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Wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu dobowym u dzieci
w przebiegu choroby reumatycznej

Broigenenyve 5-rUAPOKCHMHAONYKCYCHOM KUCJOTHI B CYTOYHOM Mode y Jereil
npyu peBMaTHMYecKoi OGose3sHu

Excretion of 5-HIAA in 24-hr Urine of Children Affected with Rheumatic
Diseases

Serotonina (5HT), szeroko rozpowszechniona w przyrodzie, nalezy do cial
biologicznie czynnych, Obecno$é jej stwierdzono zaré6wno w tkankach roélinnych,
jak i zwierzecych, przy czym powszechnie przyjmuje sie, ze w ustroju kregow-
cow miejscem wytwarzania 5HT jest uklad chromochtonny przewodu pokarmowego
(Cerletti 1958. Pawlikowski 1559, Erspamer 1961) oraz oSrodkowy uklad
nerwowy (Bertaccini 1960). W zaleznosci od miejsca powstawania tej aminy
wyodrebnia sie odpowiednio serotonine jelitowg i mézgowa (Langemann 1955,
Cerletti 1958, Kubikowski 1859).

Aktywno§é biologiczna 5HT obejmuje w ustroju rdézne tkanki i narzgdy. Sero-
tonina wywiera swe dzialanie przede wszystkim na czynnoéé oSrodkowego ukladu
nerwowego, skad tez jest zaliczona obok katecholamin i acetylocholiny do neuro-
hormonoéw, Przypuszcza sie, ze 5HT wplywa na przewodzenie w synapsach moézgu,
ma pobudzaé uklad wagotropowy a hamowaé sympatyczny, ktéry pozostaje pod
wplywem noradrenaliny. Serotonina powoduje réwniez skurcz mie$ni gtadkich,
wyrazne zwlaszcza jest jej dzialanie pobudzajgce na peristaltyke jelit (Erspa-
mer 1¢61).

Zaleznie od stanu napiecia nerwdéw naczyniowych serotonina podnosi lub ob-
niza ci$nienie tetnicze krwi. W zwezeniu naczyn nerkowych. zmniejszonym prze-
plywie krwi przez nerki i zmniejszeniu przesgczania klebkowego znajduje swe
wytlumaczenie silny efekt antydiuretyczny 5HT obserwowany u zwierzat i ludzi.
SHT zwieksza réwnoczeénie wchlanianie zwrotne wody i soli kuchennej w kana-
likach nerkowych, hamujgc nie tylko wydalanie wody, lecz réwniez chlorkéw, co
odréznia jej dziatanie od hormonu antydiuretycznego (Borges i Besman 1956,
Erspamer 19861). Przez sw6j wplyw na uklad naczyniowy serotonina moze réow-
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niez odgrywaé pewng role w procesach zapalnych, wstrzyknieta podskérnie zwiek-
sza miejscowo przepuszczalno$¢é naczyn wlosowatych powodujac obrzek (Bhatt
i Sanyal 1963).

Serotonina wplywa réwniez na czynno$§¢ gruczoléw zewnetrznego i wewnetrz-
nego wydzielania; zwieksza wydzielanie $liny u psoéw, reguluje czynno$é¢ wydziel-
niczg Zolgdka, obniza wydzielanie potu u ludzi (Connors i Rosenkrantz
1952).

Udziat serotoniny w procesach alergicznych byl tematem badan wielu autoréw
(Balzer, Greeff, Westermann 1956, Inoue i Kuriaki 1957, Lecomte
Hugues 1958, Lecomte 1860, Girard 1961, 1962). W badaniach in vitro wy-
kazano, ze po dodaniu do zawiesiny plytek antygenu i odpowiednich przeciwcialt
uwalnia sie histamina i serotoning Humphrey i Jaques 1955), Wynik tych
badan potwierdzili Waalkes i wsp. (1957, 1959), stwierdzajgc po wstrzyknieciu
antygenu uprzednio uczulonym zwierzetom uwalnianie sig w ich surowicy obu
amin biogennych. Obserwowano réwniez wzrost wydalania metabolitow seroto-
niny w moczu dobowym u chorych z dychawicg oskrzelowg (Vaccarezza 1963).

