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Oksidativni stres ima znaiajnu ulogu u razvoju stres utkusnih tezija pacova iztoZenih indometacinskom stresu. En-
dogeni opioidi se ostobadaju tokom stresa i mogu ubtaiiti pojavu ul.kusnih tezija u ietucu. Citj ovog istrazivanja bio je
da le ispita uticaj morfina na razvoj utkusnih lezija, patohiitotolt<e promene i antioksidativni staius u Zetucu pu.oui
izloZenih indometacinskom.stresu. Eksperiment je izveden na muZlacima Wistar pacova, TM 200-230 g. Indometacinski
stres je izazivan intragastriinom primenom indometacina u dozi od 20 mg/kg ttvt, O saii pre Zrtvovariia. Morfin je ap-
likovan intraperitonealno, u dozi 10 mg/kg TM, 15 minuta pre iztaganja indometacinskom stresu.Vetiiina tezija u vidu
petehija i erozija, izraiena je kao ukupna povriina pr-omena (mmz) lj. ulkusni indeks (ut). patohistotoSki fireparatianalizirani su svetlosnim' mikroskopom tipa Leica D.yL 52, a specifiine promene fotodokumentovane digitatnim apara-
tom tipa Canon Power Shot S7_0_' U homogenatu Zetuca mereni su aktivnost katalaze (CAT), gtutation peroksidaze
(GSHPx), gtutation reduktaze (GR) i ksantin oksidaze (XOD), ali i sadrZaj redukovanog giutaiida (GSH) i intenzitet
I'ipidne peroksidacije (Lpx). Morfin je znaiajno smanjio ulkusni indeks (iJl) kod iivotinj-a iztoienih indometacinskom
stresu, a patohistotoiki je utvrdeno prisustvo vetike koliiine mukusa u mukozi ieLuca. primena morfina u pretretmanu
indometacinskog stresa je statistidki znatajno smanjita aktivnost svih enzima u Zetucu u odnosu na kontrolnu grupu, i
to aktivnost katataze (CAT), gtutation peroksidaze (GSHPx ) i gtutation reduktaze (GR), ksantin oksidaze (XOD'), kao i
intenzitet tipidne peroksidacije (Lpx), dok je sadriaj redukovanog glutationa ostao nepromenjen. Gastroprotektivno
dejstvo morfina kod Zivotinja iztoZenih indometacinskom stresu j! najverovatnije posl.edica iadanla citoprotektivnih
mehanizama, a ne antioksidantnog detovanja.

Ktjuine reii: morfin, indometacin, stres ulkus, oksidativni stres, antioksidativni status

Stres mogu izazvati brojni i raznovrsni dinioci.
On moie biti postedica dejstva biotoikih iinioca (ope-
kotine, povrede, operacije, glad, vetika temperaturna
kotebanja, nasitna imobitizacija, teika metabotidka
oboljenja), ali i psihofizidkih (strah, bo[, tuga, na-
ruiavanje funkcija organizma) [1].

Stres utkus predstavtja akutnu teziju (petehije, ero-
zije iti utceracije) mukoze ieluca ili akutni hemoragiini
gastritis, nastao kao posledica detovanja raztiditih stre-
sora [1, 2]. Ktinidko iskustvo pokazato je da su najieiii
uzroci stres ulkusa: potitrauma, obimni hirur5ki zahvati,
kraniocerebratne povrede, opekotine, povrede kidmene
moZdine, sepsa, hemoragiini 5ok, insuficijencija jetre,
bubrega ili srca, akutni pankreatitis, iteus, akutni infarkt
miokarda, hipotenzija, psihotoiki stresovi, nesteroidni
antiinflamatorni tekovi (NSAIL), kao i visoke doze
gtikokortikoida [3, 4. 5].

Oksidativni stres igra vrlo vainu utogu u patogenezi
preko 100 obotjenja [6]. On podrazumeva olteienje tkiva
nastalo zbog prevelike proizvodnje stobodnih kiseonidnih
radikala, iti njihovog poremeienog uklanjanja. Eksperi-
mentalna istraZivanja su potvrdila znadaj stobodnih
kiseonidnih radikata (ROS) i lipidne peroksidacije u pato-
genezi akutnih gastriinih tezija nastalih dejstvom
etanola, nesteroidnih antiinflamatornih tekova (NSAIL) i
Heticobacter pytori infekcije [7, 8, 9].

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) se vrlo
desto koriste i propisuju u celom svetu, narodito kod
osoba stari j ih od 65 godina [10, 11]. lndometacin pripada
grupi nesteroidnih antiinftamatornih tekova (NSA|L), diji
je osnovni mehanizam delovanja inhibicija enzima cik-
looksigenaze (COX) odgovornog za sintezu pros-
tagtandina. On je neselektivni inhibitor ciklooksigenaze
(COX), tj. podjednako detuje i na konstitutivnu iti cik-
tooksigenazu 1 (COX-1) i na inducibitnu iti ciklooksigenazu
2 (C0X-2 ), pa iesto dovodi do o5teienja ietuca [12].
Znamo da su prostaglandini E ktase (pgE) znadajni za
normalno funkcionisanje mukozne Zel.udadne barijere, i
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da je upravo zato oSteienje sluznice ieluca, u smistu
gastrointestinatnih krvarenja i erozija naj ieiie neZetj eno
dejstvo NSAIL [13].

