KULONLENYOMAT

NEKAM LAJOS PROF. negyedszazados tanari miikodésének éviorduléjara
irt dolgozatok koziil.
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(A debreczeni kir. magy. grof Tisza Istvdn-tudomanyegyetem
bdr- és nemikértani klinikdjidnak kozleménye.)

Az antisyphilitikumok aspecificitasarol.

Irta: Neuber Ede dr., egyetemi tandr.

Ma mar atment a koztudatba, hogy a szervezetbe parente-
ralisan bevitt bacteriumok, fehériék, colloidiémek ¢és sok egyéh
mas anyag a szervezet reactioképességét Iényegesen megvaltoz-
tatja. Az utobbi anyagok megfelel6 adagolds mellett a szervezet
természetes ellendlloképességét emelhetik a legkiilonbozébb védo-
anyag taltermelése tntjan. Ismeretes, hogy a normdlis — nem
beteg €s nem kezelt — szervezetben mindenkor feltalalhatok az
. n. normal immun- vagy védéanyagok, amelyek megfeielé par-
enteralis aspecifikus gyogybeavatkozasra tultermeltetnek. Ebben
a biologiai reactioban tehat nem képzodik 1j anyag, hanem a
nieglevok gyarapodnak €s pedig nem egy bizonyos immunanyag-
iéleség expansiv thltermeléseképen, hanem valamennyi tobbé-
kevésbbé fokoztatik.

Az aspecifikus therapia hatdasanak az értelmezése ma na-

- gyobbdra ezen az alapon torténik.

Még néhdany évvel ezel6tt az eldbb felsorolt anyagok koziil
nem egyet absolut specifikusnak tartottak egyik-masik fert6zo-
az anyagoknak kiilonos affinitdsuk van egy bizonyos korokozoval
szemben (parasitotropia), tigyhogy ezek a bizonyos korokozok a
velilk szemben affinitdst mutaté anyagot megkotni, fixdlni tudjdk,
s ennek kovetkeztében maguk a korokozok is tonkremennek. A
..corpora non agunt nisi fixata™ elv alapjan igen sok anyagnak
bizonyos korokozdval szemben supponalt affinitdsa kivetkeztében
absolut specifikus hatdst tulajdonitottak; ennek az elvnek nagy
jelentoségét ma sem lehet kétségbevonni, azonban a legtobb eset-
ben a szervezetbe vitt anyag megkotését ma mar nem a koroko-
zoval, hanem a szervezet sejtjeivel vagy esetleg csak bizonyos
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sejtcomplexumokkal (a gyuladdsos gbcok se]tlelvel) szemben
gondoljuk.

A chemotheraplds gvogyszerek koziil csak igen kevés tudja
a korokozot ,,in vitro** abban a concentrdciéban eldlni, amelyben
kiilonben a beteg szervezetb6l a lehetd leggyorsabban és legbiz-
tosabban eliminalja (pl. az eziistcolloid-therapia a pyaemids
septikus folyamatokban stb., stb.) ‘

Miutan azt hiszem, hogy a syphilistherapidban hasonlo
jelenségekkel allunk szemben, ezért ezekkel részletesebben foglal-
kozom az aldbbiakban.

I. Régebbi vizsgdlatok az antilueticumok aspecificitdsdnak
magyardzdsdrol.

Még 1908-—1909-ben foglalkoztam a berlini bér- és nemi-
kortani klinikdn (Charité) a kénesOkezelésnek a szervezet védo-
anyagaira gyakorolt hatdsaval. Mar ebben a munkdmban kifejtet-
tem azt a felfogdsomat, hogy a higanynak a szervezetben nem
lehet egyszerii desinficiens hatdsa a szokvédnyos higanyadagokra
egy rendes antiluetikus kiira keretében. Hivatkozassal erre a
munkdmra ( Beeinflusst das Quecksilber die Schutzstoffe des
Organismus? Archiv fiir Dermatologie und Syphilis, 1910), nem
bocsdtkozom a részletkérdések tdrgyaldsaba, azonban fontosabb
eredménysorozataimrol meg kell e helyen emlékeznem, mert az
utobbi id6ben szdmos, hasonld targyt kozlemény jelent meg,
amely a fentebb emlitett kozleményemrél nem vett tudomast.

1908-ban a nem specifikus therapia fogalma ugyszolvdan
ismeretlen volt, legaldbb is annak tudoményos alapon valé ma-
gyardzdsa és értelmezése. Nemcsak az antitoxinok, vaccinak
specificitdsdra eskiidtek a szakkorok ebben az id6ben, hanem az
egyes colloidfémek specificus hatdsdra is.

Ebben az id6ben a higanytherapia magyardzdsaban a
syphilidologusok Thalmann, tovdbbd Marcus és Welander feliogé-
sanak hatdsa alatt dllottak, akik a higanyt a szervezetben is kl—
vélo bactericid gydgyszernek tartottdk.

Az 1908-—1909-ben végzett kisérletekben typhussal immu-
nisalt nyulak védéanyagainak (agglutinatio, complement-kotés,
leucocytosis, sth.) magatartasat figyeltem meg kiilonb6zé mino-
ségii és dosisu higanykészitményekkel szemben. Ugyancsak vizs-
gélat ald vettem a nem immunisalt vérbajos emberi szervezet
normalvédb6anyagainak a magatartdsat hasonlé higanykezelések
alatt. Mindenesetre sokkal egyszeriibb és bizonyitébb lett volna
a normadlis és typhusvédbanyagok helyett a syphilises serum spe-
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cifikus antitesteinek a viselkedését megfigyelni a kénesokezelés
alatt, azonban sajnos, ismert okokbdl ez nem volt lehetséges.

Amidén tehat a normdlis és a specifikus antitestek magatar-
t4sat vizsgaltam meg a kénestkezelés alatt, egyszersmind feleletet
vartam kisérleteim eredményébdl arra, vajjon a kiilonboz6 kén-
esOkészitmények befolydsoljdk-e a szervezet immunanyagairol
gondoskodo sejtek miikodését és ha igen, milyen irdnyban?

Az 1908—1909-ben végzett kisérleti sorozataimat at-
tekintve, latjuk, hogy a kéneségyogymod a szervezet védo-
anyagainak a képzdédését kedvezben befolydsolja. A complement,
a kiilonbozo immunanyagok, a phagocytdk bizonyos idére a kén-
esének a szervezetbe valo jutdsa utdn fokozottabb mértékben ter-
meltetnek.

Ezekb6l a kisérletekb6l a kovetkezd szészerinti conclusiot
vontam le: ,,A kénesékészitményeket bdarmilyen alakban és modon
a szervezetbe vezetve, ezek az organismus mechanismusdt nagy
mértékben befolydsoljik (Umstimmung des Organismus).

Igen valészinli, a mai experimentalis eljdrdsainkkal azonban
még nem bizonyithatjuk, hogy a kénesiévegyiiletek hatdsa com-
plexhatds.

 Alig tételezheto fel az, hogy a kénesé a fentemlitett hypothe-
sisek értelmében kizdrdlagosan kéneséalbuminat, vagy csupdn
hyperleucocytosis, vagy fokozott specifikus immunanyagtermelés
utjdn hatna; sokkal valészintibbnek ldtszik, hogy adagoldsa utdn
a szervezet véddoanyagai felszabadulnak s a fokozott természetes
ellendlloképesség a szervezet gyogyuldsdt elbsegiti. A kéneso-
vegyiiletek hatdsdnak magyardzata ilyen megvildgitdisban oda-
vezet, hogy a kénesének stimulans szerepet tulajdonitunk, mds
szoval, hogy a kénesé a nyugvo szervezetet védekezésre ingerli
az dltala felszabaditott védbéanyagok utjdan*.

1910-ben a périsi Pasteur-intézetben Metschnikoff labora-
téoriumdban az el6bbi kisérleti sorozatokat kiegészitettem a szer-
vezet opsoninos erejének, széval az opsoninindex magatartasanak
megvizsgaldsaval higany- és salvarsankezelésre. Azt taldltam,
hogy a kisérletekhez hasznélt antilueticumok igen nagy adagban
a phagocytosisra gatlo hatdssal vannak, mig kozepes és kisebb
adagban a phagocytosist kedvezden befolydsoljak.

1908—1909-ben tudvalevéleg még nem volt szb: gyodgylaz,
gyogygyuladas- (Bier), organo- (Hugo Schultz), protoplasma
activalo-, teljesitésképességet fokozd- (Weichardt), kolloidklasti-
kus- (Widal), ellendlloképességet emels- (Bessau), ingerkiiszob-
(Zimmer), protein- és egyéb, a nem specificus therapiat értel-
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mezni kivané therapiar6l. A megértést mindenesetre megneheziti
ugyanazt a folyamatot kifejezni akard nagyszému elnevezés,
ebben a kérdésben a kevésbbé jaratost téviitra vezetheti, figyhogy
ajanlatosnak tartom a legkozelebbi mterna’uonahs congressuson
a nomenclatura tisztdzasat.

Ebben az id6ben a specifikus vaccinék, antltoxmok specifi-
kus hatdsanak dogmaszeriien elismert tandban nem igen mertek
kételkedni, ennek az absolut biztosnak 14tsz6 épiiletnek oszlopait
senki sem tudta és merte megingatni.

Mindenesetre mér ebben az idében, st joval eléttem (Pas-
teur és Joubert kisérletei) tobben foglalkoztak a szervezet termé-
szetes ellenalloképességének megfigyelésével, a legkiilonbozébb
kiils6 behatdsok alatt. Igy Wagner, Loda, Petruschky és mésok
megvaltozott koriilmények kozott a véddanyag emelkedését, vagy
csOkkenését lattak, majd Nocard és Roux, Trommsdorff, Leva,
Friedberger és masok killonbozé anyag hatdsa alatt némely anti-
testnek szembetiind titerelvaltozdsat figyelte meg. Kreibich 1907-
ben kénestkészitményeknek a serum bactericid anyagaira gya-
korolt hatdsaval foglalkozik. Ezek a kisérletek tehat mar tudoma-
nyos alapon kezdik értelmezni a szervezet természetes ellenalld-
képességének a megvdaltozdsat a szervezetbe vezetett kiilonb6z6
anyagok, gyogyszerek hatdsa alatt.

Munkdimban (1908—1909) a higanyt a syphilistherapidban
nem specifikus gyogyszernek mindsitettern s ezt a felfogdsomat
kisérleti adatokkal bizonyitottam. Ezek a vizsgéalatok kiterjednek
a complementfixatiés anyagok, agglutininek, a complement, az
opsoninek, a fehérvérsejtek, a vorosvérsejtek megfigyelésére,
tehat igyekeznek az tfigynevezett véd6anyagokbél minél nagyobb
mennyiséget megfigyelés ald vonni; ezekben a munkdkban is
érvényesiil az ,,omnicellularis‘ hatds eszméje, mindenesetre mas
— stimulans — nomenclaturaval.

11. Ujabb vizsgdlatok a bismutkészitményeknek a szervezet véde-
anyagaira gyakorolt hatdsdrol.’

A bismutkészitményekkel végzett kisérletek (1923) tulajdon-
képen ugyanazzal a felfogassal és technikdval torténtek, mint az
el6bb emlitettek. A debreceni bér- és nemikértani klinikdnak a
vérbajos beteganyagébdl megfelel6é egyéneket staphylovaccindval
immunisdltam, majd kb. egyenld silyti (2—2%. kgr.) nyulakat
typhusszal fertéztem és pedig 18—24 6rds agartdptalajon te-
nyész6 typhus-cultfirdb6l 1-—2 normal kacsnyit (2—4 mgm.)
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1 ccm. 0-85°/, konyhaséoldattal emulsiéva kevertem s ezt alla-
taimnak intravéndsan befecskendeztem. A befecskendezés 8 napos
idékozben, Osszesen haromszor tortént; néhany hétre az utolséd
befecskendezés utdn az immuntiter néhany hétig kilengést nem
szokott mutatni (4lland6 ellen6rzés controll-nyulakkal); ezt az
id6szakot haszndltam fel a blsmutke521tményeknek intramuscu-
laris befecskendezésére.

