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A szteroidok elnevezése,
felosztasa és az emberi stresszfekélyek

Selye Janos 70 éve megjelent torténelmi jelentosegii cikkes
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Selye Janos (Hans Selye) nevét féleg a bioldgiai stresszreakcidval kapesolatban ismerik vildgszerte, és még szakmai
korokben is kevesen tudjik, hogy Selye sok mads felfedezést is tett: Selyét a szteroidok a stresszreakcié miatt foglalkoz-
tattdk, hiszen tudta, hogy az adapticiés folyamatban a mellékvesekéreg hormonjai kulcsszerepet jatszanak. Selye 4lli-
totta fel koriilbeliil 70 éve a szteroidok maig is ismert csoportositisiat hirom tény alapjan: a) a csoportnevek a sztero-
idokat termel§ szervektdl szairmaznak (példdul a kortikoidok a mellékvesekéreg ’cortex’-bél, a tesztoid /anabolikus
szteroidok a tesztiszbdl); b) logikus molekulaszerkezeti képleteken alapultak (példaul az 6sszes kortikoid 21 szénato-
mos pregnanszirmazék); ¢) élettani hatdsuk csoporton beliil azonos. Kiilon hangstlyozzuk, hogy a glitkokortikoid és
mineralokortikoid neveket is Selye vezette be a tudomdanyos irodalomban, és § fedezte fel ezek gatld hatdsit a gyul-
ladds kialakuldsdra dllatmodellekben, kortilbeliil 8-10 évvel korabban, mint ezek klinikai alkalmazasaért egy gyakorlé
orvos megkapta a Nobel-dijat. Selye masik nagy, mintegy 70 éves felfedezése az emberi stresszfekélyek felismerése az
akkor megjelend klinikai esetek statisztikai értékelése alapjan, példaul a rakétatimaddsok utan, egy-két nap alatt na-
gyon megndtt a fekélybetegek szdma, és a londoni korhazakba perforilt gyomor- vagy nyombélfekély miatt felvett
betegek szdma megsokszorozddott a masodik vilighdbort alatt. Részben Selye-didkok és munkatdrsai kutatasi ered-
ményeibdl tudjuk, hogy a dopamin nyombélfekély-kialakulds ellen véd, mig a TRH-nak és endogén opioidoknak
centrilis gasztroprotektiv hatdsa van. Tehdt Selye Janos sokkal tobbet tett az orvostudomanyért és gyakorlatért, mint
»csak” a stressz felfedezGje. Orv. Hetil., 2015, 156(35), 1406-1414.

Kulcsszavak: stressz, szteroidok, glitkokortikoidok, gyulladas, stresszfekély, gyomor- és nyombélfekély, ciszteamin,
dopamin, TRH, B-endorfin

On the naming and classification of steroids as well as on human stress ulcers

Historic articles of Hans Selye 70 years ago

The name of Hans Selye is mostly known worldwide as the discoverer of stress reaction. Yet, he made numerous
other seminal and clinically relevant discoveries. Namely, since he had a focused research on steroid hormones origi-
nating from the adrenal cortex that play a crucial role in stress response, he was the first who introduced about 70
years ago the first classification of steroids that is still valid nowadays. This is based on three objective facts: (a) the
names of steroid groups are identical with their organ of origin (e.g., corticoids from the adrenal cortex, testoids/
androgens from the testis); (b) chemical structures of the steroids are identical within a group (e.g., all corticoids
have pregnane nucleus with 21 carbon atoms); and (c) the biological effects are homogenous within a group (e.g.,
all glucocorticoids exert catabolic effect, while androgens are anabolic). It should be emphasized that Selye also dis-
covered in animal models the pro-inflammmatory effect of mineralocorticoids and the anti-inflammatory properties
of glucocorticoids, about 8-10 years before Nobel Prize was awarded to a physician for the first clinical use of
adrenocorticotrop hormone and cortisone. Last, but not least, Selye was the first who recognized about 70 years ago
the occurence of stress ulcers in humans, based on clinical reports on the huge increase in the number of perforated
gastric anti-duodenal ulcers during bombings of London in World War II. The subsequent ulcer research by Selye's
former students and their contemporaries resulted in the recognition of anti-duodenal ulcer effect of dopamine, and
the central gastroprotective actions of thyreotrop releasing hormone and endogenous opioids. Thus, Hans Selye
made much more contributions to medical science and clinical practice than ‘just’ the discoverer of biologic stress
response.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; CGRP = calcitonin
gene-related peptid; CRH = corticotropin-releasing hormon;
CURE = Center for Ulcer Research and Education; DOK =
dezoxikortikoszteron; icv. = intracerebroventricularis; NO =
nitrogén-monoxid; PG = prosztaglandinok; TRH = thyreotrop
releasing hormon