Udzial i rola serotoniny w patogenezie tzw. schorzeh alergopochodnych nie
zostaly dotychczas catkowicie wyjasnione, dlatego tez uwazalam za wskazane i ce-
lowe opracowanie zagadnienia wydalania konicowego metabolitu serotoniny u dzieci
z ostrg chorobg reumatyczng, w etiopatogenezie ktoérej zostal udowodniony wspol-
udzial czynnikéw alergopochodnych.

MATERIAL I METODYKA

Wydalanie 5SHIOK w moczu dobowym przebadano u 114 dzieci w wieku od 4
do 14 lat, wykonujgc u nich lgcznie 287 oznaczen. Objete badaniami dzieci podzie-
lono na dwie grupy: kontrolng, liczacg 50 dzieci zdrowych oraz grupe 64 dzieci
z czynng chorobg reumatyczng. Wszystkie badane dzieci z wyjatkiem 8 z grupy
kontrolnej pozostawaly przez caly czas badania w warunkach szpitalnych otrzy-
mujgc jednakowgs diete o niskiej zawartosci serotoniny.

W grupie kontrolnej wydzielono 3 podgrupy. Podgrupa A 30 dzieci zdrowych,
pozostajacych w klinice po przebytych réznych schorzeniach, z wylgczeniem choréb
alergicznych, choroby reumatycznej oraz dzieci leczonych hormonami kory nad-
nerczy. Podgrupa B — 12 dzieci zdrowych, u ktoérych badano wydalanie 5HIOK
w pierwszej dobie pobytu w klinice. Podgrupa C — 8 dzieci zdrowych badanych
ambulatoryjnie. Podgrupy B i C umozliwialy przesledzenie wplywu ewentualnego
stressu, jakim moze byé¢ dla dziecka pobyt w Kklinice i zwigzana z tym zmiana
warunkow i otoczenia. We wszystkich przypadkach grupy kontrolnej oznaczenia
wykonywano jednorazowo,

W grupie 64 dzieci chorych u 54 rozpoznano I rzut ostrej choroby reumatycz-
nej, u 8 — II i u 2 — III rzut procesu. Czas trwania choroby przed przyjeciem
do kliniki wahal sie od 1 do 20 dni. U 8 dzieci (7 z I rzutem, 1 z II rzutem)
nie stwierdzono zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym. U 34 dzieci stwierdzono
wspoélistnienie czynnych ognisk zapalnych w obrebie jamy nosowo-gardiowej lub
zmiany préchnicze uzebienia, natomiast obecno$é stawowych zmian zapalnych
(bolesno$é, ograniczenie ruchéw czynnych i biernych, obrzeki) obserwowano tylko
u 16 chorych. W czasie 6-tygodniowego leczenia w poszczegblnych przypadkach
wykonano w réznym okresie choroby 2, 3 4 lub wiecej oznaczen wydalania 5HIOK
w moczu dobowym, Pierwsze badania przeprowadzano w pierwszym, drugim,
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a najdalej w trzecim dniu pobytu dziecka w Kklinice, dalsze oznaczania w okresie
poprawy stanu ogélnego tych dzieci i ostatnie przed wypisaniem ich z kliniki.
Poza 17 dzieémi, pozostale w tej grupie byly leczone hormonami kory nadnerczy.

W zwigzku ze stwierdzonym wyrainym wplywem glikokortykosterydéw na
wydalanie 5HIOK u dzieci z chorobg reumatyczng i wobec braku danych w dostep-
nym piSmiennictwie na temat wplywu diugotrwalego stosowania tych hormonow
na wydalanie 5HIOK w moczu dobowym, podjeto badania w grupie doswiad-
czalnej zwierzat w celu wyjadnienia przebiegu tego zjawiska u osobnikéw zdro-
wych, Do doswiadczeh uzyto 8 krélikéw dojrzatych, nierasowych. samcéw o wadze
2800—3000 g. Badania przeprowadzono w ciggu 18 kolejnych dni, podajgc od 3
do 14 dnia 6 krélikom hydrokortyzon domie$niowo raz dziennie w dawce
4 mg/kg/dobe. Oznaczenie wydalania 5HIOK wykonano w 2 kolejnych dniach
przed podaniem hydrokortyzonu, a nastepnie w 1, 2, 6, 11 i 12 dniu stosowania
hydrokortyzonu oraz w 4 kolejnych dniach po jego odstawieniu. U 2 krélikéw
kontrolnych wykonano oznaczenia réwnolegle do grupy doswiadczalnej. Lgcznie
u ofmiu krélikéw wykonano 75 oznaczen 5HIOK.

