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Igazgaté : Lo Jouser dr. ny. r. tandr.

Kisérleti adatok a tetanus gyogykezeléséhez.

ElSadta az Erdélyi Mizeum-Egyesiilet orvosi szakosztalyinak 19135, évi
februdrius hé 20.-dn tartott szakiilésén Issmkurz Bfia dr. egyet. magan- |
tandr,

Jollehet, a sebesiilteknél oly gyakran tellépé tetanus gydgy-
kezelésében a magnesium sulfat bérala-fecskendezésének mind
tobb hive tamad, mégis ennek az anyagnak nehéz és veszedel-
mes adagoldsa nagyon hdtraltatja ezen therapia altalinos elter-
jedését. Ugyanis, ha a sziikségesnél kevesebbet adunk a mag-
nesium sulfatbdl, akkor a kivant hatdst, a goresok megsziinését
nem érjik el viszont esak egy kevéssel kell tullépniink az épen
sziitkséges adagot, hogy a lélekzés teljesen megbénuljon. Az
igaz, hogy ezt a lélekzés bénuldst idejében alkalmazott cal-
ciumehlorid vérbefecskendezéssel azonnal megsziintethetjiik, de
egy kis késedelem mar a beteg halilat okozhatja.

Azért olyan veszedelmes a Mg. sulfat alkalmazisa, mert
nagyon kicsi a hatdis szélessége. Ugyanis kisérleteimben nya-
laknal a szébanforgé anyagbol esak 1:25 gm.! idéz el6 olyan
mély narcosist, hogy a reflexek teljesen megsziinjenek és mar

1'5 gm. beldle haldlos, tehdt a hatds szélessége, — értve ez
alatt a bdditéo ¢és halilos adag kozotti kilonbséget, — ecsak
025 gm.

Ha a hatdsszélességeket a bodité adagok szdzalékaban
fejezziik ki, akkor az Osszehasonlitisra nagyon alkalmas sza-
mokat kapunk, melyeket ,relativ hatisszélességnek® nevezhet-
. . o 025,100
jik. Ez tehat a magnesium-sulfatnal 195 = 20.

v Az 9sszes méreg adagok 1 klgrm. testsiilyra értenddk.



@

KISKERLETI ADATOK A TETANUS GYOGYKEZELESEHEZ. 17

Ha most az Osszehasonlitds kedvéért megemlitem, hogy
W. Rirscsen és O. Sranar! ujabb vizsgalatai szerint a chloro-
form narcoticus coneentratiéja 1'85 vol. °/, és a haldlos con-
centratidja pedig 20 vol. 9, tehat a relativ hatas szélessége
484, akkor beldithatjuk, hogy a magnesium narcosis sokkal
veszélyesebb, mint a chloroform narcosis.

Ezért nagyon fontosnak tartottam olyan modszelt taldlni,
a melynek segitségével a magnesium mérgességét csokkentem,
s igy az alkalmazasat megkonnyiteni lehet. Reménységem, hogy
ezt a célt magnesiumnak mas bddité szerekkel valé combina-
tidjaval elérem, a varakozasomon feliil teljesiilt.

Kisérleteimet zabbal (tehat Ca-ban szegény anyaggal) tap-
lalt nyalakon végeztem. Ezt azért fontos megemliteni, mert a
taplalék faja nagyon befolydsolja az adllatok magnesium iranti
érzékenységét és pedig ezt caleciumban szegény taplalék noveli,
caleiumban gazdag pedig esokkenti. Ugyanis E. Stransky 2 vizs-
gdlataibdl tudjuk, hogy a magnesium hatas lényege az hogy
a vérplasma Ca: Mg. ardnya az ulébbi javara er6sen megval-
tozik, mig ez normadlisan 1:04—05, addig a magnesium bédu-
lat alatt 1:3. Elegendd, hogy a vérplasma Ca tartalma kevés-
sel megn6jen, hogy az arany 1: 2, 1:26-ra csokkenjen: a
bédulat megsziinik. Ebbdl kovetkezik, hogy minél tébb a vér
Ca tartalma — a Ca gazdag taplidlék kovetkeztében — annil
nagyobb adag Mg.-ra van sziikség az dllat teljes boédulatdhoz.

