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SIRKULASIE MET HITTE-UITRUILI G BY SKAPE
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Die beginsel was om bloed uit die skaap na die ekstra­
korporeale pomp-oksigenator te lei waar dit geoksigeneer
en verkoel (of later verwarm) word en dan in die skaap
teruggepomp word, sodat die dier deur verkoeling en ver­
warming van sy sirkulerende bloed verkoel en verwarm
word. Uitwendige verkoeling of verwarming is nie gebruik
nie, maar in enkele gevalle is bykomstige verkoeling of
verwarming deur die peritoneale holte toegepas.

I. By die skaap het ander eksperimente getoon dat torako­
tomie, perikardiotomie, en manipulasie van die hart tot gewel­
dige skommelinge van die arteriele bloeddruk lei, wat die
beoordeling van die bloeddruk-veranderinge as gevolg van
hipotermie erg sou bemoeilik.

2. Die moontlike toepassings van so 'n metode is van belang,
nie aIleen vir die hmchirurg nie, maar ook vir die algemene
en die neurochirurg, wat rue noodwendig die borskas sou moes
oopmaak nie.

3. Volgens die Iiteratuur lyk dit asof juis hierdie tegniek Die
sovee! aandag geniet SODS volle perfusie met 'n oop-hart tipe
tegniek nie.

bloedvaatstelsel op dieselfde manier a by oop-hart ope­
rasies, d.w.s., deur die venae cavae of die regteratriurn te
kannuleer. Volgens die huidige metode is vir die grootste
gedeelte van die eksperiment net 'n gedeelte van die bloeds­
omloop van die dier deur die ekstrakorporeale stelsel ge­
stuur, terwyl die hart self ook 'n deel van die bloed sirku­
leer. a hartstilstand was die enigste sirkulasie wat plaas­
gevind het die wat deur die ekstrakorporeale pomp be­
hartig is. Die redes vir die gebruik van hierdie tegniek
i.p.v. die meer gebruiklike, was die volgende:

Agtien skape (meestal Merinos), van 20 tot 38 kg. gewig, is
gebruik. (Volgens inligting van Onderstepoort is die rumen
van die skaap nooit leeg nie en moet 10 - 15 kg. van die
totale gewig afgetrek word by die beoordeling van die
,Iewende gewig' van die skaap.)

Na premedikasie met If", gr. atropien een uur voor operasie
is narkose ge'induseer met intraveneuse ,sagatal' (I grein per
pond, of 132 mg.fkg.), wat baie sl:adig toegedien is om apnee
en bloeddrukdaling te voorkom. Bykomstige dosisse van 2
gr. (120 mg.) is gedurende operasie toegedien om voldoende
diepte van narkose te behou. 'n Spesiale 2-voet-lang gepant­
serde intratrageale buis met mansjet is ingesit vir ventilasie
met suurstof. Koolsuurgas is deur 'n ,Waters cannister' geabsor­
beer. 'n Binneaarse infuus van 'n normale soutoplossing is in
die nek aan die gang gesit; wanneer nodig is dit ook vir bloed­
toediening gebruik.

Met tussenposes van 5 minute is die voIgende gemeet en
opgeteken:

Temperature in die esofagus (midtorakale gebied), rektum,
en spiere (boud of blad) wat met 'n EIlab tipe T3 apparaat
deur middel van naalde of ander elektrodes gemeet is.

Die arteriele bloeddruk deur 'n politeen-pypie deur die
arteria femoralis in die aorta.

Veneuse bloeddruk deur 'n politeen-buisie deur die vena
femoralis in die vena cava inferior.

EKSPERIMENTETEGNIEK V

Tussen 1952 en 1955 het Gollan en sy medewerkers1•2 die
resultate van werk gepubliseer waarby huUe honde tot heel
lae temperature verkoel het deur van 'n ekstrakorporeale
sirkulasiestelsel met hitteuitruiler gebruik te maak. Onder
andere is gevind dat sommige van die honde wat met hier­
die tegniek tot 'n ttemperawur van goC. verkoel is, per­
manent herstel het na totale stilstand van die bloedsomloop
vir 'n uur by hierdie lae temperatuur. Hierdie werk het
aangedui dat dit teoreties moontlik behoort te wees om
'n pasient tot so 'n lae temperatuur af te koel dat sy
metaboliese prosesse byna tot stilstand sou kom en dat hy
derhalwe totale stilstand van die bloedsomloop vir 'n aan­
sienlike tyd sou kon verdra. Indien so 'n toestand bereik
kon word, sou dit die weg baan vir sekere uitgebreide of
ingewikkelde operasies wat op die oomblik uiters gevaarlik
is, bv. ingewikkelde afwykings van die hart self, groot
aneurismas van die aortaboog, sekere neurochirurgiese in­
grepe, en moontlik porta-cava anastomoses in moeilike
gevaile. Met die moontlikheid van orgaanoorplantings in
die toekoms, sou so 'n tegniek waarskynlik ook van groot
waarde wees. In die afgelope paar jaar is navorsingswerk
oor hierdie probleem in die meeste dele van die wereld
aan die gang. Die ondersoek waaroor hier verslag gedoen
word, beoog ook om sekere aspekte van hierdie probleem
na te vors. Soos later uit die resultate sal blyk, het die
ondersoek in werklikheid meer probleme as suksesse opge­
lewer, maar dit mag tog lonend wees om hierdie probleme
te stel.

Die gebruik van die skaap as proefdier is gedeeltelik op
ons afgedwing weens 'n tekort aan honde en hondebloed
in Pretoria. Hoewel die skaap oor die algemeen 'n groter
dier is as die gemiddelde hond en redelike groot vate het,
is daar meer anatomiese en fisiologiese verskille tussen
die skaap en die mens as tussen die hond en die mens­
'n feit wat by die beoordeling van die resultate in aan­
merking geneem moet word.

Die doel van die huidige ondersoek was om vas te stel:
Of sIQape met ,hierdie rtegniek rot onder 15°C. arfgekoel en
weer verwarm kon word met permanente herstel; en in­
dien wel, hoe lank totale stilstand van die bloedsomloop
by hierdie lae temperatuur kon voortduur sonder perma­
nente skade. Ook is veranderinge in die temperatuur van
verskillende weefsels, in arterieIe en veneuse bloeddruk, in
ekstrakorporeale vloei en in die EKG en EEG gedurende
verkoeling en verwarming, nagegaan.

