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- Atophanmérgezés. Van Wagoner és Churchill [24, 25] nyomén 59-os
atophannatrium oldatot készitettiink. Ebbél naponta 2 ml/kg-ot fecskendez-
tiink be i. v. Az oldathoz felhasznalt ,,tophosan natrium pulvis”-t a Kébdnyai
Gyégyszerdrugydr bocsatotta rendelkezésiinkre. A mérgezés altalaban harom,
maximalisan &t hétig tartott. _ | |

Kemenyuﬂ embolidk elgidézése. Novatropin—morphin—aether altatas,
Fels6 median laparotomiabél a gyomrot feltartuk és a Iéparteria egyik kis 4gaba,
amely a fundust taplalja, 0,5—2 ml tejszerd keményitSsuspensiot fecskendez-
titnk. A szemesék nagysaga méréseink szerint 14—77 mikron kzstt valtakozott.

Operativ fekély készitése. Novatropin—morphin—aether altatads. Felss
median laparotomiabél behatolva a gyomrot kiemeltﬁk majd az antrumon, vagy
a gyomortesten, vagy a duodenum eliilsé falan par cm-es harantirdnyd metszést
ejtettiink. A sebnyilason at csipesszel el6hiaztuk a nyalkahartyat és oliéval kb,
1 cm atmérdji kerek nyalkahartya részletet vagtunk ki. A gyomor, illetve a
duodenum falat, valamint a hasfalat rétegesen zértuk.

Nydlkahdrtya sériés karcoldssal. Hasonld feltaras, mint fentebb. A gyvomor
nyalkahériyajan tlvel kb. 1 em hosszd karnnlast ejtettink. A gyomor falat és
a hasfalat rétegesen zartuk.

19;-0s gelaiinas tus elkésziiése. Legalkalmasal}b kiindulasi anyag a Weber-
féle tus, de sikeriilt a hazai tust is alkalmassa tenni a histamin nyomjelzésére,
A siker tobb kériilménynek koszonhetd : |

Az Alberifalvai Tinta- és Festékgydr vallalkozott arra, hogy alkalmazkodva
kisérleteink tervezett id8pontjadhoz, mindig frissen készit fenolmentes tust.
A készitményt kiilongs gonddal stabilizaliuk gelatindval. A sziiréshez Schlei-
cher— Schiill N°. 595 szlir§papirt hasznaltunk és a sziirés utan haladéktalanul
befecskendeztitk a kisérleti allatokba az elkésziilt uldatﬂf |

Sziitkséges anyagok, illetve oldatok : |

Frissen késziilt fenolmentes tus.
Poritott gelatina (gelatina arany).
1,89%-0s NaCl p. a. oldat.

Technikai részletek :

Alialdban 400 m! gelatinis tust készitetttink. Ehhez 40 ml deszt. vizet
forrasig hevitettiink, majd 4 g gelatinat adtunk hozza és iivegpalcaval addig
kavargatiuk, amig 4ttlin6vé nem valt. Kézben 40 ml gyari tust és 120 ml deszt.
vizet elomelegitettiink vizfiirdGben. A gelatina feloldédasa utén a harom edény
tartalmat §sszedntottitk és 20 percig forré vizfiird6ben féztiik, végiil folyovizzel
38 C°-ra lehtitottiik. Ezutidn a tust deszt. vizzel 200 ml-re kiegészitettiik és 200
ml 1,8%-0s konyhaséoldatot ontottiink hozza. Kéiszeres szlirés utan a készit-
ményt 37 C°-o0s vizfiird6ben tartva testhmérsékleten azonnal befecskendeztiik
a kisérleti allatokba. A beadas altaldban 15 percig tartott. A dosis 13 ml/kg.

A jo tuskészitmény kritériuma. Mar Jancsé [14] megallapitotta, hogy a
rossz tus tiidGemboliat okoz s ennek nyoman nem specifikus histaminfelszaba-
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dulas torténik a tidgben. Kisérleteit egéren, patkanyon, tengerimalacon és macs-
kén végezte. Szerinte a tuskészitmény alkor kifogdstalan, ha az illatok tideje
nem feketedik meg. Sajnos, a kutyék nagyon elterjedt anthracosisa miatt a tii-
16k makrescopos vizsgalata nem donti el a kérdést, bar el kell ismerniink, hogy
szovettani készitményekben az anthracosis -és a tusembolia j6l elkiilonithetd.
Kutyan szerintiink a tuskészitmény akkor kifogéstalan, ha a gybmor nem sziir-
kiil el egész terjedelmében és a hasiireghen nem keletkezik izzadmany.

Kisérleteinkben megerdsitettitk Jancsénak [12, 13] azt az llitdsat, hogy
ép &llaton a tus phagocytdlésa a reticuloendothelialis rendszerben torténik.
Ennek megfelelen a maj, 1ép és a esontvel§ megfeketedik, de a tobbi szervek
rendes szintiek maradnak. A tiid§ rézsaszind, ha nincs anthracosis, tehat nor-
malis keériilmények kozott nincs a tiidében érendothel activalas. Ugyancsak
inaktiv allapotban vannak a gyomor és a duodenum kis vénainak és capillarisai-
nak endothelsejijei. Kivételesen a duodenum nyalkabartydja tébbé-kevéshé
egyenletesen megsziirkiil, ha bélférgek kivetkeztében megbetegszik.

