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Dr. David Gabor orvos-alezredes, az orvostudomanyok kandidatusa

A Shay-fekély mint sz(ir6- (screenel6) maodszer
az organofoszfat antidotum kutatasban

1945-ben Shay és munkatarsai olyan eljarast kozoéltek, melynek segit-
ségével a patkany gyomraban rovid id6 alatt (6—7 ¢ra) jelentds szamu
és kiterjedésii fekélyt lehet létrehozni. A mddszer alkalmas kisérleti koril-
mények kozott kulonbozd ifekélyellenes gydgyszerek vizsgalatara. lgaz,
hogy a szerz6k véleménye rendkivil megoszlik arra vonatkozo6an, hogy
mennyiben alkalmas a modszer a lokalis viszonyokon (keringés, entero-
hormonok) tdlmen6en a paraszimpatikus idegrendszerre haté farmako-
nok (paraszimpatomimetikumo'k, paraszimpatolitikumok) hatasanak, hatas-
mechanizmusanak a tanulméanyozasara. Knoll, hivatkozva Proosdij-Hart-
zema—Janssen—de Jongh-ra, ajanlja, de maguk a hivatkozott szerzék Ki-
fejtik, hogy egyes esetekben eredményeik annyira szértak, hogy végs6 ko-
vetkeztetést nem tudtak levonni, mikor pl. az ,,R—55" vegyilet antikoli-
nerg hatdsat vizsgaltdk. Ezzel szemben a vélemények teljesen megegyeznek
arra vonatkozéan, hogy a paraszimpatomimetikus anyagok a Shay-fekélyt
stlyosbitjak. Kilén problémat jelent a Shay-fekély objektiv megitélése,
fokozatokba torténd osztasa és adott esetben ezek matematikai, statisztikai,
biometriai értékelése. Erre szdmos modszert dolgoztak ki, majdnem min-

den kutaté a sajat modszere szerint dolgozik — azaz a szubjektivitast
nem lehet kiklszoébolni.
Az elmondottak alapjan — és ellenére — célszerlinek lattuk megvizs-

galni egyrészt, ha egy bizonyos farmakon, amely paraszimpatolitikus ha-
tdssal rendelkezik, milyen hatdst fejt ki a Shay-fekéllyel szemben, mas-
részt ha véd6hatas mutatkozik, a védd (paraszimpatolitikus) hatds vonat-
koztathaté-e a foszfatészter okozta, kolineszteraz bénitason alapulé para-
szimpatikus izgalomra. Ebb&l kiindulva kisérleti terviink a koévetkezd volt:
patkanyokon Shay-fekélyt hozunk létre, beadva a vizsgalandé farmakont

— kell6 szdmd kontroll mellett — meghatarozzuk annak a Shay-fekély
kifejl6dését gatlo hatasat. A Shay-ulkusz kisérletek alapjan hatasosnak
latsz6 vegylletet antidotumként, illetve profilaktikumként Kkiprébaljuk

orgonafoszfat-mérgezés esetében. igy varunk feleletet a feltett kérdésre:
a Shay-ulkusszal torténd el6vizsgalat felvilagositast ad-e egy bizonyos
farmakon hatasossagat illetéen organofoszfat-mérgezésben. Azaz: a Shay-
fekélyt gatlé hatds alapjan megkiséreljik screenelni a vegyuleteket, var-
hat6-e t6lik véd6hatas organofoszfat-mérgezéshen, vagy sem.
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Médszerek

Kisérleteinket két lépcs6ben végeztik:

|. Elgszoér is meghataroztuk, hogy Nador professzor altal el8allitott
vegylletek kozil melyik, milyen fokd véd&hatast mutat a Shay-ulkusszal
szemben.

