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Dr. G. Aczél, Oberstl. d. San.:

ÜBER DIE ENTROPIUM —OPERATION IM HÖHEREN ALTER NACH
K E T T E SSY .

Die durch K ettessy im  Ja h re  1948 e ingeführte  und  em pfohlene E ntropium — 
O peration w urde bei 10 K ranken  du rchgeführt. Das V erfahren  h a t sich w egen 
seiner E infachheit gut bew ährt, k ann  n ich t überdosiert w erden, lässt die em pfind
lichen Teile des Augenlides u n b erü h rt und  sch liesst prak tisch  die Rezidivmöglich
keit aus.

Das V erfahren basiert au f dem  durch  Blaskovics  beschriebenen und  im  A lte r 
beobachteten M echanism us der E inw ärtsro llung  des Augenlides und  beseitigt diese 
S törung durch die E ntfernung der pars palpebralis des m. orbicularis oculi.

Izonidd-kezelés hatása a pajzsmirigyre

í r ta :
Som i-Kovács Tibor dr. t. orvosalezredes 

M u n k a tá rsak :
kórszövettan : Dévai G yörgy d r. és  Kovács Sándor dr., 

labo ra tó rium : Vasenszki Szilárd dr. orvosszázados.

Az Isonicid (INH) therápiás alkalm azása a tuberculosis — különösen a 
tüdőtuberculosis — kezelésében komoly m últtal bír; eddig m ár csaknem öt évre 
visszanyúló tapasztalatok állanak rendelkezésünkre. A lassan áttekinthetetlen, 
de egyre szaporodó közlemények sokasága számol be az INH alkalmazása során 
szerzett tapasztalatokról és a vele kapcsolatosan észlelt m ellékhatásokról (1).

Az elm últ évben mi is beszám oltunk ilyen irányú megfigyeléseinkről és 
tapasztalatainkról (2).

Ezen észleléseink kapcsán m egfigyeltük, hogy az elhúzódó gyógyeredm ényt 
mutató betegek között nagy százalékban fordul »elő az endokrin-rendszer dys- 
functiója és ezen belül a pajzsm irigy m űködésének zavara feltűnően m agas 
százalékban jelentkezik.

Ennek a megfigyelésnek eredm ényeként vetettük fel azt a gondolatot, hogy 
nincs-e bizonyos kapcsolat az INH-kezelés és a pajzsmirigy észlelt m űködés
zavara között.

A felvetett kérdésre állatkísérletek ú tján  igyekeztünk választ kapni.

M ódszerek

Kísérleteinket tengerimalacokon végeztük. Az állatok kiválogatásakor v i
gyáztunk arra, hogy az egyes csoportokba azonos nemű és kb. azonos súlyú 
állatok kerüljenek (az egyes csoportokba 6, illetve 9 állatot állítottunk be). Ösz- 
szesen 135 állatot használtunk fel.

61



135 kísérleti állatunkat a következőképpen csoportosítottuk:
1. M yobacterium  tbc-vel fertőzött állatok 15
2. INH-val kezelt állatok 15
3. Thyroxinnal kezelt állatok 21
4. INH-val és thyroxinnal kezelt állatok 18
5. Fertőzés u tán  10. naptól INH-val kezelt állatok 6
6. Fertőzés u tán  10. naptól thyroxinnal kezelt állatok 15
7. Fertőzés u tán  10. naptól IN H -j-th y ro x in n al kezelt állatok 15
8. Thyroxinnal kezelt és a kezelés 10. napján fertőzött állatok 15
9. Thyroxinnal kezelt és a kezelés 10. napján fertőzött állatok,

m ajd ú jabb  10 nap múlva INH-val kezelt állatok 15

Összesen: 135

A thyroxin t inj.-ban adagoltuk, napi 0,1 mg-os adagban és ehhez a svájci 
F. Hoffmann La Roche gyár készítm ényét használtuk fel.

Az INH-t napi 3,5 mg dózisban s. c. adagoltuk és erre a Kőbányai Gyógy- 
szerárugyár készítm ényét használtuk fel.

