KLINIKAI KOZLEMENYEK

Az antibiotikumkutatas Gjabb eredményei

Irta: Borhegyi Laszl6 dr. orvosezredes

A kemoterdpia fogalma Ehrlicht6l szarmazik (1906), aki ez alatt fert6zé-
sek és fert6z6 betegségek kezelését értette antibakteridlis hatdst vegyi
anyagokkal. Ehrlichnek sikerilt éveken &t tarté kutaté munkaval az els6
modern kemoterdpias szert, a Salvarsant el6allitani. Az azo6ta eltelt hat évtized
az ehrlichi meghatarozas szerinti kemoterapia oriasi fellendiilésének volt tanuja.
A harmincas évek kozepén Domagk és munkatarsai Uj festékanyagok kuta-
tasa kozben allitottak el6 a sulfachrysoidint, amely prontosil rubrum, voros
prontosil néven vonult be a gydgyaszatba. Joggal allithaté, hogy a sulfona-
midok felfedezése és gyogydaszati felhasznalasa 0j korszak kezdetét jelentette.
A vords prontosil volt az elsé sulfonamid készitmény, mely hathatds segitsé-
get nyujtott szamos fert6z6 betegség gyogyitasaban. Legyen szabad a pronto-
sillal kapcsolatban egy rdm mély benyomast gyakorlé személyes élményrél be-
szamolni. 1936 majusdban szigorl6 orvos baratom a korbonctani vizsgan bal
kezén kis horzsolast szenvedett, aminek kiulondsebb jelent6séget nem tulaj-
donitott. Két nap alatt lymphangitis, lymphadenitis és hyperacut sepsis fej-
16dott ki, majd a beteg orak alatt az agonizacio allapotdba kerilt. A mar elve-
szettnek hitt, agonizal6 betegnél a kezel6orvosok az akkoriban djonnan fel-
hasznalasra kerulé voros prontosillal prébalkoztak. EI6bb intravénasan adtak,
majd a bekdvetkezd javulas és az Ontudat visszatérte utdn intravénas kezelés
mellett szajon at is adagoltdk a gydégyszert. A beteget sikeriilt az acut életve-
szélybdl kihozni, majd a septico-pyaemia kdvetkezményeinek sebészeti kezelé-
sével egyidejlileg adagolva a prontosilt sikeriilt a sulyos septicus betegséget
négy honap alatt meggyogyitani. Baratom ma is él, gyakorlatilag egészséges,
orvosi mikodést folytat.

Az elsd, meglehetésen toxikus készitményt azutdn a tovabbi, kevéshé
toxikus sulfonamid szarmazékok hosszi sora kdvette (L 1. szdmu abra).

Kozismert az is, hogy Fleming érdeme a penicillin felfedezése (1928—29),
amely szamara a Nobel dijat, az emberiség szamara viszont az antibiotikum-
korszak kezdetét jelentette. A fert6zésellenes kiizdelem addig szinte elképzel-
hetetlen tavlatai realis lehet6séggé valtak. Kemoterdpias szerek és antibioti-
kumok rokon fogalmak. A szlikebb értelemben vett kemoterdpias szerek labo-
ratoriumokban, vegyi folyamatok eredményeként sziletnek. Az antibiotikumok
olyan vegyi anyagok, melyek az él6 vilagh6l szarmaznak, gombéak, baktériu-
mok, novények sth. termékei. A két csoport kdzott abszoldt éles hatart meg-
vonni nem lehet, gondoljunk csak a szintetikus Gton el8allitott chlorampheni-
colra, vagy a modern félszintetikus penicillin készitményekre.
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A KEMOTERAPIA FEJLODESE
(Walter—Heilmeyer nyoman)

Ev Sulfonamidok Antibiotikumok

1929 Penicillin

(Fleming megfigyelése 1928)
1932 35 Prontosil rubrum
1935/36 Sulfanilamid

1938 Sulfapyridin

1938 39 Sulfathiazol

1939 Tyrothricin, Griseofulvin
1939 41 Penicillin

1944 Streptomycin (1943/44)
1945 Bacitracin

1946 Dihydrostreptomycin
1947 Trisulfonamidok Polymyxin

Chloramphenicol
Framycetin (Neomycin—B)
1948 Chlortetracyclin
(Aureomycin)
Xanthocillin
Procain-penicillin

1949 Neomycin

1950 Oxytetracyclin (Terramycin-
Tetran)
Fumagillin, Nystatin

1952 Erythromycin, Carbomycin
Benzathin-penicillin
(Beacillin)

1953 Tetracyclin
Penicillin—V

1954 Spiramycin, Oleandomycin

1955 Novobiocin

Cephalosporin C
Vancomycin

1956 Sulfamethoxypyridazin
(Quinoseptyl)
1957 Kanamycin
1958 Sulfaphenazol
1959 Sulfadimethoxin
1960 Phenethicillin
Methicillin (Celbenin.
Staphcillin)
1961 Propicillin
Ampicillin
1962 Oxacillin, Cloxacillin
1964/65 Dicloxacillin
1. abra

.180

Tuberkulostati-
kumok

StreDtomycin
(1943/44)

Thiosemicarbazoi
(Thiomicid)
PAS (1943 46)

Viomycin
(1946/50)
Isoniazid (INH)

Pyrazinamid

Cycloserin

Ethambutol



modern kemoterapia az alabbi teriileteket dleli fel:

. Bakterialis infekciok és fert6z6 betegségek, beleértve a tuberkuldzist is.
Mykosisok,

. Spirochaeta fert6zések,

. Protozoak altal okozott betegségek,

Virushetegségek,

Rickettsiosisok,

Féregbetegségek,

. LegUjabb terlilet: a tumorok kemoterapiaja. lde tartoznak a cytostaticus
hatast antibiotikumok és kemoterapias szerek.

Az 1. szam( abra Walter—Heilmeyer (33) részletesebb tadblazata nyoman
demonstralja harom évtized eredményeit. A tadblazat idérendi sorrendben mu-
tatja a sulfonamid készitmények, antibiotikumok és tuberkulostatikumok fel-
fedezését. A tablazat vilagosan demonstralja, hogy a vilag legkilénbdz6bb or-
szagaiban folyé kutatd6 munka milyen hatdsos fegyvereket adott a gyogyitd
orvos kezébe a fert6zések és fert6z6 betegségek elleni kiizdelemben, de nem
felesleges ismételten hangsulyozni, hogy ezek a nagyhatasu szerek csak a kelld
tudassal és felel6sségérzettel rendelkezd, lelkiismeretes gyogyitd orvos kezében
képesek hatdsukat tartosan aldasos modon kifejteni, elkeriilve a terapia veszé-
lyeinek és mellékhatdsainak o6rvényeit. Nem utolsd sorban az antibiotikumok
kritikatlan javallat alapjan és nem megfelel6 adaghan vagy médon tértént ada-
golasa az oka annak, hogy szamos antibiotikummal szemben a kérokozok egy-
részénél az érzékenység csdkkent, vagy egyenesen rezisztencia fejlédott ki.

