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I. Wstep

1. St owanie roblemu

Ostre krwotoczne owrzodzenie zoxgdka i dwunastnicy /acute
hemorrhagic gastroduodenal ulceration/, krwotoczne, nadzerkowe
zapalenie biony Sluzowej zoxrgdka /hemorrhagic erosive gastri-
tis/, ostre zmiany bzony $luzowej zotgdka i dwunastnicy / AGMI~
acute gastroduodenal mucosal lesion/ sg nazwami uzywanymi pow-
szechnie w klinice dla okreslenia licznych, ptaskich owrzodzen
ograniczonych poczgtkowo do btony S$luzowej i wystepujgcych
gidéwnie w zozgdku i dwunastnicy, natomiast znacznie rzadziej
w jelicie cienkim i grubym.

Brak typowego dla owrzodzen trawiennych podsluzdéwkowego wkSk=-
nienia wynika z ogromnej dynamiki tych zmian, ktére pojawiajg
si¢ w okresie od kilku minut do kilku godzin od zadziazania
czynnika stresowego, ktérym mogg byd:

ciezkie urazy wielonarzgdowe, oraz rozlegte zabiegi chirur-
giczne,

- zakazenia uogdélnione, oraz niewydolnoéé wielonarzadowa,

- rozlegie oparzenis,

- urazy czaszkowe,

- diugotrwaxe stresy,

Wigkszo ¢ autordéw nie zalicza do wrzodéw stresowych zmian po-
chodzemia polekowego lub poalkoholowego pomimo ich podobnego
makroskopowego i histopatologicznego charakteru motywujac to
odmiennym mechanizmem powstawania, ktéry polega na miejscowym
dziataniu czynnikéw draznigcych, bez udziatu ogélnoustr jJowych
mechanizméw neurohormonalnych /32,36,106,107/.

Wrzdd stresowy jest powik*aniem wystepujacym szczegdlnie czes-

to u chorych 1leczonych w oddziatach chirurgicznych i intensyw-



nej opieki medycznej.Pomimo wprowadzenia w ostatnim dziesie-
cioleciu do powszechnego uzycia nowoc-=snych metod diagnos-
tycznych /endoskopia angiografia/, oraz leczniczych /blokery
receptoréw H2, catkowite zywienie pozajelitowe/ czestosé ope-
racji z powodu krwawienia z wrzodu stresowego wzrosa z 1,5%
w 1972 r, do okozo 18% w 1982 r, /60/. Duza Smiertelnosé
pooperacyjna zwigzana z chirurgicznym leczeniem krwawienia 2z
wrzodu stresowego / 30-50%/ /537 orez podawana przez wiek-
8z05é autoréw zawodnosé powszechnie stosowanej profilaktyki
za pomocy blokeréw receptoréw H2 /2,10,32,125,130/ inspiruje
badaczy w wielu krajach od ponad dwudziestu lat do poszuki-
wania skutecznej metody leczenia do ktdrej kluczem pozostaje

ztozona 1 nie do koica wyjasniona patogeneza tej choroby.



Pierwszy opis zmian krwotocznych w zozgdku u chorej
zmartej w wyniku uderzeniu pogrzebaczem w giowe przedstawil
w 1772 roku w Londynie John Hunter.
Nastepnie kolejno Baille w 1779 r., a nastepnie Jager w 1913 r.
sg autorami podobnych doniesien xgczgcych wystepowanie krwotocz
nych owrzodzen zoxzadka z wczesniejszym urazem mézgowym. Curling
/ 26/ w 1842 r. opisal wystepowanie krwotocznych zmian #oXgd-
kowych u dziesieciu ciezko oparzonych chorych. Billroth /11/
w 1867 r. opisar mnogie owrzodzenia Zotgdka i dunastnicy
u chorej zmarzej 6 dni po operacji wola szyjnego, z powodu po
wiktan septycznych. PéZniej autorami podobnych obserwacji byli
Wilks i Maxer w 1889 r., von Eiselberg w 1889 r., Nietsche i
Busse w 1905 r., von Winniarter w 1911 r. Geradine i Helmholtz
w 1915 r podajg jako pierwsi opis licznych owrzodzen z towa=~
rzyszgcymi niekiedy przedziurawieniami jakie zaobserwowali
u dzieci po przebytych operacjach srdédczaszkowych. Jednoczesnie
pojawiajg si¢ pierwsze teorie prébujgce wyttumaczyé przyczyne
powstawania tych zmian. Autorem takiej pierwszej teorii byz
Rokitansky / 95/, ktéry w 1841 r. stwierdzi " Wrzdd
zoxgdka jest chorobg mézgowg". Juz w rok pdézZniej Curveil -
hier wysuwa " teorie naczyniowg", wedtug ktdérej za powsta-~
wanie owrzodzen 2zoxgdka odpowiedzialne sg zaburzenia czyn-~
nosci sieci naczyhd krwionosnych biony $luzowej.
Za tg teorig opowiadajg sie réwniez Virchov i jego uczer Elsa-
esser w 1846 r. / 37 /. Dopiero Cushing / 25 / w 1932 roku
tgczy obie teorie w jedng , wedtug ktdérej zaburzenia ukrwie-

nia bzony $luzowej zoxgdka mogg byé spowodowane przez sty-
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mulacje uktadu nerwowego. Selye /101/ w 1936 r. wprowadza
pojecie wrzodu stresowego jako reakcji organizmu na szkod-
liwe bodZce zewngtrzne. Podczas II wojny swiatowej Stewart

i Winser /113/ w 1942 r. opisujg pojawienie sie¢ krwotocz-
nych owrzodzen zozgdka u ludnosci cywilnej narazonej na
dfugie bombardowania. Lillehei, Dixon i Wagensteen /76/
podkreslajg role wstrzgsu krwotocznego jako jedng z przy-
czyn owrzodzen stresowych. Sibilly i Boutlier /106/ w
1974 r. wystepujgq z raportem na temat towarzyszgcych stre-
sowi powikzan z zakresu przewodu pokarmowego. Od 1970 r.
zagadnieniem tym zajmuje si¢ nieprzerwanie Instytut Chirur-
gii Doswiadczalnej w Nancy pod kierownictwem prof.Benichoux
/ 10 /, a od ponad 15 lat réwniez osrodki w Bostonie /pod
kierunkiem W.Silena/ / 107/, Charloteesville /pod kierun-
kiem W,P,Ritchie ‘go/ / 94 / i w Barcelonie /pod kierunkiem
I.L.Balibrei/ / 5,6,7/.



Wspéiczesne poglgdy na patogenezge ow zodzen stresowych

Juz od poczgtku obecnego stulecia przypisywano
nerwom biednym wazng role w procesie powstawania owrzo-
dzen przewodu pokarmowego., Pierwsze szczegélowe opraco-
wanie tego zagadnienia zawdzieczamy Cushingowi /25/,
ktéry w 1932 roku opisatr 11 przypadkéw guzéw mézgu ze
wspétistniejgcymi zmianami martwiczymi w bzonie Sluzowej
przewodu pokarmowego. Decydujgcg role w ich powstawaniu
autor ten przypisuje podwzgérzu przedniemu i nerwom bzed-
nym. Cushingowi zawdzieczamy réwniez obserwacje, ze po-
dobne zmiany w bzonie Sluzowej Zotgdka mogg byé spowodo-
wane zaréwno przez pobudzenie wagalne, jak réwniez przez
zablokowanie uktadu sympatycznego.

Nastepnie kolejno Sen w 1957 r., /102/, oraz Feldman w

1961 r., /39/ potwierdzajg w swoich pracach mozliwosé
wystepowania ostrych nadszerek bizony sSluzowej zoxgdka,
poprzez pobudzenie przedniego podwzgdrza.

W 1968 r. Goldmann /42/ na podstawie badan w mikroskopie
Swietlnym i elektronowym, oraz histochemicznych wyraza
poglad, 2ze przyczyng ostrych zmian martwiczych w bzonie
Sluzowej jelit u szczuréw poddanych unieruchomieniu jest
pobudzenie parasympatyczne i zwigzany z tym: obrzg¢k bzony
$luzowej spowodowany zwiekszong przepuszczalnoscig naczyih,,
oraz skurcz warstwy miesniowej bzony Sluzowej /lamina mus=-
cularis mucosae/ powodujgcy przekrwienie zylne poprzez 2zew
netrzny ucisk na Sciane naczynia.Wprowad one przez Exnera
w 1911 r, do praktyki klinicznej przecigcie nerwéw bied-

nych,zdobyto sobie w péZniejszym okresie state miejscew e



czeniu chirurgicznym owrzodzenia dwunastnicy ze wzgledu na
dziasani< hamujgce wydzielanie kwasu solnego.

W 1982 r. Hanish /48 / badat wpiyw réznych form wagotomii
na wydzielanie ZoXgdkowe u szczura. Wszystkie postacie wago-
tomii zmniejszajg objetosé i kwasotg wydzielanego soku.
Przeptyw krwi w bionie $luzowej Zotgdka mierzony klirensem
aminopiryny byz wprost proporcjonalny do zmian w wydzie-
laniu kwasu i ulegaz obnizeniu po wagotomii. Wagotomia se-
lektywna i superselektywna pobudzaty natomiast wydzielanie
pepsyny, oraz podnosily po iom glukozyi somatostatyny w
surowicy. Jedynie wagotomia pniowa obnizata poziom insuliny
i glukagonu, oraz obnizata czestosé wystepowania nadzerek

w btonie S$luzowej Zotgdka u szczuréw w tym doswiadczeniu,
podczas gdy wagotomia selektywna pozostawala bez wpiywu,

a superselektywna nawet zwigkszaa czestosé ich wystepowa-
nia.

Wedzug Knighta /65 / zapobiegawczy efekt wagotomii super-
selektywnej na powstawanie owrzodzenn dwunastnicy polega na
zwiekszeniu stosunku: przepiyw krwi w bionie Sluzowej zo-
tgdka/wydzielanie kwasu.

Wyniki uzyskane w badaniach doswiadczalnych na modelach
zwierzecych nie zawsze idg w parze z doswiadczeniem klinicz-
nym. W 1982 Mc Isaac /65 / badajac chorych z wrzodem dwu-
nastnicy po przebytej wagotomii wysoce wybidérczej, oraz
Jako grupe kontrolng zdrowych ochotnikéw stwierdza, e ope-
racja ta powodowata obnizenie maksymalnego wydzielania
kwasu /MAO/ po stymulacji pentagastryng, czemu towarzyszyio
zwiekszenie przeptywu krwi w bionie Sluzowej. Powyzsze dane
wskazujg, Ze nie zawsze jak to sie powszechnie przyjmuje

wydzielanie kwasu i przeptyw krwi w btonie Sluzowej sg ze



sobg proporcjonalnie zwigzane.

Badajg przepiyw krwi w bXonie Sluzowej Zotrgdka $winek mors-
kich po przebytej przed 4 tygodniami wagotomii Lwt¥ime
/T75/ stwierdzit, Ze 3adna z postaci wagotomii nie zapobie-~
ga spadkowi przepzywu krwi w bZonie Sluzowej w czasie wstrza
su hipowolemicznego. Taylor /118/ stwierdza obnizenie MBF
/mucosal blood flow/ u szczuréw w 3 dni po wagotomii pnio~
weje.

Wpiyw wagotomii na czynnos$é komdérek oktadzinowych zoxgdka
pozostaje przedmiotem kontrowersji.Podczas gdy jedni auto-
rzy opisuja zmniejszenie wielkosci komdérek, oraz zmiany
zanikowe widoczne w badaniach ultrastruktury /disuse atro-
phy - zanik spowodowany brakiem bodZcéw stymuluj cych/ inni
obserwujg wrecz przeciwne zmiany

Blom / 3 / na podstawie bada’ w mikroskopie elektronowym
stwierdza przyspieszenie regeneracji komdérek oktadzinowych,
oraz zwiekszenie ich gestosci komdérkowej u szczuréw po
przebytej wagotomii. Efekt ten najwyrazniej dax sie¢ obser-
wowaé po 3 miesigcach od zabiegu.

Z przedstawionych badar wynika, ze wpiyw wagotomii na wydzie.
lanie 3o0tgdkowe w bezposrednim okresie po zabiegu i po upity-
wie kilku tygodni lub miesigcy moze sig¢ znacznie réznié,
Ostatnio doniesiono o korzystnym wpiywie stosowania wagoto-~
mii X*gcznie z pyloroplastyka w profilaktyce owrzodzen stre-
sowych, Wpiyw ten autorzy wigzg z zapobieganiem przez wago-
tomig¢ spadkowi poziomu prostaglandyn /PGE 2/ w Sluzdwce

50tgdka unieruchomionych szczuréw / 58 /.



W 1950 r. Selye /101 / opisaxz stymulacje uktadu er-
wéw sympatycznych poprzez draznienie tylnego podwzgdérza.
Powodowazo to zwigkszone wydzielanie katecholamin przez
rdzen nadnerczy i w konsekwencji niedokrwienie biony $lu-
zowej zozagdka,

Jak wykazali Hase i Moss /50 / pierwszg reakcjg organizmu na
stress jest uogdlnione nidokrwienie btony Sluzowej, ktdére

w pézniejszym okresie przybiera bardziej ogniskowy charak-
ter,

Uogdélnione niedokrwienie bzony $luzowej rozwija sie w wy-
niku bezposredniego dziatania katecholamin na receptory w
Scianie tetniczek zgczgcych, ktére przebijajgc warstwe mies-
niowg bXony $luzowej bezposrednio zaopatrujg naczynia wzo-
sowate u podstawy gruczoxzdéw zoxzgdkowych. Skurcz tetniczek
tgczgeych, oraz jednoczesne otwarcie poxgczen tetniczo-zyl-
nych /AVA- arteriovanous anastomoses/ w btonie podsluzdéwko-
wej sktada sig na wczesny obraz pobudzenia sympatycznego.

W pézniejszym okresie /po kilku godzinach/, ogniska ostrego
niedokrwienia w blonie $luzowej otoczone sg polami przekrwie~
nia biernego. W fazie tej na dziazanie ukladu sympatycznego
naktada sig¢ réwniez pobudzenie wagalne / 50,129 /.

O ile wpiyw pobudzenia ukadu sympatycznego na zmniejszenie
wydzielania kwasu solnego, oraz przepiyw krwi w bionie
Sluzowej pozostaje dla wiekszosci autoréw sprawg bezsporng

o tyle kontrowersje budzi wpiyw sympatektomii chirurgicznej
na wydzielanie Zotgdkowe. Réznice te mozna wytiumaczyé nie-
jednakowg doszczetnoscig przeprowadzanych zabiegéw, oraz
faktem, ze cze$é widkien sympatycznych pochodzgcych przede

wszystkim ze zwoju gwiaZdzistegomoze towarzyszyé gaigzkom



nerwu bzednego.

Wykonana w 1979 r., pr ez larsona / 1/ sympatektom a farmako-
logiczna u pséw przy uzyciu 6-hydroksydopaminy powodowala
zwiekszone wydzielanie kwasu w odpowiedzi na pentagastryneg.
Oprécz regulacji wydzielania komérek k*adzinowych poprzez
ich bezposrednie unerwienie uklad sympatyczny wpiywa réwniez
na wydzielanie przez komérki D somatostatyny i czesciowo gas-
tryny przez komdérki G.

W 1982 r. Hanish /49 / opisat wpiyw réznych form sympatek-
tomii na wzrost wydzielania kwasu i pepsyny, oraz poziomu
gastryny, insuliny i somatostatyny w surowicy krwi u szczu-
réw., Chociaz w wigkszosci przypadkdéw przepiyw krwi w bxonie
Sluzowej 2zoxgadka by wprost proporcjonalny do wydzielania
soku zotgdkowego to jednak w grupie szczuréw po adrenalek-
tomii autor ten odnotowaxz zmniejszenie przepiywu przy nie-
zmienionym w pordwnaniu. do grupy kontrolnej wydzielaniu
kwasu,

Wszystkie formy sympatektomii /chirurgiczna, chemiczna,
postacie mieszane/, oprécz izolowanego wyciecia rdzenia nad-
nerczy zwigkszaly czestosé tworzenia sig¢ samoistnych ostrych
nadzerek btony Sluzowej 2otadka u szczuréw poddanych dos-

wiadczeniom,

luzowej

Niedokrwienie bxony Sluzowe]j jest uznawane przez
wielu autoréw za najwazniejszy czynnik prowadzgcy do powsta-
nia owrzodzen stresowych /3,21, 88, 107 /.

Obecnie uwaga koncentruje sie¢ na tym jakie efekty na poziomie
komérkowym zwigzane sg ze zmniejszeniem przepiywu krwi w bZo-
nie $luzowej MBF / Mucosal Blood Flow/. Substance zwigksza-

jace przepiyw krwi jakimp. dzoproterenol, prostaglandyny zapo-
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biegajg rozwojowi owrzodzen stresowych u pséw we wstrzg-
sie hipowolemicznym. Natomiast substancje zmniejszajgce
przepiyw /wazopresyna/ zwigkszajg wielko$é i 1liczhe
owrzodzerr /94 /.

Przepiyw krwi w bzonie Sluzowej znajduje sie pod
kontrolg ukZadu sympatycznego i parasympatycznego
Stymulacja adrenergizna prowadzi do niedokrwienia poprzez
skurcz tetniczek doprowadzajgcych i otwarciu AVA, nato-
miast pobudzenie parasympatyczne prowadzi w pierwszym
etapie do biernego przekrwienia biony Sluzowej, a nastep-

nie zastoju i niedokrwienia /8, 46, 129/.

Zwolnienie przeptywu krwi w bZonce Sluzowej po-
woduje niedokrwienie komérek Katecholaminy powodujg uwal-
nianie z nich miejscowo dziazajgcych aktywnych polipep-
tydéw z ktdérych najwazniejsze to: serotonina, histamina
i kininy.

- Serotonina.

Znaczenie serotoniny w patogenezie owrzodzenia
stresowego nie jest do kolica wyjasnione. Serotonina uwal-
niana jest g¥éwnie w wyniku niedokrwienia z komdérek tucz-
nych, piytek krwi i komdrek srebrochtonnych, W 1961
Manjo /8¢ / i w 1971 Wise /12 Y/ opisuja szkodliwy wpiyw
serotoniny na zaburzenia mikrokrgsenia w bonie Sluzowej
u szczuréw poprzez nasilanie zastoju 2ylnego. Koop /67T /
opisuje wzrost wydzielania gastryny w odpowiedzi na poda-
wanie serotoniny u pséw. Efekt ten byt hamowany podawaniem

antagonisty-methysergidu.
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- Histamina.

0d czasu gdy Black / 12 / odkrytx w 1972 r. obecnosé
drugiego typu receptoréw histaminowych H2, zainteresowanie
histaming i jej rolg w patogenezie wrzodu stresowego znacz-
nie wzroszo,
Histamina uwalniana jest z komdérek tucznych na skutek réz-
nych czynnikéw do ktérych nalezg: reakcje alergiczne, zmiany
temperatury, pH, stres, czynniki hormonalne-ACTH, witaminy,
dextran. Histamina wywiera dziazanie obwodowe- za posrednict-
wem receptoréw H1, w obrebie przewodu pokarmowego-receptory
H2, oraz jako reyromediator centralnego uktadu nerwowego.,
Pobudzenie receptoréw H1 powoduje: rozszerzenie naczyi krwio-
nosnych, wzrost ich przepuszczalnosci, skurcz oskrzeli. Po-
budzenie receptoréw H2 powoduje wzrost wydzielania kwasu
przez komérki okzadzinowe, przyspieszenie czynnosci serca,
skurcz macicy. Dziatanie na komdérke oktadzinowg zachodzi za
posrednictwem receptora H2, Histamina aktywuje bizonowg adeny-
locyklaze, ktéra z kolei powoduje wzrost poziomu c-AMP pei-
nigcego role drugiego wewngtrzkomérkowego przekaznika, wpiy-
wajgcego bezposrednio na wydzielanie kwasu przez komérke
/ 45, 66 /.
- Kininy,

Uwalniany z lizosoméw uszkodzonych komérek kalikini-
nogen przeksztafca sie w kallidyne, ktéra z kolei ulega prze-~
mianie dzialajgcg na naczynia w bradykinine. Kininom przypi-
suje sig gxéwng role w powstawaniu obszaréw przekrwienia bier-

nego sluzdwki,

Miejscowe dziaanie wyzej wymienionych grup polipeptyddéw

polega na



-12 -

- dziaZaniu rozszerzajgcego naczynia - szczegdlnie silne
dziazanie wykazuje tu bradykinina,

- zwigkszaniu przepuszczalnosci Sciany naczyn wosowatych -
jest ona zwigzana ze zwigkszonym cisnieniem wewngtrz naczy-
nie /utrudniony powrdét zylny przy normalnym naptywie tet-
niczym/, oraz zwigkszeniem przepuszczalnosci potaczen
miedzykomérkowych w Scianie naczyd wtosowatych,

- wykrzepianiu wewngtrznaczyniowym,

Skurcz naczyn, oraz zwigzane z tym zwolnienie przep-

Tywu krwi w mikrokrazeniu, niedokrwienie komdérek, uwalnia-

nie naczyniowo-czynnych polipeptyddéw wszystko to sprzyja

aktywacji uktadu krzepniecia zardéwno na drodze zewngtrz jak

i wewngtrzpochodnej, co prowadzi do agregacji ptytek i wy-

trgcania wxzdknika.

W 1968 r. Goldman / 42/ w swojej szczegbtowej pracy pofwig-

conej patogenezie wrzodu stresowego stwierdza, ze wykrzepia-

nie wewngtrznaczyniowe jest pdZnym procesem i wtéranym do
istniejacej juz martwicy i nie odgrywa istotnej roli w two-
rzeniu owrzodzen stresowych,

Kumashiro / g9/ przy pomocy badar mikroskopowych wykazaZ, ze

u szczurdéw poddanych unieruchomieniu w niskiej temperaturze

w samych owrzodzeniach i w ich otoczeniu stwi rdzazo sig

znaczng liczbe zakrzepéw w mikrokrgzeniu. Stosowanie lekdéw

hamujgcych agregacje ptytek /eminofilina, dipiridamol, sul-
finopyrazon/ zmniejszato liczbe mikrozakrzepéw w bionie Slu-

zowej u szczuréw i zapobiegato tworzeniu sig owrzodzen.

Niektdérzy autorzy /42 , 72 / przypisujg czynnikom

bakteryjnym wazng role w powstawaniu owrzodzeri stresowych.
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Endotoksyny bakterii gramujemnych, oraz eg otoksyny bakterii
stanowigcych fizjologiczng flore przewodu pokarmowego mogg
bezposrednio wpiyw.¢ na pobudzenie podwzgdérza i jgder nerwu
btednego u szczuréw poddanych unieruchomieniu w czasie 24
godzin,

Podawanie tym zwierzetom antybiotyku dziarajgcego na Escheri-
chia coli np. Polimyksyny B powoduje znaczne zmniejszenie
liczby owrzodzen stresowych /42/,

Podajgc dozylnie zawiesing zywych bakterii E.coli psom Rees
/93/ stwierdzix spadek wewngtrzkomdérkowego stezenia tlenu

w bxonie Sluzowe] 1 wystgpienie owrzodzer stresowych., Posocz-
nica wg tego autora powoduje hipoksje komérek nabzonkowych,
wpiywa bezposrednio na metabolizm wewngtrzkomérkowy wywozujgc
kwasice metaboliczng co obniza buforujgce zdolnosci bzony
$luzowej, Arvidsson w 1984 r. / 4 / stosujgc t¢ samg metode
wywotywania posocznicy u kotéw, stwierdzit spadek cazkowi-
tego Z2otgdkowego i Sluzdéwkowego przeprywu krwi, Owrzodzenia
W btonle Sluzowej tworzyty sig¢ jednak dopiero po uprzednim
dozotgdkowym podaniu kwasu solnego i zé%ci.

