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VicenenoBaume BAMAHMA AleTaz’ojaMuia U PeCeKnm IMO4YKM Ha I€YeHb KpPbIC

Investigation of the Influence of Acetazolamide and Nephrectomy on the Rat Liver

Acetazolamid (Diuramid, 5-acetamido-1,3-4-tiadiazolo-2-sulfonamid),
podobnie jak inne leki moczopedne z grupy sulfonamidow, metabolizowa-
ny jest czesciowo w watrobie (1). W leczni¢twie znajduje zastosowanie
miedzy innymi w usuwaniu obrzekéw wystepujacych w marskosci watroby
i przewleklej niewydolnos$ci krazenia (5), gdy rowniez tkanka watrobowa
jest uszkodzona. Te fakty sklonily nas do obserwacji watroby po ekspe-
rymentalnym podaniu Acetazolamidu zwierzetom, ktoérym operacyjnie
usunieto jedng nerke. Interesowalo nas zagadnienie oddzialywania leku
na watrobe w tak zmienionych warunkach. Do badan stosowano Aceta-
zolamid firmy ,,Polfa” — Diuramid — w dawkach dajacych efekty far-
makologiczne (2). Wykladnikiem skutkéw byly zmiany w obrebie odczy-
néw histochemicznych.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Obserwacje prowadmno na szczurach bialych hodowli wsobnej, pochodzgcych
z hodowli Zakladu Histologii i Embriologii IBM Akademii Medycznej w Lublinie.
Szczury plci mieszanej o ciezarze ciata 260—340 g przebywaly przez okres do$wiad-
czenia w tych samych warunkach i otrzymywaly standardowg diete. Zwierzeta po-
dzielono na grupy:
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Kontrolna — 6 szczurow.

Grupa I do$wiadczalna — zwierzeta nie operowane — 8 szczur6w.

Seria A — otrzymywaly Diuramid w dawce codziennej 3,5 mg/kg m.c. przez
7 dni.

Seria B — otrzymywaly Diuramid w dawce codziennej 35 mg/kg m.c. przez 7 dni.

Grupa II doswiadczalna — zwierzeta, ktéorym wykonano lewostronng nefrekto-
mie — 8 szczurdéw. Szczury tej grupy otrzymywaly Diuramid codziennie przez 7 dni
przed operacja, w seriach A i B jak w grupie I (nie operowane) i po tygodniu
przerwy od chwili operacji — ponownie przez 7 dni w dawkach codziennych jak
w grupie 1 (seria A — 3,5 mg/kg m.c., seria B — 35 mg/kg m.c.). Diuramid poda-
wano sondg dozolgdkowo w zawiesinie (oelum olivae). Zwierzeta kontrolne otrzy-
mywaly samg oliwe. Lek podawano codziennie rano o godz. 9.00.

Po ukonczeniu doswiadczenia, szezury dekapitowano w narkozie eterowej i po-
bierano fragmenty lewego plata watroby. Tkanke podzielono na 3 czesci.

1. Nie utrwalone wycinki krajano w kriostacie (10 mp) i wykonywano reakcje
na aktywnosé dehydrogenazy bursztynianowej wg Nachlasa.

2. Wycinki utrwalano w mieszaninie wg Bakera w temp. 4°C przez 24 godz.
i krojono na mikrotomie mrozeniowym (10 mp). Wykonywano reakcje na aktywnos$é¢
fosfatazy kwasnej wg Gomoriego i ATP-azy wg Wachsteina i Meisel.

3. Utrwalano w piynie Carnoya, zamykano w_ parafinie. Na skrawkach (8 mu)
wykonywano odczyny histochemiczne na wielocukry (reakcja PAS, barwienie ble-
kitem alcjanowym), na kwasy nukleinowe (odczyny Feulgena i Bracheta) oraz bar-
wienie przegladowe hematoksyling i eozyna. Odczyny i ich reakcje kontrolne prze-
prowadzono zgodnie z przepisami zawartymi w opracowaniach technik histoche-
micznych 4, 7).

BADANIA WLASNE

Grupa Il doswiadczalna
(zwierzeta nie operowane)

Seria A (dawka codzienna 3,5 mg/kg m.c.). W tkance watrobowej
na preparatach barwionych hematoksyling i eozyna nie stwierdzono cech
patologicznych. Nie obserwowano réwniez zmian w intensywnosci i lo-
kalizacji reakeji PAS oraz po zabarwieniu biekitem alcjanowym. Odeczy-
ny Feulgena i Bracheta nie wykazywaty réinic z preparatami kontrol-
nymi. Aktywnosé enzyméow hydrolitycznych byla w granicach fizjologicz-
nych. Odczyn na aktywnos$é dehydrogenazy bursztynianowej réwniez nie
réznil sie od obserwowanego w warunkach normalnych.

