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Ryc': .2. Siatk6wka $winki morskiej doroslej z grupy za-
truwanej tlenkiem wegla na obecno§é i rozmieszczenie
kwas6w nukleinowych. Barwienie metodg Bracheta, pow.
ok. 250 X.

z naszych badan, wéréd plejady réznych czynnikéw pa-
togennych zawartych w $laskim §rodowisku réwniez
tlenek wegla posiada sw6j udzial w zjawiskach powo-
dujacych zaburzenia funkeji ukladu wzrokowego.
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Wplyw srodkéw hamujgcych powstawanie rodnikéw wodorotle
na gojenie si¢ doswiadczalnego owrzodzenia rogéwki

Uwaza sie, ze uszkodzenie rogéwki w przebiegu jej
owrzodzenia jest wynikiem bezposredniego dzialania
urazu lub procesu chorobowego, do ktérego dolacza sie
destrukcyjny wplyw powstajacych nastepnie enzymow
proteolitycznych. Wykazano jednak, ze u zwierzat, u kté-
rych enzymy te byly podawane bezposrednio do tkanki,
ich dzialanie bylo stosunkowo niewielkie' ‘. W ostat-
nich latach zwrécono wiec uwage na destrukeyjng czyn-
noéé rodnikéw wodorotlenowych, ktére uszkadzaja tkan-
ke we wczesnym okresie zapalenia''. Wolne rodniki
wodorotlenowe moga z kolei zwiekszaé aktywno$é enzy-
méw proteolitycznych, eliminuja one bowiem niektére
z ich inaktywatoréw " ‘.

Podczas wydzielania duzej ilosci tlenu przez komorki
zapalne dochodzi do powstania rodnikéw nadtlenowych,
ale w uszkodzeniu tkanki zasadnicza role odgrywaja
tworzace sie nastepnie rodniki wecdorotlenowe i kwas
podchlorawy, ktére wykazuja silne dzialanie cytolitycz-
ne'. Obserwowano, ze $rodki, ktére hamuja powsta-
wanie rodnikéw wodorotlenowych dzialaja takze korzy-
stnie w niektérych stanach zapalnych galki ocznej® * '.
W przedstawionych badaniach pestanowiono wigc zasto-
sowaé Srodek zmniejszajacy tworzenie sie wolnych rod-
nikéw wodorotlenowych w przebiegu doswiadczalnego
owrzodzenia rogéwki. Jako lek zostal uzyty, wykazu-
jacy dzialanie antyoksydacyjne, 60° roztwér wodny di-
metylosulfotlenku (DMSO), ktéry zakraplano do worka
spojéwkowego oka z owrzodzeniem rogéwki wywola-
nym drogg kauteryzacji.

Celem pracy jest zatem przesSledzenie wplywu stoso-
wanego miejscowo 60° roztworu wodnego DMSO na
przebieg gojenia sie doswiadczalnego owrzodzenia ro-
géwki wytworzonego po oparzeniu termicznym.

BADANIA WEASNE

Badania przeprowadzono na 6 krolikach o wadze
2,5—3,0 kg. W znieczuleniu ogélnym ketalarem wytwo-
rzono drogg kauteryzacji owrzodzenie rogéwki na oku
prawym i lewym na przestrzeni zaznaczonej trepanem
0 $rednicy 5 mm. Nastepnie zakraplano do worka spo-
jowkowego oka prawego 60°% wodny roztwér dimetylo-
sulfotlenku 4 razy dziennie i 0,5% roztwor atropiny 2
razy dziennie. Do oka lewego, ktére bylo okiem kon-
trolnym, zakraplano tylko 0,5% roztwér atropiny 2 razy
dziennie. Obserwacje biomikroskopowe gojenia sie ro-
g80wki przeprowadzano codziennie przez okres 5 dni.
Rogéwki do badan histologicznych i histochemicznych
byly pobierane w 3 i 5 dniu obserwacji za kazdym
razem od 3 zwierzat. Pobrane rogéwki utrwalano w
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INFLUENCE OF COMPOUNDS INHIBITING
FORMATION OF HYDROXIDE RADICALS ON T
HEALING OF EXPERIMENTAL CORNEAL
ULCERATION

The 60 per cent water solution of dimethyl sulfoxide
(DMSO) was used in the investigations. It was instilled
into the conjunctival sac of an eye with experimental
corneal ulceration. The dimethyl sulfoxide is inhibiting
the formation of hydroxide radicals which cause a da-
mage of the tissue in the course of inflammation. Cli-
nical observations as well as histochemical and histo-
pathological examinations showed that ulcerations trea-
ted by dimethyl sulfoxide healed faster than those from
the control group and reactions to acid mucopolysa-
charides returned more rapidly to normal values.
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plynie Backera, a nastepnie cieto w mikrotomie mro-
zeniowym na skrawki grubosci 10 um. Do badan histo-
logicznych skrawki barwiono hematoksyling i eozyng.
Badania histochemiczne dotyczyly mukopolisacharydéw
kwasnych (MPSK), ktére wykrywano za pomocg reakcji
barwnej wg McManusa i barwieniem metachromatycznym
0,5% roztworem zakwaszonego blekitu toluidyny o pH
4,5° Przeprowadzono réwniez odpowiednie kontrole tych
metod.