Végitl megemlitjitk, hogy némelyik esetiinkben a nagy cseplesz erecskéi-
ben is aktivalédott az endothel és felhalmozta a tusszemcséket. Bz 2 jelenség
ép és atophannal mérgezett kutydkon egyarént el6fordult. Oka nem egészen
vilagos. Talan akkor fordul el8, ha a tuskészitmény nem egészen kifogastalan.
Az aktivalt erek fekete, finom rajzolata lupe alatt j6l megfigyelhetd. Nagy
tapaszialat alapjén mondhatjuk, hogy a nagy cseplesz teriiletén mutatkozé
aktivalds nem befolyasolja a kisérletek eredményét. Ugyancsak nem zavarja
a kisérletek értékelését a hasiiregben olykor talalhaté par ml barna folyadék.

A rossz tus hatdsa : Hangstlyoznunk kell, hogy rossz tuskészitménnyel
nem lehet kisérletezni. A rossz tus katasztrofalis elvaltozdsokat idéz el8. Az allat
olyan siilyos collapsusba keriilhot, hogy a. carotis. dtmetszés utdn alig vérzik,
boncolaskor pedig a hasiiregben nagy mennyiségl feketés-voros izzadmanyt
talalunk. A gyomor kiviilr§l mindeniitt sziirke. A gyomor felvigasa utan kitti-
nik, hogy nyélkahartyéja ujjnyi vastagségira megduzzadt. Rajta tiliszirasnyi,
ujjbegynyi, szabalytdlan alakd, haemorrhagias alapd, felszines fekélyek lathaték.
A nyélkahértyd mindeniitt sziirke a nem specifikus endothel aktivalas jelekép-
pen. A duodenum nyslkahértyaja még sziirkébb, mint a gyomor nyélkahéartyéja.
Egy esetben el§fordult, hogy a vékonybél 140 em-es szakaszon haemorrhagias
enteritis képét mutatta. '

A szovettani elvaltozasokat az 1. 4bra tiinteti fel. Ez a felvétel a gyomor-
test hatsé falan fejlédstt 6 mm atmérdjd, vérzékeny, felszines exulceratiordl
késziilt. Ennek megfelelsen a hamsor jelentékeny darabon hidnyzik. A nyalka-
hértya legfelss rétegében rendkiviil tag capillarisok és helyenként vérzések
lsthaték. Nagyobb nagyitassal jé! megfigyelhets a capillarisendothel aktivéldsa
és az érfal thexise. A mirigyek nincsenek béntalmazva és a nyalkahértya mélyebb
rétegei épek. A mucosa és submucosa egyes ereiben az Osszecsapzott vOros-
vértesteket valami sziirkés-fekete szemesézett anyag dsszetartja, illetve elfedi,
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nyilvan a rosszul stabilizalt tus. Az elvéltozds a legsilyosabb haemorrhagias
gastritis képének felel meg exulceratioval, a rossz gelatinds tus é&ltal okozott
altalanos keringési zavar kovetkezményeképpen.

1. dbra. A rossz tuskészitmény hatdsa. Felszines 2. dbra. Atophanfekélyek az 19-os gelatinds
kifekélyesedéssel jaré stilyos gastritis. Tobb tus i. v. befecskendezése utdn
kis érben kicsapédott a tus x 80

Eredményeink

e e
Atophan/ és hi y

Typusos esetben azt taldljuk, hogy a kisebb-nagyobb atophanfekélyek
mind koromfeketék (2. abra). A tus nemcsak az emberi pepticus fekélynek meg-
felels nagy chronicus elvaltozdsokban, hanem egészen apré exulceratiokban is
felhalmozédik. A legfelszinesebb és legkisebb fekélyek is, mint fekete pontocskik
tlinnek el§ a vildgos kérnyezetbdl. Ez a koriilmény lehet§vé tette a legkisebb
elvaltozasok tanulméanyozasat. A tus lerakédasa révén ismertik fel a mikro-
scopos méretti exulceratiokat, amelyeket ,,fekélycsirdknak” neveztiink el,
mert nézetiink szerint az atophanfekélyek histogenezisének kiindulé pontjat
képezik.

A fekélycsira. Amint a 3. dbra mutatja, a ,,fekélycsira” egészen felszines
elvaltozas. Kozvetlen a nyélkahértya felszine alatt tdmegesen lerakédik a tus
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4. dbra. ,,Fekélycsira” az antrumon. A him lefoszldsa. Atopt é és és tuskisérlet. X 300

és felette a hamsor rovid darabon megszakad. A tus a capillarisendothelben van
felhalmozva, de az elvaltozds kézepén olyan témegben lathats, hogy nyilvan-
valéan elhagyta a capillarisok falat és extracapillarisan a szovetekben rakédott
le. A kilépés okat a hajszélerek falanak fokozott permeabilitisaban kell keres-
niink. Figyelemremélt6, hogy az endothel activélisa nemesak a hamhiany alatt
torténik, hanem a széli részeken kis darabon az ép hamsor ala is terjed. A ,,fe-
kélycsira” szovettani képe tuskisérletekben azt bizonyitja, hogy mér a kér-
folyamat kezdetén megtorténik a histaminfelszabadulas.
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Kévetkezs képiink (4. 4bra) azt mutatja, hogy a s»fekélycsiraban” nem
egyszerd hamhidnyrél van sz6, hanem a hamsejtek viszonylag j6 magfestéssel
szétkenddstt testtel lefoszlanak a mucosarél. A hamsor kb. az 4bra kézepén
bomlik: fel.

