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A pszichiatriai betegségek kezelésében szinte forradalom kévetkezett be
alig 3 évtizede. Az 6tvenes évek elején keriiltek bevezetésre a nagy hatasu,
skizofréniat gyogyité tranquillans gyégyszerek és terjedtek el az egész vilagon.
Néhany esztenddvel késGbb a hatvanas évek kezdetén az affektiv pszichézisok
gyogyitasara szolgalé gyogyszerek keriiltek felfedezésre. Kb. 3 évtizede vezet-
ték be az affektiv pszichézisok profilaxisaban oly fontos Litium terapiat is.

A pszichiatriai gydgyszeres terapia igen sok membrian vonatkozassal
rendelkezik.

A biolégiai pszichiatriai médszerek térhéditasa kovetkeztében az egész
vilagon elterjedtek a gyogyszeres kezelési eljarasok, s jellemz§ egy adat, hogy
alig tobb mint egy évtizede a vilagon mar 250 millié emberszedett tranquillanst.
Ez dobbenetesen nagy szam, s ha figyelembe vessziik, hogy ez a szam allandéan
emelkedik, még inkabb az (1).

Fontos figyelembe venniink, hogy a pszichofarmakonokkal végzett tera-
piak sordn olyan betegségek valtak gyogyithatéva, melyeket hosszi évtizede-
ken keresztiil nem tudott az emberiség befolyasolni. Korabban voltak olyan
nézetek, hogy a skizofréniak és az affektiv pszichézisok inkurabilis kérformak:
nem gyégyithaték. E betegségek a populacit igen nagymértékben érintik,
minthogy a skizofréniak szama a lakossagnak kozel 19-at teszi ki, az affektiv
pszichézisok pedig 2—49,-at. Figyelembe kell venni azt a fontos koriillményt is,
hogy ezen pszichiatriai betegségek a munkaképes életkori egyéneket tizedelték
meg, lehetetlenné téve tarsadalmi beilleszkedésiiket és munkavégzésiiket.
Egyidejiileg igen nagy koltséget jelentettek minden allam szamara. Jellegzetes
adat, hogy példaul az USA-ban az 6sszes kérhazi 4gyhoz viszonyitva korabban
a pszichiatriai dgyak szama 60—709%, volt. Ez tartés, egy életre sz616 hospitali-
zacioval volt kapcsolatos. Statisztikai felmérések szerint a modern terapia
bevezetése 6ta kozel felére zsugorodott a kérhazi osztalyon apolt pszichotikusok
szama.

A kozponti idegrendszerre haté gyégyszereknek a hatas helyére kell
jutniuk, sajatos tény azonban — s erre utalnak az izotép mérések — hogy
pszichofarmakonok jéval lassabban jutnak be az agyszévetbe, mint egyéb
szervekbe. Azt varhatnank a vér-agygat és liquor-agygat membran vonatkoza-
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sok miatt, hogy a pszichofarmakonok koncentraciéja a liquor cerebrospinalis-
ban magasabb: a beallé egyensilyi allapotban azonban a vérplazmahoz
viszonyitva a liquor értékek mindig alacsonyabbak.