1. Kisérletek magnesiumsulfattal.

1'2 gm. alatti Mg.? adagok mindig teljesen hatastalanok
voltak. S8t egy esetben még 1'2 gm. utdn sem mutatkozott
semmi hatds, jollehet, rendesen ez az dllat feliletes bdédulatat
szokta okozni; t. i. a nyul révig ideig hatan fekve marad, de
fajdalmat érez és reflexek kivalthaték. Ennek megfelelGleg 1:2
gm. Mg. S0, nem is képes meggatolni, hogy 2 mg. pikrotoxin
vérbe fecskendezve goresoket ne idézzen el6.

t Arch. intern. d. Pharmacodyn. XXIII. K. (1913.) 192. L.

# StraNsKY, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 78 K. (1914)) 122, 1.

3 Kristdlyos magnesiumsulfatot hasznidltam, de az adagokbél a kristaly
viz (7. mol.) silyit nem szamitottam le.

Briosit6 (orvosi szak) 1913, 2
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Jollehet egy kisérletben mar 12 g. Mg. SO, utin is mély
bédunlatot lattam, a reflexek teljes megsziinésével, mégis ren-
desen ilyen hatdst csak 125 g. Mg. tanusitott agy, hogy ren-
desen ilyen adag utdn azdllat nem kapott pikrotoxin goresoket.

12. Kisérlet. 1400 g. sulya nyal. .

10 éra 40’ 182 gm. (=13 gm. p. kg.) kristilyos magnesiumsulfatot
fecskendezek bdr ald.
11 6ra 15" Mély bodulat.
" — 20’ 2 mg. pikrotoxin-t a fiillveniba fecskendezek.
-— 40 Az illat nyugodtan alszik.
— 50 3 em3 2:5v/5-0s calciumchlorid oldatot fecskendezek a fiil-
venaba. Az allat azonnal felébred.
— 51’ Erés goéresroham. )
A nyul egész délutin mindegyre silyos giresrohamokat kaj.
Misnap délelstt 8 érakor gorcsroham.
8 6ra 10" 182 gm. = 1'3 gm. p. kig. Mg. SO,. .
— 21" Goresroham.
— 45" Mély bédulat, girestk nincsenck.
12 6ra 10 Az allat felébredt, giresroham.
— 20" 125 gm Mg. SO,.
— 40" Mély boédulat, a girestk megsziintel. .
5 ora 15" Az allat felébredt, még csak kissé hiagyadi, de azért nem
kap goresoket.

A magnesimnsulfat legkisebb haldlos adag 15 gm. volt
(3 kisérlet); 1'4 gm.-t6l cgyszer sem pusztilt el az dllat.

1I. Chioralhydrat és magnesiumsulfat.

A 025—040 gm. chloralhydrattdl az allatok kissé bagyadtak
lettek, legfeljebb egész feliiletesen aludtak el; de tényleg mély
narkosist esak 05 gm. chloral okozott.

Ha a magnesiumsulfatot 025 gm. chlorallal adtam egyiitt,
akkor az elébbibol még 0:6—0'T gm. egészen hatastalan volt,
08 gm. cgy esetben mély, de harom esetben esak feliiletes bodu-
latot idézett elG, s6t két escetben csak a nyllak kissé Dbagyad-
tak lettek t6le.

Mély bédulatot ebben a combinatiéban 09 gm. magne-
siumsulfat okozott, s mégis esak 1'4 gm. volt haldlos, ugy, hogy
a chloral a magnesium hatis szélességét az eredeti 0025 gm.- 16l
05 gm.-ra novelte meg.
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1. Paraldehyd és magnesinmsulfat.

05 gm. paraldehyd esak feliiletes bédulatot okozott, mély
bédulatot én esak 06—07 gm.-tél littam,.

Ha a paraldehyd bédité adaginak felével 03 gm.-mal
adtam a magnesiumsulfatot, akkor ez 1'0 gm-ndl kisebb ada-
gokban nagyon esekély hatdst mutatott, 1'0 gm. mély bddula-
tot s 1'4 gm. pedig az allat haldlat okozta. Tehdt itt a hatas
szélessége 04 gm. volt.