Die tegniek, wat by die reeks skape toegepas is, verskil
van die wat in die meeste gepubliseerde werk beskryf word,
deurdat die borskas Die oopgemaak is nie en meer perifere
vate gekannuleer is om bloed af te voer na die ekstra­
korporeale stelsel en dit weer in te pomp. Volgens die
meeste gepubliseerde werk3•8 word die borskas oopgemaak
en die ekstrakorporeale stelsel verbind met die dier se
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Die vena jugularis word gekannuleer deur 'n metaal-kannule
na die hart se kant tot in die vena cava superior feitlik by
sy aansluiting met die regteratrium in te sit. Die kannule deur
die vena renalis is ook 'n metaal-kannule wat tot in die vena
cava inferior gaan, min of meer tot op die hoogte van die
diafragma. Die arteria femoralis word gekannuleer deur 'il

Afb. 1. lGannuleIiings. A=Veneuse Uiitvloei; B=Vena
jugul:aris; C=Vena cava superior; D=,Regteratrium;
E=Vena cava inferior; F=Vena renalis; G=Veneuse uit­
vloei; H=Vena femoralis; I=Veneuse drulm1eter; J=
Arteria carotis communis; K=Linker ventrilrnlere druk­
meter; L=Lin:kerventrikel; M=Arteriele drukmeter; N=
Arteria femomlis; O=Arteriele invloei; P=Arteriele
drukmeter.

4-mm.-<leursnee metaa1-kannule. Die retrograde kannulering
van die linkerventrikel word gedoen deur 'n poliviniel·buisie
vanaf die een arteria carotis communis in re sit en versigtig
na die hart se kant toe in te stool totdat die skommeling van
die wyser op 'n aneroid-bloeddrukmeter duidelik toon dat dit
binne die linkerventrikel is. Die doel van hierdie kateter is,
eerstens, OlD waar te neem wat die druk in die linkerkant
van die hart is na hartstilsttand en, tweedens, om toe te laat
dat bloed na hartstilstand uitgetap word om oorlaaiIng van
die linkerkant van die hart en longe te probeer voorkom.
Wanneer al die kannules en drukmeetbuisies geplaas is, word
hulle op die gebruiklike manier verbind met die pomp-oksi­
genator waarin die bloed reeds verkoel is.

Die ekstrakorporeale sirkulasie word dan aan die gang gesit.
Die vloei deur die ekstrakorporeale stelse1 word Die Jrunsmatig
beheer Die, maar is die maksimum wat deur die veneuse
dreineringsbuis of buise verkry kan word. Daar word gepoog
om die hoeveelheid bloed in die oksigenator konstant te hou
deur die vlak van bloed in sy reservoir konstant te hOlL In die
meeste gevalle is daar op die een of ander stadium gedurende
die eksperiment (meestal teen die einde van verkoeling of
gedurende verwarrning) bloed tot die ekstrakorporeale stelsel
bygevoeg omdat die vloei oit die veneuse dreineringsbuise te
miD was of die bloeddruk te laarg gebly het. Die verkoeling
van die bloed wat deur die pomp-oksigenator sirkuleer, vind
plaas deur sirkulasie van yskoue water deur die hitte-uit­
ruilingstelsel. Bewerasie kom soms veral in die Yroeer stadia
voor. Waar bewerasie kwaai was, is dit beheer deur nog sagatal
in te spuit Spierver lappers is Die gebruik Die. Die ekstra­
korporeale sirkulasie met verkoeling word volgehou totdat die
esofageale tem.peratuur minder as ISoC. is.

Gedurende verkoeling vind apnee op wisselende temperature
plaas, maar in elk geval voor hartstilstand. Ten spyte van die
ekstrakorporeale sirkulasie moet die narkotiseur nou kUlJ5­
mathge asemhaling toepas omdat solank as wat die hart klop,
daar nog bloed deur die longe vloei wat ook geoksigeneer moo
word. Die hart .klop al stadiger en om en 'by 16 - 20·C. rgaan
dit gewoonlik staan. Die druk in die linkerventrikel word nOll
noukeurig dopgehou en as dit styg, soos gewoonlik die geval
is, word die linker ventrikulere drukbuisie van die aneroid
drukrneter losgemaak en gebruik as 'n afleibuis om bloed direk
oit die ventrikel na die oksigenator te laat vloei om sodoe:nde
ophoping van bloed in die stilstaande linkerventrikel te voor­
kom. Kinidien in dosisse wat tussen IS en 30 mg. per kg.
gemg gewis.sel het, word Of net voor stilstand V'3.D die sirkulasie
Of heel aan die begin van verwarming in die bloed gespuit.

Nadat 'n temperatuur van tussen 12 en ISoC. in die esofugus
bereik is, word die sirlrulasie heeltemal tot stilstand gebring
vir periodes wat van 10 tot 4S minute gewis.sel het. Gedurende
hierdie tyd is die bloed in sekere gevalle uit die liggaam
gedreineer en in ander gevalle daar ge1aat. Terwyl die bloeds­
omloop in die dier tot stilstand gebring is, word die bloed in
die oksigenator gesirkuleer en intussen verwarm tot omtrent
3SoC. Aan die einde van die periode van stilstand word die
ekstratlroPporeale sirkulasie weer aan die gang gesit, en warm
water tussen 40· 4SoC. ~eur die hitte-uitruiler .gesiFl..-uIeer om
die verwarmingsproses aan die gang te hou. Verwarming word
gewoonlik voortgesit totdat die esofageale temperatuur om­
streeks 32 - 33·C. is en die rektale temperatuur m.instens oor
30°C. is. By hierdie temperatuur is die ekst:rakorporeale sirku­
lasie tot stilstand gebring en daar is waargeneem of die dier
se hart self die sirkulasie kon behartig. Wanneer hartwerking
en bloeddruk redelik was, is die kannules en buise verwyder en
protamien toegedien mi:n of meer in 'n dosis van 1 mg. per
I mg. heparie:n. Die dier is na operasie omgedraai sodat hy
op sy pote gele het en in 'n warm omgewing ,geplaas. Verder
is geen besondere spesiale behandeling toegepas Die.

RESULTATE (TABEL I)

Agtien skape is met hierdie tegniek geopereer en verkoel
en daarna weer verwarm.

Oorlewing
Net 3 van die skape het 2 of meer weke gelewe. Rier­

van kan 2 as heeltemal gesond beskou word. Die derde
het baie swak geeet en maer geword en is derhalwe ge-

ARTERIEEL

E

VENEUS

Die ekstrakorporeale vloei soos bepaal deur die veneuse
uitvloei uit die dier.

Elektrokardiografiese opnames is gewoonlik deur afleiding
I gemaak.

Elektroensefalografiese opnames is gemaak met afleidings
van die midfrontale gebied en die linkeroor.