Ez a jelenség tapasztalhaté az affektiv pszichézisokban profilaktikus
gyogyszerként alkalmazott Litium ionok esetében is. A mérések szerint a bevett
Litium teljes mértékben abszorbealédik a vérbe és 959,-a a vizelettel iriil ki
mar a felvétel utan 2 éraval. Az agyszovetben a Litium ion koncentraciéja
csak 22—26 6raval az intravénas injekcié beadasa utan lesz maximalis. Ez a
lassd penetracié a vér-agygat alacsony permeabilitasara utal. Sajat méréseink
szerint, ha a beteg csak egészen rovid ideig — pl. 2 napig — szedi a gyogyszert
magasabb dézishan, akkor a szérum Litium szint 0,4 maeq/l, az ehhez tartozé
liquor szint 0,1 maeq/l. Méréseink szerint a liquor-szérum arany értéke 0,25
korili érték, s ez j6 osszhangban van az irodalmi adatokkal. Krénikus Litium
szedésnél azonban ez az arany valtozast mutat, ilyenkor a liquor szérum arany
0,33—0,5-nek megfeleld érték. ﬂgy tiinik, hogy vér/cerebrospinalis permeabili-
tas probléma nemesak ,,odafelé”” érvényes, hanem ,,visszafelé” is. Ennek fontos
jelent&sége van a — szerencsére ritkan el6fordulé — Litium intoxikacié eseté-
ben is. Ezzel magyarazhaté ugyanis, hogy az intoxikacié altalaban elhizédé
klinikai képet mutat, s altaliban csak 2—3 nap utan kovetkezik be a klinikai
allapotban a rendezddés, illetve a Litium szint nullara térténd csokkenése,
force-diuresis és intenziv Na bevitel ellenére is.

A Litium terdpia bar a pszichiatriai terapia fontos része, egyéb szervek
vonatkozasaban is jelenthet membranolégiai problémat. Mivel a Litium csak-
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nem teljes mértékben a veséken keresztiil iiriil ki, igen fontos a hosszu iddig
tarté Litium terapianal a vesefunkciok rendszeres ellendrzése. A dolog lényegé-
b6l kévetkezik, hogy a profilaktikus Litium adasanak hosszi éveken, ill.
évtizedeken keresztiil kell tartania: ekkor van csupan értelme a fazisok ,,kar-
bantartasan” keresztiil az ilyen kezelésnek. Tobb szerzé, f6ként dan szerzok,
elsésorban RAFAELSON és munkacsoportja hivta fel a figyelmet a Litium eset-
leges vesekarosité hatasara. A magunk részérgl hosszu évek ota folytatunk
vesefunkeié ellendrzéseket tartésan Litiummal kezelt betegeknél (5).

Az a tapasztalatom, hogy tartésan 3 év éta kezelt betegeinknél gyakorla-
tilag nem mutathaté ki a glomerularis funkciék érintettsége. A tubularis funk-
ciék kisfoki érintettségére utalhat a koncentraciéo képesség minimalis csokke-
nése (1., 2., 3. tablazat, 1. abra). Idevonatkozo vizsgalatainkat és méréseinket
figyelembe véve, tapasztalatainkat a kovetkez6képpen summazhatjuk:
felelgsséggel vallaljuk, hogy a tartés Litium szedés okozta esetleges minimalis
vesekdrosodds nincsen aranyban az affektiv pszichotikus betegek depresszids
fazisaban fellépd ongyilkossagi veszéllyel.

A tranquillansok koziil a klinikai praxisban igen gyakran alkalmazott
fenotiazinok felszivédasi viszonyai bizonyos tekintetben eltérnek a Litiumnal
tapasztaltaktél. Kiilonb6z6 fenotiazin szarmazékokat adva intravénasan, a
gybgyszer a vérben 10—15 perc miilva jelenik meg. Az agyban a beadott
gy6gyszereknek mindossze csupan 19,-a van jelen. Sajat kisérleteinkben, ame-
lyeket patkanyagy homogenizatumokkal végeztink, az 1,6 xX10~* mol meto-
fenazinnal (Frenolon) nagyobb dézis hatasara az in vitro oxigén fogyasztashan
és az exogen piroszdlésav utilizacigjaban csokkenés mutatkozik (4). Patkany-
agy mitokondriummal végzett méréseinkbél kitlinik, hogy a Frenolon meg-
valtoztatja a membran permeabilitasat, és a mitokondrium membranjat a
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NADH szamira atjarhatéva teszi. A Frenolon kettés hatast fejt ki: a permea-
bilitast fokozza, és gatolja a NADH oxidaciéjat (3).