04 gm. paraldehyddel adva egyiitt mar 05 gm. magne-
sium feliletes és 06 gm. pedig egészen mély bédulatot idézett
¢l6, de azért a haldlos ebben a combinatidban esak 11 gm.
volt gy, hogy a hatas szélessége itt 0D gm.-nak bizonyult.

1V. Urethan és magnesiumsulfat.

Az urethan bédité adaga 10 gm. Ha ennek felével 05
gm.-mal adtam egyiitt a magnesiumot, akker ebb6l 0'7 gm.-nal
kisebb adagok hatastalanok voltak. O'7 gm. egy esetben mély,
két esetben pedig feliiletes baodulatot okozott ; s6t még 08 gm.-t6l
is egy esetben csak felilletes bddulatot lattam, jéllehet, ett6l
rendesen mar az allatok egész mélyen elaludtak.

58. Kisérlet 1550 gm. sulyd nyal.
11 6ra 28" 0775 gm. = 05 gm. p. klg. Urethant és
124 gm. =08 gm. p. klg. Mg.S0,-et hdrala fecskendezek,
12 éra — Mély narkosis, csak a cornealis reflex valthaté ki.
-— 2" 2 mg. pikrotoxin intravenisan.
— 10" A narkosis valamivel feliiletesebb, mint a vérbefecsken-
" dezés elétt, de gbresok ninesenek.
1 6ra — Az #dllat még mindig nyugodtan alszik.

59. Kisérlet. 1300 gm. sulya nyual.
10 6ra 3% 117 gm. = 0’9 gm. p. klg. Mg. SO, subentan.
11 éra — Az Aillat egészen normalis.
2 mg. pikrotoxin intravendsan.
— 1Y, Sulyos goresrgham.
— 5" Goéresroham.
— 6" 07 g. = 053 g. Y@klg. Urethan intravendsan.
— 7" Az allat claludt, a goressk megsziintek.
12 6ra — Még mindig mély, nyugodt narkosis,

2#
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Tehdt 0'8 gm. magnesium 05 gm. urethannal egyitt adva
képes a pikrotoxin goresvk fellépését meggatolni s illetve a
fenallé goresrohamokat megsziintetni, s mégis ebben a combina-
tioban csak 14 gm. magnesiumsulfat okozta az allat halalat.

Természetesen itt is ealeiumechlorid vérbefecskendezésével

az dllatot meg lehet menteni:

62. Kisérlet. 1600 gm. sulya nyul.

10 6ra 35" 008 gm. =03 gm. p. klg. Urethant és
224 gm. = 14 gm. Mg.80,-et hérala fecskendezek.
11 6ra —' Mély narkosis.
— 20" Nagy foku cyanosis, a lélekzés gyér és igen feliiletes.
— 22" 2 em. 2'5%,-08 Ca Cl, oldatot vérbe fecskendezek.
— 28’ Igen szapora lélekzés. ‘
— 24’ A cyanosis megsziint, az allat nyugodtan alszik.
1 6ra —" Még mindig nyugodt mély narkosis.

‘ Ez a kisérlet azt a gyakorlati szempontbdl fontos tényt
is bizonyitja, hogy a CaCl, 6vatos, kis adagban valé alkal-
mazasaval meg lehet sziintetni a lélekzés bénuldst a nélkul is,
hogy az 4llat felébredne.

V. Hedonal és magnesiumsulfat.

A hedonalt 10%,-0s alkoholos oldatban subeutan alkal-
maztam s igy bel6le a legkisebb mély bddulatot el6idéz6 adag-
nak /18 gm.-ot talaltam.

Ha 01 gm. hedonallal egyiitt adva mar 07 .gm. mag-
nesiumt6l olyan mély bodulatba estek a nyulak, hogy a pikro-
toxin nem okozott naluk goéresrohamokat, s mégis csak 12
gm. magnesiumsulfat pusztitotta el az dllatokat, agy hogy itt
is a hatas szélessége 05 gm. volt. '

V1. Luminal és magnesiamsulfat,

A luminal-natrium 008-—0'1 gm.-os adagokban feliiletes,

012 gm.-os adagokban pedig mély bédulatot okoz. Ha 0°06 gm.

