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Készitmény gombas, €s egyéb fertdzések megeldzésére, kezelésére, és eljaras a
hatbéanyag eldallitasara

VARGA Andras  Pécel (HU) Bejelentés napja: 2000. 12. 19.

A taldlmany gydgyaszati készitmény, mely alkalmas f6éleg sarjadzé-, és
egyéb gombds, valamint egyes baktériumos, és virusos fertézések megel6zésére és
kezelésére. A talalmany hatéanyagként réz(I)-oxidot és/vagy elemi rezet tartalmaz,
és adott esetben esszencialis nyomelemekkel, redukélészerrel, elényosen
aszkorbinsavval van kiegészitve.

A taldlmany szerinti készitmény felhasznalhat6 a natha megel6zésére is. Ez
annak felismerésén alapul, hogy a nathat okozé virusok in vivo csak csirdzé
penészgomba spérak, vagy Candida jelenlétében tudnak fertzni, €s betegséget
kivaltani. A készitmény felhasznélhaté még lokalisan szemcseppként, bor-, kérom-
, és hilvelyfert6zések esetén, peroralisan Helicobacter pylori fertdzés,
sarjadzogombas bélfertdzés, vagy systemas candidosis esetén.

A taldlmany targya eljaras is a hatdanyag eldallitasara.

A réz(I)-oxid nagy kristalyok alakjaban valé el6allitasa azzal jellemezhetd,
hogy [Cu(HCO4)X;]?- altalanos képletii réz(II)-hidrokarbonat-halogén komplex
vizes oldatat 90-100 C°-on cukorral redukaljuk.
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KOZZETETEL PELDANY

Készitmény gombas, és egyéb fertézések
megelézésére, kezelésére, és eljaras a hatoanyag

eloallitasara
Varga Andras Pécel (HU)
A bejelentés napja: 2000. 12. 19.

A taldlmany gyogyaszati készitmény, mely alkalmas féleg sarjadzo-, €s
egyéb gombés, valamint egyes baktériumos, €s virusos fertézések megeldzésére €s
kezelésére. Felhasznathato: lokalisan felséléguti betegségek megeldzeésére, €s
kezelésére, szemeseppként, feliiletes dermatomycosisok esetén, gombds korom €s
hiivelyfertézések esetén; belsélegesen Helicobacter pylori fertdzés esetén, gombas
bélfertdzés, vagy disseminalt candidosis esetén. A talalmény targya eljaras a
hatéanyag eloallitasara is.

Az elmult évtizedekben mindinkabb gyakoribbé véltak az allergias
megbetegedések, mint pl. a szénandtha, az asztma, az ekcéma, az
élelmiszerallergia, valamint az immunrendszer meggyengiilése. A szertedgazo
tiinetek az esetek nagy részében kozos okra: gombas fertdzésre vezethetdk vissza.
Az antibiotikumok felfedezése, majd alkalmazasuknak altalanos elterjedése a
gombas megbetededések szamanak rohamos emelkedéséhez vezetett. A
szélsbséges médon haszonorientalt mezbgazdasagi és élelmiszeripari termelési
moédok az éltala gyartott termékek a taplalékok beltartalmi értékének leromlasahoz,
és a taplalkozas helytelen irdnyban torténd megvaltozasahoz vezettek. Mindezen
tényezdk kedveznek a gombaknak az emberi szervezeten beliil valo
elszaporodéasanak.

A gombafertbzések ellen régebben csak kizar6lag lokalisan alkalmazhat6
készitmények alltak rendelkezésre. Mivel a fertdzések nagy része belsd szerveket
érint, ezért széleskorii kutatas indult meg a systemasan is alkalmazhato
készitmények kifejlesztésére.

A gombak ellen alkalmazhato systemas gyogyszerek azonban a
baktériunellenes antibiotikumokkal ellentétben sok esetben mellékhatasokat
okoznak. Ennek az a fé oka, hogy mind a gombék, mind a magasabb fejlettségi
fokon levé szervezetek, - tehat az ember is - eukariontak. (valddi sejtmaggal
rendelkez6k) Emiatt az anyagcsere sok ponton hasonlésagokat mutat. Nehéz olyan



gyogyszer kifejlesztése, amely csak a gombara hat szelektiv mddon, de az ember
anyagcseréjébe nem avatkozik bele. Problémat okoz a sok esetben elobb-utdbb
kifejl6do rezisztencia is. Altalanossagban véve elmondhato, hogy a modernebb
gyogyszerek kevésbé toxikusak, mellékhatasokat csak ritkan okoznak, de irdntuk
sokkal gyorsabban alakul ki a rezisztencia, mint a régebbi, toxikus, a kezelés soran
sulyos mellékhatéssal jaré gydgyszerek irant. Ujabban kimutattak, hogy a
rezisztensé valt sarjadzogombatdrzsek sokkal agresszivabba valhatnak, a
virulenciafaktorok er6sddése miatt.

Az Amphotericin-B nevii antimycoticummal szemben nagyon ritkan
észlelték rezisztencia kialakuldsat, de az iv. kezelés soran sulyos rosszullét:
hidegrézas, 14z, hanyas, vesekdrosodés alakulhat ki. Eppen ezért az Amphotericin-
B-t csak életveszélyben, vagy végsd esetben, a minden kezeléssel dacolo,
polirezisztesns gombatdrzsek ellen, korhazban alkalmazzak.

A Ketoconazollal szemben sem alakul ki rezisztencia, de mellékhatasként
hanyingert, gynecomastiat, (a férfi emld megnagyobbodasa) veseartalmat, €s
toxikus hepatitist okozhat. Mindazonltal a rdvid tavon mellékhatdst nem okoz6
modernebb készitmények, mint pl. a Fluconazol, €s az Itraconazol hosszabb ideji
alkalmazasakor rezisztencia alakulhat ki.

A manapség hasznalatos antimycoticumok dsszefoglalo leirasa, €s
hatésmechanizmusuk ismertetése megtalalhatd: [Simon Gy. - Térok I. ,,Gombas
betegségek laboratériumi diagnosztikdja és teapiaja” Kornétas kiado, 1998. 97-111
0.]

A talalmény célja olyan antimycoticum kifejlesztése, mellyel szemben nem
alakul ki rezisztencia, széles hatasspektrummal rendelkezik, terdpias d6zisban
alkalmazva nem toxikus, mellékhatéasai nincsenek, vagy enyhék.

[smeretes, hogy az eziist, és a réz mar nyomokban is gatolja a kérokozo
mikroorganizmusokat: széles spektrumt tn. oligodindmias hatdst mutatnak. Az
eziistvegyiileteket mar régota hasznaljak a gyogyaszatban, a rézvegyiileteket pedig
a mezOgazdasagban.

Az eziist hatranya, hogy mar kis koncentracioban kicsapja a fehérjéket,
ezért hatasa nem terjed a mélybe, tovabbé, mivel az eziist testidegen, hosszas
alkalmazas esetén az eziist irreverzibilisen lerakddik a szovetekben. (argirdzis)

Ismeretes, hogy a réz az é16lényeknek nélkiilozhetetlen alkotoeleme, €s az
un. esszencialis nyomelemek kozé tartozik. A réz egy-, €s kétvegyértékii alakban
fordulhat elo.

A réz kétvegyértékii forméjat a magasabbrendii szervezetek, a baktériumok,
és a gombék egyarant fel tudjak venni. A réz(I)-vegyiiletek felvétele az
élovilagban altalanos moédon homeosztatikus kontroll alatt all, tehét az él6lény
mindenkori aktualis sziikséglete szabalyozza, és korlatozza. A Cu2* ion ezért -
hacsak nem halad meg egy kritikus toménységet: - a toxikus hatarkoncentraciot,
amely mar a fehérjék kicsapodasaval jar - in vitro a gombak ellen alkalmazva tehat
hatastalan, vagy legfeljebb csak gatlo hatasa lehet.
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L ényeges kiilénbség mutatkozik azonban réz(])-vegyiiletek esetében. A
talalmany létrejottét megalapozo kisérletek szerint a gombak, €s az aerob
baktériumok esetében a homeosztatikus kontroll Cu* ionra nézve nem mukodik.

A feltételezés szerint ennek oka a kovetkezd: A levegdvel érintkezd, vizben
oldott rézvegyiileteknek csak a kétvegyérteki alakja a stabilis. A Cu* ion a szabad
levegn tehat normal koriilmények kozott nem fordul eld, ezért ismeretlen ezen
mikroorganizmusok szamara. Mivel a kalium, és a réz elektronhéj szerkezete
nagyon hasonld, ezért ezek a mikroorganizmusok a Cu* ionokat LOsszetéveszthetik
» 2 K+ ionokkal. A kalium felvételét gombak esetében aktiv traszport (a
protonpumpa) szabalyozza. Ezért a gombak, és sok baktérium a Cu* ion felvételét
- legyen az bar rendkiviil hig (ppm nagysagrendi) oldatban - egészen sajat
pusztulasukig folytatjak. A sejt belsejébe bejuté Cu* ionok azutén kelatokka
oxidalédva a fehérjékhez, enzimekhez kapcsolodnak. Sok enzim aktiv
centrumaban valamilyen fém talalhato. Mivel a réz a stabilisabb komplexet képez,
mint a legtobb fém, ezért kiszoritvan azokat helylikbe 1ép. Ezaltal az adott fehérje,
vagy enzim miikddésképtelenné valik.

A Cu* ion tehat, mivel a mikroorganizmusok a felszivodasat biokémiailag
nem tudjak befolyésolni, rendkiviil erds fungicid, és baktericid hatast mutat. A
fentiek értelmében azonban csak az anyagcserét folytato mikroorganizmusokat
tudja elpusztitani, sporocid hatasa tehat terapias koncentracioban nincs, a sporak
kicsirazasat azonban képes meggatolni.

Az emlésok bélcsatornajaban, és szoveteiben azonban - mivel itt a
redoxpotenciél alacsonyabb értéki, mint a szabad levegdn - stabil lehet a réz egy-,
és kétvegyértéki alakja is. Ezért az emlésok esetében a homeosztatikus kontroll a
Cu* ionra nézve is miikodik, bar a toxikus hatarkoncentracio kb. a fele a Cu?* ion
esetében tapasztaltnak. A felszivodott felesleges rezet a szervezet réztraszportja
elszallitja, és foleg az epével tiriil ki.

Ismeretes, hogy a réz az immunrendszer (kiilondsen a neutrofil
granulocitak) mitkodéséhez nélkiilozhetetlen szerepet jatszik. Akut gombas, vagy
baktériumos fertdzések, vagy gyulladasok esetén a majbol réz mobilizalédik, ezért
a vérsavo rézszintje megemelkedik. (a normalérték: 0.7-1.6 mg/1.) Kronikus
fertdz6 betegségek esetében viszont a megfigyelések szerint lecsokken a szérum
rézszint, mert a majban raktarozott réztartalék idovel felhasznalodik, kimerdil.

A magasabbrendii szervezetek szoveteiben- beleértve a névényeket is - a réz
szinte mindeniitt jelen van, tobbnyire laza fehér) ekotésben. Emldsoknél a réz 96
%-ban coeruloplasminhoz van kétve. Ezekben a fehérje-kelatokban a réz
kétvegyértékii. Mivel a réznek csak az egyvegyértékil forméja fungicid,
feltételezhetd, hogy ezen szervezetek a kérokozo gombak ellen tobbek kozott a
rézkelatok redukcicja altal is védekeznek. Ha fert6z6tt teriileten van elég
(redukalt) Cu* ion, akkor azt a gomba felhalmozza, egészen sajat pusztulasaig.
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A réz egyvegyértékii formdja tehdt lehetséges, hogy a magasabbrendii
él6lények természetes antimycoticuma.

A Cu2+ + e-== Cut Ej =+ 0.16 V redoxifolyamat el8segithetd
redukaldszerek, elénydsen aszkorbinsav adagoldséval:

(C6H606 +2es= C6H606 2- EO =-0.07 V)

A felismeréssel uj megvildgitasban is értelmezhetjiik az aszkorbinsav
immun-stimulalé hatasat, mert jelenlétében a réz konnyen redukélodik
egyvegyértékiivé. :

Az a kiilonbség, ahogy a gombak, és az eml6s6k a Cu* jonhoz
viszonyulnak, lehetéséget kinal arra, hogy olyan témadasponton avatkozzunk be a
korokozd gombak és baktériumok anyageseréjébe, mely feltételezhetden a
szervezet természetes elharitomechanizmusaival analog.

A talalmany alapjat képezd ezen felismerések nincsenek tudomanyos
modszerekkel bizonyitva, hanem csupan megerdsitésre szoruld hipotézisek,
melyek azonban §sszhangban vannak a taldlmany szerinti készitmények hatasaival.
Jelenleg ugyanis nem ismeretes olyan analitikai mérémaodszer, amely kiilonbséget
tudna tenni in vivo a réz egy-, és kétvegyértékii formaja kozott.

A talalmany alapja tehét az a felismerés, hogy a korokozd
mikroorganizmusok elleni terdpidban a réz(1)-vegyiileteket természetes, €s
szelektiv modon fel lehet hasznalni.

A réz antimycoticumkeént azonban nem alkalmazhato minden tovabbi nélkiil
az ismert gombaellenes szerek analdgidjara. Rendkiviil sziik ugyanis az a
koncentraciétartomany, amelyben toxikus hatasok nélkiil, eredményesen
hasznalhatd. Ezt a tartomanyt alulrél a szérum terapias maximalis réztartalma, (2-4
mg/l) feliilrdl az adott hdmszovet irritécioja limitalja. Ez az érték a sz4j, €s a
gyomornyalkahartya esetében maximalisan: kb. 40 mg/1 Cu* lehet. A szem é€s az
orr nyalkahartyajan pedig ez az ért€k meg ennél is kisebb kb. 10 mg/l-re tehetd.
Nem célszer(i azonban a rezet ilyen hig oldatban alkalmazni a kdvetkezok miatt:
Lokalisan alkalmazva ez a nagyon hig oldat a nyélkahértyarol gyorsan felszivédik,
és eliminalodik, ezért ilyen modon terdpias szintet tartdsan elérni nem lehet.
Peroraris alkalmazaskor pedig adagja tobb liter lenne.

A talalmany alapja az a felismerés is, hogy széles koriien alkalmazhat6
antimycoticumokat kapunk, ha hatéanyagként rendkiviil kis oldhatésagu, depo
hatast anyagokat alkalmazunk. Depo hatas alatt itt azt értjiik, hogy a réz(I) ionok
egy kristalyos szubsztratbol a témeghatas torvénye értelmében disszocialnak ki. Az
egyensuly bealldsakor a szabad (nem komplexhez kotott) réz(I) ionok
koncentracidja az oldatban nem haladhat meg egy olyan (meglehetdsen kis)
értéket, amely az adott nyalkahartyan mar irritalo.