A technikai eljaras az el6bbi két munkdban részletesen fel-
taldlhatd, ismétlések elkeriilése végett ezekre utalok.

E kisérletek a trepol, a neotrepol, a bismogenol, a bismo-
luol hatdsat tették tanulmany tdrgydvd a staphylovaccindval
(ember) és typhusantigennel (nytl) immunisalt szervezet védo-
~ anyagainak (agglutininek, opsoninok, complementum, fehér- és
vorosvérsejtek) magatartasara.

 Agglutinatios kisérleteimben kovetkezOképen jartam el: az
illet6 immunsavé bizonyos mennyiségét 0°85°%-0s konyhaso-
oldatban 1 cm®-re {felhigitottam, majd 1 cm® typhusbacillus-
emulsiét ontéttem hozzd. Az egész kisérleti sorozatot thermo-
statba helyeztem és 2 6ra letelte utdn leolvastam az értékeket.

Nagyszamii betegen és nyiilon végzett agglutinatiés kisér-
“letekbdl csak néhdnyat mutatok be, mert igen'\kevés kivétellel
ugyanazokat az eredményeket szolgaltattak.

Agglutinatios kisérleteim jegyz6konyve a kovetkezo:

02 cm® bismoluollal kezelt hazinydl.

(=

A savé higitdsa g | 8 2 B g

Vérvétel 1923. 4prilis 12. a bismoluol  elbtt || +++ | ++4+| 4+ | — —
» 1923. , 13.aBi.inj.utdn 36ra | ++4+ | +H)| — - —

» 1923, 13.,, , ., Tora| +++ | +++ |+ + | —

» 1928, M4, ,(nap) | +++ |+ HH) + | —
»o1923. ., 15, , , ,@nap) || +++| +++|FH| £ | —

» 1923, 16, , , ,@nap) || +++| +++;++| + | —

s 1923, 18.,, , ,@nap) | +++ | +++|HBD| + | —

» 1923, 20.,, , ,(nap || +++| +++ || + | —




01 cm® bismogenollal kezelt hazinytil.

—— T ]

. 2 | 8
A savé higitasa g | 8|8 |8 8
Vérvétel 1923, 4prilis 12. Bismogenol eldtt || +++ | +++| + | — —
” 1923. », 13.injectioutan36ra | +++ | + ()| — — —
, 1923, 13, , Téra| +4++ 4+ |HP) £+ | —
» 1923, 14, y(Inap) | +4++| +++ |+ + | —
» 1923, 15, p@nap) | +++ | +++|++| + | —
» 1923, 16. y@nap) || +++ | +++ 14+ + | —
» 1923, 18 , »@Gnap) | +4++| +++ |+ | + | —
” 1923. 9 20. » » (7 “ap) +’++ +++ ++ + -
0-2 cm® trepollal kezelt hazinytl.
2.8 |8
A sav6 higitdsa = , é & S o
Vérvétel 1923. aprilis 12. a trepol-injectio el6tt | +++ | +++ | +)| — —
» 1923, 13.injectio utdn 3 6ra | +++| ++ | + | — —
» 1923, 13, , Tora| +++| +++ 4+ + | —
, 1923 , 14. , (Lnap) | +++ | +++|++| + | —
» 1923, 15 » @mnap) | +++ | +++ |4+ | + | —
, 1923, 16 » @map) || +++1 +++ |+ 4+ | —
. 1923, 18 , Gnap) | +++ | +++ | ++| + | +
, 1923, 20, , @ nap) | +++ | +++ | ++| + | +
0.2 cm® neotrepollal oltott hazinytil.
W
A savé higitdsa g g e 8 ||
Vérvétel 1923, majus 11. neotrepol elbit +++ FF++H P - =] -
» 1923. , 12 injectio utdn 36ra | +++| ()| + S o
oo 1923 120, Téra |44+ 4+ 4+ £ [ —
» 928, 13, (nap) | +++|F++| | + || -
»oo 1923, M4, ,@nap) || +++| F+ | D)+ —
» 1923, 16, ,@dnap) |+ |+ )+ —
» 1923, 18, Gnap) |+ | | | | -
” 1923. , 20. ” » (Tnap) || +++|+++|F+++ ++ || —




. 1. phiola neotrepollal oltott beteg (staphylovaccindval

‘ , immunisalva).
O GA—— F—

\ (=
A savé higitdsa g cga g & §
Vérvétel 1923. méjus 29. neotrepol eldtt +++ |+ ]+ — —
» 1923. , 29 injectioutdn3éra | +++ | +(H)| — — —_
» 1923. , 29 » , T0ra| +4++; +++, + — —
» 1923. , 30 , »(Lnap) | +++| +++|4++| + | —
» 1923. , 3. , » @nap)  +4++4+| +++ | ++ | + +
, . 1923. junius 1. ” y@nap) | +++ | +++ |[+HP] + —
. 1923, 3, ,0nap) || +++| +++|+H| + | —
» 1923. , 5 , y (Tnap) | +++ | +4++ |+ +HD |+

Az utdébbi tablazatokbol lathaté, hogy az agglutinatios titer
bismutvegyiiletek intramuscularis adagoldsara befolydsoltatik
és pedig a higanyvegyiiletekhez hasonldan; itt is taldlkozunk egy
negativ és egy positiv phasissal, azzal a kiilonbséggel, hogy a bis-
mutvegyiiletek hatdsa alatt mar 6rdk mulva 1ép fel a negativ
phasis, azonban csak igen rovid ideig észlelhetd, 24 6ra mulva
(legkésébben 48 6éra mulva) a normadlis titer felé emelkedik s a
7—20-ik nap kOzott mutatja a legmagasabb értéket (a tdblazat-
ban helysziike miatt csak a 7-ik napig vannak feltiintetve a titer-
ingadozasok), mert a 7-ik nap utdn az agglutininek gyarapodést
mdar nem mutatnak, s6t az injectiot koveté 3 hét utdn az-eredeti
értékekhez kozelednek, azonban ezek ala sohasem szallnak, azaz
a positiv phasist negativ phasis nem koveti a feltiintetett bismut-
adagokra.

A bismogenolnak, bismoluolnak, trepolnak és neotrepolnak
az agglutinintermelésre gyakorolt hatdsa kozott eltérd viselkedést
nem tudtam feljegyezni, tigy latszik, hogy valamennyinél a fém-
bismut hatdsa a mértékadé és jellegzetes, noha a négy bismut-
készitmény Kkiilonb6z6 mennyiségii fémbismutot tartalmaz egy
cm®-re vonatkoztatva.

% *
*

A phagocytosisos kisérletekben szintén trepol-, neotrepol-,
bismogenol- és bismoluol-készitmények szerepeltek; ismétlések
elkeriilése céljabol a technikai részre a pdrisi Pasteur-intézetben
végzett hasonlé irdnyt higany- és arsenkisérletekre utalok (In-
fluence exerceé par quelques produits antisyphilitiques Sublimé,
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Calomel, ,,606‘ sur la phagocytose. Annales. de Dermatologie et
ds Syphiligraphie 1911.).

A kisérletekhez sziikséges leucocytakat controllnyiil vérébdl
vettem, a Wright-féle opsonintechnika segélyével igen konnyen
- sikeriilt 100-—150 leucocytat egy készitményben megszamldlni.
A technikai részben Wright kitiinGen kidolgozott eljardsat alkal-
maztam; az opsoninindex meghatdrozdsa a staphylococcus szol-
galt, amellyel Wright méar néhany évtized 6ta végzi kozismert és
kitiin6en bevalt kisérleteit.

Szamos ilyen irdnyt kisérletbdl csak néhdnyat mutatok be,
erre a célra f6leg azokat vélasztottam, amelyek az opsoninindex
magatartasat illetéleg kozéptypust képviselnek és a leggyakrab-
ban, figyszo6lvan rendesen el6fordulnak. '

Az alabbi tabellaris kimutatdsban 8 bismutnyil szerepel;
ezek koziil 2 bismoluolt, 2 bismogenolt, 2 trepolt, 2 neotrepolt
kapott és pedig a paratlan szamtiak 0-2 ccm., a paros szdmiiak
0-1 ccm. anyagot.

A bismutkezelés el6tt a controll- és inoculdlandé 4llat phago-
cytédlasi szamat, illetve opsoninindexét hatdroztam meg, majd az
injectio utdn bizonyos id6kozokben figyelemmel kisértem ennek az
indexnek a magatartdsat, illetve kilengéseit.

Az al4bbi jegyzOkOnyvben az egyes prObak opsoninindexe
van feltiintetve.

7 S
Opsonin index

] =l
Vérvétel ideje 38| 3| &8| 8§ 3| =
nGE|cé|ok|. 8|las|c5|o8|-8
o583 |bL|ocd|oB8|oE|oE|or o8
1923. junius 12. d. e. 8 orakor kdzvetleniil
az injectio elétt ___ _ . .. . __ __| 12| 1'8] 1'8] 18] 17| 12| I'1| 1’0
1923. junius 12. d. e. 11 érakor az injectio utan
(3 ¢6réval az injectio utan) | 08 | 10| 12| 1-2| 10| O'7{ 06| 06

1923. junius 12. d. u. 3 ¢rakor
(7T 6ray || I'1 | 18/ 17| 1'7T| 1'68] 12| 1'1] 1"l
1923. jun'us 13. d. e. 8 6rakor
(I nap) || 13 | 1'9| 18] 1'9| 14| 13| 1I'1| 1"l
1923. junius 14. d. e. 8 drakor
(2nap) | 12 | 19; 1'8| 1'9; 16| 13} I'1| I'1
1923. junius 15. d. e. 8 orakor
(3nap) || 1'3 |19 1'7{ 20| 16| 1'3] 12| 12
1923. junius 17. d. e. 8 drakor
(5 nap) || 113 | 19 1'8] 19| 1'7| 12| 1I'1| I'1
1923. junius 19. d. e. 8 drakor

(T nap) || 12 | 18] 18| 18 17| 13| 10| 12



index- index- kisérlet

emelkedést  slilyedést  el6tti értéket
02 cm?® bismoluollal oltoit nyulakon lattam 3 esetben 2 esetben 2 esetben
01 cm? ” » » ” 4 ” 1 ” 2 ”
02 cm?® bismogenollal , ” » 2 » 3 " 2 ,,
01 cm?® » ” ” » 4 ” 2 » 1 »
02 cm?® frepollal » ” » 0 » 5 ” 2 ”
01 cm® , , . 4 2, | G
02 cm? neotrepollal » ” 1 ” 2 » 4 ”
01 cm? » ” » » 6 ” 1 . 0 ”

Ezekbdl a phagocytalési kisérleti sorozatokbodl kitiinik, hogy
valamennyi bismutkészitménynek kifejezetten befolydsa van a
~ phagocytosisra és igy az opsoninindex is véltozik a bismutkészit-
- mények kisebb vagy nagyobb adagoldsdra.

‘ Tabelldinkban a négy készitmény dosisanak megvalasztasa-

ban azokat a hatarértékeket vettem, amelyekkel a legnagyobb
opsoninkilengést tudtam elérni, mig ennek a dosisnak a kétszerese
mar alig, vagy egyéltaldban nem tudja az opsoninindexet emelini.

A 0°2 cm® bismoluol, bismogenol, trepol és neotrepol tehat
mar nem tudja kedvezon befolydsolni a phagocytosist, f6leg nem
tudja ezt a joval tobb fémbismutot tartalmazo trepol és neotrepol;
ebbd] a szempontb6l a 01 cm®-es dosisok a leghatasosabbak, a
kisebbek azonban az adagok csOkkenésével veszitenek ilyen
irAnyi hatasukbol.

Tehédt a phagocytdldsi kisérletekben sem tudtam a bismoge-
nol, bismoluol, trepol és neotrepol hatdsa kozott jelentGsebb kii-
lonbséget leszdgezni; valamennyi egy bizonyos dosisig a phago-
cytosist kedvezden befolydsolja s igy emeli az opsoninindexet, de
egy bizonyos adagon tiil a phagocytosisra mar nem hat olyan
kedvezdéen, s6t bénitja.