Endotoksyna E coli moze réwniez pobudzad wydzielanie polipep-
tydu trzustkowego, somatostatyny i insuliny /54, 69/ oraz
powodowaé uszkodzenie Srédbionka naczyrh i1 aktywacje procesdéw
wykrzepiania srédnaczyniowego.

Inne mniej doceniane czynniki /ostra niewydolnosci oddechowa,
zaburzenia metabolizmu monoamin/, mogg réwniez wywadywacd
zaburzenia ukrwienia bXony Sluzowe] Zotgdka sprzyjajac pow=-

stawaniu ostrych owrzodzer /125/,.
Rola kwasu zot dkowego 1

Wpiyw stresu na rodzaj i wielkosé wydzielania zozgdko-
wego jest oceniany réznie przez poszczegélnych autoréw /15,

68, 77/.
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Przyjmuje sie jednak powszechnie, ze do powstania ostrych
owrzodzen zotgdka niezbgdns jest obecnosé w jego swiatle
kwasu i pepsyny /32,107,116 /,

Brodie /15 / w 1962 r. wykazal, ze 24-godzinne unieruchomie-
nie szczurdéw powoduje zmniejszenie catkowitej objetosci wy-
dzielanego kwasu zoxgdkowego z 20 do 15 ml, ktéremu towarzy-
szy wzrost stezenia wolnego HC1l z 40 do 70 mEq/1l.

Podwigzanie odZwiernika /metoda Shay’'a / nie powodowato istot
nych zmian objetosci stezenia wydzielanego kwasu. Natomiast
unieruchomienie tych szczurdéw zmniejszazo w sposédb znamienny
statystycznie maksymalne wydzielanie kwasu / 3/.

Goldman / 42/ wyraza przekonanie, ze zwigkszona aktywnosé
nerwu bzednego w czasie unieruchomienia powoduje okozo dwu-
krotne zwigkszenie wydzielania kwasu co widoczne jest zwiasz-
cza po oke. 4 godzinach unieruchomienia., Zwigkszonemu wydzie-
laniu kwasu towarzyszyto widoczne w obrazie histologicznym
pobudzenie wydzielnicze komdérek oktadzinowych.

Iucas / 77/ przeprowadzajgc badania wydzielania zoXadkowego
u 18 pacjentéw po cigzkich urazach i zabiegach operacyjnych
stwierdziz, Ze w czasie pierwszych dwéch dni po operacji
wystepuje spadek objetosci i stezenia wydzielania kwasu

/ 300 ml/dobe, pH 5,0/. Jezeli stan chorego nie ulegat pop-
rawie trzeciego dnia nastepowatr spadek pH /1,0 - 2,0/ oraz
wzrost objetosci wydzielanego soku zotgdkowego do 2-6 1/dzien
Inni autorzy/86,114/stwierdzajq zmniejszenie bgdZ niezmienny
poziom objetosSci kwasu i jego stezenia w zawartosci Zoxadko-
wej zardéwno u chorych z owrzodzeniami stresowymi, jak i u
zwierzgt doswiadczalnych,

Weber / 25/ w 1980 r. badajgc objetosé i pH soku zoxgdkowego

u unieruchomionych szczuréw nie stwierdzi, zeby unierucho-
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mi nie zmieniazo w sposdéb istotny statystycznie te parametry
/ ,04 - 0,8 - ‘»ntrola, 5,56 % 3,0 / - po 48 godz. unie-
rwhomienia /125/.
Balibrea / 6, 7/ w 1980 r. stwierdzi* u szczuréw poddanych
unieruchomieniu objawy histologiczne zwigkszonej aktywnosdci
wy zielniczej czemu nie towarzyszyly jednak zmiany stezenia
HC w soku zoxgdkowym. T¢ pozorng sprzecznos$é ttumaczy on
zwigkszong dyfuzjg jondw
Silen /107/ w 1981 r. wykazal, e zwigckszenie wewngtrzzozadko-
we o stezenia kwasu u krdélikéw do 80 mM powodowato kompensa-
¢yjny wzrost przeptywu krwi w blonie Sluzowej i zapobiegazo
sp dkowi pH w btonie Sluzowej. W ostatnich latach powszech-
ni akceptowany jest poglad, Ze nie sama obecnos$é kwasu w
gdku lecz rdéwnowaga pomigdzy iloscig zwrotng dyfundujsg
cy h jonéw wodorowych oraz mechanizmami obronnymi komdrki:
wi:lkoscig przepiywu krwi w btonie Sluzowej, jonami, HCO ,
a Ydrazg weglanowg, ma zasadnicze znaczenie dla zachowaniag
jel integralnosci.
Roli pepsyny w patogenezie owrzodzeri stresowych poswigcono
zn cznie mniej uwagi w poréwnaniu do HC . Kivilaakso /63/
w 979 r. wykazal, e obecnosé zaréwno HC1l jak i pepsyny Jjest
ni zbgedna do powstawania nadzerek wyizolowanej Sluzdéwki zoxgd-
ka zaby /63/. Silen /107/ podkresla,ze pepsyna jest enzymem
wy ierajgcym bezposrednie dziatanie proteolityczne na bione
ko érek warstwy powierzchniowej, a zwiekszony poziom kortyko-
st rydéw w okresie stresu powoduje zwigkszenie jeJ wydziela-
ni,
St tystycznie znamienny wzrost aktywnosci pepsyny w soku zZo-

g kowym u unieruchomionych szczurdéw podaje 3rédka /116/.



- 16 =

dwunastniczej.

- tzw., refluks zdéxciowy

Uszkadzajgce bzong S$luzowg zarzucanie do zZoxadka tresci
dwunastniczej jest problemem, ktdéremu poswieca sie duzo
uwagi. Guilbert i wsp. / 44 / w 1969 r, wykazali, ze pod-
wigzanie odZwiernika zapobiegaXo uszkodzeniom bxony Sluzowej
u pséw we wstrzgsie hipowolemicznym. Podobne wyniki otrzy-
mali réwniez Kivilaakso / 61/, oraz Hamza i Denbesten w
1972 / 47 /. Réwnies w klinice czynione byty obserwacje
wskazujgce na role zdtci w rozwoju uszkodzen btony sluzowej.
Stremple oraz Lukas /78,114 / zauwazyli, ze intensywne
podbarwienie 28xcig zawartosci poprzedzazo zwykle wystgpie-
nie krwawienia z owrzodzen stresowych. Davenport / 27 /,
oraz Ritchie / 94 / wykazali, Ze miejscowe dziatanie zdxci
polega na zwigkszaniu zwrotnej dyfuzji jonéw wodorowych.
W warunkach fizjologicznych powoduje to kompensacyjny wzrost
przeptywu Sluzdéwkowego krwi., W warunkach niedokrwienia bZo-
ny Sluzowej wzrost zwrotnej dyfuzji jondéw H+, bedgcy line-
arng funkcjgq stezenia kwasdéw zdzciowych, powoduje powstawa-
nie owrzodzen biony Sluzowej, ktdrych ilosé jest zalezna od
stezenia kwaséw z8xciowych. Oprdcz zwigkszenia zwrotnej dy-
fuzji jondw H+, kwasy 2dtciowe powodujg nasilenie skurczu
naczyn krwionosnych, destrukcje tgczy miedzykomérkowych,
oraz przerwanie lipoproteinowej bony komdrkowej.
Kwasy zdxciowe odgrywajg wiec wazng role w mechanizmie pow-
stawania uszkodzer btony $luzowej dziatajgc bezposrednio
poprzez rozpuszczanie zwigzkdéw lipidowych Sciany komdérkowe],
oraz posrednio zwigkszajgc dyfuzje zwrotng jondw Bt, ktéra
moze osiggaé 7,4 mEq/godz., co powoduje powstawanie ognisk

martwicy biony $luzowej zotgdka juz po ok, 30 min. od roz-
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poczecia doswiadczenia. Dozorgdkowe podawanie cholestyramin -
/ 4 g/1 / wiagzacej kwasy zdxciowe z pobiegato tworzeniu sie
owrzodzeri btony Sluzowej u pséw / 94 / Menguy / 86 / w
1974 wykazax, zZe zwrotne zarzucanie do zoXgdka zdxci powoduje
ostabienie fosforylacji oksydatywnej w mitochondriach bzony
sluzowej co powoduje wewngtrzkomérkowy deficyt energetyczny
prowadzacy do martwicy komdrki

Obserwacje te povwierdzir Tanaka / 117 / w 1983 r. na modelu
izolowanej $luzdéwki Zotgdka krdlikdéw eksponowanej na dziala-~
nie kwasu taurocholowego /TCA - taurocholic acid / w dwéch
réznych stezeniach: 1,0 oraz 5 mM. Martwicy komdérkowej,
ktéra ograniczona byta gtéwnie do komdérek warstwy powierz-
chniowej /komérki w gXebi gruczoxdéw zotgdkowych pozostawaly
niezmienione/ towarzyszyto uwalnianie fosfolipidéw z bXon ko-
mérkowych, Obecna w duzych ilosciach w btonie komdrek po-
wierzchniowych anhydraza wgglanowa moze by¢ unieczynniona in
vitro przez dziatanie wielu substancji /kwas acetylosalicylowy
etanol i kwas taurocholowy/. W warunkach in vivo jedynie TCA
w stezeniu 20 mM jest jej skutecznym inhibitorem / 64 /
Toksycznosé¢ z8tci zmienia sie w zaleznosci od jej skxadu i
stezenia poszczegdlnych kwaséw zéxciowych., Kwasy taurocholowe
sg bardziej toksyczne niz kwasy glikocholowe. Za najbardzie}j
toksyczny uwazany jest kwas taurodezoksycholowy. Mieszanina
kwaséw taurodezoksycholowego, taurocholowego i taurochenode-
zoksycholowego stanowi ok. 95 % kwasdéw zétciowych ludzkie}j
z6xci / 91 /e

Kwasy zdéiciowe nie sg jedyng przyczyna uszkodzer bzony komér-
kowej powodowanych przez zwrotne zarzucanie do Zzozadka tresci
dwunastniczej.

Lizolecytyna obecna w warunkach prawidtowych w dwunastnicy
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/ powstajaca wskutek dziatania fosfolipazy trzustkowej na
iecytyne/ jest czynnikiem bezposérednio uszkadzejacym bariere
$luzowg / 61 /. /.

Enzymy trzustkowe: lipaza, trypsyna,amylaza, karboksypepty-
daza, rybonukleaza, wywierajg dziatanie trawigce na bZone
komérkowg ,0s8iggaja one maksimum swojego dziatania w wysokim
pH powyzej 4 Jezelil wiec niskie pH wystgepujgce w czasie nad-
miernego wydzielania kwasu w okresie stresu sprzyja uszkodze-
niom btony sluzowej, poprzez zwigkszanie puli zwrotnie dyfun-
dujgcych jondéw H+, to wysokie pH utatwia dziatanie proteoli-
tyczne enzyméw trzustkowych.

Sok trzustkowy o wysokim pH / 8,4/ dostajgc sie do Zotadka
alkalizuje jego zawartos$é co jest bodZcem do wydzielania gas-
tryny s/ 121 / Operacyjne wytworzenie zwrotnego zarzucania do
zoxgdka tresci dwunastniczej powoduje wzrost o 68% wydziela-
nia kwasu solnego podczas stymulacji pentagastryng / 120 /
Natomiast podwigzanie przewodu zdtciowego u krélikéw powodo-
wato obnizenie podstawowego wydzielania HCL / 109 / Zwie-
kszone wydzielanie kwasu w odpowiedzi na refluks tresci dwu-
nastniczej zalezne jest wigc od przerostu gruczoxdéw odiwierni-
kowych i zwigzanym z tym wzmozonym uwalnianiem gastryny bedag-
cej najsilniejszym bodzZcem wydzielania kwasnego soku zoxgdko-

wego.

Pojecie bariery bxony Sluzawej zotadka zostazo po raz
pierwszy wprowadzone przez Teorella / 119 /, a nastepnie
rozwiniete przez Davenporta /2T / i Silena / 107 /. 04 po-
jecia bariery Sluzdéwkowej,na ktérg skradajg sig komdérki warst-

wy powierzchownej zotadka ich bXony komérkowe, oraz zxgcza
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pomigdzy tymi komérkami nalezy odréznicé pojecie bariery warst-
wy Sluzu pokrywajgcej powierzchnig komérek wysSciexajgcych
pélka Zoxgdkowe. Znaczeniu ochronremu sluzu zotgdkowego przy-
pisywano poczgtkowo duze znaczenie, jednak liczne prace opar-
te na materiale klinicznym i doswiadczalnym przeprowadzone w
latach 1975-1980 wydajg sig¢ przeczyé temu poglgdowi / 78, 100,
114/. Badajac wydzielanie $luzu u pacjentéw po cieZkich ope-
racjach Stremple /114/ stwierdzit, %e osigga ono maksimum trze.
ciego, czwartego dnia po urazie zwykle tuz przed wystgpieniem
k awienia. U pacjentéw,u ktérych nie wystgpito krwawienie z
owrzodzen stresowych wydzielanie S$luzu zoxgdkowego byzo niskie
osiggajgc najwyzsze  wartosci pod koniec pierwszego tygodnia
po urazie operacyjnym. Te spostrzezenia sg zgodne z wynikami
otrzymanymi przez Lucasa /78/, ktéry stwierdziit, ze zwiegk~
szonemu wydzielaniu polisacharydéw sSluzu zoxgdkowego towa-
rzyszy wzrost wydzielania kwasnego soku zotgdkowego u chorych
z owrzodzeniami stresowymi Zotgdka. Duze nadzieje wigzano
réwniez z zastosowaniem w profilaktyce owrzodzen stresowych
witaminy A, ktéra dziata poprzez zwigkszanie ilosci wydziela-
nego sluzu przez komérki bxony Sluzowej, jednak wyniki badan
doswiadczalnych i klinicznych, ktdére podsumowuje praca

Cozett a /24/ w 1977 przyniosty negatywne wyniki.

S1uz zoxgdkowy w warunkach fizjologicznych jest nieprzepusz-
czalny dla pepsyny. W okresie ekspozycji organizmu na czyn-
niki stresowe zachodzg zmiany jakosciowe sluzu polegajgce
miedzy innymi na obnizeniu poziomu glikoprotein i podwyzsze-
niu kwasu sialowego /52/ zmiany te prowadzg do obnizenia
ochronnej wktasciwosci $luzu przeciwko tr gcemu btong komdrko-
wg dziataniu pepsyny.

Starlinger /112/ w 1981 r. wykazak, Ze powierzchowna warst-
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wa Sluzu zawierajgca duze ilosci jonéw HCO stanowi pierwszg
barier¢ poprzez zobojetnianie zwrotnie dyfundujgcych jondéw
gt. Podsumowujgc znacze.iie ochronne warstwy Ssluzu zoxgdkowego
nalezy podkreslié, ze majgcemu charakter ogniskowy, obnazeniu
komdérek nabzonka z pokrywajacej warstwy sSluzu, moze towarzy-
szyé niezmienione lub nawet podwyzszone catkowite wydziela-
nie $luzu przez bione¢ Sluzowg zoxgdka i dwunastnicy.
Proteinowo~lipidowa bZona komérkowa stanowi rzeczywistg ba-
rierg anatomiczng zapobiegajgcg dyfuzji jondéw takich jak

a , CL , ktére przedostajg sie¢ przez pory w bionie komdérko-
wej. Barierg¢ te pokonujg natomiast zatwo substancje rozpusz-
czalne w tXuszczach. Sole zdiciowe utatwiajg ten proces

poprzez dziazanie emulgujace.

Zmnicjszenie dopzywu krwi do komdrek biony Sluzowej
powoduje zmiany w ich metabolizmie wewngtrzkomérkowym na sku-
tek niedotlenienia. Menguy / 86 / uwaza, Ze pierwotna przy-
czyng powstania i rozwoju owrzodzen stresowych sa zaburzenia
metabolizmu komdérek bzony sluzowej. Po ok.15 min. wstrzgsu
hipowolemicznego poziom ATP spada w bizonie $luzowej zoxadka
o 5% , w watrobie o 64%, w mieéniach poprzecznie prazkowa-
nych o 2%. Za réznice te odpowiedzialny moze byé nizszy nis
w innych tkankach poziom glikogenu w btonie $luzowej zozgdka.
Cze¢stsze wystgpowanie owrzodzed stresowych w Sluzdéwce dna i
trzonu autor ten tiumaczy wyzszym wspdiczynnikiem oddechowym,
a wigc wigkszym zapotrzebowaniem na ATP tych czesci zotadka
w poréwnaniu do czesci odZwiernikowej. Zgodnie wigc z tag
koncepcjg pierwotna przyczyna powstawania ognisk martwicy

brony Sluzowej jest niedobdr energetyczny prowadzacy w kon-

sekwencji do niewydolnoSci/ pompy) sodowej i Smierci komdrki.
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Nieco inne wyniki przyniosly jednak badania prowadzone przez
Balibreeg w 1982 r. Po przejsciowym spadku w 12 godzinie
po rozpoczgciu unieruchomienia poziom ATP wzrasta przekracza-
jac w 24 godzinie wartosci wyjsciowe. Spostrzezenia te autor
tiumaczy przez wykorzystywanie przez komdérke innych niz ATP
Zrédex energii, oraz spadkiem wydzielania soku ZoXgdkowego

u unieruchomionych szczuréw. Autor ten stwierdza ponadto
spadek poziomu cholesterolu, oraz wzrost poziomu wolnych
kwaséw tiuszczowych w btonie komdérkowej, co swiadczy o wzmo-
sonej aktywnosci fosfolipaz aktywowanych przez histamine.
Spadek poziomu glukozy w bionie sluzowej u unieruchomionych
szczuréw towarzyszgcy: powstawaniu owrzodzen stresowych mosze
byé odwrdécony poprzez dozolgdkowe jej podanie. Cytoprotekcja
komérek biony sluzowej nie wystepuje natomiast przy dozylnym
podaniu glukozy. Réznica ta jest tiumaczona przez Shorra /105/
inng dostepnoscig glukozy dla komérek przy tych dwéch rdéznych
drogach podawania, Przeciwnie do poprzednio uznawanych poglag-
déw istniejg obecnie dowody na mozliwoéé wykorzystywania bez-
tlenowej glikolizy w bionie Ssluzowej do produkcji energii.
Dotyczy to zwlaszcza czeSci odféwiernikowej, ktéra zawiera duze
iloéci dehydrogenazy kwasu mlekowego - enzymu zamykajgcego
tancuch reakcji glikolizy / 52 /.

Zwigkszenie wspdétczynnika oddechowego RCI /respiratory control
index/ mitochondriéw pochodzgcych z czeéci antralnej zotgdka,
oraz zwigkszenie aktywnosci ATP-azy odpowiedzialnej za spraw-
ne funkcjonowanie pompy protonowej u krélikéw we wstrzgsie
hipowolemicznym stwierdzi Martin / 82 / w 1982 r. Zdolnosé
adaptacji mitochondriéw komdérek £Sluzowych czesci antralnej
Jest odpowiedzialna wg niego za wystepowanie dobrze znanego

zjawiska - "antral sparing".
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Przerwanie bXony komdérkowe]j moze byé wynikiem wpiywu
czynnikéw dziatajgcych na nig bezposrednio: Zdtci, enzymdéw
proteolitycznych, lizolecytyny, mocznika, moze tez byé skut-
kiem zmian metabolicznych wewngtrzkomdérkowych prowadzgcych
do kwasicy wewngtrzkomérkowej i uwolnienia zawartosci lizo-
soméw, Wydaje si¢ wiec, Ze opisywana przez Davenporta / 27 /
amputacja gérnego bieguna komérek zwigzana jest prawdopodob-
nie z dziataniem czynnikéw miejscowych. Natomiast bardziej
charakterystyczny dla rozwoju prawdziwych owrzodze streso-
wych mechanizm, w ktérym decydujgce znaczenie ma zwrotna dy-
fuzja jonéw towarzyszgcym niedokrwieniem bzony sluzowe}j

a miejsce w drugim przypadku.

Stwierdzany przez niektdérych autoréw / 114, 1265 / wzrost pH
tresci zoxgdkowej w przebiegu owrzodzel stresowych poczgtkowo
przypisywany byz jedynie 2zmniejszonemu wydzielaniu w okresie
stresu jonéw H'., Wg Balibrei / 5 / za zjawisko to odpowie-
dzialne Jjest zwigkszenie ilodci zwrotnie dyfundujgcych jonéw
wodorowych / u unieruchomionych szczuréw nastepowatro zmniej-
szenie catkowite]j kwasoty soku zoxtgdkowego, ktéremu towarzyszy
o zwigkszenie jego aktywnosci proteolitycznej i wzrost stwier
dzanej liczby owrzodzen/.
Silen /107 / podsumowujgc dotychczasowe poglgdy na patofizjo-
logi¢ wrzodu stresowego, oraz opierajgc sie na wynikach wzas-
nych badan podaje te rige wyjasniajgcg mechanizm obrony komdérek
warstwy powierzchownej zoxgdka przed zwrotnie dyfundujgcymi
Jjonami wodorowymi.

Zgodnie 2z tg teorig jony ut sg zobojetniane przez jony HCO
pochodzgce z krwi lub be posrednio z komérek oktadzinowych w.
wyniku wymiany na C1 / do tego procesu niezbgdna jest aktyw-
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na energia zgromadzona w ATP/, H C ulega dehydratacji na
nieszkodliwy ulegajgcy Zatwemu usuwaniu 002 i wode. Reakcja
ta odbywa si¢ przy udziale enzymu anhydrazy weglanowe],
ktérej duze ilosci wykryto w bionie zewnetrznej komérek war-
stwy Sluzowej. Teoria ta Zgczy w dwa postulowane mechanizmy
rozwoju owrzodzen stresowych: teorie retrodyfuzji Jjonéw

z komérkowym deficytem energetycznym /ryc.1/.

Sok Warstwa Komoérka Tkanki
2o0ladkowy $luzowa

Ryc.1. Proces zobojetniania jondw H' w warstwie Sluzowej

zZotgdka / wg Silena /107/ /.
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Nadmierny napiyw jonéw H' do komérki przewyzszajacy jej moz.
liwosci buforujgce prowadzi do kwasicy, zaburzer metabolicz-
nych, a w koricu do martwicy i powstawania owrzodzer co uzat-
wia bierng dyfuzje jonéw wodorowych, ktére powodujg dodatko-

we uwalnianie katecholamin oraz skurcz naczyn.

