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SANTRUMPOS

AA adjuvantinis artritas

AOA antioksidantinis aktyvumas

ATF adenozintrifosfatas

CAMF ciklinis adenozino monofosfatas

COX ciklooksigenazé

DMSO dimetilsulfoksidas

DNR deoksiribonukleininé rtgstis

DPPH difenilpikrilo hidroksilas

GPX gliutationo peroksidazé

H,O vanduo

H,O, vandenilio peroksidas

H;PO, ortofosforo riigstis

HRP krieny peroksidazé (horseradisch peroxidase*)

IL interleukinas

IM inkubacinis miSinys

KAT katalaz¢

MDA maloninis dialdehidas

MMN monomorfonuklearai

NO azoto monoksidas (nitric oxide*)

NTB mélynasis nitrotetrazolio chloridas

O, superoksido anionas

PG prostaglandinas

PGR polimerazés grandininé reakcija

PMN polimorfonuklearai

RA reumatoidinis artritas

ROM reaktyviis deguonies metabolitai (reactive oxygen metabolites*)

ROS reaktyvis deguonies junginiai (reactive oxygen species*)

SOD superoksido dismutaze

TNF naviky nekrozés faktorius (tumor necrosis factor*)
* - angl.
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1. IVADAS

21 amziaus pradZioje, esant iSvystytai farmacijos pramonei, sudétingoms

vaistiniy medziagy gamybos technologijoms, vis didesnis mokslininky ir gydytojy
praktiky démesys krypsta j vaistiniy augaly tyrimus, biologiskai aktyviy medziagy
naudojimg ligy gydymui.
Vaistiniy augaly panaudojimas klinikinéje praktikoje daugiausia grindziamas per
laikmet; susistemintais liaudies pasteb¢jimais, taciau nuosekliy klinikiniy tyrimy,
jrodan¢iy vaistinio augalo vartojimo indikacija, daZniausiai triikksta. Viena i8
daugelio naujy tyrimo galimybiy - greta pagrindinio patogenetinio gydymo
Siuolaikiniais cheminiais preparatais naudoti vaistinius augalus jvairiomis
formomis. Vaistiniai augalai gali palengvinti medikamentinio gydymo sukeltus
pasalinius reiskinius, sustiprinti vaisty veikima, taip pat gali biiti vartojami recidyvy
profilaktikai. Sékmingam jy pritaikymui klinikingje praktikoje, svarbu nustatyti
farmakoterapinj biologiskai aktyviy medziagy poveiki visoms patologinio proceso
grandims.

Viena 1§ fitoterapijos pritaikymo sri¢iy, kurioje vaistiniy augaly
panaudojimas biity moksliSkai pagristas ir atverty naujas medikamentinés terapijos
ir fitoterapijos derinimo taikymo galimybes, bty virskinimo trakto funkciniy
sutrikimy ar organiniy pakitimy gydymas. Todé¢l labai svarbus patologiniy procesy
patogenetiniy grandziy iStyrimas veikiant biologiskai aktyvioms medziagoms.

Zinoma, kad skrandZio ir dvylikapirstés Zarmos gleivinés jvairiy patologiniy
trofiniy ir proliferaciniy procesy atsiradimui (tarp jy ir opaligei) svarbig reikSme turi
organizmo pro-antioksidacinés sistemos buklé, antioksidacinés sistemos pajégumas,
lipidy peroksidacijos procesai [Vainstein ir kt., 1987; Naito, Yoshikawa 2002].
Sergant opalige skrandzio audiniuose ryskiai padidéja lipidy peroksidacijos
produkty dél kraujotakos sutrikimo. Tai, kad gera kraujotaka yra svarbi gleivinés
funkcijoms atlikti, dar 1948 m. jrodé Lietuvos chirurgijos patriarchas prof. Pranas
Norkiinas, kuris sukiiré ir savo moksliniuose darbuose aprasé skrandzio opaligés
atsiradimo teorija, pagrista sutrikusia venine kraujotaka skrandzio ulcerogeninéje

zonoje ir mazosios taukinés veny sistemoje.



Opy atsiradimas taip pat siejamas su gleivingje esan¢ia Helicobacter pylori
(H. Pylori) infekcija, kuri patologinio proceso metu taip pat sukelia laisvyjy
deguonies radikaly atsiradimg [Salim, 1993]. Manoma, kad padidéjes plazmos
laisvyjy radikaly aktyvumas ir tokie rizikos veiksniai kaip rikymas yra
predispozicija jsigaléti H. Pylori infekcijai, kuri padidina opos atsiradimo ar
recidyvo tikimybe dél nusilpusios organizmo antioksidacinés sistemos pajégumo
[Phull ir kt, 1998]. IeSskoma budy, kaip jtakoti pro/antioksidacing sistema
organizme ar opos zidinyje, siekant pagreitinti opos gijimg, ir sumazinti jos
recidyvo tikimybe. Kai kuriy augaly veikliosios medziagos pasizymi antimikrobiniu
aktyvumu prie§ H. Pylori, veikia imuninj organizmo atsaka j H. Pylori [Akyon,
2002]. Antioksidacinis poveikis, kaip manoma, yra vienas i§ opaligés gijimg
skatinanciy veiksniy.

Vystantis farmacijos mokslui ir pramonei kuriant vis naujus vaistus, jy
pritaikymas klinikinéje praktikoje reglamentuojamas griezty etikos ir moralés
normy. Alternatyvioms gydymo priemonéms taikyti klinikin¢je praktikoje biitini tie
patys tyrimo ir atrankos etapai. Vaistiniy augaly vartojimas sveikatos sutrikimams
gydyti nors ir turi senas liaudies tradicijas, taciau Siuolaikinéje mokslinio pozitirio
erdvéje be tyrimy néra pakankamai pagristas. Nustatyta, kad paprastojo kaStono ir
pelkinés vingiorykstés zieduose gausu flavonoidy ir kity biologiSkai aktyviy
medziagy, pasizyminciy antioksidaciniu poveikiu, ir todél, miisy manymu, galinciy
teigiamai veikti gastroduodeninés srities gleivinés oksidacine sistema. Be to,
literattiroje mums nepasiseké rasti duomeny nurodanciy, kaip kinta reaktyviis
deguonies dariniai (ROS) gastroduodeninés srities gleivingje taikant paprastojo
kastono (Aesculus hippocastanum (L.) ir pelkinés vingiorykstés (Filipendula
ulmaria (L.) Maxim) tinktiiras patologiniy poky¢iy korekcijai joje. Todél manome,
kad mineéty tinktiry poveikio oksidacinei sistemai iStyrimas paZeistoje
gastroduodeningje gleivinéje yra svarbi ir aktuali mokslo sritis, suteikianti galimybg
nustatyti oksidanty ir augaliniy antioksidanty veikimg joje ir praplésti Siy augaly
tinktiiry taikymo galimybes Sios patologijos metu.



DARBO TIKSLAS

Nustatyti pakitimus gleivinés oksidacinéje sistemoje, sergant skrandzio
ir dvylikapirstés zarnos opalige, ir jvertinti paprastojo kastono (Aesculus
hippocastanum (L.) ziedy bei pelkinés vingiorykstés (Filipendula ulmaria (L.)
Maxim) ziedy tinktiiry poveikj gleivinés oksidacinei sistemai in vivo, sukélus
ziurkéms eksperimenting opalige, ir  in vitro, panaudojant tyrimams

eksperimenting ir kliniking gleivinés biopsing medziagg.

MOKSLINIS NAUJUMAS

Pastaraisiais metais vis didesn¢ reikSme¢ jgyja naturaliis netoksiski,
daugiau sauganciu nei zalojanciu poveikiu pasizymintys augaliniai preparatai.
Nors mokslin¢je literatiiroje pakankamai placiai aprasyta oksidacinés sistemos
reikSmeé sergant jvairiomis virSkinimo trakto sistemos ligomis, nustatytos
proceso patologinés grandys, iStirtas cheminiy vaisty poveikis, taciau Siy
susirgimy nemaz¢ja, todel iSlieka svarbi naujy biidy, veikian¢iy oksidacing
sistemg, paieska. Atliktame darbe, remiantis in vitro ir in vivo tyrimais
nustatytas oksidacinés sistemos rodikliy aktyvumas eksperimente ir klinikoje
sergant gastroduodeninés srities ligomis bei jvertintas, paprastojo kaStono
(Aesculus hippocastanum (L.)) ir pelkinés vingiorykstés (Filipendula ulmaria
(L.) Maxim) poveikis Siems rodikliams. Pirmg kartg klinikingje praktikoje
nustatytas integralaus rodiklio - vandenilio peroksido kiekis pazeistoje
gastroduodeninés srities gleivinéje bei jo korekcijos galimybés taikant
paprastojo kaStono (Aesculus hippocastanum (L.)) bei pelkinés vingiorykstés
(Filipendula ulmaria (L.) Maxim) tinktiiras, kurios dél savo potencialiy
antioksidantiniy savybiy gali paveikti prooksidacinius procesus paZzeistoje

gleivingje.



PRAKTINE DARBO REIKSME

Vaistiniai augalai yra vertinga Zaliava augaliniy preparaty gamybai ir jy
taikymas gastroenterologiniy ligy klinikin¢je praktikoje, kaip papildas Salia
pagrindinés medikamentinés terapijos, leisty pagerinti Siy patologijy gydymo
galimybes. Remiantis pelkinés vingiorykstés ir paprastojo kastono tinkttiry in
Vivo ir in vitro eksperimentinés ir klinikinés medziagos tyrimy rezultatais,
parodanciais §iy augaly tinktlrose esanciy biologiSkai aktyviy medziagy
teigiamg, antioksidacinj poveik] paZeistos gleivinés oksidacinés sistemos
grandims, galima iSplésti minéty augaly tinktiiry vartojimo galimybes

sergantiesiems gastroduodeninés srities ligomis.

GINAMIEJI TEIGINIAI

1. Eksperimentiné skrandZio gleivinés opaligé keicia oksidacinés sistemos
bikle tiek fiziologinémis salygomis, tiek ir sisteminio susirgimo metu.

2. Skirtingas oksidacinés sistemos pazeidimo laipsnis atspindi timig ar
gyjancig opinio pazeidimo stadijg gastroduodeninés srities gleivingje.

3. Opaligés metu paprastojo kastono (Aesculus hippocastanum (L.)) ir
pelkinés vingiorykstés (Filipendula ulmaria (L.) Maxim) tinkt@iros
teigiamai veikia gleivinés oksidacing sistema, rySkiausiai mazindamos

prooksidaciniy reakcijy intensyvuma.

DARBO UZDAVINIAI

1. Istirti skrandZio gleivinés ir kraujo serumo pro/antioksidacinés sistemos
rodikliy kitimg fiziologinémis ar sisteminio susirgimo (adjuvantinio
artrito) saglygomis, sukélus ziurkéms eksperimentine opalige.

2. Istirti paprastojo kaStono (Aesculus hipocastanum (L.) ir pelkinés
vingiorykstés (Filipendula ulmaria (L.) Maxim) ziedy tinktiiry poveikj

skrandZio gleivinés oksidacinés sistemos rodikliams.
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3. Istirti pro/antioksidacinés sistemos pokyc¢ius ligoniams, sergantiems
gastroduodeninés srities ligomis, ir jy priklausomybe nuo infekuotumo
H. pylori.

4. Istirti paprastojo kaStono (Aesculus hipocastanum (L.) ir pelkinés
vingiorykstés (Filipendula ulmaria (L.) Maxim) ziedy tinktiiry poveikj

opalige serganciyjy ligoniy gleivinés oksidaciniams procesams.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Trumpa reaktyviy deguonies junginiy ir antioksidanty
charakteristika

Laisvaradikalinés reakcijos yra svarbus biologiniy sistemy homeostazés
veiksnys. Padidéje laisvyjy radikaly kiekiai dalyvauja jvairiy ligy (vézio,
aterosklerozés, miokardo infarkto, uzdegiminiy ligy) patogenezéje. Aktyvis
deguonies junginiai yra nestabilis, lengvai reaguoja su organiniais ir
neorganiniais junginiais, sudarydami jvairius peroksidacijos produktus.
Reaktyviy deguonies junginiy sgveika su lipidais, baltymais, DNR
molekulémis sukelia jy peroksidacija.

Laisvaradikalinés reakcijos prasideda dél jvairiy reaktyviy deguonies
junginiy: superoksido radikalo (O,"), hidroksilo radikalo (‘OH), azoto
monoksido (NQO°), peroksilo radikalo (ROQO"), vandenilio peroksido (H,0,),
hipochlorinés ragsties (HOCI), singletinio deguonies (*O,) ir kity.

Deguonies molekulei tiesiogiai prisijungus laisvg ar atitrikusj 18
mitochondrijy kvépavimo grandinés elektrong susidaro superoksido radikalas,
randamas audiniuose. Aktyvuotos uzdegimings lgstelés, tokios kaip neutrofilai,
monocitai, makrofagai ir eozinofilai gamina ir iSlaisvina didelius kiekius
superoksido radikaly, vandenilio peroksido per jy NADPH oksigenazés
aktyvacijg. [Klebanoff, 1985]. Superoksido radikalas i§ audiniy paSalinamas
veikiant antioksidaciniam fermentui superoksido dismutazei (SOD). Be to, Sis
radikalas, veikiant metalo jonams, gali virsti | hidroksilo radikala, pasizymintj
rySkiausiomis oksidacinémis savybémis:

0,” + H,0, > _ 'OH + OH + O, (Haber- Weisso reakcija),

Fe?* (Cu®") + H,0, — Fe** + "OH + "OH (Fentono reakcija).

Hidroksilo radikalas stimuliuoja grandinines lipidy peroksidacijos
laisvyjy radikaly susidarymo reakcijas, o jam atakuojant membraninius

fosfolipidus, pasigamina peroksilo radikalas. [Conner ir kt., 1995]. Hidroksilo

12



radikalas yra ypac stiprus oksidantas, kuris reaguoja praktiSkai su visomis
zinomomis biomolekulémis.

Azoto oksidas dazniausiai susidaro makrofaguose ir, reaguodamas su
superoksido radikalu, per tarpinj peroksinitrito jong (ONOO’), sudaro
hidroksilo radikalg.

Kitas ROS S$altinis, sukeliantis oksidacin} stresag yra vandenilio
peroksidas (H,O,), kuris atlicka daug fiziologiniy funkcijy, yra aktyvus
oksidatorius, lengvai difunduoja per lasteliy membranas. Kadangi H,0, visi
elektronai suporuoti, jis néra laisvasis radikalas ir laitkomas santykinai mazai
reaktyviu oksidaciniu agentu [Conner ir kt., 1995]. Taciau H,O, pasizymi
stipriomis lipofilinémis savybémis, greitai prasiskverbia per lgsteliy
membranas ir reaguodamas su perneSimo metaly jonais sukuria labai reaktyvy
hidroksilo radikalg (‘(OH) audiniuose, kuriuose yra padidéjusi Fe ir Cu metaly
koncentracija.

H,0, i§ lastelés paSalinamas veikiant fermentams katalazei (KAT) ir
gliutationo peroksidazei (GPX). Fentono reakcijoje H,O, koncentracijos
padidéjimas, indukuotas citokiny (TNF-a), esant Fe?* (ar Cu?*) katalizuoja
didelio reaktyvumo hidroksilo radikalo gamybg [Meneghini, 1998], todél TNF-
a yra svarbus oksidacinio streso zymuo [Augusto ir kt., 2007], o endogeniné
peroksidazé, kaip svarbiausias H,O, metabolizuojantis fermentas, vaidina
svarbiausig vaidmenj kontroliuojant skrandzio gleivinés oksidacinés sistemos
pusiausvyrg [Bhattacharju ir kt. 2002].

Neutrofiluose ir monocituose taip pat yra hemoproteino
mieloperoksidazeés. Ji patenka ] tarplasteling terpg, kur, padedant H,0O,,
katalizuoja dviejy elektrony oksidacijg i§ CI™ j hipochloro riigsti (HOCI):

H,0, + CI"+ H" — HOCI + H,0.

HOCI, pasizyminti stipriomis antibakterinémis savybémis, yra nuo 100
iki 1000 karty reaktyvesnis oksidantas negu superoksido radikalas. HOCI gali
reaguoti su O, ir generuoti ‘OH [Ramos ir kt., 1992; Candeias ir kt., 1993].
Jos pasalinimo reakcijoje dalyvauja antioksidantai albuminas ir askorbo

rugstis.
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Singletinis deguonis neturi nesuporuoty elektrony, taciau aktyviai veikia
membraninius lipidus ir, oksiduodamas juos, suformuoja lipoperoksidus.
Taciau jo reik§mé uzdegiminiuose procesuose néra pilnai istirta [Anthony ir
kt., 2005].

Taigi, lastelés membranose esantys lipidai — taip pat pazeidziama
laisvyjy radikaly sritis [Kwiecien ir kt., 2002], o lipidy peroksidacija — tai
grandininés reakcijos tarp deguonies reaktyviy junginiy ir lipidy.

Oksidaciniam procesui vykti reikalingas katalizatorius, paleidziantis
reakcija, kurios metu susidaro pirmasis laisvasis radikalas.

Visas peroksidacijos procesas susideda iS$ trijy grandziy:

e Pradin¢gje (iniciacijos) stadijoje RDJ reaguodami su lipidy molekule,
sukuria aktyvy lipidy radikalg (L°):

LH+'OH - H,0O+L";

e Perdavimo (propagacijos) stadijoje susidaro aktyviis lipidy peroksilo
radikalai (LOQO"), kurie suformuoja lipidy peroksidus ir naujus lipidy
radikalus (L"), toliau dalyvaujancius grandininéje reakcijoje:

L"+0, - LOO ; LOO"+LH — LOOH + L";

o Galutinéje (terminacijos) stadijoje galimi trys reakcijy variantai, kuriy
metu susiformuoja inertiniai produktai lipoperoksidai (LOOL):
L"+L"—>LL,L"+LOO"— LOOL, LOO" + LOO" — LOOL + O,.
Lipidy peroksidacija gali biiti nutraukta pradinéje stadijoje dalyvaujant

laisvyjy radikaly suri§¢jams, o perdavimo ar galutin¢je stadijose dalyvaujant
peroksilo radikaly suri$éjams, tokiems kaip augaliniai flavonoidai (FL-OH),
fenoliai (a-tokoferolis, polifenoliai flavonoidiniai dariniai (A-OH) [Gutterige
1993]:

LOO" + FL-OH — LOOH + FL-O’

LOOY/L'/LO" + A-OH — LOOH/LH/LOH + AO" (AO" - fenoksilo
radikalas).

Lipidy peroksidacijos intensyvumas vertinamas nustatant lipidy
peroksidacijos galutinius produktus (pvz.: maloninj; dialdehida (MDA),

dieninius konjugatus) [Kwiecien ir kt., 2007].
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Laisvyjy radikaly reakcijas slopina antioksidantai. Pirmoji grandis,
sauganti nuo laisvyjy radikaly susidarymo yra antioksidantiniai fermentai
SOD, gliutationo peroksidazé (GPX), ceruloplazminas, transferinas, feritinas.
Antraja grandj sudarantys junginiai, kurie ardo ar stabdo laisvyjy radikaly
1sijungimg ] peroksidacijos reakcijas yra vitaminai E, C, B-karotinas, Slapimo
rugstis, bilirubinas, albuminas. Tre¢iajg grandj sudaro DNR  reparuojantys
fermentai, metioninsulfoksido reduktazé, kurie atstato pazeistas lasteliy
struktiiras. Antioksidantai veikia maZindami deguonies koncentracija
audiniuose, paSalina laisvyjy radikaly reakcijas katalizuojanc¢ius metaly jonus,
reaktyvius deguonies junginius (pvz.: superoksido radikalg), lipidy
peroksidacija inicijuojancius laisvuosius radikalus, tokius kaip hidroksilo,
peroksilo radikalai, nutraukia pradinio etapo grandinin¢ reakcijg, paSalina
singletinj deguonj. Reaktyvius deguonies junginius stipriausiai Salina
antioksidantiniai fermentai (SOD, KAT, GPX). Skiriasi ir antioksidanty
veikimo vieta. Antioksidantiniai fermentai SOD, KAT, GPx daugiausia veikia
lastelés viduje. SOD dismutuoja superoksido radikalg j vandenilio peroksido ir
deguonies molekules (20,” + 2H* — °° — H,0, + O,), o vandenilio
peroksidas suardomas dalyvaujant katalazei ar gliutationo peroksidazei (2
H,0, —» T 0, + 2H,0; H,0, + 2GSH —°™— GSSR + 2H,0).
Membraniniai antioksidantai, tokie kaip vitaminas E, B-karotinas, kofermentas
Q aktyviausiai veikia lgstelés membranose, kuriose pasalina lipofilinius
radikalus. Jie yra maZzai aktyvis uZ lgstelés riby. Tarplasteliniai antioksidantai,
tokie kaip askorbo, Slapimo rugstys, bilirubinas, albuminas, transferinas veikia
tarplastelinéje skystojoje terpéje.

Augaluose esantys bioorganiniai junginiai flavonoidai pasizymi
antioksidantinémis savybémis [Kandaswami, Middleton, 1994].

Flavonoidai yra sudaryti i§ fenoliniy amino rigs$ciy (fenilalanino,
tirozino) dariniy ir acetatiniy vienety. Tai pigmentai, nudazantys lapus, ziedus,
vaisius.  Eksperimentuose  jrodytas  prieSuzdegiminis,  antialerginis,
antimikrobinis, antivirusinis, hepatoprotekcinis, antimutageninis flavonoidy

poveikis. [Kandaswami, Middleton, 1994]. Flavonoidai gali dalyvauti Fe ir Cu
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metaly sukeltose oksidacinése reakcijose, taip pat grandiniy nutraukimo
reakcijose, moduliuoja fermentines sistemas — micloperoksidaz¢, NADPH

oksidaze, ksantino oksidaze, fosfolipaze, ciklooksigenazg ir kitas.

2.2. Opaligés formavimosi mechanizmai ir pro/antioksidacinés sistemos
vaidmuo

Skrandzio ir dvylikapirStés Zarnos patologija yra daznai pasitaikanti
rimta sveikatos problema. Anksciau vyravusi nuomone, kad opalige iSsivysto
del druskos rugsties pertekliaus skrandyje, véliau pakito nustacius
prostaglandiny (PG) vaidmenj [Yuan ir kt., 2006]. Zinoma, kad endogeniniai
PG palaiko skrandzio gleivinés vientisumg, slopina hidrochloro riigsti,
stimuliuoja gleiviy sekrecijg ir bikarboniniy anijony susidaryma [Konturek,
1997]. Juy sintetaze slopina stresas, rukymas, alkoholis, imunosupresiniy ir
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo vartojimas. Jie yra svarbiis veiksniai,
lemiantys skrandZio gleivinés pazeidimus [Smith, Langenbach, 2001; Yuan ir
kt., 2006].

SkrandZio gleivinés epiteliniy lasteliy sluoksnis yra pirmasis barjeras,
apsaugantis ja nuo jvairiausiy endogeninés ir egzogeninés kilmés zalojanciy
poveikiy, kurie gali sukelti gastritus, opalige, skrandzio véZzj. Gleivinés
pavirSiuje esancios gleivés, druskos riigstis, bikarbonatai, imunoglobuliny
sekrecija yra tie apsauginiai barjerai, kurie saugo ja nuo pazeidimo. Gleivés
sulaiko mikroorganizmus, apsaugo gleiving nuo zalojancio druskos riigsties,
tulzies poveikio ir neutralizuoja hidroksilo radikala. ISkilus grésmei jsijungia
tiek vietiniai gleivinés pavirSiaus, tiek ir vidulgsteliniai apsaugos mechanizmai
[Grisham ir kt., 1987].

Kaip jau min¢jome, tarp jvairiy priezas¢iy sukelian¢iy gastroduodeninés
srities ligas nurodomas stresas, alkoholio vartojimas, Helicobacter pylori (H.
pylori) infekcija, taip pat placiai naudojami nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo, lemiantys reaktyviy deguonies metabolity, ypac hidroksilo radikaly,

gamybg [Kiudelis ir kt., 2001; Naito, Yoshikawa, 2002; Blaser, Attherton,
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2004; Kupcinskas, Malfertheiner, 2005; Yuan ir kt., 2006; Augusto ir kt.,
2007; Jonaitis ir kt., 2008]. Oksidacinis stresas vyksta dalyvaujant
egzogeniniams ir endogeniniams veiksniams, o sutrinkus antioksidacinés
sistemos pajégumui, prasideda lipidy peroksidinimas ir pazeidZiami audiniai
[Halliwell ir kt., 1990].

rusys (ROS) vaidina svarby vaidmenj uzdegimo ir virSkinamojo trakto opaligés
etiopatogenezéje [Galaktionova ir kt., 1998; Nair ir kt., 2000; Demir ir kt.,
2003; Baek ir kt., 2004; Tandon ir kt., 2004; Dengiz ir kt., 2007]. Esant
normalioms fiziologinéms salygoms, lipidy peroksidacija vyksta tam tikru
greiCiu ir yra viena i§ lasteliy metabolizmo grandziy (Didziapetriené ir kt.,
2000). Maza reaktyviy deguonies daleliy koncentracija yra naudinga
organizmui ir dalyvauja vidiniuose lastelés signalizacijos procesuose bei
apsaugo jas nuo mikroorganizmy, tuo tarpu didelé laisvyjy radikaly
koncentracija vaidina svarby vaidmenj eilés ligy patogenezeje [Conner ir kt.,
1995; Bauer, Bauer, 1999; Demir ir kt., 2003]. Toksiniai deguonies junginiai,
peroksidai, laisvieji radikalai pakei¢ia lgsteliy membrany laidumg, dél to
iSsirutulioja uzdegimas, sutrika organy funkcijos.

Svarbus laisvyjy radikaly vaidmuo gastroduodeninés gleivinés
uzdegimo ir opaligés patogenezeje [Nair ir kt., 2000; Tandon ir kt., 2004; Pan
ir kt., 2008], kadangi Sios zonos proliferacinius ir sekrecinius procesus normoje
ir esant patologiniam pazeidimui metu lydi oksidacinés sistemos pokyciai
[Esedov, Mamaev 1998; Muresan ir kt., 2008; Pan ir kt., 2008]. Skrandzio ir
zarnyno gleivinés epitelis yra ROS agresijos taikinys, todél manoma, kad
laisvieji radikalai glaudZziai susij¢ su gastroduodeninés zonos opaligémis ir
gastritu. FEil¢ patologiniy virSkinimo sistemos bikliy  (pvz., iSeminis-
reperfuzinis pazeidimas, uzdegimas, Krono liga, opinis kolitas, opaligg,
ksenobiozinés ir vaisty sukeltos ligos), charakterizuojamos reaktyviy
deguonies junginiy (ROS) susidarymu [Nilsson, 1994; Papparella ir kt., 1997,
Maor ir kt., 2008].
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ROS, tokie kaip superoksido anijonas (O,"), vandenilio peroksidas
(H20,) ir hidroksilo radikalas (OH") yra stipris pazeidimo agentai, lemiantys
didZiule audiniy paZeidimo jvairove [Halliver, Gutteridge, 1990; Das ir kt.,
1998]. Nors daug tyrimy atlikta norint jvertinti laisvy deguonies radikaly
vaidmen] opaligés ir gastrito metu, taciau dauguma i§ jy atlikti naudojant
gyviny modelius [Yoshikawa ir kt., 1989; Kwiecien ir kt., 2002; Arend ir kt.,
2005; Muresan ir kt., 2008; Pan ir kt., 2008]. Parodyta, kad ROS dalyvauja
skrandzio gleivinés pazeidime, sukeltame etanolio [Pihan ir kt., 1987],
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo [Vaananen ir kt, 1991; Yoshikawa ir kt.,
1993; Rostom ir kt., 2000], Helicobacter pylori (H. pylori) [Davies ir kt., 1994;
Janulaityte-Gunther ir kt., 2003] ir vystantis streso sukeltoms opaligéms [Phull
ir kt., 1995; Das ir kt., 1993, 1997; Levenstein, 1999]. Lipidy peroksidacija
(LPO), kaip deguonies radikaly ir polinesoCiy riigs¢iy reakcijos rezultatas,
priskiriama prie skrandZio gleiving atakuojaniy veiksniy [Hung, 2000;
Kwiecien ir kt., 2004]. ROS pazZeidZzia membrany struktirg sukeldamas lipidy
peroksidacija jose, didina membrany pralaiduma, sukelia epitelio bazinés
membranos pazeidimus, Igstelinio metabolizmo pokycius, Gimius skrandZio
gleivingés pazeidimus ir pablogina opy gijimg [Ames ir kt., 1993]. PaZeidus
membrany struktiiras, keiCiasi jy pralaidumas, fermenty ir receptoriy
aktyvumas, pakinta Igsteliy aktyvacija.

Laisvieji radikalai gali susidaryti aktyvuoty uzdegiminiy ir kraujagysliy
endotelio lgsteliy hipoksantino-ksantino oksidazés sistemoje, dé¢l pakitusio
elektrony transporto mitochondrijose ir lipoksigenazinio kelio arachidono
rigsties metabolizme [ Winrow ir kt., 1993]. Lipoksigenazés kelias aktyvuotose
uzdegiminése lastelése gali dalyvauti gleivinés pazeidimo patogenezéje.
Skrandzio gleivinés lagstelés metabolizuoja arachidoning riigst] tiek ciklo-
oksigenazés, tiek lipoksigenazés budu, o sutrikus jos metabolizmui, skrandzio
gleivingje atsiranda uzdegiminiy lasteliy infiltratai [Drake ir kt., 1998]. Stipriy
oksidanty Saltinis Zarnyne yra granulocitai (neutrofiliniai polimorfonukleariniai
leukocitai). Labiausiai aktyvuotos Sios Iastelés gali iSskirti superoksida

apytikriai 35 pumol/min kilogramui audinio ir tiesiogiai ar netiesiogiai sukelti
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toksinj poveiki. Aktyvuoti granulocitai taip pat iSskiria jvairius fermentus
mieloperoksidaze, kolagenaze ir elastaze, kurie gali paZeisti parenchimines
lasteles ir kapiliarus.

Klinikin¢je praktikoje labai svarbu tai, kad Gimius skrandzio gleivinés
pazeidimus sukelia nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo vartojimas. Literatiiros
duomenys rodo, kad ROS dalyvauja atsirandant tmioms skrandZio opaligéms
asmenims, vartojantiems Siuos vaistus. Skrandzio gleivinés uzdegiminiuose
pazeidimuose svarbus neutrofily, kurie gamina oksidantus, vaidmuo
[Yoshikawa, Naito, 2000]. ROS gamina aktyvuoti neutrofilai per ksantin-
ksantinoksidazés sistema, kas vaidina svarby vaidmen; skrandzio pazeidimuy,
sukelty ibuprofeno, patogenezéje [Jiménez ir kt., 2004]. Skrandzio paZeidimai,
atsirandantys po piroksikamo ar meloksikamo vartojimo, atsiranda sumazéjus
superoksido dismutazés (SOD) aktyvumui ir dél glutationo homeostazés
pokyc¢iy skrandzio gleivinéje [Villegas ir kt., 2002].