Az 5. gbra az altalunk ,,unipolaris activalas’-nak nevezett jelenséget mu-
tatja a ,,fekélycsirdban”. Latjuk a himsor megszakadasat és alatta a tus leraké-
dasat. A mucosa mélyebb rétegében kiilonss jelenség figyelhets meg: egy kis
arteria adventitidjaban a felszin feléli oldalon sapkaszertien rakédik le a tus.
Az unipolaris aktivalds szemléltetGen bizonyitja, hogy a histamin felszabadulas
a nyélkahértya legfels§ rétegében koriilirt helyen indul meg.

§. dbra. ,,Fekélycsira az antrumon”, Unipolaris aktivalds. Atophanmérgezés és tuskisérlet. X 60

Eredménytelen atophanmérgesés. Korabbi kisérleteink szerint [8] az ato-
phanmérgezés kereken 80 %g-ban okoz fekélyt és a fennmarads 20%-ban a gyom-
ron, illetve duodenumon semmi lényeges elvaltozds nem mutathaté ki. Mit
latunk ilyen esetekben az 1%-0s gelatings tus befecskendezése utan? Minthogy
a tuseljaras a legfinomabb elvaltozasok jelzésére is alkalmasnak bizonyul, ezért
teljesen ép gyomrot nem taldlunk az atophanmérgezés utin. Olyan gyomor
akad, amelyben fekélyek nincsenek, de nyalkahartyja tele van szérva vila-
gosabb vagy sotétebb sziirke, apré foltokkal, sét helyenként- szintelen be-
mélyedések is lathaték rajta. A szabad szemmel szintelennek ting elvaltozasok
teriiletén és keresztmetszetén lupe alatt esetleg néhany sziirke pontocska sejt-
het8. Ezek a leletek arra utalnak, hogy a histochemiai folyamatok és az anaté-
miai elvéltozdsok szoros kapcsolatban vaunak egymassal. Kis histaminfelszaba-
dulas és jelentéktelen anatémiai elvaltozds egyiittjarnak.
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Marginalis activalas. A 6. képen kiilonss jelenség figyelhetd meg, amelyet
,,marginalis aktivalas”-nak neveztiink el. Ez a jelenség abban 4ll, hogy a fekély
teriilete eléggé vilagos, de széle koromfekete. A nagy pepticus fekély kereszt-
metszetén, amint a 7. abra mutatja, még jobban latszik, hogy a granulatios.

6. Gbra. Marginalis aktivélds. A tus gallér- 7. dbra. Marginalis aktivalds. Nagy atophan-
szerfien veszi kériil az atophanfekélyeket —eredetfi gyomorfekély keresztmetszete 19-o0s
gelatinds tus i. v. befecskendezése utan

szovetet széles koromfekete zéna veszi koriil a mélyben, jeléiil annak, hogy a
histaminfelszabadulas a fekély progressiéja iranyaban a legnagyobb. Ritkan el-
fordul a kétszeres marginalis aktivalas, ami azt jelenti, hogy az atophanfekélyt
nemcsak koromfekete csik hatarolja, hanem ezenkiviil még egy-két cm széles
elmosédott, vildgossziirke sav is koriilveszi. A marginalis activalas a gyomor-
és a duodenalis fekélyek koriil egyarant eléfordulhat.

A bemutatott adatok nem sok kétséget hagynak azirant, hogy az atophan-
felély kornyékén histaminfelszabadulds torténik, de jelentdsége vitathaté.
Mar Lewis vizsgalatai 6ta tudjuk, hogy a legkiilsnb6z8bb mechanikai, vegyi és
hé4rtalmak, valamint az anaphylaxias shock kiilonbsz§ mennyiségti histamin-
szerll anyag felszabaduldsat okozza a szévetekben [16, 17, 18, 19]. Ezekutan
jogosan felmeriil a kérdés, vajon specifikus jelenségnek tekinthet§-e az a hista-
min liberatio, ami az atophanmérgezés kivetkezménye. A kérdés eldsntésére
kiilsnboz6 nyalkahartyasériiléseket hasonlitottunk ssze. Ezekben a kisérle-
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tekben a histaminfelszabadulds quantitativ viszonyait kivéntuk elsdsorban
tanulményozni a gelatinas tuseljaras segitségével. Két lehetséges pathogenetikai
tényezbt vettiink figyelembe :

1. az érelzarédast

2. a nyalkahartya mechanikai sériilését.

Keményits embolisatio és histaminfelszabadulds a gyomor faldban

Van Wagoner és Churchill munkaibél [24, 25] tudjuk, hogy az atophan-
fekély alapjaban endarteriitises folyamatok is eléfordulnak. Ezért felmeriil a
gyantd, hogy érelzarédas kovetkezménye a kimutatott histaminfelszabadulas.

