egy-egy esetet, és 
ehhez hasonlí tot tuk a többi t . Az A. értékek a lapján az egyes diagnózis-csopor-
tok homogénnek tekinthetők, bár a közepesen és alacsonyan differenciált car-
cinomák DNS his togramja egymástól, adot t esetben, kismértékben különböz-
het (2. táblázat). 

2. táblázat 

Az egyes diagnózis-csoportok homogenitása az A. értékek alapján 

Diagnózis csoport 
Kontrol l Ambigui ty é r t ékek 

Diagnózis csoport eeet 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 

Jól. diff. ca. 5116 0,9953 0,9901 0,9887 0,9898 

Közép. 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. értékeket a következőképpen számoljuk ki: 
bJ Ci /-CiV с /СП 

A = - ^ N 7 P r ( b j ) P r ( | ) l ő g P r ( | ) 

ahol А — ambiguity érték a különbség számszerű kifejezésére; 
С = az elkülönítendő profilok száma; 

Pr(bj) = annak valószínősége, hogy egy megfigyelés megtalálható-e egy bizonyos 
„j" intervallumban; 

Рг I . = annak valószínűsége, hogy egy megfigyelés a „ j" intervallumban a Ci kategóriából 
k J / származó profilhoz tartozik. 

AZ A M B I G U I T Y - É R T É K J E L E N T É S E : 

T E L J E S AZONOSSÁG 1. A = 1: 

2. A = 0: 
3. A = 0,95: 
4. A = 0 , 9 - 0 , 9 4 9 : 
5. A = 0 , 8 5 - 0 , 8 9 9 : 

6. A = 0 , 8 - 0 , 8 4 9 : 
7. A = 0 , 7 - 0 , 7 9 : 
8. A = 0 , 6 - 0 , 6 9 : 
9. A = 0 , 5 - 0 , 5 9 : 

10. A = 0,499: 

K É T KATEGÓRIA KÖZÖTT 
T E L J E S E L K Ü L Ö N Ü L É S ^ 
N A G Y M É R T É K Ű AZONOSSÁG 
A K É T KATEGÓRIA GYAKORLATILAG AZONOS 
K I S F O K Ú K Ü L Ö N B S É G (MEGKÜLÖNBÖZTETHETŐ-
SÉG) 
MEGFELELŐ K Ü L Ö N B S É G 
J E L E N T Ő S K Ü L Ö N B S É G 
NAGY K Ü L Ö N B S É G 
I G E N NAGY K Ü L Ö N B S É G 

GYAKORLATILAG ELKÜLÖNÜLT 

Az egyszerű proliferatios csoport DNS megoszlása egycsúcsú histo-
gramot mutat (6. ábra), egy esetben kevés szórt értékkel 4c felé. A DNS-tar-
ta lom euploid, diploid. Polyploidizáció nincs, a kép kismértékű, lassú sejtproli-
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2с 

10 20 30 

6. ábra 

ferat iora utal , kivéve a 4840. esetet, amelyet a histogram formája és az A. érték 
a lapján inkább a kifejezett proliferatios csoportba lehetet t volna sorolni. 

A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban ál talában egycsúcsú ferde 
histogramot l á tunk (7. ábra). Megfigyelhető, hogy az első, a legkifejezettebb 
csúcs a 2c DNS értéknél magasabb. Ezt a csoportot t ehá t hyperdiploid aneu-
ploid DNS-tar talom jellemzi. 

Lényegesen eltér a korábbi csoportoktól a rosszindulatú daganatok his-
togramja (8., 9., 10. ábra). A sej tek DNS-tartalma túlnyomóan 4c DNS érték 
felet t van, a histogram szélesen elnyúlt, szétszórt. Nincs kifejezett első csúcs, 
a kép aneuploid, polyploid D N S megoszlásnak felel meg. 

A jól, közepesen, alacsonyan differenciált rákoknál a histogram for-
má ja , jellege nagyjából hasonló, de a polyploidia fokában eltérés van. Legki-
fejezettebb a polyploidizáció az alacsonyan differenciált csoportban (summa-
tios histogram) (11. ábra). 

Mindezeket jelzi az A. érték is. Élesen elkülönül a jóindulatú folyamatok-
tól a daganatos csoport 0,0796; 0,0652; 0,0968 A. értékkel (3. táblázat) . 
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2c 4c 

7. ábra 

3. táblázat 

A különböző diagnózis csoportokba tartozó esetek 
DNS-tartalmának összehasonlítása 

Diagnózis csoport A. U. 

Egyszerű proliferatio Kontroll csop. 

Atypusos proliferatio 0,9970 

Jól differenciált 0,0796 

R
ák

 

Közepesen differenciált 0,0652 

Alacsonyan differenciált 0,0968 

Az egyszerű proliferatios és kifejezett proliferatios csoport között az 
alkalmazott statisztikai módszerrel számszerűleg kifejezhető, értékelhető eltérés 
nincs (0,9970). 
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2c 4c 6c 8c . 

8. ábra 

4. táblázat 

A különböző emlőelváltozások biometriai jdlemzői 

Diagnózis csoport 
Magteriilet 

át lag J , szórás 
n' 

D N S 
his togram 

D N S 
ploidia 

Egyszerű 
proliferatio 33 ,32±19,58 e g y CSÚCSÚ euploid 

Kifejezett 
proliferatio 50 .92±24,89 

egycsúcsú, szórt 
értékkel a 4c felé 

(2, 2c 

enyhén aneuploid 
hyperdiploid 

Jól differenciált 
carcinoma 121,12±63,24 

sokcsúcsú, szórt 
értékek 
(4, 5c) 

hypertetraploid 
aneuploid 

Közepesen differenciált 
carcinoma 124,68±75,03 

szórt értékek 
kifejezett csúcs nincs 
(5c) 

hypertetraploid 
aneuploid 
polyploid 

Alacsonyan differen-
ciált carcinoma 156,84±98,23 

erősen szórt értékek, 
kifejezett csúcs nincs 
(6c) 

aneuploid 
erősen polyploid 



B I O M E T R I A I A D A T O K S Z E R E P E AZ E M L Ő M E G B E T E G E D É S E K V I Z S G Á L A T Á B A N 7 5 

2 c 4 c 6 c Sc 

30 

2 0 

10-

30 

2 0 

1 0 -

10 

10 

20 30 

20 30 

20 30 

20 3 0 

4837 

DNS ta r ta lom 
• m 1 . 

40 50 60 70 [ A.U.] 

5483 

40 50 60 70 

5734 

40 50 60 70 

5 6 2 2 

40 50 60 70 

5704 

10 20 30 40 50 60 70 

9 ábra 

A 4. táblázat összefoglalva mu ta t j a a vizsgált paramétereket , melyek jó l 
jellemzik és egymást kiegészítve jól elkülönítik a cytomorphologiai kép alap-
ján meghatározott diagnosztikus csoportokat. 

Megbeszélés 

Vizsgálataink során bebizonyosodott, hogy az emlőaspirációs cytológiai 
módszer az esetek 85,6%-ában korrekt praeoperat ív, praeirradiat ív diagnózist 
adot t . 

Mind a sej tmag átmérőjének vagy terüle tének meghatározása, mind a 
sej tenkénti DNS-tar talom vizsgálata segít; így gyakran alkalmazot t módszer 
a benignus és malignus folyamatok, határese tek elkülönítése [Underwood 
(1972); Zajicek és mtsai (1973); Boquoi és mtsa i (1975); Dziura és mtsai (1979); 
Sprenger és mtsai (1979); Auer és mtsai (1980); Bogáért és mtsai (1980); 
Dobreva és mtsai (1980); Olszewszki és mtsai (1981)], és a rosszindulatú daga-
natos betegség lefolyásának predictiojára [Wallgren és mtsai (1976); Zajdela 
és mtsai (1975, 1979)]. 
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10. ábra 

A DNS-tar ta lom alapján tör ténő daganat-diagnózis (mely jelenleg fela-
datunk volt) a DNS ploidia meghatározásán alapul. Euploid, diploid az a 
DNS histogram, amelynek első legkifejezettebb csúcsa egybeesik va lamely nor-
mál sejtpopuláció, pl. a leukocyták his togramjának csúcsával. Ezt a DNS his-
togramon a 2c érték jelenti . 

Nyugvó, normál sejtek his togramja egycsúcsú, a csúcs a diploid chromo-
soma-számhoz tartozó 2c DNS értéknél van. 

Proliferáló sejtek esetében a his togram alakja u t a l a proliferatio sebes-
ségére is. Lassú proliferációknál a his togram ferde, egycsúcsú, szórt értékkel 
a 4c mennyiség felé. Gyorsan osztódó sejteknél a histogram kétcsúcsú, a máso-
dik csúcs a 4c értéknél található. 

A 4c érték feletti DNS-tar ta lmú sejtek általában dysplasiákban és tumo-
rokban fordulnak elő (polyploid sej tfrakció), euploid polyploidizáció azonban 
megtalálható hormonális hyperakt ivi tás jeleként néhány hormon dependens 
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11. ábra 

szervben, továbbá postnatalis májszövetben, vagy hypertrophiás szívizom-
ban [Böhm és mtsai (1975)]. 

A polyploidizáció mellett dysplasiára és rákra utal az aneuploid DNS-
ta r ta lom is, tehát az a jelenség, hogy a DNS histogram első legkifejezettebb 
csúcsa nem a diploid chromosoma-számnak megfelelő 2c DNS-értéknél v a n , 
hanem gyakrabban a nagyobb, r i tkábban a kisebb DNS mennyiségnél eltolva 
található. 

Rosszindulatú daganatoknál a differenciáltság fokától függően az aneu-
ploidia és a polyploidia foka más és más. A differenciálatlan daganatok sokkal 
inkább polyploid DNS-tar ta lommal rendelkeznek, mint a differenciált daga-
natok. 

Anyagunkban az alábbi jellemző különbségeket ta lá l tuk: 
1. Az egyszerű proliferatios csoportban diploid DNS-tar ta lom van, kevés 

proliferáló sejttel, és relatíve kicsi magterülettel . 
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2. A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban a proliferáló sejtek 
száma megnő, a DNS „ s t e m line" kissé eltolódik a magasabb értékek felé, és 
megnövekedett magterület található. Dysplasiákban megfigyelt hasonló jelen-
ségek a lapján ezt a csoportot egészében rákmegelőző állapotnak t ek in t j ük . 

3. A carcinomaráknál szórt histogramot látunk, differenciálatlan rákok-
nál kifejezett csúcs nincs; jelentős fokú aneuploidia v a n polyploidizációval, 
azaz nagyszámú tetraploid érték feletti sejtmaggal. A polyploidizáció mértéke 
a differenciáltság fokának csökkenésével párhuzamosan emelkedik, és ugyan-
csak emelkedik a magterüle t átlagértéke és szórása is. 

Az ál talunk vá lasz to t t paraméterek vizsgálata általánosan elfogadott a 
különböző folyamatok differenciálására. Az automatizál t cytológiai rendsze-
rekben is ezen adatok figyelembevételével történik a folyamat biológiai ter-
mészetének megítélése. 

Az egyszerű és k i fe jeze t t (atypusos) proliferációs csoport elkülönítésében 
a magterület vizsgálata általában nagyobb segítséget ad , de a DNS értékek 
meghatározása a minimális aneuploidia k imutatásával gyakran jellemzi az 
utóbbi csoportot. 

Meg kell jegyezni, hogy az aneuploidia megjelenése — bár gyakori — 
nem minden esetre érvényes. Eseteink közül egy (5557) nem m u t a t t a ezen 
sajátságokat , pedig a magterüle t és a cytomorphológiai kép alapján a kifeje-
zett proliferációs csoportba soroltuk. 

A különböző differenciáltságú r ákok eseteiben mind a magterület meg-
határozás, mind a DNS cytophotometr ia értékes segítséget nyújt a fo lyamat 
differenciáltsági fokának megítélésében. 

Összefoglalva megál lapí that juk, hogy az egyes diagnózis-csoportok jól 
elkülöníthetők a jellemző cytomorphológiai, morfometriai és DNS cytophoto-
metriai sajátosságok a l ap ján , ezáltal az osztályozásban rejlő szubjektív hibák 
csökkenthetők. Ez megkönnyí t i a határesetek diagnózisát, valamint a tumo-
rok differenciáltsági f o k á n a k meghatározását és segítséget nyúj tha t a helyes 
therápia, illetve betegkövetés módszerének megválasztásában. 

Összefoglalás 

Szerzők 2180 emlőelváltozással jelentkező betegnél végzett cytologiai 
vizsgálat eredményeiről számolnak be. A cytomorphologiai kép a lap ján a 
diagnosisokat egyszerű proliferatio, a typusos proliferatio, valamint carcinoma 
(jól, közepesen és alacsonyan differenciált forma) csoportokra bon to t t ák . 967 
esetben a cytologiai vizsgálat után szövettani feldolgozás is történt . A cyto-
logiai módszer diagnosztikus értéke (a cytologiai diagnosis és a szövettani 
diagnosis összevetése) összesítve 85,6%-nak felelt meg. 
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A diagnosis pontosí tására, az egyes csoportok elkülönítésére minden 
diagnosis-csoportban 5—5 esetben magterüle t és mag DNS-tar ta lom meghatá-
rozást is elvégeztek. Az egyes csoportok jellemző biometr ia i ismérveit részle-
tesen és összehasonlítva is tárgyal ják. Megállapítják, hogy azon esetekben, 
ahol a cytomorphologiai kép alapján a folyamat hovatar tozását illetően nem 
lehet egyértelműen állást foglalni, a pontos diagnosis érdekében a magterület-
meghatározást és DNS cytopliotometriás vizsgálatokat el kell végezni. 
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A CARIES ETIOPATOGENEZISÉNEK KÉRDÉSEI 
ÉS A PREVENCIÓ MAI ÁLLÁSA 

BÁNÓCZY JOLÁN az orvostudományok doktora 

Közlésre érkezett: 1981 VI. 1 

A caries: fogszuvasodás a fognak a száj üreggel érintkező felszínén kezdődő, 
a felszínről a mélybe progrediáló idült fo lyamat , amelynek lényege a kemény 
fogszövetek irreparábilis roncsolása (Adler és mt. 1980). E klasszikus megha tá -
rozáson túlmenően a mai funkcionális szemlélet a caries keletkezését különböző 
demineralizációs és remineralizációs fo lyamatok eredőjének tekinti, mely kez-
detben (incipiens caries) reverzibilis is lehet . A cariogén noxák ismétlődő be-
hatása azonban a folyamat mélybehatolását, és az időfaktor függvényében a 
kemény fogszövetek irreverzibilis destrukcióját idézik elő. 

A caries nem modern betegség, csak gyakorisága n ő t t az utóbbi évtize-
dekben. Már a történelem előtti időkben is panaszkodtak fogfájásról az em-
berek, erre következte thetünk a csont-, i l letve koponyaleletekből is: így Chris-
tophersen (1939) a dán bronzkorszakbeli koponyák 12%-ában talált szuvas 
fogat . A legrégibb feljegyzések az Ebers papirusz receptgyűjteményében ma-
radtak fenn. Egy i .e. 1400 körüli papirusz a fogszúról így í r : ,,a fogszú r ág j a 
fogát" . Babiloni agyagtáblákon is van írásbeli nyoma annak a hiedelemnek, 
hogy a kínzó fogfá jdalmakat a fogban élősködő állat — szú — okozza. A régi 
görögök a tes tnedvek között i egyensúly megbomlásának tu la jdoní to t tak min-
den betegséget, beleértve a cariest is. Hippokratész (cit. Neivbrun 1977) fe lh ív ta 
a figyelmet az ételpangásra és a caries oká t helyi és szisztémás tényezőkben 
kereste. A későbbi századok folyamán a fogszuvasodást különböző kémiai be-
hatásoknak és paraziták működésének tu la jdoní to t ták (Newbrun 1977), az élő 
fogszú teóriáját Pierre Fauchard (1746) ve t e t t e el teljesen 1728-ban megjelent 
,,Le chirurgien dentiste" с. művében. E b b e n már részletesen leírja a fogak 
anatómiáját és betegségeit, közöttük a cariest is. A mai modern caries elmélet 
alapjait Miller (1973) ve te t te meg 1890-ben elméletével, melynek lényege, hogy 
a cariest a száj mikroorganizmusai által termel t savak okozzák. In vi t ro kí-
sérletekben k imuta t t a , hogy különböző ételek (kenyér, cukor) nyállal 37°C-on 
inkubálva a fog koronáját dekalcifikálják, és ezt a baktér iumok által t e rmel t 
te jsavnak tu la jdoní to t ta ; továbbá számos baktériumtörzset izolált, melyet 
kapcsolatba hozot t a caries keletkezésével. 
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Orland és mt-nak (1954) kísérletei szolgáltat ták az első bizonyítékot a 
mikroorganizmusok szerepére a caries etiológiájában: császármetszéssel világra-
hozott és csíramentes körülmények között t a r t o t t patkányokon mikroorganiz-
musok nélkül nem lépett fel caries akkor sem, ha az állatok cariogén tápot kap-
t ak . Keyes (1960) k imuta t ta , hogy patkányok és hörcsögök cukortar talmú t á p -
pal való táplálása esetén sem j ö t t létre caries, csak akkor, hogyha ezeket a 
caries inaktív ál latokat caries aktívakkal hoz ták össze. Ez is a mikrobiológiai 
f lóra jelentőségére utal . 

Napja inkban több száz carieselméletet ta r tanak nyi lván, melyek egy 
része a szuvas folyamat keletkezésében a fogzománc szervetlen állományának 
destrukcióját t a r t j a elsődlegesnek, mások ezzel szemben a szerves ál lományt 
teszik felelőssé a caries kialakulásáért . 

Mai tudásunk szerint a caries multikauzális etiológiájú folyamat, mely-
nek keletkezésében több fak tor szerepel (1. ábra) . Ahhoz, hogy caries j ö j jön 

1. ábra. A caries etiológiai tényezőinek sémás ábrázolása (Newbrun 1977) 

létre, a négy legfontosabb tényező együttes jelenléte szükséges. A négy tényező 
közül a fogfelszín és a gazdaszervezet a szisztémás faktorok jelentőségét jelzik: 
döntő fontosságúak azonban az exogén behatások. A táplálék, ill. lebomlási 
termékei a fogon megtapadó lepedékben t áp t a l a j t szolgáltatnak a mikroor-
ganizmusok számára, a ke t tő együt t alkotja az ún. dentális plakkot, amelynek 
ma a legjelentősebb szerepet tu la jdoní t ják a caries patogenezisében. Ehhez 
járul negyedik tényezőként az idő; minél rövidebb az egyes cariogén a t t a k o k 
behatása közti időtar tam, annál gyakrabban éri a zománcot a mikroorganiz-
musok ha tására lebomló szénhidrátok savas végtermékeinek demineralizációs 
hatása. 

Orvostudomány 32, 1981 



A C A R I E S E T I O P A T O G E N E Z I S É N E K K É R D É S E I 8 3 

A caries epidemiológiája és jelentősége 

Civilizált tá rsadalmakban csaknem minden egyénnek van szuvas foga, 
a caries frekvencia 95—100% között van . 30—35 éves korig a fogak elvesztését 
a caries és következményes megbetegedései okozzák, későbbi életkorban a fogak 
extrakciójának oka egyre inkább a fogágybetegség (Glickman 1972). Az első 
carieses laesiók már a te j fogazatban megjelennek, nem r i tkán már a második 
életévben. A hetedik életévig az évenkénti cariesszaporiilat kb. egy szuvas fog, 
hat éves kor után a maradó molarisok is hamar szuvasak lesznek. A maradó 
fogazatra gyors caries szaporulat jellemző, a 18. és 20. életév között ál talában 
egy-egy egyénnek tíz szuvas vagy tömöt t foga van (Künzel 1979). A carieses, 
tömöt t és hiányzó fogak száma (DMF index) kb. 30 éves korig egyenletesen 
emelkedik, utána Tóth K. (1970) ada ta i szerint a carieses görbe bizonyos pla-
font ér el, melynek oka az, hogy addigra már majdnem minden fog, amely ki 
volt téve a carieses a t taknak , megbetegedet t . 

A fogszuvasodásnak a civilizált tá rsadalmakban tö r t én t rapid és nagy-
mértékű elterjedése, és az általa okozott , a szervezet egészét is érintő, követ-
kezményes panaszok, ill. betegségek századunkban arra ösztönözték a fogorvos 
ku t a tóka t , hogy a caries etiológiájának és patogenezisének közelebbi megisme-
résével annak megelőzésére törekedjenek. Indokolt tá t e t t ék ezt a törekvést 
világszerte a caries és következményes betegségei ellátásának gazdaságossági 
szempontjai is (Adler 1976, Tóth K. 1976). 

A caries patogenezise 

1. A dentális plakk 

A caries patogenezisét magyarázó hipotézisek ma jdnem kivétel nélkül 
szerepet tu la jdoní tanak a fogak felszínén jelenlevő lepedéknek, mely mintegy 
közvetí tő szerepet játszik a különböző táplálkozási behatások, a nyál és a fog 
felszínén lezajló mikrobiológiai, ill. biokémiai folyamatok között . A legújabb né-
zetek szerint a dentális plakknak alapvető szerepe van a caries megjelenésében 
és további lefolyásában. Régebben lepedék alat t értettek minden, a fog felszí-
nén tapadó puhább, keményebb anyagot , elszíneződést. Pilz és mt. (1980) sze-
rint ma dentális plakkon puha stabil lepedéket értünk, Glickman (1972) sze-
rint puha , amorf, granuláris lerakódást, mely a fogak, fogművek és a fogkő fel-
színén gyűlik össze. 

A dentális plakk szorosan tapad az alat ta fekvő fogfelszínhez, öblítéssel 
vagy vizspray-vel részben, teljesen csak mechanikus tisztítással távol í tható el. 
Ha kismennyiségben van jelen, szabad szemmel nem lá tható , csak ha p igment 
rakódik le benne, vagy megfest jük. Klinikailag láthatóvá tehe t jük a dentális 
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2. ábra. Eritroziimal megfestett dentális plakk klinikai képe 

plakkot eritrozin vagy bázikus fukszin t a r ta lmú plakkfestő tablet tákkal melyek 
szelektíven fest ik meg a dentális plakkot (2. ábra). Nagyobb mennyiségben 
szabad szemmel is láthatóvá válik, sárgás, szemcsés anyag formájában, hátsó 
fogakon inkább, mint elülső fogakon, főleg approximálisan és egyéb, reten-
cióra alkalmas helyeken. Rendszerint a fog koronáját vékony hártyaszerűen 
beborító nyálkás anyagra rakódik rá. Ez a há r tya translucens, 0,05—0,08 mik-
ron vastag, szorosan tapad a fog felszínéhez, és folytatódik a zománcprizmák-
ban, a nyál terméke, baktériummentes. Ha a nyál pH-ja 5 alá esik, a nyálmu-
koidok védő hatása megszűnik, és a há r tyán baktér iumok és ételmaradékok 
tapadnak meg. A baktér iumok kezdetben monolayert a lkotnak, majd részben 
ú j baktériumok, részben a meglevők szaporodása és anyagcseretermékeik ú t j á n 
a plakkvastagság nő. A p lakkban a baktér iumokat adhesív interbakteriális 
matrix t a r t j a össze. Teljesen megtisztított fogon 20 perc múlva megindul a 
plakk képződés, hat óra elmúltával már k imuta tha tó , maximumát 30 nap 
alatt éri el. A plakk mennyisége egyének és foganatómiai adottságok szerint 
ingadozó (Glickman 1972). 

A plakk összetétele: a dentális plakkot mikroorganizmusok, hámsej tek , 
leukociták és makrofágok alkot ják, adherens intercelluláris matr ixban. 

A plakk 20%-a organikus és anorganikus szilárd állomány, melynek 
túlnyomó részét baktér iumok képezik. A szerves matrix poliszacharida-fehérje 
komplexus, mely baktériumok anyagcseretermékeiből, bakteriális, szénhidrát-
bontó, va lamint a zománc szerves részének destrukcióját elősegítő fehérje-

Orvostudomány 32, 1981 



A C A R I E S E T I O P A T O G E N E Z I S É N E K K É R D É S E I 8 5 

bontó enzimekből, sejttörmelékekből, emésztett ételmaradékokból és nyál 
glykoproteinből képződik. A szénhidrát fő alkotórésze dextrán, ennek adhesivi-
tása elősegíti a p lakknak a fogfelszínhez való kapcsolódását. Szervetlen anya-
gok közül kalciumot, foszfort, kismennyiségű magnéziumot, ná t r iumot és 
káliumot tar ta lmaz, melyek a szerves mátrixhoz kötődnek. A helyileg és ivó-
vízben alkalmazott fluorid a plakkban incorporálódik (Jenkins 1972, 1974, 
1978). 

A plakk bakteriális f lórája nem azonos a nyáléval. A plakkban igen sok-
f a j t a mikroorganizmus van jelen, ezek legnagyobb részét fakultat ív anaerobok 
a lkot ják, de obligát anaerobok is jelen vannak. A Loesche (1976) által felállí-
to t t tin. nem specifikus plakk hipotézis szerint a caries és a parodontopát iák 
egyaránt a plakkflóra káros hatására keletkeznek, ez a plakkflóra azonban 
összetételében különböző. A cariogén flóra háromnegyed részét streptococcu-
sok alkot ják, kb. 100 000 coccusra j u t egy lactobacillus. A plakk bakteriális 
összetétele az idő függvényében változik: az első napokban főleg coccusok, 
néhány pálcikával, később a coccusok száma csökken és elszaporodnak a fila-
mentumok. 

Ultrastrukturál is vizsgálatok (Schroeder 1970) igazolták, hogy a dentális 
plakk szerkezetileg különböző t ípusú, ami a lá támaszt ja a specifikus plakk-
hipotézis: tehát a különböző patogenitású dentális p lakkok létjogosultságának 
elméletét. 

Cariesaktív és cariesmentes egyéneknél a plakk viselkedése különböző. 
Cariesaktív egyéneknél az éhgyomri p H a plakkban alacsonyabb, mint caries-
rezisztens egyéneknél (Jenkins 1978). 

2. A caries mikrobiológiája és immunológiai vonatkozásai 

Bár a vélemények arra vonatkozólag, hogy a mikroorganizmusok milyen 
módon okoznak carieses laesiót, különbözőek, kivétel nélkül megegyeznek 
abban, hogy mikroorganizmusok nélkül a caries nem jöhet létre. 

Az 1920-as években szuvas fogakhói két mikroorganizmus fa j t á t izoláltak, 
és te t tek felelőssé a caries keletkezéséért, ezek: a lactobacillus acidophilus 
(Mcintosh és mt. 1922) és a streptococcus mutans (Clarke 1924). A fogszuvaso-
dás intenzitása és a lactobacillus szám között talált összefüggés (Bruszt és mt. 
1954, Gábris és mt. 1979) arra u ta lhat , hogy a caries etiológiájában főleg a 
lactohacillusok szerepelnek. Ma már t u d j u k , hogy a lactohacillusok elsősorban 
nem mint savtermelők, hanem mint savtoleráns baktér iumok jönnek szóba, 
ami annyit jelent, hogy főleg alacsony értékű pH (pH 4) mellett szaporodnak, 
te j savat képeznek, és ezzel járulnak hozzá a zománc demineralizációjához. 

Az 1960-as évek elején, amikor kellő bizonyíték gyűlt össze a dextránok 
jelenlétére a dentális plakkban, a streptococcusok szerepe került előtérbe, ame-
lyek a plakk szerves anyagának 80%-át alkotják (Jenkins 1978). A strepto-
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3. ábra. Streptococcus mutans telepek fénymikroszkópos képe (Frank 1974) 

coccus mutans cariogén szerepét először gnotobiotikus állatkísérletekkel bizo-
nyí to t ták . Előfordulása endémiás, és nincs meghatározott civilizációs állapot-
hoz kötve. Újszülötteknél nem muta tható ki, de kettő-négy éves korban a 
gyerekek szájüregének 80%-ában már előfordulnak. Epidemiológiai vizsgála-
tok szoros összefüggést m u t a t t a k ki a streptococcus mutans előfordulása és a 
D M F index közöt t (Ranke és mt. 1977, Katayama és mt. 1979). A strepto-
coccus mutáns t elsősorban a simafelszíni caries előidézéséért teszik felelőssé. 
Jellemző biokémiai sajátságokkal rendelkezik, de szerológiailag több törzs 
különíthető el (Nász és Nász 1981). Jellemzi továbbá, hogy igen nagy adhesivi-
tással rendelkezik, a fogfelszínre tapad, főleg cukor jelenlétében. Ezáltal a 
plakk képződést is elősegíti. Intracelluláris és extracelluláris poliszacharidát 
szintetizál, u tóbb i t tokjában tárol ja , (3. ábra) és olyan időközökben, amikor a 
szénhidrát bevitel szünetel, képes az extraclluláris poliszacharidákat lebontva 
azokból t e j sava t képezni (Schmalz 1979a, 1979b). 

A száj üregben előforduló másik három streptococcus féleség (sanguis, 
salivarius, mitis) közül a caries etiológiájában, ugyancsak nagy tapadóképes-
sége miatt fontos a streptococcus sanguis szerepe. Tapadóképessége felülmúlja a 
streptococcus mutánsét is (Ranke és Ranke 1971). Streptococcus salivariussal 
együt t a száj kemény és lágy képleteihez t a p a d . A fissura cariesek kialakulásá-
ban a streptococcus sanguisnak, továbbá a lactobacillus caseinek is szerepe van. 
Úgy látszik t ehá t , hogy más mikroflóra szükséges a barázdacaries, a simafel-
színi caries, a mély dentin caries és a gyökér caries kialakulásához (I. táblá-
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Streptococcus mutans 

I. táblázat 

A caries mikrobiológiai vonatkozásai 

— fogfelszínre tapad cukor jelenlétében 
— plakk-képződést elősegíti 

extracellularis poliszacharidát szintetizál 
— savat képez 
— simafelszíni caries keletkezésében szerepel 

Streptococcus sanguis —>- tapadóképesség 
Streptococcus salivarius 
Streptococcus mitis 

Lactobacillus acidophilus \ 
Lactobacillus casei 

Actinomyces viscosus -

fissura caries keletkezésében és a caries progressziójában szerepel / 
• cementcaries 

zat). Utóbbi ket tőben szerepel az actinomyees viscosus (Hardie és Bowden 
1978, Newbrun 1977), egyes vizsgálatok szerint (Ferenczy és mt. 1976) nem zár-
ha tó ki a Candida albicans szerepe sem a caries előidézésében. Ennek bizonyí-
tékául felhozzák azt a tényt , hogy a szuvas üregekben számszerűen sokkal több 
candidát talál tak, mint ép fogak közelében. 

A cariesszel kapcsolatos immunológiai vizsgálatok nehezen indultak meg, 
mivel úgy gondolták, hogy a fog és ezen belül a csaknem kizárólag anorganikus 
állományú zománc szerkezete nem alkalmas a klasszikus immunreakciók le-
zajlására. Az ú jabb kuta tások során azonban bizonyítékok születtek a fogat 
körülvevő milieu-ben három immunmechanizmus (nyál, ínyváladék és vér) le-
hetséges szerepére a fogszuvasodás létrejöttében és megakadályozásában. Lehrter 
és mt. (1970) szerint az immunhatás a pulpakeringésen keresztül is érvényesül-
het . 

Zengő és mt. (1971) és Lehner és mt. (1974) Mancini technikával végeztek 
IgA meghatározást és azt tapaszta l ták, hogy a caries-hajlamos személyeken a 
nyál IgA koncentráció és a clearance alacsonyabb, a szérum szint magasabb, 
mint a cariesrezisztens személyeken. Everhart és mt. (1973) a caries IgA össze-
függés ki ter jedt tanulmányozását végezték az életkor, DMF index és IgA 
koncentráció vonatkozásában. Vizsgálataik eredménye megerősíteni látszik 
azt a hipotézist, hogy a nyál IgA a caries mennyiséggel változik. 

Kennedy és mt. (1968), Lehner és mt. (1970) a szérum ant i testek tanulmá-
nyozása során streptococcus mutanssal szemben különböző ant i tes t t i tert ész-
leltek alacsony és magas DMF szám esetén, a streptococcus SL t sejtfalfrakció 
ellen képződött anti SLX t i ter magasabb volt cariesmenteseken. Markham és mt. 
(1973) megnövekedett anti test t i tert észleltek cariogén streptococcus celluláris 
és extracelluláris elemeivel szemben. Sims (1970, 1972) cariogén streptococcus 
ellen képzett anti testeket vizsgált olyan fogorvostanhallgatók nyálmintáiban, 
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akik caries intenzitásban jelentős eltérést mu ta t t ak . A kapott IgA és IgG 
koncentráció a normális határokon belül volt és nem volt összefüggésben a 
caries intenzitással. Akveld és mt. (1975) szerint a p lakk és gingiva-váladék IgA 
és IgG mennyisége nem különbözik caries aktív és caries mentes egyéneknél, 
de napi ingadozást m u t a t . Ha abszolút protektiv szerepe nincs is ezeknek az 
ant i testeknek, az elfogadható, hogy szerepet já t szanak a caries mentes státus 
fenntar tásában a többi ismert faktorra l együtt. 

A sejthez kötö t t immunitást aránylag kevéssé tanulmányozták. Lehner 
(1975) streptococcus mutans hatására a plakk-képződés megindulása u t án 7— 
14 nappal jelentős limfocita transzformációt és makrofág migráció gátlást 
tudo t t kiváltani. A limfociták stimulációs indexe és az aktív caries nélküli 
egyének DMF száma negatív összefüggést muta to t t . Ez arra utal , hogy a sej-
tes immunválasz részt vesz a caries immunológiájában, de ehhez in vivo körül-
mények között ad juvans hatásként a dentális plakk jelenléte szükséges (II . sz. 
táblázat) . 

II. táblázat 

A caries immunológiai vonatkozásai 

Antigén: streptococcus mutans sejt és sejtfal 

Immunmechanizmusok 

Nyál antitestek 
I 

IgA szint }<C caries 
1 

barázdacaries 

szerűm 
IgM 

Sejthez kötött immunválasz 
1 

plakk jelenlétéhez kötött 
1 

limfocita 
stimulációs index caries 

ínyváladék antitestek 
IgG szint ^>^ carie? 

1 
simafelszíni caries 

3. Táplálkozás és fogszuvasodás 

A táplálkozás és fogszuvasodás feltételezett összefüggését kezdetben ún. 
indirekt bizonyítékokkal próbálták igazolni. Pedersen (1966) szerint a táplál-
kozás és fogszuvasodás összefüggését a lá támaszt ja : 1. a cariesfrekvencia 
növekedése a történelem előtti időktől napjainkig, 2. a cariesfrekvencia növe-
kedése primitív népekben azok urbanizálódása u t án , 3., és a cariesfrekvencia 
és intenzitás csökkenése Európában a két világháború alatt és közöt t . Direkt 
bizonyítékot a caries és a táplálkozás összefüggésére csak az utóbbi évtizedek 
kuta tása i szolgáltattak, ezek egy része klinikai longitudinális vizsgálat, melyet 
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embereken végeztek, másik részük experimentális cariológiai modell kísérlet, 
melynek eredményei s tandard körülmények között bizonyos mértékben emberi 
viszonylatokra is á tvihetők. 