Poznato je da pacijenti sa endoskopski dijagnostik-
ovanim gastrointestinalnim krvarenjem iti stres
utkusima, veoma desto pored antiulkusnih tekova dobi-
jaju i tekove protiv bolova (anatgetike). Ne postoje rele-
vantni podaci kako ovi tekovi utidu na razvoj erozija, da
ti ih produbtjuju it i  zaceljuju, odnosno da ti uti iu na
sporiji iti brii oporavak botesnika [14].

Opioidni sistem je jedan od najznadajnijih sistema
koji uiestvuje u ogranidavanju stresne reakcije i spre-
favanju nastanka njenih Stetnih postedica na svim nivo-
ima regulacije od centralnih do perifernih. Organizam u
stresu pojafano sintetiSe endogene opioide: endorfine,
posebno B-endorfine, zatim enkefatine (metionin- i teu-
cin-enkefatin) i dinorfine odgovorne za stres indukovanu
anatgeziju, koja se naziva joi i psihogenom analgezijom.
Ovaj efekat je potvrden i na eksperimentalnim iivotin-
jama i na ljudima koji imaju jake botove, koje je na
drugi nadin nemoguie suzbiti. Enkefatini, endorfini i di-
norfini imaju stiine efekte sa morfinom, pa se stoga, na-
zivaju endogeni opioidi iti endogeni opijati [15].

Morfin je prirodni atkaloid dobijen zasecanjem nez-
retih iahura maka (Papaver somniferum), i osnovni pred-
stavnik grupe opioidnih anatgetika. Morfin je snaZan ago-
nista na p-opioidnim receptorima, a slabi agonista na x- i
d- opioidnim receptorima. Svoje dejstvo ispoljava kako u
CNS-u, tako i na perifernim organima. Neka ranija
eksperimentatna istraZivanja potvrdita su gastroprotek-
tivno delovanje morfina kod pacova izloienih imobiti-
zacionom stresu ubrzanom hladnoiom (CRS) [16]. O uti-
caju morfina na razuoj' oksidativnog stresa postoje vrlo
kontradiktorni podaci, veiina autora tvrdi da on izaziva
oksidativni stres, ali ima i onih koji tvrde suprotrio, tj. da
del,uje antioksidantno 116, 17, 181..

CILJ RADA

lmaju€i u vidu sve napred navedeno, citj naieg is-
traZivanja bio je da se ispita uticaj morfina na razvoj
stres utkusnih tezija, patohistoloike promene i antioksi-
dativni status u Zetucu eksperimentaLnih Zivotinja
izloZenih indometacinskom stresu. U te svrhe merili smo
aktivnost katalaze (CAT, E.C. 1.11.1 .61, gtutation perok-
sidaze (GSHPx, E.C. 1.11 .1 .9), glutation reduktaze (GR,
E.C. 1.6.4.21, ksantin oksidaze (XOD, E.C. '1.2.3.2), sa-
driaj redukovanog glutationa (GSH) i intenzitet tipidne
peroksidacije (Lpx).

MATERIJAL IMETODE

Lekovi

U ogledu su kori5ieni indometacin (lndometacin,
kapsule 25 mg, Betupo) i morfin hidrohtorid (Steltorphi-
nad 10@, ampule 10 mg/1mL,Stet ta,  Lohmann &
Rauscher Group). Srednje pojedinaine doze ispitivanih
lekova odredivane su na osnovu srednje pojedinadne
doze za ioveka na kg telesne mase (TM) Zivotinje i Ctark-
ove formule.

Eksperimentatne iivotinje

lspitivanje je sprovedeno na polno zrelim muZjacima
taboratorijskih pacova tipa Wistar, proseine telesne

mase od 200-230 grama i starosti do 11 nedelja. Pacovi
su odgajani namenski u vivarijumu Centra za biomedicin-
ska istraZivanja Gatenika a.d. Zivotinje su do podetka
ogleda boravile u standardnim kavezima od ptekigtasa
na stalnoj sobnoj temperaturi od 22t1oC, sa cirkadijatnim
ritmom (12h dan/12h noi) i hranjene standardnom
hranom za laboratorijske pacove, proizvedenom u Vet-
erinarskom institutu u Zemunu. Broj pacova u kavezu
kretao se od 4-6.Sve iivotinje su tretirane prema prin-
cipima medunarodne dektaracije o iivotinjama (Guide
for care and Use of Laboratory Animals, NIH pubtication
Ne 85-23). Pre sprovedenog istraiivanja pribavljena je
saglasnost Etiikog odbora Medicinskog fakutteta Uni-
verziteta PriStina, sa sediitem u Kosovskoj Mitrovici.

Eksperimentatna studija

Sve iivotinje su pre ogleda iztoZene 24-satnom
gladovanju, tako 5to su pojedinadno smeitane u me-
tabotiike kaveze od pteksiglasa sa mreiastim podom, da
bi se spreiita koprofagija, pri iemu je voda bita ad tibi-
tam. Eksperimenti su uvek izvodeni u istom dnevnom in-
tervalu od 9-14h.

