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Kozlésre érkezett: 1977 VI. 10

A paralytikus ileus 6kortél fogva ismert korképének legjellemzsbb vonisa
a bél motoros tevékenységének megsziinése. A koznyelv — az orvosit is bele-
értve — a mozgasra valo képesség elvesztését hiidésnek mondja: innen a
..paralytikus’ elnevezés. A mechanikus, obstructios ileusra jellemzd fokozott
motilitastél valé megkiilonboztetésiil, az atonias, kitagult, mozdulatlan béllel
jellemzett korképet ,,adynamias’ ileusnak is szokas nevezni. Valéjaban nem
genuin betegségrdl van sz6, hanem valamilyen primér, heveny meghetegedéshez
csatlakozo tiinetcsoportrél, mely utébbinak kézéppontjaban a motilitasi zavar
all. Minthogy régebben az altalanos hashartyagyulladas soran észlelték leg-
gyakrabban, létrejottét valamilyen toxikus okkal magyaraztak; ezen az ala-
pon a hasi miitéteket kisér§ enyhébb formajat ,,peritonizmus’’-nak is nevezték,
mig a vese- és epekdgoresot gyakran kovetd, hirtelen felléps formajat ,,reflek-
torikus”’-nak mindsitették. Egy német ndgyodgyasz, Wagner mar 1919-ben
leirta, hogy a paralytikus ileus gyakran megsziinik gerincvelGi érzéstelenités
utan. Azéta is szaporodtak azok a megfigyelések, melyek szerint a paralytikus
ileus keletkezésében az idegrendszernek — nyilvan a vegetativnak — van vala-
mi szerepe és igy keriilt be az irodalomba a ,,gatlasos” ileus elnevezés is anélkiil,
hogy a feltételezett gatldis mechanizmusat kozelebbrdl vizsgaltak volna. Hogy
nem a bél simaizomzatanak elégtelenségérdl van szo, azt elGszor 1909-ben Hotz
igazolta avval, hogy a peritonitises betegh6l kimetszett izomdarabot in vitro
osszehizddasra tudta ingerelni. A h{idés fogalma mégis oly mélyen meggyokere-
zett az orvosi kéztudatban, hogy a ,,paralytikus’ ileus gyégyszeres befolyaso-
lasara a legutobbi idSkig simaizom-6sszehiizo szereket (hypophysis hatsé lebeny
kivonatokat), vagy a jobbik esetben cholinesteraz bénitékat hasznaltak, ami
koriilbeliil olyan, mintha a kifaradt lovat iitlegeléssel akarjak rabirni, hogy
tovabb hizza a nehéz terhet. Amiképpen ettél a kifaradt 16 nem lesz er8sebb,
ezekkel a szerekkel lehet ugyan néhany goresos kontrakeiét provokalni, de az
ileus att6l nem szlinik meg. Igaza volt Garrott Allennek, aki azt irta, hogy a

* 1977, febr. 17-én elhangzott akadémiai székfoglalé eldadds
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hasznalatos gyoégyszerek inkabb nyugtatjak meg az orvost, semmint a betegen
segitenének.

Amikor j6 hisz évvel ezel§tt Laborit munkai nyoman elterjedt Eurépa-
ban a chlorpromazint tartalmazé gyégyszerkeverékek hasznalata a shock
kezelésében és a miitéti el6készitésben, arra figyeltem fel, hogy az igy el6ké-
szitett betegeken nagyobb hasi miitét utin a megszokottnal korabban térnek
vissza a bélhangok. Hamarosan kitlint, hogy a chlorpromazinnak egymagaban
is megvan ez a hatasa és ettdl fogva rendszeresen alkalmaztuk ezt a gyégyszert
a hagyoményos cholinesteraz béniték helyett a miitét utani bélmotilitasi zava-
rok kezelésére. A hatas értelmezése igazan kénnytinek latszott: a bél gatlé idege
a klasszikus élettani ismeretek szerint a sympathicus; a chlorpromazint Labo-
rit mint sympatholyticumot ajanlotta az adrenergias eredeti vasoconstrictio
megsziintetésére. A miitét mint szimos mas heveny artalom, sympatho-
adrenerg mobilizaciéval jar: ennek a bélmozgasokat gatlé hatasat ellensilyoz-
zak a sympatholytikumok.

Mindez olyan természetesnek tiint, hogy még kozlésre sem tartottam
érdemesnek, csak 1964-ben egyik berlini sebészkongresszus ileus-vitajaban emli-
tettem meg ilyen iranyu klinikai tapasztalatunkat. Amikor 1966-ban Catchpole
rovid elézetes kozleményében beszamolt hasonlé jellegii vizsgalatairol, akkor
kezdtem komolyabban foglalkozni a kérdéssel (1965, 1967, 1968, 1971). Szeren-
csére ebben az idében lépett be Intézetembe feleségével, Gibiszer Katalinnal
egyiitt Pérszasz Janos, aki par évvel késé6bb a Pécsi Egyetemen a gyégyszertan
professzora lett ésmindnyajunk szomorisagara és amagyar farmakolégiai tudo-
mény nagy veszteségére fiatalon elhunyt. A vizsgilatok, melyekben az emlitet-
teken kiviil Tarnoky Klara vegyészdoktor és Szenohradszky Janos anaesthesio-
16gus munkatarsam vett részt kezdettdl fogva, két feladatot tiiztek ki: egyik a
sympatholysis szerepének tiizetes elemzése a bélmotilitas befolyasolasaban, a
masik egy egyszerd, a betegagynil is alkalmazhaté médszer kidolgozasa a bél-
hangok objektiv regisztraldsara. Ez utébbi téren Tutsek Laszlé elektromérnsk
munkatirsam volt nagy segitségiinkre. A hasfalon 4t mikrofonnal felvett hang-
jelenségeket magneses szalagon rogzitettiik, majd atjatszottuk egy Beckman
Dynografra, mely a slird apré kitéréseket integralta és igy konnyen megszam-
lalhatéva tette. Egyszerd grafikus dbrazolast tesz lehet§vé az 6t percre esé
integral cstcsok feltiintetése a megfigyelés iddtartama folyaman. (1., 2. abra)