Die ekstrakorporeale pomp-oksigenator bestaan uit 'n borrel­
tipe oksigenator op die beginsel van bloedvloei op 'n opstygende
kolom skuim soos beskryf deur Waud· en soos gebruik deur
Salisbury.'" Die bepaalde oksigenator wat hier gebruik is, het
'n ingeboude hitte-uitruilingstelsel en is deur die werkplase van
die S.A.S. en H. te Koedoespoort, Pretoria, vir ons vervaardig.
Afvoer van veneuse bloed vind deur swaartekrag plaas met 'n
hoogteverskil tussen hart en oksigenator van SO cm. 'n Mengsel
van 9S% suurstof en S% CO, is vir oksigenasie gebruik. Die
pomp in die ekstrakorporeale stelsel is die ,Hufnagel Pneumatic
Blood Pump' wat deur saamgeperste lug beweeg word. Terwyl
die operateur met blootlegging en plasing van die verskil·
lende kannules besig is, word die pomp-oksigenator met bloed
gevul en die bLoed daardeur gesirkuleer en intussen verkoel
tot omtrent S·C.

Nadat narkose aan die skaap ttoegedien is, is hy op sy rug
geplaas en gehepariuiseer met 3 mg. heparien per log. gewig.
Hierna is ka!llIlulering min of meer in die volgende volgorde
gedoen: Veneuse drukbuisie, arterieIe drukbuisie, kannulering
van vena jugularis vir veneuse uitvloei, retrograde kannulering
van linkerventrikel deur arteria carotis communis, kannulering
van die arteria femoralis vir die arteriele invloei vanaf die
pomp, en in sommige geva1le kannulering van een vena
renalis na verwydering van die betrokke mer (Afb. I).
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TABEL 1. RESULTATE

Slilstand Vloei in
Gewig: Vena Ver- van Ver- Totale Kinidien Ventn'- ml.kg.

Nommer kg. renolis koeling, sirkulasie, warming, perfusie, toegedien, kulere minute- Oorlewing
gebruik minute minute minute minute mg. fibrillasie Mak. Min.

1 32·7 la 55 18 47 102 525 ee 55 22 Lewe
2 33·6 la 85 10 57 142 500 Nee 55 28 Lewe
3 27·3 la 55 45 40 95 400 Nee 68 34 Lewe 18 uur
4 27'3 la 80 15 55 135 400 Nee 73 16 Lewe 8 dae
5 20 Nee 51 32 52 103 400 ee 80 37 Lewe paar uur
6 26·8 ee 61 29 61 122 375 ee 69 35 Lewe paar uur
7 22'3 ee 75 32 63 138 450 la 53 22 Dood (fibrilleer)
8 27·3 Nee 68 31 47 115 450 ee 45 7 Dood
9 31'4 Nee 62 30 48 110 400 la 48 24 Dood (fibriUeer)

10 28·6 la 55 30 35 90 475 Nee 43 16 Lewe paar uur
11 38·6 la 38 20 37 75 640 Nee 39 5 Lewe') dae
12 29 Nee 45 25 95 140 450 ee 33 5 Lewe paar uur
13 27·7 Nee 60 15 48 108 510 Nee 45 16 a 22 dae geslag
14 27·3 Nee 30+41 20 16+45 132 450+350 la 34 18 Dood (fibrilleer)
15 26·4 Nee 43 15 67 110 915 Tee 36 17 Lewe paar uur
16 30 la 49 21 46 95 900 Nee 50 31 Lewe 24 uur
17 28·2 la 60 10 90 150 640+240 la 100 19 Lewe 24 uur
18 31·9 la 55 15 58 113 1050 Nee 44 16 Lewe paar uur

- Volgens berekening van gewig na aftrekking van geskatte gewig van rumen.

zoo
3

G.S.

w

A/b. 3. Ekstrakorporeale sirkulasie met verkoeling. Skaap,
27·2 kg. Kamertemp. 26·2°C. Ven. kannule- Vena
jugularis: Art. kannule - Art. femoralis; kateter in linker­
ventrikel. 1. E.K. . begin. 2. E.K. . at. 3. E.K. . begin.
4. E.K. . af. A. Hartstilstand. B. Hart klop. G.. Geen
sirkulasie. N. Narkose begin.* Verwagte bloeddruk volgens
hoogte van bloeddruk gedurende verkoeling.
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het nooit naby die esofageale temperatuur gekom nie;
<trouens dit was gewoonlik in die omgewing van 22 - 25°C.,
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Afb. 2. Bkstra:korporeale sirkulasie met verkoeling. Skaap,
30 kg. 2 Ven. kannules-l Vena jugularis, en 1 vena
renalis; 1 Art. kannule - Art. femoralis; kateter in tinker­
ventrikel. 1. E.K.S..begin. 2. E.K.S. at. 3. E.K.S. begin.
4. E.K.S. at. A. Hartstilstand. B. Hart klop. C. Haal asem.
G.S. Geen sirkulasie. N. Narkose begin.

slag. Twee ander skape het omstreeks 8 - 9 dae gelewe
en is toe dood. Agt skape het 'n paar uur tot 'n dag
gelewe en 5 het nie die operasie oorieef nie. Die lyk­
skouings het nie .altyd konstante bevindings gelewer nie.
Die verandering wat mees dikwels voorgekom het, was
stuwing en edeem van baie organe insluitende die longe
en soms ook vry vog in die pleurale of peritoneale holtes.
In enkele gevalle waarin histologiese ondersoeke gedoen
is, was daar nekrotiese veranderinge in die lewer en niere.
Daar was dikwels na die lykskouing nog onsekerheid oor
die presiese meganisme van die dood.

Temperatuurveranderinge: (A/b. 2)

Die bevindinge was min of meer in ooreenstemming
met die wat in die literatuur beskryf word, nI. dat die
esofageale temperatuur gewoonlik die laagste daal en uit­
eindelik weer die hoogste styg. In baie gevalle het die
rektum aanvanklik vinniger verkoel as die esofagus (moont­
lik omdat dit nader is aan die koue bloed wat deur die
arteria femoralis ingepomp word), maar die esofagus het
dit gewoonlik ingehaal en verbygesteek sodat dit feitlik
altyd die eerste was om tot onder 15°C. te daaI. Die spier­
temperatuur het altyd die langste geneem om te daal en
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d.w.s. min of meer by die atmosferiese temperatuur. By
verwarming het die spiere eweeens agtergebly sodat aan
die einde van die verwarrningstydperk die spiertempera­
ruur gewoonlik maar !in die omgewing van 27 - 29°C. was.
Nadat die ekstrakorporeale sirkulasie aan die einde van die
eksperiment tot stilstand gebring is, het die esofageale en
rektale temperature gewoonlik: 1 - 2 grade gedaal, terwyl
die spiertemperatuur effens gestyg het.