Prva OO - grupa Zivotinja (n=10) predstavtjata je
kontrotu legta, a iinite su je iivotinje koje nisu bile
iztagane stresu i nisu tertirane tekovima. Drugu IndO -
grupu (n=10) dinile su Zivotinje iztoZene indometacin-
skom stresu, koji je izazivan intragastriinom primenom
indometacina u dozi od 20 mg/kg TM iivotinje, 6 sati pre
irtvovanja. Odgovarajuia doza indometacina natazila se
u 1 mL vode. Nakon isteka 6-o9 sata, Zivotinje su
Zrtvovane u etarskoj narkozi. Treta IndM - grupa Zivot-
inja (n=10) primita je morfin intraperitoneatno, u dozi
10 mg/kg TM, 15 minuta pre izlaganja indometacinskom
stresu.

Uzimanje i makroskopska analiza uzoraka

Nakon Zrtvovanja, iivotinji je uzduinim rezom orva-
rana trbu5na duptja i Zetudac osloboden od njegovih
ligamenata, a potom odstranjen iz trbuine duptje prese-
canjem trbuinog deta ezofagusa i duodenuma.
Makroskopski su praieni izgted i veliiina ieluca.

Zeludac je otvaran makazama dui vetike krivine od
kardije do duodenuma i beleieno je ima ti sadriaja i
kakav je. Nakon toga, Zetudac je ispran tekuiom vodom i
fiksiran iglicama za stiroporsku ptoiicu. Zaostali ugruici
krvi odstranjivani su brisanjem papirnatom vatom, a ie-
luci potom slikani digitatnim aparatom (Canon Power
Shot A40) u makro modu. Sve promene na ietucu posma-
trane su i beleZene pod lupom (3x uveianje, LUXO Magni-
fier). Pri tome, beteien je broj tezija (petehija i
erozija), kao i njihova velidina izraiena u mm, merena
milimetarskom fotijom vetiiine 5x5 cm.

Na osnovu dobijenih podataka, ukupna veliiina
lezija izraZavana je kao utkusni indeks (Ul). Vrednost Ul
izratunata je kao koliinik iz ukupne povrline lezija i
broja Zivotinja. Ukupna povriina tezija bita je jednaka
zbiru povrSine erozija u mm2 i povriine petehijatnih
krvarenja u mm2. Povriina erozija izradunata je
mnoZenjem Sirine i duZine erozija u mm. Povriina pete-
hijatnih krvarenja je izratunata na isti naiin, s tim da su
u petehijatna krvarenja ubrajane sve tezije manje od
0.5x0.5 mm.
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povr;ina erozija u mmz+
povriina petehijatnih krvarenja u mmz

Utkusni undeks (Ul) =

broj Zivotinja

Histopatoto5ka analiza uzoraka

Za histoto5ku obradu preparati su pripremani stan-
dardnim tehnikama, rezanjem, katuptjenjem u parafinu i
sedenjem na kliznom mikrotomu 4-6 ym debtjine, a po-
tom bojeni hematoksilin-eozinom i po PAS-u.

Histotoiki preparati anatizirani su svettosnim mik-
roskopom tipa Leica DML 52, a specifiine promene foto-
dokumentovane digitatnim aparatom tipa Canon power
Shot S70.

Biohemijska analiza uzoraka

lzolovan Zeludac je homogeniziran u potter-
ovom homogenizatoru, sa puferom koji se sastojao od 50
mmol/dm3 TRIS HCI i 0,25 mo[/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], gtutation peroksidaze (GSHPx) metodom Chin-a i
sar. [20], gl.utation reduktaze (GR) metodom Gtatzte i
Vuillenmir-a [21] i ksantin oksidaze (XOD) metodom po
Bergmayer-u 1221. Sadriaj redukovanog gtutationa (cSH)
odreden je po metodi Kapetanovii i Mieyat [23], a inten-
zitet tipidne peroksidacije (LPx) metodom Buerg-e i Aust-
a l2al i izraien kao 

'nmol 
malondiatdehida/mg pro-

te ina/min (e=1,56x105 dm3mol-1 cm-1 ) .

Statistiika analiza

Rezultati merenja su prikazani kao srednja vred-
nosttstandardna devijacija (5D) od 10 pojedinadnih Ziv-
otinja. Testiranje statistiike znadajnosti raztika izmedu
srednjih vrednosti irvrieno je pomoiu Student-ovog t-
testa, za male i nezavisne uzorke. Kriterijum za statis-
ti iku znaiajnost bio je p.0,05, p<0,01 i p.b,001.

REZULTATI

Sliko 1. lvlakroskopski izgled ietuca kontrolne tndo
grupe iivotinj a izloiene i ndometaci nskom str esu

U IndM grupi (Zivotinje koje su pimile morfin u pre-
tretmanu indometacinskog stresa) erozije su bile povrine
ili duboke, crne, okrugte, bedemastih ivica (Stika 2). pri
ekstirpaciji ieludac je kod svih 10 ispitivanih Zivotinja
bio mali, kod 4 je ietudaini sadriaj bio sukrviiav, a kod
6 je bita prisutna velika kolidina mukusa.

Slika 2. lvlakroskopski izgled ieluca IndM grupe iiv-
otinja, koja je primila morfin u pretretmanu indo-

metacinskog stresa

Ukupna povriina tezija kod IndM grupe iznosita je Ul
= 0,51 t 0,24 mmZ, i bita je statisti iki znadajno manja u
odnosu na kontrolnu IndO grupu (Ul = 1,21 t 0,82 mm2),
5to se moZe videti na grafikonu 1.