A legtobb kemoterdpias szer és antibiotikum bakteriosztatikusan hat,
tehat bizonyos id&szak elteltével a csirdk szaporodasat gatolja. A baktericid
hatas lényege ezzel szemben az, hogy a szer irreverzibilis moédon elpusztitja a
korokozdkat a szervezet sajat sejtjeinek karosodasa nélkil. In vitro, kisérletes
korilmények kozott a hatdskilonbség inkdbb mennyiségi, mint min6ségi, hi-
szen experimentalis korilmények koézott a koncentrdcio és a behatds ideje
onkényesen megvalaszthatd. In vivo, a klinikai terapiaban viszont az emberi
szervezetben elérhetd toménységben kifejtett hatds az iranyado. Illyen kautélak
szerint csak a penicillinek, a streptomycin,a neomycin, a polymyxin-csoport, az
Gjabb szerek kézil a bacitracin johetnek szamitasba baktericid szerként, meg-
felel6 nagy adagok és kedvez6 terapias koérilmények esetén. Szamos antibioti-
kumnal és az 0sszes sulfonamidoknal barmilyen magas koncentracioban is csak
bakteriosztatikus hatasra lehet szamitani. Kozismert tény, mégsem foldsleges
hangsulyozni, hogy mindkét fajta hatasnal a szervezet sajat védekezd mecha-
nizmusai milyen nagy szerepet jatszanak a fert6zés lekiizdésében.

A tovabbiakban teljességre valo torekvés nélkil kivanom ismertetni az
antibotikumkutatas Ujabb, véleményem szerint legjelent6sebb eredményeit és
az antibiotikumok terapias felhasznalasaval szorosan 6sszefiiggé néhany elmé-
leti és gyakorlati szempontbhdl jelentés kérdést.

NN WNE >

1. Streptomycin

Féleg gram-negativ, kevéshé gram-pozitiv baktériumok és coccusok, tovab-
bad mykobaktériumok, kdztik Koch bacillus ellen hatasos. A thc. bacillusok el-
len ma is leghatasosabb gyo6gyszeriink. A hatds a koncentraciotol, a baktériu-
mok proliferaciés stadiumatol, a csiraszamtol, és a behatasi id6t6l fiiggben
bakteriosztatikus, vagy baktericid. Csak extracellularisan elhelyezked6 kor-
okozok ellen hatdsos. Nyugalmi stddiumban kevéshé érzékenyek streptomycin-
nel szemben, mint a proliferacié szakaban. A hatdsmechanizmus Iényege a kor-
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okoz6 cytoplasmahartyajanak karositasa kdvetkezményes permeabilitaszavarral,
emiatt kalium, nukleotiddak és aminosavak lépnek ki a sejtb6l, ezenkivil a
proteinszintézis blokkirozasa. Terapias alkalmazasa utan rovidesen kiderilt,
hogy a streptomycin a VIII. agyideget karosithatja. Kiulonésen nagy a toxikus
hatds veszélye kivalasztasi zavaroknal (uraemia, anuria), 6regebb betegeknél
biztosan kimutathatd vesefunkcié karosodas nélkil is gyorsabban alakulnak
ki magas vérsavo értékek kumulacié kévetkeztében. Ujsziilotteknél a strepto-
mycin clearance igen alacsony, a méasodik hétt6l kezdve kb. két honap alatt
fokozatosan normalizalédik. A streptomycin elektive a vestibularis rendszert
karosithatja, a dihydrostreptomicin viszont a cochlearis ideget. Bar biztosan
veszélytelen adaghatar nincs, mégis a tapasztalatok alapjan egy grammos napi
és 30 grammos O0sszmennyiségl streptomycin adag, illetve a ma mar gyakor-
latilag nem hasznalt dihydrostreptomycin 20 grammos &sszmennyiséghen nagy
val6szin(iséggel nem jar toxikus mellékhatdssal. Tulérzékenység esetén azon-
ban mar 1 gramm streptomycin is okozhat zavarokat: egy altalam észlelt
esetben hetekig tarté szédilést és nystagmust okozott az els§ injekcio!

Az Ujabb tisztitott, megbizhaté készitményekbd&l gimdkor kezelés kereté-
ben a megfelel6 dvatossdgi rendszabadlyok betartdsa mellett kilondsebb ve-
szély nélkil adnak akar 60—120 grammot is.

Fol kell hivni a figyelmet az el6z6leg mar hallészervi karosodast szenve-
dettek és hallaszavarral rendelkezd betegek fokozott veszélyeztetettségére
(megeléz6 meningitis és flulbetegségek, el6rement kezelés mas ototoxikus anti-
biotikumokkal). Ezek a betegek a streptomycin kezelés eldtt és elhGz6dé keze-
1és esetén a kezelés alatt is feltétlenll fllszakorvosi ellendrzésre szorulnak.
A szakvizsgalat terjedjen ki GUgy a vestibularis, mint a cochlearis rendszerre
(audiometria és otoneuroldgiai vizsgalat), mert a beteg szubjektiv pa-
naszai nem jelzik idejében és meghizhaté mdédon a streptomycin kezelés meg-
szakitdsanak szikségességét, ami prognosztikailag kedvezd&tlen lehet.

A halldidegkarosodas prognosztikailag sokkal stlyosabb, mert irreverzibilis
maédon léphet fel fiilzagas, fllcsengés, nagyothallas, s6t teljes siiketség. A leg-
stlyosabb karosodasokat dihydrostreptomycin intralumbalis adasa utan figyel-
ték meg. A toxikus hallaszavar tiineteinek fellépte esetén a kezelést azonnal
meg kell szakitani, mert csak igy remélhetd a tiinetek visszafejlédése. Speci-
fikus terapia sajnos nincs! Megkisérelték a neurotoxicitast azaltal csékkenteni,
hogy 80% streptomycinhez 20% streptomycin-pantothenatot adtak hozza.
A varakozas ellenére az 6sszehasonlité vizsgalatok nem hoztak kedvezé eredmé-
nyeket, igy pl. az Amerikai Tbc. Tarsasag , Terapias Bizottsdga”-nak 1960-ban
kozzétett beszamoldja is negativ eredmény(. A probléma fontossagat jelzi, hogy
hazdnkban 1964-ben a Pavlov ldeg-Elme Szakcsoport és az Ophtalm6-Otoneu
rologiai Sectio rendezésében az érdekelt szakcsoportok kerekasztal konferen-
ciat tartottak streptomycin és egyéb gatlészerek ototoxicitasa kérdésében (27.).
A konferencian gyogyszerhatastani, ful-orr-gégészeti, uroldgiai, tid6égyogya-
szati és gyermekgyogydaszati referdtumok hangzottak el és termékeny vi-
ta alakult ki. A konferencia javaslatdban az aldbbiakat hangoztatta: a strep-
tomycin igen fontos, nagyhatast gydgyszer, még ototoxikus hatasa ellenére is.
Antituberkulotikumként korszer( intézeti alkalmazasban karosité hatasa igen
csekély. Hatarozottan leszégezték, hogy jelenleg a dihydrostreptomycin alkal-
mazasa semminem( alakjdban nem indokolt. Javasolta a konferencia, hogy a
streptomycin rendelés gyermekkorban a f6orvosi engedélyezés hatdsosabb ke-
resztilvitelével térténjék. Az orvosok figyelmét fol kell hivni az adagolas nor-
maira a gyermekkorban. Filcseppekként ototoxikus antibiotikumokat kildn-
leges o6vatossaggal és megfontolassal lehet csak alkalmazni. Ototoxikus gatld-
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szerek alkalmazéasa el6tt ajanlatos megvizsgalni a vese m(ikddését. Vesekaro-
sodas esetén sematikus adagolds helyett kisebb dézisokat ajanlatos adni na-
gyobb id6kdzokben.