Die duur van verkoelingsirkulasie het gewissel van 30­
85 minute, dus heelwat langer as by die meeste van die
eksperimentele werk wat in die literatuur beskryf is.
Gedurende die tydperk van sirkulatoriese stilstand het die
esofageale temperartuur gewoonlik: met 1 - 3°C. gestyg. Ver­
warming tot 'n rtemperaItuur van ongeveer 33 cC. het van
35 tot 95 minute geduur. Die totale duur van die hele
perfusie het gewissel van 75 tot 150 minute.

Die Arteriele Bloeddruk: (Afb. 3)

Die bloeddruk daal gedurende die verkoelingsproses van­
af sy normale 100 - 120 mm. kwik tot omtrent 30 - 50 mm.
kwik by 'n temperatuur onder 15°e. Daar was dikwels
'n opvallende daling in die bloeddruk wanneer die hart tot
stilstand gekom het. Gedurende verwarming styg die bloed­
druk weer, maar in die meeste gevalle het dit stadiger
gestyg as wat verwag sou word volgens die ooreenkomstige
bloeddruk gedurende die verkoelingsproses. Dikwels het
die bloeddruk taamlik laag gebly tot die temperatuur selfs
rin die omgewing van 30 - 32°C. was. Byvoeging van bloed
tot die dier het soms 'n styging in die arteriele bloeddruk
veroorsaak, maar dikwels was dit van verbygaande aard
of het dit heeltemal uitgebly. Hierdie moeilikheid om 'n
normale bloeddruk te bereik gedurende die verwarmings­
proses het volgens die beskikbare literatuur nie by ander
werkers opvallend voorgekom nie.

Die Veneuse Bloeddruk: (Afb. 3)

Die vene:.ISe bloeddruk was wisselvallig. By eokele skape
was dit uit die staanspoor taamlik hoog, by. tussen 15 en
20 cm. water; in ander was dit omtrent 3 tot 4 cm. water
in die begin. Dit is beinvloed deur die ligging van die
punt van die kateter, d.w.s. of dit naby die hart geplaas
was of by. in die vena iliaca. Ander faktore, soos kuns­
matige asemhaling en peritoneale verkoeling, het dit ook
beinvloed. Veranderinge in die veneuse druk kon dus nie
altyd aan een bepaalde oorsaak toegeskryf word nie. In
die meeste gevalle was daar 'n neiging om by die laer
temperature te daal en by verwarming laag te bly of net
tot die voorverkoelingsvlak te styg. Besondere styging van
die veneuse druk is nie waargeneem nie behalwe by sterk
kunsmatige asemhaling of by peritoneale verkoeling wan­
neer die invloei van vog in die peritoneumholte vinniger as
die uitvloei plaasgevind het.

Die Ekstrakorporeale Vloei: (Afb. 3)

Skommelinge in die uitvloei uit die veneuse dreinerings­
buise het dikwels voorgekom, maar die algemene neiging
was 'n daling in die ekstrakorporeale vloei by verkoeling,
en styging by verwarming - dikwels (tydelik) tot meer as
die oorspronklike vloei voor verkoeling. Dit was interes­
sant dat gedurende verwarming die toename in die vloei
plaasgevind het ten spyte van 'n lae bloeddruk, by. 30 - 40
mm.Hg.

Hartwerking
Wat die hartwerking betref, het die hartspoed by ver­

koeling geleidelik afgeneem totdat die hart by 'n tempera­
tuur tussen 16 en 20° gaan staan het. Gedurende verwar­
rning het die hart gewoonlik betreklik gou begin klop by
'n temperatuur van tussen 16 en 22°C. In al hierdie gevalle
is kinidien toegedien (behalwe in een geval waar dit
ongelukkig vergeet is totdat dit geblyk het dat die hart
wel fibrilleer). Behalwe in hierdie een geval het ventri­
kulere fibrillasie in nog 3 ander plaasgevind.

Elektrokardiografie
Die patroon volg die wat in ander publikasies met ver­

koeling beskryf is, naamlik, toenemende bradikardie, ver­
wyding van die QRS-kompleks met verlenging van PR
en ST gedeeltes, en T-golf veranderinge. J-afwykings word
gewoonlik by verwarming gesien en is volgens ons mening
nie noodwendig 'n aanduiding van dreigende ventrikulere
fibrillasie nie.

Elektro-ensefalografie
Die E.E.G. is van die alfa-ritrne tipe en die stroomspan­
ning en spoed verminder gedurende verkoeling totdat
a1ct.iwiteit heeltemal verdwyn, gewoonlik tussen 18°C. en
l3 0 e. By verwarming begin aktiwiteit gewoonlik weer
tussen 15°C. en 27°C. Langdurige afwesigheid van aktiwi­
teit is by een skaap waargeneem. Weens die feit dat die
kurwe deur ander faktore, wat in hierdie stadium nog
onbekend is, beinvloed mag word, is geen finale gevolg­
trekkinge gemaak nie.

Die linker-ventrikulere kateter kon in 4 van die 18
gevalle nie in die ventrikel geplaas word nie. In die gevalle
waar dit wel reg geplaas is, was daar gewoonlik na hart­
stilstand 'n duidelike styging van die druk in die lioker­
ventrikel wat na I - 2 minute 'n hoogte van sowat 20 - 30
mm. kwik aangedui het (terwyl die arterieIe bloeddruk op
hierdie tydstip ongeveer 30 - 50 mm. kwik was). Na duide­
like bewys van styging is die kateter van die drukmeter
losgemaak en gebruik as afleibuis om die linkerkant van
die hart te dekomprimeer.

In die meeste gevalle is dit weens 'n baie lae vloei of
'n aanhoudende lae bloeddruk op een of ander tydstip
(gewoonlik gedurende verwarming) nodig geag om bloed
tot die dier toe te voeg, met die gevoIg dat die meeste
van hierdie skape geeindig het met 400 tot 1,400 ml. meer
bloed as waarmee hulle begin het.

In diere wart gelewe het, was daa:r sorns 'n mankheid
van een of albei agterpote wat gewoonlik tydelik was.
Die oorsaak hiervan is nie met sekerheid vasgestel nie.

BESPREKING

Voordat die algemene uirtwerlcing van lripotermie be­
spreek word, word op 'n paar moeilikhede gewys wat aan
die metode van gedeeltelike perfusie eie is, in teenstelling
met vol1e perfusie soos by oop-hart operasies.