W warunkach fizjologicznych odnowa komdérkowa jest

utatwiona, gdyz odbywa sie pod osiong warstwy sSluzu. W przy-
padku urazu dotyczgcego powierzchownej warstwy bzony $luzo-
wej do zupeinego pokrycia go przez komérki migrujgce z
warstwy podstawnej dochodzi juz po ok. 48 godz. / g5 /.
W przypadku bardziej rozlegiych zmian okres ten wydtuza sie
do oke. trzech tygodni / 10 /. Natomiast w przypadku ge-
bokich wrzodéw dochodzgcych do mieénidwki wrasdciwej Zoxagd-
ka /catkowite wygojenie osigga sig dopiero po kilku miesig-
cach / 13 /

Rola sterydéw w patofizjologii wrzodu stresowego
pozostaje przedmiotem przciwstawnych ocen. W wyniku urazu
wzrasta w ustroju poziom krgzgcych glikokortykoiddéw, zwiasz-
cza kortyzolu. Glikokortykoidy wpiywaja bezposrednio na
opéZnienie odnowy komdérkowej poprzez dziatanie hamujgce na
procesy podziaxu komérek ,ich migracji, oraz dziatajg szkod-
liwie na warstwe Sluzowg zotgdka, poprzez wpiyw na zmiang
jego struktury i skiadu. Z drugiej strony podkreslane jest
stabilizujgce btony lizosomalne dziaanie sterydéw /107/.

Dziatanie odwracajgce szkodliwy wpiyw nadmiaru wy-
dzielanego kortyzolu w okresie bezposrednio po urazie ope-
racyjnym przypisywano witaminie A / 55, 82 /.

Jednak prowadzone w latach 1972-1978 doktadne badania dos-
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wiadczalne 1 kliniczne nie potwierdzity tych pierwszych op-
tymistycznych doniesie’n / 24 /.

Basso / 9 / w 1982 r. wykazal znamienny statystycz-
nie spadek poziomu prostaglandyn PGE2 w bzonie Sluzowe] Zo-
tgdka u unieruchomionych szczuréw oraz wykazal, e spadek
ten jest odrotnie proporcjonalny do ilosci i rozlegzosci
tworzgcych sig¢ zmian.

Stosowanie dozotgdkowe peinego mleka zawierajgqcego onad

3 ng PGE2/m1 zapobiegato temu spadkowi zapobiegajgc wyste-
powaniu owrzodzen / 82 [/,

Roberts i wsp. 3 / wykazali ochronne dziatanie wielu na-
turalnych pro taglandyn PGE1, PGE2, PGF2 w powstawaniu usz-
kodzen zotgdka przy zastosowaniu wielu silnych Srodkéw draz-
nigcych /100% alkohol, stezone zasady, kwasy, salicylany,
wrzgca woda, kwas taurocholowy itp./

Stosujgc dotetniczo prostaglandyne PGE2 Cheung i Lowry / 18/
uzyskali zahamowanie wydzielania kwasu, oraz zwigkszenie caz-
kowitego i Sluzdwkowego przepiywu krwi u pséw.

Cytoprotekcja osiggana przy pomocy prostaglandyny PGE2 -
zwigkszajgcej Sluzdéwkowy  przepiyw krwi, oraz prostaglandy-
ny PGF2 wywierajgcej dziaXanie naczyniozwegzajgce przemawia
przeciwko bezposredniemu wpiywowi na naczynia biony Sluzowe]
Jako decydujgcego mechanizmu dziatania ochronnego prostaglan-
dyn.

16,16 prostaglandyna podana dozotgdkowo zapobiegala wybidrczo
ogniskowemu niedokrwieniu bzony $luzowej u Swinek miniaturo-
wych, ktérym podwigzano odZwiernik i podawano dozozgdkowo
roztwér HC1l w 38xci / 41 /.
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Postuluje sig. réwniez w pismiennictwie dziazanie prostaglan-
dyn poprzez wpiyw na uktad cyklazy adenylowej i zwigzung

z tym zwigkszong produkcje Sluzu i jonéw HCO , dziatanie
usprawniajgce pompe sodowg komérek sluzéwki zoxgdka, oraz
dziatanie uszczelniajgce na bariere sluzdéwki zoxgdka z ktéryc

ostatnio zwaszcza to ostatnie jest podkreslane / 83 /

4, Patomorfologia wrzodu stresowego.

Dno i trzon zozgdka sg najczestszymi miejscami wyste-
powania owrzodzen stresowych, jednak niektdérzy autorzy pod-
kreslajg mozliwosé wystgpienia tych zmian poza zoigdkiem.,
Sibilly i Boutelier / 106 / w 1972 r. w swojej pracy obejmu-
Jjacej ponad 600 przypadkéw "stressulcer™ opisujg 38,7% owrzo-
dzed umiejscowionych w zoxgdku, 32,5% w dwunastnicy i 14,5%
w zoxgdku i dwunastnicy
Aby owrzodzenie przewodu pokarmowego mozna byio uznaé za
stresowe muszg byé speinione nastepujgce warunki:

- pojawienie sig owrzodzenia-/en/ poprzedza dziatanie na
ustréj réznorodnych czynnikéw stresowych /urazy,zabiegi
operacyjne,oparzenia itd./,

- owrzodzenie pojawia sig¢ w tkance uprzednio niezmienionej,

- zmiany muszg mieé charakter ostry: ubytki bzony sSluzowe]

z towarzyszgcg niewielks reakcjg zapalng i nieobecnoscig
widknienia,

Niektdrzy autorzy podkreslajg mozliwosS¢ wystgpienia przedziu-

rawienia owrzadzen stresowych, oraz wystgpienia wrzodu pod-

wéjnego typu "kissing ulcer®™ / 86, 106 /.

Przewaza jednak poglad, ze zmiany te w wigkszosSci przypadkdw

8§ rozsiane i rzadko przekraczajg bione Sluzowg.
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Mikroskopia swietlna

Wedzug intensywnosci zmian spostrzeganych w bzonie §lu-
zowej wyrdzniamy kolejno: 1 - obrzek Sluzdéwki, ktdremu moze
towarzyszy¢ diapedeza elementéw komérkowych, 2 - przekrwienie
bzony sluzowej, gdzie dominujgcym obrazem jest rozszerzenie
sieci kapilaréw, 3 - zmiany krwotoczne bXony Sluzowej dotyczag-
ce przede wszystkim warstwy nabzonkowej, znacznie rzadziej
gtebszych warstw btony sluzowej: bzony podstawnej i podsluzo-
weje.

Na obraz ten skradajg sig zardowno wybroczyny jak i zatory

w mazych tetniczkach, ktére doprowadzajg do wystg-
pienia ognisk martwicy biony Ssluzowej. Z ognisk tych, po oder-
waniu sig czopa martwiczego tworzg sie nadzerki otoczone ob-
szarami wybroczyn podsluzowych.
Naczynia Zylne doprowadzajgce krew ze zmienionej zajetej przez
owrzodzenie bizony sluzowej czesto sg rozszerzone, wypetnione
zakrzepami. W naczyniach tetniczych natomiast widoczne sg za-
tory pzytkowo-widknikowe, dotyczy to zwkaszcza tetniczek dopro-
wadzajgcych krew do centralnej czesci owrzodzenia.
Najbardziej charakterystycznym zjawiskiem dla owrzodzeé stre-
sowych, ktére mozemy obserwowaé w mikroskopie swietlnym jest
brak fibroblastéw i widknienia. Obserwuje sie natomiast nie-

wielkg reakcje ze strony plazmocytéw i leukocytdw.

Mikrosko ia elektronowa.

Goldmann /42 / badajgc w mikroskopie elektronowym
zmiany w bionie Sluzowej u unieruchomionych szczuréw stwierdza
po 4 godzinach skurcz i nieregularne utozenie komdérek warstwy

migéniowej biony $luzowej, oraz objawy pobudzenia wydzielnicze-
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go komérek okxadzinowych: zwigkszenie ilosci ziarnistosci
wydzielni zy¢ 1 mikrokosmkdéw przewoddéw siateczki endoplazma.-
tycznej.

Po 8 godzinach autor ten stwierdza juz oddzielenie sig¢ komdrek
warstwy miesniowej, ktdére zawierajg duzg ilosé wakuoli fago-
cytarnych. W komérkach bzony Sluzowej w sgsiedztwie owrzodzen
stwierdza sig obrzegk Sréd- i zewngtrzkomdérkowy, obecnosé
duzych ciax tXuszczowych oraz znaczng ilosé wakuoli autofago-
cytarnych.

Chiu / 22 / 197 wykazax wczesne zmiany w mitochodriach
btony Sluzowej polegajace na ich obrzmieniu i porozrywaniu
grzebieni mitochondrialnych. Balibrea /5, 6 / w 1980 r.
stwierdzit pobudzenie komdérek gidéwnych polegajgce na zwigksze-
niu liczby siateczki endoplazmatycznej, co odzwierciedla
zwigkszenie syntezy zymogenu. Komérki entorochromatofilne
zawieraty natomiast nieco mniejszg liczbe ziarnistosci w cyto-
plaZmie., Stopiert degranulacji tych komdrek by: proporcjonalny

do nasilenia . martwiezych w bXonie $luzowej.

Zmiany o typie owrzodzen stresowych, oraz zwigzane 2z
nimi krwawienia z przewodu pokarmowego mogag wystgpié:
- u ponad 30 chorych po cigzkich urazachy/31,33,72,81,110/
= u chorych po duzych zabiegach chirurgicznych, zwkaszcza

kardiochirurgicznych / 2 /,

u 86% chorych z rozlegiymi oparzeniami przekraczajgcymi
35% powierzchni ciata / 92 / tzw. wrzéd Curlinga,
- u 100% chorych po cigszkich obrazeniach centralnego ukadu

nerwowego /10 71 / tzw, wrzdd Cushinga,
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- u chorych z ciezkimi schorzeniami internistycznymi po~ikza-
niami zwtaszcza: posoczniczg, niewydolhoscig oddecho g,
niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig wgtroby, zaburzeniami
krzepnigcia i zétrtaczka,/76,77,104/

u chorych po ciezkim stresie psychicznym, /73/

- u naduzywajgcych niektérych lekéw lub usywek / salicylaty,
niesterydowe przeciwzapalne, alkohol/.

Wiek o038¢ autoréw podziela poglad, ze z grupy tej nalesy
wyXgczyé zmiany polekowe i poalkoholowe. Pomimo podobnego
makro- i mikroskopowego charakteru tych zmian, sg one spowo-
dowane przez znane miejscowo dz aXajgce czynniki, bez udzia-
¥u ogdélnoustrojowych mechanizméw rowadzgcych do niedokrwie-
nia bzony Sluzowej, jak to ma miejsce w przypadku prawdzi-

wych owrzodzen stresowych / 32,107/,

Szczegdlne miejsce na tej lisdcie nalezy sie chorym przebywa-

Jacym w oddziatach intensywnej opieki medycznej , u ktdérych

nakt*adajgce sie na chorobg podstawowg: spowodowany hatasem

brak snu, swietzo, le¢k przed smiercig odpowiadajgq niemalsze
warunkom doswiadczalnego unieruchomienia / 125 /

CzgstoEé krwawienia z owrzodzenia %r sowega:§ st rdznie

oceniana przez poszczegélnych autoréw. Zalezy to od pierwot-

nej przyczyny, oraz topnia korzystania z badania endoskopo-
wego.

Lukas /78 / wziernikowax zotadek u kolejnych 42 chorych

po cigzkich urazach, u wszystkich stwierdzit liczne nadzerki

btony Sluzowej.

Badania takie Sibilly /106 / przeprowadzit u 62 chorych po

cigzkich urazach czaszki i u wszystkich stwierdzix liczne

nadzerki biony sluzowej. Kliniczne objawy krwawienia miao

szesciu /10%/ chorych. Pruitt / 92 / oceniax stan biony &lu-
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zowej zoxgadka u 52 chorych, u ktdérych oparzenie obejmowazo
ponad 35% powierzchni ciata. W 86% twierdzix wybroczyny i
nadzerki bzony Sluzowej zoxgdka i dwunastnicy.

Opierajgc sig¢ jedynie na wystepowaniu klinicznych objawdw
krwawienia z wrzodu stresowego Le Gall uwaza, ze "jesli
problem ten nie znikngx zupeinie, to staz sie niezwykle
rzadki", Wigze to ze skutecznoscig stosowanego obecnie za-
pobiegania / T2 /.

Z prac licznych autoréw wynika , ze kliniczne objawy krwa-
wienia 2z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego spowodowane
owrzodzeniem stresowym wystepujg u ok. 0,5 operowanych w
oddziatach chirurgicznych, u 0,5-1% leczonych w oddzia%ach
intensywnej terapii i okoXo 10% chorych po rozlegiych opa-
rzeniach / 92,94,107 /

Nie wyjasniona pozostaje przyczyna czestszego wystepowania
wrzodu stresowego u mezczyzn, ktdre podaje wigkszosé autordw,
Nie stwierdza si¢ natomiast zadnej zaleznosci od wieku cho-
rego. Morden / 89 / opisuje nawet wystgpienie wrzodu stre-
sowego u trzydniowego noworodka.

Dno i trzon sg najczestszym umiejscowieniem owrzodzer stre-
sowych jednak czesSé mutoréw podkresla czestszg lokalizacje
W d unastnicy, jak réwniez mozliwos$é wystgpienia tych zmian
W bXonie Sluzowej jelita cienkiego i grubego / 86 /.
Powszechnie obserwowane niewystepowanie zmian w bonie S$luzo-
wej odZwiernika /antral sparing/ zwigzane jest najprawdopo-
dobniej z jedynie niewielkiego stopnia deficytem energetycz-
nym komdérek tej czesci zoxgdka w okresie niedokrwienia w
poréwnaniu do reszty przewodu pokarmowego.

Panuje powszechne przekonanie, ze zmiany te sg powierzchowne
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i rzadko przekraczajg warstwe miesniowag biony £1lv owej / 32,
/e

Sibilly /106 / w 1974 r. opublikowal dane uzyskane od

1500 chirurgéw francuskich.

Ryc.?2 Anatomo-kliniczny podziax wrzodéw stresowych

/ wg Sibillego / ¢ / /.



W pracy tej autor podar anatomo-kliniczny podziax: ostrych
owrzodzen stresowych: O - wybroczyny, 1 - nadserki, nie do-
chodzgce do warstwy migsniowej biony sluzowej, 2 - owrzo-
dzenia, ktdre jg przekraczajg, 3 - gtebokie siggajace do
warstwy miesniowej wrzody / ryc.2/. Zmiany te pochodzenia
naczyniowego sg najczesciej rozsiane i charakteryzujg sie
brakiem reaskcji zapalnej oraz wizdknienia rozwijajg sie w
tkance uprzednio niezmienionej co rézni je od uczynnienia
istniejgcej uprzednio choroby wrzodowej.

Zmiany o typie obrzgku i wybroczyn w bxonie sluzowej stwier-
dza sig¢ w klinice juz po kilku godzinach od zadziatania
szkodliwego bodzca. Po okoio 24 godzinach nastepuje wzrost
wydzielania soku zolgdkowego z jednoczesnym spadkiem jego

pH ponizej 3,0, wigze si¢ to ze stwierdzanym makroskopowo
nasileniem zmian /nadzerki,owrzodzenia/.

U chorych zwxaszcza po doznanych obrazeniach czaszki owrzo-
dzenia stajg sig¢ gigbsze, w ciggu nastepnych dwdéch dni dragzg
do warstwy migsniowej i grozg przedziurawieniem. Wraz z pop-
rawg stanu drowia chorego owrzodzenia te gojg sig¢ juz po

10 dniach dzigki duzej fizjologicznie zdolnosci regeneracji
btony £luzowej przewodu pokarmowego / 78 /. W raporcie
Sibillego sposrdd 882 zgroszonych chorych u 71 doszto do
przediurawienia wrzodéw. Powiklanie to wystgpizo dwa razy
czgsciej we wrzodzie dwunastnicy niz we wrzodzie zotgdka.
3Smiertelnosé wiréd chorych z krwawieniem z ostrego owrzodze-
nia stresowego wynosi okoxo 45% / 36, 106 /,

Podkregla sig, ze zwlaszcza posocznica oraz niewydolnosé od-
dechowa sg czynnikami sprzyjajgcymi powstawaniu wrzoddéw stre-
sowych oraz zwigkszajg Smiertelnosé poprzez powodowanie znacz-

nego stopnia niedokrwienia, btony Sluzowej / 81, 92 /. Nie-
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wydolnosé nerek, zéxtaczka, zaburzenia krzepniecia oraz
marskoéé watroby zwiaszcza ze wspdtitniejacymi objawami kli-
nicznymi nadcisnienia wrotnego to pozostaie czynniki ryzyka
/ 36, 54 110 /.Stosunkowo czeste wystepowanie krwawienia

z owrzodzen stresowych u chorych po operacjach na drogach
zéxciowych z powodu zdéxtaczki mechanicznej, oraz wysoka
Smiertelnosé /ponad 50%/ w razie wystgpienia tego powikza-
nia, zwigzane sg z zastojem 248xci, endotoksemig, oraz czest-
szym zarzucaniem z8xci do Zoxgdka bezposrednio po zabiegu
opracyjnym / 31 /. Wszyscy autorzy przywiazujg ogromna wage
do skutecznego zapobiegania wrzodowi stresowemu u chorych
narazonych na jego powstanie. Miejscowe stosowanie sSrodkéw
alkali ujgcych w celu utrzymania pH tresci zoxgdkowej powyszej
4 5 jest powszechni polecanym postepowaniem / 19 /. Wasne
miejsce przypisuje sie¢ takze odbarczaniu zotgdka poprzez od-
sysanie jego zawartosci za pomocg zgXebnika zoxgdkowego, lub
przetoki zoxgdka / 12 /.

Cimetydyna, ktérej dziatanie zapobiegawcze poczgtkowo
oceniane byto entuzjastycznie / 74,125 /, jest ostatnio uwaza-
na za sSrodek o podobnej lub nawet mniejszej sKutecznosci w
poréwnaniu z lekami zobojetniajgcymi kwas solny / 32, 33,

36, 130 /e
W przypadku czynnego krwawienia poleca si¢ ptukanie Zozgdka
lodowatym roztworem fizjologicznym soli, ktdére pozwala na
zatrzymanie krwawienia u wiekszosci chorych.
W dobrze wyposazonych osrodkach mozliwa jest endoskopowa
elektrokoagulacja miejsc krwawienia, oraz ciggiy wlew wazo-
presyny do t.zoxgdkowej lewej. W razie nieskutecznosci metod
zachowawczych polecana jest wagotomia z pyloroplastyksg jako

najlepsza metoda leczenia operacyjnego /19 /. Za jedynag
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pewn metode opanowania krwawienia uwazane jest prawie caz-
kowi e wycigcie zoxgdka, ktdére obarczone jest jednak duzg,
siegajacqg 54% émiertelnoscig / 53 /.
Prowadzone ostatnio prace doswiadczalne i kliniczne wskazujg
na korzystne dziatanie Prostaglandyn PGE2 i sekretyny w
zapobieganiu i leczeniu wrzodu resowego /9, 9,111,130/,
Doktadniejsza ocena wynikéw ich dziatania wymaga jednak pew-
nego czasu.
Niektdére zmiany chorobowe w obrebie przewodu pokarmowego
mogg przypominaé owrzodzenia stresowe, wsSréd nich najczesciej
wymienia sie:
- wrzéd Diemalafoy,
- martwice biony sluzowej jelit noworodkdéw,
- martwice krwotoczng bzony sluzowej przewodu pokarmowego

u chorych w podesziym wieku,
- martwice odcinkowg jelit u chorych z guzem chromochion-

nym nadnerczy.



yc.3.Patogeneza wrzodu stresowego FAZ A CE"TRAL"A
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Ryc.4. Patogeneza wrzodu stresowego— FA ZA OBWODGWA
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II. Cel pracy

Wobec kontrowersyjnych poglgddéw na temat zXozonej
patogenezy wrzodu stresowego, oraz braku skutecznych me-
tod zapobiegania i leczenia podjeto praceg, ktdérej celem
byta prdéba wyjasnienia wpiywu niektdérych czynnikdéw pato-
genetycznych m.in., zmniejszenia przepiywu krwi przez
bzone Sluzowg, zastoju tresci zoxgdkowej czy zarzucanig
z6xci do Zotadka na wystepowanie wrzodu. Jako model
wybrano wrzdéd stresowy wystepujacy u szczurdw poddanych
unieruchomieniu, Wrzdéd wywotany wediug tej metody jest
zjawiskiem prawie stalym i powtarzalnym w sensie liczby
i gkebokosci zmian w zotadku. Drugim celem mojej pracy
byza prdéba poszukiwania metod zapobiegajacych powstawa-
niu wrzodu. Odpowieds na to pytanie nie tylko pozwoli-
Yaby wyjasnié role niektdérych czynnikdéw patogenetycznych

ale takze dawazaby pewne wskazdéwki terapeutyczne.
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III. Materiat i metody

Doswiadczenia przeprowadzono na 220 samcach 8szczu-
rzych rasy Wistar Ich masa ciata wynosita od 259 do 300 g.
Zwierzeta przebywaity w tych samych warunkach w zwierzetarni
/po 5 w klatce/ co najmniej dziesigé dni przed rozpoczeciem
doswiadczenia. Szczury otrzymywaty standartowg karme i wode
" ad 1libitum". Na 48 godzin przed rozpoczeciem doswiadczenia
wszystkim zwierzetom odstawiano pozywienie staze przy zacho-
wanym swobodnym dostgpie do wody. W okresie trwania doswiad-
czenia zwierzeta byiy pozbawione zaréwno pokarmu statego
jak 1 wody.
Zwierzgta podzielono na 11 grup po 20 szczurdw kazda:
Grupa 1 - kontrolna, w ktérej nie stosowano zadnych zabiegdw
i nie podawano lekéw. Stuzyta ona ocenie przepiywu krwi w
btonie $luzowej zZotgdka w warunkach fizjologicznych.
Grupa 2 : Szczury unieruchomione opatrunkiem gipsowym w spo-
86b podany w dalszej czesSci pracy przez okres 48 godzin nie
otrzymujgce zadnych lekdéw,
Grupa 3 : Grupe te stanowity szczury, u ktérych jednoczes-
nie z unieruchomieniem wytworzono przetoke zozgdkowg, umozli-
wiajgcg oznaczanie pH soku zZoxgdkowego. Oznaczanie to wyko-
nywano w odstepach 3 godzinnych w ciggu 48 godzin,
Grupa 4 : Obejmowata zwierzeta, ktérym w okresie 48 godzin-
nego unieruchomienia podawano roztwdér 0,9% NaCl przez wytwo-
rzong poprzedniego dnia przetoke Zotgdkowg. Roztwdér fizjolo-
giczny soli podawano za pomocg pompy infuzyjnej z szybkoscig
1 ml/godz.,
Grupa 5 : Szczury po wykonanej przed 3 tygodniami plastyce

odZwiernika.
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Grupa 6 : Szczury, u ktérych trzy tygodnie przed unierucho-

mieniem wykonywano pyloroplastyke, a nastepnie w okresie
unieruchomienia podawano przez przetoke zotadkowg roztwdr

wodoroweglanu sodu w sStezeniu 166mM/1 z szybkoscig 1ml/godz.
Grupa 7 : Podawano w niej wodorowgglan sodu w sposdéb ana-
logiczny jak w grupie nr 6, oraz stosowano podskdérnie atro-
pine w dawce 0,1mg/kg co 6 godzin.