“luminallal adtam egyiitt a magnesiumot, akkor 0'8 gm. beldle
mar teljesen mélyen elaltatta az dllatot Ggy, hogy a pikrotoxin

ilyenkor hatastalannak bizonyalt, s mégis csak 14 gm. mag-
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nesium o6lte meg az dllatot. Tehdt itt a magnesium hatds szé-
lessége 06 gm: volt.

Még nagyobb (07 gm.) volt ez azonban akkor, ha 008
gm. luminallal adtam egyiitt a magnesiumot: ugyanis itt jol-
lehet mar 06 gm. mély boédulatot okozott, mégis még 1'2 gm.-
t6l sem pusztultak el az allatok, hanem esak 1'3 gm.-t6l.

VII. Scopolamin és magnesiumsulfat.

A scopolaminnak nyualakra nines bddité hatiasa s mégis
képes a magnesium hatdsit éppen ugy, mint a chloroformét
vagy a morphinét, fokozni. _ o

Ugyanis kisérleteimben 00! gm. scopolaminnal egyiitt
adva mar 08 gm. magnesium mély bddulatotidézett els. Azon-
ban a magnesium mérgessége nem novekedik hasonlé ardny-
ban, mert csak 1'3 gm. 6lte meg az allatot.

VIlI. Morphin és magnesiumsulfat,

Kisérleteimben 0:025 gm. morphintdl a nyulak bagyadtak
lettek, lélekzésiik er6sen gyérilt, a fajdalomérzésiik csokkent.
0:05--0'1 gm.-t6l pedig az dllatok hasukon elnyulva fekiidtek,
s0t gyakran oldalfekvésben is megmaradtak; de azért valodi
mély bédulatot, a reflexek teljes megsziinését ilyen nagy ada-
goktol sem lattam.

Ha a magnesiumot 002 gm. morphinnal adtam egyiitt,
akkor az el6bbibél még 1:0 gm. sem okozott mély bédulatot s
nem tudta meggatolni a pikrotoxin okozta goresok fellépését.
Ellenben 12 gm. magnesiumtél az dllatok mélyen elaludtak,
de csakhamar a lélekzésbénuldas kovetkeztében elpusztiltak.

A morphin mennyiségének 005 gm.-ra vald felemelése nem
valtozlatta meg a magnesium hatdsat: ekkor is 1-2 gm. volt az
utobbibdl a bodité, de egyuttal halalt okozd adag.

Tehat a morphin-magnesiwm combinationak nincsen hatds-
seélessége.

IX. Narcophin és magnesiumsulfat.

A narcophinnak nevezik tudvalevbleg a morphin és anar-
cotin meconsavas sojat. A narcotin fokozza a morphin mérges-
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séget az egereknél (Stravs és Camsar)! és békdaknal (Isskxkurz),
ellenben Straus? szerint nytalaknal a morphin lélekzd kozpon-
tot bénitd hatasat esokkenti. ILzért vizsgaltam meg én a mag-
nesium combinatijit 0°05 és0'15 gm. narcophinnal. De kiilonb-
séget a tiszta morphinnal szemben nem tudtam megdllapitani :
itt is a magnesium bo6dité és haldlos adaga egybe esik s még
‘pedig ez 1'2, illetve 1'0 gm. volt. '

X. Morphosan és magnesiumsulfat.

A morphosan (morphin-brom-methylat) Hirscawawp szerint
sokkal gyengébb méreg, mint a morphin. Kisérleteimben nyu-
lakra még 02 gm. morphosannak sem volt semmi hatdsa.

Ha 0’1 gm. morphosannal adtam egyiitt a magnesiumot,
akkor mar 08 gm. beléle mely bédulatot okozott, de mdr 10
gm. megolie az dllatot.

XI. Natrium-bromid és magnesium.

A natrium-bromidnak 0'6 gm.-os adagban bérald fecsken-
dezve még nincsen bddité hatdsa, s mégis fokozza a magnesium
hatasdt ugy, hogy 08 gm. feliiletes, 1'0 gm. mélv bédulatot
okoz és 1'3 gm. megoli az Allatot. Tehdt itt a magnesium ha-
tds szélessége 03 gm.

