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1. BEVEZETO

A gyomor és a patkébél fekélybetegsége a felnétt lakossag
7-10 %-at érinti élete folyaman. E betegségcsoport hatterében
szerepld egyik gyakori etiolégiai tényez6 a nemszteroid-
gyul ladascsokkentd gyoégyszerek szedése, amelyek prominens
képvisel6je az indometacin (IND). Ez a vegylletcsoport a
gyomorban, a vékonybélben és a vastagbélben egyarant képes
nyalkahartyafekélyeket eldidézni.

Az agressziv anyagok ulcerogén hatasanak kivédésében a Gl
mukéza sajat védekezbémechanizmusai dontd szerepet jatszanak. A
trunkalis "sebészi' vagotomia a nyalkahartya endogén protektiv
mechanizmusainak karositasan keresztil fokozza az ulcerogén
vegylletek nyalkahartyakarosodasité hatasat a gyomorban.

Az Un. "citoprotektiv'" exogén vegyuletek (pl. a kis dozisu
atropin) képesek kivédeni az ulcerogén anyagok
nyalkahartyakarosit6é hatasat a gyomorban az agressziv oldal (HC1,
pepszin-termelés) befolyasolasa nélkiul. A 'sebészi'" vagotdmia
akut szakaban azonban a citoprotektiv anyagok hatastalanok az
ulcerogén vegyuletek gyomornyalkahartyakarosité hatasaval
szemben.

A kisérletes eredmények 1igazoljadk, hogy a n. vagus
rostjainak fontos szerepe van a nyalkahartya endogén védekez6-
képességének megfeleld mikodésében és az exogén citoprotektiv
anyagok nyalkahartyavédd hatasanak kifejlédésében a gyomorban.
Az ideg rostjai azonban a gyomor mellett beidegzik a hasiregben
a teljes vékonybelet és a vastagbél proximalis szakaszat is.

2. A VIZSGALATOK CELKITUZESEI

Az értekezés célja a n. vagus szerepének tisztazasa a
teljes Gl rendszer nyalkahartyajanak endogén védekez6képességében
és az exogén citoprotektiv anyagok hatasmechanizmusaban az alabbi
vizsgalatok eredményeinek elemzésével:



1. Vizsgaltuk az [IND nyalkahartyakarosito- és az
érperraeabilitasra kifejtett hatasat a teljes Gl rendszerben: a
gyomorban, a vékonybélben és a vastagbélben;

2. Elemeztik és oOsszehasonlitottuk a 'sebészi"™ vagotémia
hatasat az IND-okozta Gl nyalkahartyafekélyekre és az
érpermeabilitas valtozasara a mitétet kovetd akut (24 6ra)- és
kréonikus szakban (14 nap);

3. Tanulmanyoztuk az atropin doézisfiggd protektiv hatasat
az IND-okozta Gl nyalkahartyafekélyekre és az érpermeabilitas
valtozasara;

4. (Osszehasonlitottuk a citoprotektiv dézisu atropin védo
hatasat az IND-okozta Gl nyalkahartyafekélyekre és
-érpermeabilitasvaltozasra a "sebészi' vagotémiat kdvetd akut (24
6ra)- és kroénikus szakban (14 nap).

3. MODSZEREK ES ANYAGOK

3.1. A kisérleti allatok
A kisérleteket 180-210 g sulyd, him és n6stény, Sprague-
Dawley torzs(i patkanyokon végeztik. Az allatok az IND adasat
megel6z6en 24 O6raig, majd azt kovetéen Gjabb 24 o6raig, azaz
leblésikig éheztek, de vizfogyasztasukat nem korlatoztuk. Minden
csoport 12 allatot tartalmazott.

3.2. A gasztrointesztinalis nyalkahartyakarosodas

A nyalkahartyafekélyeket 20 mg/kg dézisu IND egyszeri
szubkutan (s.c.) adéasaval valtottuk ki. Oldoszerként 0.5 ml
térfogatu 5%-os NaHCO3 oldatot alkalmaztunk. A kontroll csoport
ugyanakkor azonos mennyiségl oldészert kapott s.c. injekcidban.

Az IND adasat kovetden 24 6ra mulva a gyomorban, illetve a
vékony- és vastagbél 3-3 egyenlé szakaszéaban talalt
nyalkahartyafekélyek szamat lejegyeztik és szemikvantitativ skala
alapjan értékeltik a fekélyek nagysagat. A fekélysulyossagot a
fekélyszam és fekélynagysadg szorzatainak oOsszegébdl szamoltuk.



3.3. A gasztrointesztinalis érendothelkarosodas

Az agressziv anyagok-okozta Gl nyalkahartyakarosodas
kialakulasaban a makroszkopos l1éziok megjelenését megelézi a
érendothelkarosodas, amely kovetkeztében fokozédik a karosodott
tertuletek kapillarisainak permeabilitasa. Az érpermeabilitas
valtozasanak vizsgalatara az allatoknak ledlésik elétt 15 perccel
1 mg/7100 g dozisu 0.4%-os Evans-kék oldatot adtunk intravénasan
(i.v.). A festék koncentracidjat a nyalkahartyakaparékban
extrahalast kovetéen fotometrias Gton mértik a gyomorban, illetve
a 3-3 egyenl6 részre osztott vékony- és vastagbélben. A mért
koncentracioévaltozas aranyos az érpermeabilitas valtozéasaval.