Die hoeveelheid bloed wat gesirkuleer kern word nadat
die hart stilstaan is afhanklik van die hoeveelheid wat by
die veneuse dreineringsbuis of buise uitvloei. Indien 'n
groot vloei beoog word (wat waarskynlik wenslik is) moet
die grootste moontlike kannuIe in die beskikbare vena
geplaas word en daarby behoort nie alleen die vena cava
superior stelsel nie, maar ook die vena cava inferior ge­
dreineer te word. Terwyl die venae femorales in die skaap
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te klein is om 'n ordentlike vloei na die oksigenator te
laat plaasvind, is dit nodig gevind om die vena renalis
na verwydering van een nier vir die doel te gebruik. Die
grootste moontlike vloei is wenslik omdat dit help om
vinnige verkoeling te laat plaasvind en 'n beter toevoer
van suurstof na die weefsels sal meebring.

By oop-hart operasies is dit 'n baie bekende feit dat
by hartstilstand of ventrikulere fibrillasie 'n ophoping van
bloed aan die linkerkant van die hart plaasvind omrede
die meeste bloed wat deur die brongiale slagare na die
longe kom, deur die pulmonale are na die hart gebring
word. By die oop toraks is bierdie moeilikheid gou vir
die operateur duidelik en is dit maklik om dit te hanteer
deur.'n dreineringsbuisie in die linkeratrium te plaas. By
die geslote toraks is dit nie opvallend nie en kan dit
maklik oor die hoof gesien word. Dat dit wel plaasvind,
word bewys deur die styging in die linker-ventrikulere
druk in bierdie reeks, en deur die duidelike uitsetting van
die linkeratrium en die voelbare druktoename by oop­
toraks operasies op skape, wat nie in bierdie reeks ingesluit
is nie. 'n Onlangse artikel bevestig bierdie bevinding by
bipotermie.ll In bierdie verband kan genoem word dat
ophoping.van bloed waarskynlik nie alleen vanaf die bron.
giale sirkulasie kom nie, maar ook van inkompetensie van
die aortaklep by bipotermiese hartstilstand. Hierdie inkom­
petensie is reeds deur Gollan vermeld en afsonderlik deur
een van ODS assistente (Dr. H. Opperman) waargeneem.
Die gebruik van. die buisie wat 'l"etrograad in die ,linker­
ventrikel geplaas is, maak dit moontlik om na hartstilstand
die linkerkant van die hart te dekomprimeer. Daar is nog
nie met sekerheid bewys hoe doeltreffend bierdie dekom-
pressie is nie. '

'n Nadeel van die metode van gedeeltelike perfusie met
geslote tor-aks is dat wanneer ventrikulere fibrillasie plaas­
vind, dit tot dusver nie moontlik was om dit op te hef
met 'n defibrillatoriese skok, wat by die oop toraks natuur­
lik baie maklik en baie doeltreffend is nie. Die defibrillator
vir uitwendige defibrillasie was nie tot ons beskikking nie.
Daarom is die voorstel van Gollan en andere om kinidien
te gebruik, toegepas, en ons gevolgtrekking is dat dit in
dosisse tussen 15 en 30 mg. per kg. gewig die aantal gevalle
wat in die verwarmingstydperk fibrilleer, baie aansienlik
verminder. Dit is moonllik die beste om volgens die voor­
stel van Woodhall e.a.12 die kinidien kort voor hartstilstand
toe te dien. Die huidige ondersoek lewer egter' nie af­
doende bewys van die waarde van bierdie voorstel nie.
Na die ontstaan van ventrikulere fibrillasie is dit veel
minder doeltreffend.

Nog 'n punt van belang wat maklik oor die hoof gesien
kan word, is dat gedurende die verkoelingstydperk na
asemhalingstilstand, maar voor hartstilstand, kunsmatige
asemhaling toegepas moet word omdat die hart nog bloed
deur die longe pomp. Hierdie bloed sal by gebrek aan
kunsmatige asemhaling nie geoksigeneer word nie, en sal
dan deur die linkerventrikel in die aorta uitgepomp word
waar dit waarskynlik meesal na die kop en voorpote sou
gaan, en tot serebrale anoksie met emstige gevolge kan lei.

Wat betref die uitwerking van diep hipotermie op sig­
self is die antwoord op die eerste vraag wat gestel is dat
dit wel moontlik is om 'n skaap te verkoel tot 'n tem­
perawur onder 15°C. en dan woor te veIWa11lll met herstel.
Twee van die skape in die reeks kan beskou word as

permanente oorlewendes. Dit is egter heeltemal duidelik
dat daar nie in geslaag is om gereeld hierdie gelukkige
resultaat te bereik nie. Eweeens is dit bewys dat dit moont­
lik is om die sirkulasie totaal tot stilstand te bring vir 'n
tyd van omtrent 10 - 20 minute by omtrent 15°C., en sorns
volkome herstel te kry. Oor hoe lank stilstand van die
sirkulasie by lae temperature met veiligheid volgehou kan
word, km daar nie met enige redelike sekerheid 'n ant­
woord gegee word nie.

Wat betref die ondersoek na die verskillende fisiologiese
veranderinge, het die temperatLlurdaling in die verskillende
liggaamsweefsels plaasgevind soos wat in verskeie ander
artikels1•2•6.13,U reeds aangedui is. Die temperatuur daal
gewoonlik die vinnigste in die esofagus, daama in die
rektum, en heel stadig in die spiere. By verwarming vind
die omgekeerde plaa . Af en toe begin die temperatuur
van die rektum vinniger te daal, maar gewoonlik word
dit deur die esofageale temperatuur ingehaal en verby­
gestook. Harsingstemperature is nie in bierdie reeks bepaal
nie. Uit die literatuur blyk dit dat die harsingtemperatuur
gewoonlik 'n bietjie hoer is as die in die esofagus.12-lS Dit
is dus waarskynlik dat in bierdie reeks die harsingtem­
peratuur in die omgewing van 16 ttot: 18°C. kon gewees
het. Omdat die harsings so besonder belangrik is, behoort
dit sterk oorweeg te word om 'n arteriele kannule nie
alleen in die arteria femoratis te plaas nie, maax: ook
in die aortaboog-gebied of in die bragiosefaliese stam om
hopelik beter verkoeling en suurstofvoorsiening aan die
harsings te besorg.