Po przeprowadzonej kauteryzacji obserwowaliSmy
owrzodzenie o S$rednicy okolo 5 mm zajmujace Srodek
rogéwki. Galka oczna wykazywala przekrwienie mie-
szane Sredniego stopnia.

Owrzodzenie rogéwki oka prawego, do ktérego za-
kraplano roztwér DMSO i roztwor atropiny, szybciej
oczyszczalo sie i szybciej pokrywalo sie nablonkiem w
poréwnaniu z owrzodzeniem rogéwki kontrolnej. W 3
dniu obserwacji $rednica owrzodzenia oka prawego wWy-
nosila 2,0—2,5 mm, a owrzodzenie rogéwki lewego oka
posiadalo $rednice okolo 3,0—4,0 mm. W 3 dniu obser-
wacji pobrano rogéwki od 3 kroélikéw do badan histo-
logicznych i histochemicznych. W 5 dniu obserwaeiji
wszystkie owrzodzone rogéwki na oku prawym zagoily
sie, a owrzodzenia rogéwki oka lewego u 2 krélikéw
wykazywaly ubytki barwigce sie fluoresceing o S$redni-
cy okolo 0,5 mm, a u 1 o $rednicy 1 mm. Obserwowa-
liSmy réwniez, ze w oku prawym, do ktdérego zakrapla-
no 60"v roztwér dimetylosulfotlenku, szybciej ustepowaly
objawy przekrwienia galki ocznej.

W preparatach histologicznych pobranych w 3 dniu
obserwacji z rogéwki oka prawego widoczne bylo
owrzodzenie pokrywajace si¢ od obwodu nablonkiem.
W poblizu owrzodzenia wystepowal dos¢ obfity naciek
drobnokomérkowy oraz obrzgk istoty wlasciwej obej-
mujacy jej powierzchowne warstwy (rye. 1).

W preparatach histologicznych pobranych w tym sa-
mym dniu z rogéwki zwierza upy kontrolnej widocz-
na byla wolniejsza odnowa nablonka rogéwki. W obre-
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Ryc. 1. Obraz histologiczny owrzodzenia rogéwki w 3
dniu stosowania DMSO. Odnawiajacy sie nablonek po-
krywa od obwodu owrzodzenie. W poblizu owrzodzenia
widoczny naciek drobnokomérkowy oraz obrzek istoty
wlasciwej rogéwki. Barwienie H +E. Pow. 400 X,

Rye. 2. Obraz histologiczny owrzodzenia rogéwki z gru-
py kontrolnej w 3 dniu obserwacji. Slabo zaznaczony
proces odnowy nablonka. Widoczne znaczne uszkodzenie
warstw powierzchownych rogéwki, naciek drobnokomor-

kowy oraz obrzek istot, Sciwej ieni
Pow 4005 ¢k istoty wlasciwej. Barwienie H -+ E.

Ryc. 3. hogéﬁlka w5 dniu' : i
: : stosowania roztwor:
3\:jrzotdzeme polgrylo si¢ nablonkiem, W isto%lit’;l \?/i\gssco
utrzymuje si¢ obrzek. Barwienie H + E. Pow. 400 >1<-

Ryc. 4. Obraz histologiczny rogéwki z grupy kontrolnej
w 5 dniu obserwacji. Widoczne nie zagojone owrzodze-
nie rogéwki pokryte czeSciowo nablonkiem oraz obrzek
istoty wlaéciwej. Barwienie H+ E. Pow. 400 X.

owrzodzenia utrzymywal sie do$é znaczny obrzek istoty
wlasciwej (ryc. 3).

W preparatach histologicznych pobranych w tym sa-
mym dniu z rogéwki oka lewego widoczne bylo nieza-
gojone owrzodzenie pokrywajace sie czeSciowo nablon-
kiem. W powierzchownych warstwach istoty wlasciwej
w poblizu owrzodzenia utrzymywal sie znaczny obrzek
tkanki (ryc. 4).

W preparatach histochemicznych rogéwek pobranych
w 3 dniu obserwacji stwierdzaliSmy w poblizu owrzo-
dzenia rozlegle osltabienie odczynéw na mukopolisacha-
rydy kwasne. Oslabienie to obejmowalo warstwy po-
wierzchowne i glebsze istoty wlasciwej. Nie stwierdza-
liSmy wyraznych réznic miedzy rogéwkami pobranymi
z galki ocznej, do ktérej zakraplano roztwér dimetylo-
sulfotlenku, a rogéwkami z lewej, kontrolnej galki ocz-
nej. Przy reakcji PAS wg McManusa rogéwki wykazy-
waly barwe slabo rézowsg w poblizu owrzodzenia i w
glebszych warstwach istoty wlasciwej. Barwienie ble-
kitem toluidyny wykazywalo w warstwach powierz-
chownych istoty wlaSciwej barwienie ortochromatyczne,
a w warstwach glebszych, w dalszej odleglosci od
owrzodzenia widoczna byla metachromazja beta.

