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1. BEVEZETŐ

A gyomor és a patkóbél fekélybetegsége a felnőtt lakosság 
7-10 %-át érinti élete folyamán. E betegségcsoport hátterében 
szereplő egyik gyakori etiológiai tényező a nemszteroid- 
gyulladáscsökkentő gyógyszerek szedése, amelyek prominens 
képviselője az indometacin (IND). Ez a vegyületcsoport a 
gyomorban, a vékonybélben és a vastagbélben egyaránt képes 
nyálkahártyafekélyeket előidézni.

Az agressziv anyagok ulcerogén hatásának kivédésében a GI 
mukóza saját védekezőmechanizmusai döntő szerepet játszanak. A 
trunkális "sebészi" vagotómia a nyálkahártya endogén protektiv 
mechanizmusainak károsításán keresztül fokozza az ulcerogén 
vegyületek nyálkahártyakárosodásító hatását a gyomorban.

Az ún. "citoprotektív" exogén vegyületek (pl. a kis dózisú 
atropin) képesek kivédeni az ulcerogén anyagok 
nyálkahártyakárosító hatását a gyomorban az agresszív oldal (HC1, 
pepszin-termelés) befolyásolása nélkül. A "sebészi" vagotómia 
akut szakában azonban a citoprotektív anyagok hatástalanok az 
ulcerogén vegyületek gyomornyálkahártyakárosító hatásával 
szemben.

A kísérletes eredmények igazolják, hogy a n. vagus 
rostjainak fontos szerepe van a nyálkahártya endogén védekező- 
képességének megfelelő működésében és az exogén citoprotektív 
anyagok nyálkahártyavédő hatásának kifejlődésében a gyomorban. 
Az ideg rostjai azonban a gyomor mellett beidegzik a hasüregben 
a teljes vékonybelet és a vastagbél proximális szakaszát is.

2. A VIZSGÁLATOK CÉLKITŰZÉSEI

Az értekezés célja a n. vagus szerepének tisztázása a 
teljes GI rendszer nyálkahártyájának endogén védekezőképességében 
és az exogén citoprotektív anyagok hatásmechanizmusában az alábbi 
vizsgálatok eredményeinek elemzésével:
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1. Vizsgáltuk az IND nyálkahártyakárosító- és az
érperraeabilitásra kifejtett hatását a teljes GI rendszerben: a 
gyomorban, a vékonybélben és a vastagbélben;

2. Elemeztük és összehasonlítottuk a "sebészi" vagotómia
hatását az IND-okozta GI nyálkahártyafekélyekre és az
érpermeabilitás változására a műtétet követó akut (24 óra)- és 
krónikus szakban (14 nap);

3. Tanulmányoztuk az atropin dózisfüggő protektív hatását 
az IND-okozta GI nyálkahártyafekélyekre és az érpermeabilitás 
változására;

4. Összehasonlítottuk a citoprotektív dózisú atropin védő 
hatását az IND-okozta GI nyálkahártyafekélyekre és 
-érpermeabilitásváltozásra a "sebészi" vagotómiát követő akut (24 
óra)- és krónikus szakban (14 nap).

3. MÓDSZEREK ÉS ANYAGOK

3.1. A kísérleti állatok
A kísérleteket 180-210 g súlyú, hím és nőstény, Sprague- 

Dawley törzsű patkányokon végeztük. Az állatok az IND adását 
megelőzően 24 óráig, majd azt követően újabb 24 óráig, azaz 
leölésükig éheztek, de vízfogyasztásukat nem korlátoztuk. Minden 
csoport 12 állatot tartalmazott.

3.2. A gasztrointesztinális nyálkahártyakárosodás
A nyálkahártyafekélyeket 20 mg/kg dózisú IND egyszeri 

szubkután (s.c.) adásával váltottuk ki. Oldószerként 0.5 ml 
térfogatú 5%-os NaHC03 oldatot alkalmaztunk. A kontroll csoport 
ugyanakkor azonos mennyiségű oldószert kapott s.c. injekcióban.

Az IND adását követően 24 óra múlva a gyomorban, illetve a 
vékony- és vastagbél 3-3 egyenlő szakaszában talált 
nyálkahártyafekélyek számát lejegyeztük és szemikvantitatív skála 
alapján értékeltük a fekélyek nagyságát. A fekélysúlyosságot a 
fekélyszám és fekélynagyság szorzatainak összegéből számoltuk.
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3.3. A gasztrointesztinális érendothelkárosodás
Az agresszív anyagok-okozta GI nyálkahártyakárosodás 

kialakulásában a makroszkópos léziók megjelenését megelőzi a 
érendothelkárosodás, amely következtében fokozódik a károsodott 
területek kapillárisainak permeabilitása. Az érpermeabilitás 
változásának vizsgálatára az állatoknak leölésük előtt 15 perccel 
1 mg/100 g dózisú 0.4%-os Evans-kék oldatot adtunk intravénásán 
(i.v.). A festék koncentrációját a nyálkahártyakaparékban 
extrahálást követően fotometriás úton mértük a gyomorban, illetve 
a 3-3 egyenlő részre osztott vékony- és vastagbélben. A mért 
koncentrációváltozás arányos az érpermeabilitás változásával.