Il. A hatasosnak latszé vegylletek kilonb6z6 mennyiségét mint pro-
filaktikum alkalmaztuk metilfluor-foszfonsavas-izopropilészter kilénb6z6
dézisaival szemben.

l. A Shay-fekéllyel mint screenel6 modszerrel szerzett tapasztalataink

a) Kisérleti allatok. Kisérleteinkhez 140—160 g sulyd him patkanyokat
hasznaltunk.

b) Shay-ulkusz létrehozasa és értékelése.

A kisérletet megel6z6 48 oran at az allatok enni nem kaptak, vizet ad libi-
tum ihattak. (Az el6készitési periodusnak tobb aprd, de igen lényeges momen-
tuma van, erre nézve utalunk Ludany leirasara.) A mitét napjanak reggelén
éter narkoézisban fels6 médian laparotomidval a hastreget megnyitottuk és a
gyomrot el6éemelve a pilorusznal selyem fonallal lekotottik (pilorusz-ligatura),
majd a gyomor reponalas utan a hasfali izomzatot tovafut6, a bért csomas
varattal egyesitettik. Az 4allatokat szalmaval kiparnazott ketrecekbe helyeztik
és 6 orai tulélés utan vilagitégazzal megoltik. A haslireget megnyitva a nyel6-
csovet a kardia felett érfogdval elszoritottuk és felette, illetve a ligatura alatt
a duodenumot atvagva a gyomrot kiemeltik. Kiuilsejét megmostuk és a nagy
glrbilet mentén felvdgtuk. A gyomortartalmat felfogtuk, mennyiségét meg-
mértik, a mért mennyiséget 100 g testsulyra vonatkoztattuk, pH-jat meghata-
roztuk. (A felfogott gyomornedvet 0,1 vagy 0,01 n natronlaggal, Topfer-indika-
tort hasznalva, titralhatjuk is.) A gyomrot fa lapon rdégzitett nedves szlrépa-
pirra kiteritjuk. Megfigyeljik a hiperémia fokat, a fekélyek szamat, teruletét,
eloszlasat. Ami az elvaltozasok fokanak statisztikai értékelési maédszerét illeti, a
kutatok a legkilénb6zébb eljarasokat hasznaljak, példaul egyesek 0----3++4+++—l
jelzett elvaltozasokrol irnak, masok a fekélyek szamat és teriletének nagysa-
gat valamilyen matematikai formulaval, masok pedig 2—20-ig terjedd ,,pont-
szammal” jellemzik a sulyossag fokat. Mi 10, illetve 11 fokozatot kilénboztet-
tink meg, a kovetkez6 séma szerint:

normalis gyomornyalkahartya;

enyhe hiperémia;

erés hiperémia;

erés hiperémia -f- hamfelmardédasok, petechiak;
egy-két kezdddd ulkusz;

.. 3—6 kis ulkusz;

. 6-nal tobb kisebb ulkusz;

. tobb kisebb, egy vagy két nagyobb ulkusz;
. tébb, nagykiterjedési kp. mély ulkusz;
tobb, vérz6 nagykiterjedésli mély ulkusz;
tobb vérz6 nagykiterjedésli penetralé ulkusz.

Tekintettel az esetleges nagyfok( szdrasra, célszer(i egyszerre minimum
5—5 allatbol allo csoportokat feldolgozni.

A minden kezelés nélkili, csupan Shay-md(téten atesett csoport volt a
»pozitiv kontroll” csoport.

Kiegészitésil tanacsos néhany ,fals” mdtétet is végezni, azaz a hasmet-
szést elvégezziuk, a ligaturahoz az alddltést fonal nélkil elvégezzik, majd a
hastireget zarjuk. Az igy kezelt allatokat is 6 6ra mulva felboncoljuk és meg-
figyeljik, hogy a gyomornyalkahartyat befolyasolta-e a mdatét. (Tulajdonképpen
az itt latott kép felel meg a ,,0” jelzés(i fokozatnak.)
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1. sz. abra

A vizsgalt vegylletek szerkezeti képletei
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Ezenkivil még olyan mitétet is végeztink, melyben a piloruszt lekdtdt-
tik, majd 6 6ra mulva relaparotomizéalva az 4&llatot a ligaturéat eltdvolitottuk.