*p.0,05 (statistidka znaiajnost)

Grafikon 1. Makroskopske promene kod iivotinja
IndM grupe, koje su primite morfin u pretretmanu indo-

metacinskog stresa

Kod kontrolne IndO grupe (iivotinje koje su dobil.e
indometacin u dozi od 20 mg/kg TM) razvite su se
promene na sluznici ieluca u vidu erozija i petehijatnih
krvarenja (Stika 1). Ukupna povriina erozija i petehijat-
nih krvarenja iznosita je Ul = 1,21 t 0,82 mmZ. pri ekstir-
paciji Zetuca primeieno je da je ZeLudac mati, a sukrvi-
dav sadriaj bio je prisutan kod 6 od 10 oglednih iivot-
in ja.
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Kod kontrolne OO grupe (zdrave, netretirane iivot-
inje) konstatovan je normatan histol.oiki nalaz sa domi-
nacijom leukocita u lamini muscularis mucosae (Stika 3).

Slika 3. l{ikroskopski izgled ieluca kontrolne OO
grupe zdravi h (netreti rani h ) Zivoti nja (uve Ii ianj e I 00x)

Histopatoloikom analizom Zetuca kontrolne lndO
grupe uoieni su ptiii i dubtji defekti mukoze, od kojih su
pojedini zahvatati i polovinu debtjine iste, zatim ek-
stravazirani eritrociti, uglavnom u povr5nom stoju mu-
koze i hipermiini krvni sudovi. U submukozi i uz laminu
muscutaris mucosae zapaZeni su znaci zapatjenja, tj.
edem i masa leukocita (uglavnom polimorfonukleara), a
takode su videni i mastociti (Stika 4).

Slika 4. l{ikroskopski izgled Zeluco kontrolne IndO
grupe iivotinja izloiene indometacinskom stresu (uveli-

ianje 100x)

Kod IndM grupe mikroskopski su uodeni ptitki defekti
mukoze, zatim hiperemija, narodito povrinog deta sa ek-
stravazacijom eritrocita, ito je odgovaralo makroskopski
vidtjivim finim tadkastim krvarenjima. U submukozi su
bili prisutni leukociti i mastociti (kako potimorfonukteari
tako i mononukteari). Na preparatima bojenim po PAS-u,
na povr5ini mukoze uoeene su ietije koje produkuju mu-
kus i vetika kotidina mukusa (Stika 5).

S|ika 5. t{ikroskopski izgled ieluca lndlA grupe iiv-
otinja, koja je u pretretmanu indometacinskog stresa

primila morfin (uveliianje 200x)

Indometacinski stres je statistiiki znaiajno
poveiao aktivnost ksantin oksidaze (XOD), i glutation re-
duktaze (GR) , kao i sadrZaj redukovanog glutationa
(GSH) u Zetucu iivotinja lndO grupe, dok na aktivnost
katalaze (CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx), ati i in-
tenzitet tipidne peroksidacije (Lpx) nije znadajno uticao,
u odnosu na OO grupu netretiranih iivotinja (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Promene parametara oksidativnog stresa
u ietucu kod iivotinja kontrotne IndO grupe iztoZene in-
dometacinskom stresu (aktivnost XOD, CAT, GSHPx i GR
izraiena u nmot/mg proteina.min-1; intenzitet Lpx iz-

raZen u nmol malondiatdehida/mg proteina; sadrZaj GSH
izraien u nmol GSH/mg proteina)
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*p.0,05, **p.0,01, ***p.0,001 (statisti ika znaia-
jnost)

Grafikon 3. Promene parametara oksidotivnog
stresa u ielucu kod iivotinja lndlA grupe, koje su primile
morfin u pretretmanu indometacinskog streso (oktivnost
XOD, CAT, GSHPr i GR izraieno u nmollmg pro-
teina.min- t; intenzitet Lpx izraien u nmol malondialde-
hidalmg proteina; sadrioj GSH izraien u nmol GSHlmg
proteina)
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Primena morfina u pretretmanu indometacinskog
stresa je statistiiki znaiajno smanjita aktivnost svih en-
zima u ielucu IndM grupe Zivotinja u odnosu na kontrotnu
IndO grupu, i to aktivnost ksantin oksidaze (XOD), kata-
taze (CAT), glutation peroksidaze (GSHPx ) i gtutation re-
duktaze (GR). Morfin je smanjio i intenzitet tipidne
peroksidacije (Lpx) u ielucu IndM grupe iivotinja, dok
sadriaj redukovanog gtutationa nije promenio u odnosu
na kontrolu (Grafikon 3).

DISKUSIJA

Indometacinski stres u trajanju od 6 sati izazvao je
akutne promene na sluznici Zetuca u vidu crnih, crtastih
erozija i petehijatnih krvarenja. Kod svih 10 ogtednih iiv-
otinja bite su prisutne i erozije i petehije, iija je ukupna
povriina iznosita Ul=1 .21t0.82 mm2. Postojeie promene
verifikovane su i patohistotoiki, kao ptiii i dubtji defekti
mukoze ietuca. U submukozi i uz laminu muscularis mu-
cosae zapaZeni su i znaci zapatjenja, tj. edem i masa
leukocita (ugtavnom potimorfonukleara).