Elsé megfigyelésem, amint emlitettem, a chlorpromazinra vonatkozott,
amely alpha-receptorgatlé in. major tranquillansként ismeretes a gy6gyaszat-
ban. A vizsgalatok zémét azutan egy a chlorpromazinhoz hasonlé, de valamivel
erélyesebb tranquillins hatasd ugyancsak alpha-receptorgatlé butyrophenon-
szarmazékkal, a trifluperidollal (Trisedyl, K&banyai) végeztiik. A vizsgalatok
késébbi szakaszaban ennek a hatasat hasonlitottuk 6ssze béta-receptorgatlé
gyogyszerekével, Inderallal (ICI), Viskennek (EGyT) és féleg a béta,-gatlo
Practolollal (EGyT).
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Bemutatok néhany jellegzetes klinikai példat. (3., 4., 5. abra)

A bevezetésként vetitett rovid filmen j6l demonstralhaté az emlitett
szereknek a bélmozgasokat fokozé hatasa a szokatlanul nagy lagyéksérvet
borité elvékonyodott bron attind bélkacsokra, valamint a rontgenkinematog-
rafiaval abrazolt, kontraszpéppel felteldott vékonyhbélre.
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5. abra

A kovetkezdkben roviden ismertetném a kiindulasul szolgalé kisérletes
farmakolégiai vizsgalatok legfontosabb megallapitasait:

A macskara kidolgozott ,,paralytikus’ ileus-modellen azt talaltuk, hogy
a sympathicus idegvezetés merében kiilonb6z8 tamadasi pontokon haté gyégy-
szeres gatlasa nyoman helyreillnak az addig sziineteld bélmozgasok. Ervényes
ez a klinikumban bevilt chlorpromazinra, Trisedylre, de éppigy a ganglion-
bénité (TEAB), adrenerg neuronbénité (N-1024) és a nem tranquillans hatéasd
alpha-receptorbénité szerekre is (phentolamin). (6., 7., 8. abra)

Erdekes médon a béta-receptorgatls szerek macskan hatastalannak bizo-
nyultak — eltéréen az emberrdl készitett filmen demonstralt feltlind hatékony-
saguktoél. Erre az ellentmondéasra késébb még visszatérek.

Megallapitast nyert tovabba, hogy a Trisedyl és a cholinesteraz-bénité
szerek kozott igen aktiv potentialé synergizmus all fenn.

Az ileusos gatlast oldé alpha-receptorbénité Trisedyl tamadasi pontjat
is sikeriilt lényegében tisztazni:

a) Az a tény, hogy a biztosan nem ganglionbénité Trisedyl és éppigy a
chlorpromazin altal meginditott és folyamatosan miikédé bélen a postganglio-
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6. dbra Macskdn a has megnyitdsa és ballonnak a bélbe valé behelyezése utan megsziinik a

peristaltica. A gorbék feliilrdl lefelé: 1. sor: a pislogé hdrtya contractiéi praeganglionaris sym-

pathicus ingerlés hatdsdra, 2. sor: bélmozgdsok, 3. sor: 1égzés, alsé sor: vérnyomas. A Trifluperi-

dol beaddsa utdn a pislogé hartya contractiéi esokkennek, mig az addig sziinetel bélmozgasok
megindulnak

Smog.
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7. dbra. Ugyanaz, mint a 6. sz. dbrdn, ezattal TEAB adagoldsa utan
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8. dbra. Ugyanaz, mint a 6. sz. dbrdn, ezattal phentolamin (Regitin) adagoldsa utdn

naris rost elektromos ingerlése és a befecskendezett adrenalin egyarant kifejti
gatl6 hatasat, arra utal, hogy a Trisedyl nem a noradrenalin (NA) felszabadula-
sat gatolja, tehat nincs adrenerg neuronbénité hatasa és nem is a simaizom-
sejtek alpha-receptorain hat. (9. dbra)

b) Ennek a megallapitasnak az értelmezése sok fejtorést okozott. A meg-
fejtést McDougal és West 1954-ben kozolt adatai szolgaltattak. Az § vizsgala-
taik szerint a selektiv alpha-receptorbénité dibenamin igen kis koncentraciéhan
antagonizalta az adrenalin gatlé hatasat a peristaltikus reflexre. Feltehet6 volt
tehat, hogy a dibenaminhoz hasonléan a Trisedyl és a chlorpromazin is a peris-
taltikus reflexre hat, amelynek kivaltasi helye a bél izomrétegei kozt elhelyez-
keds Auerbach plexus. Ezt a feltevést izolalt bélkisérlethen egyértelmtien sike-
riilt bizonyitanunk. (10. abra)
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DUODENUM

e

9. dbra. Valtogatott postganglionaris elektromos ingerlésre, illetve adrenalin befecskendezésre

csokken a peristaltica és a bél tonusa. Triperidol beaddsa utdn a peristaltica helyredll, de a

kozben alkalmazott elektromos ingerlésre, illetve adrenalin-befecskendezésre csokken a bél
toénusa

10. abra. A két végén bekotott izolalt bélen intraluminaris nyomadsfokozdssal kivaltott peristal-
ticus reflex adrenalinnal gdtolhaté. Triperidol az adrenalinnal egyiitt juttatva a vizfiirdébe a
nyolcszoros adrenalin-koncentrdcié gatlé hatdsat is kivédi
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Azt is tisztaztuk, hogy a szer bélmozgaté hatasanem cholinergias ingerl
tulajdonsagan alapul, amennyiben vizsgalataink szerint a Trisedyl az ACh-nak
kis adagban competitiv, nagy adagban irreversibilis antagonistaja.