W Swiezym moczu zbieranym w czasie 24 godzin oznaczano ilo§é 5HIOK w mg
przy zastosowaniu metody MacFarlanae’a i wsp. (1956), a otrzymane wyniki
liczbowe 2z przeprowadzonych badan poddano analizie statystycznej, stosujac
powszechnie przyjete testy.

WYNIKI BADAN
Analiza statystyczna uzyskanych danych odnosnie poziomu wydala-

nego SHIOK w moczu dobowym u 50 dzieci zdrowych nie wykazala
okreslonej zalezno$ci tego wydalania od wieku badanych dzieci (rye. 1)
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Ryc. 1. Zalezno§¢ wydalania 5-HIOK ( w moczu dobowym) od wieku u dzieci
z grupy kontrolnej

A relationship between 5-HIAA excretion (in 24-hr urine) and the age of children
of the control group
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oraz od okresu ich pobytu w klinice. Nie obserwowano réwniez roznicy
miedzy iloscig wydalonego metabolitu w moczu dzieci z warunkéw do-
mowych w poréwnaniu z dzieémi przebywajacymi w klinice (ryc. 2).
Na tej podstawie mozna bylo uja¢ wyniki badan u dzieci z podgrupy
A, Bi C w jedng grupe kontrolna, w ktérej srednia arytmetyczna ilosci
wydalanego 5HIOK w moczu dobowym wynosita 5,179 £ 0,223 mg/dobe,
z rozstepem 2,82—9,18 mg/dobe.
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Ryc. 4. Wydalanie 5 HIOK w moczu dobowym u dzieci z reumatycznym zapaleniem
stawow
Excretion of 5-HIAA in 24-hr urine in children with rheumatic arthritis

Wyniki badan u dzieci z ostrg chorobg reumatyczng przedstawialy
sie nastepujaco: u 26 badanych dzieci w pierwszym dniu pobytu w kli-
nice, tj. przed rozpoczeciem leczenia, wydalanie dobowe 5HIOK wynosilo
$rednio 6,23 mg/dobe z rozstepem 3,00—10,50 mg/dobe, a roéznica $red-
nich, w poréwnaniu z grupa kontrolna, wynoszaca 1,05 byla statystycz-
nie znamienna; u 41 dzieci badanych w drugim dniu pobytu w klinice,
a w pierwszym dniu leczenia, wydalanie SHIOK wynositlo $rednio
4,92 mg/dobe, z rozstepem 1,70—11,00 mg/dobe, bylto zatem nizsze o0 1,31 mg
od warto$ci odpowiadajacych wydalaniu 5HIOK przed leczeniem. Po-
czawszy od 3 dnia pobytu dzieci w klinice (drugi dzien leczenia) wyda-
lanie 5HIOK nie ulegalo istotnym zmianom i wynosilo od 2,11 do
5,57 mg/dobe, $rednio 3,54 mg/dobe.

Przyjmujgc poziom wydalania SHIOK w pierwszym dniu pobytu
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w klinice za 100%, obserwowano, ze w drugim dniu wynosit juz 79%,
a w dalszych zaledwie 57% ilosci wydalanej przed leczeniem. Istotnie
wyziszy poziom omawianego zwigzku w moczu stwierdzono w pierw-
szym dniu pobytu w klinice u dzieci chorych z drugim i trzecim rzutem
choroby reumatycznej w pordéwnaniu z przypadkami z pierwszym rzu-
tem (P = 0,03). Jakkolwiek réznice te byly jeszcze wyrazne w drugim
dniu pobytu, a nawet zaznaczone w oOKresie leczenia przeciwreuma-

5 HIOK
mg/dobe,

o

: 088
60
50 p< 0001 3
40
30 1

Y1 N

7,
%
|
.
%
.
/

ldzieh  2dzen od 3dna Kontroid
hosp hosp. hosp.