3.4. A "sebészi" vagotémia

Laparotémiat kovetéen a rekesz alatt a nyel6cs6é korul
roncsoltuk el a n. vagus rostjait. A kontroll csoportokban csak
laparotomiat végeztink. A trunkalis 'sebészi' vagotémia hatasat
a mitétet kovetben két idbpontban vizsgalatuk:

Akut sebészi vagotéomia (ASV) esetén 24 odraval-, kroénikus
sebészi vagotomia (KSV) esetén 14 nappal a beavatkozas utan
végeztik a kisérleteket.

3.5. A "kémiai'" vagotémia

A vizsgalatokban atropin-szulfat 3 dobézisanak oldatat
alkalmaztuk 0.5 ml térfogatu intraperitonealis (i.p.)
injekciéban: 0.1 mg/kg: Un. “citoprotektiv"” kis dobézis, amely
nincs hatassal a gyomorsavtermelésre, illetve 0.5 és 1.0 mg/kg:
un. "antiszekretoros" dozis, amely csodkkenti a soésavtermelést.
Az atropin minden doézisat 5 oranként ismételtuk a folyamatos
antikolinerg hatas érdekében. A kontroll csoportok azonos médon
oldészert kaptak. A beavatkozas paraszimpatolitikus-
antimuszkarinerg hatasa miatt a "kémiai'" vagotdomia nevet kapta.



4. AZ ERTEKEZESBEN LETRT UJ EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1. A gyomorban, a vékonybél proximalis, kozéps6 és disztaiis
harmaddban, valamint a vastagbél proximalis harmadadban az ASV-t
és a KSv-t kovetéen egyarant novedett az IND-okozta
nyadlkahartyafekélyek szama, -slUlyossdga és a nyalkahartya
érpermeabilitasfokozddasa, azonban ez a ndovekedés a gyomorban és
a vékonybélben kisebb volt a mitét krénikus szakaszaban, mint az
akut fazisban:

A n. vagus intaktsaga fontos szerepet jatszik a Gl rendszer
altala beidegzett teruletein a nyalkahartya sajat endogén
védekezb6képességének megfelelé miikodésében és az érendothel
épségének megdérzésében az IND agressziv hatasaval szemben.

2. A gyomorban, a vékonybél proximalis, kozéps6 és disztaiis

i
harmadaban és a vastagbél proximalis harmaddban az atropin
"citoprotektiv" és "antiszekretoros" dézisa szignifikansan és
dozisfiggéen csokkentette az IND-okozta nyalkahartyafekélyek
szamat, -suUlyossagat és az érpermeabilitasafokozédast:

Az atropin az agressziv tényez6k befolyasolasa nélkil véd
az IND nyalkahartya- és érendothelkarositd hatasaval szemben,
azaz citoprotektiv hatasu a Gl rendszer n. vagus altal beidegzett

teriuletekein.

3. Szignifikansan nagyobb mértékben csdkkentette az atropin
nagy dézisa (0.5 és 1.0 mg/kg) a nyalkahartya IND-okozta
érpermeabilitasfokozodasat mint a nyalkahartyafekélyek szamat és
-stlyossagat a gyomorban, a vékonybélben és a vastagbél
proximalis harmadaban:

Az atropin citoprotektiv hatdsanak jelentés mechanizmusa
az érendothelkarosodas és érpermeabilitasfokozédas csokkentése
az IND agressziv hatasaval szemben a Gl rendszer n. vagus altal
beidegzett teriletein.



4. ASV utan nem valtozott az IND-okozta nyalkahartyafekélyek
szama, -sUlyossaga és az érpermeabilitasfokozédas a kis doézisu
atropin-kezelés hatasara a teljes Gl rendszerben, mig KSV-t
kévetéen a gyomorban és a vékonybél proximalis, Kkozépsé és
disztalis harmadaban szignifikansan csokkent az [IND-okozta
fekélyek szama, -sUlyossaga és a megntvekedett érpermeabilitas
a "citoprotektiv'" dozisu atropin-kezelés utan.

A gyomorban, a teljes vékonybélben és a vastagbél proximalis
szakaszéaban szignifikans volt a kilénbség a nyalkahartyafekélyek
szamaban, -sUlyossagaban és az érpermeabilitasban a KSV utan,
mint az ASV-t koévetben a ''‘citoprotektiv' doézisu atropinnal kezelt
allatokban:

A Kkis doézisl atropin protektiv hatdsa az |IND-okozta
nyalkahartyafekélyek és -érendothelkarosodas kialakulasaval
szemben megszlnik a ''sebészi'™ vagotomia akut szakaban, de ismét
érvényesil a "sebészi" vagotdémia krénikus szakaban a gyomorban,
a vékonybélben és a vastagbélben, azonban az ép beidegzéshez
képest jelentésen gyengébb mértékben. A n. vagus épségének
jelentds szerepe van a Gl rendszer altala beidegzett teriletein
a "citoprotektiv'" dozisu atropin nyalkahartya- és érendothelvédé
mikédésében az IND ulcerogén hatdsaval szemben. Az atropin
citoprotektiv hatasanak érvényesiulése jelent6sen figg a n. vagus
épségétél, de az idegtdl fuggetlen mechanizmusok is szerepet

Jjatszanak benne.

Osszefoglalva: lgazoltuk, hogy a kis dozisu atropin citoprotektiv
hatasa IND-al szemben a Gl rendszer n. vagus altal beidegzett
teriletein érvényesil.

A Gl rendszerben a n. vagus épségének jelent6s szerepe van
az i1deg altal innervalt terileteken a nyalkahartya sajat
védekezb6képességének megfeleld mikodésében és az exogén
citoprotektiv anyagok véd6é hatasanak kifejlédésében ulcerogén

anyagokkal szemben.
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