Selye Janos (Hans Selye) nevét f6leg a bioldgiai stressz-
reakcioval kapcsolatban ismerik viligszerte, és még szak-
mai korokben is kevesen tudjik, hogy Selye sokkal tobb,
a mai napig érvényes felfedezést tett, amelyeket részben
a jelen cikkben kivainunk bemutatni. A montreali Selye
Intézet egykori PhD-hallgat6jaként (Sz. S.) fontosnak
tartom megjegyezni, hogy Selye Jdnos is hibas volt ab-
ban, hogy a bioldgiai stresszreakcidval kapcsolatos felfe-
dezése mellett az egyéb kutatasi eredményeit — vagy sze-
rénységbdl, vagy csak azért, mert mindig az Gjabb és
Gjabb felfedezéseivel volt elfoglalva (amelyekbdl béven
akadt az utolsé aktiv évekig...) — nem nagyon hangoztat-
ta. Selye 1982-ben, 75 éves kordban halt meg Montreal-
ban.

Az is kevésbé ismeretes, hogy Selye elsé kozleménye a
stresszreakciorol 1936-ban nem is tartalmazta a , stressz”
szOt [ 1], ezt csak az 1940-es évektdl hasznélta, és mar az
1950-ben megjelent elsé monografijja cimében is szere-
pelt [2]. Az ,,dltaldnos adapticiés szindroma”, ahogy a
stresszt kezdetben nevezték, meghatarozasa viszont nem
sokat valtozott az évek folyaman és mindig hasonlé volt
ahhoz, amit Selye egyik utols6 konyvében, 1974-ben le-
irt: a stressz a szervezet nem specifikus vilasza minden
nagyobb igénybevétele esetén [3]. Nem specifikus, mert
ugyanazok a hormonok (példdul ACTH, kortizol) sza-
badulnak fel nagyobb mennyiségben a legkiilonb6z6bb
stresszorok (példdul hideg, meleg, nagy 6rom vagy ba-
nat) hatdsara, mivel az agyalapi mirigy és a mellékveseké-
reg nem tud kiilonbséget tenni ezen ingerek kozott —
csak az agyunk egyéb teriiletei. Ezt valéjiban a svéd
tarsadalmi stresszfaktorokkal foglalkozé kutatd, Lenart
Leviirta le el6sz0Or, mint ,,pozitiv” és ,negativ” stresszo-
rok [4], és Selye ezek utin, 1974-ben és 1976-ban [3, 5]
vezette be a ,,distress” és ,,custress” (az euféria alapjin)
fogalmakat.

Selyét a szteroidok nyilvan a stresszreakcié miatt fog-
lalkoztattak, hiszen kezdettdl fogva tudta, hogy ebben
az adaptdcios folyamatban a mellékvesekéreg hormonjai
kulcsszerepet jatszanak. Val6jaban ebben is megnyilva-

nul Selye eredetisége, hiszen régebbrdl is ismeretes volt
a Cannon-féle vészreakcié (az tgynevezett ,fight or fly
syndrome”) [6], de ezt a bostoni kutatd csak a mellékve-
sevel6bdl szarmazoé katecholaminok, féleg az adrenalin
telszabaduldsival magyarazta. Selye viszont gyorsan felis-
merte, hogy a katecholaminok rovid felezési idejiikkel
csak rovid ideig képesek szerepet jatszani a vész- és adap-
taciés folyamatokban, ellentétben a szteroidokkal, ame-
lyek 2-3 6raig maradnak a keringésben — nem is szélva
arrél, hogy a kortikoidok szimos egyéb hatassal is ren-
delkeznek, igy példdul a sziv és vérkeringés mellett befo-
lyasoljik tobbek kozt az anyageserét és a gyulladdst [5].
Ezért hangsulyozta Selye, néha elég kidbrandultan [7],
hogy & clfogadta a mellékvesekéreg és -veld szerepét az
adapticidés folyamatokban, ellentétben Cannonnal, aki
élete végéig is csak az adrenalinrél beszélt (1. abra).
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1. abra Mellékvese keresztmetszete: Selye Janos szervspecifikus stressz-

koncepcidjanak és a szteroidok dltala létrehozott némenklattrs-
janak sematikus dbrdzoldsa

A gyomor- és nyombélerdzidkat és -fekélyeket (,,stressz-
tekélyek”) is stresszreakcié korai fizisaban észlelte Selye
a stressznek kitett kisérleti allatokban [1, 2], viszont az
emberi stresszfekélyekre csak par évvel késébb hivta fel a
figyelmet [8]. Mivel ez utébbi kozleménye, mint a szte-
roidokkal foglalkozé torténelmi cikkei, koriilbelil 70
éve jelentek meg, szemlénk tovabbi részében csak ezek-
kel a témakkal foglalkozunk. Megemlitends, hogy pon-
tosan 70 évvel kés6bb, 2013-ban a Magyar Tudomanyos
Akadémian rendeztiink egy visszatekint$ szimpoéziumot,
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amelyen néhiny még aktiv Selye-didk és volt munkatirs
is el6adast tartott. Az emlékgytilés angol nyelvl anyaga a
kozelmultban jelent meg [9]. Sajnos, a 2013-as 6sszejo-
vetelen sokkal kevesebb Selye-tanitvany vett részt, mint
az els6 Selye-stresszkozlemény 50 éves évforduldjan ren-
dezett szimpdziumunkon [10].