Fentiek alapjan néhany megfontolasra késztet6 tanacs streptomycin keze-
léssel kapcsolatban:

1. streptomycin kezelést csak akkor kezdjlink el, ha a varhatéd terapias
siker aranyban all a bakterialis rezisztencia fokoz6dasanak lehetéségé-
vel és az ototoxikus karosodas veszélyével.

2. Minden hosszabb kezelés el6tt ellendrizni kell a vesem(ikddést és audio-
metrias vizsgalatot ajanlatos végezni. Ha a fenti vizsgalatok koros el-
térést mutatnak, agy vagy el kell tekinteni az ototoxikus antibiotikum,
pl. streptomycin adasatol, vagy alacsonyabb adagokat kell alkalmazni
és ismételt otoneuroldgiai és audiometrias ellendrzést kell végezni, pl. 10
grammonként.

3. Terhesség alatt az els6 négy hénapban lehet6leg ne adjunik streptomy-
cint, mert fennall a foetalis halldszervi karosodas veszélye.

4. Thbc-n kivil a streptomycint lehet6leg célzott terapia formajaban alkal-
mazzuk (coli infekcid, lenta sepsis, Friedlander pneumonia, tularaemia,
pestis, brucelldzisok stb.). CsOkkenteni kell a ma még elég gyakori
»,biztonsagi okokbdl” indikalt penicillin-streptomycin  kombinaci6
adasat.

5. Tbc kivételével lehet6leg ne adjunk hossz( ideig streptomycint, illetve
7—10 nap mulva Gjabb antibiogrammal gy6z6djiink meg arrél, hogy a
korokoz6 érzékenysége nem csokkent-e a streptomycinnel szemben, ez-
altal tudatosan csdkkenthetjik a rezisztencia kialakuldsdnak lehet§-
ségét. Az érzékenység csokkenése esetén mas antibiotikummal vagy
sulfonamiddal térténd kombinacié jon szamitasba.

Fentiekb6l logikusan kovetkezik, hogy az ototoxioitas lehet6sége és a
rezisztencia kialakuldsanak a veszélye, mely utobbi heveny fert6zéseknél is
aranylag gyorsan léphet fel, a célzott kezelésre vald torekvést irja el6 sza-
munkra. Bizonyos fokig tehat revidedlnunk kell eddigi terapias gyakorlatunkat.

Il. Tetracyklinek

A széles spektrum0 antibiotikumok kézil az utébbi években a tetracyklin
készitmények, az aureomycin (chlortetracyklin), a terramycin, tetran (oxytet-
racyklin) és a tetracyklin szinte egyeduralomra tettek szert.

Lényeges eltérést fenti harom készitménnyel szemben az Gjabb szarmazé-
kok sem jelentettek. A pyrrolidino-methyltetracyklin (Reverin) és a dimethyl-
chlor-tetracyklin (Ledermycin) hatasspektruma és hatdsmechanizmusa lénye-
gében egyezik a régebbi készitményekével.

Az ismert adatokat mell6zve csak néhany Gjabb adattal és az azokbol le-
vonhato kovetkeztetésekkel foglalkozom. (11, 16, 17, 34). 1962-ben jelentek meg
kozlemények (11, 21) arr6l, hogy a haemolyzalé streptococcusok az utébbi
években fokozatosan rezisztenssé valtak tetracyklinekkel szemben, ugyanakkor
— mint ismeretes — érzékenységik penicillinnel és erythromycinnel szemben
gyakorlatilag valtozatlan maradt. Szérvanyosan ugyan, de jelennek meg kozle-
mények tetracyklin rezisztens pneumococcusokrol is. Ha ez igy van, ugy
o6vakodnunk kell a streptococcus pharyngitisek és anginak tetran kezelésé-
t61 és inkabb a szlik spektrum( antibiotikumokat alkalmazzuk, ha nincs
kizaré ok pl. penicillin allergia.
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Az ismert mellékhatdsokra nem kivanok kitérni. Meg kell emliteni,
hogy Ujabb megfigyelések szerint a terhesség alatt adott tetracyklin lera-
kodhat a foetus egész csontrendszerében. A IV. hdénap utan, tehat az odon-
togenezis szakaban adott tetracyklin fogelvaltozasokat okozhat. A fogelval-
tozasok felléphetnek akkor is. ha tetracyklint adunk koraszildtteknek, Kkis-
gyermekeknek a harmadik életévig és néha a masodik fogzas idején torténé
kezelés utan is. EI6sz6r a dentin és a fogzomanc sargasan elszinez6dik. majd
fokozatosan megbamul, a tovabbiakban hypomineralizacié lép fel, fogzo-
manc hypoplasiaval és nagyfokl cariesképz6dési hajlammal. A fentieken
kivual leirtak tetracyklin kezelés utan az uijkormék barnas elszinez6dését
onycholysissel. Nem ritka a kisér6 fotodermatosis. féleg tiszta tetracyklin és
demethyl-chlor-tetracyklin hosszas adésa utan. Erdekes az a megfigyelés,
hogy a tetracyklinek osteomyelitises szOvetben, csontdaganatokban, epe- és
vesekdvekben és gyomorcarcinomaban tarolédnak. A tetracyklin fluorescen-
tia jelensége, mely ilyenkor kimutathaté, esetleg mint diagnosztikai mddszer
is felhasznalhaté a tumordiagnosztikaban. Leirtdk, hogy gyomorraknal a
gyomormosé folyadékban biztosan rakpozitiv esetek 44—97%-ban talaltak
pozitiv tetracyklin fluorescentiat, viszont joindulati gyomorbetegségekben
is a préba 5—50%-ban pozitiv volt. A proba tehat eléggé széles szorassal
rendelkezik egyel6re. Taldn a tovabbi mddositdsok javitjaAk a préba diag-
nosztikai megbizhatosagat.