A bismutkészitményekkel kimutatott opsoninindexkilengések
az arsen- és higanyéhoz igen hasonléak, azzal a kiilonbséggel,
hogy bismuthatdsra a negativ phasis gyorsabban kovetkezik be,
rovidebb ideig tart és a kilengések joval kisebbek. Ez a tiinemény
kiilonosen a bismutkészitmények okozta agglutinintiter kilengései-
hez igen hasonlit.

x *
*

Tehét a bismuttherapia a higanyhoz és az arsenhez hasonl6
médon kedvezden befolydsolja (1908—1909-ben végzett kisér-
letek) a szervezet véd6anyagainak (agglutininek, opsoninok) ter-
néelését s ezéltal emeli a szervezet természetes ellenalloképes-
ségét.
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I11. Az antisyphiliticumok hatdsdt magyardzé theoridk munkdim
megjelenése eldtt.

Mar el6bb emlitettem, hogy a mult szdzad végén, de még
ennek a szézadnak az elején is a megfelel6 szakkorok Thalmann,
Marcus és Welander felfogdsat tamogattak és magukéva tették a
higanytherapia hatdsanak a magyardzdsdban. Féleg Marcus és
Welander a higanynak a spirochaetara in vivo deletaer hatést
tulajdonitott s csak secundaer hatdsnak a koéros syphilises képlet
visszafejlodését.

Nagelschmidt mar nem ragaszkodik annyira a higany ste-
rilisal6 hatdsanak a magyardzasdhoz; plausibilisnek gondolja
ugyan, hogy a higany kozvetleniil a spirochaetdra hat, de lehet-
ségesnek, hogy higanyalbuminat, dissociatio, vagy ionképzddés
folytdn jon létre a higany ismert antisyphilises hatdsa. Ez a
szerz6 ugyancsak arra gondol, hogy a hosszasan tartd higany-
kiira az embert, mint taptalajt olyan mddon befolydsolja, hogy
a spirochaetak életfeltételei rosszabbodnak s igy elhalnak, vagy
legaldbb is fejlodésiikben gétoltatnak.

Levaditi szerint igen valdszinii, hogy az arsenkészitmények
hatdsukat inkdbb a szervezetben képz6dé mérges reductids pro-
ductumaik 4ltal fejtik ki; kizartnak tartja, hogy a szervezetet bar-
minem(i biologiai reactiéra izgatndk, felfogdsdnak tdmogatdsdra
Ehrlich chemotherapids kisérleteire tamaszkodik.

Voit felfogésa kozismert a higanytherapia hatdsdnak ma-
gyardzésdban; azt hiszi ugyanis, hogy a szervezetben a kéneso-
készitmények konyhasd jelenlétében oxydalédnak s sublimatta
alakulnak, majd a szervezet fehérjéivel kéneséalbuminatot
alkotnak. '

Liebreich szerint ez a folyamat in vitro sikeriilhet, de nehe-
zen képzelhet6 el in vivo valé megtorténése, mert a kiilonboz6
higanyvegyiiletek hatdsa igen kiilonb6z6.

Schade a higanynak antisyphilitikus hatdsat katalytikus ala-
pon magyardzza; alapveté kisérleteit ennek a fémnek kiilonb6z6
vegyiileteivel végezte. A higanyvegyiiletek fertétlenité hatdsat a
szervezetben tagadja, ezek ugyanis 1,000.000 concentratiéban,
vagy még nagyobb higitdsban taldlhatOk a szervezetben még a
legenergikusabb higanykiira alatt is; ebben a concentratioban a
spirochaetdkat nem Olhetik el (Az V. pontban az antisyphiliticu-
moknak in vitro val6 hatdsaval bOvebben foglalkozom). Szerinte
igen nagy higitdsban az egyediili eddig ismert chemiai, illetve
chemiai-physikai hataslehet6ség a katalysis; a higany maga mint
katalysator szerepelhet, vagy mdar egy szereplé katalysator (fer-
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mentum) hatdsat mint activator tdmogatja. A katalysis hatdsa
fokoz6dik a higanynak minél nagyobb dispersitjaval (hasonloan
a kendkarahoz); ezt a felfogdst a guajak-terpentinreactio a
legjobban igazolja.

A Kjeldahl f. nitrogen meghatdrozasokban a higany szintén
mint katalysator szerepel, az organikus anyagok elégését siet-
teti; tovabba a mar folyamatban lev6 fémkatalysiseket activalja.
Mindenesetre érdekes jelenség, hogy ilyen irdnyti hatds csak igen
- kicsi higanymennyiség jelenléte mellett mutatkozik, nagy higany-
mennyiség hatdstalan, s6t gdtolhat is. .

Strassano a higanynak a fermenthatdsra vonatkozé kisér-
letei ismeretesek; a guajakolnak és a tyrosinnak oxydatidja fer-
mentumokkal kisebb concentratiéjin higanymennyiség jelenlétében
gyorsabban torténik, nagyobb concentratiéban joval lassabban.

Az éleszté sejtekre gyakorolt hatdsdval el6bbi dolgozatom-
ban részletesen foglalkoztam.

‘ Izar a higany intravénds adagoldsdra a szervezet fehérje
anyagforgalméanak a fokozasat tapasztalta, Ascoli és Izar szerint
a nucleinek hasadésat is fokozza.

A salvarsantherapiaban is néhany szerz6 katalysises hatést
lat, igy Weisbach szerint igen hig salvarsanoldat jelenlétében a
vorosvérsejtek sokkal gyorsabban telittetnek amboceptorral; a
salvarsantherapia kitiin6 eredményeit ilyen értelemben magya-
rézza.

A Linser-féle kezelés a higanyt colloidalis alakban juttatja a
szervezetbe s a hatalmas feliiletképz6dés folytan itt kitiinden
érvényesiil a katalytikus hatas (Schade).

A jod Schade szerint szintén katalytikus tulajdonsagokat
mutat.

Régebben in vitro végzett kisérleteimben (agglutinatio, hae-
molysis, complementkdtés, stb.) a higanynak katalytikus ha-
tdsat nem tudtam feltaldlni; azt tapasztaltam, hogy 1:10.000-es
higitasig kicsapja a vérsavo fehérjéit, azonfeliili higitdsban azon-
ban nem befolydsolja a fentebb emlitett reactiokat.

- Igen természetes, hogy ezek az ,,in vitro* valo kisérletek
egyaltaldban nem akarjdk és nem is tudjdk a katalytikus hatds-
nak a lehetdségét a szervezetben kétségbevonni, illetve lerontani.

Kreibich mar 1907-ben a szervezet természetes ellenalloké-
pességének a fokozdsdban latta a higanyhatdst; 6 ugyanis azt ta-
pasztalta, hogy a subliméttal kezelt szervezet savéja bizonyos idd
mulva fokozott bactericid tulajdonsédgokat 4rul el a choleravibrio-
val szemben.

‘Kreibichtol teljesen fiiggetleniil végeztem az 1. pontban is-
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mertetett kisérleteimet, mas techinikdval, azonban tobbé-kevésbbé
‘ugyanazon eredménnyel. Utdnunk még szdmos hasonlo kisérletek
lattak napvildgot, ezekre azonban nagy szdmuk miatt nem térek
ki s tulajdonképen Kreibich és az én kisérleteim valédisagat iga-
zoljak.

IV. Nem vérbajos eredetii megbetegedések gyogyltasa antzsypht
liticumokkal.

A szervezet tehdt higany-, bismut-, arsenhatas alatt (meg-
felel6 adagok és feltételek mellett) védGanyagtiltermést pro-
dukdl s ilyen mddon a szervezet természetes ellenalloképességét
is noveli; ebb6l onként kovetkezik, hogy iyen meggondolds mel-
lett a' fentemlitett gydgyszerek nemcsak a vérbajt gyodgyitjék,
illetve gyogyuldsat szorgalmazzédk, hanem egyéb fert6z6 megbe-
tegedésekre is jOl hatnak.

1908—1909-ben végzett kisérleteim klegesmtesekepen mar
régen foglalkozom ezzel a kéérdéssel s gyiijtom az olyan nem
vérbajos eredetii megbetegedéseket, melyekre a-ktzhaszndlatban
levé antilueticumok &ltalanos kiira alakjaban kifejezetten-gyogyito
hatassal vannak. Az egyéb spirochaetds és spirillumos eredetii
megbetegedésekben mindeniitt kifejezett a gydégyhatds, ezekre
tehat itt nem térek ki.

Buschke és Sklarz kozleménye (Deutsche med. Wochenschl “
1922, No. 46.) a higany aspecificus hatdsa mellett tor palcat; a
szemészet és ideggyogyaszat korébdl tobb olyan nem vérbajos
koralakot ragad ki, amelyek a szokdsos higanykezelés alatt ja-
vuldst, vagy gyoégyuldst mutattak.

A higany aspecifikus hatdsat vizsgalva, a dermatologidban
is lattunk erre példat. A kiilonb6z6 szemolcsOk (verrucae vulga-
res et planae, condyloma acuminatum) 4ltalanos higanytherapia
alatt jol gyoégyulnak, néhdny refractaer eset kivételével.

1915-ben Charles W hite hydrargyrum jodatum flavummal
kezelt verrukdkat igen jo eredménnyel, majd Jadassohn és Ziegler
hasonlé eredményrdél szamol be. A hatds nincsen kizdrélagosan a
hydrargyrum jodatum flavumhoz kotve, mert kés6bb White sub-
liméttal, Ziegler hydrargyrum oxydulatum tannicummal hasonl6
gyogyeredményt kapott. A higany tehdt tobbiéle vegyiiletében
gyogyitja a kiilonboz6d szemolcsoket s igy a hatdsért magat a
higanyt kell felel6ssé tenniink.

Bizonyos koriilmények kozott a condyloma acummatum és
latum kozott a differentidlis diagnosis igen nehéz, ilyen esetekben
nem ritkan fordul el6, hogy az orvos ex juvantibus higany-, de
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féleg arsen- (salvarsan-) kezelés ald veszi a beteget; a condylomas
képlet eltiinése a syphilis diagnosisat latsz6lag biztositotta s igy
a beteg antisyphilitikus kiiraban részesiilt. Minden syphilidologus
tudja azt, hogy milyen siilyos kiévetkezményekkel jarhat ez a
nem vérbajos betegre; egyszerre és mindenkorra syphilises beteg-
nek bélyegezzilk meg, s az ¢ls6 kiira lezajldsa utdn mar lehetetlen
ezt a hib4t jovatenni, mert a leggyakorlottabb szakember sem
tudja mér ilyenkor a vérbajos fertézést kizarni, még teljes tiinet-
mentesség és negativ liquor- és seroreactiok mellett sem. A jovo-
ben feltétleniil 4t kell menni a koztudatba, hogy nemcsak a con-
dyloma latum, de az acuminatum is reagal a higanytherapiara,
s6t teljesen meg is gyogyulhat. Ugyancsak White pityriasis. ro-
seaban szenvedd betegein higanykezelés alatt Herxheimer reac-.
tiot latott az efflorescentidk helyén (Buschke és Sklarz kozlemé-
nyébol). :

. Nem tudom Zieglernek azt a felfogdsat osztani, hogy a ver-
rukdknak higanykezelésre valé eltiinése feltétleniil fert6z6 voltuk
mellett bizonyitana; az aldbbiakbdl maJd kitlinik, hogy a higany
sok, nem fert6z6 megbetegedésben is kivalo theréplés hatést
fejt ki.

Az ut6bbi felfogasomat foleg a szemeszetben talalt aspeci-
fikus higanyhatdsok igazoljak.

Peters kiilonosen kiemeli a kénes6 therap1a1 erteket a nem
vérbajos eredetii szembetegségek korében; a higanyt elsGsorban
kendkira alakjdban ajanlja; per os vagy injectiéban korantsem
tartja olyan hatdsosnak.

