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Kisérletek cukor-alkoholtartalm( infaziés oldatok eldallitdséara

Irta: Horvath Dezsd, Nador Andrasné, Deak Bertalanna

Olyan sulyos altalanos allapottal jar6 megbetegedések esetén, midén a tap-
lalék szajon at torténd bevitele mellett a passziv taplalas sem oldhaté meg, sor
kerll a parenterdlis taplalasra (tovabbiakban: p. t.), ami gyakorlatilag az intra-
vénas taplalassal azonos.

A p. t. széles korben keril alkalmazasra, melyr6l a methodikai kdzlemények
hossz( sora szamol be. Csak néhany hazai &sszefoglaldo kdzleményre utalunk. Kele-
men E. (1), Varga P. (2) munkai, az 1964-ben tartott ,,Mesterséges (enteralis, parente-
ralis) taplalas” symposion (3.) el6adasai stb.

A korszerl p. t. esetén a szénhidratokat, alkoholt, fehérjéket, illetve aminosavakat.
és hidrolizdtumait oldatban, a zsiradékot emulzi6 formdajaban alkalmazzdk. Mig az
aminosav-készitmények és a zsiremulzidok el6allitasa els6sorban ipari kérdés, addig
egyéb — individualis vagy rutin — Ggynevezett ,,energia-inflazié™-k el6allitdsa intézeti
gyoégyszertari korilmények kozott is lehetséges. Ez utobbi csoportba sorolhaté készit-
mények elektrolytokat, szénhidratokat és alkoholt tartalmaznak kilénbdz6 forméaban.

Koézleményinkben a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem I. sz. Sebészeti Klinika-
janak (4.) terapias elképzelései alapjan — ma mar rutinszer(ien — el6allitott
készitménnyel kapcsolatos technolégiai és stabilitdsi vizsgalatainkrdl szamolunk
be. A fiziologiai és klinikai vonatkozasok a hivatkozott irodalomban taladlhaték
(1—4.).

Kilénb6z6 terapids meggondolasok alapjan olyan magas kaloriatartalma in-
faziés oldat el6allitasa volt a feladat, mely a legkisebb szévédmény veszélye, gya-
korlatilag ellenjavallat nélkil, viszonylag kis folyadékvolumenben jol definial-
hatdé mennyiség(i, jol adagolhatd és iranyithatd kaldriabevitelt biztosit, ugyan-
akkor nem antagonizalja méas, egyid6ben sziikséges gyo6gyszerek adasat. A tera-
pias kivanalmakhoz hozza kell tenni a konkrét gydgyszerészeti kivanalmakat is,
nevezetesen az alkatrészek kdnnyen hozzaférhet6k legyenek, a kidolgozando
technolégia mellett a stabilitds se jelentsen kiléndsebb problémat, lehet6leg ne
térjen el a szokasos technoldgiatol.

Az alkalmazott alapanyagok

A p. t. alkalmazhaté anyagai k6zil a vazolt kivanalmak alapjan a szénhidra-
tok — jelen esetben glukéz és frukt6z —, valamint etilalkohol keriltek felhasz-
nalasra. A glukéz mellett alkalmazott fruktéz, bar kalériaban nem jelent kiilénb-
séget (1 g szénhidrat = 4,1 kai.), de elényds fizioldgiai tulajdonsagai miatt az
.energia-infazié” fontos alkatrésze. A problémat mar mashelyitt érintettik (6.).
Az etilalkohol alkalmazédsa Hedri és mtsai (5.) kdzleménye alapjan ismert ha-
zankban.

Az alkalmazott alapanyagok kézil a sz6l6cukor és az etilalkohol az V. Magyar
Gyobgyszerészkonyv (7.) minbségi kdvetelményeinek felelt meg. A gyumdlcscukor
(Fructosum, Laevulosum sth.) — mivel a Magyar Gydégyszerkényvben nem hivatalos —
Csak részletesebb technoldgiai el6vizsgalat utan kerilhetett alkalmazasra (8., 9.). A
kisérleteink soran kilénb6z6 eredetl fruktozt hasznaltunk, mig a Gyogyaruertékesitd
V. javaslatunkra rendszeresen beszerezhet6vé nem tette a IX. Osztrak Gydgyszer-
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kényv szerint mind@sitett anyagot. A kisérleti variaciok kodzott elektrolyt-tartalma an.
polyionos oldatok is voltak, ahol a natrium chloratum, a kalium chloratum, a calcium
chloratum cryst. az V. Magyar Gyogyszerkoényv eldirasainak felelt meg, a magnesium
chloratum cryst. (MgCl2.6 HX) pedig pa. min&ségl volt.