Az a megallapitas, mely szerint a peristaltikus reflex az alpha-receptor-
gatlo szerek tdmadasi pontja, a kés6bbiekben alapvetének bizonyult és 6ssz-
hangban van t6bb, ma fenntartas nélkiil elfogadott irodalmi adattal (Norberg,
1964; Vizi, 1968; Paton és Vizi, 1969; Knoll és Vizi, 1970, 1971).

Eddig jutottunk a Pérszasz hazasparral valé egyiittmiikodés éveiben.
Pécsi tavozasuk utan tértiink at a szorosabban vett klinikai farmakolégiai
vizsgalatokra, melyeket — ahol erre sziikség volt — allatkisérletekkel egészi-
tettiink ki.fA munkalatok zémét Tarnoky doktorng és Szenohradszky dr. végez-
te, de sok segitséget kaptunk Knoll professzortél és munkatarsaitél, Vizi Szilvesz-
tertdl és Kerecsen Laszl6tol, az uptake-vizsgalatokban Wollemann Mariatél, a
legutébbi idében ismét Pérszasz Janosnétol és ij munkatarsamtél, Rabloczky
dr.-t6l. Mindannyiuknak §szinte koszonetemet fejezem ki ez alkalommal.

Minthogy az tn. paralytikus ileus adrenerg természete az imént vazolt
kisérletekben beigazolédott, sziikségképpen fel kellett tenni azt a kérdést, hogy
a leirt farmako-fiziologiai jelenségek hogyan reflektalédnak a sympathicus
ingerek kozvetitdjének, a NA-nak és a masik természetes monoaminnak, a
mellékvesében termelt adrenalinnak (A) az anyageseréjében.

Kimutattuk, hogy ileusos betegek systemas vénas vérében a NA-kon-
centracié a rendes érték T-szeresére, az A pedig 8,5-szeresére emelkedik. Ez
egyértelmtien igazolta azt a feltevést, hogy paralytikus ileusban fokozott
adrenerg mobilizaciéval van dolgunk. (11. abra)

Logikusnak latszott az a feltevés, hogy az ileusos allapotot megsziintetd
gyogyszerek hatasara az ileusban magasnak talalt plasma koncentracié ismét
lecsskken a normalis szintre. E feltevés ellen8rzésére végzett vizsgalataink
szerint a béta-lytikus Inderal a noradrenalin koncentraciéjat szignifikansan
csokkentette, de az adrenalinét nem! (12. abra)

Meglep6 volt, hogy a Trisedyl hatasara a noradrenalin-szint eleinie sem-
mit sem, késébb is csupan nem-szignifikdns mértékben csékkent. Feltinden
nagy volt a széras, azonban nem mérési hiba kévetkeztében. Ettél eltérfen az
adrenalin-szint gyorsan és tartésan csokkent — végig szignifikdns mértékben.
(13. abra)

Az utébbi jelenséget kénnyd volt megmagyarazni azokkal a régebben
ismert adatokkal, melyek szerint a mellékvesevel§ adrenalin-termelése hypotha-
lamikus ellengrzés alatt all (Vogt, 1959): az adrenalin-szint csbkkenése a Trise-
dyl centralis, tranquillans hatasa alapjan j6l értelmezhet8 volt.

E magyarazat ellendrzésére mas okbol végzett szivkathéterezés alkalma-
val megkaniilaltuk az egyik mellékvesevénat és megvizsgaltuk a monoamin-
koncentraciok viselkedését Trisedyl, Inderal, valamint a biztosan nem adrenerg
hatasi diazepam (Seduxen) adagoldsa nyoman. Az eredmény 6sszhangban volt
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.PARALYTIKUS' ILEUSOS BETEGEK PLASMA CATECHOLAMIN SZINLE
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Beta-gatlok hatdsa a .paralytikus’ ileusos betegek
plasma catecholamin szintjere (n=10)
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12. dbra
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Trisedyl hatasa a paralytikus' ileusos betegek
plasma catecholamin szintjére (n=10)
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13. dbra

az eddigiekkel: a Trisedyl az adrenalin, az Inderal a noradrenalin koncentréacié-
jat csokkentette erdsen szignifikdnsan és ami ebben a vizsgalatban a f6kérdés
volt: a nem adrenerg hatéasd diazepam éppigy szignifikdnsan csékkentette az
adrenalin-koncentraciét — igazolvan az adrenalin-termelés kézponti idegrend-
szeri befolyasolhatésagat. (14. abra)

Mellekvesevends vér catecholamin tortalmanok valtozasa
Trisedyl, Inderal,Seduxen hatdsara egészseges egyeneken
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ug/t kontroll g pglt| T
6,0 kezelt 404
5,0- ¥
I n-10 [n0 ne10 307 |n-10 "0 |n-i0
301 i 20 I
2,0' L
10-
1,04 . 22

Trisédyl Inderal  Seduxen 0 Trisedyl Inderal Seduxen
P<0,01 P<001 P<0.05 P<0.01

14. dabra
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Az eddigi adatok birtokaban logikusnak tiint, hogy az ileusban mért
catecholamin koncentraciék mesterséges létrehozasaval, tehat NA, illetve A
vénas befecskendezése nyoman csokkennie kellene a bélmozgasoknak. Ez a
prébalkozas kiabrandité eredménnyel végzédott — eltekintve attél, hogy a
gyogyszeradagok megszabasa érthetd o6vatossagra késztetett. A vart gatls
hatas elmaradasat egy kis szamvetés érthetdvé teszi: az infusiéval elérhet§
toleralt koncentracié tobb nagysagrenddel kisebb, mint a Folkow és munka-
tarsai (1967) altal megallapitott helyi NA-koncentracié. Adrenalinra vonatko-
zéan a kiilonbség jéval kisebb.