A szteroidok elnevezése és felosztasa

A legtobb szteroidhormon hatdsa ismeretes volt a
stresszreakcio felfedezése el6tt, de Selye volt az elsd, aki
ugy csoportositotta és olyan neveket adott nekik, ame-
lyek a mai napig ismeretesek. Valéjiban az ékori gorog
atlétak voltak az elsSk, akik az anabolikus (tesztoid) szte-
roidok hatasét felismerték és tudatosan hasznaltik [11].
Persze akkor még nem voltak izoldlt tesztoszteronkészit-
mények, de a gorog olimpiai versenyz8k sokszor allati
herét (testist) fogyasztottak nagyobb események el6tt
[11]. Mellékvesekéreg-kivonatokkal csak a XX. szdzad
elején kezdtek foglalkozni a kutatdk és tobben felismer-
ték, hogy ezek adagoldsa kisérleti allatokban nagymér-
tékben befolyasolja a vércukor-, natrium- és kaliumszin-
tet. Mai tuddsunk szerint az ismert molekulak koziil
els6ként a dezoxikortikoszteront (DOK) izolaltik és
hasznalhattdk allatkisérletekben. Selye az 1940-es évek
elején a DOK nagy dézisu adagoldsival reprodukdlta
patkanyokon a kiilonb6z6 gyulladisos betegségeket,
mint példdul a periarteritis nodosat, reumatikus gyulla-
dasokat [12, 13]. A kortizont el8szor Reichstein és Ken-
dallizolilta, de bioldgiai hatdsukat még az 1940-es évek
kozepén és végén sem ismerték fel, ennek ellenére osz-
toztak az 1950-es Nobel-dijban az amerikai Mayo Klini-
ka orvosaval, dr. Philip Henchesel a reumatikus gyullada-
sos betegek sikeres kezeléséért ACTH-val és kortizonnal
[14]. A Nobel Bizottsig, sajnos, nem vette tudomasul
(vagy csak azért, mert minden évben egy kategoéridban
legfeljebb hiarom dijat adnak ki?), hogy Selye a mellékve-
sébdl szarmazo szteroidok pro- és antiinflammatorikus
hatdsait dllatokban mar az 1940-es elején és kozepén le-
irta[12,13,15, 16, 17, 18]. Tehat amit a Mayo Klinika
orvosainak sikeriilt betegeken kimutatni 194849 koriil,
az — Selyét idézve — nem tObb, mint ,,the next obvious
step” (a nyilvinval6 kovetkezd 1épés) (Selye, H. Szabd, S.
személyes kozlés) az dllatmodellekkel elért hasonlé ered-
mények utdn...

Ezek alapjan nyilvin nem meglepd, hogy Selye koriil-
beliil 70 éve Allitotta fel a szteroidok maig is ismert és
hasznalatos csoportositasit [19, 20]. Sikerének egyik
kulcsa, hogy a szteroidfelosztist (1. tablazat) a vilig leg-
hiresebb tudomanyos folyoirataiban (Nature, Science,
Endocrinology) kozolte [7, 19, 20], nyilvin azért, mert a
csoportositas hirom tirgyilagos tényen és kutatason ala-
puld felosztds volt:

@) A csoportnevek a szteroidokat termel$ szervektdl
szarmaznak (példdul a kortikoidok a mellévesekéreg
>cortex’-t0l).
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1. tiblazat | A szteroidok Selye szerinti (1943) és modern Klasszifikicioja
Selye — 1943 Modern

Kortikoidok = Kortikoidok (,,kortikoszteroidok”)
Tesztoidok = Androgének

Follikuloidok = Osztrogének

Luteoidok = Progesztogének

b) Logikus molekulaszerkezeti képleteken alapultak
(példaul az 6sszes kortikoid 21 szénatomos pregnanszar-
mazék) [21] (2. abra).

¢) Elettani hatésuk csoporton beliil azonos.