I11. Kanamycin ,,A”

A kereskedelmi forgalomban altaldban mint Kanamycin-sulfat (Resisto-
mycin) hasznalatos. Kitiné antibiotikum, mely célzott kezelés formajaban
mas antibiotikumokra rezisztens korokozok egy részével szemben is hatasos.
Két-harom év el6tt a kanamycinnel kapcsolatban helytelen felfogas uralko-
dott orvosaink korében. Az volt a tévhit, hogy a kanamycin minden olyan
fert6zést meggyogyit, mely a tobbi szokadsos antibiotikumra nem reagalt
kedvezéen. Ennek kovetkeztében sulyosabb és mas kezelésre nem reagald
fert6zéseknél elébb-utébb eljutottak a kanamycinhez. Nem voltak tudatdban
a kanamycin toxicitdsanak, ezért hosszasabban adagoltdk és elmulasztottadk
a kell6 ellen6rzést. A talzott bizalomnak természetesen a kanamycin sem
felelhetett meg, hiszen nem panacea, nem mindenfajta fert6zés valasztott
gyogyszere. Célzott kezelés formajaban, parenteralis adagolassal kitiiné ha-
tds varhato kanamycint6l az alabbi esetekben:

1. A hagy- és epeutak fert6zései, endocarditis, sebészi infekciok, melye-
ket gram-negativ, mas antibiotikumokkal szemben rezisztens kéroko-
z0k idéztek el6 (E. coli, proteus, shigellak, salmonellak). A strepto-
mycin rezisztens coli térzsek nagyrésze jelenleg még érzékeny kana-
mycinnel szemben.

2. Staphylococcus fert6zéseknél kitlind hatasu.

3. Thc. bacillusokkal szemben hatadsa nagyjabol egyezik a streptomyci-
nével.

Oralisan adva alig szivodik fel. ezért salmonelldk, shigellak, coli és
staphylococcusok altal elfidézett izolalt bélfert6zéseknél per os adasra al-
kalmas. Hasznalhaté tovabba ilyen maédon bélen keresztili tartds bacillus-
Urit6k kezelésére, Un. vastagbél sterilizalasra. A proteus tdrzsek egy része
érzékeny, a pseudomonas baktériumok viszont rezisztensek. A staphylococ-
cusokkal ellentétben a streptococcusok rezisztensek kanamycinnel szemben.
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Hatdsmechanizmusanak lényege a korokozé proteinszintézisének gatlasa, f6-
leg a proliferacio szakaban.

A legnagyobb probléma a kanamycin neuro- és nephrotoxicitasa, bar ez
enyhébb az ugyanebbe a csoportba tartozé neomycin és paromomycin toxici-
tasanal. A neurotoxicitds a VIII. agyideget érinti, nevezetesen a cochlearist.
A cochlearis karosodds még kifejezettebb, mint dihydrostreptomvcinnél.
Szoérvanyosan leirtak egyéb idegrendszeri zavarokat is, atmeneti latdszavar,
nyugtalansag, fejfajas és perioralis paraesthesia formajaban. A nephrotoxi-
citds jeleiként cylindruria, albuminuria, pyuria, ritkabban haematuria és
nagyon ritkdn oliguria észlelhet6k, stlyosabb esetekben a maradék nitrogén
és serum kreatinin emelkedésével. A betegek 6—20%-nal kezelés utan eosi-
nophilia észlelhet6, allergias reakcidok ritkak. Fentiekre valé tekintettel féleg
megel6z8 streptomycin, neomycin, sth. kezelés utan a kanamycin terapia
kezdetekor lehet6leg audiometrias ellen6rzést kell végezni, egyébként a ke-
zelés folyaman 10 napi kezelés utadn. Ha filzigas lép fel, vagy ha az audio-
metrids ellenérzés alkalmaval a magas frequentianal kiesés jelentkezik, be
kell sziintetni a kezelést. Nagyfokl ovatossag ajanlatos az alabbi esetekben:
1. cardialis és renalis eredetl kivalasztasi zavar, 2. diabeteses Kimmelstiel-
Wilson syndroma, shock vese, 3. exsiccosis. 4. d6regkorban és Ujszuldtteknél.

0sszefoglalolag le keli szégezniink, hogy jelenleg a kanamycin egyik leg-
értékesebb antibiotikumunk, de csak célzott kezelés formajaban és toxicitasa-
nak tudatdban alkalmazhat6.

IV. A penicillinek

A penicillin a legrégibb antibiotikumunk, mégis az utébbi évtized kuta-
tdsai éppen a penicillinszarmazékok el6allitdsa és terapias felhasznalasa te-
rén érték el a legnagyobb eredményeket. A penicillin létezésének és hata-
sossaganak felfedezése utadn csak tobb mint egy évtizeddel kés6bb sikerilt a
hatéanyagot in substantia el8allitani és nagyszeri kemoterapids hatéasat
exakt kisérletekben és vizsgadlatokban beigazolni, majd az emberi terapia-
ban a lelkesit6 gyoégyeredményeket észlelni. A hatéanyag izolalasa, tiszti-
tasa, valamint a kémiai struktdra megéallapitdsa soran kiderilt, hogy a
gombak egymashoz alapvet6 hatasban és kémiai felépitettségben nagyon ha -
sonlé, de a molekula oldallancdban egymastol eltéré struktdraja penicilline-
ket termelnek, bioszintetizdlnak. Fermentacié alatt a tenyészfolyadékhoz
megfelel6 savat, vagy savderivatumot adagolva a gomba a kivant penicil-
lint termeli tdlnyomo6 mennyiségben. Ilyen moédon t6bb szaz bioszintetikus
penicillint allitottak el6, ezek kozott legkedvez6bb tulajdonsagd a benzyl-
penicillin, mas néven a ,,G” penicillin és ezért ennek séi hasznalatosak leg-
kiterjedtebben a gydgyaszatban. Ha altaldban penicillinrl beszélink, a ,,G”
illetve benzyl-penicillint értjik alatta. 1945-ben allitottdk el6 a phenoxy-
met.hyl-penicillint, a ,,V” penicillint mely oralisan is adhaté, nalunk Vega-
cillin néven van forgalomban. A ,,G” és a ,V” penicillin ma is az antibio-
tikus terapianak megbizhaté alapjan képezi és sok szempontbdl megkdzeliti
az idealis antibiotikummal szemben tdmasztott kdvetelményeket (1,33): rend-
kivil kis adagban hatnak az érzékeny korokozdkra és teljesen toxicitasmen-
tesek, emiatt az adag elméletileg tetsz6leges mértékben emelhet§. Gyakor-
latilag azonban a lokdalis reakcié hatart szab az adagnak. Extrém nagy do-
zisok, napi 20—30 milli6 E. penicillin addsa utdn neurotoxikus karosodaso-
kat, gorcsoket észleltek, f6leg o6regeknél és kivalasztasi zavarokban szenve-
d6éknél, ezért lehet6leg napi 10 milliénal tébbet ne adjunk. A hatas kulénd-
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sen nagyobb adagokban baktericid. a rezisztencia igen lassan alakul ki, pl.
a streptococcusok, meningococcusok és gonococcusok ma is valtozatlanul pe-
nicillin érzékenyek.

A klasszikus, bioszintetikus penicillineknek azonban fokozatosan Kilt-
koztek a terapias alkalmazast korlatozé hidnyossagai is: 1. szlik spektru-
munk, csak a gram-pozitiv kérokozék ellen hatnak. 2. penicillindz-érzékenyek,
ami azt jelenti, hogy a penicillinazt termel6é staphylococcusok, melyeknek
szama az évek folyaman fdéleg korhazi kdérilmények kozott rohamosan emel-
kedett, a klasszikus penicillinekkel szemben rezisztensek, 3. tovabbi hatra-
nya a penicillinnek, hogy allergizdl. Ez utobbi hidnyossdgot az 0j félszin-
tetikus penicillinekkel sem lehetett kikiiszébdlni.