Technolo6giai kisérletek

Az alaptechnoldgia kialakitdsa a hatéanyag kémiai, fizikai, fiziko-kémiai
tulajdonsagainak fliggvénye. Az emlitett hatéanyagok kozil az elektrolyt-oldatok
steril technologidja egyértelm(, azokat mar kilénb6z6 Ringer-tipusd oldatok
készitésére régota hasznaljuk. A cukor-komponensek tulajdonsagai kialén-kalon
ismertek a kilonféle gluk6z-oldatok forméajaban. A fruktéz steril oldat forma-
jaban valo feldolgozasa mar egy el6bbi munka sordn megtdrtént, midén injekcio
és infazio el6allitasanak technolégiajat dolgoztuk ki (6., 8.). A jelen vizsgalatok
alkalmaval megoldandé feladat a két cukor alkatrész egyitttes oldat formajaban
valé technoldgiai kivitelezése.

Az el6kisérletek soran megallapitottuk, hogy a kozel azonos tulajdonsagok-
kal rendelkez6 sz6l6cukor és gyumdolcscukor egylttes elkészitése kiléndsebb
nehézséget nem okoz.

Mas készitménytipussal kapcsolatos kisérleteink azt mutatjdk, hogy pl. a gyu-
molcscukor nemcsak sz6locukorral, hanem cukoralkohollal — mannit, sorbit — egyiitt
is kiilondsebb technoldgiai probléma nélkil elkészithetd (9.).

Kovetkez6kben az alkohol viselkedését vizsgaltuk. Az alkoholos oldatokkal
végzett vizsgalataink soran meggy6zddtink arrdl, hogy az 5% alkoholt tartal-
maz6 vizes-oldat etilalkohol-tartalma a technolégiai miveletek soran — oldat-
készités, szlrés, letdltés, autdklavozds — nem csOkken, vagyis alkoholveszteség
veszélye nem all fenn. Magasabb alkoholkoncentracié esetén azonban szadmolni
kell esetleges etilalkohol-veszteséggel. Steril alkoholkészitmények kozismert
technolégiai nehézségei jelen esetben elhanyagolhatéak az alkalmazott alkohol
alacsony tomeénysége (5%) miatt. Technoldgiai szempontbol el6nyds, hogy a szik-
séges alkoholmennyiség nagy folyadékvolumenben (50,0 g 90%, illetve 96%-0s
etilalkohol 1000,0 ml oldatban) keril elkészitésre.

1. sz. tablazat

Készitmények szama

Alkatrészek 1 2. 3 (végféges)
Natr. chloratum 4,25 4,25 - -
Kal. chloratum 0,25 0,25 — —
Calc, chlor, cryst. 0,13 0,13 — —
Magn. chlor, cryst. 0,08 0,08 — —
Glucosum 50,0 100,0 100,0 50,0
Fructosum 100,0 — 100,0 100,0
Spiritus cone. 50,0 — 50,0 50,0
Spiritus conctriss. — 50,0 —

1000,0 ml-re
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2 sz. tablazat

Kémhatas S(irliség Forgatoképesség Refrakcio
Autdklavozas Autéklavozas Autdklavozas Autoklavozas
Készitmény szdma elétt utén elgtt utan elétt utan eltt  utan
. -12,46° -12,56°
i 550 5,50 1,052 1,052 -13.54°  -13.49° 60-61 61-62
48— 48— 1,029 + 9,76° ° _
2. 55 57 1034 1,035 +10.33° + 9,76° 44-45 45
- - 5,60°
3. 4,5 4.8 1,060 1,060 - 543 . 56a° 64-65 65—66
&8 4.8- 1,042 1,043 . -12,35° L L
4. S50 50 1047 1047 12467 Tipgp0 55565356

A targyalt készitménytipusnal magasabb alkoholkoncentracié alkalmazasara
nincs is szilkség. Intravéndas taplalasnal a maximalisan alkalmazhaté alkoholto-
ménység 10% (1-)

A végleges — ma mar rutinszerlien hasznalt — készitmény kialakitasat
tobbféle készitmény kidolgozasa el6zte meg (1., 2, 3. sz. készitmények), melyek
Osszetételét az 1. sz. tablazatban tuntetjik fel.

A kulénb6z6 kisérleti készitmények és a végleges készitmény allandoit a 2.
sz. tablazat tinteti fel. A tdblazatbol leolvashaté, hogy a készitmények — fiig-
getlenil alkohol- és cukor-tartalmuktél — a szabvany hékezelést jol tlirik. Auto-
klavozas eldtt és utan felvett értékek kozott Iényeges eltérést nem talaltunk.