Ezeket az allatokat 24, illetve 48 ¢6ra mulva boncoltuk fel, zomikben meg-
figyelhet6k voltak a gyogyuléd fekélyek.
c) A vizsgélandé paraszimpatolitikumot a m(tét befejezése utdn azonnal

szubkutéan injekci6 forméajdban adtuk 10 mg/kg dézisban (0,5 ml vizes oldat
tartalmazta a 100 g teststGlyra andandé mennyiséget). Vizsgalatainkat az alabbi
anyagokkal végeztik: NA—145 NA—158, NA—168, NA—176, NA—181, NA—205,
N—838, NA—1074. A vegylletek szerkezeti képletét az 1. sz. abra mutatja, a
vonatkozé irodalom megtaldlhaté az idézett irodalom fluggelékeként.

Mint klasszikus paraszimpatolitikumot az &sszehasonlitds érdekében az at-
ropint is adtunk az allatok egy csoportjanak (5 mg/kg). Mindegyik vegyllethez
12—12 4llatot hasznéltunk, az atropinnal kezelt csoport 15 tagbhdl &llott.

Il. Az antidotum effektus vizsgéalata

a) Kisérleti allatok: organofoszfat antidotum hatdsossdgi vizsgélatainkhoz
180—200 g teststlyd him patkdnyokat hasznéltunk.

b) Az antidotum, illetve profilaktikumot a mérgezés el6tt /2 o6raval alkal-
maztuk szubkutdn injekcié alakjaban 5—10—15 mg/kg ddzisban.

c) A mérgez6 anyagot (metilfluorfoszfonsavas-izopropilészter, a tovabbiak-
ban: S-ag) a profilatikum beaddsa utdn Y2 6rdval adtuk be szubkutdn, altala-
ban 100—200—300—400 ,x/kg adagban. Minden csoportban 20—20 4&llat volt —
természetesen ugyanannyi egyedbdl &ll6 kontroll csoportot (csak mérgezett &lla-
tok) is bedllitottunk. igy moédunkban volt megéallapitani, hogy a mérgezé anyag
adott dozisdval szemben a véd6anyag milyen dézisa nydjt védelmet.

Eredményeink és azok megbeszélése

I A Shay-(ilkusz kivédésére iranyuld kisérletek eredményeit az 1—10.
sz. tdblazat mutatja. A tablazatok az allatok szamat, a fekély fokat, a gyo-
mornedv pH-jat és a 100 g teststulyra vonatkoztatott gyomornedv mennyi-
ségét mi-ben tuntetik fel. Ezenkivil az alsé rovat a kisérletek egyes adat-
csoportjainak (oszlopainak) kozépértékét (x) is megadja. Az 1. sz. tablazat
a kontrollként szolgald, csak Shay-mdtétet (ligaturat) elszenvedett allatok
adatait, a 2. sz. tadblazat pedig az atropin Shay-ulkuszt véd6é hatasat van
hivatva demonstralni. A 3—10. sz. tablazat pedig az altalunk vizsgalt ve-
gyuletek elébb emlitett mutatéit adja meg.

Természetesen ilyen sok anyagra vonatkozo, tobb mutatdt alapulvevé.
de az adathalmaz egy szempontbdl tortén6 értékelése, értelmezése és at-
tekinthet6sége nagy nehézséggel jar. Ezt egyszerlsitendd, bevezettik a
,,hatdsossagi index” (HI) fogalmat. Azaz megprébaltuk matematikai for-
maba onteni azokat az 0Osszefliggéseket, melyek alkalmasak arra, hogy
szamszer(i értékkel fejezzék ki az altalunk vizsgalt farmakonok hatésos
vagy hatastalan voltat. Egyszeri meggondolash6l ered6en: annal haté-
konyabb egy vegyilet, minél inkdbb a neutrdlis irdnyba tolja el a gyo-
morbennék pH-jat, minél kisebb az ulkusz fokanak numerikus értéke, és
mennél kevesebb 100 g testsulyra vonatkoztatott gyomornedv termel6dott
a kisérleti periodus alatt. Azaz: a hatdsossag egyenesen aranyos a pH-val,
forditva aranyos a fekély fokaval (u) és a termel6dott gyomornedv volu-
menével (ml/100 g):