Uri 1962-es kézleményében (30) az alabbiakat irja: ,,Az elmdlt harom év
intenziv kutatdsai alapjan jelentés eredmények szilettek a penicillin kémia-
jaban, fermentacidjaban, biol6égiajaban, el6allitasaban és terapias alkalmaza-
saban. Az Gj eredmények alapjan meg kell valtoztatni eddigi elképzelésein-
ket, elméleteinket, tanainkat a penicillin hatasarol, hatasmddjarol és altala-
ban a penicillin terapiarél. Ugyanakkor az Gj eredmények alapjan Gj lehe-
t6ségek teremtédtek mar eddig is a gyakorlat szamara, féleg a mind fenye-
get6bbé valé pencillin rezisztencia lekiizdésére és a penicillin hatasterileté-
nek Kkiszélesitésére”.

Az antibiotikumkuta-tdsnak «és ezen beliil a penicillinkutatasnak a dontd
Iokést a 6-amino-penicillansav (réviden: 6—APS) felfedezése adta meg, me-
lyet egy angol és egy amerikai kutatécsoport (Batchelor és munkatarsai, illetve
Sheehan és munkatarsai) szintetizalt tiszta formaban. A megel6z6 kutatasokban
szamos kutatécsoport munkassaga volt jelentds, emlitsik meg koéztik a hazai
kutatékat, Urit és munkatérsait is (29, 30, 31).

Révidesen kideriilt, hogy az 0sszes penicillineket Ggy tekinthetjik, mint
a 6—APS acil-derivatumait. A felfedezés lehet6vé tette, hogy szintetikus,
helyesebben félszintetikus penicillin  készitmények elméletileg korlatlan
mennyiségben és min&ségben eldallithatok legyenek. Kialakult tehat a peni-
cillin csaladon beliul két nagy csoport:

1. bioszintetikus penicillinek. Ezeket a gombak termelik bioszintézis ut-
jan, az egyes penicillinkészitmények termelésére azaltal ,szoritjuk ra”
a gombat, hogy a tenyészfolyadékhoz bizonyos vegyi anyagokat, pl.
savakat adunk hozza. Az egész molekulat a gomba épiti fel.

2. Félszintetikus penicillinek. A molekulanak a 6—APS része bioszinté-
zissel késziul és csak a szintétikus oldalldnc bevitele a molekulaba,
kapcsolasa a 6—APS amino-nitrogénjéhez torténik kémiai szintézissel.

A félszintetikus penicillinek két elvileg és gyakorlatilag 6riasi jelent6-

ségl valtozast jelentettek: sikerilt penicillindz-stabil penicillinkészitménye-
ket el6allitani, mas készitményeknél pedig a klasszikus penicillinek sz(k
spektrumat attérve széles spektrumU penicillinfélesdgeket el6allitani. A fél-
szintetikus penicillinek el6allitdsa sem oldotta meg az idealis antibiotikum
problémajat, mert nem egyetlen Gj penicillinkészitmény kiszéboli ki a ki-
16nb6z8 hianyossagokat. A széles spektrumd 0j készitmény, az ampicillin pl.
nem penicillindz-stabil, a penicillinaz-stabil methicillin és oxacillin viszont
szlik spektruml. Az allergias reakciok veszélye az (j készitményeknél is
fennall, mert kideridlt, hogy a 6—APS maga az allergén. Problematikus,
hogy egyetlen készitménnyel sikeriil-e valaha az 6sszes hianyossagokat Kki-
kiiszobolni, viszont a struktlra és a hatds kozotti oOsszefliggés tanulmanyo-
zasa, azaz, hogy milyen struktldra szikséges a spektrum szélesitésére, a pe-
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nioillinaz-stabilitdshoz, a j6 felszivodashoz és a talérzékenység kikiiszobdlé-
séhez, kisérletileg és elméletileg jarhaté utat jelent.

Roviden tekintsik at ezek utdn a gyakorlatban bevalt félszintetikus pe-
nicillinkészitményeket. Az els6 két készitményt a phenethicillint és a propi-
cillint roviden egyutt targyalhatjuk. Mindkett6 savallé, tehat oralisan ad-
haté készitmény. A phenethicillin volt az els6é félszintetikus készitmény (1959).
Indikaciés teriilete ugyanaz, mint a ,G” és ,V” penicillinnek, tehat peni-
cillindz érzékeny, bar in vitro kissé ellendllébb penicillindz-képz6 staphylo-
coccusok ellen, mint bioszintetikus el6dei. El6nye ,,V” penicillinnel szemben,
hogy gyorsan és megbizhatdéan szivodik fel a fels6 vékonybélbdl, fiiggetle-
nil a taplalékfelvétel idejétél. A két Gj oralis penicillin klasszikus penicillin
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indikaci6 esetén megbizhatd, szajon at adhaté készitmény, de lényeges el6-
rehaladast a ,,V” penicillinnel szemben egyik sem jelentett.

A penicillindz-termeld staphylococcusokkal szemben az els§ hatdsos ké-
szitmény a methicillin volt (Celbenin). Ez volt az els6 penicillindz-rezisztens
félszintetikus penicillinkészitmény, 1960-ban allitottak el6 a Beecham Kutato
Laboratériumban. A vegyilet vizben jol oldédd fehér kristdlyos por, mely
savra érzékeny, de jellemzd tulajdonsaga, hogy nagyfoku a penicillindz-sta-
bilitdsa. A penicillin bevezetésének id6szakdban csaknem minden gennykelt
staphylococcus aureus torzs érzékeny volt vele szemben. Fokozatosan kiszelekta-
l6dtak azonban a rezisztens, penicillinre nem érzékeny torzsek és ezek ter-
jedtek el az egész vilagon, elsésorban kérhazakban, ahol mar a 80—90 (s6t
tobb) szazalékot is eléri a rezisztens, penicillinre nem érzékeny térzsek sza-
ma. Ezek a rezisztens és er6sen korokozé tdrzsek mind penicillinaz-terme-
I6k. A penicillindz-enzim a penicillin molekulat elhasitja és ezaltal hatasta-
lanitja. A mikrobioldgiai és klinikai vizsgalatok révidesen bebizonyitottak,
hogy a methicillin csaknem teljesen rezisztens a staphylococcus penicillinaz-
zal szemben.

Indikéaciés tertlete az aldbbi:

1. elsésorban penicillindz-képzd staphylococcusok altal el6idézett fert6-
z8és;

2. sllyos staphylococcus sepsisnél a kezelés kezdetén methicillin és ,,G”
penicillin egyltt adhaté az antibiogramm elkésziltéig.

3. Kérhazban fellép6 staphylococcus fert6zés esetei, ahol a rezisztencia
ismert, vagy valdszinl, a vizsgalatok elkésziltéig.