A különféle tápanyagok ha tásuka t a fogazatra elvileg kétféle úton fe j t -
hetik ki: a táplálék szájbavétele u tán helyileg a fogakon és azok környezetében 
a felszívódás előtt: praeresorptív ha tás ; és a tápanyagok felszívódása u t á n 
szisztémás ú ton : postresorptív hatás . 

A táplálék postresorptív hatásai az in t rauter in életben az anyai szervezeten 
keresztül érvényesülnek: a placentán á t j u t n a k azok az anyagok, melyekre a 
magzatnak fejlődéséhez szüksége van. A fogazat szempontjából sokkal fonto-
sabb a megszületett csecsemő táplálása, különösen abban az időben, amikor a 
fogak fejlődnek, ill. á t törnek vagy át törőben vannak. A csecsemő táplálásában 
fontos a fehérjedűs táplálkozás, va lamint mészsók és egyes vitaminok kellő 
arányú bevitele. Endogén hatásokkal a fogazat vonatkozásában kb. a nyolcadik 
életévig lehet számolni, amikorra az összes maradófogak koronáinak minera-
lizációja befejeződik (Hartles és Leach 1975). 

A fehérjék védő szerepét a caries vonatkozásában állatkísérletekben többek 
között Fábián (1973) vizsgálatai bizonyí tot ták. A tápanyagok szisztémás 
ha tásában ásványi sók, nyomelemek és v i taminok is részt vesznek. Fontosnak 
tek in the t jük ebből a szempontból a kalcium, magnézium és foszfor bevitelt , 
illetve ezek megfelelő arányát . A nyomelemek közül a caries kialakulását szisz-
témás úton elsősorban a fluorid befolyásolja. Az endogén ú t o n : táplálékkal 
bevi t t fluorid a fogzománcba beépülve, azt savakkal szemben ellenállóbbá 
teszi (Jenkins 1978).| Egyes nyomelemek és a caries előfordulás között is ösz-
szefüggést mu ta t t ak ki: a molibdén (Adler 1953, 1964, Fejérdy és mt. 1980) 
és a vanadium cariesgátló hatású, ezzel szemben a szelén fogékonyabbá teszi 
a fogakat cariesszel szemben (Hadjimarkos 1968). 

A vi taminok fejlődő fogazatra k i fe j te t t ha tásá t állatkísérletekben tanul-
mányoz ták : „ A " vitamin hiány esetében ameloblast degenerációt, „C" v i ta-
min hiány esetében pedig az odontoblastok degenerációját észlelték (Jenkins 
1978). A „ B " vitamin csoport (Balogh és mt. 1960) bizonyos fokú cariesvédő 
hatással rendelkezik, a szénhidrátok bontása során a nyál amiláz aktivi tását 
csökkentik. Másrészről pellagrásokon kevesebb cariest észleltek, ezt annak 
tu la jdoní t ják , hogy a szénhidrát lebontásban a , ,B" vitaminok koferment sze-
repe kiesik (Jenkins 1978). A „ D " vi taminnak az elmúlt évtizedekben védő sze-
repet tu la jdoní to t tak a caries etiológiájában (Kantoroivicz 1962). Ezt ar ra 
alapozták, hogy „ D " vitamin hiány esetében rachitises hypoplasiák keletkez-
tek a fogakon, amelyek szövettanilag több és nagyobb interglobuláris űr létre-
jö t té t jelentet ték a zománc-dentin határon, ezeket a fogakat cariesre fogéko-
nyabbnak vélték. Újabban k imuta t t ák a nyálban egy , ,D" vi tamin-dependens 
kalciumkötő fehérje jelenlétét, ami szintén a , ,D" vitamin cariest befolyásoló 
szerepére u ta lha t (Jenkins 1981). 
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A fogak áttörése körül i időszakban, amit perieruptív időszaknak neve-
zünk, a táplálkozás elsősorban már a praeresorptív ú ton fe j t i ki hatását . A fejlő-
désben levő fog a környezetéből is vehet fel tápanyagot , amelyek a zománc 
teljes kialakulását elősegítik, ezt posterupt ív maturációnak nevezzük. 

A különböző tápanyagok praeresorptív hatásának vizsgálatakor döntő szere-
pet tu la jdoní tanak a caries keletkezésében a szénhidrátoknak, ebben a vonat-
kozásban több tényező szerepel: a szénhidrátok bevitelének mennyisége, a 
szénhidrátok konzisztenciája, és a szénhidrátfogyasztás gyakorisága. 

A szénhidrátok mennyiségi bevitelének változásait embereken igen nehéz 
vizsgálni. Direkt bizonyítékot a szénhidrát kiküszöbölése esetén létrejövő ca-
riesmentességre Marthaler és Froesch (1967) vizsgálatai szolgáltattak herediter 
fruktóz intoleranciában szenvedő egyéneken. Ezen egyének szacharózt nem 
tudnak fogyasztani, mivel a bontás során képződő f ruk tóz t szervezetük nem 
tudja hasznosítani, t ehá t táplálékukból kénytelenek a szacharóz t a r t a lmú 
szénhidrátokat kiküszöbölni. Ennek tu la jdoní t ják cariesintenzitásuknak a 
minimumra csökkentését. 

Jól ismert továbbá a háborús táplálkozás hatása gyermekek fogazatára . 
Toverud (1955) norvég gyermekeken, va lamin t Hartles (1971) angol gyermeke-
ken k imuta t t ák , hogy a háborús időket követő időszakban a gyermekek caries-
frekvenciája, cariesintenzitása kisebb vol t . Ennek okát a széliidrátok bevitelé-
nek csökkenésében l á t t ák , mely a fogakat s trukturál isan szisztémás ú ton be-
folyásolta. A későbbi vizsgálók véleménye szerint azonban elsősorban a fino-
mított szénhidrátok bevitele csökkent, és ez helyileg kedvezően befolyásolta a 
cariogén behatásokat . U tóbb i tényt t ámasz t j ák alá Tóth K. (1954) cigányokon 
végzett ku ta tása i is; a cigányok alacsonyabb cariesintenzitását részben magya-
rázza, hogy táplálkozásukban a f inomítot t szénhidrátok és cukrok fogyasztása 
lényegesen kisebb, mint a nem cigány lakosságé. További bizonyítékot jelen-
tet tek a szénhidrátok és caries közötti összefüggésre Gustafsson és mt. (1954) 
vizsgálatai, melyet a svédországi vipeholini elmegyógyintézet mintegy 400 
ápolt ján végeztek. Klinikai longitudinális vizsgálataik során k imu ta t t ák , 
hogy a cukorfogyasztás emelkedése a cariesintenzitás növekedésével já r . A ha-
tás nemcsak az elfogyasztott cukor mennyiségétől, hanem az adagolás módjá tó l 
függött . A cukrok csak főétkezések u t á n való adása lényegében nem befolyá-
solta a cariesviszonyokat. A legnagyobb caries intenzitás növekedés azoknál a 
betegeknél j ö t t létre, akik az édességeket főétkezések között fogyasztot ták, 
ebben a vonatkozásban a savanyúcukor és a karamella cariogénebbnek bizo-
nyult a csokoládénál (4. ábra) . Ennek oka az, hogy minél gyakrabban viszünk 
be szénhidrátot a szájba, mely a termelődő tejsav ha tásá ra a dentális plakk 
pH-ját az ún. kritikus p H 5,5 alá csökkenti, annál gyakrabban érik demine-
ralizációs a t takok a fogat . Az utóbbi időszakban a plakk p H értékek folyamatos 
regisztrálása az ún. telemetriás módszerrel (Graf 1970) lehetővé tet te azoknak a 
tápanyagoknak a csoportosítását, melyek a cariogén hatás szempontjából 
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4. ábra. A szénhidrátfogyasztás gyakorisága és a fogszuvasodás összefüggése a vipeholmj 
kísérletben (Gustafsson 1954) 

leginkább szóba jönnek. Állatkísérletekben König (1969) szolgáltatott elöntő 
bizonyítékot arra, hogy a cukorfogyasztás f rekvenciá ja és a t ápanyagok cario-
genitása között szoros összefüggés van. 

A tápanyagok exogén, azaz praeresorptív ha tásában egyidőben lényeges 
szerepet tu la jdoní to t tak az ételek fizikai tulajdonságainak. Ú j a b b vizsgálatok 
azonban arra utalnak, (Slack és Martin 1958, Jenkins 1981), hogy kemény fizi-
kai tulajdonságú ételek, így pl. alma fogyasztása, csak a fogak occlusiós fel-
színét t iszt í t ja , de éppen a caries keletkezése szempontjából fontos fognyaki és 
interproximális plakk keletkezését nem befolyásolja. 

Az egyéb tápanyagok közül meg kell emlí tenünk a zsírok szerepét, me-
lyek bevonó, védő hatásuk folytán kedvezően befolyásolják a caries kialakulá-
sát. Állatkísérletek eredményei (Green és Hartles 1966) arra u ta lnak, hogy földi-
mogyoró beiktatása a táplálékba csökkenti a cariesintenzitást, ezt a hatást 
embereken is megerősítették (Jenkins 1981). Csokoládéval bevont édességek 
cariogén hatását kisebbnek talál ták, mint a csokoládé bevonat nélkül fogyasz-
to t také t (Grenby 1963). 

4. A nyál szerepe a caries keletkezésében 

A nyálnak mint helyileg ha tó szisztémás tényezőnek, jelentős szerep ju t a 
caries kialakulásában, ill. kialakulásának meggátlásában. A nyálnak caries 
kialakulását elősegítő hatásai közé tartozik mucin és mukoid t a r t a lma , ez növeli 
a nyál viszkozitását és elősegíti a lepedék képződését, a dentális plakk kelet-
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kezesét. A nyálnak azon enzimei, amelyek a szénhidrátbontásban részt vesznek, 
szintén elősegítik a caries keletkezését, mert minél nagyobb a nyál amiláz és 
maltáz aktivitása, anná l gyorsabban bont ja a táplálék poliszacharidáit di-
szacharidává, majd monoszacharidává, melyek savi végtermékeikkel a caries 
keletkezésében szerepelnek. Szénhidrát tartalma pedig szubsztratumot nyú j t 
ehhez a folyamathoz. E tulajdonságaival szemben azonban túlsúlyban vannak 
a caries keletkezését gát ló tényezők a nyálban ( I I I . táblázat) . 

III. táblázat 

A nyál összefüggése a fogszuvasodással 

Cariest elősegítő faktorok: 1. mucin és mukoidtartalom —• fokozott lepedékképződés 
2. amiláz-maltáz aktivitás —v szénhidrátbontás 
3. szubsztratumot (szénhidrát) tartalmaz 

Cariest gátló faktorok: 1. „flow rate" higító hatás — lepedékre, savakra 
2. pufferhatás — savakat neutralizálja 
3. Ca, P 0 4 , Г tartalma folytán —>- remineralizál 
4. baktericid, bakteriosztatikus hatás: enzimek révén 

(lizozim, laktoperoxidáz-tiocianát rendszer) 

A cariest gátló tényezők közül elsősorban a nyá l hígító ha tásá t kell meg-
említenünk. A nyál mennyisége (flow-rate) jelentős a lepedék, ill. a savak hígítá-
sában. Közismert, hogy a nyálmirigyek kiirtása vagy röntgenbesugárzása után 
a cariesintenzitás megnövekszik. Ismeretes az is, hogy pl. imbecilleknél, akik-
nél a nyáltermelés nagyobb, a cariesintenzitás csökken. Másodsorban szerepel 
a nyál pufferhatása, mellyel a szénhidrátlebontás során keletkező savakat neut-
ralizálni képes. Fontos a továbbiaki)an anorganikus ion tar ta lma, melyek a 
zománc kezdeti carieses laesioinak remineralizációjában szerepelnek: így a 
kalcium és foszfát jelenléte, valamint a fluoridoké. Nem teljesen t isztázot t a 
magnézium szerepe a cariesviszonyokkal való összefüggésben (Mande l 1974). 
A nyál rendelkezik ezen kívül baktericid, ill. bakteriostatikus hatással is, mely 
a nyálban levő enzimeknek tu la jdoní tható . Ilyen a lizozim (Fleming és Allison 
1922), mely bizonyos mikroorganizmusok sejtfalát feloldani képes. U jabban a 
figyelem egy másik nyá lban található enzimrendszerre irányult: a laktoperoxi-
dáz-tiocianát rendszer a streptococcusok és lactobaeillusok növekedését és sav-
képzését gátolja (Rotgans 1979). 

A nyál fenti tulajdonságai m á r régebben arra indították a ku ta tóka t , 
hogy különbséget keressenek caries ak t ív és caries inaktív egyének nyálának 
tulajdonságai között. Caries inaktív, azaz cariesrezisztens egyéneknél, akiknél 
a DMF index alacsony volt, magasabbnak találták a nyál anorganikus foszfát 
t a r t a lmát (Bramstedt 1971), kisebbnek a lactobacillus számot (Gábris és mt. 
1979), valamint a streptococcus m u t a n s számot (Jenk ins 1978). Ugyancsak ala-
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csonyabbiiak talál ták caries inakt ív egyének nyálának a fehér je ta r ta lmát , ami 
Bramstedt (1971) szerint arra utal , hogy kevesebb mikroorganizmus található a 
nyálban, melyek fehérjét szintetizálnak, továbbá ugyanezen egyéneknél kisebb a 
mikroorganizmusok glikolitikus enzimaktivitása is, mely természetszerűleg a 
szénhidrátok csökkent mennyiségű lebontásában nyilvánul meg (Bramstedt 
1971). Tekintettel azonban arra, hogy fenti vizsgálatok nagy része kevert nyál-
mintákon tör tént , a nyert eredmények csak fenntartással értékelhetők. 

5. Genetikai tényezők jelentősége a fogszuvasodásban 

Kétségtelen, hogy a caries nem öröklődő megbetegedés. Vannak azonban 
olyan hajlamosító tényezők, melyek örökölhetők és így ado t t egyén caries ha j -
lama nagyobb lehet mint az átlag. Az experimentális cariológiából ismert, hogy 
bizonyos patkánytörzsek pl. az Osborne—Mendel-féle, genetikai adottságaik-
nál fogva fogékonyabbak a cariogén ingerekkel szemben, és szénhidrátdús dié tán 
nagyobb mennyiségű cariest produkálnak mint más típusú patkányok. 

Emberben a következő tényezők jönnek szóba, melyek a cariesre való 
ha j lamot befolyásolják: az alkat — mely, mint tudjuk örökölhető — szerepe a 
fogszuvasodás kialakulásában kétségtelen. É n . dolychokephal koponyájú 
egyénekre jellemző a hosszúkás koponya, keskenyebb állcsontok, melynek 
következtében az egyes fogakon hamarabb kialakul a szuvasodás. Ezzel szem-
ben az ún. brachykephal koponyájú egyéneknél, akikre jel lemző a széles kopo-
nya, széles mandibula, jól fej let t rágóizmok, masseter t ípusú rágás, rendszerint 
a fogazat kevésbé carieses, melynek okául a jobb rágást, a j obb fogtisztulást 
hozzák fel. A fogak alakja, ill. anatómiai adottságai , melyek ugyancsak örököl-
hetők, valamint a zománc strukturál is tulajdonságai is befolyásolják a cariesre 
való haj lamot . Nem örökölhetők kifejezetten, de általában családokon belül a 
táplálkozási szokások azonossága folytán (Shaw és Murray 1980) hasonló a 
szájflóra összetétele, mely szintén szerepel a caries kialakulásában. 

Az ikerkutatás módszerei segítségével nyert eredmények is valószínűleg 
fenti tényezők közvetítésével ha tnak . Rudas (1974) 161 ikerpár tagjai közöt t 
elemezte a fennálló DMF indexbeli eltéréseket mind az egész fogazat mind a fog-
csoportok vonatkozásában. Egypeté jű ikrek esetében a caries érintettségében 
hasonló eredményeket kapot t . A szervezeti tényezők jelentőségét hangsúlyoz-
zák Jackson és mt. (1979) vizsgálati eredményei is. Nagyszámú, különböző élet-
korú egyén fogainak cariesmentes approximalis oldalainak megoszlását vizs-
gálva azt talál ták, hogy bár az érintett egyének azonos körülmények közöt t 
élve ugyanúgy ki voltak téve életük folyamán cariogén a t t akoknak , ennek elle-
nére fogfelszíneik mintegy 20%-a ötvenedik életévükig cariesmentes marad . 
Ebben a tényben vélik látni a szervezeti intrinsic tényezők jelentőségét a 
cariesrezisztencia, ill. carieshajlam kialakulásában. 
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6. Hormonok és fogszuvasodás 

A hormonok mai t u d á s u n k szerint nincsenek közvetlen hatással a fog 
kemény szöveteire, mivel azok magas anorganikus anyagtar ta lmuk m i a t t a 
szervezet általános anyagcseréjében nem, vagy alig vesznek részt. Állatkísérle-
tekben k imuta t t ák , hogy thyreoidea, parathyreoidea és mellékvesekéreg hor-
monok a fej lődő fogazatra, ill. fogágyra ha tás t gyakorolnak (Jenkins 1978), 
mindezt azonban nem sikerült idáig a cariesszel összefüggésbe hozni. Feltéte-
lezték a hormonális hatások szerepét a terhesség és fogszuvasodás, va lamin t a 
diabetes vonatkozásában. 

Epidemiológiai felmérések bizonyítékot szolgáltattak arra, hogy a nők 
maradófogainak caries intenzitása (DMF indexe) jelentősen magasabb mint 
azonos korú férfiaké. Ez a különbség a te j fogazatban nem észlelhető, viszont 
már a menarché kezdete e lőt t is fennáll, t ehá t nem tu la jdoní tha tó hormonális 
hatásoknak, hanem inkább annak a ténynek, hogy a l ányok fogai hamarabb 
törnek át, m in t a fiúké (Adler és mt. 1980). 

A terhesség és fogszuvasodás közöt t i összefüggés sokat v i ta tot t és ma 
sem teljesen tisztázott probléma. Bár a néphi t szerint , ,minden gyermek az 
anyának egy fogába kerü l" , az irodalmi adatok szerint egyaránt nagy azok-
nak a száma, akik vizsgálataik alapján a terhesség befolyása mellett, ellen vagy 
egyáltalán nem foglalnak állást e kérdésben. Az ellentmondó eredmények és 
megfigyelések okát elsősorban a vizsgálati anyag és a vizsgáló módszerek külön-
bözőségében kell keresnünk, továbbá abban , hogy a terhesség-caries között i 
összefüggést számos tényező befolyásolhatja. 

A vizsgálatok, melyek azt próbálták eldönteni, hogy terhes, ill. terhessé-
gen átesett nők caries f rekvenciá ja és intenzitása kiilönbözik-е terhességen át 
nem esett nőkétől, a módszert tekintve ké t csoportra oszthatók: 1. Egyszeri, 
keresztmetszeti vizsgálatokkal megállapították a cariesek számát. Össze-
hasonlí tották azt nem terhes populáción nyer t adatokkal , vagy: terhes nőkön 
a szülések száma és a caries frekvencia, ill. intenzitás közöt t i összefüggést vizs-
gálták. E vizsgálatok eredményei nem egységesek. Cariesre nem haj lamos, 
szelektálatlan női populáción e módszerrel a terhességek és fogszuvasodás 
között nem sikerült összefüggést k imuta tn i (Sárkány 1952, Tóth K. 1954). 
2. Terhes nőkön végzett longitudinális vizsgálatok nagy része viszont a terhes-
ség alatti caries szaporulatot k imuta t ta (Bánóczy és mt 1976). 

Az irodalmi adatok túlnyomó többsége amellett szól, hogy a terhesség 
kapcsán ú j cariesek csak bizonyos haj lamosí tó körülmények között keletkez-
nek. Ilyen hajlamosító tényezők a táplálkozás és a nyálösszetétel megváltozása, 
általános betegségek, hormonális tényezők és a hiányos szájhigiénia, melyek 
közvetlenül, de inkább közvetve a miliő megváltozása révén hatnak (IV. táb-
lázat). 

Sajá t vizsgálatsorozatunkban 1130 terhes nő közül 1123-nál ta lá l tunk 
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IY. táblázat 

A terhesség és caries összefüggését befolyásoló tényezők (Bánóczy és mt. 1976) 

I— cariesre nem haj lamos populációnál nincs összefüggés 
Caries-hajlam 

Táplálkozás megváltozása 

Nyálösszetétel megváltozása 

Hormonális tényezők 

Hiányos szájhigiénia 

'— cariesre haj lamos populációnál kérdéses 

Epraeresorptív h a t á s (pépes ételek, szénhidrátok) 
postresorptív h a t á s (fokozott fehérje, ásványi anyag 
vitaminszükséglet , hyperemesis) 

— nyálelváltozás csökken vagy nő 
— p H savi irányba tolódik 
— pufferkapacitás csökken 
— fehérje, K, Ca tar ta lom nő 
— foszfáttartalom nő 

közvetlenül : n e m 
közvetve: ínygyul ladás , plakk-képződés fokozás ú t ján 

— megváltozott táplálkozás 
— magasabb lactobacil lus szám 

nygyulladás, plakk-képződés 
— hiányos szájápolás 
— félelem a fogorvostó l 

carieses, t ömöt t , vagy hiányzó fogat, t ehá t a caries frekvencia 99,38% vo l t , 
ami valamivel magasabb, mint az országos á t lag. 

A caries intenzitás vál tozását a szülések száma szerint vizsgálva a D M F 
átlag a szülésen átesett nőknél a még nem szültekhez viszonyítva lényegesen 
magasabb volt . Az életkor okozta caries intenzitás növekedés kizárása céljá-
ból a 20—24 és 25—29 éves korcsoporton belül a DMF index változását a 
szülések száma szerint külön vizsgáltuk. A vizsgált két korcsoporton belül a 
szülésen átesett terhes nők caries intenzitása magasabb volt , mint azoké, akik 
még nem szültek (5. ábra) (Bánóczy és mt. 1978). Tehát vizsgálataink a lap ján , 
cariesre haj lamos populációban a terhesség cariest befolyásoló szerepe n e m 
zárható ki. Magasabbnak ta lá l tuk az ínygyulladás gyakoriságát, és intenzi tá-
sát is terhes beteganyagunkban, ami a két betegség, caries és gingivitis közöt t i 

DMF átlag 
13,95 

1101 11.31 11.97 

0 1 0 1 szülések száma 
100 51 92 71 vizsgált nők szúrna 

20-24 éves 25-29 éves 

5. ábra. A D M F átlag összefüggése a szülések számával (Bánóczy és mt. 1978) 
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esetleges kölcsönhatásokra uta l . A terhességi ínygyulladás, a gyulladt íny tasak-
hól történő fokozott szekréció következtében elősegíti a plakk képződését , 
melynek szerepe lehet a caries progressziójában, ill. ú j cariesek keletkezésében. 
Ehhez hozzájárulhat a terhes nők nyál p H - j á n a k alacsonyabb volta és a meg-
növekedett lactobacillus-szám (Orosz és mt. 1980), mely a terhesség a la t t i 
helytelen táplálkozásnak (fokozott édességfogyasztás) is következménye 
lehet. 

A diabetes mellitus és fogszuvasodás közötti összefüggés az i rodalomban 
ugyancsak v i ta to t t kérdés. Egyesek a cariesintenzitás növekedését, mások an-
nak csökkenését írták le. Wegner (1975) nagyszámú diabeteses gyermeken vég-
zett vizsgálatai alapján a következőket á l lapí tot ta meg: közvetlenül a diabetes 
manifesztálódása után a caries aktivitás nagyobb, mint azonos korú, egészséges 
gyermekeken, ez bizonyos anyagcsere instabili tásnak tula jdoní tható. Inzu-
linnal kezelt és cukormentes diétára beál l í tot t gyermekeken viszont, azonos-
korú egészséges gyermekekkel összehasonlítva a cariesintenzitás fokozatosan 
csökken. A diabeteses egyének cariesintenzitásának csökkenése direkt bizo-
nyítéknak tekinthető a szénhidrátok cariogén szerepének értékelésekor. Az 
ellentmondó eredmények okát a diabetes és fogszuvasodás vonatkozásában 
abban kell lá tnunk, hogy a cariesviszonyokat döntően befolyásolja a diabetes 
manifesztálódásának kezdete, súlyossága, fennállási t a r t a m a , a szénhidrát-
mentes diéta t a r tama s tb . E tényezők az idő függvényében a cariesintenzitás 
csökkenésének kedveznek. 

7. Szociális, gazdasági tényezők szerepe 

A caries-szel kapcsolatosan vizsgált szociális tényezők három csoportra 
oszthatók: földrajzi és f a j i adottságok; szociális-gazdasági hatások; és ipari 
ártalom, ill. foglalkozás kategóriákba, e különböző tényezők azonban sokszor 
összefonódnak és hatásuk nem különíthető el (6. ábra). 

es foglalkozási 
betegségek 

6. ábra. Szociális-gazdasági tényezők szerepe a caries et iológiájában 
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A caries intenzitás földrajzi és fa j i különbségei elsősorban a táplálkozási 
szokásokban gyökereznek. A primitív népeknél t apasz ta l t alacsony caries 
frekvencia és intenzitás (Pedersen 1966) az urbanizáció és civilizáció fokának 
emelkedésével együt t növekszik. Fejlet t országokban élő gyermekek caries-
viszonyainak különbözőségét az eltérő táplálkozási szokások (tej, cukrozot t 
italok, tea) magyarázzák (Rugg-Gunn és Katayama 1980). A vallásosság 
ugyancsak a táplálkozási szokásokon keresztül egyes vidékeken befolyásolhatja 
a cariesviszonyokat. 

Az ún. szociális-gazdasági tényezők befolyásának m ó d j a igen komplex. 
A jövedelem emelkedése és az urbanizáció magasabb caries előfordulással já r , 
ami a megnövekedett cukorfogyasztás következménye (Olsson 1979). H a a 
magasabb jövedelemhez magasabb fokú iskolázottság tá r su l , a cariesintenzitás 
csökken. A magasabbfokú iskolázottsággal és műveltséggel rendelkező szülők 
gyermekeinek kevesebb édességet adnak, és azok a szájhigiéniás szokásokat job-
ban ellenőrzik, (Blinkhorn 1978), továbbá inkább igénylik a rendszeres fogá-
szati kezelést és ellenőrzést (Raja la és mt. 1978), ami a caries intenzitást jelen-
tősen csökkentheti . Ainamo és Holmberg (1974) pl. fogorvosok gyermekeinél 
jobb fogazatot talál t , mint más értelmiségi szülők gyermekeinél. Az ipar i ár-
ta lommal összefüggésbe hozható változások egyrészt a foglalkozási á r t a lmak 
kategóriájába sorolhatók, másrészt a káros ipari produktumoknak k i t e t t po-
pulációkon észlelhetők. Caries, mint foglalkozási ár talom magasabb a rányú 
előfordulása cukoriparban dolgozóknál közismert (Anaise 1978). A caries inten-
zitás emelkedését észlelték krónikus higanyár ta lomnak kitett egyéneken, 
melynek oka a nyálmirigyek gyulladása következtében csökkent sal ivatio 
lehet (Fahmy 1978). Az ólomártalom, egyrészt a közlekedés, másrészt a t a l a j 
szennyezettsége révén ugyancsak magasabb caries intenzitást okozhat (Anderson 
és mt. 1976). Ezzel szemben a f luor tar ta lmú ipari pollutio — amennyiben 
nem lép túl bizonyos felső h a t á r t — a föld és a levegő magasabb f luoridtar tal-
ma révén az adot t területen élő gyermekek alacsonyabb caries intenzitásában 
manifesztálódhat (WHO 1970). 

Összefoglalva a caries etiológiájában és patogenezisében szóbajöhető 
tényezők szerepét (7. ábra) (Heners 1977) a következő megállapításokat tehet -
j ü k : kétségtelen bizonyos szervezeti szisztémás tényezők szerepe, melyek a 
fogat többé vagy kevésbé cariesre haj lamossá teszik. Lényegesen nagyobb a 
jelentősége azonban az exogén tényezőknek, mégpedig a szénhidrát tar ta lmú 
táplálékok lebontása során keletkező monoszacharidáknak és a savtermelő 
mikroorganizmusoknak. Ezek a fogon megtapadó plakkban savi hatásuk révén 
demineralizálják a fogzománcot, ugyanakkor proteolitikus enzimek a zománc 
szerves állományát destruál ják. A cariest t ehá t mindenképpen multikauzális 
etiológiájú fo lyamatnak kell tekintenünk, melynek lé t re jöt tében számos ténye-
ző komplex és bonyolult kölcsönhatásával kell számolnunk. 

6* Orvostudomány 32, 1981 



9 8 BÁNÓCZY J O L Á N 

7. ábra. A caries etorpatogenezisének összefoglaló sémás ábrája (Heners 1977) 

A caries prevenció lehetőségei 

Mivel a caries multikauzális folyamat , megelőzése is komplex tevékeny-
séget kíván. Nem ismerünk ma egyetlen olyan megelőzési módszert sem, mely 
önmagában elég lenne a caries teljes megszüntetéséhez, bár a cariesfrekvencia és 
intenzitás jelentős mérvű csökkentéséhez külön-külön hozzájárulnak. Tehá t az 
ismert módszerek kombinációit kell alkalmaznunk, mivel ezek hatása szummáló-
dik. Elvileg ma a következő lehetőségek ál lnak rendelkezésünkre a fogszuvaso-
dás megelőzésére (8. ábra). 

— fluoridok általános és helyi alkalmazása a zománc ellenállóképességé-
nek fokozására; 

—- a táplálkozás befolyásolása elsősorban a szénhidrátfogyasztás meny-
nyiségi és minőségi átállítása — cukorpótlók alkalmazása ú t j án ; 

8. ábra. A caries prevenció lehetőségei 
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— szájhigiéniás módszerek a dentális plakk eltávolí tására; 
— barázdazáró anyagok alkalmazása a cariogén ingerek távol tar tása 

céljából az őrlőfogak barázdáinak lezárása ú t j á n ; 
— aktív és passzív immunizációs el járások, melyek ma még nagyrészt 

a kísérletek s tád iumában vannak (Nász és Nász 1980). 

1. Fluoridok szerepe a caries prevencióban 

Dean és mt. 1942-ben publikálták vizsgálataik eredményét 20, Egyesül t 
Allamok-beli városra vonatkoz ta tva , ahol 1 mg/liter (1 p p m / F ) tartalom esetén 
a 12—14 év közötti gyermekek caries f rekvenciája 50%-kal alacsonyabb vol t , 
min t hasonló körülmények közöt t élő, kevesebb f luor tar ta lmú vagy f luormen-
tes ivóvizet fogyasztó gyermekeké. Az ivóvíz fluorozását Сох (1950) a ján la tá ra 
vezették he 1945-ben és 1946-ban az USA-ban és Kanadában . Az azóta el tel t 
évtizedekben a fluormegelőzés módszereivel elvileg és gyakorlatilag számtalan 
ország és k u t a t ó foglalkozott. 1970-ben a W H O monográfiát adott ki, mely a 
f luornak a szervezetre és a fogazatra való h a t á s á t részletesen tárgyalja. 

A fluor cariesprotektív hatása a következő okokra vezethető vissza: 
a ) A fogzománc rezisztenciáját fokozza, 1 ppm F koncentráció esetén a 

hidroxilapati t helyett f luorapa t i t , magasabb F koncentrációnál CaF2 képződik 
(Newesely 1978); 

b) praeerupt ív szakban endogén úton h a t a fog kemény állományára; 
c) posterupt ív fázisban exogén úton a fog felszínén ha t , ezt a ha tás -

mechanizmust ma fontosabbnak tar t ják (Jenkins 1981); 
d) a fog környezetének befolyásolása ú t j á n hat (nyálban kiválasztódik, 

p lakkban akkumulálódik) (Jenk ins 1978). 
Gátolja továbbá a f luor a cukorbontás során egyes enzimek működését , 

baktér iumok anyagcseréjét és 10 ppm koncentrációban a dentális p lakkban a 
poliszacharidák szintézisét (Jenk ins 1978). Praeeruptive adva a fog a l a k j á t 
befolyásolja: kisebb csücskű, sekélyebb ba rázdá jú , tehát cariesre kevésbé ha j l a -
mos fogak képződnek (Künzel 1976). 

A cariesprotektív adagnak (1 ppm F) nincsen toxikus ha tása , 3—5 p p m F 
bevitele foltos zománcot, a csontrendszeren napi 10 ppm-nél több fluorid be-
vitel osteosclerosist okoz. A cariesprevenció céljából a szervezetbe bevitt f luor 
azonban minden alkalmazott módszernél e küszöbérték a la t t marad. 

A fluoradagolás módja i t , azok endogén, ill. exogén hatásmechanizmusát a 
9. ábra m u t a t j a . 

Ivóvízfluorozás. A mesterségesen f luorozot t ivóvíz 1 m g F/l koncentráció-
ban hasonló mértékű cariesredukciót hoz lé t re , mint a természetes f luor tar -
t a lmú ivóvíz. A DMF index ér téke a f luorozott városokban kb . 50%-kal csök-
kent a kontroll városok gyermekeinek fogazatával összehasonlítva. Ez a ca-
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ÁLTALÁNOS LOKÁLIS 

IVÓVÍZ ECSETELÉS 
SÓ ÖBLÍTÉS 

riesreduktív hatás kb. 4—-5 évvel az ivóvízfluorozás bevezetése u tán észlel-
hető (Künzel 1974). Ha kisebb mértékben is, de a felnőttek fogait is védi , első-
sorban a s ima felszíni cariesek kifejlődését gátolja meg. Ivóvízfluorozásról 
nagyobb városokban, — megfelelő kontrol lal összehasonlítva a létrejött caries-
redukció mértékét , számos tanulmány tesz említést, ezek felsorolása tú lha lad ja 
a közlemény kereteit. Ma már kb. 40 ország mintegy 200 millió lakosa iszik 
mesterségesen f luordúsí tot t ivóvizet, a szomszédos szocialista országok közül 
pl. a Szovjetunióban és N D K - b a n is. Künzel (1979) 1959-ben kezdte meg Karl-
Marx-Stadtban az ivóvíz f luorozását , a kontrol l város P lauen volt. 20 év u t á n a 
DMF index 50%-os csökkenésén tú lmenően lényeges eredménynek számít , 
hogy a nehezen ellátható approximális felszíni szuvasodások száma jobban 
csökkent, min t a barázdacarieseké: a ma radó molarisok száma 75%-kal ki-
sebb volt, min t a fluorozás megkezdése e lő t t ; a gyermekek ellátásához szüksé-
ges fogorvosok száma 40%-ka l csökkent. Hasonló jó eredményeket dokumentál 
a 10. ábra, a baseli ivóvíz fluorozásának 15 éve után. Ma m á r az említett W H O 
monográfiának (1970) és fen t i munkáknak adata i alapján igazoltnak tekinthető , 
hogy mérsékelt égövi körülmények között az ivóvíznek optimális fluoridszinten 
(1 mg/l) való tartása, vagy erre a szintre való dúsítása jelenleg a fogszuvasodás 
tömegmegelőzésének legjobb módszere (Tóth K. 1974). 