Schirmer acut sympathias ophthalmia esetében 6—8 grm.
unguentum cinereumbedorzsolést ajanl calomelnek egyidejii belsd
adagoldsdval, az acut jelenségek eltlinése utin megelégszik napi
3. grm. sziirkekendcs bedorzsolésével 4 hétig. Schirmer és Peters
a higanykiira megszakitdsa utdan a gyulladdsos folyamat rosszab-
bod4sat latta s ebbdl méltan kovetkeztetheti, hogy ezekben a kor-
alakokban a higany tényleg excellens gydgyhatast fejt ki.

A higanytherapia kitiin6 hatdséarol tesznek taniisagot a sym-
pathids ophthalmia eseteiben régebbi kozlések Krause és Hirsch-
berg tollabdl; késobb Mellinger, Ramsay, Graf, Gumper, Bour-
geois és Fnebzs is ehhez a felfogdshoz csatlakozott; foleg Uhthoff
esete - érdemel megemlitést, akinek hlganytheraplaval mar folya<
matban lev§ sympathids ophthalmiat sikeriilt visszafejleszteni."

-Grosz E. a mér kitort sympathias opththalmia gyégyltasara}
ma is a legheroikusabb gyégyszernek a higanyt tartja bedorzsoles,
alakjaban, 3 grm.-os sziirkekenSccsel 2—3 hoénapig. -

Abadie és Grasset hasonl6 értelemben nyilatkoznak.
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A sympathids ophthalmidn kiviil még sikerrel alkalmaztak a
higanyt a szemorvosok nemvérbajos eredetii iritis (plastica)
chorioiditis, sclerochorioiditis eseteiben.

Goldzieher nemcsak az iritis syphilitica, hanem a nem vér-
bajos eredetii iritis plastica eseteiben is latott gyors hatdst a hi-
ganytol, f6leg a consecutiv synechia-képzdédést tudta elkeriilni; a
higanyhatast tehdt az exsudatios folyamat megakasztdsaban és
az izzadméany felszivéddsaban latja. A higanyt per os, vagy
sziirkekendcs alakjaban adja.

Scholtz a retrobulbaris neuritisek gyogyitdsdban a hydrar-
gyrum bijodatum rubrum és kalium jodatum egyiittes addsat
javalja az izzadmdény felszivoddsdnak a siettetésére.

Schmidt Rimpler a latéideg nem vérbajos eredetli megbete-
gedése ellen is els6sorban higanyt, csak madsodsorban a jodot
ajanlja. Higanyinjectiokra a nem syphilises eredetii neuritisek is
jol reagéltak; konnyebb esetekben az izzaszté kiirdt is elegendo-
nek tartja, de siilyosabb esetekben a higany-gyogymoéd a leg-
megbizhatdbb.

Nonne szerint a latéideg nem vérbajos eredetii megbetege-
dését a higanykezelés feltartoztathatja, esetleg gyodgyithatja.

Schirmer ezenkiviil szemgolyOsériiléscknél is dicséri a
higanyhatdst, mig Penzen és Schrider higanykezeléssel praeven-
tiv secundaer -infectiot akart meggatolni.

Reymond panophthalmitis, sympathias ophthalmia és genyes
keratitis eseteiben 1—2°/oo, s6t 1—2" sublimatoldatnak a befecs-
kendezését ajdnlja a kotohartydba ‘/i—'/> Pravazzal. Kés6bb
Darier a hydrargyrum cyanatumot és oxycyanatumot ajanloita
ilyen célra. Hoor konyhasos injectiokkal hasonlé eredményt ta-
pasztalt s ezért a sublimatnak a befecskendezését a kotohartyaba
mellézni kivdnja, vagy legalabb is konyhasdoldattal higitani. Ezt
a felfogdsat még azzal is tdmogatja, hogy a sublimatnak és kony-
hasonak hasonlé gyogyhatdsa mellett a higany hatalmas gyulla-
dast és secundaer Osszetapadast okoz.

Az ideggyogydszok hasonld kénes6-gyogyhatasrol szamolnak
be nem venereds eredetii idegbdntalmak eseteiben. Igy a pseudo-
tumor cerebri kezelése higany-kenéklirdval ma méar kozhasz-
néalatnak orvend. Igaz, hogy sok esetben ennek a daganatnak f4j-
dalmassdga tetemesen csokken (Oppenheim); a folyamat gyogyu-
ldsdban az objectiv tiinetek azonban nem tartanak l1épést a sub-
jectiv tiinetekkel. Oppenheim még egyéb gerincvel6daganatot is
latott higanytherapidra eltiinni, amely esetekben a syphilis kizar-
hat6 volt; s6t szerinte aneurysma, glioma, sarkoma és cystas
képletek javuldsa sem tartozik a ritkasagok kozé.



15

Nonne észleletei az utdbbiakkal teljesen megegyeznek; 6
azonkiviil a meningitis serosa teljes gyégyuldsat észlelte higany-
inunctiés kiirdra.

Meningitis cerebrospinalis epidemica eseteiben is szoktak
adni higanykezelést; Striimpell eredményes kezelésrél nincsen
meggyozodve.

Adams, Douglas, Levandovszky sclerosis polyinsularisnal
lattak tetemes javuldst, ritkdbban gyogyuldst.

Gernert 10 poliomyelitisben szenvedd gyereket higany-keno-
kiaraval kezelt igen j0 eredménnyel; figyszolvdn teljesen felgyo-
gyultak siilyos és kiterjedt bénuldsaikbol.

Striimpell acut gyulladdsos bulbaerparalysis korai eseteiben
sziirkekenbcs alkalmazdsat ajanlja részben localisan (a nyakon)
mint derivanst, részben altaldnos kendkiira alakjdban, ugyanigy
a Landry-féle paralysis eseteiben.

Edlawitsch spastikus spinalparalysis esetekben intradurali-
san salvarsant adott j0 eredménnyel; a liquor Osszetétele €s a
beteg jarasa kifejezetten javult.

A fentiekbd! latjuk, hogy a higanyt egyéb, kiilonboz6 aeti-
ologidjii megbetegedésekben is alkalmaztak, noha évszazadokon
keresztiil a legheroikusabb specifikus antilueticumnak tekintették;
a legutdbbi idokig is az a vélemény volt kikristdlyosodva, hogy a
syphilistherapia ligyszélvan a maga szamadra foglalja le a hi-
ganyt és alkalmazdsa egyéb koresetek gyoOgyitdsaban tulajdon-
képen nagyobb népszeriiségre sohasem tudott szert tenni.

Az arsen mint antiluetikum mar évtizedek Ota ismeretes.
specificitdsa azonban korantsem volt annyira elismerve, a higany
uralmat nem tudta csorbitani, s6t a higany még a salvarsan fel-

Az arsent nemcsak a dermatologidban, de a tobbi szakma-
ban is széles korben alkalmaztdk, ma is szdmos, nem vérbajos
eredetli megbetegedés specifikus gyogyszerének tekintik.

A lichen ruber-re tényleg specifikusan hat, minden egyéb
kiilsé kezelés nélkiil is meggyodgyithatja, sét egyéb kezelés arsen
nélkiil rendesen hatdstalan. Hatasa a psoriasisra is hasond, azon-
ban kordntsem olyan biztos és energikus. Igen sok dermatosis
gyogyitasaban az arsen tulajdonképen csak a kiils6 kezelést ta-
mogatja. gy kiilonbizé eredetii pruritus arsenre megcsillapodik.
Azonkiviil alkalmazédst nyer a cancroid (Lassar) sarkomatosis
(Kobner), mycosis fungoides, dermatitis herpetiformis (Kling-
miiller), pemphigus vulgaris chronicus (Wolfi), erésen hamlo
chronicus ekzema eseteiben.

Egyéb szakmédban valé alkalmazdsara, hatalmas elterjedt-
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ségénél fogva, részletesen nem térhetek k1 csak néhdny - specm-
kusnak elismert hatdsdrdl akarok megemlekezm

Az arsen (de féleg salvarsanalakban) a febris recurrens, a
trypanosomiasis, leishmania tropica, angina Vincenti, a 16-
influénza gyogyitdsdban (salvarsan) ezidaig potolhatatlan, ment-
hetetlennek tartott anthrax-esetek gyogyuldsat is emlitik az iro-
dalomban, legfijabban pedig a tetanus gyogyitdsdban a salvar-
san -+ antitoxin egyiittes alkalmazédsat sokkal hatdsosabbnak
tartjék ‘mint az antitoxin egyediili adagolasat.

A malaria intermittens gyogyitasaban, de fleg az utoba;alban
az arsen sokszor vetekedik a chininnel. : .

Az ideggyogydszatban a chorea, ideges asthma, neurasthe-
ma, ‘ideges dyspepsia, neuralgidk, stb. képezik az arsenkezelés -
targyét; belgyogydszatban dyskrasidk, consecutiv cachexias 4lla-
potok, kiilonbozd eredetli anaemidk, leukaemia, pseudoleukaemia,
rachitis, diabetes eseteiben, tovabba a tudotuberculosm korai szaka-
nak gyo6gyitdsaban eredmennyel adjak. »

A szemészetben az arzenkezelés a hlganykezeleshez hason-
l6an, szintén tért hoditott. Gifford mar 1908-ban alkalmazta az
atoxylt a sympathidas opthalmia ellen; késébb Stegrzst Quint,
Chaillons, Stephenson a salvarsant alkalmazta  jo eredmennyek
fdleg Waldeck nyilatkozik elismerleg, ftgyhogy specmcumnak
tartja a sympathids ophthalmia gydgyitdsdban.

Challons az els6 szem enucleatiéja utdn prophylactlcus salv-
arsankezelést ajanl, s6t ezt szilkségesnek tartja minden szem-
miitét el6tt.

A higanynak fentebb emlitett 1lyen irdnytt gyogyhatdsa min-
denesetre nagyobb, ugyszolvan egyhangi elismerést valtott ki a
megfelel6 szakkorokben az arsen hatasat azonban tobb szerzo
kétségbevonja.

A bels6 arsenkezeles meg sok egyéb folyamatban nyer a]kal-
mazadst, s6t igen sokszor a jodhoz hasonléan komolyabb indicatio
nélkiil is haszndljak, igen sokszor nem el6nyére a betegnek.

Az arsen kiils6 kezelés alakjdban szintén nagyobb nepszeru
ségre tett szert.

A bismutvegyiiletek eziddig bels6leg mint localis adstringen-
sek (ulcus ventriculi, diarrhoea), mint bevond, diagnosztikai
szerek voltak iSmeretesek; kiils6leg basicus csersavasbismut és
tribromphenolbismut alakjaban nyertek alkalmazdst a dermato-
logidban. Csak tfijabban 1920 6ta vezette be Sazerac és Levaditi
a bismutvegyiileteket az dltalanos, az egész szervezetet dthangol6
therapidha, ahol a bismutvegyiiletek hivatva vannak a szerve-
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zetet egy chronikus fert6z6 betegségtdl, a syphilistél megszaba-
ditani. ‘

A jodnak komolyabb szakkorok sohasem tulajdonitottak
antisyphilitikus hatast, a felszivodds és kivélasztds fokozdsaban
keresték az elért eredmények magyardzatat.

A fent felsorolt adatokbdl kivilaglik, hogy a higany és az
arsen a syphilisen kiviil a legkiilonb6z6bb aetiologidji megbetege-
dések ngynevezett specificuma lehet. Amint a dermatologus nem
tud lemondani a higanyrdl a syphilisgydgyitdsban, ligy a szemész
is ragaszkodik a higanykendkirahoz pl. az iritis plastica, vagy
sympathids ophthalmia kérképében; mindkettére nézve a higany
mint specificum poétolhatatlan. Latjuk tovdbbd, hogy a nemvér-
bajos eredetii megbetegedések nagy tobbségében a higany mint
derivans és resorbens szerepel és pedig nemcsak helyi, hanem
dltaldnos hatdsaban is (pl. iritis plastica). Az antilueticumok ha-
tasanak magyarazasaval késébb kivanok foglalkozni, ezen a he-
lyen csak azt akarom kiemelni, hogy még ma is taldlhatok az
irodalomban adatok, amelyek a higanykezelést teljesen sympto-
matikus értékiinek tartjdk. Véleményem szerint ez a felfogds
egyaltaldban nem helytdll, mert a higany nemcsak a tiineteket
gyogyitja meg, nemcsak a sero- és liquorreactiét viszi 4t a nega-
tiv phasisba, hanem a szervezetet — kell6 kezelés mellett —
megolvja a recidivatol. A kizdrolagos symptomatikus hatas ellen
mindenesetre a legmeggy6z6bb érv, hogy objectiv tiineteket mu-
tatdé acut secundaer syphilisben szenvedd anya higanyhatds alatt
egészséges magzatot hozhat a vildgra.