Gy

%W CHa
CHy H
H H F
PREGNANE (Cz1) ANDROSTANE (Cg) ESTRAMNE 1Cia)
Kortikaidok, Lutegidok Tesztoidak Follikuloidok

2. 4bra Szteroidok elnevezése és felosztasa a szerkezeti képletek alapjin

Selye szerint (1943)

Azt kiilon szeretnénk kihangstlyozni, hogy a gliiko-
kortikoid és mineralokortikoid neveket is Selye taldlta ki
és vezette be a tudomanyos irodalomban [19, 20]. J6-
forman minden Selye-diak tudja (Selye, H. Szabd, S. sze-
mélyes kiozlés), hogy Selye élete végéig nem értette, s6t
amikor csak lehetett, tiltakozott, hogy miért beszélnek a
klinikusok ,,szteroidokrél”, amikor valéjiban gliko-
kortikoidot adnak betegeiknek gyulladascsokkentésre.
Hiszen ilyen esetekben biztos nem adrogén vagy Osztro-
gén szteroidokra gondolnak... Az a nyelvi figyelmetlen-
ség is nagyon zavarta, amikor ,kortikoszteroidokrdl”
beszélnek vagy irnak, hiszen itt a ,,szteroid” sz6 teljesen
telesleges, mert az eredeti ,,kortikoid” ezt fedezi.

A Selye-féle szteroidfelosztas értékét nem csokkenti,
hogy az évek sorin tesztoid helyett az ,,androgén”, illet-
ve luteoid helyett a ,,progesztin”, ,,progesztogén” nevek
hasznalatosak (1. tablizat). A csoportositas értékét vi-
szont megerdsiti, hogy a késébb eléillitott szintetikus
szteroidok is ezekbe a csoportokba sorolhaték be. Taldn
nem felesleges hangstlyozni, hogy mint mindenki az
1940-es években, Selye is csak a természetesen elGfordu-
16, endogén hormonszerd szteroidokat ismerte. Azt is
hangstlyozta, hogy patkinyban a kortikoszteron, em-
berben a kortizol a {6 glitkokortikoid, valamint azt, hogy
a kortizol felezési ideje koriilbelil 3 ora, cllentétben a
kortizonnal, ami csak mintegy 30 percig marad a vérke-
ringésben [2, 5]. A kés6bbi években viszont biiszkén
emlegette, hogy a szintetikus gliikokortikoidok is beille-
nek az eredeti csoportositisokba, noha az 1950-ben el§-
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2. tiblazat Kortikoszteroidok gyulladdsgdtl6, ndtrium-visszatarté hatdsai-
nak és dézisainak osszehasonlitdsa (Schimmer, B. P., Funder, J.
W. alapjan médositva)
Vegyiilet Relativ Natrium- Dézis (mg)
gyulladdsgatlé  visszatartd
hatékonysig  hatékonysig

1. Rovid hatdsa

Kortizol 1 1 20

Kortizon 0,8 0,8 25

2. Kozepesen hosszu

hatasa

Fludrokortizon 10 125 gliikokortikoid-

ként nem
hasznalatos

Prednizon 4 0,8 5

Prednizolon 4 0,8 5
6a-Metilprednizolon 5 0,5 4
Triamcinolon 5 0 4

3. Hossza hatdsa

Betametazon 25 0 0,75
Dexametazon 25 0 0,75

allitott és 1955-ben forgalmazott prednizon és predni-
zolon Kkoriilbeliil 6tszor hatdsosabb, mint a kortizol
[22]. A még kés6bb gyartott dexametazon és triamcino-
lon nemcsak hogy sokkal hatdsosabb gliikokortikoid,
mint a kortizol, hanem ,,tisztibbak” (ahogy Selye emle-
gette). Ezen azt értette, hogy csak gliitkokortikoid- és
semmi mineralokortikoidhatisuk nincs, mivel § sohasem
titkolta, hogy a kétféle kortikoidhatas a természetes hor-
monokndl nem teljesen elvalaszthatd, ugyanis a kortizol-
nak is van enyhe hatdsa az elektrolit-hiztartdsra, mig a
DOK és az aldoszteron sem csak mineralokortikoidhata-
sokkal rendelkezik. Szerinte a triamcinolon a ,legtisz-
tabb” glitkokortikoid, ami f6leg csak a szénhidrat-anyag-
cserére hat, nagyon erGs katabolikus és gyulladasgatld
hatassal [5, 23]. A klinikumban nyilvin ez utébbi hatas
miatt kiemelkedd fontossaga (2. tablizat).