A tbc-s fertőzés létrehozásához H 3  7 R V törzset használtuk és a fertőzés dózi
sául extrém  magas, — 5 mg-os — adagot alkalm aztunk i. p. Ezzel az adaggal 
elértük, hogy a  létrehozott betegség lefolyása rendkívül heveny volt, az el- 
hullási idő szűk határok  között ingadozott. Viszont ezt a masszív fertőzést INH- 
val még kellően befolyásolni tudtuk.

Az egyes alkalm azott behatások pajzsm irigym űködésre k ifejte tt hatását 10 
naponként végzett súlyméréssel, az állatok táplálkozásának és általános visel
kedésének k lin ikai megfigyelésével, valam in t a pajzsm irigyek részletes szövet
tani vizsgálatával végeztük oly módon, hogy a 10 naponként leölt állatok pajzs
m irigyeit szövettanilag feldolgoztuk, m ajd  a teljes kísérleti idő — 40 nap — 
m úlva hasonlóan já rtu n k  el a m egm aradt állatokkal is.

A szövettani vizsgálatra kiem elt pajzsm irigyeket form aim ban rögzítettük 
és a m etszeteket haem atoxylin-eosinnal feste ttük  meg.

Eredm ények és megbeszélés

A nem fertőzött állatok (2., 3. és 4. csoport) súlygörbéjének tanulm ányo
zásakor azt tapasztaltuk, hogy az INH-val kezelt tengerimalacok súlya a 40 
napos kezelési idő a la tt változatlan m arad t; átlagérték a kísérlet kezdetekor 
567 g, a kezelési idő végén 558 g. Ezzel szemben a thyroxinnal kezelt állatoknál 
várakozásunknak megfelelően jelentős, m integy 23 százalékos súlycsökkenést 
észleltünk, míg a  thyroxinnal és INH-val együttesen kezelt állatoknál a súly- 
csökkenés kisebb és a 17 százalékot nem  halad ta meg. M egállapíthatjuk tehát, 
hogy az INH-kezelés — bár egymagában adva norm át állatok súlygörbéjét nem  
befolyásolta — a  thyroxin-kezelés okozta és feltehetően a fokozott anyagcsere 
á lta l létrehozott roham os súlycsökkenést ném ileg enyhítette.

A csak M yobacterium  tbc-vel fertőzött kontroli-állatok (1. csoport) átlagos 
elhullási ideje a  24. napra esett és a  boncoláskor típusos generalizált güm őkórt 
észleltünk. Ezzel szemben á  fertőzés u tán i 10. naptól thyroxinnal is kezelt álla
tok  (6. csoport) átlagos elhullási ideje a 19. napra esett és a  boncolás alkalm ával 
az 1. csoportnál súlyosabb giimős elváltozásokat észleltünk mind a nyirok
csomók, mind pedig a parenchym ás szervek részéről. Ez elsősorban kiterjedtebb
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sajtos elhalások form ájában nyilvánult meg. A 8. csoporthoz tartozó állatok 
(amelyeknél a thyroxin-kezelést m ár a fertőzés előtt megkezdtük), a 6. csoport 
állataihoz m indenben hasonlóképpen viselkedtek. Az átlagos elhullási idő i t t  is 
a 19. napra esett és a gümős elváltozások is igen súlyosak voltak. Az INH-val 
és thyroxinnal kezelt állatok (7. és 9. csoport) vizsgálatakor m egállapíthattuk, 
hogy az állatok súlycsökkenése az INH-kezelés bevezetése Után m egállt, a 7. 
csoportban a kísérleti idő alatt elhullás nem  volt és a 9. csoportban is (ahol az 
INH-kezelést csak a fertőzést követő 10. napon és a thyroxin-kezelést követő 20. 
napon vezettük be) csak kettő a 37. és 39. napon. Az INH-val kezelt fertőzött 
állatokon (5. csoport) jól érvényesült a gyógyszer therápiás hatása; elhullás 
nem volt és jelentős súlycsökkenést nem  észleltünk. V izsgálatainkból tehát 
megállapítható, hogy a thyroxin-kezelés kísérleti állataink güm őkórjának le
folyását jelentékenyen súlyosbította.

K ísérleti állataink pajzsm irigyeinek szövettani vizsgálatakor a következői
ket észleltük.

1. ábra. Colloid strum a szöveti képe IN H -val kezelt tengerimúlac pajzs m irigyében.

