ACTA PHYSIOLOGICA
POLONICA
1958, IX, 5

S. KONTUREK, T. RADECKI, J. KAULBERSZ

WPLYW WYLUSZCZENIA PRZYSADKI MOZGOWEJ
NA POWSTAWANIE WRZODOW SHAY’A

Z Zakladu Fizjologii A. M. w Krakowie
Kierownik: prof. dr J. Kaulbersz

*Nieliczne prace doSwiadczalne, dotyczace wplywu hormonéw na prze-
wod pokarmowy wykazuja, ze jego stan czynnosciowy i strukturalny za-
lezny jest cze$ciowo od niektéorych gruczotéw dokrewnych, zwilaszcza przy-
sadki i kory nadnerczy. Psy pozbawione przysadki nie wytwarzaly uroga-
stronu, hamujacego wydzielanie zolgdkowe jak zwykle, bezposrednio po
wstrzyknieciu, ale dopiero w godzinach pozniejszych (Kaulbersz i wsp.) (6).
Jezeli wyciagi z moczu takich pséw wstrzykiwano psom innym réwniez
pozbawionym przysadki, to nie dochodzito wcale do zahamowania, a raczej
nastepowalo pobudzenie wydzielania. Psy bezprzysadkowe byly mniej
wrazliwe na czynniki hamujace. Niektorzy autorzy obserwowali u nich (3)
zmniejszenie czynnos§ci wydzielniczej zotadka, ktéra powracala do normy
dopiero po zastosowaniu adrenokortykotropiny. Keller obserwowal nieraz
w tych warunkach ostre owrzodzenia krwotoczne (7). U kotéw po usunieciu
przysadkl zmiany atroficzne w blonie sluzowe] zoladk:a stwierdzili Haeger
i wsp. (4) oraz Dodds i wsp. (2), a u szczuréw Baker i Abrams (1) opisali
zanik komoérek gléwnych wraz z obnizeniem wydzielania pepsyny. Uszko-
dzenia Sluzéwki zoladka zdarzaja sie réwniez po wstrzykiwaniu wyciggéw
tylnego plata w ilosciach bardzo duzych (2), jednak dawki dostateczne do
wywolania anurii zmian takich nie powodujg (5). Grozne zaostrzenie cho-
roby wrzodowej moze nastgpié po zastosowaniu hormonu adrenokortiko-
tropowego.

Wobec cze$ciowo rozbleznych domesuen wydawalo sie wskazam.ym zba-
danie wplywu usunigcia przysadki na wydzielanie zolagdkowe i do$wiad-
czalne wrzody trawienne wywotane sposobem Shay’a u szczuréw oraz
okreslenie dzialania hormonu adrenokortikotropowego u zwierzat bezprzy-
sadkowych z podwigzanym odzwiernikiem.

METODYKA

Wrzody trawienne zoladka wywolywano sposobem Shay’a. Szczury umieszczane
w osobnych klatkach drucianych dla zapobiezenia koprofagii i wzajemnemu uszka-
dzaniu si¢ byly glodzone okoto 36 godzin, otrzymujgc jedynie wode do picia w do-
wolnej ilo$ci. Po tym okresie otwierano w narkozie eterowej jame brzuszna, podwig-
zywano odzwiernik i jednoczesnie wyluszczano przysadke metoda Thompsona (10),
wysysajac jg przez otwér w podstawie czaszki wiercony specjalnym trepanem. Po-
wloki brzuszne zaszywano.

Doswiadczenia kontrolne mialy dwojaki charakter. Jednej grupie szczuréw pod-
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wigzywano tylko odzwiernik, drugiej odstaniano rowniez podstawe czaszki, a pewnej
iloéci osobnikéw tej grupy wiercono poza tym otwér w podstawie czaszki,

W okresie pooperacyjnym szczury nie otrzymywaly wody ani pozywienia. Po uply-
wie 18 godzin od zabiegu w narkozie otwierano ponownie jame brzuszng i wydoby-
wano zotadek. Zawartoéé kazdego zolagdka badano oddzielnie, oznaczajgc jej objetose,
kwasote wolna i ogdlng oraz sitle peptyczng za pomoca zmodyfikowanej przez Nieren-
steina i Schiffa metody Metta. Zmiany wrzodowe w zZwaczu zoladka klasyfikowano
liczbowo od 0, co wyraza brak owrzodzen, do 4 — wrzody najsilniej rozwinigte. Ta
tak zwana liczba wrzodowa sluzyla do obliczania oddzielnie dla kazdej grupy zwie-
rzat wskaznika podanego przez Paulsa, uwzgledniajacego liczbe osobnikéw, u ktérych
wystapily owrzodzenia. U zwierzat pozbawionych przysadki skuteczno$é tego zabiegu
sprawdzano kazdorazowo sekcyjnie.

