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Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, I1. Belklinika (igazgats: Hamori Artur dr.)

Prednisolon hatasa az atophanfekély kifejlodésére kutysbhan

Hamori Artur dr., Nemes Tithamér dr. és Hal Tamds do.

A steroid therapia nem kivanatos meliékhatd-
sal kozll a gastrointestinalis komplikaciok jelentik
a legnagyobb kockézatot. Az elmult években ma-
gunk is t6bb sulyos felsé gastrointestinalis vérzést,
sOt egy esetben vékonybél perforatiét is megfi-
gyeltink. Ebben a munkdban a prednisolon ulce-
rogén hatasat kivantuk tanulményozni kisérleti
felietelek kozott. Két kérdésre kerestiink valaszt:

1. okoz-e a prednisolon énmagéiban gastroduo-
denalis exulceratiot kutyaban,

2. fokozza-e a prednisolon a -kisérl.eti atophan-
fekély kialakulasat.

Eredmeényeink alkalmat adnak a gastritis és a
peptikus. fekély kozott feltételezett osszefiiggések
megbeszélésére, és az oregkori Oridsfekély keletke-
zesenek értelmezésére

Anyag és moédszer

A kisérleteket harom csoportban kutydkon végez-
tuk, Minden kisérleti csoportban 12 kutvat hasznaltunk
fel. Ezek kozll négy &llatot csak prednisolonnal, né-
gyet csak atophannal, négyet pedig prednisolonnal és
atophannal kezeltlink. Az atophan natrium napi adagija
testsulykg-onként 100 mg, amit 5%-os oldatbsl harom
heten at iv. adtunk Van Wagoner és Churchill (8)
maodszere szerint. A prednisolont (Di-Adreson-F Aguo-
sum, Organon) im. fecskendeztiik be, napi adagja 1 mg/
kg volt. Az allatokat izoldld ketrecekben helyeztiik el,
vegyes diétan tartottuk (csontot nem kaptak), és a Kki-
serlet 22. napjan intracardidlisan befecskendezeti chlo-
roformmal mego6ltiik. Azokat az 4llatokat, amelyek a
kisérlet befejezése el6tt gyomorvérzés vagy perforatio
miatt elpusztultak, azonnal feldolgoztuk. A peptikus
fekélyeket planimetridval quantitativ médon értékel-
tuk. Kis, kiozepes és nagy fekélyeket kiilénboztettiink
meg. A kozepes fekély kritériuma: a leghosszabb atmé-
ro 7—8 mm. Ha t6bb fekély keletkezett, az értékelés
alapjaul a legnagyobb fekélyt wvettiik, Megemlitjik,
hogy harom kutya intercurrens betegséghen elpusztult
Ezeket kizartuk a kisérletbdl.
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Eredmények

Eredményeinket az 1. tédblazat osszegezi. Lat~—
juk, hogy negativ lelet nem wvolt

A prednisolonnal kezelt 4llatok kozdtt exulce-
ratiot csak két esetben taldltunk. A sériilések felii-
letes erosidknak feleltek meg, amelyeknek az &t-
mérdje csupdn néhiny mm-t tett ki. A gyomor és/
vagy duodenum nyalkahartyijanak vérzékenysége
(haemorrhagids gastritis) kisebb-nagyobb mérték-
ben minden esetben feltiint.
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1. abra. A fekélyek kiterjedése az 1. kisérleti CSOPOoTt~
ban. Az drnyékolt teriilet a perforatio helye. D: duode-
nalis fekely.
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2. abra. A fekélyek kiterjedése a 2. kisérleti csoportban.
D: duodenalis fekély.

Az atophanfekély progressiéjat az egyidében
alkalmazott prednisolon nagymértékben elémozdi-
totta. Ebben a csoportban hirom perforatiét és egy
elvérzéses halalt figyeltiink meg, mig ezek,a kom-
plikdcidék nem fordultak el a kontrollként szerep-
16 atophanfekély csoportban. Az esetek egy részé-



ORVOSI HETILAP

ben oridsfekélyek keletkeztek, amilyeneket eddig
csak a vagotomizalt és atophannal mérgezett ku-
tyédkon lattunk korabbi kisérieteink soran. A feké-
lyek kiterjedését az 1., 2. és a 3. dbra tlinteti fel.