A szteroidok torténete nem lenne teljes, ha nem emli-
tenénk meg, hogy Selye valéjiban ,,szteroidrajongénak”
tartotta magat (Selye, H. Szabd, S. személyes kizlés), és ezt
az is bizonyitja, hogy mar az 1930-as és 1940-es években
osszedllitott egy tobbkotetes enciklopédiat a szteroidok-
rol [24], és 1949-ben &6 adta ki az els6 modern, tudoma-
nyosan megalapozott endokrinolégiai tankonyvet [25].
Ez nem csak egy rovid ’elsé szerelem’ volt, mert tobbek
kozott 6 ismerte fel példaul a szteroidok anesztetikus ha-
tasat is, miutin a progeszteron (tévedésbdl torténd) int-
raperitonialis és iv. beaddsat kovetGen a patkinyok el-
aludtak [26]. Ez alapozta meg az iv. altatdszerek
bevezetését. S6t még az 1970-es években is foglalkoztat-
tak a szteroidok, hiszen akkor fedezte fel a katatoxikus
szteroidokat [23, 27, 28, 29, 30, 31] és dolgozott ki
tanitvanyaival egy egyszer(sitett szteroidnémenklatarat

[23]. Tovabba a szteroidokkal kapcsolatos széles kord
ismeretek segitettek benniinket 4j felismerésekben, pél-
ddul az angiostaticus és angiogenicus szteroidok felfede-
zésében [32, 33].

Az emberi stresszfekélyek

Selye mar els6 adaptaciés cikkében, 1936-ban leirt egy
szindromat, amit stressznek kitett patkdnyokon latott:
a) vérbd és kés6bb megnagyobbodott mellékveséket;
b) a lép, thymus és nyirokcsomoék sorvadasat; ¢) valamint
bevérzett gyomorerdzidkat és -fekélyeket [1]. Kés6bb
ezeket fényképekkel (3. abra) is illusztralta [2, 34], jo-
forman minden, stresszel foglalkozé el6adasaban bemu-
tatta, és mint a stresszreakciéo-morfoldgia triadja lett is-
meretes a szakirodalomban [5, 7, 9]. De mivel Selye csak
allatkisérletekkel foglalkozott, ezeket az elviltozasokat
nem tudta betegeken is megfigyelni; viszont rengeteget
olvasott, és amikor szembesiilt a II. vilighdbora aldoza-
taival kapcsolatos adatokkal, f6leg a londoni rakétatdma-
ddsok utin, gyorsan felismerte, hogy itt val6jiaban
»stresszfekélyekrsl” van sz6 [8]. Ezt az akkor megjelend
klinikai esetek statisztikai értékelésével bizonyitotta [ 35,
36, 37], példaul a rakétatimaddsok utin, egy-két nap
alatt nagyon megndtt a fekélybetegek szima, és a londo-
ni kérhizakba perforalt gyomor- vagy nyombélfekély mi-
att felvett betegek szama megsokszorozodott (4 dbra).
Ezekbdl a kozleményekbdl az is kitlinik, hogy a fekélyek
tobbsége akut szovédmény volt [35, 36, 37].
Nyilvanval6, hogy ezeket a nagyon gyorsan kialakul6
gyomor- és nyombélfekélyeket, amelyek sok esetben per-
foriciéhoz vezettek, nem egy bakterialis fert6zés (példa-
ul H. pylori) okozta, hanem a rettegés, a félelem, a fe-
sziiltség a bombdazasok alatt az amugy is részben éhezé
és félelemben €16 londoni lakossagban. Ezért gondolja a
legtobb stresszkutatd és sok gasztroenterologus is, hogy
a H. pylori-nak szerepe van a fekélybetegségben — de
nem okozza azt, hanem a gyogyuldst késlelteti [ 38, 39,
40,41, 42]. Ezt megerGsiti az a tény is, hogy H. pylori-
val senkinek sem sikeriilt igazolni Koch posztulitumat,
ugyanis senki sem tudott kisérleti allatokban gyomor-
vagy nyombélfekélyt el6idézni ezzel a baktériummal, és
nem is tudtak visszaizolalni a megbetegedett dllatokbol.
Heveny és idiilt gastritist okoz emberben is (mint azt
Barry Marshall magan is tapasztalta), és bizonyos egérfa-
jokndl néhdny dllaton feliiletes gyomorerézié is kialakul,
tekély nélkil [38, 43]. Tehat a Marshall-Warren-kutat6-
csoport munkassiga minden elismerést megérdemel, hi-
szen a H. pylori az egyediili baktérium, ami savas kozeg-
ben is megél és szaporodik, gastritist és gyomorrikot
okozhat, és késlelteti a stressz- vagy a nem szteroid gyul-
ladasgatlok okozta fekélyek gydgyulasat [38, 42]. Mint
tudjuk, egy bakteridlisan fert6zott feliiletes seb sem gyo6-
gyul addig, amig antibiotikummal nem kezeljiik. Ennek
viszont mdr ismert a molekuldris hatdsmechanizmusa:
mivel a H. pylori tobb proteolitikus enzimet tartalmaz,
kimutattuk, hogy kozos inkubdcié alatt a fekély gyogyu-
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3. abra A vészreakciora jellemz6 tridd Selye els6 nagykozonségnek irt konyvébdl (cimlap a jobb oldalon), ami 1952-ben Montrealban jelent meg. Az dbra bal
oldaldn egy kontroll és egy stresszelt patkiny szervei: A mellékvesék, B thymus, C iliacalis nyirokcsomék, D gyomornyélkahartya egészséges patkdny-
bdl (balra), illetve 24 6rds immobilizaciot koveté mentilis stressznek kitett patkianybdl (jobbra). Jellemz8 a mellékvesék jelentés megnagyobboddsa és