Doswiadczenia przeprowadzono na 203 szczurach bialych z witasnej hodowli, wagi
od 100 do 130 g, Srednio 113 g. Ze 136 zwierzat uzytych do do$§wiadczen gzaszkowych
padlo 33 tj. 23%. Z pozostatych przy zyciu przysadke usunieto 82-u, w tym 22-u szczu-
rom podawano hormon adrenokortikotropowy.

Trepancje podstawy czaszki bez usuniecia przysadki wykonano u 14 szczurdw,
a odsloniecie kosci potyliczno-klinowej u 7. Ze wzgtedu na zbieznos§¢ wynikéw u tych
21 szczuréw kontrolnych przedstawiono je jako druga (II) grupe kontrolng. Pierwsza
grupa kontrolna (I) skladala sie z 46 szczuréw, ktéorym podwigzano jedynie odzwier-
nik. Pozostale zwierzeta zginely w okresie glodzenia lub po operacji.

WYNIKI

W grupie kontrolnej I owrzodzenia wystapily u 43 szczuréow, a wiec
w 94%, w tym bylo 8 przypadkéw perforacji zoladka. Przecietna ilosc
tresci zotagdkowej w tej grupie wynosita okolo 7,9 ml, a catkowity mili-
ekwiwalent (mE) HC1 — 0,41. W grupie II owrzodzenia stwierdzono u 15
zwierzat, a wiec w T1%, w tym 4 razy perforacje. Tresci zotagdkowej otrzy-
mano tu przecietnie 8 ml o calkowitym mE HCl — 0,46.

Do doswiadczen z wyluszezong przysadksg uzyto 60 szczuréw. Owrzodze-
nia rozwinety sie u 6 osobnikéw, a wiec tylko w 10%, za$ u pozostatych
Sluzéwka nie wykazywala zadnych zmian. Liczba wrzodowa odpowiadala
0,10 czyli stopien owrzodzen zmalal o 96%0, w poréwnaniu do kontrolnych,
co bylo wysoce znamienne statystycznie, t = 11,8, a P> 0,01. Objetos¢
tre$ci zolgdkowej spadla o 60% (3,27 ml, wobec 8,0 ml u kontrolnych),
zawartosé HCl w soku réowniez obnizyla sie o prawie 70%0 (0,14 mE wobec
0,46 mE dla kontrolnych).

Usuniecie przysadki zmniejszylo wiec wyraznie wystepowanie owrzo-
dzen, jak tez objeto$¢ i kwasote soku zotgdkowego.

Doswiadczenia z podawaniem hormonu adrenokortikotropowego szczu-
rom pozbawionych przysadek przeprowadzono na 22 zwierzetach. Wstrzy-
kiwano podskérnie po 10 mg ACTH dwukrotnie, raz bezposrednio po usu-
nieciu przysadki i podwigzaniu odZwiernika, a drugi raz w 12 godzin
pézniej. U szczuréw tej grupy owrzodzenia rozwinely sie w 78%o, liczba
wrzodowa osiagnela warto§¢ 1,1. Wzrost liczby wrzodowej w stosunku do
zwierzat hypofizektomizowanych, ktérym nie podawano ACTH, by! wy-
bitnie znamienny statystycznie, t = 3,5, a P <<0,01. W tych samych do-
smadgzeeniach objeto$é tresci zoladkowej podniosta sie o 28%0, a kwasota
soku zoladkowego o 40%o, sila peptyczna wazrosta $rednio trzy i pétkrotnie.
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Ryc. 1. Wydzielanie zoladkowe.
Fig, 1. Gastric secretion.

OMOWIENIE WYNIKOW

Ostre ubytki zolagdkowe u szczuréw wywotywane sposobem Shay’a mogg
by¢ przydatne dla badania wplywu czynnikéw hormonalnych na stan
i funkcje wydzielniczg zotadka.