&3 diieci lecrone glikokorbykoste sydomi
O dzeci nieteczone glikokortykosterydami

Ryc. 5. Wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu dobowym u dzieci
z chorobg reumatyczng z uwzglednieniem rodzaju leczenia
Excretion of 5-HIAA in 24-hr urine of children with rheumatic disease with
a consideration of the type of treatment

tycznego, nie byly one jednak statystycznie istotne (ryc. 3). Ponadto
stwierdzono, ze u dzieci z ostrym reumatycznym zapaleniem stawoéw
wydalanie SHIOK w moczu dobowym w pierwszym dniu pobytu w kli-
nice bylo istotnie wyisze niz w innych postaciach klinicznych choroby
reumatycznej i wynosilo Srednio 7,190 mg/dobe wobec 5,69 mg/dobe w
przypadkach pozostalych (P = 0,05). Roznice te utrzymywaly sie jeszcze
w drugim dniu pobytu w klinice, jednakze nie byly juz statystycznie
istotne (ryc. 4), na co wplynela duza zmiennos¢ wrazliwosci indywidual-
nej badanych dzieci na stosowane leki.

W przypadkach leczonych hormonami kory nadnerczy przecietny po-
ziom 5HIOK w moczu dobowym, poczawszy od trzeciego dnia pobytu
w klinice wynosil $rednio 3,31 mg/dobe, podczas gdy w przypadkach nie
leczonych hormonami 4,20 mg/dobe (P << 0,001). Réznic tych nie obser-
wowano w pierwszym i drugim dniu pobytu chorych w klinice, to znaczy
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Ryc. 6. Wspélzaleznosé miedzy wydalaniem dobowym 5 HIOK w moczu a mianem
antystreptolizyn w surowicy krwi u dzieci z chorobg reumatyczng
Correlation between 24-hr excretion of 5-HIAA in urine and ASO titre in the blood
serum of children with rheumatic disease
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wtedy, gdy rozpoczete leczenie nie moglo jeszcze mie¢ wplywu na po-
ziom wydalanego SHIOK (ryc. 5). W badaniach uwzgledniono rowniez
zaleznos¢ ilosci wydalanego SHIOK oraz miana ASO w surowicy chorych,
wykonujac jednocze$nie oznaczenia obu cech w 36 przypadkach (ryc. 6).
Wspblezynnik korelacji tych cech wynosit -~ 0,511 i byl statystycznie
wysoce znamienny (P <C0,01).

Nie obserwowano natomiast réznic w wydalaniu 5HIOK u dzieci
z wspolistniejagcymi czynnymi ogniskami zapalnymi w obrebie jamy no-
sowo-gardlowej w poréwnaniu z pozostalymi dzieémi bez tych ognisk
uchwytnych klinicznie. Srednia arytmetyczna wydalania dobowego
SHIOK w moczu oznaczona u krolikéw, ktérym nie podawano hydro-
kortyzonu oraz u zwierzat przed jego podaniem wynosila 1,12 mg/dobe,
z rozstgpem 0,86-—1,36 mg/dobe. Po wstrzyknieciu hydrokortyzonu wy-
dalanie dobowe S5HIOK u krélikéw ulegalo obnizeniu juz w pierwszej
dobie i utrzymywatlo sie na tym obnizonym poziomie przez caly okres
podawania hormonu, wynoszac $rednio 0,927 mg/dobe, przy czym roéznica
$rednich réwna 0,180 mg byla wysoce znamienna (P << 0,001). Po przer-
waniu podawania hydrokortyzonu obserwowano istotny wzrost wydalania
5HIOK, przekraczajacy ilosci SHIOK wykrywane przed podawaniem hor-
monu. W kolejnych oznaczeniach wartosci te stopniowo obnizaly sie i juz
w czwartym dniu odpowiadaly wartosciom stwierdzanym jako prawid-
lowe (ryc. 7).

OMOWIENIE WYNIKOW

Przedstawione wyniki badan wykazuja, ze ilos¢ 5HIOK wydalana
w moczu dobowym u dzieci z ostrg chorobg reumatyczng ulega zwiek-
szenju zaleznie od kolejnego rzutu choroby i od okresu leczenia. Dodat-
nia korelacja, stwierdzona u dzieci z choroba reumatyczng pomiedzy
poziomem w moczu dobowym, a poziomem ASO w surowicy moze
sugerowaé, ze zwiekszone wydalanie SHIOK jest wyrazem alergicznego
charakteru procesu reumatycznego, podobnie jak obecno$¢ ASO w suro-
wicy.