Az 1—4. készitmény térfogat (ml) és suly (g) értékeit a 3. sz. tdblazat mu-
tatja.

3. sz. tablazat

Készitmény
szama ml 9
i. 1000,0 1050,0
2. 1000,0 1032,0
3. 1000,0 1056,0
4. 1000,0 1050,0

Technolégiai leiras

A cukor-alkoholtartalm( inflziés oldat készitése két fazisban torténik. Az egyutte-
sen lemért cukoralkatrészeket — 1000,0 ml-re szamitva — kb. 500,0 ml el6zetesen Ki-
forralt, majd 80° C-ra leh(lt desztillalt vizben oldjuk. A forr6 oldatot aktiv szénnel
0sszerazzuk, nedves papiron szénmentesités céljabél elszirjuk, desztillalt vizzel 950,0
ml-re egészitjik ki. A hideg cukoroldathoz adjuk a szlirt alkoholt. A kih(lt oldatot,
zart rendszerben, G4-es gazsz(rén szivassal szirjuk. Az oldat 1000,0 ml-es infazios
livegbe valo toltése a szlréssel azonos munkafolyamatban torténik. Az Gvegeket azon-
nal zarjuk.

Sterilezés: 120° C hémérsékleten 1,5 atm. tdlnyomason 20 percig.
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Az alkoholtartalm( oldatokat Un. torpedo6-ivegekbe téltjuk. A rendelkezésre allo
szabad légtér ezen Uvegtipusnal elegendének bizonyult, igy egy tveg 1000,0 ml oldatot
tartalmaz. Magasabb alkoholtartalmd oldatoknal azonban a légtér novelése sziikséges.

Stabilitasi vizsgalatok

A cukor-alkohol infGziés oldatok kémiai és mikrobiolégiai stabilitdsat vizsgaltuk.
Szobahémérsékleten eltartva az oldatok — el6zetes vizsgalataink szerint — 3 honap
utan sem mutattak organoleptikus valtozast. A 2. sz. tablazatban feltiintetett adatok
3—4 hdnapi allas utan sem tértek el az eredeti mérési adatoktdl. Mikrobiolégiai vizs-
gélatoll: is a 3 havi stabilitast igazoltak. Tartds stabilitasi vizsgalataink folyamatban
vannak.

Megbeszélés

A szervezet nagy igénybevételét jelentd miitéti beavatkozasok utan az ener-
gia- (kaldria-) veszteség potlasa és a szervezet regeneralédasanak elésegitése cél-
jabdl alkalmazzak a parenteralis taplalast. Ennek leggyakoribb médja az intra-
vénas oldatok forméajaban val6é kaldriabevitel. Steril laboratériumunkban kidol-
goztuk az ismertetett cukor-alkoholtartalmu inflziés oldatot. A kisérleti készit-
mények kozott, valamint Boda D. (10.) és masok (1., 2. stb.) kdzleményeiben
megtalaljuk a polyionos alapoldatban foglalt cukor-alkoholkészitményeket. Kli-
nikai tapasztalatok alapjan (3., 4., 11.) azonban helyesebbnek latszott az elektro-
lytok mell6zése, mivel a cél jelen esetben a szervezet kaloriaellatasa. A sziikséges
elektrolytmennyiséget — kiiléndsen tobb napig tarté6 adagolas esetén, koncentralt
Ringer-oldatnak az infGziés oldathoz szamitott mennyiségben valé keverésével
adagoljak. Erre a célra , Tizszeresen koncentralt Ringer-oldat”-ot készitink 10
ml-es ampullakba kiszerelve. Sziikség esetén mas kiszerelésben is 10—100 ml
kézotti mennyiségekben (12.).

Tizszeresen koncentralt Ringer-oldat:

Natrium chloratum 850 g
Kalium chloratum 50 g
Calcium chloratum cryst. 1,25 4
Magnesium chloratum cryst. 1,0
Aqua destillata ad. 1000,0 ml

Az igy készilt Ringer-oldatot 10 ml-es ampulldakba tdltjik. Tiz ampulla
(=100 ml) elektrolyt mennyisége 1000 ml Ringer-oldatban foglalt anyagmennyi-
ségnek felel meg. A koncentralt Ringer-ampulldk alkalmazasaval elkeriilhet6 az
egyszeri nagyobb folyadékvolumen adadsa — ami a keringés megterhelése szem-
pontjabdl igen lényeges —, ugyanakkor a kal6ria adagolasaval egyidében nem
kell — a készitmény dsszetétele miatt — mindig elektrolytokat is adagolni. Ezzel
jobban megkozelithetd a célzott folyadék- és elektrolyt-terapia maodszere.