W pracy tej starano sie wykaza¢ wplyw przysadki i adrenokortikotro-
powego hormonu na sekrecje i wytwarzanie uszkodzen zotagdkowych. Oka-
zalo si¢ ,ze u szczuréw usuniecie przysadki hamuje czynno$é wydzelnicza
zotgdka i powstawanie w nim owrzodzen. Celem wykluczenia ewentual-
nego dziatania samego urazu operacyjnego w badaniach kontrolnych sto-
sunkowo licznej serii zwierzat odstaniano podstawe czaszki a niektérym
szczurom réwniez wiercono w niej otwér. W obu podgrupach kontrolnych
nie stwierdzono istotnych réznic w wydzielaniu ani w rozwoju uszkodzenh
zoladkowych, a analiza statystyczna wykazala, ze warto§ci w poréwnaniu
z uzyskanymi u zwierzat bezprzysadkowych sa wysoce znamienne staty-
stycznie (t = 11,8, P < 0,01),

Podawanie ACTH zwierzetom z usunietg przysadka zwiekszalo bardzo
znacznie czestoS¢ wystepowania owrzodzenn. Wazrosta réwniez rozleglo§é
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poszczegbélnych ubytkéw, co uwydatnilo sie w liczbie wrzodowej, ktéra
u pozbawionych przysadki wynosita 0,10, a po zastosowaniu ACTH osiag-
nela wartoéé 1,10. Te réznice sa réwniez wysoce znamienne statystycznie.

Na podstawie poczynionych spostrzezen nalezaloby przypuszczaé, ze
w normalnych warunkach hormony przysadki dzialaja regulujaco ma funk-
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Ryc. 2. Wystepowanie wrzodéw w zwaczu zotgdka.
Fig. 2. The appearance of ulcers in the masseter.

cje zotadka, u szczura wplyw ten wydaje sie raczej by¢ pobudzajgcym na
wydzielanie, moze w zwiazku z piektérymi odmiennymi cechami jego
czynno$ci wydzielniczej, jak np. bardzo staba wrazliwoSciag na histamine,
podczas gdy u psa, jak pokazaly poprzednie prace (6), sprzyja wytworze-
niu czynnika hamujgcego. Wyniki do$wiadezen z hormonem adrenokorty-
kotropowym przemawiajg za poStednig rola nadnerczy.

WNIOSKI

Gléwnym wynikiem przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, Ze
usuniecie przysadki zapobiega wystepowaniu wrzodéw wywolywanych
metoda Shay’a, oraz znacznie obniza kwasote i wydzielanie zolagdkowe
u szczuréw. Podawanie zwierzetom pozbawionyni przysadki ACTH w dwu
dawkacljl po 10 mg wzmaga wyraznie rozwd] owrzodzen zotadkowych,
a w mniejszym stopniu podnosi objetosé i kwasote soku Zolagdkowego.
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C. Korrypex, T. Pagenku, E. Kayansb6epm

BJIAAHUE YOAJEHHUA T'UIIO®H3A HA BLICTYIIAHHME HKEJYTOYHONA SI3BBI
IIIAS (SHAY’A)

Copmep®xanue

IIy6nukanwa O BIMSHHMH THOOPH3A HA QYHKIHOHANbHOE M CTPYKTYpHOE COCTOSHHE
IHEIeBAPATeNbHOTO TPAKTA CPABHUTENbHO HEOJHHAKOBH. Y co0aK, IHMEHHHX TANO(n3a,
He O0HAapyXeHO ypOYaCTPOHA, TOPMO3ANiero HEOOCPeACTBeHHO IOCIe BCIPBICKUBAHHUA
KeIYNOIHON CeKpeuuHd, a BBeeHHe 9TOr0 DKCTPAKTa APYyrEM cobakaM JWIIeHHBIM TI'H-
nodm3a eme yBeIHYMBAIO CeKpenuo. HexoTopble HayIHble PAGOTHHKM HAOTIONANHA y KO-
IIeKx ¥ KpHIC, IHMIeHHKX TEnofmsa, aTpoYHio CIH3HCTOM 000NO0IYKH NHIEBAPUTEIbHOTO
TpakTa, a y co0ax CHHXeHHe QYHKIHOHAIBHOCTH Xely[Ka, Npuobperapmero NpaBAiIb-
HOe cocTosHHe mocie BBemesmsa ACTH.

U3 mpormBopeduit, BcTpelaeMbx B OmOamorpaduu, OBLIM OpPOBENEHH! HCCIe0BAHASA
HaJ| BIMAHHEM yCTpPaHeHHA I'HNOQM3a HA XejlyNO0YHYK CeKpelH0 y KpDHC, a TaKke Ha
BO3HHKHOBeHHE SKCIEPHMEHTAIbHON A3BH XKeayaka crnocofom Illas (Shay’a). OgHOBpE-
MEHHO C yCTpaHeHAeM IHIOQH3a IOMABA3HBAHO NIPHBPATHHK. Y KOHTPOIBHBIX KHBOTHBIX
NOABA3BIBAHO IPHBPATHHK, & B HECKOJIbKHX CIydYadX, JIA MCKIKWIEEHA NeHCTBHA OQHOTO
THIMNb ONepanHOHHOTO IIOKa, O0Hapy#XeHO 6asHCc Yepema HIH CBepIHIH B Yepeme OT-
BepCcTHe, HO He Tporaild rumodusa.

