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WPLYW SUKRALFATU (VENTER) NA OBRAZKLINICZNY,
GASTROSKOPOWY, MORFOLOGICZNY 1 HISTOENZYMO-
LOGICZNY BLONY SLUZOWE] ZOLADKA

W PRZEWLEKLEYM ALKOHOLIZMIE.

Wstep

‘W ostatnich latach coraz wieksza uwage poswieca si¢ chorobie
alkoholowej. Szczegblnie wiele prac dotyczy oddzialywania etanolu
na uklad nerwoy, ukiad kraZzenia, gonady, watrobg i trzustke.
W mniejszym stopniu zajmowano si¢ wptywem alkoholu na gérny
odcinek przewodu pokarmowego. _

Etanol dziala bezposrednio uszkadzajaco na tkanki, wywohije
odwodnienie komorek, zaburza procesy oksydacyine, tlenows fos-
forylacje, aktywny transport i procesy wydzielnicze komorek (28).
Posredni wplyw etanolu objawia sig dzialaniem aldehydu octowego
powstalego przy wspdtudziale dehydrogenazy alkoholowej (ADH),
katalazy 1 tzw. mikrosomalnego ukladu utlenowania alkoholu
MEOS (17, 18). Acctaldehyd dziala toksyeznie, wywolujac glebokie
zaburzenia w metabolizmie komorkowym. Wykazano rowniez, ze
etanol powoduje zaburzenia immunologiczne. Uposledza mobiliza-
cj¢ granulocytow przy stymulacji antygenowej, obniza aktywno$é
hemotaksji, powoduje inaktywacje makrofagdw oraz zmniejsza
liczbe limfocytow T (15). Rownoczesnie ostabia odpornoéé komorek
na rozmaite czynniki m.in. wirusy wywierajac wplyw kancerogenny
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(23, 27). Alkohol jest silnym aktywatorem osi przysadkowa-nadner-
czowej {7, 19} oraz czynnikiem pobudzajacym czynnoSé tarczycy
wyrazajacym si¢ wzrostem wydzielania tyroksyny (20).

Picie alkoholu prowadzi do bezpoéredniego kontaktu etanolu
z blona sluzowa przewodu pokarmowego. Mozna wiec oczekiwac, ze
roznorodne toksyczne dzialanie alkoholu moze powodowad uszkodze-
nie anatomiczne i czynnoSciowe blony §luzowej przewodu pokar-
mowego, objawiajace si¢ zmianami morfologicznymi oraz zaburzenia-
mi trawienia, wchlaniania, wydzielania oraz zaburzeniami motoryki.

Poprzednie nasze badania eksperymentalne, dotyczace wplywu
jednorazowej dawki 96 % oraz 48 % etanolu na blong Sluzowa
zoladka szczurow, wykazaly charakterystyczny zespol zmian mor-
fologicznych i histoenzymologicznych w przebiegu uszkodzenia
i nastepowej regeneracji blony sluzowej (12, 13, 14). Obecne doniesie-
nie dotyczy roli alkoholu w etiologii zapaleni blony sluzowej zoladka
w przewleklym alkoholizmie u ludzi. Przeprowadzone wstgpne
badania wykazaly u wigkszo$ci uzaleznionych upoéledzenie funkcii
wydzielniczej niezytowo zmienionej pod wplywem alkoholu, blony
$luzowej zoladka. Wobec czego przyjeto, ze leczenie tych stanow
powinno polegac na stosowaniu lekéw ostaniajacych blong sluzowa.
Jako lek oslaniajacy wybrano sukralfat (sucralfate, Venter, firmy
KRKA). Jest to sol glinowa sulfonowanej sacharozy dzialajaca
ochronnie i regenerujaco na blong sluzowa zolgdka i dwunastnicy
w obecno$ci bialka uwolnionego z uszkodzone] blony sluzowej
tworzac w Srodowisku kwasnym kompleksowy zwiazek dzialajacy
terapeutycznie. Zmniejsza tez aktywnoS¢ pepsyny w okolo 30 %.

Materiat kliniczny i metody badan

Badania porownawcze objely 46 osob, ktore podzielono na trzy
grupy. Grupg pierwsza, leczona preparatem Venter, stanowilo 23
osob w wieku od 20-50 lat (Srednio 374 lat przy czym 15 os6b
znajdowato sie¢ w przedziale wieku od 25 do 35 lat, a 10 w przedziale
wieku od 36 do 50 lat) leczonych w Osrodku Leczenia Odwykowego
(OLO) na Oddziale Detoksykacyjno-Diagnostycznym Specjalistycz-
nego Zespolu Psychiatrycznego Opieki Zdrowotne;.'