A só fluordúsítása. Wespi javas la tára 1950-ben Svá jcban kezdték alkal-
mazni. Megfelelő tudományos előkészítés és ellenőrzés nélkül is 20—25%-os 
caries csökkenést észleltek. Svájcban ma is folyik a sófluorozás. Marthaler és 
Steiner (1981) az egyik kan tonban négy évi sófluorozás u t án hasonló mérvű 
cariesredukciót észlelt, min t Baselben, ö t évi ivóvízfluorozás után. Svájcon 
kívül Kolumbiában, Spanyolországban és Magyarországon tanulmányozták a 
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10. ábra. A baseli ivóvízf luorozás cariesreduktív ha tása 15 év u t á n (Gülzow és Maegl in 1978) 

f luorozott konyhasó hatását a cariesviszonyok alakulására, a 60-as évek közepe 
óta (Marthaler és mt. 1978). Hazánkban Tóth K. (1979) t íz évi kísérleti idő u tán 
számolt be kilogrammonként 250 mg F- t tartalmazó háztar tás i só caries csök-
kentő hatásáról. A kísérleti csoportban jelentősen nőtt a jó fogú gyermekek ará-
nya, a caries intenzitás a maradófogazatban mintegy 50%-kal csökkent. Elő-
ször mu ta t t a ki a fluorozott konyhasó cariesreduktív h a t á s á t a te j fogazatban. 
Megállapította a testsúlykilogrammra eső optimális és tolerálható adagot . 
Méréseket végzet t a testsúlykilogrammra eső asztalisó bevitel megállapítására. 
Véleménye szerint magyarországi viszonylatban a sófluorozás nemcsak azért 
részesítendő előnyben az ivóvízfluorozással szemben, mer t az ország lakosságá-
nak csak viszonylag alacsony százaléka iszik vízvezetéki vizet ; hanem azér t is, 
mer t a só f luordúsítása •— gazdaságossági számításai szerint — lényegesen ol-
csóbban oldható meg, (Tóth K. 1976, 1978),' azaz a ráfordí tás/ hatékonyság 
arány a cariespreventív módszerek közül i t t a várható legjobb. 

A tej fluordúsítása. Ziegler 1956-ban elsőként hívta fel a figyelmet a tej-
fluorozás lehetőségére. A tejhez adott f luor id nem vá l toz ta t j a meg a t e j ízét, 
vagy egyéb tulajdonságai t , jól, bár lassabban szívódik fel , mint a f luorozot t 
ivóvízből (Ericsson 1958). További előnyéül hozzák fel, hogy a gyermekek és 
csecsemők számára fontos tápanyaghoz, a tejhez a d j u k hozzá a f luor idot , 
továbbá, hogy fogyasztása nem mindenki részére kötelező, s így azok k a p h a t -
j ák , akiknek leginkább van rá szükségük (Rusoff és mt. 1975, Borrow és Davis 
1975). A f luor cariespreventív hatását a t e j , mint vivőanyag még fokozhat ja is, 
mivel a lassabban fermentálódó tejcukor kevésbé cariogén, a te j fehér jék és 
zsírok cariosztatikus hatásúak is (McBean és Speakman 1974). 
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Klinikai vizsgálatokat a fluorozott t e j fogazatra való hatására vona t -
kozólag többen végeztek. Rusoff és mt. 1962-ben az USA-ban 3 és 1/2 éven á t 
nap i 1 mg f luoriddal dúsí tot ták 65, 6—9 éves gyermek iskolatejét , a kontroll 
csoporthoz képest a caries intenzitás 80%-kal csökkent. Svájcban , Winter thur-
b a n Ziegler (1964) és Wirz (1964 számoltak be 6 évi tejf luorozás (1 ppm F/l) 
eredményéről, melynek során 749, 9—44 hónapos gyermeken 47,25% cari-
esredukciót észleltek. A kisebb gyerekek nap i 0,5 mg, a nagyobb gyerekek 
nap i 0,7—0,8 mg fluor komplettálásban részesültek (Wirz 1974). Stephen és 
Campbell 100—100 4 1/2—5 1/2 év közötti gyermeknek napi 1,6 mg f luoridot 
adagolt az iskolatejbe, évi min tegy 200 napon keresztül. Négy év után a maradó 
első molarisok 33,8%-os cariesredukcióját észlelték. 

Saját vizsgálatainkban (Bánóczy és mt. 1981) a fóti Gyermekváros 3—6 
éves óvodásgyermekeinek a d o t t te je t dús í to t tuk napi 1 mg natr iumfluoriddal . 
K é t év után 119 gyermeken a maradó első molarisok szuvasodása 19,2%-kal 
vol t kisebb, min t a tejfluorozás megkezdése e lőt t . 

A véleményeket összegezve a tej fluordiísítása számos előnye mellett is, 
egyes kivitelezési nehézségek m i a t t csak ott a jánlható , ahol más kollektív caries-
profilaktikus módszer (ivóvízfluorozás, sófluorozás) nem vihető keresztül 
(WHO 1970, Gabovich és Ovrutsky 1977) 

Fluortabletták alkalmazása: a módszer hatásossága és biztonsága sokáig 
v i ta tárgyát képezte, mivel adagolása nehezen ellenőrizhető. Schützmannsky 
(1968) az N D K - b a n hat évi f luortablet ta adagolás után 23%-os cariesredukciót 
észlelt, Neivbrun (1969) az Egyesül t Államokban 35%-os redukcióról számol be. 
Csocsán (1980) hazai viszonylatban a fővárosi bölcsödékben és óvodákban a 
Dentocar t ab le t t a 10 éven keresztül történt adása után az iskoláskorú gyerme-
keken a szuvas fogak számának mintegy 50%-os csökkenését észlelte. Svá jcban 
az iskolákban rendszeresen n a p i egy f luor table t ta adásától, ellenőrzött szájlii-
giéniás módszerek alkalmazásával együtt Marthaler (1977) igen jó eredménye-
ke t észlelt. Az általános vélemény az, hogy f luor tablet ták adása megfelelően 
ellenőrzött, kis közösségekben az ivóvízéhoz hasonló cariesredukciót hoz létre. 

A helyileg alkalmazott fluoridok a különböző fluor-ecsetelések, öblítések és 
fogpaszta fo rmá jában nyer tek polgárjogot, a hatásukra létrejöt t caries re-
dukció foka 20—80% közé esik. Leghatékonyabbnak az iskolákban hetenként 
0,2%-os NaF oldattal , ellenőrzés mellett végzet t öblítések bizonyultak, u t á n a 
sorrendileg a 7, 10, 13 éves korban heti négy, egymást köve tő ülésben végzet t 
2%-os NaF ecsetelés (Knutson módszer) következett (Heifetz 1979). N a F 
helyett alkalmazható a S n F 2 is. Az ú j abban ecsetelésre alkalmazott szerves 
f luoridvegyületeket tar ta lmazó aminfluoridok igen jó ha tá súnak bizonyultak, 
az ú j carieses felszínek száma e fluorozott csoportokban (Elmex-fluid) 16—32%-
kal volt alacsonyabb, mint a kontroll csoportban (Kiinzel és mt. 1977). Ugyan-
csak beváltak a különböző fluorlakkokkal végzett ecsetelések, mivel a l akk 
bevonja a fogat , és így a f luorha tás hosszabb ideig tar t . Maiwald (1978) Dura-
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phat fluorlakkal, évente háromszor végzett ecseteléssel, három év után 40%-os 
cariesredukciót észlelt. 

A fluoros fogpaszták — melyek közül a leghatékonyabbak monofluoro-
foszfátot t a r t a lmaznak — alkalmazásával mintegy 20—25%-os cariesreduk-
ciót lehet elérni (Hei fe t z 1979). Marthaler (1968) aminofluorid tar talmú fog-
paszta öt éves alkalmazása u t án 26%-os cariesredukciót észlelt. A szisztémás 
fluordúsítással ellátott területeken a cariesredukció foka tovább növelhető 
f luor tar ta lmú fogpaszták alkalmazásával. H á r o m év alatti gyermekeken óva-
tosság szükséges, mivel az oldatot, fogpasztát a gyerekek lenyelik. 

2. Cukorpótló anyagok alkalmazása a fogszuvasodás megelőzésében 

A száj mikroorganizmusai által nem, vagy alig fermentálódó „cukorpótló 
szerek" klinikai alkalmazása a caries prevencióban alig egy évtizedes m ú l t r a 
tekint vissza. Egyes cukorpótló anyagokat azonban már sokkal régebben ismer-
nek, és embereken más célból már alkalmaztak. 

A „cukorpót ló" elnevezés nem egységes. Kracher (1975) szerint idetar-
toznak azok az édes íz érzetét keltő anyagok, amelyek lebontásuk során az 
emberi szervezet számára ugyanannyi, vagy hasonló mennyiségű kalóriát 
szolgáltatnak, mint a szacharóz. Mások (Manz és mt. 1973) a cukorpótlók 
körébe sorolják a kalóriamentes édesítőszereket is. A legismertebb természetes 
és szintetikus édesítőszereket az V. táblázat tün te t i fel. 

V. táblázat 

Természetes és szintetikus édesítőszerek (Manz és mt. 1973) 

Természetes édesítőszerek 
Ka lór ia ta r t a lommal 

Sz in te t ikus édesítőszerek 
Kalór iamentes Szénhidrátok 

Szin te t ikus édesítőszerek 
Kalór iamentes 

Monoszacbaridák Diszach ar idák 

Szin te t ikus édesítőszerek 
Kalór iamentes 

Bióz 

Glikol-
aldehid 

Trióz 

Glicerol-
aldehid 

Tetróz 

Eritróz 

Pentóz 

Xilóz 

Hexóz 

Glukóz 

Mannóz 
Galaktóz 
Fruktóz 

S z a c h a -
róz 

Maltóz 

Laktóz 

Mirakulin Monellin 

Aspartame Szacharin 

Glicirrizin Ciklamát 
Steviozid Dulcin 
Dihidrokalkon Szintetikus 
Diterpenoid dipeptidek 

Megfelelő polialkoholok 

Etiléngli-
kol 

Glicerol Eritrol Xilit Szorbit 
Mannit 
Dulcit 

Maltit 
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A cukorpótló anyagok közül a legrégebben ismert a szorbit és a xilit. 
A szorbitot 1868-ban fedezte fel Boussingault francia vegyész a berkenye bogyó-
jában. Diabeteszeseknek 1929-től kezdve ajánlot ták, mivel a vércukrot nem 
emeli. Caries profi laktikus célokra először Grubb javasolta 1945-ben, 1969 óta a 
szorbi t tar talmú édességeket Svájcban forgalomba hoz ták „fogkímélő" édes-
ségek címen, s azóta Európa , Amerika, Ázsia több országában kapha tók . 
A Frostell á l tal 1971-ben előállított Lycasin keményítő hidrolizátumot és szor-
bitot t a r t a lmaz . 

A xilit nevét a görög , ,xylo" — fa szóból nyerte. 1891-ben ál l í tot ta elő 
Bertrand és Fischer szalma-, ill. faforgácsok savanyú hidrolízise révén. A termé-
szetben a sárga szilvában fordul elő, előállítása azonban anyag- és költségigé-
nyes. Ma m á r többek közöt t az NSzK, Svájc , Szovjetunió, Finnország enge-
délyezte forgalomba hozata lá t . Mind a szorbitot, mind a xilitet az élelmiszer-
iparban ma már mesterségesen állítják elő, mégpedig a szorbitot a glukóz, a 
xilitet a xilóz redukciója ú t j á n (Bánóczy 1981). 

A cukorpótlók csökkent, ill. elhúzódó savtermelésének tu la jdoní tha tó 
caries-reduktív hatás a fog környezetében elsősorban a dentális plakk p H - j á n a k 
befolyásolása ú t j á n érvényesül. Stephen 1940-ben végzett klasszikusnak tekint-
hető klinikai kísérleteit alapul véve Fosdick és mt. 1957-ben szőlőcukor és szor-
bitoldattal végzet t öblítéses kísérletek ú t j á n megállapította, hogy a szorbit 
kisebb mér tékű plakk pH-csökkenést okoz, és ennek a lap ján a jánlot ták magas 
cariesintenzitású egyének (mérsékelt mér tékű) szorbitos diétán való t a r t á sá t . 
Frostell (1974), Ahlden és Frostell (1975) hasonló kísérletsorozatban a szacha-
róznál észlelt értékekkel szemben nem v a g y alig észlelt savképződést szorbit, 
mannit, ramnóz, xilóz, xilit és Lycasin fogyasztása u t á n , ezért u tóbbiak fel-
használását mesterséges édesítőszerként a jánlot ta (11. ábra). 

A dentális plakk p H - j á r a való ha tás az egyik fontos kritériumot jelenti a 
cukorpótló anyagok csökkent cariogenitásának megítélésekor. „Fogkímélő" 

10%-os 10%-os 10%-os 
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elnevezést azon anyagok esetében engedélyeznek, melyek elfogyasztása u t á n 
30 percen belül a dentális plakk pH-ja nem csökken 5,5 („kritikus p H " = 
= 5,0) alá. 

A cukorpótló anyagok közül a xilitet a száj mikroorganizmusai egyáltalán 
nem, a szorbitot csak részben és lassabban bon t j ák . A végtermék elsősorban 
hangyasav és etanol, melyek a cukrok lebontásánál termelődő tejsavval szem-
ben kevésbé károsí t ják a fogzománcot. Szorbit és xilit fogyasztása kapcsán 
streptococcus mutánsok extracelluláris poliszacharid képzése elmarad. A xil i t-
és szorbi t tar talmú édességek csökkentik a mikroorganizmusok és ezáltal a 
bakteriális plakk tapadókészségét (VI. táb láza t ) . 

VI. táblázat 

Cukorpótlók cariespreventív szerepét meghatározó tényezők 

/minősége: kevesebb tejsav, több hangyasav 
Savképződés ^ 

\ gyorsasága: xilit és szorbit lassúbb bontás 

/ van: szacharóz 
Extracelluláris poliszacharid szintézis ^ 

X nincs: xilit, szorbit 

/ kisebb: xilit 
Plakk tapadó készsége ( 

/ v a n : szorbit 
Mikroorganizmusok adaptációja: 

nagyobb: szorbit (higroszkópos) 

^ / v a n : szorbit 

\ nincs: xilit 

laxatív 
/ / emeli: Lycasin 

Altalános hatások — vércukor { 
\ nem emeli: xilit , szorbit 

íz 

Klinikai alkalmazásuk során figyelembe kell venni édesítőerejüket (a 
xilit a szacharózéval egyformán édes, a szorbit csak fele édesítőerejű), vércukor-
ra kifej te t t ha t á suka t (a szorbit és a xilit nem, de a Lycasin emeli a vércukrot) , 
továbbá laxat ív ha tásukat . Ugyanis a cukrok felszívódása a bélből lassúbb, 
mint a cukroké, ezért az emésztőcsatorna disztális részébe aránylag n a g y 
mennyiségek kerülnek, így ozmotikus alapon hasmenést okoznak. Ezért bevi-
telüket fokozatosan és bizonyos határok között kell megszabni: általában a napi 
bevitelt 50—60 gr-ban szabják meg (Bánóczy 1979). 

Az édességpótlók ha tásá t klinikai longitudinális kísérletben (VII. t áb lá -
zat) elsőként Skandináviában vizsgálták. Möller és Poulsen 1973-ban közölték 
szorbit- tartalmú rágógumi 2 éven keresztül napi 3 alkalommal történt adása 
során nyert eredményeiket. 8—12 éves gyerekek maradófogait vizsgálva a 
DMF—S szaporulat különbsége 10% volt a teszt csoport j avára . Xilit t a r t a lmú 
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Vil . táblázat 

A cukorpótló anyagokkal végzett klinikai vizsgálatok eredményei 

Szerző 
Vizsgálat 

éve 
Kísérletben r é s z t v e v ő k 

Anyag 
Caries 

redukc ió 
% 

Szerző 
Vizsgálat 

éve 
száma kora 

Anyag 
Caries 

redukc ió 
% 

Möller és Poulsen 1 9 7 3 1 7 4 8 - 1 2 Szorbit-rágógumi 1 0 

Frostell és mt . 1 9 7 4 1 1 3 3 - 6 Lycasin édesség 2 5 

Scheinin és mt . 1 9 7 5 1 0 2 2 0 - 2 2 Xilit-rágógumi 9 6 

Scheinin és m t 1 9 7 5 1 2 5 2 7 , 5 Xilit, fruktóz 
(teljes helyettesítés) 

9 0 

Bánóczy és mt . 1 9 8 0 2 5 8 3 - 1 2 Szorbit-édesség 4 5 

Frostell és mt . 1 9 8 0 1 3 4 3 - 6 Invertcukor 3 5 

rágógumival, egyetemi hallgatókon végzet t kísérletben Scheinin és mt. (1975) 
a szacharóz csoportban 3,76-, a xilit csoportban 0,33-, DMF—S szaporulatot 
észleltek. 

A rágógumival végzett klinikai kísérletekben a vizsgált édességpótló 
anticariogén hatásán kívül szerepelhet a fokozot t nyálképződés hígító- és puffer-
hatása is. Ezé r t megpróbálták a cukrot részben vagy teljesen édességpótlókkal 
helyettesítve longitudinális kísérletben ha tá suka t lemérni. 

Frostell és mt. 1974-ben közölték 113, 3—6 éves gyermeken Lycasin adása 
során 2 év a la t t gyűj töt t megfigyelés eredményeit . A teszt- és kontrollcsoport 
két, Stockholmtól északra fekvő községben, családban élő gyermekekből te-
vődött össze, a teszt-csoport többféle, speciálisan erre a célra gyártot t Lycasin-
tar talmú, a kontrollcsoport normális édességet kapot t . Statisztikai analízis 
k imutat ta a teszt csoportban a 25% körüli cariesszaporulat (dmf-t és dmf-s) 
csökkenést. 

A legsokoldalúbban vizsgált és ér tékelt klinikai kísérletet xilittel Scheinin 
és mt. (1975) végezték, Turkuban. Céljuk volt, hogy emberanyagukban a 
kísérlet során a szacharózt csaknem tel jesen xilittel helyettesítsék. A szacharóz 
csoportban 35, a fruktóz csoportban 38, a xilit csoportban 52 egyén volt . Két 
év után a caries aktivitás a xilit csoportban 90%-kal kisebb volt, mint a szacha-
róz csoportban (12. ábra) . 

E kísérletek eredményei alapján t e h á t úgy látszik, hogy a xilit-, ill. a 
szorbit tar talmú élelmiszerek huzamos adása a caries-szaporulatot csökkenti. 
Tekintettel azonban arra, hogy a kísérletek eredményeit számos tényező be-
folyásolta (a vizsgált csoportok nem homogén, ill. életkörülményeik nem azonos 
volta, az édességpótlók és szacharóz n a p i adagja stb.), hazai viszonylatban 
zárt közösségben indokoltnak tűnt longitudinális klinikai vizsgálatok végzése 
szorbit tar talmú édességekkel. Saját vizsgálatainkban (Bánóczy és mt. 1980) a 
fóti gyermekvárosban 535, 3—12 év közöt t i gyermek tesztcsoport jának napi 
8 g szorbitot tartalmazó édességet a d t u n k a főétkezések között, azok caries-
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D M F 

12. ábra. A caries aktivitás csökkentése a turkui xilit kísérletben (Scheinin és mt. 1975) 

viszonyokat befolyásoló szerepének megállapítására. A kontrollcsoport ugyan-
ezen idő a la t t hasonló mennyiségű szacharózt t a r ta lmazó édességet kapo t t . Há-
rom év u t á n 258 gyermek adata i t t u d t u k értékelni, akik a kísérletben végig 
részt ve t tek , ebből 131 gyermek a szorbit-, 127 a szacharózcsoportba t a r tozo t t . 
A szorbitot fogyasztó gyermekek cariesszaporulata a szacharózt fogyasztó 
csoport ta l szemben 45%-os csökkenést muta to t t , ami statisztikailag szignifi-
kánsnak bizonyult (13. ábra) . 

vizsgálat 

13. ábra. A caries-szaporulat csökkenése a fóti szorbit-kísérlet három éve alatt (Bánóczy és mt. 
|1980)] 

Legújabban Frostell és mt. (1980) invert cukor ké t éves alkalmazása u t á n 
3—6 éves korú gyermekek te j fogaza tában mintegy 35%-oS cariesredukciót 
t apasz ta l t ak . 

A cukorpótló anyagok helyét és jelentőségét keresve a cariesprevenció-
ban, mai tapasz ta la ta ink szerint alkalmazásuk elsősorban a főétkezések közöt t 
fogyasz to t t édességekben látszik célszerűnek. Az ideális cél: a táplálkozási szo-
kások megvál tozta tása az édességfogyasztás teljes elhagyásával gyakorlati lag 
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nem érhető el. A táplálék szénhidrát ja inak cukorpótlókkal való részbeni 
helyettesítésétől -— más cariespreventív módszerekkel együtt — lényeges caries-
redukció várható . Az eddigi vizsgálatok szerint a xilit bizonyult a legkevésbé 
cariogén anyagnak, de a szorbit is csökkent cariogén hatású. 

A kuta tások világszerte ma is folynak a legmegfelelőbb cukorpótló 
anyag, — mely jelenleg a xilit — hatásainak és alkalmazási területének tisztá-
zására. 

3. A szájhigiénia szerepe a caries megelőzésében 

Mivel a caries keletkezésében a fogon megtapadó dentális p lakknak döntő 
jelentőséget tu la jdoní tanak, és egyes vizsgálatok összefüggéseket mu ta t t ak ki a 
plakk mennyisége és a cariesviszonyok között (Ranke és mt. 1977, Orosz és mt. 
1976) kézenfekvőnek látszott a cariesprevencióban a dentális plakk kiküszöbö-
lésére törekedni. 

A dentális plakk eltávolítására mechanikus eszközöket és kémiai anyago-
ka t próbáltak alkalmazni. A mechanikus módszerek egyszerűbb fa j t á i közé a 
rendszeres fogkefe- és fogkrémhasználat , differenciáltabb módja i közé a fog-
selyem, interdentális fa- és gumipálcikák használata tar tozik , rendszerint 
plakkfestő anyagok alkalmazásával egybekötve. Növeli a mechanikus plakk 
tisztítás hatásosságát, ha azt gyermekkorban, iskolákban, kollektív módon, el-
lenőrzés mellett végzik. Egyszerű, bár hosszú időn keresztül végzett mechanikus 
plakkeltávolítási módszerekkel azonban nem sikerült a cariesviszonyok jelentős 
csökkenését k imuta tn i (Horowitz és mt. 1977, Silverstein és mt. 1977, Heloe és 
König 1978). Ezzel szemben Axelsson és Lindhe (1977) 163, 7—13 éves gyerme-
ken négy éven keresztül végzett komplex, ellenőrzött, f luor ta r ta lmú fogpasztá-
val kombinált plakkeltávolítás u t án a carieses felszínek a rányának 94%-os 
csökkenését észlelte (VIII. táblázat ) . 

Axelsson és Lindhe (1977): Karlstad tanulmány 216 gyermek (7—14 év) megfigyelése 4 éven át 

VIII. táblázat 

Teszt csoport 
ellenőrzött 
szájhigiéne 

Ké the tenkén t 
helyi F ecsetelés 

Kontrol l csoport 
ellenőrzött fogmosás 

h a v o n t a 
0,2 N a F o lda t t a l 

1971 1975 1971 1973 

Űj cariesek száma 65 946 

Plakkmentes egyének 
aránya 2 0 % 7 5 % 2 0 % 4 0 % 

Gingivitis-mentes 
egyének aránya 2 0 % 8 0 % 2 5 % 4 0 % 
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A plakkra ható kémiai anyagok közül ma legismertebb a klórhexidin, 
melyet mind a caries, mind a parodontopathiák prevenciójában jó eredmények-
kel alkalmaztak (Loesche 1976). A klórhexidin biguanid származék, mely anti-
bakteriális ha tású és a fog felszínéhez és a dentális plakkhoz szelektíven kötő-
dik. Klórhexidin oldattal való öblítés csökkenti a nyálban és p lakkban levő 
mikroorganizmusok számát, ezáltal plakkredukáló hatása van . Tekintettel 
azonban arra, hogy a nyá lkahár tyá t , valamint a fogakat ba rnásan elszínezi 
ízérzés zavarokat , továbbá toxikus és allergiás reakciót okozhat, alkalmazásá-
ban Frostell és Ericsson (1978) óvatosságra intenek. 

Legeredményesebbek a caries-prevencióban azok a klinikai longitudiná-
lis — szájhigiénia javítására törekvő — vizsgálatok bizonyultak — melyek 
egyúttal más módszereket: így fluorid öblítést (Axelsson és Lindhe 1977), 
f luor tab le t táka t (Marthaler 1977), vagy klórhexidines öblítést is (Axelsson és 
mt. 1976) alkalmaztak. Ennek a lapján tehát úgy látszik, hogy a jó szájhigié-
nia — plakkmentesség önmagában nem elegendő, de más módszerekkel együt t 
alkalmazva conditio sine qua non-ja a caries prevenció hatékonyságának. 

4. Barázdazáró anyagok alkalmazása a fogszuvasodás megelőzésében 

A fogak rágófelszíni barázdái: fissurái, valamint főleg a molaris fogakon 
található gödrök a caries predilekciós helyeit képezik. Röviddel a fog áttörése 
u tán a különböző cariogén a t takok hatására már megindulhat a barázdák és 
gödröcskék szuvasodása. Ezért az u tóbbi évtizedekben felmerült a gondolat, — 
és ezzel egyre több kuta tó foglalkozott, — hogy a fogak barázdái t megfelelően 
tapadó anyaggal lezárják. 

A problémát egyrészt az ve te t te fel, hogy a fluoridok alkalmazása csak a 
sima felszíni és approximális caries előfordulását csökkenti, a barázda-cariese-
két nem (Hardwick 1965). Másrészt az 1950-es években előállí tottak olyan ú j 
anyagokat , melyek felhasználása a könnyen hozzáférhető barázdaszuvasodá-
sok megelőzésére lehetségesnek látszot t . 

Ilyen anyagot 1955-ben Buonocore metilmetakrilátból ál l í tot t elő, mely-
nek eredeti alkalmazási területe és célja az volt , hogy műgyanta töméseknek a 
fog felszínéhez való kötődését elősegítse. A metakrilsav a fog szervetlen, az 
akrilamid a fog szerves alkotórészeire hatva polimér kötést létesít azokkal. Ez 
az anyag azonban a pulpára erősen toxikus ha tású . Bowen 1965-ben N-fenilgli-
cin és glicidilmetakrilát reakciótermékeivel műgyanta és emberi fog dentinje 
között hozott létre adhezív összeköttetést, i t t az anyag a fog ásványisó állo-
mányára ha to t t . Mindkét anyag kötődésének elősegítésére előzetes 50%-os fosz-
forsav edzést a jánlot tak . A savas előkezelés célja, hogy a retenciót mechanikai-
lag is biztosítsa, a fog felszínét durvává téve lépesméz szerű ra jzo la t alakul ki, 
így az adhezív anyag mélyen be tud hatolni és erősen kötődik (Buonocore, 
1971). 
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Az adhezív anyagokat gödröcskék és barázdák lezárására az 1960-as 
években kezdték alkalmazni. A barázdák profilaktikus lezárása akkor javasolt , 
ha a vizsgáló szonda hegye nem akad meg benne (Rock 1974). Az elszíneződés 
nem akadály, az ilyen barázda zárásra alkalmas. Az alkil-cianoakrilátokat 
Cueto és Buonocore (1967) alkalmazták először aránylag gyenge eredménnyel. 
Alkalmazását a rossz eredmények mellett (Parkhouse és Winter 1971) az alkil-
cianoakrilátok toxikus csoportjai is kontraindikál ják, ezért ezeket ma már nem 
is használják. 

A barázdazáró anyagok másik csoport ját a Bowen (1965) formulát tartal-
mazó, bis GMA néven szereplő anyagok képezik, melyek akrilát monomerrel 
katalizátor hatására (ez rendszerint benzoil-metiléter) ultraviola fény jelenlété-
ben polimerizálódnak. 

A barázdazáró anyagok csoport jába tartozik még a McLean és Wilson 
(1974) által kipróbált üveg-ionomer t ípusú cement, mely nemcsak befedi a 
barázdákat , hanem minimális kavitásalakítás u t á n meg is tömi azokat. Az 
alkalmazott cement összetevői: alumínium szilikát üvegpor és poliakrilsav, ezek 
összekeverése után Ca és F ionok kerülnek a poliakrilsavba, melyek körülveszik 
az üvegrészecskéket. 

A barázdazáró anyagok három csoportja közül legjobban a bis GMA 
típusúak terjedtek el, alkalmazásuk u t á n két—három évvel végzett utóvizs-
gálatok jelentős cariesredukcióról számolnak be. Az alkalmazás sikerét számos 
tényező befolyásolja, így a kivitelezési technika pontossága, a barázda caries-
mentessége (ellenkező esetben a barázdazáró anyag alat t a caries a mélybe 
progrediálhat), az anyag felhelyezésének időpontja (közvetlen a fog áttörése 
után a leghatásosabb) s tb . (Bánóczy és Bruszt 1975). A tapasztalatok szerint a 
felhelyezett bis GMA t í p u s ú barázdazáró anyag legalább két évig meggátolja 
barázdacaries keletkezését (Búrt és mt. 1975). 

A módszer költséges, munka- és időigényessége miat t kollektív caries-
megelőzésre nem látszik egyelőre alkalmasnak. Jelentősége elsősorban a meg-
felelő szájhigiéniával rendelkező gyermekek barázdacarieseinek lezárásában 
van, melyet egyénileg, a perieruptív időszakban kell végezni. 

Összefoglalva a cariesprevenció ma felmérhető ha tása i t , legjobb eredménye-
ket az egyes módszerek kombinációja adja . Marthaler (1980) szerint a caries-
prevenció hatásossága Svájcban egy-egyharmadrészben a fluorprofilaxisnak, 
a táplálkozás i rányí tásának (ri tkább édességfogyasztás, cukorpótlók alkal-
mazása) és az iskoláskorban alkalmazott ellenőrzött szájhigiéniás módszereknek 
tula jdoní tható , párosulva a felnőtt lakosság dentális edukáltsági nívójának 
emelkedésével, mely a rendszeresen végzett felvilágosító munka következménye. 
Más, fej let t országokban is beszámoltak az utóbbi években kifejezetten észlel-
hető caries intenzitás csökkenő trend-ről. (Anderson és mt. 1981, Rytömaa és mt. 
1980), mely főleg Angliában és a skandináv országokban vált kifejezetté, és 
feltehetőleg az intenzíven gyakorolt komplex prevenciós módszerek következ-
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menyének tekinthető. Magyarországon a caries frekvencia és intenzitás t rend- je 
még mindig emelkedő tendenciát mu ta t , ebből következik, hogy az elméletileg 
elfogadottan megalapozott komplex cariesmegelőző módszereknek a gyakorlat-
ba való átvitelét hazánkban az eddiginél sokszorosan jobban kell szorgal-
maznunk. 
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A caries egyike a legelterjedtebb fertőző betegségeknek az emberek 
között (Gibbons és van Houte 1975b). Patogenezisében szerepet tulajdoní ta-
nak a szájüregben normális körülmények között is jelenlevő számos mikro-
organizmusnak, mely közvetlenül vagy közvetve segíti elő a caries kiala-
kulását , illetve előrehaladását (Vass és Bánóczy 1976). Az u tóbbi 10 évben 
végzett kuta tások eredményei egyértelműen arra mutatnak, hogy a caries 
kifejlődésében a Streptococcus mu tans egyike a legfontosabb szerepet játszó 
mikroorganizmusoknak (Hamada és Slade 1980). Ezért ebben a referátum-
ban ennek példáján muta t juk be a mikrobák és a caries összefüggését. Ugyan-
akkor vál tozat lanul érvényes az a felfogás, mely szerint a caries kialakulásá-
ban több, nem specifikus tényező: táplálkozás, öröklés, életkörülmények és 
más tényezők is szerepet já tszanak. Ezért a caries multicausalis betegségnek 
tekinthető és az ellene való védekezés is csak komplex megelőző tevékenység-
gel lehet sikeres (Hamada és Slade 1980, Vass és Bánóczy 1976). 

Az orális streptococcusok helye a szájfiára mikróbái között és a plakkokban 

A száj mikroba flórája állandóan változó, komplex mikrobiológiai-öko-
lógiai rendszer, melynek mennyiségi és minőségi összetételét számos tényező 
(életkor, a fogak fejlődése, táplálkozás, nyál, száj-higiéne stb.) befolyásolja 
(Hamada és Slade 1980). A dominánsan jelenlevő speciesek jelentősen 
különböznek a szájüreg különböző pont ja in . Az összes számolható élő csíra-
szám többségét streptococcusok, különböző Gram pozitív pálcák és veillo-
nellák a lkot ják . A plakkokban és a gingiva tasakokban magasabb a Gram pozi-
t ív és negatív pálcák részesedése. Olyan egyének mély parodontális tasakjai-
ban, akiknél a parodontit is és parodontosis előrehaladott, szignifikánsan több 
anaerob Gram negatív pálca ta lá lha tó (Newman és Socransky 1977, Slots 
1977a, b). A plakk érése folyamán a mikróba-populáció jelentősen megválto-
zik (Ritz 1967). Eszerint a korai p lakkban a coccus formák dominálnak, 
később pedig a pálca és fonalas mikroba formák szaporodnak el. Az össz-popu-
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láció nagyobb részét azonban streptococcusok a lko t ják , melyek a következők: 
S. mutans, S. sanguis, S. mitior, S. salivarius és S. milleri (Carlsson 1967, 1968, 
Hardie és Bowden 1976). Ezek sem egyenletesen szaporodnak a szájüreg külön-
böző helyein. A S. m u t a n s és a S. sanguis előszeretettel szaporodik a fogfelüle-
teken és a protéziseken (Carlsson 1967, Carlsson és mtsai 1970a, Carlsson és 
Griffith 1974), a S. salivarius inkább a nyelvháton, a S. mitior a bucca nyálka-
hár tyá ján . A S. salivarius születés u t án korán megjelenik, a S. sanguis pedig 
csak általában a fogak kifejlődése u t án (Carlsson és mtsai 1970a, b). 