Uzdegiminés reakcijos, sukeltos indometacinu yra svarbus ROS
Saltinis skrandzio audinyje [Dengiz ir kt., 2007]. Umiy skrandZio opy
atsiradima po $io vaisto vartojimo [Bandyopadhyay ir kt., 2001; Muresan ir
kt., 2008] lemia oksidacinis stresas. Ziurkéms, davus 25-100 mg/kg
indometacino, atsiranda tUmus skrandzio gleivinés iSopéjimas, padidé¢ja
lipoperoksidacija, sumazéja SOD aktyvumas [Odobasuglu ir kt., 2006].
Manoma, kad indometacinas pasizymi prooksidaciniu aktyvumu, sukelia
lipidy peroksidacija ir sumaZzina glutationo peroksidazés aktyvuma,
generuodamas ROS, ir, tuo bidu, trukdydamas veikti gleivinés lasteliy
endogeninéms antioksidacinéms sistemoms [Takeuchi ir kt., 1991;
Yoshikawa ir kt., 1993; Naito ir kt., 1998]. Krishnendu su bendraautoriais
paskelbé, kad taikant indometacing, pasigamina H,O,, kuris veikia kaip
mediatorius, slopindamas metaloproteinazés-2 (MMP-2) geno transkripcija,
sumazindamas MMP-2 aktyvuma sintezés ir sekrecijos lygiuose Umiy
skrandzio opy atvejais [Krishnendu ir kt., 2006]. Eksperimentiniai duomenys
rodo, kad svarbiausiag vaidmenj indometacinu sukeltuose gleivinés

pazeidimuose vaidina neatitikimas tarp ROS produkcijos ir jos paSalinimo
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[Elliot, Wallace, 1998; Basiviredy ir kt., 2003; Halici ir kt., 2005; Bayir ir kt.,
2006].

Kiti veiksniai, dalyvaujantys indometacinu sukeltame skrandzio
gleivinés pazeidime, yra citoprotekcinio prostaglandino (PG) sintezés
slopinimas (per ciklooksigenazés-1 (COX-1), bet ne COX-2) [Whittle, 1981].
Kadangi endogeniniai PG vaidina svarby vaidmenj palaikant skrandzio
gleivinés vientisuma, slopinant druskos riigstj, stimuliuojant gleiviy sekrecijg ir
bikarboninius anijonus [Konturek, 1997], PG sintetazés slopinimas
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo yra biocheminis veiksnys, kuris lemia
skrandzio pazeidimus [Smith, Langenbach, 2001].

Atliktos studijos rodo, kad prooksidantai greitai blokuoja gleivinés
lasteliy antioksidacines sistemas, tuo sukeldami ROS susidaryma, lemiant]
oksidacinj pazeidimg [Figge, Figge, 1990; Elliot, Wallace, 1998].

Lipidy peroksidacijos sistemos funkcionavimas fiziologinémis
salygomis ir kilus patologiniam procesui, taip pat ir sergant dvylikapirStes
zarnos opalige, priklauso ir nuo organizmo AOA. Todél antioksidacinés
apsaugos sistemos, jskaitant antioksidacinius fermentus, maistg ir vaistus, yra
svarbios apsaugant nuo deguonies kilmés laisvyjy radikaly toksiniy poveikiy,
sukelian¢iy daugel] ligy, tarp jy ir skrandZio-Zarnyno patologija. Pirmoji
apsaugos nuo ROS linija yra fermentiniai antioksidantai, tokie Kkaip
superoksido dismutazé (SOD), katalazé¢ (KAT), glutationo peroksidazé
(GPX). Parodyta, kad SOD aktyvumas Ziurkiy skrandZio audiniuose yra
sumazeéjes vartojant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo [Figge, Figge, 1990;
Elliot, Wallace, 1998; Basiviredy ir kt., 2003; Dengiz ir kt., 2007].

Kadangi opaligé¢ priskiriama Iétiniams susirgimams, kyla esminis
klausimas, ar kinta laisvaradikaliniy procesy aktyvumas ir antioksidacinés
apsaugos lygis, didéjant jos trukmei, ir, kaip kinta Sie rodikliai jai gyjant. Iki
Siol nepakankamai iStirta, kokie mechanizmai sukelia lipidy peroksidacijos
suaktyveéjimg ir antioksidacinio aktyvumo pakitimg gastroduodeninés srities
gleivingje atsirandant opoms ir koks rySys tarp lipidy peroksidacijos,

antioksidacinés apsaugos sistemos aktyvumo ir opos. leSkoma biidy, kaip
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jtakoti pro/antioksidacing sistemg organizme, ar opos zidinyje, siekiant
pagreitinti opos gijima, sumazinti jos atsiradimo bei recidyvo tikimybe.
Lyginamasis lipidy peroksidacijos komponenty ir AOA sistemos
tyrimas jvairiose opaligés vystymosi stadijose leisty iSsiaiskinti opinio proceso
aktyvumo eiga ir pagristi adekvacius gydymo metodus, jjungiant ;1 gydymo
procesg ir antioksidacinémis savybémis pasizymincius preparatus. Vieni i$
tokiy junginiy galéty biiti augaliniai bioflavonoidai, pasizymintys stipriomis
antioksidacinémis savybémis. Todé¢l misy darbo tikslas ir buvo jrodyti
augaliniy medziagy veiksmingumg patologinio proceso, susijusio Su
laisvaisiais radikalais, metu, o Siam tikslui pasirinktos paprastojo kastono ziedy
ir pelkinés vingiorykstés zolés ir ziedy tinktiiros, turtingos biologiSkai

aktyviomis medZiagomis, pasiZyminciomis Siomis savybémis.

2.3. Helicobacter pylori (H. pylori) vaidmuo opaligiy atsiradimui

Literattiriniai duomenys nurodo ne tik padidéjusj laisvyjy radikaly kiekj
ir oksidacinj fong formuojantis opos zidiniui, bet ir H. pylori, kaip vieng i$
pagrindiniy veiksniy [Esedov, Mamajev, 1998). Teigiama, kad H. pylori
infekcija ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo yra svarbiausi skrandzio ir
dvylikapirStés zarnos opaligés atsiradimo veiksniai [Kawahara ir kt., 2001;
Arend ir kt., 2005; Mashimo ir kt., 2006; Yuan ir kt., 2006; Andersen ir kt.,
2005, 2007; Augusto ir kt., 2007]. Nustacius H. pylori gastroduodeninéje
gleivingje, pasikeité¢ poziiiris | opaligés atsiradimo priezastis [Marshall ir kt.,
1984]. H. pylori isskyrimas ir identifikavimas atvéré galimybes tirti opos
atsiradimo mechanizmus eksperimentinémis salygomis. Dabartiniu metu
neabejojama, kad $i infekcija yra etiologinis veiksnys, sukeliantis skrandzio
ligas [Atherton, 1997; Drake ir kt., 1998; Kawahara ir kt., 2001; Arend ir kt.,
2005].

Nors dauguma autoriy teigia, kad H. pylori sukelia patologijg skrandzio
gleivingje, taciau iki §iol neaiSkus daugiapakopis uzdegimo mechanizmas

[Mashimo ir kt., 2006] Skirtingai nei kiti mikrobiniai patogenai, H. pylori
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praéjusi gleiviy barjera, sukelia padidéjusia druskos riigSties sekrecija,
skatindama gastrino ir pepsino iSsiskyrimg parietalinése lastelése, esanciose
skrandzio urve [Graham ir kt., 1993]. H. pylori gali tiesiogiai pazeisti gleivinés
lasteles, sukeldama uZzdegima, kuriam vystantis dalyvauja gleivinés
nespecifinés apsauginés sistemos, aktyvuojamas imuninis atsakas. UZdegiminis
atsakas, indukuotas H. pylori infekcijos, manoma, nesukelia apsauginio
imuniteto.

Tacdiau galimas ir kitas pazeidimo mechanizmas, kai dél H. pylori
agresijos padidéja ROS kiekis, kuris pazeidzia gleivinés lgsteles ir lemia 1étinj
jos uzdegimg [Santra ir kt., 2000; Cianciarelli ir kt., 2002] Tai, kad H. pylori
infekcija yra susijusi su reaktyviomis deguonies molekulémis, sukelian¢iomis
oksidacin] stresg ir gastroduodening patologija, nurodo visa eil¢ autoriy
[Santra ir kt., 2000; Bhattacharjee ir kt., 2002; Ciancarelli ir kt., 2002].
Pagrindiné gleivinés uzdegimo priezastis gali buti padidéjes lipidy
peroksidacijos intensyvumas lgsteliy membranose, kur; skatina ROS,
atsirandantys dél auksc¢iau minétos H. pylori saveikos su gleivine.

Létiné H. pylori infekcija sukelia DNR pazeidzianciy laisvy radikaly
produkcijg [Drake ir kt., 1998; Akyon, 2002]. Disbalansas tarp bakteriniy
virulentiSkumo faktoriy ir apsaugos mechanizmy daliai populiacijos sukelia
skrandZio ligas [Atherton ir kt., 1995; Augusto ir kt., 2007]. Daugelyje tyrimy,
siekiant jvertinti bakterijy reikSme¢ skrandzio ligoms, nustatyta, kad H. pylori
padermés, turindios cagA‘/vacAsl genotipa yra daug virulentiskesnés, nei kiti
genotipai. Kai kuriuose tyrimuose skelbiama, kad vacAs1 padermé dazniausiai
yra toksikogeniné ir virsta cagA® [Atherton, 1997; Atherton ir kt., 1995].
Infekcija, susijusi su cagA® H. pylori paderme [Augusto ir kt., 2007],
lemiancia stipresnj skrandZio uzdegima, koreliuoja su padidéjusiu IL-8 kiekiu
ir didina dvylikapirstés zarnos opaligés rizikg [Atherton 1997] bei sustiprina
gastrita [Shimoyama, Crabtree 1998].

H. pylori metabolitai, aktyvuodami neutrofilus ir didindami reaktyviy
deguonies junginiy kiekj, slopina skrandzio peroksidazés aktyvumg, todél

didé¢ja H,0,, Kuris palaiko didesnj oksidacinj fong pazeidimo vietoje
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[Bhattacharjee ir kt., 2002]. Endogeniné peroksidaze¢, svarbiausias H,0,
metabolizuojantis fermentas, vaidina svarby vaidmenj kontroliuojant skrandzio
gleivinés oksidacinj pazeidimg [Bhattacharjee ir kt., 2002]. SkrandZio epitelyje
bakterija indukuoja IL-8, IL-10 ir kity citokiny gamybg [Noach ir kt., 1994;
Arakawa ir kt., 1998; Andersen ir kt., 2005], kuri lemia gausy toksiniy ROS
atsiradimg, su ryskia uzdegiminiy Igsteliy infiltracija, o atsirades oksidacinis
procesas, sukeltas fagocitiniy Iasteliy, gali suardyti skrandzio audinj [Noach ir
kt., 1994; Augusto ir kt., 2007].

Gastrito, sukelto H. pylori, metu Salia prouzdegiminiy citokiny (TNF-q,
IL-B,) iSlaisvinamy 1§ makrofagy, ir [IFN-y — 1§ Thl limfocity, jtraukiami Th2
limfocitai, kuriy produktas IL-10, pasizymi prieSuzdegiminémis savybémis
[Lembo ir kt., 2001]. Be to, polisacharidas i$ iSorinés H. pylori membranos
veikia kaip monocity chemoatraktantas ir sukelia laisvy radikaly, IL-B, IL-6,
IL-8 ir TNF-a iSsilaisvinimg. Sergant H. pylori sukeltomis skrandzio ligomis
indukuojamas svarbus oksidacinio streso enzimas Noxl (NADH oksidaze)
[Kawahara ir kt., 2001], kuriam veikiant pasigamina superoksido anionas (O,")
ir H,O, [Arnold ir kt., 2001]. H. pylori taip pat indukuoja ROS produkcija
skrandzio epitelinése lgstelése, tuo padidindama gleivinés pazeidimg [Bagchi ir
kt., 1996]. Be to, pati H. pylori generuoja didelius kiekius O,~, bakteriocidinio
azoto monooksido (NO), uzdegiminiy lasteliy aktyvumui nuslopinti [Nagata ir
kt., 1998]. Kai kurie autoriai skelbia, kad IL-10 ir IL-12 ekspresija yra susijusi
su infekuotumu H. pylori [Hida ir kt., 1999; Meyer ir kt., 2000], nes Siy
citokiny randama tik H. pylori teigiamuose bandiniuose [Bauditz ir kt., 1999;
Augusto ir kt., 2007].

Iki $iol néra gerai zinoma, kaip H. pylori produktai ir uzdegimas veikia
skrandZio lasteliy gebe¢jima apsisaugoti nuo ROS sukeliamy paZeidimy. Yra
duomeny, kad pacientai su skrandzio opomis turi labai Zemus antioksidantinés
apsaugos lygius, lyginant su ligoniais serganciais gastritu su neinfekuota H.
pylori gleivine [Nair ir kt., 2000]. Taciau autoriai mano, kad antioksidanty

sumazéjimas yra nespecifinis atsakas, nesusijes su H. pylori infekcija.
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Reikia pripazinti, kad literatiiroje yra mazai duomeny, skirty H. pylori
infekcijos vaidmeniui inicijuojant laisvy radikaly susidarymg gastroduodeningés

zonos gleivingje [Esedov, Mamaev 1998; Arend ir kt., 2005].

2.4. Augaliniy preparaty naudojimas vir§kinamojo trakto ligoms gydyti

JvairGis junginiai aptinkami augaluose, tokie kaip flavonoidai, taninai,
kumarinai, ksantenai, procianidinai, kurie jvairiomis dozémis geba
neutralizuoti laisvuosius radikalus, galéty biti vartojami laisvyjy radikaly
sukeltoms patologijoms gydyti [Czinner ir kt., 2001]. Natiiraliy antioksidanty
Saltiniu pripazjstami augalai ar jy miSiniai gali tapti priemone slopinant
oksidacinj stresg ir ligos sukelta lipidy peroksidacijg [Nakatani, 2000] sergant
virSkinamojo trakto ligomis.

Tyrimai rodo, kad jvairios augalinés substancijos pasizymi ne tik
apsauganciu skrandj poveikiu, bet ir sustiprina Zaizdy gijimg [Zayachkivska ir
kt.,  2005].  PrieSuzdegiminis jy poveikis pasireiSkia  slopinant
neutrofily/citokiny kaskada skrandzio-zarnyno trakte [Alarcon de la Lastra ir
kt., 1995], pagreitinant audiniy atsistatyma per jvairiy augimo faktoriy
ekspresija [Kim ir kt., 2004], skatinant antioksidantin; aktyvumga ir Salinant
ROS [Kim ir kt., 2004; Liu ir kt., 2002; Pastrada-Bonilla ir kt., 2003].
Cissampelos pareira (L.) Hirsuta spiritinis ekstraktas iSbandytas naudojant
jvairius ekperimentinius opaligés modelius. SkrandZio gleiving apsauganciu ir
lipidy peroksidacija mazinan¢iu veikimu pasizyméjo 1§ augalo iSskirtas
flavonoidas kvercetinas. [Amresh ir kt., 2007].

Fenoliniai dariniai antocianinai, randami Aronia melanocarpa vaisiuose,
pasizymi antioksidacinémis, prieSuzdegiminémis bei gastroprotekcinémis
savybémis. Vartojami nedidelémis dozémis (10-20 ml/kg), jie mazina MDA,
skatina gleiviy sekrecija sukélus  eksperimenting opalige indometacinu
[Valcheva-Kuzmanova ir kt., 2005]. Cesnako aliejiné iStrauka slopina lipidy

peroksidacija, skatina SOD, KAT, gliutationo peroksidazés aktyvumg, mazina
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skrandzio gleivinés pazeidimo indeksa, sukélus eksperimenting opalige
etanoliu [Khosla ir kt., 2004].

Lafoensia pacari St. Hil. augalo, paplitusio Brazilijoje,
priesuzdegiminés ir gastroprotekcinés savybés nustatytos eksperimentuose,
sukélus skrandzio opas indometacinu ir etanoliu [Solon ir kt., 2000]. Sio
augalo tinktlira maZina sukelty opy kieki. Be apraSyty, augale esanciy, taniny,
steroidy, triterpeny ir saponiny autoriai iSskyré elaging riigstj, kuri pasizymi
gastroprotekcinémis ir prieSuzdegiminémis savybémis. Kito Argentinoje
auganCio augalo Artemisia douglasiana Besser vandeninis ekstraktas
vartojamas skrandzio opaligei, odos pazeidimams gydyti [Piezzi ir kt., 1995].
Augalo veiklioji medziaga dehidroleikodinas, priklausanti seksviterpeny klasei,
skatina skrandzio gleivinés glikoproteiny sinteze, apsaugo pastargja nuo
pazeidimo etanoliu. Nors tikslus veikimo mechanizmas néra nustatytas,
manoma, kad ji dalyvauja endogeniniy prostaglandiny sintezéje [Guardia ir kt.,
2003].

Juodosios arbatos katechinai slopina wmius skrandzio gleivinés
pazeidimus, sukélus opalige etanoliu ar stresu, skatina létinés opaliges,
sukeltos acto riigstimi, gijimg [Hamaishi ir kt. 2006]. Kaip vieng i§ apsauginiy
veiksniy, autoriai nurodo lipidy peroksidacijos produkty mazéjimg, o
tyrimuose in vitro superoksido anijony neutralizacija.

Placiai Ajurvedos medicinoje naudojamas augalas Picrorhiza kurroa,
nors autoriai ir nenustate jo veikliyyy medZiagy sudéties, pasiZymi
gastroprotekcinémis savybémis mazinant lipidy peroksidacijg ir baltymy
oksidacijg, didinant gleiviy, gleivinés prostaglandiny PGE, ir COX-1 sintezg,
epidermio augimo faktoriaus ekspresija, sukélus eksperimenting opalige
indometacinu [Banerjee ir kt., 2008].

Klinikiniais tyrimais jrodyta eilés vaistingyjy augaly nauda
gastroduodeninés zonos patologijai gydyti [Gurbuz ir kt., 2000; Kanner,
Lapidot, 2001].

Daugelyje Saliy jvairiausi augalinés kilmeés gastroprotektoriai naudojami

klinikinéje ir liaudies medicinoje d¢l teigiamo poveikio skrandzio-Zarnyno
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gleivinei. Kinijoje ir Japonijoje naudojamos polifenolinés tinkttros, tokios kaip
Sopharadino ekstraktai, kuriy sudétyje gausu flavanoidy, bei jy sintetiniai
dariniai, placiai taikomi pepsiniy opy terapijoje, o taip pat naudojami kaip
maisto priedai ar maistiniai papildai, nes stipriai slopina PG metabolizmg ir
vazokonstrikcinius leukotrienus [Zayachkivska ir kt., 2005]. Sis agentas
sustiprina létiniy skrandzio ir dvylikapirStés zarnos opy gijima, padidindamas
gleivinés PG kiekj, matomai susijusj su PG hidrolizuojancio fermento 15-OH-
PG dehidrogenazés slopinimu.

Augaly gydomosios savybés pirmiausia siejamos su veikliosiomis
medziagomis ypac¢ flavonoidy klase. Nustatyta vir§ 4000 flavonoidiniy
medziagy, kuriy pagrinding grupe sudaro flavonai, izoflavonai ir 2,3-
dihidroflavony dariniai flavanonai. Flavonoidy dariniai, turintys savo
struktiiros zieduose daug OH grupiy, turi stipry afinitetg peroksilo radikalams
ir geba suriSti superoksido aniong (O,”), hidroksilo (OH’), alkoksilo (RO)
radikalus [Alanko ir kt.,, 1999]. Be tiesioginio antioksidacinio poveikio
neutralizuojant  susidariusius  aktyvius radikalus terp¢je, flavonoidy
antioksidacinis aktyvumas pasireiskia suriSant laisvus metalo jonus (Ca®, Fe?",
Cu®"), kurie gali inicijuoti lipidy peroksidinima [La Casa ir kt., 2000].

Savo darbe mes noré¢jome patvirtinti teoring prielaida, kad paprastojo
kastono (Aesculus hippocastanum (L.)) ir pelkinés vingiorykstés (Filipendula
ulmaria (L.) Maxim) tinktliros, gausios antioksidacinémis savybémis
pasizymin€iomis medZiagomis (bioflavonoidai ir kitos polifenolinés
medziagos) jtakoja gastroduodeninés srities gleivinés pro/antioksidacinés
sistemos biikle eksperimente ir klinikoje, ligoniams sergantiems virSkinamojo

trakto ligomis.

2.4.1. Paprastojo kastono (Aesculus hippocastanum (L.) farmakoterapinés
savybés

Liaudies medicinoje paprastasis kaStonas turi senas naudojimo
tradicijas. Séklos, lapai ir Zziedai vartojami uzdegimui slopinti, veninés

kraujotakos sutrikimams gydyti, vaisiy apvalkalai — vietiSkai gydant odos opas
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ir odos vézj. Tikima, kad paprastasis kastonas sumazina skausmg ir uzdegima
sergant artritais arba reumatu. Tradicinés paprastojo kaStono iStraukos yra
gaminamos 1§ vaisiy, kuriuose yra didelé escino koncentacija [Chandler, 1993].
Klinikin¢je medicinoje dazniausiai vartojamas standartizuotas sékly ekstraktas
(16-20% triterpeniniy glikozidy, skaiCiuoty pagal escing [Ulbricht, 2005]
létiniam veny nepakankamumui gydyti [Blummenthal, 1998]. Be to, paprastojo
kaStono vaistiniai preparatai vartojami flebity, hemorojaus, edemos (po traumy
arba chirurginiy operacijy), naktiniy kojy raumeny traukuliy, “lojancio”
kosulio ir diar¢jos gydymui, taikant juos iSoriskai ir j vidy [Chandler, 1993].
Turtinga ir paprastojo kaStono biologiSkai aktyviy medZziagy cheminé sudétis.
Sé¢klose gausu kumariny, flavonoidy, saponiny, kondensuoty taniny, chininy,
alantoino, amino rigs¢iy, steroliy, riebiyjy ragséiy [Matsuda, Li ir kt., 1997;
Sculz, 1998]. Nustatyta vir§ 30 saponiny (Ia, Ib, lia, Iib, Illa ir kt.), a- ir B-
escinai [Heinrich, 2004]. Manoma, kad pagrindin¢ aktyviausia sudétiné dalis
yra saponinas escinas (triterpeniniy saponiny glikozidy heterogeninis misinys).
Be to, randamas eskulinas (toksinis kumarino glikozidas), kuris paprastai
pasalinamas gaminant daugelj vaistiniy preparaty. Lapuose randami kumarino
glikozidai, tokie kaip eskulinas, skopolinas ir fraksinas, bei flavonolio
glikozidai — kvercetinas, rutinas ir izokvercetinas, 3-arabinozidas, kamferolio
glikozidai, taninai, escino pédsakai, poliprenoliai, amino rigstys, riebiosios
rugstys, steroliai (citosterolis, stigmasterolis, kampesterolis, leukoantocianai)
[Bisset , 1994] .

Zieduose nustatyti kamferolio ir flavonolio glikozidai (kvercetinas,
izokvercetinas, rutinas), escinas, cholinas, purino dariniai [Hoppe, 1981].
Escing zZieduose nurodo ne visi autoriai.

Sekly ekstrakto veikimo mechanizmas iki Siol néra pilnai iSaiskintas,
taCiau jau nustatyta, kad paprastojo kastono vaisiy iStrauka tiesiogiai veikia tris
patofiziologinius procesus — létinj veny uzdegima, veny tonusa ir kapiliary
pralaiduma [Sato ir kt., 2006; Pittler, Ernst, 1998], kurie yra susij¢ su leukocity
migracija | pazeistus audinius, dalyvaujant chemotaktiniams faktoriams

[Methlie, Schjott, 2009]. Kaip ir daugelyje augaliniy preparaty, Sioje iStraukoje
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yra randama daugybé cheminiy komponenty. Paprastojo kastony sékly
vaistiniy preparaty poveikj dazniausiai lemia escinas. Tyrimais nustatyta, kad
Jis inhibuoja fermenty, svarbiy kapiliary pralaidumui, aktyvumg. Du i§ Siy
fermenty hialuronidazé ir elastazé suardo proteoglikanus [Pittler, Ernst, 1998],
kurie sudaro pagrinding ekstralgstelinio matrikso dalj. Proteoglikanai svarbiis
palaikant kraujagysliy endotelio vientisumg. Patologinio proceso metu Sie
fermentai ardo kraujagysliy endotelj, taCiau tuo pat metu vyksta ir
ekstralasteliniy ir Igsteliniy komponenty biosintezé, o tai lemia normaly
atsistatymo procesg. Escinas reguliuoja Siy fermenty veikimg ir stabdo
proteoglikany skaldyma, padédamas atstatyti ne tik kraujagysliy endotelio, bet
ir aplinkiniy audiniy pusiausvyrg ir vientisumg, bei mazindamas membrany
pralaidumg [Szapary, 2000]. Be to, jis inhibuoja hialuronidazg, tokiu biidu
mazindamas jungiamojo audinio pralaidumg ir padédamas atstatyti pusiausvyra
tarp sintezes ir destrukcijos procesy [Faccino ir kt., 1995]. Létinis uzdegimas,
padidintas endotelio pralaidumas susij¢ su didele intersticiniy leukocity
infiltracija pazeistuose audiniuose, kurig lemia suaktyvéje uzdegimo
chemotaktiniai faktoriai. Manoma, kad kai kurie paprastojo kaStono vaisiy
iStraukos komponentai gali stabdyti §j procesg, slopindami chemotaktinius
faktorius, kurie dalyvauja uzdegime, ir taip mazinti leukocity aktyvuma bei jy
migracija | pazeistus audinius [Matsuda ir kt., 1997]. Be to, neutrofily
migracija priklauso nuo veny endotelio aktyvumo. Nustatyta, kad escinas
mazina adhezijos molekuliy ant endotelio Igsteliy pavirSiaus aktyvuma ir
neutrofily i8¢jimg pro endotel] i audinius [Bougelet ir kt., 1998]. Japony
mokslininkai prieSuzdegimin} kaStono sékly ekstrakto poveik] sieja su
arachidono riigSties metabolizmu. In vivo krotono aliejumi sukelto uzdegimo
metu, kasStono ekstraktas mazina ciklooksigenazés (COX2) aktyvumg, mazai
jtakodamas COX1. In vitro tyrimai rodo, kad nei escinas, nei Kiti saponinai, nei
kumarino dariniai nesuaktyvina arachidono riig§ties metabolizmo uzdegimo
metu [Sato ir kt., 2006].

Escinas sumazina labai padidéjusj superoksido ir leukotrieno B4 kiekij

hipoksijos metu. Parodyta, kad jvairis paprastojo kasStono vaisiy iStraukos
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komponentai yra antioksidantai [Sato ir kt., 2005] ir mazina fermenting ir
nefermenting lipidy peroksidacijg, kuri sukelia sublgstelinius pazeidimus
[Masaki ir kt., 1995; Guillaume, Padioleau, 1994]. Tiriant odos irimo ir opy
susidarymo patofiziologija pastebéta, kad Sie procesai yra susije su keturiy
katepsiny kiekio padid¢jimu opéjanciuose audiniuose. Po gydymo (14-16
dieny) paprastojo kaStono iStrauka, reikSmingai sumazéjo visy keturiy tipy
katepsiny kiekis ir pageréjo lizosominiy membrany stabilumas [Gostishchev ir
kt., 1990]. Escinas veikia ir kaip histamino antagonistas, mazina audiniy
mukopolisacharidy katabolizma, didina vazokonstrikcinio prostagladino PGF,,
atsipalaidavimg [Longiave, 1978; Sirtori, 2001]. Paprastojo kaStono preparatai
sulaiko kraujavima, stabdo uzdegima. [Pittler, Ernst, 1998]. Paprastojo kaStono
preparatai slopina eksudacijg ir edemos vystymasi [Hitzenberger, 1989].
Escino preparatai taikomi ir sausgysliy patempimy gydymui [Gostishchev ir
kt., 1990]. Manoma, kad vaisiy iStraukos maZina skausmg sergant artritu ar
reumatu. Sekly ekstrakto kompresai buvo naudojami odos opoms bei odos
veéziui gydyti. Preparatai gali biiti naudojami tiek per os, tiek iSoriskai, kaip
losijonai, aliejus, ar gelis [Chandler, 1993]. Escino preparatus
rekomenduojama vartoti trumpai vienkartinémis dozémis iki 50 mg gryno
escino, kadangi néra zinoma, kurig dalj escino pasisavina organizmas [Tyler,
1994]. Yra eksperimentiniy duomeny apie kaStono preparaty antitrombozinj
poveikj, kurj sukelia hidroksikumariny sudétiné dalis eskulinas [Ulbricht,
2005]. ApraSytas keleto kastono flavanoidy prieSvirusinis veikimas slopinant
respiracinj sinticinj ir gripo virusus [Wei, 2004]. Taciau yra ir darby, kuriuose
autoriai, aprasSo kastono preparaty sukeliamus pasalinius reiSkinius nervy,
raumeny, sgnariy ir endokriningje sistemose [Greeske, Pohlmann, 1996].

Farmacijos pramoné gamina nemazai vaistiniy preparaty, tokiy kaip
Aescusan, Dr. Theiso veny zelé, Venitan kremas ir kt., skirty tik veninés
kraujotakos sutrikimy ar su jais susijusiy uzdegimy gydymui [Ottillinger,
Greeske, 2001].

Reikia pabrézti, kad mokslingje literatiiroje detaliau apraSyta tik

paprastojo kaStono preparaty jtaka kraujotakai, kurios pastovumas labai
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svarbus  uztikrinti gastroduodeninés gleivinés mitybines ir reparacines
funkcijas. Nors atlikta nemazai ecksperimentiniy ir placebo kontroliuoty
klinikiniy tyrimy, tac¢iau biologiniai §iy preparaty veikimo mechanizmai néra
aisSkas [Pittler, Ernst, 1998; Sato ir kt., 2006].