! Dyrektar, dr Leopold Cyganik
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Chorzy do leczenia w Osrodku zplaszali si¢ sami lub byli do-
prowadzeni po "ciagu” picia. Czas trwania nalogu wynosit od 5do 28
lat (srednio 12,7 lata). Wigkszo§¢é badanych pila gloéwnie alkohol
40%, zaczynajac “ciag alkcholowy” od picia piwa, a nastepnie pijac
wodke w ilosei od 0,5 do 1,51 dziennie w kilku porcjach wypijanych
w odstgpach kilkugodzinnych. Uzaleznieni rozpoczynali picie al-
koholu rano na czczo. Niezaleznie od tolerancji pierwszej porcji
alkoholu, badani pili najczgiciej przez caly dzied do pbdznej nocy
upijajac si¢ niekiedy do nieprzytomnosci kilka razy dziennie. Od-
czuwali oni przykro i brutalnie zmniejszenie stezenia alkoholu we
krwi i okreslali w przyblizeniu godziny przymusu dalszego picia.
Podczas ciagu alkoholowego chorzy pili pierwszego dnia wigcej
alkoholu (od 0,5 do 1,5 [), a w nastepnych mniejsze jego ilodci.
Wiekszo§¢ badanych odezuwala tepe pobolewania w nadbrzuszu,
zwigzane z piciem alkoholu lub/i wymiotami. Poza dolegliwosciami
i schorzeniami zwiazanymi z naduzywaniem alkoholu, jeden z bada-
nych przeszed! operacje polipa odbytu, inny usuniecie jadra z powo-
du guza. Jeden z badanych cierpial na nadciSnieniec w przebiegu -
procesu miazdiycowego. Ponadto w wywiadzie badani podawali
czeste urazy ciala wskutek pobicia lub urazéw komunikacyjnych.

Po zgloszeniu si¢c do Osrodka Lecznictwa Odwykowego (OLO)
u wszystkich badanych pojawil sie zespot alkoholowych objawdw
abstynencji {AOA), na ktory skladaly sie objawy niepokoju, leku,
zaburzen snu, sny koszmarne, zlewne poty, zwyzki ciSnienia tet-
niczego krwi, tachykardia, brak ladnienia, kurcze migéniowe oraz
objawy zwiazane z organicznymi zmianami poalkoholowymi w mo-
czu i surowicy krwi. W czasie pobytu w OLO chorzy nie pili atkoholu.
Przebywali w salach 4-ro osobowych, poczatkowo lézac [ub nie-
spokojnie chodzac po sali. Obserwowano rowniez zachowania
agresywne lub depresyjne. Po kilkudniowym okresie zaostrzonych
objawéw AOA w czasie ktdrego zazywali: diazepam (Relanium),
hemineurine, dokseping (Sinequan) oraz nieco rzadziej: oksezepam,
nitrazepam, promazyng, pernazyng, haloperidol, klorazepat (tran-
xene), amizeping, fenaktil, zaczynali bra¢ udziat w terapii stownej,
prowadzonej przez socjologéw, psychologdw, pedagogow oraz leka-
rzy. :

Osoby uzaleznione przebywajace w OLO kierowane byly do
Kliniki Gastroenterologicznej - po ustapieniu zespolu abstynencii tj.
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w czasie od 4 do 8 dni po przyjeciu na oddziat. U wszystkich
wykonywano badanie gastroskopowe oraz badanic wydzielania
zoladkowego w tezcie Kay'a. Podczas gastroskopii pobierano droga
biopsii po 2 wycinki z okolicy przyodzwiernikowej i trzonu do
badania histopatologicznego i histoenzymologicznego. Bezposred-

nio po pobraniu bioptatoéw material ten zamrazano w suchym lodzie

a nastepnie wykonywano seryjne skrawki kriostatowe, Przeprowa-
dzano reakcie w kierunku na dehydrogenaze bursztynianowa (SDH)
oraz na adenozynotrojfosfataze (ATP-az¢) metoda Wachstein-Mai-
sela (1, 2). Seryjne skrawki kriostatowe z tego samego materialu
barwiono hematoksyling i eozyna.

Po przeprowadzenin wstgpnych badan podawano uzaleznionym
Grupy 1 sukralfat 4 razy dziennie po 1 tabl. przed positkiem przez
okres 1 miesiaca. Wigkszo$é badanych po 34 dniowym pobycie
w Klinice wracala do leczenia w OLO. Po 30-tu dniach leczenia
badani zglaszali si¢ do Kliniki Gastrologicznej do analogicznych jak
wstepne, badan kontrolnych wraz z powtornym pobraniem wycin- -
kow do badan histopatologicznych i histoenzymologicznych.

Podczas gastroskopii oraz przy ocenie histopatologiczne;j i histoen-
zymologicznej porownywano wyniki badan przed i po leczeniu.

Grupe 2 kontraolna alkoholikow, nie leczona sukralfatem stanowi-
to 15 osob w wieku od 30-47 lat. .

Chorzy tej grupy w czasie przebywania przez 30 dni w OLO nie pili
alkoholu i nie byli leczeni sukralfatem. Czas trwania nalogu wynosit
w tej grupie od 5-25 lat (Srednio 13 lat) a sposob picia alkoholu jak
réwniez jego ilo$é byla zblizona do obserwowanej w grupie l.
Wigkszoé¢ badanych grupy 2 skarzyla si¢ na pobolewanie w nad-
brzuszu i zgapg zwiazang z piciem alkoholu. Jeden z badanych od
7 lat chorowat na chorobe wrzodowa, W badaniach wstepnych grupg
ta polaczono z grupa 1 jako jednorodna. :

Badania gastroskopowe, wydzielania zZoladkowego w tescie Kay a,
pobieranie bioptatéw do badan histopatologicznych i histoenzymo-
logicznych wykonywano u pacientdow w takich samych przedzialach
czasu i w ten sam sposob jak w grupie 1 leczonej. '

Grup@ 3 kontrolng dla poréwnawczych badari histopatologicz-
nych i histoenzymologicznych oraz klinicznych stanowilo 6 zdro-
wych abstynentoéw w wieku od 26 do 47 lat, bez dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego. W grupie t¢j bioptaty pobierano jedno-
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razowo. Na wykonanie badan uzyskano zgode wszystkich, infor-
mowanych o celu badan, osob.