Seria B (dawka codzienna 35 mg/kg m.c.). Po zabarwieniu hemato-
ksyling i eozyng obserwowano poszerzenie przestrzeni okolobeleczkowych
i nacieki drobnokomérkowe (ryc. 1). Intensywnos¢ reakcji PAS byla niska
we wszystkich strefach gronek watrobowych. Barwienie blgkitem alcja-
nowym na mukopolisacharydy kwasne nie wykazywalo réznic od obser-
wowanego w obrazie kontrolnym. Odezyn Feulgena uwidocznil polimor-
fizm jader hepatocytéw, ich rozng wielkos¢ i rozng gestoéé zrebu chro-
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matynowego. Czesto wystepowaly komérki dwujadrzaste, spotykano ja-
dra piknotyczne obok jader duiych o luznym zrebie chromatynowym.
Reakcja Bracheta wykazala nier6wnomierna pyroninochlonnosé¢ cytoplaz-
my, zwlaszcza centralnych obszaréw gronek watrobowych, odczyn miat
charakter gruboziarnisty. Rowniez nieregularny, silny, ogniskowo dyfu-
zyjny byl odezyn na aktywnosé fosfatazy kwasnej (ryc. 2). Obserwowano
znacznie wzmozona, nier6wnomierna aktywnos¢ ATP-azy w Scianach po-
szerzonych kanalikow zolciowych (ryc. 3). Odeczyn na aktywnos¢ dehy-
drogenazy bursztynianowej byl nier6wnomierny: obserwowano jego ogol-
ne ostabienie, a w sgsiedztwie zyly bramnej — wyrazne wzmozenie
(ryc. 4). :

Grupa Il doswiadczalna
(zwierzeta operowane)

S eria A (dawka codzienna 3,5 mg/kg m.c.). Na preparatach prze-
gladowych (barwienie hematoksyling i eozyng) nie stwierdzono istotnych
réznic w poréwnaniu z preparatami grupy kontrolnej oraz z obrazami
w analogicznej serii grupy zwierzat nie operowanych. Intensywnos¢ i lo-
kalizacja reakcji PAS byly prawidiowe. Podobnie nie obserwowano zmian
po zabarwieniu blekitem alcjanowym. Ksztalt i wielko$¢ jader komorko-
wych odpowiadaly obrazom fizjologicznym. Nie wystapily tez zmiany w
wynikach reakcji Bracheta. Odezyn na aktywnos¢ fosfatazy kwasnej miat
charakter drobnoziarnisty, rownomierny. Podobnie nie stwierdzono zmian
patologicznych w rysunku kanalikow zélciowych po wykonaniu reakcji
na aktywno$¢ ATP-azy. Reakcja na aktywnos¢ dehydrogenazy burszty-
nianowej wykazywala prawidlowe nasilenie i rozmieszczenie, obserwo-
wane w warunkach fizjologicznych.

Seria B (dawka codzienna 35 mg/kg m.c.). Po zabarwieniu prepa-
ratow hematoksylina i eozyna stwierdzono wystgpienie obrzeku tkanki
watrobowej i ogniskowe okraglokomoérkowe nacieki zapalne. Reakcja
PAS byla oslabiona na przestrzeni calych gronek watrobowych. Nie
stwierdzono zmian po zabarwieniu blekitem alcjanowym. Po wykonaniu
reakcji Feulgena obserwowano polimorfizm jader hepatocytow i czesto
wystepowanie komoérek dwujadrzastych. Pyroninochlonno$é¢ cytoplazmy
ulegla oslabieniu, zwlaszcza w okoliey zy!t $srodkowych. Odczyn na aktyw-
nos¢ fosfatazy kwasnej (ryc. 5) — silny, w wielu miejscach dyfuzyjny.
Rowniez bardzo wzmozony, nieréwnomiernie rozmieszczony byl odczyn
na aktywno$¢ ATP-azy (ryc. 6). Reakcja na aktywno$¢ dehydrogenazy
bursztynianowej wykazywala ogélne oslabienie, ogniskowo tylko inten-
sywna, zwlaszcza w okolicach przestrzeni bramnych. Stopien zmian przy-
pominal obserwowane obrazy z serii B zwierzat nie operowanych.
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DYSKUSJA I WNIOSKI