8. dbra. Keményitembolisatio a gyomor 9. Gbra.Tuslerakodds egy funduson iil§, szines
faldban és a tus lerakédasa. X 60 gombostiifejnyi atophanfekély koril. X 60

A kérdés eldontésére egészséges kutydk gyomranak faldban keményitGvel
embolidkat idéztiink el§ és masnap elvégeztiik a tuskisérletet.

Boncolaskor megéllapithattuk, hogy a nagy cseplesz ujjnyi széles savok-
ban sziirkés-fekete és a gyomor testét borité serosa nagy teriileten tele van szérva
pontszerli vérzésekkel. Helyenként szines gombostiifejnyi pontokbél ssszefolyé
lencsényi tusfoltok lathaték. A gyomorban kavéaljszert folyadékot talaltunk.
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A nyalkahéartya elvéltozasa kisebb volt, mint a serosdé. A gyomor nyilkahar-
tyhja a nagygorbiilet felsl kiindulé és harantiranyban elhelyezked§, hiivelyk-
ujjnyi széles sdvban betegedett meg. Ez a teriilet tliszirasnyi szines gombostii-
fejnyi, néhol kolesnyi, haemorrhagiasnak latszé foltokkal volt teleszérva, az
elvaltozas kozepén stirtibben, a szélén ritkdbban. Lupe alatt megéllapithattuk,
hogy egy ilyen kis piros szigetecske tiisziirasnyi piros pontokbél all és kériilotte
tiiszirasnyi fekete pontok sorakoznak. Szovettani feldolgozas céljabél a beteg
teriilet kozéps6 és széli részébdl vettiink anyagot. A szivettani készitményeken
jol latszott, hogy tobbszorss keményits embolidk keletkeztek a submucosa-
ban, illetéleg a muscularis mucosaet 4tfiré vagy kézvetleniil felette levé erecs-
kékben. A submucosa némelyik enormisan tag erében szamos keményitd szemese
rekedt meg. Az embolisatio nyomén stasishoz kozel &ll6 hyperaemia fejlédstt
ki, helyenként vérzésekkel. A legkiterjedtebb vérzések a submucosaban helyez-
kedtek el. A mucosa vérzései a mélyebb rétegekben foglaltak helyet. A silyos
keringési zavar helyén a tus lerakédott. Némelyik érben az endothelsejtek hal-
mozték a tust (8. dbra), masutt szabadon is eléfordult a szévetekben olyan
helyek koriil, ahol keményit6szemesék rekedtek meg az erekben.

Sorozatos metszetek attekintése utan megallapitottuk, hogy a capillaris-
endothel activélasa az embolia utan lényegesen kisebb, mint az atophaneredet{i
elvaltozasokban. A szembeszoké kiilonbség szemléltetésére a 9. abran bemuta-
tunk egy funduson iil8 szines gombostiifejnyi atophanfekély koriili tuslerakédast.

Az atophanfekély pathogenezisének megértése szempontjabél kiilonosen
fontosnak tartjuk hangsiilyozni azt a tényt, hogy a tus lerakédéas a keményité-
embolisatio nyoman nem subepithelialis jellegti, szemben a fekélycsira teriiletén
lev8 tushalmozédéssal. Ez a tény ellene mond annak a lehetdségnek, hogy az
atophaneredett fekély érelzarédassal kezdédik.

Operativ fekély kiriili histaminfelszabadulds

A masik lehetséges pathogenetikai tényez8, ami histaminfelszabadulashoz
vezet, a nyalkahartya mechanikai sériilése. Ezért egészséges kutyik gyomrin
vagy duodenuman nyalkahartyst metszettiink ki és masnap a tusmédszerrel
igyekeztiink kimutatni az operativ fekély koriili histaminfelszabadulast. A se-
bészi tton készitett ,,miifekélyt” simultan kisérletekben hasonlitottuk &ssze
kb. azonos nagysagii és azonos helyen iil§ atophanfekéllyel.

A simultan kisérleteknek az volt a.célja, hogy minden lehetd hibaforras
kiiktatasaval allapitsuk meg a histaminfelszabadulés er8sségét, a nyalkahartya
kiilsnbz8 eredetli defectusai koriil. A simultan kisérletekben egy atophannal
mérgezett és egy egészséges kutyét hasznaltunk fel. Mindkét 4llatot elkiilonits
ketrechen tartottuk. Az llatok azonos idében azonos taplalékot kaptak és azo-
nos éhezési periédus utén a tus befecskendezése egyidejileg tortént. Ugy gondol-
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juk, hogy ,,simultan kisérleti technika” révén a gelatinis tusmédszert semi-
quantitativ médszerré fejlesztettiik.

Mar makroscopos vizsgalat alkalmaval jelent8s szinkiilonbség allapithats
meg : a miiéti fekély szirke, az atophanfekély koromfekete, de még inkabh
kittinik a kiillonbség a szovettani vizsgalatkor, amint ezt négy &bra mutatja.
Ebben az esetben a miitét az antrum pylori-n tértént. Latjuk a képeken, hogy
a ,,miifekély” szégletében az endothel alig néhany érben activalédott, viszont
az atophanfekély koriili histamin-felszabadulas 4riss méretit (10a, ill. 10b abra).