Tabelal
Grupy badane
Osoby badane Liczba Wick
badanych

Grupa | .
Uzaleznicni leczeni sukralfatem 25 20-50
Grupa 2
Uzaleznieni (w okresie abstynencji)
nie leczeni Sukralfatem _ 15 3047 |
Grupa 3 : : _ '
Zdrowi ' 6. 2348

Wryniki badan

Badania wstepne - obraz gastroskopowy i wydmelame zoladkowe
w tedcie Kay’a.

Grupa 1

U wszystkich vzaleznionych pijacych wysokoprocentowy alkohol
wykazano podczas badania gastroskopowego zmiany §wiadczace
o roznie nasilonym przewleklym stanie zapalnym blony sluzowej
zoladka. W 2 przypadkach uwidoczniono obecnos$é 2-4 nadzerek
blony §luzowej, w 10 przypadkach stwierdzono roéwnoczesnie zmiany
makroskopowe mogace sugerowac zapalenie blony §luzowej dwu-
nastnicy (przekrwienie, rozpulchnienie blony $luzowej opuszki.dwu-
nastniczej, nadmierny rysunek poszerzonych naczyn krwionosnych, -
w 4 przypadkach nadzerki blony sluzowej). Ponadto stwierdzono
u 5 badanych objawy refluxu dwunastniczo-zoladkowego z za-
rzucaniem zo6lci do zotadka oraz w 20 przypadkach reflux Zolad-
kowo-przetykowy. U prawie wszystkich badanych (21 0sdb) stwier-
dzono réwniez inne objawy dysfunkciji wpustu, polegajace na jego
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dlugotrwalym rozwarcin utrzymujacym si¢ przez 2-4 minuty, a nawet
dluzzej (u 4 badanych obserwacje musiano zakonczy¢ po 4 minutach
na zadanie badanego). W 8 przypadkach wykazano réwniez makro-
skopowe zmiany zapalne w przelyku, z widocznymi nadzerkami
w dolnej czesci przelyku u 4 0s6b oraz biatawymi nalotami widknika
u kolejnych 3 0s0b. U 6 0s06b obserwowano platowe oddzieranie si¢
warstwy nablonka przy pobieraniu wycinkéw, obnazajace na prze-
© strzeni kitkumilimetréw {poza miejscem pobrania} warstwe wlasciwa
Sluzowki.

Badanie wydzielania zoladkowego w tescie Kay’a wykazywalo
u wszystkich badanych zaréwno zmniejszenie kwasnosci (Srednio:
BAO 2mEq/l, MAO 8,2 mEq/l z rozrzutem tej ostatniej wartosci od
4,8 do 12 mEq/l) jak i socznoéci (Srednio dla BAO 27 + 10 ml dla
MAQO 34 = 12 ml).

Grupa 2

Wirod uzaleznionych tej grupy, podobnic jak w grupie pierwszej,
badania gastroskopowe wykazaly roznie nasilone objawy przewlek-
tych lub przewlekiych zaostrzonych zmian zapalnych blony Sluzowej
zoladka i dwunastnicy. U 3 sposrod 15-tu badanych obserwowano
ponadto obecnos¢ 24 madzerek blony Sluzowej. U 8 badanych
stwierdzono zmiany makroskopowe, mogace sugerowac zapalenie
blony Sluzowej dwunastnicy (przekrwienie, rozpulchnienie blony
Sluzowej opuszki dwunastnicy, nadmierny rysunek poszerzonych
naczyfi krwionoénych, w 2 przypadkach nadzerki blony Sluzowej).
U 1 z badanych stwierdzono polip (na waskiej szypule), u 5 reflux
dwunastniczo-zoladkowy, a u 10 reflux zoladkowo-przetykowy.
U okolo 70 % badanych obserwowano rdwniez inne objawy
dysfunkeji wpustu, podobnie jak to stwierdzano podczas badania
uzaleznionych grupy pierwszej. W 5 przypadkach wykazano makro-
skopowe zmiany zapalne przetyku.

Badanie wydzielania zoladkowego w teScie Kay’a wykazalo u 14
spoérod 15 badanych zmniejszenie kwasnosci {§rednio BAO - 2,5
mEq/l, MAO - 8,7mEq/l) zrozrzutem tej ostatniej wartoéci od 4,2do
14 mEq/] jak i socznosci, érednio dla BAO 22 * 10ml i dla MAO 36
+15ml. U 1 badanego z choroba wrzodowa dwunastnicy wartosci
BAO wynosily 8 mEq/l przy socznosci 47 ml i MAO - 19 mEq/l przy
socznoéci 65 ml.
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Grupa 3

W 6-osobowej wyselekcjonowanej grupie osob zdrowych abs-
tynentdw obraz gastroskopowy blony §luzowej Zotadka i dwunast-
nicy byl prawidlowy, jak rdwniez nie stwierdzano zmian funkcji
wpustu i motoryki gornego odeinka przewodu pokarmowego.

