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Wplyw Sefrilu na odczyny histochemiczne w kanalikach glownych
nerki szczura

Binusanue Cedpuia Ha IMCTOXMMMUECKNME DeaKUMM B IJIABHBIX KaHaAlbllaX MOYKY KPBIC

The Effect of Sefril on Histochemical Response in the Main Tubules
of the Rat Kidney

Sefril to antybiotyk o wybidrczej toksycznosci, znacznie wiekszej w
stosunku do drobnoustrojéw niz do komoérek gospodarza. Jednak, przyj-
mowany w duzych dawkach, moze powodowaé¢ powazne objawy ubocz-
ne w organizmie czlowieka (1, 6, 9). Biorac pod uwage fakt, ze lek
ten prawie w calosci wydalany jest z moczem w stanie nie zmienionym
(1, 6, 10), a nie spotkano w pismiennictwie danych na temat wplywu
Sefrilu na uklad enzymatyczny nerki, postanowiono przebada¢ histoche-
miczne i morfologiczne ewentualne zmiany powstale w nerkach zwierzat
do$wiadczalnych po podaniu tego antybiotyku.

MATERIAL I METODY

Do badan uzyto szczuréw bialych (samcéw) szczepu Wistar, ktére podzielono na 3
grupy: dwie do$wiadczalne i jednag kontrolna. Zwierzeta grupy I do$wiadczalnej
otrzymywaly codziennie przed porannym karmieniem dozolgdkowo lek w dawce
500 mg/kg c.c. przez okres 7 dni. Szczury grupy II do$wiadczalnej otrzymywaty
przez taki sam okres lek w dawce 2000 mg/kg c.c. Grupa kontrolna zamiast anty-
biotyku otrzymywata wode destylowana. Po 24 godz. od ostatniego podania Sefrilu
szezury dekapitowano i pobierano nerki do badan histochemicznych i histologicz-
nych. Materiat utrwalano w ptynie Bakera i plynie Carnoya. Aktywmno$é fosfatazy
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kwasnej i fosfatazy zasadowej wykrywano wediug metody Gomoriego, tiaminowej
pyrofosfatazy — wedlug metody Novikoffa i Goldfischera, glikogen — wedlug me-
tody McManusa. Z metod standardowych zastosowano barwienie hematoksyling
i eozyna.

WYNIKI BADAN

Fosfataza kwasna (Fk)

W nerkach grupy kontrolnej silny odczyn, wskazujacy na obecnosé
enzymu, wystepowal w postaci drobnych ziarnistosci w cewkach kretych
I rzedu. Liokalizowal sie on szczegblnie w okolicach: przypodstawnej i oko-
lojadrowej komérek nablonka. Cialka nerkowe oraz cewki krete 11 rzedu
reakcji nie wykazywaly (ryec. 1).

U zwierzat grupy I doéwiadczalnej znaczna aktywno$¢ wystepowala
przede wszystkim w okolicy przypodstawnej cewek kretych I rzedu. Po-
za tym obraz podobny byl do kontrolnego. W nerkach szczuréw grupy
IT do$wiadczalnej nastgpilo zréznicowanie aktywnosci Fk w poszczeg6l-
nych nefronach. W istocie korowej obserwowano cewki krete I rzedu za-
rowno z duzym nagromadzeniem ziarnistoSci wypelniajgcych niemal row-
nomiernie calg cytoplazme komorek nablonka, jak i cewki posiadajgce
ziarnisty odczyn jedynie w okolicach przypodstawmych. Inne struktury,
wchodzace w sklad cze$ci korowej narzadu, odeczynu nie wykazywaly
(ryc. 2).

Fosfataza zasadowa (Fz) -

W grupie kontrolnej najbardziej intensywny odczyn posiadal rabek
szczoteczkowy nablonka cewek kretych I rzedu, szczegélnie w okolicy
przyrdzennej kory nerki. Niewielka aktywmo$é enzymu obserwowano w
jadrach i blonach komérkowych cewek kretych I i II rzedu oraz w cial-
kach nerkowych (ryc. 3).

