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KIFEJLODESERE KUTYABAN

HAMORI ARTUR, az orvostudoményok kandidatusa, NEMES TIHAMER és HAT TAMAS

Kozlésre érkezett: 1968, XI1I. 10.

A steroid-therapia nem kivanatos mellékhatasai koziil a gastrointestinalis
komplikaciok jelentik a legnagvobb kockazatot. Az elmilt években magunk is
tobb silyvos felsG gastrointestinalis vérzést. sGt egy esethben vékonybél perfo-
ratiot is megfigveltiink. Ebben a munkaban a prednisolon ulcerogén hatasat
kivantuk tanulmanyozni kisérleti feltételek kozott. Két kérdésre kerestink
valaszt:

1. okoz-¢ a prednisolon énmagaban gastroduodenalis exulceratiot ku-
tyaban.

2. fokozza-¢ a prednisolon az atophan fekélytkelté hatasat.

Eredményeink alkalmat adnak a gastritis és a peptikus fekély kozott
feltételezett bsszefiggések megbeszélésére, és az dregkori driasfekély keletket
zésének értelmezésére.

Anyag és modszer

A kisérleteket harom csoportban kutyakon végeztiik. Minden kisérleti
csoportban 12 kutyat hasznaltunk fel. Ezek koziil négy allatot esak predniso-
lonnal, négyet csak atophannal, négyet pedig prednisolonnal és atophannal
kezeltink. Az atophan natrium napi adagja testsuly kg-onként 100 mg, amit
5%-0s oldathél harom héten at iv. adtunk Van Wagoner és Churchill [8]
médszere szerint. A prednisolont (Di-Adreson-I Aquosum, Organon) im.
fecskendeztitk be, napi adagja 1 mg/kg volt. Az allatokat izolalé ketrecekben
helyeztiik el, vegyes diétan tartottuk (csontot nem kaptak), és a kisérlet 22.
napjan, 24 6ras éheztetés utan intracardialisan befecskendezett chloroformmal
megoltiik. Azokat az allatokat, amelyek a kisérlet befejezése elGtt felsd gastroin-
testinalis vérzés vagy perforatio miatt elpusztultak, azonnal feldolgoztuk.
A peptikus fekélyeket planimetriaval quantitativ. médon értékeltitk. Kis,
kozepes és nagy fekélyeket kiilonbéztettiink meg. A kizepes fekély kritériuma:
a leghosszabb 4tméré 7—8 mm. Ha tobb fekély keletkezett, az esetet a leg-
nagyobb elvaltozas alapjan mindsitettiilk. Harom kutya koran. intercurrens
betegséghen elpusztult. Ezeket kizartuk a kisérlethdl.
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Végiil 13 kezeletlen kontroll kutyan megallapitottuk a mellékvesék nor-
malis silyat.
Eredmények
Eredményeinket az [. tablazat osszegezi. Latjuk, hogy negativ lelet

nem volt.

1. tablazat

) Esetek Negativ Elvaltozds | ) ey .
Beavatkozis crhma lelet helye | Gyulladis

4 kis kozép nagy
Prednisolon | gyomor 4 | 12
Atophan 12 patkobél 6 1 i 4
Atophan ‘ 11 ) gyomor 6 1 w, 8
| patkobél | 7 | 1 | 4

Prednisolon 10 & gyomor 8 1 1

patkobél | 8 |

A prednisolonnal kezelt allatok kozott exulceratiét csak két esetben
talaltunk. A sériilések osztalyozasunk szerint egyik esetben kis. a masik eset-
ben kizepes nagysagid. felszines fekélynek feleltek meg. A gyomor és/vagy
duodenum nyalkahartyajanak vérzékenysége (haemorrhagias gastritis) kisebb-

nagyvobb mértékben minden esetben feltdnt.
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1. dbra. A fekélyek kiterjedése az 1. kisérleti csoportban. Az drnyékolt terillet a perforatio
helye. D: duodenalis fekély
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2. dbra. A fekélyek kKiterjedése a 2. kisérleti csoportban. D: duodenalis fekély
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3. dbra. A fekélvek kiterjedése a 3. kisérleti csoportban. Az drnyékolt teviilet a perforatio
helye. D: duodenalis fekély

Az atophanfekély progressigjat az egy id6ben alkalmazott prednisolon
nagymértékben elémozditotta. Ebben a csoportban harom perforatiét és egy
elvérzéses halalt figyeltiink meg, mig ezek a komplikaciok nem fordultak elé
a kontrollként szerepld atophanfekély csoportban. Az esetek egy részében
éridsfekélyek keletkeztek, amilyeneket eddig csak a vagotomizalt és atophan-
nal mérgezett kutyakon lattunk korabbi kisérleteink soran [4. 5]. A fekélvek
kiterjedését az 1., a 2. és a 3. abra tiinteti fel.
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4. dbra. Két kozonséges atophanfekély az antrum pyloricumban

A prednisolon atophanfekélynek két typusat kiilonboztettilk meg.