Istotnie wyzsze wydalanie 5HIOK w postaci stawowej ostrej choroby
reumatycznej wydaje sie mozliwe do wytlumaczenia w oparciu o znane
spostrzezenia, ze znaczny b6l wywolany np. przez uklucie os, pszczél
czy ukaszenie skorpiona jest spowodowany serotoning obecng w ich
jadzie. Podobnie przy wstrzykiwaniach okotostawowych serotoniny udaje
sie wywola¢ krétkotrwaly obrzek, zaczerwienienie i bolesnos¢ stawu
(Briuhl, Konopska, Luft, Wréblewska-Graff 1961). Inter-
pretacja zaleznosci miedzy wydalaniem metabolitu serotoniny a znaczng
bolesnoscia stawéw w badanych przypadkach choroby reumatycznej jest
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jednak trudna. Wiadomo bowiem, ze bodzce bélowe moga byé przyczyna
zmian w metabolizmie serotoniny. Byé moze, ze bdl u chorych z reuma-
tycznym zapaleniem stawdw, poprzez uklad podwzgérzowo-przysadkowy
zwieksza metabolizm serotoniny, mozna réwniez przypuszezaé, Zze w obre-
bie zapalenia zmienionych stawéw uwalnia sie nadmiar serotoniny, po-
wodujac w nastepstwie uczucie bélu.

Czynnikiem wplywajacym na zwiekszone wydalanie SHIOK w mo-
czu moze byé réwniez niedoczynnosé kory nadnerczy, obserwowana
u chorych w przypadkach choroby reumatycznej (Rysewa, Arnin
1964). Ta narastajgca niedomoga czynnosSciowa kory nadnerczy stwier-
dzana przez Rysowg i Arnina w kolejnych nawrotach choroby
reumatycznej moglaby tlumaczyé wykazane przeze mnie réznice w wy-
dalaniu 5HIOK, obserwowane u dzieci z pierwszym i nastepnymi rzu-
tami choroby reumatycznej. Za taks interpretacjg przemawiajg roéw-
niez badania wlasne u krélikéw, u ktérych obserwowano wzrost wyda-
lania 5HIOK po przerwaniu podawania hydrokortyzonu, stosowanego
uprzednio przez 12 dni oraz badania Puta i Meduskiego (1959),
ktérzy wykazali wzrost wydalania tego zwigzku w moczu dobowym
u szczuréw po adrenalektomii. W $wietle powyiszych danych wydaje
sie by¢ réwniez zrozumialy wyrazny spadek wydalania 5HIOK u dzieci
z chorobg reumatyczng leczonych glikokortykosterydami.

Przedstawione wyniki badan, wykazujace spadek wydalania glow-
nego metabolitu serotoniny w czasie podawania glikokortykosterydow
potwierdzajg roéwniez hipoteze Schmida i wsp. (1960) o wplywie
tych hormonéw na enzymatyczne zaburzenia rozpadu serotoniny.
Autorzy ci obserwowali wzrost serotoniny w surowicy i plytkach krwi
pod wplywem glikokortykosterydow.

Podobny, aczkolwiek istotnie mniejszy spadek wydalania tego zwigz-
ku, obserwowano w grupie dzieci leczonych salicylanami. Korzystne
dzialanie salicylanéw w chorobie reumatycznej jest znane, a od czasu
wprowadzenia hormonéw zwrdécono uwage na pewne podobienstwo
w mechanizmie dzialania obu lekéw. Morawska i Puziewi-
czowa (1959) wykazaly, ze salicylan sodu stosowany u dzieci w prze-
biegu choroby reumatycznej zwieksza wydalanie 17-ketosterydow
w moczu. Wydaje sie zatem, ze salicylany i hormony moga mieé zbli-
zony mechanizm dzialania na metabolizm serotoniny poprzez uklad
przysadkowo-nadnerczowy.

Wnioski

1. Tlo$¢ wydalanego S5SHIOK w moczu dobowym dzieci z ostrg cho-
robg reumatyczng jest wyzsza w pordéwnaniu z grupa kontrolng.
2. Najwieksze wydalanie badanego zwigzku w moczu stwierdzono
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u dzieci z drugim i trzecim rzutem choroby reumatycznej, przed rozpo-
czeciem leczenia.