Ha. ábra. A z  1. ábra nagy nagyítással.
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Az INH-val kezelt nem  fertőzött állatok (2. csoport) pajzsm irigyeinek m et
szeteiben helyenként onkocyta jellegű acinusok vannak, m elyekben colloid nincs. 
Egyes helyeken világosan festődő parafollicularis sejtekből álló halmazok is 
megfigyelhetők. Több helyütt az acinusok tágultak, hám bélésük lelapult és jól 
festődő colloidot tartalm aznak. Ez az átalakulás olyan fokot ért el több állatban, 
hogy a szövettani kép colloid strum ára em lékeztet (1. és 1/a. ábra). Lényegében 
hasonló szöveti képet lá ttunk  az 5. csoporthoz tartozó tengerimalacok (tehát az 
INH-val kezelt fertőzött állatok) pajzsm irigyeinek szövettani vizsgálatakor is. 
Az acinusok általában tágabbak, hám bélésük lelapult. Az acinusok tágulata 
m iatt a folliculusok több helyen összenyomottak. A tágult acinusüregekben jól 
festődő colloid látható.

2. ábra. Thyroxinnal Ikezelt tengerimalac pajzsmirigyének szövettani képe.

A thyroxinnal kezelt ép és fertőzött (3., 6. és 8. csoport) tengerimalacok 
pajzsm irigyeinek szövettani vizsgálatakor az INH-kezeltekkel ellentétben sok 
helyen észleltünk kifejezetten hyperfunctióra utaló részleteket. Az acinusok 
általában m agas hengerhám m al béleltek, a- sejtm agvak kifejezettek, jól festőd
nek, a colloid halványan festődik és az acinusok széli részein sok helyen resorb- 
tiós jelenségek is megfigyelhetők. Láthatók helyenként csillagalakú üres acinu
sok, valam int epithel-párnák is (2. ábra).

A thyroxinnal és INH-val kezelt állatok (4.. és 7. csoport) pajzsmirigyeinek 
szövettani vizsgálatakor vegyesen találunk hyper- és hypofunetiöra utaló m irigy
részleteket, de a hyperfunctio nem  ért el olyan fokot, m int a csak thyroxinnal 
kezelt állatok esetében. Vizsgálataink alapján teh á t úgy látszik, hogy az INH 
a thyroxin ha tásá t bizonyos fokig csökkenteni képes.

Észleléseink értékelését m egnehezíti az a  körülm ény, hogy igen nehéz egy 
m űködő m irigyállom ány funetionális állapotát csak szövettani vizsgálatok alap
ján  megítélni, m ivel jól ism ert, hogy az ilyen szervek szövettani képe minden 
külön behatás nélkül is időről-időre változik. T ekintettel azonban arra, hogy 
valam ennyi IN H -val kezelt állatunkban kisebb-nagyobb fokú hypofunetiöra 
u taló  szövettani változásokat észleltünk, úgy gondoljuk, hogy ez az INH-kezelés- 
sel van oki összefüggésben. Ezt a feltevésünket azonban természetesen még 
további, élettani vizsgálatokkal kell megerősítenünk. Ilyen irányú vizsgálataink 
folyam atban vannak.
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A központi idegrendszer és a pajzsm irigy functionalis állapota közötti ism ert 
összefüggés alapján az INH pajzsm irigym űködést csökkentő hatására vonatkozó 
megfigyeléseink összhangban vannak Földes és Komlós (3) adataival, akik a 
feltételes reflexes m etodika segítségével kim utatták, hogy az INH csökkenti 
kísérleti állatok központi idegrendszeri ingerületi folyam atait. Elképzelhetőnek 
tartjuk , hogy az általuk leírt hatás a csökkent pajzsmirigym űködésnek a köz
ponti idegrendszer ingerelhetőségét negatív irányban befolyásoló hatásán keresz
tül valósult meg. Ez a feltételezésünk is .még további kísérleti, bizonyításra 
szorul.

• Említésre méltó az az észlelésünk is, hogy az INH-kezelés nem. vezetett 
egészséges állataink jelentősebb súlygyarapodásához. Ism eretes ugyanis, hogy 
a klinikum ban gyakran megfigyelhető roham os súlygyarapodást sokan nem csak 
a gyógyszer güm őkórra gyakorolt, kedvező hatásával, hanem  a „közvetlen“ szer
vezetre gyakorolt hatásával magyarázzák. Vizsgálataink azok észleléseit erősítik 
meg, akik egészséges állatokon nem tapasztalták az INH therápiás adagjainak 
jelentősebb súlygyarapodást előidéző hatását (4).

