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ORIGINALNI RADOVI
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Oksidativni stres ima znacajnu ulogu u razvoju stres ulkusnih lezija pacova izlozenih indometacinskom stresu. En-
dogeni opioidi se oslobadaju tokom stresa i mogu ublaZiti pojavu ulkusnih lezija u Zelucu. Cilj ovog istrazivanja bio je
da se ispita uticaj morfina na razvoj ulkusnih lezija, patohistoloske promene i antioksidativni status u Zelucu pacova
izloZzenih indometacinskom stresu. Eksperiment je izveden na muzjacima Wistar pacova, TM 200-230 g. Indometacinski
stres je izazivan intragastricnom primenom indometacina u dozi od 20 mg/kg TM, 6 sati pre zrtvovanja. Morfin je ap-
likovan intraperitonealno, u dozi 10 mg/kg TM, 15 minuta pre izlaganja indometacinskom stresu.Veli¢ina lezija u vidu
petehija i erozija, izrazena je kao ukupna povrsina promena (mm2) tj. ulkusni indeks (Ul). Patohistoloski preparati
analizirani su svetlosnim mikroskopom tipa Leica DML S2, a specificne promene fotodokumentovane digitalnim apara-
tom tipa Canon Power Shot S70. U homogenatu Zeluca mereni su aktivnost katalaze (CAT), glutation peroksidaze
(GSHPx), glutation reduktaze (GR) i ksantin oksidaze (XOD), ali i sadrzaj redukovanog glutationa (GSH) i intenzitet
lipidne peroksidacije (Lpx). Morfin je znacajno smanjio ulkusni indeks (Ul) kod Zivotinja izloZzenih indometacinskom
stresu, a patohistoloski je utvrdeno prisustvo velike kolic¢ine mukusa u mukozi zeluca. Primena morfina u pretretmanu
indometacinskog stresa je statisticki zna¢ajno smanjila aktivnost svih enzima u Zelucu u odnosu na kontrolnu grupu, i
to aktivnost katalaze (CAT), glutation peroksidaze (GSHPx ) i glutation reduktaze (GR), ksantin oksidaze (XOD), kao i
intenzitet lipidne peroksidacije (Lpx), dok je sadrzaj redukovanog glutationa ostao nepromenjen. Gastroprotektivno
dejstvo morfina kod Zivotinja izloZenih indometacinskom stresu je najverovatnije posledica jacanja citoprotektivnih
mehanizama, a ne antioksidantnog delovanja.
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Stres mogu izazvati brojni i raznovrsni Cinioci.
On moze biti posledica dejstva bioloskih cinioca (ope-
kotine, povrede, operacije, glad, velika temperaturna
kolebanja, nasilna imobilizacija, teSka metabolicka
oboljenja), ali i psihofizickih (strah, bol, tuga, na-
rusavanje funkcija organizma) [1].

Stres ulkus predstavlja akutnu leziju (petehije, ero-
zije ili ulceracije) mukoze Zzeluca ili akutni hemoragicni
gastritis, nastao kao posledica delovanja razli¢itih stre-
uzroci stres ulkusa: politrauma, obimni hirurski zahvati,
kraniocerebralne povrede, opekotine, povrede kicmene
mozdine, sepsa, hemoragicni Sok, insuficijencija jetre,
bubrega ili srca, akutni pankreatitis, ileus, akutni infarkt
miokarda, hipotenzija, psiholoski stresovi, nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL), kao i visoke doze
glikokortikoida [3, 4. 5].

Oksidativni stres igra vrlo vaznu ulogu u patogenezi
preko 100 oboljenja [6]. On podrazumeva oStecenje tkiva
nastalo zbog prevelike proizvodnje slobodnih kiseonicnih
radikala, ili njihovog poremecenog uklanjanja. Eksperi-
mentalna istrazivanja su potvrdila znacaj slobodnih
kiseoni¢nih radikala (ROS) i lipidne peroksidacije u pato-
genezi akutnih gastricnih lezija nastalih dejstvom
etanola, nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) i
Helicobacter pylori infekcije [7, 8, 9].