At

10a dbra. Operativ fekély széle. Antrum 10b dbra. Atophanfekély széle. Antrum
pylori. Gelatinds tuskisérlet. X 80 pylori. Gelatinds tuskisérlet. x 80

Az operativ fekély alapjan kozel a felszinhez (1l &bra) szintén aktivalsdott
néhény ér, azonban a histaminfelszabadulds mértékét sssze sem lehet hasonli-
tani az atophanfekély alapjan levd osszefiigg§ zonat képez§ marginalis akti-
valas erdsségével (11b 4bra). A mennyiségi kiilonbségen kiviil fontosnak tartjuk
a mindségi kiilonbséget is, ami a tuslerakédas eltérs elhelyezkedésében nyilvanul
meg. Amig az atophanfekély aktivalasi zonaja a granulatiés szovet alatt messze
a felszint8l helyezkedik el és behatol a tunica muscularisba, mintegy jelezve
a fekély progressiéjanak iranyat, addig az operativ fekély erecskéinek activalasa
felszines, szétszort és diszkrét jellegi.
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114 Gbra. Operativ fekély alapja. Antrum 11b dbra. Atophanfekély alapja. Antrum
pylori. Gelatings tuskisérlet. X 80 pylori. Gelatinéds tuskisérlet. X 80

A gyonor nydlkahdrtydjin ejteit karcolds és histaminfelszabadulds

Karcolassal a ,,fekélycsiranak’ megfelels szoveti karosodast igyekeztiink
mechanikai dton uténozni. Boncolaskor a vértelen karcolasnak nyomét sem talsl-
tuk, nyilvan begyégyult azalatt a nap alatt, ami a mitét és a tuskisérlet kozoir
eltelt. A véres karcolds szintelen finom barazdanak latszott, amelyet helyenkint
vérzéses foltok szakitottak meg. Tuslerakédast még lupeval sem lattunk.

A karcolasokat hidnytalan metszetsorozatokban dolgoztuk fel. A készit-
mények dtnézésekor megallapitottuk, hogy a karcolas helyén hasadék vonul 4t
anyélkahértyan, amely éppen atszakitja a muscularis mucosaet. A 1és fenekén
vérzés lathaté, ugyancsak vérzés mutatkozik a rés peremén lev nyalkahér-
tyén, kozvetlen a hdm alatt. A tuslerakédas jelentékielen, 6ssze sem hason-
lithaté a ,,fekélycéira” képével, bar a karcolds sokkal mélyebbén hatolt be a
nyélkahériyédba, mint a fekélycsira helyén fellelhet§ sériilés.

Histaminfelszabadulds a tapldlék dltal okozott mikrosériilések helyén

A kontrollkutyak gyomraban tuskisérleteink sordn gyakran talaltunk
apré, tlisztrdsnyi, szines gombostiifejnyi, sziirke foltokat. Ez a jelenség nyilvan
olyan mikrotraumék kévetkezménye volt, amelyeket taplalékdarabok okoztak.
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Igy felmeriilt benniink az a gyant, hogy a ,,fekélycsira” talan nem a pepticus
fekély kezdeti stidiuménak felel meg, hanem egyszerti hamsériilésnek. Ezért
simultan kisérletekben az egészséges kutya gyomriban taldlhaté apré sériilé-
seket ossze kellett hasonlitanunk ugyanakkora atophanos exulceratiokkal.
Egyik simultan kisérletiink erédményét a 12. dbra mutatja.

12. Gbra. Tuslerakédés a taplalék altal okozott mikrosériilések és a simultankontroll
atophanulceratiok helyén.

Latjuk, hogy az atophannal mérgezett kutya antruméban, illetve pylo-
rusa mentén fekete pontok, a kontroll kutya gyomrdban ugyanazon a helyen
sziirke pontok mutatkoznak. Tehat a mikrotraumak helyéy is felszabadul a
histamin, de nem olyan nagy mértékben, mint az atophannal mérgezett kutya
gyomraban. Egyébként az egészséges kontroll kutyak gyomraban ,,fekélycsir-
nak” megfeleld, egészen felszines, gyakorlatilag csak a hdmsor megszakadasabél
4llé és ugyanakkor tomeges tuslerakddassal jaré elvaltozast egyetlen esetben
sem talaltunk. Az egészséges kutyak gyomraban lathaté sziirke pontok hdmmal
boritott teriilletek voltak. Csak egy esetben talaltunk olyan pontszerd nyélka-
héartyasériilést, amelyet hdm nem boritott. E kis traumés fekély a mucosa
kézepéig hatolt és koriillstte a capillarisok activaldsa éppen olyan diskrét és
disseminalt jellegli volt, mint amilyent a nagy operativ fekély koriil mar meg-
ismertiink. E kis traumas fekély és a simultan kisérletekben parjaként szerepld
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atophannal mérgezett kutya gyomrédban taldlt hasonlé méretti exulceratio
szovettani képét osszehasonlitas céljabél a 13a és 13b dbran mutatjuk be.