Ezt a kritériumot messzemenden Kielégiti réz(I)-oxid alkalmazasa. A Cu,0
oldhatésaga csupan 4.2 mg/l. (fiziologias sooldatban, 28 C°-on, sajat mérés). Ez a
koncentracio (a pH-tol fiiggden) sarjadzégombak esetében eléri a MIC értéket. (a
minimaélis gatlé koncentraci6t) Azonban ha a CuyO kristalyok foloslegben vannak,
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akkor a szubsztratbé! kiold6dé, folyamatosan, és pétlolag fenntartott kb. 4 mg/l
telitési koncentraci6ju réz oldat in vitro mar eléri az MFC értéket is (a gombak
elpusztitasahoz sziikséges minimalis koncentraciot) az dsszes sarjadzégomba, €s
penészgomba fajok esetében, a MIC érteket pedig a dermatopython fajok esetében.
Ehhez azonban, amint emlitettiik Cu,O folosleg sziikséges. Még nagy folosleg
esetén sem tud azonban 4 mg/l-nél nagyobb Cu* koncentraci6 kialakulni, mert a
gombak altal felvett Cu* ion a kristalyokbol csak addig potlodik, amig az oldat
ismét telitetté nem valik. Ez a kis koncentracié in vivo alkalmazaskor a
nyalkahartyakra nézve nem irritald, a fehérjéket nem csapja ki, mert a vérsavo
rézkoncentraciojaval azonos nagységrendbe esik.

Mivel a nyélkahartyakon, és az emésztérendszerben lényegesen gyorsabbak
az oldédasi viszonyok, mint in vitro, ezért depo hatas elérésére célszerii minél
nagyobb Cu,O kristalyokat alkalmazni. Mivel a réz(I) ion konnyen oxidalodik,
adott esetben a a réz(I)-oxidot redukaloszerrel, elénydsen aszkorbinsavval kell
egyiitt adni.

A Cu* ion csak igen hig oldatban létképes: a vizben j6l 0ld6do réz(I)-
vegyiiletek toményebb oldatai diszproporpcionalddnak Cu?* ionra, €s elemi rézre.

A 2 Cu* <>Cu2* + Cu kémiai egyenstily azonban az alsé nyil irdnyaban is
végbemegy, és ebbdl az a felismerés kovetkezett, hogy a finom szemcseméretii
elemi rezet (max. 0.1 mm atmérdji) is fel lehet hasznalni terapias célra.

Az elemi réz, és a réz(I)-oxid terapias hatasa nagyon hasonlo, mert
mindkettd oldataban réz(I)-hidroxid van jelen.

A réz(I) ion nagyon reakcidképes: sok vegyilettel reakcioba léphet, ezért a
készitmény egyéb komponenseit ennek figyelembevételével kell megvalasztani.
Réz(I)-oxid hatéanyag esetén a készitményben csak olyan anyagok lehetnek,
melyekkel szemben nem all fenn inkompatibilitas. Ugyanaz vonatkozik az
egyidejiileg bevitt mas gyogyszerekre is. (gydgyszerkslcsonhatasok)

A nyalkahartyaval érintkezé réz(I)-ion hatasa a mélyebb rétegekben is
érvényesiil, ezért nagyobb mennyiségben alkalmazva fel is szivédhat.

A réz nagyobb mennyiségben felszivodva toxikus lehet. A nem mard hatasu
réz(I)-oxid kevésbé toxikus, mint a szervetlen rézsok, amelyek maré mérgek is
egyben. A réz (I)-oxid perordlisan jelentésen tuladagolva azonban sulyos
mérgezést okozhat (LD 50 értéke patkdnynaél per 0s.:470 mg/kg). A legkevésbé
toxikus az elemi réz, mert oldodasa onkorlatozo: a gyomor-béltraktusban talalhat6
levegdmennyiségtdl fiigg.

A Réz(I)-oxidot belséleg alkalmazva a terapids hatésszélesség nem tul nagy,
de mégis lehetdvé teszi a réznek antimycoticumként torténd biztonsagos
alkalmazasat. Ha a készitményt per os adjuk, Keriilni kell egyidejlileg a taplalékkal
bevitt fehérjéket, mert az emésztés soran keletkez6 peptidek és aminosavak
hatasara a réz(I) oxid antimycotikus hatassal mar nem rendelkezd réz(Il)-kelatokka
alakulhat.
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A réz hosszabban alkalmazva a majban felhalmozodhat, és cink deficit
keletkezhet. Ezek a hatranyok elkeriilhetdk, ha a rezet molibdénnel, €s cinkkel
egyiitt adjuk. A molibdén megakadalyozza, hogy a réz a majban kumulalédjon, a
cink pedig az immunrendszert serkenti. Ha a talalmany szerinti készitményhez
szelént is adunk, az beépiil a glutation-peroxidaz enzimbe, mely semlegesiteni
képes a Fenton-reakcioban keletkezd szabad gyokoket. (A Fenton reakcio6
hidrogén-peroxidnak vas(Il)-, réz(I)-, s mangan(I)-ionok 4ltal katalizalt bomlasa
hidroxil-gyokokkeé) [,,Gyogyszertan” Szerk. Flirts Zs. Medicina Budapest 1999.
1046. o.]

A taldlmény tehat gombas, és egyéb fertézések megel8zésére, €s kezelésére
alkalmazhaté gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként depo-hatasa réz(1)
iont leadé anyagokat: réz(I)-oxidot és/vagy 0.001-0.1 mm atlagos szemcseatmérdji
elemi rezet tartalmaz, és adott esetben esszenciélis nyomelemekkel, €s
antioxidanssal (redukaloszerrel) van Kiegészitve.

Nyomelemként cinket, molibdént, és szelént, antioxidansként pedig
eldnyosen aszkorbinsavat.alkalmazunk.

A tovabbiakban a leirds, és a tovabbi felismerések- az igénypontokkal
dsszhangban - az alkalmazasok szerint torténik.

A talalmany szerinti készitmény egyik {0 alkalmazasi teriilete lehet a natha
megelozése, és kezelése. A talalmany szerint az antimycoticumok 1j indikaciot
jelenthetnek a banalis felsdléguti betegségek megeldzése, €s a kronikus 1éguti
megbetegedések kezelése terén is, ezért az ezzel kapcsolatos felismeréseket itt
kiilon ismertetjiik.

Ismeretes, hogy a natha a leggyakrabban eléforduld fertdozo betegség. A
natha nem egységes betegség, hanem gylijtéfogalma mindenféle, az orr
nyalkahartyajan jelentkezd fels6léguti hurutnak, melyet mindegy széz kilonbozo
rhinovirus, és még kb. szazféle egy¢b virus fertézése okozhat. A nathdhoz
szovddményként sok esetben a mellékiiregekre, a kozépflilre, és a 1égutak alsobb
részeire is raterjedd bakterialis feliilfertdzddés is tarsulhat.

A natha megel6zésére, s megfékezéscre tett probalkozasok mindeddig
sikertelennek bizonyultak. A sikertelenség egyik oka a fertdzést okozo virusok
nagy szama, a virusantigének valtozékonysaga, masik oka pedig az, hogy a
megeldzést célzd erbfeszitések féleg a virus elpusztitasara, és a fert6z¢€s
tovabbadasa ellen irdnyultak, nem pedig a fogékonysag megsziintetésére.

A natha kezelésében jelentds eldrelépés volt annak felismerése, hogy a
gyogyulds sordn a tiinetmentességig eltelt id6t szignifikdnsan lehet csokkenteni
nagy adagl aszKorbinsav, vagy cink-glukonat folyamatos alkalmazasaval. [D.
Donald: Antimicrobial Agents and Chemotherapy J. 1984. jan.]

Jelenleg a natha kezelésére hasznalatos szokésos készitmények legnagyobb
része csupan csak a kellemetlen tiinetek mérséklésére, a szovodmények
megelézésére, vagy gyogyitasara korlatozodik. Bér az antibiotikumok alkalmazasa
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szovédmények esetén sok esetben célra vezet, a felsdléguti betegségek egy része
azonban - épp az antibiotikum kezelés hatdsara - kronikussa valik.

A talalmanynak nitha esetében valé alkalmazasat elOsegitette az a
felismerés, hogy a nathat okozd virusok csak valamilyen irritdlé tényez6 fennallasa
esetén tudjak az orr nyalkahartyajat megfertdzni. Ez az irrital6 tényezd legtobbszor
gombak, - leggyakrabban penész-, vagy sarjadzogombak - jelenléte. A felismer€s
szerint tehat natha csak akkor tud kialakulni, ha a nyéalkahartya el6zdleg, vagy
egyidejiileg penészgomba-sporakkal, (4spergillus, Mucor, Rhizopus, Penicillium,
stb.) illetve Candida albicans, vagy mas, hasonlé sarjadzégombaékkal fert6zodott.
(Candidan ezentil a C. albicanst, és az 6sszes nem-albicans fajt is értjiik.)

A penészgombék allergiat eléidéz hatdsa ismert, de kérokozo szerepliket
eddig csak a szénanathaval, az asztmaval, és a tiidémycosissal hozték kapcsolatba.
A felismerés szerint a szinte mindeniitt jelenlevd, a levegdben lebegd
penészgombak spérdi nyitjadk meg a kaput a nyalkahartyan a virusfertézés elott.

A rhinovirusok, és egyéb, az orrnyalkahértya sejtjein levd receptorokhoz
kotddni képes, nathat okozé virusok - a felismerés szerint az in vitro kisérletekkel
ellentétben - in vivo Snmagukban nem tudnak az egészséges hamsejtekbe
behatolni, csak a nyalkahartyat megtamad6 gombaenzimek segitségével. A
receptorhoz val6 kotddés ugyanis még nem egyenld a sejtbe valo bejutassal.

A natha idényjellegii betegség, foleg télen, vagy hiivos idoben gyakori. A
sporak fo forrasa télen nem a természetben van, hanem a lakasokban, a pincékben,
és az istallokban. A falakon, és az ablakoknél a h6hid éltal kivaltott nedvesedés, a
légkondicional6 berendezés, és az elhanyagolt bioszemét kedvez a penészgombak
elszaporodasanak. A felismeréssel kapcsolatban szerzett tapasztalatok szerint a
lakasban 1évé penészgombak felkutatasa, és kiirtdsa mar dnmagaban is jelentds
mértékben csokkenti a nathas fertdzések valosziniiségét. A civilizalatlan
kornyezetben €16 eszkimok, lappok, tovabba a vadon €16 allatok télen azért nem
szoktak nathdban megbetegedni, mert a természetben télen a levegdbe nem
keriilnek penész-sporak.

A fertdzést elbsegiti a szervezet lehiilése, a ,,meghiilés”. A felismerés
szerint - mivel a legtobb kozonséges penészgomba faj az emberi test
hémérsékleténél alacsonyabb hdmérsékletet igényel - tobbnyire csak akkor tud az
orrnyalkahartyan a penész-spéra kicsirdzni, ha a az orriireg belsejében a
hémérséklet lecsokken. Magasabb hdmérsékleten, - pl. héemelkedés esetén - a
penész-csira fejlodése leall, de a virus mar tovabb tud szaporodni.

A Candidéra vonatkozé felismerés is szemben all a manapség sz€les
korben elfogadott nézetekkel. Elsésorban azért, mert a gomba kozvetlen, direkt
kimutatdsa a légutakban legtobbszor sikertelen. A Candida kimutatasa - a szokésos
mintavétel esetén - mikroszkdpos vizsgélatokkal, vagy tenyésztéssel legtobbszor
nem sikeriil, ennek ellenére szinte mindenkor jelen van a légutak hamszovetén.
[Kalmér Z.: “A gombak vildga” 58-64. 0. Gondolat kiadé Budapest, 1982.]



, Amig azonban a penész-sporak tébbnyire a légaram utjaba eso
nyalkahértyakon tapadnak meg, a Candida éltalaban az egymassal 4lland6an
ssszefekvo feliileteken, az alsé orrkagylok alatt, a choanéak kozelében bujik meg
kis telep alakjaban, és a natha gyogyulasa utdn is ott maradhat, szinte semmilyen
tiinetet nem produkalva. A penészgomba tehat a heveny, a Candida pedig az idiilt
nétha kialakulasaban jatszik szerepet.

Alapvetd kiilonbség van azonban a natha-, €s az influenzavirusok kozott.
Az influenzavirus gomba ségitsége nélkiil is be tud hatolni a sejtbe, mert - a
nyalkahartyat megtamado - neurominidaz enzimmel rendelkezik. Ugyancsak nincs
sziikségiik a fertézéshez gombakra azoknak az egycb virusoknak sem, (ilyen pl.
néhany enterovirus, és az RS virus is) melyek altalanos tiineteket (l1az,

. izomfajdalom, a bdr érintésre valo tulérzékenyscge, elesettség, stb.) produkdlnak.
Ugyanis ezek a virusok is valészinileg rendelkeznek sajat lipo-, vagy
glikoproteolitikus enzimekkel. Az influenza, €s ezek a virusok nemcsak az orr
nyalkaharty4jat, hanem az egész szervezetet is megtamadjak. Epp ezért ezeket a
fertdzéseket a talalmany szerinti készitménnyel megel6zni nem lehet.

A talalmany natha esetében valo alkalmazasat lehetove tette az a tovabbi
felismerés is, hogy a gombék jelenléte elésegiti a bakterialis feliilfert6zodést is. Ha
ugyanis a mar kifejl6dott natha soran az orrbol a gombat idejében kiirtjuk, (pl.
systemas szerekkel) a natha lefolydsa dramaian megvaltozik: egy napon belill
tokéletesen gyogyul. Igy a szovédmények kialakuldsanak val6sziniisége is
nagymértékben lecsokken.

A heveny natha tehat gomba és virus egylittmikodésének kdszonhetd. A
kronikus felséléguti (pl. sinusitis chr.) és mas egyéb szerveket érintd kronikus
fertdzések fenntartdja pedig gomba, és baktérium szimbidzisa. A szervezet a
csupan csak bakteridlis fertdzésektdl legtdbbszor felépiil, de a sz6vetekbe
mélyebben behatolt gombamycéliumoktdl Onerdbdl megszabadulni méar nem
képes.

A felismerés magyarazatot adhat - az anatomiai adottségokon til - arra az
eddig ismeretlen tényezore, ami altal a gyakran ismétl6dé akut, és szubakut
betegségek az esetek egy részében kronikussa valnak.

A talalmany lehetséges felhasznalasi korét kibovitette annak felismerése,
hogy az adenoid vegetatio (a garatmandula gyermekkorban jelentkezd, jelenleg
csak miitéttel megsziintethetd tulburjanzasa) létrejdttében a gombafertdzes
alapvetden szerepet jatszik.

A fenti felismerések helyességének indirekt bizonyitéka az a megfigyelés,
hogy a systemds gombaellenes kezelésben részesiilo - egyébként €p
immunrendszert - betegek nathara val6 fogékonysaga rendkiviili mértékben
lecsdkken; tovabba a semmilyen eszkdzzel (pl. pl. antibiotikumokkal, vagy
miitéttel) sem befolyasolhat6 kronikus fertézd fels6léguti betegségek, valamint az
adenoid vegetatio a gomba sikeres eradikélésa utan maradéktalanul
meggyogyulhatnak.
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A talalmany célja - a fenti felismerések birtokdban - olyan készitmény
kidolgozasa, mely hatésat ugy fejti ki, hogy a légutakban taldlhaté gombak
kiirtasaval megsziinteti a nathara valé fogékonysagot, tekintet nélkiil a fert6z6
virus fajtajara. Tovabba: alkalmazasaval lehet6vé vélik a natha sz6vodményeinek
megeldzése, és az idiilt felsoléguti fertézések meggyogyitasa.