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) se vrlo
Cesto koriste i propisuju u celom svetu, narocito kod
osoba starijih od 65 godina [10, 11]. Indometacin pripada
grupi nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), ciji
je osnovni mehanizam delovanja inhibicija enzima cik-
looksigenaze (COX) odgovornog za sintezu pros-
taglandina. On je neselektivni inhibitor ciklooksigenaze
(COX), tj. podjednako deluje i na konstitutivnu ili cik-
looksigenazu 1 (COX-1) i na inducibilnu ili ciklooksigenazu
2 (COX-2 ), pa cCesto dovodi do ostecenja Zeluca [12].
Znamo da su prostaglandini E klase (PgE) znacajni za
normalno funkcionisanje mukozne Zeludacne barijere, i




da je upravo zato ostecenje sluznice zeluca, u smislu
gastrointestinalnih krvarenja i erozija najéesce nezeljeno
dejstvo NSAIL [13].

Poznato je da pacijenti sa endoskopski dijagnostik-
ovanim gastrointestinalnim krvarenjem ili stres
ulkusima, veoma cesto pored antiulkusnih lekova dobi-
jaju i lekove protiv bolova (analgetike). Ne postoje rele-
vantni podaci kako ovi lekovi uticu na razvoj erozija, da
i ih produbljuju ili zaceljuju, odnosno da li uticu na
sporiji ili brzi oporavak bolesnika [14].

Opioidni sistem je jedan od najznacajnijih sistema
koji ucestvuje u ograniCavanju stresne reakcije i spre-
cavanju nastanka njenih stetnih posledica na svim nivo-
ima regulacije od centralnih do perifernih. Organizam u
stresu pojacano sintetiSe endogene opioide: endorfine,
posebno B-endorfine, zatim enkefaline (metionin- i leu-
cin-enkefalin) i dinorfine odgovorne za stres indukovanu
analgeziju, koja se naziva jos i psihogenom analgezijom.
Ovaj efekat je potvrden i na eksperimentalnim Zzivotin-
jama i na ljudima koji imaju jake bolove, koje je na
drugi nadin nemoguce suzbiti. Enkefalini, endorfini i di-
norfini imaju sli¢ne efekte sa morfinom, pa se stoga, na-
zivaju endogeni opioidi ili endogeni opijati [15].

Morfin je prirodni alkaloid dobijen zasecanjem nez-
relih cahura maka (Papaver somniferum), i osnovni pred-
stavnik grupe opioidnih analgetika. Morfin je snaZan ago-
nista na p-opioidnim receptorima, a slabi agonista na k- i
8- opioidnim receptorima. Svoje dejstvo ispoljava kako u
CNS-u, tako i na perifernim organima. Neka ranija
eksperimentalna istrazivanja potvrdila su gastroprotek-
tivno delovanje morfina kod pacova izlozenih imobili-
zacionom stresu ubrzanom hladnocom (CRS) [16]. O uti-
caju morfina na razvoj oksidativnog stresa postoje vrlo
kontradiktorni podaci, vecina autora tvrdi da on izaziva
oksidativni stres, ali ima i onih koji tvrde suprotno, tj. da
deluje antioksidantno [16, 17, 18]..

CILJ RADA

Imajudi u vidu sve napred navedeno, cilj naseg is-
trazivanja bio je da se ispita uticaj morfina na razvoj
stres ulkusnih lezija, patohistoloske promene i antioksi-
dativni status u Zelucu eksperimentalnih Zivotinja
izlozenih indometacinskom stresu. U te svrhe merili smo
aktivnost katalaze (CAT, E.C. 1.11.1.6), glutation perok-
sidaze (GSHPx, E.C. 1.11.1.9), glutation reduktaze (GR,
E.C. 1.6.4.2), ksantin oksidaze (XOD, E.C. 1.2.3.2), sa-
drzaj redukovanog glutationa (GSH) i intenzitet lipidne
peroksidacije (Lpx).

