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1. WSTEP

1.1. Odnowa blony sluzowej jamy ustnej

Jama ustna jest narzadem, w ktorym blona Sluzowa jest narazona na ustawiczne
roznorakie urazy o charakterze mechanicznym, chemicznym, cieplnym, jak tez
ekspozycj¢ na czynniki o charakterze infekcyjnym. W warunkach fizjologicznych w
ramach procesu zucia dochodzi do drobnych urazéw, co powoduje, ze w preparatach
histologicznych prawidtowego dziasta, prawie zawsze obserwuje si¢ tzw. fizjologiczne
nacieczenie zapalne (Janczuk, 1981).

Warunkiem utrzymania integralnosci btony §luzowej jamy ustnej jest utrzymanie
rownowagi dynamicznej pomigdzy utrata komérkowa, a odnowa komoérkowa w obrebie
tej blony. Komoérki powstaja na drodze mitozy w czgéci podstawnej blony Sluzowej i
nastgpnie przemieszczane sa do warstw powierzchownych, gdzie podlegaja zluszczeniu.
Stan rownowagi dynamicznej opiera si¢ na zasadzie sprzezen ujemnych. W warunkach
prawidtowych zwigkszona utrata komorkowa prowadzi do zwigkszonej odnowy
komoérkowej. Natomiast zmniejszona utrata komérkowa prowadzi do zahamowania
podziatow komoérkowych. W patologii moze dochodzi¢ do zaburzenia réwnowagi
pomigdzy tymi procesami. Z jednej strony moze mie¢ miejsce zmniejszenie grubosci
btony §luzowej na skutek zwigkszonego ztuszczania lub zmniejszenia ilosci podziatow
komorkowych w warstwie podstawnej blony $luzowej. Stan taki prowadzi do atrofii
btony $luzowej 1 zwigkszonej mozliwosci rozwoju uszkodzen tej btony. Odwrotnoscia
tego zjawiska moga by¢ przerosty blony §luzowej bedace przede wszystkim nastgpstwem
wzmozonej proliferacji komérkowej w jej obrebie.

Nabtonek pokrywajacy btong §luzowa jamy ustnej mozna podzieli¢ na dwie grupy:
na nabtonek rogowaciejacy i nierogowaciejacy. W obrgbie jamy ustnej nablonek
rogowaciejacy pokrywa dziasta 1 podniebienie twarde. Natomiast nablonek
nierogowaciejacy pokrywa wewnetrzng powierzchni¢ policzkéw 1 tkanki podniebienia
migkkiego (Presland i Jurevic, 2002). Strukturalnie 1 funkcjonalnie niezaleznie od typu
nabtonka mozna na przekroju btony Sluzowej jamy ustnej wyr6ozni¢ dwa przedzialy.
Lezacy u podstawy przedzial rozrodczy sktadajaca si¢ z komorek podlegajacych
podziatom komoérkowym oraz lezacych powyzej przedziat czynnosciowy, w ktorym

komorki podlegaja dojrzewaniu, a nastgpnie ztuszczaniu.



Lezaca u podstawy btony sluzowej strefa odnowy sktada si¢ z komorek lezacych na
btonie podstawnej. Komorki te dziela si¢ mitotycznie, a powstajace komorki potomne
przemieszczane sa do strefy czynno$ciowej, gdzie podlegaja réznicowaniu i dojrzewaniu.
Cykl zyciowy komorek strefy odnowy dzieli si¢ na cztery fazy. Fazg G;, bedaca okresem
pomiedzy powstaniem komorki w wyniku mitozy, a ponownym pobudzeniem syntezy
DNA. Fazg¢ S, podczas ktorej dochodzi do syntezy DNA. Fazg G,, ktora jest okresem
przejSciowym pomigdzy synteza DNA, a rozpoczgciem mitozy. Oraz fazg M w czasie,
ktorej zachodzi mitoza (Hamilton i Blackwood, 1974).