vérb8sége (kovetkezésképp a vorosesbarna szin), a thymus és nyirokcsomok nagymértéki atréfidja és a vérrel fedett gyomorfekély (jobbra)
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4. ibra

A Selye dltal idézett egyik klinikai tanulmdny (Stewart & Winser, Lancet, 1942. febr. 28., 259-260.), ami mutatja a koriilbeliil hiromszorosira n6tt

perforilt gyomor- és nyombélfekélyeket Londonban, az 1941. szeptemberi—oktoberi bombiézasok alatt. Az is kit(inik, hogy a betegek tobbsége ko-
zépkora férfi volt (nSk csak 10%-ban kertiltek kérhdzba), és mintegy kétszer tobb gyomor-, mint nyombélfekély volt

lasahoz fontos, f6leg angiogén hatassal rendelkezé nove-
kedési faktorok feldarabol6dnak és bioldgiailag inaktivva
valnak [33, 38, 44, 45, 46].

A stresszfekély” témat targyalva meg kell emliteniink,
hogy Selye nem szerette ezt a kifejezést (Szabd, S. szemé-
Iyes kizlés) és nem is igen haszndlta [2, 3, 5], ugyanis azt
hangoztatta, hogy nem kell egy fekélyt egy okozati té-
nyez6rdl elnevezni, hiszen mind a stressz, mind a gyégy-

szer (példaul aszpirin, nagy doézist gliikokortikoid)
okozta er6zidk és fekélyek morfologiailag (makro- és
mikroszképosan) egymastdl nem megkiilonboztethetSk.
O inkdbb gyomor-, illetve nyombélfekélyekrd] beszélt és
irt, éppugy, mint a XX. szdzad egyik legnagyobb gasztro-
enterologusa, Morton Grossman, aki a Kaliforniai Egye-
tem Los Angeles-i részlegén létesitette a mdig fennalld
»Center for Ulcer Research and Education” (CURE)
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intézetet. Selye és Grossman is azt hangstlyozta, hogy
miért kell egy multifaktoridlis/plurikauzalis betegséget
etiologiai faktorrol elnevezni, mint példaul ,,peptikus fe-
kély”, amikor mar régéta tudjuk, hogy a pepszintilten-
gés a gyomorban nem az egyediili oka ezeknek a beteg-
ségeknek [47, 48]. Ok inkibb a lokalizacié alapjin
beszéltek tekélyekrdl, és ezt kovettiik mi is, illetve a be-
tegség komplexitasit hangsilyozva fekélybetegségrol
[49, 50, 51].

Mindezek a megszoritisok nem csokkentik a stressz
szerepét bizonyos fekélyek kialakulasaban, hiszen épp a
legtijabb epidemiolégiai tanulmédnyok bizonyitjik, hogy
éppugy, mint a haboras katasztréfik, a modern tarsadal-
mi problémak és gyorsan atalakulé tarsadalmi rendszerek
hatdsira — nyilvan a megfelel§ adapticiék hidnyiban —
a gyomor- és nyombélfekélyes betegek szima gyorsan
né. Ezt bizonyitjdk a dél-afrikai események és Hongkong
Kindhoz val6 visszacsatoldsa utani adatok [52, 53, 54].

Kozponti mechanizmusok gastroduodenalis
fekélyek kialakulasiban és megelGzésében

Mir a XIX. szdzad két nagy patolégusa a gyomor- és
nyombélfekélyek agyi vs. lokalis mechanizmusairdl vitat-
kozott: a berlini Virchow ezeket a fekélyeket helyi ischae-
midnak és fert6zéseknek tudta be, még a bécsi Rokitansky
ugy vélte, hogy agyi mechanizmusok is szerepet jatsza-
nak [49]. A XX. szdzad végére ,,mar” tudtuk, hogy
mindkettdjiiknek igaza volt. Valéjaban Selye is hangoz-
tatta, hogy nem § fedezte fel a stresszreakcidk folyamdan
kialakul6 gastroduodenalis fekélyeket, hiszen téle hallot-
tam (Sz. S.) el6szor a XIX. szdzad Ota ismeretes Ggyne-
vezett Curling-fekélyekrdl, amelyek salyos égési sebektdl
szenved$ betegekben alakulnak ki, valamint az idegse-
bész Cushing altal leirt salyos gyomor- és nyombélfeké-
lyekrdl agydaganatos betegekben [2, 49].