MATERIJAL | METODE

Lekovi

U ogledu su koris¢eni indometacin (Indometacin,
kapsule 25 mg, Belupo) i morfin hidrohlorid (Stellorphi-
nad 10®, ampule 10 mg/1mL, Stella, Lohmann &
Rauscher Group). Srednje pojedinacne doze ispitivanih
lekova odredivane su na osnovu srednje pojedinacne
doze za Coveka na kg telesne mase (TM) Zivotinje i Clark-
ove formule.

Eksperimentalne Zivotinje

Ispitivanje je sprovedeno na polno zrelim muzjacima
laboratorijskih pacova tipa Wistar, prosecne telesne
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mase od 200-230 grama i starosti do 11 nedelja. Pacovi
su odgajani namenski u vivarijumu Centra za biomedicin-
ska istrazivanja Galenika a.d. Zivotinje su do pocetka
ogleda boravile u standardnim kavezima od pleksiglasa
na stalnoj sobnoj temperaturi od 22+1°C, sa cirkadijalnim
ritmom (12h dan/12h noé) i hranjene standardnom
hranom za laboratorijske pacove, proizvedenom u Vet-
erinarskom institutu u Zemunu. Broj pacova u kavezu
kretao se od 4-6. Sve Zivotinje su tretirane prema prin-
cipima medunarodne deklaracije o Zivotinjama (Guide
for care and Use of Laboratory Animals, NIH publication
Ne 85-23). Pre sprovedenog istrazivanja pribavljena je
saglasnost Etickog odbora Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta Pristina, sa sediStem u Kosovskoj Mitrovici.

Eksperimentalna studija

Sve Zzivotinje su pre ogleda izlozene 24-satnom
gladovanju, tako Sto su pojedinacno smestane u me-
tabolicke kaveze od pleksiglasa sa mrezastim podom, da
bi se sprecila koprofagija, pri cemu je voda bila ad libi-
tam. Eksperimenti su uvek izvodeni u istom dnevnom in-
tervalu od 9-14h.

Prva OO0 - grupa zivotinja (n=10) predstavljala je
kontrolu legla, a cinile su je Zivotinje koje nisu bile
izlagane stresu i nisu tertirane lekovima. Drugu IndO -
grupu (n=10) cinile su Zivotinje izloZzene indometacin-
skom stresu, koji je izazivan intragastricnom primenom
indometacina u dozi od 20 mg/kg TM Zivotinje, 6 sati pre
Zrtvovanja. Odgovarajuca doza indometacina nalazila se
u 1 mL vode. Nakon isteka 6-og sata, Zivotinje su
zrtvovane u etarskoj narkozi. Treca IndM - grupa Zivot-
inja (n=10) primila je morfin intraperitonealno, u dozi
10 mg/kg TM, 15 minuta pre izlaganja indometacinskom
stresu.

Uzimanje i makroskopska analiza uzoraka

Nakon Zrtvovanja, zivotinji je uzduznim rezom otva-
rana trbusna duplja i Zeludac osloboden od njegovih
ligamenata, a potom odstranjen iz trbusne duplje prese-
canjem trbusnog dela ezofagusa i duodenuma.
Makroskopski su praceni izgled i velicina Zeluca.

Zeludac je otvaran makazama duz velike krivine od
kardije do duodenuma i belezeno je ima li sadrzaja i
kakav je. Nakon toga, Zeludac je ispran teku¢om vodom i
fiksiran iglicama za stiroporsku plocicu. Zaostali ugrusci
krvi odstranjivani su brisanjem papirnatom vatom, a Ze-
luci potom slikani digitalnim aparatom (Canon Power
Shot A40) u makro modu. Sve promene na zelucu posma-
trane su i belezene pod lupom (3x uvecanje, LUXO Magni-
fier). Pri tome, belezen je broj lezija (petehija i
erozija), kao i njihova veli¢ina izrazena u mm, merena
milimetarskom folijom velicine 5x5 cm.

