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Badania cytomorfologiczne nad wplywem Feldéne na blone $Sluzowa zoladka
Szczura

Lrromopdonorubeckoe HeceI0BaHMeE BIMSHAS (ENTbAEHE HA CII3HUCTYIO 060I0UKY XeTyIKa KPBICh!

Cytomorphological Studies on Effect of Feldéne on the Mucosa of Rat Stomach

Ostatnio ukazalo si¢ wiele publikacji na temat niesteroidowych srodkow
przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych (3, 8 i inni). Do
lekow tych nalezy rowniez Feldéne, firmy ,,Pfizer”, czyli Piroxicam (1,1-ditlenek
4-hydroksy-2-metylo-N-2-pirydylo-2H-1,2 benzotiazyno-3-karboksamidu), za-
lecany w chorobach reumatycznych. Zwiazek ten szybko wchiania sie z przewo-
du pokarmowego i juz po jednorazowej dawce lecznicze stezenie utrzymuje sie
24 godz., a po nast¢pnych dawkach — 5—7 dni (3, 6, 8). Jak podaje piSmiennictwo,
Feldéne powodowa¢ moze znaczne zaburzenia ze strony przewodu pokarmo-
wego, prowadzace nawet do zgonu (6). W zwiazku z powyzszym postanowiliSmy
zbadac blong Sluzowa zoladka zwierzat doswiadczalnych po podaniu tego leku
w dawce 12 mg/kg, wiedzac, ze LD, dla szczurow wynosi 270 mg/kg (8),
a dawka maksymalna na dob¢ dla cztowieka — ok. 0,6 mg/kg. '

MATERIAL T METODY

Do badan uzyto szczurow biatych rasy Wistar o m. c. ok. 250 g, ktére podzielono na 2 grupy:
doswiadczalna (5 szt.) i kontrolna (3 szt.). Zwierz¢tom grupy doswiadczalnej podawano przez 21 dni
przed porannym karmieniem sonda dozoladkowo po 3 mg Feldéne rozpuszczonego w 2 cm? wody
destylowanej. Lacznie kazdy szczur otrzymal 63 mg leku. Szczurom grupy kontrolnej podawano
przez ten sam okres wode destylowana. Po 24 godz. od ostatniej dawki leku pobierano wycinki
z trzonu zotadka, ktore utrwalano w plynie Carnoya (do badan histologicznych i wykrycia
wielocukrow) i w plynie Bakera (do badan histochemicznych).

Preparaty barwiono standardowa metoda: hematoksylina i eozyna, a takze wykonano na-
stepujace testy histochemiczne: aktywno$¢ adenozynotrojfosfatazy wykrywano wedhig metody
Wachsteina i Meisel, fosfatazy kwasnej i fosfatazy zasadowej wedlug metody Gomoriego, wiclocukry
metoda PAS wedlug McManusa.
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WYNIKI
Barwienie hematoksylina i eozyna (H + E)

Blona $luzowa zoladka zwierzat doswiadczalnych wykazywala znaczne
zmiany w poréwnaniu z preparatami kontrolnymi.-W wielu obszarach zotadka
zamiast gruczotéw wlasciwych wystepowaly gruczoty podobne do jelitowych
Lieberkiihna, skladajace si¢ z komorek walcowatych i sluzowych, a nawet
komorek Panetha, umiejscowionych w ich dnie. W blonie podsluzowej obser-
wowano obfite nacieki limfocytarne. Oprécz wymienionych zmian zauwazono
u niektorych zwierzat czgSciowy zanik blony $sluzowej (ryc. 11 4).

Adenozynotrojfosfataza (ATP-aza)

Enzym ten w preparatach kontrolnych byt aktywny szczegdlnie w powierzch-
niowych obszarach blony §luzowej oraz w écianach naczyn wlosowatych, licznie
wystepujacych miedzy gruczotami. W zotadku zwierzat doswiadczalnych wyka-
zywal silny odczyn w naczyniach krwionos$nych blony sluzowej i podsluzowe;
oraz w blonach komoérkowych patologicznie zmienionych gruczotow (ryc. 2).

Fosfataza kwasna (Fk)

U zwierzat kontrolnych szczegolnie komorki oktadzinowe gruczotow wias-
ciwych zoladka silnie zareagowaly na zastosowana reakcj¢. Gruboziarnisty
odczyn lokalizowat si¢ dookota jader komoérkowych. W komoérkach glownych
i nablonkowych aktywno$¢ enzymu byla mniejsza (ryc. 3).