A talalmany alapja az a felismerés, hogy - bar a fenti célkitlizés megoldhato
az 6nmagukban véve ismert, és forgalmazott antimycoticumok alkalmazéséval is -
elényosebb, ha erre a célra réz(I)-oxidot és/vagy finom eloszlast elemi rezet
alkalmazunk, mert a réz - a szintetikus antimycotikumokkal szemben - természetes
anyag, azonkiviil nemesak fungicid, hanem baktericid hatéssal is rendelkezik,
rezisztencia kialakulasa pedig nem varhato.

_ A célkit{izés az esetek jelentds részében megvaldsithatd lokélisan
alkalmazhat6 készitmények segitségével.

A talalmanynak a nitha kezelésére hasznéalhat6 kiviteli alakjai tehat olyan
lokalisan alkalmazhaté gyogyészati készitmények, melyek alkalmasak lehetnek
felssléguti fertézések megelézésére, és gyogyitdsara. A taldlmany szerinti
készitmény hatéanyagként 0.01-65 tomeg% piros réz(I)-oxidot, és/vagy elemi rezet
tartalmaz vizes kdzegben szuszpendalva.

A készitmény vizes kozegként dest. vizet, vagy fiziologias sboldatot
tartalmaz, melyben adott esetben adalékanyagként viszkozitasndveld, és/vagy
feliileti fesziiltség csokkentd anyagok vannak oldva.

Viszkozitasnoveld anyagként metil-celluldzt, vagy hidroxi-etil-cellulozt,
feliileti fesziiltség csokkenté anyagként glicerint, vagy propilénglikolt
tartalmazhat.

A készitmény kiegészitésképpen egyéb immunstimulalé nyomelemeket, pl.
cinket, molibdént és szelént is tartalmazhat. Cink- és molibdénvegytiletként
elénydsen oxalatot, szelénvegyiiletként réz(Il)-szelenitet, vagy cink-szelenitet
alkalmazhatunk.

A lokalisan hasznalhato vizes kozegli készitmény kiviteli alakjai azzal
jellemezhetdek, hogy orrcseppként, ecseteld szuszpenzidként, vagy sprayként
vannak elkészitve.

Az orrcseppekkel analog modon, de sterilen eléallitott készitmény kiviteli
alakjainak némelyike réz(I)-oxid hatéanyaggal alkalmas lehet szemcseppként val6
alkalmazasra is, nemcsak gombak, hanem a szokdsos baktériumos fert6zések,
valamint Chlamydia, és Gonococcus (sziilészeti profilaxis) esetében is.

Ugyanugy a réz(I)-oxid hatéanyaggal késziilt ecsetelok alkalmasak lehetnek
barmely egyéb fert6zott testfeliilet, a bor, pl. labgombaésodas, vagy gombds kdrmdk
ecsetelésére Is.

A hatéanyagok hintéporba keverve alkalmasak lehetnek a bor feliiletes
gombis fertézéseinek lokélis kezelésére is, vagy pedig sebhintéporként
alkalmazva.



A taldlmany szerinti készitmény hintdporként alkalmazhato kiviteli alakja
azzal jellemezhetd, hogy hatoanyagként 1-100 tdmeg% piros, vagy sarga
réz(I)oxidot tartalmaz adott esetben talkummal, vagy sebhintdpor esetében elemi
rezet cink-oxiddal, és laktozzal, és gyogyaszatilag, vagy kozmetikailag elfogadhato
adalékanyagokkal keverve. :

Az egyik leggyakoribb sarjadzégombas megbetegedés a hiively Candida
okozta fluorja, mely gyégyitasara a készitmény nagy hatékonysaggal alkalmazhato.

A készitmény vaginalisan alkalmazhat6 kiviteli alakja hatéanyagként 1-20
tdmeg% piros réz(I)-oxidot és/vagy elemi rezet tartalmaz lakt6z vivéanyaggal
keverve, és a szokasos modon hitvelykupként, vagy tablettaként van elkészitve.
Vivé-, vagy higitéanyagként célszeri laktozt hasznalni, mert a pathogén Candida
fajok a laktézt nem tudjak hasznositani. A laktoz azért is elényds, mert a hiively
normal baktériumflorajat alkoté Lacrobacillus tipanyaga, azonkiviil pedig
kompatibilis a réz(I)-oxiddal is. A réz(I)-oxid a hiively egyéb fertdzése esetén is
hatasos lehet. Valoszind, hogy a készitmény terhesség alatti alkalmazasa kisebb
kockazatot jelentene az egyéb forgalomban levé készitményekhez képest.

A talalmény szerinti készitmény peroralisan alkalmazhatd kiviteli alakja
alkalmas lehet az emésztészervi mycosisok kezelésére. Az emésztérendszer teljes
hosszaban- a szjtol a végbélig - fertézddhet sarjadzégombékkal. A leggyakoribb
forma a belek Candida fertdzése, és ennek kovetkezménye, a disseminalt
candidosis, mely napjainkban maér szinte népbetegséggé valt. (A betegseg
részletesebb leirasat, és az ezzel kapcsolatos tovabbi felismeréseket lasd a 2.
mellékletben.) A felismerés szerint a belekben levé Candida telepek azokon a
helyeken fordulnak gyakran €l6, ahol az un. aldiverticulumok is: tehat a
duodenumban a kézos epevezeték beszajadzasa koriil, az ileumban, €és a
sigmabélben. Az aldivertikulumok belsejében meghtz6dé Candida-fészkek a
hatéanyagok szaméra nehezen hozzaférhetdek, és ez magyarazatot adhat arra
nézve, hogy miért olyan nehéz a Candidat teljesen eradikalni.

A Candiddt az orvosi kozvélemény a bélflora természetes, s6t sziikséges
tagjanak tartja. Teszi ezt annak ellenére, hogy a Candiddval szemben képzddott
ellenanyagok a népesség tébb mint 95 %-anal kimutathatdk. Pedig a bélflora
rezidens baktérium tagjaival szemben nem szokott ellenanyag képzddni, mert a
szervezet adaptalodott hozzijuk. Ezért a bélbaktériumokkal szembeni
ellenanyagképz3dés csak ritka esetekben fordul el6. Ilyenkor ezek a baktériumok
elszaporodnak olyan szervekben is, melyek normal allapotban sterilek, pl. a
hugyutakban, vagy pl. anaemia perniciosa esetében a vékonybélben.

A peroralisan alkalmazott réz(1)-oxiddal kezelhetd az oralis soor, a
nyeldcsd, a gyomor, a vékonybél, €s a coecum Candida fertozése.

A talalmany szerinti Candida kiira soran az a meglepd felismerés adodott,
hogy réz(I)-oxid alkalmazaséval kiirthatok a gyomorban, és a nyombélben
&16skod6 Helicobacter pylori baktériumok is. Ez a baktérium az idiilt gastritis, a
gyomorfekély, a nyombélfekély, és gyomorrak kialakulasaért felelds, de tiineteket,
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betegséget nem mindenkinél okoz. Ez a fert6zés a népesség kdrében csakiigy, mint
a Candida, szintén rendkiviil elterjedt. (~ 60-100%) A Helicobacter pylorit - a
Candiddval ellentétben - mégsem tartja senki a gyomorfléra normélis, s6t
sziikséges tagjanak. Amint a Helicobacter pylori a gyomor korokozoja, Ggy a
Candida albicans - véleményiink szerint - a bél parazitdja, és nem a bélflora tagja.

A készitmény terapids hatasa azzal magyarazhato, hogy a réz valosziniileg
kiszoritja a baktérium-ure4zbdl az enzimet aktivalé nikkelt, és hatdstalan réz(II)-
kelatta alakitja. Ureaz nélkiil a baktérium nem tud ellenallni a gyomorsav
hatasanak, és elpusztul.

A kura hatdséra megsziinnek a gyomorpanaszok, tovdbba a
gastrooesophagialis reflux okozta panaszok is. (pl. a gyomorégés) A karaval
kapcsolatban sziiletett az a felismerés is, hogy a jellegzetes hanyas-szag nem
human eredetii, hanem a Helicobacter pylori terméke. A kira utdn ugyanis a
gyomortartalom (és a hanyadék) tartésan szagtalanna valik.

Az egészséges gyomorban csak a réz(Il) vegyiiletek okoznak hanyingert, (a
réz(11)-szulfatot hanytatoszerként is alkalmazzak) a réz(I)-ion nem. Massziv
fertdzés esetén azonban a kura kezdetén a réz(I)-oxid is émelygést, hanyingert
valthat ki. Ennek oka, hogy a Helicobacter pylori hatdsara - amint fentebb
emlitettiik - a réz(I)-ion kétvegyértékiivé alakul. A készitmény ismételt adasanal
azonban - a Helicobacter eltiinésével parhuzamosan - a hanyinger is elmarad.

Azonban nem szabad a készitményt aktiv peptikus fekély esetében csak
dnmagéban alkalmazni. A gyomorba juté réz(I)-oxid ugyanis a gyomorsav hatésara
gyorsan atalakul a marobb hatasa réz(I)-kloridd4, melynek Cu* ionra
vonatkoztatott oldhatésaga 10-szerese a réz(I)-oxidénak. Ez a koncentacio a
normal mucosat még nem karositja, de az erodalt gyomorfalat mar megtamadja. Ha
azonban a savtermelést gyogyszeresen megakadalyozzuk, vagy a gyomorsavat
kozonbositjiik, akkor elkeriilhetjiik a réz(I)-oxid atalakulasat irritalo hatasa réz(1)-
kloridda.

Ha a rezet egészségeseknél viszonylag nagy adagban (napi 100-200 mg)
peroralisan alkalmazzuk, akkor a felszivédasban két fazis kiilonboztethetd meg:
Az elsb 2-3 napon a réz jelentds része felszivodik. Ez a rézterhelés allapota. A réz
a vena portae rendszeren keresztiil felszivodva a majba keriil, majd az epével €s a
hasnyalmiriggyel kivéalasztodva visszakeril a bélbe, ahol ismételten felszivodhat,
ezért egy ideig cirkulal. A rézterhelés dllapotat enyhe mellékhatasok kisérhetik.
Ilyenek lehetnek: fémes iz a sz4jban, hanyinger, hasmenés, gyengeség, izzadas. 2-3
napon tili adagolés esetén azonban a réz felszivodasa lecsokken, mert miikodésbe
1ép a homeosztatikus kontroll. Ilyenkor tehat hidba adjuk az aktudlis napi
rézszitkségletnek akar szédzszorosat is, a réz csak athalad a gyomor-bélrendszeren
anélkiil, hogy nagyobb mennyiség az altaldnos keringésbe keriilne. A mégis
felszivodé folosleg az epével kiiirill, és ez az oka annak, hogy embernél
réztartalmi vegyiiletek etetésével nem lehet primer krénikus rézmérgezest
kivaltani. [Munkaegészségiigyi és Munkavédelmi Enciklopédia II1. 2219. o.
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OMIKK Bp. 1989.] Az ember az eml6soknél is jobban adaptalodott a réz
tuladagolasahoz.

Ovatosan kell eljarni azonban az adagolassal olyan betegek esetében,
akiknek beleiben Candida telepek talalhatok. Ha a készitményt mindjart kezdetben
teljes adagban adndk - ami egészségeseknél még semmilyen tiinetet sem valtana ki
- akkor erds mellékhatdsokat tapasztalnank. A hirtelen, és tdmegesen elpusztuld
Candida szétesésekor ugyanis toxint termel, mely a keringésbe jutva sulyos
altalanos rosszullétet, erds tachicardiat valt ki. Ezt a jelenséget Jarisch-Herxheimer
féle reakcioként ismerik, és mas erdteljes antimycotikumok alkalmazéséanal is
fellép. Azonkiviil a Candida hifék altal atjart sériilt bélfal jobban atereszti a rezet,
tehat a homeosztatikus kontroll ezeken a teriileteken nem miikddik. Ezért az
adagolést csak fokozatosan célszerii novelni. (Az adagolasi médozatokat a terapias
példékndl ismertetjiik.)

Ha a Candida megtelepszik a vékonybélben, elsésorban az ileumban, akkor
a viszonylag artalmatlan sarjadzé alakbdl atalakul kérokoz6, mycé€liumos, vagy
almycéliumos alakka, mely éhezés esetén a vérarammal szorodik, vagyis
disseminal. Mivel a Candida a portalis (és a nyirok) keringéssel szérodik, az elsé
attéteit a hasnyalmirigyben, és az epeholyagban képezi. Mivel ezeken a
kivalasztdhelyeken a réz nagy helyi koncentraciot érhet el, ezért a készitmény
alkalmazasa ilyen panaszok esetében rendkiviil elény6s lehet. (A pancreatitis €s a
Candida fertézés 6sszefiiggésének felismerését 1asd a 2. mellékletben)

A betegség koros bélreflexek kialakuldsat is eredményezi: A taplalék a
gyomorbél gyorsan kiiirill, és emésztetleniil 4thalad a pyloruson, a duodenumon, a
jejujumon, majd az ileumban megreked. Mindez a Candida tépanyag ellatasat
biztositja. A sikeres kura utan a normalis passage is helyreall.

Candidés vékonybél fert6zés esetén hatéanyagként a réz(I)-oxid piros szind
modosulata alkalmas a lehetd legnagyobb kristalyok alakjaban, enterosolvens
bevonattal, és depo hatast aszkorbinsavval egyiitt adva. A réz(I)-oxid ugyanis
onmagéaban, vagy az aszkorbinsav szokasos formdjéval egytitt adva sokszor
hatastalan. Ennek magyarazata az, hogy a gyomor-bélrendszerben mindig van egy
kevés lenyelt levegd is. A réz(I)-oxid a bélben a

Cu,O + 1/2 O, + 2 H,O = 2 Cu(OH),
brutto reakciéegyenlet szerint oxidalodik. Az oxidaciot kelatképzd anyagok
Jelenlete nagymértékben elésegiti. 50 mg Cu,O (ami felnéttek esetében az ajanlott
egyszeri terapias adag) 20 ml levegével equivalens. Atlagos esetben minimum 100
ml leveg® mindig talalhaté a bélben, ami a terapias Cu,O mennyiség dtszorosét is
képes lenne oxidélni. Aszkorbinsav, amig jelen van, az oxidaciot megakadalyozza.
Az aszkorbinsav szokasos forméja azonban igen hamar felszivodik a bélbdl, emiatt
nem tudja megvédeni a tovabb halado réz(I)-oxidot, mely igy feloldodva hatéstalan
réz(I)-vegyiiletté alakul. A depo hatast aszkorbinsav ,.kiséretével” azonban a
Cu,O kristalyok eljutnak az ileumig, a Candida tartézkodési helyé€ig. Itt a Cu* ion
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hatasat kontakt mddon fejti ki: belediffundél a gombafonalakba, és elpusztitja
azokat.