Na osnovu dobijenih podataka, ukupna veli¢ina
lezija izrazavana je kao ulkusni indeks (Ul). Vrednost Ul
izracunata je kao koli¢nik iz ukupne povrsine lezija i
broja Zivotinja. Ukupna povrsina lezija bila je jednaka
zbiru povrsine erozija u mm?2 i povrSine petehijalnih
krvarenja u mm?2. PovrSina erozija izraCunata je
mnoZenjem Sirine i duzZine erozija u mm. PovrsSina pete-
hijalnih krvarenja je izracunata na isti nacin, s tim da su
u petehijalna krvarenja ubrajane sve lezije manje od
0.5x0.5 mm.



povrsina erozija u mm2+
povrsina petehijalnih krvarenja u mm?
Ulkusni undeks (Ul) =

broj Zivotinja

Histopatoloska analiza uzoraka

Za histolosku obradu preparati su pripremani stan-
dardnim tehnikama, rezanjem, kalupljenjem u parafinu i
se¢enjem na kliznom mikrotomu 4-6 pm debljine, a po-
tom bojeni hematoksilin-eozinom i po PAS-u.

Histoloski preparati analizirani su svetlosnim mik-
roskopom tipa Leica DML S2, a specificne promene foto-
dokumentovane digitalnim aparatom tipa Canon Power
Shot S70.

Biohemijska analiza uzoraka

Izolovan Zeludac je homogeniziran u Potter-
ovom homogenizatoru, sa puferom koji se sastojao od 50
mmol/dm3 TRIS HCl i 0,25 mol/dm3 saharoze, pH=7,4, u
odnosu 1:3, na 4°C. Dobijeni homogenat je proceden kroz
gazu i odredivani su biohemijski parametri. Aktivnost
katalaze (CAT) odredena je metodom po Beers-u i Sizer-u
[19], glutation peroksidaze (GSHPx) metodom Chin-a i
sar. [20], glutation reduktaze (GR) metodom Glatzle i
Vuillenmir-a [21] i ksantin oksidaze (XOD) metodom po
Bergmayer-u [22]. Sadrzaj redukovanog glutationa (GSH)
odreden je po metodi Kapetanovic i Mieyal [23], a inten-
zitet lipidne peroksidacije (LPx) metodom Buerg-e i Aust-
a [24] i izrazen kao nmol malondialdehida/mg pro-
teina/min (€=1,56x105 dm3mol-1 cm-1).

Statisti¢ka analiza

Rezultati merenja su prikazani kao srednja vred-
nost+standardna devijacija (SD) od 10 pojedinacnih Ziv-
otinja. Testiranje statisticke znacajnosti razlika izmedu
srednjih vrednosti izvrSeno je pomocu Student-ovog t-
testa, za male i nezavisne uzorke. Kriterijum za statis-
ticku znacajnost bio je p<0,05, p<0,01 i p<0,001.

REZULTATI

Kod kontrolne IndO grupe (zivotinje koje su dobile
indometacin u dozi od 20 mg/kg TM) razvile su se
promene na sluznici Zeluca u vidu erozija i petehijalnih
krvarenja (Slika 1). Ukupna povrsina erozija i petehijal-
nih krvarenja iznosila je Ul = 1,21 £ 0,82 mm2. Pri ekstir-
paciji Zeluca primeceno je da je Zeludac mali, a sukrvi-
cav sadrzaj bio je prisutan kod 6 od 10 oglednih Zivot-
inja.
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Slika 1. Makroskopski izgled Zeluca kontrolne IndO
grupe Zivotinja izloZene indometacinskom stresu

U IndM grupi (zivotinje koje su pimile morfin u pre-
tretmanu indometacinskog stresa) erozije su bile povrsne
ili duboke, crne, okrugle, bedemastih ivica (Slika 2). Pri
ekstirpaciji Zeludac je kod svih 10 ispitivanih Zzivotinja
bio mali, kod 4 je zeludacni sadrzaj bio sukrvicav, a kod
6 je bila prisutna velika koli¢ina mukusa.