HI = pH
u*m1/100g
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1. sz. téblazat 2. sz. tablazat

Gyomornedv Gyomornedv

Fekél Fekély
No. fokay No foka
pH ml/100 g pH ml/100 g
1 8 11 10,0 1 0 6.0 0,5
2 5 11 75 2 0 7,0 0,7
3 10 1,7 3,0 3 0 7,0 0,5
4 5 1,2 7.4 4 1 6,0 0,4
5 5 1,4 6,2 5 0 6,3 0.3
6 10 1,0 4,5 6 0 6,5 0.4
7 8 1,0 8.4 7 1 6,3 0.3
8 5 1,4 12,2 8 1 52 0,4
9 7 1,0 11,0 9 0 7,0 0,6
10 9 1,0 7.1 10 0 6,8 0,7
1 5 1,0 9,5 11 0 7.2 1,0
12 5 2,3 4,6 12 1 7,0 1,2
13 6 2,0 6,6 13 0 7,0 0,9
14 8 1,0 4,3 14 0 7.2 0,9
15 9 1,1 7,6 15 1 6,0 0,3
X 7 1,28 7,32 X 0.3 6,56 0,60
A Shay-ligaturas (kontroll) A Shay-ligaturas, atropinnal kezelt
allatok jellemzéi allatok jellemzdi
B sz. tablazat 4. sz. téblazat
. Fekély Gyomornedv No Fekély Gyomornedv
foka ' foka
pH ml/100 g pH ml/100 g
1 i 7.0 0,5 i 1 4,0 1,0
2 0 7,0 2,0 2 2 6.9 1,0
3 0 7,0 15 3 1 5,0 1,7
4 3 53 0,5 4 2 5,0 1,0
5 1 4,0 0,5 5 2 6.9 2,0
6 1 5,5 4,0 6 1 4,0 3,0
7 2 5.8 0,5 7 1 6,6 1,0
8 1 1,7 0,5 8 1 6,3 1,0
9 0 2,1 1,5 9 1 3,7 32
10 0 1,8 4,7 10 1 4,2 3,2
1 2 3,0 0,5 1 2 3,0 2,8
12 1 4,0 3,2 12 1 3,0 2,8
X 1 4,51 1,60 X 1,3 4,85 1,97
A Shay-ligaturds, NA—145-tel kezelt A Shay-ligaturds, NA—158-cal kezelt
allatok jellemzdi allatok jellemzdi
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5. sz. tablazat ti. sz. tablazat