A S. mutans morfológiája és biológiai tulajdonságai 

A legtöbb orális streptococcus speciest izolálni lehet a szájüreg külön-
böző pontjairól a mitis-salivárius (MS) szelektív agar tápta la j használatával. 
Az agartenyészetet ál talában 95%-os nitrogén és 5%-os C02 atmoszférában 
inkubálják 37 °C-on 1—-2 napig, ma jd levegőn szintén 1—2 napig. Az MS táp-
talajon a legtöbb orális streptococcus jellegzetes telepmorfológiát mu ta t , mely 
provizórikus differenciálást enged meg. A különböző gyárak által előállított 
MS agar azonban nem azonos minőségű és ezért nem alkalmazható egyforma 

1. táblázat 

Az orális streptococcusok biokémiai tevékenysége 

Fermentáció Hidrolízis 
Ps p 

M S 1 Mb 1 R E I A 1 E 
Ps p 

S. mutans 
a + + + + — 4 - G > F + 

b + + + + A + + + G > F -

c , e , f + + + + + + - + 

+ 

G > F -

<h g + ± - - - + -

+ 

+ G > F + 

S. sanguis - - - ± ± ± ± ± G + 

S. mitior - - - ± ± - -

± 

± + 

S. salivarius - — - + + ± - - F > G 

+ 

S. milleri — — — + — + + — 

+ 

(M = mannit, S = szorbit, Mb = mellobióz, R = raffinóz, E = esculin, A = arginin 
Ps = poliszacharid-képzés szacharózból, G = glukán, F = fruktán, P = peroxid) 
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sikerrel (Hamada és Slade 1980). Kísérleteztek ezért az MS agar különböző 
módosításaival, hogy szelektivitását elősegítsék (Carlsson 1967, Gold és mtsai 
1973, Fitzgerald és Adams 1975, Linke 1977). Ezek a módosított táptalajok 
sem váltak azonban be egyértelműen. 

Kiter jedt taxonómiai tanulmányok szerint a S. mutans homogén csopor-
tot alkot: morfológiája megegyezik a streptococcusokéval, mozgás nincs, kata-
láz negatívak és Gram pozitívak (Carlsson 1968, Facklam 1974). Jellegzetes 
tulajdonságuk, hogy több más cukor mellett fermentál ják a mannitot és a 
szorbitot és szacharózból glukánt szintetizálnak. Ez utóbbi tulajdonságok 
képezik alapját a többi orális streptococcustól való elkülönítésnek a szerológiai 
és egyéb próbákon kívül. Az arginint általában nem hidrolizálják és birkavér-
ta r ta lmú agaron hemolízist muta tnak . 

Az 1. táblázatban bemuta t juk az orális streptococcusok elkülönítését a 
biokémiai tevékenység alapján. 

A S. mutans osztályozása és a szerotípusok megoszlása emberben 

A S. mutans törzsek nagymértékben heterogének, ha szerológiai vagy 
genetikai módszerekkel vizsgáljuk. Ezt a heterogenitást Zinner és mtsai (1965) 
demonstrál ták először. Később Brat thal l (1970) 5 szerotípus létezését muta t ta 
ki, melyeket a, b, c, d és e betűkkel jelzett . Ezt követően Perch és mtsai (1974) 
két további szerotípust, az f-et és g-t különítették el. 

Ezeknek a szerotípusoknak a típus-specifikus antigénjeit különböző gél-
filtrációs, ioncserés és affinitási kromatográfiás eljárásokkal megtisztí tották 
és kémiailag jellemezték (Russel és mtsai 1980). Eszerint az antigén determi-
nánsok a glukóz, a galaktóz vagy a ramnóz kombinációiból állnak (Linzer 
1976, Russel 1980) és a sejtfalon vagy a sejtfalban helyezkednek el. Bizonyos 
szerotípusoknál immunológiai keresztreakciók gyakran megfigyelhetők (Rus-
sel 1980). 

Coykendall (1974) a S. mutans törzsek DNS bázisszekvenciájában levő 
hasonlóságról számolt be és négy genetikai csoport (I—IV) vagy „genospecies" 
létezését muta t t a ki. Ezek megfelelhetnek az , ,e", , ,b" , , ,a" és , , d " szerológiai 
t ípusoknak. 

Shklair és Keene (1974, 1976) javasolta a S. mutans öt biotípusba való 
sorolását egy biokémiai séma alapján. Ez a manni t , szorbit, raff inóz és mello-
bióz fermentáción alapulna, továbbá az ammóniaképzésen argininből. A séma 
későbbi finomításával mind a hét szerotípus besorolható lenne az I—V. bio-
t ípusba. Későbbi vizsgálatok azonban azt m u t a t t á k , hogy ezek a biotípusok 
nincsenek jó összefüggésben a szerotípusokkal (Hamada és Slade 1980). 

A 2. táblázatban bemuta t juk a szerotípusok, biotípusok és a geno-
speciesek közötti összefüggést, annak hangsúlyozásával, hogy a taxonómiai 
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2. táblázat 

Taxonómiai összefüggések a különböző osztályozási sémák alapján 

S. m u t a n s 

Szero- Bio-
típus t ípus 

J a v a s o l t 
species 

n é v 

DNS bázis 
t a r t a lom 

(G + C m o l % ) 
Geno-

species 

c , e , f I. S. mutans 3 6 - 3 8 1 ( c ) 

b II. S. rattus 4 1 - 4 3 11(b) 

a III. S. cricetus 4 2 - 4 4 1 1 1 ( a ) 

d , g IY. 

•? 

S. sorbrinus 4 4 - 4 6 IV(d) 

с 

IY. 

•? S. férus 4 3 - 4 5 -

e V. 1 9 

zavar elkerülése céljából a szerotípusok használata javasolt (Hamada és 
Slade 1980). 

A szerotipizálás egy rutin el járás, viszonylag könnyen elvégezhető- Az 
izolált S. mutans törzsek ennek következtében, a szerológiai csoportokba 
sorolhatók be legkönnyebben. A caries immunológiai aspektusainak vizsgála-
tánál nem érdektelen annak felmérése, hogy milyen a S. mutans szerotípusai-
nak megoszlása emberben. Az erre vonatkozó vizsgálatok nem hoztak egyértelmű 
eredményeket (Hamada és Slade 1980). Az ú j abb tanulmányok azonban, 
melyek az emberi plakkokból izolált törzsekre vonatkoznak, azt látszanak 
igazolni, hogy a , ,c" szerotípus a leggyakoribb, tekintet nélkül életkorra, 
mintavétel i helyre, földrajzi helyre, az izolálási és szerotipizáló eljárásokra 
(Bright és mtsai 1977, Hamada és mtsai 1976a, Loesche és Grenier 1976, 
Masuda és mtsai 1979, Perch és mtsa i 1974, Qureshi és mtsai 1977, Thompson 
és mtsai 1976). Az összes izolált törzseknek mintegy 80%-a bizonyult „ c " 
szerotípusba tar tozónak. A többi megoszlott cl ^d GS 99 g" szerotípusok 
között , , , a " és „ b " szerotípus azonban alig volt található. Ez az eredmény 
éles ellentétben van a korábbi vizsgálatokkal, melyek az , ,a" és „ b " szero-
típusok domináló vol tá t mu ta t t ák ki a plakkokban (Bratthall 1972, Grenier 
és mtsa i 1973). 

A S. mutans sejtfalának szerkezete 

A streptococcusok sejtfala négy fő polimert tar ta lmaz: peptidoglikán, 
csoport- és típusspecifikus poliszacharidok, protein és teicholsav. A fal szerke-
zetére az ún. mozaik-struktúra a jellemző, melynél a fenti polimerek mind-
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egyike hozzáférhető a sejtfelületi reakciók számára (Slade 1978). A mozaik-
s t ruktúra lehetővé teszi, hogy ezek az ant igén polimerek a sejt felületén más 
polimerekkel reakcióba léphessenek. Ezek szolgálnak kötődési helyként az 
enzimek számára és az enzimatikus glukán szintézis számára a S. m u t a n s in 
vitro és in vivo tapadásánál (Beacliey és mtsai 1974, Ellen és Gibbons 1972, 
Slade 1977). Azt a proteint , amely a glukán számára szolgál kötődési helyként , 
már sikerült izolálni (McCabe és mtsai 1977, McCabe és Smith 1976). Adatok 
vannak a glukozil-transzferáz (GT-áz) kötődési helyéül szolgáló proteinekről is 
(Germaine és Schachtele 1976, Kurami t su és Ingersoll 1978, Mukasa és 
Slade 1973, 1974, Wu-Yuan és mtsai 1978, 1979). További vizsgálatok való-
színűleg más aktív proteinek azonosítását is lehetővé teszik. 

A S. mutans sejtfclületén sűrűn elhelyezkedő f imbriák is ta lá lha tók . 
Ezek főleg proteinből, poliszacharidból és teicholsavból állanak. A f imbr iák 
közötti ny i to t t térközök valószínűleg a bakteriofágok kötődését teszik lehe-
tővé a peptidoglikán felé. Maga a peptidoglikán N-acetil-aminosavakból és 
N-acetil-muraminsavból és számos pept idből tevődik össze rácsszerűen és a 
sejtfal fő vázát képezi, mint általában a baktér iumoknál . 

A különböző mikroorganizmusok cariogenitása kísérleti állatokban 

Orland és mtsai (1959) nagy jelentőségű kísérleteit követően, melyekben 
csíramentes pa tkányoka t használtak, Fritzgerald és Keyes (1960) m u t a t t á k ki, 
hogy bizonyos streptococcus törzsek, melyeket pa tkányok és hörcsögök cari-
eséből izoláltak, csíramentes pa tkányokban és caries inaktív hörcsögökben 
cariest indukálnak. A caries kuta tás korai időszakában azt feltételezték, hogy 
a cariest kiváltó streptococcusok és a gazdaállat speciese között specifikus 
összefüggés van. Zinner és mtsai (1965) m u t a t t á k ki, hogy a S. mutans h u m á n 
törzsei hörcsögökben is cariogének. Azóta emberből sok streptococcus törzset 
izoláltak, melyek cariogének különböző állat modellekben (Edwardsson 1970, 
Fritzgerald 1968, Greer és mtsai 1971, H a m a d a és mtsai 1978, Krasse 1966, 
Krasse és Carlsson 1970, Navia 1977). A legtöbb cariogén törzs a S. m u t a n s 
specieshez tar tozik. Fiata labb állatok á l ta lában fogékonyabbak a cariessel 
szemben (Larson 1968, Michalek és mtsai 1977, Navia és Lopez 1977, Schuster 
és mtsai 1978), de a diétás tényezők nagymértékben befolyásolják az inokulál t 
S. mutans patogén potenciálját (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai 
1967, Tanzer 1979). 

A S. mutans nem cariogén, illetve szupercariogén mutánsai t is izolálták 
már. De-Stoppelaar és mtsai (1971) és mások is (Ikeda és mtsai 1980) olyan 
mutánsokat izoláltak, melyek elvesztették inszolubilis, sejthez kötött , t a p a d ó 
glukán szintetizáló képességüket. Ennek a képességnek az elvesztése együ t t 
j á r t a cariogén potenciál lényeges csökkenésével kísérleti állatokban. Michalek 
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és mtsai (1977), továbbá Schachtele és mtsai (1975a) emelkedett szintű gluko-
zil-transzferázt termelő mutánsokat izoláltak, melyek t apadó képessége 
nagyobb volt az üvegfelülethez és cariogén akt iv i tásuk is nagyobb volt, mint a 
szülő törzseké. 

Ezek az eredmények azt muta t ják , hogy világos összefüggés van a S. 
mutans cariogenitása, az in vi t ro tapadóképessége és az inszolubilis glukán 
szintézise közöt t (1. később). 

A S. mutánson kívül más mikroorganizmusok is képesek — különböző 
mértékben — cariest kiváltani kísérleti á l la tokban (Gibbons és van Hou te 
1975b). A már említet t orális streptococcusokon kívül enterococcusok, külön-
böző lactobacillusok és diphtheroidok, t o v á b b á egyes Neisseria és fusobak-
térium törzsek jöhetnek szóba. A fonalas jellegű mikroorganizmusok közül 
elsősorban az Actinomyces viscosus, az Actinomyces naeslundii, továbbá 
Rothiák és Nocardiák já tszanak szerepel. 

A S. mutans és a caries összefüggése emberben 

Az emberből izolált S. mutans törzsek magas cariogén aktivitást mu ta t -
nak kísérleti állatokban. De ezek a tények csak széles körű epidemiológiai 
tanulmányokkal kiegészítve bizonyí that ják a S. mutans kóroki szerepét az 
emberi cariesben. Az ilyen vizsgálatok eredményei azonban meggyőző adato-
ka t szolgáltattak a S. mutans kóroki szerepére. Néhány ezek közül a következő: 
a S. mutans minden carieses lézióból k imu ta tha tó volt, míg gyermekek egészsé-
ges fogairól g y ű j t ö t t mintáknak csak 23%-a tar ta lmazta a baktériumot (Lit t -
leton és mtsai 1970). Loesche és mtsai (1975) és Loesche és Straffen (1979) több 
széles körű vizsgálattal megállapították, hogy erős összefüggés van a S. 
mutans %-os előfordulása és a caries közöt t . A carieses fissurák 71%-ában 
talál tak S. m u t á n s t , míg a cariesmentes f i ssurák 70%-ában nem volt k imuta t -
ható az ágens. Duchin és van Houte (1978) nemrégen azt is k imuta t t a , hogy a S. 
mutans jelentősen nagyobb arányban ta lá lha tó a korai caries léziókból (fehér 
foltok), a sima fogfelületről ve t t mintákban, mint a szomszédos egészséges 
fogfelületeken. Vannak vizsgálatok, melyek arra utalnak, hogy a S. mu tans 
átvitele intrafamiliárisan tör ténik (Berkowitz és Jordan 1975, Berkowitz és 
mtsai 1975, Köhler és Bra t tha l l 1978, Masuda és mtsai 1979). Gustafsson és 
mtsai (1954) vizsgálatai k imuta t t ák , hogy szoros összefüggés van a szacharóz-
fogyasztás és a caries között. A táplálkozási szénhidrát és a S. mutans fertőzés 
lényeges f ak to rok az emberi caries kifejlődésében (Keyes 1968, Scherp 1971). 
Az étkezési szénhidrátok közöt t a szacharóz játsza a legnagyobb szerepet a 
caries kialakulásában (Campbell és Zinner 1970, Frostell és mtsai 1967, Mäki-
nen 1972). Carlsson és Egelberg (1965) beszámolt arról, hogy magas szacharóz 
tar talmú diéta mellett a plakk-képződés jelentősebb, mint a glukóz diéta 
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esetén. A táplálkozási szénhidrát csökkentése, illetve megvonása a S. mu tans 
csíraszámának és a caries előfordulásának csökkenését eredményezi (De-Stop-
pelaar és mtsai 1970, Drucker és Yerran 1980). 

A S. mutans caries kiváltásában szerepet játszó tulajdonságai. 
Extracelluláris poliszacharidok szintézise : a mután 

A S. mutans extracelluláris poliszaharidokat, pontosabban glukánokat 
és f r uk t ánoka t szintetizál szacharózból a glukozil-transzferáz (GT-áz) és a 
fruktozil-transzferáz (FT-áz) enzimek segítségével. Ezek a poliszacharidok, 
különösen a glukánok rendkívül fontos szerepet já tszanak a plakk-képzésben 
és ezért a caries patogenezisében, mert vízben nem oldódnak és jelentős mér-
tékben elősegítik a tapadás t , ha de novo szintetizálódnak különböző sima felü-
leteken, amin t azt Hamada és mtsai (1976) scanning elektronmikroszkópos 
felvétele is jól tükrözi (1. ábra) . A S. mutans által termelt poliszacharid korábbi 
vizsgálatok szerint (Gibbons és Banghart 1967, Guggenheim és Schroeder 
1976) a ( l —>- 6) kötésű lineáris dextrán. Long és Edwards (1972) vizsgálatai 
szerint a glukán a( l —>- 6) kötésű glukóz polimer, a (1 —» 3) elágazó glukozid 
kötésekkel. A legtöbb S. mutans által termelt glukán, szacharóz t a r t a l m ú 
bouillonban, sejthez kötö t t formában jelenik meg és lényegében vízoldékony. 
A nem oldódó glukán alkalikus oldatban extrahálható e tanol precipitáció segít-
ségével. A kicsapott anyagot szerkezetileg is különböző, vízben oldódó és nem 
oldódó frakciókra lehet bontani . A nem oldódó frakciók t ö b b a ( l —>- 3) gluko-
zid kötést tar ta lmaznak, mint az oldódó frakciók (Freedman és mtsai 1978, 

1. ábra. A , .d" szerotípusú S. mutans (OMZ 176-os törzs) scanning elektronmikroszkópos képe 
glukóz (a), illetve szacharóz (b) jelenlétében való szaporodás után. A szacharóz (b) jelenlétében 
szaporodott baktériumsejteket amorf, vastag, tokszerű anyag fedi, mely erősen tapad az ü v e g 

felületére 

Orvostudomány 32, 1981 



122 N Á S Z I S T V Á N — К . NÁSZ I L D I K Ó 

Nisizawa és mtsa i 1976, T r a u t n e r és Felgenhauer 1979) és enzimhatással, azaz 
a ( l —>- 6) glukanázzal (dextranáz) szemben rezisztensebbek. Könnyebben 
nyerhető inszolubilis glukán, ha sejtmentes GT-ázt inkubálnak szacharózzal. 
Guggenheim (1970) az így nye r t glukánnal m u t a t t a ki, hogy a S. mutans OMZ 
176 jelű törzséből („d" szerotípus) nyert vízben nem oldódó glukán szignifi-
kánsan nagyobb mennyiségben (kb. 90%) tar ta lmaz a ( l —<- 3) glukozid köté-
seket. Javasol ta , hogy a „ m u t á n " elnevezést vezessék be ennek a vízben nem 
oldódó „elágazó" glukánnak a megkülönböztetésére a t ip ikus lineáris kötésű 
dextrántól . A különböző szerotípusok által szintetizált extracelluláris gluká-
nok mennyisége és kémiai természete jelentős eltéréseket m u t a t (Hamada és 
Slade 1980). 

Bizonyos S. mutans törzsek szacharózból glukánok mellett fruktánokat 
is szintetizálnak, melyek vízben oldódó és nem oldódó f o r m á b a n egyaránt elő-
fordulnak (Carlsson 1970, Eb i su és mtsai 1975, Hamada és mtsai 1976b, Mu-
kasa és Slade 1974). 

I t t emlí t jük meg, hogy hasonlóan sok plakk-baktériumhoz a S. m u t a n s 
is képes intracelluláris poliszacharidokat is szintetizálni, szerológiai t ípustól és 
a tenyésztési feltételektől függően különböző mennyiségben. Az eddigi vizsgá-
latok szerint xígy tűnik, hogy az intracelluláris poliszacharidok nem já t szanak 
jelentős szerepet a S. m u t a n s által okozott caries lé t re jö t tében (Hamada és 
Slade 1980). 

Enzimek szintézise : glukozil-transzferáz, invertáz, glukanáz 

A fent i poliszacharidok szintézise a S. mutans által termelt extracellu-
láris GT-áz és FT-áz enzimek segítségével történik ( H a m a d a és Slade 1980, 
Wenham és mtsai 1979, Figures és Edwards 1981, Ono és mtsai 1981) annak 
ellenére, hogy a glukánok kémiai s t ruk tú rá j a komplex, valószínűleg csak a 
GT-áz(ok) felelősek a glukán szintéziséért. Ez az enzim katal izál ja a glukózrész 
szállítását a szacharózból a terminális locusra, a növekvő glukán molekulán. 
Minden molekula diszacharidból (szacharóz), egy molekula glukóz és egy mole-
kula f ruktóz keletkezik és a glukóz glukánná polimerizálódik. 

A GT-áz megoszlása a S. mutans bouillon tenyészeteiben különböző fak-
torok befolyása alatt áll. Sok esetben m a j d n e m az összes GT-áz aktivitás ext ra-
cellulárisan található meg szacharózmentes táptala jon ( H a m a d a és Torii 1978, 
McCabe és Smith 1973), bá r egyes k u t a t ó k szerint je lentős sejthez kö tö t t 
GT-áz akt ivi tás is k imu ta tha tó (Janda és Kuramitsu 1976, Kelstrup és mtsai 
1970, Kurami t su 1974, Montville és mtsai 1977). 

Sok ada t van arra nézve, hogy szacharóz hozzáadása a tápfolyadékhoz 
a sejthez kö tö t t GT-áz szintézisét eredményezi ( H a m a d a és Slade 1979, 
Hamada és Torii 1978, McCabe és Smith 1973, Spinell és Gibbons 1974). 
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A S. mutansban még két másik fontos enzim is ta lá lható : az inver táz és 
a glukanáz. 

Az invertáz a szacharóz glikozid kötésének hidrolízisét katalizálja, ami-
nek következtében glukóz és fruktóz szabadul fel equimolekuláris a r ányban 
(Maynard és Kuramitsu 1979). A S. mu tans invertáz fiziológiai szerepe nem 
teljesen világos, annyi azonban bizonyos, hogy a baktér ium számára hozzáfér-
hető szacharóz nagy részét ez az enzim hidrolizálja (Chassy és mtsai 1976) és 
a szacharóz másik részéből képződik glultán vagy f ruk tán a GT-áz vagy FT-áz 
ú t j á n . 

A z a ( l —»- 6) glukanáz enzimet konst i tut ive szintetizálja a S. mutans és bi-
zonyos más baktér ium speciesek a plakkban (DiPersio és mtsai 1974, Schachtele 
és mtsai 1975b, Staat és Schachtele 1974). A kísérleti eredmények arra 
muta tnak , hogy a glukán szintézis á l ta lában a glukanáz enzim befolyása a la t t 
történik. Ezér t a S. mutans glukánok strukturál is heterogenitása a GT-áz és 
az endoglukanáz enzim kombinál t akt ivi tásának lehet az eredménye. Az enzi-
mek relatív mennyisége szignifikánsan befolyásolhatja a S. mutans által szin-
tetizált glukánok kémiai és fizikai tulajdonságai t (Hamada és Slade 1980). 

Cukor-anyagcsere, savtűrőképesség 

A S. mutans glukóz metabolizmusa különböző u takon történhet a kör-
nyezeti tényezőktől függően (Freedman és mtsa i 1978, Germaine és mtsai 1977, 
Guggenheim és Burckhardt 1974). A S. mu tans fő fermentációs terméke a lak-
t á t , ha a mikroorganizmus többlet glukóz jelenlétében szaporodik, míg szigni-
f ikáns mennyiségben termel formátot , ace tá to t és etanolt a laktát mellett , ha 
a glukóz korlátozott mennyiségben van jelen (Carlsson és Griffith 1974, Yan 
der Hoeven 1976). 

A szacharóz a S. mutans szaporodása a la t t mint energiaforrás szerepel, 
amellett, hogy szubsztrátuma az extracelluláris glukán szintézisének. Ez 
utóbbihoz a szacharóznak csak viszonylag kis mennyisége használódik fel, 
nagyobb része te jsavvá konvertálódik (Minah és Loesche 1977a). A S. m u t a n s 
manni tot is képes termelni, ha nagy mennyiségben van jelen szacharóz vagy 
glukóz (Loesche és Kormán 1976). A cariogén és nem cariogén plakkok anyag-
cseréjének összehasonlítása azt muta t ja , hogy a carieses plakkban a S. mu-
tansra jellemző anyagcsere dominál (Minah és Loesche 1977b). Donoghue és 
Tyler (1975) vizsgálatai szerint a S. mutans savtűrőbb, mint más streptococcus 
speciesek, ami a cariogenitás szempontjából bír különleges jelentőséggel 
(Eisenberg és mtsai 1980). 
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Tapadóképesség 

A baktér iumok tapadása a fogfelülethez és a plakk kialakulása, nagy 
jelentőségű a caries kifejlődése szempontjából . Ezek a folyamatok igen komp-
lexek és számos baktérium- és gazdakomponens játszik szerepet benne (Peros 
és Gibbons 1981, Hamada és mtsai 1981). Ahhoz, hogy a baktér ium megtapad-
hasson a fogfelületen, szükséges, hogy előzőleg kialakuljon ra j ta egy nyál-
eredetű lepedék (Simonson és Reiher 1981). A baktérium ehhez a lepedékhez 
t apad olyan erősen, hogy képes ellenállni a nyál- és izommozgás tisztító ha tá -
sának. A fo lyamatban a lepedékkomponensek és a baktér iumok specifikus 
egymásrahatása — reakcióba lépése — is szerepet já tszhat (Hamada és Slade 
1980, 0 r s tav ik és mtsai 1974). Rölla (1977b) k imutat ta , hogy a kalcium és 
protamin-foszfát jelentősen elősegíti a baktér iumok meghonosodását, míg a 
fluoridok, foszfát és még a nyál is csökkenti ezt a fo lyamatot . Rölla és mtsa i 
(1979) kísérletei szerint a szacharózon szaporodó S. mutans és S. sanguis felü-
letén levő liidroxil-csoportok hidrogénkötéseket képeznek a lepedék proteinek-
kel. A S. mutans által termelt extracelluláris lipoteicholsav erős affinitást m u t a t 
a GT-ázhoz és termékéhez, a glukánhoz (Ciardi és mtsai 1977, Kurami t su 
és mtsai 1980, Melvaer és mtsai 1974). A lipoteicholsav (celluláris és 
extracelluláris) hatékonyan adszorbeálódik a hidroxiapatithoz. Feltételezik, 
hogy a lipoteicholsav kalciumot kötő képessége jelentős szelektív f ak to r a 
Gram pozitív baktér iumok zománcfelülethez való tapadásában (Rölla 1976, 
1977a, b). Valószínűleg kalciumhidak szükségesek a baktér ium sejt iniciális 
kötődéséhez a lepedék felületéhez. 

A nyál-eredetű komponensek közül egy magas molekulasúlyú, C a ^ -

dependens glikoprotein is szerepet játszik a baktériumok agglutinációjában és 
a tapadásban (Gibbons és Spinell 1970, H a y és mtsai 1971). Ez a glikoprotein 
komplexet képez a baktér iumsej t felületén levő poliszacharidokkal (Gibbons 
1979, Gibbons és Qureshi 1978, Hamada és Slade 1980, Hamada és mtsai 
1978a). 

A S. m u t a n s megtelepítéséhez a fogakon megfelelő csíraszám szükséges. 
Szacharóz jelenléte szignifikánsan elősegíti a baktérium telepképzését a foga-
kon embernél és állatkísérletekben is (Edwardsson és Krasse 1967, Van Houte 
és mtsai 1976), sokkal jobban , mint a preformál t glukán vagy dextrán (Van 
Houte és Upeslacis 1976). Úgy látszik, hogy a szacharózból eredő ak t ív (de 
novo) glukán szintézis szükséges a S. m u t a n s tapadásához a különböző fog-
felületeken (Gibbons és van Houte 1976, Hamada 1977, Hamada és Slade 
1980, Tinanoff és mtsai 1978). K i m u t a t t á k , hogy a S. mutans tapadásához 
szacharóz jelenlétében az extracelluláris GT-áz specifikus kötődése szükséges 
(Hamada és mtsa i 1978c, H a m a d a és Torii 1978, Slade 1976). A GT-áz számára 
a S. mutans felületén a glukán az egyik kötődési hely (Hamada és Slade 1979, 
Hamada és Torii 1978, Slade 1977). A poliszacharid ant igénekés proteinek szin-
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tén részt vesznek azonban a GT-áz megkötésében (Mukasa és Slade 1974, 
Slade 1978). 

A plakk képzésben azonban nemcsak a baktér iumoknak a fogfelülethez, 
hanem egymáshoz való tapadása, aggregáeiója is lényeges szerepet játszik. 
A S. mutans sok törzse agglutinálódik, ha nagy molekulasúlyú dex t rán t adnak 
hozzá (Gibbons és Fitzgerald 1969), sot heterológ agglutináció is lé t re jön más 
mikroorganizmusokkal, mint pl. az Actinomyces viscosus, vagy a Candida 
albicans (Bourgeau és McBride 1976, Miller és Kleinman 1974). 

Fágfertőzöttség és cariogenitás 

Bizonyos genetikai elemek, min t a plazmidok és profágok előfordulása 
a baktér iumokban összefüggésben lehet azok számos tulajdonságával (Hamada 
és Slade 1980), mint pl. a cukorfermentálás, bizonyos antigének, toxinok, 
bakteriocinek termelése, antibiotikum-rezisztencia, esetleg a cariogénképességis. 
Greer és mtsai (1971) számoltak be arról, hogy ál landó összefüggést talál tak 
a S. mutans lizogenitása és cariogenitása között. A cariogén streptococcus 
törzsek TJV fény és mitomycin ha tására feloldódnak és egy farkos bakterio-
fágot szabadí tanak fel, a nem cariogén törzsek pedig nem. Klein és Frank 
(1973) szintén beszámolt arról, hogy hasonló morfológiájú fágot sikerült 
indukálniuk 15 cariogén S. mutans, Actinomyces viscosus és S. sanguis törzsből. 

Bacteriocin szintézise : a mutacin 

Kelstrup és Gibbons (1969) számolt be arról, hogy szórási tenyészetben 
több S. mutans törzs növekedésgátló zónát hoz létre más streptococcus tör-
zseknél, mint pl. a S. pyogenes és enterococcus. A fágfertőzöttséget és így a 
lizogenitást kizárták, ezért a jelenség okaként csak bakteriocin termelésre 
lehetett gondolni. Későbbi vizsgálatok valóban megerősítették, hogy a 
S. mutans több törzse akt ív bakteriocineket termel t ö b b baktérium species 
ellen (Kelstrup és mtsai 1970, Yamamoto és mtsai 1975). Hamada és Ooshima 
(1975) javasol ták, hogy a S. mutans bakteriocinjét mutacinnak nevezzék el. 
Olyan S. mutans bakteriocin is létezik, amely a S. m u t a n s saját indikátor tör-
zseit is gátolja a „klasszikus" bakteriocinekhez hasonlóan (Hamada és Hu t ton 
1980). A S. mutans törzseket már jellemezték és differenciálták a mutacinter-
melés és szenzitivitás szempontjából. Ez a „mutacintipizálás" (hasonlóan a 
baktér iumok ún. „fágtipizálásához"), hasznos módszer lehet epidemiológiai 
tanulmányokban (Berkowitz és Jordan 1975, Kelstrup és mtsai 1970, Rogers 
1975, 1976). A S. mutans maternalis vagy intrafamiliáris átviteli lehetőségére 
ugyanis éppen a S. mu tans törzsek hasonló „mutacin t ípusa" a lapján lehet 
következtetni . 
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A mutacinképzés jelentősége in vivo az lehet , hogy a mutacintermelő 
S. mutans törzsek gátolhat ják a mutacinérzékeny mikroorganizmusok meg-
telepedését a szá jban . Mint Rogers és mtsai (1978) beszámoltak róla, egy muta-
cinogén S. mutans törzs megakadályozta az A. viscosus megtelepedését gnoto-
biotikus pa tkányokban . Ilyen módon a mutacinogén törzsek befolyást gyako-
rolhatnak a szájf lóra ökológiájára, összetételére, ami a cariesképződés szem-
pont jából lényeges lehet. 

A S. mutans cariogén szerepének mechanizmusa 

Ma már bizonyí tot t az az észlelés, hogy a cariesképződés nagyrészt bak-
teriális infekció eredménye. A folyamatban többféle mikroorganizmus já tszhat 
szerepet, de a legnagyobb jelentősége a S. mutansnak van (Hamada és Slade 
1980, Yass és Bánóczy 1976). A cariesképzés mechanizmusa röviden a követ-
kező: a S. mutans egy extracelluláris enzimet szekretál, a glukozil-transzfe-
ráz t , amely szacharózból egy nagy, nem oldódó glukóz-polimert készít, a 
glukánt, a következő egyenlet szerint: 

n.szacharóz glukozil-transzferáz (glukóz)n = glukán-|-n.fruktóz 

A glukán szorosan tapad a baktériumokhoz és a fogak felszínéhez, ezáltal 
szoros kontaktusba hozza az életképes streptococcusokat a fogzománccal. 
A streptococcusok a glukán-plakkban fermentá l ják a f ruktózt , mely a szacha-
rózból hasadt le, ezáltal te jsav keletkezik, mely a szoros kontaktus révén 
dekalcifikálja a fogakat (Hamada és Slade 1980, Schmalz 1979). 

A S. m u t a n s kezdeti megtapadása a fogakon bonyolult mechanizmus 
ú t j á n történik és számos különböző komponens jelenlétét igényli. így fontos pl. 
a nyál eredetű lepedék előzetes képződése a fogakon, melyben a megfelelő nyál-
komponensek megtalálhatók. Továbbá fontos kellő számú baktérium (Berko-
witz és mtsai 1980, Loesche és mtsai 1979), dextrán és szacharóz jelenléte. 

Az egyes vagy kisebb csoportokban levő baktériumok agglutináló nyál-
komponensek és dextrán hatására nagyobb csoportokba aggregálódnak. A bak-
tériumok felszínén levő receptorok (nem specifikus poliszacharidok, proteinek 
és glukán) (Hamada és Torii 1980) megkötik az extracelluláris GT-ázt. Létre-
jön a S. mutans és a lepedékkomponensek kölcsönös egymásrahatása, feltehe-
tőleg Ca++ hidak kialakulása, illetve egy kémiai komplex képződése ú t j án , a 
lepedék glikoproteinje és a baktér iumsej t felületén levő poliszaharidok közöt t . 
A S. mutans felületéhez tapadt GT-ázokhoz szacharóz jelenlétében újonnan szin-
tet izált glukán kötődik, ami a tapadás t a fogakon is megerősíti. A továbbiak-
ban a folyamat haladása — caries kifejlődése — nagymértékben függ a S. 
mutans szaporodásától és a glukánszintézistől. A plakk „érésé t" , mely külön-
böző Gram pozit ív és esetenként Gram negat ív specieseket is tartalmaz, a 
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2. ábra. A S. mutans kezdeti tapadási mechanizmusának sematikus ábrázolása 

S. mutans glukán szintézise mediálja, a glukán biztosítja a plakk stabi l i tását 
(Hamada és Slade 1980). A fenti fo lyamatot szemlélteti sematikusan a 2. 
ábra. Az egyes megjelölt lépések természetszerűleg nemcsak a megjelölt, ha-
nem más sorrendben, sőt egyidejűleg, egymással párhuzamosan, szinkronban 
is tör ténhetnek. Várható, hogy a további kutatások fo lyamán a t apadás i , 
illetve plakk-képzési mechanizmus ú j abb lépései, részletei is megismerésre 
kerülnek. Ezeknek a lépéseknek, fázisoknak jobb, részletesebb megismerése és 
a különböző fázisokba való specifikus beavatkozás, azaz az egyes lépések 
blokkolása lehet elvileg a cariogén képesség gátlásának egyik megközelítési 
módja . 

A caries elleni mikrobiológiai védekezés lehetőségei 

A caries elleni komplex — egyéni és társadalmi — védekező, megelőző 
tevékenység, mint a só, a víz vagy a tej f luorozása, helyes étkezés és megfelelő 
szájhigiéne biztosítása mellett , a specifikus mikrobiológiai védekezés dön tő 
jelentőségű lehet a caries elleni küzdelemben. 

Vakcinálás 

A S. mutans különböző celluláris és extracelluláris komponensei elleni 
ellenanyagok hatásosnak bizonyultak a bak té r ium különböző biológiai akt ivi-
tásával szemben in vitro és in vivo is (Hamada és Slade 1980). Ezér t az 
egyik legkézenfekvőbb védekezési mód a caries ellen a S. mutanssal való vak -
cinálás (Lehner 1975). Egyes kutatók felfogása szerint az IgG ellenanyagot 
tar ta lmazó savó biztosítja a védelmet (Caldwell és mtsai 1977, Challacombe 
és Lehner 1980, Lehner és mtsai 1975b, 1976), más ku ta tók pedig azt fel té te-
lezik, hogy a szekréciós IgA ellenanyag a nyálban, gátol ja a S. mutans fog-
felületeken való megtapadását (Evans és mtsa i 1975, McGhee és mtsai 1975, 
Michalek és mtsai 1976, Taubman és Smith 1974). Az is lehetséges, hogy a ké t 
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mechanizmus párhuzamosan működik és az opszonizáció, illetve a fagocitózis 
is szerepet já tsz ik (Hamada és Slade 1980). 