Slika 2. Makroskopski izgled Zeluca IndM grupe Ziv-
otinja, koja je primila morfin u pretretmanu indo-
metacinskog stresa

Ukupna povrsina lezija kod IndM grupe iznosila je Ul
= 0,51 + 0,24 mm2, i bila je statisti¢ki znacajno manja u
odnosu na kontrolnu IndO grupu (Ul = 1,21 + 0,82 mm2),
Sto se moZe videti na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Makroskopske promene kod Zivotinja

IndM grupe, koje su primile morfin u pretretmanu indo-
metacinskog stresa
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Kod kontrolne OO grupe (zdrave, netretirane Zivot-
inje) konstatovan je normalan histoloski nalaz sa domi-
nacijom leukocita u lamini muscularis mucosae (Slika 3).
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Slika 3. Mikroskopski izgled Zeluca kontrolne OO
grupe zdravih (netretiranih) Zivotinja (uvelicanje 100x)

Histopatoloskom analizom Zeluca kontrolne IndO
grupe uoceni su pli¢i i dublji defekti mukoze, od kojih su
pojedini zahvatali i polovinu debljine iste, zatim ek-
stravazirani eritrociti, uglavnhom u povrSnom sloju mu-
koze i hipermi¢ni krvni sudovi. U submukozi i uz laminu
muscularis mucosae zapazeni su  znaci zapaljenja, tj.
edem i masa leukocita (uglavnhom polimorfonukleara), a
takode su videni i mastociti (Slika 4).

Slika 4. Mikroskopski izgled Zeluca kontrolne IndO
grupe Zivotinja izloZene indometacinskom stresu (uveli-
canje 100x)

Kod IndM grupe mikroskopski su uoceni plitki defekti
mukoze, zatim hiperemija, narocito povrsnog dela sa ek-
stravazacijom eritrocita, Sto je odgovaralo makroskopski
vidljivim finim tackastim krvarenjima. U submukozi su
bili prisutni leukociti i mastociti (kako polimorfonukleari
tako i mononukleari). Na preparatima bojenim po PAS-u,
na povrsini mukoze uocene su celije koje produkuju mu-
kus i velika koli¢ina mukusa (Slika 5).
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Slika 5. Mikroskopski izgled Zeluca IndM grupe Ziv-
otinja, koja je u pretretmanu indometacinskog stresa
primila morfin (uveli¢anje 200x)

Indometacinski stres je statisticki znacajno
povecao aktivnost ksantin oksidaze (XOD), i glutation re-
duktaze (GR) , kao i sadrzaj redukovanog glutationa
(GSH) u zelucu zivotinja IndO grupe, dok na aktivnost
katalaze (CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx), ali i in-
tenzitet lipidne peroksidacije (Lpx) nije znacajno uticao,
u odnosu na 00 grupu netretiranih zZivotinja (Grafikon 2).

BZdrave Zivotinje
12.00 OlIndometacin-kontrola

XOD CAT Lpx GSH GSHPx GR

***p<0,001 (statisticka znacajnost)

Grafikon 2. Promene parametara oksidativnog stresa
u zelucu kod Zivotinja kontrolne IndO grupe izloZene in-
dometacinskom stresu (aktivnost XOD, CAT, GSHPx i GR
izraZena u nmol/mg proteina-min™'; intenzitet Lpx iz-
razen u nmol malondialdehida/mg proteina; sadrzaj GSH
izrazen u nmol GSH/mg proteina)

BIndometacin-kontrola

Olndometacin-morfin

GSH GSHPx GR

XoD CAT Lpx

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (statisticka znaca-
jnost)

Grafikon 3. Promene parametara oksidativnog
stresa u Zelucu kod Zivotinja IndM grupe, koje su primile
morfin u pretretmanu indometacinskog stresa (aktivnost
XOD, CAT, GSHPx i GR izrazena u nmol/mg pro-
teina-min” '; intenzitet Lpx izraZen u nmol malondialde-
hida/mg proteina; sadrzaj GSH izrazen u nmol GSH/mg
proteina)



Primena morfina u pretretmanu indometacinskog
stresa je statisticki znacajno smanjila aktivnost svih en-
zima u zelucu IndM grupe Zzivotinja u odnosu na kontrolnu
IndO grupu, i to aktivnost ksantin oksidaze (XOD), kata-
laze (CAT), glutation peroksidaze (GSHPx ) i glutation re-
duktaze (GR). Morfin je smanjio i intenzitet lipidne
peroksidacije (Lpx) u zelucu IndM grupe Zivotinja, dok
sadrzaj redukovanog glutationa nije promenio u odnosu
na kontrolu (Grafikon 3).