A higany mint resorbens a syphilises eredetii infiltratiokat,
vagy granulatidkat (mds eredetiieket is) helyi, vagy altalanos ke-
zelés mellett felszivoddsra birja, szdval a kéros efflorescentidkat
eltiinteti. Igen valdszinilinek latszik, hogy a papula, condyloma,
gumma, vagy egyéb vérbajos képletnek az involutiéjdval, 0ssze-
esésével a spirochaeta is tonkremegy ebben a képletben. Taldlo-
nak vélem azt a hasonlatot: ha a hdz 0sszeesik, a lakot is agyon-
iiti. Gorcsovileg konnyen ellendrizhetd, hogy barmilyen vérbajos
képlet felszivoddsa alatt, de f6leg utdna (pl. jodhatds utén is:
pedig a jodnak sohasem tulajdonitott senki spirochaetocid hat4st)
a spirochaetdk eltiinnek. A felszivdédds utdn normalis, atrophids,
vagy hegszovet 1ép a vérbajos képlet helyére, ezek egyikében
sem tud a spirochaeta megélni. Esetleges visszamaradt spiro-
chaetdk recidivdt ugyanezen a helyen alig okozhatnak, mert a
resorptio alatt és utdn a syphilisre annyira jellemzd localis immu-
nitds a szervezetet ett6l megdvja. Tehdt a resorbens hatast sem
lehet kizarolagosan symptomatikusnak nyilvanitani; igaz, hogy ez
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a hatas elsGsorban a vérbajos képlet felszivoddsat okozza, azon-
ban a spirochaetdk eltfinése is neki koszonheté. A resorbens ha-
tds mindenesetre nehezen tudnd magyarazni a vér-, nyirokerek-
ben keringé spirochaetdk elhalasat, itt egyéb hatdsnak is kell
érvényesiilni az antilueticumok részérol.

V. Az antisyphiliticumok (desinficiens) hatdsa in vitro a spiro-
chaetdkra. :

Ismeretes, hogy az arsen, de f6éleg a higany kiilonbozo ve-

gyiileteiben a legenergikusabb fert6tlenité hatast fejti ki. A syphi-

list mar évszdzadokkal ezel6tt, kozvetleniil Eurépaba valé hur-

coldsa utdn, empyrikus alapon, higannyal gyoégyitottak. Lattdk .

ugyanis, hogy a sublimat a bdr desinficidldsdra kitiin6en alkal-
mas (scabies, pediculosis s egyéb fert6z6 dermatosisok) — 1. b6-
vebben Nékdm ,,A Magyar Borgyogyaszat emlékeib6l*’, 1908 —
tehat megkisérlették a szervezet belsd fertétlenitését is. Ez a hit
évszdzadokon keresztiil sziklaszildrdan tartotta magat, agyhogy
a mult szdzad végén még nagyszadmil hive volt. Ha ez a theore-
tikus felfogas (a spirochaeta desinficidldsa in vivo) a legutobbi
idében, a laboratoriumi élet fellendiilésével meg is bukott, de a
higanytherapidban gyakorlatilag kitiinben bevalt.

Az alabbiakban ennek a kérdésnek a megvildgitasara az igen
nagyszami ilyen irdnyi kisérlet koziil néhdny alapveté munkdra
hivatkozom.

C. Siebert higany-, arsen- és jodvegyiiletek desinficiens ha-
tasat tette megfigyelés targyava a spirochaetakra. Lemért meny-
nyiségii syphilises majomszervpépet kevert ossze kiilonbozé con-
centratiojit antisyphilitikus oldatokkal s ezt bizonyos id6 mulva
majmokra &toltotta. A sublimat 1 :10.000-es higitdsa a spiro-
chaetdkat nem 0Oli el, a sublimdt-konyhas6oldat ugyanilyen higi-
tdsban azonban biztosan és gyorsan (15 perc) o6li el 6ket. A sub-
limat-konyhasdoldatnak ez a folénye csekély fokit reactioképessé-
gében keresend6 a fehérjékkel szemben. A kalomelt Siebert a
sublimathoz hasonl6 hatdsiinak talélta.

Uhlenhut és Mulzer szerint 1°/, sublimat a spirochaetdkat
erbsen megtdmadja s rovid idon beliil feloldja; Lipschiitz az 1%
sublimétoldatot hatdstalannak tartja.

Metschnikoff osztdlyan, a périsi Pasteur-intézetben végeztemn
hasonlé irdnyit kisérleteket sotét 1atotérben. A spirochaetdk moz-
gésat, illetve megmerevedését figyeltem meg kiilonbdz6 subliméat-
és altsalvarsan-oldatok hatdsa alatt. 1:1000-es sublimatoldat
csak ritkdn oOlte el a spirochaetdkat, biztos desinficiens hatdst mu-
tatott 1 : 500—1 : 200-as oldat,
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A pharmakologia azt tanitja, hogy a legtdbb organismus
fejlédésében 1 : 30.000—20.000 sublimdtoldat hatdsa alatt
géatlast szenved el, azonban csak 1 :2000-—1000 6li el. A subli-
mattal szemben a Koch-féle tuberculosis-bacillus joval resisten-
sebb (Poulsson), ugyanis a sublimat /10°/-0s oldata 24 Gra alatt
nem tudja elolni; mdr sokkal kevésbbé ellendllo a cholera-
bacillus, amelynek fejlédését 1 :1,000.000 higitds gdtolja,
1': 300.000 higitas biztosan és gyorsan eldli.

Az arsenvegyiiletek koziil C. Siebert az atoxylt 2°/,-0s oldat-
ban mdar er6sen spirochaetocidnek taldlta, a Loffler-arsenoldat.
valamint a liquor kalii arsenicosi mar 1 : 1000-es higitdsban ne-
gativ oltdsi eredményt adott. Az arsacetin azonban még egész
concentrélt oldatban is hatdstalannak bizonyult.

Hoffmann és Beer szerint 1°/y atoxyloldat a spirochaeta
mozgdasi képességét nem befolydsolja, ugyancsak Hoffmann,
majd Herxheimer a salvarsannak ilyen irdnyti hatasat energiku-
sabbnak és gyorsabbnak talalta.

A kiilonboz6 salvarsan-készitményeknek a spirochaetdkra
in vitro gyakorolt hatdsdval sok szerzé foglalkozott, ezekre a koz-
leményekre nem térek ki részletesen, mert koriilbeliil ugyanazok-
kal az eredményekkel szolgélnak. Csekély ingadozdstol eltekintve,
a dioxyldiamidoarsenobensol spirochaetocid hatdsat 1 : 1000 hi-
gitdsban latjdk. A kiilonboz6 salvarsan-készitmény ilyen irdnyt
hatdsa koriilbeliil egyforma, 4ltaldban véve a neosalvarsané a
leggyongébb, az altsalvarsané a legerOsebb, a tobbi salvarsan-
készitmény spirochaetocid hatdsa a ketté kozott foglal helyet.

Legtijabban Simi¢ vizsgalta in vitro a neosalvarsan hatasat
a spirochaetara; azt taldlta, hogy a valtozatlan neosalvarsan ha-
tdsa a concentratioval és a behatdsi idével egyenes ardnyban 4ll;
oxydalt salvarsannal elvben ugyanazt az eredményt kapta, azon-
ban az oxydéalt neosalvarsan mar 1 :10.000 higitdsban 0lt, mig
a valtozatlan neosalvarsan ugyanezt a hatdst csak 1 : 5000 higi-
tasban tudta kifejteni.

A sublimat-kisérletekhez hasonléan, 1910-ben megtigyeltem
a soOtét latotérben a spirochaetdk biologiai viselkedését altsalvar-
sannal szemben, koriilbeliil 1 :1000—500 higitasban lattam a
spirochaetdk mozgdsat megsziinni, illetve megmerevedni, 1 : 1500
higitds azonban mar kétségteleniil gatlo hatdssal volt mozgasukra.
Az arsen-, de f6leg salvarsankisérleteimben mindenesetre feltiint
az a koriilmény, hogy bizonyos esetekben az arsenvegyiileteknek
a spirochaetdk életjelenségeire egyaltaldban nem volt befolyasuk,
még 1 : 100 higitasban is teljes activitasukat megtartottak. Ezt a
tiineményt nem tudtam magyardzni; amennyiben talin mégis
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vannak fi. n. salvarsanresistens spirochaetdk, figy taldn ilyenekkel
allottam szemben,. anndl is inkdbb, mert az Osszes ilyen eseteim-
ben mar régebben salvarsannal kezelt betegeknek a spirochaetdi-
rél volt sz6, akik mar néhany salvarsankurat de legalabb is tobb
salvarsan infusiot. kaptak.

A salvarsan-készitmények ba“teI‘ICId hatasat kulonbozo
‘szervek (mdj) extractumdanak, de f6leg a vérnek hozzdaddsa
fokozza; e tekintetben az irodalmi adatok teljesen megegyezok. -

A bismutkészitményeknek a spirochaetdkra in vitro gyako-
rolt hatdsarol Levaditi és Nicolau emlékezik meg. Kimutattdk,
hogy bismutkészitmények = a spirochaetdkat csak akkor olik el
nagyobb higitdsban, ha a bismut-oldathoz egészséges .szervek
kivonatat adjuk. Megfigyelték ezenkiviil, hogy ha normadlis szerv-
emulsiét bismutvegyiilettel kevertek s azt bizonyos.id6 mulva
dyalisaltak, akkor a nem dyalisalt, még nyomokban bismutot tar-
talmazd rész igen erds parasitocid hatdst fejt ki. Ezek szerint
Nicolau és Levaditi a bismuthatast complexhatdsnak tekinti, mely-
ben a szervemulsioknak -és kivonatoknak nem kis szerepe van.

Fraenkel a spirobismol felnyitott phioldjat napokig hagyta
szabadon s ez teljesen csiramentesnek bizonyult. Majd syphili-
ses szervpépet spirobismollal kevert s ezt a keveréket bizonyos
id6 mulva taptalajra oltotta s azt talalta, hogy a spirobismol meg-
lehet6s nagy higitdsban (pontos adatokat nem kozol) eldli a spiro-
chaetdkat. A proteus, staphylococcus, dysenteriabacillus culturdit
csak igen nagy concentratioban Olték el. Levaditi még egyéb
spirillosisokndl hasonlé megfigyelést tett; in vilro alig ész-
Jelt bactericid hatést.

Giemsa a bismutyl-vegyiiletek hig oldatait nem taldlta spiro-
chaetocidnak; 0:035°, fémbismutot tartalmazé bismutyloldat nem
tudta a spirochaetdkat eldlni, illetve mozgasi képességiiket csok-
kenteni, még fél oraig vald thermostatba (37°) elhelyezés- utdn
sem. A 0-07 fémbismutot tartalmazo oldat azonban ugyanennyi
id6 alatt teljes parasitocid hatdst fejtett ki.

Vizsgélataim hasonlé eredményt adtak, igy kiilonboz6 sta-
phylococcus-torzset 24 Ora alatt a neotrepol Otszords higitds-
ban sem tudta el6lni.

A kiilonboz6 jodvegyiileteknek és jodkészitményeknek spiro-
chaetocid hatdsa in vitro olyan csekély és bizonytalan, hogy a
jodvegyiileteknek ilyen értelemben magyardzhaté hatdsa szoba
sem keriilhet.