A prednisolon -} atophanfekélynek két typusat
kulonboztettik meg:

1. typus. A nagy fekély meredeken a mélybe
tor, mintha lyukasztovassal itotték volna ki.

2. typus. A fekély kevésbé mély ugyan, de ériési
kiterjedésl. Az 6ridsfekélyt nem ki§ért-e gastritis.

A prednisolon nemcsak a gyomorban, hanem a
cucdenumban is elémozditja az atophanfekély
progressidjat. Igy circularis penetralé duodenalis
fekélyek alakulhatnak ki.
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3. abra. A fekélyek kiterjedése a 3. kisérleti csoportban.
Az arnyékolt terlilet a perforatio helye. D: duodenalis
fekeély.

A kutyak mellékvesestulyat boncolaskor lemér-
tuk, és megallapitottuk, hogy csaknem felére csok-
kent a prednisolonnal kezelt csoportokban. A sdly-
ktulonbségeket - statisztikailag értékeltiik a Student
T probaval. A 2. tablazat feltiinteti a mellekveqek
atlagos sulyat a kiilénb6zé csoportokban és a stan-
dard errort. A zardjelben levs szamok a kisérleti
allatok szamat jelzik.

2. tablazat _
Mellékvese édtlagsilyok a standard errorral és a significantia
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Latjuk, hogy a kiilonbség significans a predni-
solonnal kezelt csoportok és az atophannal kezelt
csoport kozott. Az atophan + prednisolonnal kezelt
allatok és a kizarolag prednisolonnal kezelt allatok
mellékvesesulya kozott nem volt értékelhetd ki-
lonbseg.

Megbeszelés

A prednisolon ulcerogén hatasat tobbfélekép-
pen magyarazhatjuk. Lehetséges pathogen facto-
rok:

1. A prednisolon noveli a szabad sésav és a
pepszin termelését. Beck és mitsai (1) nem figyeltek
meg jelentds valtozast a gyomor secretids activité-
saban, amikor kulonb6z6 betegeket és Heidenhain-
féle kisgyomros kutydkat nagy adag prednisolon-
nal kezeltek.

2. A prednisolon csckkenti a gyomornyalka-
hartya regeneral6do képességét. Myhre (7) tritium-
mal jelzett thymidinnel tanulményozta a gyomor-
nyalkahartyan ejtett sebek gyogyulésat és az ép
nyalkahirtya reactiéjat cortisonnal kezelt patkéa-
nyokban. Az autoradiographia azt mutatta, hogy a
kezelt allatokban a sejtek potladsanak dinamikéja
kesik a kontroll allatokéhoz viszonyitva.

3. latrogen mellékvese-elégtelenség. Kisérle-
teink szerint a prednisolon kozel felére csokkenti a
mellékvese stlyat, minden bizonnyal a negativ visz-
szajelentés mechanizmusa alapjan. Régi klinikai
megfligyelés szerint az Addison-kérban szenved§
betegek feltlindéen gyakran kapnak peptikus fekélyt.
Korabbi kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a DOCA
teljesen megakadalyozza az atophanfekély keletke-
zését a duodenumban, és lényegesen gatolja a gyo-
morban (2, 3).

Osszehasonlitva mostani eredményeinket azok-
kal, amelyeket korabbi kisérleteink soran nyertiink,
amikor a cortison - atophan hatdsat tanulmanyoz-
tuk kutydban (2, 3), az a benyomésunk, hogy a
prednisolon ulcerogén hatésa fellilmulja a cortiso-
net. A kerdést csak azért nem tekintjik lezartnak,
mert a kisérletek nem egyidében torténtek.

Eredményeinkbél azt a gyakorlati kévetkezte-
tést vonhatjuk le, hogy az erélyes prednisolon the-.
rapia elott a betegeket meg kell rontgenezni, és a
kezelésbdl ki kell zarni mindazokat, akiknek a
gyomraban vagy duodenuméban fekélyt talalunk.
De ez nem elég. Nagyobb adagok alkalmazasakor
szoros ellenbrzés sziikséges. A prednisolon 6nmaga-
ban is képes fekélyt eléidézni. Igaz, hogy ulcerogén
hatésa Ossze sem hasonlithaté az atophanéval. Ku-
tydban fekély csak az esetek 209/p-dban alakul ki
harom hét alatt, és az elvaltozas kicsi és felszines,
Ezek a kisérleti adatok reményt keltenek, hogy a
prednisolon okozta fekélyt kells idében leleplezhet-
juk, ha a kezelt betegeinket haromhetenként meg-
rontgenezziik. Ha fekélyt latunk, a prednisolon the-
rapiat azonnal abba kell hagyni. Igy az utolsé évek-
ben -feisé gastrointestinalis vérzés vagy Jerforatio
prednisolon therapia kovetkeztében kllmkankon
nem fordult el6. A steroid therapia hirtelen meg-