DISKUSIJA

Indometacinski stres u trajanju od 6 sati izazvao je
akutne promene na sluznici Zeluca u vidu crnih, crtastih
erozija i petehijalnih krvarenja. Kod svih 10 oglednih Ziv-
otinja bile su prisutne i erozije i petehije, ¢ija je ukupna
povrsina iznosila Ul=1.21+0.82 mm2. Postoje¢e promene
verifikovane su i patohistoloski, kao pli¢i i dublji defekti
mukoze zeluca. U submukozi i uz laminu muscularis mu-
cosae zapazeni su i znaci zapaljenja, tj. edem i masa
leukocita (uglavhom polimorfonukleara).

Primenjen u jednokratnoj dozi od 20 mg/kg TM in-
dometacin nije povecao intenzitet lipidne peroksidacije
(Lpx) u zelucu, ali je znacCajno povecao sadrzaj re-
dukovanog glutationa (GSH), aktivnost glutation reduk-
taze (GR) i ksantin oksidaze (XOD), a na aktivnost kata-
laze (CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx) nije uticao u
odnosu na kontrolnu IndO grupu.

Istrazivanja patofiziololoskih procesa koji su odgo-
vorni za razvoj gastricnih lezija nastalih primenom indo-
metacina, ali i drugih nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) traju vec nekoliko decenija [25, 26]. Os-
novni dogadaj je neselektivna inhibicija enzima ciklook-
sigenaze 1 i 2 (COX 1 i 2) ¢ime se prekida sinteza pros-
taglandina, osnovnih medijatora inflamacije tj. zapal-
jenja. Medutim, prostaglandini imaju i neke fizioloske
funkcije u organizmu, pa tako gastri¢na mukoza kontinui-
rano produkuje prostaglandine E i | klase (PGE2 i PGI2) i
time odrzava ravnotezu izmedu odbrambenih i agresivnih
faktora. Prostaglandini stimulisu sekreciju mukusa i bi-
karbonata, dva vazna faktora gastricne mukozne bari-
jere, povecavaju protok krvi i proliferaciju epitelnih
celija, ali i koCe sekreciju pepsina i HCl [27, 28].

Najnovija eksperimentalna istrazivanja potvrduju
da NSAIL pored inhibicije sinteze prostaglandina, koce
sintezu i sekreciju mukusa, kao i sekreciju bikarbonata,
podsticu sekreciju HCl i pepsina, Sto sve zajedno izaziva
ishemiju. Kao posledica ishemije razvija se oksidativni
stres u celijama mukoze Zeluca, odnosno u tkivu se na-
gomilavaju reaktivni kiseoni¢ni radikali (ROS), koji stu-
paju u reakciju sa proteinima, lipidima i DNA celija mu-
koze Zeluca [29, 30]. Mnogi autori ukazuju na prooksi-
dantno dejstvo indometacina u mukozi Zeluca pacova,
koje se manifestuje povecanjem intenziteta lipidne
peroksidacije (povecan sadrzaj malondialdehida - MDA),
smanjenjem sadrzaja redukovanog glutationa i sman-
jenjem aktivnosti superoksid dizmutaze (SOD), katalaze
(CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx) [31, 32, 33, 34].
Takode je zabelezena neutrofilna infiltracija gastricne
mukoze, sa posledicnim povecanjem mijeloperoksidazne
aktivnosti [29].