A fentemlitett szerzOk és sajat kisérleteim -attekintése utdn
nem szenved kétséget, hogy a ma kozhaszndlatban levd anti-
syphiliticumaink semmiesetre sem desinficidlé hatasuk kovetkez-
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tében olik el a spirochaetdkat s gyoégyitjak meg a syphilist; az
in vitro végzett kisérletekben az antilueticumok hatdsa fokozhatd
ugyan szervemulsiok, extractumok, vér- vagy serum hozzdada-
saval, de a szervezetben torténé nagy higitdsuk kovetkeztében még
az ilyen modon sensibilalt spirochaetocid hatds sem taldlhat teljes
megértésre.

V1. Az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok (protein-
és egyéb anyagok) therapids hatdsa kozotti dsszefiiggeés.

- Még néhdny évvel ezeldtt a fert6z0 megbetegedések lekiiz-
désében, illetve gyogyitdsaban kétféle therapids eljards dllott me-
reven egymadssal szemben. Az egyik eljarassal a korokozot vacci-
naval, antitoxinnal, specifikus chemiai anyagokkal igyekeztek a
szervezetbdl elimindlni, mig a masik eljardssal a szervezet termé-
szetes ellendlloképességét igyekeztek emelni s igy a kdérokozot
indirect nton 4rtalmatlanna tenni. Ennek a két latszélag ellentétes
felfogdsnak a multban és ma is vannak fanatikus harcosai, azon-
ban a legut6ébbi irodaimi fejtegetések ezt a hasadékot mindinkabb
dthidalni igyekeznek, tigyhogy ma méar olyan hangok is hallatsza-
nak, hogy a specifikus therapia elsésorban az aspecmkus hatas-
nak koszonheti gyogyeredményeit.

Aspecifikus therdpiat mar a régi orvosok is eloszeletettel
alkalmaztak. Etetés, égetés, miifekély, holyaghtizé tapasz, gyul-
jadédst okoz6 szerek, majd vértransfusiok, fehérjenemii-anyagok,
ensymak, tjabban polyvalens vaccindk, colloidfémek, physikalis
eljarasok és sok egyéb aspecifikus beavatkozds mind ezt a céit
szolgdlta. Igaz, hogy ebben az idében az indicatio felallitdsa tisz-
tdn empyrikus alapon tortént s nem tudva végeztek aspeuﬁku»
therépiat.

Kétségkiviil Weichardt-nak koszonhetd, hogy ezeknek a leg-
kiilonboz6bb anyagoknak a szervezetre gyakorolt, ngyszolvan
azonos hatdséat theoretikus fejtegetésekkel meg tudta magyarazni
s szamos munkai révén a koztudatba atvinni. Az elébb emlitett és -
még sok mds anyag parenteralis alkalmazasa Weichardt szerint
a szervezetben a legkiilonb0zdébb jelenségeket valtja ki, azonban
semmiesetre sem korldtozodik bizonyos szervre, vagy szervekre,
hanem hatdssal van az egész szervezet sejtjeinek a plasmdjara,
azaz a szervezet Osszes sejtjeit (omnicellularis hatas, Weichardt)
aktivdlja s ezdltal a szervezet teljesitOképességét fokozza. Ez a
felfogds nem volt 1) s mdr ismeretes volt Weichardt elott is
(Bier és masok), azonban Weichardt-nak az a felfogasa, hogy
egymastol igen eltérd anyagok (fehérjék, zsirok, cukrok, kolloid-,
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kristalloid anyagok) ugyanabban a korfolyamatban ugyanazt,
vagy legalabb is hasonl6 gyogyhatast fejtik ki, ez a betegségek, de
f6leg a fert6z0 megbetegedések therdpidjaban teljesen 1j hely-
zetet teremtett és 1j iranyt mutatott.

Mér a protein-, illetve nem specifikus therdpia aerdja el6ttis
lehetett hangokat hallani, amelyek a szervezet ellendlloképességét
parenterdlis fiton adott anyagok hatdsa fitjan vélték emelni.

- Bier kiilonben mar régen tanitja, hogy a szervezetbe vitt minden
olyan gyogyszer, amely szOvetelbontast okoz, consecutiv ldzzal
és szovetgyulladdssal jar s esetleg gyogyuldst eredményez. Ki-
tiinéen jellemzi a nem specifikus therapidt, amikor azt mondja:
,,fecskendezziink a szervezetbe barmilyen 14zt és gyulladdst okozo
anyagot — és melyik nem hat ilyen mddon kell6 mennyiségben €s
concentratidban -— a betegségek a legtobbszor kedvezben be-
folyésoltatnak.* Mdasok hasonld értelemben nyilatkoztak.

dgy mdr 1908—1909-ben a syphilis-therapidban a higany-
nak és arsennek én is ,,omnicellularis’ hatdst tulajdonitottam,
amikor kisérletileg bebizonyitottam, hogy a higany- és az arsen-
hatds alatt a szervezet véddanyagai felszabadulnak, az immun-
anyagok, a complement, a phagocytdk fokozottabb mértékben ter-
meltetnek, maga a phagocytosis kifejezetteb lesz.

Kiemeltem egyfittal, hogy a higany- és arsenvegyiiletek ha-
tasa complexhatds, hangsiilyoztam, hogy alig hihet6, hogy a kén-
esO csupdn hyperleucocytosis; vagy kizdrdlagosan immunanyag-
taltermelés 1itjdn hasson, hanem amellett foglaltam 4llast, hogy a
szervezet Osszes védbanyagai felszabadulnak s igy a szervezet
természetes ellenalloképességét emelik s egynttal kifejezetten
hangstlyoztam, hogy a higany- és arsen a szervezet sejtjeire sti-
muldlé hatést fejt ki. Az ,,activalé** sz6 helyett ,,stimulans** sz6t
hasznaltam. ‘

Az omnicelluldris hatds magyardzdsara a fokozott mérték-
ben termelt immunanyagokat, a megszaporodott phagocytédkat,
complementet, a phagocytosist valasztottam. Széval feihasznédltam
mindazokat a mérd eljardsokat, amelyek 15 évvel ezel6tt rendel-
kezésemre allottak, ma a szervezet sejtjei teljesitéképességének
a fokozéasat kétségkiviil pontosabb s fejlettebb laboratoriumi tech-
nikdval lehet eszkdzolni. Azdta szdmos ilyen titrald-, illetve mér6
eljards latott napvilagot, a legutolsok kozott mindenesetre meg-
emlitést érdemel Wollmer munkdja, akinek sikeriilt kimutatni,
hogy a proteintherapia hatdsa alatt a vizeletben a savmennyiség
csokken, az intermediaer anyagforgalomban ilyen eltolodas azon-
ban anyagforgalomfokozéassal jar, a proteinhatas alatt tehat az
oxydatios sejttevékenység s igy a sejt vitalitdsa fokozott.
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Kramdr és Tomcesik a colloidfém-therapidban hasonlo jelen-
ségekkel taldlkozott.

Ezzel az 1j eljarassal tehat a protein- s egyéb anyagok ha-
tdsa alatt a sejtek fokozott teljesitOképességét ki lehet mu-
tatni, mindenesetre érdemes lesz az antisyphiliticumok hatdsdt
is ilyen értelemben vizsgalat ald venni.

Mar el6ttem is tobben igyekeztek aetiologiailag egymadstol
teljesen eltér6 betegségekben a szervezet -ellendlloképességét
emelni a legkiilonb6z6bb beavatkozdsok segélyével s ezt az akkor
rendelkezésiikre allé laboratoriumi eljarasokkal meg is mérték.
Ezekre a kisérletekre az el6bb emlitett két dolgozatomban rész-
letesen kitérek, ismétlések elkeriilése végett ezekre utalok.

Miel6tt az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok
therapids hatdsdnak cgymds kozotti Osszefiiggésének, illetve ha-
sonlésaganak magyarazasara attérnék, roviden foglalkozni akarok
azokkal az 1j irdanyelvekkel, amelyek ennek a felfogdsnak komoly
alapot nytjtanak.

Az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok parern-
teralis therapidjdra a szervezet egyardnt reactioval felel, amely
a lehet6 legkiilonh6zObb lehet. Mindkét csoport az alig kimutat-
haté laztdl, vagy leucocytosistdl a legsiilyosabb shokkig valthat
ki tiinetet, vagy tiinetcsoportot. A szervezet reactiéja mar ugyan-
azon anyag, vagy gyogyszer adagoldsa mellett is igen eltérd
lehet aszerint, hogy milyen alakban, vagy adagban keriilt a szer-
vezetbe; ezenkiviil nem lehet figyelmen kiviil hagyni a megbete-
gedés typusdt, a beteg pillanatnyi dllapotat, constitutiojat, ne-
mét, korat, stb. Kétségtelen tehdt, hogy kiilonb6z6 anyagok dltal
kivéltott reactiok Osszehasonlitdsa bizonyos nehézségekkel jar,
ennélfogva az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok
reactiojdnak Osszehasonlitdsa csak essentidlis és allandoan eld-
forduld reactids jelenségek alapjan torténhetik. Mindakett6 ho-
emelkedést, razohideget okozhat, befolydssal lehet az érverésre,
vérnyomadsra, mirigyek functi6jara, mensesre, testsiilyra, diu-
resisra, fejfdjas, hdnyds, neurasthenids tiinetek, herpes, urticaria,
albuminuria, lymphagoghatds s szdmos egyéb jelenség szerepel-
het ezenkiviil mindakét csoportban. Nagyon messzire vezetne, ha
e két csoport fentemlitett reactidinak részletes 6sszehasonlitdsdba
bocsdjtkoznank, kisebb eltérés egyes tiinetben, vagy tiinetcsoport-
ban nem bir fontossdggal, azonban nagyjelentéségiinek tarton,
hogy a fentemlitett tiinetek, 1igy az antisyphiliticumok, mint a
nem specifikus anyagok therapidjaban, ha nem is alland6an, de
legaldbb is szokvanyosan el6fordulnak.

A fehérvérsejtek, de f6leg a phagocytdk szdmbeli viselke-
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dését, illetve faloképességét vizsgalva, szintén nagy hasonlatos-
sagot allapithatok meg az antisyphiliticumok és a nem specifikus
anyagok hatédsa kozott.

Metschnikoff, Wright tanai ismeretesek a phagocytosis terén.
A leucocytosist és a fokozott phagocytosist a szervezet reactioja
gyanant fogjak fel, fontos szerepet tulajdonitottak nekik a szer-
vezet természetes ellendlloképességében és egyuttal annak a mé-
résére hasznélték fel.

Ezek a tanok a legszélesebb orvosi korokben taldltak vissz-
hangra és igy érthetd, hogy a szervezet reactidjat a legkiilonbo-
z0bb beavatkozasra figyelték meg a leucocytosis, vagy a phago-
cytosis mérésével.

Az antisyphiliticumok koziil a higanynak a leucocytos1sra
gyakorolt hatasat szintén még 1908—-1909-ben figyeltem meg
parallel az antitestek (agglutininek, complementkdtéanyagok,
haemolysinek) viselkedésével egyiitt. Sublimét, hydrargyrum
atoxylicum, hydrargyrum salicylicum megfelelé adagainak ha-
tdsa alatt 2-—3 nap mulva igen er0s leucocytosis mutatkozott, ez
a positiv phasis koriilbeliil 7—10 napon érte el a tetéfokdt, majd
a kiira vége felé a normdlis vérképre siilyedt vissza, de legtobb-
nyire . n. magas normdlis értéket mutatott. Arsen- (salvar-

tatkozik, ftigyszintén a bismutkezelés alatt is. Kisérleteim tovabba
azt bizonyitjdk, hogy mind a hdrom antilueticum megfelel6 ada-
golds mellett a phagocytdk faloképességét is fokozza; az opsonin-
index emelkedése figyszélvdn minden esetben kimutathatd volt.
Noha e helyen csak a fehérvérsejtek szambeli viselkedésével fog-
ialkozom, a fokozott eosinophiliat (18°/-ig) a higany, arsen &s
bismut parenterdliskezelés alatt mégis meg kell emlitenem.