Apie paprastojo kastono ziedy tinktiiros poveik] kitoms biologinéms
sistemoms randame tik pavienius duomenis gautus eksperimentiniuose
tyrimuose [Jasiuleviciute ir kt., 2002; Keturkiene ir kt., 2000; Leonaviciené ir
kt., 2008]. Néra duomeny ir apie paprastojo kastono Ziedy veikliyjy medziagy
antioksidacinj, prieSuzdegiminj poveik] gastroduodeninei sistemai. Todél
vienas 1§ misy darbo uzdaviniy, jvertinus literatiroje sukauptus duomenis apie
kitas kastono vaisiy poveikio savybes, buvo bitent paprastojo kaStono ziedy
tinktiros jtakos gastroduodeninés srities gleivinés oksidacinei sistemai

jvertinimas fiziologinémis ir patologinémis saglygomis.

2.4.2. Pelkinés vingiorykstes (Filipendula ulmaria (L.) Maxim)
farmakoterapinés savybés

Drégnose Lietuvos pievose aptinkama pelkiné vingioryksté priklauso
Rocaceae $eimai. Tai daugiametis Zolinis 0,6—1 m auks&io augalas. Ziedynas —
maloniai kvepia, gelsvai baltos spalvos Sluotelé su pailgéjusiomis Soninémis
Sakomis. Vaistiné zaliava Ziedai ir virSutiné antzeminé dalis ruoSiama augalui
zydint birzelio — liepos ménesiais [Jankevi¢iene, 1987].

Pelkinés vingiorykstés ziedai bei ziedyny virSlinés nuo seno yra
naudojami vaistiniams preparatams gaminti, nors yra istoriniy duomeny, kad
gydymui buvo naudotos ir Saknys [Zeylstra, 1998].

Pelkiné¢ vingioryk$té yra augalinis tanidy Saltinis (10-20 procenty
elagotanidy) [Bruneton, 1995; Chevallier, 1996; Lamaison ir kt., 1990]. Ji
kaupia ir flavonolinius glikozidus, [Harbourne ir kt., 2009] i§ kuriy daugiausia
yra spireozido, net iki 3-4 % [Maksimovic ir kt., 2007]. Vaistingje zaliavoje
taip pat yra hiperozido, rutino, avikuliarino, miristicino, flavonoidy aglikony —

kempferolio ir kvercetino bei apigenino, liuteolino [Bisset, 1994]. Zydingiose

30



augaluose aptinkama 1-3% flavonoidy, o paciuose ziedynuose vir§ 6%
[Poukens-Renwart ir kt., 1992; Thieme, 1966].

Pelkinése vingiorykstes Zieduose taip pat gausu salicilo, protokatechino,
galo, kofeino riigiéiy, bei kity organiniy rigi¢iy [Duke, 1989]. Zoléje yra apie
0,2% eterinio aliejaus, kurio pagrindiniai komponentai yra salicilaldehidas,
sudarantis 75%, ir metilsalicilas [Dagilyté, 2001; Newall, 1996].
Virskinamajame trakte salicilas, salicilaldehidas ir metilsalicilas yra
oksiduojami } salicilo rugstj, kuri gimininga aspirinui.

Dar 1980 m. Barnaulov su bendraautoriais eksperimentuose ziurkéms,
periSant Zarnos stormen] imobilizacijos metu nustaté prieSopinj vingiorykstes
nuoviro poveikj, taip pat stebéjo mazesnius pazeidimus, sukélus opalige
acetilsaliciline rustimi bei 70% etanolio injekcijomis j pogleivi [Barnaulov,
Denisenko, 1980]. Literatiiroje tai vienintel¢ publikacija apie pelkinés
vingiorykstés poveik] j skrandZio audinj.

In vivo ir in vitro tyrimuose buvo nustatyta, kad pelkinés vingiorykstés
ziedy bei sékly iStrauka pasizymi stipriu antikoaguliaciniu aktyvumu, todél
stabdo trombocity agregacijg ir saugo nuo Sirdies infarkto, bei insulto [Liapina,
Kovalchuk, 1993; Kudriashov ir kt., 1990]. Pelkinés vingiorykstés ziedy
antikoaguliacines ir fibrinolizines savybes lemia ] heparing panaSios
medziagos, kurios susijungdamos su baltymais sudaro kompleksus. Pastaryjy
poveikj neutralizuoja heparino antagonistas protaminas [Kudriashov ir kt.,
1990; 1991].

Vingiorykstés Zieduose gausu taniny. Taniny biologinj poveikj lemia jy
geb¢jimas sudaryti kompleksus su baltymais [Heinrich, 2004]. Jie yra fermenty
inhibitoriai, slopinantys proteinkinaz¢. Taninai taip pat stabdo kai kuriy
kancerogeny mutageniSkumg, stimuliuoja organizmo imuninius procesus,
slopina lipidy peroksidacijg ir sujungia laisvuosius radikalus. Jie saugo iSorinj
odos ir gleivinés sluoksnj nuo i8dzitivimo, taip pat sutraukia smulkiausias
kraujagysles, palaiko endotelio vientisumg, slopindami elastazés aktyvuma

[Lamaison ir kt., 1990].
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Taninai sulaiko skyscius ir saugo organizma nuo iSorinio poveikio, taip
pat skatina suzaloty audiniy regeneracija. Taniny molekulés pasizymi
antibakterinémis ir antigrybelinémis savybémis. FEil¢ autoriy nustaté, kad
pelkinés vingiorykstés ekstraktas slopina eSerichijy, mikrokoky, pseudomony
augimg [Fant ir kt.,, 1999; Rauha ir kt., 2000]. Pelkinés vingiorykstés
naudojimg virSkinimo trakto sutrikimams [Newall, 1996], kraujagysliy
patologijai gydyti [Halkes, 1997] lemia taninai, pasizymintys sutraukianciomis
savybémis.

Pelkingje vingiorykstéje esantys flavanoidai — kita labai svarbi junginiy
grupe, kuri lemia Zolés ir 1§ jos gaminamy preparaty farmakoterapinj poveik].
Biologiskai aktyviis flavanoidai yra beveik netoksiski. Flavanoidai, turintys
fenoliy hidroksily, geba lengvai oksiduotis, tuo padédami redukuoti Kitas
medZiagas ar stabdyti jy oksidacijag. Modelinéje sistemoje su stabiliu
difenilpikrilo hidroksilo (DPPH) radikalu, nustatytas stiprus tirpiy metanolyje
ir vandenyje pelkinés vingiorykstés frakcijy antioksidacinis veikimas [Calliste
ir kt., 2001; Sroka ir kt., 2001]. Kitame tyrime fenolinis pelkinés vingiorykstés
ekstraktas taip pat pasizyméjo stipriomis antioksidacinémis savybémis
[Kdhkonen ir kt., 1999]. In vitro tyrimuose su stabiliu DPPH patvirtintas ir
metanolinio vingiorykstés ekstrakto antioksidacinis veikimas, o Fe?*/askorbato
sistemoje stipriai slopinama lipidiné peroksidacija lizosomose. I§gryninus
veikligsias medziagas, stipriausiu laisvuosius radikalus suriSanciu veikimu
pasizymejo spiracozidai [Maksimovic ir kt., 2007], kuriy didZiausia
koncentracija randama zieduose [Lamaison, 1992]. Antioksidacinj ir
hepatoprotekcin;  vingiorykStés tinktiros veikimg nustaté Shilova su
bendraautoriais [2006]. 70% etanolinis vingiorykstés ekstraktas stipriai slopino
toksinj anglies tetrachlorido poveikj, pagal kai kuriuos pozymius lenkdamas
net vaistinj Karsil preparatg [Shilova ir kt., 2006]. Be to, flavanoidai kitaip nei
kiti reduktoriai, net ir esant labai maziems jy kiekiams, smarkiai slopina
oksidacijos procesa, tuo tarpu kai kitiems reduktoriams jy kiekis miSinyje turi
biti toks pat kaip ir redukuojamos medziagos [Dagilyté, 2001]. Autoriy

duomenimis, pelkinés vingiorykstés antioksidacinés savybeés tikty laisvyjy
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radikaly sukeliamy ligy gydymui ar profilaktikai [Ryzhikov, Ryzhikova,
2006].

Pelkinés vingiorykstés vaistingje Zaliavoje yra daug askorbo rigsties. In
vitro tyrimuose nustatyta, kad flavonoidai redukuoja dehidroaskorbo ragst;.
Del flavonoidy redukciniy savybiy iSsaugoma nepakitusi askorbo rugstis.

Priklausomai nuo struktiiros, flavonoidai Siek tiek maZina kapiliary
trapuma, normalizuoja kraujagysliy pralaiduma. Sias savybes lemia
hialuronato liazés inhibicija, kuri atitolina hialurono riigSties skilima.
Flavonoidai sujungia laisvuosius radikalus ir stabdo lipidy autooksidacija,
slopina ciklinio adenozinmonofosfato (cAMF) fosfodiesteraze, kuri veikia
antiagregacinius procesus [Dagilyté, 2001].

Churin su bendraautoriais [2008] in vitro tyrimuose nustaté kad
vingioryksStés tinktiira pasiZymi prieSuzdegiminiu veikimu, slopina interleukino
IL-2 i$siskyrima bluznies lastelése ir prouzdegiminiy citokiny i$siskyrimg 1éto
veikimo alerginiy reakcijy metu. Vingiorykstés flavonoidai pasizymi
prieSuzdegiminiu  veikimu: maZzina angiogenezg, leukocity inhibicija,
uzdegiminiy lasteliy adhezija prie endotelio, komplemento aktyvacija,
neutrofily degranuliacijg, tokiu biidu sumazindami arachidono riigsties
18siskyrimg 1§ neutrofily ir kity imuniniy Igsteliy, taip pat slopina
mieloperoksidazes, ciklooksigenazés aktyvumg. Salicilas, esantis pelkinéje
vingiorykstéje, pasizymi Svelniu prie§zdegiminiu poveikiu, todél naudojamas
temperatlirai mazinti perSalimo metu ar kosint [Newall, 1996]. D¢l Zoléje
esanCiy biologiskai aktyviy medziagy, pelkinés vingioryksStés preparatus
rekomenduojama naudoti kaip prieSreumating, uzdegimg slopinancig priemong
sergant sgnariy, raumeny ligomis, tarp jy ir artritu [Zeylstra ir kt., 1998].

Flavonoidai pasiZymi toksiniu poveikiu vézinéms Igsteléms, kai tuo
tarpu normalioms lasteléms jie yra netoksiSki arba maziau toksiski. Etanolinés
kai kuriy sudedamyjy daliy istraukos mazose koncentracijose (10-50 pg/ml)
pasizymi stipriu citotoksiniu poveikiu zmogaus limfoblastomos kultiiros
lasteléms, kas palyginama ciklofosfamido ar fluoracilo poveikiui [Spiridonov

ir kt., 2005]. Kiti autoriai pastebé€jo prieSvézin} vingiorykstés ziedy poveiki
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skvamoziniy Igsteliy karcinomai, sukeltai 7,12- dimetil-benz-antraceno
dariniais, taip pat gavo teigiamg atsakg 67% gydyty pacienciy, serganciy
gimdos kaklelio displazija [Peresun'’ko ir kt., 1993]. Be prieSuzdegiminio
poveikio, pelkinés vingiorykstés ekstraktas duodamas jvairiomis dozémis (10-
500 mg/kg), stimuliuoja eksperimentiniy peliy humoralin] imunitetg [Churin ir
kt., 2008].

Flavonoidai slopina citozoling ir membraning tirozinkinazg, kurios kartu
su membranos baltymais dalyvauja daugelyje reakcijy tokiy, kaip fermenty
aktyvinimas, transportas per membrang, energijos perdavimas, sintezuojamam
adenozintrifosfatui (ATF). Taigi S$iy baltymy inhibicijos rezultatas -—
nekontroliuojamas lasteliy augimo ir proliferacijos slopinimas [Nijveldt ir kt.,
2001].

Taciau reikia pazyméti, kad yra ir i§iméiy. Zmongs, kurie yra jautriis
aspirinui, turéty vengti pelkinés vingiorykstés preparaty. Taip pat Sio augalo
preparaty nepatartina duoti maZziems vaikams, kadangi jie gali sukelti Rejo
sindroma [Zeylstra, 1998]. Nustatytas ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo,
aspirino, valfarino [Heck ir kt., 2000] ir pelkinés vingiorykstés sinergistinis
veikimas, galintis sukelti kraujavimo pavojy i$ virskinimo trakto. Jos veikimas
su acetaminofenu gali toksiSkai paveikti kepeny funkcijg (sinergistinis
salicilaty ir acetaminofeno poveikis) [Abebe, 2002]. Reikia pazyméti, kad
pelkiné vingioryksté yra susijusi su aspirinu, kadangi pastarojo atradimo
istorija siejama su augalu, priklausan¢iu tai paéiai Rosaceae Seimai. Tai
lanksva (Spiraea), kuri malSina pykinimg ir vartojama skrandzio sutrikimams
gydyti. 1830 m 1S Sio augalo pirmg kartg buvo i$skirti salicilatai — medziagos,
turinios prieSuzdegiminj veikimg. Po 6 mety, farmaciné¢ kompanija ,,Bayer*
Sty medziagy pagrindu sukiiré acetilsalicilg, kurj pavadino aspirinu.

Salicilatai panaSiai kaip aspirinas pasiZzymi prieSuzdegiminiu poveikiu,
todel ir pelkiné vingioryks§té maZina temperatiira, malSina sgnariy skausma
sergant reumatu ar artritu, taciau nepasizymi Salutiniu poveikiu, bidingu
aspirinui, t.y. nesukelia skrandzio opos ir kraujavimo i§ virSkinamojo trakto. Ji

vartojama skrandzio sutrikimams gydyti ir yra viena i§ geriausiai virS8kinimo
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sistemg veikianc¢iy augaly. Vingioryksté apsaugo virskinamojo trakto gleivine,
mazina padidéjus] riigStinguma, malSina pykinima, o vaiky ligy praktikoje
vartojama viduriavimui gydyti.

Todél, mes savo tyrime ir panaudojome pelkinés vingiorykstés,
priklausancios minétai Rosaceae Seimai, tinktiirg, tikédamiesi gauti teigiama
poveiki gastroduodeninés srities gleivinei, deél augale esanfiy medZiagy,
pasizymin¢iy antioksidacinémis savybémis, kurios, patologijos metu, galéty
jitakoti jos oksidacing sistemg ir, tuo paciu, iSvengti salicilatams budingy

pasaliniy poveikiy, lemianciy opy atsiradima.
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3. DARBO APIMTIS IR TYRIMO METODAI

3.1. Paprastojo kaStono ir pelkinés vingioryks$tés tinktiiry paruoSimas ir
standartizavimas

Tyrimui panaudojome misy paruoStas pelkinés vingiorykstes ziedy bei
paprastojo kastono ziedy spiritines tinktiiras (dr. A. Keturkienés darbas).
Vingiorykstés ziedy tinktiros preparatas buvo registruotas Lietuvoje (Keturkiené A,
patentas LT 4880B, 2002). Komponenty skaiCius tinktiirose nustatytas dujiniu
chromatografu su liepsnos jonizacijos detektoriumi. Komponentai identifikuoti
masiy spektrofotometru atlikus paieSkg Wiley 275.1 bibliotekoje.

Pelkinés vingiorykstés ziedy tinktlra standartizuota atsizvelgiant |
salicilo aldehido kiekj;, kuris tirtas skys€iy chromatografu (HPLC) ir
flavonoidy kiekj. Nustatéme, kad pagamintoje kaStono ziedy tinktiiroje néra
escino, kg patvirtino tyrimas skys¢iy chromatografu. Paprastojo kastono ziedy
tinkttra standartizuota pagal flavonoidy kiekj.

Salicilo aldehido kiekis vingiorykstés ziedy tinkturoje sudaré 0,15 pl/ml

(25°), flavonoidy - 1,39 g/100 ml. Kastono ziedy flavonoidy kiekis sudaré 1,88
9/100ml.
Atlikus toksiSkumo tyrimus ziurkéms (metodika pagal [Majus, 1995]) su
pelkinés vingiorykStés ir papraStojo kaSono Ziedy tinktiiromis skiriant
maksimalias jy dozes (Pelkinés vingiorykstes 1,57 g/kg, paprastojo kaStono
1,55 g/kg) ir pakartotines 5, 10, 20 mg/kg dozes 21 tyrimy dieng toksinio
tinktiiry poveikio nerasta [Keturkiené¢ ir kt., 2000; Keturkiené ir kt., 2002].

3.2. Eksperimentiniai tyrimai su gyviinais

3.2.1. Eksperimentiniai gyviinai

Darbui panaudota 95 Wistar populiacijos 8-10 sav. amziaus lytiSkai
subrendusiy ziurkiy patiny (kiino mas¢ 200-240 g), gauty i§ VU Imunologijos

instituto veislyno (Vilnius, Lietuva). Gyviinai buvo laikomi standartinémis
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salygomis plastikiniuose, o sukeliant eksperimenting opalige ziurkéms
skirtuose narveliuose su skylétu dugnu siekiant uztikrinti gyviny skrandzio
turinio §varai nuo fekalijy. Aplinkos temperatira 18° C + 2° C, santykiné
dregme 50-70% ir Sviesos-tamsos rezimas 12:12 val. Gyviinai buvo Seriami
kombinuotu paSaru, atitinkanc¢iu laboratoriniy gyviny fiziologines normas ir
pagamintu laikantis ES reikalavimy paSarams (AB ,Kédainiy gridai®).
Eksperimento metu Zziurkés laisvai pasiekdavo maistg ir geriamg vandenj.
Aklimatizacijos periodas prie§ pradedant bandyma — 3 dienos. Tyrimams atlikti
gautas Lietuvos Laboratoriniy gyviny naudojimo etikos komisijos prie

Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos leidimas.

3.2.2. Eksperimentinés opaligés sukelimas ir gydymas augalinémis
tinktaromis

Isisavintas modifikuotas skrandzio gleivinés pakenkimo indometacinu
eksperimentinis modelis Wistar Ziurkéms [Vasiliauskas ir kt., 2002]. Remiantis
1 lentel¢je nurodytais autoriais, iSbhandéme eksperimentinés opaligés sukélima
9 ziurkéms, taikant vienkartines indometacino dozes: 25 mg/kg, 30 mg/kg, 60
mg/kg per o0s. Ryskesni pakitimai (pavienés erozijos) gauti, naudojant 60
mg/kg indometacino doz¢. Véliau empiriSkai keistos eksperimento salygos,
taikant 3 Ziukéms dvi vienodas dozes, (t.y. dvi dienas po 30 mg/kg per o0s).
Gyviinai dekapituoti po 24 val. Rasti pakitimai apsiribojo eritemomis ir
erozijomis. Taikant tris dozes (3 Ziurkes), skrandZio antralinés dalies gleivinéje
stebétos daugybinés opos.

Tolimesniuose miisy bandymuose, sukeliant eksperimenting opalige,
indometacino dozés buvo skirtos pagal sekancig schema:
pirma diena - indometacino dozé¢ 30 mg/kg per 0S, o maistas ir gérimas ad
libitum;
antra diena — 30 mg/kg indometacino ir maitinimas nuo pusés dienos

nutraukiamas, gérimas ad libitum;
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trecia diena — 60 mg/kg indometacino, o maistas visai nutraukiamas, i$skyrus
gérima;
ketvirta diena — dekapitacija, praéjus 24 val. po paskutinés indometacino

dozeés.

1 lentelé. Eksperimentinés opaligés sukélimo indometacinu metodiky
palyginimas

Eil. | Autorius, Indometacino Badavimo laikas Laikas iki
Nr. metai dozé dekapitacijos
.. | 25 mg/kg
L | FAk@USIT | vienkartine doze | 18 val. 0,54 val.
’ per 0s
o | Kataokair | 5-10 mg/kg dozé | 4 dienas maitintapo | 5 val. po vaisto
kt., 2000 po oda 4 dienas | to 12 val. badavimas | suleidimo
Laudanno ir 60 mg/kg 36 ygl._ po to 1 val. _
3. Kt 2000 vienkartiné doz¢é | maitinimas, po 30min | 24 val.
B per 0s, po oda vaisto dozé

Indometacino tirpalas buvo ruoSiamas ex tempore naudojant komercinj
indometacing (Indometacin, Balkanpharma, serijos Nr. 594801) tabletémis,
kuriose yra 25 mg indometacino. Sutrintos tabletés maiSomos 2% Tween 80
tirpale. Reikalinga indometacino dozé¢ paskaiciuota atsizvelgiant | kiekvieno
gyvino kiino mase. Vienkartiné vaisto dozé Tween 80 tirpale nevirsijo 1,5 ml
skyscio duodamo per o0s.

Bandyme, atliktame su 40 ziurkiy, jvertinome oksidacinés sistemos
poky¢ius in vivo Kraujo serume ir in vitro skrandzio gleivinés homogenatuose
sukelus eksperimenting opalige ir profilaktiskai taikant augalines tinkturas.
Visi tiriamieji gyvinai laikyti specialiuose narvuose su skylétu dugnu po
penkis kiekviename, siekiant uZztikrinti gyviiny skrandzio turinio §varg nuo
fekalijy.

Vingiorykstés ir kaStony Ziedy tinktiry profilaktinis taikymas
bandomosioms ziurkiy grupéms (po 10 gyviiny kiekvienoje) pradétas 60 min.
pries opaligés sukélimg, sugirdant joms kasdien per os po 0,75 ml/100g kiino

masés. Duomenys palyginti su kontroline, negavusia tinktiry gyviiny grupe,
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kuriems sukelta opaligé, ir sveiky gyviiny grupe. Siy grupiy gyviinai kasdien
gaudavo per os tg patj kiekj fiziologinio tirpalo. Bandymo trukmé 4 dienos.
Penkta tyrimy dieng atliekama gyviiny dekapitacija lengvai narkotizavus juos
Apaurinu (KRKA).

Paimamas kraujas tolimesniems oksidacinés sistemos rodikliy
nustatymams kraujo serume. PaSalinti gyviny skrandZiai, perplaunami Saltu
fiziologiniu tirpalu, disekuojami per didziajg skrandzio kreive. Pavyzdziai
iSskleidziami ir fotografuojami. Gautoje skaitmeninéje nuotraukoje opinio
pazeidimo dydis matuojamas ir apskaiciuojamas naudojantis kompiuterine
planimetrijos programa. I§ skrandzio liaukinés dalies paimami méginiai
histologiniams tyrimams, o likusi dalis uzSaldoma prie -20°C tolimesniems

antioksidacinés sistemos tyrimams atlikti.

3.2.3. Adjuvantinio artrito ir eksperimentinés opaligés sukélimas ir
gydymas augalinémis tinktaromis

Tyrime, panaudojant eksperimentinj reumatoidinio artrito modelj -
adjuvantinj artritg (AA), sukeltag 40 gyviiny, jvertinome oksidacinés sistemos
poky¢ius in vivo kraujo serume ir in vitro skrandzio gleivinés audinyje, sukélus
jiems eksperimenting opalige ir profilaktiSkai taikant augalines tinkttras.

AA sukeltas suleidziant ] kairés uzpakalinés kojos pada 0,1 ml
pilnojo Froindo adjuvanto (Calbiochem, JAV). Eksperimentin¢ opalige
gyviinams su i$sivysc¢iusiu AA buvo sukeliama nuo 9 tyrimy dienos, o
augaliniy tinktiiry taikymas pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima,
suleidziant vingiorykstés ziedy tinkttrg kasdien per os po 0,75 ml/100g
kiino masés. Duomenys palyginti su gyviiny, kuriems sukeltas AA ir opalige
grupe ir sveiky ziurkiy grupe. Pastarosios grupés kasdien gaudavo per os ta
pati kiekj fiziologinio tirpalo. 15-t3 tyrimy dieng atlieckama gyviny
dekapitacija ir medziaga, kaip apraSyta ankstesniame skyriuje, paimama

tolimesniems tyrimames.
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3.2.4. Kraujo ir skrandzio gleivinés oksidaciniy ir antioksidaciniu rodikliy
tyrimas

3.2.4.1. Tiriamyjy méginiy paruosimo metodai

Kraujo serumai gaunami naudojant jprasta klinikingje praktikoje
metodika. Paimtas kraujas laikomas kambario temperatiiroje 4 val. kol
susiformuoja vientisas kreSulys, tada centrifuguojamas 3000 aps/min greiciu
15 min. Gautas kraujo serumas nusiurbiamas ir naudojamas tyrimams.

SkrandZio gleivinés audinio 10% homogenatas ruoSiamas ex tempore
standartiniu biidu: 1 dalis audinio masés ir 9 dalys buferinio tirpalo
homogenizuojama naudojant stiklinj homogenizatoriy. Gautas homogenizatas
centrifiiguojamas 20 min Saldomoje centrifiigoje (4°C) prie 13000 aps/min.
Gautas supernatantas naudojamas pro/antioksidacinés sistemos rodikliy

nustatymui.

3.2.4.2. Maloninio dialdehido (MDA) kiekio kraujyje ir skrandZzio gleivinés
audinyje nustatymas

Prooksidantinio riebiyjy riigS¢iy peroksidacijos produkto maloninio
dialdehido (MDA) kiekis nustatomas pagal Gavrilovo ir bendraautoriy
[1987] aprasyta metodikg. Reakcijoje naudojama 2% ortofosforo rugstis
(H3POy), (pH =1,3-1,6), 0,8% tiobarbitiriné riigstis, n-butanolis. Reakcijos
méginio turinj sudaro 3 ml 2% ortofosforo riigsties, 1 ml 0,8%
tiobarbitiirinés riigSties, 0,2 ml gyviiny kraujo serumo. Meéginys gerai
supurtomas ir verdan¢io vandens vonioje kaitinamas 45 min. AtSaldzius
kambario temperatiiroje, atliekama ekstrakcija, naudojant 5 ml n-butanolio.
Optinis tankis D matuojamas spektrofotometru Marcell Pro 300 (Lenkija)
535 nm ir 580 nm bangy ilgiuose. Maloninio dialdehido koncentracija
apskaiciuota pagal formule:

C=0.81+106AD,
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kur AD- skirtumas tarp méginio optinio tankio esant 535 nm bangos ilgiui ir
optinio tankio, esant 580 nm bangos ilgiui (Ds35-Dsgo).

MDA kiekis skrandZio gleivinés audinyje (audinio homogenate)
nustatomas pagal tg pacig metodikg. 10% audinio homogenatas pagamintas

naudojant fiziologin;j tirpala.

3.2.4.3. Antioksidaciniy fermenty aktyvumo nustatymas kraujo serume ir
skrandzio gleivinés audinyje.

3.2.4.3.1. Superoksido dismutazés (SOD) aktyvumo nustatymas.

Antioksidantinés sistemos fermentas SOD nustatytas remiantis Csovari su
bendraautoriais [1991] metodu. Reakcijoje naudojamas natrio fosfato (0,15 M,
pH=7,8) buferis, TRIS-EDTA (pH=8,0) buferis, mélynojo nitrotetrazolio
chloridas (NTB), N-metylfenazono metylsulfatas, NADH (B-nikotinamido
adenino dinukleotido redukuotos dinatrio druskos hidratas). Reakcijai
reikalingas pirmas inkubacinis miSinys (IM1), susidedantis i§ 1,5 mg EDTA,
12,5 mg NTB, 23 mg N-metylfenazono metylsulfato, iStirpinty 25 ml natrio
fosfato buferyje. Antras inkubacinis miSinys (IM2) susideda i§ 7 mg NADH,
iStirpinto 9,2 ml TRIS-EDTA buferyje. SOD nustatymui reikalingas $is serumo
ar homogenato paruoSimo biidas, pasalinant nereikalingas baltymy frakcijas
dehidratacijos ir dalinés denatiiracijos pagalba: 0,2 ml kraujo serumo ar
audinio homogenato praskiedziama 0,8 ml bidestiliuoto vandens. Supurcius, ]
meégin] pridedama 0,3 ml gryno etanolio, 0,15 ml chloroformo tirpalo ir 300
mg kristalinés kalio dihidrofosfatinés druskos baltymy denatiiracijos procesui
pagreitinti. PermaiSius stikline lazdele turinys 15 min. centrifiguojamas prie
5000 aps/min. Susidariusi turinio virSutin¢ dalis, kuri ir yra tiriamoji medziaga
tolesnéje reakcijoje nusiurbiama. Baigiant reakcijg naudojama kvarciné kiuveté
jstatyta spektrofotometre su 540 nm ilgio banga, kurioje prie 2 ml IM1
pridedama 50 pl tiriamosios medZziagos. Reakcija inicijuojama 100 pl IM2 ir

reakcijos turinio optinis tankis nustatomas iniciacijos momentu ir po 2 min.
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Kontrolés méginj sudaro IM1, IM2 ir 50 ul natrio fosfato buferis. SOD
aktyvumas skaiciuojamas pagal formulg:
( AExontrotes/ AEtiriamojo — 1) + 130, kur
AEoniroles — kontrolés méginio optinio tankio skirtumas Epq 2 min — Eo min;
AEtiriamojo — tirlamojo meéginio optinio tankio skirtumas Eyg 2 min — Eo min -
SOD aktyvumas isreikstas santykiniais vienetais 1 mg baltymo kiekyje. [Csovari
ir kt., 1991]

SOD aktyvumas skrandZio gleivinés audinio homogenate nustatytas pagal
ta paCia metodika: naudotas 10% homogenato tirpalas, skystajai daliai

panaudotas auks$¢iau minétas natrio fosfato buferis.

3.2.4.3.2. Katalazés (KAT) aktyvumo nustatymas

KAT aktyvumas nustatytas remiantis Koroliuk su bendraautoriy [1988]
metodu. Reakcijoje naudoti 0,03% vandenilio peroksido (H,O,) ir 4% amonio
molibdato tirpalai. Imama 0,1 ml tiriamo serumo ar audinio homogenato
supernatanto ir 2 ml 0,03% H,0,. Po 10 min. méginys skiedziamas 1 ml 4%
amonio molibdato tirpalu. Gauto méginio optinis tankis nustatomas
spektrofotometru 410 nm bangos ilgyje. Tiriamojo méginio optinis tankis
lyginamas su reagenty ir vandens kontrole (vietoj 0,03% H,O, naudojamas
bidestiliuotas vanduo). KAT aktyvumas apskai¢iuojamas pagal formule:

( Ereagenty — ( Etiriamyjy — Eny0)) - 3000/22,2

Ereagenty — reagenty optinis tankis (reakcijos kontrole),

Eiriamyjy — tirlamosios medziagos optinis tankis,

En,0 — tiriamosios medZiagos optinis tankis, kur 0,03% H,0, pakeistas vandeniu
(meéginio kontrole).