A gyogyszeresen elért és a helyileg hatékony koncentrdcié osszehasonlitisa

I. v. NA-infusio koncentraciéja 0,002290 ug/ml
Normal egyén plasma-NA koncentraciéja 0,000367 ug/ml
Ileusos beteg plasma-NA koncentracigja 0,002633 ug/ml
Hatasos helyi koncentracié (Folkow et al., 1967) 0,5—1,0 pg/ml
A subcutan beadott adrenalin koncentraciéja 30 perccel az

injectio utan (a plasmaban) 0,023 ug/ml
A peristaltikus reflex kioltasara in vitro hatéasos koncentracio 0,63 ug/ml

Ez a vizsgalat mégis hasznosnak bizonyult, amennyiben felhivta ra a
figyelmiinket, hogy a vérben mért catecholamin értékek legfeljebb utalnak
a periferian, tehat a sympathicus altal innervalt szévetekben zajlé folyamatokra
és igy a periferia az, ahol tovabb kell vizsgalédnunk.

Ezért visszatérve régi macskaileus-modelliinkre, osszehasonlitottuk a
normalis és az ileusos bél catecholamin-tartalmat és ennek viselkedését gyégy-
szereink hatéasara. Itt természetesen csak a NA vizsgélata volt indokolt, hiszen
A nem termel8dik a bélfalban.

Az ileusos macskabél NA tartalma szignifikdnsan nagyobbnak bizonyult,
mint a normalisé és ezt a magasabb NA-tartalmat a Trisedyl szignifikansan
leszallitotta, mig a béta-lytikus Visken egyaltalaban nem befolyasolta. Emlé-
keztetek rd, hogy in vivo kisérletben sem talaltuk hatdsosnak macskan a
béta-gatlokat. (15., 16. abra)

Megvizsgaltuk a macska mellékveséjének veldallomanyéban is a catecho-
laminok viselkedését. Itt a NA-tartalmat az alpha- és a béta-receptorgatlé
szer egyarant szignifikansan csokkentette, mig az A-tartalmat csak az alpha-
gatld Trisedyl csokkentette, a béta-gatlé Practolol nem!

Az ismertetett szoveti catecholamin vizsgalatok is alatamasztottik a
szoban forgé gyégyszerek klinikai hatasat és annak értelmezését, de csak pilla-
natfelvételt, mintegy keresztmetszetet nyujtottak, és igy nem adhattak fel-
vilagositast a neurofiziolégiai vonatkozasu cellularis és subcellularis finomabb
folyamatokrél. Erre iranyultak a tovabbiakban ismertetendd, az utébbi idében
végzett vizsgalataink.
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Trisedyl hatasa a normal bél eés a ,paralytikus’ bel
noradrenalin tartalmara macskdan
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H9/9 Normal (n=10) Paralytikus’ (n=10)
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15. dabra
Visken hatasa a normal bel és a ,paralytikus’ bel
noradrenalin tartalmara macskan
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16. dbra
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Trisedyl es Practolol hatasa a mellekveseveld catecholamin
tartalmara macskan
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17. dbra

A bélmotilitas sympatho-adrenerg gatlasanak pharmakodynamikai ellen-
sulyozasara elvileg a kiovetkez8 neuro-fiziolégiai eshetdségek mérlegelhetik:

1. A catecholamin synthesis gatlasa,

2. A neuron elektromos aktivitasainak gatlasa,

3. Azingeratviv§ anyag idegrostba valé visszaszivédasanak gatlasa és ko-

vetkezményes enzymatikus lebomlasa,illetve eliminatiéja a keringésbe,

4. A transmitter felszabadulasanak gatlasa az idegvégzddésen,

5. A sympathicus receptorok gatlasa az effector sejten,

6. A sympathicus receptorok praesynaptikus gatlasa.

Sajat vizsgalataink alapjan a therapiasan bevalt alpha-receptorgatlé
Trisedyl, illetve a beta-receptorgatlé Practolol izolalt szervekben, illetve széve-
teken végzett kisérletekben a felsorolt elvi lehet8ségek koziil a kovetkezdket
valésitja meg:

ad 1. Mindkét szer gatolja a catecholamin synthesis els§ 1épését, a Tyrosin-

nak DOPA-va val6 atalakulasat. (18., abra)

ad 2. Mindkét szer az alkalmazott d6zistdl fiiggden csokkenti apostgangli-

onaris splanchnicus rostok spontan elektromos aktivitasat. (19.,
20. abra)

ad 3. A Trisedyl gatolja a felszabadult NA visszaszivodasat a végkészii-

lékbe, mig a Practolol nem gatolja. (21. 4dbra)

ad 4. A Trisedyl nem antagonizalja a direkt elektromos idegingerléssel

kivaltott sympathicus gatlast a téringerléssel miikodtetett izolalt
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Trisedyl es Practolol hatdsa a mellékveseveld tirozin hidroxilaz
aktivitasara es ossz-catecholamin tartalmara macskan

Tirozin hidroxilaz ossz-catecholamin
0 nMol/h | mg protein Hg/mg protein
14,04 (n=10) (n=10)
500
.l P<0,01 P
—F<UJ P<0,01
100 | 400+ —P<0,01 ?'
}
810' 3QO‘ ]_
6,01
2004
4,01
201 0