Mivel a gyomor-bélrendszerben az oldédasi viszonyok nagyon jok, nehéz
elérni, hogy a hatdanyag valtozatlan formaban eljusson a coecumig is, an€lkiil,
hogy 4t ne alakuljon. Ehhez még réz(I)-oxid egy€bként cseké€ly oldhatosaga is tobb
a kivanatosnal. Ha hatéanyagként finom szemcseméretii elemi rezet alkalmazunk,
akkor a bélben mindig jelenlevé levegd hatasara a réz egy része feloldodik, €s
olyan egyensuly all be, hogy az oldatban a réz egyértéki, fungicid alakja dominal.
A kisérletek szerint az elemi réz fiziologias séoldatban szuszpendalva a réz(I)-
oxiddal egyenértékil antimycotikus hatassal rendelkezik.

Az elemi réz - megfelel6 adagoldsban, €s optimalis szemcseméretben -
hosszabb gombaellenes kura céljara is alkalmas lehet. Ttladagolasa esetén - réz(I)-
oxiddal ellentétben - heveny mérgezést nem okozhat, mert oldddésa a bélben levé
oxigén mennyisége altal limitalva van. A felesleg véltozatlan formaban kitiriil a
széklettel.

A Candida, a kezdeti sikerek ellenére sokszor rendkiviil nehezen irthat6 ki
teljesen, mert valosziniileg szivés taléloképletet fejleszt ki, mely a hatéanyagok
szamara nehezen hozzaférhetd. A gombaellenes kurat ezért addig kell folytatni,
amig a mindig wjra regenerdlddd, majd leval6 hamsejtekkel egyiitt a Candida
utolsé maradvanya is eltavozik.

A réz tartos adagolasdval - amint azt a bevezetében mér emlitettiik -
cinkhianyt lehet kivéltani. Ez azért jon létre, mert a bélben a cink hatasara képz6do6
metallothionein nevii szallitofehérjéhez a réz sokkal erésebben kotédik, mint a
cink. A megfeleld cinkellatottsag az immunrendszer szempontjabdl is alapvetd
jelentéségii. Ha a kra alatt el akarjuk keriilni a cinkhidnyt, a cink pétlasarol is kell
gondoskodni. Ezt célszeriien gy érhetjiik el, hogy a réz, €s a cink adésat idben
elkiilonitjitk egymastol.

Hosszabb kura esetén a réz lerakodhat a majban. Molibdén egyidejii
adagolasaval azonban elkeriilhetjiik a réz kumuléci6jat. Ha a Cu/Mo arany
koriilbeliil 10/1, akkor a molibdén megvédi a majat a réz lerakoddasatol tobbek
kozott azaltal, hogy fokozza a réz kivalasztodasat a vizelettel.

El8nyos, ha a készitményt szelénnel is kiegészitjiik, mert igy a szabad
gyokok hatastalanitanitasat végzo enzimeket tamogatjuk.

A tapasztalatok szerint fehérjék jelenléte nagymértékben csokkenti a
készitmény hatésat, ezért a készitményt mindig €hgyomorra, (fehérjementes)
folyadékkal, vagy gylimdlccsel kell bevenni.

Mivel a Cut baktericid is, a vékonybél a kura utén sterillé valik. Ezért a
terapia befejezése utan azonnal Lactobacillust, L. acidophilust, és Bifidust
(kaphat6 ilyen joghurt) kell adni folyamatosan, €s tartdsan a betegnek. Ilyen
moédon megakadalyozhaté, hogy legel6szor ismét a mindeniitt jelenlevd Candida
telepedjen vissza megiiriilt helyére.
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A talalmany szerinti készitmény perorélisan alkalmazhatd kiviteli alakja
tehat azzal jellemezhetd, hogy hatdéanyagként 5-100 tdmeg% piros réz(I)-oxidot,
és/vagy elemi rezet tartalmaz, és adott esetben cinkkel, molibdénnel, szelénnel, €s
retard hatasu aszkorbinsavval van kiegészitve.

A készitmény kuraszer(ien alkalmazhaté kiviteli alakja a rezet és a cinket
egymastdl kiilonvélasztott formaban, és idérendbe sorolt kiszerelésben
tartalmazza.

A talalmany perorélisan alkalmazhat¢ kiviteli alakjai porban, kapszulaban,
tablettaként, szirupba keverve, vagy enterosolvens drazséként lehetnek elkészitve.

A vastagbélben levé Candida telepek az esetek legnagyobb részében nem
okoznak panaszt. Ezek az egyének - melyek a népesség nagy hanyadat teszik ki - a
bacillus gazdakhoz hasonldan tiinetmentes hordozék. Azonban tjabban a klinikai
dkologusok Osszefliggést vélnek felfedezni a vastagbél Candida fertdzottsége,
valamint az irritabilis colon szindréma, a colitis ulcerosa, az allanddan visszatérd
vaginalis fluor, a kronikus prostatitis, €s a reuma egyes fajtai kozott.

A taldlmény szerinti készitmény peroralisan alkalmazva csak a
vékonybélbdl, és a vastagbél kezdeti szakaszabol képes a Candidat kiirtani, a
sigmabélben, és a rektumban levo telepeket nem. Ennek az az oka, hogy a
készitmény a vastagbélbe érvén a bélflorat alkotd, ott dridsi szamban (~ 1012)
tenyész6é mikroorganizmusok kozott megoszlik, azok felveszik, igy egy egyednek
csak minimalis dozis jut. A készitmény ezért a bélflorat terdpids adagban nem
karositja.

Ha a talalmény szerinti készitményt perorélisan alkalmazzuk, akkor a
széklet a sigmabélbe érve a mondottak miatt mar nem tartalmaz annyi Cu* iont,
hogy az ott fészkeld Candida telepeket elpusztitsa. Ehhez a készitményt rektalisan
kell alkalmazni. Ugyelni kell azonban arra, hogy a készitményt csak fokozatosan
emelked mennyiségben, és olyan modon juttassuk a végbélbe, hogy az lehetbleg a
colon descendensnél ne keriiljon feljebb, ellenkez6 esetben heves Jarisch-
Herxheimer reakciéra szamithatunk.

A talalmény szerinti készitmény rektalisan alkalmazhat6 kiviteli alakja
hatdanyagként 10-1000 mg/1 piros réz(I)-oxidot tartalmaz fiziologias s6oldatban
szuszpendélva, melyben viszkozitdsnoveld, és feliileti fesziiltség csokkentd
adalékanyagok vannak oldva.

A talalmany eljaras is a Réz(I)-oxid, mint hatéanyag elallitasara.

A réz(I)-oxid a szokasos modszerek szerint el6allitva mikrokristalyos
alakban valik le. Mint emlitettiik, a felszivodas sebessége az oldddas sebességétol
is fiigg: a kristalyok méretével forditva ardnyos. Depo hatds elérése c€ljabol tehat a
hatéanyagot minél nagyobb kristalyok (makrokristalyok) alakjaban kell el6allitani.
A talalmany szerinti eljaras ujdonsaga tehat erre vonatkozik.
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(A makrokristalyos kifejezés itt relativ fogalom, mert bar az eljarassal
kapott kristalyok mérete 1-3 nagysagrenddel haladja meg a szokasos modszerekkel
eldallitott kristalyok térfogatat, legfeljebb 0.1 mm szemcseatmérot értiink alatta.)

A talalmany része eljaras makrokristalyos réz(I)-oxid, mint hatéanyag
eléallitasara is. Az iparban a réz(I)-oxidot alkali-klorid réz-elektrédokkal vald
elektrolizisével allitjak elé. Ilyen médon azonban nagy az dram- €és iddigény, €s
mikrokristalyos terméket kapnak.

Masik eljaras a Fehling-féle médszer, mely cukrok meghatarozasara lett
kidolgozva, a Cu,O csak melléktermék. Az eljaras azon alapul, hogy lugos
kdzegben a réz(11)-komplex oldatat a cukrok redukaéljk, majd a lug foloslege a
réz(I)-oxidot kicsapja. A Fehling -féle eljarassal kapott Cu,O is piros moédosulat.
Az eljaras kivalé mindségli terméket szolgéltat, de a kristilyok mérete még mindig
elég kicsi, azonkiviil az eljaras draga, mert nagy mennyiségii kalium-natrium-
tartaratot igényel. Mindazonaltal a taldlméany egyes kiviteli alakjai céljara
megfeleld.

Réz(I)-klorid, alkali-klorid, és alkali-, és alkali-hidrogén-karbonat
reakcidjaval llitott el6 réz(I)-oxidot a Chem. Fabr. A. Dupré G.M.B.H. [Deutsch.
P. 705130 (1941)] A keletkez6 termék mindsége azonban a taldlmany céljara nem
megfeleld.

A talalmany szerinti eljaras alapja az a felismerés, hogy piros szint,
makrokristalyos Cu,0O-ot ugy allithatunk eld, hogy a Cu?* iont alkali-
halogenidekkel, és alkli-hidrogén-karbonattal [Cu(HCO3)X;3]2- éltaldnos képletii
komplex alakban oldatba vissziik, majd redukalé cukrot adva az oldathoz, 90-100
C°-ra melegitjiik.

Ennek a komplexnek az a kiilonlegessége, hogy meglep6 modon lugos
kémhatasnal is oldodik vizben, pedig a réz(II)-halogenid komplexek lugos
kozegben oldhatatlanok. A nagyobb kristalyok képz6désének pedig az a feltétele,
hogy mind a Cu(Il)-, mind a Cu(I)-komplex vizoldhat6 legyen. A melegités
hataséra elbomlik a komplexben levé HCO5~ ion, egyttal a cukor a komplexet
[CuX;]?- komplexé redukalja. A tovdbbi melegités hatasara a széndioxid
fejlédéssel parhuzamosan a pH lassan tovabb emelkedik, CuOH keletkezik, mely
vizvesztés kdzben Cu,0-dé alakul. A keletkezett termék kristalyracsaba egy keves
halogenid-ion is beépiil. Eljarasunk homogén kozegbél vald lecsapas. A kristalyok
mérete igy a mas eljardsoknal kapott termékekét sokszorosan meghaladja. Ha
adalékként ammonium, és oxalét iont is adunk az oldathoz, akkor a keletkezd
kristalyok gombalakiak lesznek, ezéltal az oldodasuk sebessége, €s az
osszetapadasi készség lecsokken.

A taldlmany eljaras tehat réz(I)-oxid makrokristalyos alakban vald
elballitasara, amelyre az jellemzd, hogy [Cu(HCO3)X;3]2- ltaldnos képletii réz(1I)-
hidrokarbonat-halogén komplex vizes oldatat - ahol X lehet F, Cl, Br - adott
esetben ammonium, és oxalationok jelenlétében 90-100 C°-on cukorral redukaljuk.
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A [Cu(HCO3)X5]2- réz(Il)-hidrokarbonat-halogén-komplexet réz(II)-
halogenid, vagy réz(Il)-szulfat, valamint alkali halogenid, és alkali-hidrogén -
karbonat reakcigjaval allitjuk elo.

Alkali-hidrogén-karbonatként natrium- vagy kéalium-hidrogén-karbonatot
hasznalhatunk.

Redukaloszerként D-gliikk6zt, vagy invertcukrot hasznalhatunk.

A taldlmanyi alkalmazashoz sziikséges szemcsenagysagu, dentrites
kristalyszerkezet(i elemi rezet ugy allithatunk el6, hogy a [CuCl3]~ és [CuCl,]2-
vagy a [CuCl,]- és [CuCl3]2- képletii réz-kloro-komplex vizes oldatat 90-100 C°
kozott elemi vasporral reagéltatunk.

A [CuCls]- és [CuCly]?~ komplexet réz(II) klorid, vagy szulfét, a [CuCl,]~
és [CuCl;])2- komplexet pedig réz(I) -klorid, valamint alkéli-, ammoénium-, és
hidrogén-klorid, vagy -bromid reakciojaval allitjuk €lo.

Az egy¢b, a kereskedelmi forgalomban be nem szerezhetd talalmany
szerinti komponensek eldallitdsa nem képezi a taldlmény targyat, ezért ezek
eloallitasat csak a példak kozott ismertetjiik.

A taldlmany szerinti készitmények el6nyds alakjainak eldallitasat, €s
terapias alkalmazasat a kovetkez6 példakkal ismertetjiik, nem korlatozva azonban
az igényelt oltalmi kort a bemutatott példakra.

A felhasznalt vegyszerek analitikai, vagy gydgyszerkonyvi tisztasdguak
legyenek! A megadott adagolas felnéttekre vonatkozik.

1. preparativ példa Réz(I)-oxid (Cu,0) eldallitasa
a).  Fehling-féle médszer

69.3 g kristalyos réz(II)-szulfatot (CuSO, - 5 H,O) feloldunk 1 I dest.
vizben. 346 g kalium-natrium-tartaratot (C4H,O¢KNa - 4 H,O) és 100 g natrium-
hidroxidot (NaOH) feloldunk 1 1 dest. vizben. A két oldatot elegyitjiik. 10.0 g D-
gliik6zt (CgH 1,04 H,0) feloldunk 3 1 dest. vizben. Az oldatokat elegyitjiik, majd
allando keverés kozben csaknem forrasig melegitjiik. A keverést abbahagyva
megvarjuk, mig a kivalt réz(I)-oxid lelilepedik, majd a folyad€k tisztajat
dekantaljuk, és elontjiik. A csapadékot két, 80 ml-es centrifugacsdbe elosztva
atmossuk, majd ezutdan mindenben az 1. preparativ példa szerint jarunk el. A kapott
termék témege 18 g, a kitermelés kb. ~ 90 %.

b,. Taldlmdny szerinti modszer

Keverével ellatott, fiithetd 2000 ml-es lombikba bemériink 132 g kalium-
hidrogén-karbonatot, (KHCO3) 17.6 g (0.44 mol) natrium-hidroxidot, és 1100 ml
dest. vizet. Oldodasig kevertetjiik, majd keverés kozben feloldunk benne 110 g
natrium-kloridot.

300 ml dest. vizben feloldunk 100 g natrium-kloridot, 50 g (0.2 mol)
kristalyos réz(II)-szulfatot, (CuSOy - 5 H,0) és 10 g D-gliik6zt, (CsH,06-H,0)
majd keverés kozben hozzaadjuk az el6zdleg elkészitett oldathoz. Ezutén lasst
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keverés kozben felforraljuk az oldatot, és a keverést, és a forralast addig folytatjuk,
mig a kristalykivalas tart, és az oldat tisztaja el nem szintelenedik. Utana a kivalt
karminvords Cu,O kristalyokat szlrjiik, forr6 dest. vizzel, majd alkohollal
kimossuk, 120 C°-on szaritjuk. A kapott kristalyok atlagos szemcseatmérdje 0.03
mm, tomege 13.8 g, a kitermelés kb. ~ 96 %.
c). Taldalmdny szerinti modszer, gombolyt kristalyok

Keverovel ellatott, fiithetd 3000 ml-es lombikba bemériink 1100 ml
dest. vizet, 111 g natrium-hidrogén-karbonatot (NaHCOs), 17.6 g (0.44 mol)
natrium-hidroxidot. Oldédasig kevertetjiik, majd a keverést folytatva feloldunk
benne 150 g natrium-kloridot, 100g kélium-kloridot, 10 g D-gliik6zt
(CeH1,06'H,0), és 10g ammonium-oxalatot.