KAT aktyvumas iSreiSkiamas nmol/L/min [Koroliuk ir kt., 1988].
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3.2.4.3.3. Bendro antioksidantinio aktyvumo (AOA) nustatymas

Méginiy bendras antioksidantinis aktyvumas nustatytas remiantis
Galaktionovos su bendraautoriais metodika [1998]. Reakcijai reikalingi: 1% Tween
80%, 1 mM vandeninis geleZies (IT) sulfatas, 10 mM vandeniné askorbo riigstis, 40%
trichloracto ir 0,25% vandeniné tiobarbittriné rtigstis. | 200 ml tiirio stiklinius indus
supylus 2 ml 1% Tween 80 tirpalo, 0,2 ml 1 mM vandeninio geleZies (II) sulfato, 0,2
ml 10 mM vandeninés askorbo riigSties ir tiriamosios medZiagos, méginys
inkubuojamas 48 val. 40°C temperatiiroje. Reakcijos kontrolei biologin¢ medziaga
pakeiciama vandeniu. Véliau 2 ml miSinio skiedziami 1 ml 40% trichloracto riig§timi.
Po 1 val. méginiai centrifiiguojami 15 min. prie 8000 aps/min. Véliau 1 ml
supernatanto skiedziamas 2 ml 0,25% vandeniniu tiobarbitiirinés ruigsties tirpalu ir
virinamas 15 min. Atvésusio miSinio optinis tankis matuojamas spektrofotometru 532
nm bangos ilgyje. Bendras AOA apskaiciuojamas pagal formule:

(Exontrotes — Eciriamojo )/ Exontrotes = 100,
Exontroles — kontrolés misinio optinis tankis,
Etiriamojo — tirlamosios medZiagos méginio optinis tankis.

Bendras AOA isreikStas slopinimo procentais [ Galaktionova ir kt., 1998].

3.2.4.3.4. Baltymo Kkiekio nustatymas tiriamojoje medZiagoje

Baltymo kiekis tiriamojoje medZiagoje nustatytas naudojantis standartiniu

rinkiniu B 040. (Gamintojas AQUA-MEDICA, Lenkija)

3.2.5. Méginiy inkubacija paprastojo kaStono ir pelkinés vingiorykstés Ziedy
tinktaromis in vitro tyrimuose

Savo darbe, nustatant paprastojo kaStono ir pelkinés vingiorykstés Ziedy
tinkttiry jtakg skrandzio gleivinés audinio oksidacinei sistemai, buvo atlikti in
vitro tyrimai inkubuojant gleivinés audinio homogenata minétomis
tinktiromis. Méginiai 1 val. inkubuoti 37°C temperatiroje. Tiriamosios

medziagos inkubacija nustatant visus minétus rodiklius, atlikta vienodomis
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salygomis. Buvo imama 0,2 ml homogenato, 0,1 ml paprastojo kasStono ar
pelkinés vingiorykstés ziedy tinktiiros. Kadangi augaly tinktiirose nustatyta 40°
etanolio koncentracija, palygimui, kaip kontrolé, naudota méginiy inkubacija
0,1 ml 40° etanolio tirpalu. Tiriamojo rodiklio nustatymui imtas inkubato
kiekis pagal naudota metodikg, o rodikliy reikSmeés apskaiciuotos 1 mg

baltymo kiekiui.

3.2.6. Histologinis skrandzio gleivinés tyrimas

Makroskopiskai jvertinus skrandzio gleivinés opinius pokycius, atliktas jos
histologinis tyrimas. Parafininiai 5 mikrony storio pjiviai dazyti hematoksilino
ir eozino misSiniu bendram morfologiniam vaizdui nustatyti ir uZdegiminiams
procesams gleivingje jvertinti. Pokyciai gleivinéje vertinti naudojant 4 baly
sistemg (0-3), kur O - néra pokyCiy, 1 balas — silpna uzdegiminé reakcija
(polimorfonuklearai i8sidéste tarp gleivinés liaukuciy), 2 balai — vidutiniSko
laipsnio uzdegiminé reakcija (polimorfonuklearai i$sidéste liaukos epitelyje), 3
balai — stipri uzdegiminé reakcija (polimorfonuklearai issidéste liaukos
spindyje).

3.3. Klinikiniai tyrimai
3.3.1. Pacienty atrankos Kriterijai

Tirti pacientai, kurie kreipési | Centro poliklinikos endoskopiniy tyrimy
kabineta su siuntimu i§ bendrosios praktikos gydytojy ar terapeuty atlikti
esofagogastroduodenofibroskopijos tyrimg, jtarus gastroduodeninés zonos
opalige. Remiantis kruopscia klinikiniy duomeny analize, atlikus ligoniy
anketavima pagal budingus klinikinius skundus, ir
ezofagogastroduodenofibroskopijos pagalba nustatyta opos diagnozé. Atliekant
endoskopijg (Pentax EG-2470 K endoskopas) pacientams paimtos biopsijos i$

dvylikapir$tés Zarnos, skrandzio antrum dalies ir skrandzio kiino dalies pagal
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nustatytg Sidnéjaus schema, kurios istirtos histologiskai, nustatant H. pylori
infekuotuma.
Tyrimai atlikti gavus Lietuvos Bioetikos komiteto leidimg (Nr. 22,
2007-07-09).
Ligoniy jtraukimo ] tyrimg kriterijai:
1. Ligoniai, turintys virSkinamojo trakto sutrikimy, kuriems endoskopiskai
diagnozuota gastroduodeninés gleivinés opa.
2. Pacientai negydyti gastroprotekciniais vaistais tris ménesius.
3. Tris ménesius nevartojantys hormoniniy, citostatiniy vaisty,
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo; neriikantys.
4. Nesergantys kitomis ligomis.
Kontroliniy asmeny grupe sudaré pacientai, kuriems endoskopuojant

nerasta vizualios patologijos, arba besiskundziantys tik dispepsija.

3.3.2. Biopsinés medziagos i$ skrandzZio ir dvylikapirStés Zarnos gleivinés
paémimo ir vertinimo metodika

Atliekant esofagogastroduodenofibroskopija, buvo imamos biopsijos i$
1 pav. pazyméty viety pagal tarptautinés Sydney sistemos rekomendacijas
[Dixon ir kt., 1996]. Viena biopsija imta i§ mazosios kreivés urvinés dalies, 2-3
cm nuo prievarcio angos, antra —i§ didziosios kreivés urvinés dalies, 2-3 ¢cm
nuo prievar¢io angos, trecia — i§ skrandZio kiino maZzosios kreivés, apie 4 cm
auk$c¢iau kampo srities, ketvirta — 1§ kiino didZiosios kreivés vidurinés dalies,

apie 8 cm nuo jskrandzio. Nusta¢ius opg, biopsijos paimtos i§ opos krasto ir

lcm atstumu nuo opos krasto.

1 pav. Skrandzio gleivinés biopsijy paémimo vietos
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Dvylikapirstéje zarnoje radus opg, biopsijos paimtos i§ opos krasto ir
lem nuo opos kraSto. Kiekviena biopsija, jdéta 1 atskirg indelj siysta
histologiniam ir biocheminiam tyrimui. Biopsijos i§ skrandzio ir dvylikapirStés
zarnos gleivinés, paimtos histologiniam tyrimui ir H. pylori infekuotumui
nustatyti, fiksuotos spirito ir formalino (1:9) tirpale ir uZlietos parafinu.

Parafininiai 5 mikrony storio pjiviai dazyti hematoksilino ir eozino
miSiniu bendram morfologiniam vaizdui nustatyti ir uzdegiminiams procesams
gleivinéje jvertinti.

Bakterijy dazymo metodas atliktas pagal Alfejeva, siekiant iSrySkinti H.
pylori. Metodo principas paremtas tuo, kad aztro IlI-eozino tirpalo sudétyje
esantis piridinas lemia nusidazymo atspalviy jvairove. Baziniai dazai (aziiras
IT) nudaZo branduolius ir bakterijas mélyna spalva, rigstiniai dazai (eozinas) —
acidofilinius audinio elementus rozine spalva [Laurinaviciené, Smaliukiené,
2007].

Pagal Sidnéjaus gastrity vertinimo rekomendacijas, naudojant
papildomai Hiustono vizualing analogy skale, jvertinti Sie skrandZio gleivinés
histologiniai pokyc¢iai: létinis uzdegimas (infiltracija mononuklearais),
uzdegimo aktyvumas (infiltracija granuliocitais), skrandZio gleivinés atrofija
arba zarniné metaplazija, H. pylori tankis. Uzdegiminiai pokyc¢iai ir H. pylori
infekuotumas jvertinti naudojant 4 baly sistema (0-3), kur O - néra poky¢iy, 3 -
rysSkiis pokyciai. H. pylori infekuotumo vertinimas - 0 — nerasta bakterijy; 1+ -
foveoliy pavirSius negausiai kolonizuotas H. pylori, 2+ — vidutiniskai, 3+ —
visas foveoliy pavirSius gausiai kolonizuotas H. pylori.

Misy tyrime opaligés eiga buvo vertinta remiantis histologiniy tyrimy
duomenimis. Umi opaligés stadija nustatyta radus histologiniuose pjiiviuose
gausig polimorfonukleary infiltracijg, gyjanti opaligés stadija nustatyta radus

rySkesng infiltracija monomorfonuklearinémis, plazminémis lgstelémis.
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3.3.3. Biopsinés medziagos apdorojimas ir gleivinés homogenaty
inkubacija augalinémis tinktiiromis

Biopsijos méginiai, skirti H,O, kiekio nustatymui, iki apdorojimo, laikyti —
70°C temperatiiroje. Juos atSildZius, pagaminti 5% gleivinés audinio
homogenatai naudojant Amplex Red rinkinio buferin; tirpalg. I 1 dalj biopsinés
medziagos masés ir pridedama 19 daliy buferio. In vitro tyrimuose pelkinés
vingiorykStés ir paprastojo kaStono tinktiry dozés inkubacijai su
gastroduodeninés zonos gleivinés homogenatu buvo parinktos perskaiciavus
jas pagal standarting suaugusio Zmogaus (70 kg) vartojama tinktiiros doze,
patvirtinta farmakopé¢joje. Tai sudar¢ 2 mikrolitrus (ul) vienam gleivinés
homogenato méginiui. Tyrimy kontrolei 40° etilo alkoholis atitiko alkoholio
koncentracijg, esancig vingiorykStés ar kaStono Ziedy tinktiirose. Audinio
homogenatas 30 min. inkubuotas paprastojo kastono ir pelkinés vingiorykstés
ziedy tinktiiromis. Nucentrifiigavus $aldomoje centrifiigoje prie 9600 g, H,0,

kiekis nustatytas homogenato supernatante.

3.3.4. Prooksidacinés ir antioksidacinés sistemos rodikliy tyrimo metodika

Serganciyjy gastroduodeninés zonos ligomis ir kontroliniy asmeny
kraujo serume tirtas galutinis lipidy peroksidacijos produktas maloninis
dialdehidas (MDA) [Gavrilov ir kt., 1987]. Antioksidantinis fermentas katalazé
(KAT) [Koroliuk ir kt., 1988] ir bendras antioksidantinis aktyvumas (AOA)

[Galaktionova ir kt., 1998] pagal auksciau apraSytas metodikas.
3.3.4.1. Fluorimetrinis vandenilio peroksido Kkiekio nustatymas
gastroduodeninés zonos gleivinés audinyje

Reaktyviy deguonies junginiy (ROS) kiekiui pagal tarpinj stabily
metabolita vandenilio peroksida (H,O,) vertinimui gastroduodeninés zonos

gleivingje panaudotas MOLECULAR PROBES firmos reagenty rinkinys
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Amplex Red Hydrogen Peroxide/Peroxidase Assay Kit (A-22188). Tyrimai
atlikti aparatu Fluoroskan Ascent FL (gamintojas Thermo Labsystems).

Amplex Red vandenilio peroksido/peroksidazés vertinimo rinkinys yra
jautrus, vieno Zingsnio tyrimas, kuriame naudojamas Amplex Red reagentas
(10-acetyl-3.7-dihydroxyphenoxazine) H,O, ar peroksidazés nustatymui.
Amplex Red reagentas su krieny peroksidaze (HRP) naudojamas H,O,,
iSsiskirian¢io 1§ biologiniy pavyzdziy (tame tarpe ir lasteliy) ar fermenty
tarpusavio sgveikos metu, nustatymui. Kai terpéje yra peroksidaze, Amplex
Red reagentas reaguoja su H,O, santykiu 1:1 stoichiometriSkai, iSskirdamas
raudonai fluorescuojantj oksidacijos produktg - resorufing.

Rinkinio komponentai ir reakcijos eiga.

Amplex Red reagentas, dimethylsulfoksidas (DMSO), 0,25 M natrio
fosfato (pH=7,4) buferis, krieny peroksidazé, 3% stabilizuotas H,O, tirpalas.
Reakcijoje 100 pl tarj sudaré: 50 pl standarto, kontrolés ir tiriamieji pavyzdziai
96 plokstelés Sulinéliuose ir 50ul darbinis Amplex Red reagentas. Pastarojo
galuting sudétj sudaré 50 ul 10 mM pagrindinio Amplex Red (koncentruoto)
tirpalo, 100 pl 10 U/ml HRP (krieny peroksidaze) tirpalo ir 4,85 ml fosfatinio
buferio (viso 5 ml). Reakcijos turinys inkubuotas 30 min. kambario t°, o
reakcijos parodymai fiksuoti esant 530 nm suzadinimo bangai ir 590 nm

spinduliavimo bangai.

Statistiné duomenuy analizé

Duomeny statistiné analizé atlikta panaudojant statisting programg
SPSS 8.0. ReikSmés pateiktos aritmetiniais vidurkiais su standartiniy
nuokrypiy paklaida. Duomeny skirtumy patikimumui priklausomose imtyse
jvertinti naudotas Stiudento t testas, o neparametrinis Mann-Whitney testas
skrandzio pazeidimams grupése palyginti. Duomenys statistiSkai reikSmingi,

esant P < 0,05.
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4. DARBO REZULTATAI

4.1. EKSPERIMENTINIAI TYRIMAI SU GYVUNAIS

4.1.1. Sveiky Ziurkiy medikamentiné skrandZio opaligé ir jos gydymas
vingioryksteés ziedy tinktaira

4.1.1.1. Makroskopiniai poky¢iai skrandzio gleivinéje sukélus Ziukéms
eksperimentine opalige ir gydant jg vingiorykstés Ziedy tinktara

2 lentelé¢ rodo pazZeistg skrandzio gleivinés plota, sukélus Ziurkéms

eksperimenting opalige.

2 lentelé. Ziurkiy skrandZio gleivinés paZeidimo plotas sukélus
eksperimentine opalige ir gydant jg vingiorykstés Ziedy tinktara

Grupés
| | i
SkrandZio opa Skrandzio opa + Sveikos
Rodmuo (n=9) vingiorykstés Ziurkes
tinktiira (n=10)
(n=9)
Bendras
skrandZio plotas 649,97+25,58* "802,18+15,78* 1122,37+£86,08
(mm°)
Antrum dalies
plotas 172,89+10,82* "209,21+14,19 321,21£26,54
(mm°)
Antrum paZeistos
dalies plotas 33,84+14,49 42,21+8,86 -
(mm?)
Pazeidimo -
indeksas 511 4,96

Pastaba: Eksperimentiné opaligé sukeliama indometacinu: pirma dieng indometacino dozé 30 mg/kg
per 0s, o maistas ir gérimas ad libitum; antrg dieng — 30 mg/kg indometacino ir maitinimas nuo pusés
dienos nutraukiamas, gérimas ad libitum; tre¢ia diena — 60 mg/kg indometacino, o maistas visai
nutraukiamas, iSskyrus gérima; ketvirta diena — dekapitacija, praéjus 24 val. po paskutinés
indometacino dozés. Skrandzio gleivinés paZeidimo plotas apskaifiuotas panaudojant kompiutering
planimetrijos programa, skrandzio gleivinés vaizda pavertus skaitmenine nuotrauka. Skrandzio
gleivinés pazeidimo indeksas yra opaligés pazeisty zony ploto ir liaukinés dalies gleivinésploto
santykis. * - Skirtumai statistiskai reikSmingi lyginant su sveiky gyviiny grupe. + - Skirtumai
statistiSkai reikSmingi tarp I ir II grupés gyviny.

Kaip matome, po gydymo vingiorykstés ziedy tinktlira skrandzio

gleivinés pazeidimo indeksas sumazéjo 3%.
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4.1.1.2. Ziurkiu su eksperimentine opalige histologiniai poky¢iai
skrandZio gleivinéje gydant ja pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktura

3 lenteléje ir 2 pav. pateikti pokyciai ziurkiy skrandzio gleivinéje

sukélus indometacinu skrandzio opg ir gydant ja vingiorykstés ziedy tinktiira.

3 lentelé. Histologiniai pokyciai skrandZio gleivinéje (%) Ziurkéms su
eksperimentine opalige gydant ja vingioryksStés tinktiira

Grupés
| 1] ]
Skrandi SkrandZio Sveikos
Pokyiai randsio opa opa + Jiurkés
° vingioryksteés Z. [n/n (%)]
tinktiira
[n/n (%)]
Lo Erozija 4/9 (44,4%) 3/9 (33,3%) -
Pazeidimas
Opa 8/9 (88,9%) 8/9 (88,9%) -
Edema 9/9 (100%) 9/9 (100%) -
Pilnakraujysté 2/9 (22,2%) 1/9 (11,1%) 1/10 (10%)
Usde- Limfocitai 9/9 (100%) 9/9 (100%) 2/10 (20%)
giminé | Makrofagai 8/9 (88,9%) 8/9 (88,9%) -
infil- | Neutrofiliniai| 7/9 (77,8%) 1/9 (11,1%) -
tracija | Leukocitall o . filiniail /9 (100%) |  9/9 (100%) 1/10 (10%)
Bendra uzdegiminé reakcija 9/9 (100%) 9/9 (100%) i

Pastaba: Skrandzio opa I ir II grupéms sukelta indometacinu kaip apraSyta metodikos skyriuje. II
grupés gyvinai gydyti 0,75 ml vingiorykstés tinktara 100 g kiino masés. n/n — skaiCius kairéje —
gyvinai su pokyciais, skaiius desinéje — bendras tirty gyviny skaiCius. % - gyviny su poky¢iais
procenting iSraiSka.

Kaip matosi i§ pateikty duomeny, abiejose tiriamosiose grupése
statistiSkai reikSmingai lyginant su sveikais gyviinais padidéjo visi tirti
rodikliai (2 pav.), iSskyrus pilnakraujyste, kurios pédsakai ar nezymis pokyciai
rasti tik dviems gyvinams I grupéje (22,2%) ir po vieng gyving gydytoje
(11,1%) ir sveiky ziurkiy (10%) grupése.
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2 pav. Histologiniai pokyciai skrandZio gleivinéje Ziurkéms su
eksperimentine skrandZio opa gydytoms vingiorykStés Ziedy tinktura
Eksperimentiné opaligeé I ir II grupéms sukeliama indometacinu: pirma diena indometacino dozé 30
mg/kg per 0s, o maistas ir gérimas ad libitum; antra diena — 30 mg/kg indometacino ir maitinimas nuo
pusés dienos nutraukiamas, gérimas ad libitum; trecia diena — 60 mg/kg indometacino, o maistas visai
nutraukiamas, iSskyrus gérima; ketvirta diena — dekapitacija, praé¢jus 24 val. po paskutinés
indometacino dozés. II grupés gyvunai pradéti gydyti vingiorykstés tinktiira 60 min. prie§ opaligés
sukélima, suleidziant kasdien po 0,75 ml j skrandj 100 g kiino masés. * — skirtumai statistiSkai
reikSmingi tarp I ir II gyviiny grupiy. + - skirtumai statistiSkai reikSmingi lyginant su sveiky gyviiny
grupe.

Reikia pazymeti, kad po girdymo vingiorykStés Ziedy tinktira,
mazesniam skaiiui ziurkiy rastos skrandzio gleivinés erozijos, pilnakraujyste,

infiltracija limfocitais ir ypa¢ neutrofiliniais leukocitais, kurios minimalis



poky¢iai aptikti tik vienai 1§ 9 Ziurkiy (11,1%), kas statistiSkai reikSmingai
skyrési nuo gyviny, negavusiy tinktiros. Nors infiltracija eozinofiliniais
leukocitais aptikta vienodam gyviiny skaiciui I ir II grupése (3 lentel¢), taciau
jos iSraiska skyrési. Salia minimaliy poky¢iy, viduting ir ryski infiltracija
grupéje, negavusioje vingiorykstes ziedy tinktiros, rasta atitinkamai 44,4% ir
11,1% gyvuny. Po gydymo ryskios infiltracijos nerasta nei vienam gyviinui, o
vidutinio laipsnio infiltracija nustatyta 44,4% ziurkiy. PanaSus vaizdas aptiktas
ir vertinant infiltracijg limfocitais, kur, paskyrus vingiorykstés Ziedy tinktira,
padid¢jo gyviiny tik su minimaliais poky¢iais skaicius.

Bendra uZdegiminé reakcija nors ir nustatyta visiems abiejy grupiy
gyviinams, taciau jos iSraiSka Zziurkiy, gavusiy vingiorykstés ziedy tinktiira,
grupéje buvo §iek tiek mazesné. Sioje grupéje taip pat nerasta ryskios
uzdegimines reakcijos, kuri buvo stebéta 22,2% gyviiny, negavusiy gydymo,
vidutinio laipsnio uzdegiminé¢ reakcija aptikta 55,5% ziurkiy abiejose
tiriamosiose grupese.

Apibendrinant gautus duomenis, galima teigti, jog vingiorykstés ziedy tinktiira
teigiamai veikeé skrandzio gleiving, ypa¢ mazino infiltracijg neutrofiliniais

leukocitais.

4.1.1.3. Ziurkiy su eksperimentine opalige pro/antioksidacinés sistemos
rodikliai kraujo serume gydant ja pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktira

Tiriant pro/antioksidacinés sistemos rodiklius kraujo serume ir lyginant
juos su sveiky gyviuny grupe, nustatyta, kad ziurkéms su eksperimentine
opalige 12,7% sumazéja MDA. Stebimas statistiSkai reik§mingas
antioksidantiniy fermenty KAT ir SOD aktyvumo bei AOA maZéjimas,
atitinkamai 69,3%, 32,25% ir 71,6%. Po girdymo vingiorykstés ziedy tinktiira
1,5% sumazéjo MDA kiekis ir 21,15% SOD (P < 0,002) aktyvumas Kraujo
serume, lyginant su bandomgja, negavusia tinktiiros, gyviny grupe.
ReikSmingy skirtumy tiriant KAT kiek] ir AOA tarp gydytos ir negydytos
grupiy neaptikta, nors pastarasis padidéjo 36,2% (4 lentel¢).
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4 lentelé. Ziurkiy su eksperimentine opalige pro/antioksidantinés sistemos
rodikliai kraujo serume, gydant ja vingiorykstés Ziedy tinktiira

MDA KAT SOD AOA

Grupés N1 (hmoliml) | (mmol/L/min) |(w/mL serumo)| (slopinimo%)

Ziurkeés su . . .
I | indukuota | 9 |5,49£0,26 |26,95+0,76 85,59+3,07 9,09+3,32
opa
Ziur_kés su
1| OPROIFVIOS | g | s 414001 | 24.78+0,77° | *67.49+3.76" | 12,38+1,41"
vingiorykstés
tinktara

i Sveikos 10| 6,29+0,37 | ¥87,73+0,89 "126,33+4,13 | 732,00+1,14

Ziurkeés

Pastaba: Eksperimentiné opaligé sukeliama indometacinu: pirma diena indometacino dozé 30 mg/kg
per 0s, o maistas ir gérimas ad libitum; antra dieng — 30 mg/kg indometacino ir maitinimas nuo pusés
dienos nutraukiamas, gérimas ad libitum; tre¢ia diena — 60 mg/kg indometacino, o maistas visai
nutraukiamas, iSskyrus gérima; ketvirta diena — dekapitacija, praéjus 24 val. po paskutinés
indometacino dozés. Gydymas vingiorykstés ziedy tinktiira pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima,
suleidziant jg kasdien per os po 0,75 ml/100g kiino masés. MDA — maloninis dialdehidas, KAT —
katalazés kiekis, SOD — superoksido dismutazés aktyvumas, AOA — antioksidantinis aktyvumas. (*) —
skirtumai reik§mingi lyginant su sveiky gyviiny grupe. (+) — skirtumai reik§mingi lyginant su I grupe.

Taigi, eksperimentinés opaligés metu kraujo serume mazéja
antioksidaciniy rodikliy aktyvumas. VingiorykStés Ziedy tinktlira nezymiai
veikia lipidy peroksidacijos galinj produkta MDA ir KAT, reikSmingai
sumazindama SOD aktyvuma, bei 36,2% sustiprindama AOA .

4.1.1.4. Pro/antioksidacinés sistemos rodikliai skrandzio audinio
homogenatuose Ziurkéms su eksperimentine opalige gydant ja pelkinés
vingiorykstés Ziedy tinktara

Kadangi pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiros gamybai buvo
naudojamas 40° etanolis, mes savo darbe iStyréme, kokig jtakg Sio tirpiklio
panaudojimas turi skrandzio audinio homogenaty pro/antioksidacinés
sistemos rodikliams. Duomenys, pateikti 3 pav., rodo, kad prid¢jus
etanolio tirpalg prie skrandzio audinio homogenato, reikSmingai padidéja
MDA kiekis Ziurkiy su eksperimentine opalige grupéje. KAT aktyvumas
mazéja abiejose bandomojoje ir sveiky gyviiny grupése, o reikSmingas
SOD aktyvumo sumaZz¢jimas stebimas tik grupéje su eksperimentine
opalige, girdyta vingiorykStés ziedy tinktiira. Tirpiklis neturéjo jtakos
AOA.
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Pro/antioksidacinés  sistemos  rodikliai  skrandZio  audinio
homogenatuose ziurkéms su eksperimentine opalige, inkubuojant juos
vingiorykStés ziedy tinktiira, pateikti 5 lenteléje.

Sveiky gyviny skrandzio audinio homogenatuose, inkubuotuose
vingiorykStés Ziedy tinktira, buvo stebétas statistiSkai reikSmingas
antioksidaciniy fermenty KAT ir SOD aktyvumo sumaZzéjimas (atitinkamai
81,8% ir 10,5%) bei 2,4 kartus didesnis AOA (P < 0,001). MDA kiekis
abiejuose sveiky gyviiny pogrupiuose kito neZymiai ir sumazeéjo tik 3,62%.

Po skrandzZio gleivinés homogenaty inkubacijos vingiorykstés ziedy
tinktiira, gyviinams su eksperimentine opalige aptiktas statistiSkai
reikSmingas MDA ir AOA padidéjimas (atitinkamai 12% ir 86, 5%), tuo
tarpu kai antioksidaciniy fermenty KAT ir SOD aktyvumas reikSmingai
sumazéjo 79,65% (P < 0,0001) ir 26,5% (P < 0,01). PanaSus vaizdas
stebétas ir eksperimentinés opaligés grupéje, gavusioje per os
vingiorykStés Ziedy tinktiirg. Po skrandZio audinio homogenaty
inkubacijos S§ia tinktiira 27,5% padidéjo MDA ir statistiSkai reikSmingai

sumazéjo KAT (77,2%) ir SOD (47,8%) aktyvumas.
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Maloninis dialdehidas Katalazeé

nmol/ml
5 1 mmol/L/min

45 120 -

100 - *
3,5 A

3 80
2,5
60 -

1,5 A 40 -

20 A
0,5 A

lopa Il opa +ving Il sveikos

T T
o | opa Il opa +ving Il sveikos Ziurkés
Ziurkés

Superoksido dismutazé Antioksidantinis aktyvumas

w/mL serumo slopinimo %
180 - 60 -

160 -
50 A

140
120 - 40 4
100 -
30
80 A
60 - 20 A
40 A

10 A
20 A

0 T T
0
| opa Il opa +ving Il sveikos Ziurkés

T T
| opa Il opa +ving Il sveikos Ziurkés

| O Homogenatas @ Homogenatas + etanolis |

3 pav. 40° etanolio poveikis pro/antioksidacinés sistemos rodikliams
skrandzZio audinio homogenatuose Ziurkéms su eksperimentine opalige
gydant ja pelkinés vingiorykStés zZiedy tinktiira

(10% skrandzio audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios dalys
buferio. (*) - Skirtumai statistiskai reik§mingi tarp gryno homogenato ir homogenato su 40° etanoliu).

Tik AOA reikSmingai padidéjo 59,08% (P < 0,001). Palyginus
pro/antioksidacinés sistemos rodiklius skrandzio audinio homogenatuose tarp |
(eksperimentin¢ opalige) ir I (opalige gydyta vingioryksStés Ziedy tinktiira)
grupiy atitinkamy pogrupiy pastebéta, kad vingiorykstés ziedy tinktira,

reikSmingai sumazino MDA kiekj abiejuose II grupés pogrupiuose atitinkamai
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67,3% (grynas homogenatas) ir 62,7% (homogenatas + vingiorykstés ziedy
tinktira). KAT aktyvumas nesiskyré abiejy bandomyjy grupiy skrandzio
audinio homogenatuose, tuo tarpu, kai homogenatuose, inkubuotuose
vingiorykstés ziedy tinktiira, jis padid¢jo 10,2% ir tapo artimas statistiSkai
reikSmingam (t = 2,01).

5 lentelé. Ziurkiy su eksperimentine opalige pro/antioksidacinés sistemos

rodikliai skrandzZio audinio homogenatuose inkubuojant juos pelkinés
vingiorykstés ziedy tinktara

Grupés
Rod- | T Il
muo Eksperimentiné opaligé | Opaligé + vingiorykstés z. Sveiki gyviinai
(n=9) tinktiira (n=10)
(n=9)
Homoge- Hpmovg_+ Homogenatas Hg)movg.+ Homoge- Hg)movg.+
natas ving.z.t. ving.z.t. natas ving.z.t.
MDA +
(nmol/ml) 3,33+0,11* (3,73+0,09" | 1,09+0,15* |1,39+0,20* | 4,01+0,23 | 3,87+0,06
KAT
mmol/L/m|89,88+2,77* 18,29+0,71% 88,27+2,05*% [20,16+0,60 *[104,24+0,74| 18,99+0,73"
in)
SOD
(vw/mLse-{114,07+6,33 B3,82+7,78"147,61£12,00* [7,02+8,51*"110,80+5,33 | 99,16+0,95"
rumo)
AOA
(slopini- | 34,54+7,29 p4,4142,41°| 43,33+6,13 [68,93+1,58" |27,65+4,57 | 61,23+4,49"
mo0%)

Pastaba: 10% skrandzio audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios
dalys buferio. (*) - Skirtumai statistikai reik§mingi lyginant su atitinkamomis sveiky gyviny
grupémis. (+) - Skirtumai statistiSkai reik§mingi atskirose grupése tarp gryno homogenato ir
homogenato inkubuoto vingiorykstés ziedy tinktiira pogrupiy. (¢) -Skirtumai statistiskai reikSmingi
tarp [ ir II atitinkamy bandomyjy grupiy.