Primenjen u jednokratnoj dozi od 20 mg/kg TM in-
dometacin nije poveiao intenzitet tipidne peroksidacije
(Lpx) u ielucu, ali je znadajno poveiao sadriaj re-
dukovanog gtutationa (GSH), aktivnost gtutation reduk-
taze (GR) i ksantin oksidaze (XOD), a na aktivnost kata-
taze (CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx) nije uticao u
odnosu na kontrolnu IndO grupu.

lstraZivanja patofiziololoikih procesa koji su odgo-
vorni za razvoj gastriinih tezija nastalih primenom indo-
metacina, ali i drugiI nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) traju vei nekotiko decenija [25, 26]. Os-
novni dogadaj je nesetektivna inhibicija enzima ciktook-
sigenaze 1 i 2 (COX 1 i 2) dime se prekida sinteza pros-
taglandina, osnovnih medijatora inflamacije tj. zapat-
jenja. Medutim, prostagtandini imaju i neke fiziotoike
funkcije u organizmu, pa tako gastridna mukoza kontinui-
rano produkuje prostaglandine E i I ktase (pGE2 i pGlZ) i
time odriava ravnoteZu izmedu odbrambenih i agresivnih
faktora. Prostagtandini stimul.iSu sekreciju mukusa i bi-
karbonata, dva vaZna faktora gastriine mukozne bari-
jere, poveiavaju protok krvi i protiferaciju epitetnih
ietija, ati i kode sekreciju pepsina i HCI l27, ZBl.

Najnovija eksperimentalna istraiivanja potvrduju
da NSAIL pored inhibicije sinteze prostagtandina, kode
sintezu i sekreciju mukusa, kao i sekreciju bikarbonata,
podstidu sekreciju HCt i pepsina, Sto sve zajedno izaziva
ishemiju. Kao posledica ishemije ranrija se oksidativni
stres u iet'ijama mukoze ieluca, odnosno u tkivu se na-
gomil,avaju reaktivni kiseonidni radikati (ROS), koji stu-
paju u reakciju sa proteinima, lipidima i DNA ietija mu-
koze Zetuca [29, 30]. Mnogi autori ukazuju na prooksi-
dantno dejstvo indometacina u mukozi Zeluca pacova,
koje se manifestuje poveianjem intenziteta tipidne
peroksidacije (poveian sadriaj malondiatdehida - MDA),
smanjenjem sadrZaja redukovanog gtutationa i sman-
jenjem aktivnosti superoksid dizmutaze (SOD), katataze
(CAT) i glutation peroksidaze (GSHPx) 131,32,33, 341.
Takode je zabeleZena neutrofilna infiltraciia sastriine
mukoze, sa postedidnim poveianjem mi;etoferoisiaazne
aktivnosti [29]:

Interesantno je napomenuti da se naii rezuttati
raztikuju u odnosu na vei navedene, po pitanju oksida-
tivnog stresa i enzima antioksidativne zaitite. Naime. in-
dometacin nije doveo do poveianja intenziteta tipidne

peroksidacije (Lpx), a umesto smanjenja doito je do
znadajnog poveianja sadriaja redukovanog gtutationa
(GSH) i aktivnosti peroksidaze (Px), glutation reduktaze
(GR) i ksantin oksidaze (XOD). Mi5tjenja smo da je vreme
od 6 sati kotiko su Zivotinje bile izloZene indometacinu
bilo dovotjno da se organizam odbrani od ROS poveian-
jem aktivnosti Px i GR, i posledidnim poveianjem GSH, te
nije do5to do porasta matondiatdehida kao indeksa lip-
idne peroksidacije (Lpx). Moguie je da su naii rezuttati
drugadiji jer su pojedini autori koristiti vi5e doze indo-
metacina, a pored toga i vreme njegovog delovanja je
bilo kraie. Sabiu i sar. primenili su indometacin u dozi od
30 mg/kg TM u trajanju 4 sata, dok su Rozza i sar. pri-
menil i dozu od 100 mg/kg TM [33, 35].

Primena morfina u dozi od 10 mg/kg TM 15
minuta pre indometacinskog stresa je znadajno smanjila
intenzitet Zetudainih tezija u odnosu na kontrotnu IndO
grupu Zivotinja. Ukupna povriina promena u IndM grupi
Zivotinja koje su primite morfin pre indometacinskog
stresa iznosila je Ul=0.51* t0.24 mmZ. PatohistoloSki su
primeieni ptitki defekti mukoze sa ekstravazacijom eri-
trocita i masom leukocita u submukozi.

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

Dugo se vei zna da organizam u stresu pojaiano sin-
teti5e endogene opioide: endorfine, enkefaline i dinor-
fine, i da oni udestvuju u ograniiavanju stresne reakcije.
Preventivno dejstvo opioidnog analgetika morfina na po-
javu stres ulkusa istraiuje se vei tridesetak, a moZda i
viSe godina, ati se taian mehanizam njegovog preventiv-
nog detovanja na razvoj stres utkusa jo5 ne zna. O uticaju
morfina na razvoj ulkusnih lezija u Zetucu iivotinja
izloienih indometacinskom stresu nema objavtjenih po-
dataka.