Die veranderinge in die arteriele bloeddruk en die
ekstrakorporeale vloei was in bierdie reeks baie duidelik.
Beide die arteriele bloeddruk en die ekstrakorporeale vloei
het by verkoeling gedaal en weer by verwarming gestyg.
Dit was egter baie opvallend dat daar dikwels 'n aan­
sienlike vertraging in die styging van die bloeddru"k ge­
durende verwarming was en dat die bloeddruk laer was as
wat verwag kon word volgens die ooreenkomstige druk by
dieselfde temperatuur gedurende verkoeling. Dating van
die arteriele bloeddruk is in verskeie ander publikasies
gemeld.1,2·6.12 Moeilikheid met styging van die arteriele
bloeddruk gedurende die verwarmingsfase word selde ver­
meld. Verminderde vloei word ook genoem, maar was
skynbaar nie dikwels 'n groot probleem nie.6

In die bespreking van die verskille tussen die resultate
in hierdie reeks en ander reekse, moet in gedagte gehou
word (a) dat die perfusie bier net 'n gedeeltelike perfusie
was, dikwels met net een veneuse uitvloeibuis (uit die vena
jugularis) en 'n gevolglike kleiner vloei as die gemiddelde
by oop-toraks operasies waar beide venae cavae met groot
kannules gedreineer word, (b) dat verkoeling veel stadiger
was as in die meeste ander reekse omrede van 'n stadiger
bitte-uitruilingstelsel en 'n geringer vloei, en (c) dat die
skaap waa<rskynlik 'n vool grater splankniese vatbed het
as die hond of die mens en daarby ook nog 'n groot mmen
wat vinnige verkoeling bemoeilik.

Daling in die arterieIe bloeddruk kan aan verskillende
faktore toegeskryf word. Die hart-uitwerp bestaan bier uit
die uitwerp van die hart self, en die uitwerp van die pomp_
Eersgenoemde word by temperature onderkant omtrent
20°C. aansienlik. minder, en uiteindelik kom dit rot stil­
stand. Laasgenoemde kan wel toeneem as die veneuse uit­
vloei toeneem, maar as dit Die gebeur Die, wat gewoonlik
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die geval was, dan is die totale hart-uitwerp veel minder
as aanvanklik, en dit sou tot 'n aansienlike daling in die
bloeddruk lei. Dat dit egter nie die enigste faktor is nie,
word bewys deur ander werk van ons met oop-toraks

,3

l1li BIou bloed
1~~oOo~~ Rool bloed 3

NORMALE TEMPERATUUR

operasies en totale oomame van die sirkulasie deuT die
pompoksigenator, asook deur die werk van andere.2's

Ander faktore moet dus oorweeg word.
Vermindering van die perijere weerstand is waarskynlik

A/b. 4. Hipotese oor veranderinge in arteriolere en 'haarvaatstelsel by hipotermie. Die diagram van Chambers en
Zweifach WOfd as basis gebruik..

By normale lemperatuur. A-V anastomose .(4A) deur sfinkter (4B) gesluit. S01l1l1llige iprekapillere sfinkters oop (5 oop),
.ander ,gesluit (5 toe). Dus vloei bloed rbeurtelings deur verskillende rhaarvate. Bloed in venules blou omdat meeste deur
<lie haarvate vloei en suurstof aan selle prysgee.

By hipotermie. A-V Anastomose (4A) oop a.g.v. sfinkterverslapping (4B). Alle .prekapillere sfinkters verslap en oop
(5 oop). DeJ1halwe is alle haarvate oop en vol blood (6), wat stadig vloei weens verhoogde viskositeit. Weens hoer weer­
stand in kleiner J1aarvate vloei waarskynlik meer blood direk deur hoofdeurgang na venulus, sonder om veel suurstof
,prys te gee. Blood in venuli rooi omrede van direkte vloei vanaf artemoli na venuli deur a-v anastomoses en hoofdeur­
.,gange, en om rede van verminderde suurstof-gebruik van selle by 'hipotermie. In sy geheel meer blood in dieselfde
volume weefsel as by normale temperatuur.

] = Arteriolus; 2=metarteriolus; 3=venulus; 4A=arteriolo-veneuse anastomose; 4B=sfinkter van 4A; 5=prekapillere
sfinkter; 6=ware haarvate; 7=noofdewgang.
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van groot belang. Verlamming van die simpatiese senuwee­
stelsel vind gedurende verkoeling plaas16 en kan aanleiding
gee tot venninderde perifere weerstand en daling van die
bloeddruk. Dit is waarskynlik ook nie die volle verklaring
nie, omdat die bloeddruk laer daal as wat dit daal wan­
neer die simpatiese stelsel buite werking gestel word, by.
deur ,arfonad'. Indien direkte verlamming van die spier­
wee/sel wat distaal van die arterioli die haarvaatbed beheer
(bv. die spier van die metarterioli en prekapillere sfinkters
van Chambers en Zweifach) sou plaasvind, sou dit ook tot
vermindering van die perifere weerstand lei. 'n Verdere
moontlikheid is ook die opening op groot skaal van
arteriolo-veneuse anastomoses (wat o.a. ook in die spys­
verteringskanaal bestaan), met gevolglike vermindering van
perifere weerstand en direkte deurvloei van bloed na die
veneuse stelsel (wat 'n moontlike verklaring mag bied vir
die mooi rooi kleur van die bloed wat gewoonlik by ver­
koeling gesien word).

Die reeds gemelde moontlikheid van opening van menig­
vuldige haarvate en gevolglike uitsetting van die haarvaat­
bed kan tot 'n aansienlike daling in die bloeddruk lei om­
dat die gewone volume bloed nie meer die bloedvaatbed
goed vul nie. Hierdie faktor is waarskynlik baie belangrik.
Die indruk wat geskep word wanneer die bloeddruk daal
en die vloei daal, ten spyte van die byvoeging van bloed,
is dat daar iewers in die liggaam bloed ,verlore' raak.
Afgesien van die ,verdwyning' van bloed in die uitgesette
haarvaatbed van die hele liggaam, moet ook oorweeg word
of die bloed nie miskien meer bepaald in die splankniese
gebied ophoop a.g.v. spasme in die intrahepatiese venae,
soos deur Dow e.aY by anafilaktiese skok beskryf nie.
Dit word onwaarskynlik geag omdat spasme waarskynlik
by lae temperature verdwyn.