s
S a

e i}é

e

-

o

13b dbra. Apré atophanfekély. Antrum pylori. Gelatinds tuskisérlet. X 75
A nyélkahariya mikrosériilései és az apré atophanexulceratiok ossze-
hasonlitasa Gjabb adatokkal szolgalt, hogy az atophanmérgezés 4ltal kivaltott
histaminfelszabadulas rendkiviili méreti és kiilsnleges jellegti.
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Az atophanfekély terjedése

A gyomor nyalkaharty4jan levs pontszerd elvaltozdsok tanulminyozésa
nemcsak abbél a szempontbél volt fontos; hogy 6sszehasonlithattuk a taplalék
4ltal okozott mikrosériilések és az apré atophan eredetti exulceratiok k&
tuslerakédas mértékét, hanem ezekbél a leletekb8l bizonyos kovetkeztetéselet
vonhattunk le az atophanfekély progressiéjara vonatkozélag. Amint emlitettiik,
az apré elvéltozasokat hidnytalan metszetsorozatokban dolgoztuk fel. Ezeknek
gondos tanulményozasa révén olyan képeket gytijthettiink, amelyek az atophan-
fekély fejlédését sorozatszerfien dbrazoljak.

14, dbra. Tuslerakédds a muscularis mucosaeig terjeds kraterszer(f atophanfekély terjedésének
irany4ban, Antrum pylori. X 75

Az elst stadium a ,,fekélycsiranak” felel meg, amelynek histologiai képét
fentebb részletesen ismertettiik. Majd az atophanfekély meredeken a mélybe tor
&és eléri a muscularis mucosaet, amint a 14. dbra mutatja. Ezen a felvételen
j6l latszik; hogy a tus lerakédésa a kréaterszert fekély fenekén éppen a progresszié
irdnyaban a legkifejezettebb. A tus lerakédésa helyenként técsaszerti. Nyilvan-
valé, hogy nemesak az érendothel phagocytalta a colloidot, amint éppen a muscu-
laris mucosaet 4tfré ér kereszimetszetén jol latszik, hanem a capillarisok &t-
jarhatésaganak kéros fokozédasa kovetkeztében passziv médon is kijutott a
szovetek kozé.

A 15. abrén j6l latszik, hogy a muscularis mucosae egy ideig gatat szab
a kifekélyesedés dtjaba, azonban mar alatta a szovetek kezdenek fellazulni. A tus
az izomréteg alatt indukalt capillaris endothelben is lerakédik.
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15. Gbra. Apré atophanfekély a funduson. A tus lerakéddsa a megtartott muscularis mucosae
alatt. Jol latszik a szovetek fellazuldsa a fekély kornyékén. x 75

16. dbra. Subepithelidlis aktivilds. Hatalmas tuslerakédas az atophanfekély szélén a gyaker-
latilag ép hdmsor alatt.. Antrum pylori. x 130

8 V. Osztaly Kozleményei IX/1.
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A fekély nemcsak a mélybe tor, hanem oldaliranyban is terjed. A 16. dbra
azt bizonyitja, hogy gyakorlatilag ép fed6ham alatt térténik a progresszié a
nyéalkahartya legfelsé rétegében. Az indukdlt aktivitdst az ép hdmréteg alait
figyelhetjiik meg, amibgl azt kivetkeztethetjiik, hogy a histamin felszabadulast
nem a hdmhiény okozta. A histamin felszabadulés els§dleges és a ham masod-
lagosan kopik le az alatta pusztuls nyalkahartyarsl. Est az érdekes jelenséget,
amely élesen megvilagitja a fekély progresszidjat, elvi jelent8ségiinek tartjuk
és ,,subepithelialis aktivdldsnak” reveztitk el.

o

5

17. Gbra. A fundusmirigyek dissoci4tiéja. Kinagyitott részlet a 15. 4brabél

A subepithelialis aktivalds erésen emlékeztet a ,,fekélyesira” histopatho-
logiai képére.. Olyan ,,fekélycsirat” nem taliltunk, amelyet ép ham ‘boritott
volna, de éppen. a jelzett analfgia alapjan nem lehetetlen, hogy az atophan-
ulceratio kezdeti jelensége a nyélkahartya legfels§ rétegében térténs ériasi
histaminfelszabadulas és ennek hatéassra kifejlédé permeabilitasi zavar, amely-
nek nyoméan a him masodlagosan foszlik le.

A korfolyamat lényegét a gyomor testén iil§ fekélyekrsl késziilt metszetek-
ben figyelhetjiik meg legjobban. A 157 abra kinagyitott részletén (17. abra) jél
latszik, hogy az ép mirigysejtek sora fellazul : dissocidl. A mirigysejtek alap-
jukrdl levalnak és belekeriilnek a lumenbe. A készitmény olyan, mintha zsugo-
rodott volna, azonban a fekélytsl “tavoles részletek mutatjak a kifogéstalan
szovettani technikit. A bemutatott leleteink alapjan arra kell gondolnunk,
hogy az erds histaminfelszabadulés nyomén serosus izzadmany indul meg, ami
leoldja az ép mirigysejteket, illetve epithelsejteket alapjukrél.