Gyomornedv Gyomornedv

F ekél Fekél
No. fokay No. fokay
pH ml/100 g pH mi/100 g
i 3 3,0 2,0 1 i 2,0 2,2
2 1 55 1,0 2 2 2,6 2,4
3 1 5,3 1,0 3 i 3,0 2,3
4 1 6,4 1,5 4 i 2,0 2,2
5 5 3,0 15 5 2 1,4 2,5
6 i 4,0 1,5 6 2 1,4 2,6
7 4 3,5 2,0 7 1 2,4 2,8
8 1 4,0 3,0 8 1 2,5 2,7
9 2 3,0 3,0 9 2 2,8 2,7
10 2 4,0 2,0 10 3 1,1 3,0
1 2 3,0 3,0 1 2 1,6 2,7
12 3 3,0 3,0 12 i 3,6 15
X 2,1 3,97 2,04 X 1,0 2,20 2.46
A Shay-ligaturds, NA—176-tal kezelt A Shay-ligaturds, N—833-cal kezelt
allatok jellemzgi allatok jellemz6i
7. sz. tablazat 8. sz. tablazat
No Fekély Gyomornedv N6 Fekély Gyomornedv
' foka : foka
PH ml1/100 g pH ml1/100 g
i i 5,0 1,5 i i 1,7 2,5
2 4 2,1 7,0 2 2 2,0 1,0
3 2 5,0 2,0 3 i 1,7 6,5
4 1 5,0 1,5 4 2 1,2 4,2
5 1 2,3 2,0 5 2 1,1 5,5
6 4 2,2 2,0 6 i 1,7 2,0
7 2 3,0 1,5 7 3 1,0 8,0
8 3 1,7 3,0 8 0 11 4,2
9 4 3,0 2,0 9 2 1,1 5,0
10 2 2,7 2,5 10 i 1,1 8,2
1 1 2,7 2,6 1 i 1,0 3,0
12 3 4,2 3,8 12 2 12 4,2
X 2,3 3,24 2,61 X 1,5 1,32 4,52
A Shay-ligaturdas, NA—205-tel kezelt A Shay-ligaturds, NA—181-gyel kezelt
allatok jellemz6i allatok jellemz@i
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9. sz. tablazat 10. sz. tablazat

Gyomornedv Gyomornedv

Fekél Fekél
No. fokay No. fokay
pH ml1/100 g pH ml/100 g
| 4 1,4 1,8 1 8 1,7 1,5
2 5 1,7 2,0 2 8 1,7 6,0
3 5 3,0 2,0 3 5 1,1 3,0
4 4 3,0 2,2 4 3 1,4 6,0
5 5 3,0 2,5 5 4 1,0 7,0
6 4 3,0 2,3 6 8 1,0 10,0
7 3 1,4 4,0 7 8 1,0 6,5
8 5 1,0 5,0 8 3 1,0 3,8
9 8 1,0 5,2 9 7 1,0 7,0
10 7 1,0 5,4 10 5 1,0 6,0
1 7 1,1 55 11 3 1,0 6,5
12 7 1,0 53 12 4 1,0 3,0
x 5,2 1,80 3,60 x 51 1,16 5,52

A Shay-ligaturds, NA—168-cal kezelt A Shay-ligaturds, NA—1074-gyel kezelt
adllatok jellemz@i allatok jellemz@i

Ezen az alapon moddunkban volt rangsorolni a vegylleteket. Ezt a
rangsoroldst mutatja a 11. sz. tablazat feltintetve a ,HI” értékeket, me-
lyeket az egyes vegyiletekkel végzett kisérleteket &tlagértékei (x) alapjan
szamitottunk ki. A tdblazat nemcsak a vizsgdalt vegylletek hatasossagi in-
dexét tiinteti fel, hanem megadja a kezelés nélkiili Shay-ligaturds allatok
indexét is. Azaz a teljes hatdstalansagot, mikoris nem végzink gydgykeze-
lést, semmi farmakologiai védéhatds nem érvényesil.

Ez utébbi 0Osszehasonlitd tablazatbol kideril, hogy az altalunk vizs-
galt 0j vegyuletek kozil az NA—145 bizonyult a leghatdsosabbnak, és az
NA—1074 jelzésli anyag volt a legkevéshé hatdasos a Shay-fekélyt kivédd
effektust illet6en.

Il. Antidotum hatdsossagi vizsgalatok. A bevezet6ben emlitett adatok
és megfigyelések alapjan megvizsgaltuk, hogy a felsorolt vegyiletek mi-
lyen hatassal vannak az organofoszfat mérgezésre, azaz taldlunk-e kozot-
tik profilaktikumként, antidotumként alkalmazhaté anyagot. A Kkisér-
leti metodika ismertetése soran vazoltak szerint végezve vizsgalatainkat,
figyelmink els6sorban az AN—145 jelzésl vegydlletre iranyult. Ugyanis
az atropin utan sorrendben ez a vegyilet bizonyult a leghatasosabbnak
a Shay-ulLkuszt védd hatast illet6en. Ezzel a vegyilettel végzett vizsgala-
taink részletes eredményeit a 12. sz. tablazat tinteti fel. A tadblazat adatait
grafikusan is abrazoltuk, a 2. sz. abra a letalitds szadzalékat abrazolja a
mérgez6anyag illetve a profilaktikum do6zis-fuggéségében, mig a 3. sz
abra perspektivikus diagrammban tinteti fel ezeket az adatokat.
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11. sz. tablazat