0
Kontroll Trisedyl Practolol Kontroll Trisedyl Practolol

18. abra

19. dbra. Ballonos bélki-
sérlet macskdn. Feliilrsl
lefelé: 1. sor: artérids vér-
nyomads, 2. sor: bélmozga-
sok, 3. sor: apostganglio-
ndris sympathicus spon-
tan aktivitds sz{irt gorbé-
je, 4—5. sor: spontan ak-
tivitds kiilonboz6 erdsités-
sel, 6. sor: a spontdn ak-
tivitds integralt gorbéje.
Trisedyl hatdsdra a spon-
tan  aktivitds csokken,
mig a bélmotilitas foko-
z6dik (vo. a 6. és 2. sort)
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 Sympathikus
_ aktivitas

20. dbra. Ballonos bélkisérlet macskdn. Feliilrol lefelé: 1. sor: artérids vérnyomds, 2. sor: bél-

mozgdsok, 3. sor: a postgangliondris sympathicus spontdn aktivitds sziirt gorbéje, 4—5. sor:

spontén aktivitds kiilonboz6 erdsitéssel, 6. sor: a spontdn aktivitds integrilt gorbéje. Practolol
hatdsdra csokken a symp. spontdn aktivitds és lassul a bélmikodés

tengeri malac ileumon, tehat nem gatolja a NA felszabadulasat.
(22. abra)

A Practolol idege felsl ingerelt nytdljejunumon (Finkleman-preparatum)
gatolja a NA praesynaptikus felszabadulasat, tehat e tekintetben adrenerg
neuronbénitéként hat. (23. abra)

ad 5. A Practolol nem antagonizalja az exogén NA-gatlo hatasat a

Finkleman-készitményen, tehat nem asima izomsejt béta-receptora-
ira hat (1. a 23. abra jobb oldalat).

A Trisedyl, bar meginditja és miikédésben tartja a belet, nem antagoni-
zalja az i. v. adott adrenalin gatlé hat4sat, tehat nem a sima izomsejten levd
alpha-receptorokra hat (1. a 9. sz. abrat).
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Trisedyl és Practolol hatdsa a 3H-noradrenalin felvetelere
patkanyagy synaptosomalis frakciojaban

L)

. Trisedyl (n=10) Practolol (n«8)

120+

404

t t
20 P<001 P<001

OY P

v L) — . .
5

6107 416° 416° a6 100 1® 10° 0% Mol

21. abra

Tengerimalac  ileumn
Transmuralis ingerlés: 20V, 0Imsec, 01Hz )

o mesenterialis ing: 10V, 05msec, 5-‘0Hz, 2percig

1ug/ml
Trisedyl

22. dbra. A tengerimalac ileumdanak folyamatos transmuralis és szakaszos a mesenterialis ideg

felgli elektromos 1ngerlese A transmuralis ingerlés cholinerg mechanizmus ttjan hozza létre

az Osszehtzéddst, mig a mesenterialis sympdthlcus ideg ingerlése a NA atjan gatolja az ossze-
hiazédast. A Trisedyl ezt nem antagonizilja, azaz nem gdtolja a NA felszabaduldsat
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PRACTOLOL HATASA AZ ELEKTROMOS INGERLES, ILLETVE
EXOGEN NORADRENALIN ALTAL KIVALTOTT MOTILITASI GATLASRA

(8-8 KISERLETBEN )

19

™ N ] : i 1 -8 V t La
8 Hz 8 Hz 29x10M  29x10
80 Sh 80Sh NA NA
375x10' M 375x10' M
Practolol Practolol

23. dbra. Finkleman-készitmény: splanchnicus idege felgl ingerelt nydljejunum. A Practolol

gitolja az elektromos ingerlés hatdsdt, azaz a NA-felszabadulast, de nem gitolja az exogen NA

hatdsit, tehat a Practolol a praesynapticus beta-receptorokra hat, nem pedig az effectorsejtek
receptoraira

ad 6. A Trisedyllel megegyezden alpha-receptor gatlé phentolamin

(Regitin) antagonizalja a NA-nak az acetylcholin felszabadulast

gatlé hatasat a cholinerg Auerbach-plexust tartalmazé hosszanti

simaizom készitményen alkalmazott tér-ingerlés soran. (A széban
forgé alpha-receptorok ezek szerint a cholinerg végkésziiléken van-
nak.) A ,,paralytikus’ ileus f6oka a cholinerg Auerbach-plexushan
kivalt6dé peristaltikus reflex gatlasa a NA altal. Ezt fiiggesztik fel

az alpha-receptorokat gatlé szerek. (24. abra)

A Practolol antagonizalja az elektromos ingerléssel kivaltott contractio-
gatlast a Finkleman-készitményen, tehat feltehetSleg a sympathicus végké-
sziiléken elhelyezkedd béta-receptorokon hat. (L. a 23. sz. abrat.)

A Practolol nem antagonizalja a NA gatl6 hatasat a téringerlésnek kitett
hosszanti tengeri malac simaizomkészitményen, tehat nem a cholinerg rend-
szer dtjan hat. (A szébajohet8 beta-receptorok ezek szerint a sympathicus
végkésziiléken helyezkednek el.) (25. abra)

Ezt jelzi az a megfigyelés is, hogy az acetylcholin altal kivaltott
contractiékat a Practolol nem serkenti, inkabb gatolja. (26. abra)

A Practolollal végzett vizsgalatok egyik érdekes adata a macska és a
kutya belének az emberétdl lényegesen eltér§ viselkedése. Emlitettem az els-
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24. abra. Noradrenalin doézis-hatdsgiorbe hosszanti tengerimalac sima izom készitményen. Az
alkalmazott téringerlés hatdsdra az Auerbach-plexusban acetylcholin szabadul fel és ez valtja ki
a contractiékat. Ezt gdtolja a NA. Az alsé sorban phentolamin jelenlétében tizszeres NA-
concentratio sziikséges ugyanilyen mérvii gatlé hatas eléréséhez, tehdt a phentolamin praesy-
napticusan (az Auerbach-plexusban) antagonizilja a NA gdtlé hatdsat