Cho i sar. ispitivali su dejstvo morfina na gastriinu
mukozu pacova izloZenih imobilizacionom stresu ubr-
zanom hladnoiom (CRS) [16]. Po njihovom mi5tjenju mor-
fin, pre svega, stimuliSe citoprotektivne mehanizme mu-
koze ieluca, tj. stimutiSe tuienje mukusa, podstiie ieti-
jsku protiferaciju i angiogenezu. S obzirom da je morfin
smanjio aktivnost mijetoperoksidaze u gastridnoj mukozi,
istidu i njegovo antiinftamatorno dejstvo. NaSi rezuttati
takode potvrduju pojadano tuienje mukusa u Zelucu
ispitivanih Zivotinja, ito se mogto i gotim okom videti, ati
je i patohistoto5ki potvrdeno (na preparatima bojenim po
PAS-u, na povriini mukoze uoiene su ietije koje produ-
kuju mukus).

lAiltjenja o delovanju morfina na oksidativni stres i
enzime antioksidativne zaitite su vrlo opreina. Scraba-
tova i sar. smatraju da mnogi faktori odreduju da [i ie on
detovati kao prooksidans ili antioksidans, i to: vrsta,
godine starosti, pot, vrsta tkiva ili organa, primenjena
doza i duiina trajanja terapije [17]. lsti autori tvrde da
morfin moie dovesti do razvoja oksidativnog stresa na
dva naiina, s jedne strane poveianom produkcijom slo-
bodnih kiseonidnih i drugih radikala, a s druge strane
smanjenom aktivnoiiu antioksidativne zaitite.

Akutna ili hroniina primena morfina dovela je do
znadajnog smanjenja sadriaja redukovanog gtutationa
(GSH) u mozgu glodara i ioveka, kao i jetri miSeva, dok
je do smanjenja aktivnosti superoksid dizmutaze (SOD),
katataze (CAT) i gtutation peroksidaze (GSHPx) dolto
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samo poste hroniine primene 136, 37,381. 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 okidativni stres u pacova, koji se mani-
festovao pojatanom produkcijom stobodnih radikata i
smanjenom aktivnoS(u enzima antioksidativne zaitite u
raztiiitim tkivima, tj. jetri, bubregu, kiimenoj moZdini,
likvoru, hipokampusu i krvnoj ptazmi [40].

U nekim radovima se pominje da je hronitna pri-
mena morfina dovela do oiteienja jetre kod pacova i
mi5eva koji su razvili toteranciju i fiziiku zavisnoir prema
istom [18, 4'l]. Kod tretiranih i ivotinja zabeteZen je
znaiajan pad u sadrZaju redukovanog gtutationa (GSH) u
jetri (do 40%), ali i aktivnosti superoksid dizmutaze
(SOD), katalaze (CAT) i gtutation 5 transferaze (GST), ati
i poveian nivo matondiatidehida (MDA), kao indeksa tip-
idne peroksidacije [18, 41, 4Z].

Naii rezultati se donekte podudaraju sa prethodnim
jer je modin smanjio aktivnost svih enzima antioksida-
tivne zaitite CAT, GSHPx i GR, 5to govori u pritog njego-
vom prooksidantnom delovanju, ali je doveo i do sman-
jenja sadriaja MDA tj. intenziteta tipidne peroksidacije
ito bi ukazivalo na njegovo antioksidativno dejstvo.

LITERATURA

Rezuttati naieg istraiivanja pokazati su da opioidni
anaLgetik morfin moie zaitititi gastridnu stuznicu pacova
od agresivnog detovanja nesteroidnog antiinflamatornog
teka (NSAIL) indometacina. Gastroprotektivno dejstvo
morfina je najpre posledica pojadane produkcije mukusa
tj. stimutacije citoprotektivnih mehanizarha mukoze
Zeluca, jer je patohistotoiki potvrden vetiki broj mukus-
nih ietija i debeo stoj mukusa na povriini mukoze.

Po pitanju oksidativnog stresa i antioksidativne
zaitite ne moZemo biti sigurni da ti je delovao prooksida-
tivno ili antioksidativno u mukozi ietuca. Naime, u pritog
njegovog prooksidativnog dejstva ide znaiajno smanjenje
aktivnosti enzima antioksidativne zaitite katataze (CAT),
gtutation peroksidaze (GSHPx) i gtutation reduktaze (GR).
S druge strane, morfin je ispotjio antioksidativno dejstvo
u smislu znaiajnog smanjenja sadriaja matondiatdehida
(MDA), tj. intenziteta tipidne peroksidacije (Lpx), ati i
smanjenja aktivnosti ksantin oksidaze (XOD).

Sve ovo ukazuje na to da je neophodno sprovesti
dodatna istraiivanja da bi sa sigurnoiiu dokazati da mor-
fin ispotjava antioksidativno dejstvo u mukozi ieluca.

NAPOMENA: U radu su publikovani rezuttati iz dokrorata
Jutijane Raiii, pod nazivom: ,,Utoga inftamatornih i
oksidativnih parametara u razvoju stresom indukovanih
ulkusnih lezija pacova i mogutnost njihove modutacije
raztiditim [ekovima".

ZAKLJUEAK

2.

1 .

3 .

4 .

5 .

6 .

7.

8 .

9 .

10 .

1 1 .

17.

1 3 .

14 .

Robert A, Szabo S. Stress ulcers. In: Setyes Guide to Stress Research; Seyte H, Ed; Van Nostrand Reinhotd company Inc, New
York, NY, USA, 1983; Votume 2:22-46.

Szabo 5, Glavin 5. Hans Selye and the concept of biotogic stress. Utcer patogenesis as a historicat paradigm. Ann N y Acad Sci
1990;597: 14-6.

Janiiijevii-Hudomat 5, Raiii J, Mikid D, Piperski V: Incidenca stres utkusa kod botesnika sa sepsom. praxis Medica 2009;37(1-2):
73-6.