szakitasa utdn az iatrogén mellékvese-elégtelenség
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jeleként fejfajast, szédulést, gyengeséget, remegést
szapora szivmUkodést, étvagytalansagot és hanyin-
gert figyeltlink meg. Az interruptiés syndroma el-
haritasara a kevésbé ulcerogén cortison kis adag-
jait ajanljuk. Tapasztalataink szerint 20—50 mg/nap
cortison elegendd intramuscularisan alkalmazva.

Konjetzny (6) allitotta leghatarozottabban, hogy
az emberl peptikus fekély gyulladas talajan kelet-
rezik, Azota elég sokan képviselik ezt a nézetet.
Prednisolon -+ atophan hatésara oriasi fekélyek ke-
letkezhetnek gastritis nélkil. Viszont mas kisérle-
tekben azt figyeltik meg, hogy stlyos gastritis
haemorrhagica fejlédik ki fekély nélkil. A. predni-
solon onmagaban az esetek tulnyomo tobbbegeben
csak gastritis haemorrhagiciat okoz. Koribban azt
talaltuk, hogy a DOCA kutyiban gatolja az ato-
phan fekélyt keltd hatdsat, de a gastritist és duo-
denitist lényegesen nem befolyasolja (2, 3). Mind-
ezekbbl kovetkezik, hogy a peptikus fekély és a
gastritis - két egymastol figgetlen mechanizmus
alapjén jon létre. A két betegség kozott olyan lehet
a viszony, mint az arterids hypertensio és az arte-
riosclerosis kozott. Nagyon gyakran egyiitt vannak,
de kilon-kiilén is el6fordulhatnak.

Ujabban mind gyakrabban adnak hirt arrél,
hogy oregkorban 6riédsi fekélyek keletkezhetnek. A
kérfolyamat pathogenesise nem vildgos. Korabban
Hdamori és mtsai (4, 5) beszamoltak arrél, hogy va-
gotomia utan oriasi gyomorfekélyek keletkeznek az
atophannal mérgezett kutydkban. Ebben a munkéa-
ban hasonld elvaltozasokrol szamolhatunk be pred-
nisoclon + atophan hatdsara. Természetesen a mo-
dellkisérletek eredményei nem vihetdk at kdzvet-
lentl az emberre, de két lehetséges magyarazatot
kinalnak. Egyik: a vagus a gyomor eutrophidjat
biztositja. Oregkorban a vagus nem vesz részt kel-
16 mértékben a gyomornyalkahartya védekezd me-
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chanizmusaban. Igy végeredményben az oregkori
oridsfekély trcphikus fekélynek tekinthets., Masik

magyarazat lenne: az endogen hypercorticismus je-
lentds szereps a kérfolyamatban.

Osszefoglilds. A prednisolon therapids adag-
ban harom hétig alkalmazva csak az esetek 200/,-4-
ban okoz exulceratiét kutyaban. Az elvaltozas né-
hény milliméter 4tmérsjli felszines erosidnak felel
meg. A kisérleti eredmények reményt -keltenek,
hogy az emberi prednisolonfekély kells id6ben le-
leplezhetd, ha a beteg gyomrat haromhetenként
megrontgenezzik.

A prednisolon nagymeértékben el6mozditja az
atophanfekély progressiojat. Némelyik esetben 6ris-
s1 fekelyek keletkeznek, amelyek az 6regkori 6rids-
fekélyre emlékeztetnek.

A prednisolon ulcerogén hatisénak egyik le-
hetséges magyarizata az iatrogén mellékvese-alég-
telenség.

Az oriasi fekélyeket nem kiséri gastritis, vi-
szont a csak prednisolonnal kezelt esoportban tob-
bé-kevésbé stlyos haemorrhag1as gastritis fejlodik

ki, legtobb esetben fekély nélkiil. Kévetkezésksp-

pen a peptikus fekély és a gastritis két, egymaéstél
fliggetlen mechanismus kévetkezménye.
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