ReikSmingai padidé¢jo (29,4%) ir antioksidacinio fermento SOD
aktyvumas Il grupés skrandzio audinio homogenatuose. Inkubavus
homogenatus vingiorykstés Ziedy tinktiira neaptikta reikSmingy skirtumy tarp I
ir II grupiy. Nerasta statistiSkai reikSmingy skirtumy ir tarp atitinkamy I ir II
grupes vertinant AOA, nors jis ir padid¢jo II bandomojoje grupéje atitinkamai
25,5% (grynas homogenatas) ir 7,02% (homogenatas + vingiorykstés ziedy
tinktira).

Taigi, nors skrandzio audinio homogenaty inkubacija pelkinés

vingiorykstés ziedy tinktiira ir sumazina antioksidaciniy fermenty aktyvuma,
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taiau stipriai padidina bendra AOA. Gydant eksperimenting opalige
vingiorykstés Ziedy tinktiira per os ryskiai sumazéja oksidacinio pazeidimo

rodmens MDA kiekis skrandzio audinio homogenatuose.

4.1.2. Sveiky Ziurkiy medikamentiné skrandZio opaligé ir jos gydymas
kasStono Ziedy tinktioira

4.1.2.1. Kastono Ziedy tinktiros poveikis kraujo serumo
pro/antioksidacinés sistemos rodikliams Ziurkéms su eksperimentine
opalige

Tiriant pro/antioksidacinés sistemos rodiklius kraujo serume Ziurkéms
su eksperimentine opalige aptiktas 12,7% MDA padidéjimas ir statistiSkai
reikSmingas antioksidaciniy fermenty KAT (P < 0,0001) ir SOD (P < 0,02)
kiekio bet AOA (P < 0,01) sumaz¢jimas atitinkamai 48,5%, 32,78% ir 55,5%
lyginant su sveiky gyviiny grupe (6 lentel¢).

5 lentelé. Ziurkiy su eksperimentine opalige pro/antioksidacinés sistemos
rodikliai kraujo serume, gydant jg kaStony Ziedy tinktiira

MDA KAT SOD AOA

Grupés n (nmol/ml) (mmol/L/min) | (vv/mL serumo) | (slopinimo%)

Ziurkés su
| indukuota 9 5,51+0,27 46,59+2,82* 87,47+10,20* | 14,76+5,12%*
opa
Ziurkés su
I | OPAGINAYIOS | g | 511001 | +67,5043,18% | 112,3148,70 | 21,14+4,87*
kaStony Ziedy
tinktiira

| SVelkos g 4201031 | 49043312 | +130,13£11,02 | +33,1742.96
Ziurkeés

Pastaba: Eksperimentiné opaligé sukeliama indometacinu: pirmg dieng indometacino dozé 30 mg/kg
per 0s, o maistas ir gérimas ad libitum; antra diena — 30 mg/kg indometacino ir maitinimas nuo pusés
dienos nutraukiamas, gérimas ad libitum; tre¢ia diena — 60 mg/kg indometacino, o maistas visai
nutraukiamas, i§skyrus gérimg; ketvirta diena — dekapitacija, praéjus 24 val. po paskutinés
indometacino dozés. Gydymas kastono ziedy tinktiira pradétas 60 min. prie$ opaligés sukélima,
suleidziant jg kasdien per 0s po 0,75 ml/100g kiino masés. MDA — maloninis dialdehidas, KAT —
katalazés kiekis, SOD — superoksido dismutazés aktyvumas, AOA — antioksidantinis aktyvumas. (*)
— skirtumai reik§mingi lyginant su sveiky gyviny grupe. (+) — skirtumai reik§mingi lyginant su I
grupe.

Po gydymo kasStony ziedy tinktiira iSliko statistiSkai reikSmingai

mazesnis lyginant su sveikais gyviinais KAT aktyvumas (25,3% sumazéjimas;
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P <0,001) ir AOA (36,27% sumaz¢jimas; P = 0,05) kraujo serume. Taciau
palyginus I ir II grupiy rodiklius, II grupéje aptikta MDA kiekio mazéjimo
tendencija (9,07%) bei antioksidaciniy fermenty kiekio ir AOA didéjimas.
KAT aktyvumas statistiSkai reikSmingai padidé¢jo 44,9% (P < 0,001), SOD —
28,4%, 0 AOA - 43,22%, nors pastarieji du rodikliai ir nesiskyré reikSmingai
lyginant su eksperimentinés opaligés gyviny grupe.

Taigi, kastony ziedy tinktiira teigiamai veiké pro/antioksidacinés

sistemos rodiklius kraujo serume, ypa¢ KAT aktyvuma.

4.1.2.2. Paprastojo kaStono ziedy tinktiiros in vitro poveikis
pro/antioksidacinés sistemos rodikliams skrandzio gleivinés
homogenatuose Ziurkéms su eksperimentine opalige.

Kastony ziedy tinktiiros gamybai taip pat buvo naudojamas 40°
etanolis.  Duomenys apie jo poveikj skrandzio  gleivinés
pro/antioksidantinés sistemos rodikliams pateikti 3 pav. ir apraSyti
4.1.1.4. skyriuje.

Sveiky gyviiny skrandzio gleivinés homogenatuose, inkubavus juos
kaStono Ziedy tinktiira (7 lentele), stebétas statistiSkai reikSmingas (P <
0,001) antioksidacinio fermento KAT aktyvumo sumazéjimas 22,5% ir
SOD padidéjimas 21,6% (skirtumas tarp tirty pogrupiy artimas
statistiSkai  reikSmingam; t = 2,04). AOA skrandzio audinio
homogenatuose po inkubacijos kaStono ziedy tinktiira reikSmingai
padidéjo 1,76 karto (P < 0,002), o MDA kiekis abiejuose sveiky gyviiny
pogrupiuose buvo vienodas.

Gyviinams su eksperimentine opalige skrandzio gleivinés
homogenaty inkubacija kaStono ziedy tinktiira lyginant su gryno
homogenato pogrupe 16,2% padidino MDA (P < 0,02), 19,5% - SOD
aktyvuma, bei 23,85% - AOA. KAT kiekis po inkubacijos minéta tinktiira
sumazéjo dvigubai (P < 0,001). PanaSus vaizdas stebétas ir
eksperimentinéje grupéje, gavusioje per o0s kaStono ziedy tinktiirg. Po

skrandZio audinio inkubacijos §ia tinktira 48,6% padidéjo MDA (P <
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0,05), beveik dvigubai sumazé¢jo KAT (P < 0,001) ir 27,53% SOD
aktyvumas. AOA po skrandzio audinio homogenato inkubacijos kaStono
ziedy tinktiira Sioje grup¢je padideéjo tik 6,76%.

Palyginus pro/antioksidacinés sistemos rodiklius skrandzio audinio
homogenatuose tarp I (eksperimentin¢ opalige) ir II (opaligé gydyta
kastono Ziedy tinktiira) grupiy atitinkamy pogrupiy pastebéta, kad
gydymas kaStono ziedy tinktiura, reikSmingai sumazino MDA kiekj
abiejuose Il grupés pogrupiuose atitinkamai 67,3% (grynas homogenatas)
ir 58,14% (homogenatas + kaStono ziedy tinktura). KAT aktyvumas
nezymiai skyrési tiek abiejy bandomyjy grupiy skrandzio audinio
homogenatuose, tiek ir homogenatuose inkubuotuose kasStono ziedy
tinktiira, nors pastarojoje jis padidéjo 13,1%.

Nors antioksidacinio fermento SOD aktyvumas II grupés, gavusios
per os kastono ziedy tinktiirg, reik§mingai padidéjo 29,4% (P < 0,05)
grynuose skrandzio audinio homogenatuose, inkubavus juos kaStono
ziedy tinktiira, aptiktas nereikSmingas SOD aktyvumo sumazéjimas
29,3%.

Nerasta ir statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp atitinkamy I ir II
grupés pogrupiy vertinant AOA, nors jis ir padidé¢jo II bandomojoje
grupéje atitinkamai 25,4% (grynas homogenatas) ir 8,13% (homogenatas
+ kaStono ziedy tinktira).

Taigi, ziurkiy su eksperimentine opalige skrandZio gleivinés
homogenaty inkubacija kaStono ziedy tinktiira dvigubai sumazina
antioksidacinio fermento KAT aktyvuma, padidina MDA kiek; ir
nezymiai stimuliuoja SOD aktyvuma ir AOA.

Gydant eksperimenting opalige kasStono Ziedy tinktiira per oS
rySkiai sumazéja oksidacinio pazeidimo rodmens MDA kiekis skrandzio
audinio homogenatuose. Nors po gydymo per os stebimas reik§mingas
SOD kiekio padidéjimas gryname skrandZio audinio homogenate, taciau
jis nereikSmingai sumazéja inkubavus homogenata kaStono ziedy

tinktura.
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7 lentelé. Ziurkiy su eksperimentine opalige pro/antioksidacinés sistemos
rodikliai skrandZio audinio homogenatuose inkubuojant juos kaStono
Ziedy tinktara

Grupés
Rod- | I i
muo Eksperimentiné opaligé Eksperimentiné opaligé + Sveiki gyviinai
(n=9) kaStono Ziedy tinktira (n=10)
(n=9)
Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+
natas kast.Z.t. natas kast.z.t. natas kast.Z.t.
MDA 3,33+0,11* | +3.87+0,18 *1,0940,15% |  ++1,62+0,17* | 4,0140,23 4,18+0,23
(nmol/ml)
KAT
(mmol/L/|89,88+2,77*| +42,34+4,02* | 88,27+2,05*| +47,89+4,96* [104,24+0,74| +80,82+2,85
min)
SOD 114,07+6,33
vv/mL se- ’ ’ 136,29+19,16 1#147,61+12,00%+106,98+11,36* |110,80+5,33| 134,75+£10,46
rumo)
AOA
(slopi- | 34,54+7,29 | 42,78+3,30 43,3346,13 46,26+3,76 | 27,65+4,57 | +48,67+3,41
nimo%)

Pastaba: 10% skrandzio audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios
dalys buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiSkai reik§mingi lyginant su atitinkamomis sveiky gyviny
grupémis. (+) - Skirtumai statistiSkai reikSmingi atskirose grupése tarp gryno homogenato ir
homogenato + kaStono Ziedy tinktiiros pogrupiy. (¢) -Skirtumai statistiS$kai reik8mingi tarp I ir 1l
atitinkamy bandomyjy grupiy.

4.1.3. Ziurkiy, serganéiy adjuvantiniu artritu, eksperimentiné opaligé ir
jos gydymas augaliniais preparatais

Kadangi viena i§ RA etiopatogenezés grandziy yra oksidacinis stresas, o
be to Siems ligoniams daznai pazeidziamas virSkinamasis traktas, mes savo
darbe sukéléme eksperimenting opalige ziurkiy adjuvantinio artrito metu (AA)
ir jvertinome histologinius ir biocheminius pokyCius skrandyje bei
pro/antioksidacinés sistemos biikle gydant patologinj procesa augaliniais

preparatais.
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4.1.3.1. Pelkinés vingiorykstés Ziedy tinkttiros poveikis makroskopiniams
pokyciams skrandZio gleivinéje Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir
eksperimentine opalige

8 lentel¢je pateikti makroskopiniai skrandZio gleivinés pazeisto ploto
duomenys, sukélus eksperimenting opalige ziurkéms su AA ir gydant jg

pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktura.

8 lentelé. Skrandzio gleivinés paZeidimo plotas skiriant pelkinés
vingiorykstés Ziedy tinktiira Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir
eksperimentine opalige

Grupés
11
Rodmuo AA AA+Opa .AA-H)paj- . Sveikos ziurkes
Vingiorykstés
Zt.
Bendras

skrandzio 866,73+30,82* 839,41+26,60*% | 774,35+46,75 1122,37+86,08
plotas (mm?

Antrum dalies
plotas 232,32+11,50* 265,22+15,53 211,87+20,84 321,21+26,54
(mm?)

Antrum
paZeistos
dalies plotas
(mm?)

- 51,85410,80 | 46,74+11,39 -

PazZeidimo

indeksas - 5,12 4,53 -

Pastaba: AA — adjuvantinis artritas sukeltas suleidZiant j kairés kojos pada 0,1 ml pilnojo Froindo
adjuvanto. Eksperimentiné opaligé 9 AA dieng sukelta indometacinu, kaip apraSyta metodikoje.
Gydymas vingiorykstés ziedy tinktira pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima, suleidziant ja kasdien
per os po 0,75 ml/100g kiino masés. Skrandzio gleivinés pazeidimo plotas apskaiciuotas panaudojant
kompiutering planimetrijos programa, skrandzio gleivinés vaizda pavertus skaitmenine nuotrauka.
Skrandzio gleivinés pazeidimo indeksas yra opaligés paZeisty zony ploto ir liaukinés dalies ploto
santykis. * - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su sveiky gyviiny grupe.

Kaip matome, po gydymo vingiorykstés Ziedy tinktiira skrandzio

gleivineés pazeidimo indeksas sumazéjo 11,5%.
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4.1.3.2. Pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiiros poveikis histologiniams
pokyfiams skrandZio gleivinéje Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir
eksperimentine opalige

Kontrolinés AA grupés Ziurkiy skrandyje rasti pilnakraujystés, infiltracijos
limfocitais, makrofagais, neutrofiliniais ir eozinofiliniais leukocitais (62.5%) pédsakai
bei minimali infiltracija limfocitais (12.5%) bei eozinofiliniais leukocitais (25%) (9
lentelé ir 4 pav.).

Bendros uZdegiminés reakcijos pédsakai ir minimallis pokyciai rasti
atitinkamai 87.5% ir 12.5% gyviny. Lyginant su sveiky gyviny grupe reikSmingai
padidéjo limfocity, makrofagy ir eozinofiliniy leukocity infiltracija bei bendra
uzdegiminé reakcija.

Ziurkéms su AA ir sukelta skrandZio gleivinés opalige (II gr.) aptiktas gana
rySkus skrandzio gleivinés pazeidimas: 33,3% gyviny nustatyta vidutinio laipsnio
(22,2%) 1r ryski (11,1%) erozija bei 88,9% gyviiny atsirado opos (9 lentel¢), i$ kuriy
pusel tirty gyviiny jos buvo ryskios, o kitai pusei vidutinés. Visiems Sios grupés
gyviinams (100%) rasta edema, infiltracija eozinofiliniais leukocitais bei vir§ 3 karty
padidéjusi bendra uzdegiminé reakcija. PanaSus vaizdas ir III grupéje, gydytoje
vingiorykstes ziedy tinktiira. Infiltracija limfocitais abiejose bandomosiose grupése (11
ir III gr.) lyginant su kontrole padid¢jo 2,7-2,8 karto, eozinofiliniy leukocity vir§ 3
karty. Tokia pati abiejose grupése buvo ir bendra uzdegiminé reakcija. Po gydymo
vingiorykstés Ziedy tinktira 16,5% sumaZ¢jo edema, dvigubai infiltracija
makrofagais (52,5%). Il bandomojoje grup¢je iki 12,9 karty padidéjusi infiltracija
neutrofiliniais leukocitais, po gydymo vingiorykstés ziedy tinktiira sumazéjo 17,4%.
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9 lentelé. Patomorfologiniai poky¢iai skrandzio gleivinéje (procentais) skiriant
pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiira Ziurkéms su adjuvantiniu artritu (AA) ir
eksperimentine opalige

Grupés
I 1 i v
Poky¢iai AA AA+ AA+opa+ Sveikos
n/n (%) opa ving. Ziurkeés
n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Erozija - 3/9 2/6 -
v e (33,3%) (33,3%)
Pazeidimas 8/9 5/6
Opa ) (88.9%) |  (83,3%) )
Edema i 9/9 6/6 i
(100%) (100%)
Pilnakraujysté 2/8 2/9 2/6 1/10
(25%) (22,2%) (33,3%) (10%)
Limfocitai 8/8 8/9 6/6 2/10
(100%) (88,9%) (100%) (20%)
UZdegi- Makrofagai 3/8 8/9 3/6 )
miné g (37,5%) | (88,9%)|  (50%)
infiltra- o 218 719 5/6
cija | eukosita Neutrofiliniai (25%) (77,8%) (83,3%) -
Eozinofiliniai 8 993 6/6 1/10
(87,5%) | (100%) (100%) (10%)
Bendra uzdegiminé reakcija 8/8 o9 6/6 -
(100%) (100%) (100%)

Pastaba: AA - adjuvantinis artritas sukeltas suleidziant j kairés kojos pada 0,1 ml pilnojo Froindo
adjuvanto. Eksperimentiné opaligé II ir III grupéms sukelta 9 AA dieng indometacinu, kaip apraSyta
metodikos skyriuje. Gydymas vingiorykstés ziedy tinktiira pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima,
skiriant jg kasdien per 0s po 0,75 ml 100g kiino masés. n/n — skai¢ius kairéje — gyviinai su poky¢iais,
skaicius desingje — bendras tirty gyviiny skaicius. % - gyviiny su pokyc¢iais procentiné iSraiska.

Apibendrinant galima teigti, kad, nors ir nebuvo gauta reikSmingy skirtumy
tarp gyviny su AA ir eksperimentine skrandzio opalige gydytos ir negydytos
grupiy, vingioryks$tés ziedy tinktiira sumazino gleivinés edema, infiltracija

makrofagais ir neutrofiliniais leukocitais.
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Pazeidimas

balai balai
3 257
+
+ F -
251 . 2 X
2 4
1,5
151
1 4
1 4
05 - 0,5 1
0 T 1 0
Erozija Opa Edema Pilnakraujysté
Uzdegiminé infiltracija
galai
balai 7]
25 - N
*
+
+ + % 2 -
2 + 4+ * d
* * +
*
+ 1’5 4
1,54 *
1- e
+ * +
05 - . 0.5 1
+ *
0 .f{ : @ ¥ f 0 "
Limfocitai Makrofagai Neutrofiliniai Eozinofiliniai Bendra uid.(.agiminé
leukocitai leukocitai reakcija

| O1AA 01l AA+opa @ Il AA+opa+ving. B |V sweikos Ziurkés |

4 pav. Patomorfologiniai pokyciai skrandzio gleivinéje skiriant pelkinés
vingioryksStés Ziedy tinktiirg Ziurkéms su adjuvantiniu artritu (AA), ir
eksperimentine opalige.

AA — adjuvantinis artritas sukeltas suleidziant j kairés kojos pada 0,1 ml pilnojo Froindo adjuvanto.
Skrandzio opa II ir IIT grupéms sukelta 9 AA dieng indometacinu, kaip apraSyta metodikoje.
Gydymas vingiorykstés ziedy tinktiira pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima, skiriant ja kasdien
per os po 0,75 ml 100g kiino masés. * — skirtumai statistiskai reik§mingi, lyginant su kontroline AA
grupe. + - skirtumai statistiskai reik§mingi, lyginant su sveiky gyviiny grupe.
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4.1.3.3. Pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiiros poveikis pro/antioksidacinés
sistemos rodikliams kraujo serume Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir
eksperimentine opalige

Sukelus Ziurkems su AA eksperimenting opaligg, statistiSkai
reikSmingai sumazéjo MDA (21%) kiekis ir antioksidacinio fermento KAT
(62,4%) aktyvumas kraujo serume, lyginant su kontroline AA grupe (10
lentele). Ypac ryskiai, net iki 94,8% (P < 0,0001), sumaz¢jo AOA, tuo metu
kai SOD aktyvumas krito tik 8,4%.

Lyginant su kontroline AA grupe, po gydymo vingiorykstés Ziedy

tinktara (I gyviiny grupé), iSliko reikSmingai mazesnis MDA kiekis ir KAT
aktyvumas, bei aptiktas iki 65,5% AOA slopinimas. Reikia pazyméti, kad SOD
aktyvumas, lyginant su kontroline grupe, statistiSkai reikSmingai padidéjo
33,2%.
Palyginus II ir III grupiy pro/antioksidacinés sistemos rodiklius, matome, kad
po gydymo vingiorykstés Ziedy tinktiira Ziurkéms su AA ir opalige (III gr.)
statistiSkai reikSmingi skirtumai rasti jvertinus SOD ir AOA aktyvuma (Zr. 10
lentele). AOA aktyvumas padidé¢jo 6,6 karto, o SOD - 45,46%.

Apibendrinant, galima konstatuoti, kad eksperimentiné opalige, sukelta
ziurkéms su AA, stipriai mazina antioksidacinio fermento KAT aktyvuma ir
bendra AOA kraujo serume. Po gydymo vingiorykstés Ziedy tinktiira AOA ir
SOD aktyvumas reik§mingai padidéja.
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10 lentelé. Pro/antioksidacinés sistemos rodikliai kraujo serume, skiriant
pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiirg Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir
eksperimentine opalige.

MDA KAT SOD AOA

Grupés n (nmol/ml) (mmol/L/min) | (vv/mL serumo) (slopinimo%)

| | Ziurkéssu AA | 8 | 76,67+0,09 | T95,53+1,11 138,04+15,23 | "37,41+1,13

Ziurkés su AA . . N
1 irindukuota | 6 | 5,27+0,09 | 35,93+1,49 126,39+2,94 1,95+1,36
opa

Ziurkeés su AA
ir indukuota 9
opa, girdytos

vingiorykstés t.

i 5,23+0,18" | 34,35+1,57" | *183,85+5,47 | *12,89+4.43"

Pastaba: Adjuvantinis artritas (AA) sukeltas suleidziant j kairés kojos pada 0.1 ml pilnojo Froindo
adjuvanto. Eksperimentiné opaligé sukeliama indometacinu. Gydymas vingioryks$tés ziedy tinkttora
pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima, skiriant jg kasdien per 0s po 0,75 ml 100g kiino masés.
MDA — maloninis dialdehidas, KAT — katalazés kiekis, SOD — superoksido dismutazés aktyvumas,
AOA - antioksidantinis aktyvumas. (*) — Skirtumai reik§mingi lyginant su kontroline AA grupe. (+) —

Skirtumai reik§mingi lyginant gydytas ir negydytas grupes su AA ir eksperimentinés opaligés grupe.

4.1.3.4. Pelkinés vingioryksteés Ziedy tinktaros poveikis pro-antioksidacinés
sistemos rodikliams skrandZio audinio homogenatuose Ziurkéms su
adjuvantiniu artritu ir eksperimentine opalige

Kaip jau buvo minéta, vingiorykstés ziedy tinktiiros gamybai naudotas
40° etilo alkoholis. Todél 5 pav. palyginti pro/antioksidacinés sistemos
rodikliai ziurkiy su AA ir opalige, gydyty ir negydyty vingiorykstés Ziedy
tinktira, skrandzio audinio homogenatuose be etanolio ir pridéjus pastargjj.
SkrandZio audinio homogenaty inkubacija etanolio tirpalu reikSmingai
sumazino tik KAT aktyvuma visose tirtose grupése. Tirpiklis neturéjo
reik§mingos jtakos MDA, SOD ir AOA rodikliams.

Pro/antioksidacinés sistemos rodikliai ziurkiy su AA ir eksperimentine
opalige skrandzio audinio homogenatuose po inkubacijos vingiorykstés ziedy
tinktiira pateikti 11 lenteléje. Visy trijy gyviny grupiy (bandomyjy ir AA
kontrolés), tiek grynuose skrandzio audinio homogenatuose, tiek ir
inkubuotuose vingiorykstés Ziedy tinktira buvo sumazejes MDA kiekis, kuris
statistiSkai reikSmingai skyrési nuo sveiky gyviny grupés (P < 0,001).

ReikSmingy skirtumy tarp minéty pogrupiy (grynas homogenatas ir
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homogenatas inkubuotas vingiorykstés Ziedy tinktiira) neaptikta, kaip ir nerasta
ju tarp kontrolinés AA grupés ir abiejy bandomyjy grupiy.

Visy trijy grupiy skrandZio gleivinés homogenatuose KAT kiekis buvo
mazesnis nei sveiky gyviny grupéje (P < 0,002-0,001). Lyginant su
neinkubuotais homogenatais, po inkubacijos vingiorykstés Ziedy tinktiira, KAT
aktyvumas bandomyjy grupiy homogenatuose reikSmingai sumazéjo nuo 4 iki
4,85 karto ir 5,5 karto sveiky Ziurkiy homogenatuose (P < 0,0001). IS visy trijy
bandomyjy grupiy didZiausias KAT kiekis stebétas AA grupéje ir, lyginant su
ja, reikSmingai sumazgjo tiek II grupés gyviinams su AA ir eksperimentine
opalige (P < 0,01-0,001), tiek ir gydytiems vingiorykstés zZiedy tinktiira per 0s
(P <0,01-0,02).
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Maloninis dealdehidas Katalazé

nmol/ml mmol/L/min
4,5 - 120 -

41 T -

_I_ 100 4 = .

3,5 4

) * =

e e —I—
31 80 *

T JI B

I
1,5 4 J—
40 A
1 4
0,5 - 20 A
O T T T 1
I AA Il AA +opa Il AA+opa IV sveikos 0 T T T )
+ving Ziurkés I AA Il AA +opa Il AA+opa IV sweikos
+\ving Ziurkés
Superoksido dismutazé Antioksidantinis aktyvumas
w/mL serumo slopinimo %
180 - 70 -
160 -
60 -

wl 1
- {:} —I—‘} ol {‘$

80 A

30 A
60 -

2 .
40 A 0
20 A 10 A
0 T T T 1
I AA Il AA +opa Il AA+opa IV sweikos 0 T T T '
+ving Siurkes I AA Il AA +opa Il AA+opa IV sweikos

+ving Ziurkés

||:| Homogenatas O Homogenatas + etanolis |

5 pav. 40° etanolio poveikis pro/antioksidacinés sistemos rodikliams
skrandzio audinio homogenatuose Ziurkéms su adjuvantiniu artritu (AA)
ir eksperimentine opalige gydant pastarajq pelkinés vingiorykstés Ziedy
tinktaira

(10% skrandzio audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios dalys

buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiSkai reik§mingi tarp gryno homogenato ir homogenato su 40°
etanoliu).
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Tik 1T grupés ziurkéms su AA ir eksperimentine opalige, lyginant su
sveiky gyviny grupe, SOD aktyvumas reikSmingai sumazejo 20,5% skrandZio
audinio homogenatuose inkubuotuose vingiorykstés ziedy tinktiira (P < 0,05).
Kitose grupése reikSmingy skirtumy lyginant su sveikais gyviinais nerasta, nors
Il grupés Ziurkéms, gavusioms vingiorykstés Zziedy tinktiira, jis buvo
didziausias ir skyrési nuo sveiky gyviny grupes 22%.

Nors homogenaty inkubacija vingiorykStés Ziedy tinktira sumazino
SOD aktyvuma, taciau reikSmingi skirtumai tarp gryno homogenato ir
inkubuoto minéta tinktiira aptikti tik gyvinams su AA ir eksperimentine
opalige (P < 0,05) ir sveikoms ziurkéms (P < 0,05).

Tiriant AOA nerasta reikSmingy skirtumy nei lyginant su sveikais
gyvinais, nei tarp tirlamyjy grupiy, nors jo aktyvumas visy bandomyjy grupiy
skrandzio audinio homogenatuose buvo atitinkamai 44,7%, 48,75% ir 67,6%
didesnis nei sveikiems gyviinams. Homogenaty inkubacija vingiorykstés ziedy
tinktira padidino AOA ir statistiSkai reikSmingi skirtumai tarp gryno ir
inkubuoto homogenaty aptikti I (AA; P < 0,05), II (AA ir eksperimentiné
opalige; P <0,02), ir sveiky gyviiny grupéje (P < 0,001).
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11 lentelé. Pelkinés vingiorykstés Zieduy tinktiiros poveikis pro/antioksidacinés sistemos rodikliams skrandZzio audinio
homogenatuose Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir eksperimentine opalige.

Grupés
Rodmuo | I Il v
AA AA, eksperimentiné AA, eksperimentiné Sveikos zZiurkés
(n=9) opaligé opaligé ir girdymas (n=10)
(n=8) ving. Z. tink.
(n=6)

Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+
natas Ving.Z.t. natas ving.Z.t. natas ving.Z.t. natas ving.Z.t.
(n:\n"gﬁn ) | 184£022% | 2208036 | 176:028% | 22940.16% | 1894031 | 228:024% | 4014023 | 3.87:0.06

KAT 99,47+0,94* | "24,45+0,95* | 87,53+£1,60* | 719,61x1,14 " | " 88,96+3,20* | *18,35+1,23 " | 104,24+0,74 | 718,99+0,73
[(mmol/L/min)

SOD

(vw/mL 127,21+15,55 | 92,28+14,18 | 115,79+12,18 | 778,88+9,48* | 135,45+29,76 | 101,00+13,17| 110,80+5,33 99,16+0,95
serumao)

AOA 40,02+4,46 | *57,39+525 | 41,13+5,40 | ¥62,07+5,30 | 46,3512,17 | 51,15£10,90 27,65+4,57 "61,23+4,49

(slopinimo%)

Pastaba: Adjuvantinis artritas (AA) sukeltas suleidZiant j kairés kojos pada 0,1 Im pilnojo Froindo adjuvanto. Eksperimentiné opaligé 9 AA dieng sukelta kaip apraSyta
metodikos skyriuje. Gydymas vingiorykstés ziedy tinktiira pradétas 60 min. prie§ opaligés sukélima, skiriant jg kasdien per 0s po 0,75 ml 100g kiino masés. 10% skrandZio
audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios dalys buferinio tirpalo. MDA — maloninis dialdehidas, KAT — katalazé, SOD — superoksido
dismutazé, AOA — antioksidantinis aktyvumas.

(*) - Skirtumai statistiskai reikmingi lyginant su atitinkamomis sveiky gyviiny grupémis. (+) - Skirtumai statistiskai reikSmingi atskirose grupése tarp gryno homogenato ir
homogenato, inkubuoto vingiorykstés ziedy tinktiira, pogrupiy. () - Skirtumai statistiskai reikSmingi lyginant su kontrolinés AA grupés atitinkamais pogrupiais.
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Apibendrinant gautus duomenis galime teigti, kad ryskiausi pokyc¢iai
gauti tiriant KAT aktyvumg skrandZio audinio homogenatuose, inkubuotuose
vingiorykstés Ziedy tinktiira, kuriuose stebétas rySkus Sio fermento aktyvumo
sumazéjimas. Gali biti, kad tokj mazéjima sukélé tirpiklis etanolis, nes kaip
parodyta 5 pav., jo pridéjimas pric homogenato stipriai mazino KAT kiekj
jame. Reik§mingas SOD aktyvumo sumazéjimas po homogenaty inkubacijos
vingiorykstés Ziedy tinktira stebétas tik grupéje su AA ir sukelta
eksperimentine opalige, ta¢iau AOA skrandzio gleivinés homogenatuose

reik§mingai padidéjo tiek pastariesiems, tiek ir AA kontrolés gyvinams.