Wydzielanie zoladkowe w te§cie Kay’a bylo prawidlowe i wynosilo
s§rednio BAO 4,3 mEq/1 * 0,5 mEq/] przy socznosci 32 + [2mlidla
MAQ 12,8 * 4,6 mEq/l przy socznosci 42,5 * 16 ml.

Badania koicowe - po 30 dniach leczenia Veaterem (grupa 1)
i abstynencji (grupa 2). -

Grupa 1 :

U wszystkich leczonych sukralfatem odnotowano ustqpleme dole-
gliwosci ze strony przcwodu pokarmowego.

Gastroskopowe badania kontrolne wykazaly zmniejszenie uprzed-
nio stwierdzanych zmian tak blony §luzowej Zoladka, dwunastnicy
jak i przelyku. wyleczeniu ulegly nadzerki blony sluzowej zoladka
stwierdzane u 2 badanych oraz nadzerki w blonie Sluzowej opuszki
dwunastnicy u 4 badanych. Nie stwierdzono rdéwniez nadzerek
w preelyku. Utrzymywaly sie jednak nadal u 4 badanych prze-
krwienie i rozpulchnienie blony sluzowej zoladka, latwos¢ krwawie-
nia przy manipulacji gastroskopem oraz przekrwienie blony sluzowej
opuszki dwunastnicy, u 5 badanych. Reflux dwunastniczo-2olad-
kowy utrzymywat si¢ nadal u 3 badanych a rdéznie nasilony reflux
zoladkowo-przelykowy u 17 badanych. U wszystkich badanych
utrzymywaly si¢ nadal stwierdzane uprzednio objawy dysfunkcji
wpustu., U wigkszosci (6 sposrdod 8 badanych) utrzymywaly sig
makroskopowe objawy zapalenia przelyku jednak bez widocznych
nadzerek,

Kontrolne badania wydzielania zoladkowego w tescie maksymal-
nej stymulacii nie wykazaly istotnych réznic w poréwnaniu z wynika-
mi uzyskanymi przed leczeniem.

Grupa 2

Po uptywie minimum 30 dni abstynencji, wickszos¢ badanych nie
zglaszala dolegliwoécei bolowych ze strony przewodu pokarmowego,
4 badanych skarzylo si¢ na zgage szczegdlnie ucigzliwa po polozeniu
sig. '
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Gastroskopowe badania kontrolne nie wykazatly u badanych
alkoholikdéw pozostajacych w okresie abstynencji, w pordwnaniu
z badaniami wyjéciowymi, wyraznych zmian w nasileniu makro-
skopowych objawaw przewleklego zapalenia blony §luzowej zoladka
i dwunastnicfy, przy czym u 1 z badanych nie wykazano uprzednio
stwierdzanych nadzerek blony sluzowej zoladka u 2 innych, nato-
miast obserwowano pojawienie si¢ niewielkich nadzerek (1-3) blony
Sluzowej zoladka. U 2 badanych z nadzerkami blony Sluzowej
opuszki dwunastnicy, 30 dniowy okres abstynencji nie wplynat na
wyleczenie nadzerek. Nie ustapit rowniez u zadnego z badanych
stwierdzany podczas badania wstepnego reflux dwunastniczo-zolad-
kowy. Pojawial si¢ on natomiast u 2 badanych, u ktoérych uprzednio
nie obserwowano tego zaburzenia. U wszystkich badanych utrzymy-
waly si¢ roznie nasilone objawy dysfunkeji wpustu, U 4 makro-
skopowe objawy zapalenia przelyku.

Kontrolne badania wydzielania zoladkowego w teScie Kay'a w tej
grupie nie wykazaly istotnych roznic w wielkosci wydzielania j w so-
cznoSci.

Grupa 3 (zdrowi)

U os6b tej grupy makroskopowo podczas badania endoskopowego
7oladka nie stwierdzono Zadnych zmian patologicznych. Rowniez
wydzielanie zoladkowe w-teicie Kay’a nie wykazalo odchylen od normy.

Wyniki badan hiétopatologicznych i histoenzymologicznych

‘Badania wstepne - Grupa 1 uzaleznieni leczeni sukralfatem. Badania
histopatologiczne.

U wszystkich badanych oséb tej grupy stw1erdzono w zakresie trzonu
i odzwiernika zmiany jednakowego typu, natomiast rozlegtosé i nasile-
nie tych zmian byla rozmaita u poszczegoinych badanych.

W trzonie obserwowano wyrazng przebudowg blony $luzowe;,
charakteryzujaca sie wydluzeniem dolkow i szyjek z réwnoczesnym
skroceniem odcinka wydzielniczego gruczoléw dennych, co w nastgpst-
wie doprowadzilo do istotnego zmniejszenia ilosci komorek okladzino-
wych i gléwnych.