W grupie 1 doswiadczalnej silniejszy odezyn uwidocznil sie w rgbku
szczoteczkowym cewek kretych I rzedu lezgcych w strefie przyrdzennej
kory niz w strefie podtorebkowej. Ta ostatnia wykazywala nizszg aktyw-
no$¢ Fz od obrazu kontrolnego.

W nerkach zwierzat grupy II doswiadczalnej czg$¢ korowa wykazy-
wala strukture zatarts. Slaba aktywno$¢ wystepowala w rabku szczo-
teczkowym cewek kretych I rzedu, lezagcych w strefie podtorebkowej, nie-

co silniejsza w strefie przyrdzennej. W blonach podstawnych nabltonka
odczyn byt negatywny (ryc. 4).
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Tiaminowa pyrofosfataza (TPP-aza)

Banrdzo silna ziarnista reakcja wystepowala u zwierzat grupy kontrol-
nej w cialkach nerkowych oraz we wszystkich naczyniach krwionoénych
nerki. Pozytywny odczyn zaznaczal sie réwniez w okolicy przyjagdrowej
komoérek nablonka cewek kretych I rzedu, przy czym zauwazono, ze W
niektérych nefronach aktywme ziarmistoSci wystepowaly bardzo obficie,
w innych bylo ich malo lub zupelnie brak. Cewki z silniejszym odczy-
nem spotykano gléwnie w nefromach lezacych w strefie podtorebkowe]
nerki. W cewkach kretych II rzedu odczynu na TPP-aze nie stwierdzono
albo byl bardzo staby (ryec. 5).

W nerkach grupy I doswiadczalnej intensywno$é zabarwienia znacznie
ostabla. Cialka nerkowe i naczynia krwionosne zareagowaly wprawdzie
do$é mocno, jednak cewki krete I rzedu, szczegdlnie w okolicy przyrdzen-
nej, wykazywaly slabszg reakcje.

W grupie II do$wiadczalnej ciatka nerkowe wykazywaly silng reakcje,
natomiast w cewkach kretych I rzedu obserwowano odczyn dyfuzyjny.
W okolicy przypodstawnej komérek nablonka spotykano niewiele akiyw-
nych ziarnistosci. W okolicy podtorebkowej nerki ilo§¢ ich w cewkach
byla wieksza. Cewki krete I rzedu, malezgee do roéznych nefronéw, rézni-
ly sie miedzy sobg iloSciag barwnego produktu i intensywnoscig odezy-
nu (ryc. 6).

Glikogen

W nerkach grupy kontrolnej umiarkowany odczyn na glikogen wy-
stgpowal w ciatkach nerkowych, w mezangium oraz w blonie podstawnej
Srédblonka naczyn. Zareagowala réwniez blona podstawna blaszki Scien-
nej i trzewmej torebki Bowmana. W cewkach kretych I rzedu, lezacych
w obszarze podtorebkowym nerki, rabek szczoteczkowy wykazywal reak-
cj¢ umiarkowana, natomiast w obszarze przyrdzennym — do$é silng. W
cewkach kretych II rzedu reakcje umiarkowang stwierdzono jedynie w
blonie podstawnej (ryc. 7).