4.1.3.5. Paprastojo kastono Ziedy tinktiiros poveikis pro/antioksidacinés
sistemos rodikliams skrandZio audinio homogenatuose Ziurkéms su
adjuvantiniu artritu ir eksperimentine opalige

Pro/antioksidacines sistemos rodikliai skrandzio audinio
homogenatuose ziurkéms su AA ir sukelta eksperimentine opalige, inkubuojant
juos kaStono ziedy tinktiira, pateikti 12 lenteléje. Kaip ir inkubacijos
vingiorykstés ziedy tinkttra atveju, MDA kiekis visy bandomyjy grupiy
skrandzio audinio homogenatuose, tiek grynuose, tiek ir inkubuotuose kastono
ziedy tinktira, buvo sumazgjes ir reikSmingai skyrési nuo sveiky gyviny
grupés (P < 0,001), i8skyrus III grupés gyviny inkubuotus homogenatus,
kuriuose MDA nors ir buvo sumazejes 37,08%, taciau reikSmingai nesiskyre
nuo sveiky ziurkiy. StatistiSkai reikSmingy skirtumy tarp minéty pogrupiy
(grynas homogenatas ir homogenatas, inkubuotas kastono ziedy tinktiira)
neaptikta II, III ir IV gyviiny grupése. Ir tik 1 grupés ziurkéms su AA,
inkubavus skrandzio audinio homogenatus kastono ziedy tinktiira, MDA

statistiSkai reik§mingai padid¢jo (P < 0,02).
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12 lentelé. Paprastojo kasStono Ziedy tinktiiros poveikis pro-antioksidacinés sistemos rodikliams skrandzio audinio
homogenatuose Ziurkéms su adjuvantiniu artritu ir eksperimentine opalige.

Grupés
Rodmuo | 11 1 v
AA AA, eksperimentiné AA, eksperimentiné Sveikos Ziurkés
(n=9) opaligé opaligé ir kast.Z. tink. (n=10)
(n=28) (n=16)
Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+ Homoge- Homog.+
natas kast.z.t. natas kast.z.t. natas kast.z.t. natas kast.z.t.
(nmgﬁnl) 1,84+0,22% | 2,58+0,18% 1,76+0,28* 2,06+0,21* 1,89+0,31* 2,63+0,82 4,01+0,23 4,18+0,23
KAT
(mmol/L/min | 99,47+£0,94* | *77,18+3,25 | 87,53+1,60* |"48,46+1,88* *| * 88,96+3,20* |*55,96+5,00% *| 104,24+0,74 | *80,82+2,85
)
SOD
(vv/mL 127,21+15,55 | 122,53+13,27 | 115,79+12,18 | 133,57+20,63 | 135,45+29,76 | 126,70+24,10 | 110,80+5,33 | 134,75+10,46
serumao)
A.O.A 40,02+4,46 | 44,00+5,54 | 41,13+5,40 46,30+£5,16 | 46,35+12,17 | 37,10+5,67 27,65+4,57 | T48,67+3.41
(slopinimo%)

Pastaba: Adjuvantinis artritas (AA) sukeltas suleidZiant j kairés kojos pada 0,1 Im pilnojo Froindo adjuvanto. Eksperimentiné opaligé 9 AA dieng sukelta kaip aprasyta
metodikos skyriuje. 10% skrandZio audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:9; viena dalis audinio ir devynios dalys buferinio tirpalo. Gydymas ka$tono ziedy tinktora
pradétas 60 min. prie$ opaligés sukélima, skiriant ja kasdien per 0s po 0,75 ml 100g kiino masés. MDA — maloninis dialdehidas, KAT — katalazé, SOD — superoksido
dismutazé, AOA — antioksidantinis aktyvumas. (*) - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su atitinkamomis sveiky gyviiny grupémis. (+) - Skirtumai statistiskai
reikSmingi atskirose grupése tarp gryno homogenato ir homogenato inkubuoto kastono Zziedy tinkttira pogrupiy. (¢) - Skirtumai statistiSkai reikSmingi lyginant su
kontrolinés AA grupés atitinkamais pogrupiais.
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KAT aktyvumas skrandZio audinio homogenatuose buvo mazesnis
visose trijose bandomosiose grupése ir skyrési nuo sveiky gyviiny grupés (P <
0,002-0,001). Inkubavus homogenatus kaStono ziedy tinkttra, reikSmingas
KAT aktyvumo sumaZzéjimas aptiktas tik II (P < 0,001) ir III (P < 0,002)
grupése. AA grupeje jis buvo tik 4,5% maZesnis negu sveiky gyviiny. Lyginant
inkubuotus ir neinkubuotus homogenatus, KAT aktyvumas pastaruosiuose
buvo 1,8, 1,6 karto didesnis II ir IIT grupése (P < 0,001) ir 1,3 karto - I ir sveiky
gyviny grupéje (P < 0,001). ReikSmingi skirtumai gauti ir lyginant pirmasias
dvi (11 ir 1) grupes su AA kontrole (zr. 12 lentelg). Gyvinams su AA ir
eksperimentine opalige (11 gr.) KAT aktyvumas homogenatuose, inkubuotuose
kaStono ziedy tinktiira, buvo 37,2% maZesnis negu AA grupé¢je (P < 0,001), tuo
tarpu kai III grupés gyviinams (AA, eksperimentin¢ opaligé ir kaStono Ziedy
tinkttra) Sio fermento aktyvumas sumazéjo 27,5%.

Nors ir neaptikta statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp II ir III grupés
gyviny, taCiau III grupéje KAT aktyvumas buvo 15,5% didesnis negu II
grupéje, t.y. gydymas ir inkubacija kaStono Zziedy tinktlira sustiprino S§io
fermento aktyvuma.

Tiriant SOD aktyvumg, neaptikta reikSmingy skirtumy nei tarp paciy
tiriamyjy grupiy, nei lyginant su sveikais gyviinais. Pastariesiems, skrandzio
audinio homogenatuose, inkubuotuose kastono Ziedy tinktiira, SOD aktyvumas
padidéjo 17,8%, lyginant su homogenatais be inkubacijos (skirtumas tarp Siy
pogrupiy artimas statistikai reikimingam; t = 2,04). Ziurkiy su AA ir
eksperimentine opalige grupéje, skrandzio audinio homogenaty inkubacija Sia
tinkttra padidino SOD aktyvumag 15,4%.

AOA visy bandomyjy grupiy skrandzio audinio homogenatuose buvo
didesnis nei sveiky ziurkiy grupéje, taciau reikSmingy skirtumy tarp grupiy
neaptikta.

Homogenaty inkubacija kaStono ziedy tinktira netur¢jo reikSmingos
jtakos pro/antioksidaciniams rodikliams ir tik sveiky gyviiny grupéje ji 1,76

karto padidino AOA (P < 0,002).
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Taigi, vertinant skrandZio audinio homogenaty inkubacija kaStono Ziedy

tinktura, rySkiausi pokyciai aptikti tiriant KAT kiekj, kuris reik§mingai mazéjo.

4.2. KLINIKINIAI TYRIMAI

4.2.1. Trumpa pacienty klinikiné charakteristika

I tyrimg jtraukti 129 ligoniai, sergantys eritemine gastropatija, skrandzio
ir dvylikapir§tés zarnos opalige imioje ir gijimo stadijose ir besiskundziantys
sutrikimais, biidingais gastroduodeninés srities patologijai. Ligoniy amziaus
vidurkis pateiktas 1 lenteléje, 1§ kurios matosi, jog jis yra didZiausias
sergantiems eritemine gastropatija ir skrandzio opa ir statistiSkai reikSmingai

skiriasi nuo kity amziaus grupiy (P < 0,05).

13 lentelé. Ligoniy amzZiaus vidurkis (M+SD)

. Eritem. SkrandZzio Gyjanvt.l 12-tés Zarnos| Gyj. 12-tés
Kontrolé .. skrandzio .
(n=35) gastropatija opa opa opa Zarnos opa,
(n=35) (n=14) (nzé) (n=18) (n=19)
ﬁfgj;i‘l‘; 47,6£2,54 | 5554225 | 56,7+3,30" | 45,6+4,09 | 40,9+£3,89 | 47,4+2,88

Pastaba: * - skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su kontroline grupe.

Istyrus 129 ligonius su jvairiais dispepsijos skundais, bei remiantis
endoskopijos ir histologijos duomenimis, 35 ligoniams nustatytas létinis
gastritas, 14 - skrandzio opa, 8 - skrandzio opa gijimo stadijoje, 18 -
dvylikapirStes Zarnos opa, 19 - dvylikapir§tés Zarnos opa gijimo stadijoje. 35
asmenys, vizualiai nenustacius patologijos, sudar¢ kontroling grupe. Tirty

ligoniy patologijos daznis procentais pateiktas 6 paveiksle.
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B Létinis gastritas
27,10%

3 Skr. Opa
B Gyj. skr. opa

W B8 12-tés opa
10,90%

B Gyj. 12-tés opa

14,70%

- 6,20%
14% 0O Kontrolé

6 pav. Tirty ligoniy gastroduodeninés zonos patologijos daZznis (%)

Bidingy skundy daZnis tirty ligoniy grupése pateiktas 7 paveiksle.

120 -
100 -
80 ~
O Lét. gastritas
2 8 Skr. opa
%) B Gyj. ski. Opa
ié 60 T O 12-tés opa
0 B Gyj. 12-tés opa
@ Kontrolé
40 ~
H
-
-
-
- -
20 s =
- -
- -
- -
= ’—g =
- -

Sleikstulys Pykinimas Vémimas Rémuo Skausmas Atsirtgimas Kartumas
epigastriume burnoje

7 pav. Nusiskundimai serganciujuy grupése

Pagal skundy daznj kiekvienos gastroduodeninés zonos patologijos
Mmetu, nustatyti panasiis désningumai. Visose grupése ligoniams dominavo
skausmas epigastriume, rémuo, pykinimas. Sergant 1étiniu gastritu, dazniausiai
buvo jau¢iamas skausmas (68,6 %), kamavo rémuo (54,3%). Sergant skrandzio
opa dazniausiai jauCiamas skausmas epigastriume (78,6%), pykinimas

(50,0%). Gyjant skrandzio opai, ligoniai skundési neintensyviu skausmu
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epigastriume (100%), recCiau kartumu burnoje (50 %), kiti skundai vargino
maziau. Sergant dvylikapir§tés zarnos opa 83,3% ligoniy skundési skausmu

epigastriume, 61,1% rémeniu. Gyjant dvylikapir$tés zarnos opai, ligoniams

i8liko skausmas epigastriume (94,7%), kiti skundai retéjo.

4.2.2. Histologiniy poky¢iuy charakteristika skrandzio ir dvylikapirstés

Zarnos gleivinéje ligoniams, sergantiems gastroduodeninés srities ligomis

Tiriant patomorfologinius poky€ius skrandzio ir dvylikapir§tés Zarnos

gleivinés biosinéje medZziagoje, galima pastebéti, kad jie priklauso nuo

gastroduodeninés patologijos ir skiriasi nuo poky¢iy kontroling¢je grupg¢je.

14 lentelé. Patomorfologiniai pokyciai skrandzio gleivinéje

Gastraliné patologija
- " Gyjanti .
Morfologiniai poky¢iai Létinis Skrandzio skrandzio Korltrole
gastritas opa opa (n=35)
(n=35) (n=14) (n=8)
k
v | BPE0T T 1005013 | 1,00£0,16 | 0704011
Tunica propria o | 07703 [ T0A=0.12% [119%025%|
P<0,04 P<0,001 P<0,02 ’ ’
-+ *
% MMN 0,46+0,09 0,75£0,09 0,56+0,17 | 0,26+0,08
c . o P<0,001
a Liaukos epitelis 0.6820 13"
x b b
5 PMN 0,40+0,09 P<0,01 0,75+£0,25 | 0,26+0,07
. 1,93+0,13* | 1,50+0,27*
Uzdegimo aktyvumas 1,11+£0,17 P<0,0001 P<0,03 0,73+0,15
. 2,21£0,21%* | 0,75+0,25"
Infekuotumas H. pylori 1,01+0,14 P<0,0001 P<0,0001 0,73+0,14
Nepakite nn 32/35 13/14 8/8 35/35
Gaureliai % 91,43% 92,86% 100% 100%
g Pakite n/n 3/35 1/14 ) }
= % 8,6% 7,14%
N R .
= Lamina propria | MMN 0,51+0,08 0,61+0,16 | 0,88+0,40 | 0,53+0,09
4 uZdegiminé
’g- infiltracija PMN 0,16+0,04 0,18+0,07 | 0,69+0,31 | 0,18+0,05
= Epitelio MMN 0,16+0,04 0,18+0,07 | 0,50+0,25 | 0,13+0,04
< uzdegiminé
a infiltracija PMN 0,04+0,02 0,04+0,04 | 0,44+0,26 0+0,00
UzZdegimo 0,07+0,04*
aktyvumas P<0,05 0,14+0,14 | 0,50+0,33 0+0,00

Pastaba: MMN — monomorfonuklearai, PMN — polimorfonuklearai. n/n - skai¢ius deSinéje — bendras
tirty pavyzdziy skaicius, kairéje — pavyzdziy be jokiy pokyc¢iy ar su pokyciais skaicius; % - ligoniy be
jokiy poky¢iy ar su poky&iais procentas. * - skirtumai statistidkai reik§mingi lyginant su kontrole. * -
skirtumai statistiskai reikSmingi tarp skrandzio opa serganciy ligoniy grupiy (skrandzio opa ir gyjanti
skrandzio opa).
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Lyginant su kontrole, ligoniams, sergantiems létiniu gastritu (14 lentelé),
statistiSkai reikSmingai padidéja uzdegiminé tunica propria infiltracija
monomorfonuklearais (MMN) ir polimorfonuklearais (PMN) (P < 0,02-0,04).
Liaukinio epitelio infiltracija uzdegiminémis lgstelémis, uzdegimo aktyvumas
ir infekuotumas H. pylori, nors ir yra didesni negu kontrolinéje skrandzio
gleivingje, taciau reikSmingy skirtumy tarp grupiy néra. Ryski tunica propria
infiltracija PMN ir leukinio epitelio MMN ir PMN rasta ligoniams,
sergantiems skrandzio opa (P < 0,01-0,001). Sioje grupéje uzdegimo
aktyvumas buvo didZiausias ir 2,6 karto vir§ijo kontrolinés grupés skrandzio
gleivinéje stebimg aktyvuma (P < 0,0001), o infekuotumas H. pylori, virsijo
kontrole 3 kartus (P < 0,001).

Esant opai gijimo stadijoje, uzdegimo aktyvumas mazesnis 22%, 0
infekuotumas H. pylori beveik 3 kartus (P < 0,0001).

DvylikapirStés Zarnos opalige sergantiems ligoniams (15 lentelé)
skrandzio gleivinés tunica propria infiltracija MMN ir PMN buvo didziausia,
lyginant su ligoniy, serganciy kitomis gastroduodeninés zonos ligomis ir 2-3
kartus vir§ijo normalioje kontrolin¢je gleivinéje aptinkamus poky€ius (P <
0,0001). Skrandzio liaukinis epitelis esant Siai patologijai taip pat buvo stipriai
infiltruojamas uzdegiminémis lasteléemis (P < 0,001). Uzdegimo aktyvumas
skrandzio gleivinéje ir infekuotumas H. pylori buvo padidéjes virs 2 karty (P <
0,001-0,0001).

Esant dvylikapir§tés zarnos opai gijimo stadijoje, uzdegiminiai rodikliai
skrandZio gleivin¢je nezymiai pasikeiCia palyginus su Umia opa: 10-12%
sumazéjusi tunica propria infiltracija uzdegiminémis lgstelémis ir 19-20%
padidéjusi liaukinio epitelio infiltracija. Skrandzio gleivinés infekuotumas H.
pylori, gyjant dvylikapirstés zarnos opai mazesnis 13%.

Sergant létiniu gastritu, stebimi neZymiis dvylikapir§tés zarnos gleivinés
histologiniai poky¢iai, lyginant su kontrole. Aptinkamas tik nedidelio laipsnio
uzdegimas (P < 0,05) ir 8,6% pakite gaureliai (5,7% - sutrumpéje; 2,9% -

sustor¢je).
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15 lentelé. Patomorfologiniai pokyciai dvylikapir§tés Zarnos gleivinéje.

Duodeniné patologija
s . 12-pirstés Zarnos |Gyjanti 12-pirstés Kontrolé
Morfologiniai pokyciai opa Yarnos opa (n=35)
(n=18) (n=19)
1,64+0,15* 1,47+0,13*
Tunica propria MMN P<0,0001 P<0,0001 0,70+0,11
prop . 1 47%0,17* 0,29+0,16* 0.4320.10
P<0,0001 P<0,0001 ’ ’
5] 0,72+0,10* 0,87+0,11*
-c% Liaukos epitelis MMM P<0,001 P<0,0001 0,26+0,08
g P . 0,69£0,09% 0,82+0,11* 026:0.07
) P<0,001 P<0,0001 ’ ’
1. 1,78+0,17* 1,89+0,18*
Uzdegimo aktyvumas P<0,0001 P<0,0001 0,73+0,15
_ 1,67+0,23* 1,45+0,20*
Infekuotumas H.pylori P<0,001 P<0,005 0,73+0,14
Nepakite ™" 5/8 10/19 35/35
Gaureliai % 27,8% 52,6% 100%
Pakite ™" 13/18 9/19 ]
= % 72,2% 47,34%
R
< . . 1,67+0,18* 1,58+0,16*
5 | comnapropria MMY | p<o,0001 P<0,001 033009
S Z I I 1,47+0,20* 1,11£0,18*
.;: filt s > s ]
= nitractja PMN P<0,0001 P<0,0001 0,18+0,05
i Lo 0,86+0,13* 0,89+0,15*
S e e MMN 1 p<0,0001 P<0,0001 0,13+0,04
a o . 0,67+0,16* 0,63+0,18*
infiltracija PMN P<0,001 P<0,003 0+0,00
T 1,47+0,15% 0,95+0,22*
UZdegimo aktyvumas P<0,0001 P<0,0001 0£0,00

Pastaba: MMN — monomorfonuklearai, PMN — polimorfonuklearai. n/n - skai¢ius desinéje — bendras
tirty pavyzdziy skaiéius, kairéje — pavyzdziy be jokiy poky¢iy ar su poky¢iais skai¢ius; % - ligoniy be
jokiy poky¢iy ar su poky¢€iais procentas. * - skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su kontrole.

Ligoniams, sergantiems skrandZio opa ir pastargjai gyjant, taip pat
nerandama reik§mingy skirtumy lyginant su kontrole, nors ir stebima didesné
lamina propria ir epitelio uzdegiminé infiltracija.

Sergant dvylikapir§tés Zarnos opa, pokyciai jos gleivinéje didZiausi. Net
72,2% ligoniy pakite gaureliai, kurie 50% sustor¢j¢ ir 22,2% - sutrumpéje.
Reiksmingai padidéjusi lamina propria ir epitelio infiltracija uzdegiminémis
lastelémis (P < 0,01-0,0001). Esant opai gijimo stadijoje, mazéja histologiniai
poky¢iai dvylikapir§tés Zarnos gleivingje, taciau jie iSlieka reikSmingai didesni,

lyginant su kontrole (P < 0,003-0,0001).
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4.2.3. Biopsinés medziagos iS skrandZio gleivinés infekuotumas
Helicobacter pylori bakterijomis

Kaip matome 16 lentel¢je, didZiausias infekuotumas rastas ligoniams,
sergantiems skrandZio opa. 42,9% ir 35,7% ligoniy skrandZio gleivinés
biopsinés medziagos foveoliy pavirSius gausiai (3+) ir vidutiniskai (2+)
kolonizuotas H. pylori. Esant gyjanc¢iai skrandzio opai, H. pylori infekcijos
nerasta 37,5% asmeny, o negausus infekuotumas (1+) stebétas 50% ligoniy.

Sergant dvylikapirStés Zarnos opalige, 33% ligoniy skrandzio gleivingje
nustatyta negausi ar vidutinio laipsnio H. pylori infekcija, o gausus
infekuotumas aptiktas 22% asmeny. Esant gyjanciai dvylikapir§tés zarnos opai,
vidutinio laipsnio infekuotumas skrandzio gleivinéje randamas 52,6% ligoniy,
tuo tarpu kai gausus infekuotumas mazas ir aptinkamas tik 5% asmeny.

Reikia pazymeéti, kad ir esant nepakitusiai gleivinei, 34,3% asmeny

stebimas negausus infekuotumas H. pylori.

16 lentelé. Biopsinés medziagos iS skrandzio gleivinés infekuotumas
Helicobacter pylori esant jvairiai gastroduodeninés srities patologijai

Helicobacter pylori infekuotumas

Patologija néra Negausus | Vidutinis Gausus

(+) (++) (+++)

Létinis gastritas 35/9 35/18 35/6 35/2
25,7% 51.45% 17,14% 5,71%
SkrandZzio opa 14/0 Zii/?’s% 3?;;) 421,?;/:%

Gyjanti skrandZio opa 378 ,/53% 5%/;0 128, /;'% 8/0

Dvylikapirstés Zarnos opa 18/2 18/6 18/6 18/4
11,1% 33,3% 33,3% 22,22%

Gyjanti dvylikapirStés Zarnos 19/3 19/5 19/10 19/1
opa 15,8% 26.31% 52,6% 5,26%

Nepakitusi gleiviné 35/16 35/13 35/5 35/1
45,7% 37.15% 14,3% 2,86%

Pastaba: Skaicius kairéje — bendras tirty pavyzdziy skai¢ius, desinéje — pavyzdziy su aptikta H.
pylori infekcija skai¢ius. Skaiéius apacioje — procentiné H. pylori infekuotumo israiska.
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4.2.4. Pro/antioksidacinés sistemos pokyciai kraujo serume, sergant
gastroduodeninés srities ligomis

Kraujo serumo pro/antioksidacinés sistemos rodikliai sergantiems gastroduodeninés
srities ligomis pateikti 8 paveiksle. RySkiausias ir statistiSkai reikSmingas MDA
padid¢jimas, 64,9% virsijantis sveiky asmeny lygj, rastas sergantiems dvylikapirstés
zarnos opalige (P < 0,01). Ligoniams, ken¢iantiems nuo skrandzio opos, MDA taip
pat buvo 48,4% didesnis nei kontrolinés grupés asmenims, taciau reikSmingi
skirtumai tarp $iy grupiy neaptikti. Didesnis MDA kiekis rastas ir sergantiems
létiniu gastritu (P < 0,03), nors jis tik 16,5% virsijo kontrolés MDA kieki.

KAT aktyvumas kraujo serume padidéjo, sergant gastroduodeninés srities
ligomis. Nors ryskiausiai jis iSaugo ligoniams, sergantiems dvylikapirStés
zarnos opalige (net 36,9%, lyginant su kontroline grupe), taciau statistiSkai
reikSmingas padidéjimas rastas tik serganciyjy létiniu gastritu ligoniy grupéje
(P < 0,02), kur jis padidéjo 29,4%.

AOA buvo didziausias kontroliniy asmeny grupéje, o sergant gastroduodeninés
srities ligomis Sis aktyvumas statistiSkai reik§Smingai mazéjo visose pacienty
grupése (P < 0,003-0,0001). Ryskiausias 27,5% AOA sumaZéjimas rastas
ligoniams, sergantiems dvylikapir$tés zarnos opalige (P < 0,0001).

nmol/ml nmol/L/min slopinimo% o Letinis gastritas
7 b 60 - 8 Skrandzio opa
B Dwlikapirstés zarnos opa

0O Kontrole T
L

50 o

40 -

30 A

20 -

10 -

MDA Katalazé

8 pav. Kraujo serumo pro/antioksidacinés sistemos rodikliai ligoniy,

serganciy gastroduodeninés srities ligomis
MDA — maloninis dialdehidas, AOA - antioksidantinis aktyvumas.
* - Skirtumai statistiskai reikSmingi lyginant su kontroline sveiky asmeny grupe.
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Pro/antioksidacinés sistemos rodikliy kitimas gyjant skrandzio opai
pateiktas 17 lenteléje, 1S kurios matosi, kad nors ir nerasta reikSmingy skirtumy
tarp gyjancios ir negyjancios skrandZzio opos, MDA kiekis gyjant opai
sumazejes 31,3%, o AOA padidejes 9,4%. 9,6% padidéjes KAT aktyvumas
ligoniams sergantiems skrandzio opa, jai gyjant sumazéjes 5,1% ir beveik
nesiskyré nuo kontrolés. Reikia pazyméti, kad visi tirti rodikliai, gyjant opoms,
artéjo prie kontrolinés grupés lygio.

17 lentelé. Kraujo serumo pro/antioksidacinés sistemos rodikliai
ligoniams, sergantiems skrandzio opa

Rodiklis
Grupés n MDA Katalazé AOA
(nmol/mg) (nmol/l/min) (slopinimo %)
v 44.83+2 16*
Skrandzio opa 14 4,57+0,83 41,71+5,82 P < 0,0001
Gyjanti skrandZio opa 8 3,14+0,34 39,59+11,04 47,65+3,49
Kontroliné grupé 35 3,08+0,11 38,07+3,33 53,06+1,01

Pastaba: * - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su kontroline grupe.

PanaSus vaizdas stebimas ir tiriant ligonius su gyjancia dvylikapirStés
zarnos opa (18 lentel¢). Lyginant su ligoniais, serganciais dvylikapirStés Zarnos
opa, jai gyjant statistiSkai reikSmingai maz¢jo MDA kiekis (P < 0,03), KAT
aktyvumas (P < 0,006), bei didéjo AOA (P < 0,005). Jei MDA ir AOA
rodikliai artéjo prie kontrolinés grupés lygio, tai KAT aktyvumas buvo 24,3%
mazesnis nei kontroléje grupéje ir 44,7% mazesnis uz serganciy dvylikapirstes
zarnos opalige, ko nestebéta gyjancios skrandzio opos atveju.

18 lentelé. Kraujo serumo pro/antioksidacinés sistemos rodikliai ligoniams
sergantiems dvylikapirstés Zarnos opa

Rodiklis
Grupés n MDA Katalazé AOA
(nmol/mg) (nmol/l/min) (slopinimo %)
Dvylikapir$tés Zarnos 5,08+0,68%* 38,47+1,57*
opa 18 P <0,01 52,13+7,26 P < 0,001
Gyjanti dvylikapirstés 18 3,34+0,35" 28,81+2,33" 47,40+£2,45"
Zarnos opa P <0,03 P < 0,006 P < 0,005
Kontroliné grupé 35 3,08+0,11 38,07+3,33 53,06+1,01

Pastaba: * - skirtumai statistiskai reikmingi lyginant su kontroline grupe. * - skirtumai statistiskai
reikSmingi lyginant su ligoniy, serganciy dvylikapirstés zarrnos opa, grupe.
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4.2.5. Reaktyvis deguonies junginiai gastroduodeninés srities gleivinés
audinyje.

Vandenilio peroksido (H,O,) kiekis (umol/mg) gleivinés audinyje,
sergant gastroduodeningés srities ligomis, pateiktas 9 pav. Reikia pazyméti, jog
nepakitusioje skrandzio gleivingje H,O, kiekis 5 kartus mazesnis nel
dvylikapirStés zarnos gleivinéje. Létinio gastrito ir gyjancios skrandzio opos
atvejais H,O; kiekis skrandzio gleivinés bioptatuose padidéjo daugiau kaip 2
kartus ir buvo statistiSkai reikSmingas (P < 0,0001), lyginant su kontrole.
Skrandzio opos metu H,0O; kiekis bioptatuose reikSmingai iSaugo 40,4% (P <
0,0001).

DvylikapirStés Zarnos patologijos atveju, H,O, kiekis skrandzio
gleivin¢je buvo maZesnis, lyginant su jo kiekiu normalioje kontrolinés grupés
gleivingje. ReikSmingas H,O, sumazéjimas (33%; P < 0,015) stebimas sergant
iimios fazés dvylikapir§tés zarnos opa. Gyjancios opos atveju §is sumazeéjimas
siekia tik 14,8%. Patologinis procesas, besivystantis skrandzio gleivinéje,
kei¢ia oksidaciniy reakcijy intensyvumag ir dvylikapir§tés zarnos gleivinés
audinyje. Tiek létinio gastrito, tiek ir skrandZio opaligés metu dvylikapirStés
zarnos gleivinéje stebimas reikSmingas H,0, kiekio sumaZzéjimas atitinkamai
47,8% (P <0,0001) ir 29,4% (P < 0,045) nesant jokiy matomy histopatologiniy
poky¢iy joje.

Gyjancios skrandzio opos atveju rastas nereikSmingas H,O, kiekio
sumazéjimas, iki 15,8%.

Taigi, patologinis procesas dvylikapirstés zarnos gleivinéje reikSmingai
sumazina oksidaciniy reakcijy intensyvumg. Esant timiai dvylikapir§tés Zarnos
opai §is sumazéjimas sickia 31,6% (P < 0,001), o jai gyjant H,O, kiekis
sumazéja 20,9% (P < 0,04).
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pmol/mg

37 0O Skrandzio gleivineé
B Dvylikapir§tés zZarnos gleiviné

2,5 1
* * )
* )
f?/’ r
151 b * ﬁ %
05 ”"5’/? £l 7
Létinis gastritas  Skrandzio opa Gyjanti Dvylikapirstés Gyjanti Nepakitusi
skrandzio opa Zarnos opa dvylikapirStés gleiviné

Zarnos opa

9 pav. Vandenilio peroksido kiekis (umol/mg) skrandzio ir dvylikapirStés
Zarnos gleivinés audinyje sergant gastroduodeninés srities ligomis

* - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su nepakitusia skrandZio gleivine.

Mes palyginome, H,0, kickio kitimus skrandzio gleivinéje
priklausomai nuo H. pylori infekuotumo (19 lentel¢). IS 19 ligoniy,
serganCiy létiniu gastritu, H. pylori infekuotumas skrandzio gleivinés
bioptatuose rastas 63,2 %, 0 36,8 % - jo neaptikta. 12 ligoniy su skrandzio
opa, skrandzio gleivinés méginiuose rastas 100% infekuotumas H. pylori.
Opai gyjant infekuoty pavyzdziy sumazéjo iki 62,5 %, o H. pylori
infekcija iSnyko 37,5 % ligoniy.