Hatastalan a methicillin gram-negativ baktériumok és enterococcusok el-
len. Nem savallé, tehat per os nem adhaté. Meg kell tovabba emliteni, hogy
penicillinérzékeny tdrzsek ellen kevésbé hatdsos mint a ,,G” és ,V” peni-
cillin, tehat adasa ellenjavallt minden ,,G” penicillinérzékeny torzzsel tor-
tént fert6zésnél. Az ellenjavallat természetesen penicillin allergiara is vo-
natkozik. A methicillint és a késébb ismertetendd oxacillint csak gondos
mérlegelés utan, pontos javallat alapjan, célzott kezelés formajaban lehet és
szabad hasznalni, féleg azért mert az eddigi terapids eredmények annyira
jelentések, hogy a rezisztens torzsek felléptének és szelekcidjanak a rizikoé-
jat nem szabad vallalni. A methicillin hatranyaként kell megemliteni, hogy
draga készitmény. Megjegyezni kivanom, hogy szamos nyugati kdzlemény is
negativ értelemben emliti kdltséges voltat.

A hazai methicillinnel végzett vizsgalatok szerint (32) 508 pathogen sta-
phylococcus aureus tdrzs érzékenységét vizsgalva, 2—8 gamma/ml koncent-
rdcioban levé methicillinnel szemben egyetlen mérsékelten érzékeny vagy
rezisztens térzset sem taldltak. Birdo és munkatéarsai (2, 3, 4) klinikai anya-
gon vizsgaltdk a hazai gyartdst methicillint és oxacillint. Klinikai anyaguk-
ban és allatkisérletekben egyarant azt talaltak, hogy mindkét készitmény
kitind hatasu rezisztens staphylococcusok ellen. Vizsgalataik egyértelmien a
methicillin és oxacillin folényét mutattdk erythromycin kezeléssel szemben.
Staphylococcus sepsisnél az erythromycinnel kezelt csoportban 9 kézil 4 gyé-
gyult, mig a félszintetikus készitményekkel kezelt csoportban mind a 15
esetben gyogyulédst tudtak elérni. Mellékhatast egyetlen esetben sem észleltek.

Legujabban Kaszds és munkatarsai (35) szamoltak be 44 gyermek methi-
cillin kezelése kapcsan tett klinikai megfigyeléseikrél. Kilondsen Kkivalo
eredményt észleltek staphylococcus pneumonianal. sepsisnél és osteomyeli-
tisnél. Mellékhatdst nem észleltek.
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A methicillin nem savallé, ezért csak injekcioban parenteralisan adhato,
intramuscularisan, intravénasan, esetleg intravénas infGzié6 formajaban. Az
oldatot mindig a felhasznalas el6tt frissen kell elkésziteni. A serumban a
maximalis koncentracio kb. fél 6ra mualva alakul ki. majd 4 6raig hatasos
szinten marad. Probeneciddel egylitt adva a hatdsos szint a savéban 6 drara
emelhet6. I.v. adds utdn a hatasos szint gyorsabban csékken mint intramus-
culéaris adasnal. Meningitisnél, tehat koros agyhartyan keresztiil a savészint
egy tizede érhet6 el a liquorban. Részben belediffundal a pleura, pericard
és ascites folyadékba is. JOI mikdéd6 majszovetnél a savoszint 20—50%-a
érhet6 el az epében. A veséken keresztiil a vizelettel 4 d6ra alatt kb. 40%,
12 o6ra alatt 60—75%, uril ki valtozatlan, aktiv formdaban. lzomba adva
gyakran fajdalmas besz(r6dést okoz, ezért lassan és mélyen kell befecsken-
dezni. Intravénas adas utan néha phlebitist észleltek, ezért a szokasos I1V2
ml helyett 5 ml desztillalt vizben kell oldani a methicillint és lassan kell
befecskendezni. Atlagos adag feln6tteknek 4—6 dranként 1 gramm. Gyer-
mekek napi adagja teststlykilogrammonként 100 mg négy egyenlé adagra
elosztva.

Allergias reakci6 esetén penicillinaz készitmény (Neutrapen) adasa ter-
mészetesen felesleges, méas antiallergids szerekhez kell folyamodni (steroid
készitmény, antihistaminok, tonogén, sth.). Hosszantart6 adasa utan néhany
esetben neutropeniat észleltek, igen ritkdn vesekarosodast. Sudlyos vesemii-
kodési zavarnal emiatt naponta 2—3 grammnal tébbet ne adjunk. Ugyelni
kell arra is, hogy mas antibiotikummal, kiiléndsen streptomvcinnel és neo-
mycinnel egyitt ne adjuk, mert gyorsan inaktivalhatjak egymast.

A penicillinaz-stabil félszintetikus készitmények masik csoportjat az iso-
xasolyl penicillinek képezik. Ide tartozik az oxacillin (methyl-phenyl-isoxaso-
lyl-penicillin), tovabba a cloxacillin és a dicloxacillin. Elényik a methicillin-
nel szemben, hogy savallok, tehat szajon at is adhaték. Vesem(ikodési zavar-
nal a serum koncentracié lényegesen nagyobb ugyan, de a maj gyorsan leépiti
és kivalasztja, igy nem szikséges ilyen esetben sem csdkkenteni a napi
adagot. Penicillin allergia esetén nem adhatdk, mert e csoport tagjai is a
kereszt-allergia jelenségét mutatjak a kulonb6z6 egyéb penicillin készitmé-
nyekkel. A szervezet Ugy per os mint parenteralis adasnal jol tiiri. Az oxa-
cillin a methicillinhez hasonléan penicillinaz-stabil, s6t feltehet6éen inakti-
valja is a penicillinazt. Rolinson (25) 1963-ban a stuttgarti kemoterapias
kongresszuson szamolt be egy esetrél, amelynél az eredetileg ,,G” penicillin
rezisztens koérokozok oxacillin kezelés kovetkeztében elveszitették penicil-
lindz termel6 képességiket és ,,G” penicillin érzékennyé valtak.

Az) oxacillin szajon at, étkezés el6tt, lres gyomorra szedendd, tehat vagy
étkezés el6tt egy Oraval, vagy étkezés utdn 2—4 6raval. Atlagos adagja 4—6
oranként két 250 mgr-os kapszula, azaz napi 2—3 gramm. Sulyosabb fert6-
zésben az atlag adagok kétszerese is adhaté. Ha az oralis bevétel nem le-
hetséges, vagy sulyos folyamat kezdetén az injekcios kezelést részesitjik
elényben, 6 o6ranként 250—500 mgr-ot fecskendeziink be intramuscularisan,
mélyen. Gyermekeknél a fert6zés sulyossagatol fliggéen testsulykilogram-
monként 50—100 mg a napi adag, 6 6rankénti elosztasban. 40 kg teststlyon
felili gyermekek a feln6tt adagot kapjak.

Mellékhatasként az allergias reakciok mellett egyes esetekben a fehérje-
labilitasi prébak pozitivitdsat és a serum transaminase érték emelkedését
észlelték, aminek jelent6sége eddig még nem tisztazott.