Már számos különböző jellegű vakcinálási kísérletet végeztek a S. mu-
tánssá!, illetve termékeivel, kísérleti á l la tban és emberben. Aktív védőoltást 
végeztek pl. élő és elölt teljes S. mutans antigénekkel, és GT-áz készítményekkel. 
Alkalmazták a vakcinákat parenterálisan, lokálisan és enterális kapszula for-
májában. Próbálkoztak passzív védőoltással is (Hamada és Slade 1980, 
Russel és Colman 1981, Walker 1981, Linzer és mtsai 1981). A következőkben 
ezek közül emlí tünk néhányat . 

Lehner és mtsai (1975a, b) inkomplett Freund adjuvánssal kevert S. mu-
tans sejtekkel immunizáltak rhesus majmoka t . A vakcinálás védelmet n y ú j t o t t , 
de az ad juváns önmagában is késleltette a caries kialakulásának megkezdő-
dését. Az immunizálás fokozta a savó IgG és IgM ti terei t , míg a nyál IgA 
szintje csak csekély emelkedést muta to t t a kontroll majmokhoz viszonyítva. 
A caries redukció együtt j á r t a S. mutans se j tek (telepképző egységek) számá-
nak csökkenésével a f issurákban (Lehner és mtsai 1977). A cariessel szembeni 
védelmet ma jmokban úgy is sikerült kialakí tani , hogy az állatokat in t ravéná-
sán passzív módon immunizálták ellenanyagokkal. Az IgG, IgA és IgM mole-
kulák a plazmából a szájüregbe kerülnek a tasakfolyadék ú t j á n és így hozzá-
járulnak a lokális védelmi mechanizmushoz (Challacombe és mtsai 1978, 
Linzer és mtsa i 1976). 

Egyre t ö b b adat bizonyít ja , hogy a lokális immunitás játssza a legfonto-
sabb szerepet a caries elleni védelemben, ami t a szekréciós IgA ellenanyagok 
biztosítanak. Taubman és Smith (1974) k i m u t a t t a , hogy a formaiinnal elölt S. 
mutans sej tekkel való lokális immunizálás hatására emelkedik a nyál IgA 
szintje és csökken a caries kifejlődése konvencionális és gnotobiotikus pa tká -
nyokban egyaránt . Sejtmentes GT-áz készítménnyel való orális immunizálással 
hasonló eredményeket k a p t a k pa tkányokban , hörcsögökben és ma jmokban 
(Bahn és mtsa i 1977, Smith és mtsai 1979, Taubman és Smith 1977). McGhee 
és mtsai (1975) szintén hatásos immunitás t tud tak elérni S. mutans egész sej-
tekkel való lokális immunizálással gnotobiotikus pa tkányokban. A specifikus 
IgA ellenanyagok szintje a nyálban összefüggést mutat pa tkányokban a caries 
csökkenésével és a S. mutans élő csíraszám csökkenésével a plakkban (Michalek 
és mtsai 1978). Russel és mtsa i (1980) l egú jabb vizsgálati eredményei felvetik 
annak a lehetőségét is, hogy az immunizálás a caries redukcióján kívül — 
paradox módon — esetleg annak gyakoriságát is növelheti. Mestecky és mtsa i 
(1978) szekréciós IgA immunválaszt m u t a t t a k ki embereknél, akik formaiinnal 
kezelt S. mu tans OMZ 176-os törzset ta r ta lmazó kapszulát nyeltek. Távoli 
szekréciós mirigyekben, mint a nyál- és könnymirigyek, egyidejűleg megjelent 
az ellenanyag, de a savóban nem emelkedett az ellenanyagszint. 

A S. mu tans egyéb antigén-komponensei is figyelmet érdemelnek a caries 
elleni vakcinaként való felhasználást i l letően. Egyes szerotípusok típusspeci-
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fikus poliszaharidjai és glukánjai elleni anti testek ugyanis gátol ják a meg-
felelő szerotípus in v i t ro tapadását (Hamada és Slade 1976, Mukasa és Slade 
1973, 1974). A , ,d" szerotípusú baktér iumsej tek falából izolált, ramnózban 
gazdag poliszacharid izolálása pedig arra mutat , hogy a típusspecifikus polisza-
charidon kívül más polimerek tanulmányozása is szükséges ebben a vonatko-
zásban (Pollock és mtsa i 1976). 

A vakcinálással kapcsolatban meg kell említenünk, hogy az emberi szív-
szövet és a S. mutans törzsek bizonyos komponensei között immunológiai 
keresztreakciókat f igyeltek meg (Cohen és mtsai 1979, Hughes és mtsai 1980, 
Russel 1979, Van de R i jn és mtsai 1976). Ezeknek a komponenseknek a jelen-
léte az emberi vakcinákban igen nagy fontosságú lehet . Az is régi észlelet, hogy 
a S. mutans szubakut endocarditist okozhat (Abercombie és Scott 1928). Ez t 
ú j abban többen is megerősítették (Harder és mtsa i 1974, Horodniceanu és 
mtsai 1977, Lockwood és mtsai 1974). Feltételezik, hogy a S. mutans által 
szintetizált glukán segíti elő a baktér ium sejtek t apadásá t a szívbillentyűkhöz 
és ez lenne az első lépés az endocarditis patogenezisében, hasonlóan a carieshez. 
Durrack és mtsai (1978) nyulakon vizsgálták a S. mutanssal való előzetes im-
munizálás hatását kísérletesen előidézett endocarditis iránti fogékonyságra. 
Magas t i terű komplementkötő ellenanyag szinttel rendelkező ál latokban szig-
nif ikánsan kisebb a rányban fej lődött endocarditis, mint az alacsony titerrel 
rendelkezőkben. Ezek az eredmények arra m u t a t n a k , hogy a S. mutanssal 
való vakcinálás caries ellen, nem növeli az immunizál tak fogékonyságát a S. 
mutans okozta endocarditis iránt. 

Mikróbaellenes ágensek alkalmazása 

Számos kísérletet végeztek a S. mutans eliminálására különböző mik-
róbaellenes ágensekkel. A S. mutans igen érzékeny penicillinnel, eritromicin-
nel, cefalotinnel, meticillinnel és sok antibiot ikummal szemben (Baker és 
Thornsberry 1974, Fer re t i és Ward 1976, Little és mtsa i 1979, Mychajlonka és 
mtsai 1980), in vitro kísérletekben. Az egyes szerotípusok között érzékenység-
beli különbségek lehetnek. így pl. az , , a " és „ b " szerotípusok érzékenyek bacit-
racinnal, illetve polymixin-B-vel szemben, más szerotípusok pedig nem (Little 
és mtsai 1979). Az antibiotikumok in vitro hatékonyságának ellenére általában 
nem t a r t j á k prakt ikusnak ezeknek használatát caries ellen (Hamada és Slade 
1980). U j a b b kísérletek azonban arra utalnak, hogy bizonyos antibiotikumok, 
mint a vancomycin (DePaola és mtsa i 1974, J o r d a n és DePaola 1977) és a 
kanamycin (Loesche és mtsai 1977) rövid ideig helyileg alkalmazva jó hatá-
súak a S. mutans ellen. 

Más mikróbaellenes ágensek, mint a jód (Caufield és Gibbons 1979, 
Gibbons és mtsai 1974, Tanzer és mtsa i 1977), a fluorid (Ciardi és mtsai 1980, 
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Loesche és mtsai 1973, 1975, S t reckfuss és mtsai 1980, Yost és VanDemark 
1978), a bisguanidinek (Evans és m t sa i 1977, Gjermo és mtsai 1970, Tanzer és 
mtsa i 1977), a Chlorhexidin (Emilson és Westergren 1979) és a detergensek 
(Tanzer és mtsa i 1979) szintén a lka lmasak helyileg a S. mutans és m á s cariogén 
bak t é r iumok e lnyomására . Ezeknek az ant imikróbás és ant iplakk ágenseknek 
jelentős részéről bebizonyosodott , hogy gátol ják a S. mutans GT-áz aktivi tá-
sát (Ciardi és mtsai 1978, H a m a d a és Slade 1980). 

Specifikus enzimek alkalmazása 

Különböző enzimekkel is végeztek már sikeres kísérleteket a caries meg-
előzése céljából. Egy t a l a jbak t é r i umbó l izolált enzim, az ú n . mutanolizin 
ha tá sá ra a S. mu tans törzsek lizist szenvednek és csökken a caries indukció 
specif ikus-patogén mentes (SPF) hörcsögökben ( H a m a d a és m t s a i 1978b, 
Osugi és mtsa i 1974, L iberman és m t s a i 1981). Az a ( l —>- 6) g lukanázzal vég-
ze t t kísérletek, beleértve emberi k l in ikai kísérleteket is, e l lentmondó eredmé-
nyekkel j á r t a k (Guggenheim és m t s a i 1969, H a m a d a és Slade 1980). Az 
a ( l —*• 3) glukanázról azaz a mutanázról k i m u t a t t á k azonban, hogy gátolja a 
caries indukciót (Guggenheim és m t s a i 1972, 1975). E z t az enzimet a Tricho-
derma harz ianumból (Guggenheim és Hal ler 1972) izolálták. A m u t a n á z enzim 
gyengít i a S. mu tans kolonizálódását a p lakkban (Kels t rup és m t s a i 1973) és 
emberben is gátol ja a p lakkképződés t és a gingivitist (Kels t rup és mtsai 
1978). 

I lyen a ( l —* 3) glukanáz enzimet Tr ichodermákon kívül más speciesekből, 
min t pl. f l avobakté r iumokból (Ebisu és mtsai 1975) és s t reptomycesekből 
( Inoue és mtsa i 1975) is izoláltak, de in vivo h a t á s u k még n e m ismeretes. 
A Fusa r ium moniliforme-ból izolált dextranázról n e m r é g e n k i m u t a t t á k (Simonson 
és Jacko la 1979), hogy sokkal n a g y o b b az af f in i tása a h idroxiapat i thoz , mint 
a Penicil l iumból izolált dex t ráznak . A ku ta tók feltételezik ezért , hogy hatáso-
sabban interferál a S. mu tans kezdet i t apadásáva l és a p lakkban va ló felszapo-
rodásáva l . 
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Budapesti Orvostudományi Egyetem II. sz. Sebészeti Klinika és Orvostovábbképző Intézet 
Lézer Kutató Csoport 

A LÉZER BIOMEDIKÁLIS HATÁSAIRA VONATKOZÓ 
VIZSGÁLATOK ÉS EREDMÉNYEK* 

MESTER E N D R E , az orvostudományok doktora 

Közlésre érkezett: 1981. VII. 6. 

Századunk egyik legnagyobb tudományos felfedezése a lézer. A biológiai 
ku ta t á s és az orvosi alkalmazás területein is ú j , szinte belá thata t lan lehetősége-
ke t jelent. A vonatkozó irodalmi adatoknak még vázlatos ismertetése is meg-
haladná a közlemény kereteit, ezért csak a s a j á t munkatársakkal együtt vég-
zet t kísérletes és klinikai munkánk eredményeiről szeretnék röviden beszámolni 
a következőkben. 

1. A Kísérletek először a klinika impulzus üzemű rubinlézer készülékével, 
m a j d He—Ne, ill. Argonion folyamatos üzemű gázlézerrel tör téntek és 15 
különféle biológiai rendszerben, a lézereffektus vizsgálatára i rányultak. 

1.1. Vizsgáltuk a rubinlézer hatását a leukociták baktér ium (staph, 
pyog. aureus) fagocitozisára. A fehérvérsej teket részben emberi keringő hepari-
nos vérből ülepítéssel, részben pa tkányok hasüregéből előzetes bouillon-oltássa! 
nyer tük . Kísérleteinkhez ülepítet t natív sej teket használtunk. A fagocitozist 
Ludány és Vajda (Mester és mtsai 1971) módszere szerint ha tároztuk meg. 
Megállapítottuk, hogy a fehérvérsejtek baktérium-fagocitozisát 0,05 J /cm 2 

beeső energia sűrűség (BES) tetemesen fokozza, míg 2—4,0 J/cm2 kifejezetten 
gátol ja . Beigazolódott továbbá, hogy a methylenkék és J anus В zöld festék-
oldat a fehérvérsejtek sugárérzékenységét fokozza, az acridin-orange oldat 
viszont felfüggeszti. Megállapítottuk, hogy a na t ív fehérvérsejtekre sorozatosan 
alkalmazott kis BES-ek kumulálódva, gátló nagy energiaként ha tnak , az 
Arndt—Schulz féle biológiai alaptörvénynek megfelelően. 

1.2. Ezt a ha tás t jórészben ferment-effektusnak t a r to t tuk . Erre u ta l t — 
mások eredményei mellett — a leukociták kataláz-akt ivi tásának változása is. 
Vizsgálatainkban különböző BES lézersugárzásnak te t tük ki patkány-leukoci-
t ák megfelelően előkészített mintá i t . Utána Frenyó (Mester és mtsai 1971) mód-
szere szerint megmértük azoknak a kataláz-aktivi tását és azt tapaszta l tuk, 
hogy a 0,05 J/cm2 , de különösen az 5 J/cm2 B E S fokozza, az 50 J/cm2 BES pedig 
csökkenti az akt iv i tás t a kezeletlen kontrollhoz képest. 

*A Központi Fizikai Kutató Intézet , a Magyar Optikai Művek és a Számítástechnikai 
Automatizálási K u t a t ó Intézet támogatásával készült munka. . 
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1.3. Vizsgáltuk továbbá rubinlézer in vitro ha tásá t Ehrlich ascitestumor 
növekedésére (Mester és mtsai 1971). A dagana t növekedését s a daganatsej tek 
mitosis-indexét, elektronmikroszkópos képét és az állatok túlélését viszonyí-
to t tuk azonos donortól származó, de nem-sugarazott daganatsejtekkel inoku-
lált kontrollcsoporthoz. H a t kísérletsorozatban a sugarazott sejtekkel beol-
to t t állatok testsúlya 10—16%-kal, a daganatsej tek száma 19—30%-kal 
haladta meg a kontrollcsoportét. A különbség három sorozatban bizonyult 
magasan szignifikánsnak. A 10 egérből álló csoportban a sugarazott se j tek 
inokulálása u t án a túlélés rövidebbnek bizonyult , mint az azonos állatot 
tar ta lmazó kontrollcsoportban. 

1.4. A kis energiájú sugárzásnak fokozó, a nagyobbnak gátló ha tá sá t 
tapasztal tuk C57B1 és fehér egerek szőrének növekedésében is (Mester és mtsai 
1971). 3 — 5 héten át adagolt heti 1 J/cm2 BES (rubin) a szőrnövekedést fokozta, 
de a 10—11. sugárzás u tán gátlás lépett fel. Az ismételten alkalmazott kis 
adagok jelen esetben is kumulálódva gátlást eredményeztek. A frakcionál tan 
alkalmazott sugárzások biológiai hatása szummálódott , akkor is, ha a frakcio-
nálási időben elhúzva alkalmaztuk. Hosszabb kezelés u tán a szőrtüszőkön 
szövettanilag gyulladásos, majd atrofiás elváltozások keletkeztek. Tizenöt 
kezelés u tán a hám egyes részei szélesedtek a bazális sejtek burjánzása követ-
keztében, ami már talán preblasztomatozisos jelenségnek fogható fel, de 
30 besugárzás u t án ez már atrofiába ment át , az effektusok szummálódása 
következtében. Ezen idő alat t egyes állatok belső szerveiben is muta tkoz tak 
elváltozások. Például a má jban több rétegre terjedő, tok-alatt i koagulációs 
sejtnekrozisok. Három egérben az elülső hasfal felőli vékonybélfalban kelet-
kezett elhalás és következményes peritonitis. Fine és mt (1965) és mások 
vizsgálataiból ismeretes, hogy a máj és a belek érzékenyek direkt, nagyenergiájú 
lézer behatására, de, hogy ilyen kisenergiájú impulzusok szummálódása folytán 
az ép bőrön keresztül is elhalások jöhetnek létre az elgondolkoztató és fontosnak 
látszik ennek a további alaposabb t isztázása. 

1.5. Fehér egerek há tán művileg létrehozott 10 mm átmérőjű kerek teljes 
bőrhiány gyógyulása rubinlézer-sugár ha tására jelentősen meggyorsul (Mester 
és mtsai 1969). Valószínű, hogy a sugár olyan ingert jelent, ami a sebszéleken és a 
seb alapján elhelyezkedő sejtek aktivitását fokozza, az oszlások számát növeli és 
a sarjszövet képződését gyorsítja. Mikroszkópos vizsgálattal a kezelt seb terüle-
tén az oszló sejtalakok száma nagyobb volt és a seb telődése gyorsabb ü temben 
haladt . A stimuláló hatás akkor érvényesült legjobban, ha a kezelést he tenként 
kétszer, összesen négy alkalommal végeztük, és egy-egy sugárzáskor 1,1 J/cm2 

BES-t a lkalmaztunk. 
1.6. Tekintve, hogy a bélnyálkahártya sugárzásokkal szemben igen 

érzékeny, vizsgálat tárgyává te t tük a rubinlézer-sugár hatását — in situ — 
a bél-mucosa mikromotil i tására, ill. a bélbolyhok mozgására (Mester és mtsai 
1971). Megállapítottuk, hogy a kisebb energia (1 — 3 J/cm2 a bélbolyhok auto-
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mációs mozgását fokozza, míg ennél nagyobb gátolja, sőt meg is szünte t i . 
Körülbelül 7 J/cm2 BES-ű sugár alkalmazása u tán már destrukciós jelek m u t a t -
koznak. Valószínűnek t a r t j u k , hogy a sugárzásnak az automáciát fokozó 
hatása a ganglionok közvetítésével tö r t én ik . 

1.7. Vizsgáltuk a rubinlézer ha tásá t az ereződést elősegítő patkány-mellék-
vese összkivonattal kezelt házinyulak szaruhártyáin (Mester és mtsai 1971). 
A megfigyeléseinket 18 nyúlból nyert ké the tes kísérleti anyagon, lupe-nagyí-
tással, makroszkópos preparátumokon és az ezekből készí tet t szöveti metszete-
ken t e t tük . Kisebb BES-ben (1—3 J/cm 2 ) a lézer a mellékvese összkivonat 
ereződést elősegítő degeneratív jellegű ha t á sá t quali tat ive és quant i ta t ive is 
csökkentette. Nagyobb B E S (5 J/cm2) gyulladás, fekélyképződés és perforáció 
mellett quant i ta t ive fokozta . A roncsoló adagú lézersugárnak távolha tása is 
van, mivel az ellenoldali — csak mellékvese összkivonattal kezelt — kontrol i -
szemek szaruhár tyá jának érterületét is növelte. 

1.8. A 0,05 és 26 J /cm 2 közötti BES ta r tományban a rubinlézer-sugárnak a 
haemoglobin-szintézisre gyakorolt h a t á s á t in vitro besugárzott shor t t e rm 
patkány csontvelőkultúrákon figyeltük. Paralel tenyészetekben külön követ-
tük a hem- és globinszintézis alakulását 59-Fe, ill. C-14 glycin (Ammersham) 
inkorporáció-mérésével. Alacsony BES t a r tományban a hem-szintézis jelentő-
sen fokozódott , majd magasabb ér tékeknél gátlódásba haj lo t t át, a globin-
szintézisben kezdeti kisfokú csökkenés u t á n ugyancsak látszott emelkedés, ez 
végig mérsékelt maradt , és főleg azoknál az értékeknél jelentkezett, ahol a 
hem-szintézisben már gátlódás volt. A haemoglobin két komponensének eltérő 
fokú szintézise, feltehetően, a kétféle fehér je különböző mértékű energia-
abszorbciójával hozható összefüggésbe (Mester és mtsai 1971). 

1.9. E . coli CB 54 tenyészetben 1 J / cm 2 BES hatására exogen fénystabil i-
zátor (methylenkék) jelenlétében a re la t ív sejtszám — a kontrollhoz viszo-
nyítva — jelentősen emelkedett . Nagy (120 J/cm2) BES-el kezelt bak té r ium-
tenyészetben a túlélő sej tek száma az alkalmazott BES-el párhuzamosan 
csökkent. A sugárzást túlélő baktér iumsej tek sokkal kisebb koloniákat képez-
tek, mint a kontrollsejtek, és azok á t lagmérete csökkent a BES növelésével, 
ami nyilvánvalóan annak a következménye, hogy ezeket a koloniákat subleta-
lisan sérült baktér iumsej tek alakították ki (Mester és mtsa i 1973). 

Azonos feltételek mellett megismételve a kísérleteket, a DNS mennyiségi 
változását mér tük a 14-C jelzett t imidin inkorporációja alapján. Bad ioak t ív 
ribonukleinsav-prekursor felvételének mérése alapján k i tűn t , hogy kis B E S 
hatására az E . coli-sejtek fokozott mér tékben inkorporálják a jelzett u r id in t , 
ami az BNS szintézis stimulálását tükrözi . 

1.10. A lézer biológiai hatásának megközelítésére a sugárzásra különösen 
érzékeny két tesz tobjektumot vá lasz to t tunk: 

a) Kutyakísérletben a bélnyálkahártya mikromotilitása kis BES-re (2 J/cm2) 
átmenetileg fokozódik. Ezt a h a t á s t az előzetesen parenterálisan 
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adott A E T (AET : aminoaetyl-thiouronium) felfüggeszti vagy erősen 
mérsékeli. 

b) A lézersugár serkentő, ill. gátló hatásá t az AET a leukociták baktér ium-
fagocitozisánál is mérsékeli. A nevezett anyag a tiol-fermentek SA gyökét 
védi a károsí tó sugárhatással szemben (Mester 1971). 
1.11. Ú j a b b vizsgálataink szerint rubinlézer alkalmazásával tengeri-

malac ileum ^4uerbac/i-plexusából fokozott acetylcholin-release (felszabadulás) 
érhető el. Megítélésünk szerint ez is s t imulat ív effektus (Vizi és mtsai 1977). 

1.12. A lézersugárzás és anti-timocita szérum kezelés hatása egér bőr-
homotranszplanta tum túlélésére tu la jdonképpen modellkísérlet volt (Naményi 
és mtsai 1975). Klinikai jelentőségét az ad j a meg, hogy k i te r jed t égési sebek 
kapcsán, amikor idegen bőr szabad átültetése válik szükségessé, nem közömbös, 
hogy a t ranszplan ta tum meddig életképes, meddig nyúj t védelmet a súlyos 
égést elszenvedett sérültek folyadék és ionveszteségének gátlásában. 

Transzplantá tumként beltenyészett törzsből származó hím CBA egerek 
farokbőrét használ tuk. A recipiens állatok 20—25 gr-os h ím random Swiss 
albino egerek vol tak . A lézerbesugárzást fo lyamatos üzemű, 20 m f tel jesí tmé-
nyű He — Ne gázlézerrel, fókuszálatlan, merőlegesen beeső, azonos energia 
sűrűségű sugárral végeztük. 

Az anti- t imocita szérumkezelés a t ranszplantálás u t án i 2. és 5. n a p o n 
i. p. 0,5 — 0,5 ml anti-timocita szérummal (ATS) történt. Az ATS-t 10-11 napos 
hím Swiss egerek timocitáival nyulakban termel tük . Az ATS hatásosságát a 
túlélés fokozódásával mér tük . 

Az alkalmazot t lézersugár önmagában csak kismértékben fokozta a 
t ranszplanta tum túlélését. A csak ATS-sel kezelt állatok túlélési ideje a kon t -
rollhoz képest 56,2%-kal nő t t meg. Ez a h a t á s lézerkezelés eredményeképpen 
további 28,5%-kal nagyobb le t t . Az MST (mean survival t ime) tehát az ATS és 
lézer együttes alkalmazásával 84,7%-kal vol t nagyobb, min t a kontrolloknál. 

Irodalmi adatok szerint égési sebek kezelésében ú j a b b a n alkalmazzák 
az immunszuppresszió és alio-, valamint xenogra f t transzplantáció kombináció-
j á t . A hatásos immunszuppressziv anyagok azonban a szervezet fertőzéselleni 
védekezését is rontot ták, ami égési sérülteknél különösen veszélyes, még 
antibiotikumok mellett is. 

Kis energiájú lézerbesugárzás és immunszuppressziv kezelés együt tes 
alkalmazása azonban ú j lehetőségeket j e len the t alio-, ill. xenograft- t ransz-
plantáció esetében. 

Kísérleteink alapján t e h á t , ha az eredmények összetevőt egyelőre nem is 
tisztáztuk biztosan, annyit megál lapí that tunk, hogy egéren végzett allo-
transzplantáció esetében az anti-t imocitaszérum kezelés és lézerbesugárzás 
együttes alkalmazásával az al lotranszplantátum hosszabb túlélését lehet 
elérni, mint ATS vagy lézerbesugárzás egyedüli alkalmazásával. 

1.13. Limfoci ta transzformáció változása lézersugárzás hatására (Mester 
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és mtsai 1974). A limfocita transzformációs-teszt a celluláris immunreakció 
vizsgálatának specifikus módszere a szenzibilizáció in vitro k imutatására . 
Ugyanakkor bizonyos mitogen anyagok nem-specifikusan is képesek a lim-
foci tákat nagy blasztos sej tekké átalakítani, amikor a morfológiai változások-
kal együtt a sejtanyagcserében is változások következnek be a DNS és R N S 
szintézis fokozódása tekinte tében. Emberi limfocitákban a phytohaemaggluti-
nin (PHA) stimulálására megindul a nukleinsavak de novo szintézise és az 
emlí tet t transzformáció ki tűnően mérhető radioaktív purinok, pirimidinek 
beépülése alapján, mert ezek az értékek a DNS-t szintetizáló sejtek mennyiségét 
tükrözik. 

Ebben a munkában a lézersugárzás hatásá t vizsgáltuk PHA-val s t imu-
lált emberi limfocitákra, radioaktív t imidinnek a DNS-be történő beépülés 
mérésével. 

Mikroszkópos és folyadékszcintilláeiós méréseinkből egyaránt k i t űn t , 
hogy nem-stimulált l imfocitatenyészetek esetében sem a kontroliban, sem a 
lézerrel kezelt tenyészetekben sejtszaporulatot és blasztképződést regisztrálni 
nem lehetet t . A PHA-val stimulált l imfocitatenyészetekben az irodalmi 
adatokkal egyezően, 60 — 80%-ban sikerült mikroszkóposán blasztképződést 
k imuta tn i . A blasztképződés tükrében a PHA-val s t imulál t és lézerrel kezelt 
tenyészetben összehasonlítva a kezeletlen, de st imulált sejtekkel, mintegy 
20%-ban pozitív különbséget, blasztképződés fokozódást lehetet t megfigyelni. 
Az 1 J/cm2-es rubinlézer energia kiszolgáltatása esetén a PHA-val st imulált 
l imfociták DNS szintézisének rá tá ja többszöröse a kezeletlenekének. A nem-
stimulált limfociták esetében a lézerkezelés önmagában hatás ta lannak bizo-
nyu l t . 

Tekintettel arra, hogy a nem-stimulált limfocitatenyészetekben a lézer-
kezelés ha tás ta lan marad t , úgy tűnik, hogy adott körülmények közöt t az 
alkalmazott lézerenergia nem közvetlenül a limfociták metabolizmusára f e j t i ki 
serkentő ha tásá t , hanem azon faktorok egyikére vagy több jé re van hatással , 
amelyek a stimulációt indukál ják . 

Gondolom, hogy ez — ceteris paribus — vonatkozik az előbbi kísérlet-
sorozatra is és mindkettő ígéretes kezdetnek látszik a lézer feltehető immunoló-
giai ha tásának a kutatása szempontjából. 

1.14. Az immunszuppressziv hatás tisztázására vizsgáltuk még a lézer 
közvetlen befolyását a T és В limfocitákra. Rubin, H e — N e és Argonion lézert 
használ tunk és megállapí tot tuk, hogy a jelenség függ a beeső energiától, a 
lézer teljesítményétől és az alkalmazott f ény hullámhosszától. Alacsony B E S 
t a r tományban (0,5 — 1 J/cm 2 az impulzus és folyamatos üzemű lézer kombiná-
ciójával, az argonion 488 nm, valamint a He—Ne 632 n m hullámhosszával 
érhető el a legkedvezőbb eredmény (Mester és mtsai 1978). 

1.15. Ugyancsak az immunszuppressziv effektus vonatkozásában össze-
hasonlí tot tuk a monokromatikus polarizált és nem-polarizált normálfény, 
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valamint a lézerfény hatását (Mester és mtsai 1978). A He — Ne gázlézer 632 nm, 
lineárisan polarizált, 50 m W teljesítményű volt. Az inkoherens fényforrás 
halogénlámpa volt, hidegfénytükör és megfelelő filterek mel le t t , azonos te l je-
sítmény, hullámhossz és B E S alkalmazásával. Eredményeink szerint az inko-
herens fény hatása a lézeréhez viszonyítva 0,74% volt. Megfelelő síkú plan-
polarizációval azonban 80%-os hatásfok vol t elérhető. H o g y a két polarizált 
fényforrás között i 20%-os különbség hogyan magyarázható , ahhoz tovább i 
vizsgálatok szükségesek. 

2. A sebgyógyulás stimulálása 

2.1. Klinikai eredmények: Kedvező kísérleti eredményeink a lap ján 
1971-ben kezdtünk foglalkozni nehezen vagy egyáltalán n e m gyógyuló emberi 
sebek, ill. fekélyek kezelésével és a sebgyógyulás lézerrel va ló befolyásolható-
ságának kérdésével. A sebgyógyulás folyamatának molekuláris szinten való 
kuta tása az u tóbbi 20 év biokémiai, autoradiografiai, enzimhisztokémiai és 
elektronmikroszkópos vizsgáló módszereinek kifejlődése á l ta l vált lehetővé. 
Mikroszkóposán gyulladás, proliferáció és reorganizáció jelentkezik. Ezek a 
sebgyógyulás egyes s tádiumait jelentik. Az első kettő a gyulladásos és proli-
ferációs fázis a granulációs szövet kialakulásával jár e g y ü t t , a harmadikra 
pedig egyrészt a kontrakció, másrészt a hegszövet „megérése" a jellemző. A 

Az esetek megoszlása aetiológia szerint 

Gyógyul t Javu l t N e m j a v u l t 

1. Mechanikus eredetű bőrfekély 18 3 
2. Égés után nem gyógyuló bőrfekély 15 2 
3. Radionekrozis röntgen + elektrokoagulációs tumorkezelés 

után 15 6 2 
4. Lypodystrophia diabetica 6 3 1 
5. Trofik sebgyógyulási zavar 18 2 1 
6. Hosszú ideje fennálló varicosus lábszárfekély 38 3 
7. Ismétlődő orbánc utáni makacs fekély 8 3 
8. Postthrombotikus fekély 57 30 23 
9. Decubitus 15 

10. Postoperativ sebgyógyulási zavar 26 2 
11. Bőrnekrozis kumarinkezelés következtében 6 
12. Bőrnekrozis fertőzés következtében 16 1 
13. Erosio portionis uteri 4 
14. Ulc. interstitalis vesicae úrin. (fiberoptikával) 4 2 
15. Allergiás vasculitis 4 1 

250 55 30 

Kezelés: hetenként 2 X 4 J/cm2 a seb egész területére He—Ne (50 mW), ill. Argonion gázlézerrel 
(100 mW). 
Átlagos gyógytartam: 12 —16 hét 
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sérülés u tán i korai fázis jellegzetes változásait követően később jelennek meg 
a fibroblasztok. Az általuk te rmel t kollagen nagy húzószilárdságával bizto-
sí t ja és adot t esetben pótolja a sebzés következtében beállott szövetdeffektust . 

Sa já t tapasztalataink olyan fekélyekre, ill. nemgyógyuló sebekre vonat-
koznak, amelyek a szokásos therapiás eljárásokra — a plasztikai műtéteket is 
beleértve — nem gyógyultak. A kezeléseket eleinte He—Ne (50 mW), az utóbbi 
40 esetben argonion lézerrel (488 nm hullámhossz, 100 m W ) végeztük és 
eredményeinket aetiológiai csoportosításban a táblázatban m u t a t j u k be. 

Illusztrációképpen csak két esetet szeretnék röviden ismerte tni a követ-
kezőkben: 
ad 3. 1. eset: 67 éves fé r f ibe teg 

Négy éve a jobb lateralis boka mögött radionekrozis, ami melanoma 
miat t i műté t -f- röntgenkezelés (100 Gy) u tán jöt t lé t re . Lézerkezelés 
(He—Ne 50 m W , 4 J/m2) 21 alkalommal. Az eredmény az 1—4. felvétele-
ken követhető, 

ad 11. 2. eset: 56 éves nőbeteg 
Pyelotomia u t án 8 nappal thrombozis lépet t fel a bal combján és pul-
monális emboliára gyanús at takok jelentkeztek. Kumarinkezelést 
kezdtünk és ennek következtében a hetedik napon k i t e r j ed t bőrelhalás 
lépett fel a jobb lumbalis t á j o n . A nekrotikus rész eltávolítása u tán , az 
előbbi esethez hasonló módon , lézerkezelést kezdtünk, ami az 5 — 8. 
felvételeknek megfelelően 8 hé t alatt eredményes volt. 

Végleges gyógyulás ál ta lában azokban a klinikai esetekben várható , 
amelyekben nem általános vérkeringési zavar áll fenn (pl. v e n a vagy artéria 
femoralis elzáródás), hanem lokális folyamat, illetve, amelyekben az általános 
keringési zavart korrigálni lehet. Tapasz ta la ta ink szerint a lézer jó előkészíté-
sül, esetleg kiegészítésül szolgálhat bőrplasztikai műtétekhez is. 

További kísérletek és kl inikai tapasztalatok lesznek h iva to t t ak arra , 
hogy a lézer helyét megállapítsák a sebgyógyulás terápiás eszközei közöt t . 

A hatásmechanizmus felderítésére irányuló újabb vizsgálataink és kísér-
leteink a következők voltak: 

2.1.1. Sorozatos elektronmikroszkópos (Mester és mtsai 1974) vizsgálatok-
kal követ tük a gyógyulás fo lyamatá t . A besugárzás előtti min tában számos, 
főként f ibroblasztnak megfelelő se j t és kollagenrost látható. Az első besugár-
zást követően a kollagenrostok szaporodtak és a sejtes ál lomány kevesbedett . 
Ezen kívül intracitoplazmatikusan és a sej tközött i ál lományban elektrodenz-
maggal bíró vezikulák foglaltak helyet . 