Acetazolamid nalezy do grupy inhibitoréw karboanhydrazy weglano-
wej w kanalikach nerkowych. Wywoluje diureze przez wydalanie elek-
trolitdw, zmniejsza resorpcje zwrotng sodu, w mniejszym stopniu potasu
i wapnia, zwigksza wtorne wydalanie wody. Stwierdzono, ze nie zmienia-
jac ultrafiltracji klebkowej, zmniejsza wchlanianie zwrotne w cewkach
kretych I rzedu (6). Korzystnie dziala w zaburzeniach gospodarki wodno=
-mineralnej i biatkowej (1, 2) i dzieki tym wlasciwosciom podawany jest
jako lek w stanach wymagajacych obnizenia ciSnienia ptynéow $rodgatko-
wego 1 blednikowego, w jaskrze pierwotnej i wtérnej, w chorobie Menie-
ra, szeroko stosowany jest przy wystepowaniu obrzekéw pochodzenia ser-
cowego, nerkowego i watrobowego. Zmniejsza pobudliwoséé ruchowg kory
moézgowej, wywolujac efekt przeciwdrgawkowy i zapobiegajac wystepo-
waniu petit mal. Znajduje zastosowanie w leczeniu choroéb skoéry, ktérym
towarzyszg obrzeki, w schorzeniach ukladu oddechowego (rozedma ptuc,
dychawica oskrzelowa), w leczeniu standéw przedrzucawkowych i w te-
zyczce.

Tak szerokie kliniczne stosowanie Acetazolamidu (5) stwarza koniecz-
nos¢ wszechstronnego przebadania jego dzialania, tym bardziej ze wsrdéd
przeciwskazan podawania tego leku wymienia sie ostrg niewydolnosé ne-
rek i watroby. W badaniach przeprowadzonych przez nas, stwierdzié
mozna, ze niskie dawki Diuramidu ,,Polfa” (3,5 mg/kg m.c.) nie wywo-
lujg ujemnegd wplywu na migzsz watroby w zadnej z obserwowanych
grup doswiadczalnych. Natomiast duze dawki (35 mg/kg m.c.) powodo-
waly wyrazne zmiany patologiczne — obserwowano obrzek, poszerzenie
przestrzeni okolobeleczkowych, nacieki zapalne okraglokomorkowe, czeste
wystepowanie hepatocytéw dwujadrzastych. Zmianom tym towarzyszyly
zaburzenia aktywno$ci enzymow hydrolitycznych. Obserwowano powie-
kszenie aparatu lizosomalnego, niejednokrotnie odczyn dyfuzyjny po wy-
konaniu reakcji na aktywnosc fosfatazy kwasnej, Swiadczacy o uszkodze-
niu blon lizosomoéw. Rowniez chondriom komorkowy ulegt zmianom, wy-
stapilo wyrazne zahamowanie aktywnosci dehydrogenazy bursztyniano-
wej — markera blony wewnetrznej mitochondrium. Obnizenie pyronino-
chlonnos$ci cytoplazmy i zmiany w jadrach komérkowych swiadcza o za-
burzeniu przemiany biatkowej w hepatocytach. Znany *jest wplyw Diu-
ramidu na blony komoérkowe i przemiane biatkowa w nerce (1). Prawdo-
podobnie zaburzenia w reakcji na aktywnos¢ ATP-azy i w odczynach na
kwasy nukleinowe sg wyrazem podobnego dzialania leku w komorce wa-
trobowej. Leki inaktywujgce karboanhydraze weglanowa (Diamoks, Diu-
ramid) wywolujg poprzez diureze dwuweglanowg kwasice metaboliczng
(3). Uszkodzenie migzszu watrobowego przez duze dawki Diuramidu moz-
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na réwniez tlumaczyé dtugotrwalymi zmianami pH ustroju, co réwniez
wywiera wplyw na metabolizm komérek watrobowych. Roéwnocze$nie
stwierdzono, ze fizjologiczny, silny odczyn na glikogen w hepatocytach
obnizy! sie we wszystkich strefach gronek. Suma tych zjawisk Swiadczy
o ujemnym wplywie duzych dawek Diuramidu na watrobe.