W preparatach histochemicznych rogéwek pobranych
w 5 dniu badan obserwowano w rogéwkach oka pra-
wego powracanie prawidlowych odczynéw na mukopo-
lisacharydy kwasne. Przy reakcji PAS rogéwka wyka-
zywala barwe fiolkowo-rézows. Barwienie ortochroma-
tyczne wystepowalo jedynie w bezposrednim sgsiedztwic
zagojonego owrzodzenia, w pozostalych czeSciach ro-
g(:)wki widoczne bylo barwienie metachromatyczne. Ro-
gowki oka lewego natomiast wykazywaly utrzymujgce
si¢ jeszcze oslabienie odczynéw na MPSK obejmujace
w.arstwy istoty wlasciwej w poblizu owrzodzenia i W
nieco dalszej od niego odleglosci. W miejscach tych
stwierdzano barwe stabo rézows przy reakeji PAS oraz
ortochromazje po barwieniu blekitem toluidyny.

OMOWIENIE

Dimetylosulfotlenek zostal wprowadzony do lecznictwa
W latach 60-tych. Poczatkowo byl on uzywany jako Sro-
dek przeciwzapalny i przeciwbélowy. Jego charaktery-
styczng cechg jest szybkie przechodzenie przez nieuszko-
dz?n.e blony biologiczne oraz wazrost przepuszczal-
nosci barier tkankowych i komérkowych dla niektorych,
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rozpuszezalnych w nim substancji®. W ostatnich latach
zwrécono uwage na dzialanie hamujgce powstawania
wolnych rodnikéw tlenowych wywierane przez DMSO *

Dimetylosulfotlenek jest lekiem malo toksycznym. Wy-
kazano, ze roztwory o steZeniu nizszym niz 66% nie po-
drazniaja galki ocznej i nie uszkadzaja rogowki®.
W przeprowadzonych przez nas badaniach zostal zasto-
sowany 60% roztwér dimetylosulfotlenku. Obserwacje
wykazaly, Ze owrzodzenie rogéwki, do ktérego zakra-
plano DMSO goilo sie szybciej, niz owrzodzenia rogé-
wek kontrolnych. W 5 dniu obserwacji wszystkie owrzo-
dzenia po stosowaniu dimetylosulfotlenku ulegly zago-
jeniu, natomiast w grupie kontrolnej utrzymywaly sie
w tym czasie jeszcze ubytki rogéwki o $rednicy okolo
0,5—1,0 mm. Badania histologiczne wykazywaly réwniez
szybsze oczyszczanie sie owrzodzenia i rozrost nablonka
w grupie leczonej DMSO.

Przeprowadzajac badania histochemiczne stwierdza-
liémy, ze prawidiowe odczyny na mukopolisacharydy
kwaséne, ktére sa jednym z pierwszych objawéw goje-
nia sie rogéwki, pojawialy sie szybciej po zastosowaniu
60% roztworu dimetylosulfotlenku.

Podobne wyniki podaja takze Rao i wsp6lpr. 8, Uzys-
kali oni szybsze ustgpowanie objawéw wuveitis phako-
anaphylactica po  dootrzewnowych wstrzyknieciach
DMSO u szezuréw. Skrypuch i wspélpr.* réwniez
obserwowali przyspieszenie gojenia sig rogéwki po opa-
rzeniu zasada pod wplywem stosowanego miejscowo
roztworu dimetylosulfotlenku.

Uwaza sie, ze dimetylosulfotlenek wywiera swoéj ko-
rzystny wplyw przez hamowanie procesu powstawania
uszkadzajaeych tkanke rodnikéw wodorotlenowych. Inne
antyoksydanty wykazujg podobne dzialanie. Katalaza
i peroksydaza glutacjonowa, w badaniach doswiadczal-
nych nad czynno$cig wolnych rodnikéw tlenowych, dzia-
laly ochronnie na $rédblonek rogéwki i na naczyniéw-
ke™™®. Takze kwas askorbinowy swéj korzystny wplyw
w wielu schorzeniach zapalnych moze wywieraé¢ dzieki
posiadanym silnym wlasciwosciom antyoksydacyjnym “.

Wyrazany jest takze poglad, ze dimetylosulfotlenek,
tak jak i inne $rodki wiazace tlen, moze oddzialywaé
na produkty przemiany kwasu arachidonowego, tj. na

DOSWIADCZALNE OWRZODZENIA ROGOWKI

cyklooksygenaze i lipoksygenaze, ktére sg
proceséw zapalnych w organizmie®. :
W kazdym razie przedstawione badania

stnie na przebieg gojenia si¢ rogéwki po oparzenit
micznym. Byé moze $rodek ten méglby byé sto
wraz z innymi lekami, a dzigki posiadanym
éciom szybkiego przenikania przez blony biologiczne
méglby zwiekszaé dzialanie tych lekéw. Potrzebne sg
do tego dalsze badania i obserwacje.
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