1. typus. A nagy fekély meredeken a mélybe tor, mintha lyukaszté-
vassal ttotték volna ki.

2. typus. A fekély kevésbé mély, de oriasi kiterjedésii. Az oriasfekélyt

nem kisérte gastritis.
A prednisolon nemcsak a gyomorban, hanem a duodenumban is eld-

mozditja az atophanfekély progressigjat. Igy circularis penetralé duodenalis
fekélyek alakulhatnak Ki.

A 4., 5., 6. és 7. abran néhany illusztrativ fekélyt lathatunk.

A kutydk mellékvesesilyat boncolaskor lemértiik, és megallapitottuk,
hogy — amint varhaté — lényegesen csokken a prednisolonnal kezelt csoport-
ban. Abban a csoportban, amelyet prednisolonnal és atophannal kezeltiink,
gyakorlatilag azonos mértékben csokkent a mellékvesék silya (atlagérték
0,077 ill. 0,072 g/testsily kg). A kiilonbség nagyon szignifikans mindkét

prednisolonnal kezelt csoport és a csak atophannal kezelt csoport kozott
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dbra. Prednisolon -i- atophanfekély. 1. typus
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(atlagérték 0,123). Statisztikai moédszerként a variancia-analizist alkalmaz-
tuk. A csoportok kozti kozos S. D. 0,0327, (p << 0,01).

A kezeletlen kontrollesoport atlagértéke (0,099) kiilonbozott mind a ha-
rom kezelt csoport atlagértékétsl. A kiilonbségek ugyan csak a szignifikancia
hataran vannak, a kisérletezés okonémidja mégis megtiltotta, hogy meg-
kettézziikk az 4llatok szamat csak azért, hogy ismert tényeket tjra meg-

allapitsunk.

Megbeszélés

A prednisolon ulcerogén hatasat tobbféleképpen magyarazhatjuk. Lehet-
séges pathogen factorok:

1. A prednisolon néveli a szabad sésav és a pepszin termelését. Beck
és tarsai [1] nem figyeltek meg jelent8s valtozast a gyomor secretids activita-
siban, amikor kiilonb6z6 betegeket és Heidenhain-féle kisgyomros kutyakat

nagy adag prednisolonnal kezeltek.
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6. dbra. Prednisolon —+ atophanfekély. 2. typus. Az dridsfekély nem tdarsult gastritisszel

2. A prednisolon csokkenti a gyomornyalkahartya regeneralédé képes-
ségét. Myhre [7] tritiummal jelzett thymidinnel tanulmanyozta a gyomor-
nyalkahartydn ejtett sebek gyégyuldsat, és az ép nyalkahartya reactigjat
cortisonnal kezelt patkanyokban. Az autoradiographia azt mutatta, hogy a ke-
zelt allatokban a sejtek pétlasanak dinamikaja késik a kontroll allatokéhoz
viszonyitva.

3. Iatrogén mellékvese elégtelenség. Kisérleteink szerint a prednisolon
lényegesen csokkenti a mellékvese siilyat, minden bizonnyal a negativ vissza-
jelentés mechanizmusa alapjan. Régi klinikai megfigyelés szerint az Addison-
kérban szenvedd betegek feltiinGen gyakran kapnak peptikus fekélyt. Korabbi
kisérleteinkben azt talaltuk, hogy aDOCA teljesen megakadalyozzaaz atophan-
fekély keletkezését a duodenumban, és lényegesen gatolja a gyomorban [2, 3].
Feltevésiink szerint prednisolon-kezelés kizben iatrogen hypomineralocorti-
coidismus fejlédik ki, ami egyik factor lehet a prednisolon okozta exulcera-
tiokban.

Osszehasonlitva mostani eredményeinket azokkal, amelyeket korabbi
kisérleteink soran nyertiink, amikor a cortison 4 atophan hatisit tanulma-
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7. dbra. Korkoros duodenalis fekély prednisolon -~ atophan kezelés kovetkeztében. Az illat
a kisérlet 17. napjan perforatio kiovetkeztében elhullott

nyoztuk kutyaban [2, 3], az a benyomasunk. hogy a prednisolon ulcerogén
hatasa felilmilja a cortisonét. A kérdést csak azért nem tekintjik lezartnak,
mert a kisérletek nem egy id6ben toérténtek.