Egyébként a permeabilitasi zavar a tus lerakédasanak médjabol is kitd-
nik. A 18. abran jol latszik, hogy az érendothel zsifolva van tusszemesékkel,
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de ezenkiviil két helyen régokbe 6sszecsapédva extravasalisan, sejteken kiviil
is megfigyelhetjiik. Ugy tiinik, hogy a tus aktiv sejttevékenység nélkiil is ki-
keriilhet a szovetekbe permeabilitasi zavar kovetkeztében. Minthogy mai tuda-
sunk szerint a histamin nemcsak az érendothelt aktivalja, mint Jancss [12,13]
megéllapitotta, hanem a capillarisok atjarhatésagat is fokozza (Dale és Laid-
low 4), a 18. dbrédn bemutatott mindkét jelenséget histaminhatassal magyaréaz-
zuk. Természetesen az a lehetség, hogy az endogen histamin és az atophan
egyiittesen felel§sek a permeabilitasi zavarért, teljes biztonsiggal nem zarhaté

18. dbra. A tus fixdldsa az atophanfekély kérnyékén. Az aktivalt érendothel zetfolva van tuse
szemcsékkel. Két helyen extravasalisan tusrogok. x 300

ki. De az bizonyos, hogy a permeabilitas fokozédasa nem tekinthetd az atophan-
mérgezés specifikus kévetkezményének.

Eppinger és munkatdrsai [6] gondos histopathologiai tanulményokban
bizonyitottak be, hogy kutyak gyomranak nyalkahértysjaban idilt histamin-
mérgezés hatdsira 6ridsi oedema fejlédik ki a subepithelialis rétegben.

Ebben a vonatkozasban talan nem érdektelen megemliteni, hogy Kon-
jetany [15] fekélybetegekb6l szarmazé resectios anyagon, egyes gyomor-
red6k élén Gsszegyiilemls subepithelialis exsudatumot (fibrines-leukocytas)
figyelt meg. Az izzadmény altal leemelt fedsepithel teljes egészében megmaradt.
A muscularis mucosae és a submucosa oedemésan fellazult; a jelenséget ki-
tagult nyirokerek kisérték.

Kévetkezésképpen meg kel allapitanunk, hogy az altalunk vizsgalt dsszes
gyomor-, illetve duodenumsériilések (keményit§ embolisatio, operativ fekély)
kérnyékén a tus kétféle mechanizmus alapjan fixalodik.

8
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1. Az aktivalt érendothel tarols mikodése,

2. A capillarisok fokozott permeabilitdsa nyoman.

A szdvetek kozé keriilt tus részint szabadon, részint histiocytakban fal-
halmozva taldlhats.

Az atophanfekélyt az jellemzi, hogy kértilstte mindkét mechanizmus
rendkiviil er§teljes. A permeabilitsi zavar eredete talan vitathaté, de ha kizérs-
lag a Jancsé-féle endothel-tiineményt értékeljilk, akkor is megallapithats,
hogy az atophanexulceratio 6ridsi histaminfelszabadulassal kezdédik, kovitlirt
helyen a nyéalkahartya legfels§ rétegében, és az endogen histamin hatasa mindig
a fekély terjedésének irdnyéban a legnagyobb.

Eredményeink megheszélése

Kisérleteink feltevésiinket igazoltdk. A Jancss-féle gelatinas tuseljaras
alkalmas médszer volt a legkisebb atophaneredeti exulceratiok jelzésére. Igy
ismerhettitk fel a mikroscopos méretti ,,fekélycsirat”, amely nézetiink szerint
a kérfolyamat kiinduls pontjat képezi.

A bemutatott tényekrgl azt a ko vetkeztetést vonhatjuk le, hogy a histamin-
felszabadulds szerepet jatszik az atophanfekély keletkezésében. Ez a szerep
dontdnek latszik, mert osszehasonlité vizsgalataink szerint, amelyek soran
a keményitSembolisatiot, a taplélék okozta apré sériiléseket, a nyalkahartyan
ejtett finom karcolasokat és ‘az operativ fekélyeket tanulméanyoztuk tuskisér-
letekben, kideriilt, hogy az atophanfekély koriili histaminfelszabadulas kiilsn-
leges jellegti és olyan nagyfokd, hogy ossze sem hasonlithaté az egyéb eredetii
nyélkahartyasérillések kovetkezményeivel. "Ezért kimondhatjuk, hogy az
atophanfekély - koriili histaminfelszabadulds - quantitativ vonatkozdsban specifikus
Jjelenség. Minden alapunk megvan annal feltételezésére, hogy a histaminnem azért
szabadul fel az atophanfekély korill, mert a ham, illetve a nyilkahartya hidnya
miatt a gyomor vagy a duodenum falat szokatlan, rendkivili intenzitast kérmiai
és mechanikai ingerek érik, hanem elsdlegesen szabadul fel az atophanmérgenés
soran. Legmeggy626bb bizonyitékunk a fekély terjedésének tanulmanyozasakor
megfigyelt subepithelialis tuslerakédas. Ezek szerint az atophan specifikus
histaminfelszabadité anyag a.gyomor, illetve ducdenum faldban.