PRACTOLOL HATASA A NORADRENALIN D(‘)ZISHATASGbRBéRE
TENGERI MALAC ILEUM HOSSZANTI SIMAIZOM PREPARATUMON

( .tield " stimulalas)

1min
i & | ; ; ;
‘ 5 ! : | T
b ! i s ol et
' ! ! It b 1
x [ I i i ;
I - L o 1
i
8 | | 1

1g , ‘

A

il O M P e
B e GEP S §
1. 236 473 88 18 236 473 88 x107M NA

| e |
375 x 1007 M Practolol

25. @bra. NA dézis-hatdsgorbe. A Practolol nem befolydsolja a téringerlésre bekovetkezo contrac-
tick NA altali gatldsat. Ez jelzi, hogy a NA a cholinerg rendszert gdtolja, mig a Practolol nem
erre hat (A cholinerg transmissio NA 4ltali gatldsa a ,,paralytikus” ileus lényege)
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PRACTOLOL HATASA AZ ACh-DOZISHATASGORBERE

1min
e

co o
24681 ng/ml ACh-J

e
3
e

= 1

375 x10-7 M Practolol

26. dbra. A Practolol nem fokozza (taldn inkdbb kissé gdtolja) az ACh dltal kivaltott
contractiékat

zGkben, hogy a macskabél miikédését a Practolol nem fokozta, mig az emberrdl
késziilt film szerint nagyon is élénken serkentette a bélmozgasokat. Bemutat-
tam aztis,hogy a Practolol nem csokkentette a macskabél NA-tartalmat. Erre is
megvan azelfogadhaté magyarazat: Adler— Graschinsky és Langer (1975), Stjér-
ne és Brundig (1975) kimutatta, hogy a béta-receptorok csakis alacsony NA-kon-
centriciora reagalnak. Magunk is megfigyeltiik, hogy a béta-gatlo Practolol
csak alacsony frequentia és shockszam esetén gatolja a NA hatasat. (27. abra)

Ez lényegében az idézett megallapitassal egyezik. Az ileusos macskabél
NA koncentraciéja magas: ezért nem hat ra a Practolol.

Ha azonban az alpha-gatlé phentolaminnal (Regitin) lecsokkentjik a
NA-koncentraciot, akkor miikédésbe lépnek a béta-receptorok és ezutan a
rajuk haté Practolol mar gatolja a NA felszabadulasat és evvel facilitalja a
bélmozgasokat. (28., 29. abra)

A széban forgé gydgyszerek hatismédjanak lényegét az alabbi vazlat
szemlélteti: (30. abra)

Az ismertetett vizsgalatok tdlnyomélag az adrenerg ingeratvivg anyag,
a NA viselkedésére vonatkoznak. A gyakorlatban ennek hatasat lényegesen
tamogatja a mellékvese veldallomanyabdl eredd, altalunk bizonyitottan az ileu-
sos beteg vérében anormalisnak 8,5-szeresét kitevd, adrenalin koncentracié. Az
adrenalin éppigy gatolja a sympathicus receptorok iitjan a bélmotilitast, mint a
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Nyll jejunum (Finkleman )
Szimpatikus ingerles
100 L]
90
3,75x 1077 M
80 Practolol
112 x 10°5M
5 70} Practolol
F-1
]
32 60 F
o
]
B 50 b
40
30t
20
10+
¢ " 2 § 8 "
2 4 8 16 32 Hz
20 40 80 160 320  Shock

27. dbra. Alacsonyabb frequentia és shock-szdm esetén nagyobb mérvii a Practolol g4tl6 hatasa
a NA-felszabaduldsra (Finkleman-prepardtum: nyuljejunum idege felgli ingerlése)

28. dbra. Kutydn végzett ballonos bélkisérlet. Nyomdsregisztrilds elektromanométerrel. Feliil-
r6l lefelé: 1. sor: a bélmozgdsok integrdlt gorbéje, 2. sor: bélmotilitds, 3. sor: vérnyomds.
A Practolol inkdbb ritkitja a contractidékat
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29. abra. Regitin elgkezelés utdan a Practolol is fokozza a peristalticat

noradrenalin. Amint az el6z6kben bemutattam, az alkalmazott gyégyszerek el-
térd mértékben és mas helyen ugyan, de antagonizaljak az adrenalin hatasat is.

Végs6 soron tehat az altalunk alkalmazott két receptorgatlé egyiittesen
kimeriti az elvileg lehetségesnek vélt antiadrenerg mechanizmusok valameny-
nyiének lehet8ségét a simaizomsejtek felszinén elhelyezkeds receptorok gat-
lasanak kivételével. Leegyszertisitve a dolgokat, azt mondhatjuk, hogy a sym-
pathicus aktivitas ileusban kimutatott fokozédasa gatolja a bélmozgasokat, de
az altalunk alkalmazott gy6gyszerek specifikusan antagonizaljak a bélmozgasok
sympathicus gatlasat. A gatlas gatlasa egyértelmii a serkentéssel, azaz a bél-
mozgasok meginditasaval. Tulajdonképpen ennek a sok vizsgalatnak ez az
essenciaja.

Bar a klinikai gyakorlatban a Trisedyl egymaga is sokszor elég a bél-
mozgas meginditasahoz, a sympathicus gatlas teljes lekiizdését jobban bizto-
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JPARALYTIKUS' ILEUS = A CHOLINERG TRANSMISSIO
SYMPATHICUS GATLASA

Simaizomsejt
Auerbach ggl.