A kisérleti eredmények megbeszélése ;

1. A magnesiumsulfatnak az altatékkal (chloral, urethan,
paraldehyd, luminal, hedonal) valé combinati6jival, az egyiittes
hatds gyengébb volt, mint a két anyag hatdsidnak kiszamit-
haté osszege: Ugyanis pl. a chloral magnesium-combinational
a mély bodulatot okozd adag

a chloralbél 025 gm. = H0%-a chloral bodité adaginak 050 gm.-nak

a magnesiumbél 090 gm. = 75%,-a magnesiam , » 120 gm.-nak

Osszesen tehat 125%,-a két anyag

» »

t Biochem. Zeitschrf. 41. és 42. K. (1912.).
* Pfliigers Archiv 145. K. (1912.),
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Eppen igy kiszdmitva: -
Urethan (05 g.) 50% -+ Mg SO, (08 g.) 6669, = 116:6/,
Paraldehyd (04 g.) 57°1%, + Mg SO, (06 g.) 50:0°/, = 107°1°/,
Hedodal (01 g) 555%, -+ Mg SO, (07 g.) 383%, = 1138,
Lumital (006g.) 50°, 4+ Mg SO, (08 g.) 6669, = 1166/,

Tehat a magnesium és az altald szer hatdsa csak dsszegeziodik,
de a hatds fokoz6ddsirdl nem lehet sz, jollehet hogy az altaték
és a magnesium MansreLp- Bosinyi! és Stranexy vizsgalatai
szerint kilonbiozé mddon hatnak és ezért a bodité szerek két
kiillonboz6 esoportjaba tartoznak. Tehdt Burer theoridja ? ezekre
a combinatiékra sem ¢érvényes.

A morphin és a narcophin sem fokozza « magnestum boditd
hatdasdt. Ellenben lehetséges, hogy a magnesiumnak a lélekzést
bénité hatasat a morphin kis mértékben erdsiti:

Ugyanis cbben a combinatiéban megolte az allatot :

a morphinbél 00025 gm. = 8.3%, a morphin haldlos adaginak (-30 grm.-nak
a Mg 8SO,/bsl 12 g = 800%, a Mg SO, haldlos adaginak 1'5 grm.-nak

Osszesen tehat 83:83%.-a a két anyag halilos adagainak.
Vagyis a fokozddds (100883 =) 1179,

Sokkal nagyobb fokozédds van azonban scopolwmin-magnesium-
keveréknél, itt ugyanis 0'8 gm. Mg SO, = 66'6%,-2 a magnesium
bodité adaginak mar mély bodulatot okoz, ha egy teljesen
hatastalan scopolamin adaggal 0°01 gm.-mal adjuk egyiitt. Tehat
a fokozddas (100--66°6G) 33:39/,.

A morphosan, mint minden quataerner ammonium basis
bénitja a motoricus idegvégzddéscket, ugyan ez a hatisa meg
van a magnesiumnak (Starkkensteiv) is. A kisérletek arra nézve
még folynak, hogy ennek milyen szerepe van a morphosan-
magnesium_ keverék hatdsiban.

' Piliigers Archiv 152 K. (19130 75 L ]
* IssERuTZ. A gyodgyszerck synergismusarol. Ezen Ertesité 34. K. (1912)
és Phiigers Archiv 151. K. (1913.) 456. L
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I A magnesiumsulfat

Combinatio | “padis talatos | ST

adaga | adaga | sege | lossoge
Magnesiumsulfat egyediil. ... 1-25 % 1:50 025 2040
025 g. Chloralhydrattal ... .. 090 @ 1°40 0-50 THA
0’3 g. Paraldehyddel ....... 100 | 140 0°40 40°0
U4 g 3 eeeeeaaan 060 ; 1°10 050 83-3
05 g. Urethannal,......... 0-80 | 1-40 0-60 50
01 g. Hedonallal ,......... 070 120 050 | 714
006 g. Luminallal .......... 080 140 0°60 } 750
008 8 5 eeeenenn. 060 | 1°30 ; 070 | 1166
001 g. Scopolaminnal ....... 0-80 130 0-50 62°5
002 g. Morphinnal.......... 1:20 120 — —
005 g B eeenriaaeans 120 120 - —
005 g. Narcophinnel........ 120 120 — —
015 g P eeeeeeeenas 10 10 — —
010 g. Morphosannal ....... 080 | I 020 250
060 Natrium-bromiddal. . ... 10 E 13 030 . 30°0