Eredményeinkbél azt a gyakorlati kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az eré-
lyes prednisolon-therapia eltt a betegeket meg kell rontgenezni, és a kezeléshél
kikell zarni mindazokat, akiknek agyomraban vagy duodenuméiban fekélyt
talalunk. De ez nem elég. Nagyobb adagok alkalmazasakor szoros ellendrzés
szitkséges. A prednisolon énmagaban is képes fekélyt elgidézni. Igaz, hogy
ulcerogén hatasa 6ssze sem hasonlithaté az atophanéval. Kutyaban fekély
csak az esetek 209 -aban alakul ki harom hét alatt, és az elvéltozas kicsi
és felszines. Ezek a kisérleti adatok reményt keltenek, hogy a prednisolon
okozta fekélyt kell6 idében leleplezhetjiik, ha a kezelt betegeinket nagyobb
adagok alkalmazasakor haromhetenként megrontgenezziik. Ha fekélyt latunk,
a prednisolon therapiat azonnal abba kell hagyni. Igy az utolsd években felsd
gastrointestinalis vérzés vagy perforatio prednisolon-therapia kovetkeztében

Orvostudomdny 20, 1969



72 HAMORI ARTUR. NEMES TIHAMER és HAL TAMAS

klinikinkon nem fordult elg. A steroid-therapia hirtelen megszakitasa utan
az iatrogén mellékvese elégtelenség jeleként fejfajast, szédiilést. gyengeséget,
remegést, szapora szivimikodést, étvagytalansiagot és hanyingert figyeltiink
meg. Az interruptiés syndroma elharitasiara a kevéshé ulcerogén cortison
kis adagjait ajanljuk. Tapasztalataink szerint 20—50 mg/nap cortison elegend§
intramuscularisan alkalmazva.

Konjetzny [0] allitotta leghatarozottabban, hogy az emberi peptikus
fekély gyulladas talajan keletkezik. Azéta elég sokan képviselik ezt a nézetet.
Prednisolon + atophan hatasara ériasi fekélyek keletkezhetnek gastritis nél-
kiil. Viszont mas kisérletekben azt figyeltiik meg, hogy sidlyos gastritis haemor-
rhagica fejlédik ki fekély nélkiil. A prednisolon énmagéaban az esetek tilnyomé
tobbségében csak gastritis haemorrhagicat okoz. Korabban azt talaltuk, hogy
a DOCA kutyaban gatolja az atophan fekélytkelt hatasat, de a gastritist és
duodenitist lényegesen nem befolyasolja [2, 3]. Mindezekbdl kiovetkezik, hogy
a peptikus fekély és a gastritis két egymastél fiiggetlen mechanizmus alap-
jan jon létre. A két betegség kozott olyan lehet a viszony, mint az arterias
hypertensio és az arteriosclerosis kézdtt. Nagyon gyakran egviitt vannak,
de kiilon-kiilon is eléfordulhatnak.

[‘Tjab})an mind gyakrabban adnak hirt arrél, hogy éregkorban ériasi
fekélyek keletkezhetnek. A korfolyamat pathogenesise nem vilagos. Korab-
ban Hdmori és tdrsai [4, 5] beszamoltak arrél, hogy vagotomia utan ériasi
gyomorfekélyek keletkeznek az atophannal mérgezett kutyadkban. Ebben
a munkaban hasonlé elvaltozasokrél szamolhatunk be prednisolon + atophan
hatasara. Természetesen a modellkisérletek eredményei nem vihetk at koz-
vetleniil az emberre, de két lehetséges magyarazatot kinalnak. Egyik: a vagus
a gyomor eutrophiajat biztositja. Orcgkorhan a vagus nem vesz részt kellg
mértékben a gyomornyalkahartya védekez6 mechanizmusaban. igy végered-
ményben az oregkori ériasfekély trophikus fekélynek tekinthet§. Masik magya-
razat lenne az endocrin factorok jelent8s szerepe a kérfolyamatban. Kézelebb-
rél: a gluco- és mineralocorticoid concentratio aranyanak eltolédasa a vérben
a glucocorticoidok javira.

OSSZEFOGLALAS

A prednisolon therapias adagban hdrom hétig alkalmazva csak az esetek 209,-aban
okoz exulceratiét kutydban. A sériilés felszines, és legnagyobb dtméréje nem haladja meg a
7 mm-t. A kisérleti eredmények reményt keltenek, hogy az emberi prednisolonfekély kellg
idében leleplezhetd. ha a beteg gyomrat nagyobb adagok alkalmazasakor haromhetenként
megrontgenezziik.

A prednisolon nagymértékben eldmozditja az atophanfekély progressiéjat. Némelyik
esethen oriasi fekélyek keletkeznek. amelyek az oéregkori oridsfekélyre emlékeztetnek.

A prednisolon ulcerogén hatasianak egyik lehetséges magyardzata az iatrogén mellék-
vese elégtelenség.

Az oriasi fekélyeket nem kiséri gastritis, viszont a csak prednisolonnal kezelt csoport-
ban tobbé-kevéshé sulyos haemorrhagias gastritis fejlédik ki. legtobb esetben fekély nélkiil.
Kovetkezésképpen a peptikus fekély és a gastritis két egymastol fiiggetlen mechanizmus kovet-
kezménye.
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