Grupa 8 : U szczurdéw w tej grupie wykonywano na trzy tygod-
nie przed unieruchomieniem operacje¢ zapobiegajgca zwrotnemu
zarzucaniu tresci dwunastniczej polegajacg na zespoleniu
odZwiernikowo-jelitowym z wytworzeniem petli Roux-en-Y.

W grupie tej nie stosowano zadnych lekdéw podczas unierucho-
mienia.

Grupa 9 To zwierzeta, u ktérych po uprzednim wykonaniu P3S
/pylorojejunostomia/ podawano w czasie unieruchomienie wodoro-
weglan sodu w sposdéb analogiczny jak grupach 5 i 6.

Grupa 10: To szczury po PJS u ktérych w ciggu trwania unie-
ruchomienia stosowano dozozgdkowe podawanie kwasu taurocho-
lowego o stezeniu SmM/l. Infuzja ta prowadzona byta rdéwnies
w sposdéb ciggiy z szybkoscig 1ml/godz. przy usyciu pompy in-
fuzyjnej.

Grupa 11: Szczury w tej grupie unieruchamiano podobnie jak

w poprzednich grupach.

5 szczuréw usmiercano w 30 min.od zalozenia opatrunku gipso-
wego.

Po 3 szczury usmiercano w 6, 12, 24, 36, 48 godzinie unieru-
chomienia. Do badania morfologicznego pobierang biong¢ $luzowg
zo0tgdka. Badania przeprowadzano w mikroskopie swietlnym i
elektronowym.

Podziat zwierzgt na grupy//z podaniem wykonanych zabiegéw
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ilustruje ponizsza tabela,

Tabela I. Podziax zwierzgt na grupy doswiadczalne.

Grupa

Unieruchomienie

postepowanie
chirurgiczne

postegpawanie

farmakologicz-

ne

Inne

Pomiar prze
pzywu krwi
w_ bi,.Sluz,

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bx.sluz.

Pomiar pH
soku zoz,

0,9% NaCl
dozozgdk.

Pomiar prze-
piywu krwi
w bg. S'luZ.

pyloroplasty
ka

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bx.sluz.

pyloroplasty
ka

NaHCO-
dozozgdk.

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bx,.sluz,

atropina
NaHCO3 dozoz.

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bi.Sluz,

PJS

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bZ.sluz.

PJS

NaHCO dozoz.

Pomiar prze-
pzywu krwi
w_bk.Sluz.

10

PJS

kwas tauro-
cholowy
dozoz.,

Pomiar prze-
piywu krwi
w b%. éluZo

11

Badanie
morfologi-
czne bz,
$luz.z0%,

PJS - Pylorojejunostomia z wytworzeniem petli Roux-en-Y
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urdéw

Szczury unieruchamiano poprzez zatozenie opatrunku gipsowego
na cztery konczyny, a nastepnie zawieszano je poziomo na

drewnianej listewce / Fot.1 /.

Fot 1 Infuzja dozotgdkowa wodorowgeglanu sodu u unie-

ruchomionych szczurdw,

Po 48 godzinach szczury, ktdére przezyty ten okres usmiercano
przez dekapitacje i nastepnie wykonywano sekcje, poddajac
szczegdlnie starannemu badaniu narzady trzewne. Zotadek ot-
wierano wzdiuz duzej krzywizny, a nastepnie oceniano: w g~
nik wrzodowy, ktdéry wyliczano w kazdej grupie mnozgc liczbg

wrzodéw przez wspéiczynnik 1,2 lub 3 w zaleznosci od gkgbokos
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zmiany - i dzielgc ten iloczyn przez 20 tzn. liczbe szczurdw
w grupie/ 1-powierzchdwne wybroczyny 2-ubytki bXony Sluzowej
siggajace do warstwy migesniowej bzony Sluzowej 3-wrzody
drgzgce do miesnidéwki wtasciwej, lub przedziurawienia wrzo-
déw /oceny dokonywano posiugujgc sie¢ mikroskopem operacyjnym/.
Obecnosé refluksu zéktciowego oceniano pozytywnie w przypadku
inkrustacji barwnikami zdXciowymi bzony Sluzowej okolicy
odZwiernikowej. Wreszcie oceniano zawartosé jelita cienkiego
i grubego, a po wypzukaniu z jego sSwiatla tresci jelitowej i
krwi oglgdano doktadnie obraz. btony s$luzowej jelit. Badano
réwniez makroskopowo zachowanie sie innych narzgddéw wewnetrz-

nych.

P

Zabieg ten wykonano u 40 szcz réw /grupa 5 i 6 / trzy
tygodnie przed unieruchomieniem. Polegat on na podiuznym
przecigciu biony surowiczej, miesniowej i S$luzdéwki odZwier-
nika na diugosci ok. 8 mm, a nastepnie poprzecznym zeszyciu
przy uzyciu pojedynczych szwéw 8-0 przechodzgcych przez
wszystkie przecigte warstwy. Zabieg ten wykonywano przy uzy-
ciu mikroskopu operacyjnego pod powigkszeniem 6x. Po zakon-
czeniu przeprowadzano test skutecznosci wykonanego zabiegu
polegajacy na podawaniu roztworu soli kuchennej pod cisnie-
niem 50 cm O do zotgdka za pomocg wprowadzonej do przeizyku
kaniuli. Przechodzenie pizynu do dwunastnicy obserwowano po
ok. 20 sekundach w grupie kontrolnej /m szczurdéw z zachowanym
zwieraczem odZwiernika/, natomiast po mniej niz 10 sek. w

grupie po wykonanej plastyce odzwiernika /127/



Technika tego zabiegu u szczura opisana w 1980 r. przez
Aebiego / / pozwala na wyeliminowanie zwrotnego zarzucania

do zokxgdka tresci dwunastniczej. Zabieg operacyjny przepro-
wadzany by} przy uzyciu mikroskopu operacyjnego. Pierwsza
petla jelitowa przecinana byta najpierw ponizej ujscia prze-
wodu zdkciowego, a nastepnie tuz ponizej odZwiernika. Blizszy
koniec wyosobnionej petli zamykano na giucho szwem dwuwarstwoe-
wym, natomiast koniec dalszy zespalano do boku jelita cienkie-
g0, co najmniej 10 cm od odZwiernika. Zespolenie koniec do
konica pododZwiernikowego odcinka dwunastnicy z jelitem cien-
kim przywraca ciggzosé przewodu pokarmowego i koriczy zabieg

operacyjny / Fot. 2/.

Fot. 2 Pylorojejunostomia z wytworzeniem petli Roux-en-Y
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Zespolenia te byiy wykonywane pojedynczymi szwami 7-0, Czas
operacji wynosiz od 1 do 2 godzin. Szczury po operacji otrzy-
mywazy przez 48 godzin tylko wode a nastepnie stopniowo pow-
racano do podawania standartowej karmy. ierzeta, ktére w
ciggu trzytygodniowego okresu obserwacji pooperacyjnej wyka-
zywaly spadek masy ciaza, lub inne niepokojgce objawy / np.

smoliste stolce / byity wytgczane z grupy doswiadczalnej.

U szczuréw w grupach 3, 4, 6, 7, 9, 10 w dniu poprzedzajgcym
unieruchomienie wytwarzano przetoke zoXadkows.

Po przecigciu powzoki jamy brzusznej dokonywano niewielkiego
nacigcia przedniej Sciany zoxgdka, przez ktdére wprowadzano
do niego cienki drenik. Drenik ten przymocowywano szwem kap-
ciuchowym 7-0, a nastepnie przeprowadzano pod skére i wypro-

wadzano w linii posrodkowej na grzbiecie.
Badanie przep _wu krwi w_bionie sluzowej zokadka

Pomiar przepzywu krwi w bionie sSluzowej b ¥ prowadzony przy
uzyciu przepitywomierza Dopplera-Lasera, ktéry zostatr skonstru-
owany w Instytucie Chirurgii Doswiadczalnej w Nancy.

Cylinder o wysokosci 10 mm i $rednicy 5 mm dokadnie odpo-
wiadajgcy wymiarami koncdéwce optycznej aparatu przymocowgwano
do Sciany zoxgdka i Sciany powloki Jjamy brzusznej za
pomocg powierzchownie zatozonych szwéw 8-0. Pomiary prze-
piywu krwi dokonywano wprowadzajgc koncdéwke aparatu do
cylindra, co umozliwialo bezposredni jej kontakt ze Sciang
zotgdks oraz pozwalaXo na utrzymywanie stazego miejs a

pomiaru i sity nacisku sondy / Ryc. 5/.
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Ry . 5 Plastikowy cylinder umozliwiajgcy utrzymywanie

statego miejsca pomiaru i sity nacisku sondy.

Pomiary prowadzono tuz po wprowadzeniu szczuréw do narkozy
eterowej jeszcze przed zaroseniem opatrmnku gipsowego, a nastep
nie w 30 min., 6, 12, 24, 36, 48 godzinie od uniermchomienia.

W okresach pomiegdzy pomiarami cylinder by zabezpieczany
korkiem z ggbkg nasycong roztworem soli fizjologicznej, co za-
bezpieczato poddang badaniu powierzchnie sciany zoxgdka przed
wysychaniem.” Powyzsze badania wykonano w grupach 1,2,4,5,6,7,
8,9,10. Otrzymane wyniki pomiaréw podano w jednostkach wzgled-

nych IDL /Index Doppler Laser/.
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Badanie pH soku zoxgdkowego prowadzono w grupie Nr 3 tuz
przed unieruchomieniem, nastg¢pnie co 3 godziny w czasie
trwania doswiadczenia. Polegaly one na okresleniu pH soku

zotgdkowego uzyskanego przez przetoke przy uzyciu pH-metru.

Zotxgdek wycinano w cato$ci, a nastepnie utrwalano w 10% for-
malinie i wykonywano preparaty, ktdére po zabarwieniu hemato-
ksyling i eozyng oglgdano w mikroskopie swietlnym.

Do badari w mikroskopie elektronowym pobierano material jak
poprzednio a nastegpnie utrwalano w 4% aldehydzie glutarowym
prze 2 godziny w temperaturze 4°C. Nastepnie pXukano go

w 0,1M buforze kakodylowym o pH 7,4, a w koricu dotrwalano
przez 2 godz. w 1 % czterotlenku osmu. Odwodniony we wzrasta-
Jacych stezeniach alkoholu etylowego preparat zatapiano w
Eponie 812 i krojono na skrawki ultracienkie na ultramikroto-
mie IKB 3. Gotowe preparaty oglgdano w mikroskopie elektro-
nowym transmisyjnym JEIM 1008S.

A

Analizy statystycznej danych dokonano postugujgc sie¢ testem
Wilcoxona dla cech ilosciowych tzn. dajgcych sie wyrazié
liczbowo, oraz testem chi“ dla cech jakosciowych tzn. przyj-
mujgcych tylko dwie kategorie. Grupe 2 / szczury tylko unie-
ruchamiane/ poréwnano najpierw z grupg 1 / bez unieruchomie-
nia/, a nastepnie stanowita ona grupe z ktdérg poréwn wano
pozostate grupy doswiadczalne.

Za istotne statystycznie przyjeto gdy p £ 0,05. Wyniki po-
réwnywania rozktadéw par préb zargczono w dokumentacji pracy.

’, 2’

Za pomocg analizy regresji, zbadano zaleznos$é sSrednich wynikdéw
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IDL w poszczegélnych pomiarach,od liczby i gXebokosci wrzo-

déw w grupach 1,2,4,5,6,7,8,9,10

IV. Wyniki

Zwierzeta grupy pierwszej w czasie obserwacji klinicz-
nej nie wykazywatry uchw tnych réznic w zachowaniu sie
U szczurdw w tej grupie badanie przepiywu krwi w bkonie
$§luzowej zotadka wykazaXo nastepujace wartosci: po 30 min,-
5,30,po0 6 godz. - 5,87, po 12 godz. - 5,7, po 24 godz., -
5,37, po 36 godz. - 6,52, po 48 godz. - 6,38,
Posmiertnym badaniem morfologicznym stwierdzono btone $lu-
zowg zoxgdka o wyglgdzie prawidiowym, w 4 przypadkach widocz
n byto. éktawe zabarwienie bZony Sluzowej okolicy odzZwier-
nikowej.
W grupie drugiej /unieruchomienie bez podawania lekdéw lub
zabiegdéw chirurgicznych/ stwierdzono nastepujgce wartosci
przeptywu: po 30 min.- 5,43, po 6 godz. - 4,53, po 12 godz.-
3¥5%, po 24 godz. - 3,42, po 36 godz.- 4,39, po 48 godz. -
5,65 . W grupie tej w toku doswiadczenia padto 9 szczurdéw
/45 %/. Wskaznik wrzodowy wynosit 17,9, u szczuréw obserwo-
wano krwistg tresé jelitowag; natomiast u 9 szczuréw spos-
trzegano objawy zwrotnego zarzucania zdzci.
Co sig tyczy szczurdéw grupy 3 /unieruchomienie i przetoka
zotgdkowa/ to Srednie pH soku zotgdkowego przed unierucho-
mieniem wynosito 3,1 , w toku trwania doswiadczenia wartosci
te wzrpastaty osiggajgc pH=4,39 w 24 godzinie unieruchomie-

nia jednak po 48 godzinach doswiadczenia Srednie pH obnizyzo
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sig¢ do wartosci - 3,93 co ilustruje szczegdzowo tabela XI,
U szczuréw z grupy 4 /unieruchomienie + dozolgdkowe podawa-
nie 0,9% roztworu NaC / przeprowadzone pnmi ry przeptywu
krwi przez biong Sluzowg zotgdka wykazaly nastepujace war-
tosci po 30 min. -6,18, po 6 godzinach - 4,75, po 12 godz.-
4,21, po 24 godz., - 4,87, po 36 godz. - 5,44, po 48 godz.-
5,91. W czasie trwania doswiadczenia padly 3 /15 %/.szczu-
ry. WskazZnik wrzodowy wynosix 6,3 ; krwista tresé jelitowa
byta obecna u 5 /25%/ zwierzgt. Oznaki zwrotnego zarzucania
z6tci stwierdzono u 6 /30%/ szczurdw.

U szczuréw z grupy 5 /unieruchomienie i pyloroplastyka/
przeptyw przez bXone Sluzowg przedsteviar sig nastepujgco:
po 30 min.- 5,81, po 6 godz.- 4,85, po 12 godz.-4,20, po

24 godz.- 4,66, po 36 godz.- 5,93, po 48 godz.- 6,00.

W tej grupie w czasie trwania doswiadczenia padio 5 /25%/
szczuréw, skazZnik wrzodowy wynosit 14,7. Objawy krwawienia
jelitowego spostrzegano u 5 /25%/ szczurdéw, a zarzucania
zwrotnego zdxci obserwowano u 18 /90%/ zwierzat.

U zwierzgt w grupie 6 /unieruchomienie, pyloroplastyka i
podawanie NaHCO / stwierdzono nastegpujgce sSrednie wartosci
przepiywu krwi przez bione Ssluzowg 3zotgdka po 30 min., -
5,71, po 6 godz. - 4,54, po 12 godz. - 4,65, po 24 godz.-
5,64, po 36 godz.- 6,32 i po 48 godz.- 6,61, W czasie trwa-
nia doswiadczenia w grupie tej padt tylko jeden /5%/
szczur. WskaZnik wrzodowy wynosit 1,1 krwawienie jelitowe
obecne byxo u 6 /30%/ zwierzgat i u tyluz zarzucanie zwrot-
ne zdkci,

U szczuréw grupy 7 /unieruchomienie, podawanie NaHCO ,

oraz atropiny/ érednie wartosci przeptywu krwi przez bio-

ne $luzowg zotadka przedstawialy sig jak nastepuje: po 30
min, - 5,90, po 6 godz./i= 54164 /po 12 godz.- 5,21,



po 24 godz. - 5,94, po 36 godz. - 6,21 i po 48 godz.- 6,21,
W grupie tej nie byzo-zad ego samoistnego zgonu. Wskaznik
wrzodowy wynosit 0,4. Krwawienie jelitowe obserwowano u
siedmiu /35%/ zwierzat, a objawy zwrotnego zarzucania zdxci
obecne byty u 6 /30%/ szczurdw,.

W grupie 8 /pylorojejunostomia + unieruchomienie/ sSrednia
wartosé przepiywu krwi przez bione Sluzowg Zoxrgdka wynosila:
po 30 min. - 5,99, po 6 godz. - 4,30, po 12 godz. - 3,97,
po 24 godz. - 4,69, po 36 godz.- 5,26, po 48 godz.-6,43.

W grupie tej padiy trzy /15%/ szczury. Wskagnik wrzodowy
wynosixz 7,9 a tresé krwista w jelitach widoczna byta u 7
135 / zwierzat. U zadnego zwierzecia nie zaobserwowano
objawéw zwrotnego zarzucania zd%ci.

W grupie 9 / pylorojejunostomia, unieruchomienie i podawani
dozoXgdkowe NaHCO / Sredni przepiyw przez bXone $luzowa
zotxagdka wynosi*: po 30 min. - 5,93, po 6 godz. - 5,09,

po 12 godz. - 5,28, po 24 godz. - 6,13, po 36 godz. - 6,52
i po 48 godz. - 7,05. W tej grupie nie odnotowano samoist-
nych gonéw. WskaZnik wrzodowy wynosixz 0,1. Tresé krwistg

w jelitach stwierdzono u 6 / 0%/ zwierzat. U zadnego zwie-
rzg¢cia nie stwierdzono objawdw zwrotnego zarzucania zd%ci.
W grupie 10 /pylorojejunostomia, unieruchomienie i podawa-
nie dozoxgdkowe kwasu taurocholowego/ przepiyw krwi przez
bXone Sluzowg zotgdka mia} nastepujgce $rednie wartosci:

po 30 min. - 8,61, po 6 godz. - 8,55, po 12 godz. - 4,97,
po 24 godz. - 4,27, po 36 godz. - 3,93, po 48 godz. - 5,32.
W grupie tej padio 14 /T70%/ szczuréw. Wskaznik wrzodowy
wynosiz 15,05, Krwista tre$é jelitowa obecna byta u 8 / 0%/

szczuréw. U wszystkich zwierzat stwierdzono zdite zabarwie-
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nie btony Sluzowej Zozgdka.

W grupie 11 /tylko unieruchomienie/ wykonano badanie morfo-
logiczne za pomocg mikroskopu swietlnego i elektronowego.

U szczuréw unieruchomionych przez okres 30 min. badanie
histopatologiczne nie ujawnito uchwytnych zmian /Fot.3/.
Natomiast po 6 godzinach widoczne byty powierzchowne wybro-
czyny i obrzek biony Sluzowej / ot.4/.

Po 12 godzinach stwierdzono powierzchowne ogniska martwicy
/ ot.5/.

Po 24 godzinach obserwowano wyrazng martwice powierzchowne}
warstwy bXony Sluzowej zoxgdka / ot.6/. Podobne zmiany stwierx
dzono po upzywie 36 i 48 godzin unieruchomienia. Stwierdzo-
ne zmiany nie przekraczaty w zasadzie bXony miedniowe]
Sluzdéwki nawet wéwczas gdy byty liczne i rozsiane / ot.7/.
Badaniem ultrastrukturalnym po 30 min. unieruchomieniu
stwierdzato sig¢ cechy pobudzenia wydzielniczego komdrek
gtéwnych z wyraZnym oddzieleniem czeéci sekrecyjnej od plaz -
matycznej / ot. 8/.

W czesci sekrecyjnej widoczne sg liczne ziarnistosci wsréd
rozdetych kanalikéw gtadkich. W komdérkach oktadzinowych
mitochondria wykazywaty cechy obrzmienis / ot. 9/. Pod
wiekszym powiekszeniem zaznaczata sie wyraZna segregacja
hetero i euchromatyny / ot. 10/, natomiast w czesci cyto-
plazmatycznej obrzmienie mitochondriéw. W niektdrych z
nich zniszczeniu ulegly struktury bioniaste. W okolicy Jjadra
widoczne byty lizozomy / ot. 9/.

Po 6 godzinach w jadrach komérkowych widoczna byta segrega-

cja chromatyny z jednoczesnym rozrzedzeniem eumechromatyny.
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W cytoplazmie obserwowano elektronowoczy e =truktury
vochodzenia lizo omalnego. Macierz mitochodridéw byza roz-
rzedzona a ich grzebienie atarte. Obserwowano rdéwniez
wyrazng wakuolizacje oraz rozdecie kanaxrdéw siateczki endo-

plazmatycznej gtadkiej /Fot.11/.

Uzyskane przeze mnie wyniki zostaty zebrane w tabelach II
X. Natomiast Srednie wartosci uzyskanych wynikéw przedsta
wiajg tabele XI i XII, Srednie wartosci przeptywu krwi w
bXonie Sluzowej zoxgdka w poszczegdlnych grupach doswiad-

czalnych zostaty zilustrowane graficznie na rycinach 6-8,
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Fot 3 Unieruchomienie 30 min.
Prawid*owy obraz bXony $luzowej Zotadka /H+E x100/.

Fot.4 Unieruchomienie 6 godz.
Ogniskowy zanik barwliwos$ci komdérek. Ubytek warstwy
powierzchownej nabonka /H+E x200/.
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Fot.5 Unieruchomienie 12 godz.
Ubytek nabionka.Martwica warstwy powierzchownej
/ +E x100/.

Fot.6 Unieruchomienie 24 godz.
Gi¢boko drazgca martwica biony $luzowej. Tworzenie
sie niszy wrzodowej /H+E x100/.
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Fot 7 Cbraz makroskopowy bXony $luzowej zotadka
u szczura po 48 godzinnym unieruchomieniu.
Charakterystycznym zjawiskiem dla catej grupy kontrol-
nej, ktoére obrazuje ta fotografia jest wystepowanie
licznych powierzchownych owrzodzer btony Sluzowej umiej
scowionych w obrebie catej czesci wydzielniczej zoxagd-
ka, a wiec zardéwno w trzonie jak i w czesci odiwier-
nikowej. W czesdci bezgruczotowej widoczna jest jedna

pojedynicza nadzerka.