2. A magnesiwmsulfit hatds szélességét jelentékenyen kibvit-
hetjik, hogy ha daltatd szerekkel vagy scopoluminnal adjuk egyiitt.
Ugyanis a chloralhydrat, paraldehyd, hedonal és scopolamin a
magnesium-sulfat, eredetileg csak 025 gm.-ot kitevé hatds-
szélességét, 050 grammra, s6t a luminal és az urethan 060
gm.-ra noveli. Még nagyobb mértékben nivekedik a relativ hatds
szélesség 20-rdl 55--- 79-re. (Li. a tablazatot.)

Az utébbinak oka nem csak egyedil az absolut hatds
szélesség megnagyobbodasa, hanem az is, hogy ezzel egyidejiileg
a magnesiumsulfatbél sziikséges bodité adag is megesokken :
ugyanis ezzel a relativ hatds szélesség forditott aranyban dll,
vagyis a bodité adag cstkkenésével az utébbi novekedik,
viszont esckken ez, az elébbi novekedésével.

Ezért a relativ hatds szélesség még a magnesiumnak
ugyanazon altatészerrel valé combinatigjaban is az altatébél
hasznalt adag szerint killonboz6: ugyanis ha az altatészer-
b6l kiesi- adagot haszndlunk, akkor a magnesiumbdl nagyobb



-

KISERLETI ADATOK A TRETANUS GYOGYKEZELESEHEZ. 25

adagra van szikség s ezért a relativ hatds szélesség kisebb
lesz, mintha az altatészerbdl nagyobb adagot vesziink, mert
ekkor a gnagnesiumbdl kisebb adag lesz elegendd s ezért a vele
forditva‘lar:inyos relativ hatds szélesség nagyobb értéket fog
mutatni. Pl a imagnesiumsulfat relativ hatas szélessége, ha
03 gm. paraldehyddel adjuk egyitt, csak 40, ellenben 04 gm.
paraldehyddel 83:3. Tovabbda ha 0'06 gm. luminallal tdmogat-

- juk a magnesium hatdsat, akkor a relativ hatds szélesség 75,

ellenben 008 gm. luminallal 116. Vagyis ebben az utébbi
esetben o hdditdsra szitkséges magnestum adagot, (16 gm.-ot bitran
megkétszerezhetyiik s 1'2 gm.-ot is adhatunk az dllatnak minden
veszély nélkil. Ha mar most ezzel szemben tudjuk, hogy mag-
nesium sulfatial egyedil altatva az dllatot, mar az akkor elpusz-
tul; a lélekzés bénulasa kovetkeztében, a mikor a szikséges
bédité adagnal (1'25 gm.) annak csak egy otodrészével (025
gm.) adunk tébbet: konnyen beldthatjuk, hogy a magnesium
sulfatnak lehet6leg nagy adag altaté szerekkel valé egyiitt
alkalméazasanak milyen nagy jelentGsége van, mennyivel koény-
nyebb az adagolasa, mennyivel kisebb a veszélyessége.

3. Mig az el6bb targyalt altaté szerek a magnesivwm mér-
gességét esokkentik, addig a morphin és a marcophin azt annyira
fokozzdk, hogy velik egyiitt adva a magnesiumot nem is lehet
mély biodulatot elgidézni az dllat haldla nélkid. Valamivel elényos-
sebb a morphosan-magnesium keverék, bar itt is a hatds széles-
ség kisebb, mint a tiszta magnesium boédulatnal.

A magnesinmnak bromsdékkal valé egyiitt adasa sem mutat
semmi elfnyt. '

I kisérletekbol gyakorlati szemponthol azt a végsd kovet-
keztetést vonhatjuk le, hogy a telanusnak magnesiumsulfatial
vald qydgyitdsindgl nagyon czélszerii annal: hatdsdt o kivetkezd altatd
szerekkel : chloralhydrat, paraldehyd, luminal, wrethan, hedonal,
vagy scopolamin, — tdmogalni, mert czek o hatds szélességét kibi-
vitik s o veszélyességét csikkentik, ellenben morphint és narcophint
nagyobb adagban veszélyes vele adni, mert czel a mérgességét, veszé-
lyességét fokozzdk.