Összefoglalás

Szerzők 135 tengerimalacon végzett kísérleteik alapján m egállapították, 
hogy

1. Naponta alkalm azott thyroxin-kezelés a kísérleti gümőkór lefolyását 
jelentősen súlyosbítja. Ez az állatok koraibb elhullásában, ill. súlyosabb gümős 
elváltozások kifejlődésében nyilvánul meg.

2. 40 napig tartó  INH-kezelés hatására ép és gümokóros tengerim alacok 
pajzsmirigyében hypofunctióra utaló szöveti elváltozások fejlődnek ki.

3. 40 napig tartó  INH-kezelés nem  vezet egészséges tengerim alacok jelen
tősebb súlygyarapodásához, így vizsgálataink tehát nem  erősítik meg azok fel
fogását, akik a gyógyszer „közvetlen” súlygyarapító hatását feltételezik.
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n  o a  n o ji k . m/ c n .  3 a ii a c a T. Ill o m h.- K o b a a  
( c oTp ygHHKH : tup H. d  e b a ii n g-p III. K o b a m;
J i a 6 . c o T p y g H H K :  Kan...  m . / c j i . a-p C. B a m e h c k h ) :

BJIHflHHE JIEMEHHH H30HHHHdOM  HA lifHTOBHUHyiO /KEJ1E3Y

B npiiMeHeHiiH INH npn aeroMHOM TydepKyae3e HMeeTCfi non™ 5-aeTHHH onwT. 
Hcxoaa H3 pe3yabTaTOB npiiMeHenns h cBH3aHHwx c stiim BTopocTeneHHbix bjihhhhh bbto- 
pbi nejiajin onbiTbi Ha Mopcrax CBHiiKax a n a  pemeHiia Toro, HMeeTCH m i  cbh3ü Me»my 
.leneiiHeM INH h paccTpoHCTBaMn geiicT-BHH miiTOBHgHofl >Keae3bi.

npn OTŐópe jKHBOTHbix p6paiua;m BHHMaHiie Ha to, HToöbi OHH ■ őbuiu to m e  caMoro 
poaa h reca.

rpymiHpoBKa 135 nogonbiTHbix jkhbothhx:
1) . jKUBOTHbie 3apa)KeHHbie mycobacterium tbc. (15).
2 ) . jKHBOTHbie jieHeimbie INH (15).
3 )  . >KiiBOTHbie jieneHHbie thpokchhom (21).
4 ) . jKHBOTHbie jieneHHbie INH h thpokchhom. (18),
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5). »HBOTHbie jieqeHHbie INH nocne 10 ahh 3 apaKeHHH (6 )-
.6 ). >KHBOTHbie jieTCHHbie thpokchhom nocne 10 ahh 3 apa>KeHHH (15).
7) . HiHBOTHbie neneHHbie INH -f- thpokchhom nocne 10 ahh 3 apa*eHHH (15),
8 )  . Ae'iemibie thpokchhom h 3apa>KeHHbie Ha 10 Aem- neneHHH jKHBOTHbie (15).
9 ) . JleneHHbie thpokchhom h 3apa*eimbie Ha 10. AeHb neneHHH iiotom nocne 10 AeHi>

AeneHHbie INH >KHBOTHbie ('5)
■ Bcero 135

Thpqkchh AaAH B 4>opMe hh'ckhhh b e*eAHeBHOM A03e 0,1 Mr. h c stoh nenbio 
HcnoAb30BaACH npenapaT mBefluepcKoft <})a6pHKH F. Hoffmann La Roche INH AaAH 
«KeAHeBHO 3 3,5 Mr. A03e noAKOMHO. JXnn  Bbi3biBaHHH Työ. hh^ ckuhh npnMeHHACH 
UJTaMM H 37 Rv H H3 3T0r0 AaAH 5. Mr. BHyTpHÖpjOHiHIIHO.