3.4. A "sebészi" vagotómia
Laparotómiát követően a rekesz alatt a nyelőcső körül 

roncsoltuk el a n. vagus rostjait. A kontroll csoportokban csak 
laparotomiát végeztünk. A trunkális "sebészi" vagotómia hatását 
a műtétet követően két időpontban vizsgálatuk:

Akut sebészi vagotómia (ASV) esetén 24 órával-, krónikus 
sebészi vagotómia (KSV) esetén 14 nappal a beavatkozás után 
végeztük a kísérleteket.

3.5. A "kémiai" vagotómia
A vizsgálatokban atropin-szulfát 3 dózisának oldatát 

alkalmaztuk 0.5 ml térfogatú intraperitoneális (i.p.) 
injekcióban: 0.1 mg/kg: ún. "citoprotektív" kis dózis, amely
nincs hatással a gyomorsavtermelésre, illetve 0.5 és 1.0 mg/kg: 
ún. "antiszekretoros" dózis, amely csökkenti a sósavtermelést. 
Az atropin minden dózisát 5 óránként ismételtük a folyamatos 
antikolinerg hatás érdekében. A kontroll csoportok azonos módon 
oldószert kaptak. A beavatkozás paraszimpatolitikus- 
antimuszkarinerg hatása miatt a "kémiai" vagotómia nevet kapta.
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4. AZ ÉRTEKEZÉSBEN LEÍRT ÚJ EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK

1. A gyomorban, a vékonybél proximális, középső és disztáiis 
harmadában, valamint a vastagbél proximális harmadában az ASV-t 
és a KSV-t követően egyaránt növedett az IND-okozta 
nyálkahártyafekélyek száma, -súlyossága és a nyálkahártya 
érpermeabilitásfokozódása, azonban ez a növekedés a gyomorban és 
a vékonybélben kisebb volt a műtét krónikus szakaszában, mint az 
akut fázisban:

A n. vagus intaktsága fontos szerepet játszik a GI rendszer 
általa beidegzett területein a nyálkahártya saját endogén 
védekezőképességének megfelelő működésében és az érendothel 
épségének megőrzésében az IND agresszív hatásával szemben.

2. A gyomorban, a vékonybél proximális, középső és disztáiis 
harmadában és a vastagbél proximális harmadában az atropin 
"citoprotektív" és "antiszekretoros" dózisa szignifikánsan és 
dózisfüggően csökkentette az IND-okozta nyálkahártyafekélyek 
számát, -súlyosságát és az érpermeabilitásafokozódást:

Az atropin az agresszív tényezők befolyásolása nélkül véd 
az IND nyálkahártya- és érendothelkárosító hatásával szemben, 
azaz citoprotektív hatású a GI rendszer n. vagus által beidegzett 
területekein.

3. Szignifikánsan nagyobb mértékben csökkentette az atropin 
nagy dózisa (0.5 és 1.0 mg/kg) a nyálkahártya IND-okozta 
érpermeabilitásfokozódását mint a nyálkahártyafekélyek számát és 
-súlyosságát a gyomorban, a vékonybélben és a vastagbél 
proximális harmadában:

Az atropin citoprotektív hatásának jelentős mechanizmusa 
az érendothelkárosodás és érpermeabilitásfokozódás csökkentése 
az IND agresszív hatásával szemben a GI rendszer n. vagus által 
beidegzett területein.
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4. ASV után nem változott az IND-okozta nyálkahártyafekélyek 
száma, -súlyossága és az érpermeabilitásfokozódás a kis dózisú 
atropin-kezelés hatására a teljes GI rendszerben, mig KSV-t 
követően a gyomorban és a vékonybél proximális, középső és 
disztális harmadában szignifikánsan csökkent az IND-okozta 
fekélyek száma, -súlyossága és a megnövekedett érpermeabilitás 
a "citoprotektív" dózisú atropin-kezelés után.

A gyomorban, a teljes vékonybélben és a vastagbél proximális 
szakaszában szignifikáns volt a különbség a nyálkahártyafekélyek 
számában, -súlyosságában és az érpermeabilitásban a KSV után, 
mint az ASV-t követően a "citoprotektiv" dózisú atropinnal kezelt 
állatokban:

A kis dózisú atropin protektív hatása az IND-okozta 
nyálkahártyafekélyek és -érendothelkárosodás kialakulásával 
szemben megszűnik a "sebészi" vagotómia akut szakában, de ismét 
érvényesül a "sebészi" vagotómia krónikus szakában a gyomorban, 
a vékonybélben és a vastagbélben, azonban az ép beidegzéshez 
képest jelentősen gyengébb mértékben. A n. vagus épségének 
jelentős szerepe van a GI rendszer általa beidegzett területein 
a "citoprotektív" dózisú atropin nyálkahártya- és érendothelvédő 
működésében az IND ulcerogén hatásával szemben. Az atropin 
citoprotektív hatásának érvényesülése jelentősen függ a n. vagus 
épségétől, de az idegtől független mechanizmusok is szerepet 
játszanak benne.

Összefoglalva: Igazoltuk, hogy a kis dózisú atropin citoprotektív 
hatása IND-al szemben a GI rendszer n. vagus által beidegzett 
területein érvényesül.

A GI rendszerben a n. vagus épségének jelentős szerepe van 
az ideg által innervált területeken a nyálkahártya saját 
védekezőképességének megfelelő működésében és az exogén 
citoprotektív anyagok védő hatásának kifejlődésében ulcerogén 
anyagokkal szemben.
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