IStyrus 16 ligoniy, serganciy dvylikapir§tés Zarnos opalige, 87,5 %
pacienty skrandZzio gleivinés biopsinéje medziagoje rastas H. pylori
infekuotumas ir tik 12,5 % jo neaptikta. Gyjant dvylikapirs§tés zarnos opai,
skrandzio gleivinés infekuotumas H. pylori rastas 82,4 %, t.y., neZymiai
sumazéjo. Reikia pazyméti, kad ir kontrolinés grupés pavyzdziuose
infekuotumas H. pylori sieké 45 %.

Neinfekuotuose H. pylori skrandzio gleivinés pavyzdziuose, H,O,
kiekis ligoniams su gyjancia skrandzio opa reikSmingai padidéjo (P <

0,003) ir virSijo kontrolinés grupés lygi 2,4 kartus. Létinio gastrito atveju

83



H,0, kiekis iSaugo 72,7 %. Sergant létiniu gastritu ir gyjanc¢ia skrandzio
opa, H,0O, kiekis infekuotuose H. pylori skrandzio gleivinés pavyzdziuose
padidéjo beveik 2 kartus, lyginant su kontrole (P < 0,005; P < 0,003). Tuo
tarpu, esant dvylikapirStés zarnos patologijai, H,O, skrandzio gleivingje
rasta 47% maZiau, sergant dvylikapirS§tés Zarnos opa, ir 19,6 % mazZiau
ligoniams su gyjancia dvylikapirS§tés Zarnos opa.

Nors vertinant H,O, kiekj skrandzio gleivinéje jvairiy
gastroduodeninés srities patologijy atvejais tarp H. pylori neigiamy ir H.
pylori teigiamy grupiy statistiskai reikSmingy skirtumy ir neaptikta, taciau
didesni jo Kiekiai nustatyti H. pylori infekuotiems ligoniams, sergantiems
létiniu gastritu (padid¢jo 36,8 %), skrandzio opa (100%), gyjancia
dvylikapir§tés zarnos opa (36,7%), bei kontrolinés grupés asmenims, Kur
padidé¢jimas sieke 15,9 %.

19 lentelé. Vandenilio peroksido kiekis skrandzio gleivinéje
gastroduodeninés patologijos atvejais priklausomai nuo H. pylori
infekuotumo

Vandenilio peroksido kiekis (nmol/mg)
Patologija an % H._ p_ylorl n/n H: pylorl
neigiama % teigiama
Létini trit 19/7 0,76+0,08* 19/12 1,04+0,15%
cinis gastntas 36,8 P < 0,006 63,2 P < 0,005
Skrandzio opa 1%/0 - 112(/)]62 0,59+0,04
Co. - 8/3 1,05+0,07* 8/5 0,97+0,06*
Gyjanti skrandzio opa 375 P < 0,003 62,5 P < 0,003
+ %
Dvylikapirstés Zarnos opa iglé 0,56+0,13 1867/ ];:)4 OI’DZZ 00(’)%%
Gyjanti dvylikapirstés 17/3 17/14
Zarnos opa 17,6 0,30+0,05 82,35 0,41:£0,04
. 20/11 20/9
Kontrolé 55 0,44+0,04 45 0,51£0,06

Pastaba: n/n - skaiCius kairéje — bendras tirty pavyzdziy skai¢ius, desinéje — pavyzdZziy neuzkrésty H.
pylori ar infekuoty ja skaiCius. % - ligoniy su poky¢iais procentas. * - Skirtumai statistiSkai
reikSmingi lyginant su kontroline grupe.
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10 pav. palyginome MDA kiekius kraujo serume su H,O, kiekiais skrandzio
gleivinéje, sergant gastroduodeninés srities ligomis. Nors oksidaciniy procesy
suintensyvejimas palyginus su kontrole stebétas tiek kraujuje, tiek skrandZio
gleivinéje, sergant létiniu gastritu ir skrandzio opa, taCiau jy reikSmingumas
nevienodas. MDA kiekis kraujo serume buvo 21,8% ir 52,3% didesnis Siy
patologijy metu, nors reikSmingy skirtumy, palyginus su kontrole, neaptikome. Tuo
tarpu sergant gastritu, H,O, kiekis skrandZio gleivinéje statistiSkai reikSmingai
padid¢jo virs 2 karty (P < 0,006), o skrandZio opos metu 28,3% (P < 0,001). Jei
gyjant skrandzio opai MDA kiekis kraujuje sumazgjo ir nesiskyré nuo kontrolés, tai
H,O, kiekis skrandzio gleivingje virSijo ja du kartus (P < 0,0001). Sergant
dvylikapir§tés Zarnos opa, stebg¢jome reikSmingg MDA kiekio kraujo serume
padidéjimg 60% (P < 0,03), tuo metu kai H,O, kiekis skrandzio gleivinéje sumazéjo
32,6% (P < 0,001). Gyjant pastarajai, neaptikta reik§mingy pokyc¢iy tieck matuojant
MDA kiekj kraujo serume, tiek ir H,O, kiekj gleivingje. Pirmasis tik 8% virsijo
kontrole, o antrasis buvo 15,2% uZz ja mazesnis.

umol/mg nmol/mg
1,2 A 6 1

0,8 4

0,6 -

0,4

0,2

Vandenilio peroksidas Malondialdehidas

O Létinis gastritas

B Skrandzio opa

B Gyjanti skrandzio opa
Dwylikapirs§tés zarnos opa
Gyjanti dwlikapirStés Zarnos opa
O Nepakitusi skrandzio gleiviné

10 pav. Maloninio dialdehido (MDA) kiekis kraujo serume ir vandenilio
peroksido kiekis skrandZio gleivinéje sergant gastroduodeninés srities
ligomis

* Skirtumai statistiSkai reikSmingi lyginant su kontroline grupe.



4.2.6. Pelkinés vingioryksteés ir kastonu Ziedy tinktiiry poveikis skrandzio
ir dvylikapir§tés Zarnos gleivinés oksidacinei sistemai sergant
gastroduodeninés srities ligomis

4.2.6.1. 40° etanolio poveikis skrandzio ir dvylikapirS§tés Zarnos gleivinés
oksidacinei sistemai, sergant gastroduodeninés srities ligomis

Kadangi tinktiry gamybai buvo naudojamas 40° etanolis, iStyréme,
kokig jtaka Sio tirpiklio panaudojimas turi H,O, kiekiui skrandzio ir
dvylikapirsStes Zarnos gleivinés audinio homogenatuose.

Kaip matosi 1§ pateikto 11 pav., skrandzio gleivinés audinio
homogenatuose, lyginant su nepakitusia gleivine, aptikome statistiskai
reikSmingg H,0O, kiekio padidéjima ligoniams, sergantiems létiniu gastritu,
skrandzio opa ir gyjant skrandzio opai (P < 0,001-0,0001), bei sumazéjima,
sergantiems dvylikapir$tés Zarnos opalige (P < 0,01).

Etanolio tirpalas neturéjo reikSmingos jtakos H,O, kiekiui skrandzio
gleivinés homogenatuose, sergant visomis tirtomis ligomis, i§skyrus ligonius,
sergancCius skrandzio opa, kuriy homogenatuose etanolis reikSmingai sumazino
H,0, kiekj (P <0,01).

Dvylikapirstés zarnos gleivinés audinio homogenatuose, tiek grynuose,
tiek ir su etilo alkoholiu, aptikome reikSmingai mazesnj H,O, kieki visose
tirtose ligoniy grupése (P < 0,05-0,001), lyginant su nepakitusia gleivine.
ReikSmingas skirtumas tarp H,O, kiekio gryname homogenate ir homogenate
su etanoliu rastas tik ligoniams su gyjanc¢ia skrandzio opa (P < 0,02), kur

etanolis sumazino H,0, kiekj 49,7%.
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Vandenilio peroksido kiekis skrandzio gleivinés audinyje

pumol/mg
1,2
* *
i T =z
1 I T e
0,8 A J_
*
==
0,6 A
"
I I
T T
1L T
0,4 A . I J_ 1
7
1L
0,2 A
(o] T T T T T
Létinis gastritas Skrandzio opa Gyjanti skrandZio Dwylikapirstés Gyjanti Nepakitusi
opa Zarnos opa dwlikapirstés gleiviné
Zarnos opa
0O Skrandzio gleivinés homogenatas O Skrandzio gleivinés homogenatas+etanolis
Vandenilio peroksido kiekis dvylikapirStés zarnos gleivinés audinyje
pmol/mg
3 -
2,5 1
2 -
1,5 A
1 -
0,5 A
0 + —
Létinis gastritas ~ Skrandzio opa Gyjanti skrandzio Dwylikapirstés Gyjanti Nepakitusi
opa Zarnos opa dwylikapirstés gleiviné
Zarnos opa
@ 12-pir§tés zarnos homogenatas B 12-pirStés zarnos homogenatas+etanolis

11 pav. 40° etanolio poveikis vandenilio peroksido kiekiui skrandzio ir
dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinyje ligoniams, sergantiems
gastroduodeninés srities ligomis.

5% skrandzio ir dvylikapir$tés zarnos gleivinés audinio homogenatai pagaminti santykiu 1:19; viena
dalis audinio ir devyniolika daliy buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su
normalaus audinio gleivine. (+) — Skirtumai statistiSkai reik§mingi lyginant su grupe be etanolio
tirpalo.
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4.2.6.2. Pelkinés vingiorykstés ir kaStono Ziedy tinktiry poveikis
skrandzio gleivinés oksidacinei sistemai sergantiems gastroduodeninés
srities ligomis

Visy grupiy pacientams, sergantiems gastroduodeninés srities ligomis,
H,O, kiekis skrandzio gleivinés audinio homogenatuose sumazéjo po jy
inkubacijos vingiorykstés ziedy tinktiira (20 lentel¢). Tik ligoniams su gyjancia
dvylikapirStés zarnos opa jis buvo 19,9% didesnis. StatistiSkai reik§Smingas
H,0, sumaz¢jimas po homogenaty inkubacijos vingiorykstés ziedy tinkttra
rastas ligoniams, sergantiems skrandzio opa (P < 0,001) ir gyjancia skrandzio

opa (P <0,05).

20 lentelé. Ligoniy, serganciy gastroduodeninés srities ligomis, vandenilio
peroksido kiekis skrandzio gleivinés audinyje inkubavus ji vingiorykstés ir
kasStono Ziedy tinktiiromis

Vandenilio peroksido kiekis (umol/mg) skrandzio
gleivinés audinyje
I Skrallll drio SkrandZio
Patologija n Skrandzio . gleivinés
©e . gleivinés
gleivinés homogenatas + homogenatas +
homogenatas .. v % kasStono Ziedy
vingiorykstés Zz. tinktiira
tinktiira
Létinis gastritas 19 0,978+0,102* 0,789+0,089* 0,835+0,120*
SkrandZio opa 12 0,646+0,026* 0,420+0,040 0,717+0,079
Gyja“tlozlga“dz“’ 8 | 1,00060,050% | *0,755:0,00% | *0,599:0,034
DvylikapirStes | g | 30840 044 0,258+0,026* *0,566+0,073
Zarnos opa
Gyjanti
dvylikapirstes 17 0,392+0,036 0,470+0,050 *0,725+0,080
Zarnos opa
Kontrolé 20 0,460+0,039 0,359+0,040 0,504+0,078

Pastaba: 5% skrandzio audinio gleivinés homogenatas pagamintas santykiu 1:19; viena dalis audinio ir
devyniolika daliy buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiSkai reikSmingi lyginant su normalia

skrandzio audinio gleivine. (+) — Skirtumai statistiskai reikSmingi lyginant su I grupe.
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Inkubavus skrandzio gleivinés audinio homogenatus kastono Ziedy tinktira,
stebéjome 14,62% H,0, kiekio sumazéjimg ligoniams, sergantiems létiniu gastritu
ir 40,1% - gyjancia skrandzio opa. H,O, sumazéjimas, gyjant skrandzio opai,
inkubuotuose tinktiira homogenatuose buvo ypac rySkus ir statistiSkai reikSmingai
(P < 0,001) skyrési nuo H,O, kiekio neinkubuotuose homogenatuose. Ligoniams,
sergantiems skrandzio opa, homogenaty inkubacija kastono Ziedy tinktiira padidino
H,0, kiekj 11%, o sergant dvylikapirstés zarnos opalige net 83,76% (P < 0,01).
Gyjant dvylikapirStés zarnos opai, skrandZio gleivinés audinio homogenatuose,
inkubuotuose kastono ziedy tinktira, H,O, kiekis buvo 1,85 karto (84,94%)
didesnis ir reikSmingai skyrési nuo skrandZio gleivinés audinio homogenato be
inkubacijos minéta tinktiira (P < 0,0001).

Palyginus vingiorykstés ir kastono ziedy tinktiry poveiki H,O, kiekiui
skrandZio gleivin¢je, nustatéme, kad ligoniams, sergantiems létiniu gastritu, abu
augaliniai preparatai tik nezZymiai (atitinkamai 14,62% ir 19,32%) sumazina jo kiekj
inkubuotuose homogenatuose. SkrandZio opos atveju, tinktliry poveikis buvo
skirtingas: jei vingioryksStés ziedy tinktira reikSmingai sumazino H,0O, kiekj
skrandzio gleivinés audinio homogenatuose 34,18%, tai kastono ziedy tinkttira
nezymiai jj padidino. Gyjant skrandzio opai abi tinktiiros reikSmingai mazino H,0,
kiekj, nors rySkesnis slopinimas iki 40,1% gautas naudojant kastono Ziedy tinktiirg
(vingiorykstés Ziedy tinktiira mazino H,0, kiekj 24,5%).

Skirtingg tinkttiry poveiki H,O, kiekiui skrandzio audinio homogenatuose
gavome ligoniams, sergantiems dvylikapir$tés zarnos opa: vingiorykstés Ziedy
tinktiira 16,2% mazino, o kaStony ziedy tinktiira reikSmingai didino H,O; kiekj net
83,8%.

Gyjant dvylikapirStés zarnos opai, abi tinktlros pasizyméjo vienodu
poveikiu skrandzio audinio homogenatuose, didindamos H,0, kiekj juose. Sis H,0,
kiekio didéjimas buvo skirtingas: po inkubacijos vingiorykstés ziedy tinktiira jis
nereikSmingai iSaugo 19,9%, o veikiant kaStono Zziedy tinktiirai, statistiSkai
reikSmingai padid¢jo beveik du kartus.

Reikia pazymeéti, kad ir homogenatuose, pagamintuose i§ normalios

skrandzio gleivinés audinio, tinktiry poveikis H,O, kiekiui buvo skirtingas:
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vingiorykstés ziedy tinktiira mazino, o kastono — didino H,O,, ta¢iau skirtumai

buvo nereikSmingi.

4.2.6.3. Pelkinés vingioryksStés ir kaStono Zieduy tinktiiry poveikis
dvylikapir§tés  Zarnos  gleivinés  oksidacinei sistemai  sergant
gastroduodeninés srities ligomis

DvylikapirStés  Zarnos gleivinés audinio homogenaty inkubacija
vingiorykstés Ziedy tinkttura ligoniams, sergantiesiems gastroduodeninés srities
ligomis, nezZymiai mazino H,O, kiekj juose (21 lentel¢). Tik serganCiyjy
dvylikapirstés Zarnos opalige, inkubuotuose homogenatuose, H,O, kiekis beveik
nesiskyre nuo jo kiekio gryname homogenate ir buvo padidéjes 1,91%. Normalios
dvylikapir§tés Zarnos gleivinés audinio homogenaty inkubacija vingiorykstés
ziedy tinkttira 21,9% sumazino H,0, kiekj juose (P < 0,01).

Po dvylikapirstés Zarnos gleivinés audinio homogenaty, gauty i$ ligoniy,
serganciy létiniu gastritu, skrandzio opa ir gyjancia skrandzio opa, inkubacijos
kastono Ziedy tinktiira, H,O; kiekis juose nezymiai sumazéjo (atitinkamai 1%,
10,1% ir 27,5%). Ligoniams su gyjan¢ia skrandzio opa S$is sumazéjimas
rySkiausias. PanaSiai kaStono Ziedy tinktiira veiké ir normalios dvylikapirStés
zarnos gleivinés audinio homogenatus, kur po inkubacijos ja, H,O, kiekis
sumazgjo 27,3% (P <0,01).

Esant dvylikapirStés zarnos patologijai, po homogenaty inkubacijos
kastono ziedy tinktiira, stebétas nereikSmingas H,O, kiekio padidéjimas 16.7%,
ligoniams, sergantiems dvylikapirStés zarnos opalige, ir 12,3% - ligoniams,

sergantiems gyjancia dvylikapir$tés zarnos opalige.
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21 lentelé. Ligoniy, serganciy gastroduodeninés srities ligomis, vandenilio
peroksido Kiekis dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinyje inkubavus ji
vingiorykstés Ziedy tinktiira

Vandenilio peroksido kiekis (umol/mg) dvylikapirStés
Zarnos gleivinés audinyje
| 1 1l
Patologija n 12-p1rsfe§ Zarnos 12-p1rsfe§ Zarnos 12-p1rsfe§ Zarnos
gleivinés gleivinés gleivinés
homogenatas homogenatas + homogenatas +
vingiorykstés Z. kaStono Ziedy
tinktira tinktira
Létinis gastritas 19 1,200+0,200* 1,132+0,170%* 1,188+0,139*
Skrandzio opa 12 1,623+0,267* 1,394+0,230 1,459+0,188
Gyja“tloijl;m“dzm 7 | 1,93740239 1,762+0,340 1,404+0,220
12'1"“;;;1”“"5 16 | 1,574+0,090% 1,604+0,100 1,837+0,088
Gyjanti
12-pirstés Zarnos 18 1,819+0,147%* 1,625+0,149 2,042+0,170
opa
Kontrolé 19 2,303+0,170 1,799+0,179 1,674+0,140

Pastaba: 5% dvylikapir$tés zarnos gleivinés audinio homogenatas pagamintas santykiu 1:19: viena dalis
audinio ir devyniolika daliy buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su normalia

dvylikapirs§tés zarnos audinio gleivine. (+) — Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su I grupe.

Sulyginus inkubacijos vingiorykstés ir kaStono ziedy tinktliromis
poveiki H,0, kiekiui dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinio homogenatuose,
matome, kad abi tinktiros veiké vienodai homogenatuose, paimtuose iS
ligoniy, serganciy létiniu gastritu, skrandzio opa, gyjancia skrandzio opa ir
dvylikapirStés zarnos opa. Jei pirmyjy trijy patologijy atveju homogenaty
inkubacija tinktiiromis mazino H,0, kiekj juose, tai dvylikapir§tés zarnos
opaligés atveju — ji didino. Augaliniy tinktiry poveikio iSraiSka buvo
skirtinga. VingioryksStés zZiedy tinktiira rySkiausiai mazino H,O, kiekj
dvylikapirStées Zarnos gleivinés homogenatuose, ligoniams, sergantiems
skrandzio opa ir sveikiems asmenims, atitinkamai 14,1% ir 21,9%, o kastono
ziedy tinktiira, homogenatuose 1§ gyjancios skrandZio opos (sumazéjimas
27,5%) ir sveiky asmeny (sumazéjimas 27,3%) grupiy. H,0, Kkiekis

homogenatuose 1§ ligoniy, serganciy dvylikapir§tés zarnos opalige, po ju
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inkubacijos kaStono Ziedy tinktira pad¢jo stipriau (16,7%), negu po
inkubacijos vingiorykstes ziedy tinktura (1,91%).

Abi tinktiiros skirtingai veiké dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinio
homogenatus i§ ligoniy, su gyjancia dvylikapirStés zarnos opa: vingiorykstés
ziedy tinkttra 10,6% mazino H,0O, kiekj, o kastono ziedy tinktiira — jj didino
12,3%. Taciau abi tinktiros vienodai veiké dvylikapir§tés Zarnos gleivinés
audinio homogenatus i§ kontroliniy asmeny grupés, reikSmingai mazindamos
H,0, kiekj juose.

Apibendrinant duomenis, kuriuose palygintas H,O, kiekis ligoniams,
sergantiems gastroduodeninés srities ligomis, skrandzio ir dvylikapirStés
zarnos gleivinés audinio homogenatuose, inkubuotuose vingioryks$tés ir
kaStono ziedy tinktiiromis (12 pav.), galime konstatuoti, kad vingiorykstés
ziedy tinktara rySkiau negu kastono ziedy tinktara veiké H,O, kiekj.

ReikSmingi skirtumai tarp naudoty tinktiiry gauti skrandzio audinio
gleivinés homogenatuose 1§ ligoniy, serganciy skrandzio opa (P < 0,01),
dvylikapirstés zarnos opa (0,001) ir gyjancia skrandzio opa (P < 0,02).

Mazesnis H,0, kiekis nustatytas ir dvylikapir§tés Zarnos gleivinés
audinio homogenatuose po inkubacijos vingiorykstés ziedy tinktiira, nors
reikSmingy skirtumy tarp tinktiry poveikio neaptikta.

Tik ligoniams su gyjania skrandZio opa, tiek skrandzio, tiek ir
dvylikapirStes zarnos gleivinés audinio homogenatuose kastono ziedy tinktiira
stipriau negu vingiorykstés, slopino H,0O, kiekj (Zr. 12 pav.).

Lyginant H,O, kiekj inkubuotuose augalinémis tinktGromis
homogenatuose su nepakitusios gleivinés H,0O, kiekiu, jis statistiSkai
reikSmingai sumazéjo dvylikapirS$tés Zarnos opa serganciujy skrandzio
gleivinés audinio homogenatuose, inkubuotuose vingiorykstés Ziedy tinktiira, o
abi tinkturos statistiSkai reikSmingai mazino H,0, kiekj dvylikapirStés zarnos

audinio homogenatuose, paimtuose i$ ligoniy, serganciy létiniu gastritu.
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Skrandzio audinio gleivinés
homogenatai inkubuoti vingiorykstés ir
kastono ziedy tinktiromis

Dvylikapir§tés zarnos audinio gleivinés
homogenatai inkubuoti vingioryksteés ir
kastono ziedy tinktaromis

1,2 1 2,5

0,4 4

0,5
0,2 4

Dvylikapirstés Gyjanti Nepakitusi
Zarnos opa dvylikapirdtés gleiviné
Famos opa

Nepakitusi Létinis gastritas SkrandZio opa Gyjanti

skrandZio opa

Letinis SkrandZioopa  Gyjanti  Dvylikapirstés  Gyjanti

gastritas skrandzio opa  zamos opa  dvylkapirstés  gleiviné

Zarnos opa

|E| Vingiorykstés tinktara O Kastono Ziedy tinktdra |

12 pav. Ligoniy, serganciy gastroduodeninés srities ligomis, H,O, Kiekis
skrandzio ir dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinio homogenatuose,
inkubavus juos pelkinés vingiorykstés ir kastono Ziedy tinktiiromis

5% skrandzio ir dvylikapir$tés zarnos gleivinés audinio homogenatai pagaminti santykiu 1:19: viena
dalis audinio ir devyniolika daliy buferinio tirpalo. (*) - Skirtumai statistiSkai reik§mingi lyginant su
normalia skrandzio ar dvylikapir§tés zarnos audinio gleivine. (+) — Skirtumai statistiSkai reikSmingi
tarp homogenaty inkubuoty skirtingomis tinktiiromis.

Apibendrinus rezultatus, gautus tiriant kliniking medziaga, rodikliy

pokyciai vizualizuoti 22 ir 23 lentelése:

22 lentelé. Pro/antioksidacinés sistemos rodikliy poky¢iai sergant
gastroduodeninés srities ligomis.
Rodikliai
Patologija MDA H,0, KAT AOA
(serume) (gleivinéje) (serume) (serume)
Létinis gastritas 1% T* 1% 1*
SkrandZio opa ™ 1% ¥
Gyjanti skrandZio opa 0 T* )
DvylikapirStés Zarnos " % %
opa " ! " 2
Gyjanti dvylikapirstés *
Zarnos opa f ! ! !

Pastaba: 1- reik§més padidéjimas, | - reikSmés sumazéjimas, 11- rySkesnis reik§meés padidéjimas, | |-
rySkesnis reik§més sumazéjimas. (*) — Skirtumai statistiskai reik§mingi lyginant su kontrolinés grupés
reik§mémis.
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Duomenys pateikti 22 lenteléje rodo, kad MDA kiekis kraujo serume
rySkiausiai padidéja sergant 1étiniu gastritu ir dvylikapirstés zarnos opalige, o
H,0; kiekis sergant létiniu gastritu ir gyjancia skrandzio opa. RysSkiausias

AOA sumazéjimas rastas sergantiems dvylikapirstés zarnos opa.

23 lentelé. Pelkinés vingioryksStés ir paprastojo kasStono Ziedy tinktiiry
poveikis vandenilio peroksido kiekiui gastroduodeninés srities gleivinéje.

Vandenilio peroksido (H,O,) kiekis

Patologija Vingiorykstés Ziedy Kastono Ziedy tinktira
tinktiira
Létinis gastritas !
Skrandzio opa L* )
Gyjanti skrandZio opa ¥ W
Dvylikapirstés Zarnos opa i) "
Gyjanti dvylikapirstés | 1
Zarnos opa
Kontrolé ! 1

Pastaba: 1- reikSmés padidéjimas, | - reik§més sumazéjimas, 11- rySkesnis reik§més padidéjimas, | |-
rySkesnis reik§més sumazéjimas. (*) — Skirtumai statistiskai reik§mingi, lyginant su neinkubuota
gleivine.

Vingiorykstés tinkttra (23 lentel¢) rySkiausiai maZina H,0, kiekj skrandZio
gleivingje ligoniams sergantiems skrandzio opa ir gyjancia skrandZio opa, o

kaStono Ziedy tinktiira — ligoniams su gyjancia skrandZio opa.
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5. DARBO REZULTATU APTARIMAS

rusys (ROS) vaidina svarby vaidmenj uzdegimo ir virSkinamojo trakto opaligés
etiopatogeneze¢je [Dengiz ir kt., 2007]. ROS vaidmuo vystantis tGmiems
eksperimentiniams skrandzio gleivinés pazeidimams, sukeltiems streso,
etanolio ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, gerai zinomos [Das ir kt., 1997].
UZdegiminés reakcijos, sukeltos indometacinu taip pat svarbus ROS Saltinis
skrandzio audinyje [Dengiz ir kt., 2007], o tmios skrandZio opos,
atsirandancios vartojant jj, dideliu laipsniu lemiamos oksidacinio streso
[Bandyopadhyay ir kt., 2001; Muresan ir kt, 2008]. Ziurkéms, davus
indometacino, atsiranda tmus skrandzio gleivinés iSop¢jimas, padidéja
lipoperoksidacija, sumazé¢ja SOD aktyvumas [Odobasuglu ir kt., 2006]. Ta
patvirtino ir misy duomenys, gauti sukeliant opalige indometacinu. Trys
indometacino dozes (dvi po 30 mg/kg ir viena 60 mg/kg) sukélé opas Ziurkiy
skrandyje, sustiprino uzdegiminius pokyCius skrandzio gleivinéje, ryskiai
sumazino antioksidaciniy fermenty KAT ir SOD aktyvuma bei AOA. Zinoma,
kad indometacinas sukelia skrandzio gleivinés kraujotakos sutrikimus, slopina
PG sinteze. Po skrandZio gleivinés raumeninio sluoksnio uZsitesusio
susitraukimo ir sutrikusios kraujotakos atsiranda atsipalaidavimas ir
reperfuzija, kurios metu gaminami laisvieji radikalai, dalyvauja gleivinés
paZzeidime. [Takeuchi ir kt. 1991].

Po gydymo vingiorykstés tinktiira, kurios sudedamosios dalys, tokios
kaip taninai, flavanoidai, spireozidai pasizymi antioksidaciniu poveikiu
[Calliste ir kt., 2001; Sroka ir kt., 2001; Maksimovic ir kt., 2007], skrandzio
gleivings pazeidimo indeksas sumazéjo 3%, mazesniam Ziurkiy skaiciui rastos
gleivines erozijos, pilnakraujysté, infiltracija limfocitais ir ypa¢ neutrofiliniais
leukocitais, sustipréjo kraujo serumo antioksidaciniy rodikliy aktyvumas. Nors
vingiorykstés tinktiira nezymiai veiké lipidy peroksidacijos galinj produkta
MDA ir KAT bei reikSmingai sumazino SOD aktyvuma kraujo serume, taciau

AOA sustiprejo 36,2%.
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Skrandzio audinio homogenaty inkubacija pelkinés vingiorykstes
tinktira, nors ir sumazino antioksidaciniy fermenty aktyvumg juose, taciau
stipriai padidino bendra AOA. Po eksperimentinés opaligés gydymo
vingiorykstés tinkttira per os ryskiai sumazéjo oksidacinio pazeidimo rodiklio
MDA kiekis skrandzio audinio homogenatuose.

Taigi, gydymas vingiorykstés tinktiira teigiamai veiké skrandZio
gleiving, ypa¢ mazino infiltracija neutrofiliniais leukocitais bei gerino
organizmo pro/antioksidacinés sistemos biikle.

Duomeny apie kaStono ziedy tinktiiry poveikj opaligés gydymui
literatiiroje neaptikome. Misy atliktuose tyrimuose ji teigiamai veiké
pro/antioksidacinés sistemos rodiklius kraujo serume, ypa¢ KAT aktyvuma,
kuris po gydymo $§ia tinktiira padidéjo 44,9%. Po eksperimentinés opaligés
gydymo kastono ziedy tinktira per o0s, skrandzio audinio homogenatuose
rysSkiai sumazé¢jo MDA kiekis, ir nezymiai iSaugo AOA. Nors Sioje grupéje
stebétas reikSmingas SOD kiekio padidé¢jimas gryname skrandZio audinio
homogenate, taciau jis nereikSmingai sumazéjo inkubavus homogenata kaStono
ziedy tinktira.

SOD vaidina svarby vaidmenj paSalinant skrandzio gleivinés
paZzeidimus, dalinai apsaugant nuo oksidacinio paZeidimo. Ji suardo labai
reaktyvy O, radikalg paversdamas jj maziau reaktyviu H,O,, kuris gali buti
suardytas dalyvaujant KAT. Literatiiriniai duomenys rodo, kad SOD
aktyvumas ziurkiy skrandzio audiniuose yra sumazejes vartojant nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo [Figge, Figge, 1990; Elliot, Wallace, 1998; Basiviredy ir
kt., 2003; Dengiz ir kt., 2007]. Misy duomenys rodo, kad indometacinu
sukeltos opaligés metu slopinamas SOD. Tai reiskia, kad veikiant SOD,
superoksido radikalai nevirsta j H,O, [Dengiz ir kt., 2007].