Mukocyty nablonka powierzchniowego i dolkow ulegaly miejscami
zluszczenin, tworzac wraz ze Sluzem zgrubiala warstwe zelu, po-
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krywajacego mniej lub bardziej rozlegle obszary Sluzowki. W pozos-
tatych obszarach nablonek powierzchniowy i dolkdéw miat charakter
badz prawidlowo rozwinigtych mukocytow, badz mukocytow ubogich
w $luz, bedacych w rozmaitym stadium odnowy.

Komaorki okladzinowe i glowne nablonka gruczoléw dennych istot-
nych zmian nie wykazywatly.

W warstwie wladciwej blony §luzowej trzonu, stwierdzono w 22
przypadkach rozmaicie obfity naciek zapalny zlozony z leukocytow,
limfocytow i nielicznych komorek plazmatycznych oraz wyraznie
zaznaczong migracje limfocytdéw poprzez nablonek powierzchniowy.
Kombérki mezenchymalnego utkania blony Sluzowei czesto ulegaly
pobudzeniu i w 1 przypadku rozplemowi (ryc. 1).

Charakter zmian w obrebie odzwiernika byt taki sam jak w trzonie,
natomiast jego nasilenie bylo wyraznie wigksze. Zmiany w nablonkug
powierzchniowym i dolkow byly bardziej rozlegle, nacick zapalny
stwierdzono u wszystkich badanych osdb uzaleznionych od alkoholu,
przy czym byl on obfitszy w okolicy odzwiernika anizeli w trzonie.
Pobudzenie komorek mezenchymy bylo wyrazniej zaznaczone, przy
czym w 5 przypadkach stwierdzono rozplem fibroblastow, ktéremu
u 3 uzaleznionych towarzyszyl zanik gruczotéw odzwicrnikowych, za$
u 1 metaplazja jelitowa. Opisywane cechy zwloknienia §luzowki oraz
metaplazje jelitowa obserwowano jedynie u pacjentow starszych,
w przedziale wieku 40-51 lat (ryc. 3).

Grupa 1. Badania histoenzymologiczne.

Dehydrogenaza bursztynianowa (SDH)

Wigkszos¢ komdrek nablonka pow1erzchmowego i dolkow, pedobnie
jak u zdrowych wykazywala wyrazny drobnoziarnisty, rozproszony
oclczyn Migjscami jednak reakcja w nablonku ulegala zanikowi, miejs-
cami - szczegolnie w mukocytach o sladowej zawartoéci $luzu - wyraz-
nemu nasileniu. Ujemnie reagowaly komorki ulegajace zhuszezeniu. -

Ogniska obnizenia lub wzmozenia reakcji na SDH czgbciej spoty—
kano w obrgbie odzwiernika anizeli w trzonie.

Komorki nablonka gruczoiow dennych i odzwiernikowych u_]aw-'
nily taki sam odezyn jak w grupie luduzi zdrowych.

Dodatnio reagowaly komoérki nacieku zapalnego oraz pobudzone,
ulegajace rozplemowi, komérki mezenchymalnego utkania blony
sluzowej (ryc. 5).
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Adenozynotroéjfosfataza (ATP-aza)

Nablonek powierzchniowy i dolkow wskazywal miejscami siaby
odczyn. Ujemnie reagowal nablonek gruczolow dennych i odzwier-
nikowych, W pordwnaniu z obrazem obserwowanym w grupie 0sdb
zdrowych, wzmozony odczyn wykazywata sie¢ naczyn krwionos-
nych, szczegolnie blony sluzowej odzwiernika.

Badania koficowe po 30 dniach leczenia Venterem.

Grupa 1. Badania histopatologiczne,

U wigkszo$ci alkoholikéw grupy badanej, tak w trzonie jak
i odzwierniku nastgpito zlagodzenie zmian zapalnych. W nablonku
powierzchniowym i dofkow rzadziej spotykano zespoly mukocytdw
ubogich w sluz oraz ztuszczanie komorek nablonka. W przewazajacej
wigkszoscl przypadkow stwierdzano zmniejszenie nacieku zapalnego.

Obserwowana przed leczeniem przebudowa blony sluzowej utrzy-
mywala si¢ nadal, podobnie jak zwloknienie podscieliska §luzowlki
z nastgpowym zanikiem gruczolow odzwiernikowych (ryc. 2, 4).

Grupa 1. Badania histoenzymologiczne.

Dehydrogenaza bursztynianowa (SDH)

W nablonku powierzchniowym oraz dotkéw, zardwno trzonu jak
it odzwiernika o wiele rzadziej spotykano ogniska zaniku lub wzmozo-
nej reakcji na SDH, przy czym u 6 uzaleznionych w obrebie trzonu
i u 3 uzaleznionych w zakresie odzwiernika zmiany te ustgpily
catkowicie.

Komorki nablonka gruczotow dennych i odzwiernikowych reago-
waly tak jak w grupie kontrolnej ludzi zdrowych. Dodatnio reagowaly
komorki nacieku zapalnego (ryc. 6).