3. Dodatnia korelacja pomiedzy poziomem S5HIOK w moczu cho-
rych dzieci a mianem antystreptolizyn w surowicy krwi moze suge-
rowaé, ze zwiekszone wydalanie tego zwigzku jest wyrazem alergicz-
nego charakteru procesu reumatycznego.

4. Wydalanie metabolitu serotoniny w przypadkach ostrej postaci
stawowej choroby reumatycznej jest istotnie wyzsze w pordéwnaniu
z innymi postaciami klinicznymi tego schorzenia.

5. Zwiekszony metabolizm serotoniny stwierdzony u dzieci z ostra
chorobg reumatyczng przemawia za udzialem tej aminy w patogenezie
alergiczno-wysiekowych, reumatycznych proceséw zapalnych.
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PE3IOME

Hcenemopasocs BBIAENIEHME S-TMOPOKCHMHAOJIYKCYCHOM KMCJIOTHL y 64
I=Teil B mpoliecce peBMaTH4YEecKoi GosesHm u y 50 3[0pOBBIX JfeTeli B
Bo3pacte 4—14 jieT. YCTAaHOBJIEHO, YTO KOJMYECTBO BBLAEJIAEMON 5-TMApPO-
KCUHJOJYKCYCHOX KMUCJOTBI B CYTOYHOM Mode y GOJBHBIX HAeTeil 3aBMCHUT
OT odepefHOro mpucryna 0OoJsiesHM ¥ oT cpoka JedeHusa. Camoe Oosiplioe
EBIZIEJIEHME 9TOro CoeJuHeHMA HaAbMIOZasoch y AeTell B0 BpeMs BTOPOro
M TpeThero npucTynoB 0oJie3HM, B IMEPBOM JHE IpeObIBAHMA B KJIMHHUKE
IO JedeHMsd, a TaKXe IIPYM PEBMaTHU3Me, COIPOBOKIAIOILIYMMCA BOCITaJe-
HyeM cycTtaBoB. Bo Bcex 9TMX caydasx BBIAEJIEHME S5-TUJPOKCUHROIYK-
CYCHO¥ KMCJIOTBI OBLJIO 3HAUMTEJBLHO OoJiee BBICOKOE IIO CpPaBHEHMIO ¢ eé
COOEepKaHMEM Yy 3J0POBBIX AeTe. KpoMe Toro, 6nlja yCTaHOBJIEHA IIOJIO-
KHUTJIbHAA KOppeNanusa MeKIAY YPOBHEM S-TMAPOKCHHIOJIYKCYCHOM KHUC-
JIOTBI B Mo4e OOJILHBIX zereil u TMTpoM ASO B CBIBOPOTKE TEX K€ Ae-
TS}, a TaKXKe OTHETJNBOE CHMXKEHME BBIJIeJIEHMS MCCJIEAYyEeMOro COoenu-
HEHMS B CYTOYHONM MOde IIOJ BJIMAHMEM JIEYEHMA IJMKOKOPTUMKOCTEpU-
JaMIH.

PesgyasTaThl MceslemoBaHMA OIOJNHEHBI M IOATBEPXKAEHBI 9SKCIEPU-
MEHTAJbHBIMM MCCJIEAOBAHMAMM HA KPOJMKaX, MNOJY4YaBIIMX TIMIPOKOp-
TU3OH.

SUMMARY

The author examined the excretion of 5-HIAA in 64 children in the
course of a rheumatic disease, and that of 50 healthy children at the
age between 4 to 14 years. It was found that the amount of 5-HIAA
in the 24 hr urine of children affected with a rheumatic disease depended
on a subsequent attack of the disease and on the time of treatment.
The highest excretion of 5-HIAA was observed in children affected
with the second and third attack of rheumatic disease, during the first
day after hospitalization prior to starting treatment, and in cases of
a rheumatic disease with concomitant arthritis. In all these cases the



216 Irena Szajner-Milart

5-HIAA sercretion was found to be virtually higher when compared
with that in healthy children.

The author found a positive correlation between the level of 5-HIAA
in the urine of the ill children and the ASO titre in the serum of those
children, and a distinct decrease of 5-HIAA in the 24-hr urine following
administration of glycocorticosterides.

The experiments with ill children were supplemented and confirmed
by corresponding experiments with rabbits which had been administer-
ed hydrocortisones.
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