Gauti duomenys, lieCiantys KAT aktyvuma, prieStarauja kai kuriy
autoriy pasteb¢jimams [Dengiz ir kt., 2007], kuriuose nustatyta, kad ziurkémes,
gavusioms indometacing, KAT aktyvumas skrandzio audinio homogenatuose
padid¢ja, ir lemia padidéjusi H,O, kiekj. Manoma, kad KAT aktyvumas

indometacinu paveiktuose audiniuose gali padidéti dél spontaninés
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dismutacijos, kai superoksido radikalai spontaniskai virsta j H,O, ir peroksilo
(HOy) radikalus ragstinéje terpéje [Mahadic, Scheffer, 1996]. Be to,
superoksido ir perhidroksilo radikalai veikia vienas kita, kas sukelia ir
oksidacijg ir redukcijg. Misy tyrimuose, sukeliant opalige indometacinu ir
gydant ja augaly tinktiromis, KAT aktyvumas skrandZio audinio
homogenatuose buvo sumaz¢jes. Galima bty galvoti, kad §j KAT aktyvumo
maz¢jima lémé etanolio tirpalas naudotas tinktiiry gamybai, taciau ir buferinis
tirpalas (duomenys nepateikti), pridéjus ji prie skrandZio audinio homogenaty
panasiai veiké Sio fermento aktyvumag. Tirpiklis netur¢jo jtakos AOA..

Kaip 7Zinoma, gastroenteropatija paplitusi tarp ligoniy, serganciy
reumatinémis ligomis naudojant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo. Siy
vaisty sukelty pazeidimy patogenezé susijusi su endogeniniy prostaglandiny
sintezés slopinimu. Paskelbta, kad ligoniai, sergantys reumatoidiniu artritu
(RA) yra daug jautresni nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo sukeltiems
skrandzio gleivinés pazeidimams, nei kiti §iy vaisty vartotojai, nors padidéjusio
jautrumo mechanizmas néra aiSkus. Kadangi viena i§ RA etiopatogenezes
grandZiy yra oksidacinis stresas, o ligoniams daZnai paZeidZiamas skrandzio-
zarnyno traktas, dél minéty vaisty vartojimo. Savo darbe, panaudodami
eksperimentinj RA modelj — Ziurkiy adjuvantinj artritg (AA), sukéléme Siems
gyviinams ir eksperimenting opalige ir jvertinome histologinius ir
biocheminius pokyc¢ius skrandyje bei pro/antioksidacinés sistemos bikle
gydant patologin] procesg augaliniais preparatais. Duomenys apie skrandzio
gleivinés opaliges, sukeliamas nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, gyviinams
su AA yra prieStaringi. Vieni autoriai neranda reikSmingo skirtumo tarp
normaliy ir AA serganciy ziurkiy, kurioms atsiranda skrandzio paZeidimai
naudojant aspiring [Rainsford, 1978], kiti, prieSingai, skelbia, kad opiniai
gleivinés pazeidimai naudojant tokius vaistus, kaip indometacinas, yra daug
stipresni ziurkéms su AA nei normalioms [McCafferty ir kt., 1995; Kato ir kt.,
1999], o taikant opy sukelimui HCl/etanolj, net mazesni (Kato ir kt., 1999).

Reikia pazyméti, kad misy darbe skrandzio gleivinés pazeidimo plotas

sukelus opalige AA serganCioms Zziurkéms buvo 53,2% didesnis negu
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normalioms (atitinkamai 51,85 mm? ir 33,84 mm?). Joms stebéjome stipresnius
patomorfologinius pokycius skrandzio gleivinéje: trecdaliui gyviiny radome
vidutinio laipsnio ir ryskias erozijas, o opos atsirado 88,9% Ziurkiy, 1§ kuriy
pusei buvo ryskios, o kitai pusei - vidutinés. Stebéjome didesn¢ pilnakraujyste,
infiltracija makrofagais ir ypa¢ neutrofiliniais leukocitais, kuri beveik dvigubai
virSijo normaliy Ziurkiy su opalige infiltracijg. Taigi, miisy gauti duomenys
patvirtino autoriy, stebéjusiy stipresnius pokycius skrandzio gleivingje, sukélus
opalige indometacinu ziurkéms su AA nei normalioms [McCafferty ir kt.,
1995; Kato ir kt., 1999]. Stipresnis opinis skrandzio gleivinés indometacinu
pazeidimas Ziurkéms su AA, rodo, kad egzistuoja rySys tarp sisteminio
uzdegimo ir padidéjusio skrandzio gleivinés jautrumo indometacinui. Geral
zinoma, kad skrandzio riigStis vaidina svarby vaidmen; skrandZio gleivinés
pazeidimuose, vartojant indometacing. AA sergan¢ioms ziurkéms, skrandzio
rugsties sekrecija Zymiai didesné, nei sveikoms [Schleyerbach, Wedde, 1984;
Kato ir kt., 1999], tod¢l galima galvoti, kad padidéjes atsakas ; indometacing
susijes su skrandzio padidéjusiu rugstingumu. Taciau kai kurie autoriai nurodo,
kad opalige sukeliantis atsakas ] indometacing AA Ziurkéms susijgs su
endogeniniu azoto monoksidu (NO) [Kato ir kt., 1999].

Eksperimentinés opaligés sukélimas ziurkéms su AA, ypac stipriai
sumazino antioksidacinio fermento KAT aktyvumg ir AOA kraujo serume. Po
gydymo vingiorykstés tinktiira ziurkéms su AA skrandzio gleivinés pazeidimo
indeksas sumazéjo 11,5%. Nors nebuvo gauta reikSmingy skirtumy tarp gydyty
ir negydyty gyviny su AA ir eksperimentine skrandzio opalige grupiy,
vingioryks$tés ziedy tinktiira sumazino skrandzio gleivinés edema, infiltracija
makrofagais ir neutrofiliniais leukocitais o AOA ir SOD aktyvumas kraujo
serume reikSmingai padidéjo.

ReikSmingas SOD aktyvumo sumaz¢jimas buvo stebétas skrandzio
gleivinés homogenatuose po jy inkubacijos vingiorykstés ziedy tinktiira
ziurkéms su AA ir eksperimentine opalige. Tuo tarpu, AOA skrandzio
gleivinés homogenatuose po inkubacijos reikSmingai padidéjo tiek

pastariesiems, tiek ir AA kontrolinés grupés gyviinams.
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Ryskiausi pokyc€iai gauti tiriant KAT kiekj skrandzio audinio homogenatuose,
inkubuotuose vingiorykstés ziedy tinktiira, kur stebétas rySkus Sio fermento
sumazéjimas. Kaip jau buvo minéta, galbiit toki maZ¢jima sukele tirpiklis
etanolis, nes pridéjus ji prie gryno homogenato stipriai sumazéjo KAT
aktyvumas jame. Etanolis neturéjo reikSmingos jtakos MDA, SOD ir AOA
rodikliams.

Vertinant skrandzio audinio homogenaty inkubacijag kaStono Zziedy
tinktiromis, rySkiausi pokyciai aptikti tiriant KAT kiekj, kuris taip pat
reikSmingai mazéjo.

Tiek normaliy gyviny su opa grupéje, tiek Ziurkéms su AA opaligés
grup¢je, augalinés tinktliros panaSiai veiké pro/antioksidacinés sistemos
rodiklius skrandzio audinio homogenatuose inkubuotuose jomis. Abi tinktiiros
nezymiai didino MDA kiek; iSopé¢jusioje skrandZio gleivinéje, taciau mazino
sveikoje gleivinéje. Taciau kaStono Zziedy tinktiira maZesniu laipsniu slopino
KAT ir smarkiau didino SOD aktyvuma, kai tuo tarpu AOA labiau suaktyvéjo
po inkubacijos vingiorykstés tinktiira. Bandomyjy grupiy, gavusiy per o0s
augalines tinktiiras, skrandzio audinio homogenatuose inkubuotuose jomis
iSliko ta pati tendencija, tik fermento SOD aktyvumas buvo maZesnis nei
neinkubuotuose homogenatuose.

Parodyta, kad jvairios augalinés substancijos pasizymi ne tik
apsauganciu skrandj poveikiu, bet ir sustiprina zaizdy gijimg [Graziani ir kt.,
2005; Zayachkivska ir kt., 2005], pasiZymi prieSuzdegiminiu poveikiu
slopinant neutrofily/citokiny kaskada skrandzio-zarnyno trakte [Alarcon de la
Lastra ir kt., 1995], pagreitina audiniy atsistatyma per jvairiy augimo faktoriy
ekspresija [Kim ir kt., 2004], veikia kaip antioksidantai [Kim ir kt., 2004] bei
pasalina ROS [Liu ir kt., 2002; Pastrada-Bonilla ir kt., 2003]. Galima galvoti,
kad ir misy tirtos vingiorykStés ir kaStono ziedy tinktiros, dél savo
antioksidacinio poveikio uZzkerta kelig Ziurkiy skrandzio gleivinés
pazeidimams, atsiradusiems sukélus eksperimenting opalige indometacinu.

Tyrimai su ligoniais rodo, kad psichologinis stresas, rikymas, alkoholio

ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo vartojimas lemia opaligés atsiradimg
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[Yuan, Hunt, 2006]. DvylikapirStés ir skrandzio opos atvejais, pazeidimo
mechanizmai skiriasi. Duodeniné opa yra i§ esmés su H. pylori susijusi liga,
kylanti dé¢l padidéjusios riigSties gamybos ir sustipréjusio pepsino poveikio bei
gleivinés metaplazijos dvylikapirstés zarnos stormenyje [Dore, Graham, 2000].

Reikia pazyméti, kad H. pylori iSvengia imuninés sistemos atakos ir,
dalyvaujant jvairiems mechanizmams, sukelia létin] vangy uzdegimag. Ji gali
pazeisti gleivinés apsauging sistemg, mazindama jos sluoksnio storj, kraujotaka
bei sgveikodama su skrandZio epiteliu jvairiose infekcijos stadijose [Yuan ir
kt., 2006]. Oksidaciniai procesai ir antioksidantiné apsauga vaidina svarby
vaidmen] gastroduodenings srities patologijoje. Ligoniams, sergantiems opa,
kraujo serume didéja lipidy peroksidacijos produkty, tokiy kaip MDA
koncentracija [Tummala ir kt., 2004]. Sj désninguma patvirtina ir misy tyrimo
duomenys. Didelis Sio produkto kiekis apsprendziamas tuo, kad suaktyvéja $i
sistema pazeistoje dvylikapirStés zarnos ir skrandzio gleivinés srityje.
Paskelbta darby, kad bendras oksidacinis aktyvumas ir plazmos MDA
koncentracija yra didesné ligoniams, turintiems H. pylori infekcijg palyginus
su neinfekuotais asmenimis, o padidéjusi jy produkcija mazéja paSalinus H.
pylori [Mashimo ir kt., 2006]. Miisy tyrime gastroduodeninio proceso gijimo
stadijoje MDA rodmuo taip pat mazéjo, kartu mazéjo H. pylori infekuotumas.
Tuo paiu metu opos vystymasi ir uzdegiminj procesg lydi antioksidacinés
skrandzio ir dvylikapirStés zarnos apsaugos sistemos aktyvumo (AOA)
sumaz¢jimas.

Daugelyje tyrimy parodyta, kad H. pylori infekcija susijusi ir su
reaktyviy deguonies molekuliy, sukelianciy stipry oksidacinio streso atsakg
zmogaus skrandzio gleivingje, generacija [Morozov ir kt., 1992; Santra ir kt.,
2000; Nardone ir kt., 2004]. Sergant H. pylori gastritu skrandzio gleivinéje
MDA kiekis padidéja, o glutationo apykaita tampa spartesne, negu sergant ne
H. pylori sukeltu gastritu [Ramarao ir kt., 2000], tuo tarpu sergantiems
dvylikapirStés Zarnos opa, glutationo kiekis skrandzio gleivinéje reikSmingai
mazesnis, 0 MDA didesnis nepriklausomai nuo to, yra ar ne H. pylori infekcija
[Santra ir kt., 2000; Giamarellos-Bourboulis ir kt., 2003]. Mes savo darbe
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netyréme MDA kiekio gleivinés biopsinéje medziagoje, taciau nustatéme H,0,
kiekio kitimg gleivinéje bei vertinome pokycius kraujo serume. Literatiiroje
neradome darby, aprasan¢iy H,0,, Kkaip tarpinio metabolito ROS
neutralizavimo grandinéje kiekio kitimus esant gastroduodeninei patologijai.

Misy tyrime oksidaciniai procesai tiek kraujuje, tiek skrandzio
gleivin¢je suintensyvéjo  sergant létiniu gastritu ir skrandZio opa, nors
reikSmingi skirtumai lyginant su kontrole rasti tik tiriant H,O, kiekj skrandzio
gleivinéje. RySkiausias MDA padidé¢jimas rastas ligoniams, sergantiems
dvylikapirStés Zarnos opalige, tuo tarpu kai H,0O, kiekis jos gleivinéje
reikSmingai sumazéjo. RySkus H,0, kiekio sumazéjimas aptinkamas ir
dvylikapir§tes Zarnos gleivinéje sergant létiniu gastritu ir skrandzio opalige, tuo
tarpu kai skrandzio gleivinés bioptatuose 1étinio gastrito ir gyjancios skrandzio
opos atvejais H,O, kiekis padidéjo daugiau nei 2 kartus, o sergant skrandzio
opa iSaugo 40%. Nors gyjant opoms pro/antioksidacinés sistemos rodikliai
kraujo serume artéjo prie kontrolinés grupés lygio, taciau, H,O, kiekis
gyjancioje skrandzio gleiving¢je iSliko statistiSkai reikSmingai didesnis, 0
gyjancioje dvylikapir§tés Zarnos gleivingje reikSmingai sumazéjes. AOA
aktyvumas kraujo serume reikSmingai sumazéjo sergant visomis tirtomis
ligomis. RySkiausias sumaz¢jimas rastas ligoniams sergantiems dvylikapir§tés
zarnos opalige. Sumazéjusj AOA lydéjo KAT aktyvumo kraujo serume
padid¢jimas sergantiems létiniu gastritu ir sumaz¢jimas gyjant dvylikapirStés
zarnos opai, nors kiti autoriai nurodo, kad opaligés procesas reikSmingai
padidina AOA kraujo serume lyginant su kontroline grupe [Augusto ir kt.,
2007].

Gausiausias skrandzio gleivinés infekuotumas H. pylori bakterija musy
darbe aptiktas ligoniams sergantiems skrandzio opa, kur ji rasta visiems 100%
tirty ligoniy. Kiti autoriai H. pylori infekcijg nustaté 94% atvejy, sergant
dvylikapir$tés opa [Janulaityte-Gunther ir kt., 2005]. H. pylori infekuotoje
skrandZio gleivinéje kyla aktyvus uZdegimas su neutrofily infiltracija tmioje

fazéje ir makrofagy, monocity, limfocity bei plazminiy lgsteliy infiltracija
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letingje fazéje [Fiocca ir kt., 1994]. Sie neutrofilai ir makrofagai (monocitai)
gamina daug deguonies laisvyjy radikaly, kurie sukelia Igsteliy pazeidima,
todel pazeidziama gleiviné, o fagocitiniy lasteliy sukeltas oksidacinis procesas
ardo skrandzio audinj [Augusto ir kt., 2007]. Demir su bendr. [2003] nustaté,
kad didesni skrandzio gleivinés MDA kiekiai daZniau randami sergantiems
dvylikapirStés zarnos opa, negu gastritu ligoniams ar neuZsikrétusiems H.
pylori infekcija. Tai stebéjome ir Siame tyrime. Parodyta, kad H. pylori
padermes 1§ ligoniy, serganciy dvylikapirStés Zarnos opa, sukelia didesni
neutrofily aktyvuma, negu sergant gastritu aptinkamomis padermémis [Danese
ir kt., 2001].

Misy darbe ligoniams su skrandzio opa stebétas didziausias uzdegimo
aktyvumas, 2,6 karto virSijantis kontrolinés grupés skrandzio gleivingje
stebimg aktyvuma, tris kartus didesnis H. pylori infekuotumas ir 40% padidéjes
H,O, kiekis. Teigiama, kad H. pylori metabolitai, aktyvuodami neutrofilus ir
didindami reaktyviy ROS kiekj, slopina skrandzio peroksidazés aktyvuma,
todel didéja endogeninio H,0,, kuris palaiko didesnj oksidacinj fong
pozeidimo vietoje [Bhattacharjee ir kt., 2002]. Létinio gastrito ir gyjancios
skrandzio opos metu jo kiekis taip pat daugiau kaip du kartus didesnis nei
kontrol¢je. Gyjancios skrandzio opos ligoniy grupé¢je uzdegimo aktyvumas
sumazgjes 22%, o infekuotumas H. pylori beveik tris kartus. Infekcijos nerasta
37,5% ligoniy, tadiau, neziturint to, H,O, kiekis skrandzio gleivinéje buvo
reikSmingai padidéjes, matyt dél nemazo 62,5% pacienty infekuotumo.

Reikia pazyméti, kad ligoniams su dvylikapirStés Zzarnos opalige
uzdegimo aktyvumas skrandzio gleivingje ir jos infekuotumas H. pylori buvo
padidéjes virs dviejy karty. IS 16 tirty ligoniy tik dviem nerasta bakterijy, o
visi kiti skrandZio gleivinés pavyzdziai buvo infekuoti. Gyjant dvylikapirstés
zarnos opai, skrandzio gleivinés infekuotumas mazéjo ne taip rySkiai, kaip
gyjant skrandzio opai. Taciau H,O,; kiekis skrandzio ir dvylikapirStés Zzarnos
gleivinéje sumazéjes tiek sergant dvylikapir$tés Zarnos opalige, tiek ir jai
gyjant. Kodél sumazéja H,0, kiekiai skrandzio gleivingje, kuri 87,5% atvejy

infekuota H. pylori, sergant dvylikapir§tés zarnos opalige, reikéty dar
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pasiaiskinti. Tas pats klausimas kyla, kodél gyjant skrandzio opai H,O, kiekis
skrandzio gleivinéje didéja, o gyjant dvylikapirStés zarnos opai — mazéja.
Literattiroje panasiy duomeny neaptikome. Gal tai lemia skirtingos cheminés
reakcijos vykstan¢ios dél nevienodo riigS§tingumo tiriamosiose srityse, nes
skrandyje vyrauja riig§tiné reakcija, o dvylikapirStéje — Sarminé. Tai taip pat
gali buti susij¢ ir su skirtingais kraujotakos pokyciais skrandzio ir
dvylikapirStés Zarnos gleivingje. Kraujotakos jtaka gastroduodeninei
patologijai tyre autoriai [Bobryshev ir kt., 2006] nustaté didesnius paZeidimus
gleivingje didéjant kraujotakos sutrikimui. Opos kraste esanciuose audiniuose
nustatytas padid¢jes mikrokraujagysliy tankumas, angiogenezés stimuliacija
[Dai ir kt., 2005]. Angiogenez¢é aktyvina jvairiy augimo veiksniy gamyba.
Zinoma, kad audinio ar organo funkcija tiesiogiai susijusi su gera kraujotaka,
lemiancia gerg oksigenacijg ir mitybiniy medziagy transportg. ISemija yra
svarbus audinio destrukcijos, §iuo atveju opaligés, atsiradimo veiksnys [Hoff ir
kt., 2009]. Manoma, kad intensyvéjanti kraujotaka gijimo metu gali buti
intensyvéjanc¢iy oksidaciniy procesy priezastimi, kurie yra nattralaus lgstelés
atsistatymo, metabolizmo proceso dalis. Nustatytas ir tiesioginis skrandzio
kraujotaka mazinantis H. pylori ekstrakty poveikis [Kalia ir kt., 2002].
Sutrikusi  kraujotaka yra lemiama priezastis visiems Kkitiems opalige
skatinantiems veiksniams pasireik$ti. Nors yra darby, kuriuose, stebint
pacientus po intervencijy, nerasta rysio tarp skrandzio gleivinés kraujotakos
intensyvumo ir bendros kraujotakos [Thoren ir kt., 2000].

Mes neradome statistiSkai reikSmingy skirtumy vertinant H,O, kiekj
skrandzio gleivingje jvairiy gastroduodeninés srities patologijy atvejais tarp H.
pylori neigiamy ir H. pylori teigiamy grupiy, iSskyrus sergancius skrandzio
opa, kur visais atvejais rasta $i bakterija, taciau didesni H,O, Kiekiai nustatyti
H. pylori infekuotiems ligoniams, sergantiems létiniu gastritu, skrandzio opa,
gyjania dvylikapir§tés Zarnos opa ir net kontrolinés grupés asmenims. Siuos
duomenis galéty pagrjsti tikslesni H. pylori nustatymo metodai. Gali bati, kad
eiléje H. pylori neigiamy bioptaty, naudojant jautresng polimerazés grandziy

reakcija (PGR), $i infekcija biity patvirtinta, kg yra parode ir Izzotti su
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bendraautoriais [Izzotti ir kt., 2007], nustate kad PGR buvo teigiama nesant H.
pylori augimo kultdroje.

Literatiiroje apraSyti jvairiausi augalinés kilmés gastroprotektoriai, kurie
daugelyje Saliy naudojami klinikingje ir liaudies medicinoje d¢l teigiamo
poveikio skrandzio-zarnyno gleivinei. Augaliniai preparatai, turtingi
flavonoidais placiai taikomi peptiniy opy terapijoje, o taip pat kaip maisto
priedai ar maistiniai papildai dél jy stipraus prostaglandiny metabolizmo
slopinimo, leukotrieny vazokonstrikciniy savybiy slopinimo [Zayachkivska ir
kt., 2005].

Mes savo darbe istyréme H,0, kiekj skrandzio ir dvylikapir§tés Zarnos
gleivinés audinio homogenatuose, gautuose i§ ligoniy, serganciy
gastroduodeninés srities ligomis, inkubavus juos vingiorykstés ir kastono ziedy
tinktiromis. 40° etanolio tirpalas, kuris naudojamas tinktiry gamybai
reik§mingos jtakos H,0O, kiekiui skrandzio gleivinéje, sergant visomis tirtomis
ligomis, netur¢jo, iSskyrus ligonius, sergancius skrandzio opa, kur etanolis
sumazino H,0, kiekj. Tas pats stebéta ir dvylikapirStés Zzarnos gleivinés
homogenatuose, gautuose i$ ligoniy su gyjancia skrandzio opa, kur pridéjus
etanolj, H,O, kiekis sumazéjo 49,7%.

Abi augalinés tinkttiros didesniu ar maZesniu laipsniu veiké H,O, kiekj
skrandzio ir dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinio homogenatuose, gautuose
i§ ligoniy, serganciy gastroduodeninés srities ligomis. Ryskesniu poveikiu
mazinant H,O, kiekj skrandZio gleivinés audinio homogenatuose, gautuose 1§
ligoniy, serganciy skrandzio opa, gyjancia skrandzio opa ir dvylikapirStés
zarnos pasizymejo vingiorykstés Ziedy tinktiira. Taciau jo kiekis padidéjo
skrandzio audinio homogenatuose, paimtuose 1§ ligoniy serganciy
dvylikapirStés Zarnos opalige. Inkubavus homogenatus kaStono ziedy tinktiira,
H,0, kiekis sumazéjo tik homogenatuose, gautuose i§ pacienty su gyjancia
skrandzio opa. Reikia pazyméti, kad ir homogenatuose, pagamintuose i
normalios (nepaZeistos) skrandZio gleivinés audinio, tinktiry poveikis H,0,
kiekiui juose buvo skirtingas: vingiorykstés tinktira mazino, o kastono —

didino, nors aptikti skirtumai buvo nereik§mingi.
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Dvylikapir§tés zarnos audinio homogenatuose, gautuose i§ ligoniy
serganciy létiniu gastritu, skrandzio opa ir gyjancia skrandzio opa, H,0, kiekj
mazino abi augalinés tinktiros ir tik sergantiems dvylikapir§tés Zarnos
opalige, po inkubacijos tinktaromis H,0, kiekis padidéjo. Abi tinktiros
skirtingai veiké dvylikapir§tés Zarnos gleivinés audinio homogenatuose,
ligoniams, su gyjan¢ia dvylikapirStés Zarnos opa: vingiorykstés tinktira
mazino H,O, kiekj, o kastono ziedy tinktiira — jj didino. Abi tinktiiros
vienodai veiké dvylikapirStés Zarnos gleivinés audinio homogenatus, i8S
asmeny be nusiskundimy, reikSmingai mazindamos H,0, kiekj juose.

Apibendrinant gautus duomenis, galime konstatuoti, kad vingiorykstés
ziedy tinktlira pasizymejo rySkesniu poveikiu ir daZniausiai stipriau negu
kastono ziedy tinktura veiké H,O, kiekj. ReikSmingi skirtumai tarp naudoty
tinktiry gauti skrandzio audinio gleivinés homogenatuose, paimtuose 1S
ligoniy, su skrandZzio opa, dvylikapir§tés Zarnos opa ir gyjancia skrandzio opa.
Mazesnis H,0, kiekis po inkubacijos vingiorykstés ziedy tinktiira rastas ir
dvylikapirStés zarnos gleivinés audinio homogenatuose, nors reikSmingy
skirtumy tarp tinktiiry poveikio neaptikome. Tik ligoniams su gyjancia
skrandzio opa, tiek skrandzio, tiek ir dvylikapirStés zarnos gleivinés audinio
homogenatuose kaStono Zziedy tinktiira stipriau slopino H,0O, kieki negu
pelkinés vingiorykstés Ziedy tinktiira.

Taciau palyginus H,0O, kiekj inkubuotuose augalinémis tinktiiromis
homogenatuose su jo kiekiu, randamu nepakitusios gleivinés inkubuotuose
homogenatuose, statistiSkai reikSmingas H,0, sumaZzéjimg aptikome tik
dvylikapirStés zarnos opa serganciujy skrandzio gleivinés audinio
homogenatuose, inkubuotuose vingiorykstés ziedy tinktiira. Taciau abi
tinktiros statistiSkai reikSmingai mazino H,0, kiekj dvylikapirStés Zzarnos
audinio homogenatuose, paimtuose i$ ligoniy, serganciy létiniu gastritu.

Taigi, tirti augaliniai preparatai, ypa¢ vingiorykstés ziedy tinktira,
aiSkiai pasizymi antioksidaciniu aktyvumu ir mazindama H,O, apsaugo
skrandzio gleiving nuo zalojan¢io jo poveikio. Antioksidacinés pelkinés

vingiorykstés savybés yra aprasytos [Kdhkonen ir kt., 1999; Sroka ir kt., 2001].
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Siomis savybémis pasizymi flavonoidai ir taninai, ta¢iau augalas turi nemazai
metilsalicilaty, daugiausiai salicilaldehido [Bisset, 1994]. Salicilo riigSties
dariniai (panaSus ] aspiring) gali inicijuoti laisvyjy radikaly gamybg skrandZio
gleivinés audinyje, todél gali ryskiai mazéti KAT kiekis. Kastono sudétyje
esanCios medziagos flavonoidai, saponinai gali lengviau suristi laisvuosius
radikalus. Nelabai aisku, kodél po inkubacijos Sia tinktiira, H,O, kiekis
padidéja skrandzio gleivinés homogenatuose, paimtuose 1§ ligoniy, serganciy
gyjania dvylikapir§tés Zarnos opa, bei dvylikapir§tés Zzarnos gleivinés
homogenatuose, paimtuose 1§ serganciyjy dvylikapirStés Zarnos opalige. Tam,

kad tiksliai atsakyti  §j klausima, reikalingi tolimesni tyrimai.
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6. ISVADOS

Sukeliant eksperimenting opalige indometacinu, rySkiai sumazé¢ja
antioksidantinio fermento katalazés aktyvumas ir bendras antioksidantinis
aktyvumas kraujo serume ir superoksidismutazés aktyvumas skrandzio
gleivinés homogenatuose.

Vingiorykstés ziedy tinktiira sumazina skrandzio gleivinés paZzeidimus,
didina kraujo serume bendrg antioksidantinj aktyvumg, o skrandzio
gleivinés homogenatuose, inkubuotuose ja, rySkiai mazina maloninio
dialdehido koncentracijg ir didino bendrg antioksidacinj aktyvuma.
Eksperimentinés opaligés metu kaStono Ziedy tinktiira padidina katalazés
aktyvuma kraujo serume, o skrandzio audinio homogenatuose ryskiai
mazina maloninio dialdehido kiekj.

Sergant gastroduodeninés srities ligomis didéja maloninio dialdehido
koncentracija kraujuje ir vandenilio peroksido kiekis skrandzio gleivinéje.
Sis padidéjimas susijes su H. pylori infekuotumu sergantiems létiniu
gastritu ir skrandZio opa.

Vingiorykstés tinkttra rySkiausiai mazina vandenilio peroksido kiekj
skrandzio gleivinés homogenatuose ligoniams, sergantiems skrandzio ir
dvylikapirStés Zarnos opomis, o dvylikapir§tés Zarnos gleivinés
homogenatuose, sergantiems létiniu gastritu, skrandzio opomis ir
gyjan¢iomis dvylikapirS$tés Zarnos opomis, taciau didina esant Umiai
dvylikapir§tés Zarnos opai.

Kastono ziedy tinktlira stipriau negu vingiorykstés slopina vandenilio
peroksido kiekj skrandzio ir dvylikapir§tés Zarnos gleivinés audinio
homogenatuose ligoniams su gyjanc¢ia skrandzio opa, o dvylikapirStés
zarnos gleivinés homogenatuose - sergantiems létiniu gastritu, skrandzio

opomis ir didina sergant dvylikapirstés zarnos opalige.
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PADEKA

Dékoju uz nuos$irdy palaikymg ir suteiktas galimybes ruoSiant §j darbg
Direktoriui Prof., habil. dr. Algirdui Venaliui, Prof., dr. Jolantai Dadonienei,
moksl. sekr. Dr. Birutei Butkienei.

Nuosirdziai dékoju darbo vadovui Prof., habil. dr. Algimantui Irniui uz
mokslines id¢jas, vertingus patarimus ir begalinj ripest].

Nuosirdziai dékoju buvusiai Biochemijos laboratorijos vedéjai Dr. Aldonai
Keturkienei, pastiiméjusiai tirti augalinius preparatus, atskleidusiai biochemijos
mokslo zaves;.

Nuosirdziai dékoju eksperimentiniy tyrimy laboratorijos darbuotojoms Dr.
Daliai Vaitkienei uz pagalba atliekant tyrimus ir Dr. Laimai Leonavi¢ienei uz
pagalba, palaikyma, patarimus ir jkvépima ruoSiant §; darba.

Nuosirdziai dékoju kolegéms Dianai Venslauskienei ir Galinai Cernych uz
palaikyma, pagalbg ir gerg nuotaikg kasdienybés riipesciuose.

NuoSirdziai dékoju visiems draugams, pazistamiems ir artimiesiems,
palaikiusiems mokslo kelyje.
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