A Frenolon membrian permeabilitist befolyasolé hatasat patkanyagy
szinaptoszémaval végzett méréseink is igazoljak. Patkdnyagy szinaptoszéma
frakciéjahoz in vitro Triton X-100 detergenst adva a glikolitikus enzimek
aktivitasa minden esetben megné (2. abra). Kiilonb6z8 koncentraciéji feno-
tiazint adva a rendszerhez, Triton-X-100 detergens alkalmazasanal a gyégyszer-
gatlas megjelenése egyértelmi. LDH, GOT, aldolaz, kolineszteriz enzimek
aktivitasaban csokkenés volt kimutathaté (3. abra). Detergens nélkiil fenotia-
zint adva a rendszerhez, kis d6zisnal a glikolitikus enzimek aktivitasa megnd,
a doézist emelve a gatlas megjelenése erdsen idéfiiggs. Példaul LDH aktivitasat
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3. dbra. Fenotiazin hatdsa patkdnyagy szinaptoszéma enzim aktivitdsira
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mérve patkanyagy szinaptoszémaban 1,6 X 10~* mol Frenolon koncentrécional
67%, gatlast kaptunk. Masnap ez a gatlas 809 -ra emelkedett. Adatainkat gy
értelmezziik, hogy az intakt, ,,zart” szinaptoszéomat kis dézisd fenotiazinnal
kezelve a szinaptoszémailis anyagcserefolyamatok valésziniileg anaerob irany-
ban valtoznak meg.

Ugyanannal a gyogyszer-koncentracional a detergenssel kezelt mintanal
mar gatlas, a csak gyogyszeres mintanal még aktivalas mutathaté ki. Ezt dgy
magyarazhatjuk, ha detergenst adunk a rendszerhez, a membran roncsolédik,
a gybgyszer gatolja az enzimaktivitast. Detergens nélkiil a gyégyszer csak fo-
kozatosan ,,rendezi at” a membrant, és ilyen médon a gatlas idében késébb
jelenik meg, mint a detergenssel kezelt mintaban. Nagyobb dézisu fenotiazin
alkalmazasakor a karosité hatas fokozottan érvényesiil és az enzimrendszer
csokkent miikodését eredményezi. Megallapitottuk, hogy a differencial és
gradiens centrifugalassal nyert szubcellularis frakciék (mag, mitokondrium,
mikroszéma, myelin,szinaptoszéma) koziil a fenotiazin gatlasa a szinaptoszéma
frakciéban a legkifejezettebb. SUN mérései szerint a pszichofarmakonok nagy
része a membran lipid komponensére hat, a membran fluiditast noveli (6). Az
egyik ilyen gyakran hasznalt gyégyszer a klérpromazin a membran lipidek
koziil a lizo komponenseket noveli, kiilonosen a lizolecitint. Ez a komponens
az id8s emberek agyaban eleve tobb. Ez a tény ismételten alahizza a klinikai
praxisban is tapasztalt megfigyelésnek a jelent&ségét, hogy idGs embereknél a

2 cmPhuman szerum

200 ng sapilent belso standard

0,4 cm® N NaOH

10 ¢ hexan - amilalkohol /98,5 .15/

1/ 2perc vortexeles
2/ Sperc centrifugalds /1250 g/

3/ kifagyaszias szarazjeg-aceton elegyben

vizes fazis J" hexanos fazis l
1/ +8 cm’ hexanamilalkohol

2/ 2 perc voriex

beparlas
t=35C°, N, aram

3/ 5perc centrifugalas Ezorcz i

» ' L ' .
4/ kifagyaszias feloldas mozgo fazisban,
aliquot injektalasa

!, .
NAGYNYOMASU FOLYADEK -
KROMATOGRAF
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4. tablazat

Impramin visszanyerési szazalék kiilonb6z6 koncentraciéji szérumstandardokbél
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klérpromazint évatosan kell adagolni, nemesak a szekunder cerebralis keringési
valtozésok, hanem a primér anyageserevaltozasok miatt is.