300 ml dest. vizben feloldunk 50 g (0.2 mol) kristalyos réz(II)-szulfatot,
(CuSOy - 5 H,O) majd keverés kdzben hozzdadjuk az elézbleg elkészitett oldathoz.
Ezutan lassu keverés kézben felforraljuk az oldatot, és a keverést, és a forralést
addig folytatjuk, mig a kristalykivalas tart, €s az oldat tisztdja el nem szintelenedik.
Utana a kivalt Cu,O kristalyokat sziirjiik, forr6 dest. vizzel, majd alkohollal
kimossuk, 120 C°-on széritjuk. A kristalyok forméja sz616fiirtszertien
Osszekapcsolddo gomb alak, tomege 12 g, a kitermelés 84 %.

A réz(I)-oxid néhany hénap alatt oxidacid hatdsara megsotétedik, ekkor mar
nem haszndlhat6. Vékuum alatt ampullaba forrasztva korlatlan ideig eltarthaté.

2. preparativ példa Elemi réz eldallitasa
a).  Dentrites szerkezeti, dtlagos szemesedtmérs 0.005-0.01 mm

2000 ml-es visszafolyos hiitovel felszerelt lombikba bemériink 1000 ml
dest. vizet, hozzdadunk 5 ml tomény sdsavat, feloldunk benne 50g (0.2 mol)
kristalyos réz(II)-szulfatot (CuSO, - 5 H,O) és felforraljuk. Beleszorunk 12.3 g
(0.22 mol) redukélt elemi vasport majd addig forraljuk, mig a réz kék szine el nem
tinik. Ekkor a folyadék tisztdjat dekantaljuk, és elontjik. Ezutan atontjiik egy 100
ml-es lombikba, hozzadadunk 50 ml tomény sdésavat, €s visszafolyos hiitével addig
forraljuk, mig a folosleges vas fel nem oldodik. Leszirjik, forrd dest. vizzel
mossuk. Ezutan a csapadékot két, 80 ml-es centrifugacsébe elosztva atmossuk.
Centrifugalas utéan a vizes fazist elontjiik, majd a centrifugacsoveket feltoltjiik 60-
60 ml forr6 dest. vizzel, és ultrahangfiirdébe meritve gyors fordulatszamu
keverdvel addig kevertetjiik, mig a csapadék szuszpendalodik. Centrifugdalas utan
ezt a miiveletet még hatszor 60-60 ml forr6 dest. vizzel, majd kétszer 30 ml
alkohollal megismételjiik. Az alkohol elontése utan a Cu kristalyokat a csévekbdl
kikaparjuk, majd 120 C°-on megszaritjuk. A kapott Cu kristalyok tomege 11.5 g, a
kitermelés 90%.

b). Dentrites szerkezetii, dtlagos szemcsedtmérd 0.01-0.05 mm

2000 ml-es visszafolyos htitével felszerelt lombikba bemériink 1000 ml
dest. vizet, hozzdadunk 10 ml toémény sésavat, feloldunk benne 0.5 g hiroxilamin-
hidrokloridot, 200 g natrium-kloridot, majd 40g (0.4 mol) réz(I)-kloridot, és
felforraljuk. Beleszérunk 11.2 g (0.2 mol) redukalt elemi vasport majd 20 percig
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forrasban tartjuk az elegyet. Ezutén a folyadék tisztdjat elontjiik. Lesziirjiik, forr6
5%-o0s sdsavval, majd forrd dest vizzel kimossuk. Ezutdn a csapadékot két, 80 ml-
es centrifugacsObe elosztva atmossuk. Centrifugalas utan a vizes fazist elontjik,
majd a centrifugacsgveket feltoltjiik egy olyan forrd dest. vizes mosdoldattal, mely
0.1 % ammoniat, €s 0.1% hidrazin-hidratot tartalmaz. Ezutan a csoveket
ultrahangfiirdébe meritve gyors fordulatszamu keverdvel addig kevertetjiik, mig a
csapadék szuszpendalddik. Centrifugdlas utdn a vizes fazist elontjiik, majd ezt a
miiveletet még négyszer 60-60 ml forré mosdoldattal, majd kétszer 30 ml
alkohollal megismételjiik. Az alkohol elontése utdn a Cu kristdlyokat a csovekbdl
kikaparjuk, majd infralampa alatt megszéritjuk. A kapott Cu kristalyok tdmege 23
g, a kitermelés 90 %.

Ha egy honapnal hosszabb ideig akarjuk tarolni, akkor vakuum alatt
ampullakba forrasztjuk.

3. preparativ példa Cink-, és molibdén-vegyiiletek elallitasa
a). Cink-oxalat ZnC,0,- 2 H,0

1000 ml dest. vizhez hozzdadunk 2 ml cc. H,SO, -at, majd feloldunk benne
57.5 g (0.2 mol) ZnSOy - 7 H,0-ot. 250 ml dest. vizben feloldunk 25.2 g (0.2 mol)
oxalsavat. Mindkét oldatot felforraljuk, majd keverés kozben a cinket tartalmazo
oldatba 6ntjiik az oxalsav oldatot. Sziirjiik, forré dest. vizzel, majd alkohollal
mossuk, majd 105 C°-on szaritjuk.

b,. Cink-molibdenil-oxaldt ZnC,04 - 2 H,O - n [(M00O)3(C304)3] (a P 98
00862 sz. magy. szab. bejel. szerint eldéllitva)

250 ml-es, visszafolyos hiitével ellatott lombikba bemériink 14.4 g (0.1
mol) molibdéntrioxidot, 18.9 g (0.15 mol) oxalsavat, hozzdadunk 100 ml dest.
vizet, majd forras kdzben lassan hozzdadagolunk 50 ml 5 témeg%-os oxalsavban
oldott 1.25 ml (0.025 mol) hidrazinhidratot. Egy oran keresztiil forraljuk, mig a
nitrogén fejlédés tart. A redukcio befejezddése utan lehtitjiik, majd a
lebegdanyagok eltavolitasa céljabol lecentrifugaljuk az oldatot. A centrifugalas
utan az oldat tisztajahoz hozzaadunk 50.4g (0.4 mol) oxalsavat, majd felforraljuk.

200 ml dest. vizhez hozzdadunk 0.1 ml cc. H,SOy -at, majd feloldunk benne
57.5 g (0.2 mol) ZnSOy - 7 H,0-ot. Felforraljuk, majd keverés kozben a forr6
molibdenil-oxalat oldatba dntjiik az oxalsav oldatot. Féldra lilepedés utan
dekantaljuk, forrd dest. vizzel, majd alkohollal mossuk. 100 C°-on széritjuk. A
keletkezett cink-molibdenil-oxalét kristalyok tomege 32.6 g, molibdéntartalma 5.2
%.

4. preparativ példa Szelénvegyiiletek eléallitasa
a).  Réz(I)-szelenit, (CuSeO3 - 2 H,0)

25.0 g (0.1 mol) réz(11)-szulfat-pentahidratot és 11.1 g (0.1 mol) szelén-
dioxidot 150 ml dest. vizben feloldunk, hozzdadunk 1 csepp 30 tomeg-%-os
hidrogén-peroxidot, 30 g karbamidot, felforraljuk, majd forrd vizflirdén addig
melegitjiik, mig a csillogd, sotétkék szinii réz(II)-szelenit kristalyok kivalasa be
nem fejezédik. Sziirjiik, mossuk, széritjuk.
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b,. cink-szelenit (ZnSeO; - 2 H,0)

Eloéllitasa a 7. a). példaval teljesen analég modon térténhet, de kiinduasi
anyagként 28.8 g (0.1 mol) cink-szulfat-heptahidritot hasznalunk.
1. applikacioés példa Viszkdzus alapoldat

100 ml dest vizben feloldunk 0.9 g NaCl-ot, majd hozzaadunk 0.7 g
hidroxi-etil-cellulézt. Osszerazzuk, majd idénként felkeverve egy napig 4llni
hagyjuk, mig homogén oldatot kapunk.

2. applikacios példa Készitmény ecseteléshez
a,. 0.5 ml glicerinnel elkeveriink 1.5 g, az 1. a). preparativ példa szerint
eléallitott Cu,O-ot. Utana hozzaadunk 1 ml, az 1. applikacids példa szerint
készitett viszkozus alapoldatot, majd 10 percig ultrahangfiirdében tartjuk.
Hasznalat el6tt felkeverjiik.
b,. 2.0 ml propilén-glikolt elkeveriink 1.0 g az 1. b). vagy az 1. ¢,. preparativ
példa szerint elddllitott réz(I)-oxiddal. Hozzdadunk 10 ml, az 1. a,. applikacios
példa szerint készitett viszk6zus alapoldatot, majd 10 percig ultrahangfliirdben
tartjuk. Haszndlat el6tt felkeverjiik.
3. applikacios példa Orrcsepp
aj. 100 ml, az 1. applikacids példa szerint készitett viszk6ézus alapoldathoz
hozzéadunk 1.0 g, a 2. a). vagy b). vagy c). preparativ példa szerint eléallitott
réz(I)-oxidot. 10 percig ultrahangfiirdében tartjuk. L.égmentesen lezarva taroljuk.
Hasznalat eldtt felrazandd! Steril médon készitve szemcseppnek is alkalmas.
b). 100 ml, az 1. applikéacioés példa szerint készitett viszkdzus alapoldathoz
hozzdadunk 1.0 g, a 2. a). preparativ példa szerint eldallitott elemi rezet. 10 percig
ultrahangfiird6ben tartjuk. Légmentesen lezarva taroljuk. Hasznalat el6tt
felrazando!
<) 100 ml-es légmentesen zarhat6 tivegbe bemériink 1.2 g azl. c,. preparativ
példa szerint eldallitott réz(I)-oxidot, 0.24 g a 2. b). preparativ példa szerint
eléallitott elemi rezet, 0.7 g hidroxi-etil-cellul6zt, majd hozzdadunk 1.6 g glicerint.
Osszekeverjilk, majd ultrahangfiirdébe téve erételjes keverés kozben lassan
hozzaadunk 100 ml dest. vizet. A keverést az ultrahangflirdében ezutan még 20
percig folytatjuk. Masnap erételjes felrazas utan hasznalhat6. Hasznalat elétt
felrazando!
d). 100 ml, az 1. applikacioés példa szerint készitett viszkdzus alapoldathoz
hozzdadunk 1.0 g, az 1. b,. vagy c,. preparativ példa szerint el8dllitott réz(I)-oxidot,
0.2 g, a 2. . preparativ példa szerint elSallitott elemi rezet, 0.1 g, a 3. b).preparativ
példa szerint eldéllitott cink-molibdenil-oxalétot, €s 2 mg, a 4. a). preparativ példa
szerint eldallitott réz-szelenitet. Légmentesen lezarva taroljuk. Hasznalat el6tt
felrdzandoé!
4. applikacioés példa Spray

2.0 ml propén-1,2-diolt elkeverlink 5.0 g, az 1. a;. preparativ példa szerint
eléallitott réz(I)-oxiddal, majd hozzaadjuk10 ml, az 1. applikacids példa szerint
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b). cink-szelenit (ZnSeOj3 - 2 H,0)

Elballitasa a 7. a). példaval teljesen analog modon torténhet, de kiinduasi
anyagként 28.8 g (0.1 mol) cink-szulfét-heptahidratot hasznalunk.
1. applikacioés példa Viszké6zus alapoldat

100 ml dest vizben feloldunk 0.9 g NaCl-ot, majd hozzdadunk 0.7 g
hidroxi-etil-cellulézt. Osszerdzzuk, majd idénként felkeverve egy napig allni
hagyjuk, mig homogén oldatot kapunk.

2. applikacids példa Készitmény ecseteléshez
a,. 0.5 ml glicerinnel elkeveriink 1.5 g, az 1. a). preparativ példa szerint
eldallitott Cu,0-ot. Utdna hozzdadunk 1 ml, az 1. applikdcids példa szerint
készitett viszkozus alapoldatot, majd 10 percig ultrahangflirdében tartjuk.
Hasznalat el6tt felkeverjuk.
b). 2.0 ml propilén-glikolt elkeveriink 1.0 g az 1. b,. vagy az 1. ¢,. preparativ
példa szerint eléallitott réz(I)-oxiddal. Hozzdadunk 10 ml, az 1. g). applikécids
példa szerint készitett viszkozus alapoldatot, majd 10 percig ultrahangflirdében
tartjuk. Hasznalat elétt felkeverjik.
3. applikaciés példa Orrcsepp
aj. 100 ml, az 1. applikacids példa szerint készitett viszk6zus alapoldathoz
hozzaadunk 1.0 g, a 2. a). vagy b). vagy c). preparativ példa szerint el6allitott
réz(1)-oxidot. 10 percig ultrahangflirdében tartjuk. Légmentesen lezarva taroljuk.
Hasznalat elétt felrazando! Steril mddon készitve szemceseppnek is alkalmas.
b). 100 ml, az 1. applikacids példa szerint készitett viszkozus alapoldathoz
hozzaadunk 1.0 g, a 2. a). preparativ példa szerint el6allitott elemi rezet. 10 percig
ultrahangfiirdében tartjuk. Légmentesen lezarva taroljuk. Hasznalat el6tt
felrazando!
¢). 100 ml-es légmentesen zarhato tivegbe bemériink 1.2 g azl. c,. preparativ
példa szerint eléallitott réz(I)-oxidot, 0.24 g a 2. b). preparativ példa szerint
eldallitott elemi rezet, 0.7 g hidroxi-etil-cellul6zt, majd hozzaadunk 1.6 g glicerint.
Osszekeverjiik, majd ultrahangfiirdébe téve erételjes keverés kozben lassan
hozzaadunk 100 ml dest. vizet. A keverést az ultrahangflirdében ezutan még 20
percig folytatjuk. Masnap erételjes felrdzas utdn hasznalhat6. Hasznalat el6tt
felrazando!
d,. 100 ml, az 1. applikacids példa szerint készitett viszkdzus alapoldathoz
hozzaadunk 1.0 g, az 1. b,. vagy c,. preparativ példa szerint eldallitott réz(I)-oxidot,
0.2 g,a 2. b). preparativ példa szerint eldallitott elemi rezet, 0.1 g, a 3. b).preparativ
példa szerint eldallitott cink-molibdenil-oxalatot, €s 2 mg, a 4. q). preparativ példa
szerint eldallitott réz-szelenitet. Légmentesen lezarva taroljuk. Hasznélat el6tt
felrazando!
4. applikacids példa Spray

2.0 ml propan-1,2-diolt elkeveriink 5.0 g, az 1. a). preparativ példa szerint
eldallitott réz(I)-oxiddal, majd hozzaadjuk10 ml, az 1. applikéacios példa szerint
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készitett viszkézus alapoldatot, felkeverjiik, majd dest. vizzel 100 ml-re egészitjiik
ki. 10 percig ultrahangfiirddben tartjuk. Légmentesen lezarva taroljuk. Porlasztoval
ellatott edénybe toltjitk. Hasznalat el6tt kozvetleniil felrazando!
5. applikaciés példa Hintépor

100 g talkumhoz hozzikeveriink 5 g az 1. a). preparativ példa szerint
eldallitott réz(I)-oxidot.
6. applikaciés példa Sebhintépor