A cukor-alkoholkészitmény klinikai tapasztalatok (3., 11.) alapjan életment6-
nek min@sithet6. Energia-jellegén tal alkoholtartalma sedativ hatast is biztosit.
Analgetikus hatasa az amugy is adott fajdalomcsillapiték hatasat potencialja.

A készitmény technoldgidjaval kapcsolatban megallapitottuk, hogy tdbb
cukorkomponens egyitt sterilezhet§. A viszonylag alacsony etilalkohol-tartalom
kiulonleges technolégiai intézkedéseket nem igényel. Megallapitottuk azonban,
hogy az oldatok sterilezésénél a megadott id6t, h6mérsékletet és nyomast nem
szabad tallépni. Az oldat karamellizal6d6 képessége az azonos toménységl sz6l6-
cukor-oldathoz viszonyitva fokozottabb. Ez feltehet6en a sz6l6cukor mellett je-
lenlevé gyimélcscukor rovasara irhaté. A /ru/ctéz-készitmények technoldgiaja-
nak kidolgozasakor hasonléd megfigyeléseket tettink (8.).
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0sszefoglalas

A szerz6k konkrét terapias elképzelések és igények alapjan kidolgoztak a
glukéz-fruktdz és alkoholtartalmd, intravénas taplalas céljara alkalmas, Ggyne-
vezett ,energia-infazi6” technoldgiajat. Foglalkoznak a készitmény klinikai al-
kalmazasanak jelent6ségével. Ismertetik a polyionos toményitett ,,Tizszeresen
koncentralt Ringer-oldat” elnevezés(i ampullazott készitményliket és annak kli-
nikai felhasznaldsat.

Az ismertetett készitmények szerves részét képezik a célzott folyadék-, ener-
gia- és elektrolyt-terapianak. A targyalt készitmények intézeti gyodgyszertarak
steril laboratériumaiban rutinszerlen elkészithet6k.
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Xopear Jf., HaAOp A., JfeaK B.:

3KCriEPHMEHTbI 4AH CO3£AHHfl HH®Y3HOHHbIX PACTBOPOB,
CO4EPIKAIIJHX CAXAP M CriHPT

ARTopbi Ha ocHOBe onpeaeAeHHbix TepaneBTHHecKHX npeACTaBAeHHH h 3anpocOB pa3pa-
(ioTaAH TexHOAOTHK) co3flaHHH Tax Ha3biBaeMbix «SHeprHHecKhx HHCI»3HH» KOTopbie coaepasaT
rAK)KO3y H cppyKToay h cnnpTa, h roAHbi aah BHyxpHBeHHoro bahhhhh. O hh paccMaTpHBaiOT
3HaneHHe npenapaTOB b kahhhkc. PaccMaTpHBaiOT xpoMe Toro BbinyujeHHWH hmh b aMnyxax
npenapaT «10-KpaTHO KOHyeHTpiipoBaHHbiH pacTBop PiiHrepa» «» er6 KAHHunecKoe npHMeHe-
HHe. PaccMaTpHBaeMbie npenapaTbi cocxaBAHiox opraHiiHecKyio aacxb HanpaBAeHHofi xepamiH
IKHAKOCTHVH, 3HeprHe® H 3AeKTpOAHT3MH. 3xH npenapaTbhl MQKHO npHrOTOBHTb & anxexax
yHpe»AeHHH, rAe HMeexca cxepHAbHaa AadopaxopHH.

D. Horvath, Frau A. Nador, Frau B. Dedk:

VERSUCHE ZUR HERSTELLUNG ZUCKER-ALKOHOLHALTIGER
INFUSIONSLOSUNGEN

Konkreten therapeutischen Vorstellungen und Anforderungen gemaéss haben Ver-
fasser die Technologie der Glykose-Fruktose sowie Alkohol enthaltenden, dem Zweck
einer intravendsen Erndhrung entsprechenden, sog. ,Energie-Infusion” ausgearbeitet.
In der Mitteilung wird auf die Bedeutung der klinischen Anwendung dieses Préparates
eingegangen. Autoren erdrtern ein eigenes Prdparat mit Polyionengehalt, das ver-
ampulliert und konzentriert unter dem Namen ,auf das Zehnfache konzentrierte Rin-
gersche Losung” bereits in der klinischen Praxis Verwendung findet. Beide Praparate
bilden einen organischen Anteil der zielgemassen Flissigkeits-, Energie- und Elektro-
lytentherapie. Herstellung der Préparate ist in den sterilen Laboratorien der ver-
schiedenen Institutsapotheken ohne besondere Schwierigkeit l6sbar.
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