Fot.8

Fot.9

30 min. unieruchomienie. Na elektrogramie widoczne
Jjest pobudzenie wydzielnicze komdrek giéwnych, obrz-

mienie mitochondriéw komérek okzadzinowych /MEx10000/

30 min. unieruchomienie. Komérka giévwna: uszkodzenie
kanatéw siateczki szorstkiej, zatarcie macierzy wew-
ngtrznej mitochondriéw,.Struktury lizosomalne w pobli-

z2u jgdra /MEx10000/,



Fot. 10 30 min.unieruchomienie. Komdrka okZadzinowa: w
Jadrze widoczna segregacja hetero i euchromatyny.
W cytoplazmie obrzmienie mitochondridw/MEx50000/

Fot.11 6 godz.unieruchomienie. Komdrka oktadzinowa: segre-
gacja chromatyny z réwnoczesnym przerzedzeniem
euchromatyny. W cytoplazmie struktury pochodzenia
lizosomalnego.Uszkodzenie mitochondridw. /MExX50000/.
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V. Oméwienie wynikdw

Z poczynionych 1 rzeze mnie spostrzezen wynika, ze
48 godzinne unieruchomienie szczura jest skuteczng metodg
wywolywania wrzodu stresowego.
U zwierzgt poddanych tylko samemu unieruchomieniu wskazZnik
wrzodowy wynosit 17,9 i byx najwyzszy sposrdd wszystkich
grup doswiadczalnych. Uzyta technika unieruchomienia opisa-
na po raz pierwszy w 1960 r. /14/.jest szybka, tania i
nie w aga interwencji chirurgicznej, lub podawania subs-
tancji bezposrednio wpiywajgcych na najwazniejsze funkcje
zyciowe organizmu. Metoda ta prowadzi jednak do dos$é wy-
sokiej Smiertelnosci, ktéra w moim materiale wynosita 45%.
Podobne wyniki uzyskali Bonfils /14/ i Brodie /15,16/,
ktérzy wykazali, ze nawieksza liczba wrzoddéw powstawata u
szczurdw poddanych 24 godzinnemu unieruchomieniu. Dalsze
przediuzanie stresu powodowato wzrost Smiertelnosci, oraz
gtgbokosci zmian nie wpiywajac jednak na ich liczbe.
Wspomniana metoda powodowata dosé czeste pojawianie sie
tresci krwistej w swietle przewodu pokarmowego /35%/ a
takze nierzadko byta przyczyng wstecznego zarzucania zdzci.
Co sie¢ tyczy przepiywu krwi przez biong Sluzowa zokxgdka to
byt on najmizszy po 12 i 24 godzinach unieruchomienia, potem
ulegat podwyzszeniu. W dostepnym mi piémiennictwie nie zna-
laztem zastosowania uzytej w niniejszej pracy metody po-
miaru w odniesieniu do wrzodu stresowego u szczuréw. Metoda
ta zostala opisana przeze mnie w 1985 r. /34,35/.
W odrebnej grupie szczuréw unieruchomionych w sposdéb po-
dobny /grupa 11/ wykonane badania histopatologiczne ujawni-

¥y, 2e po uptywie 30 min. unieruchomienia nie ma jeszcze



uchwytnych zmian mikroskopowych natomiast po upzywie 6
godzin widoczny byt powierzchowny obrz k biony Sluzowe]

i krwinkotoki. Po upzywie 12 godzin dochodziXo do wytwo-
rzenia sie¢ powierzchownej martwicy, po 24 godzinach wi-
doczne juz byzy giebsze ogniska martwicy a nawet tworzenie
sie nisz wrzodowych. Ubytki bzony Sluzowej zazwycza]

nie przekraczaty jej miesnidéwki, miaty wiec charakter ra-
czej powierzchowny, jest to zgodne z obserwacjami innych
autoréw, ktdrzy wykonywali podobne badania /5,17,22,43,47,
57/

Natomiast zmiany ultrastrukturalne byzy juz wrdoxzne po

30 min. i ulegaty nasileniu w miarg¢ przedXuzania si¢ unieru-
chomienia. Dotyczyty one zardéwno komdrek gtdéwnych jak i
okzadzinowych.

Poczgtkowo byza to segregacja eu- i heterochromatyny, obrz-
mienie mitochondridéw, zanik ich grzebiemi i rozrzedzenie
macierzy, poszerzenie kanalikéw siateczki gadkiej i poja-
wienie sie¢ struktur lizosomalnych. Sg to zmiany sSwiadczgce
o postegpujgcym zwyrodnieniu bzony Sluzowej zoxadka.

Podobne zmiany ultrastrukturalne obserwowa rdéwniez inni
autorzy /6,7,42/.

Celem dalszych badan byto poszukiwanie metod zmniejszajag-
cych Smiertlenosé i obnizajgcych wskazZnik wrzodowy u szczu-
réw z wrzodem stresowym zotgdka wywoXanym unieruchomie-
niem.

W tym celu przeprowadzitem doswiadczenia na siedmiu gru-
pach szczuréw stosujgc rdézne warianty terapeutyczne uzywane
ne przestrzeni ostatnich kilKkudziesigciu 1lat w profilak-

tyce 1 leczeniu wrzodu stresowego /23,33,34,44,51,56,79,
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90,108,109/.
W jednej z grup /grupa 4/ rdéwnoczesnie z uniéruchomienie
rozpoczgto podawanie przez przetoke zoxzgdkowg 0,9% roztwo-
ru NaCl. Roztwdr soli fizjologicznej podany dozotgdkowo
zwigkszat wyraZnie przepiyw krwi przez bionge Sluzowg Zoxagd-
ka. Wzrost ten byxz znamienny statystycznie /p 0,05/ po
12 i 24 godzinach. W grupie tej zmalata Smiertelnos$é zwie-
rzat - wynosita 15% i trzykrotnie ulegl obnizeniu wskagnik
wrzodowy. Natomiast krwawienie jelitowe i czestosé zwrotne-
g0 zarzucania zd6ici chociaz byxy nieco nizsze niz w gru-
pie poprzedniej, to jednak obnize ie to nie mia*o cech zna-
miennosci statystycznej.
Korzystny wynik stosowania roztworu fizjologicznego soli
w warunkach doswiadczalnego wrzodu stresowego zotadka moze
moim zdaniem zalezeé od wielu czynnikdéw, miedzy innymi:
zmniejszenia odwodnienia zwierzgt, pobudzenia ruchdéw mies-
niéwki 2zotgdka, zapobieganie zalegania tresci zotadkowej.
W przeciwienistwie do pozostatych grup.w omawianej grupie
obserwowano odmienng lokalizacje owrzodzend, a mianowicie
znajdowaly sig one najczesSciej w obregbie czesci bezgruczozo
we] zoxzgdka. Spostrzezenia te, jak réwniez istniejgca rozsze
r enie Swiatta 3o0tgdka wypeinionego trescig piynna w tej
grupie szczurdw mogg przemawiadé za utrudnionym opréznianiem
sie zozagdka.

nastepnej grupie w trzy tygodnie po unieruchomieniu wyko-
nano pyloroplastyke. Przestankg dla tego rodzaju postgpowa-
nia byty liczne spostrzezenia kliniczne /33,78,91,123,127/
i badania doswiadczalne /47,103,128/ nad rolg odZwiernika

W oproznianiu zoxzgdka i w procesie powstawania wrzodu.



iadomo bowiem iz zaleganie tresci zoxgdkowej c¢ 1i tzw,
"staza zokxgdkowa'™moze byé przyczyng powstawania wrzoddw
trawiennych.Baproponowany przez Shaya /103/ model ostrego
owrzodzenia u szczura polegajgcy na podwigzaniu od wiernika
wykazat w bardzo wyraZny sposéb znaczenie tego czynnika.
Charakteryvstycznym zjawiskiem w tej metodzie wywolywania
wrzodu jest tworzenie sie¢ zmian prawie wyigcznie w pierw-
szej bezgruczozowej czesci zokadka u szczura.
W grupie 5 /pyloroplastyka, unieruchomienie/ przepiyw

krwi przez biong Sluzowg rdéwniez byx wyzszy niz w grupie
kontrolnej i zachowywax sie¢ podobnie jak w grupie otrzymu-
jacej dozoxadkowo roztwdér soli kuchennej.

Smiertelnosé w tej grupie wynosiza 25%, jednak wskaZnik
wrzodowy byt wysoki i wynosixz 14,7. W grupie tej byza obser-
wowana najwyzsza czestosé zwrotnego zarzucania %6xci bo az
w 90%. Wpraewdzie pyloroplastyka zmniejszaxa Smiertelnosé

to jednek nie wpiywata w sposdéb istotny na obnizenie sig
wskaznika wrzodowego.

W badanym materiale metoda ta okazata sie¢ mazo skuteczna
w profilaktyce wrzodu stresowego zoxgdka u szczurdw.

W nastepnej grupie oprécz pyloroplastyki zastosowano dozZo-
tgdkowe podawanie roztworu wodorowegglanu sodu. W grupie tej,
przepiyw kri i przez bXone s$luzowg zoxgdkae nie odbiegax w
sposdb zasaidniczy od przepiywu w grupach poprzednich,

W grupie tej nie zaobserwowano spo odowanego unieruchomie-
niem spadku przeptywu krwi w bxonie Sluzowej zoxgdka.

W omawianej grupie niska byxa Smiertelnos$é, bo tylko 5%,
réwniez obnizeniu ulegty wskaznik wrzodowy i czestosé za-

rzucania 3d8tci,
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A zatem poxgczenie pyloroplastyki z podawaniem dozoxgdko-
wo NaHCO wydaje sig byé dos$é skuteczng metodsg zmniejsza-
Jjacg Smiertelnosé i czestosé pojawiania sie wrzodu streso-
wego. O ile mi wiadomo metody tej nie stosowano dotychczas
ani w praktyce klinicznej ani w warunkach dos$wiadczalnych.
Przez dzugi okres czasu atropina byta szeroko stosowana

w terapi choroby wrzodowej / 56,108,130/. Chociaz od kilku-
nastu lat zostaXa ona wycofana z powodu objawéw ubocznych
z arsenatu lekéw p-wrzodowych, jednak otwarty pozostaje
problem stosowania atropiny u chorych narazonych na powsta-
wanie wrzodu stresowego. Przemawiajg za tym badania klinicz-
ne, gwtaszcza prace Hirschowitza /51/, ktéry udowodniz,

Zze atropina podawana nawet w bardzo matrych dawkach nie
wywotujgcych objawéw ubocznych jest skutecznym inhibitorem
wydzielania HC i pepsyny.

Réwniez Shay juz w 1945 r. /105/ wykaza}, ze podskdrne
podawanie atropiny u szczurdéw z podwigzanym odZwie ikiem
blokuje wydzielanie kwasu zoxgdkowego i zapobiega powsta-
waniu wrzodéw zoxgdka  Wiadomo ponadto, Ze lek ten zmniej-
sza syntezg katecholamin /40/ znosi odruchy z nerwu bxed-
nego, oraz obniza napigcie migs$nia zwieracza odZwiernika
/123/. W moim materiale %gczne podawanie atropiny i NaHCO
powodowato wysoki stale utrzymujgcy sie¢ przepiyw krwi w
btonie $luzowej, ktdry odpowiadatr wartosciom obserwowanym

u szczuréw .zdrowych / bez unieruchomienia/.

W grupie szczuréw otrzymujgcych atroping nie obserwowano
zgonéw a wskaznik wrzodowy by niezwykle niski - 0,4 ,
Jednak u ok.1/3 zwierzgt zaobserwowano obecnos$é tresci

krwistej w jelitach i zwrotnego zarzucania zdéci.
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Podawanie atropiny wzmaga korzystny efekt NaHCO obserwo-
wany w grupie poprzedniej, pr-ypuszczalnie dzieki wyze]
wspomnianym jej wkasciwosciom.
Ponadto podawanie przeze mnie atropiny szczurom spezniazo
role wagotomii farmakologicznej", albowiem chirurgicz-
ne wykonanie wagotomii pniowej u szczura wigZe si¢ z quzg
pééng Smiertelnoscig pooperacyjna wskutek nastepowej
atonii $ciany zotgdka /13/. W pidmiennictwie panuje kon-
trowersyjne poglady na temat skutecznosci wagotomii we
wrzodzie stresowym od bardzo dobrych /17,58,65/ poprzez
nie rdéznigce si¢ w sposéb istotny od grupy kontrolnej /19/,
do wrgcz niepomy$lnych /13,29,48/.
Co sig tyczy jondéw HCO to ich rola polega na zobojetnia-
niu zwrotnie dyfundujgcych jondw ut zapobiegajgc powstawa-
niu kwasicy wewngtrzkomdérkowej btony $Sluzowej Zoxgdka /28,
29,62,63,87,115,128/.
Starlinger /112/ wykazal, Ze u szczuréw we wstrzgsie hipo-
wolemicznym najwazniejsze znaczenie ochronne bizony sSluzowe]
w procesie powstawania ostrych owrzodzen majg jej zdolnosci
buforujgce w ktérych najwasniejszg role odgrywajg jony

CO , wraz z systemem anhydrazy weglanowej. Specyficzne
znaczenie tych jondéw podkresla fakt, Ze podawanie roztworu
buforujgcego TRIS znoszgc ogdélnoustrojowg kwasice byio cax-
kowicie nieskuteczne w dziaXaniu ochronnym bzony Sluzowej
zotgdka natomiast 1 M roztwdr HCO podawany dotetniczo
zapewniat bardzo skuteczng profilaktyke nawet przy niskich

wartosciach przeptywu krwi w bonie $luzowej.

W serii pra poswigconyehroli jonédw HCO w patogenezie



ostrych uszkodzeri btony S$luzowej Svanes /115/ wykazax, ze
uszkodzona biona $luzowa reaguje na uszkcdzeaie o charak-
terze mechanicznym lub chemicznym wydzielaniem HCO do
Swiatta 2zozagdka. Proces ten utrzymuje sie przez okozo

4-5 godzin, w ktérym to czasie wydzielanie jonéw H  jest
prawie catkowicie zablokowane. Podobnie bzona $luzowa pod-
dana dziataniu hipersomolarnego roztworu NaCl odzyskuje
swoje parametry fizjologiczne - TPD /Transmucosal Potential
Difference/, elektryczng opornosé tkankowg, oraz anatomiczne-
proces reepitelializacji w obecnosci 18mM roztworu HC

przy pH 7,4, 5,0 i 4,0 a przy stezeniu 47,8mM nawet przy
pH 3,0.

Dane te podkreslajg role egzogennych i endogennych jondw
HCO w procesie zachowania integracji bzony sSluzowej w
przypadku narazenia jej na dziaanie czynnikdéw uszkadzaja-
cych.

W nastepnej grupie doswiadczalnej /grupa 8/ wykonano na

3 tygodnie przed unieruchomieniem pylorojejunostomie z wyt-
worzeniem petli Roux-en-Y,

W grupie tej po 6 godzinach unieruchomienia nastgpit spadek
Sredniego przeptywu krwi przez bione $luzowg zoxgdka,ktdry
powrécit do stanu wyjsciowego w 48 godzinie unieruchomie-
nia. Podobnie jak u szczurdw w pozostatrych grupach zjawisko
to zalezedé moze miedzy innymi od tego, Ze pomiary przepiywu
po 48 godz. wykonywano u najsilniejszych zwierzgt, ktdre
przezyzy okres unieruchomienia.

3miertelnosé w tej grupie byta niska wynosita tylko 15%.
Natomiast wskaZnik wrzodowy byt do$é wysoki bo - 7,9,

aczkolwiek nizszy o potowe niz u szczuréw z samym tylko
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unieruchomieniem. W grupie tej nie obserwowano zupeinie
zwrotnego zarzucania zdéxci. Natomiast obecnosé tresci
krwistej w jelitach stwierdzono u 1/3 zwierzat.

Wykonanie pylorojejumostomii jest zabiegiem majgcym za-
pobiegaé zwrotnemu zarzucaniu zdtci do sSwiatxa sokgdka,
czyli jest tzw. zabiegiem antyrefluksowym.

Brak zazdXcenia bzony Sluzowe] zoxgdka w omawianej grupie
swiadczy o skutecznosci wykonanego zabiegu.

Wiadomo, ze do wystgpienia ostrych owrzodzen bxony sSluzowej
gotxgdka konieczne jest wspdlne dziatanie z6%xci, soku Zo-
*gdkowego oraz niedokrwienie bzony $luzowej /35,107/.

W serii prac poswigconych patogenezie wrzodu stresowego
Ritchie /94/ wykazal, e obecnos$é jednego 1lub nawet
dwéch z tych czynnikdéw jest niewystarczajgca do przerwa-
nia bariery s$luzdéwki i powstania ostrego wrzodu.

Poniewaz w moim materiale samo wyigczenie 26%ici nie zapo-
biegto chorobie wrzodowej w nastepnej grupie /grupa 9/
zastosowatem dodatkowo dozoxzgdkowe podawanie roztworu
wodorowgglanu sodu. W grupie tej uzyskatem najkorzyst-
niejsze wyniki: Zadnego zgonu, wyjgtkowo niski wskaZnik
wrzodowy - 0,1. Podobnie jak w innych grupach okoxo 1/3
szczuréw obecna byta tresé krwista w jelitach.

Przepiyw krwi przez bione sluzowg utrzymywatr sig¢ na bardzo
wysokim poziomie. Poniewaz jest faktem znanym, Ze patoge-
neza wrzodu stresowego Jjest wieloczynnikowa i zZozona
/32,99,107/ dlatego wyeliminowanie poszczegdlnych czyn-
nikéw patogenetycznych przynosi poprawe - W omawianej
grupie wyZgczono dwa znane czynniki patogenne tzn. dzia-

Yanie 26%ci i zmniejszenie puli zwrotnie dyfundujacych



jonéw wodorowych.Za stusznosci@tych poglgdéw moze p

fakt ze stosujgc ten sam mikrochirurgiczny rodzaj operacji
antyrefluksowej u szczura Clemencon i Fehr /23/ uzyskali
jedgnie 2zmniejszenie czestosci wystepowania owrzodzen wywo-
tywanych podawaniem cysteaminy z 9 % w grupie kontrolnej do
10% w grupie po przebytym zabiegu.

Najwiekszg Smiertelnosé wynoszgcg 70%, oraz indeks wrzodowy
15,05 otrzymano w grupie zwierzgt po przebytej operacji anty
refluksowej /grupa 10/, ktére otrzymywary w okresie unieru-
chomienia ciggty wlew dozoXgdkovy 5M kwasu taurocholowego.

W grupie tej wrzody drazyty najgiebiej dochodzgc czesto do
warstwy migéniowej, a w dwéch przypadkach nawet jg przekroczy
ty. U tych zwierzgt zaobserwowano wyrazny wrzodotwérczy wpiyw
kwasu taurocholowego. Kwas ten jest jak to wynika z badan
Kivilaakso /64/ inhibitorem anhydrazy weglanowej, zaréwno w
warunkach in vivo jek i in vitro.

Stosujgc miejscowo 1mM kwas taurocholowy na wyizolowang bZone
$luzowg krélika Tanaka /117/ udowodnit, ze stezenie 1mM powo-
duje zniszczenie 45% komérek powierzchownych biony sluzowej,
natomiast stezenie 5mM martwice wszystkich komérek powierz-
chownych bXony sluzowej, oraz 51% komérek tworzgcych gruczoiy
zotrgdkowe,

Miejscowe stosowanie kwasu taurocholowego powoduje réwniez
powstawanie ostrych nadzerek bxony sluzowej u szczuréw z wyt-
worzonym nadcisnieniem wrotnym /79/. Podkreslana jest zdol-
nosé wywoxrywania uszkodzen btony Sluzowej przez wysokie ste-
zenia kwaséw zdxiciowych nawet w obojetnym pH. Uszkadzajgce

bariere Sluzéwkowg dziaanie kwaséw zétciowych spowodowane
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jest uwalnianiem fosfolipidéw z bion komdérkowych, oraz
zaburzaniem procesdéw fosforylacji oksydatywnej tochond
riach komérek biony powierzchownej i zwigkszaniem dyfuzji
zwrotnej jonéw HY /86,117/. Uszkadzajace dziatanie kwasdw
z6kciowych na btong Sluzowg 2oxrgdka jest podkreslane
przez wielu autoréw /27,31,44,91/.

W moim materiale w grupie zwierzgt otrzymujgcych kwas
taurocholowy obserwowano w poczgtkowym okresie unierucho-
mienia statystycznie znamiennie podwyzszony w stosunku

do innych grup przepiyw krwi przez bizong Sluzowg zoxgdka,
jednak w drugim dniu ulegz on wyraZnemu obnizeniu i nie
odbiegat w zasadzie od grupy 2

Ten poczgtkowy wzrost przepiywu byt najprawdopodobnie]
reakcjg ochronng na szkodliwe dziatanie stosowanego miejs=-
cowo kwas taurocholowego.

Znaczenie znalezienia metady skutecznie zabezpieczajacej
btone Sluzowg Zoxgdka przed szkodliwym dzialaniem zwrotnie
zarzucanej tresci dwunastniczej /kwasy zdtciowe i niektdre
enzymy np.lizolecytyna/ nabiera szczegdlnego znaczenia w
Swietle wynikéw badari endoskopowych u chorych narazonych
na powstanie wrzodu stresowego. U chorych tych obserwuje
sie¢ 2znacznie czgstszg obecnosé domieszki tresci zdiciowe]
w soxadku / 78,114/.

Pomiary pH soku zoxzgdkowego, ktdére prowadzone w grupie
trzeciej szczurdédw nie wykazaly istotnych statystycznie zmin
tresci zoxgdkowej w okresie 48 godzinnego unieruchomienia.
pH tresci zotgdkowej wynoszgce 3,1 w momencie rozpoczecia
doswiadczenia nieznacznie podnosi sie¢ do 3,93 po 47 godzi-
nach unieruchomienia. Wyniki te sg zgodne 2z podawanymi

przez innych autoréw /5,24,125/.



Brodie /15/ badajgc wpiyw unieruchomienia na wydzielanie
zoxgdkowe u szczurdw - owax zmniejszenie objetosci
wydzielanego soku, lecz wzrost caztkowitego i wolnego ste-
zenia kvasu.

Ostatni Sredni pomiar pH tresci zolgdkowej u szczurdw,
ktére zgingtry w okresie trwania dos$wiadczenia wynosiz-
5,24. Za wysokie pH u tych osobnikéw moze byé odpowiedzial-
ne zanieczyszczenie soku zoxgdkowego trescig krwistg, oraz
zXuszczonymi komdérkami Sluzowymi i innymi fragmentami
tkanek pochodzgcymi z licznych ognisk uszkodzone] bXony
$luzowej. Z tych wzgleddw nie stosowano oznaczania pH tres-
ci zoxzgdkowe]j u szczurdéw we wszystkich pozostazych gru-
pach.

Obecnosé tresci krwistej w jelitach stwierdzono u ok.50%
szczuréw poddanych unieruchomieniu. W wigkszosci przypad-
kéw znajdowaza sig¢ ona w zotgdku i .w poczgtkowych petlach
jelita czczego. W razie stwierdzenia obecnosci tresci
krwistej w dalszej czesci przewodu pokarmowego bZone $lu-
zowg Jjelita poddawano szczegdtowym ogledzinom i badaniu
histopatologicznemu., Nie 2znaleziono jednak dowoddéw na opi-
sywane przez niektdrych autoréw wystepowanie ostrych wrzo-
déw stresowych poza zotadkiem a zwtaszcza w dwunastnicy,
jelicie kretym i w jelicie grubym /86,114/. Z uwagi jednak
na to, ze nie caly przewdd pokarmowy byt poddawany zawsze
badaniom histopatologicznym ni mozna wykluczyé istnienia
tej mozliwosci,

W mojej pracy do oceny przepiywu krwi w btonie Sluzowe]
zZotgdka zastosowalem przepitywomierz Dopplera-lasera,ktdry
umozliwia przeprowadzenie u jednej osoby wielu pomiardw.