100 mg cink-oxidot, és 20 mg, az 1. a). vagy c). preparativ példa szerint
eldallitott réz(I)-oxidot homogén mddon dsszekeveriink 10.0 g laktozzal.
Sterilizaljuk.
7. applikacids példa Hiivelytabletta
aj. 30.0 g laktozt, és 400 mg, az 1. b). preparativ példa szerint elGallitott réz(I)-
oxidot 6sszekeverve homogenizalunk, majd 20 db hiivelytablettat, vagy kupot
préseliink belle. Egy tabletta 18 mg rezet tartalmaz.
b). 30.0 g laktozt, és 500 mg, a 2. a,. preparativ példa szerint eléallitott elemi
rezet Gsszekeverve homogenizalunk, majd 20 db hiivelytablettat, vagy kupot
préseliink beléle. Egy tabletta 25 mg rezet tartalmaz.
8. applikaciés példa Készitmény a Helicobacter pylori kiirtasara

50 g D-gliikozt, 1.0 g aszkorbinsavat, €s 500 mg, az 1. b,. preparativ példa
szerint készitett réz(I)-oxidot homogén modon 6sszekeveriink. A keverék
grammonként 10 mg réz(I)-oxidot tartalmaz. Olyan adagolékanalat mellékeliink
hozza, melybe 1 g keverék fér.
9. applikacids példa Készitmény a Candida kiirtasara a vékonybélbol

1000 mg, az 1. b).vagy c). preparativ példa szerint készitett réz(I)-oxidot,
150 mg ammoénium-molibdenatot, és 10.0 g mikrokapszulazott, retard hatasu
aszkorbinsavat homogén médon elkeveriink, majd 20 részre osztva enterosolvens
kapszulabka toltjiik. Egy kapszula 44 mg rezet, és 4 mg molibdént tartalmaz.
10. applikacios példa Készitmény peroralis kiirahoz
a,. 200 mg, a 2. b). preparativ példa szerint készitett elemi rezet kapszuldba
t5ltiink. Ilyen modon 60 db. kapszulat készitiink.
b. 6.0 ga3.a preparativ példa szerint eléallitott cink-oxalétot, 6.0 g, a 3. b).
preparativ példa szermt eldallitott cink-molibdenil-oxalatot, €s 27.0 mg a 4. b).
preparativ példa szerint eléallitott cink-szelenit-dihidratot dsszekeverve
homogenizalunk, majd 30 részre osztva az el6z6tél eltérd szint kapszulakba
toltiink. Egy kapszula tartalmaz 140 mg cinket, 10.4 mg molibdént, 0.3 mg szelént.
11. applikaciés példa Készitmény rektalis kirahoz

500 ml, az 1. applikaciés példa szerint készitett viszk6zus alapoldatban
feloldunk 20 mg ammonium-molibdenatot, 1.0 g aszkorbinsavat, majd hozzdadunk
250 mg, az 1. b). preparativ példa szerint készitett réz(I)-oxidot, majd
ultrahangfurdobe téve 10 percig kevertetjiik. Hasznélat el6tt felrdzando!
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1. terapias példa Nathas fert6zés visszafejlesztése

@) A natha legels6, kezdeti tiineteinek jelentkezésekor (enyhe torokfajas, vagy
kaparo érzés) a betegség kifejlédése a 3. a)., b)., ¢). applikacios példa szerinti
orrcseppekkel megakadalyozhato. Egyszeri adagjuk 0.1-0.4 ml, az orriireg
tagassaga szerint, de minimum annyi, hogy a készitmény f6loslege megjelenjen az
orrgaratban. Adott esetben egyszeri alkalmazas is elégséges lehet, mas esetekben
napi 2-4 alkalommal, a tiinetek elmultdig, de max. 2 napig tarthat a kezelés.

b).  Megfeleld applikator segitségevel (ha az orrjaratok még atjarhatok) 2-5 mg,
az 1. c). preparativ példa szerint elGallitott tiszta réz(I)-oxidot kell felszippantani
elébb az egyik, majd a masik orrlukba.

_ Rezisztens esetek oka altalaban az, hogy vagy a fertézést nem nathavirus
okozta. Mas esetekben a szdjban levd soor, vagy disseminalt candidosis miatt
allandoan Gjrafert6zodik az orrnyélkahdrtya. Soor esetén fenntarté tényez6 lehet pl.
a mitfogsor, vagy kétféle fém jelenléte esetén a szajban kialakul6 galvanelem.
[lyenkor eredmény csak a fenntart6 tényez6k kiiktatdsa, vagy a Candida
eradikalasa, azaz szisztémas hatdsd antimycotikumokkal valé eredményes kezelés
utan vérhaté.

A mar kifejl6dott nathat a készitmény nem tudja meggyogyitani, de a
sz6védmények megeldzésére jol hasznalhato.

2. terapias példa Kronikus fels6léguti betegségek kezelése
a).  Eldzetes sympathomimeticumos orrcsepp, majd orrfujas utan a 3. d,.

applikacios példa szerint készitett orrcseppet alkalmazzuk napi 2 alkalommal, max.
2 héten keresztiil.

b).  Eldzetes sympathomimeticumos ecseteles, majd orrfujds utan a 2. ).
applikécios példa szerint készitett ecseteldvel az alsé orrkagyldk alatti teriiletet,
vagy hiatus semilunaris kornyékét ecseteljiik napi 1 alkalommal, max. 1 héten
keresztiil.

3. terapias példa Hoérghurut, vagy bronchitis kezelése

a). A 4. applikdcios példa szerint el6allitott réz(I)-oxid sprayt 1élegeztetiink
benaponta kétszer, legfeljebb 2 napig.

b.  Megfeleld applikator segitségével 5-10 mg, az 1. a). vagy c). preparativ
példa szerint elallitott réz(I)-oxidot lélegeztetiink be, naponta kétszer, legfeljebb 2
napig.

Az inhalalés javallatai még: a mar kifejlédott betegség esetén a
szovédmények megelzésére, tovabba kohogeés, rekedtség, laringitis. Keveésbé
hatasos pharingitisben, és anginaban.

4. terapias példa Kotohartyagyulladas kezelése

a),.  A3.a)applikacios példa szerint készitett szemcseppbdl naponta 2-3
alkalommal cseppentiink, legfeljebb 2 napig.

b). Szondara steril vattat csavarunk, majd az 1. b). vagy c). preparativ példa
szerint készitett réz(I)-oxidba martva megforgatjuk, a f5losleget lerazzuk, majd kb
2 mg-ot a fertdzott szembe hintiink. Napi 2-3 alkalommal, legfeljebb 2 napig
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alkalmazhat6. Az adagolas némi gyakorlattal konnyen elsajatithaté. A
szemcsepphez képest eldnye, hogy semmiféle érezhett kellemetlenséggel nem jar,
feltétlen reflexet sem valt ki.

S. terapias példa  Feliiletes gombas bérfertdzés kezelése

a,. Az egymassal 0sszefekv6 hajlatokat az 5. applikacios példa szerint készitett
hint&porral kezeljiik a tiinetek elmulasaig.

b). A szabadon fekvd fert6zott borfeliileteket a 2. a). vagy a b )- applikéacios
példa szerint készitett ecsetelével kezeljiik a tiinetek elmulasaig.

6. terapias példa Gombas koromfert6zés kezelése

A lab kérmeit a 2. a). applikécios példa szerint készitett ecsetelével kezeljiik
naponta mosdés utdn egy honapig, majd 2-3 naponta ugyanugy, a fertdzott rész
teljes lenovéséig.

A kéz kormeit ugyanugy kezeljiik, de az oldat raszaradasa utan a kormot
kordmlakkal bevonjuk.

7. terapias példa Vaginalis fluor kezelése

A’l. a). vagy b). applikacids példa szerint készitett hiivelytablettat naponta
egyszer alkalmazzuk 2-3 napon keresztiil, ami rendszerint elég a gydgyulashoz.
Ugyelni kell azonban arra, hogy a készitmény legalabbis a méhsz4j magassagéba
kertiljon, hogy hatését a hiively egész teriiletén ki tudja fejteni.

8. terapias példa Helicobacter pylori fert6zés kezelése

A kezelést éhgyomorra kell elkezdeni. A 8. applikacids példa szerint
készitett port adagolokanallal egy fél pohar teaba, vagy vizbe szérjuk, majd
erbteljes felkeverés utdn azonnal megitatjuk. Ezt a miveletet féloranként még négy
alkalommal megismételjiik, de a bevétel utan a rendre a kévetkezd pozokat kell
felvenni: Hason fekve, (mindig félordig) baloldalon fekve, hanyatt fekve, feliilve,
jobboldalon fekve.

Eljarhatunk gy is, hogy a port a nyelvre szdrjuk, majd utdna rendre
megetetiink egy fél almat. A bevételt kovetd poézok azonosak. Igy az antrum redsi
kisimulnak, ezért a készitmény jobban érintkezik a gyomor falaval.

Sziikség esetén a kezelést egy hét mulva megismételjiik.

9. terapias példa Emésztoszervi candidosis kezelése

A kezelést célszerii a 8. terdpids példaval kezdeni, fiiggetleniil attél, hogy
fennall-e Helicobacter pylori fertézés. Ekkor kideriilhet a készitmény egyéni
tolerancidja, azonkiviil a duodenumban levé Candida telepek kiirtasa csak igy
lehetséges.

Ezutan mésnap a 9. applikaciés példa szerint elkészitett kapszulat naponta
kétszer reggel, és este gylimolccsel kell bevenni. A gylim6leson kivill napkdzben
mast enni csak ebédre szabad. Teat béségesen itatunk, de tej keriillend6. Mésnap az
adagot a tiir6képességtdl figgben 2 x 2 kapszulara emeljiik. A kuranak ezt a
valtozatat két napon til ne alkalmazzuk.

10. terapias példa Disseminalt candidosis kezelése
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Elészor a 8. majd a 9. terapias példa szerint jarunk el. Ezutan a 10. b,.
applikacios példa szerint készitett cink- molibdén- és szeléntartalmu kapszulat
naponta kétszer alkalmazzuk egy héten keresztiil. A kapszulat étkezés kozben kell
bevenni. Ezutén egy hétig a 10. a). applikacios példa szerint készitett elemi
réztartalmu kapszulakkal folytatjuk a kezelést. Az adagolas: naponta kétszer egy
héten keresztiil, egyébként mindenben a 9. terapiés példa szerint jarunk el. Ezutan
ismét a cinktartalmu kapszulat alkalmazzuk egy hétig. Ezt a kezelési ciklust
maximum még kétszer megismételhetjiik, de a kurat mindig a cinkadagolassal kell
befejezni.

A kura befejezése a 11. applikéacios példa szerint készitett rektalis
szuszpenzioval torténhet. A kezeléseket székelések utan, a végbél elbzetes
kioblitésével kezdjiik, majd els6 nap 50 ml-t, majd naponta emelve 100, 150, és
200 ml oldatot adunk be kortefecskendd segitségével. A szuszpenzidt, ha
lehetséges 5 percig bennt kell tartani.

Teendé tiladagolas, vagy erdteljes Jarisch-Herxheimer-féle reakcio esetében:

Bar a javasolt adagolas csak téredéke a toxikus adagnak, egyéni
érzékenység eléfordulhat. Boséges folyadékbevitel, szélécukor, B-receptor
blokkold, antihisztamin, és diazepam adasa, Ca-EDTA.

A réz toxikoldgiaja, és metabolizmusa ismertek. [M. J. Ellenhorn, D. G.
Barcelone: ,,Medical Toxicology” Elsenier NewYork-Amsterdam-London 1988.
1022-1023. 0.; M. Frimmer: ,,Pharmakologie und Toxikologie” Schattauer
Studdgard - New York 1986. 307-308. o.; Sven Moeschlin: ,,Klinik und Therapie
der Vergiftungen” Georg Thieme Verlag Stuttgard-New York 1986. 182. o.; Ed.
A. Wallace Hayes: ,,Principles and Method Toxicology” (Second Edition) Raven
Press New York 1989. 93. o.; Gergely P., Erdédi F., Vereb Gy.: ,, Altalanos és
bioszervetlen kémia” Semmelweis Budapest 1999. 248-252. 0.]. A réz mérsékelt
tilladagolasa eml8sokre, (a kérodzok kivételével) de kiilonosképpen az emberre
nézve kevésbé toxikus, mint gombak, és baktériumok esetében. Hosszabb kira
esetén a réz egyik legnagyobb elénye az eddig alkalmazott antimycoticumokkal
szemben az, hogy olyan krdnikus rézmérgez€s, mely rézvegyliletek etetésével
valthato ki, embernél gyakorlatilag nem ismeretes, ennek tiineteit eddig csak
Wilson-kéros egyéneken (a rézanyagcsere ritka, recessziv moédon 6rok16dd
rendellenessége) tudtak leirni. A Wilson-kér ezért a készitmény abszolut
ellenjavallatat jelenti. Ugyancsak nem javasolt a készitmény alkalmazasa olyan
korképeknél, ahol epepangas all fenn, mert a réz f6leg az epével valasztodik ki.

A réz(I)-ion mint antimycotikum hétranya, hogy nem lehet vele tartésan
magas terapias vérszintet elérni, mert gyorsan kivalasztodik. A szérum réz-szintje
ugyanis szigoru szabalyozas alatt all.

A réz(I)-oxidot mar t6bb, mint egy fél évszdzada hasznaljék a
mezdgazdasagban, mint gombaellenes permetezdszert. Ezen id0 alatt szinte
mindenfajta expozici6 eléfordulhatott: bérre keriilt, lenyelhették, a permetet
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belélegezhették, stb. Az a tény, hogy mindmaig engedélyezve van, viszonylagos
veszélytelenségét bizonyitja. A réz(I)-oxid tehat nem ismeretlen, és
kiszamithatatlan hatasu vegyiilet. Mindez jelentdsen lecsokkentette a
készitménynek onkénteseken valé kiprobalasdnak kockazatat. Az adagolas
kiszamitasat pedig megkonnyitette, hogy a réz toxikoldgidja, és metabolizmusa
ismert. Az alkalmazott d6zisok minden esetben messze voltak a toxikus adagtol.

Az elemi réz el6nye, hogy a rézvegyiiletektdl eltéréen nincsen
méregosztalyba sorolva. [Merck: Chemicals Reagents (1999/2000
vegyszerkatalogus, magyar kiadas) 7. o. és 443-447. o] Az elemi réz talalmany
szerinti gydgyaszati felhasznéldsa ezért kiemelkedden elényds. Az elemi réz
egészen mas célra ugyan, de mar régdta belsdleges alkalmazast is nyert: A méhen
beliili fogamzéasgatld eszkdz, melynek anyaga elemi réz, tobb évtizedes multra
tekint vissza, és krénikusan artalmatlannak bizonyult.

A talalmany szerinti készitmények alkalmazasainak tovabbi eldnyei a
kovetkezok:

-Széles spektrumu antimycotikus, és baktericid hatassal rendelkeznek

-A javasolt mddon, és adagban alkalmazva nem toxikusak, mellékhatasaik
nincsenek, vagy csekélyek

-Ismételt alkalmazasuk esetén sem véarhat6 a rezisztencia kifejlédése, mint azt a
mezogazdasagban mér egy évszazada hasznalatos réztartalmu permetezdszerek
példédja bizonyitja. A réz(I)-el analdg eziist(I)-ionra sem észlelték eddig a
rezisztencia kifejlodését.