A gyégyszerek felszivédasi viszonyai egyénenként valtoznak, ma mar
egy gyogyszer beallitasanal nem tekinthetjiik elégnek azt, ha csupan testsily-
kilogrammra szamoljuk ki az adandé mennyiséget. A pszichiatriai farmako-
terapidban ennek kiilonos jelentdsége van. A til sok gyégyszer nem kivant
mellékhatasokat eredményez, a til kevés hatastalan. E logikus s latszélag
egyszerd tény sajatos tartalmat kap a pszichiatriai gyogykezelésben. Ennek
két oldala van:
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1. A pszichofarmakonok, antidepresszansok ésegyéb készitmények, példa-
ul Litium, altalidban a neurotranszmittereken keresztiil fejtik ki hatasukat,
s kozben szdmos membranon mennek keresztiil, hogy a hatas helyére jussanak.
A skizofréniat gyoégyité vegyiiletek jelenlegi tudasunk szerint elsGsorban a
dopamin rendszerekre fejtik ki hatasukat: cs6kkentik a posztszinaptikus memb-
ran érzékenységét dopaminnal szemben. Az antidepresszins készitmények
elsésorban a MAO rendszer aktivitasat befolyasoljak, illetdleg gatoljak az aktiv
reuptake-ot, elsGsorban a noradrenerg és szerotoninerg rendszerekben. Ez a
medikéciés probléma egyik oldala: az djabban bevezetésre keriilé készitmé-
nyeknél ezeket a tényeket mindig figyelembe kell venni.

2. A pszichiatriai medikécié problémajanak egy masik vonatkozasa is
nagyon fontos. Ez magahél a pszichiatriai betegségek kiilonos és egyedi saja-
tossagabél fakad. A betegségek jellemz8je ugyanis — szemben az orvostudo-
méanyban ismert mas betegségekkel — az tin. anosognosia: a sajat betegség
felismerésének hidnya, vagy jelents csokkenése. Igy all el§ az a sajatos helyzet,
hogy a betegségek gyégyitasara rendelkezésre allnak az egyre hatékonyabb,

SAP
DM |

SAP IM DMI

5. dbra. Imipramin, dezmetilimipramin folyadékkromatogramja
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6. dbra. Atlagos imipramin és dezmetilimipramin szérum szintek az id6 fiiggvényében
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egyre kevesebb mellékhatast mutaté készitmények, mégis a betegek egy jelen-
t0s része nem kap megfelelé gyoégyszert, mert nem is akarja szedni azokat.

Ezt a problémat megoldandé, alig 10 éve bevezetésre keriiltek olyan
készitmények, amelyek long-term effektussal rendelkeznek: hatasuk tartés, a
hosszi szénlancid, pl. palmitinsav, sztearinsavhoz sth. kapesolt tranquillans
csak lassan szabadul fel, s tartés pl. egy hetes hatast is ad. Ilyen pl. a hazankban
gyakran alkalmazott Imap készitmény. Egyes kiilfoldi készitmények hatasideje
még hosszabb: két-harom hetes idgszakra biztositjak a gy6gyszer mennyiséget.
Mind a long-term, mind a rendszeresen alkalmazott — akar naponta tébbszor
is bevitt — gyégyszeradagolas felvetette a detektalas, a monitorozas sziikséges-
ségét, és egyre inkabb felveti a jovGben. Kideriilt ugyanis, hogyha til nagy
adagban és sokaig alkalmazzuk a tranquillansokat, kiillonésen a long-term
készitményeket, a pszichotikus allapotot j6l karban tudjuk tartani, de esetleg
tartés, nem kivanatos mellékhatédsok keletkezhetnek. Ezek elsGsorban hyper-
kinesissel jaré allapotok, s legfontosabb koziilik az dn. tardiv dyskinesis.
Ezek befolyasolasa azutan rendkiviil nehéz.