Jednoczesnie wyeliminowalem opisywane przez innych auto-



réw niekorzystne zjawiska zwigzane 2z endoskopowym wpro-
wadzeniem sondy /38,96,122/.

Jedynym mankamentem stosowanej metody jest mozliwosé od-
k*adania sig¢ warstwy widknika na nieréwnej powierzchni
Sciany zoxzgdka /34/. Zastosowana przeze mnie metoda prze-
wyzsza metode klirensu aminopiryny oraz metody radioizoto-
powe , ktdére byxty dotychczas powszechnie stosowane /3,18,
20,30,59,118/.

Postugujgc sie komputerowg analizg statystyczng danych licz
bowych we wszystkich grupach starano sie¢ odpowiedzieé¢ na
pytanie jaki wpzyw na powstawanie wrzodéw stresowych majg
Srednie wartosci przepiywu przez blone S$luzowa zotadka
uzyskane w poszczegdlnym pomiarach. Zebrane wyniki /patrz
zatgcznik wydrukéw komputerowych/ pozwalajg na stwierdzenie
ze istnieje Sci sta zaleznos$é pomiedzy wskagnikiem wrzodo-
wym w poszczegélnych grupach a wielkos$cig przepzywu krwi
w btonie Sluzowej zotgdka w 30 min., 6 godz. i 12 godzinwe
od rozpoczecia unieruchomienia - wspdézczynnik regresji
odpowiednio / 0,9, 1,0, 1,06 /. Dane te $wiadczg o tym, 2ze
mierzony wartosSciami wzglednymi IDL, przepiyw krwi w bionie
$luzowe] zotgadka jest bezposrednim wskaZnikiem tworzenia
gig¢ wrzoddw.. stresowych w okresie pierwszych 12 godzin
unieruchomienia.

Wielu autoréw gdzi iz bardzo wasng role w patogenezie
wrzodu stresowego odgrywa zmniejszenie przeptywu krwi przez
btong¢ $luzowg z0%gdka /8,21,38,107/. Cheung /18,19,20,21/
niewystepowanie owrzodzer w czedci odfwiernikowej Zoxadka
tzw. "antral sparing" trumaczy wyzszym przepiywem krwi w

tej czesci zoxzdka w pordwnaniu z jego trzonem i dnem.
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Za stusznoscig tych pogladdéw przemawiajg rdéwniez pra-

ce doswiadczalne Moody “ego /88/, Taylora /11 , =

takze czgsci pozostalrych autordéw / 57, T4/.

Inni autorzy podwazajg jednak role zwigkszonego prze-
piywu krwi w bionie Sluzowej, jako najwazniejszego czyn-

nika ochronnego s$luzdéwki zoxgdka:

Varhaug /124 / twierdzi, 2e zasadnicze znaczenie dla
ochrony biony $luzowe] ma stosunek wielkosSci przepiy-
wu krwi w bionie $luzowej do wydzielania kwasu,
ktéry w warunkach prawidXowych wynosi od 0,15 do
0,29 . Jego wzrost powoduje ochrong bizony Sluzowej,

natomiast obnizenie sprzyja powstawaniu wrzoddw,

Starlinger /112 / podajac prostacykline PGI2 we wstrzag-
gsie krvotocznym uzyskax poprawe przepiywu krwi w
bxzonie luzowej, lecz-nie miazo to wpiywu na powsta-

wanie Jej ostrych owrzodzen.

Arvidson / 4 / podajgc dozylnie szczurom 2zywe bakterie
E.coli odnotowat znaczny spadek przepiywu krwi w
bXonie Sluzowe].

Wrzdd stresowy jednak mdgxz wywoxzad dopiero po jed-
noczesnym podaniu tym zwierzetom dozoxgdkowo roztwo-
ru 80 I HC1 w zd%ci.

Wyniki moich bada?’ przemawia;g za siusznoscig hipo-
tezy o 1roli upos$ledzonego przepiywu krwi w pato-
mechaniZzmie wrzodu stresowego.

W piémiennictwie istnieja rdzne poglady cze¢sto kontro-
wersyjne na temat etiopatogenezy wrzodu stresowego.

Podjete przeze mnie badania stanowizy prdébe chodéby
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czgsSciowego wyjadnienia tego problemu.

Rzucity one nieco $wiatXa na wazng role jakg
odgrywa obnizenie przepiywu krwi przez bzong S$luzo-
wg 2o0xzagdka,

Istniejag jeszcze inne czynniki dosé istotne,
ktéryoh rola jest jeszcze nie’ostatecznie pozna-
na, Jednyn 2z nich Jjest bez watpienia zwrotne za-

rzucanie zd6xci, a takze dyfuzja zwrotna jondéw wodo

rowrch 1 zastdj tresci 2zozadkowej. Dlatego pro-
filaktyka i 1leczenie wrzodu stresowego powinno bycd
wielokierunkowe i wieloprzyczynowe. 2 zastosowanych
przeze mnie metod zapobiegawczych najskuteczniejsze
okazaio sig¢ jednoczesne podawanie dozoXgdkowe
jondw u zwierzat u ktdérych wykonano uprzed-
nio operacje antyrefluksowg tzn. pylorojejunostomieg
z wytworzeniem petli Roux-en-Y, Dosé skuteczne
byzo takze jednoczesne podawanie wodorowgglanu
sodu 1 atropiny. Nieco mniejszg skutecznosé uzys-
katem w grupie zwierzgt, u ktdérych po uprzednio
wykonanej pyloroplastyce stosowano dozoxzgdkowo
roztwér wodorowgglanu sodu.

Aczkolwiek wyniki badal doswiadczalnych nie zawsze
dajg sie przeniesé do kliniki czXowieka in toto"
to jednak moje badania mogg mieé pewne implikacje

dla my$lenia i poste¢powania klinicznego.
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VI. Z onczenie i wnioski

Z wykonanych przeze mnie badan na szczurach uktérych
wywozano doswiadczalny wrzdéd stresowy, za pomocg unie-
ruchomienia,oraz z podjetych préb zapobiegajgeyoch powsta-

waniu wrzodu wynikajg nastepujgce wnioski:

1 VW procesie powstawania wrzodu stresowego wazng role
patogenetyczng odgrywa zmniejszony przepiyw krwi przez
bzong £luzowg zoxgdka zwtaszcza w okresie pierwszych

12 godzin unieruchomienia,

2. Dalszymi czynnikami patogenetycznymi mogag bycé: dyfuzja
zwrotna jondéw wodorowych, obecnosé kwasdéw zdkciowych z
zarzucane]j do zoxgdka tresci dwunastniczej i zastd]

tresci zozagdkowej.

3. Uchwytne zmiany histopatologiczne w bzonie S$luzowej
zoxadka pojawiajg sie¢ po upzywie 6 godz.unieruchomienia.
Natomiast zmiany ultrastrukturalne w komdérkach bzony
gluzowe]j zotgdka sg juz widoczne po upzywie 30 min.

unieruchomienia.,.

4, Najlepsze efekty zapobiegawcze uzyskano stosujgc poda-
wanie dozoxgdkowe wodorowgglanu sodu po uprzednio
wykonanym zespoleniu od¢wiernikowo-jelitowym z wytwo-

rzeniem petli Roux-en-Y,

5. Do$é dobre wyniki uzyskano rdéwniez stosujgc dozozgd-
kowo roztwdér wodorowgglanu sodu u szczurdw po uprzed-
nio wykonanej pyloroplastyce, albo podajgc jednoczes-

nie w czasie trwania doswiadczenia atropine i NaHCO .



6. Nie stwierdzono wyraZnego wpiywu obnizonego pH tresci
zoxgdkowej na powstawanie wrzodu stres wego u unieru-

chomionych szczurdw,
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Streszczenie

Wrzdd stresowy jest zwyczajowo usywanym w klinice okresle-
niem licznych,najczesciej powierzchovnych owrzodzer wystepuja-
cych gtdwnie w zoxgdku i dwunastnicy.Brak typowego dla wrzoddw
trawiennych podsluzdéwkowego widknienia wynika z ogromnej dynami-
ki tych zmian,pojawiajgcych sie juz w okresie kilku godzin od za-
dziat*ania czynnika stresowego,ktérym mogg byd:ciezkie urazy wie-
lonarzgdowe, rozlegte zabiegi chirurgiczne,uogdlnione zakaszenia,
niewydolno$é wielonarzadowa,oparzenia,urazy czaszkowe, oraz
diugotrwate stresy psychiczne,

Duza Smiertelnos$é pooperacyjna zwigzana z chirurgicznym lecze-
niem krwawienia z wrzodu stresowego /30-50%/, oraz zawodnos$é
powszechnie stosowanej profilaktyki przy uzyciu blokerdéw recep-
torédw H2 inspiruje badaczy w wielu krajach do poszukiwania sku-
tecznej metody zapobiegania i leczenia tej jednostki chorobowej.
W procesie powstawania wrzodu stresowego odgrywajg role nadmier-
nie wyrazone reakcje uktadu nerwowego wspdéiczulnego i przywspdt-
czulnego,aktywacja uktadu hormonalnego, oraz czynniki miejscowe
jak dzia*anie HCl i pepsyny, zwrotne zarzucanie do zoXgdka tresc
dwunastniczej /kwasy zdtciowe/ i opéfnione oprdznianie zoradka.
Wobec kontrowersyjnych pogladéw na temat zXozonej patogenezy wrzo
du stresowego, oraz braku skutecznych metod zapobiegania i lecze
nia podjeto prace, ktérej celem byxa prdba wyjasnienia wpiywu
niektdrych czynnikéw patogenetycznych m.in. zmniejszenia przepiy
wu krwi przez bizong $luzowg, zastoju tresci Zotgdkowej czy zarzu
cania zd%ci do zotgdka na wystepowanie wrzodu. Jako model wybra-
no wrzdéd stresowy wystepujgcy u szczuréw poddanych unieruchomie-
niu, Wrz d wywotany wediug tej metody jest zjawiskiem prawie
stazym i powtarzalnym w sensie liczby i geboko$ci zmian w Zoxad

ku,
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Drugim celem pracy byzo poszukiwanie metod zapobiegajgcych
powstawaniu wrzodu. OdpowiedZ na to pytanie nie tylko pozwo-
lixaby wyjasnié rolg¢ niektdrych czynnikdéw patogenetycznych
ale takze dawazaby pewne wskazdéwki terapetyczne.

Stres wywoilywano u szczurdéw poprzez unieruchomienie przez
okres 48 gedzin przy pomocy opatrunku gipsowego. W okresie
tym zwierzeta pozbawione byty pokarmu statego oraz wody.
Badania przeprowadzono na 220 szczurach rasy Wistar, ktdre

podzielono na 11 grup po 20 osobnikdéw kazda:
Grupa 1 - bez unieruchomienia,

Grupa 2 - szczury unieruchomione nie otrzymujgce zadnych

lekdw.

Grupa 3 - szczury unieruchomione,u ktérych oznaczano co 3
godziny pH tresci zotgdkowej poprzez wytworzong poprzedniego

dnia przetok¢ zozgdkows.

Grupa 4 - szczury,ktérym w czasie unieruchomienia podawano w

ciggtym wlewie 0,9% NaCl przez przetoke zotgdkowg.

Grupa 5 - szczury unieruchomione po wykonanej przed 3 tygod-

niami pyloroplastyce.

Grupa 6 - szczury po pyloroplastyce,ktérym podawano dozozgd-

kowo wodoroweglan sodu w stezeniu 166,6 mmol/l /1ml/godz./.

Grupa 7 - szczury unieruchomione, u ktérych dozoXgdkowe
podawanie NaHCO gczono z podskdérnymi wstrzyknigciami atro-

piny O,1mg/kg co 6 godzin.

Grupa 8 - szczury, ktérym na trzy tygodnie przed unierucho-
mieniem wykonano operacjg zapobiegajgca zwrotnemu zarzucaniu
do zotgdka tresci dwunastniczej -PJS /Pylorojejunostomia

z wytworzeniem petli Roux-en-Y/.
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Grupa 9 - szczury unieruchomione po wykonanej PJS, ktdérym poda
wano wodorowgglan sodu w sposéb analogiczny jak w grupach 6
il7.
Grapa 10~ szczury po PJS, ktorym podawano dozoxgdkowo roztwdr
kwasu taurocholowego w stezeniu 5mM/1 / 1ml/godz./.
Grupa 11~ szczury unieruchomione, u ktérych przeprowadzano ba-
dania patomorfologiczne bzony S$luzowej zoxzadka po 30 min.,6,12
24,36,48 godzinach unieruchomienia w mikroskopie $wietlnym i
elsktronowym.
Szzzury,ktére padiy w okresie doswiadczenia oraz te,ktdére usy-
piano po 48 godzinach unieruchomienia poddawano badaniu sekcy]
nenu obliczajac w kazdej grupie Smiertelnosé,wskaznik wrzodowy
obzcnos$¢ zarzucania zdtci do Zotadka, a takze obecnosé tresci
krvistej w zoxgdku i jelitach. Wskaznik wrzodowy obliczano mno
%3 1liczbe wrzoddw przez wspdxczynnik giebokosci zmiany /1,2
lub 3/ a nast.pnie dzielac ten iloczyn przez 20 tzn.liczbe
szezurdw w grupie.
¥ grupach 1,2,4,5,6,7,8,9,10 mierzono przepiyw krwi w bionie
$lazowej zoxzgdka przy uzyciu przepiywomierza Dopplera-lasera
tuz przed,a naste¢pnie w 30 min.,6,12,24,36,48 godz  unierucho
mienia.
Do przeprowadzenia analizy statystycznej wynikdéw posiuzono sieg
testami Wilcoxona i chi-,

grupie kontrolnej/grupa 2/,48-godzinne unieruchomienie prze-
zyxo 11 z 20 zwierzgt/45% Smiertelnosé/.Wskainik wrzodowy w
grupie tej wynidst 17,9.Unieruchomienie prowadzizo w sposéddb
statystycznie istotny do obnizenia wielkosci przepzywu krwi
w bzonie £luzowej w 6 godzinie do 4,53; w 12 do 3,55; w 24 do
3,423 w 36 do 4,39, w poréwnaniu z 5,87, 5,2, 5,37 i 6,52

odpowiednio w grupie kontrolnej /gr.1 - bez unieruchomienia/.



-T76 -

¥ grupach, w ktérych dozoigdkowe podawanie w ciggiym wle-
wie roztw ru wodoroweglanu sodu skojarzone byzo z pyloro-
plastykg /gr.6/, blokadsg cholinergiczng /gr.7/, lub ope-
racjg zapobiegajacg refluksowi zdxciowemu osiggnieto
najnizszg sSmiertelnosé, oraz wskaznik wrzodowy.

artosci te ksztaxtowaty sie w sposdb nastepujgcy:

grupa 6-sSmiertelnosé 5%,wskaznik wrzodowy-1,1

grupa T-smiertelnosé O,wskaznik wrzodowy-0,4

grupa 9-smiertelnosé¢ O,wskaznik wrzodowy-0,1
W grupach tych zaobserwowano rdéwnolegle statystycznie
znamiennie mniejszy spadek przepiywu krwi w bionie sSluzo-
wej w okresie unieruchomienia w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej - /gr.2/ w 6 godzinie:gr.6 - 4,54, gr.7 - 5,16,
gr.9 - 5,09,
w 12 godzinie: gr.6 - 4,65, gr.7 - 5,27, gr.9 - 5,28
w 24 godzinie: gr.6 - 5,64, gr.7 - 5,94, gr.9 - 6,13
w 36 godzinie: gr.6 - 6,32, gr.7 - 6,21, gr.9 - 6,52
W grupach tych wyniki pomiaréw IDL /Index Doppler-Laser/
ksztattowaly sie¢ w poszczegdlnych pomiarach na poziomie
grupy 1 /szczuréw bez unieruchomienia/.
W grupie, w ktérej u szczuréw po PJS prowadzono dozoxgdko-
we podawanie kwasu taurocholowego w okresie unierucho-
mienia /gr.10/ otrzymano najwyzszg Smiertelnosé wynoszaca
T70% oraz wskaznik wrzodowy 15,05,
W grupach: 4 - w ktérej prowadzono wlew dozotgdkowy 0,9
NaCl oraz 5, ktérg stanowily szczury po uprzednio wykona-
nej plastyce odZwiernika wartosci badanych parametrdéw nie
odbiegaty w sposéb statystycznie istotny od otrzymanych
w grupie kontrolnej / gr.2/.
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Postugujgc sie analizg regresji badano zaleznosci Srednich
wynikéw IDL w poszczegdlnych pomiarach od liczly —~gkebo-
kosci wrzodéw w grupach 1,2,4,5,6,7,8,9,10.

Stwierdzony wspdiczynnik regresji wynosiz odpowiednio:

w 30 min, -0,9, w 6 godzinie-1,05, w 12 godzinie-1,06, w
24 godzinie - 0,000055, w 36 godzinie -0,00125, w 48 go-
dzinie - 0,0084.,

Z przeprovadzonych badan mozna wyciggngé nastepujgce

wnioski:

1. W procesie powstawania wrzodu stresowego wazng role
patogenetyczng odgrywa zmniejszony przepiyw krwi przez
btone $luzowg zotadka zwtaszcza w okresie pierwszych

12 godzin unieruchomienia,

2. Dalszymi czynnikami patogenetyczny:ii mogg byé: dyfuzja
zwrotna jondw wodorowych, obecnosé kwasdw zdkciowych
z zarzucanej do Zoxzagdka tresci dwunastniczej i zastdj

tresci zoxzagdkowej.

3. Uchwytne zmiany histopatologiczne w bionie $luzowej
zotxgdka pojawiajg sig po upzywie 6 godz.unieruchomie-
nia. Natomiast zmiany ultrastrukturalne w komdérkach
bXony S$luzowe]j zoxagdka sg juz widoczne po upzywie

30 min. unieruchomienia.

4, Najlepsze efekty zapobiegawcze uzyskano stosujac poda-
wanie dozozgdkowe wodorowgglanu sodu po uprzednio
wykonanym zespoleniu od wie ikowo=jelitowym z wytwo-

rzeniem petli Roux-en-Y,.

5. Do$é dobre wyniki uzyskano réwniez stosujgc dozotadko-

wo roztwdr wodoroweglanu sodu u szczurdw po uprzednio
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wykonanej pyloroplastyce, albo podajg jednoczes-

nie w czasie trwania doswiadczenia atropine i
NeHCO ,

Nie stwierdzono wyraZnego wpzywu obnizonego pH

tresci zoxgdkowej na powstawanie wrzodu stresowego

u unieruchomionych szczurdéw,



1e

2,

3.

4.

Se

6.

Te

8.

9.

10.

-79 =

PISMIE CTWO

Aebi M, ,Fehr H,,Finger J.,Clemencon G.: Experimental micro-
surgical model in rats preventing duodenogastric reflux,
Eur,Surg.Res.,1980,12,294.

Aranha G.V.,Pickleman J.,Pifarre R.,Scanlon P.J.,Gunnar R.M,:
The reasons for gastrointestinal consultation after cardiac
surgery. Am,Surg.1984, 50,301,

Archibald L.H.,Moody F.G.,Simons M,A.: Comparison of gastric
mucosal blood flow as determined by aminopyrine clearance

and ~labeled microspheres,Gastroenterology 1975,69,630.
Arvidsson S.,Falt K.,Haglund U,: Acute gastric mucosal ulce-
ration in septic shock. Acta Chir,Scand.1984,150,541,

Balibrea J.L.,Gomez J.A.,Alemany J.,Fernandez P.&.,Barreno
JeRet Restraint-induced stress ulcer.Il.Hypothalamic, urinary
and biochemical studies, World J.Surg.1980,4,83

Balibrea J.L., archan J.,Gomez J.A.,Alemany J., Aznar J.,
Farina J.,Barreno J.R.,Fernandez P.G.,Prado J.: Restraint indu
ced stress ulcer.II.Biochemical and ultrastruktural studies

of gastric mucosa. World J.Surg.1980,4,91.

Balibrea J.L.,Canela M,,Salva J.A.,Puig M.,Schwartz S.,Rull M,
Gastric mucosal energy metabolism in stress ulcer.Eur.Surg.Res
1982,14,377.

Barlow T.E.,Bentley F.H.,Walder D.N.: Arteries, veins and
arteriovenous anastomoses in the human stomach,Surg.Gyn.Obst.
1951,93,657.

Basso N. Materia A,.,Forlini A.,Jaffe B.: Prostaglandin genera-
tion in the gastric mucosa of rats with stress ulcer. Surgery
1980,94,104.

Benichoux D.,Baptiste D.,Floquet J.,Benicoux R.: Effets de la

cimetidine sur 1 ulcere de stress chez le rat.J.Chir./Paris/



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20,

21,

- 80 -

1979,116,605.

Billroth T.: Aus kinischen Vortr#gen.I.,Wien.Med.Wochenschr.
1867,17,705.

Black J.W.,Duncan W.A.M.,Duramt C.J.,Ganellim C.R.,Rarsons
E.M. Definition and antagonism of histamine H receptors.
Nature,1972,236, 385,

Blom H.: Parietal cell regeneration in rat gastric mucosal
wounds.Umea University,1982,81.

Bonfils S.,Liefoghe G.,Gelle X.,Dubrasquet M.,Lamblimg A.:
Ulcere experimantal de contrainte du rat blanc: Mise en evi-
dence et analyse du role de certains facteurs psychologi-
ques.Rev.Franc.Et.Clin.Biol.,1960,5,571.

Brodie D.A.,Hanson H.M.: A study of the factors involved in
production of gastric ulcers by the restraint technique.
Gastroeneterology,1960,38,353.

Brodie D.A. Marshall R.W.,Moreno O.M.: Effect of restraint
on gastric acidity in the rat. Amer.J.Physiol.,1962,202,812.
Bruch D.,Cheung R.S.: Impaired efficiency of duodenal acid
disposal is preceded by a blunted response in mucosal blood
flow.Surg.Forum 1985,36,130.

Cheung L.,Lowry S.: Effects of intra-arterial infusion of
prostaglandin E 1 on gastric secretion and blood flow.
Surgery,1978,83,699.

Cheung L.Y. Treatment of established stress ulcer disease.
World J.Surg.,1981,5,235,

Cheung L.Y. Sonnenschein L.A.: Measurement of regional gas-
tric mucosal blood flow by hydrogen gas clearance,Am.J.Surg..
1984,147,32,

Cheung L.Y.: Gastric mucosal blood flow: Its measurement

and importance in mucosal defence mechanisms.J.Surg.Res.,

1984,36,282,



22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33

- 81

Chiu C.J.,Mc Ardale A.H.,Brown R.A.,Scott H.J.,Gurd F.M.:
Gastric mucosal changes following burns in rats. A morpho-
logical and metabolic approach to the stress ulc r problem.
Arch.Surg.,1971,103,147.

Clemencon G.,Fehr H.: Inhibition of cysteamine induced duo-
denal ulcer in the rat by bile diversion. Enhancement of
the ulcerogenic effect of cyteamine by taurocholic and gly-
cocholic acids.Scand.J.Gastroenterol.,1983,18,13.

Cozette P.: L ulcere de contrainte chez le rat.Essai thera-
peutique par la Vitamine A. These lled.Nancy,1976.