Purasy:;mgd:y: - O 3/
NA
o
Symp. rost

SYMPATHOLYSIS= A CHOLINERG TRANSMISSIO NORMALIZALASA
(A PERISTALTIKA HELYREALLITASA)

Sagl
"

30. abra

sitja az alpha- és a béta-receptorgatlok egyiittes alkalmazasa. Hogy még a has-
hartyagyulladésra kozismerten jellemzd ,,paralytikus” ileus is a sympathicus
tilsily kévetkezménye és igy megsziintethetd sympatholysissel, azt a kévetke-
z8 klinikai példa mutatja. (31. abra)

Az el6z6kben megemlitettem, hogy az alpha-receptorgatlé Trisedyl és
acholinesteraz-bénitok kozt potentiald synergista viszony van. A gybgyaszatban
ez igen jol kihasznalhaté. Ezt is bemutatom egy klinikai példan. (32., 33. abra)

31. dbra
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INT. CSUCS/ S min

1
10+
84
Ubretid
6 0,01 mg/kg i.m.
gk
9.
O 5™ N e O e O™
0 Y =

1 ) L T
10 20 W 60 80 min
32. dbra. Ileusos betegen az Ubretid (erélyes cholinesteraz-gatld) nem bizonyult hatdsosnak

INT. cSUCS/ 5 min
36
36
34

321

|

187 (/F "

164

n

Ubretid
12 im.

] Trisedyl « l
10 Trasicor «
Coffein im,

|

0 20 30 40 50 60 70 80 90 100 min
33. dbra. A potentidlis synergizmus ttjdn élénk béltevékenység indul meg
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A sympathico-lyticumoknak nem kézvetlen serkentd, hanem csak facili-
talé hatasa van és igy visszatérve a hagyomanyos kezelésr§l mondott hason-
latra, azt lehet mondani, hogy itt mar nem a faradt 16 hajszolasarél van szé,
hanem arrél, hogy leveszik a terhet réla. Az altalunk kidolgozott gydgyszeres
therapia lényegét egy egyszerli mérleg-hasonlattal lehet dbrazolni. (34. abra)

Sympathicus Sarasympathicus
= Silsily Salsily

a0 +

VIS e

Sympatholyticumot Sarasympathomzmeticumot.

34. dbra

Bar a bemutatott kép meglehet8sen kereknek tiinik, b6ven maradnak
megvalaszolandé részletkérdések. A valésag jéval bonyolultabb, mint amennyit
ismeriink és kiilonésen annal, amennyit a bemutatott vizsgalatok feltartak
belGle. Ismeretes pl. a bélben egy nem adrenergias gatlé rendszeris (,,puri-
nerg’’), melyrdl elég keveset tudunk. Vannak a cholinerg végkésziiléken pros-
taglandin-receptorok is. A Ca™ " ion szerepe mas az alpha- és a béta-receptoro-
kon stb. Tulajdonképpen elgondolkoztaté, hogy a kutatasnak altalaban mek-
kora eréfeszitésébe keriil, hogy érthet§vé tegye elbttiink azt, ami a valésagban
percrdl percre, évrél évre sziinet nélkiil, természetes médon folyik. Abba, amit
ismer az ember, mégis be tud avatkozni a mindenkori célnak megfelelgen.
A sympatholytikus kezelés is példa erre.

Tulajdonképpen feltehetné valaki azt a kérdést, hogy napjainkban is
olyan horderejii kérdés-e a paralytikusnak nevezett ileus, mint hajdanaban?
Kétségtelen ugyanis, hogy az ileus régente leggyakoribb oka, a peritonitis,
az antibioticumok bevezetése 6ta sokkal ritkabban fordul el§, vagy legalabbis
mitigalt alakban jelenik meg.
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Az eldadas elején ramutattam, hogy nem genuin betegségrél van szo,
hanem valamely més heveny korképhez tdrsuld tiinetcsoportrol. Ez azt jelenti
egyfeldl, hogy az alapbaj megsziintetésével vagy okszeri kezelésével az ileusos
allapot is megsziinik. Ez fenntartas nélkiil érvényes pl. a gyomor vagy a féreg-
nyidlvany atfirédasabél eredd peritonitisre. Ezért indokolatlan ma mar a bete-
gek és hozzatartozok aggodalmas kérdése és varakozasa, vajon megindul-e
miitét utdn a bélmiikodés. Altalaban megindul.

Ugyanakkor azonban, éppen a miitétet és az altatast — korabbi vizsga-
lataink szerint — szabalyszertien kovetd sympatho-adrenerg mobilizacié, ha
nem is minden egyénen egyforma sillyal, gatolja a bélmiikodést, és igy a beteg
koratsl, egyébkénti altalanos allapotatél fiiggen tobbé-kevésbé silyosbitja
helyzetét. Eppen ebben a tekintetben domborodik ki az ileus tiinetcsoport jellege,
amennyiben a hényéas, a viz- és sGveszteség az extracellularis teret szikiti be,
a haemoconcentratio a keringés romlasaval thrombo-embélids szovédményekre
hajlamosit — féleg kévér vagy idds betegeken. A hanyas, a bélpangas, sét
egymaga a stressz-allapot is K-veszteséget okoz, mely a simaizom contractilita-
sat valéban karositja. A puffadas, a rekesz feltolodasa, a légzdfelszin beszikii-
lése, a valadékpangés a légutakban hypoxidt okoz, amely a ma egyre gyakrab-
ban operalt id8s betegeken a kiszamithatatlan és sokszor egészen siilyos szo-
v6dmények forrasa.