A második lézerezés után intracellulárisan a lizoszoma-szerű testek száma 
növekedet t , a mitokondriumok duzzadtak, a sejtközötti térben a kollagenállo-
mány és a vezikulák további szaporodása volt lá tható . A ha rmad ik besugárzást 
követően — hasonlóképpen — a kollagenállomány és a vezikulák további 
szaporodása volt követhető. A továbbiakban ez a kép nem vál tozot t . A seb-
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3. ábra. 15 lézer-kezelés után 

1. ábra. 67 éves férfi melanoma miatt 
radikális műtét. Utána 100 Gy röntgen-

terapia. Kezelés előtt 

2. ábra. 5 lézer-kezelés után 

felület nem-besugárzott területeiről kimetszett anyagban az egyes időpontok-
ban kevésbé kifejezetten, de hasonló elváltozások j ö t t ek létre. 

2.1.2. A 2-C glicin és 3-H prolin-inkorporáció u tán i aktivitásmérés alapján 
(Mester és mtsai 1973) úgy találtuk, hogy a valószínű támadáspont a kollagén-
szintézis és ennek a lapján alakult ki az a feltevésünk, hogy a lézerstimuláció 
elsősorban a sebgyógyulás kollagenfázisát érinti. Ezt az elektronmikroszkópos 
vizsgálataink is megerősítik. Úgy véljük, hogy a gyógyulás szerkezeti a lap já t az 
aktivizált kollagentermelés képezi és szerepet kell tu la jdoní tanunk a centrális 
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4. ábra. 21 lézer-kezelés után. Gyógyult 

5. ábra. 56 éves nőbeteg. Veseműtét u t á n kumarin-ke-
zelés, majd 4 nappal később a lumbális tájon bőrelha-
lás, amit sebészi úton eltávolítottunk. A bőrelhalás el-

távol í tása előtti kép 

6. ábra. A lézer-kezelés előtt. Nekrektomia után 
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7. ábra. 4 hét után (8 kezelés He—Ne lézerrel) 

8. ábra. 8 hét u t á n gyógyult (16 kezelés) 

maggal bíró vezikuláknak. Feltételezzük, bogy ezek olyan bioaktiv anyagokat 
t a r ta lmaznak , melyek a gyógyulást a nem-besugárzott területeken is katalizál-
ják . Emellet t szól az, hogy a stimuláló hatás eléréséhez nem szükséges az egész 
fekély maradéktalan besugárzása. Ez felvetette annak lehetőségét, hogy ezt a 
távolha tás t egy, a besugárzott t e rü le tben keletkező humorális anyag vál t ja ki 
és ennek bizonyítására visszatértünk egy korábbi módszerünkhöz, a leukociták 
baktériumfagocitozisának lézerrel való stimulálásához. 

2.1.3. Ebben a kísérletsorozatban (Mester és mtsai 1975) ü lep í te t t hasűri 
leukocitát választot tunk kísérleti ob jek tumként . Hogy a lézersugár hatásának 
időtől való függését t isztázni t ud juk , a besugárzásokat azonos átlagos energiá-
val végeztük, normál és Q-kapcsolt üzemben rubinlézerrel (1 milliszekundum, 
illetve 1 nanoszekundum idő alatt). Az ülepített leukocitákat a besugárzás után 
azonnal homolog szérumot ta r ta lmazó Ringer-oldatban szuszpendáltuk és 
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5 aliquot részre osztot tuk el. A kontrol lmintákkal , amelyeket a kísérletiekkel 
azonos módon kezeltünk — azzal a különbséggel, hogy nem k a p t a k lézersuga-
ra t — hasonló módon já r tunk el. A besugárzást követően azonnal, m a j d 1, 2, 3 
és 4 óra múlva egy-egy kontroll és besugárzot t min tá t centr ifugál tunk, a sejtek 
felülúszóit friss, normál leukocitapopulációval összehozva vizsgáltuk a szuper-
natansoknak a fagocitozisra gyakorolt hatását . Eredményeink igazolták, hogy 
a besugárzott sejtekből valóban kilép egy olyan anyag, amely normál leukocita-
populáció fagocitafunkcióját fokozni képes, továbbá : 

— a serkentő anyag koncentrációja, a besugárzás után eltelt idő függ-
vényében — változik a környező médiumban, sőt a négyórás kísérleti 
időtar tam végére a szupernatans gátló hatású lett ; 

— Q-kapcsolt üzemben végzet t besugárzás u t án a médium serkentő és 
gátló hatása kifejezettebb és korábban érvényesül. 

2.1.4. Ezek a lapján feltételeztük, hogy a lézer a hatás korai s tádiumában 
a sebgyógyulás enzimatikus történéseit befolyásolja. Ezért a következőkben a 
serkentő BES-ben alkalmazott lézer hatásá t vizsgáltuk p a t k á n y bőrsebben, 
hisztokémiailag Raekallio (1979) szerint lokalizálható borostyánkősav-dehid-
rogenáz, tejsav-dehidrogenáz, s avanyú foszfatáz és nem-specifikus észteráz-
akt ivi tásra , a sebgyógyulás korai szakaszában (Mester és mtsai 1974). Meg-
ál lapí tot tuk, hogy a sebszélhez közel eső ép szövetzónában a h á m bazális 
sej t jeiben a borostyánkősav-dehidrogenáz, a f ibroblasztokban ezenkívül a 
tejsav-dehidrogenáz és a nem-specifikus észteráz aktivitása volt fokozott a 
kontrollhoz képest, 8—48 órával a sebzés után. A fibroblasztok fokozot t műkö-
désére való felkészülés tehát enzimhisztokémiai módszerekkel már 8 órával a 
sebzés u t án detektálható és a lézerkezelés ezt az akt ivi tást fokozza. 

2.1.5. Következő munkánkban (Sanders és mt 1954) a sebgyógyulás egy 
másik döntő fázisát, az ú j vérerek kialakulását és ennek a fo lyamatnak lézer-
sugárral történő befolyásolását vizsgáltuk. Eredményeink szerint a lézer a 
regenerálódó szövet vérkeringésének kialakulását jelentősen fokozta. Kísérlete-
inkben a Sanders-féle „ear chamber" technikát alkalmaztuk és naponta a 
szokásos módon He—Ne sugárkezelést végeztünk. A „beül te tés t" követő 18. 
napon készült felvételeken muta tkozo t t legjobban az a jelentős rekapillarizáció-
fokozódás a sugarazott állatokban a kontrollhoz képest, amit a lézer ha tásának 
tu la jdoní tunk . 

2.1.6. A szakítási szilárdságnak a lézersugár hatására beálló változását 
követ tük abban a kísérletsorozatban, amelyben a patkányok vágo t t és kap-
csokkal egyesített sebeinek a gyógyulását figyeltük és megállapítot tuk, hogy a 
lézer szakítási szilárdságot fokozó ha t á sa a 8. napon, tehát a sebgyógyulás 
proliferatív-vaszkuláris fázisában vol t a legkifejezettebb, ami egyezik a meg-
előző kollagenprodukciós revaszkularizációs kísérleteink eredményeivel. 

2.1.7. A rubinlézer hatását vizsgáltuk human fibroblaszt-tenyészet 
makromolekuláinak a (RNS, DNS, fehérje) szintéziseire (Tóth és m t 1975). 
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Azt mértük, hogy a fehérjék a DNS és RNS szintéziseinek specifikus, radio-
akt ívan jelölt előanyagait milyen mértékben inkorporál ják az előzetesen lézer-
sugárral kezelt, illetve a kezeletlen kontrolltenyészetek sejtjei. A hatás t 4 
sorozatban vizsgáltuk. Mindegyikben 3 lézerrel kezelt és 3 kezeletlen tenyésze-
t e t inkubáltunk külön (3H)-'uridinnel, (3H)-timidinnel, illetve 14C-valinnal. 

Eszerint a jelzet t uridin- és valin-beépülést a besugárzás kismértékben 
fokozza. A timidin beépülésre k i fe j te t t st imulatív ha tás viszont sokkal kifeje-
zet tebb. Mivel a timidin-beépülés mértéke ál ta lában a sejtciklus S-fázisábau 
levő sejtek számáról ad felvilágosítást, feltehető, hogy a lézersugárzás az 
osztódó sejtek számát növeli. 

2.1.8. Kísérletesen vizsgáltuk pa tkányok há tbőrén ej te t t sebekben az 
E és F típusú prostaglandin (PG) ta r ta lom vál tozását 50 mW tel jesí tményű 
He — Ne lézer 1 J /cm 2 BES hatására a sebzéstől eltelt idő függvényében (Cseh 
és m t 1978). A kontrollhoz képest 4 nap múlva mindkét PG-féleség jelentő-
sen felszaporodott. Nyolc nap múlva azonban a P G E2-tartalom a kontroll 
szintje alá csökkent, miközben a PG F 2 tovább növekedett . 

Fentiek szerint a lézernek a sebgyógyulást serkentő hatása összefügg a 
PG-képződés fokozásával és a különböző prostaglandinok szintváltozásai hoz-
zá járulhatnak a sebgyógyulás részfolyamatának — a gyulladásos fázisnak r— 
a felgyorsulásához. 

Összefoglalva a 250 gyógyult, lézerrel kezelt klinikai eset tapasztalata-
it és a sebgyógyulás bioregulációs folyamatán ik, illetve — a lézer hatásmecha-
nizmusának t isztázására végzett — kísérleteink eredményeit , a st imulatív 
effektust bizonyítani t ud tuk a következőkben: 

1. Sorozatos fény- és elektronmikroszkópos vizsgálatokkal, 
2. A kollagen produkciókban, 
3. A lézersugár ha tásának időtől való függésében, 
4. A fibroblasztok borostyánkősav-dehidrogenáz, tejsav-dehidrogenáz és 

nem-specifikus eszterázaktivitásában, 
5. A nyúl ,,ear chamber"-ének vaszkularizációjában, 
6. Varrott sebek szakítási szilárdságának fokozásában, 
7. Az emberi sej t tenyészetekből származó fibroblasztok R N S és DNS 

fehérjeszintézisében, és végül 
8. A prostaglandin-tartalom változásában, t e h á t a sebgyógyulás alapját 

képező valamennyi fontos regulációs fo lyamatban . 
Klinikai eredményeink és azok elméleti alátámasztása ta lán feljogosít 

minket arra, hogy a lézert adott esetben a sebgyógyulás stimulálására a jánl juk. 
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AZ INTRA- ÉS POSTOPERATÍV 
FÁJDALOMCSILLAPÍTÁS KÉRDÉSEI* 

INCZE FERENC, az orvostudományok kandidátusa 

Közlésre érkezett: 1981. I I I . 30. 

Alighanem közhely, hogy a műtét i fá jda lom csillapítására való törekvés 
egyidős a sebészettel. Valóban hatásos eszközök azonban a múl t század negy-
venes évéig nem állottak rendelkezésre. 

A döntő á t törés t , a „sebészek évszázadának" a kezdetét 1846. október 
16-a hozta meg, amikor William Thomas Green Morton először mu ta t t a be 
sikerrel az aether narcosist, a bostoni Massachusetts General Hospital műtőjé-
ben. 

Ugyanitt val lo t t kudarcot 1845. j anuár jában Horace Wells a nitrogén-
oxydul altatással, holott saját fogá t már 1844. december 11-én fá jdalommente-
sen húzat ta ki J o h n Riggs-szel (Thorwald 1959). Az ő felfedezése végül mégis 
időtállóbbnak bizonyult . 

Azóta t isztázódtak a fájdalomérzés anatómiai és élettani alapjai. Ezen 
ismeretek, valamint a történelmileg kialakult különböző al tatási és helyi érzés-
telenítő módszerek tudományos összehangolásából született meg a ma végzett 
műté t i érzéstelenítő eljárások rendszere (1. táblázat) . 

A centrális érzéstelenítés lényege a központi idegrendszer tevékenységé-
nek átmeneti gát lása, tágabb értelemben a fá jda lom tudatosulásának átmenet i 
felfüggesztése. 

A klasszikus narcosist egyetlen szer inhalatióval vagy intravénásán 
be ju t t a t o t t nagy adagjával: mononarcosissal végezték. Ma a fá jdalmat lanságot , 
öntudatvesztést , reflexgátlást és izomellazulást külön-külön alkalmazott 
specifikus hatású szerek subtoxikus adagjainak kombinációjával végezzük. 
A légutakat endotrachealis t u b u s t a r t j a szabadon, a narcosishoz felhasznált 
gázokat és gőzöket altatógéppel t u d j u k pontosan adagolni, a légzést támogatni 
vagy pótolni. 

A fájdalom tudatosulását különleges stimulatiós (akupunctura) , illetve 
elektromos módszerekkel is felfüggeszthetjük. 

*A Korányi Sándor Társaság 1981. február 20-i „Fájdalomcsillapítás a klinikumban" 
című Szimpóziumán elhangzott előadás nyomán. 
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1. táblázat 

Műtéti érzéstelenítő eljárások rendszere 

Centrális Inhalatiós Intravénás Kombinált Különleges 
Gőz Gáz barbiturát N 2 O - O , + akupunctura, 

aether N 2 0 steroid relaxans -j- elektrostimula-
halothan 

N 2 0 
У OH inhalatiós, tiós analgesia 

methoxyfluran propanidid vagy i. v. = E S A 
enfluran ketamin (NLA II. , vagy elektronarcosis 

etomidát benzodiazepin 
-f- fentanyl v. 
egyéb analg.) 

Peripheriás Gerincvelőközeli érzéstelenítés 

Lumbális, Epidurális Paravertebralis 
spinális (caudalis) somatikus blokád 

anaestheticum opiát anaestheticum opiát 

Vezetéses érzéstelenítés 

Plexus Ideglefutásnak Harántmetszet I. v. regionális 
megfelelő (tok) 

Helyi érzéstelenítés 

Kémiai Fizikai (hideg) 
felületi infiltratiós, chloraethyl 
(nyálkahártya) körülfecskendezéses jég 

A periphériás érzéstelenítés lényege, hogy az idegrostban az akciós 
potentiál tovaterjedését lipoidoldékony bázisok a permeabilitás csökkentésével 
reverzibilisen gátolják, megtar to t t ön tudat mellett. A periphériás érzéstelenítés 
t ámadáspont ja a gerincvelő közelében vagy attól távolabb, esetleg a fájdalom-
érző receptorok területében lehet. 

Centrális érzéstelenítés 

Minden gépi al tatás alapvető analgetikus szere a gáznemű nitrogéii-
oxydul, melyet Pristley állított elő 1772-ben. Igen stabil vegyület, semelyik 
emberi szövettel nem lép reakcióba. Deprimálja a központi idegrendszert, 
valószínűleg az oxigénnek az agysejtekből való kiszorítása által. Ezért legföl-
jebb 60—70%-os koncentrációban szabad adagolni, 30—40% oxygénne! 
együt t . Erős analgeticum: Dundee és Moore (1960) szerint 50%-os töménység-
ben is felülmúlja a meperidin ha tásá t — viszont gyenge hypnoticum. A vérben 
való rossz oldékonysága mia t t hatása igen gyorsan beáll és ugyanígy szűnik is 
meg. Wallman és mtsai (1965) k imuta t t ák , hogy az agyi véráramlást nem befo-
lyásolja, de az agyi anyagcserét 23%-kal csökkenti. Harper (1965) szerint nem 
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befolyásolja az agyi vérkeringés autoregulat ióját sem. Kevéssé toxikus szer, 
azonban napokig prolongált alkalmazása Lassen (1956), ma jd Green (1963) és 
Eastwood (1963) megfigyelése szerint csontvelőelváltozásokat, leukopeniát, 
agranulocytosist okozott . Csirke-embryókban gátolja a mitochondriális 
elektron-transportot (Anderson 1966), de emberi terhességre gyakorolt káros 
hatása nincs k imuta tva . 

Az 1950-es évek óta kuta tás indult az aethernél kedvezőbb gőznemű 
narcot ikum után. 1951-ben synthetizálták az első halogénezett szénhidrogént, 
a f luroxent , amely azonban gyúlékonysága miat t nem te r jed t el. 1956-ban 
került Raventós munkássága alapján klinikai alkalmazásra a halothán, amely 
máig is a legkiterjedtebben alkalmazott inhalatiós narcot ikum. 1960-ban 
Artusio és mtsai a lkalmazták először a methoxyf luránt , amely az eddig leg-
erősebb analgetikus ha tású inhalatiós altatószer. Alkalmazásának azonban 
ha tá r t szab nephrotoxicitása. A sort eddig az 1963-ban Krantz által kipróbált 
enfluran zár ja . Utóbbi teljesen stabil vegyület. Az izomrelaxansok ha tá sá t 
potenciálja, analgetikus hatása a halothánénál erősebb, a narcosis szintje 
könnyen kormányozható. 

Az agyi anyagcserét valamennyi inhalatiós gőz-narcotikum 50%-kal 
csökkenti. Az egyes szerek anaesthetikus potenciáljának összehasonlítására 
vezette be Eger 1965-ben a MAC (minimális alveolaris anaesthetikus concentrá-
ció) fogalmát (2. táblázat) . A legpotensebb gőz-narcotikum a methoxyfluran, 
majd a halothan, enfluran, végül az aether következik. 

2. táblázat 

Inhalatiós altatószerek relatív hatékonysága 

Inhalat iós anaes the t i cum MAC vol% Bevezető vo l% F e n n t a r t ó vo l% 

nitrogénoxydul 6 0 - 8 0 5 0 - 7 0 
aether 2,5 1 0 - 3 0 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 , 2 5 - 0 , 5 

Az intravénás narcot ikumok sorát a barbi turá tok nyi to t ták meg 1932-
ben az Evipannal , e szerek azonban nem rendelkeznek analgetikus hatással . 

A sort Murphy és mtsai (1955) közlése nyomán a diabeteses és icterusos 
betegeken előnyös steroid-származék hydroxydion, ma jd 1960-ban a Laborit 
által bevezetet t , légzésdepressiót nem okozó gammahydroxyvajsav fo ly ta t t a . 
Mindkét szer közepes fokban analgetikus tulajdonságú. A gammahydroxyvaj -
sav tapaszta la tunk szerint jól bevált a császármetszések és intubatió nélküli 
microlaryngoskopiák érzéstelenítésére. 
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A kombinál t intravénás narcosis terén a De Castro és Mundeleer által 
1959-ben bevezetet t neuroleptanalgesia je lente t t gyökeres ú j í t á s t . Ennek lénye-
ge egy butyrophenon származék neuroleptikum (korábban haloperidol, később 
dehydrobenzperidol) és egy synthetikus analgetikum (előbb phenoperídin, 
később a morf innál 100-szor erősebb, pyrrolidin-származék fentanyl) kombi-
nációja. Az ú j a b b szerek alkalmazásából álló neuroleptanalgesia I I . s tandard 
technikájának kidolgozása és elterjesztése Henschel (1966) érdeme. A neuro-
leptanalgesia szelektíve deprimál ja a hypothalamus-formatio reticularis rend-
szert, jelentős vegetatív stabil i tás és teljes analgesia mellett . A hypnotikus 
ha tás t nitrogénoxydul, az izomellazulást relaxansok adagolásával lehet elérni. 
Az eljárás a 70-es évek domináló módszere let t , mert idős, cachexiás, szív-, 
máj - és vesekárosodásban szenvedő, ,,poor r isk" betegek al ta tását is meg-
oldotta. 

Az 1970-es évektől a neuroleptikum butyrophenonoknak egyre élesebb 
versenytársuk t ámad t a benzodiazepinekben. A diazepam (Seduxen) 1969-óta, 
a f lunitrazepam (Rohypnol) 1973-óta ismert . Histamint nem szabadítanak fel, 
a szív munká j á t Tarnotv és mtsa i (1979) vizsgálatai szerint csökkentik. Ami a 
mi szempontunkból jelentős, Stumpf és mtsa i (1979) k imuta t t ák , hogy a 
benzodiazepinek a nitrogénox.ydullal analgesia szempontjából supraaddit iv 
(synergista) kölcsönhatásúak. Mayrhofer (1979) szellemes jelszóval jellemzi a 
80-as évek vá rha tó anaesthesiáját : „Meghalt a neurolepsia, éljenek a benzodia-
zepinek!" 

A műté t i analgesiát a legnépszerűbb fentanylon kívül bármelyik narcoti-
kus analgetikummal biztosítani lehet. Ezek aequipotens adagjai t mu ta t j a a 
3. táblázat. 

Az 1964-ben bevezetet t , jó analgetikus propanididet és az 1971-ben 
forgalomba hozot t , pusztán hypnotikus, steroid-származék alphadiont csak 
megemlítem. Mindkét szer rövid beavatkozások altatására alkalmas, de aller-
giás reakciókat vál that ki. 

3. táblázat 

Narcotikus analgetikumok relatív hatékonysága 
(Stoffregen (1980) nyomán, kiegészítve) 

Relatív ha t ékonyság 
Analget ikum 

neve 
Aequipotens 

adag meperidinhez 
képest 

morph inhoz 
képes t 

meperidin 
tramadol 
pentazocin 
morphin 
piritramid 
azidomorphin 
fentanyl 

1000,0 fig 
1000,0 /ig 

500,0 /ig 
125,0 fig 

62,5 /ig 
3,125 /ig 
1,25 /ig 

1 
1 
2 

1/8 
1/8 
1/4 

8 1 
2 

40 
100 

16 
320 
800 
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Az imidazol-karboxylát származék etomidát-ot Janssen 1971-ben állí totta 
elő, Doenicke 1972-ben próbálta ki klinikailag. Közel ideális intravénás al ta tó-
szer, de analgetikus hatása nincs. 

Speciális esetekben: gyermekek és idős emberek, shockos, hypovolaemiás 
betegek altatására igen jó a Corssen és Domino á l tal 1966-ban kipróbált , phen-
cyclidin-származék ketamin. Mély analgesiát okoz. A szív m u n k á j á t fokozó 
hatása benzodiazepinekkel (Jackson és mtsa i 1978), i l letve fentanyllal 
(Tarnow és mtsai 1979) ellensúlyozható. 

Pauser (1980) megállapít ja, hogy manapság alig van olyan nagyobb 
anaesthesiologiai kongresszus, ahol ne szólnának az akupuncturáról . A kínai 
tapasztalatok alapján a 70-es évek elejétől európai anaesthesiologusok is meg-
próbálkoztak az elektromos stimulatióval végzet t akupuncturás analgesiával 
(ESA), amit többnyire hypnotikus, analgetikus és izomellazító szerekkel 
kombinál tak. Hazánkban Boros és mtsai (1977), valamint Szolnoki és Martikány 
(1980) rendelkezik tapaszta la tokkal . Bizonyos, hogy az ESA-val narcotikus 
analgetikumot lehet megtakarí tani (Tolksdorf és mtsai 1980). A megtakarí tás t 
Schaer (1979) s tandardizál t körülmények közöt t 10 percenként 0,2 /fg/kg fen-
tanylnak talál ta. Abdulla és munkacsoport ja (1979 a, b, c) az ESA során a 
keringésnek és a catecholamin-szintnek, mint a műtét i stress indikátorának 
figyelemre méltó stabil i tását tapaszta l ta . A p lazma cortisol-szint emelkedett 
ugyan a műtét során, de nem ha lad ta meg a normális ha t á roka t , csupán a 
keringési homeostasis autoregulaciójának fenn ta r t ásá t szolgálta. 

Akárhogyan is í tél jük meg az akupunctura értékét, kétségtelen érdeme, 
hogy előbbre vi t te a fá jdalomra vonatkozó a lapkuta tás t . Hatásmechanizmusa 
a morphologiai substratumhoz kötődő nyugati orvostudomány számára sokáig 
megmagyarázhata t lannak tűnt . Ma számos k u t a t ó : Chang-Hsian-Tung (1979), 
Mayer (1977), Pauser (1980), Pomeranz (1976), Schulz (1978), Taube (1978) 
endorphin-felszabadításban valószínűsíti. Grabow és mtsai (1980, a), valamint 
Sovak és Engel (1976) a fájdalom-impulzusok hypnosuggestiv kondit ionált 
gátlását , Brix és mtsa i (1979) pedig az ismétlődő fájdalomingertűi való f igye-
lemelvonást t a r t j ák az elektrostimulatiós akupuncturás analgesia a lapjának. 
Melzack (1979) szerint a gyorsan vezető idegrostok ingerülete megakadályozza 
a lassan vezető fá jda lmi idegrostok ingerületének az átkapcsolódását: hyper-
stimulatiós analgesiáról van szó. 

Egy másik különleges centrális érzéstelenítő eljárás az elektroanalgesia, 
illetve elektronarcosis. Előnye, hogy gyorsan h a t , nem toxikus , elmarad a 
postnarcotikus depressio. A narcosis mélysége azonhan nehezen állapítható 
meg, erősebb áramerősség és magasabb frekvencia pedig epileptiform görcsöket 
okozhat, ezért célszerű endotrachealis nitrogénoxydul altatással kombinálni. 
Persianinov (1975) 500 nőgyógyászati műtétet a l t a t o t t sikerrel ezzel a módszerrel. 

Taube (1978) megállapítása szerint az elektronarcosis és elektronanalgesia 
hatékonysága bizonyítot tan endorphin-felszabaduláson alapszik. 
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Peripheriás érzéstelenítés 

A peripheriás érzéstelenítési módszerek közül csak az intravénás regiona-
lis, valamint a lumbális és epidurális anaesthesiát szeretném kiemelni. 

Az intravénás regionális anaesthesiát Bier már 1908-ban leírta. Egyszerű-
sége, gyors technikai kivitelezése, hatékonysága miatt Holmes (1963) munkássá-
ga nyomán a módszer i smét népszerűvé vá l t a felső vég tag amúgy is vértelení-
tésben végzendő műtéteihez. Mellékhatás nélkül 9 0 % fölötti siker érhető el 
0,5 ml/kg 0,33%-os lidocain (Schiller 1976) vagy 1,0 — 1,5 ml/kg 0,25%-os 
mepivacain (Eckstein és mtsai 1981) befecskendezésével. 

Epidurál is punctiót Corning végzet t először 1885-ben, majd a technikát 
Läwen (1910), később Dogliotti (1931) tökéletesítette. Az első lumbális ana-
esthesiát Bier végezte 1898-ban. A kétféle érzéstelenítési módszer javal la ta iban, 
ellenjavallataiban, ha tásmechanizmusában, szövődményeiben igen nagy a 
hasonlóság. Történetüket siker, majd súlyos szövődmények okozta csalódás, az 
utóbbi években pedig soha nem látott fellendülés jellemzi. Ennek magyarázata 
a tökéletesebb punctiós t ű k , szövetbarát kathéterek, megbízható gázsterilizá-
lás, ha tékony, kevéssé toxikus, csupán 1—2 perces latencia-idejű és 2 órán túl 
is ható érzéstelenítő szerek bevezetésében, a folyamatos technika kidolgozásá-
ban, végül a régen életveszélyes légzésbénulásos szövődmény leküzdésének 
megoldottságában keresendő. Mindamellett a gerincvelőközeli érzéstelenítés 
biztonságának a feltétele az épp oly szoros betegellenőrzés, mint amilyent 
altatáskor megkívánunk. 

A 4. táblázat a lumbális és epidurális érzéstelenítéshez használatos an-
aesthet ikumokat , az 5. t áb láza t a kétféle érzéstelenítés összehasonlítását szem-
lélteti. 

A gerincvelőközeli érzéstelenítések részaránya — egyre emelkedő tenden-
ciával — a nagyműtét i anaesthesiák 8 — 13%-át teszi ki. Hazai népszerűsítésük 
Tassonyi és mtsai (1973) érdeme. 

A folyamatos epidurális anaesthesia előnye többek között, hogy a post-
operatív szakban is fo ly ta tha tó . Ezzel elérkeztünk a postoperativ fájdalom-
csillapítás kérdéséhez. 

Postoperativ fájdalomcsillapítás 

A m ű t é t utáni f á jda lom megfelel a klasszikus elképzeléseknek: sérülés = 
fá jdalom. Mindazonáltal pszichés megélését, in tenzi tását számos tényező 
befolyásolja. Régóta ismeretes, hogy a fá jdalom tudatosulása függ a személyi-
ségtől és a lelkiállapottól. Csatamezőn sebesült ka tonáknak csak 20%-a igényel 
fájdalomcsillapítót, szemben a közlekedési sérültek 80%-ával . Melzack (1978) 
szerint a fá jdalom küszöbe és a fá jdalom toleranciája erős egyéni különbségeket 
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muta t . Lynn és Eysenck (1961) azt találta, hogy az introvertált és neurotikus 
személyek rosszabbul tűrik a m ű t é t utáni f á jda lmat , mint a kiegyensúlyozot-
t ak . Ugyanezt t ámasz to t ták alá később Baum és Lötters (1980), valamint 
Grabow és mtsai (1980, b) vizsgálatai. Utóbbi munkacsoport a m ű t é t időtarta-
mát is lényeges tényezőnek t a r t j a . 

Parkhouse és mtsa i (1961) azt állapították meg, hogy a m ű t é t utáni fá jda-
lom szorosan összefügg a műtét helyével: a legfájdalmasabbak a gyomor és az 
epeutak műtétei , ezután egyéb hasi műtétek, m a j d a nyak műté te i , végül a 
lágyéksérvműtétek következnek. Loan és Dundee (1967) a thoracotomiát talál ta 
a leginkább és a végtagműtéteket a legkevésbé fá jdalmasaknak. 

A műté t utáni fájdalomérzés az anaesthesia formájától is függ: a fájdalom-
csillapítás iránti igény Ferrari és mtsa i (1969) szerint kisebb neuroleptanalgesia 
u tán , mint inhalaciós narkosis u t án , valószínűleg a dehydrobenzperidol elhúzó-
dó hatása következtében. Kombinál t akupuncturás anaesthesia u t á n is többen 
megfigyeltek postoperativ hypalgesiát: Herget és mtsai (1976), Pongratz és 
mtsai (1977), Stellpflug és mtsai (1978). 

A postoperativ fá jda lmat funkcionális szempontból feloszthat juk állandó, 
tompa fájdalomra, amely ópiátokkal jól csillapítható — és a mozgás, köhögés 
közben érzett, a frissen átmetszet t izomzat összehúzódása ál tal okozott éles 
fá jda lomra , amelyet sokkal nehezebb csökkenteni. 

A postoperativ fájdalom shock kialakulását, a vitáikapacitás és a venti-
latió csökkenését, a természetes mozgékonyság korlátozást eredményezheti , 
ezért feltétlenül csillapítani kell. Ez történhet a hagyományos, nem invasiv 
gyógyszereléssel és különböző, invasivabb blokádkezelésekkel. 

Az előbbiek közül az egyébként légzésdeprimáló kábító fájdalomcsillapí-
tók óvatos használata paradox módon elősegíti a hatásos köhögést és a szaba-
dabb mozgást az ágyban, ami biztosíték a légúti szövődmények és a thrombosis 
ellen. Spence (1980) szerint a legeredményesebb módszer a narcotikus anal-
geticumoknak a beteg igényéhez, kis, intravénás adagokkal való „ t i t rá lása" . 
A jövő ú t j á t programozott automat ikus fecskendőrendszerben l á t j a , amelyet 
a beteg vezérelhet. Az analgesia eszközének kézügyben való léte népszerű a 
betegek körében és a fájdalomtól való félelmet csökkentve megszakít ja azt a 
circulus vitiosust, amely a fá jda lom, védekező izom-spasmus, ú j a b b fájdalom 
ismétlődéséből áll. Grabow és mtsai (1980, b) is úgy vélik, hogy a postoperativ 
fá jda lmat merev sémáktól mentesen, a beteg egyéni igényéhez szabva kell 
csillapítani. 

A szóba jövő narcotikus analgeticumok legrégebbike a morphin, de 
mellékhatásai miat t a Schaumann ál tal 1940-ben ismertetett , rövidebb hatású, 
nyolcszor gyengébb meperidin részben kiszorította a használatból. Stoelting 
(1965) ú j abb analgeticum, a pentazocin ha tásá t vizsgálta. Közel kétszer erő-
sebb, mint a meperidin (Fazio 1970). Davie, Scott és Stephen (1970) megállapí-
to t t a , hogy míg a meperidin légzésdeprimáló hatása ismételt adagoktól kumulá-
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4. táblázat 

A lumbális és epidurális érzéstelenítéshez használatos érzéstelenítő szerek 
(Bergmann (1977), Hauenschild (1977), Henschel (1977), Moore (1971), Schulte-Steinberg (1977) nyomán). 

Gyógyszer 
neve 

Előál l í tás 
éve 

H a t é k o n y -
ság procain-
hoz képes t 

Toxic i tás 
p roca inhoz 

képes t 
La tenc ia ido, 

percben 
H a t á s idő-

t a r t a m a 
Olda t 

töménysége 

Maximál is adag 
Megjegyzés Gyógyszer 

neve 
Előál l í tás 

éve 

H a t é k o n y -
ság procain-
hoz képes t 

Toxic i tás 
p roca inhoz 

képes t 
La tenc ia ido, 

percben 
H a t á s idő-

t a r t a m a 
Olda t 

töménysége 
tonogén né lkül tonogénnel 

Megjegyzés 

Procain 
(Novocain) 

1904 1 1 5 - 1 0 4 5 - 6 0 p. 2 - 1 0 % 500 mg 1000 mg L 

Dibucain 
(Nupercain) 

1929 20 X 60 X 1 , 5 - 3 ó. 0,06% 
0,25% 

30 mg 30 mg L 

Tetracain 
(Pantocain) 

1928 l e x 10 — 20 X 
(felületi) 

5 - 1 0 1 - 2 ó. 1 - 1 4 % 20 mg 20 mg L 

Lidocain 
(Xylocain) 

1943 4 X 2 X 1 - 2 2 - 4 ó. 1 , 5 - 5 % 200 mg 500 mg E 
Nem fixálódik ! 

Prilocain 
(Citanest) 

1960 4 X 2 X 1 - 2 2 - 3 ó. 300 mg 500 mg Mell)a' moglobin-
aemia ! 

Mepivacain 
(Carbocain) 

1956 4 X 2 X 1 - 2 2 - 3 ó. 4% 300 mg 500 mg E 
Nem fixálódik ! 

Bupivacain 
(Marcain) 

1957 16 X 8 X 1 - 2 3 - 1 0 ó. 0,5% 75 mg 
40 mg 

150 mg E 
L 

Carticain 
(Ultracain) 

1 - 3 2 ó. 5% 
2% 

8 0 - 1 0 0 mg 
400 mg 

L 
E 

E Etidocain 
(Duranest) 

0 , 5 - 1 % 300 mg 

L 
E 

E 

Jelmagyarázat : L = lumbális anaesthesia, E = epidurális anaesthesia 
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5. táblázat 

A lumbalis és epiduralis érzéstelenítés összehasonlítása 

(Bergmann (1977) és Hauenschild (1977) nyomán) 

Lumbalis Ep idura l i s A h á t r á n y o k következménye 

Punctiós technika egyszerű nehéz 2 —3%-os sikertelen-
ség 

Módszer időigénye csekély hosszabb a műtét i program 
késleltetése 

Gyógyszermeny-
nyi ség csekély 5 — 10 X több toxikus reakció 

Az érzéstelenítés 
hatásfoka 

jó 
( 2 % hatástalan) 

bizonytalanabb 
( 8 - 9 % hatástalan) 

a műtét i program 
késleltetése 

Érzéstelenség idő-
tartama 

anaesthetikumtól 
függő, korlátozott 

„folyamatos" (kathé-
teres) technika esetén 
korlátlan 

elhúzódó műtétkor 
altatásra kell áttérni 

Vérnyomásesés gyakori ritkább szöveti hypoxia 

Akaratlan dura-
punctio 

nincs előfordul 
( 2 % körül) 

totalis spinalis blokk 
(légzés- és vasomo-
torbénulás) 

Fejfáj ás előfordul (1%-ban) alig postoperativ zavar 

Idegrendszeri 
szövődmény 

lehetséges alig lehetséges jogi következmény 

Előnyös tulajdonságok aláhúzva. 

lódik, pentazocinnal ez nem következik be: postoperat iv használata biztonsá-
gosabb. Schmucker és mtsai (1980) vizsgálatai szerint a pentazocin mind az 
aortás, mind a pulmonális nyomást emeli, ezért szívbetegeknek intravénásán 
legfeljebb 0,5 mg/kg adható. 