A vizsgalt

anyag Ho
— 0,025
Atropin 36,44
NA—145 2,82
NA—158 1,89
NA—176 0,926
N —838 0,559
NA—205 0,539
NA—181 0,194
NA—168 0,097
NA—1074 0,041

Osszehasonlitd tablazat a vizsgalt anyagok ,hatasossagi index”-érél

12. sz. tablazat

S—ag
0 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,3 mg/kg 0,4 mg/kg
NA—145
0 0% 5% 55% 75%
5mg/kg 0% 0% K@ 30% 50%
10 mg/kg 0% 0% 5% 15% 40%
15 mg/kg 0% 0% 0% 10% 15%

A letalitds %-a NA—145-tel el6kezelt allatokon S-ag hatasara
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77777777 S-ag (KONTROLL) — - 0,4mg/kg S-ag+NA-US
----- 5mg/kg NA-145+S-ag ----- 0,3mg kg 3-ag +H\A1AS
777777777 10mg/kg NA-145+S-ag 0,2mg/ leg S-ag+NA-US
— «— 15mg/kg NA-145+S-ag

2. sz. abra
A letalitds %-a. A) a mérgez6 anyag, B) a profilaktikum dozis-fliggdségében

16 15 NA-145 mg/ kg

3. sz. 4bra

A 2. sz. abra, illetve a 12. sz. tablazat adatainak sztereodiagrammja
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A hatdsossagi sorrendben kovetkez6 vegyulet az NA—158-as volt. Vizs-
galataink eredményét a 13. sz. tablazatban adjuk meg.

13. sz. tablazat

S—ag
0 0,1 mag/kg 0,2 mg/kg 0,3 mag/kg 0,4 mg/kg
NA—158
0 <% 5% 55% 85%
5 mg/kg 0% 0% 5% 50% * 85%
10 mg/kg 0% 0% 10% 55% 75%
15 mg/kg 0% 0% 10% 40% 70%

A letalitas %-a NA—158-cal el6kezelt allatokon S-ag hatasara

Ennek a tdblazatnak az adataib6l azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy ez ut6bbi, a NA—158 jelzés( vegyllet az S-ag. mérgezd hatasaval
szemben igen gyenge véd@hatadst mutat.

Természetesen a tobbi vegyulettel is elvégeztik ezeket a kisérleteket,
egyrészt a teljesség kedvéért, masrészt pedig azért, hogy alkalmunk le-
gyen meggy6z6dni, hogy vajon’ a Shay-ulkusszal tértén6 screenelésiink
hasznalhat6-e az &ltalunk kit(izott célra. Azaz ardnylag kis létszamu 4lla-
ton elddnthessiik, hogy érdemes lesz-e a vegyililettel tovabbi, immar nagy
allat létszamot igényld részletes vizsgalatokba bocsatkozni és a véd6hatast
Uugy vizsgalni. Kisérleteinkb8l azt a kovetkeztetést szlirhettik le, hogy
a Shay-ulkusz teszten torténdé screenelés igen megfeleld vizsgalé modszer
a paraszimpatolitikus hatds vizsgalatara, kulénésen abbdél a szempontbhdl,
hogy a foszfatészter mérgezés okozta paraszimpatikus izgalom kivédésére

kell6 hatast varhatunk-e az adott vegyulettdl.