Minthogy a hézagosan felsorolt szovédmények kozéppontjaban vagy kiin-
dulépontjaban a bél motilitasi zavara all, nyilvanvalé, hogy ennek megel6zésével
vagy koraiés céltudatos kezelésével sok kovetkezménynek elébelehet vagni.

Ebben a vonatkozasban a halaloki megjelolések és az ezeken alapulé
statisztikai adatok megtéveszt8ek, mert rendszerint csak a kiozvetlen halalokot
jelolik meg. Ha azonban a kérfolyamat mar elfelejtett kezdetére nyilnak vissza,
akkor az un. paralytikus ileust manapsag is veszélyes és gyakori kérallapotnak
lehet mingsiteni. Vannak olyan klinikai statisztikak is, melyek ezt nem tévesz-
tik szem el8l (Hartl, Petersohn. 1960).

Az el6adasban a bélre hivatkoztam, mint modellre, de az évek soran
végzett klinikai vizsgalatok (kinematografia) soran beigazolédott, hogy a recep-
torgatlé szerek nemesak a bél, hanem a gyomor motilitasat is ugyanolyan inten-
ziven fokozzak, sét gastroskopos vizsgalatokkal sikeriilt igazolni, hogy az
alpha-gatlé szerek megnyitjak a pylorust, mikézben egyidejileg fokozzak a
gyomor munkaizomzatanak aktivitasat. Azt is sikeriilt bizonyitani, hogy nem-
csak a pylorus-sphincter, hanem az ileo-coecalis sphincter is ellazul az alpha-
receptorgatlék hatésara, ami teljes 6sszhangban van avval a klasszikus élet-
tani megallapitassal, mely szerint a munkaizomzat és a zarbizomzat invers
moédon, ellentétes értelemben valaszol ugyanarra az adequat ingerre (beleértve
a drogokat is). Ilyenforman a bélmotilitas korai helyreallitasa a kéros gatlas
gyobgyszeres ellensiilyozasaval alkalmas ra, hogy az ileus szamos, kiszamitha-
tatlan kovetkezménnyel jaré szov6dményét megelGzze.
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Mindez természetesen nem teszi foloslegessé a kialakult ileus rész-kovet-
kezményeinek kezelését, mely végsé soron tiineti jellegii, mig a sympatholyti-
kus megeldzés és kezelés a pathogenezisbe nyiil be és igy oki therdpidnak tekint-

hetd.
Két tablazaton szeretném végezetiil bemutatni az eddigi therapias ered-

ményeket. (35., 36. abra)
A "PARALYTIKUS* ILEUS ESETEK AR¥IOLOGIAI MEGOSZLASA

"REFLEKTORIKUS" ILEUS 36 URETEROLITHIASIS 16

RETROPERITONEALIS
FOLYAMATOK 13

EPEK$
CSEPLESZTORZIO
PANCREATITIS ACUTA
AGYEKT LOTT SERULES
PANCREAS TALYOG

HH MW

*POSTOPERATIV* ILEUS
/HASI MUTET UTAN/ 285

ALTALANOS HASHARTYAw
GYULLADAS 37

KORULIRT HASHARTYA-
 GYULLADAS 20

EXTRAABDOMINALIS OKOK
MIATTI "PARALYTIKUS"
ILEUS 42 BORDA- 'S MEDENCETORES

SZEKREKEDES
TUDOMUTET
SZIVMUTET

URAEMIA
SZIVINFARCTUS
SZEMESZETI MUTET
CSONTAMPUTATIO
HEPATO-SPLENOMEGALIA
GYOGYSZERMERGEZLS
SHOCK

TETANUSZ
TERHESSEG
PYONEPILROSTS
ISMERETLEN 0K

NHEHHNHFHMRBERENDD SO O R

OSSZESEN 420

35. dbra
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A GYOGYSZEREK KLINIKAX HATEKONYSAGA

ESET=-
A GYSGYSZER NEVE SZAM HATAS-INTENZITAS
g + ++ v
ALPHA=LYTICUM
A/ HIBERNAL 102 18 31 30 23
B/ TRISEDIL 118 4 27 Lo 47y
BETA-LYTICUM 31 - 9 14 8
ALPHA + BETA-LYTICUM 8 - - 3 5
ALPHA-LYTICUM +
PARASYMPATHOMIMETICUM 106 2 a% 36 57
BETA-LYTICUM +
PARASYMPATHOMIMETICUM 4 = = = IR
ALPHA-LYTICUM +
BETA-LYTICUM +
PARASYMPATHOMIMETICUM 51 - = 6 L
OSSZESEN: 420 24 78 129 189
—75,7%—
— 9k L
GYOGYSZERADAGOK
TRISEDYL: 0,03 = 0,05 mg/kg 1i.m.
UBRETID3 0,005 - 0,015 mg/kg i.m,
INDERAL: 0,014 mg/kg 1.v. + = A BELHANGOK EROSUDESE
TRASICOR: 0,014 mg/ke 1.v. ++ = SZELEK TAVOZAsA
VISKEN: 0,014 mg/kg i.v. S %
PRACTOLOL: 0,1 mg/kg i.v. +++ = SZEKURITES

36.

dabra

a latszoélag régi kérdéssel.

Taldn nem tévedés azt gondolni, hogy a ,,paralytikus” ileus gy6gyszeres
therdpiajaban nem is ez az utolsé sz6. A subcellularis, még inkabb a molekula-
ris viszonyok alaposabb ismerete bizonyara tjabb lehet8ségeket nyit majd
egyes részfolyamatok célszerd, specifikus befolyasolasara és a gyégyeredmé-

nyek tovabbi javitdsara.

Orvostudomdny 28 1977

A paralytikus ileus therdapiaja az elmondottak szerint szimos mitéti
szovodmeény praeventiéjat jelenti. Ezért latszott érdemesnek foglalkozni evvel
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