Cushing H.: Peptic ulcers and the interbrain.Surg.Gyn.Obst.,
1932,55,1.

Curling T.B.: On acute ulceration of the duodenum in case of
burns. Med.Chir.Tr. London,1842,25,260,

Davenport H.W.:Physiologie de l'appareil digestif. Masson

edit. Paris,1968,94.

Dayton M.T.,Schlegel J.: The effect of secretion on canine
gastric mucosal HCO~ «production.J.Surg.Res.,1983,35,319.

De L'Ashley S.N,,Loybel D.,J.,Cheung L.Y.: Relative permeabi-
lity of the apical cell membrane to sodium and other cations.
Surg.Forum,1985,36,126.

Delaney J.P.,Grim E.: Canine gastric blood flow and its dis-
tribution. Am.J.Physiol.,1964,207,1195.

Dixon J.M. i wsp.: Upper gastrointestinal bleeding. A signi-
ficant complication after surgery for relief of obstructive
Jaundice. Ann Surg.,1984,199,271.

Drozdz M. ,Szyszko S. Ostre krwotoczne owrzodzenie zoXgdka.
Pol.Przeg.Chir.,1984,56,871,

Druart M.L. i wsp.: Prevention des ulceres aigus du tube

digestif.Acta gastro-ent.belg.,1982,45,32.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

- 82 =

Durlik M., Benichoux R.,Lopez-=Gollonet J.M.,Karcher G.:

A new Laser Doppler interface for the continous measures
ment of the rat gastric mucosal. bl .»d flow.Eur.Surg.Res ,
1986,18,41.,

Durlik M.,Benochoux R.,Mainard D.: The gastric stress ulcer
of the rat: contribution of pyloric sphincter, HCO™ bile
reflux and mucosal blood flow. Eur.Surg.Res.,1985, 17, S1,
39, Abstract 20th Congress ESSR Rotterdam 1985,

Durlik M.,Schier J. Kowalski A.: Owrzodzenie stresowe
zotadka i dwunastnicy. Pol.Tyg.Lek. /w druku/.

Elsaesser C.L.,: Die Magenerweichung des Sa#llinge.Stuttgart
und T#bingen,1846,172.

Feld A.,Fondacaro J.,Holloway A. and Jacobson E.: Measure-
ment of mucosal blood flow in the canine intestine with
laser doppler velocimetry. Life Sciences,1982,31,1509.
Feldman S.,Bernbaum D.,Behar A.: Gastric secretion and
acute gastroduodenal lesions following hypothalamic and
preoptic stimulation. An experimental study in cats.
J.Neursurg.,1961,18,661

Filczewski M.:- A comparative search for the influence of
vagotomy and atropinization on the level and biosynthe~

sis of catecholamines in heart, stomach and suprarenal
glands in rats. Pol.J.Pharmacol.Pharm.1974,26,505.

Gaskill III H,,Sirinek K.,Levine B.: 16,16-Dimethy}iprosta-
glandin E2 reverses focal mucosal ischemia associated with
stress ulcers.,J.Surg.Res.,1984,37,83.

Goldman H.,Rosoff C.B.: Pathogenesis of acute gastric stress
ulcers. Amer,J.,Pathol.,1968,52,227.

Graef J.de,Gerard A.,Lev R.,Glass G.B.J.: La secretion de

glycoproteines sulfatees par la muqueuse gastrique fundique

chez le chien.Biologie et Gastroenterologie 1968,1,88.



- 83 =

44, Guilbert J.,Bounous G.,Gurd F.N.: Role of intestinal

45,

46,

47.

48,

49.

50.

51.

52,

53.

54.

chyme in the pathogenesis of gastric ulceration.
J.Trauma., 1969,9,723,
Gurll N.J. i Damianos A.J.: The role of histamine and
histamine receptors in the pathogenesis and treatment
of erosive gastritis. World J.Surg.,1981,5,181,
Guth P.H.,Smith E,: Neural control of gastric mucosal
blood flow in rat. Gastroeneterology, 1975,69,935.
Hamza K.N,,Denbensten L.: Bile salts producing stress
ulcers during experimental shock. Surg.,1972,71,161.
Hanisch E,,Schwille P,0O.: Basal gastric secretion, muco-
sal blood flow and associated fasting blood hormones in
the rat. Effects of various forms of vagotomy. Eur.Surg.
Res., 1982,14,368,
Hanisch E.,Schwille P,0. and Engelhardt W.: Basal gas-
tric secretion, mucosal blood flow and associated fas-
ting blood hormones in the rat. Effects of various forms
of sympathectomy. Eur,Surg.Res.,1982,14,358,
Hase T.,Moss B.: Microvascular changes of gastric mucosa
in the development of stress ulcer in rats. Gastroentero-
logy, 1973,65,224.
Hirschowitz B.I.,Molina E.,Ou Tim L,,Helman C,: Effects
of very low doses of atropine on basal acid pepsin
secretion, gastrin and heart rate in normal and DU.
DigeDis.Sci.,1984,29,790.
Hollander .: Physiology and chemistry of the gastric
mucous secretion. Gastroenterology,1962,43,304.
Hubvert J.P. i wsp.: The surgical management of bleeding
stress ulcers. Ann Surg.,1980,191,672.
Hunt D. i wsp.: Endotoxemia, disturbance of coagulation

and obstructive jaundice. +J.Surg.,1973,125,12.



55

56

57

58.

59

60,

61,

62.

63.

Hunt T.K.: InJury and repair in acute gastroduodenal
ulceration., Am.J.Surg.,1973,125,12,

Innes I.R. and Nickerson : Drugs inhibiting the action
of acetylcholine on structures innervated by postganglio-
nic parasympathetic nerves /antimuscarine or atropinic
drugs/. The Pharmacological basis of therapeutics
Edit.L.Goodman and A.Gilman - 3rd edition- The Macmillan
Company, New York,1968,522,

Jeppson B,,Li A, and Jamieson C.: Synergistic action of
cimetidine and chlorpheniramine in prevention of restraint
stress gastric ulceration in rats. Acta Chir.Scand.,1983,
149,199,

Kassan M.A, i wsp.: Effect of vagotomy on gastric mucosal

prostaglandin E2 in stress ulceration. Surg.Forum.,1985,
123,

Kauffman G. and D Alecy L.: Redistribution of canine splan

chnic blood flow following normotensive hemorrhage. J.

Surg.Res.,1977,22,580,

Kim B.,Wright H.K.,Bordan D.,Fielding P.,Swaney R.: Risks

of surgery for upper gastrointestinal hemorrhage 1972

versus 1982,Am.J.Surg.,1985,149,474.

Kivitaakso E, ,Ehnholm C.,Kalima T.,Lempinen M,: Duodeno=-

gastric reflux of lysolecithin in the pathogenesis of

experimental porcine stress ulcer. Eur .Surg.Res.,1976,

8,63.

Kivilaakso E.,,Fromm D,,Silen W.: Relation-ship between

ulceration and intramural pH of gastric mucosa during

hemorrhagic shock. Surgery, 1978,84,70.

Kivilaekso E.,Barzilai A.,Schiessel R.,Crass R.,Silen W,:

Ulceration of isolated/ amphibian gastric mucosa. Gastro-



64

65.

66,

67,

68.

69.

T0.

1.

T2,

T3,

- 85 -

enterology,1979,77,31.

Kivilaakso E.: Inuibition of gastric mucosal carbonic
anhydrase by taurocholic acid and other ulcerogenic
agents, Am.J.Surg.,1982,144,554.

Knight S.E,,Mc Isaac R.L. and Fielding L.P.: The effect
of highly selective vagotomy on the relationship between
gastric mucosal blood flow and acid secretion in man.
Br.J.Surg.,1978,65,721.

Konturek S.: Fizjologia uktadu trawiennego.PZWL,1985,
Warszawa.

Koop H. i wsp.: Adrenergic Control of rat gastric so-
matostatin and gastrin release.Scand.J.Gastroeneterol.,
1883,18,65.

Kvetansky R.: Recent progress in catecholamines under
stress, Elsevier North Holland Inc.,1980.

Kumeshiro R, Piotrowski J.,Kholoussy A.M.,Hashimoto W.,
Matsumoto T.: Antiplateled aggregation inhibit develp-
ment of stress ulcers in Spraque-Dawley rats., Eur,Surg.
Res.,1985,17,44,

Larson G, i wsp.: Gastric acid secretion after chemical
sympathectomy. Surgery,1979, 85,534.

Larson G . i wsp.: Gastric response to severe head

i ury. Am.J.Surg.,1984,147,97.

Le Gall J.R. i wsp.: Les ulceres aigus des reanimes,
Aspects etiologiques, cliniques et therapeutiques.
Essai de physiopathologie. Reanimation,1978,28,1279.
Lecompte J.,Franchimon P.,Juschmes J,,Frankignoul M.:
Stress a point de depart peripherique et stress psy- -
chologique. Rev.Med.de Liege,1977,32,403.



T4,

75

76,

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

- 86 -

Levine B.,Schwesinger W.,Sirinek K,,Jones D, and Pruitt
B.,: Cimetidine prevents reduction in gastric mucosal
blood flow during ock.Surgery,1978,84,113.

Levine B.,Gaskill III H.,Sirinek K.: Lack of sustained
vagal control of gastric mucosal blood flow. Why wago-
tomy is not effective in preventing recurrent hemorrhage
from stress ulcers. Surgery,1981,90,631

Lillehei C.W,,Dixon J.L.,¥Wagensteen O.H,: Relation of
anemia and hemorrhagic shock to experimental ulcer pro-
duction.Proc.Soc.Exp.Biol.Med.,1948,68,125,

Lucas Ch,E. i wsp.: Natural history and Surgical dilem-
ma of stress gastric bleeding.Arch Surg.,1971,102,266,
Lucas Ch.E.: Stress ulceration the clinical problem.
World J.Surg.,1981,5,139.

Maeda R.,Guilmette R. Tarnawski A.,Ssrfeh J.: Bile acid
induced mucosal injury: significanse of portal hyper-
tension and mucosal capillary permeability.J.Surg.Res.,
1984,36,312,

Manjo G.,Palade G.E.,Schoefl G.F.: Studies on inflam-
mation: the 'site of action of histamine and serotonine
along the vascular tree; a topographic study. J.Biopys.
Biochem.,Cyt I,1961,11,607,

Manship L. i wsp.: The influence of sepsis and mutisysten
organ failure on mortality in the surgical intensive
care unit, Am,Surg.,1984,50,94,

Martin L.F. i wsp.: Bioenergy metabolism of gastric
mucosa during stress.Surgery,1982,92,337.

Maslinski S.,Wojtecka-fukasik E,: Mechanizmy cytopro-
tekcyjnego dziarania prostaglandyn.Acta Physiol.Pol.,
1983,34,53,



84

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92,

- 87 =

Materia A,,Jaffe B.,Money S.R.,Rossi P.,: Prostaglandins
in commercial milk preparation.Arch,Surg.,1984,119,

Mc Isaac R ,Johnston B.,Fielding L, and Dudley H.: Basal
and dose response studies of gastric mucosal blood flow:
comparison of duodenal ulcer patients before and after
highly selective vagotomy with normal volunteers.,. World
JeSurg.,1982,6,427,

Menguy R.: Role of gastric mucosal energy metabolism in
the etiology of stress ulceration.,World J.Surg.,1981,5,
175

Mersereau W,A.,Hinchey E.J.: Effect of gastric acidity
on gastric ulceration induced by hemorrhage in the rat,
utilizing a gastric chamber technique. Gastroenterology,
1973,64,1130,

Moody F.G.,Greevy J.,Zalewsky Ch.,,Cheung L.Y.: The cyto-
protective effect of mucosal blood flow in experimental
gastritis. Acta Physiol.Scand.,1978,Special Suppl.,35,
Morden R.S.i wsp.: Qperative management of stress ul-
cers in children.Ann Surg.,1982,196,18,

De Oliveira R.B.,Ceneviva R.,De Almeida Troncon L.E.,
Castro e Silva Jr O, and lleneghelli U.,G : The effect of
a segmental gastrectomy with proximal gastric vagotomy
on gastric secretion and gastric emptying.Br.J.Surge.,
1984,71,431.

Papazian A.,Nguyen=Phuock K.: Le reflux duodenogas-
trique: mise en evidence,affection associees, conse-
quences, traitement.,Gastroenterol.Clin.Biol.,1982,
6,1020,

Pruitt B, 1 Goodwin C.W,: Stress ulcer disease in the
burned patient.World J.Surg.,1981,5,209.



3.

94.

5.

96,

97.

98.

99.

101,

102.

- 88 -

Rees M. ,Bowen J.: Stress ulcers during live Escherichia
coli sepsis.The role of acid and bile.Ann.Surg.,1982,
195,646,

Ritchie W.,P., Role of bile acid reflux in acute hemor-
rhagic gastritis.World J.Surg.,1981,5,189,

Rokitansky C. Hand buch der pathologischen anatomie.
Bra muller,Wien,1842,195,

Rotering R.,Larsen K.,Dixon J. and Moody F.: The measu-
rement of canine gastric mucosal blood flow with as
laser doppler velocimeter.The Physiologist, 1981,24,

15 /abstr./.

Roze C.: L innervation inhibitrice du pylore.Gastro-
enterol,.Clin.Biol.,1980,4,104.

Saffouri B.,,Du Val J.W,,Makhlout G.M.: Stimulation of
gastrin secretion in vitro by intraluminal chemicals:
regulation by intramural cholinergic and noncholinergic
neurons., Gastroenterology,1984,87,557.

Sakomoto T., Swierczek J.,0gden D.,Thompson J.: Cyto-
protective effect of pentagastrin and epidermal growth
factor on stress ulcer formation: Possible role of soma-
tostatine,Ann,Surg.,1985,201,290.

Samloff I.M,,Liebman W,M, ,Pamitch A.M.: Serum group I
pepsinogens by radio immunq assay in control subject
and patients with peptic ulcer. Gastroenterology,1975,
69,83.

Selye H.: Stress sans detresse. Symposium "Stress,
maladies de civilisation et vieillissement®. Labor.
Robert et Carriere edit.Paris, 1975,13.

Sen R.,, ANand B.K.:zEffect of electrical stimulation of

the hypothalamus on gastric secretory activity and
ulceration,Ind.J.Med.Res.,1957,45,507.



103.

104.

105.

106,

107.

108.

109.

110.

111.

-89 -

Shey H.K.,Komarov S.A.,Fels S.S.,Meranze P.,Gruenstein
M.,Siplet HeK.: A simple method on.the uniform produc-
tion of gastric ulceration in the rat. Gastroenterology,
1945,5,43.

Shoenberg M.H,,Muhl E.,,Sellin D.,Younes M,,Schildberg
F.W.,Haglund V,: Posthypotensive generation of super-
oxide free radicals: possible role in the pathogene-
sis of the intestinal mucosal damage. Acta Chir.Scand.,
1984,150,301.

Shorr L.D.,Sirinek K.R.,Page C.P,,Levine B.A.: The role
of glucose in preventing stress gastric mucosal injury.
J.Surg.Res.,1984,36,384.

Sibilly A. i Boutelier Ph.: Les complication digesetive
du stress., Masson,Paris,1974.

Silen W, i wsp.: The pathophysiology of stress ulcer
disease, World J.Surg.,1981,5,165.

Simonian S.J. i wsp.: Nonsurgical control of massive
acute gastric mucosal hemérrhage with antacid neutrali-
zation of gastric content. Surg.Clin.North Am.,1976,56,
21,

Skalekas G. i wsp.: Baisse de 1 acidite gastrique apres
ligature du choledoque chez le lapin, J.Chir./Paris/.,
1980,117,723.

Skillman J.J. i wsp.: Respiratory failure, hypotension,
sepsis and jaundice, A clinical syndrome associated
with lethal hemorrhage from acute stress ulceration of
the stomach. Am.J.Surg.,1969,177,521.

Spilker G,,Theisinger W,,Bader M, and Seidel G.:
Secretine retard pour la prophylaxie des ulcers de

stress en chirurgie., Press.ied.,1982,11,267.



112

113.

114.

115,

116,

117,

118,

119.

120.

121.

- 90 -

Starlinger M.,Jakesz R, Matthews J.B.,Yoon C. and
Schiessel R. : The relative importance of HCO and
blood flow in the protection of rat gastric mucosa
during shock. Gastroenterology, 1981,81,732.
Stewart D.N.: Incidence of perforated peptic ulcer
effect of heavy air-raids.lancet,1942,242,259,
Stremple J.F.,Molot M.D,,Mac Namara J.J.,Mori H.,
Glass GeBeJde: Post traumatic gastric bleeding pros-
pective gastric secretion composition.Arch.Surg.,
1972,105,177.

Svanes K.,Takeuchi K.,Ito S, and Silen W.: Effect of
luminal pH and nutrient bicarbonate concentration on
regstitution after gastric surface cell injury. Sur-
gery,1983,94,494.

rédka A.,Maslinski S,.,Dgbski L.,Maslinska O.,Kaleta
Z.: Udziax esteraz cholinowych w powstawaniu streso-
wych wrzoddw zoxgdka u szczuréw. III Krajowa Konfe-
rencja Naukowo-Dydaktyczna Patofizjologéw.Lublin,1980.
Tanaka K. ,Fromm D,: Effects of bile acid and salicyla-
te on isolated surface and glandular cells of rabbit
stomach. Surgery, 1983,93,5.
Taylor T.V.,Pullan B.R.,Goddard J.,Torrance B. Effect
of secretogogues on mucosal blood flow in the antrum
and corpus of the stomach.Gut.,1978,19,14.

Teorell T. : Untersuchungen fiber die magensaftsekretion.
Skand.Arch.Physiol.,1933,66,225.

Thomas W.E.G.: Punctional changes in acid secretion
produced by duodenogastric reflux.Gut.,1980,21,413,
Thomas W.E.G.,Lewin M,R.: The effect of duodeno -

gastric reflux on serum gastric ‘levels in the dog.



- 91 =

Eur.Surg.Res.,1980,12,403,

122, Tricot P.,Benichoux R.,Zemzani A.,Bergheau J.M,
Grollier M.: Non invasive measurement of tissue blood
flow with a Doppler-Laser probe.Eur,Surg.Res.,1982,
14,142 /Abstr./

23. Valenruela J.E., Defilippi C.,Csendes A.: Manometric
studies on the human pyloric sphinct;r. Gastroentero-~
logy,1976,70,481,

124, Varhaug J.E.,Svanes K.,Sgreide O, and Skarstein A,:
Effect of partial gastric devascularization on mucosal
blood flow and acid secretion in cats.Eur.Surg.Res.,
1979,11,15.

125, Weber J.L.: Effets de la cimetidine sur 1 ulcere de
contrainte chez le rat. These de Doctorat en Medecine,
Faculte de Medecine de Nancy,1980.

126, Wise L.,Ashford L.,Ballinger W,T.: The effect of sero-
tonine on the gastric mucosal barrier. Surg.Forum,
1971,22,321,

127. Wehrhahn M, ,Bittner R.,Frank J.,Mohnhaupt R.,Beger H.G,.:
Simultaneous recording of pressures with subsequent
computeranalysis in the stomach and the duodenum of
duodenal ulcer patients and healthy subjects.Eur.Surg.
res.,1983,15,1.

128, Zavagno G.,Cagol P,,Da Pian P.,Vallango P.,Yshag-Waris
Ke.,Lise M.t Variations in transmucosal gastric poten-
tial.Difference during hemorrhagic shock in the rat.
Eur,Surg.Res.,1983,17,38,

129. Zinner M.Y.,Korr J.C.,Reynolds D.G.: Distribution and

arteriovenous shunting of gastric blood flow in the



130.

- 92 -

baboon: effect of epinephrine and vasopressin infu-
sions.Gastroenterology,1976,71,299.

Zinner M,,Zuidema G.,Smith P. and Migno A.M.: The pre
vention of upper gastrointestinal tract bleeding in

patients in an intensive care unit.Surg.Gynec.Obstet.

1981,153,214.