A haemoglobintartalom, valamint a vorosvérsejtek szama
az els6 antisyphilitikus injectiok alatt csokkent, majd a késObbiek
utdn a normdlis f61é emelkedett.

A parenterdlisan adott nem specifikus anyagok hatdsat
leucocytosisra igen sokan vizsgaltdk, ennek a kérdésnek az iro-
dalma annyira kib6viilt, hogy teljes attekintése tigyszélvan lehe-
tetlen, ezért csak az ismertebb és alapveté munkdk eredményeit
ismertetem.

Igy Schittenhelm, Weichardt és Grieshammer nativprotein,
pepton és bacteridlis protein parenteralis kezelésre rovid id6
mulva fellépd leukopenidt, majd consecutiv, 3—6 napig tartd
leucocytosist, Holler és Weiss szintén emelkedett fehérvérsejt-
szamot talalt tejinjectié utan. Schmidt és Kaznelson hasonld lelet
mellett eosinophilidt, Cowie és Calhoun intravénas typhusvaccina
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adagoldsara eleinte leukopeniat, késobb igen erds leucocytosist
tudott kimutatni. Liidke és Holler parenterdlisan adott albumose-
kezelésre mérsekelt eosinophiliat latott. A polyarthritis chronica
deformans és a polyarthritis acuta kezelésében Delehaye és Piot
altal ajanlott és jol bevalt kénolajtherapia Molndr E. szerint szin-
tén a heteroproteintherapia korébe tartozik; egyéb reactios tiine-
tek mellett a fehérvérsejtek szamdt sokszor megkétszerez6dve
latta. Ugyanilyen és mds nem specifikus anyaggal szdmos szerz6
teljesen hasonlé eredményt kapott, iigyhogy ezen adatokbdl két-
ségkiviil kitiinik, hogy az antisyphiliticumok és a nem specifikus
anyagok e tekintetben teljesen megegyezben viselkednek. Min-
denesetre megszivlelendé az 1909-ben irt dolgozatomban az a
felfogds (igyszintén Weichardt-nak a proteintherapidban), hogy
a leucocytosis a felszabadult, illetve a taltermelt véd6anyagok ko-
20tt csak részletjelenség; kisebb vagy nagyobb fokabdl csak bizo-
nyos, részleges kovetkeztetést vonhatunk a szervezet természetes
ellenalloképességének a megvaltozott voltara.

Az 1. és 1. fejezetben foglaltakbdl kovetkezik, hogy az anti-
syphiliticumok parenteralis adagoldsa kell dosisban és interval-
lumban az antitestek taltermelését vonja maga utan. Osszehason-
litds szempontjabdl néhany protein-, illetve nem specifikus anyag
hatdsdnak magyardzatdval foglalkozé fontosabb munkdt ragadok
ki az irodalombdl, mely az elért gyogyeredményt szintén a kii-
16nb0z6 antitest-tiltermelésben latja.

Weichardt ¢és Schrader typhussal immunisalt nyulaknak
deuteroalbumoset és natrium nucleinicumot, majd tejet adott
intravéndsan. A deuteroalbumoseval parenterdlisan kezelt nyu-
laknal az agglutinatio a natrium nucleinnal és nativ tejjel kezel-
tekkel szemben sokkal magasabb értéket mutatott. Kiilonbozd
proteinanyagokkal kezelt,” azonban nem immunisalt nyulaknak a
viselkedése az elSbbiektd] teljesen eltérd, az utébbiakban tekintct
nélkiill a proteinanyag minémiiségére, mérsékelt agglutinatios
titeremelkedést allapitott meg, amely azonban igen gyorsan a
normalis értékre visszasiilyedt. .

Flechseder pyrogen anyagoknak (deuteroalbumose, nuclein-
sav) subcutan valé adagoldsidra szintén magasabb agglutinatios
értékeket taldl. Borchardt szervkivonatokra (adrenalin, sper-
min, thyreoid) agglutinatids titeremelkedést latott. Dieudonné
typhussal régebben immunisalt és mar agglutinatios titersiilye-
dést mutaté allatokon 10°, hetololdat néhany cm’-ének adagold-
sdra a régebben elért legmagasabb agglutinatios értékeket vissza-
nyerte. Hektoen l6serummal régebben kezelt nyulak siilyedésben
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levo agglutinatios titerét mds dllatsavonak injectidja utan ismét
az eredeti legmagasabb értékre tudta emelni. Conradi és Bieling
vizsgalatai ugyancsak ilyen irdnyban mozognak, typhusszal im-
munisaltak nyulakat, meghataroztdk az agglutinatios titert, majd
coli-, dysenteria- és diphtheriabacillusok injicidldsdra fokozott
typhusagglutinineket talaltak. Obermeier és Pick szerint sensibi-
lalt allatok 5—10° peptonoldatra praecipitin-tiltermelést mu-
tattak. '

Az ut6bbi években még szamos, hasonlé irdnytt munka latott
napvildgot, melyek nagyobbara védGanyagtiiltermelést tiintetnek
fel nem specifikus kezelésre. A védbanyagok taltermelésében
tehat az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok feltiind
hasonlatossagot mutatnak.

Megemlitést érdemel még az a koriilmény, hogy tilnagy
antisyphiliticum-adagra az antitestek productiéja a normadlis alé
siilyed (lasd az 1. és 1. alatti kisérletekbdl), ez a jelenség a protein-
s egyéb nem specifikus anyagok adagolasdban klinikailag és anti-
test-méréssel szintén kimutathat6. Az Arndt—Schultz-féle tor-
vény itt is teljes mértékben érvényesiil, ezeknek a viszonyoknak
a targyaldsara késobbi fejezetben (adagolds) még visszatérek.

Nem hagyhat6 figyelmen kiviil az a koriilmény sem, hogy
a per os, percutan és intravéndsan adott antisyphiliticumok a
parenteralisan adagoltakhoz hasonldé hatdst fejtenek ki; kivétel
nélkiil csak quantitativ hatdsdifferencidk mutatkoznak, qualita-
tivak sohasem. A percutankezelésben az illeté gyodgyszer altal ki-
valtott borizgalom, illetve bOrgyulladds + bOérmassage bontja el
a szovetfehérjéket s hatdsa ilyen értelemben szintén parenteralis-
nak vehetd. E téren Hiibner-nek sapo viridissel végzett kisérletei
érdemelnek figyelmet, azt taldlta ugyanis, hogy a salvarsan-
kezelést a percutdn sapo viridises kendkiira hathatésan tamogatja.
Hesse fénnyel, Bruck, Kaznelson és Lorant Rontgen-besugarzas-
sal tudott bérgyulladdst, majd immunanyag-tiltermelést kival-
tani, ennélfogva ez a hatasmod is az el6bbi csoportba tartozik.

E. Hoffmann esophylaxids tana értelmében, melyet az el-
mélet és gyakorlat egyardnt igazolni latszik, a szervezet védo-
anyagainak a bolcsGje els6sorban és fOéleg a bbrszervben kere-
sendd és taldlhatd, ennélfogva a percutan-kezelés a bérszervben
szunnyado energidk mobilizdlasat eredményezné. A per os keze-
lIésben nehéz eldonteni, hogy a gyomor, vagy bél nyalkahartya-
janak gyulladdsa hozzdjarul-e a kapott gybégyhatdshoz, vagy a
felszivott anyag kozvetleniil izgatja a védOanyagtermelésre hi-
vatott sejteket, esetleg sejtcomplexumokat (gyulladasos goc, stb.).
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Bier nem tartja kizdrtnak, hogy az intravéndsan adott anya-
gok a vérben is gyulladast okoznak, izgatjdk a voOrosvérsejteket,
esetleg megvéltozott, vagy fokozott 1égzési munkara serkentik.

VII. Irdnyelvek az antisyphiliticuamok és a nem specifikus anyagok
adagoldsdban. Gocreactiok.

A nem specifikus anyagok adagolasa még ma is teljesen
~ empyrikus alapon torténik. Az adag nagysaganak megvalasztésa,
tovabba az injectiok kozotti intervallumok betartdsa az orvos
subjectiv érzésétdl fiigg s ennélfogva nem tartozik a ritkasagok
kozé, hogy a sejtstimuldlds (activalas) helyett sejtbénulds jon
létre. A nem specifikus anyagok therapidja ilyen irdnyban kidolgo-
zott methodikdt mindenesetre 6rommel fogadna. A klinikdnkon
torténnek jelenleg (Dr. Rohlich) ilyen kisérletek, Wright opsonin-
therapidjdhoz hasonléan, nalunk is a parenteralisan bevitt anyag-
nak (tej, casein és terpentinolaj) a szervezet véd6anyagaira gya-
korolt hatdsat figyeljiik meg s a kovetkez6 oltds a positiv phasis
culminati6ja utdn torténik kozvetleniil, de sohasem a negativ
phasisban, vagy a positiv phasis kezdetén. Az ilyen methodika-
val kezelt betegek klinikai javuldsat, tovabbd védGanyagainak a
magatartasidt a szokvanyosan kezelt betegekével (3—5 napon-
kénti parenterialis injectio) hasonlitottuk Ossze; ilyen célra lehe-
téleg hasonlé korfi és betegségben szenvedd egyéneket valasz-
tottunk. Kisérleteink még nincsenek befejezve, biztatOknak igér-
keznek s rovidesen megjelennek.

Bier és Zimmern foglalkozott els6sorban a nem specifikus
anyagok adagolasanak a kérdésével. Bier hivatkozik az Arndt—
Schultz-féle torvényre, amely szerint bizonyos szerek kis meny-
nyiségben izgatélag, nagy mennyiségben bénitélag hatnak a sejtre;
széval teljesen ellentétes hatdst valt ki ugyanaz az anyag kiilon-
b0z06 dosisaiban. Ez a térvény nemcsak a proteintherapidra vo-
natkozik, hanem altaldnos értékii; lathatjuk a helio-, Rontgen-,
organotherapidban s egyebiitt is.

Az antisyphiliticumok teljesen hasonléan viselkednek; egy bizo-
nyos adagig fokozhato a hatéds, azaz a szervezet, illetve a sejtek
teljesitOképessége stimulaltatik (aktivaltatik), azonban ez a felfogés
a teljesit6képességben nem hatdrtalan, mert elkovetkezik a dosis
fokozasaval egy bizonyos 4llapot, amidén a sejtre mar nem izga-
{6lag, hanem indifferensen, esetleg bénitélag hat. A dosisban le-
hetOleg azt a mennyiséget kell valasztani, amely a sejt teljesito-
képességének az optimumat eredményezi. A proteinogen ca-
chexidhoz (tilmagas s rosszul valasztott intervallumokban adott
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fehérjeanyagokra), igen hasonlé ez az allapot, amely féleg a hi-
gany ttiladagolasa utdn szokott bekovetkezni. Felejthetetlen ma-
rad el6ttem az a primaer syphilisben szenved6 romdn hédzaspdr,
amellyel a klinikdn nem tudtuk magunkat megértetni s két honap
helyett két esztendeig egyhuzamban végzett higanykenokiurat.
Két esztend6t mint pasztorok, a hegyek tetején toltottek (a kira
alatt) s mindketten a két év leteltével siilyos cachexids allapot-
ban, hatalmas tertiaer képletekkel (2 évvel a primaer affectus
utdn) jelentek meg. Egyhuzamban legaldbb is 600 kenést végez-
tek, 3 gr.-os sziirke ken6ccsel. Ha az egyes adag ebben az esetben
nem is volt nagy, de alland6 alkalmazdsa (cumulativ hatdsa) a
megfelel6 sejtcomplexumokat bénitotta s a betegség erds pro-
pagélasat vonta maga utan.