Az oxacillin javallatai 1ényegében megegyeznek a methicillinnél mar fel-
soroltakkal.
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Az els6 széles spektrumi penicillin készitmény az ampicillin (alfa-ami-
no-benzyl-penicillin). Ha a 2. szamU abrara vetink egy pillantast rogtén ki-
tinik, hogy struktaraja a ,,G” penicillintél csak abban kulénb6zik, hogy a
benzyl gydkdn alfahelyzetben egy aminocsoport helyezkedik el. Doyle, Nay-
ler és Smith allitottdak el6 1961-ben. Penbritin néven kerilt forgalomba (12).
Az els6 széles spektrumi penicillin, mely Ggy gram-pozitiv, mint gram-negativ
csirak ellen is hatdsos. Savallo, tehat szajon at is adhaté. A minimalis gatlo
koncentraci6 2—4-szerese baktericid hatdst. Nem penicillindz-stabil, tehat
,G” penicillin rezisztens staphylococcusok ellen nem adhaté. ,,G” penicillinre
érzékeny gram-pozitiv kérokozékkal szemben 2—4-szer kevéshé hatdsos (20).
Hatdsos viszont enterococcusok ellen a gram-negativok kozil a haemophylus
influenzae ellen. A proteus mirabilis térzsek 60—85, proteus vulgaris tor-
zsek 30—55%-a érzékeny vele szemben. A salmonella typhosa érzékeny,
egyéb salmonelldak és sighellak kevésbé érzékenyek. A coli torzsek valtozé
mértékben érzékenyek, feltehetéleg penicillindz-termelé képességiktél flg-
g6en. Rezisztensek ampicillinnel szemben a klebsiellak, a pseudomonas aeru-
ginosa, az enteritis coli és altalaban minden penicillinazképz6 korokozé. Per
os adva jol felszivodik, a serumban kb. 1 1/2—2 6ra mulva éri el a maxi-
mumot és az eddigi készitményeknél lassabban dril ki a szervezetbdl.

Adagolasa: 6 o6ranként 500—750 mgr. Szikség esetén a liquorba is ad-
hatd, pl. coli vagy enterococcus meningitisnél. Az ampicillin nagyrésze a
veséken keresztil valasztédik ki, a vizeletben a mennyiség 30—50%-a mu-
tathaté ki aktiv formaban. Szajon at adva altaldban jol tirik a betegek, bar
néha kellemetlen felbofogést okoz, hanyinger, rosszullét léphet fel. A bél-
flora befolyasoldsa kovetkeztében béséges székiirités, hasmenés, meteorizmus
léphet fel, f6leg a rezisztens csirok felszaporodasa kdvetkeztében. A terédpia
kihagyasa utdn a bélfléra altalaban 3—5 nap alatt normalizalédik. Allergias
reakcidkat leirtak. Toxikus reakciokrol még nem szamoltak be. Az ampicillin
kezelést mindig a korfolyamatnak és a sulyossagi foknak megfelel6en egyéni
kezelésként kell alkalmazni, célzott terdpiaként, antibiogramm alapjan. Az
adagolas elég széles hatarok kozott mozog, nem szabad merev sémat kdvetni.
Feln&tteknél pl. a gram-pozitiv haemophylus influenzae ellen 1 12—2 gram-
mot adunk naponta, mig gram-negativ csirok és enterococcusok ellen 3—4
grammot. Altalaban oralisan adjuk, de intravénasan és intramuscularisan
is adhaté 5—10%-os oldatban, 4—6 dranként 500 mgr-t, Mindig friss oldatot
hasznaljunk, féleg infazidnal.

F6 indikacioi az alabbiak: 1. hugyuti fert6zések pl. acut és chronikus
pyelonephritis, coli, enterococcus és proteus fert6zés esetén. 2. sepsis endo-
carditis, meningitis, ha a folyamatot az el6bbi kdrokozék valamelyike vagy
haemophylus influenzae okozza. 3. Haemophylus influenzae okozta pneumo-
nia és léguti fert6zések. 4. Peritonitis cholangitis. 5. Salomonella Grit6knél
terapias kisérletet lehet végezni ampicillinnel. Ilyen esetekben 4 héten at
naponta 4 grammot adunk Probeneciddel egyutt. Knothe javasolta, hogy a
typhus betegeknél a bacillusiirités megakadalyozasa céljab6l a harmadik hé-
ten ampicillint kellene adni (18.).

Az eddigi adatok alapjan tehat az ampicillin terdpids javallatai kétség-
telenll a penicillin indikacié kiszélesitését jelentik. Ma még nem lehet azon-
ban véglegesen elddénteni, hogy az ampicillin a méar régebben alkalmazott és
ismertebb széles spektrumd antibiotikumok kozétt milyen helyet fog elfog-
lalni. [

Néhany szdéban ki kell térni a penicillin allergia jelent6ségére, ami uUgy
a klasszikus, bioszintetikus, mint az 0j félszintetikus készitmények alkalma-
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zasanal, bar nem teljesen egyforma gyakorisaggal, de fakultative mégis fel-
léphet. (5, 6, 7, 8, 10). Feinberg 1961-es kdzleménye szerint évente kb. 100—
—300-ra tehet6d a korai, anaphylaxias tipusd, haldlosan végz6d6é reakciok
szama! (13). A penicillinérzékenység kideritésére kulonb6z6 érzékenységi
probak szolgalnak, természetesen a korel6zmény gondos felvételén és elbre-
ment érzékenység kideritésén kivil. Sajnos a negativ allergias préoba sem
nyujt teljes biztonsdgot késébbi allergias reakcio felléptével szemben, ugyan-
akkor a préba maga is allergias helyi és altalanos reakciot valthat ki, mely
— szerencsére ritkan — életveszélyes lehet. Ezért kell minden Gjabb olyan pré-
bat 6rommel Gdvézolni, mely a betegre nézve semmi kockazattal nem jar,
mégis jelzi az allergias készséget. llyen prébanak igérkezik az indirekt baso-
phyl degranulaciés proba (15, 26). A préba ugy toérténik, hogy egy csepp be-
tegsavd és egy csepp penicillinoldat keverékéhez tengeri malac leukocytasus-
penziét adunk. Antigén-antitest reakcié esetén a basophyl leukocytdk gyor-
san fokoz6d6 degranulacidja figyelhetd6 meg. A préba tehat komplikaltabb,,
mint az altalunk eddig alkalmazott szkarifikaciés és intrakutan bd&rpréba,,
vagy a conjunctivalis préba, mégis abszolit veszélytelen volta miatt cél-
szeri volna az 0j moaédszert sajat laboratériumainkban is kiprobalni.