Adenozynotrojfosfataza (ATP-aza)

W sieci naczyn blony §luzowej trzonu 1 odzwiernika obserwowano
obnizenie nasilenia reakcji, ktéra czesto byla zblizona do obser-
wowanej podczas badan u ludzi zdrowych. Nablonek powierzchniowy
i dotkéw tylko w nielicznych miejscach reagowal §ladowo. Odczyn
w obrgbie nablonka gruczolow dennych i odzwiernikowych byl
ujemny.
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Badania wstepne - Grupa 2. nzalezeieni nie leczeni Venterom,

Badania histopatologiczne i histoénzymologiczne.

Wstepne badania histopatologiczne oraz histoenzymologiczne w kie-
runku na adenozynotrojfostatazg (AT P-azeg) oraz dehydrogenazg bursz-
tynianowa wykazaly takie same zmiany w blonie §luzowej Zoladka jak
u pacjentow grupy 1 przed rozpoczeciem leczenia Venterem.

Badania koncowe - Grupa 2. po 30 dniach abstynencii.

Badania histopatologiczne i histoenzymologiczne.

Po 30 dniach od momentu zaprzestania picia alkoholu u chorych
tej grupy wycofywanie si¢ zmian zapalnych bylo o wiele siabigj
zaznaczone anizeli w grupie leczonej. Obserwowano jedynie mierny
spadek aktywnosci ATP-azy w sieci naczyniowej §luzowki, slabigj
zaznaczong mekrobiozg komorek nablonka powierzchniowego i dot-
kow oraz u 3 pacjentow zmniejszenie nasilenia naciekow zapalnych
w trzonie zoladka. '

Grupa 3 (zdrowi) :

Badania histopatologiczne i histoenzymologiczne.

Badania histopatologiczne 1 Thistoenzymologiczne na  SDH
i ATP-aze bioptatow blony sluzowej osob zdrowych nie odbiegala od
obrazu prawidlowego. '

Omoéwienie wynikéw badan | dyskusja

Badania kliniczne, polegajace na obserwacji zglaszanych doleg-
liwoscei ze strony przewodu pokarmowego, makroskopowej ocenie
wygladu blony §luzowej przetyku, zoladka i dwunastnicy podczas
gastroduodenoskopii oraz kontroli wydzielania zoladkowego w tes-
cie Kay’a prowadzone u 40 alkoholikdw uzaleznionych od alkoholu
wysokoprocentowego przez okres srednio 13 lat i u 6 0sob zdrowych
bez zadnych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, wyka-
zaly u wszystkich uzaleznionych i tylko u nich zmiany patologiczne.
W wywiadzie podczas badania wstepnego prawie wszyscy alkoholicy
podawali réZnie nasilone tgpe pobolewania w nadbrzuszu zwigzane
z piciem alkoholu [ub wymiotami oraz zgaga.

W badaniu gastroskopowym wykazano u wszystkich uzalez-
nionych roznie nasilone objawy zapalenia blony §luzowej Zoladka
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z nadzerkami u 5 badanych oraz objawy mogace sugerowac prze-
wlekle a niekiedy przewlekle zaostrzone objawy zmian zapalnych
w blonie §luzowej opuszki dwunastnicy (z nadzerkami u 6 badanych)
oraz zmianami zapalnymi w dolnej czgsci przetyku (u 13 badanych).
U przewazajacej wigkszosci (u 31 sposrod 40 badanych) wykazano
objawy §wiadczace o dysfunkcji wpustu, jak rowniez u 22 % bada-
nych objawy §wiadczace o zaburzeniach motoryki, wyrazajace si¢
refluxem dwunastniczo-zotadkowym ze znacznym zarzucaniem zolci
do zoladka oraz refluxem zoladkowo-przetykowym.

Oceniajac wydzielanie Zoladkowe w tescie maksymalnej stymulacji,
stwierdzono u wszystkich uzaleznionych obniZone wartosci wydziela-
nia podstawowego i maksymalnego oraz zmniejszenie socznosci.

Zastosowanie preparatu Venter czyli sukralfatu u uzaleznionych
spowodowalo ustqpienie’ dolegliwosci, zmniejszenie stwierdzanych

- uprzednio zmian zapalnych oraz wygojenie nadzerek blony sluzowej
w zoladku, opuszce dwunastnicy oraz dolnej czgsci przetyku u wszys-
tkich uzaleznionych Grupy 1.

Nie stwierdzono dzialania preparatu na motoryke gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Trzydziestodniowe leczenie Venterem
nie mialo rowniez wplywu na kwasnoSC [ soczno$c okreslana
maksymalnym pobudzeniem w teScie Kay’a.

Abstynencja, stanowiaca metodg terapeutyczng u 15 uzaleZnio-
nych drugiej grupy badanych, przebywajacych na leczeniu od-
wykowym, zmniejszyla dolegliwo$ci ze strony przewodu pokar-
mowego zglaszane uprzednio i zwiazane z piciem alkoholu. U 4 al-
koholikow utrzymywala si¢ jednak zgaga nasilajaca si¢ szczegolnie
w pozycji lezacej, zwigzana najprawdopodobniej z objawami dysfun-
kcji wpustu lub zmianami zapalnymi przetyku. Zaprzestanie picia
alkoholu przez okres minimum 30 dni nic wsparte leczeniem
farmakologicznym nie mialo wplywu na wydzielanie zoladkowe
i makroskopowy obraz gastroskopowy blony §luzowej Zotadka,
dwunastnicy i przelyku w tej grupie badanych.