Tabela II, Wartodci przeptywu krwi w bt nie Sluzowej,czas prze-
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krwistej w jelitach i refluks zdéxciowy.

grupie doswiadczalnej.
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30 A= | v jeli-|28Tc.
20, |en  |12n |aen [36n | 4en tach
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x | 5,30) 587 570 (587 6,52|6,38 | 48| 0 | 20- | &
sD | 1 27| 1,13 (0,90 | 0,84 1,0 | 0,74




bela III, WartosSci przepty u krwi w bXonie 8luzowej zotadka,
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min.
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x | 5,435,535 | 5,55 | 3,42 4,39 |5,65 |43 17,9| 6+ 9+

SD |1,52| 1,48 | 1,30 1,91 | 2,05 |1,28 14- 11=-

+ zwierz¢ padto w toku dodwiadczenia



Tabela IV, Wartoéci przeptywu krwi w bonie Sluzowej zoxadka,
Liczba i charakter wrzoddéw,obecnodé treSci krwistej

w jelitach i refluks z6Xciowy w czwartej grupie dos-
wiadc alnej.

e . Indeks Doppler - Laser Pz;gze :;zo ﬁrgéiff zéis
min., | 6h | 12h| 24h |36h | 48h | tach oxe.
1| 6,85/ 5,41 | 4,82} 4,60 |7,31 | 6,7 | 480 | © - +
2| 7,61| 6,09 | 5,94 | 4,59 |6,74 | 6,00| 48h | © - -
3| 7,01| 6,42 5,76 | 6,66 (6,92 | 6,10| 48h | 4 - +
4| 7,65\ 6,29 | 6,55| 7,50 |7,05 | 8,04| 48h | O - +
5| 5,90| 3,81|3,51| 6,41 |5,50 | 6,75| 48h - +
6| 5,26 5,18 | 4,15 4,03 |5,83 | 7,50| 48n | 3 + -
7| 7,40| 5,57 | 4,66 | 5,82 {5,58 | 5.46| 48h | © + -
8| 5,80 4,03 13,311 2,27 | + + 4h |13 + +
9{6,30| 1,72 | 4,70 | 4,55 4,40 | 4,47| 48h | 2 - +
10| 7,42| 4,90 | 3,84 | 3,60 |5,19 | 5,46| 48n | 5 +
1| 5,95| 4,57 | 4,60 | 5,21 |{6,30 | 5,60| 48nh | 2 - -
12| 6,45| 3,60 | 3,29 | 2,03 (4,80 | 4,76| 48h | 3 - -
13| 6,40(33 8 (3,11 | 3,13 2,25 | 3,80| 48h | 1 + -
14 | 5,90 4,00 [3,70 | + 22h | 8 - -
15| 5,82| 5,15 |4,01 | 6,28 6,30 | 7,02| 48h | 1 - -
16 | 4,80| 4,38 |3,89 | 5,80 |4,82 | 5,20| 48h | 3 -
17| 5,76 | 4,01 |5,11 | 5,19 |5,50 | 5,30 | 48h | O - +
18 | 4,50 3,90 |3,60 {5,33 [3,04 | + |41n | 6 + -
19 | 5,63 | 5,02 |4,23 {5,10 |5,25 | 6,21 |48n | 2 - -
20 | 5,40 | 4,95 |5,64 |4,55 [5,43 | 6,11 |48h | O - -
x 6,18 | 4,75 (4,21 4,87 [5,44 | 5,91 45,95 | 6,3 |j2F  |o*
, 60,87 {0,a5 | ,80 |1 27 | 1,05 f12,

+ zwierze padto: w toku doSwiadczenia



Tabela V. Wartodci przeptywu krwi w bXonie Sluzowej zoadka,
liczba i charakter wrzodéw, obecnodé tresci krwistej
w Jelitach i refluks zdé*giowy w pigtej grupie dos-

wiadc alnej.

vy ___Indeks Doppler - Laser tyeis| Gy | kewista|lgks
30 | 6n | 12n| 24n|36n | 4en e
min, I
1| 6,8 [5,35| 6,35 [6,00 |5,6 8,0 |48n| o | - .
4,2 3,3 | 1,14 |6,50 [7,62|7,4 |48n | 36 | + .
3| 7,11 |8,3 | 8,6 |6,86(7,70|7,95(48n| o | - -
4| 6,1 |6,6 | 5,8 [2,23 ] « 26h | 19 | - R
57,6 |8,8 | 7,0 |7,8 |6,87 |4,62[48n | o | - .
6| 7,38 [3,44 | 3,28 | + 2on | 12 | - +
7| 5,90 4,11 | 3,86 |3,34 [6,62|6,75|48m | 9 | + +
8| 4,36 |7,14 | 5,60 [5,88 |7,22 |6,80[48n | 4 | - R
9| 7,32 |7,48 | 7,65 |7,4 8,01 |5,26|48n| o | - R
105,34 [3,41 | 3,38 [3,26 | + 3h | 18 | + .
11]6,34 |4,01 | 2,91 [1,99 | + 34h [ 15 | + +
126,45 |4,44 | 4,05 (5,01 (5,42 [5,1% |48 o | e .
133,92 |2,80 | 1,40 [1,96 (3,55 [4,80 [48n | 10 | - +
14 | 5,06 [2,50 | 2,14 2,60 (4,52 [6,12 |48 8 -
15 | 4,74 |3,60 | 3,20 |4,46 |6,14 |5,26 |48n | 4 | - +
16 (4,64 [3,89 | 2,12 [5,50 | + 350 | 11 | + +
17 5,44 |4,36 | 3,90 [5,70 [4,01 [4,80 [48n | O | - +
18 5,82 |4,42 | 3,36 5,64 (4,89 [5,28 [48n [ O | - +
19 |4,63 [4,30 | 3,07 1,27 6,38 [6,70 {48m | 3 | - +
20 |7,01 4,80 | 5,11 5,22 14,70 |5,23 [48m | O | - +
x |5,81 4,85 | 4,20 | 66 [5,95 [6,0 [4335 | 7,45)2%  |'5*
sp {1,13 1,78 | 2,01 f,24 J1,37 [1,33

+ zwierzg pado w toku do8wiadczenia




Tabela VI. WartoSci przepty u krwi w bonie §luzowej zotadka,
liczba i charakter wrzoddéw, obecnodé tresci krwistej
w jelitach i refluks zoXciowy w szostej grupie do -
wiadc alnej.
Nr Indeks Doppler- Kaser g;gf; g;ZO- §£$igta[§:£;
30 . w Jeli=1,syc,
min. 6h 12h | 24h | 56h | 48h tach
114,76 |4,42 | 4,06 |5,01 | 6,40 7,14 | 48h - -
2|16,16 4,56 | 4,30 7,72 | 7,22 | 7,80 | 48h 0 + -

6,74 (4,14 | 3,54 |5,80 | 5,45 | 6,51 | 48h 0 - +
44,33 4,66 | 4,11 |8,61 |8,28 | 5,01 48n 0 - -
5/6,15 | 4,13 | 3,80 |5,70 | 6,57 | 5,30 | 48h 8 + -
6(4,70 | 3,74 | 4,11 |5,54 |6,70] 6,60 | 48h 0 - -
715,29 | 5,42 3,46 14,20 | 5,34 | 4,18 | 48h 0] - -
85,49 4,03 4,80 [6,20 [ 6,06 | 6,16 | 48h 0 - +
9/4,26 |4,01| 4,32 |[2,68 |2,01| + | 38h 3 + +

10{4,18 | 3,75 | 4,09 (4,74 | 5,62 | 4,92 | 48h 0 - -

11/6,9 |5,26 | 4,35 (5,29 | 5,89 | 6,43 | 48h 0 - -

1215,14 | 4,11 5,93 |5,51 | 6,11 | 7,12 | 48h 0 - +

13{5,01 | 4,27 | 5,56 |6,13 |5,90 | 7,13 | 48h 0 - -

146,27 | 4,81 5,70 |4,63 | 6,33 | 6,08 | 48h 0 +* -

154,82 | 4,16 | 5 05 |5,51 | 5,87 | 6,67 | 48h 0 - +

16{7,5 |5,45| 5,11 |7,09 | 7,22 | 6,81 | 48h 0 - +

176,40 | 5,22 | 4,98 |[6,19 | 7,31 | 7,80| 48h 0 + -

18/6,42 | 5,29 | 4,69 |5,95 7,80 | 7,81 | 48h 0 - -

19/6,26 (5,14 | 5,44 (5,90 | 7,86 | 7,73 | 48h 0 + -

20| 7,41 | 4,31} 5,75 {6,38 | 6,54 | 7,88 1| 48h 0 - -

x (5,71 4,54 | 4,65 |5,64 [6,32[6, |47,5| 1,1 5% |8

SD |1,01| ,55| 0,73 [1,17 | 1,27 | 1,06
+ zwierze padXo w toku dodwiadczenia



Tabela VII. Wartosci przepywu krwi w b nie s$luzowej
-liczba i charakter wrzoddéw, obecnosé tresSci krwistej
w jelitach i refluks zd6%ciowy w siddmej grupie doé-

wiadczalnej,

Indeks Doppler - Laser Prze-|Wrzo- | res¢ |Ref-

Ny = zycie dy rgiifa }%ks

min. 6h 12h 24h 36h | 48h tach 20xe
115,48 (4,22 |4,15 | 6,20 | 7,50 (8,06 | 48h o - -
2| 4,82 |3,78 |4,99 | 6,40 | 6,60 |5,46 | 48h 0 - +
36,95 |3,65 3,40 [ 6,80 | 5,61 [6,15 | 48h 0 + -
415,20 |5,08 4,30 {5,36 | 7,90 (5,76 | 48h 0 + +
515,24 4,19 |3,83 |5,92 6,65 |6,82 | 48h 0 + -
6{5 39 14,90 [4,62 |5,31 5,28 |5,71 | 48h 0 - -
7|!5,80 |4,48 (4,19 | 6,69 | 5,88 6,12 | 48h | © - -
81| 6,45 |T,11 |7,01 4,96 | 7,68 6,20 | 48h 0 + -
9|17,02 |6,80 |6,40 | 7,14 | 7,08 |6,11 | 48 0 - +
10| 5,60 |6,54 |5 % 5,,6,42 | 5,77 |8,06 | 88h 4 + +
11| 6,16 5,81 |5,42 | 5,40 5,68 |5,05 | 48h 0 + -
12| 7,90 |6,74 6,30 |5,61|5,82 |5,88 | 48 0 - -
13| 6,50 |{7,4 |4,70|6,14| 6,80 |6,47 | 48h 0 - -
14| 6,23 15,31 | 5,41 | 5,44 | 5,72 16,10 | 48h 0 - -
15| 5,40 |5,36 |5,72 |5,90| 98 |4,40 | 48h | © - -
16| 5,85 (4,86 | 6,64 | 6,11 | 6,01 |5,25 | 48h 0 - -
171 4,38 (4,43 | 6,90 | 6,24 | 5,12 {6,51 | 48n 0 + -
186,70 |3,99 |5,32 |5,66 | 5,82 |5,82 | 48h 0 - -
191 5,71 {4,81 | 5,28 | 6,23 | 6,63 |5,53 | 48h 0 - +
20| 5,29 (4,53 |4,79 | 5,14 | 5,89 |6,40 | 48h | O - -

5,90 [5,16 [5,27 | 5,94 | 6,21 |6,21 | 48 | 0,4 | 2t |

sp| o,81 {1,09 |1,01 0,59 | 0,80 |0,82




,Tabela VIII, Wartodci przeptywu krwi w bonie Sluzowej zotad
liczba i charakter wrzdddéw, obecnodé tresci krwistej
w jelitach i refluks zdéXciowy w 6 mej grupie doé-

wiadczalne]
Indeks Doppler-Laser Prae- |frzo-| T re8¢ ef-
Nr zycie |dy krwista uks
20 | eén  [12n | 24n36n | 48h W Jell jzox
1 5,1 3,84 | 3,81 14,84 |6,85| 5,5 |48n 4 - -
2 (4,4 2,16 | 2,1 | 2,01 1,75 + [39n |27 - -
3 4,8 | 33,77 | 3,84 | 6,40 | 6,42} 7,10 |48n 5 - -
4 19,4 8,52 | 4,12 | 4,43 | 8,40 | 8,65 [48h 0 - -
5 15,5 3,49 | 3,90 | 3,82 | 4,90 | 7,11 {48n |12 - -
6 5,04 3,92 2,90 | 3,04 | 5,43 4,24 |48h 0 - -
7 |6,80| 4,47 | 3,16 | 6,80 | 5,33} 5,30 |48h 0 - -
8 |3,68| 3,66 {4,08|2,77| 3,21| 6,11 |48nh 6 + -
9 5,19 3,82 | 3,80 | 3,32 2,42} + 42h 1 + -
10 |5,45| 3,39 | 4,49 | 6,58 | 6,94 | 6,60 |48n 0 - -
11 {6,45| 5,05 |4,90) 5,12 | 5,36 5,37 |48h 0 - -
12 (6,96 | 4,88 |4,11|4,98| 6,41 7,10 (480 | O + -
13 |T,51 ] 3,61 | 3,25 | 3,42 | 2,87| + 41h 10 + -
14 17,53 | 4,52 | 4,50 5,80 6,22| 6,98 |48h 0 -
15 18,46 | 4,90 {3,82 | 6,61 6,88 7,12 {48n 0 + -
16 |5,21| 4,60 |3,80|3,82|5,23| 6,50 [48n 4 +
17 15,50 | 4,41 | 3,45 | 4,23 | 4,90| 6,63 |48h 3 + -
18 16,23 | 5,28 (5,14 | 3,51 | 5,09 | 7,12 [48n | 2 - -
19 |7,19| 4,31 |3,22|3,70| 6,03| 5,53 |48h 6 + -
20 |5,57| 3,60 | 4,11 | 3,60 4,72| 6,44 [48n 2 - -
x 15,99 | 4,30 3,97 | 4,69 | 5,26} 6,43 [46,9 |7,9 1Zt -
SD |1,28 1,20 1,45 1,74 1,62 0,98 |2,66

+ zwierze

pad?o w toku dodwiadczenia



Tabela IX,

Wartosci przeptywu krwi w b nie 8luzowe]
czas przezycia liczba i charakter wrzodéw obecnosé

tresci krwistej w jelitach i refluks zdéZciowy
dziewigte] grupie dodwiadczalnej

In eks D ppler-Laser z;gg; g§zo- isggta g?il'
T 50 st
min 6h 12h | 24h 36h |48h
1 5,8 | 3,94 3,99 |6,51 Ts5 5,1 | 48 0 - -
2 | 3,4 | 5,01 |4,92 |5,63 | 7,45 |4,5 | 48h 2 - -
3 | 3,6 4,10 {4,51 |6,83 6,21 |5,26| 48h 0 - -
4 |5,51} 3,90 {4,62 |6,43 | 6,41 |6,97| 48h 0 - -
5 | 6,22] 4,83 4,90 | 4,92 6,12 |7,29| 48h 0 +° -
6 | 6,39 4,34 |4,81 |5,01 5,48 |6,75| 48h 0 - -
7 |7,16} 4,29 |5,20 |5,74 | 6,01 |5,78| 48n 0 + -
8 | 4,45| 4,87 |4,22 |6,20 | 6,30 7,38 48n 0 + -
9 |6,25| 4,98 |6,48 |5,00 | 6,40 [8,30| 48n | O© -
10 | 4,42} 4,01 {6,09 |7,01 6,63 |7,01| 48h 0 - ‘-
11 6,31| 5,80 |6,35 |5,14 | 6,06 |7,15| 48h 0 - -
12 | 6,14 6,55 |5,24 | 6,80 | 6,45 |9,40| 48n | © I
13 | 6,24| 6,02 5,40 | 6,45 | 6,60 9,06 48n | o |-
14 | 5,80 4,75 |5,30 6,76 | 7,50 |8,03| 48h 0 - -
15 |6,16| 6,50 |6,18 |5,80 | 5,80 [7,22| 48n | O - -
16 | 5,22 5,18 |6,51 |6,89 | 7,32 |7,24| 484 0 - -
1 6,80 5,37 |5,40 | 6,45 | 7,11 |7,12| 48h 0 - =
18 |6,88| 5,36 |5,01 |6,50 | 6,64 |7,13| 48h 0 - -
19 | 4,40} 5,08 |5,82 |6,60| 7,21 |7,05| 48h 0 + -
20 |6,5 | 7,08 |4,70 |5,04 | 5,90 |7,30| 48n| O + -
x |5,93| 5,09 |5,28 |6,13| 6,52 |7,05| 48 0,1 6+ 0
sp {1,03| 0,89 [0,7 lo0,66| 0,61 |1,17| ©




Tabela X, WartoSci przepiywu krwi w bX nie S$luzowej

przezycia,liczba i .tharakter wrzoddw.obecnodé
krwistej w jelitach i refluks z6ciowy w dziesigte]

grupie doSwiadczalnej.

,czas

tresci

Ne Indeks Doppler - Iaser Prze- d;'zo- iﬁg:ta ::i:
39 len 12h | 24h | 36h | 48h | Jeli-
119,57 8,11 |5,95 |4,72 |2,56 | + | 42h |11 - +
28,50 8,01 |5,11 |8,69 |5,12 [5,22| 48h |3 - +
319,80 |8,74 |5,21 |8,46 {8,21 [9,19| 48n |0 - +

419,12 [8,28 3,26 | + 18h |6 +
54,50 [7,80 (4,35 | + 20n |8 ¥ .
69,12 8,95 |5,72 [4,01 | 2,80 | + 40nh |17 + +
719,22 9,23 |8,21 |7,13 | 6,17 |[7,40| 48n |O - +
88,01 |9,55 14,90 |3,50 | + 32h |10 + +
99,70 |9,40 |5,01 |3,53 |[5,64 |6,60| 48ha |5 - +
109,41 |9,11 |4,15 3,80 | 2,70 | + 38h |16 ¥| + +
11 | 8,48 |8,59 |5,12 |3,41 3,50 [2,30| 48h |4 - +
12 { 9,50 |8,36 |4,67 |3,66 | 3,17 [2,45| 48h |5 - +
13 | 8,83 (8,20 (4,46 |4,15 | 3,40 | + 44n |8 + +
14 | 8,52 |8,62 [3,33 |2,42 [2,14 | + 42h |12 - +
15| 2,69 | + 5h |15 + +
16 | 9,47 {8,20 |4,50 | 2,83 | 2,08 40n |-8 - +
17 | 8,22 {8,28 |5,65 |3,07 | + 28h |11 - +
18 | 9,54 |8,64 |6,00 | 2,45 | 5,70 | + 44n |10 - +
19 (9,19 {7,99 |3,86 |3,27 | + 35h | 6 + +
20{9,18 |8,35 |5,07 |3,50 | + 32h | 9 + +
x |8,61 (8,55 (4,97 |4,27|3,93 |5,52| 37,4 |[15,05 12: 20+
Sb | 1,50 |0,48 |1,07 |1,87 | 1,75 {2,51 1,61

= wrzody przedziurawione

+ zwierze pad¥o w toku trwania doswiadczenia



al

Nr 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 | 45 48

1 2,64 (4,46 | 5,12 | 4 5,46 [6,67 8,63 8,72 + - - - - - - -

2 2,30 | 1,63 | 1,26 1,43(2,19 (1,64 |1,47 | 1,44 | 1,47 | 1,42 | 1,46 1,32 [1,14 {1,17 | 1,55 | 1,81| 1,76
3 2,42 | 1,44 | 2,11 2,04 (2,27 [3,06 |3,31 |7,13|7,42! 7,96 | 7,81 | 7,20 |6,40 |7,13 | 8,80 | - -

4 2,60 | 2,45 | 3,22 | 3,47 /4,23 |5,48 |5,12 | 5,84 | 5,12| 5,66 | 5,14 | 5,02 |5,1 5,6 |6,01|5,19| 6,02
5 |3,14 3,66 3,72 | 3,44 (4,3 |4,8 | + - - - - - - - - - -

6 4,42 [ 4,63 | 5,01 5,18 5,23 |5,64 |4,92 |5,12 |5,66| 6,01 /6,4 | 5,2 |5,1 (4,9 |6,00|5,62| 4,86
7 2,14 | 2,66 | 1,42 1,44 |1,46 |1,63 (1,82 (1,74 | 2,83 | 4,0 |4,2 | 4,0 13,82 |4,90 |5,12 | 5,18 6,45
8 2,83 | 2,62 2,44 | 2,86(3,12 (3,16 (2,718 | 2,42 | 3,16 | 3,23 | 3,3 | 4,51 (3,4 3,0 |2,16 | 4,12| 4,04
9 4,25 | 5,16 | 3,23 | 3,40]3,80 |4,16 |5,32 | + - - - - - - - - -
10 2,60 | 2,45 | 1,43 | 3,203,16 |3,43 |4,44 |5,06 | 5,92 | 4,21 | 4,6 | 3,25 {3,0 [3,90 |3,88 | 3,93 | 4,25
1 5,01 | 2,26 | 1,55 1,46 1,82 |2,16 |1,64 | 2,46 | 2,87 | 2,65 | 2,92 | 2,4 1,82 |2,65 | 3,14 | 2,94 | 2,24
12 |3,16 | 5,26 5,01 | 4,50(4,66 (4,84 [5,46 | + - - - - - - - - -
13 4,18 { 2,96 { 3,24 | 3,66(4,08 |5,16 |2,46 | 2,94 | 3,48 | 3,96 | 4,5 | 4,26 |4,88 (4,5 |4,24 | + -
14 3,10 | 2,44 | 2,96 | 3,18 (3,96 |4,64 |3,82 | 3,40 | 3,24 | 4,04 | 4,1 3,86 |3,0 [3,12 |3,45| 3,82 | 3,19
15 2,47 | 2,64 | 2,04 1,85(1,27 |1,96 |2,08 | 2,09 | 3,24 | 3,01 | 3,42 | 2,96 |2,05 |2,20 |2,83 ;3,41 | 3,06
16 |2,65|3,61|3,86 | 3,27(4,85 |5,04 |6,22 |5,1 | + - - - - - - - -
17 2,82 11,26 | 1,45 | 1,93 12,22 (3,14 | + - - - - - - - - - -
18 [3,14(3,27]| 3,64 | 3,85| + - - - - - - - - - - - -
19 5,86 | 5,1 | 3,42 | 4,1 |4,05 |3,14 |3,86 |3,9 |4,4 |4,2 |[4,10]/4,0 (4,8 |4,0 |3,46|3,85]3,43
20 2,51 | 3,12 3,43 | 2,86(3,84 |3,96 (4,26 | 5,01 | - - - - - - - - -

x 3,1 3,15| 3,02 | 3,42(3,76 [4,0 [4,15 4,34 | 4,19 | 4,24 | 3,99 | 3,70 |3,92 »898 | 3,97 { 3,98
sSD 1,0 1,2 1,1 1,1 1,2 1,3 1,6 [2,07 1,9 1,7 1,5 1,5 1,6 1,8 1,9 1,08 | 1,5

+ szczur padt w toku doSwiadczenia




Tabela XIil.

Liczba zgonéw, wartosci wskaznika wrzodowego,
czestos¢ obecnosci tresci krwistej w jelitach

i refluksu 26lciowego w poszczegdinych grupach
doswiadczalnych.

+[test Wilsoxona]*
*[test chi'l*

Grupa Zgony Vv?z“:éé‘v‘v“y 3:§ccink?vév?stej zgﬁfi::uv:(;
1 - Kontr bez U. 0(0%) 0, 0 (0%) 4(20%)
2 - Unieruchomienie 9 (45%) 17.9 7(°3§%) 9(45%)
4 - U.+Inf. do zot. NaCl 3 (15%) 6;3 5 (25%) 6(30%)
5 - U.+ Pyloroplastyka 5 (25%) 14.7 5(25%) 180(900%)
6 - U.+ Ppl. + CO3NaH 1 ( ?%) 11 6(30%) 6(30%)
7 - U.+ CO3zNaH +Atr. 0 (0%) 940» 7(35%) 6(30%)
8 -U.+PJ.S. 3 (15%) 7.9 7(35%) 0( 0%)
9-U.+PJS COzgNaH | 0 (0%) 0.1 6(30%) 0( 0%)
10-U PJS.+ Ac.Taur. 14 (70%) 15.05 8(40%) 2(3(190%)
Wrzody przedziurawione.
Grupe odniesienia,stanowily zwierzeta °—pP<0.05
poddane tylko unieruchomieniu. ° —p<0.01




Ryc. 6. Wplyw unieruchomienia na przeplyw krwi
przez blone $luzowa 2oladka.




Ryc.7. Srednie wartosci przeptywu krwi
przez blone s$luzowg 2oladka
w grupach doswiadczalnych 2,5,6,7.




Ryc.8. Srednie wartosci przeplywu krwi
przez btone $luzowg zoladka
w grupach doswiadczalnych 2,8,9,10.
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LZ - LICZBY ELEMENTOW ZNACZACYCH(DILA SKALI NOUMINALME.
ILOSC ELEMENTOW Z ROZFATRYWANYHM KODEM)
KT - KOD TESTU
SN - STUDENTA LLA FROE NIEFOWIAZANYCH

SW - SATTERWHITEA

WI - WILCOXONA

SF — STUDENTA DLA FROE FOWIAZANYCH
RZ - RANGOWANYCH ZNAKOW

DF - DOKLADNY FISHERA

CH - CHI KWADRAT

ST — STATYSTYRA
IST ISTOTNOSC ROZNICY ROZKLADOW
W ~- WIARYGODNOSC OKKESLANA NA FODSTAWIE
LOSOWOSCI FROE
W=2 OBIE FROEY nit LOSOWE
W=3 JEDNA FROEA i.0S0WA
W=4 OEBIE FROBY LuSOWE

WAGA

3 3

RAK WYNIKU WERYFIKACJI HIFOTEZY SFOWODCWANT JEST
LEYT MALYMI LICZNOSCIAMI FROE LUE NIESFELNIENIEM

KRE ONYCH WARUNKOW FRZY WYKORZYSTYWANIU WLASCIWEGD
ESTU.
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NUMER WSFOLCZYNNIK E D STANID. WYLICZONA
ZMIENNEJ REGRESJI WSF. REGRESJI STATYSTYRA

/4( FUNKT FRZECIECIA FOWIERZCHNI FEGRESJI Z 0SIA @Y 9.94922
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