V. Befejezésil réviden foglalkozni kell az Gjonnan felfedezett, a peni-
cillinhez vegyileg nagyon kozel all6, kibdvitett spektrumid cephalosporinok-
kal. Az elsé ilyen anyag a cephalosporin C volt, melynek antibiotikus akti-
vitdasa a ,,G” penicillinhez képest igen gyenge ugyan, de hatdsos penicillinaz-
termel6 staphylococcusokkal és néhéany gram-negativ kérokozéval szemben-
Osszetételét Abraham és Newton (cit. Bredehorst) tisztaztak 1961-ben. Egy
amerikai kutaté csoportnak (Chauvette és mtsai, cit. Bredehorst) sikerilt a
cephalosporin C-b6l az alapvadzat, a 7-amino-cephalosporansavat el6allitani..
Ennek acilalasa révén allitottdk el6 a Cephalothint (7 thiophen-2-azetami-
do-cephalosporansav). Hatasossagarél 1962-ben Roos (cit. Bredehorst), 1965-
ben Turck és mtsai szamoltak be (28). Spektruma kiterjed penicillinérzékeny
és rezisztens staphylococcusokra és egyes gram-negativ csirokra is. Bar sav-
allé, az emészt6csatornabol gyakorlatilag nem szivédik fel, igy csak paren-
teralisan adhat6. Ep vesem(ikédés esetén i.m. adas utan 6 6raval kb. 60" n-a
Gral ki a vizelettel, ezért els6sorban hugyuti infekciok ellen alkalmaztak
napi 2—4 grammos adagban. Anderson (cit. Bredehorst) 40 hlgyuti fert6-

?—AMINOCEPNALOSPOPA N&A /
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* A 6—APS-t6l abban kulénbozik, hogy az 5 tagu thiazolidingydrd helyett itt 6 tagu
dihydrothiazingy(rd kapcsolédik a B-lactamgy(rihoz.
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zésben szenved6 betegébdl 25-nél sikerilt baktériummentességet elérni. 13
betegnél azonban fert6zéscsere lépett fel, ebb8l 7 esetben volt superinfek-
ci6 pseudomonassal. A kezdeti eredmények tehat nem nagyon biztatéak. A
szerz6k tobbségének véleménye szerint sem penicillinaz—stabilitdsa, sem ha-
tasspektrumszélessége nem jelent Iényeges el8rehaladast az ismert széles
spektrumid és az Ujabb félszintetikus penicillinkészitményekkel szemben.
Perspektivikus jelent6ségét meégis abban kell latnunk, hogy a penicillinhez
kozelall6 vegyi rokonsdg és a félszintetikus készitmények el6allithatosaga-
nak szinte korlatlan volta talan a jov6ében olyan Gjabb antibiotikumok el§-
allitasat teszik lehet6vé, amelyek a penicillinhez hasonlé antibiotikus tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, anélkiil, hogy a penicillinallergia veszélye fenye-
getne, mert annyi mar az eddigi tapasztalatok alapjan is ismert, hogy peni-
cillinérzékeny betegek is részesithet6k cephalosporin kezelésben allergias re-
akcio veszélye nélkil.

Osszefoglalas

Szerz6 a kemoterapia utolsé harom évtizedes fejl6dését roviden méltat-
va, az antibiotikum kutatds Gjabb eredményeit igyekszik roviden ismertetni.
Az oto- és nephrotoxikus antibiotikumok kozil targyalja a streptomycin
kezelés veszélyeit és az ésszerli kezelési elveket. Roviden foglalkozik a tet-
racyklinek néhany kevéshé ismert mellékhatasaval, majd a kanamycin ke-
zeléssel kapcsolatos legfontosabb tudnivalokkal. Részletesebben targyalja az
Gj félszintetikus penicillin  készitmények indikacios teruletét, alkalmazasi
modjat, kedvez6 és negativ tulajdonsagait. Az 0j készitmények alkalmazésa
utani allergias reakciok lehet6ségét hangsilyozza. Befejezésil rdviden is-
merteti a penicillinhez vegyileg kozelall6 cephalosporinok eddigi alkalmaza-
saban szerzett tapasztalatokat és utal ezen Ujabb készitmények perspekti-
vikus jelent6ségére.
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iloak. MeA. CAyJKObi Bopxejbu A.:

HOBbIE PEBYAbTATbl HCCAE4OBAHHH AHTHBHOTHKOB

Abtop ogeHiiBaeT pe3yAbTaThi xHMHoTepannii nocAeflHHXx Tpex AeCHTHAeTHH h KpaTKO
ocMaTpHBaeT HOBbie ycnexH HecAeAOBaHHO 3Hthohothkob. H3  aHTHOHOTHKOB oOAaAaioiijHX
OTO- H He<ppOTOKCHHeCKHM AHCTBHHMH paCCMaTpHBaeT OnaCHOCTB CTperiTOMHIJHHOBOH  TeparlHH
H npHHijnnt>i ijeAecoo6pa3Hofl TepaniiH. KpaTKO H3AaraeT no6oHHoe AeftcTBiie MeHee n3BecTHbix
TeTpaiNiiKAHHOB h 3HaHHH TepaniiH KaHaMHijHHOM. BoAee noapoOHo paccMaTpiiBaeT noKa3aHHH,
00AaCTb npHMeHeHIiB, nOAOIKHTCAbHbie H OTpHLjaTeAbHble CTOpoHo! AHCTBHH HOBOIX, ITOAYCHH
TeTlIHeCKHX  neHHgHAAHHOBDIX  npOH3BOAHOIX. 110 AaepKHBaeT BO3MOIKHOCTh — aAAeprHHecKOH
peaKLjHH nocAe npHMeHeHHH hobwx npenapaTOB. HaKOHeg, ii3AaraeT onbiT npiiMeHeHiin Kecpa-
AOCnopHHOB, OAHSKHX 110 CBOeft XHVHHOKOH CTpyKType K neHHIJHAAIIHy H VKa3blBaeT Ha Hx
nepcneK THBHOCTh. X—X—X_- X—X

Dr. L. Borhegyi, Oberst d. Med. D.:
NEUERE ERGEBNISSE DER ANTIBIOTIKUMFORSCHUNG

Nach einer kurzen Bewertung der Forschritte der Chemotherapie wéhrend der
letzten 3 Jahrzehnten versucht Verfasser einen kurzgefassten Uberlick der neueren
Erfolge aus dem Gebiete der Antibiotikumforschung zu geben. Von den oto- und
nephrotoxischen Antibiotika wird auf die Gefahren einer Streptomycinbehandlung
hingwiesen, sowie die Grundlagen einer rationellen Behandlung erdrtert. Fernerhin
befasst sich der Autor mit einigen weniger bekannten Nebenwirkungen der Tetra-
zykline und mit den wichtigsten Wissenswerten hinsichtlich der Kanamycinbehand-
lung. Es wird eingehender tGber das Indikationsgebiet halbsynthetischen Penizillin-
praparate, Uber deren Anwendungsweise, sowie die vorteilhaften, bzw. ungunstigen
Eigenschaften verhandelt. Man unterstreicht die Mdoglichkeiten allergischer Reaktio-
nen die nach Verwendung dieser neueren Praparate auftreten kénnen. Zum Schluss sind
kurz jene Erfahrungen, die man im Zusammenhang mit der bisheringen Anwendung
dem Penizillin nahestehender Kephalosporine erworben hatte, erdrtert, sowie die
perspektivische Bedeutung dieser neueren Praparate hervorgehoben worden.
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