Raiii J, Nestorovii V, Janiiijevii-Hudomat 5, Raiii D, Kisi( B: Profitaksa stres utkusa. praxis Medica 2012;41e-al;89-92.
Mohebbi L, Hesch K: Stress ulcer prophytaxis in the intensive care unit. Proc (Bayt Univ Med Cent) 2009; 22(41:373-76.
Niki E, Yoshida Y, Saito Y, Noguchi N. Lipid peroxidation: Mehanisms, inhibition and biotogicat effects. Biochem and Biophys Res
Commun 2005; 338: 668-76.

Galunska B, Marazova K, Yankova T, Popov A, Frangov P, Krushkov l, Di Massa A. Effects of paracetamol and propacetamot on
gastric mucosat damage and gastric lipid peroxidation caused by acetytsati-cytic acid (ASA) in rats. pharmacotogicat Research
2002;46: 141-8.

Popovic M, Janicijevic-Hudomal S, Kaurinovic B, Rasic J, Trivic S. Antioxidant effect of some drugs on ethanot-induced utcers.
Molecutes 2009 ; 1 4: 81 6-26.

Popovic M, Janicijevic-Hudomat 5, Kaurinovic B, Rasic J, Trivic S., Vojnovic M. Antioxidant effects of some drugs on immobitiza-
tion stress combined with cotd restraint stress. Molecutes2009;14.4505-16.
Lestie JC. use of NSAIDs in treating patients with arthritis. Arthritis Res Ther 2013; 15(3): s2.

Ringim AH. Review evidence-based insights on non-steroidal antiinftamntory drugs. J pharm Cosmet Sci 20.15; 3(2): 8-13.
Malfeitheiner P, chan FK, Mccott KE. peptic utcer disease. Lancet 2009; 374 1449-6r,
Et-Ashmawy NE, Khedr EG, Et-Bahrawy HA, Setim HM. Gastroprotective effect of gartic in indomethacin induced qastric ulcer in
rats. Nutrition 201 6; 3217 -8): 849 -54.

RaSii J: Utoga inftamatornih i oksidativnih parametara u razvoju stresom indukovanih utkusnih tezija pacova i mogucnost njihove
modutacije razliiitim lekovima. Kosovska Mitrovica: Univerzitet u PriStini sa privremenim sediStem u Kosovskoj Mitrovici, 2007.
Disertacija.

PRAXIS MEDICA



' 15 .  Kat i ian inP,s to i in i i s ,PateevRN,St i jep iev i iD .s t reszdrav t je -  bo tes t .Beograd:Obete i ja ,2001.
16. Cho CH, Wu KK' Wu 5, i sar. Morphine as a drug for stress utcer prevention and heating in the stomach. Eur J pharmaco 200j:

460: 177-82.

17' Skrabalova J, Drastichova Z, Novotny J. Morphine as a potenciat oxidative stress-causing agent. Mini-Reviews in Organic Chemis-
try 2013; 10: 367-72.

18 .  YunJ ,Ot iynykS,LeeY, isar .A joeneres toredbehav io ra tpa t te rnsandt iverg tu ta th ionetevet inmorph ine t rea tedC5TBL6mice .
Arch Pharm Res 2017; 40(11: 106-11.

19. Beers RFJ, Sizer JW. Spectrophotometric method for measuring of breakdown of hydrogen peroxide by catatase. J Biot Chem
1 950; 1 95: 1 33-40.

20' Chin PTY, Stutts FH, Tappet AL. Purification of rat tung sotub(e gtutathione peroxidase. Biochemica and Biophysica Acta 1976;
445:558-660.

21' Gtatzle D, Vuittenmir K. Glutathione reductase test with whote btood a convenient procedure for the assessment of the ribofta-
vine status in human. Experimentia 1974; 3O (6): 565_638.

22. Bergmayer UH. Methoden der enzymatischen analyse. Vertag Chemies Weinhem 1970; a$-gil,
23. Kapetanovii lM, Mieyal ll. Inhibition of acetaminophen induced hepatotoxicity by phenacetin and its alkoxy analogs. Journal of

Pharmacotogy Experimental Therapy 1979 ; 209 : 25-30.
24. Buerge AJ, Aust D5. Methods in enzimology, Fleischer 5, Parker L. Eds. Academic press, New york, 1g7g,306.
25' Walace J' Recent advances in gastric utcer therapeutics, Curr Opin Pharmacot 2005; 5(6): 573-7,
26 '  KayB,PaotaP 'Newins igh ts in to theuseofcur ren t lyava ' i tab tenon-s te ro ida tan t i - in f tamantorydrugs ,Jpa inRes20 l5 ;  g :105-

1 8 .

27. Laine L, Takeuchi K, Tarnawski A. Gastric mucosal defense and cytoprotection: bench to bedside. Gastroenterotogy 200g;
1 35(1 ):  41 -60.

28' Bigoniya P' Singh K. Ulcer protective potentiat of standardized hesperidin, a citrus ftavonoid isotated from Citrus sinensis. Rev
Bras Farma 2014; 24: 330-40.