W poréwnaniu z grupg kontrolng w grupie I doswiadczalnej nie zau-
wazono widocznych réinic, natomiast w ciatkach nerkowych obserwowa-
no zwigkszony odczyn. W cytoplazmie cewek kretych I i II rzedu wysta-
pila reakcja dyfuzyjna. Blony podstawne cewek zareagowaly umiarko-
wanie, natomiast slabszy odezyn wystgpil w rabku szczoteczkowym. Nie
obserwowano réznic w zabarwieniu miedzy cewkami lezacymi w strefie
podtorebkowej i przyrdzennej (ryc. 8).
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Barwienie hematoksyling i eozyng

W nerkach grupy kontrolnej oraz grupy I doswiadczalnej obraz hi-
stologiczny byl prawidlowy i raczej nie wykazywal réznic miedzy obie-
ma grupami (ryc. 9). Zauwazalne zmiany mikroskopowe wystapily w ner-
kach grupy II doswiadczalnej. Klebuszki naczyn krwionosnych obkurczy-
ly sig, a to spowodowalo powigkszenie sie szczeliny miedzy blaszkami
torebki Bowmana. Komoérki nablonka cewek kretych I rzedu wykazywa-
ty wieksza kwasochlonnos¢ anizeli analogiczne komoérki nerek kontrolnych
(ryc. 10).

OMOWIENIE WYNIKOW

Pismiennictwo dotyczace Sefrilu zapewnia, ze antybiotyk ten jest
przez chorego bardzo dobrze tolerowany, jednak przy upo$ledzonej czyn-
nosci nerek nalezy zmodyfikowa¢ jego dawkowanie (10).

Szczurom grupy 1 dosSwiadczalnej podawano dawke leku zblizong do
maksymalnej, stosowanej dla ludzi dorostych (500 mg/kg), natomiast zwie-
rzetom grupy II doswiadczalnej celowo zwiekszono jg czterokrotnie
(2000 mg/kg). Okazalo sie, ze zmiany histologiczne i histochemiczne, ktore
wystapily w nerkach, dotyczg przede wszystkim osobnikéw grupy II do-
swiadczalnej, a wiec po tak duzej dawce Sefrilu, jakiej normalnie lu-
dziom sie nie stosuje.

Standardowe barwienie hematoksyling i eozynag wykazalo, ze stoso-
wane w grupie I doSwiadczalnej dawki leku nie wywolaly widocznych
zmian w obrazie mikroskopowym mnerek, natomiast podawanie dawki
czterokrotnie wigkszej w tym samym okresie spowodowalo ,,obkurcza-
nie” sie klebuszkéw nerkowych oraz zwickszong kwasochlonnos¢ cyto-
plazmy w nablonku cewek kretych I rzedu. Trudno oceni¢, czy zjawisko
to bylo niebezpieczne dla zwierzecia (kréotki okres podawamia leku), s3-
dzi¢ jednak nalezy, Zze normalna czynnos¢ nerek zostala zaburzona (12).

Badajac wplyw Sefrilu na aktywmnos¢ Fk zauwazono, ze wraz ze
wzrostem dawki aktywnos¢ malala, a przynajmniej stawala sie mniej
rownomierna. Zmniejszenie aktywmosci tego enzymu wskazywaloby na
oslabienie reakcji metabolicznych komorek kanalikéw gléwnych, spowo-
dowane duzymi dawkami leku. Zgodnie z opinig wielu autorow (4, 11,
12) fakt zmniejszenia aktywnosei Fk §wiadczy o specyfice fizjologicznego
trawienia substancji. Poréwnanie uzyskanych wynikéw w grupach do-
Swiadczalnych I i II moze mie¢ duze znaczenie przy dobieraniu odpo-
wiedniej dawki leku.
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Fosfataza zasadowa, odgrywajgca zasadniczg role w resorbcji zwrot-
nej glukozy (12), wykazywala rowniez slabszy odczyn w nerkach grupy
IT doswiadczalnej. Zmniejszenie aktywnoSci enzymu pod wplywem leku
nasuwa podejrzenie zmian w transporcie przez blony komédrkowe, glow-
nie wspomnianej wyzej glukozy (11, 12).