Organizacja morfologiczna przedzialu czynnos$ciowego blony $luzowej zalezy od
tego, czy jest to nabtonek rogowaciejacy, czy tez nierogowaciejacy. W przypadku
nablonka rogowaciejacego w ramach przedziatu czynno§ciowego mozna wyréznié, idac
od podstawnej, trzy strefy: strefg komorek kolczastych, nastgpnie strefe komorek
ziarnistych 1 na koncu strefe¢ komorek zrogowaciatych (Hamilton i Blackwood, 1974). W
tej ostatniej strefie komorki sa martwe wypelione keratyna oraz pozbawione jader i
innych organelli komorkowych. Strefa ta podlega zluszczaniu. Natomiast w przypadku
nabtonka nierogowaciejacego, w ramach przedzialu czynnosciowego wyroznia sig, idac
od czgéci przypodstawnej, strefe komorek posrednich 1 strefe komorek
powierzchownych. Blona $luzowa pokryta nabtonkiem rogowaciejacym charakteryzuje
si¢ wigksza odpornoscia na urazy dzigki obecnosci zrogowaciatych komorek, ktore
oddzielaja glgbiej lezace komorek od bezposredniego narazenia na czynniki
uszkadzajace. W przypadku blony §luzowej pokrytej nabtonkiem nierogowaciejacym,
wrazliwo$¢ na urazy jest znacznie wigksza.

Pierwotnie dynamik¢ odnowy komorkowej oceniano poprzez liczenie figur
podziatow komorkowych przy zastosowaniu i bez zastosowania kolchicyny. Nie byta to
jednak metoda zbyt miarodajna, i dlatego tez przed rokiem 1960 uwazano, ze czas
odnowy komorkowej btony §luzowej jamy ustnej zawiera si¢ pomig¢dzy 16, a 24 dniami
(Cutright 1 Bauer, 1967). Znaczny postgp w mozliwos$ciach oceny czasu odnowy
komorkowej zostal uzyskany po wprowadzeniu do badan znakowanej izotopowo
tymidyny. Korzystajac z metody autoradiograficznej oceniajacej wbudowywanie
znakowanej tymidyny do komorek blony sluzowej, Cutright 1 Bauer (1967) stwierdzili w
badaniach na szczurach, Zze czas odnowy komoérkowej btony $luzowej jamy ustnej
zawiera si¢ pomiedzy 3,2 a 5,8 dnia w zalezno$ci od rejonu, z jakiego ta btona §luzowa
zostata pobrana. W ich badaniach najkrétszym czasem odnowy komoérkowej cechowata

si¢ btona $luzowa tylnej gérnej powierzchni jezyka, w ktérej wynosit on 3,2 dnia. W



przedniej czesci gornej powierzchni jezyka czas odnowy btony $§luzowej wynosit 3,5
dnia. Odnowa komodrkowa blony $luzowej dziasta pokrywajacego zgby odbywata si¢ w
ciagu 5,6, natomiast odnowa btony $luzowej podniebienia twardego zachodzita w ciagu
4,3 dnia.

Poprawno$¢ tych badan zostata potwierdzona przez Hamiltona i Blackwooda
(1974), ktorzy uzyskali podobne wyniki. W badaniach przeprowadzonych na szczurach,
czas odnowy komoérkowej dla btony $luzowej podniebienia twardego okreslili na 6-7 dni.
Dla btony §luzowej podniebienia migkkiego odnowa komoérkowa trwata od 3,5 do 4,5
dnia, dla policzka 3,5 do 5,5, dla gérnej powierzchni jezyka 4 do 6 dni, dla dolnej
powierzchni jezyka 3 do 4,5 dnia, a dla dziasta pokrywajacego ze¢by 4,5 do 5,5 dnia.
Ponadto Hamiltona 1 Blackwooda (1974) stwierdzili, ze czas cyklu komodrkowego
komorek warstwy reprodukcyjnej miesci si¢ pomigdzy 24, a 48 godzinami. Dtuzszy 48
godzinny cykl komoérkowy jest charakterystyczny dla btony $luzowej podniebienia
twardego 1 ustnej czesci dziasta, natomiast krotszy, 24 godzinny cykl komérkowy jest
typowy dla btony §luzowej podniebienia migkkiego, policzkéw, jezyka i dziasta
pokrywajacego zgby.