Interesujace jest zaobserwowanie faktu, ze watroba zwierzat po jed-
nostronnej nefrektomii reagowala w ten sam sposéb co narzad szczuréw
majacych obie nerki. Nie stwierdzono réznic w grupach zwierzat opero-
wanych i nie operowanych. Praktyczny wniosek, jaki mozna wyprowa-
dzi¢ z prowadzonych przez nas obserwacji, jest nastepujgcy: Acetazola-
'mid mozna stosowa¢ u oséb z wylgczong funkcja jednej nerki bez obawy,
ze przyczyni sie to do Wlekszego uszkodzema throby
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Watroba szczura nie operowanego. Acetazolamid podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Barwienie hematoksyling i eozyna. Pow, ca. 80X,

Ryc. 2. Watroba szczura nie operowanego. Acetazolamid -podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Reakcja na aktywno$é fosfatazy kwasnej wg Gomoriego, Pow.
ca 80X, .

Ryc. 3. Watroba szczura nie operowanego. Acetazolamid podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Reakcja na aktywno$é ATP-azy wg Wachsteina i Meisel. Pow. ca. 80X,

Ryc. 4. Watroba szczura nie operowanego. Acetazolamid podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Reakcja na aktywnos$é dehydrogenazy bursztynianowej wg Nachlasa.
Pow. ca 80X. -

Ryc. 5. Watroba szczura po nefrektomii. Acetyzolamid podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Reakcja na aktywno$é fosfatazy kwasnej wg Gomoriego. Pow. ca 80X.

Ryc. 6. Watroba szczura po nefrektomii. Acetazolamid podawany w dawce
35 mg/kg m.c. Reakcja na aktywno$é ATP-azy wg Wachsteina i Meisel. Pow. ca 80X.
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PE3IOME

Ucnoab3yda TUCTOXUMMUMECKYEe METOAbI, aBTOPBLI MCCJIEAOBAJM TKaHb NedyeHu Genbix
KpbIC, NTIOABEPTHYTHIX SKCHEPUMEHTANBHOMY IDMMEHEHMIO ANETa30JlaMuAa M OZHOCTO-
poHHeM HedPIKTOMUM. BLuio IIpou3BeneHO INPOTUBOAEIMCTBUE AKTUBHOCTH THUAPOJIM-
TUYECKMX M JbIXaATeJbHbIX SH3MMOB Ha NOAMCAXapUIbl M HYKJIEMHOBBIE KWCJIOTLL
Ha oOcHOBaHMM NPOBEREHHBLIX MCCIEAOBAHMI BAUAHUA HEMPPIKTOMMM Ha U3MEHEHMUS
B Me4YeHy, BbI3BaHHbIE AeicTBMeM Anerazojamuja, He o0HapyzKeHo. OTO faeT aBTOpaMm
OCHOBaHUE NPEANOJaraTh, YTO BLINIEYIIOMAHYTOE JIEKAPCTBO MOIKHO NPUMEHATL B CO-
CTOAHMAX MCKJYEHUA PaboOTbl OfHOM TIOYKH.

SUMMARY

The investigations have been carried out on rat livers after a nephrectomy
and experimental administration of Acetazolamide, Histochemical reactions to the
activities of some hydrolytic and respiratory enzymes as well as reactions for
polysaccharides and nucleic acids have been performed. The influence of a nephrec-
tomy on changes in the liver brought about by Acetazolamide has not been found
during the conducted observations. On this basis we can assume that Acetazolamide
may be administered during the exclusion of the function of one of the kidneys.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. The liver of an unoperated rat. Acetazolamide administered in a dose
of 35 mg/kg b.w. The preparation was stained with hematoxylin and eosin. Magn.
approx. 80X. P .

Fig. 2. The liver of an unoperated rat. Acetazolamide administered in a dose
of 35 mg/kg b.w. Reaction to acid phosphatase activity. Method acc. to Gomori.
Magn. approx. 80X,

Fig. 3. The liver of an unoperated rat. Acetazolamide administered in a dose
35 mg/kg b.w. Reaction to ATP-ase activity. Method acc. to Wachstein-Meisel.
Magn. approx. 80X.

Fig. 4. The liver of an unoperated rat. Acetazolamide administered in a dose
of 35 mg/kg b.w. Reaction to succinic dehydrogenase activity. Method acc. to
Nachlas. Magn. approx. 80X.

Fig. 5. The liver of a rat after nephrectomy. Acetazolamide administered in
a dose 35 mg/kg b.w. Reaction to acid phosphatase activity. Method acc. to Gomori.
Magn. approx. 80X.

Fig. 6. The liver of a rat after nephrectomy. Acetazolamide administered in
a dose of 35 mg/kg b.w. Reaction to ATP-ase activity. Method acc. to Wachstein-
-Meisel. Magn. approx. 80X.