Bardziej zréznicowang reakcje wykazywala TPP-aza, bowiem juz w
grupie I dos$wiadczalnej zauwazalne byly zmiany intensywmno$ci zabar-
wienia, nasilajgce si¢ w nerkach grupy II doéwiadczalnej. Odkurczone
cialka nerkowe zwierzat po duzej dawce leku reagowatly silnie dodatnio
natomiast kanaliki gléwne wykazywaly odczyn dyfuzyjny. Biorac pod
uwage fakt, ze struktury Golgiego sg czynnie zaangazowane w metabo-
lizmie komérek (7, 12), zmniejszenie odczynu na TPP-aze w grupie II do-
Swiadczalnej wskazuje na obnizenie funkcji zyciowych komoérek nablon-
ka. Zmianom tym towarzyszy zmniejszenie liczby czynnych lizosomow.

Wiadomo, ze aparat Golgiego moze uczestniczy¢ w syntezie materia-
low wydzielniczych bogatych w polisacharydy, a wystepujgca tam TPP-
-aza bierze udzial w przemianach weglowodanowych (7, 12). Dlatego tez
przeprowadzono réwniez odczyny ma glikogen. Okazalo sie, ze dopiero
w nerkach grupy II do$wiadczalnej zaobserwowano przesuniecie reakcji
PAS dodatniej w poréwnaniu z kontrolg. Zwiekszony odczyn dyfuzyjny
wystepowal w cytoplazmie cewek kretych I i II rzedu, natomiast stabg
aktywnos¢ obserwowano w rabku szczoteczkowym. Fakt ten $wiadezyt
moze o zaburzeniach gospodarki weglowodanowej spowodowanych poda-
waniem Sefrilu. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy (3, 7, 8, 12) bada-
jac wplyw roinych zwigzkéw na komoérki kanalikow glownych nerki.

Poréwnujac Sefril z innymi cefalosporynami, nie odnotowano nefro-
toksycznosci spowodowanej jego podawaniem (6, 9, 10), jednak stosowa-
nie bardzo wysokich dawek leku wywoluje u zwierzat do$wiadczalnych
opisane wyzej zmiany. Wydaje sie zatem, ze lekarz, przystepujac do wy-
boru antybiotyku dla danej jednostki chorobowej, powinien wiedzie¢
o wszystkich aspektach pozytywnych i negatywnych Sefrilu.

Wnioski

1. Dawki Sefrilu zblizone do maksymalnych, stosowanych u ludzi do-
rostych, nie powodowaly w nerkach zwierzat do$wiadczalnych zauwazal-
nych zmian histologicznych i histochemicznych.

2. Dawki leku czterokrotnie wieksze zaburzaly obraz mikroskopowy
struktur czynnych kory nerki oraz zmienialy odczyny enzymatyczne.

3. Zauwazalne zmiany mogg $wiadezyé¢ o zaburzeniach trawienia we-
wnatrzkomoérkowego (Fk), przepuszezalnosci blony komorkowej (Fz), syn-



206 T. Majstruk-Majewska, T. Blazejewska, W. Zaranko

tezy materialow wydzielniczych (TPP-aza) oraz przemian weglowodano-
wych (glikogen).
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Aktywno$¢ Fk w nerce szczura kontrolnego. Metoda Gomoriego. Pow.
ok. 200 X.

Ryc. 2. Aktywnos$é Fk w nerce szczura grupy II doswiadczalnej. Metoda Gomo-
riego. Pow. ok. 200X.

Ryc. 3. Aktywnoé¢ Fz w nerce szczura kontrolnego. Metoda Gomoriego. Pow.
ok. 200X,

Ryc. 4. Aktywnos¢ Fz w nerce szczura grupy 1l doswiadczalnej. Metoda Gomo-
riego. Pow. ok. 200X,
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Ryc. 5. Aktywno$¢é TPP-azy w nerce szczura kontrolnego. Metoda Novikoffa
i Goldfischera. Pow. ok. 200 X.

Ryc. 6. Aktywnosé TPP-azy w nerce szczura grupy II doSwiadczalnej. Metoda
Novikoffa i Goldfischera. Pow. ok. 200X.