Verlies van plasma uit die bloedvaatstelsel a.g.v. ver­
hoogde deurlaatbaarheid en a.g.v. verhoogde viskositeit
moet ook as 'n moontlike oors.aak van bloeddrukdaling
deur vermindering van die sirkulerende bloedvolume oor­
weeg wordY

Die ander belangrike faktor wat in verband met die
bloeddruk by verkoeling genoem moet word, is die viskosi­
teit van die bloed. Volgens bepalings wat nie hier vermeld
word nie, maar wat delir ons gemaak is, neem die vis­
kooiteilj: van die bloed by '0. temperatuur van 15°C. omtJrent
2 maal toe bo die op 37°C. Die verhoogde viskositeit
behoort eintlik 'n verhoogde bloeddruk in die hand te
werk. Dit kom egter voor asof die ander faktore so oor­
wegend is dat, ten spyte van die verhoogde viskositeit, die
bloeddruk nog aansienlik daal. Die verhoogde viskositeit
kan in 'n ander opsig van groot belang wees. Ten spyte
van uitsetting van haarvate tot hulle maksimum, is dit heel
waarskynlik dat die verhoogde viskositeit daartoe aanlei­
ding gee dat vloei deur die haarvate baie traag is, of
heeltemal tot stiIstand kom. Die werk van Lynch en
Adolph18 toon duidelik hierdie vertraging en stilstand in
'n groot aantal haarvate.

Ons wiI hierdie verskillende moontlikhede in 'n hipotese
probeer saamvat wat, hoewel onbewys, tog as 'n nuttige
basis vir bespreking kan dien en ook leidrade vir verdere
ondersoekrigtings kan verskaf. Die hipotese is dat afgesien
van die daling van die bloeddruk wat volg op uitskakeling
van die hartwerking en op verlamming van die simpatiese
senuweestelsel, daar heel moontlik 'n verdere groot toe-

name in die haarvaatbed ontstaan (as gevolg van ver­
lamming van die spiermeganismes wat die haarvaatbed
beheer) wat tot 'n aansienlike verdere dating van die bloed­
druk lei (Afb. 4). Ten spyte hiervan sou dit waarskynlik
nog moontlik gewees het dat die vloei selfs by 'n lae
bloeddruk behoue gebly het, was dit nie vir die verhoogde
viskositeit, wat nou veroorsaak dat die sirkulasie deur hier­
die uitgebreide haarvaatbed feitlik tot stiIstand kom. Tege­
lykertyd is dit moontlik dat daar 'n opening van die
anterioIo-veneuse anastomoses plaasvind wait: bloed direk
van die arteriele na die veneuse kant laat vloei sonder om
deur die haarvate te gaan. Indien so 'n proses sou plaas­
vind, sou dit beteken dat die sirkulasie na indiwiduele selle
baie stadig is of heeltemal tot stilstand kom met daarop­
volgende vertraging van verkoeling en suurstof-gebrek. As
gevolg hiervan is daar dan by verwarming gewoonlik baie
donker bloed en dikwels ook metabotiese asidose.

Wat betref die vertraagde styging in die arteriele bloed­
druk by verwarming, lyk dit waarskynlik dat die ophoping
van metaboliete in die dele waar die selle self nie behoor­
lik verkoel is nie, en tegelykertyd ook nie voldoende suur­
stof ontvang het nie, kan lei tot voortsetting van die
dilatasie van die haarvaatbed met lae bloeddruk, maar
met verhoogde vloei, wat nou plaasvind omdat die viskosi­
teit weer meer normaal is.

Uit hierdie hipotese vloei voort dat ondersoeke gedoen
behoort te word om o.a. die volgende vas te stel:

1. In hoeverre met hierdie bepaalde tegniek 'n vinniger
vloei en vinuDger verkoeling die resultate verbeter (deurdat
anoksie voorkom word of tot die kortste moontlike tyd beperk
word);

2. Of by laer temperature 'n minder viskeuse vloeistof as
volie blood, by. bloodplasma met miskien 1 miljoen rooiselie
per kub. mm. nie beter deurstroming van die haarvate en
beter suurstofvoorsieDJing aan die selie sal verskaf nie;

3. Of totale verkoeling, d.w.s. beide uitwendig en inwendig,
rue ook die beskikbare tyd vir totale sirkulatoriese stilstand sal
verleng n,ie (deur totale liggaamsbenodigdhede van suurstof tot
'n minimU!Ill te beperk);

4. Waar die ,verlore' blood in die liggaam verdwyn, by.
splankniese gebied, spiere, of longe; en

5. Watter veranderinge in die hMI'Vare en arteriolo-veneuse
anastomoses plaasvind.

Biochemiese veranderinge is nie in hierdie reeks gevalle
noukeurig ondersoek nie. Hulle mag van groot belang wees,
maar intussen kom dit ons voor dat die hemodinamiese
en sirkulatoriese veranderinge gedurende diep verkoeling
nie voldoende aandag geniet het nie, met die gevolg dat
die sirkulasie na die sel self nog nie verseker is nie. Ons
slagspreuk behoort te wees ,Maak die sel koud voordat
dit suurstofgebrek ly'. Om dit te kan bereik wiI ODS pleit
vir noukeuriger ondersoeke van hemodinarnika en sirku­
lasie gedurende diep verkoeling sodat die regte middels
aangewend kail word om deur 'n voldoende sirkuIasie aan
die sel sy ,koue' en suurstof gelyktydig te besorg.

Vir direkte of indirekte hulp en raad wat OIlS van te veel
persone om by name te noem ontvang het, wil ons ons dank
betillg, maar in die besonder wiI ons noem dr. J. S. le Rom,
amptelik ons tegniese assistent, maar in werklikheid ook nog
ons medewerker, sonder wie se hulp die werk nie gedoen sou
kon word me; die W.N.N.R. vir finansiele hulp; en die S.A.S.
en H. wat die oksigenator in hulie Koedoespoortse werkplase
vervaardig het.
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OPSOMMl 'G

Hierdie ondersoek op 18 skape is gedoen cm te probeer
vasstel of skape met gebruik van 'n ekstrakorporeale sirku­
lasiestelsel met hitte-uitruiler na 15°C. verkoel kon word
en weer volkome kon herstel; hoe lank sirkulatoriese stil­
stand by die temperatuur volgehou kon word sander per­
manente skade; en watter veranderinge in die temperatuur
van verskillende liggaamsweefsels, arteriele en veneuse
bloeddruk, ekstrakorporeale vloei, E.K.G. en E.E.G. plaas­
vind.

Gedeeltelike perfusie sonder torakotomie is gebruik. Die
tegniek en resultate word gegee. Daar word veral op die
hemodinamiese veranderinge klem gele, en die moontlike

.oorsake van die daling in die arteriele bloeddruk en die
ekstrakorporeale vloei met verkoeling word bespreek. Daar
word ook gewys op seker« moeilikhede wat eie is aan
hierdie metode van verkoeling met gedeeltelike perfusie
sonder torakotomie.