Mindezen problémik felvetik a szérum szint detektalast, a gyakori ellen-
Orzés, a monitorozas problémajat. Kiilfoldon is, de hazankban kiilonésen az
ilyen metodikak beallitisa még gyermekcipében jar, de ez kell, hogy legyen a
jové ttja.
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7. dbra. Gaz-kromatografias mérés. Hibernal

MTA Biol. Oszt. Kial. 25 (1982)



A BIOLOGIAI MEMBRANOK JELENTOSEGE 693

LEPONEX

OLAJOS INJEKCIO

LEPONEX,

MU =

8. abra. Leponex olajos injekcié kromatogramja

A problémat az instrumentacié koltségessége jelenti mindenekeldtt,
mert a gaz-kromatografias, valamint folyadékkromatografias eljarasok is igen
koltségesek, az egészségiigyi intézmények sziikos anyagi lehetdségei egyszeriien
nem teszik lehet§vé beszerzésiiket.

Sajat ilyen irdnyu vizsgélatainkat szeretnénk demonstralni a kovetkezdk-
ben, melyeket folyadékkromatografias, ill. gazkromatografias eljarasokkal kap-
tunk. A folyadékkromatografias modszereket Manyay tanar trékkal kollabo-
ralva végeztiik és az antidepresszans imipramin készitményekre vonatkozott
(2). A meghatarozas elvi sémajat mutatja a 4. abra. A folyadékkromatografias
médszerrel megbizhatéan tudtuk detektélni az imipramin, desmetilimipramin
és a sapilent szinteket (5. abra). Az imipramin visszanyerési szazaléka a nemzet-
kozi irodalmi adatokkal jél korrelal (4. tablazat). Az imipramin és dezmetil-
imipramin szérum szintjei 30 napos periédusban 6rvendetes médon meglehetd-
sen konstans szintet mutatnak, ami a mdédszer megbizhatésagat tikrozi
(6. abra).

Gaz-kromatografias vizsgalatainkat Perkin-Elmer Sigma 3B késziilékkel
végeztiik. A szérum el8készitéséhez Vanderheeren F. A. J. metodikajat alkal-
maztuk, sajat modositasokkal (7). A szérum pH-jat 1 csepp NaOH-val 11—12
kozé allitjuk. 2 ml szérumhoz 10 ml hexan izo-amylalkohol 98,5: 1,5 aranyban,
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2 percig razni, 30 percig jégszekrényben all. Feliilliszot kénuszos csdbe szivjuk,
Na,SO,-tal 6sszerazzuk, sziirjiik, centrifugaljuk, leszivjuk. Az eredeti csGben
levé maradékhoz ismét 8 ml hexan-isoamylalkohol elegyet mériink, majd kira-
zas utan osszeontjik a felildszékat. Beparoljuk 40 C°-on nitrogén aramban.
A beparolt maradékot 100 ul belsS standardet tartalmazé metanollal vessziik fel.
Belsd standardként a tobbi gyogyszertél jol elkiiloniil§ teperint valasztottuk.
Tapasztalasaink szerint a maior tranquillansokra nézve megbizhaté elvalasztas
nyerhet§. Abrainkban 1 mg/ml Hibernal csiicsat demonstraljuk (7. abra),
valamint a Leponex olajos injekcié gorbéjét (8. abra). A kovetkez§ abran
Leponexet szedd beteg szérumabél végzett vizsgalatot mutatjuk be (9. abra).
Ilyen iranyd vizsgalatainkat 6sszefoglalva megallapithatjuk, hogy a pszicho-
farmakonok koziill a fontosabb gyégyszereket, fenotiazinokat, imipramin
szarmazékokat, amitriptilint j6l és pontosan lehet detektalni az emberi szérum-
ban.

Legfontosabb konklizigink:

1. Méd nyilik kontrollalni magat a gydgyszerszedés tényét: szedi-e a
beteg egyaltalaban a beallitott gyoégyszert vagy nem.

2. E moédszerek segitségével ki tudjuk kiiszobolni a til magas gyégyszer
dézisokat, ezzel elejét tudjuk venni a nemkivanatos mellékhatasoknak, illetve
szovédményeknek.
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9. dbra. A beteg szérumibél kapott kromatogram
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