Interesantno je napomenuti da se nasi rezultati
razlikuju u odnosu na ve¢ navedene, po pitanju oksida-
tivnog stresa i enzima antioksidativne zastite. Naime, in-
dometacin nije doveo do povecanja intenziteta lipidne
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peroksidacije (Lpx), a umesto smanjenja doslo je do
znacajnog povecanja sadrzaja redukovanog glutationa
(GSH) i aktivnosti peroksidaze (Px), glutation reduktaze
(GR) i ksantin oksidaze (XOD). Misljenja smo da je vreme
od 6 sati koliko su Zzivotinje bile izlozene indometacinu
bilo dovoljno da se organizam odbrani od ROS povecan-
jem aktivnosti Px i GR, i posledi¢nim povecanjem GSH, te
nije doslo do porasta malondialdehida kao indeksa lip-
idne peroksidacije (Lpx). Moguce je da su nasi rezultati
metacina, a pored toga i vreme njegovog delovanja je
bilo krace. Sabiu i sar. primenili su indometacin u dozi od
30 mg/kg TM u trajanju 4 sata, dok su Rozza i sar. pri-
menili dozu od 100 mg/kg TM [33, 35].

Primena morfina u dozi od 10 mg/kg TM 15
minuta pre indometacinskog stresa je znacajno smanjila
intenzitet Zeludacnih lezija u odnosu na kontrolnu IndO
grupu zivotinja. Ukupna povrsina promena u IndM grupi
zZivotinja koje su primile morfin pre indometacinskog
stresa iznosila je Ul=0.51+ +0.24 mmz2. Patohistoloski su
primeceni plitki defekti mukoze sa ekstravazacijom eri-
trocita i masom leukocita u submukozi.

Morfin je znacajno smanjio intenzitet lipidne
peroksidacije (Lpx) u Zelucu, ali i aktivnost svih enzima
katalaze (CAT), glutation peroksidaze (GSHPx), glutation
reduktaze (GR), pa i ksantin oksidaze (XOD u poredenju
sa kontrolom, dok je sadrzaj redukovanog glutationa
(GSH) ostao nepromenjen.

Dugo se ved zna da organizam u stresu pojacano sin-
tetisSe endogene opioide: endorfine, enkefaline i dinor-
fine, i da oni ucestvuju u ogranicavanju stresne reakcije.
Preventivno dejstvo opioidnog analgetika morfina na po-
javu stres ulkusa istraZzuje se vec tridesetak, a mozda i
vise godina, ali se taCan mehanizam njegovog preventiv-
nog delovanja na razvoj stres ulkusa jos ne zna. O uticaju
morfina na razvoj ulkusnih lezija u zelucu zivotinja
izlozenih indometacinskom stresu nema objavljenih po-
dataka.

Cho i sar. ispitivali su dejstvo morfina na gastri¢nu
mukozu pacova izloZenih imobilizacionom stresu ubr-
zanom hladnocom (CRS) [16]. Po njihovom misljenju mor-
fin, pre svega, stimuliSe citoprotektivne mehanizme mu-
koze Zeluca, tj. stimuliSe luéenje mukusa, podstice celi-
jsku proliferaciju i angiogenezu. S obzirom da je morfin
smanjio aktivnost mijeloperoksidaze u gastricnoj mukozi,
isticu i njegovo antiinflamatorno dejstvo. Nasi rezultati
takode potvrduju pojacano luéenje mukusa u Zelucu
ispitivanih Zivotinja, Sto se moglo i golim okom videti, ali
je i patohistoloski potvrdeno (na preparatima bojenim po
PAS-u, na povrsini mukoze uocene su celije koje produ-
kuju mukus).

Misljenja o delovanju morfina na oksidativni stres i
enzime antioksidativne zastite su vrlo oprecna. Scraba-
lova i sar. smatraju da mnogi faktori odreduju da li ¢e on
delovati kao prooksidans ili antioksidans, i to: vrsta,
godine starosti, pol, vrsta tkiva ili organa, primenjena
doza i duzina trajanja terapije [17]. Isti autori tvrde da
morfin moze dovesti do razvoja oksidativnog stresa na
dva nacina, s jedne strane povecanom produkcijom slo-
bodnih kiseoni¢nih i drugih radikala, a s druge strane
smanjenom aktivnoscu antioksidativne zastite.