Ryc. 7.  Glikogen w nerce szczura kontrolnego. Metoda McManusa. Pow. ok.
200X,

Ryc. 8. Glikogen w nerce szczura grupy II doswiadczalnej. Metoda McManusa.
Pow. ok. 200X.

Ryc. 9. Nerka szczura kontrolnego zabarwiona hematoksyling i eozyna. Pow.
ok. 200 X.

Ryc. 10. Nerka szczura grupy II doswiadczalnej zabarwiona hematoksyling i eo-
zyna. Pow. ok. 200X.

PE3IOME

Kpreicam (camuam) nogano Cecdhpuan B po3e 500 mam 2000 mr/kr Beca rena. ITo
ucTeueHUMn T AHEN ObIMM BIATHI BBIPE3KM MOYKM JJA TUCTOJOIMYECKUX UM TUCTOXU-
MUYECKUX ucciefoBaHuil. I'McTONOrmMueckMe McCIeNOBAHUA IIPDOBEAEHO METOAOM TreMa-
TOKCUJIMHA Y S03MHA, a TMCTOXMMMYECKME — IIyTeM BBLIABJIEHUA aKTUBHOCTM KWUCIION
docdarasel, menouHo docdarasbl, TMaMUHOBON nupodocdaTass! U ramukorena. Uc-
cIefoBaHMA I10Ka3ajy, 4TO yBeJauMueHue 103bi npenapaTa (2000 Mr/Kr) BbI3bIBAJIO M3-
MEeHeHMA aKTMBHOCTM SH3MMOB B TJaBHBIX KaHAJbLIaX NOYKY, a TaK¥Ke IOHUKEHUe
aKTUMBHOCTM KucJoit cdocdarasbl, 1elo4noit ¢gocdarassl M riIuKOreHa. AKTUBHOCTB
THUaMMHOBOJM nupodocdarasbl yBeauunsajlach. 3aMe4eHO TaK¥Ke ,0TkumaHue” HepB-
HBIX KJIyGOYKOB.

SUMMARY

Male rats were given Sefril in a dose of 500 or 2000 mg/kg of the body weight.
After seven days kidney samples were taken for histological examination by the
hematoxylin and eosin method. Other examinations were also made in order to
detect acid phosphatase, alkaline phosphatase, thiamine pyrophosphatase activities
and the presence of glycogen. The examinations showed that increased drug doses
(2000 mg/kg) caused variations in the enzyme activity in the main kidney tubules.
Due to increased Sefril doses, acid phosphatase, alkaline phosphatase activities and
the presence of glycogen decreased while thiamine pyrophosphatase activity in-
creased. The result showed the shrinkage of the kidney glomerules.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Acid phosphatase activity in the kidney of control rat. Gomori’s method.
Magn. 200X,

Fig. 2. Acid phosphatase activity in the kidney, experimental group II. Gomori’s
mehod. Magn. 200X,

Fig. 3. Alkaline phosphatase activity in the kidney of control rat. Gomori’s
method. Magn. 200X,

Fig. 4. Alkaline phosphatase activity in the kidney, experimental group 1I. Go-
mori’s method. Magn. 200 X.
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Fig. 5. Thiamine pyrophosphatase activity in the kidney of control rat. Novikoff
and Goldfischer method. Magn. 200 X.

Fig. 6. Thiamine pyrophosphatase activity in the kidney, experimental group II.
Novikoff and Goldfischer method. Magn. 200 X.

Fig. 7. Glycogen in the kidney of control rat. McManus method. Magn. 200X.

Fig. 8. Glycogen in the kidney, experimental group II. McManus method. Magn.
200 X.

Fig. 9. The kidney of control rat. Hematoxylin and eosin method. Magn. 200X.

Fig. 10. The kidney, experimental group II. Hematoxilin and eosin method.
Magn. 200X.