Bier mar 1891-ben igyekezett lazt, gyulladdst kiilonbozé
anyagoknak a szervezetbe val6 vitele utan kivéaltani. Mar akkor
hangoztatta, hogy a fajidegen vérnek a szétesése valtja ki a ki-
vant hatdst, a szervezet Osszes sejtjeire izgatélag hat, de elso-
sorban a gyulladdsos gic sejtjeire, mert ezeknek az irritabilitdsa
tetemesen nagyobb, mint az egészségeseké.

Véleményem szerint Bier-nek ez a felfogdsa igen nagy fon-
tossagili. Szerinte ugyanis az egészséges és a beteg . sejt reactidja
teljesen eltéré egymastd] s ez igen fontos az indicatio felallitdsa-
nal, hogy az egészséges sejtre kivanunk-e hatni (emelni a szervezet
természetes ellendlloképességét), vagy pedig a betegre.

A parenteralisan adott proteinek hatasat figy magyaraztak
(Weichardt), hogy a szervezetbe vitt fajidegen fehérje hasadési
termékei a szervezet Osszes sejtjeit izgatjdk (omnicellularis pro-
toplasmaactivalds, Weichardt), amidén kideriilt, hogy protein-
anyagokon kiviil olajok, phenolok, colloidok s egyéb anyagok is
létrehozzék ugyanezt a hatést; akkor a szervezet normalis szo-
vetének elbontdsi termékeit tették ezért felelGssé. Bier szerint
ezenkiviil a szervezetben levo gyulladdsos goc a nyirokmirigyek,
a lép és a csontvel6 szerepét atveszi, a vérkeringésbe jutott anya-
gokat felfogja, fixdlja s ilyen médon a gyulladdsos gécban a kér-
déses anyagok sokkal nagyobb concentratiéban fejtik ki a hata-
sukat, mint egyébiitt a szervezetben. A gyullad4dsos goc sejtjei
tehdt nemcsak érzékenyebbek ingerekkel szemben, de a szerve-
zetbe keriilt (protein-) anyagbél, vagy gyogyszerekbdl nagyobb
mennyiséget kotriek le s igy a beteg teriiletet, a gyulladdsos gécot
fokozott anyag-, vagy gyogyszerhatdsban részesitik.

Biondi és Jakoby, L6b és Michaud kimutatta, hogy gyogy-
szerek (salicylsav és jod) az egyes szervekben igen kiilonbdzd
mennyiségben fixaltatnak, de f6leg a szervezet beteg go6cai teszik
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ezt fokozottabb mértékben. Ha a vérbajos szervezet beteg gocai
az antisyphiliticumokat hasonl6képen fixéaljdk, akkor az antisyphili-
ticumok hatdsdnak a megértésében nagy 1épéssel haladtunk eldre,
mert ilyen médon érthet6vé lesz, hogy a beteg gécban accumu-
ldl6dott higany-, arsen-, vagy bismutvegyiilet energikusabban

fogva még mindig nem tudja a spirochaetdt elolni, de a beteg go-
cok intensiv ingerlékenysége kovetkeztében itten is a védbanya-
gok hatalmas tiilproductiéja fog bekovetkezni, amely anyagok a
vérdramba loketnek s a szervezet tobbi nyugvé sejtjeire ugyan-
csak ingerként, stimulansként hatnak.

Val6sziniinek tartom, hogy a parenteralisan adott antisyphi-
liticumok a szervezet fehérjéit localisan elbontjdk s ezek
ingerként hatnak a beteg goOcra, azonban igen valoszinii,
hogy az antisyphiliticumok a véraramba Kkeriilve, maguk
is képesek a beteg gocokat izgatni s azokat fokozott mun-
kdra serkenteni; igen valészinii tovabb4a, hogy a jelen-
leg antisyphiliticumoknak elismert gyo6gyszerek egyéb gyogy-
szerekkel szemben inkdbb képesek a beteg gdcsejtek izgatdsara
(a tobbi is, de kisebb mértékben) s ezdltal hatasuk a spirochaeta-
val szemben sokkal energikusabb. Az utébbi 3—4 évben tobb anti-
syphiliticum latott napvildgot, amelyek tobbé-kevésbbé hatdsos-
nak bizonyultak s igen valdszinii, hogy a kozeljovében ezen a té-
ren nagyobb meglepetéseknek lesziink kitéve, ha az antisyphiliti-
cumokat nem specifikus, desinficidlé (parasitotrop) gydégyszernek
fogjuk fel, hanem gydgyszerkincsiinkbél experimentdlisan kivé-
lasztjuk azokat az anyagokat, vagy gyogyszereket, amelyek a
fentebb ismertetett médon a szervezet Gsszes, vagy bizonyos sejt-
jeit fokozottabb mértékben izgatni (stimuldlni, aktivédlni) tudjék,

egyfttal fokozottabb anyagtiiltermelésre szoritjék,

' A klinikdmon jelenleg syphilises képletekbdl sublimét-injectiok
utdn quantitativ higanymeghatdrozasokat végziink — f6leg con-
dyloma latumbdl -— s ugyanannak a betegnek objectiv tiinetet nem
mutaté boérének ugyanolyan mennyiségében taldlt higanymennyi-
ségével Osszehasonlitjuk (hasonléan Biondi és Jakoby, L6b és
Michaud salicylsav- és jodkisérleteihez). Ezekb6l a kisérletekbdl
arra a kérdésre varunk feleletet, hogy a vérbajos gocok tudnak-¢
nagyobb mennyiségii higanyt fixdlni. A kisérletek még folyamat-
ban vannak, befejezésiik utan beszamolok réluk.

Latjuk tovabb4, hogy az antisyphiliticumok igen kis adagai
egészséges szervezetben reactiot (legalabb is észrevehetd reactiot)
egyaltaldban nem valtanak ki, azonban az objectiv tiineteket mu-
taté vérbajos szervezet mdar igen kicsiny higany-, arsen-, vagy
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bismutadagra gocreactiéval felelhet (Jarisch—Herxheimer-iéle
reactio). Tehat a beteg sejtek fokozottabb ingerlékenységet tiintet-
nek fel. '

Osszefoglalds.

Az 1. és II. pontban foglaltakb6l kovetkezik, hogy 1908—
1909-ben végzett kisérleteim alapjdn tagadtam a higanynak,
arsennak specifikus, illetve spirochaetocid hatdsat a szervezetben.
Az antisyphiliticumokat mar ekkor ,,nem specifikus’* anyagoknak
tekintettem, hatdsukat complexhatdsnak tulajdonitottam.

Mar ekkor hangstilyoztam, hogy az antilueticumok, de f6leg
a kénes6 nemcsak hyperleucocytosis, vagy fokozott specifikus im-
munanyagtiltermelés fitjdn hat, hanem a szervezet védbanyagai
felszabadulnak (omnicellularis hatds, Weichardt) s a fokozott
természetes ellendlloképesség a szervezet gyogyuldsat eldsegiti.
A kénesOvegyiiletek hatdsanak a magyarédzata ilyen megvilagi-
tasban odavezet, hogy a kénesének stimulans (protoplasma acti-
vélé, Weichardt) hatast tulajdonitunk, mas szdval, hogy a kénes6
a nyugvo szervezetet védekezésre ingerli az 4ltala felszabaditott
védbanyagok fitjan.

R. Schmidt és Weichardt a protein-therapidban ugyanezt a
felfogdst hirdeti sokkal szélesebb alapokra fektetve. Elvitathatat-
lan érdeme Weichardt-nak, hogy a legkiilonbozobb eredetii pa-
renterdlisan adott anyagnak (a fehérjeanyagoktél a kristalloid
anyagokig) a szervezetre gyakorolt hatasdban nem latott 1énye-
ges eltérést, valamennyinek a hatdsat ugyanazon latészog alatt
értelmezte. Ezek szerint a jovOben proteintherapidrél nem is be-
szélhetiink, ez az elnevezés ma mar csak zavarra adhat alkalmat.
Ismét Weichardt érdeme, hogy ezt a felfogdst szamos munkdjiban
kifejtette, sokoldalii és értelmes theoretikus magyarazataival a
proteintherapia megsziiletése 6ta a koztudatba atvitte s ezdltal
hasonld irdnyt munkdssag szdmdra biztos basist teremtett.

A fentiekbdl kitiinik, hogy a nem specifikus anyagok és az
antisyphiliticumok hatdsa ko6zott nagy hasonlatossdg van. Kelld
adagban és concentratibban — s egyéb koriilmények figyelembe-
vétele mellett — mindakét csoport a szervezet természetes ellen-
alloképességét emeli s tigyszélvan ugyanazon reactiés jelensé-
gekkel jar (befolyds a hémérsékre, vérnyomasra, mirigymiiko-
désre, teststilyra, diuresisre, hyperleucocytosisra, a legkiilonbo-
zO0bb immunanyagtermelésre €s igen sok egyéb jelenségre). Mind-
két csoportban taldlhat6 reactids jelenségek a szervezetet athan-
goljdk s bizonyos koriilmények kozott meg is gyogyithatjak.
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Latjuk tovabbd, hogy a nem vérbajos megbetegedések ko-
rében is lehetnek gyogyité hatdssal hasznélatban levé antisyphili-
ticumaink (elsésorban a higany) 4ltaldnos kiira alakjdban. Nem
vérbajos, s6t legtobb esetben nem fert6z6 megbetegedések koré-
ben, fOleg a szemészetben és ideggydgydszatban nyernek a h1-
gany- és arsenpraeparatumok alkalmazast.

Az antisyphiliticumnak a spirochaetdra in vitro gyakorolt
hatdsa nem tudja megmagyardzni a klinikailag jol bevalt anti-
syphilitikus gyogyeredményeket. Csak igen concentrédlt oldatban
olik el a spirochaetdt (még szervek, vagy serum-hozzdaddssal
valé sensibildlds utdn is), tigyhogy desinficidlo hatdsuk lehet6sé-
gét in vivo el kell ejteniink.

Az antisyphiliticumok altal in vivo kivaltott katalytikus ha-
tast sem tagadni, sem bizonyitani nem tudom; az in vitro végzett
seroreactioban a higany katalytikus hatdsat kimutatni nem si-
keriilt.

Az antisyphiliticumok és a nem specifikus anyagok adagola-
saban szintén hasonldé irdnyelvek érvényesiilnek, kisebb adagok
gyogyitanak, nagyobb adagok bénitanak (Arndt—Schultz-iéle bio-
logiai torvény). Ezek szerint tigy a ,,nem specifikus*‘, mint az anti-
syphilitikus therapidban a gydégyszer adagdnak helyes megvalasz-
tdsa igen fontos, s nem mindig konnyii. A kicsiny és nagy ebben
a kérdésben teljesen relativ fogalom, az adag nagysaga elsésor-
ban fiigg a befolydsolandd sejt, vagy sejtcomplexum jelenlegi
allapotatol. Az adag nagysaga lehetGleg tigy valasztandd, hogy
vele a sejt legnagyobb teljesitOképessége valtassék ki. Az anti-
syphiliticumok és a nem specifikus anyagok adagoldsa ezidaig
tulajdonképen empyrids alapon torténik; gyakorlatilag olyan ada-
gokat kap a beteg, amely a klinikai képet legkedvezébben befolya-
solja, ami tulajdonképen megegyezik azzal a theoretikus felfo-
géssal, hogy olyan dosis vdlasztandd, amely a sejt teljesitoképes-
ségére az optimumot jelenti.

Ugy a nem specifikus anyagok, mint az antisyphiliticumok
(Jarisch—Herxheimer-féle tiinet) gécreactiokat valtanak ki. Nyilt
kérdés marad egyelére, hogy az antisyphiliticumok milyen mér-
tékben fixaltatnak a beteg teriiletekben, s hogy ott milyen reactiot
képesek kifejteni, ilyen irdnyti vizsgélatok folyamatban vannak
a klinikdmon.

Mindezekbdl 14thatd, hogy az 6. n. nem specifikus anyagok
és antisyphiliticumok a szervezetre gyakorolt hat4s tekintetében
igen hasonlitanak egymashoz, olyannyira, hogy a syphilisthera-
pidban az eddig ismert antisyphiliticumokat hajlandé vagyok az
. n. nem specifikus anyagok csoportjaba sorozni.
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