Akutna ili hroni¢na primena morfina dovela je do
znacajnog smanjenja sadrzaja redukovanog glutationa
(GSH) u mozgu glodara i Coveka, kao i jetri miSeva, dok
je do smanjenja aktivnosti superoksid dizmutaze (SOD),
katalaze (CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx) doslo
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samo posle hroni¢ne primene [36, 37, 38]. Drastichova i
sar. tvrde pak, da dugotrajna primena morfina nije izaz-
vala promene u aktivnosti enzima SOD, GSHPx i CAT u
srcu pacova [39]. Rozisky i sar. tvrde da je morfin izaz-
vao sistematski oksidativni stres u pacova, koji se mani-
festovao pojacanom produkcijom slobodnih radikala i
smanjenom aktivnos¢u enzima antioksidativne zastite u
razli¢itim tkivima, tj. jetri, bubregu, kicmenoj mozdini,
likvoru, hipokampusu i krvnoj plazmi [40].

U nekim radovima se pominje da je hroni¢na pri-
mena morfina dovela do ostecenja jetre kod pacova i
miseva koji su razvili toleranciju i fizicku zavisnost prema
istom [18, 41]. Kod tretiranih Zivotinja zabelezen je
znacajan pad u sadrzaju redukovanog glutationa (GSH) u
jetri  (do 40%), ali i aktivnosti superoksid dizmutaze
(SOD), katalaze (CAT) i glutation S transferaze (GST), ali
i povecan nivo malondialcdehida (MDA), kao indeksa lip-
idne peroksidacije [18, 41, 42].

Nasi rezultati se donekle podudaraju sa prethodnim
jer je morfin smanjio aktivnost svih enzima antioksida-
tivne zastite CAT, GSHPx i GR, Sto govori u prilog njego-
vom prooksidantnom delovanju, ali je doveo i do sman-
jenja sadrzaja MDA tj. intenziteta lipidne peroksidacije
Sto bi ukazivalo na njegovo antioksidativno dejstvo.
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fin ispoljava antioksidativno dejstvo u mukozi Zeluca.
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SUMMARY

Oxidative stress plays an important role in development of ulcer lessions of the rats exposed to indomethacin induced stress. It has
been suggested that endogenous opioids releassed during the stress may attenuate gastric ulcer lesions. The aim of this study was to
investigate effects of morpine on development of ulcer lessions, pathohistological alterations and antioxidative status in stomach of
the rats exposed to indomethacin induced stress. Research was performed on adult, male Wistar rats weighting 200-230 g. Indo-
methacin stress was induced by intragastric administration of indomethacin at a dose of 20 mg/kg b.w. 6 hours before sacrificing.
Morphine was applied intraperitoneally, in the doses of 10 mg/kg b.w. 15 minutes before indomethacin induced stress. The size of
lesions in the form of petechiae and erosion, is expressed as the total surface of changes (mm2), i.e. ulcer index (Ul). The pathohis-
tological samples were analyzed by Leica DML S2 light microscope, and specific changes were photodocumented with Canon Power
Shot S70 digital camera. In the homogenate of the stomach, the activity of catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSHPx), glu-
tathione reductase (GR) and xanthine oxidase (XOD) were measured, as well as the reduced glutathione content (GSH) and the lipid
peroxidation intensity (Lpx). Morphine significantly reduced the ulcer index (Ul) in animals exposed to indomethacin stress and the
presence of large amounts of mucus in the stomach mucosal was established histopathologically. The use of morphine in the pre-
treatmant of indomethacin induced stress statistically significantly reduced the activity of all enzymes in the stomach compared to
the control group, and this activity of catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSHPx) and glutathione reductase (GR ), xanthine oxi-
dase (XOD),as well as the lipid peroxidation intensity (Lpx), while the reduced glutathione content remained unchanged. Gastropro-
tective morphine activity in animals exposed to indomethacin induced stress is most likely a consequence of the strengthening of cy-
toprotective mechanisms rather than antioxidant action.

Keywords: morphine, indomethacin, stress ulcer, oxidative stress, antioxidative status
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