További synthet ikus opiát a piri tramid. Ez a morphinnál kétszer erősebb, 
a meperidinnél háromszor ta r tósabb (6 órai) ha tású analgeticum. Nincs sem 
emetikus, sem obstipatiós hatása, muscularisan adva a légzést alig deprimálja, 
a hozzászokás veszélye is csekélyebb. 

Sajnos, az ú j a b b kábító fájdalomcsil lapítókra is érvényes Keats (1956) 
azon megállapítása, hogy aequi-analgetikus adagban mellékhatásaik is egy-
forma erősek. 

Napjaink ígéretének a Knoll (1978) által vizsgált azidomorphin, illetve 
azidomorphin-homopirimidazol kombináció látszik. A morphinnál negyven-
szer erősebb, hatásszélessége, dependencia-kapacitása igen kedvező (1. a 3. 
táblázatot) . 
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A postoperativ fá jda lom rendesen fokozatosan csökken és 48 óra múlva 
már elviselhető mér tékű . Masson (1967) szerint azonban a betegnek a seb-
fájdalmon kívül is számos körülmény okoz szenvedést: fáradtság, félelem, 
álmatlanság, nasogastrikus szonda, draincső, infusio, állandó ka té te r , hány-
inger, puffadás , láz. Ezeknek az elviselésére a fájdalomcsillapítók mellé cél-
szerű sedativumokat, neurolept ikumokat , t ranquil lánsokat, antipyretikumo-
kat , ant iemet ikumokat is adni. 

A postoperativ fá jda lmak csillapítására invasivabb módszerek is állnak 
rendelkezésre: ilyen pl. az intercostalis blokád, de a legnépszerűbb a folyamatos 
epidurális analgesia. Ez Spence (1980) szerint tökéletes fá jdalmat lanságot okoz, 
bár technikailag igényes és magas színvonalú felügyeletet kíván. Simpson és 
mtsai (1961) szerint az általa elérhető akadálytalan légzés, köhögés, bronchus-
relaxatio a bronchitises, emphysemás, tüdőszövődményektől veszélyeztetett 
betegeken megéri a fáradságot . A módszer nemkívánatos mellékhatása a 
sympathicolysis miat t i tensióesés és a motoros bénulás . 

Az utóbbi 4 — 5 év fejleménye a gerincvelő há tsó szarvában levő substan-
tia gelatinosa opiátreceptorainak a felfedezése, ami Yaksh és Rudy (1976) 
munkája nyomán elméleti alapot a d o t t narcotikus analgetikumok intra- vagy 
peridurális alkalmazásához. Ez a módszer az utolsó 1 — 2 év jelentős újdonsága 
és egyre jobban ter jed részben műté t i (Müller 1980), részben, sőt elsősorban 
postoperativ fájdalom csillapítására. Az eljárást Behar és mtsai (1979) kezde-
ményezésére Mathews (1979), Graham (1980), Johnston (1980), Müller (1980), 
Zenz (1981) és mások alkalmazták sikerrel. Egyesíti a systemás opiát-analgesia 
és a peridurális anaesthesia előnyeit, hátrányaik nélkül. Peridurális opiáttal 
dissociatív analgesia érhető el: a fájdalomérzés megszűnik, de a hő- és mély-
érzés megmarad. Nem következik be se motoros, se sympathikus blokád, 
következményes hypotensióval. A légzés és köhögés fá jdalmat lan lesz, anélkül, 
hogy centrális depresszió gátolná. A mozgás, tornáz ta tás , korai felkeltés aka-
dálytalan. Utting és Smith (1979) szerint az epidurális morphin ha tá sa jóval 
hosszabb (14 ^ 10 óra), mint a systemásan adotté. A hatás nem korlátozódik 
az alsó testfélre: Johnston (1980), va lamin t Zenz és mtsai (1981) tapaszta la ta 
szerint a lumbális szúrásból felvezetet t katéteren át beadott morfinnal 
még sorozat bordatörés fájdalmait is lehet csillapítani. 

Pir i t ramid és ópium kivételével bármely ópiát alkalmazható periduráli-
san (Börner és mtsai 1980), bár eddig a morfin ad t a a legjobb eredményeket . 
Müller és mtsai (1980) véleménye szerint az ópiátok konvencionális epidurális 
anaesthesiával is kombinálhatók. 

Postoperativ fájdalomcsillapítás a közvetlen m ű t é t utáni órákban elektro-
analgesiával is elérhető. A módszer neurovegetatív védelmet, reflex-kikapcso-
lást is biztosít és előnyös alternatíva analgetikumok, ant ipyret ikumok iránti 
allergia esetén. 
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Végül szeretnék arra is uta lni , hogy az invas iv analgesiás módszerek 
nemcsak műtét i és m ű t é t utáni fájdalomcsil lapí tásra, hanem Galley (1952) 
nyomán periphériás érbetegségek kezelésére, va lamin t visceralis fá jda lmak 
csökkentésére (pl. acut pancreatitis esetében) is alkalmazhatók. 

Összefoglalás 

Minden kombinál t gépi centrális érzéstelenítés (altatás) a lapvető anal-
getikus szere a gáznemű nitrogénoxydul. 

Az inhalatiós narcosisra legelőször alkalmazott aethert az elmúlt 15 évben 
hatékonyabb gőznemű anaesthet ikumok vá l to t ták fel (halothan, methoxy-
f luran, enfluran). 

A kombinált in t ravénás a l ta tás gyökeres ú j í t á sa — a barbi turá tok, majd 
steroidok bevezetése u t á n — a 70-es években domináló neuroleptanalgesia volt. 
Napja inkban a butyrophenonokat a benzodiazepinek vált ják fel. Speciális 
feladatokra a gammahydroxyvajsav és a ketamin vá l t be. 

Az akupuncturás anaesthesia Európában nem ter jed t el, de megterméke-
nyí te t te a fájdalomra vonatkozó a lapkuta tás t . 

A periphériás érzéstelenítési módszerek közül az infiltratiós helyi érzés-
telenítés alkalmazása visszaszorulóban van, viszont soha nem lá to t t fellendülés 
jellemzi a különböző regionalis, de elsősorban a gerincvelőközeli érzéstelenítési 
eljárásokat. 

A postoperativ fá jda lom csillapítását a beteg egyéni igényéhez kell szabni. 
Az ú jabb és ú jabb m a j o r analgetikumok mellett i t t is az epidurális anaesthesia, 
legújabban pedig az epidurális morf in adagolás hódí t teret. 

A fájdalom csillapítása legalább annyira művészet, mint amennyire 
tudomány. A szakismereteken túl a beteg helyzetével való azonosulást is 
megkívánja az orvostól. 
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Állami Kórház, Balatonfüred 

FÁJDALOMCSILLAPÍTÁS ACUT MYOCARDIALIS 
INFARCTUSBAN 

BÖSZÖRMÉNYI ERNŐ, az orvostudományok kandidátusa 

Közlésre érkezett: 1981. V. 4. 

Az acut myocardialis infarctusban történő fájdalomcsillapítás nem csu-
pán a hippocrateszi orvosi eskü szellemében való ténykedés, hanem az egyik 
legnagyobb haemodynamikai változással összefüggő acu t történés legmegfele-
lőbb gyógyításának is egyik döntő eszköze. A fá jdalom olyan szervben kelet-
kezik, amely a vérkeringés pumpája , s a benne keletkező fájdalom is ezt a 
pumpa-funkciót veszélyezteti s ezzel magát az életet is! 

Az orvostudományban az utolsó 30 évben hata lmas fejlődésnek lehetünk 
szemtanúi. Ezek a felfedezések forradalmasí tot ták diagnosztikai lehetősége-
inket, sikeresebbé t e t t ék terápiás beavatkozásainkat vagy alapvetően ú j 
lehetőségeket nyi tot tak meg a beteg ember gyógyításában. 

Comroe és Dripps (1976) a 30 éves periódus tíz legfontosabb cardio-
vascularis és pulmonologiai felfedezése között említi a szívsebészetet, az ér-
sebészetet, a hypertonia gyógyszeres kezelését, a szív resuscitatiot, a myocar-
dium ischaemia belgyógyászati kezelését, az oralis diuret icumokat , az intenzív 
őrzőszobákat, a chemoterápiát , diagnosztikai módszereket és a poliomyelitis 
prevencióját . 

I t t , a Magyar Tudományos Akadémián, s éppen a Korányi Sándor Társa-
ság symposiumán érdemes megemlíteni, hogy az előbb felsorolt 10 legfontosabb 
(,,top ten") felfedezés zöme alapkutatásból származott, ezeknek 37%-a nem klini-
kai irányú alapkutatás , 25%-a klinikai i rányú a lapkuta tás volt, azaz összesen 
mintegy 62% volt ilyen jellegű kuta tás . 

Hogyan kapcsolódik mindez előadásom tárgyához, az acut myocardialis 
infarctusban végzett fájdalomcsil lapításhoz? A felsorolt legjelentősebb ered-
mények között sorolták fel a hypertonia gyógyítását és a myocardialis ischae-
mia kezelését. Nos, mindket tőben nagy szerepet j á t szanak a béta-blokkolók, 
amelyeknek klinikai gyakorlatba való bevezetése az alfa és béta receptorok 
felfedezésével függ össze. 

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

*A Korányi Sándor Társaság 1981. február 20-i „Fájdalomcsillapítás a klinikumban" 
című Szimpóziumán elhangzott előadás nyomán. 
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miért okoz a phenylephrin vasoconstriction az isoprenalin vasodilatat ion az 
adrenalin pedig mindkét ha tás t k ivál that ja . 

A legegyszerűbbnek t ű n t annak feltételezése, hogy k é t f a j t a receptor 
létezik, az alfa és a béta receptor. 

De kb. 10 évig tar tot t , míg az ú j elképzelést elfogadták. A régebbi kon-
cepciót Cannon áll í totta fel, aki a Sympathin E és a Sympathin I anyagában 
2 átvivő jelenlétét vélte felfedezni. 

Az 1950-es évek végén és az 1960-as évek elején megjelentek a különböző 
béta-blokkolók, ezeknek is később a szelektív formái s ezáltal ú j terápiás lehető-
ség nyílt meg a hypertonia és az angina pectoris gyógyításában. 

A receptor koncepciót más gyógyszer hatásmechanizmusának a magyará-
za tára is ki ter jesztet ték, így pl. a serotoninra és a morfiumra. 

Érdekes a valóban ha tékony gyógyszerek sorsa: divatos gyógyszerek egy 
időre kiszorítják őket a forgalomból, míg ú j köntösben, ú j koncepció alapján 
megint visszatérnek és szilárd bázisát képezik a gyógyításnak. 

A myocardialis ischaemia okozta fájdalom a nagymér tékű autonom 
idegrendszeri akt ivi tásnak tu la jdoní tha tó (Braunwald 1980) és a fájdalom 
csökkentése kr i t ikus tényező az acut myocardialis infarctusos beteg gondozásá-
ban , kezelésében. 

Mivel a f á jda lma t számos gyógyszerrel lehet csökkenteni, érthető, hogy 
az acut myocardialis infarctusban keletkező fá jdalmat is többféleképpen 
kezelték és kezelik (1. táblázat) . 

Az 1. t áb láza tban néhány ilyen gyógyszert tün te t tem fel, korántsem a 
teljesség igényével. 

1. táblázat 

Fájdalomcsillapítás AMI-ban 

Gyógyszer Hatáserősség 
' 6 7 ~ M o « 

H a t á s t a r t a m Bomlás helye Mellékhatás Egyéb ha tás 

Dolargan = 
(Demerol, Mepe-
ridin, Pethidin HCL 

6 —8 X 1 2 - 3 ó máj 
hányás, fej-
fájás, 
tachycardia 

sima izmok 
görcsét 
oldja ( + ) 

Pentazocin = (Tal-
win, Fortalgesic) 

2—3 X \ 3 - 4 ó nausea, há-
nyás, halluci-
náció légzés 
depr. 

-

Nitrogén oxid ( N 2 0 ) = 1 ? rövid szédülés, száj-
szárazság 

О j szük-
séglet-
kínálatra 
nem hat 

Morfin 100% i. V. gyors, 
több órán 
át hat 

jórészt vesén 
át 

nausea, há-
nyás, R R 
csökkenés 

— 

* morfiumhoz viszonyított hatáserősség 
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A Dolargan (Demerol, Meperidin, Pethidin-Hydrochlorid) hatáserőssége 
6 —8-szor gyengébb, mint a morfiné, mellékhatásai fe j fá jás , hányás, tachy-
cardia, pozit ív hatása viszont, hogy a s ima izmok görcsét oldja. 

A Pentazocin 2 хЗ-szor gyengébb hatású, mellékhatásai ugyanúgy 
vannak. 

A ni t rogén oxidul hatáserőssége kisebb mint a morf iné, azonban egye-
sek szerint vannak előnyei a többi gyógyszerrel szemben. Az 0 2-anyagcserére 
nem hat (Wynne 1977). 

A mor f in előnye, hogy i. v. a d v a gyorsan hat , ha tása több órán á t is 
fennmarad, mellékhatásai között a vérnyomáscsökkenés is szerepet j á t s z h a t . 

A táblázatból k imarad t a Droperidol és Fentanyl kombináció, amelyet 
szintén sokan használnak. 

Most részletesebben 2 gyógyszerrel foglalkozom: az egyik a nitrogén 
oxidul ( N 2 0 ) , a másik a morf in . 

Kissé részletesebben a N20-ről. 
Thompson és Lovm (1976) a n i t rogén oxidult 35%-os koncentrációban 

69 myocardium infarctusos betegen a lka lmazták dupla л ак kísérletben, további 
42 infarctusos betegen klinikai vizsgálatban. Az N , 0 nem okozott haemodina-
mikai vál tozásokat vagy jelentős ellentétes hatásokat. 

Kiemelik, hogy különösen visszatérő fájdalmak esetében, in termit tá lva , 
akár 1 hétig is lehet alkalmazni. 

A betegek 39%-ában teljesen, 36%-ában pedig részlegesen megszűnt az 
infarctus k ivál to t ta fá jda lom, így t e h á t az esetek mintegy 74—75%-ában 
eredményes kezelésről beszélhetünk. A 3 5 % N 2 0 mellett 65%-os 0 2 belégzést 
alkalmaztak. Az összehasonlítás 100%-os 0 2 belégzéssel szemben tö r t én t . 

Meg kell jegyezni, hogy a jó e redményt elsősorban az enyhe fá jda lom 
esetében ér ték el; a mérsékelt , súlyos vagy agonizáló fá jdalom esetében a 
nitrogén oxidul kb. 25%-ban volt csak eredményes. 

Thompson és Lown azt is megemlít ik közleményükben, hogy szovjet 
szerzők m á r 1962 óta szintén eredményesen alkalmazzák a nitrogén oxidot . 
Ebben a vonatkozásban Petrovszkij és Efuni (1962) Lukomszkij és Kazmina 
(1963) Pekker (1965) és Ioszova (1965) nevé t kell megemlítenünk. 

Stern és mtsai (1978) precíz haemodynamikai méréseket végeztek 50% 
N 2 0 és 5 0 % О 2 belélegeztetés ha tásának tanulmányozására és érdekes módon 
olyan betegeknél is eredményes volt a kezelés, akiknél előzőleg morf iumot 
adtak (5 beteg), ill. 2 betegben a m o r f i n vérnyomáscsökkenést okozott s 
emiatt kellet t N 2 0 belélegeztetésre á t t é rn i . 

8 betegben 19 epizód alat t teljes fájdalomcsil lapítást értek el, de minden 
betegben megszűnt vagy minimálisra csökkent a fá jdalom. 

Fontos hangsúlyozni, hogy a szívfrekvencia, a pulmonalis capillaris 
nyomás, a perctérfogat, a közép-artériás vérnyomás változatlan marad t N 2 0 
belégzésre, t e h á t ilyen szempontból a legbiztonságosabb kezelésnek számít! 
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Nem befolyásolja viszont a myocardium oxygén igényét és 0 2 felhaszná-
lását . 

A nitrogén oxidról t ehá t kedvező eredmények ismeretesek, ennek ellenére 
sem Magyarországon, sem másu t t , nem alkalmazták szélesebb körben. Ennek 
elsősorban nyilván az az oka, hogy polyaethylén arc-maszkból kell belélegezni 
a pontosan dozirozott keveréket , s ehhez állandó ellenőrzésre, mérésre v a n 
szükség. Ennek ellenére, jól felszerelt őrzőszobákban alkalmazását érdemes 
lenne megfontolni. 

A másik gyógyszer, amelyről részletesebben megemlékezem a morfin. 
Egy időben, különösen Angliában a morfint hypotenzív ha tása miatt n e m 
ajánlot ták, de az amerikai irodalomban manapság is változatlanul a vezető 
helyen van az acut myocardialis infarctusos nagy fá jdalom megszüntetésében. 
Intravénásán 4—8 mg-ot (1%-os oldatból fél—egy ml) kell alkalmazni és 10 — 
15 perces interval lumokban megismételni, amíg a fájdalom nem csökken, v a g y 
amíg nyilvánvaló toxicitás, min t pl. a légzés depressziója, k izár ja a gyógyszer 
további alkalmazását . Némely betegen jelentősen nagy kumulat ív morf ium 
dózis (2 — 3 mg/kg! kb. 210 mg azaz 20 ml 1%-os oldat) is szükségessé vá lha t 
(Braunwald 1980). 

A szorongás csökkentése morfiummal csökkenti a beteg nyugtalanságát 
és az autonom idegrendszer aktivitását, ezzel következményesen redukálja a 
myocardialis anyagcsere igényt! Különösen kedvező a mor f ium alkalmazása, 
ha a szívinfarctushoz pulmonalis pangás vagy pulmonalis oedema tá rsu l 
(Vismara 1976). Eunek az a magyarázata, hogy a morfin perifériás vasodi-
latatiot okoz (artériás és vénás oldalon egyaránt) főleg olyan betegeken, 
akiknek excessiv sympatho-adrenalis akt ivi tásuk van. A légzési munka csökken, 
a szív frekvencia lassul, amely a sympathicus tónus gyengülésének és a vagus 
tónus felerősödésének a secundaer következménye (Zelis 1974). 

A légzésdepresszió súlyos fájdalom, vagy pulmonalis oedema jelenlétében a 
morfin-adás szokatlan komplikációja, de ha a beteg cardiovascularis s tá tusa 
javul , akkor a ventilatio javulása bekövetkezhet, s ekkor érvényre j u t h a t a 
légzésdeprimáló hatás. Ez t Narcan adásával lehet kezelni 0,4 mg-os dózis-
ban i. v., 5 perces időintervallumokban, 1,2 mg maximumig. Nausea 
és hányás zavaró mellékhatás lehet nagy dózisú morfin alkalmazás u t á n , 
ezt atropinnal lehet megszüntetni (de lehet alkalmazni Torecant- thioaethyl-
perazint is). 

A hypotensiot a minimumra lehet csökkenteni háton fekvő helyzetben és 
az alsó végtagok felemelésével, ha a systoles vérnyomás 100 Hgmm alá csökken. 
Nyilvánvaló, hogy ilyen testhelyzet nem kívánatos pulmonalis oedema jelen-
létében, de a morfin ritkán okoz hypotensiot ilyen körülmények közöt t . 
Az atropin járulékos alkalmazása 0,5 mg—1,5 mg-os dózisban intravénásán 
hasznos lehet az excessiv vago-mimeticus morfin hatás csökkentésében, különö-
sen, hogy ha hypotensio és bradycardia vannak jelen. 
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Mindenesetre morfium antagonistáknak mindig kéznél kell lenniök, 
amikor morfint adunk. 

Kerülni kell a morfium adását, hogyha az acut pulmonalis oedema 
intracranialis vérzéssel, zavar t mentalis állapottal, broucliialis asztmával, vagy 
csökkent ventilatioval társul, amit az emelkedett arterialis p C 0 2 jelez (a p C 0 2 

normális t a r tománya 38—42 Hgmm). 
Szólni kell itt a reflexek szerepéről, jelentőségéről. Az ischaemiás szívből 

eredő reflexek klinikai jelentősége még nem teljesen t isztázott , de úgy tűnik , 
hogy szerepet já tszhatnak a klinikai lefolyásban, méghozzá jelentős szerepet 
némely betegben (Jarisch 1.948, Frink 1971, Dawes 1954). A Bezold Jarisch 
reflex tulajdonképpen experimentális reflex, amelynek mind afferens, mind 
efferens ösvényei vannak a vagus idegben és amelyek sinus bradycardiát, 
hypotensiol és valószínűleg perifériás vasodilatatiot okoznak (Costantin 1963, 
Sampson 1967). A Bezold —Jarisch reflex helye a szívreceptorokban ismeretlen 
(Juhász-Nagy 1961, James 1967). A szívet jórészt a cervicalis regióból eredő 
sympatliicus és parasympathicus idegek l á t j ák el, amelynek fejlődéstani ma-
gyarázata van. 

A szív sympathicus és parasympathicus idegei mind afferens, mind effe-
rens rostokat egyaránt ta r ta lmaznak. Az afferensek átvisznek impulzusokat a 
központi idegrendszerbe, az efferensek a magasabb központok irányítása a la t t 
vannak (agyban, hypothalamusban, agytörzsben). 

A vagus izgalomról k imuta t t ák , hogy elnyomja a pacemaker akt ivi tás t 
a sino-atrialis csomóban, lassítja az impulzus átvitel t az AV-csomóban; 
továbbá csökkenti a pi tvarok és kisebb mértékben a kamrák kontrakcióját 
(Harman, 1968). 

Térjünk vissza a szívben keletkező reflexekre 

Bizonyíték van arra, hogy a klasszikus Bezold^-Jarisch reflexen kívül 
hasonló reflexek keletkeznek a szívben a chemoreceptorokból, amelyeket a myo-
cardialis ischaemia stimulál (Costantin 1963, Coleridge 1964, Juhász-Nagy 
1961, Kolatat 1967, Malliani 1972, Pasyk 1971, Hanley 1971, Thoren 1972). 
Ugyanígy a feszülést jelző receptorokból (baroreceptorok), amelyeket a bal 
kamrai distensio vagy feszülés hoz létre (Ross 1961, Aviado 1962, Brown 1965, 
Lloyd 1972) Néhányan a ku t a tók közül arra a következtetésre ju to t tak , hogy a 
Bezold —Jarisch típusú reflexek nem muta tha tók ki myocardialis infarctusos 
betegeken. Schlant (1974) véleménye szerint viszont valószínű, hogy a Bezold — 
Jarisch-nak megfelelő reflex mégiscsak jelen lehet, különösen némely betegen, 
akinek acut posterior vagy inferior myocardium infarctusa van és az ischaemia 
a cholinerg ganglionok és idegvégződések st imulatiojat eredményezheti az 
interatrialis septum alsó részében. James (1962) a híres amerikai anatómus a 
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posterior infarctusban fellépő rendkívüli vagotonia okául a Juhász-Nagy (1961) 
és Szentiványi (1962) által a coronaria sinus környékén leírt vagalis neurorecep-
torok jelenlétét nevezi meg, klinikailag t ehá t éppen az ő jelentős felfedezésük 
adhat magyarázatot . Az így keletkező vagus reflex felelős lehet a gyakran előfor-
duló intenzív bradycardiáért, szívblockért, hypotensioért, nyálfolyásért, hányásért 
vagy nauseáért, bronchospasmusért és a tracheában keletkező égő érzésért, amelyet 
a betegek ezen csoportjában észlelünk, különösen hogyha k imuta tha tó , hogy a 
tünetek atropinnal megszüntethetők (Jarries 1962, 1968). 

A postinfarctusos sinus bradycardiás betegeken, különösen, hogyha azt 
nem vá l toz ta t j a meg az atropin, a rhy thmus az adenosin vagy más rokon 
nucleotidáknak a sinus csomóra gyakorolt negatív chronotrop hatásával hoz-
ható összefüggésbe. 

Az adenosin és a rokon nucleotidák a myocardialis sejtből szabadulnak ki 
az is,chaemia stimulusára és fontosak lehetnek a normális metabolikus coronaria 
vasodilatatio autoregulatiójában (Gorlin 1965, Sampson 1971, Epstein 1971, 
Brown 1965, Haddy 1969, Parker 1972, Kator i 1966). 

A számított teljes peripheriás resistentia némely acut myocardialis in-
farctusos betegen normális vagy csökkent volt a significans hypotensio ellenére, 
amely normálisan reflexes vasoconstrictiot vált ki, így a perifériás vascularis 
elégtelenség vagy autonóm idegrendszeri elégtelenség t ípusa talán magában a 
szívben keletkező reflexekből eredvén jelen lehet némely betegen, akiknél 
hypotensio fejlődik ki infarctus után, de akik nem növelik a perifériás 
vascularis resistenciát a szokásos módou. Ha a szívből eredő reflexek legalábbis 
részben felelősek ezért a syndromáért , a kezdeti stimulus a szívben kapcsolat-
ban lehet az ischaemiával (a kémiai anyagok felszabadulásával vagy produkció-
jával, amelyek stimulálják a chemoreceptorokat, mint a Bczold — Jarisch 
reflexnél) vagy bétareceptorokat a myocardium ischaemiás területén vagy 
coronaria erekben passzív vongálódás mia t t . 

Bármelyik típusú reflexben efferens impulzusok visszatérhetnek a szívhez 
a vagus idegeken keresztül és csökkentik mind a pi tvari , mind a kamrai 
kontracti l i tást (Harman 1968, valamint áttevődnek az autonóm rendszer 
rostjain a perifériás vascularis rendszerre és/vagy csökkentik a vasoconstric-
tiot vagy vasodilatatiot okoznak némely árterületen (Jarisch 1948, Costantin 
1963, Pa in ta l 1955, Hanley 1971, Thoren 1972). 

Az is lehetséges, hogy a reflex a vérnyomás reflexes csökkenése protect iv 
collapsus mechanismust reprezentál, amely hasonló ahhoz, amit a visceralis 
sensoros idegek stimulatioja idéz elő pl. a solaris plexus vagy a herék ütése 
következtében vagy a periosteum vagy arterialis fal izgalma vagy a szem-
golyó nyomása következtében (Dawes 1954). 

Előadásom elején emlí tet tem a Fentanyl—Droperidol kombinációt a fá jda-
lom enyhítésére. A Balatonfüredi Állami Kórházban 1980-ban kezelt friss 
infarctusos betegek közül kiválasztot tunk 55-öt, s feldolgoztuk adata ikat . 
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Közülük összesen 34-en kaptak Fentanyl t ± Droperidolt, 10 beteg a Droperidol 
helyett Dolargant vagy Morfint kapot t a Fentanylhoz. Egyedül morf in t 
egyetlenegy beteg sem kapot t . 

Nem tudom, hogy más intenzív betegellátó részlegen mi a gyakorlat, de az a 
benyomásom, hogy sok helyen elfelejtkezünk arról, hogy a morfin nemcsak a 
legmegbízhatóbb fájdalomcsillapító, hanem az alfa és béta receptorokra való 
kedvező hatása révén segíti a beteget a súlyos haemodinamikai katasztrófa elkerülé-
sében s így adott esetben életmentő lehet. 

Összefoglalás 

Szerző az orvostudományban a legutóbbi 30 év alatt bekövetkező nagy 
fejlődést lehetővé tevő 10 legfontosabb felfedezés között az alfa és béta 
receptorok k imuta tásá t , a bétablokkolók kifejlesztését említi meg. 

Az acut myocardialis infarctusban keletkező fájdalom a nagymértékű 
autonóm idegrendszeri aktivitásnak tu la jdoní tha tó . 

Ennek a fá jda lomnak a megszüntetésében, éppen a bonyolult reflex-
mechanizmusok kedvező befolyásolása mia t t is, a morfium foglalja cl még 
mindig az első helyet. 
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REGIONÁLIS ANAESTHESIÁK 
A TRAUMATOLÓGIAI GYAKORLATBAN 

MOLNÁR E D I T 

Országos Traumatológiai Intézet, Budapest 

Közlésre érkezett: 1981. IV. 8. 

A műtéti érzéstelenítés terén régi idők óta két különböző eljárás vetél-
kedik egymással: a narkózis és a regionális érzéstelenítés. Az utóbbi karrierje 
valamivel később kezdődött . Morton első aether narkózisát 1846-ban végezte, 
a helyi érzéstelenítés kezdetét 1884-től, C. Koller szemészeti cocáin anaesthesi-
á já tó l számítjuk. 

Et től kezdve a kétféle érzéstelenítés egymás mellett élt és virágzott , s 
közben hol az egyik, hol a másik kerül t előtérbe. Új altatószerek és eljárások az 
a l t a tás híveinek táborá t erősítették, míg a cocainnál jobb, kevésbé toxikus, 
t e h á t veszélytelenebb helyi érzéstelenítő szerek bevezetése a klinikai gyakorlat-
ba (1904: novocain, 1946: lidocain) a regionális anaesthesiák alkalmazásának 
a d t a k ú jabb lendületet . 

Az intratracheális narkózistechnika és a curare izomrelaxánsként való 
alkalmazása (Griffi th és Johnson 1942) forradalmi változást je lentet t . Olyan 
narkózis eljárások születtek, amelyek az al tatás kockázatát minimálisra csök-
kente t ték , lehetővé te t ték a sebészet hatalmas fellendülését és szükségszerűvé 
az anaesthesiológia, mint önálló szakma kialakulását. 

Úgy tűnt egy ideig, hogy a műté t i érzéstelenítés terén a narkózis egyed-
uralkodóvá válik. A különböző vezetéses érzéstelenítések, amelyeket régen a 
sebészek végeztek, csaknem feledésbe merültek, egészen addig, amíg az ana-
esthesiológusok sa já t maguknak ú j r a felfedezték azokat. 

A lielyi érzéstelenítésnek olyan előnyei vannak, amelyek ezt az „ú j ra -
felfedezést" érthetővé és indokolttá teszik. 

1. Egyszerű: minimális felszerelést igényel. 
2. Olcsó. 
3. Kevéssé terheli a szervezetet. 
4. Akut esetekben a narkózisnál kevésbé kockázatos, mivel az aspiráció 

veszélyét kiküszöböli. 

*A Korányi Sándor Társaság 1981. február 20-i „Fájdalomcsillapítás a klinikuinban" 
című Symposiumán elhangzott előadás nyomán. 
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A baleseti sebészetben különösen tág tere van a regionális anaesthesiák 
alkalmazásának. 

1. A sérülések jelentős része a végtagokat érinti, s a végtagok kitűnően 
érzésteleníthetők különböző vezetéses módszerekkel. 

2. Manapság a sérültek többsége korai műtét i ellátásban részesül, 
néhány órával a kórházi felvételt követően. I lyenkor a beteg nincs 
műtétre előkészítve, te l t gyomorral kerül a műtőasztalra , ez pedig 
altatásnál az aspiráció veszélyét jelenti. — Regionális érzéstelenítés 
ezt a súlyos veszélyt kiküszöböli, mivel a beteg éber ál lapotban és 
védőreflexeinek bi r tokában marad . 

3. A traumatológiai beteganyag nem kis része idős sérült , akik különböző 
cardio-pulmonális és anyagcsere betegségekben szenvednek. Számukra 
a regionális érzéstelenítés kisebb megterhelést jelent, t ehá t veszély-
telenebb, mint a narkózis. 

4. Tömeges sérültáramlás esetén, amikor több m ű t é t egyidejű elvégzése 
szükséges, nagy előny, hogy egy szakember több sérült érzéstelenítését 
végezheti el vezetéses módszerekkel. Nagy forgalmú baleseti ügyelete-
inkben a műté tek zökkenőmentes lebonyolítása regionális anaesthesia 
nélkül ma már szinte elképzelhetetlen. 

A baleseti sebészetben leggyakrabban alkalmazott regionális érzéstelení-
tések: a plexus brachialis blockád és az intravénás regionális anaesthesia 
(IVRA) — a felsővégtag érzéstelenítésére; a spinalis és az epidurális ana-
esthesia — az alsóvégtag, csípőtáj , alhas és gá t tá j érzéstelenítésére. 

Említésre méltónak ta r tom, hogy a felsorolt eljárások egyike sem új . 
August Bier már 1898-ban végzett spinális anaesthesiát , t ehá t még a 
cocain-korszakban. A periduralis anaesthesia a ty j akén t Dogliottit t a r t j ák 
számon, aki 1931-ben publikálta az eljárással szerzett tapaszta la ta i t , — de 
már a 20-as években is tör téntek ilyen próbálkozások. Az első IVRA-t is 
Bier végezte 1908-ban. A supraclavicularis plexus érzéstelenítés klinikai al-
kalmazása Kulenkampff nevéhez fűződik, 1911-ben ismertet te , s ugyanebben 
az évben Hirschel axillaris behatolásból kezdte érzésteleníteni a plexus 
brachialist . 

Az évek során valamennyi el járást sokan és sokféleképpen módosí tot ták. 
A módosítások többnyire az alkalmazás technikáját ér intet ték, vagy ú jabb 
érzéstelenítők felfedezésekor az alkalmazott szerek vál toztak. A változtatások 
célja mindig a jobb eredmények elérése volt: lehetőleg gyorsan beálló és minél 
hosszabb ideig t a r tó érzéstelenség, a szövődmények és sikertelenségek számának 
csökkentésével. 

Az alábbiakban röviden ismertetem az említet t eljárások lényegét. 
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Spinalis anaesthesia 

Igen hatásos és kíméletes mód ja az alsó testfél érzéstelenítésének. 
Az érzéstelenítő szert a subarachnoidalis térbe (a durazsákba) fecskendezzük, az 
L 2 _ 3 , L 3 _ 4 vagy az L4 5 csigolyák közöt t . Nagyon kis mennyiségű érzéstelenítő 
szer beadása elegendő az anaesthesia létrehozásához: 10—20 mg te t racain , 
40—80 mg lidocain, 15 — 20 mg bupivacain. Nincs még egy regionális érzéstele-
nítés, ahol az érzéstelenítő szer ilyen csekély mennyiségével ilyen nagy területre 
ki ter jedő anaesthesiát lehetne létrehozni. 