U szczurow doswiadczalnych odczyn w zoladku z zanikajaca blona sluzowa
wystgpowat w licznych krwinkach na terenie blony podsluzowej, zas dyfuzyjne
zabarwienie obserwowano w komorkach przeksztalconych gruczotow i nablon-
ka (ryc. 4). W obszarach zoladka, ktore nie ulegly metaplazji, odczyn na Fk
zmniejszyt sie. '

Fosfataza zasadowa (Fz)

W preparatach kontrolnych aktywnos$¢ enzymu w blonie §luzowej wy-
stgpowala przede wszystkim w $cianach naczyn krwiono$nych oraz w blonach
komoérkowych (ryc. 5). W zoladkach patologicznie zmienionych u zwierzat
doswiadczalnych odczyn obserwowano w krwinkach na terenie blony §luzowej,
w naczyniach krwiono$nych oraz w blonach komoérkowych. W preparatach tej
grupy zwierzat uwidocznily si¢ bardzo wyraznie komorki kubkowe, komorki
walcowate oraz w dnach gruczoléw komorki Panetha. Na powierzchni blony
sluzowej znajdowat si¢ nablonek charakterystyczny dla zotadka (ryc. 6).
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Wielocukry

Odczyn PAS-dodatni w zoladku zwierzat kontrolnych wystepowal na
powierzchni blony sluzowej oraz w dotkach zotadkowych i cie$niach gruczotow
(ryc. 7). Blona S$luzowa zwierzat doswiadczalnych w niektorych obszarach
zoladka wykazywala obecnosé wielu komorek kubkowych, ktorych bieguny
apikalne wypelnione byly barwna wydzieling. Wystepowaly one w catym
przebiegu gruczotow (podobnych do jelitowych) oraz w nablonku wyscietajacym
zotadek (ryc. 8).

DYSKUSJA

Badania przeprowadzone na szczurach daly inne wyniki niz opisane
w publikacjach na temat Piroxicamu (3, 8). Wiseman i Lombardino (8),
szczegolowo omawiajac lecznicze dzialanie zwiazkéw nalezacych do grupy
oksykaméw, podaja, ze u szczuréw po rocznym stosowaniu Piroxicamu w ilosci
10 mg/kg c.c. dziennie zauwazono podraznienie zoladka i jelit oraz nekroze
brodawek nerki. W niniejszych badaniach dawka 12 mg/kg na dobe¢ juz po
3 tygodniach stosowania wywolala czeSciowa lub catkowita metaplazje nie-
ktorych obszarow blony sluzowej zotadka, spotykana w stanach przedrakowych
(2, 4, 5), jak rowniez miejscowy zanik blony sluzowej (ryc. 1 i 4). W rozlegtych
obszarach tej ostatniej zamiast gruczoléw wilasciwych zoladka pojawily sie
gruczoly pokryte nablonkiem jelitowym z komorkami walcowatymi (ze stabo
zaznaczonym rabkiem prazkowanym), komoérkami sluzowymi, a nawet komor-
kami Panetha (ryc. 6). Podobng metaplazj¢ jelitowa opisali Iida i wsp. (4).
Wystepowala ona w materiale ludzkim otrzymanym z biopsji (2 0séb z rakiem
zoladka lub zaawansowana choroba wrzodowa). Na czgSciowa metaplazje
jelitowa w zotadku zwrécili uwage takze Ming i wsp. (5), Goldman i wsp. (2)
i inni.

Piroxicam, jak podaje piémiennictwo (6, 8), hamuje syntez¢ prostaglandyn,
fagocytoze, uwalnianie lizosomalnych hydrolaz, a takze innych przekaznikow
zapalenia. W 95% wiaze si¢ z biatkami osocza, ulegajac w ustroju szybkiemu
zmetabolizowniu. :

Zachowanie si¢ enzymoéw w zmienionym patologicznie zotadku charak-
teryzowalo si¢ tym, ze: ATP-aza, zaangazowana w transporcie przez blony
komorkowe oraz w procesach energetycznych wewnatrzkomérkowych, nie
wykazywala znacznych zmian w aktywnosci, natomiast Fk znacznie obnizyla
swoj odczyn, zgodnie z wyzej przytoczonymi danymi (6). Zapewne zostalo
czesciowo zahamowane trawienie wewnatrzkomorkowe. Zmniejszyla takze swa
aktywnos¢ Fz, bioraca udzial przede wszystkim w aktywnym transporcie przez
blony komdrkowe. Nalezy tez wspomniec, ze w jelicie zdrowego osobnika enzym
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ten wykazuje silny odczyn w rabku prazkowanym, w tym wypadku natomiast
reakcji raczej bylo brak.