,Ezen kivil még egy lényeges észlelésre szeretnénk felhivni a figyel-
met, nevezetesen az altalunk bevezetett ,hatdsossdgi index” egyértelmien
bizonyitotta, hogy béar pillanatnyilag leghatdsosabb paraszimpatolitikum az
atropin, azonban az atropinon kiviul méas vegyuletek is el8allithatok, me-
lyek ha hatasossagi szempontjabol esetleg nem is érik el az atropint, de
mentesek annak kellemetlen és f6leg katonaorvosi szempontb6l nem Kki-
vénatos mellékhatasaitdl.

Vizsgalatainkkal bebizonyitottnak véljik azt is, hogy ha a vegydilet
hatdsossagi indexe 2 alatt van, részletesebb kisérletbe nem érdemes bo-
csatkozni. Ezzel a modszerrel a sok koltséget és faradsdgot igényld szisz-
tematikus vizsgalatot Iényegesen leegyszerisitettiik, biztos screenel6 maéd-
szer van birtokunkban, hiszen 200—300 allat helyett 10—15 feldolgozasa
mar kell6 tajékozédast nyujt és csak a hatasosnak igérkez6 anyaggal ér-
demes elvégezni a nagy Kkisérletsorozatot.
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OSSZEFOGLALAS

A klasszikus Shay-ulkusz (duodenum-ligatura) modszerének modositasa
utjan kidolgoztak egy olyan eljarast, mely alapul véve a paraszimpatoli-
tikumok szekretomotorikdt csdkkent§ hatédsat, alkalmas a foszfatészter
antidotum kutatasdhoz szikséges vizsgalatok Iényeges egyszer(sitésére.
Bevezetve a ,hatasossagi index” fogalméat lényegében elére meghataroz-
hatd, hogy melyik paraszimpatolitikus vegytlet igérkezik alkalmasnak
az organofoszfat-mérgezés profilaxisara vagy terapiajara.

Ezen az alapon 8 vegyillet vizsgalatat végezték el. Vizsgalataik szerint
az NA—145 jelzés(i vegyllet bizonyult a leghatasosabb profilaktikummak
a metilfluorfoszfonsav mérgezésben.

IRODALOM

1. Anichkov, S. V.: Highlights of Soviet Pharmacology. Annual Review of
Pharmacology, 1968, 8, 25—38. — 2. Blum, H., Mutschler, E., van Zwieten, P.
A.: Uber den Einfluss von cholinergen Pharmaka auf die Ulcusbildung und
die Magensaftsekretion bei der Shay-Ratte. Archiv fir Pharmakologie und
Experimentelle Pathologie. 1967, 256, 99—111. — 3. Csalay, L.: Az ulcus-kérdés
allatkisérletes vonatkozasai. A Magyar Farmakoldgiai Tarsasag experimentalis
szekcidjaban tartott el6adéas, 1966. Budapest. — 4. GAati, T., Gelencsér, F., Sel-
meci, L.: The inhibitory effect of duodenal souring on Shay ulceration in rat.
Experientia, 1961, 17, 218—221. — 5. Knoll, J.: ,Az idegrendszer miikodésére
kifejtett gyogyszerhatasok vizsgalatdnak moédszerei” c. fejezet. ,A kisérleti or-
vostudomany vizsgéalé modszerei” VI. Szerk.: Kovach A., Akadémiai Kiadd, Bu-
dapest, 1962. — 6. Koelle, G. B.: Cholinesterases and Anticholinesterase Agents.
Handbuch der exp. Pharmacologie, XV., Springer Verlag, Berlin—Gadttingen—
Heidelberg, 1963. — 7. Lendle, L.: Zur Frage der zentral-nervésen W irkungen
von toxischen Atropin Dosen. Archiv fiir Toxikologie, 1966, 22, 92—97. — 8.
Ludany, Gy.: ,A gyomor-bélhozam mkddésének vizsgéalati modszerei” c. feje-
zet. ,A Kkisérleti orvostudomaéany vizsgalé mddszerei” 1l1l., Szerk.: Kovach A,
Akadémiai Kiad6, Budapest, 1957. — 9. Proosdij, Hartzema, E. G., Janssen, P.,
de Jongh, D. K.: Anticholinergie activity of quaternary ammonium bases derived
from R—55. Arch. int. Pharmacodyn. 1955. 103, 120—128. — 10. Shay, H., Ko-
marov, S. A., Fels, S. S., Meranze, D., Grienstein, M., Siplet, H.: A simple
method for the uniform production of gastric ulceration in the rat. Gastroen-
terology, 1945, 5, 43—47. — 11. So¢s, J., Gati, T., Csalay, L., Dési, I.: A civili-
z4aciés betegségek koértana. Akadémia Kiadd, Budapest, 1969.