-Lokalisan, és belsbleg is alkalmazhatok

-A réz(I)-ion igen kisméretii (az ionsugar 96 - 10-12 m) ezért a szovetekben
nagyon jé penetracids, és diffuzids tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezért eljuthat
olyan helyekre is, ahova a nagyobb szerves antimycoticum molekuldk mar nem
képesek eljutni.

-A terdpidhoz éltalaban egy nagysagrenddel kevesebb 1dd sziikséges, mint az
ismert antimycotikumok esetében. Az akut kotéhartyagyulladast, és vaginalis fluort
kétszeri alkalmazis meggyogyitja. A megfigyelés szerint a taldlmany szerinti réz-
terapia alatt a székletbdl sokszor masnapra eltiinik a Candida, a gyomorbdl pedig a
Helicobacter. Ezek az eredmények nem mondhaték el a forgalomban levé
antimycotikumok alkalmazésa esetében.

-A réz nem testidegen, mivel az esszencialis nyomelemek kozé tartozik. A
feltételezés szerint hatdsmechanizmusa analdg a szervezet természetes
immunfolyamataival. Tovabba a taldlméany hatéanyagai: a réz(I)-oxid, és az elemi
réz természetes anyagok, mert asvanyként is eléfordulnak (kuprit, ill. termésréz)

-A vizes kozegben alkalmazott készitményeknek nincs sziikségiik killon
tartdsitdszerre, mert a réz gatolja a baktériumok szaporodésat is

-Olcsb.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyogyaszati készitmény gombas, €s egy€b fertézések megeldzésére, €s
kezeléséreazzal jellemezve, hogy hatdanyagként réz(I)-oxidot, és/vagy
0.001-0.1 mm &tlagos szemcseatmérdjii elemi rezet tartalmaz, €s adott esetben
esszencidlis nyomelemekkel és antioxidanssal van kiegészitve.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy nyomelemként
cinket, molibdént és szelént, antioxidansként pedig aszkorbinsavat tartalmaz.
3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti készitmény lokalisan alkalmazhat6

kiviteli alakja azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 0.01-65 témeg% piros réz(I)-
oxidot, és/vagy elemi rezet tartalmaz vizes kdzegben szuszpendalva.

4. A 3. igénypont készitmény azzal jellemezve, hogy vizes kdzegként dest.
vizet, vagy fiziologids séoldatot tartalmaz, melyben adott esetben adalékanyagként
viszkozitasnoveld, és/vagy feliileti fesziiltség csokkentd anyagok vannak oldva.

5. A 4. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy viszkozitasndveld
anyagként metil-celluldzt, vagy hidroxi-etil-cellulézt, feliileti fesziiltség csokkentd
anyagként glicerint, vagy propilén-glikolt tartalmaz.

6. A 2.-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy
cink- és molibdénvegytiletként elénydsen oxalatot, szelénvegyiiletként réz(II)-
szelenitet, vagy cink-szelenitet tartalmaz.

7. A 2.-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény kiviteli alakjai azzal
Jjellemezve, hogy orrcseppként, sprayként, ecseteld szuszpenzioként, vagy
szemcseppként vannak elkészitve.

8. Az 1. igénypont szerinti készitmény hintdporként alkalmazhat6 kiviteli
alakja azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 1-100 tdmeg% piros, vagy sarga
réz(I)-oxidot és/vagy elemi rezet tartalmaz adott esetben talkummal, vagy cink-
oxiddal, és laktozzal, valamint gydgyaszatilag, vagy kozmetikailag elfogadhatd
adalékanyagokkal keverve.

9. Az 1. igénypont szerinti készitmény vaginalisan alkalmazhat6 kiviteli alakja
azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 1-20 tomeg%o piros réz(I)-oxidot €s/vagy
elemi rezet tartalmaz laktoz vivéanyaggal keverve, és a szokasos moédon
hiivelykupként, vagy tablettaként van elkészitve.

10. Az 1.vagy a?2.igénypont szerinti készitmény peroralisan alkalmazhat6
kiviteli alakja azzal jellemezve, hogy hatdanyagként 5-100 témeg% piros réz(I)-
oxidot, és/vagy elemi rezet tartalmaz, adott esetben még cinket, molibdént, szelént,
és retard hatasu aszkorbinsavat tartalmaz.

11. A 2. vagy a 10.igénypont szerinti készitmény kiraszeriien alkalmazhato6
kiviteli alakja azzal jellemezve, hogy a rezet és a cinket egymastdl kiilonvalasztott
formaban, és iddrendbe sorolt kiszerelésben tartalmazza.

12. A 1ll.vagya 12. igénypontok barmelyike szerinti készitmény kiviteli alakjai
azzal jellemezve, hogy porban, kapszuldban, tablettaként, szirupba keverve, vagy
enterosolvens drazséként vannak elkészitve.
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13.  Azl.a3.a4. az5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény rektélisan
alkalmazhat6 kiviteli alakja azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 10-1000 mg/I
piros réz(I)-oxidot tartalmaz viszkozitasnoveld, €s feliileti fesziiltséget csdkkentd
anyagokat és aszkorbinsavat tartalmaz6 fiziologids séoldatban szuszpendélva.

14.  Eljérds réz(I)-oxid makrokristalyos alakban valo el6allitdsara azz a/
jellemezve,hogy [Cu(HCO;)X;]2- altalanos képletii réz(II)-hidrokarbonat-

halogén komplex vizes oldatat - ahol X lehet F, Cl, Br - adott esetben ammonium
és oxalationok jelenlétében 90-100 C°-on cukorral redukaljuk.

15. A 14.igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a [Cu(HCO3)X;]2-
réz(II)-hidrokarbonat-halogén komplexet réz(I1l)-halogenid, vagy réz(II)-szulfat,
valamint alkali halogenid, és alkali-hidrogén -karbonét reakcidjaval allitjuk elé.

16. A 14.igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy redukéldszerként D-
glitkozt, vagy invertcukrot hasznélunk.

Ve fdus,

\/

A FUNETN R¥ed ‘ Z’e & r
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. sz. melléklet
Hatasvizsgalatok

A taldlmény szerinti készitmény mindeddig nem lett klinikailag vizsgalva,
de az eddigi tapasztalatok a készitménnyel kapcsolatban reménytkeltoek.

A 3. a). b). vagy c). applikécios példa szerint eldallitott orrcsepp
alkalmazasa kezd6d6 natha esetén 6nként vallalkozokon - amennyiben
maradéktalanul betartotték az eldirast -az esetek legnagyobb részében
visszafejlesztette a fertdzést, ill. meggétolta a natha kitdrését. Mivel a
készitménynek virus6ld hatdsa nincs, a mar kifejlédstt nathat gydgyitani nem
tudja. Azonban a készitmény alkalmazasa ilyenkor is megakadélyozza a
baktériumos feliilfert6z6dést. A natha igy szovédmény nélkiil, révid id6 alatt zajlik
le, az orrvaladék nem valik gennyessé, a 1égutak alsobb részei nem fert6zddnek,
ezért elmarad a kéhogés.

Egy testvérpar esetében (7 €s 9 évesek) a 3. d). applikécios példa szerinti
orrcsepp egy honapig vald alkalmazasa (per. os. adott C vitaminnal egyiitt)
visszafejlesztette az adenoid vegetaciot, mely egyik esetben nagyfok
hallascsokkenést, masik esetben idiilt sinusitist okozott. Mindketten el6zbleg
systemas antimycotikus kezelésben (Nystatin + Nizoral) is részesiiltek. A kdrokozo
Candida sake volt. Az egyik gyerek masfél év milva visszaesett, a masik nem.

Egy férfibeteg esetében a 3. a). applikéacios példa szerint készitett
szemcsepp kétszeri alkalmazisa teljesen elmulasztotta a kotéhartya gyulladast. Egy
csecsemd, és két testvére minden kezeléssel dacolo kétdhértya gyulladas miatti
véladékozasa a 4. b).terapids példa szerint alkalmazott réz(I)-oxid hintpor
hataséara harom nap alatt megsz{int.

Egy nébetegnek az emlok alatt az 6sszefekvd bortertiileten jelentkezo,
nedvedzd, elhanyagolt Candida fertdz€sét sziintette meg az 5. applikécios példa
szerint készitett hintOpor.

Egy férfibetegnél kronikus balanitis esetében hatasosnak bizonyult az 1. q).
preparativ példa szerint eléallitott tiszta réz(I)-oxiddal valé beddrzsolés.

Egy férfibetegnek a hajas fejbort €rinté gombas fertézés okozta viszketését
megsziintette a fejbéron eldorzsolt, az 1. a). preparativ példa szerint eléallitott
tiszta réz(I)-oxid.

Két nébeteg vaginalis fluorjat a 7. a,. applikaciods példa szerinti készitmény
egyetlen adagja megsziintette.

Egy ndbeteg, aki kb. 3-4 éve disseminalt candidosisban szenvedett, egy
héten 4t kapott napi 2x 10 mg, az 1. b,. preparativ példa szerint eléallitott réz(I)-
oxidot, aszkorbinsavval, + 100 mg, a 3. a). preparativ példa szerint eldallitott cink-
oxalatot, + 0.2 mg, a 4. b). preparativ példa szerint el6allitott cink-szelenitet.
Panaszai tartésan megsziintek, a kezelés soran semmi mellékhatast nem észlelt.
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Egy férfibeteg esetében a bél kezelésére egyszeri alkalommal bevetta 1. a,.
példa szerint eldallitott 150 mg réz(I)-oxid (akkor még aszkorbinsav nélkiil)
mellékhatasként émelygést, majd hasmenést okozott, nem vart ,,mellékhatasként”
pedig megsziintette a gyomor Helicobacter pylori fertézését. A betegnek el6zdleg
idiilt gastritise volt, egy alkalommal szalicilat bevétele utan gyomorfekélyt kapott,
melyet kikezeltek. A diszpepszias tlinetek (gyomorégés savas, vagy irritdns ételek
fogyasztasakor) azonban tovabbra is megmaradtak, csak a réz(I)-oxid bevétele utan
sziintek meg. A beteg Candida okozta panaszai is megsziintek, de késdbb
visszatértek.
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2. sz. melléklet
A disseminalt candidosis rovid klinikuma, és diagnozisa

A Candida albicans - a felismerés szerint - esetek tilnyomo tobbségében
csak csecsemobkorban, az elvalasztas id6szakaban, tehat a normal bélflora, €s az
immunrendszer végleges kialakulasa el6tt tud tartésan megtelepedni a bélben.
Ekkor megvaltozik az addig nyugodt csecsemd viselkedése, mert a gomba
kiilénb6z6 panaszokat, mint pl. puffadast, hasfajast, pelenka-dermatitist okoz.
Idével a szervezet adaptalodik a fertdzéshez, €s a gyermek - legkésébb a
serdiilokorban - tiinetmentes Candida-hordoz6va valik. Emiatt tartja a hivatalos
orvosi allaspont a Candida albicanst a bélfléra normalis tagjdnak. Ez az orvosi
tévhit elditéletekkel is parosul, ezért mindmaig megakadalyozta igen sok kiiloénféle
betegség Candidaval valo 0sszefliggésének felismerését.

Az esetek egy részében azonban a gomba a bélbdl dissemindl, és tartésan
korokozova valik, végigkisérvén a gyermekkort kiilonbozd tiinetek, és
megbetegedések formajaban, melyeket altaldban nem hoznak sszefliggésbe a
Candiddval. Az ekcéma, a gyakran ismétlddd 1éguti fertézések, az asztma, az
adenoid vegetatio, a kiilonboz6 allergidk dltalaban mind k6zos okra,
sarjadzogombds fertdzésre vezethetdk vissza. Kiilondsen pathogenek lehetnek a
nem-albicans fajokkal, pl. Candida (Torulopsis) glabrata, C. krusei, C. tropicalis,
C. parapsilosis, stb. val6 feliilfertézések. A Candida fertézés gyakran tarsul
citomegalovirus, vagy Epstein-Barr virus infectiéval is.

,Normalis” esetekben a gomba tehat a bél lakdja lesz. Az immunrendszer,
és a bélbaktériumok (valdszintileg gombaellenes anyagok termelésével)
meggétoljak tulzott elszaporodasat. Mivel a Candida opportunista kérokozo,
bizonyos kortilmények hatasara, mint pl. antibiotikum kezelés, stressz, édességek,
cukros tiditoitalok, finomitott lisztbol késziilt ételek talzott fogyasztasa, vagy
nehézfémek, pl. 6lom, kadmium, higany, halogénezett olddszerek huzamosabb
expozicidja alkalmaval, valamint cukorbetegség esetén azonban elszaporodhat, és
az artalmatlan sarjadzé alakbol fonalakat noveszto-, kérokozo alakka valhat. 4
gombak ilyen transzformdcidjdt kiilonosen az antibiotikumok - melyek a Candida
novekedési faktorai - tudjdk kivaltani. A gombak ekkor telepet, an. plakkot
alkotnak a bél nydlkahértydjan. [O. Truss The Missing Diagnosis” Birmingham,
Albama, 1981.] Késébb a gombak fonalainak hal6zata (a myceliumok, vagy al-
myceliumok) atszéhetik, és atfurhatjak a bél falat is. Ilyen esetben a bél
membranjanak ateresztoképessége modosul, igy olyan, nagyobb molekuldk is
felszivodhatnak, és a keringésbe juthatnak, amelyeket normalis esetben a barrier
visszatart. A folyamatban a Candida aktiv szerepet jatszik. Ez hisztamin, €s
adrenalin, és kininek felszabadulasaval jar, melyek feleldsek az étkezés utan
kialakulo tiinetekért. A felszivodo, félig emésztett tdpanyagok feleslegesen
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megterhelik az immunrendszert is. Egyuttal a gombaelemek a vérarammal
szorédva mas szervekbe is eljuthatnak, és ott is telepeket hozhatnak 1étre.

A candidiazis kialakulasat nagymértékben el6segiti a bélflora karosodasa, a
Candida pathologikus elterjedése mégsem féleg a vastagbélben keresend®, mint
azt sokan vélik, hanem a tapcsatorna egyéb, baktériumokban sokkal szegényebb
nyalkahartyai, pl. a szdj, a garat, a nyeldcsd, de legféképpen a vékonybél, itt is
fdleg a termindlis ileum. Ezeken a helyeken ugyanis hianyzik a folényben 1évo
bélbaktériumok gatld hatasa, melyek a vastagbélben compatitiv antagonistai a
Candiddnak. Antibiotikumok adédsa utan kozismert, hogy konkurrensek hijan a
gombiék elszaporodnak a vastagbélben. Az antibiotikum ad4sanak megsziinte utan
azonban normal esetben a bélfléra regeneralddik, €s a Candida lassanként
visszaszorul. Azonban bizonyos esetekben, pl. ha a coecum goércsdsen
Osszehuzddik, pangas keletkezik az ileumban, ekkor a Candida telepeket képezhet
a nyalkahartydban. A coecum, vagy az ileocoecalis billenty(i gorcsét kivalthatja a
stressz, arra €rzékeny egyéneknél hidegfrontbetérés, valamint bizonyos
gyogyszerek, pl. a kohogéscsillapitoként adott kodein is. Ezutdn kdros reflexek
rogziilhetnek: anaciditds keletkezik, emiatt a pylorus ellazul, majd a tdpldlék a
duodenumon, a jejujumon gyorsan, és félig emésztetleniil dthalad, majd megreked
az ileumban. A gomba ugyanis csak akkor jut hozza a megfelel6 taplalékhoz, ha
annak nincs ideje teljesen megemeésztddnie, és felszivodnia. Az emésztérendszer
motilitdsanak ezt a zavarat valdsziniileg a Candida 4ltal termelt toxikus anyagok
okozzak.