Metaplazja jelitowa szczegéOlnie dobrze uwidocznila sie w preparatach
poddanych metodzie PAS. Komorki $luzowe w nablonku oraz w gruczotach
zupelnie przypominaty mukocyty gruczoléw jelitowych (ryc. 8). W badaniach,
dotyczacych dziatania lekow o podobnych whasciwosciach leczniczych (1) czy
wplywu wagotomii na odczyny histochemiczne w zotadku (7), nie obserwowano
zmian patologicznych w blonie §luzowej u szczurow. Ulegly wprawdzie zaburze-
niom odczyny histochemiczne w gruczotach wlasc1wych zotadka, ale metaplazji
jelitowej nie zauwazono.

Podawanie Piroxicamu malpom przez okres 1 roku nie powodowalo to-
ksycznosci, znosily one ten lek wyjatkowo dobrze (8). Sadzimy jednak, ze pa-
cjenci powinni stosowac go z najwigksza ostroznoscig.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Zotadek do$wiadczalnego szczura. Barwienie H + E. Pow. ok. 200 x.

Ryc. 2. Zotadek doswiadczalnego szczura. Reakcja na aktywnoéé ATP-azy. Metoda wedtug
Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 200 x.

Ryc. 3. Zoladek kontrolnego szczura. Reakcja na aktywnosé Fk. Metoda wedlug Gomoriego.
Pow. ok. 200 x.

Ryc.4. Zotadek doswiadczalnego szczura. Reakcja na aktywnoéé Fk. Metoda wedlug Gomoriego.
Pow. ok. 200 x.
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Ryc. 5. Zotadek kontrolnego szczura. Reakcja na aktywnosé Fz. Metoda wedlug Gomoriego.
Pow. ok. 200 x.

Ryc. 6. Zotadek doswiadczalnego szczura. Reakcja na aktywnos¢ Fz. Metoda wedtug Gomoriego.
Pow. ok. 200 x.

Ryc. 7. Zoladek kontrolnego siczura. Reakcja PAS wedlug McManusa. Pow. ok. 200 x.

Ryc. 8. Zoladek doswiadczalnego szczura. Reakcja PAS wedlug McManusa. Pow. ok. 200 x.

PE3IOME

LluToMOpdOSIOrHIECKOE MCCIIEA0BAHKE XKENMYAKa KPBICH NMPOBOAWIOCH mociie 21-gHeBHOro
npuMeHenus ¢enbaere. ' OTMEUYEHO METAIUIACTHYECKOE H3MEHeHHe O6OJIOYKH HIH aTpodHio
H METAIUIACTHYECKOe M3MEHEHHE KHILEeYHO# 000I0vuKH.

SUMMARY

The experimental rats wer¢ given Feldéne for 21 days. In the stomach of these rats intestinal
metaplasia or atrophy of mucosa and metaplasia were observed.

\

\

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Stomach of experimental rat. Staining H + E. Magn. ca 200 x.

Fig. 2. Stomach of experimental rat. Reaction to ATP-ase activity. Method acc. to Wachstein-
-Meisel. Magn. ca 200 x.

Fig. 3. Stomach of control rat. Reaction of acid phosphatase activity. Method acc. to Gomori.
Magn. ca 200 x.

Fig. 4. Stomach of experimental rat. Reaction of acid phosphatase activity. Method acc. to
Gomori. Magn. ca 200 x.

Fig. 5. Stomach of control rat. Reaction of alkaline phosphatase’activity. Method acc. to
Gomori. Magn. ca 200 x.’

Fig. 6. Stomach of experimental rat. Reaction of alkaline phosphatase activity. Method acc. to
Gomori. Magn. ca 200 x .

Fig. 7. Stomach of control rat. Reaction PAS. Method acc. to McManus. Magn. ca 200 x.

Fig. 8. Stomach of experimental rat. Reaction PAS. Method acc. to McManus. Magn. ca 200 x.