Ycrpanenne rumogu3a y KpHIC B 3HAYATENLHON CTENEHH TOPMO3HT CEKPENUOHHYIO
NeATeIbHOCTh XKeNyAKa M CAHEAET KOJIHYECTBO ero NOBpexjeHHH. SI3Ba BHICTYIHIA
TONBKO Yy 10% HCOBITHIBAEMBIX KHBOTHBHIX, B TO BpeMs KaK Y KOBTDOJNbHBIX BHICTYIHIIA
Yy 94%. SI3BeHHOEe YHMCIO, HIANYCTPUpYKIlee CTeleHb A3BeHHBLIX U3MeHEHHH CHH3HIOCH
Ha 969 N0 CpaBHEHH C KOHTDOABHHIMH XHBOTHHIMH. Takke 00beM COJePHEHMOr0
yMeHEbmHICA Ha 609, a KOAHIECTBO CONAHOM KHCIOTH B XeJIyN0IHOM COKe Ha 0% mo
CPaBHEAHI0O C KOHTPOJbHLIMH ONBITAMH.

IBykpatroe BBefeHEHme ACTH B kommvecrBe 10 MI, MepBH pa3 HEMOCpPEACTBEHHO,
nocie yCTpaHeHHSA THNOPU3a M NOABA3aHHS LOPHBDATHHKA, BTOPOH pa3 — B 12 JacoB
COyCTd, NPHBEJO K ONpeleleHHOMY YCKODEHHIO A YBeJHIYEHHIO fA3BEHHOTO Iponecca,
B TO BpeMd KaK KelyJO0YHAA CeKpelHsA yBeJHIHUBAJACh TONbBKO HE3HATHTEIbLHO. Anpe-
HOKOPTHKOTDPOHHHA TOPMOH B M3BECTHOH CTelleRH YyCTPaEAeT PAcCTPOHCTBO &enya0IHOM
CeKpennH, NOSABIANIeecA DOCIHe yCTPaHeHHSA THIOPH3A.

Kaxerca npaBIoONOKO0HBIM, YTO CEKPelHa CAH3HCTON 060N0YKH HKenyaKka B HA3BECTHOM
CTeNeHH CBA3aHAa ¢ QyHKNHeH rumodusa. .

S. Konturek, T. Radecki, J. Kaulbersz
SHAY ULCER IN HYPOPHYSECTOMIZED RATS
Summary

Reports on the influence of the pituitary gland on the function and structure of
the alimentary tract are rather divergent. In hypophysectomized dogs, urogastrone
inhibiting gastric sercretion immediately after injection has not been ascertained,
and the administration of this extract to other hypophysectomized dogs tended to
increase secretion. Some workers have observed atrophy of the gastrointestinal
mucosa in cats and rats with pituitary gland extirpated and in equally operated
dogs a weakening of gastric function, which returns to normal after the administra-
tion of ACTH,
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Because of these differences, investigations were made on the effect of hypophy-
sectomy on gastric secretion and experimental peptic ulcers provoked by Shay’s
method. The removal of the pituitary was performed together with the ligature of
the pylorus. In control animals the pylorus was tied and in certain cases, in order
to exclude any possible effect of the post-operative shock itself, the base of the skull
was uncovered or an aperture drilled in it, leaving the hypophysis untouched.

Hypophysectomy in rats dinstinctly inhibits the secretory function of the stomach
and decreases the incidence of lesions. Ulcers developed in only 10% of these animals.
but in 94%0 of the controls. Average degres of ulceration decreased by 96°0 as com-
pared with the controls. The volume of juice also fell by 60" and its HCIl content
by 70°6 in relation to the control value.

The administration of ACTH in two 10 mg doses, the first immediately after the
removal of the pituitary and the ligature of the pylorus, and second 12bhours later,
led to a decided intensification of the occurence and extend of ulcers, while the
gastric secretion was only slightly increased. The adrenocorticotropic hormone par-
tially cempensates the disturbances in gastric secretion appearing after the removal
of the hypohysis.

Normal gastric secretion in rats seems partially to depend on the function of the
pituitary gland.
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