Régi megfigyelés, hogy idiilt enteritiszesek rontgenvizsgalatanal, ha csak
onmagaban adjak a kontrasztanyagot, a bélpassage sebessége normalis. De ha a
barium-szulfathoz egy kevés erjedképes taplalékot is kevernek, akkor a
kontrasztanyag szinte ,,végigrohana bélen, majd megreked az ileumban. Ezért
utanozhatja candidosis a functionalis bélbetegség képét, megtévesztve az
orvosokat, akik vegetativ disfunctionak nyilvanitjak az esetet.

A Candida megtelepedéséhez a bélfldra egyensilyanak felboruldsan, és az
immunrendszer akar atmeneti meggyengiilésén kiviil tehat foleg két koriilmény
sziikséges: Egyrészt az, hogy a gomba tapanyaghoz, kiilondsképpen olyan
cukorhoz jusson, amit fel tud haszndlni, masrészt pedig az, hogy valamilyen
pangds legyen az adott helyen, hogy a tdpanyagot a Candiddnak legyen ideje
hasznositani.

Ha a Candida mar megtelepedett a vékonybélben, és hosszabb ideig nem
kap taplalékot, pl. éhezés, vagy akar a reggelizés rendszeres kihagya esetén, akkor
a gombak a vena portae ereibe furjadk magukat, és innen aztan szétszérodhatnak
tavolabbi szervekbe is. E16szor altaldban a hasnydlmirigyben keletkezik az elsé
dttét. A pancreasnak Candida-konidiumokkal fert6zott szekrétuma a betegség
fenntartdsaban fontos szerepet jatszik.

A felismerés szerint a heveny, és az idult pancreatitis kialakuldsdban is az
elézetes Candida fertézés donté szerepet jatszik. A pancreasban a fehérjebontd
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enzimeknek egy inaktiv eléanyaga, a tripsinogén, €s a chimotipsinogén termel6dik.
A tripsinogénnek tripsinné, ill. chimotripsinné torténd 4talakulasa egy
autokatalizissel végbemend folyamat, mely normaélisan csak a duodenumban indul
be, és megy végbe. Ha a pancreasban kozvetleniil tripsin termelédne, akkor az a
pancreas parenchimajat megtdmadna, megemésztené. Ezért a pancreasban tripsin-
inhibitorok is termelddnek. Mivel a gombdk enzimjei kevésbé specifikusak, és igen
hatékonyak, valosziniinek latszik, hogy a folyamatot a Candida dltal termelt
enzimek inditjdk be. Ez a felismerés 0j alapokra helyezheti a pancreatitis
gyogyitasat is. Ha gorcsoldoként haladéktalanul amil-nitritet, vagy nitroglicerint
adunk, €s a Candiddt erélyes gombaellenes szerekkel valo kezeléssel késedelem
nélkil kiirtjuk, akkor remény van az egyébként gyakorlatilag gy6gyithatatlan, és
sokszor az életet veszélyeztetd betegség lekiizdésére.

A candida-betegség jellegzetes tiinete az étkezések utani diszkonfortérzés,
az un. tdpldlkozdsi stressz, mely étkezés utdn 10-30 perccel bekovetkezd
rosszulléttel, kimertltséggel, tachicardidval, mellkasi szorit6 érzéssel,
fulladasérzéssel, esetleg csaldnkiiitéssel, 6démaval, vagy mads egyéb allergias tiinet
megjelenésével jar. (nem minden tiinet jelenik meg egyszerre) Ha a betegség mar
hosszabb ideje stagnal, a tiinetek enyhiilhetnek, a beteg ezt az allapotot megszokja,
s6t sokszor természetesnek tartja. A tiinetek nem tudatosulnak, sokszor a beteg
egyszerlien csak ugy érzi, j6 lenne most egy kicsit lepihennie. 4 beteg legtobbszor
nem ismeri fel a panaszoknak az étkezéssel valo osszefiiggését. Még ha ha
rakérdeziink, akkor sem tudatosul, csak akkor deriil ki az dsszefliggés, ha a beteget
felkérjitkk ennek megfigyelésére. Amennyiben az orvos sem ismeri a betegség
tiineteit, Ggy a helyes diagndzist sem fogja tudni felallitani.

A tiinetek sokszor csak egy napszakhoz (pl. reggelizés utan) kétédnek,
maskor szabadsag, vagy kikapcsolodas alatt elmuilnak. Ennek oka, hogy vegetativ
idegrendszer ténusa (mely napszakonként is fiziologidsan valtozik) befolyassal van
a bélpassage gyorsasdgara, valamint a sphincter ileocoecalis tonusara is.
Sympathikus tulsuly a Candida szamara kedvezden befolyésolja a bél motilitasat.
Ezért nézik a betegséget sokszor csupdn pszichoszomatikus eredetiinek.

Az étkezést kovetd allergias jelenségek iddvel remissidba kertilhetnek:
enyhiilhetnek, vagy dtmenetileg sziinetelhetnek, de ez korantsem jelenti a betegség
gyogyulasat. Késobb az allergias tiinetek nemcsak az étkezéshez kapcsolédhatnak.
Végiil évek mulva az immunrendszer meggyengiilése, ezzel parhuzamosan a
korokozo egyre kiterjedtebb szérddésa kovetkezik be. A Candida a
hasnyalmirigyen kiviil a szjban, a nyeldcsében, epehdlyagban, a duodenumban,
s6t a gyomorban is, a fels6 1égutakban, (az immunrendszer 6sszeomldsa utan a
tiiddben is), a hiivelyben, (kontakt-fert6zés) vagy a prosztataban, a hugyhélyagban,
(jellegzetes, candidosisra utalo tiinet a hideg helyen valé iilés, vagy fiirdés utan
jelentkezd , felfazas™, a holyaghurut) és a vesében is megjelenik. A kéz kdrmein, és
a retinan lathato elvaltozasok mar figyelmeztetd jelek, melyek az elérehaladott
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betegséget jelzik. A betegség elérehaladtét arthrézis, rheumas panaszok, a
nagyiziiletek id6szakos fajdalma is kisérik.

A betegség a normalis bélflora megvaltozasaval is jar, amihez tobbek kozott
az antagonista tejsavtermeld baktériumfajok ardnyanak megcsappandsa is jarul. Az
igy kialakult onfentart6 allapotot, mely akér évtizedekig is eltarthat, dysbiosisnak
nevezziik. A betegség egyik dsszetevoje az idiilt ammonia mérgezés. Az ammonia
csak lugos kozegben tud felszivédni. Az ammoénia a fehérjékbdl, €s karbamidbdl
képz6dik a gomba ureaz enzimjeinek hatasara. Egészséges egyéneknél a széklet
pH-ja enyhén savanyu, ilyenkor az ammoénia ammoénium-ionna alakul, mely nem
szivddik fel, hanem Kkiiiriil a széklettel. A széklet kémhatésanak lagos iranyban
valé eltolodasa tehat mindig egyiitt jar a karbamidbonté mikroorganizmusok
tulstlyaval, és az ammonia fokozott felszivodasaval. A felszivodott ammoéniat a
mé4j ismét karbamidda alakitja. Ha a folyamat sokdig fennall, akkor ez alland6
tobbletmunkat jelent a majnak, ami idével majmegnagyobbodasban, a m4j zsiros
degeneracidjaban, és a majfunkciés vizsgalatok eredményében is megmutatkozik.

A candidosis utolsé stadiumaban krénikus, vagy autoimmun betegségek
fejlédhetnek ki. A rak kialakulasat is legtobbszor candidosis €l6zi meg, stt egyes
vélemények szerint a Candida aktiv, hordoz6 szerepet jatszik az attétek
keletkezésénél is.

A diagndzis felallitasaban felhasznalhatjuk a szivfrekvencia étkezést kovetd
megvaltozasat. Ha az étkezés elott, és 15-30 perccel utdna megmérjik a pulzust, €s
a kiilonbség a 15-20-at meghaladja, valosziniileg candidosis esete all fenn.

Gyermekek sziirévizsgdlatdra - mivel a gyermekek nem panaszkodnak - ez a
legbiztosabb mddszer.

A pancreas fertézéttsége candididzisban tapasztalataink szerint olyan
dltaldnos, hogy vizsgdlata diagnosztikus értékii lehet. A vizsgalat nem csak
ultrahanggal, hanem a talpnak a nagyldbujj felé esé, belsé harmaddnak nyomdsra
valé érzékenységével is egyszerii modon elvégezhetd. A vizsgalatot ugy kell
végezni, hogy hiivelykujjainkkal az emlitett teriiletet végigpéasztazva viszonylag
er6s, hosszantartd nyomasnak, vagy masszirozasnak tessziik ki. A beteg a talp mds
teriiletének hasonld erével torténd nyomaséara rendszerint nem €rzékeny. A zéna
nyomasra valé fajdalmassaga csaknem specifikusan jellemzé az idiilt
candididzisra, de a végsd stadiumban hianyozhat. Ugyanezen teriilet
érzékenységének csokkenése, vagy megsziinése a kezelés soran a gydgyulasi
folyamat el6rehaladtét is jelzi.

A székletvizsgalat is timpontot adhat a diagnézishoz, bér ilyen modon a
tiinetmentes Candida-hordozok, és a betegek nehezen kiilonithetdk el egymastol.
Véleményiinkkel egybehangzdan egyre tobben allitjak, hogy hogy a Candiddnak
nincs helye a bélfléraban. [G. Guzek-E. Lange: ,,Gombadk a testiinkben” 55. o.
Magyar Koényvklub Bp. 1999.; C. Weichert: ,,Pilz erkrankungen bei Kindern” 32.
0. Midena Augsburg 1997.]
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A Candida okozta allergia subcutan bérprébaval kimutathaté: elolt Candida
befecskendezése utan 1-2 nappal antigénvalaszként egyre novekedd holyag alakul
ki. A holyag nagysaga aranyos a betegség sulyossagaval, de mucocutan
candidosisban nincs reakcid. Ez a proba a népesség 95 %-4anal kisebb-nagyobb
mértékben pozitiv, ami egyrészt a fert6zottség altalanos elterjedtségét, masrészt azt
bizonyitja, hogy a Candida nem a normal bélflora tagja. A bélbaktériumok ellen
ugyanis nem képzdédik ellenanyag.

Szeroldgiai vérvizsgélattal is kimutathatd a betegség. Az IgM és az IgG
szintje emelkedett, az IgA pedig csokkent. Elképzelhetd, hogy a népesség egy
részénél jelentkez6 szelektiv IgA hidny néven ismert allapot, - melyet
velesziiletettnek tartanak, - nem genetikai okokra, hanem massziv Candida
fertdzésre vezethetd vissza. Ugyanis, mint emlitettiik, a Candida fert6zés mar
csecsemoOkorban bekovetkezik. FeltételezhetS, hogy a gomba-proteaz képes a
nyalkahartyak védelméért felelds, és féleg a bélben termel6dd IgA-t lebontani.

A betegség orvosilag nehezen felismerhetd; ennek oka a tiinetek
szerteagaz0, és eleinte viszonylag bizonytalan volta, mikdzben a laboratériumi
leletek sokaig szinte alig térnek el a normalértékektdl. A tapasztalatok szerint ma
Magyarorszagon az orvostarsadalom nincsen felkésziilve a disszeminélt candidosis
korai diagnosztizalasara. Még a gastroenterologusok tobbsége is kétségbevonja a
betegség létezését. Ennek oka, hogy a Candida telep legtobbszor az endoscop
szdmdra elérhetetlen helyen, az ileumban, és a pancreasban van. Ezért a betegség
diagnosztizalasat, és kezelését hazankban jelenleg sajnos f6leg csak a
természetgydgyaszok vallaltak fel. [Harold H. Markus, Hans Finck: ,,Betegnek
érzem magam, és nem tudom miért? (Candida albicans, a rejtézkodd betegség)”
Holistic Bp. 1993.]

A Candida-betegséget sokszor félrediagnosztizaljak, a tlineteket tobbnyire
pszichoszomatikusnak, vagy jobbik esetben €lelmiszerallergianak vélik. Pedig,
mint emlitettiik a tiineteket nem az élelmiszer, hanem a bél koros
ateresztdképessége, és megvaltozott motilitasa valtja ki. A valodi
élelmiszerallergiatdl legkdnnyebben ugy kiilonithetd el, hogy amig a ritkan
eldforduld nutritiv allergia tiineteit a gombaellenes kezelés egyaltalan nem
befolyésolja, addig a Candida okozta ,,€lelmiszer-allergia” gombaellenes szerekkel
vald kezelés hatasara szinte azonnal megszlnik, barmit is fogyaszt a beteg. Ez a
tiinetmentesség persze még nem jelenti a gydgyuldst is, mert ha a kezelést ilyenkor
nem egészitik ki diétaval, mely foleg a konnyen emészthetd szénhidratok
megvonasaval jar, és a terapiat nem megfeleld ideig folytatjak, akkor el6bb-utobb
visszaesés varhato.

Az orvosok altalaban csak a végs® stddiumba jutott betegséget, de azt sem
mindig ismerik fel. Véleményiink szerint a jelenleg uralkodo orvosi dlldspont
legnagyobb tévedése az, hogy a Candida - [évén alacsony pathogenitdsii
kérokozé,- csak a silyosan meggyengiilt immunrendszerii egyéneket tudja
systemdsan is megtamadni. Nem veszik észre, hogy a termindlis mycologiai
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korképekhez szinte észrevétleniil, a fennt leirt stadiumokon keresztiil vezet az t. A
Candida ugyanis - terjeszkedésével parhuzamosan - maga idézi elé az
immunrendszer tonkremenetelét. Mivel a Candida a bélben dltalaban jelen van,
van, a dissemindciohoz elég a szervezet egyensulydnak felborulasa, vagy az
immunrendszer dtmeneti meggyengiilése is.

Elképzelhetd, hogy a Candida az a tényez6, amely az emberi életkor
lehetséges hosszisagat lerdviditi. A megfigyelések szerint ugyanis a Kauk4zusban,
és mas hasonl6 helyeken €16, igen magas kort megélt emberek bélcsatornéja
Candida mentes.

Becslések szerint disseminalt candidosis szempontjabdl Magyarorszag
lakossdganak jelent6s része (25-40%) kisebb-nagyobb részben érintett. Nyugaton
ma mar alaposan meggondoljak az antibiotikumok indokolatlan alkalmazésat, a
16bbi kelet-eurdpai orszagban nincs pénz ra, nalunk azonban rutinné valt, hogy mér
pl. enyhe héemelkedés esetén is mar felirja az orvos. Az emiatt kialakul6
candidosis esetén a beteg legtobbszér nem adekvét kezelést kap (pl. ujabb
antibiotikumokat) és ezzel a kor bezérul.

Talédn épp ez az iatrogen artalom az egyik oka annak, hogy az atlagéletkor
nalunk a legalacsonyabb Eurdpaban.
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