Fliggelék az irodalomhoz

1. Gyodrgy, L., Déda, M., Nador, K.: Kiulénbtz6 térkitoltésli kvaternér-cso-
portok szerepe a tropeinek paraszimpatikolitikus és ganglionblokkol6 hatidsdnak

alakuldsaban. MTA Bioi. és Orvosi Oszt. Ko6zi.,, 1961, 12, 167—175. — 2. Decsi,
L., Né&dor, K.: Die Pharmakologie von N-Allyl-noratropin. Arzneimittel-For-
schung, 1963, 13, 567—571. — 3. Decsi, L., Nador, K.: Pharmakologische Unter-
suchungen Uber N-Alkylbenzylquaterndre Tropiniumestern. Arch, internat Phar-
macodyn. 1963, 144, 404—415. — 4. Déda, M., Gyérgy, L., Nador, K.: Uber die
Pharmakologie von N-Aethyl-nor-Tropeinen. Arch, internat. Pharmacodyn. 1963,
145, 264—275. — 5. Decsi, L., Varszegi, M. K., Nador, K.: Die Wirkung einiger
quaterndr Tropinester auf das Magen-Darmsystem. Arzneimittel-Forschung. 1963,
13, 776—779. — 6. Gyérgy, L., Do6éda, M., Néador, K.: Some Pharmacological

Effects of N-alkyl- and N-aralkyl-nor-tropeine Esters. Acta Phvsiol. Hung.
1965, 24, 369—376.

278



Injekcid és drazse

OSSZETETEL: 1 ampulla (10 ml) 0,500 g di-kaliumasparaginic.-ot és 0,500 g
di-magnesiumasparaginic.-ot, 1 drazsé 0,175 g di-kaliumasparaginic.-ot és
0,175 g di-magnesiumasparaginic.-ot tartalmaz.

JAVALLATOK: Angina pectoris, szivinfarctus, cardialis decompensatio digitalis
resistens esetei, digitalis intolerantia, digitalis intoxicatio. Szivinfarctus meg-
elézése, angina pectorisos rohamok megelézése. Rhythmuszavarok: tachyar-
rhytmia, ventricularis extrasystolek.

ELL ENJEVALLATOK: Acut és chronikus veseelégtelenség.

ADAGOLAS: Naponta 3X2 drazsé vagy naponta 2 ampulla 50—00 ml 5%-0s
glukozé oldattal felhigitva, lassan i. v. a koszortérkeringési zavarok gyogy-
kezelésére. Prophylacticus célra: naponta 3X1 drazsé. Szivinfarctusban na-
ponta 2X1 ampulla (reggel, este) 50—00 ml 5%-os gluk6zé oldattal fel-
higitva, tartés cseppinflzidban.

MEGIEGYZES: Az infazioban a Pananginnal egyiitt szilkség esetén Strophan-
tin, esetleg digitalis készitmény adagolhat6.
Térsadalombiztositds terhére szabadon rendelhetd.

CSOMAGOLAS:

50 drazsé, 200 drazsé
5 ampulla, 25 ampulla

Forgalomba hozza:

KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR
BUDAPEST, X
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