Roéwniez badania przeprowadzone u ludzi wykazaty podobny czas trwania odnowy
btony $luzowej jamy ustnej. Gillespie, w badaniach opublikowanych w 1969 roku,
wykazal, w komorkach warstwy reprodukcyjnej btony §luzowej, obecno$¢ tymidyny
znakowanej trytem juz po 30 min od jej podania. Ponadto stwierdzil, Zze czas migracji
komoérek z warstwy reprodukcyjnej do czesci szczytowej przedziatu czynnoSciowego

btony $luzowej trwa okoto pigciu dni.

1.2. Rola sliny w ochronie jamy ustnej

Wsréd mechanizméw ochronnych majacych ogranicza¢ rozwdj uszkodzen btony
sluzowej jamy ustnej i przyspiesza¢ regeneracje tej blony kluczowa rolg ogrywa
produkcja $liny. Slina poprzez obecnosci $luzu umozliwia zlepianie pokarmu w postaci
kesa pokarmowego, a takze pokrywajac powierzchni¢ kgsa pokarmowego, dzigki swoim
wlasnosciom poslizgowym, zapobiega uszkodzeniom mechanicznym blony $luzowe;j
jamy ustnej 1 dalszych odcinkéw przewodu pokarmowego. Funkcja ochronna $liny wiaze
si¢ tez z rozpuszczaniem i wyplukiwaniem resztek pokarmowych oraz hamowaniem

rozwoju organizméw patogennych, dzigki obecnosci biatek o wlasciwosciach bakterio- i



grzybobojczym oraz alkalizacji srodowiska jamy ustnej. Ponadto §lina nawilza narzady
jamy ustnej zapobiegajac ich wysychaniu i uszkodzeniu.

Slina jest wytwarzana przede wszystkim przez gloéwne gruczoly §élinowe, do
ktorych zaliczamy trzy pary $linianek: przyuszne, podzuchwowe i podjgzykowe. W nich
tez powstaje okoto 90% $liny. Pozostale 10% S$liny jest wytwarzane przez mniejsze
Slinianki, ktore sa rozsiane w obrebie blony $luzowej jamy ustnej 1 jezyka.

Slina jest wydzielana w sposéb ciagly, ale w réznej objetosci w zaleznoéci od stanu
organizmu, przede wszystkim w zalezno$ci od aktywnosci trawiennej. Minimalne
wydzielanie wystepuje podczas snu i u ludzi powstaje woéwczas w ciagu minuty okoto
0,1 ml sliny. W warunkach podstawowych, w okresie migdzytrawiennym, wydzielanie
$liny wynosi okoto 0,32 ml/min., podczas gdy po pobudzeniu wydzielniczym objgtos$¢
powstajacej §liny wzrasta do 4-5 ml/min. Srednio w ciagu doby powstaje okoto 0,5-1 litra
$liny (Heft i Baum, 1984; Watanabe i Dawes, 1988a, b).