VERWYSlNGS

1. Gollan, F .• Grace. J. T., SeheU, M. W., Tysinger, D. S. en Feaster,
L. B. (1955): Surgery, 38, 363.

2. Gollan, F. (1959): Physiology 0/ Cardiac Surgery. Springfield: C. C.
Thomas.

3. Drew. C. E .• Keen. G. en Benazon, D. B. (1959): Lancet, I, 745.
4. Shield, T. W. en Lewis, F. J. (1959): Snsgery, <U, 164.
5. Kenyon. J. R., Ludbrook, J .• Downs. A. R., Tait. I. B.. Brooks, D. K.

en Pryczkowski, J. (1959): Lancet, %. 41.
6. Gordon. A. S., Meyer, B. W. cn Jones, J. C. (1960): J. Thor. Cardiov.

Surg., 40. 787.
7. Gerbode. F .• Osbc.m, J. J. en Johnston, J. B. (1960): Thorax, IS. 185.
8. Bjork. V. O. (1960): J. Thor. Cardiov. Surg., 40, 237.
9. Waud, R. A. (1953): Canadian J. Med. SeL, 31. 130.

10. Salisbury, P. F. (1956): J. Appl. Physiol.. 9. 487.
11. Krasna. I. H., Sehuster. M. en Baronovsky, I. D. (1961): Surgery 49.

375.
12. Woodhall. B., Sealy, W. C., Hall. K. D. en Floyd, W. L. (1960):

Ann. Surg., 152, 37.
13. Bucknam, C. A. en Galindo, A. (1960): Surg. Forum. 11. 412.

·14. Le Sage. A. M., Freesa, J. W_, Sealy, W. C. en Young, W. G. (1960):
Ibid., 11. 188

15. Zingg, W. en Kantor, S. (1960): Ibid., 11. 192.
16. Chater. N., Adams, J. E., Leake, T. B. en HaIliday, B. (1960): Ibid.,

U.408.
17. Dow. J. W .• Dickson, J. F., Hamer, N. A. J. en Gadboys. H. L.

(1960): J. Thor. Cardiov. Surg.. 39. 449.
18. Lynch, H. F. en Adolph, E. F. (1957): J. Appl. Physiol., 11, 192.

ABSTRACT

ANAPHYLACTIC DRUG REACTIONS, THEIR DIAGNOSIS, PREVENTION AND TREATMENT

BY RICHARD A KERN, M.D.

From the Journal of the American Medical Association, 6 January 1%2 (179, 19)

The enormous increase in the number of therapeutic
substances in recent decades has been accompanied by a great
,increase in the frequency and severity of drug reactions.
PronUnent among these is the anaphylactic reaction - often
fatal ~ but other types of drug sensitivity (e..g. tthose leading
to exfoliative dermatitis, dermatomyositis, malignant neutro­
penia, or polyarteritis nodosa) may also result ID death, and
these call for precautions in the Sll!IIle way 'as anaphylaxis
does.. .

It is true that anaphylactic drug reactions are infrequent
and that the usefulness of many allergenic drugs far out­
weighs the risk; but this does not justify complacency or
failure to take preventive precautions. No matter how rare,
an anaphylactic dea1!h is always' a catastrophe to the patient
and his family and to the doctor who induced it.

Every doctor responsible for the giving of sensitivity-pro­
ducing drugs should possess basic information on drug allergy.

The commonest substances causing fatal anaphylactic shock
are: penicillin, sera, local anaesthetics, organ extracts, pollen
extracts, vaccines, mercurials, thiamine, and acetylsalicylic
acid. ·Occasionally deaths have followed: ACTH, protein
hydrolysates, cortisone. sulfobromophthalein, iodopyracet
compound, tetraethylammonium, sodium dehydrocholate.,
(oXioids,' and trimethadione. Twenty other drugs are listed as
producing non-fatal shock, -several of which, however, have
caused death by more slowly progressing t~ of sensitivity.

The doctor must know the manifestations of drug allergies.
For instance,' the failure to recognize fever as an allergic
manifestation has led to the continued use of the antibiotic
that caused the fever, to treat the supposed infection.

Previous exposure to the drug usually sets the stage for a
drug sensitivity, and besides one's own medication one must
find out what drugs have been given by some other doctor
or dentist or were self-administered. Any patient who has
had any untoward reaction on a previous exposure to a drug
is a potential candidate for anaphylactic shock on a later
exposure to that drug. Patients must be questioned about
rashes, soreness of injection site, etc. following previous
administration. Allergic subjects are much more prone -than
others to dl:ug sensitivity, and all patients should be asked
about asthma, hay fever, eczema, urticaria, and sensitivity
to any drugs; and about family history for allergy. Attention
should also be given to the atopic child.

A history of previous exposure to a drug without reaction
does not rule out present sensitivity to it. TIme is a factor,
and :if the interval between doses in a series is more than
10 days anaJPhylactic shock might follow the second dose. It
has happened after the 58th dose in a series. In certain groups
(eJg. sulphonamides, salicylates, and local anaesthetics of the
procaine type) cross-reactions may occur.

Topical administration of an allergenic drug is the most
likely to sensitize, parenteral injection the next likely, and
oral administration the least likely. Depot preparations sensi·
tize more readily than aqueous solutions.

Rules for Prevention
1. Avoid unnecessary sensitization, especially by .the use

of penicillin or other antibiotics for minor infections (e.g.
boils and carbuncles with no systemic invasion). Antibiotics
do not replace surgical drainage. Routine antibiotic medication
before operations or tooth extraction is not justified.

2. Avoid sensitization in those with an allergic history or
strong allergic heredity. They should be told to warn their
doctors and dentists. (For this purpose, too, it is eXitremely
Important to give full advice to any patient who is found
to be sensitive to a particular drug.)

3. The routine use of depot-penicillin injections for rheu­
matic-fever prophylaxis is challenged.

4. Topical application of antibiotics is not good practice.
Avoid penicillin in lozenges and all antibiotics in aerosols,
sprays and ointments.

Further Precautions in the Administration of an Allergenic
Drug to arry Patient

I. There should be a clear indication for its use. Wherever
possible, an antibiotic should not be administered until the
susceptibility of the organism has been tested.

2. Oral medication should be preferred.
3. If injection is necessary it should be given low enough

in an extremity to permit the application of a tourniquet.
4. The giving of antihistaminics in the same syringe will

not prevent serious reactions.
5. Tests for drug sensitivity are of limited usefulness.
evertheless, in anaphylactic penicillin sensitivity - by far the

commonest cause of fatal reactions - there is usually an