Ha ocHOBe onbiTöB ycraHaBAHBaiOTCH: . ,
1. TeyeHHe SKcnepHMeHTanbHoro TyöepKyne3a 3HanHTenbH0 ycnoxiHHeTCH exceAHeBUbiM 

THpOKCHH-AeHCHHeM. 3 t0 BHHBAH eTCH B .paHbUieM nOAOKe 3KHBOTHHX, T. e.. B paSBHTHH 
ßonec THJKeAbix Ty6epKyAe3Hbix H3MeneHnft.

noA BAHHHHeM 40 AHeBHoro INH AeaeHHH b ihhtobhahoí) >Kene3e 3AOpoßbix Työ. 
MOpCKHX CBHHOK pa3BHBaK)TCH yKaäblB.aiOinHe Ha rnnO(|)yHKmiK) TKaHCBbie H3M6HeHHH.

3. 40 AHeBiioe INH-Acienne He.. cnenyeTca 3HanHTenbHOH nonpaBKoft sAOpoBHx 
MCpCKHX CBHHOK, T3KBM 00pa30M HCCAeAOBaHHHMH He nOÄTB ep>KAäeTCH MHeHHe T3KHX 
no KOTopbiM 3TOT MeAHKaMeHT HMeeT «HenocpeACTBeHHoe» noripa.BHTeAbHoe BOsneftcTBHe.

Dr, T. Som i—K ovács, Oberstl. d. San. — Mitarbeiter: Dr. G. Dévai und dr. S. K o
vács. —- Laboratorium: Dr. Sz. Vasenszki, Hauptmann d. San.

EFFEKT DER INH—BEHANDLUNG AUF DIE SCHILDDROSENFUNKTION,

Die Erfahrungen mit der INH—Therapie w erden seit beinahe 5 Jahren gesam
m elt. Ausgehend von den mit diseser Therapie erzielten Resultaten und den Ne
benerscheinungen stellten Verfasser Untersuchungen m it Meerschweinchen an, um 
zu entscheiden, ob nicht Beziehungen zwischen der INH—Therapie und der 
Schilddrüsenfunktion bestehen.

Zur Versuchszwecken wurden M eerschweinchen gleichen Gewichtes und von 
gleichem  Geschlecht gewählt.

135 Versuchstiere wurden in folgende Gruppen unterteilt: 1

1. M it M ycobacterium  tbc. infizierte T iere (15)
2. M it IN H  behandelte T iere (15)
3. M it T hy rox in  behandelte  T iere (21)
4. M it IN H  und  T hyroxin  behandelte  T iere  (18)
5. 10 T age nach  der In fektion  m it INH behandelte  T iere (6)
6. 10 T age nach der In fek tion  m it T hyroxin  behandelte  T iere (15)
7. 10 Tage nach  der In fek tion  m it INH u n d  T hyroxin

behandelte  T iere (15)
8. A m -10. T age der T hyroxin—B ehandlung in fiz ierte  T iere (15)
9. Am 10. T age der T hyroxin—B ehandlung in fiz ierte  und  nach

w eite ren  10 Tagen m it IN H  behandelte T iere  (15)
zusam m en: 135 T iere

Das Thyroxin w u rd e  in  täglichen Dosen von 0,1 m g in In jek tionsform  verabreicht. 
Die M enge des s. c. gegebenen INH b e tru g  3,5 m g tgl. Als K rankheitserreger w urde 
d er S tam m  H37R i> benu tz t (.5 mg in traperitoneal). ■

Aus den U ntersuchungen  können folgende Folgerungen gezogen w erden: 1. Durch 
d ie täg liche V erabreichung  des Thyroxins w ird  d e r  tuberku löse  Prozess, verschlech
te rt, w as in  rascherem  T odesein tritt u n d  in  der E ntw ick lung  schw ererer patholo
g ischer V eränderungen  zum  A usdruck  kommt.

2. Infolge der 40 T age dauernden  IN H —B ehandlung en tstehen  in  der S childdrüse 
g esunder und k ran k e r M eerschw einchen histologische V eränderungen, die an  den 
Z u stan d  der H ypofunktion charak teristisch  sind.

3. Die 40 Tage dauernde  INH—T herap ie v e ru rsac h t bei gesunden M eer
schw einchen  keine nennensw erte  G ew ichtszunahm e. U nsere U ntersuchungen bestä
tigen  n ich t die A nnahm e, das das INH  eine ,,u n m itte lb a r” gew ichtssteigernde W ir
kung  besitzt.
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