Slina w ponad 99% sklada sie z wody, niecaty 1% stanowia sktadniki state, z czego
1/3 to elektrolity, a pozostale 2/3 to sktadniki organiczne, gtownie biatka (Nauntofte i
Jensen, 1999). Objetos¢ $liny, zawartos¢ elektrolitow i sktadnikoéw organicznych oraz jej
osmolarno$¢ wzrastaja po pobudzeniu wydzielniczym. Zgodnie z koncepcja Thaysen’a
(Thaysen 1 inni, 1954) produkcja $liny odbywa si¢ w dwoch etapach. W pierwszym
etapie powstaje w pecherzykach wydzielniczych $lina o sktadzie elektrolitowym
zblizonym do skladu osocza. Drugi etap zachodzi w obrgbie kanalikow 1 przewodow
wyprowadzajacych, gdzie zachodzi wchianianie kationdéw sodowych i anionéw
chlorkowych oraz wydzielanie kationéw potasowych i anionow wodorowegglanowych.
Przy stabym pobudzeniu, kiedy powstaje malo Sliny pierwotnej, czas przebywania §liny
w kanalikach jest wystarczajaco dlugi, aby doszto do znacznej resorpcji jondw sodowych
i chlorkowych, co przy braku wchtaniania wody powoduje, ze powstajaca Slina jest
hypoosmotyczna. Natomiast w przypadku silnego pobudzenia wydzielania §liny powstaje
duza objgtos¢ Sliny pierwotnej i okres jej kontaktu z komorkami kanalikéw ulega
skroceniu, co powoduje wzrost stgzenia jonéw sodowych i chlorkowych w §linie
ostatecznej. Wzrasta rowniez stezenie aniondw wodoroweglanowych. Jony te dostaja si¢
do $liny ostatecznej przy udziale wymiennika CI/HCOs™ 1 wzrost st¢zenia aniondw
chlorkowych pozwala na wzrost stezenia anionéw wodorowgglanowych (Konturek,
2000).

Sposrod jondw znajdujacych sie w Slinie najwazniejsza role petnia kationy sodowe

1 aniony wodoroweglanowe, ktore wspolnie warunkuja warto$¢ cisnienia osmotycznego



sliny. Dodatkowo jony wodorowegglanowe sa odpowiedzialne za nadanie S$linie
alkalicznego pH. Stgzenie kationdw sodowych w §linie ostatecznej w warunkach
podstawowych wynosi okoto 10 mmol/l, po pobudzeniu maksymalnie ich stezenie do
okoto 100 mmol/l. Natomiast st¢zenie HCO3; wynoszace w warunkach podstawowych 5
mmol/l moze wzrosna¢ do wartosci 40-60 mmol/l. Stgzenie kationow potasowych w
warunkach podstawowych jest dos¢ wysokie osiagajac warto$¢ ok. 10-20 mmol/l, po
pobudzeniu maleje osiagajac wartosci zblizone do wartos$ci obserwowanych w osoczu (5
mmol/l). Takze wydzielanie anionéw chlorkowych jest zalezne od stopnia pobudzenia
wydzielania §liny, w warunkach podstawowych ich st¢zenie wynosi okoto 15-25 mmol/l
aby wzrosna¢, po pobudzeniu, do wartosci okoto 40-60 mmol/l. (Konturek, 2000). W
Slinie ostatecznej znajduja si¢ tez jony wapniowe, magnezowe, fluorkowe, fosforanowe 1
jodkowe. Obecnos¢ jonéw wapniowych 1 fosforanowych zapobiega rozpuszczaniu
szkliwa zgboéw 1 sprzyja jego remineralizacji. Stezenie jondéw jodkowych w §linie
przekracza stgzenie tych jonéw w osoczu ze wzgledu na zdolno$¢ slinianek do czynnego
wydzielania jonéw jodkowych do §liny.

Dwie trzecie sktadnikéw stalych stanowia skladniki organiczne, wsrod ktérych
najwigksza grup¢ stanowia biatka. W jednym mililitrze $liny jest ich okoto 2 mg.
Glownym biatkiem enzymatycznym obecnym w §linie jest a-amylaza §linowa trawiaca
wiazania a-1,4 glikozydowe skrobi. Innym enzymem trawiennym obecnym w niewielkiej
ilosci w S$linie jest lipaza §linowa wykazujaca zdolno$¢ do rozktadu trojglicerydow.
Produkowana jest przez $linianki jezykowe (gruczoty von Ebner’a) (Roberts i Jaffe,
1986). Wydaje sig, ze nie odgrywa ona jednak wigkszej roli w warunkach
fizjologicznych u dorostych ludzi, natomiast u noworodkéw razem z lipaza zotadkowa
petni zasadnicza rol¢ w trawieniu thuszczéw zawartych w mleku. Znaczenie lipazy
Slinowej tez u ludzi dorostych w przypadku niewydolnos$ci enzymatycznej trzustki
(Hamosh, 1990).