A histamin szovetméreg és igy képes lehet a nyalkahédrtya kifekélyesitésé
Leleteink bemutatasa soran tsbbszsr hangsilyoztuk, hogy a tuslerakédas leg-
nagyebb a fekély terjedésének iranyaban, vagyis az altala jelzett histaminfel-
szabadulas mintegy el6futira a fekély nivekedésének. Ebben a folyamatban
minden jel szerint nincsen fontos szerepe az endarteritisnek. Vizsgalataink
szerint a szdvettani kép serosus gyulladasnak felel meg, amint ezt mar korabban
Eiserth [5] is megéllapitotta. Végeredményben azt gondoljuk, hogy kisérleteink
elég bizonyitékot szolgaltattak annak a nézetnek hangoztatisara, ogy a histamin
mediator szerepet jdtszik az atophanfekély kelethezéssben &s fejlodésshen. Bz a fel-
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fogasunk az atophaneredetii gyomor- és duodenalis fekélyekre egyarant vonat-
kozik.

Mar régéta kisért az a gondolat, hogy a histamin valamilyen szerepet jat-
ik a pepticus fekély keletkezésében. Mcllroy [21] allatkisérletekben kimu-
tatta, hogy histamin befecskendezés hatasira magyobbak lesznek a pylorus-
tajék traumas sériilései. Az artalmat fokozott sésavelvalasztasnak tulajdoni-
totta. Biichner és Molloy [1] histamininjekcidklkal patkényokon az esetek egy-
harmadaban fekélyeket idézett ‘el§, amelyeket az atropin nmem védett ki.
Biirkle—de la Camp [2] kozolte, hogy a mesterséges fekélyek gyogyulasat
gétolja a histamin. Matsueda [20] szerint nyulakon, tengeri malacokon és ku-
tydkon histaminbefecskendezéssel erosiokat és fekélyeket lehet kelteni.
0" Shaugnessy [22] histaminoldatot fecskendezett kozvetlen a gyomor falaba,
mire olyan elvaltozas keletkezett, amely az emberi pepticus fekélyre nagyon
hasonlitott. Harde [9] egéren subacut és chronicus gyomorsériiléseket mutatott
ki subcutan alkalmazoti histaminra; nytlon ilyen médon nem keletkeztek
fekélyek.

Eppinger és Leuchtenberger [7] kutyéknak histamint adott subcutan,
mire kis acut fekélyek kéletkeztek. A kifekélyesedést annak tulajdonitotta,
hogy a histamin erfsen fokozza a capillarisok Atjarhatésagat, mire oedemas
lesz a nyalkahartya és sérilékennyé valik a vitalitisaban erdsen csokkent
szovet. Végeredményben subcutan alkalmazott histaminnal esak acut és gyor-
san gydgyulé ulceratidkat sikeriilt eldidézni.

Code és Varco [3] méhviaszos. histamin médszerrel olyan fekélyeket
idézett el§ kutyan, Walpole és munkatdrsai [23] macskén, Hay és munka-
tdrsai [10] kiilonbsz8 kisérleti allatokon, amelyek meésszemengen hasonlitottak
az emberi pepticus fekélyhez.

Ma tehat két médszerink van, amelyekkel szabalyszerlien chronicus
ulcusokat idézhetiink el : az egyik a van Wagoner és Churchill altal ismer-
tetett atophan-mérgezés, mésik a Code és Varco ltal lefrt méhviaszos médszer.
Ugy latssik, hogy a mi kisérleteink e két eljaras kozott kapesolatot terem-
tenek : Churchill és van Wagoner eljirisa endogen, Code és Varco médszere
exogen histamin hatdson alapul. Bar az llatkisérletek eredményei csak 6va-
tosan vibet8k 4t az emberi pathologidra, mégis joggal véljilk feltételezni, hogy
az emberi fekélybetegség pathogenesisében kiillonss szerepet jatszik a histamin-
felszabadulés. Természetesen ez a tétel a fekélybetegségnek csak a periferias
t6rténését magyardzza és nem érinti a vegetativ- betegségek cortico-visceralis
szemléletét ((Hetényi).
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0SSZEFOGLALAS
Jancsé-féle gelatinds tusmédszerrel tanulmanyoztuk a histaminfelszabaduldst kiilon-

boz8 eredeti nydlkahartyaselulcsek koriil kutydk gyomran és duodenumdn. Atophaneredets
fekelyeket keményits embolisatiot, aperauv fekélyeket, gyomornyélkahdrtydn ejtett karco-
lasokat és a taplalék 4ltal okozott apré sériiléseket hasonlitottunk gssze.

Megallapitottuk, hogy az atiophanfekélyek kérnyékén taldlhaté tuslerakédds kiilon-
leges jellegli (unipolaris, marginalis, subepithelialis aktivdlds) és egyéb sériilések hatéds
viszonyitva éridsi méreti. Ennek alapjan ismerhettiik fel a mikroscopos nagysagrendii ,,fekély-
csirét”, ami nyilvanvaléan a kérfolyamat kiinduldsi pontjat képezi.

A felsorolt tényekbsl azt a kivetkeztetést vonjuk le, hogy az endogen histamin szivet-
méregként mediatorszerepet jitszik az atophanfekély . kérfolyamataban. -Leleteink arra utal-
nak, hogy a fekélybetegség utolsé lancszeme: a pepticus fekély localis histaminmérgezés
kivetkezménye.
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