We wstepnym badaniu histopatologicznym i histoenzymologicz-
nym u wszystkich 40-tu uzaleznionych stwierdzono réznie nasilone
zmiany przewleklego stanu zapalnego blony Sluzowej Zoladka bar-
dziej nasilone w czgéci odzwiernikowej. Sluzéwka zotadka wykazy-
wala cechy przewleklego zapalenia z towarzyszacym mniej lub
bardziej obfitym naciekiem zapalnym. Roéwnocze$nie w odzwierniku
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obserwowano w 5 przypadkach przewlekle zapalenie z wyrazinie
zaznaczonym wloknieniem podscieliska { w 3 przypadkach z réwno-
czesnym zanikiem gruczoléw odzwiernikowych. Te ostatnie zmiany
wystapily u pacjentow starszych w przedziale wieku 40-51 lat. *

We wszystkich przypadkach obserwowano charakterystyczny
zespodl zmian w obrebie blony $luzowej Zotadka towarzyszacy
przewleklemu alkoholizmowi. Cechowaly sie one uszkodzeniem
i nadmiernym zluszczaniem komorek nablonka powierzchniowego
i dotkéw Zoladka z réwnoczesnym przyépieszeniem jego odnowy.
W wyniku tych procesow doszlo do wyraznej przcbudmivy blony
$luzowej charakteryzujace] si¢ wydluzeniem dotkow i szyjek z rowno-
czesnym skroceniem odcinka wydzielniczego gruczolow zoladko-'
wych, co w nastepstwie doprowadzilo do istotnego zmniejszenia
iloSci komorek okladzinowych i gléwnych na korzysé szybko prolife-
rujacych, niedojrzatych komorek wydzielajacych $luz. Opisywane -
komérki zawierajace czgsto jeszcze znikome ilosci Sluzu cechowaly
sig intensywna reakcja na SDH oraz dodatnia na ATP-aze. Pojawie-
nie si¢ odczynu na ATP-azg w blonie cytoplazmatycznej mukocytow
Swiadcezy o wzmozonym uwalnianiu energii i intensywnym transpor-
cie przez blony komodrkowe a wigc o procesach niezbednych dla
odnowy nablonka. Zjawisko to towarzyszy m.in. -przewleklym
stanom zapalnym §luzowki zoladka (8, 9, 10).

Wyniki naszych badan sa zgodne z obserwac_]aml autorow ktérzy -
na podstawie aktywnosci mitotycznej i spadku inkorporacji znako- -
wanej tymidyny stwierdzili zahamowanie dojrzewania i réznicowas
nia komérek blony $luzowej Zoladka pod wplywem etanolu-(26).

Dotychczasowe badania dotyczace wplywu etanolu na zmiany
wydzielania soku Zoladkowego wykazaly m.in., ze alkohol od-.
dzialywuje dwufazowo. W stezeniu do 5 % pobudza wydzielanie
HCIl, hamuje go za$ przy stezeniu powyzej 5 % (24). Uwaza sie, Ze jest
to spowodowane przez bezpoSrednie zmiany w poziomach cAMP
§luzéwki pod wplywem etanolu (5, 6, 11, 21, 22).

W badaniach wlasnych obserwowane u wszystkich uzaleznionych
obnizone wartosci wydzielania podstawowego i maksymalnego oraz
zmniejszenie socznosci moze powstaé nie tylko w wyniku spadku
poziomu cAMP pod wplywem wysoko procentowego alkoholu, ale
wskutek znacznego zredukowania ilosci komorek glownych i okla-
dzinowych, przy rownoczesnych zmianach ultrastrukturalnych
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w tych komorkach. Zmiany te polegaja na pojawieniu sig w cytoplaz-
mie komorek gruczolowych zoladka skupisk jednoroednych, linijnych
filamentow odzwierciedlajacych zaburzenia funkcji wydzielniczych
komérek gruczolowych (16).

Po leczeniu sukralfatem u wigkszo$ci uzaleznionych, zarbwno
w trzonie jak i odzwierniku stwierdzono zlagodzenie zmian zapal-
nych. W nablonku powierzchniowym i dolkow rzadziej spotykano
opniska uszkodzenia i nadmiernego rozpadu mukocytow. O zlago-
dzeniu zapalenia $wiadczy réwniez spadek nasilenia reakcji na
ATP-aze, ktora czesto byla zblizona do stwierdzanej u oséb zdro-
wych oraz zmnigjszenie nacieku zapalnego.

W grupie 0s6b uzaleznionych od alkoholu, w ktorej zaprzestanie jego
spozywania nie bylo wsparte leczeniem farmakologicznym, nie stwier-
dzono wyrazniejszego wycofania sig zmian zapalnych i wstecznych oraz
nastgpowej, przySpieszonej regeneracji nablonka §luzowki zoladka.