Bardzo wazna rolg w §linie petnia mucyny, ktore stanowia gldwny sktadnik §luzu
produkowanego przez $linianki. Mucyny naleza do glikoprotein i w ponad 50% sktadaja
si¢ z wodorowgglanow. Mucyny dzigki swoim wlasciwosciom zlepnym i poslizgowym
chronia btong §luzowa i1 zgby przed uszkodzeniami mechanicznymi oraz umozliwiaja
tworzenie kgsa pokarmowego. Ponadto, mucyny poprzez =zlepianie si¢ z
mikroorganizmami zapobiegaja ich przyleganiu do powierzchni zgbdw i blon §luzowych,

co chroni przed rozwojem zakazenia (Nauntofte i Jensen, 1999).
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Wsrod obecnych w  §linie biatek o wilasciwosciach przeciwbakteryjnych 1
przeciwgrzybiczych nalezy wymieni¢ histatyny, lizozym, laktoferryng, laktoperoksydaze,
a takze immunoglobuliny wydzielnicze klasy A (IgA).

Histatyny uzyskaty swoja nazwe ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ histydyny oraz
wlasciwosci bakteriostatyczne oraz grzybobojcze. Wykazano m.in. ich zdolno$¢ do
hamowania wzrostu i1 zabijania paciorkowcow (MacKay 1 inni, 1984) oraz grzyboéw z
rodzaju Candidia albicans (Oppenheim 1 inni, 1988; Xu i inni, 1991).

Lizozym jest biatkiem kationowym o wilasciwosciach enzymatycznych. Wywiera
dziatanie przeciwbakteryjne poprzez rozklad S$ciany komorkowej bakterii. Dzialanie
enzymatyczne lizozymu polega na rozrywaniu wiazan B-1,4-glikozydowych pomigdzy
czasteczkami kwasu N-acetylomuraminowego i N-glukozamina (Salton, 1957).

Laktoferyna jest biatkiem nalezacym do rodziny tranferyn, ktore sa glikoproteinami
wiazacymi zelazo. Produkowana jest przez komorki gruczotowe pochodzenia
nabtonkowego, jak tez neutrofile, ktére uwalniaja ja w miejscu zakazenia. Obecno$¢
laktoferyny stwierdzono m.in. w siarze, mleku, {zach i $linie. Lakteryna ma zdolno$¢ do
usuwania wolnych rodnikéw, jak tez hamuje wzrost grzybow i efekt ten wykazano m.in.
w przypadku Candida albicans, Aspergillus niger, Trichoderma viride, Sclerotinia
sclerotiorum, Sclerotium rolfsii, Rhizoctonia solani oraz Phoma exigua (Lahoz i inni,
2008). Lakktoferyna ma tez dzialania przeciwwirusowe, hamujac wnikanie wirusow do
komorek. Efekt ten wykazano m.in dla wirusa opryszczki, adenowiruséw, rotawiruséw,
wirusow polio oraz wirusow brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus —HPV)
(Drobni i inni, 2004)

O istotnym znaczeniu, zawartych w $linie czynnikéw przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybiczych, w zapobieganiu infekcjom jamy ustnej $wiadczy fakt, Ze choroby
przyzgbia sa powiazane ze statystycznie znamiennym obnizeniem stgzenia tych
czynnikoéw (Ito 1 inni, 2008).

Wazna tez rol¢ w §linie ogrywaja tez czynniki zapobiegajace wytracaniu
fosforanow wapnia w przewodach wyprowadzajacych $linianek i tworzeniu w nich
kamieni. Obecno$¢ tych czynnikow umozliwia osiagnigcie w $linie wysokiego stgzenia
jondéw wapnia i fosforanow, co chroni przed demineralizacja zgbdéw. Do czynnikdéw tych
zalicza si¢ migdzy innymi stateryng, biatka bogate w proling i cystatyny (Hay 1 inni,
1982, 1984; Lamkin i Oppenheim, 1993). Cystatyny hamuja tez proteazy cysteinowe, co
chroni biatka zawarte w §linie przez ich proteoliza (Lamkin i Oppenheim, 1993).
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W $linie stwierdzono rowniez obecno$¢ kalikreiny odpowiedzialnej za powstawanie
bradykininy. Ta ostatnia zwigksza lokalnie przeptyw krwi, co prowadzi m.in. do wzrostu
produkcji $liny (Nauntofte i Jensen, 1999).