Az érzéstelenítő szer t ámadáspon t ja elsősorban a gerincvelői ideggyökök-
ben van, de ú j a b b vizsgálatok k imuta t t ák , hogy a gerincvelőbe is diffundál az 
érzéstelenítő egy része. Mivel a spinális ideggyökökben a motoros, sensoros és 
szimpatikus rostok együtt találhatók, a bénító hatás motoros plegiát , ana-
esthesiát és szimpatikus bénulást is eredményez. 

A hatás ki terjedését (segmentalis magasságát) több tényező befolyásolja: 
a beadás helye, a beadot t szer mennyisége és nem utolsósorban a gravitáció. 
Mivel az érzéstelenítő oldatot folyadékba — a liquorba — adjuk, a beadot t 
szer mozgását a két folyadék fa jsúlyának viszonya határozza meg. A mozgás 
i rányát , s ezzel együt t az anaesthesia magasságát befolyásolni t u d j u k az érzés-
telenítő oldat fa jsúlyának és a beteg testhelyzetének vál toztatásával . 

Az anaesthesia általában 5 —10 percen belül beáll, a motoros bénulás 
néhány perccel később. A hatás idő ta r t ama a beadott szer függvénye, 2%-os 
lidocainnal 60—90 perces, 1%-os te t racainnal 2—3 órás, 0,5%-os bupivacainnal 
6 — 8 óráig t a r tó anaesthesiát tudunk létrehozni. Az érzéstelenítés idő ta r tama 
adrenalinnal meghosszabbítható. 

Az érzéstelenítő szer helyes megválasztásával alkalmazkodni t udunk a 
műté t várható időtar tamához. A legújabb, hosszú hatású érzéstelenítők: 
a bupivacain és az etidocain használatával nemcsak a műtét i , hanem a postope-
ra t ív szak első óráinak fájdalommentességét is biztosí that juk. Megszűnt t ehá t 
a sebészeknek az a — régebben indokolt — aggálya, hogy az érzéstelenítés 
ha tása esetleg még a műté t befejezése előtt elmúlik. 

A spinális anaesthesia veszélyei, nemkívánatos mellékhatásai közül 
ke t tő érdemel különös figyelmet. Az egyik a hypotensio, a másik az ún. ,,post-
spinális" fe j fá jás . 

A hypotensio oka az anaesthesiával együt t létrehozott szimpatikus 
bénulás, következményes vasodilatatioval. Normovolaemiás ál lapotban nem 
szokott kialakulni, vagy egészen kismértékű a vérnyomás csökkenése. Hypo-
volaemiás ál lapotokban azonban igen jelentős vérnyomásesés következhet be, 
amely maradandó hypoxiás károsodások okozója lehet, ha gyors folyadék-
bevitellel és vasopressorokkal nem sikerül hamar rendezni. 

Különösen veszélyeztetettek azok az idős, exsiccált betegek, akiknek 
sclerotikus érrendszere és degenerált szívizomzata nem képes a keringés válto-
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zásaihoz alkalmazkodni, agyi-, szívizom- és vese vérellátásuk pedig éppen a 
kompenzáltság ha t á r án van. Anaemia egyidejű jelenléte a hypoxiás károsodás 
veszélyét tovább fokozza. 

A hypovolaemiás állapot, akár vérzés, akár exsiccosis idézi elő, a spinális 
anaesthesia abszolút kontraindikációja. 

Ami a másik emlí tet t szövődményt: a fe j fá jás t illeti, ez nem a műté t i 
időszakot, hanem a postoperativ szakot terheli. Oka — a leginkább elfogadott 
elmélet szerint — a liquorhypotensio. Ez úgy jöhet létre, hogy a lumbáltűvel a 
durán e j te t t sebzésen át liquor szivárog kifelé, s a következményes liquor-
hypotensio fe j fá jás t idéz elő. A fe j fá jás többnyire a 2 — 3-ik postoperat iv 
napon kezdődik és mozgásra fokozódik. 

Megfelelő prevent ív intézkedésekkel ez a szövődmény elhár í tható, 
legalábbis az esetek nagy részében. Ezek közül a legfontosabb a kíméletes 
lumbálpunctiós technika, a lehető legvékonyabb tű alkalmazásával. Az első 
postoperativ napon szigorú ágynyugalmat rendelünk el, és bőséges folyadék-
bevitelről gondoskodunk. 

A spinális anaesthesia indikációs területe a baleseti sebészetben: a csípő-
tá j i törések, a comb, térd, lábszár és a boka tá j sérüléseinek műté t i el-
látása. 

A combnyak és t rochanter tá j törései főként idős korban fordulnak elő, 
gyakran rossz ál lapotú betegeknél. Számukra a spinális anaesthesia kisebb 
megterhelést jelent, min t a narkózis. 

A f ia ta labb beteganyagon a telt gyomor, az aspiráció veszélye m i a t t 
részesítjük előnyben a spinális anaesthesiát a narkózissal szemben. 

A másik gerincközeli érzéstelenítés a periduralis (epiduralis) anaesthesia 
(PDA). Az érzéstelenítő szert a periduralis térbe fecskendezzük, rendszerint a 
lumbalis régióban. A laza zsírszövettel és erekkel kitöltött periduralis tér a 
l igamentum f l avum és a dura között helyezkedik el; benne negatív nyomás 
uralkodik, s ennek fontos szerepe van a periduralis tér felismerésében. 

A megfelelő kiterjedésű anaesthesia eléréséhez lényegesen nagyobb 
mennyiségű érzéstelenítő szer beadása szükséges, mint spinális anaesthesiánál: 
12 — 22 ml között változik a beadandó volumen, aszerint, hogy milyen magas-
ságig szükséges anaesthesiát létrehozni. Lidocainból 1,5 — 2%-os, te t racainból 
0,15 — 0,25%-os, bupivacainból 0,5%-os oldatokat alkalmazhatunk. 

Az anaesthesia kiterjedését meghatározó tényezők PDA-nál: a beadás 
helye, az érzéstelenítő oldat volumene és koncentrációja, a beadás sebessége, 
de figyelembe kell venni a testmagasságot és a beteg életkorát is. Az oldat 
fa jsúlya vagy a beteg fektetése i t t nem játszik szerepet. 

Az érzéstelenítő szer t ámadáspont ja i t t is, mint a spinális anaesthesiánál, 
elsősorban a spinális gyökökben van. A periduralis térben a spinális idegeket a 
dura vastag rétege borí t ja , egészen a foramen intervertebralen való kilépéséig. 
Valószínű, hogy a P D A elsősorban i t t , a forameneken kívül fej t i ki a h a t á s á t . 
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Kimuta t t ák azonban, hogy a szer egy része a s u b a r a c h n o i d a l térbe ju t , vala-
mint a gerincvelőbe is. 

A PDA indikációs területe a spinális anaesthesiájéhoz hasonló: legalkal-
masabb az alhas, gá t tá j és alsóvégtagok érzéstelenítésére, bár az anaesthesia 
ki terjeszthető a has felső részében végzett műtéteknek megfelelő magasságra is. 

Indokoltnak látszik a kétféle el járás összehasonlítása, előnyeik és hátrá-
nyaik szempontjából. 

A spinális anaesthesia javára í rható , hogy 
— könnyebben és gyorsabban elvégezhető 
— biztosabban elérjük a k ívánt hatás t 
— gyorsabban beáll a hatása. 
A fenti előnyök igen komolyan esnek la tba a baleseti műtők feszített 

munkatempója mellett. Ezér t is vál t választott el járásunkká. 
A PDA végrehajtása időigényesebb, mert a periduralis té r felismerése 

nehezebb. 
— hatása lassabban áll be és 
— nagyobb a sikertelen anaesthesiák valószínűsége. 
A PDA előnye a spinális anaesthesiával szemben: mentes a liquor-

hypotensiós fejfájás szövődményétől. (A többi szövődmény lehetősége hasonló). 
Legfontosabb és igen jelentős előnye a PDA-nak: a ta r tós anaesthesia 

alkalmazásának lehetősége, katéter technikával. A periduralis térbe ju t t a to t t 
t űn keresztül katéter t vezethetünk be, amely napokon át bent marad, s így 
módunkban áll az érzéstelenítő szer szükség szerint ismételt adagolásával 
ta r tós analgesiát fenntar tani . Ilyen módon napokon á t biztosí that juk a műtét 
vagy sérülés u tán a fájdalommentességet , centrális depresszív ha tású analgeti-
kumok nélkül. 

A neurofiziológiai és gyógyszertani kutatások egyik legújabb eredménye: 
az endorfinok felfedezése egy ígéretes, ú j f a j t a fájdalomcsillapító eljárás elindí-
tó ja lett . A spinális, illetve epiduralis technika és a centrális ha tású analgeti-
kumok, elsősorban a morf ium adásának kombinációjáról van szó. 

Az anaesthesiológiai szakirodalomban egyre több közlemény szól a 
morf ium intrathecalis, illetve periduralis alkalmazásáról, nem annyira műtéti , 
min t inkább postoperativ vagy post t raumás fá jda lom csillapítására. Igen kis 
mennyiségű, mindössze 1—2 mg morf ium egyszeri adásával is egy—két 
napos fájdalommentesség érhető el ilyen módon. Nem nehéz megjósolni, hogy 
az eljárás nagy jövő előtt áll. 

A baleseti sebészetben a felsővégtag perifériás érzéstelenítésére a plexus 
brachialis anaesthesiát és az intravénás regionális anaesthesiát alkalmazzuk. 

A plexus brachialis érzéstelenítését végezhetjük supraclavicularis behato-
lásból vagy az axillaris régióban. 

A supraclavicularis plexus blockád Kulenkampff érzéstelenítés néven 
ismert , első alkalmazójáról. Régebbi időkben, amikor a sebész maga végezte az 
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érzéstelenítést, a baleseti sebészek elég gyakran alkalmazták. A sikeresen végre-
h a j t o t t blockáddal az egész felsővégtagra kiterjedő jó anaesthesiát érhetünk el. 

Az eljárás veszélye: a pneumothorax előidézésének lehetősége. A plexus 
ros t ja inak kitapogatása az első bordára irányítot t szúrásokkal történik, s 
eközben a tű hegye lecsúszhat és megsértheti a pleura kupolát . 

A p t x lehetőségét szem előtt t a r t v a a beteg hosszabb megfigyelést igé-
nyel, éppen ezért az eljárás pl. ambuláns sérültellátásban nem ajánlható. 

E t t ő l a veszélytől mentes a plexus brachialis érzéstelenítés másik módja : 
az axillaris plexus blockád. I t t a hónal járokban érzéstelenítjük a plexus rost ja i t , 
közvetlenül az art. axillaris mellett. Ebben a régióban a plexus már ágakra 
oszlik, a n . radialis, medianus és ulnaris ágak az artéria körül helyezkednek el, 
az ér-idegköteget körülvevő közös kötőszövetes tokban . Ha sikerül észlelnünk 
a tű á thatolását ezen a kötőszövet rétegen, egyetlen szúrással is b e j u t t a t h a t j u k 
az érzéstelenítő oldatot , bár gyakrabban alkalmazunk két szúrást : egyet az 
artéria felet t és egyet a la t t a . A sikeres blockád teljes anaesthesiát eredményez a 
felkar középső harmadátó l distalisan. Felkar osteosynthesisek és a váll tájék 
érzéstelenítésére tehát nem alkalmas, de a könyöktá j , alkar, csukló és a kéz 
sérüléseinek ellátására igen. 

Az eljárásnak egyetlen technikai szövődménye az artéria axillaris véletlen 
punct ioja lehet. Ezt aspirációval azonnal észre lehet venni, s a t ű helyzetét 
korrigáljuk az érzéstelenítő oldat beadása előtt. Mivel a blockádhoz finom 
tű t használunk, a haematoma képződés csekély. Nagyobb haematoma az 
anaesthesia eredményességét veszélyezteti. 

A felsővégtag érzéstelenítés rendkívül egyszerű és hatásos módja az 
intravénás regionális anaesthesia ( IVRA). Ezt vértelenített és a vérkeringésből 
kompresszióval kirekesztett végtagon végezzük. Egy — rendszerint kézháti — 
vénán á t 0,5%-os lidocain viszonylag nagy mennyiségével (40 — 60 ml) fel töl t jük 
a vértelení tet t végtag vénás hálózatát . Az oldat diffúzió ú t j án az interstitiális 
térbe j u t v a az idegvégződéseket bén í t j a , az eljárás tehá t — t ámadáspon t j á t 
tekintve — az infiltrációs anaesthesia egy sajátos módjának tekinthető . 

Bár ezt az el járást Bier már 1908-ban felfedezte és alkalmazta, igazán 
népszerűvé a 60-as években vált, amikor a kézsebészetben a vértelen műtét i 
technika rut in eljárás le t t . A módszer lényegi részét tekintve azonos ugyan a 
Bier-féle anaesthesiával, technikája azonban korszerűbb és kif inomultabb let t . 
A végtag kirekesztése a keringésből pneumatikus mandzset tákkal történik, a 
kompresszió mértékét automatikus nyomásszabályozó biztosítja, amely sűrí-
t e t t levegővel működik. 

Lényeges új í tás a kettős mandzset te alkalmazása: a műtét végéig nyomás 
alat t álló distalis mandzse t ta már érzéstelenített területre kerül, így nem okoz 
f á jda lma t . 

Az IVRA há t ránya , hogy időben korlátozott . A végtagot nem rekeszthet-
jük ki a vérkeringésből 1,5 — 2 óránál hosszabb ideig, ennél hosszabb műtétek 
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érzéstelenítésére tehát nem alkalmas. — Rossz vérkeringésű, lebenyes bőr-
sebek jelenlétében szintén nem alkalmazzuk, mivel a kompresszió a lebeny 
életképességét veszélyeztetné. 

Előnye, hogy gyorsan és egyszerűen elvégezhető, és r i t ka kivételektől 
eltekintve, mindig kifogástalan anaesthesiát eredményez, a vértelenítő mand-
zsettától distálisan. Veszélyes lehet a kompresszió véletlen, korai felengedése. 
Ilyenkor az érzéstelenítő jórészt még az érpályában van, s hir telen bekerülve a 
nagyvérkörbe, generalizált toxikus reakció tünete i jelentkezhetnek. Ez a 
szövődmény megfelelő gondossággal elkerülhető. 

Baleseti sebészetben az IVRA-t a kéz, alkar és könyöktáj műté t i ellátásá-
ban, vagy vértelen repositios manőverek érzéstelenítésére alkalmazzuk, 
ki tűnő eredménnyel. 

Nem műté t i anaesthesiaként, hanem fájdalomcsillapítás, és ezzel együtt a 
légzés jav í tása céljából gyakran alkalmazot t eljárás a t raumatológiában az 
intercostalis és a paravertebralis b lockád. Ezeket bordatörések érzéstelenítésére 
végezzük. Az erre a célra régebben használt 1 — 2%-os novocain és lidocain — 
rövid ha tása mia t t — nem volt elég jó . A hosszúhatású bupivacain jobb ered-
ménnyel alkalmazható. Tonogénnel együt t adva 12 —16 órás fá jdalommentes-
séget biztosít . 

Tar tósabb eredmény várható a morf ium peridurális adásától : 24—28 
órás analgesiáról, s ezzel együtt a légzésfunkció lényeges javulásáról számolnak 
be az első közlemények. 

Az ismerte te t t regionális anaesthesiák a traumatológiai gyakorlatban 
leggyakrabban alkalmazott eljárások. Mint azt már említettem, nem új el járá-
sokról van szó, valamennyit már évtizedekkel korábban felfedezték és alkal-
mazták. A modern narkózistechnikák biztonsága és számos előnye miatt egy 
időre há t té rbe szorultak, csaknem feledésbe merültek. Az, hogy ismét előtérbe 
kerültek és ma már szilárd pozíciójuk van a műtő i ru t inmunkában , nemcsak 
azoknak az előnyöknek köszönhető, amelyeket a bevezetőben felsoroltam. 
Még csak nem is az ú j abb , intenzívebb és hosszabb hatású szerek felfedezése az 
ok, hanem sokkal inkább az a körülmény, hogy alkalmazásuk biztonságosabb 
let t . 

A biztonság növekedése több tényezőből adódik. Az elmúlt évtizedekben 
lényegesen bővültek pathofiziológiás ismereteink. Többet t u d u n k az alkalma-
zott szerek pharmacodinamiájáról , pontosabban körülhatárol tak az érzés-
telenítők maximális biztonsági dózisai. Megismertük a túladagolás veszélyeit, 
a toxikus reakció klinikumát s a kezelés módja i t is. Legfőképpen pedig fel-
ismertük a folyamatos betegmegfigyelés jelentőségét a műté t i időszakban, s 
ismerjük azokat a módszereket, amelyekkel a vitális funkciók romlását meg-
előzhetjük vagy sikerrel kezelhetjük. 

Mindezeknek köszönhető, hogy a regionális érzéstelenítés ma már az 
anaesthesiológiai gyakorlat szerves része, többek között a baleseti sebészetben is. 

Orvostudomány 32, 1981 



1 8 0 M O L N Á R E D I T 

IRODALOM 

Bromage, P. R.: Brit. J. Anaesth. 41, 1016 (1969). 
Covino, В. G., Vassallo, H. G.: Local anesthetics. Grune & Stratton; New York 1976. 
Lee, J. A., Bryce-Smith, R. : Practical regional analgesia. American Elsevier Co. New York 1976. 
Molnár E. és Lantos Â.: Anaesth. és Intenzív Ther. 1, 11—17 (1977). 
Moore, D. C.: Regional Block. Charles & Thomas; Springfield. 1965. 
Nolle, H., Meyer, J. : Die rückenmarksnahen Anästhesien. Georg Thieme Verlag, Stuttgart. 

1972. 
Nolle, H., Wurster, J.: Anästhesist 21, 141—145 (1972). 

Orvostudomány 32, 1981 



Pécsi Orvostudományi Egyetem I. sz. Belgyógyászati Klinika 

A FÁJDALOMCSILLAPÍTÁS PROBLÉMÁI 
A BELGYÓGYÁSZATBAN 

JÁVOR T I B O R , az orvostudományok doktora 

Közlésre érkezett: 1981. IV. 13. 

Az általános belgyógyászat a klinikai orvostudomány meglehetősen 
nagy területét öleli fel, így az előttem elhangzottak közül már Rétsági és 
Eckhardt doktorok előadásában esett ezekről a kérdésekről szó, az u t á n a m 
következő előadók közül pedig valószínűleg bizonyos mértékű fedésben leszek 
a cardiológus és a rheumatológus által kifejtendőkkel. Azzal, hogy igyekszem 
az általam nem ismert, csupán vélt fedéseket kikerülni, lehetséges, hogy fontos 
problémák kimaradnak, mások pedig mégiscsak ismétlődnek. Mindkét i r ányú 
nem szándékolt hibáért a hallgatóság türelmes elnézését kérem. 

A belgyógyászati fá jdalom tünet , amelyet felveszünk a beteg adatbázisá-
ba és része a kiindulásként szolgáló problémalistának. 

Önmagában r i tkán jelent diagnosist, mindig kórokot, kórképet kell 
keresnünk mögötte, amellyel értelmezni t u d j u k . Legtöbbször a diagnosis fel-
állítása és az oki kezelés bevezetése egyben a f á jda lma t is megoldja. Mindezek 
előrebocsátása mellett megjegyzem, hogy a fá jda lmat , mint terápiás prob-
lémát tünetileg azonnal csillapítanunk kell. 

1. táblázat 

K. A. 48 éves beteg 
Problémalista 

1. Tarkótáji fejfájás (anamnesis) 
2. Hányinger (anamnesis) 
3. Balra nagyobb szív 

aorta II ékelt (fizikális) 
4. RR = 220/130 (fizikális) 
5. -f Proteinuria (laboratórium) 

2. táblázat 

Fájdalom — psychofizilcai szenzáció 

Fájdalom Percepció Személyiség 
társuló szomatikus tünetek 

anxietas 
álmatlanság 
irritabilitás 
depresszió 

*A Korányi Sándor Társaság 1981 február 20.-i „Fájdalomcsil lapítás a klinikumban" 
című Symposiumán elhangzott előadás nyomán 
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A fá jda lom a beteg által szubjektíve jelzett pszichofizikai szenzáció. 
Maga a fájdalom a megfelelő idegvégződéseken keletkező inger, amelynek 

tudatosulása a psziché aktuál is állapotától éppúgy függ, mint ahogyan maga a 
fájdalom állandó jelenléte a psychés á l lapotot és reakciókat igen élénken képes 
alakítani. í g y figyelem elterelés, erős emóciók képesek elnyomni, csökkenteni 
a fájdalom percepcióját, másrészt a f á jda lom ismét jelentkezésétől való félelem, 
erre tör ténő emlékezés (memória), hisztérikus, neurotikus, hipochonder szemé-
lyiség enyhébb szervi érzéseket fá jda lomként appercipiál. Klinikai tapaszta la-
tok szerint a hasonló erősségű fá jda lmak tolerálhatósága attól is függ, milyen 
a lokalizációjuk, milyen szomatikus t ü n e t e k kíséretében lépnek fel és milyen 
képzeteket társ í t hozzájuk a beteg. í gy a fe jen fellépő fá jda lmak kínzóbbaknak 
tűnnek a szellemi te l jesí tményt inkább zavarják, min t a végtagfájdalmak. 
Az a fá jda lom, amelyik angina pectoris esetén jelentkezik, esetleg tachycardiá-
val extrasystolékkal, ful ladással együtt , súlyos anxietással, halálfélelemmel jár, 
ezért elviselhetetlenebb, mintha a hasban lép fel. 

A fá jda lom vegeta t ív tünetek egész sorát képes kiváltani: fokozott 
sympathicus tónust, alvászavart , i r r i tabi l i tást , tensió emelkedést vagy esést, 
hányást , hasmenést, é tvágytalanságot , tar tósan h a t v a testi leromlást , dep-
ressziót. Mindezt a rendkívül változatos és néha nehezen értékelhető képet az 
alapbetegségen, az ennek következtében jelentkező funkció kieséseken kívül 
a fájdalomcsillapításra alkalmazott gyógyszerek ha tása i és mellékhatásai, az 
addictio, a fizikai és pszichés dependencia kialakulása tovább színezi. 

A fá jda lmakat klinikailag és gyakorlat i kezelési szempontok alapján 
feloszthat juk 1. felületi, 2. mély somaticus (izom, ízület, fascia, ín) és 3. mély 
visceralis fá jdalmakra . Belgyógyászatban a második és harmadik t ípusú fájdal-
makkal találkozunk, ezek enyhítése a fe ladatunk. 

A felületi és a mély somaticus f á jda lmak , mint az ízületek gyulladása, 
zsábák, reumatikus f á j á sok , fej és fogfá jások ál talában jól reagálnak a nem 
steroid — aspirin szerű — antipireticus — anti inflammatiós hatású fájdalom-
csillapítókra. Valamennyi ide tartozó gyógyszer gátolja a prostaglandin szinté-
zist. Különösen az E sorozat tagjai, amelyek proinflammatoricus hatásúak, 
gyanúsí thatok azzal, hogy a fájdalomérzés keletkezésében szerepük lehet. 
Az irodalom újabb ada ta i szerint m a g a a PG nem vá l t ki f á jda lmat , de az 
általa k ivá l to t t inf lammat ió hyperalgesiához vezet (Higgs , 1980). A P G még 
manifeszt inflammatió nélkül is képes szenzitizálni a fájdalomérzés receptorait 
a kémiai (P anyag, bradikinin, histamin) és mechanikai ingerek i ránt . Másrészt 
ismeretes, hogy az arachidonsav vagy a cyclooxygenase úton PG-né alakul, 
vagy al ternat ív úton lypoxydase r évén hydrosysavakká, amelyek képesek 
fá jda lmat kelteni (3. táblázat ) . Ferreira (1980) szerint az aspirin t ípusú vegyü-
letek antialgesicumok, mivel a fenti módon gátolják a hyperalgesia kialakulá-
sát. Ez a hatásuk a lap jában perifériás, de elvileg centrális is lehet, mivel az 
agykamrába ju t ta tva csökkentik a központ i idegrendszerben is a P G szintézist 
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3. táblázat 

Arachidonsav 

PG cyclooxygenase lypoxydase 
metabotrop hatás hydroxysavak 

CAMP 
C a + + hyperalgesia FÁJDALOM 

és centrálisán is kifej t ik antialgesiás hatásukat . E ha tása ikban valószínűleg 
nem direkt úton vá l toz ta t j ák a receptorok érzékenységét, hanem metabolikus 
folyamatot indítanak el, valószínűleg a cyclicus AMP—Ca beáramlás révén. így 
ha tásuk metabotropként is jellemezhető. További ada t erre vonatkozóan az, 
hogy a Ca antagoniste Verapamil perifériásán analgeticus hatással is rendelke-
zik, továbbá a cAMP-vel á l ta lában ellentétesen ható cGMP perifériásán ugyan-
csak analgeticus potenciával bír. 

Ú jabban (Thornell, 1979) egy zsigeri mély fá jdalom esetén is k imu ta t t ák 
az indomethacin kedvező ha tásá t : epeköves roham csillapítására alkalmasnak 
ta lá l ták. Magyarázatként az az ismert ha tása szolgál, hogy gátolja a P G E szin-
tézist, és a PGE fokozza az epehólyagban a secretiót, va lamin t kivál t ja az epe-
utak izomzatának kontrakciójá t . 

A zsigeri mély fá jda lmak kezelésében a non-steroid ant i inflammatiós 
szereknek jelentősége csekély. Zsigeri fá jda lom származhat a gyulladt nyálka-
hár tyáról (az ép nyá lkahár tya érzéketlen) a fekélyből, a simaizomzat distensió-
jától és spasmusától, a peri toneum, pleura gyulladásából, feszüléséből, szaka-
dásából, a szervek feszüléséből, necrotizáló és bevérzett szövetekből, a csontváz 
és szívizomzat és más szövetek ischaemiájából, az ar tér iák extrém pulzációjá-
ból, t ract iójától , a kötőszöveti elemek feszüléséből, szakadásából, bevérzéséből. 

A leggyakoribb belgyógyászati fá jda lmak csillapítására általában nem 
analgeticumokat alkalmazunk (4. táblázat) . A fejfájások és neuralgiák kérdésé-

4. táblázat 

Nem analgeticus fájdalomcsillapítók 

ulcus — antacid 
görcs — spasmolyticum, parasympatholyticum 
angina — értágító 
ízület — steroid 
köszvény — colchicin 
migrain — ergotamin 

re nem térek ki, erről külön előadás tesz említést. Az egyik leggyakoribb hasi 
fá jdalom az ulcus pept icum következménye. Ez azzal jellemezhető, hogy az 
egyik t ípusú fájdalom egészen pontosan a fekély helyének vetületére lokalizá-
lódik, a beteg egy u j jáva l rá képes muta tn i . Ezt spontán is érzi, különösen 
akkor, ha a gyomra szabad savat is ta r ta lmaz, másrészt e terület nyomás-
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érzékeny. Gyakran jelentkeznek az epigastriumban diffúzán nyomási, feszülési 
fá jda lmak, amelyek már nehezen lokalizálhatok. Aspirin t ípusú vegyületek e 
fá jdalmakra kedvezőtlenül h a t n a k , emellett veszélyesek is. E fájdalmak leg-
jobban, szinte azonnal savkötő szerekre csillapodnak. Ezek kedvező hatása 
diagnosztikus jelentőségű. 

Igen gyakori a kólika szerű görcsös fá jda lom, amelynek keletkezésében a 
vizeletrendszerben, epehólyagban, epeutakban, belekben kialakuló obstruktiv, 
gyakran köves eredetű mechanikai okok já t szanak szerepet. Ilyen fájdalom 
n e m jön létre, ha az obs t rukt iv folyamat lassú, fokozatos, daganat ál tal , 
feltétele az, hogy az obstrukció hirtelen következzék be. E fá jda lom csillapítá-
sában általában nem használunk aspirin szerű csillapítót, — bá r az előbb esett 
szó az indometacin kedvező hatásáról —, a klinikus alapgyógyszere a görcs-
oldó, kiegészítve parasympatholyt icummal. Sajnos e kezelés sikere a gyakorlat-
b a n gyakran kétséges, amikor is kénytelenek vagyunk a káb í tó fájdalomcsilla-
pítókhoz folyamodni. E f á j d a l m a k csillapítására alkalmazható hazai készít-
ményben, a steralginban, amely igen hatásos, tu la jdonképpen minden elkép-
zelhető hatású anyag van: At rop in és Papaver in a klasszikus görcsoldás kép-
viselőiként, Amidazophen, m i n t non-steroid anti inflammációs szer és Codein 
m i n t morfin származék. Klinikánkon mi is végeztünk vizsgálatokat a hasi 
görcsök csillapítására Probon—Nospa, illetve Algopyrin—Nospa kombinációk-
ka l . Eredménye szerint a spasmolyticummal mind a novamidazophen, mind 
pedig a más mechanizmus a lap ján ható Probon kedvezően kombinálható. 
Végeredményben a zsigeri görcsös fájdalmak esetén a csillapítás eddigi alap-
elvei lényegében helyeseknek bizonyultak (spasmolyticum és parasympatho-
lyticum), de úgy tűnik, hogy e kombináció erélyesebben h a t analgeticummal 
kiegészítve. 

A görcsössel szemben v a n az állandó zsigeri fá jda lom. I lyet tapasztal a 
beteg gyulladás, necrosis, dagana t , feszülés és vérzés esetén. E fá jda lmak 
súlyossága rendkívül változó lehet és nemegyszer a f á jda lom állandósága, 
szűnni nem akarása az, ami a beteget kétségbe ejti és pszichésen al terál ja . 
E fájdalmak jelentős része t a r t ó s csillapításra szorul és a fá jda lmakat színező 
psychés al terat iot is figyelembe kell vennünk. Ha a beteg v á r h a t ó é le t tar tama 
rövid, az alapbetegség incurabilis, akkor a kábító-fájdalomcsil lapítók alkalma-
zása kerül előtérbe. Igen előnyös tapaszta la t ta l alkalmaztuk az angolok á l ta l 
javasolt Brompton oldatot, amely kanalas solutio, egy adagban 10 mg mor-
f in t , 10 mg cocaint és 12,5 m g chlorpromazint tar talmaz. A fájdalom csillapítá-
sán kívül a mor f in kedvezőtlen kábító ha t á sá t a cocáin, illetve hányingert 
okozó hatását a chlorpromazin jól ellensúlyozza. Ha az életkilátások hosszúak, 
a betegség egyensúlyban t a r t h a t ó , akkor a kábítószereket kerül jük, ez esetben 
a Probon mellet t a non-steroid analgeticumok jönnek számításba, amit mindig 
ki kell egészítenünk sedat ivummal, anxiolyticummal, esetleg antidepresszív 
szerrel (5. táblázat ) . 
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5. táblázat 

Supportív szerek 

Sedativa: Dalgol 
Noxyron 

Anxiolytica : Andaxin 
Elenium 
Seduxen 

Neuroleptica : Frenolon 
Hibernal 
Tisercin 

Tartós fájdalom esetén helytelen a fá jda lmat csillapítani, meg kell előzni. 
Nem szabad ki tennünk a beteget annak, hogy ret tegjen a fá jda lom bekövetkez-
tétől, mer t ez a fá jdalom perceptióját is fokozza és szorongást is kivált . Í gy 
tehát az ilyen fá jdalom csak rendszeres csillapítással oldható. 

A belgyógyászati f á jda lmak közül az anginás fá jda lmak csillapítása sem 
analgeticumokkal tör ténik (6. táblázat) . Első teendőnk a coronariákon á t 

6. táblázat 

Angina 

Pulsus 7 0 - 8 0 
R R 120/80 
Vörösvérsejt 3,5 M 
Nitritek 
Beta blockolók 
Ca-antagonisták 

történő oxigénellátás rendezése, a vérnyomásnak, a pulzusszámnak és a 
vörösvérsejtszámnak optimalizálása. Vérnyomásban valószínűleg 80 H g m m 
diastolés, pulzusban 70—80 közötti érték tekinthető optimálisnak. Vörös-
vérsejtszám optimális értékét illetően néhány ú jabb adat ismeretében bizony-
talanságban vagyunk. Amputá l t diabeteses betegek sebgyógyulásához 3,4 M 
vv t szám muta tkozot t a legkedvezőbbnek. A vér oxigén szállító kapaci tása 
nyilván egyenesen arányos a vv t számmal, másrészt rheologiai tula jdonságai 
fordí tot tan arányosak. Általában a nagyfokú anaemiát rendezni igyekszünk, 
míg a polyglobuliát csökkenteni. Ha mindezek elégtelennek bizonyulnak, 
nitrovegyületeket, béta blokkolókat és Ca antagonistákat adunk. Valódi 
fájdalomcsillapítókra ál talában nincs szükség. Az ízületi heveny panaszok 
később kerülnek ismertetésre, i t t csupán annyi t jegyzek meg, hogy a leghatáso-
sabb csillapítójuk a prednisolon, az acut köszvényes rohamban pedig a colchi-
cin. A migrainre sem térek ki, csupán csak megjegyzem, hogy a fá jda lmat nem 
analgeticum, hanem vasoactív szerek csillapítják. A somaticus f á jda lmak 
supportív kezelésében fontosak az izomrelajcansok, gátolva a fájdalom ál ta l 
kivál tot t ugyanakkor azt tovább fokozó izomfeszülést. 
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Végül legyen szabad az endorphin kérdés néhány különös vonatkozását 
említenem. Az egyik a klinikai farmakológiát élénken érdeklő placebo kezelés. 
Mind a kábí tó , mind a másféle analgeticumokkal összehasonlítva a placebo 
mintegy 50%-os csillapító hatással rendelkezik, amely naloxonnal gátolható. 
Ez a tény a placebo ha tásban az endorphinok szerepét sej tet i . Újabban érdekes 
teóriák jelentek meg az elhízás okairól. A kövérek két értelemben is morfinis-
ták : táplálékok hatására a gastrointest inumban endorphin liberatio következik 
be és ennek euforizáló ha t á sa ösztökél evésre. Másrészt a gluten bizonyos 
emésztett frakcióitól l á t t ak morfinszerű (exorfin) ha tás t , így a kenyérevés 
öröme nem más, mint morfinizmus. 

összegezve az e lmondot takat : a belgyógyászatban észlelhető f á jda lmak 
túlnyomó része specifikus kezeléssel csillapítható, ezekben az analgeticumoknak 
nincs szerepe. Ide ta r toznak az ulcusos és az anginás fá jda lmak . A köszvényes 
és ízületi és a hasi görcsös fá jda lmak csillapítására ál talában specifikus szereket 
alkalmazunk, de ezek csillapításában már az analgeticumok is szerepet kapnak 
— pontos jelentőségük még nem tekinthető teljesen t isz tázot tnak. A ta r tós , 
nem görcsös mély f á jda lmak csillapítása a legnehezebb feladatok egyike. 
I t t az analgetikumokat ki kell egészítenünk anxiolyticus, psychosedativ, 
myorelaxans gyógyszeres kezeléssel, gyakran szükséges fizioterápia is és r i tkán 
a műtéti fájdalomcsil lapításra is rákényszerülünk. A kábítószerek helye: 
acut hasi görcsök diagnosztikusán felderített eseteiben momentán csillapításra 
és incurabilis esetekben ta r tósan . 
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