Kozponti molekularis mechanizmusok
a wyombélfekély keletkezésében

Ezeket a mechanizmusokat csak dllatmodellekben tud-
tuk vizsgalni, mert fekélybetegekben ,,csak” azt tudjuk
tanulmanyozni, hogy miért aktiv és miért nem gyoégyul
egy fekély. Az ulcushoz vezet6 mechanizmusokat, f6leg
ezek kozponti palyait, csak megfelel§ allatmodellekben
lehet kutatni. A Selye-intézetben irtuk le elészor a patkd-
nyon nyombélfekélyt kivilté vegyiileteket — mint példaul
a vegyiparban hasznalt propionitrilt [55] — és az endo-
gén, természetes ciszteamint [56]. A ciszteamin val6ji-
ban a koenzim A egy része, és szerepet jitszik a stresszre-
akciokban is fontos kinureninmedialt folyamatokban
[57]. A tovabbi hatisszerkezet-analizis sordn ismertiik
fel, hogy a nyombélfekélyt kelté anyagok hasonléak a
dopaminban szerepl§ ctil-amin-linchoz [58, 59]. Ezt
kovetGen mértiik az endogén dopamin szintjét cisz-
teaminnal kezelt patkinyok gyomor- és nyombélnyalka-

hértyajaban, agyaban, valamint egyéb szerveiben a kisér-
letes nyombélfekély kialakuldsa el6tt. Kidertlt, hogy 1-4
oran beliil csokken a dopaminszint a patkany legtobb
periferilis szervében és a kozépagyban, f6leg a corpus
striatumban [60, 61], viszont a duodenalis er6ziok és
fekélyek csak 12-24 6ran belil alakulnak ki. Palkovits
Miklés a réla elnevezett ,,micro punch” technikival azt is
kimutatta, hogy egyszeri ciszteamindézis 15-30 percen
beliil markansan csokkenti a szomatosztatinszintet a pa-
raventricularis nucleusban [62]. Az endogén dopamin
meglepd szerepét a fekély kialakuldsiban farmakol6giai
kisérletekkel is megerdsitettiik, ugyanis a dopaminago-
nistak (példaul bromokriptin, lergotril, I-deprenil) kivé-
dik a fekélyt, illetve serkentik a nyombélfekély gyogyuld-
sat, mig a dopaminantagonistak stlyosbitjik a kisérletes
fekélyeket [58, 61, 63].

A dopamin duodenalis fekélyben jatszott fontos szere-
pét klinikai tanulmédnyok is megerdsitették: kezeletlen
Parkinson-kéros betegekben sokkal tobb a nyombélfe-
kély, mint a lakossigban dltaliban, viszont szkizofrénia
sordan, amikor is a dopaminreceptorok tdl érzékenyek,
joforman sohasem alakul ki gastroduodenalis fekély [58,
64, 65]. Mindezek alapjan és mds, itt nem részletezett,
de mashol osszefoglalt [66] kisérleti eredmények alapjan
allitottuk fel azt a fekélyhez vezetd, f6leg kézpontipalya-
mechanizmust, amit nagyrészben a ciszteamin patkany-
nyombél-modellel sikeriilt tobbéves kutatomunkdval fel-
deriteni (5. abra).

Kozponti gasztroprotekeios
és fekélyellenes mechanizmusok

Amikor 1979-ben egy masik volt Selye-PhD-didk, André
Robert el6szor irta le a prosztaglandinok (PG) okozta
nagyon meglep6 gyomorvéda (,,gastric cytoprotection”)
hatast a kiillonb6z6 tgynevezett nekrotizilé anyagokkal
szemben (példiul abszolat alkohol, 25% NaCl, 0,6 N
HCI) [67] patkanyokon, jéformédn senki sem gondolta,
hogy ebben a gyomornyalkahdryta-laesidkat indukaléd
folyamatban kozponti mechanizmusok is szerepet jatsz-
hatnak. Yvette Taché, ki szintén Selye-tanitvany volt, iga-
zolta, hogy a thyreotrop releasing hormon (TRH) a cis-
terna magniba vagy a motoros vagusmagba injicidlva
alacsony doézistartoméanyban (0,5-1,5 ng) védShatast
fejt ki az alkohol okozta gyomornyéilkahartya-kirosodas-
sal szemben patkinyokon [68]. Ezt kovetSen szdmos
neuropeptidrdl igazoltik, hogy centrilis bevitelt kovets-
en (oldalkamrakba, intracerebroventricularisan [icv.],
cisterna magndiba [ic.]) szintén gyomorvéd§ hatast fejt
ki, igy példaul adrenomedullin (ic.), amylin (icv.) peptid
YY (ic.), opioid peptidek (B-endorfin, endomorfinok
[icv., ic]), amylin, melatonin, leptin, ghrelin, nociceptin,
nocistatin (icv.), substance P (icv.) és angiotenzin IT (icv.)
[68, 69,70, 71].