Obserwowany- przez nas wplyw leczniczy Venteru na blong
Sluzowa Zoladka mozna wiazaé m.in. ze wzmozZong produkcja
prostaglandyn pod wplywem tego leku. W migjscowym bowiem
mechanizmie obronnym blony Sluzowej zoladka przy alkoholizmie
duze znaczenie przypisuje si¢ prostaglandynom: PG-Ey , PG-Ap,
PG-Fy , PG-Fy i prostacyklinie (PG-I3 ), sa one wydzielane przy
uszkodzeniach  blony $luzowej zoladka. Blokuja przenikanie al-
koholu w glebsze obszary Sluzdwki nie d0puszczaJ gc do nadmiernego
jej uszkodzema w wynikn usprawnienia krazenia, reguluja transport
H+, Nat i wody do komorek przyczyniajac 51@ do -szybkiej
ep1tel1zac_]1 nadzerek (4, 25). -

W grupie alkoholikow leczonych sukralfatem obsérwowane wyco-
fywanie si¢ zmian w zakresie blony $luzowej Zotadka pod wplywem
sukralfatu moze wiaza¢ si¢ m.in. ze wzmozona synteza prostaglan-
dyn pod wplywem tego leku. Sukralfat bowiem przy$piesza rozpad
nablonka powierzchniowego przez co uwalnia znaczne ilosci prekur-
sordw prostaglandyn (3).

Przeprowadzony cykl badan i porownanie badan klinicznych,
histopatologicznych i histoenzymologicznych oséb uzaleznionych od
alkoholu leczomych sukralfatem z-alkoholikami objetymi okresowa
abstynencja jako wylaczng metoda leczenia przewleklych zmian
zapalnych blony §luzowej gérnego odcinka przewodu pokarmowego
potwierdza skuteczno$¢ terapeutyczna sukralfatu oraz fakt, iz mie-
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sigczna abstynencja nic wplywa w sposob istotny na morfologiczny
i czynnosciowy stan blony §luzowej zmicnione] zapalnic w wyniku
przewleklego naduzywania alkoholu.

‘Wnioski

1. Przewlekle picie alkoholu wywoluje roznie nasilone, przewlekle
zmiany zapalne w blonie §luzowej zoladka, manifestujace sie ze-
spolem dolegliwosci, uposledzeniem funkcji wydzielniczej, zmianami
gastroskopowymi i histologicznymi oraz zmianami histoenzymologi-
cznymi w zakresie reakcii na dehydrogenaze bursztynianowa (SDH)
1 adenozynotrojfosfataze (ATP-aze).

2. Venter (sukralfat) skutecznie zmniejsza dolegliwoséci zc strony
przewodu pokarmowego oraz zmiany morfologiczne blony sluzowej
zoladka powstale w wyniku dlugotrwalego picia alkoholu wysoko-
procentowego.

3. Trzydziestodniowy okres abstynencji ludzi poddanych obser-
wacji, naduzywajacych dlugotrwale alkohol wysokoprocentowy,
powoduje ustapienie dolegliwosc ze strony przewodu pokarmowe-
go. Nie zmniejszaja si¢ jednak wtym czasie stwicrdzane, morfologicz-
ne i histoenzymologiczne zmiany blony §luzowej spowodowane pricy
dlugotrwale dziatanie alkoholu.

Summary

In 40 high-grade alcohol-dependent subjects numerous complaints
characteristic of alimentary tract, a reduced gastric secretion in Kay's
test, differently intense symptoms of gastritis chronica, and in about
50 % of the studied subjects doudeno-gastric reflux were found. In
histoenzymological studies: here and there lack of reaction to SDH,
as well as an intensified reaction to ATP-ase. After 30-day treatment
with Venter, regression of complaints, reduction of symptoms of
gastritis chronica, as well as markedly rarer foci of lack or increase of
reaction to SDH, and besides a dacrease to ATP-ase were noticed. In
the control group of not treated subjects, only strongly protected

“against drinking, merely regression of complaints was observed.

It was demonstrated that Venter exerts favourable therapeutical

action on postalcoholic changes of gastric mucosa.
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Opis rycin:

Ryc. 1. Przed leczeniem. Wydluzenie dotkdow. zoladkowych., Mukocyty
nablonka powierzchniowego w stadium odnowy (zawieraja mala ilosé
luzu). Widoczna migracja imfocytow poprzez nablonek powierzchniowy.
w podscielisku naciek zapalny. (Pow. 240x).

Ryc. 2. Po leczeniu. Jak na rye. 1. Brak migracji limfecytow, Naciek
zapalny sladowy. (Pow. 240x).

Ryc. 3. Przed leczeniem. Oddzwiernik. Obiity naciek zapainy, widoczny
zanik gruczolow. (Pow. 240x).

Rye. 4. Po leczeniu. Oddzwiernik. Obfity naciek zapalny, widoczny zanik
gruczolow, (Pow. 240x).

Rye. 5. Przed leczeniem. Ogniskowy wzrost reakcji na SDH w mukocytach
nablonka powierzchniowego i dotkow w obszarze odnowy nablonka, (Pow.,
420x).

Ryc. 6. Po leczeniv. Odczyn na SDH zblizony do wystepujacego u ludzi
zdrowych. (Pow. 420x).
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