29 '  Bay i rY ,odabasog iuF,Cak i rA ,As tanA,su teymanH,Hat ic iM,Kazazc .The inh ib i t iono fgas t r i cmucosa l  tes ion ,ox ida t ives t ress
and neutrophit-infiltration in rats by the tichen constituent diffractaic acid. phytomedicine, 2006; 13(g): 5g4-90,

30' Kiarostami V, Samini L, Ghazi-Khansari M. Protective effect off me-tatonin against muttistress condition induced tipid peroxida-
tion via measure of gdstric mucosal lesion and ptasma malondiatdehyde levels in rats. Word J Gastroentero I 2006; 12(46): 7527-
31 .

31. E[-KomyrVrAil ,MouafiFE.Mit igatingeffectofAvicenamarinaonindomethacininducedgastr icui lcerinmaleatbinorats.Egyptian
journa( of Basic and App(ied Sciences (EJBAS) 2016; 3: 155-63.

32' Cheng YT, Lu CC, Yen GC. Benefficial effects of cameltia oit (Cameltia oteifera Abet,) on hepatoprotective and gastroprotective
activities. J Nutr Sci Vitaminol 2015; 61: 510O-S102.

33' Rozza AI, Hiruma-Lima CA, Takahira RK, Padovani cR, Pettizzon CH. Effect of menthot in experimentatty induced utcers: path-
ways of gastroprotection. chemico Biotogicat Interactions 2013;206:272-7g.

34' Bhattacharyya A, Chattopadhyay R, Mitra S, Crowe S. oxidative stress: an essential factor in the pathogenesis of gastrointestinal
mucosal diseases. Physiol Rev 2014;94: j29-54.

35' Sabiu s, Garuba T, sunmonu T i sar. Indomethacin-induced gastric ulceration in rats: protective rotes of Spondias mombin and
Ficus exasperata. Toxicotogy Reports ZO15; Z: 261-67.

36' Ozmen l, Naziroglu M, Atici HA, Sahin F, cengiz M, Eren l, spinat morphine administration reduces the fatty acid contents in spi-
nal cord and brain by oxidative stress. Neurochem Res 2007; 32(1\: 19-25.

37. Abdet-ZaherAO, Abde(-Rahman MS, Etwasei FM. Btockade of nitric oxide overproduction and oxidative stress by Nigetta sativa oit
attenuates morphine-induced toterance and dependence in mice. Neurochem Res 2010; 35(10): 1557-65.

38' Sumathi T, Nathiya VC, Skthikumar M. Protective effect of Bacoside-A against morphine- induced oxidative stress in rats. Ind J
Pharm Sci 2011; 73(4\:409-15.

39' Drastichova Z, Skrabalova J, Jedel.sky P, Neckar J, Kotar F, Novotny J. Gtobat changes in the rat heart proteome induced by pro-
tonged morphine treatment and withdrawat. ptaS One 2012;7(10): e47167.

40. Rozisky JR, Laste G, De Macedo lC i sar. Neonatal morphine administration leads to changes in hipoccampat BDNF tevets and
antioksidant enzyme activity in the adutt tife of rats. Neurochem Res 2013: 3g:494-503.

41 '  YunJ ,LeeY,ZunK,oh5.Bergen indecreases themorph ine- inducesphys ica tdependencev iaant iox ida t iveac t iv i t y inmice .
Arch Pharm Res 2014; 38(61:1248-54.

42' Samarghandian 5, Afshari R, Farkhondeh T. Effect of long-term treatment of morphine on enzymes, oxidative stress indices and
antioxidant status in mate rat liver.

2018;47 (1-21 1-8



- E

THE EFFECT OF MORPHINE ON DEVELOPMENT OF ULCER LESIONS OF THE RATS EXPOSED TO INDOMETHACIN INDUCED STRESS
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SUMMARY

Oxidative stress ptays an important role in devetopment of utcer lessions of the rats exposed to indomethacin induced stress. It has
been suggested that endogenous opioids releassed during the stress may attenuate gastric ulcer [esions. The aim of this study was to
investigate effects of morpine on development of utcer lessions, pathohistotogical alterations and antioxidative status in stomach of
the rats exposed to indomethacin induced stress. Research was performed on adult, mate Wstar 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 apptied intraPeritoneatty, 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 (mmz), i,e. ulcer index (Ul), The pathohis-
tological samples were analyzed by Leica DML 52 tight microscope, and specific changes were photodocumented with Canon power
Shot 570 digital camera' In the homogenate of the stomach, the activity of catatase (CAT), gtutathione peroxidase (GSHpx), gtu-
tathione reductase (GR) and xanthine oxidase (XOD) were measured, as wett as the reduced gtutathione content (GSH) and the tipid
peroxidation intensity (Lpx). Morphine significantty reduced the utcer index (Ul) in animals exposed to indomethacin stress and the
presence of targe amounts of mucus in the stomach mucosal was estabtished histopathol.ogicatty. The use of morphine in the pre-
treatmant of indomethacin induced stress statisticatty significantty reduced the activity of a[[ enzymes in the stomach comDared to
the control group, and this activity of catalase (CAT), gtutathione peroxidase (GSHPx) and gtutathione reductase (GR ), xanthine oxi-
dase (XOD),as we[[ as the lipid peroxidation intensity (Lpx), white the reduced gtutathione content remained unchanged. Gastropro-
tective morphine activity in animals exposed to indomethacin induced stress is most tikety a consequence of the strengthening of cy-
toprotective mechanisms rather than antioxidant action.
Keywords: morphine, indomethacin, stress utcer, oxidative stress, antioxidative status
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