A centralisan indukalt hatas analizise soran a kovetke-
26 kérdés vet6dott fel: Hogyan jut a centrilisan indukalt
hatas a perifériara, a gyomornyalkahartyahoz? A kisérleti
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adatok arra utalnak, hogy a vagusideg alapvets szerepet
jatszik a centrdlis hatas perifériara torténé medidldsiban,
ugyanis vagusitmetszés, illetve az antikolinerg atropin-
el6kezelés megsziintette vagy csOkkentette a centralisan
inicialt neuropeptidek tobbségének gyomorvéds hatasat
[68, 69, 70, 71]. A vagus aktivildsa a gyomormucosa
teriiletén szdmos, a mucosalis védelemben szerepet jat-
sz6 endogén vegyiilet felszabadulasat eredményezi. Bio-
kémiai és farmakolégiai vizsgilatok bizonyitottik, hogy
a vagusideg stimuldci6ja hatisara fokozddik patkianygyo-
morban a prosztaglandin- (PG-) felszabadulas [72]. To-
vabba igazoltik, hogy PG-k mellett nitrogén-monoxid
(NO) [73] is felszabadul, és aktivilodik a kapszaicin-
szenzitiv afferens idegek efferens funkcidja, amelynek
eredményeként a calcitonin gene-related peptid (CGRP)
liberacidja jon létre [74]. Mind a PG, mind a NO és a
CGRP fokozza a mucosalis mikrocirkuliciét, ami az
alapja a fenti vegyiiletek gasztroprotektiv hatdsinak.
Ugyanakkor a vagus aktivaldsa hisztaminfelszabadulas és
kovetkezményes savelvalasztas-fokozodas révén a laesiok
kialakulasat is indukalja. Azt, hogy a két hatds koziil me-
lyik fog domindlni, a protektiv vagy az ulcerogén, a va-
gusefferensek aktiviciéjanak mértéke hatirozza meg
— egy enyhébb stimulicié, példdul kis dozisa TRH-ana-
loggal, gatolja a mucosalis laesiok kialakulasat, mig egy
nagyobb aktivitisfokozddas, példaul nagyobb dozisa
TRH-val ulcerogén hatisu [75].

Erdekes osszefliggések figyelhetSk meg a stressz és a
neuropeptidek vonatkozdsiban. Mint joél ismert, stressz
hatasara aktivalédik a hypothalamus-hipofizis-mellékve-

se tengely. Ennek kapcsan a hypothalamicus corticotro-
pin-releasing hormon (CRH) hatdsira szabadul fel az
adrenokortikotrop hormon (ACTH) a hipofizis eliils§
lebenyébdl, amely a mellékvesekéregbdl gliikokortikoi-
dokat liberdl (. a korabbiakban!). Ugyanakkor az
ACTH-bdl endopeptidizok hatdsira kiilonbozé frag-
mensck képzédnek, tobbek kozott a B-endorfin [76].
A p-endorfin, mint kiemelked6 fontossigi endogén,
opioid szertedgazé hatdsokkal rendelkezik, ezek koziil
csak kettSt emelnénk ki: a fijdalomcsillapité és a gasztro-
protektiv hatdsit (I. fenn!). A stressz hatasira fellépd
analgetikus hatds jol ismert, és a stressz hatasara felszaba-
dulé B-endorfin médosithatja a stressz indukalta ulcero-
gén hatast. A folyamat komplexitisat jellemzi, hogy az
endogén opioidok moduldlhatjadk szdmos centralis
transzmitter, neuropeptid felszabaduldsat is. A fentiek is
megerdsitik a stressz komplex patofiziol6giajat, aminek a
végsd célja a szervezet megvaltozott koriilményekhez
torténd adaptacioja.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. S. a kézirat elsG részét,
Gy. K. a kozponti gasztroprotekcidos mechanizmusok

részt irta. A cikk végleges viltozatit mindkét szerz6 elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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Szabé Sandor ezuaton is koszonetét fejezi ki azoknak a magyar kutaté-
orvosoknak és klinikusoknak, akik legalabb par hénapot, illetve néhany
évet toltottek bostoni, illetve kaliforniai laboratériumdban (példaul:
Gyimbér Edit, Nagy Lajos, Nafradi Jézsef, Osapai Kldira, Sindor
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