Bardzo istotnym sktadnikiem $liny jest epidermalny czynnik wzrostowy (Epidermal
Growth Factor - EGF). EGF jest 53 aminokwasowym polipeptydem, nalezacym do
cytokin, czyli substancji o charakterze hormonalnym produkowanych przez komorki
somatyczne (Soler i Carpenter, 1997). Na komoérki docelowe EGF dziala poprzez
receptory btonowe, w ktorych przekazywanie sygnatu odbywa si¢ poprzez aktywacje
kinazy tyrozynowej (Walker i Burgess, 1997). EGF nalezy do rodziny czynnikow
wzrostowych (Soler i Carpenter, 1997). Pierwotnie EGF zostal wyizolowany w mysich
Sliniakach; $linianki sa tez gtéwnym Zrodlem EGF w przewodzie pokarmowym (Cohen,
1962). Poza $liniankami, w obrebie przewodu pokarmowego obecno$¢ EGF stwierdzono
w soku zoladkowym, jelitowym i trzustkowym oraz moczu (Konturek i inni, 1989).
Badania przeprowadzone na zwierzetach, jak 1 u ludzi wykazaty, ze EGF pobudza
proliferacjg, r6znicowanie i dojrzewanie komodrek przewodu pokarmowego (Playford 1
inni, 1996). Pobudzajac odnowg blony sluzowej zapobiega powstawaniu jej uszkodzen
(Itoh 1 inni, 1988; Konturek inni, 1990), jak tez przyspiesza gojenie tych uszkodzen
(Konturek 1 inni, 1988; 1990; Akbulut i inni, 2002). Badania kliniczne wykazaty
skuteczno$¢ doustnego podawania EGF w leczeniu wrzodow Zotadka (Itoh 1 inni, 1994) 1
dwunastnicy (Palomino i inni, 2000). Ponadto badania eksperymentalne (Konturek, 1996;
Brzozowski, 1996) i kliniczne (Abe, 1997; Coyle, 1999; Wong, 2001) sugeruja, ze w
przypadku uszkodzenia btony §luzowej zotadka dochodzi do wzrostu ekspresji receptora
dla EGF, podczas gdy po ustapieniu czynnika sprzyjajacego uszkodzeniom btony
sluzowej 1 wyleczeniu tych uszkodzen, ekspresja receptora EGF ulega normalizacji
Wykazano tez istotne znaczenie EGF w utrzymaniu integralnosci blony $luzowej jamy
ustnej. Morris-Wiman 1 inni (2000) w badaniach na szczurach stwierdzili, ze usunigcie
Slinianek powoduje u tych zwierzat zanik kubkéw smakowych w obrebie brodawek
grzybowatych j¢zyka, podczas gdy podawanie egzogennego EGF odwracato te zmiany.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ste¢zenie EGF w $linie ludzi jest znacznie nizsze niz u
gryzoni (Thesleff 1 inni, 1988; Nexo 1 inni, 1984). W $wietle ostatnich badan wydaje sig,
ze u ludzi gtownymi, zawartymi w $linie czynnikami pobudzajacymi gojenie uszkodzen
jamy ustnej sa histatyny, ktore oprocz znanego wczesniej dzialania przeciwbakteryjnego i
przeciwgrzybiczego, pobudzaja tez procesy naprawcze btony §luzowej. Dotyczy to

szczegoOlnie histatyny 1 1 histatyny 2 (Oudhoff 1 inni, 2008).
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1.3. Uszkodzenia blony §luzowej jamy ustnej

Zapalenia 1 uszkodzenia blony S$luzowej jamy ustnej moga by¢ wywotlane przez
infekcje bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. Pierwotna przyczyna uszkodzen btony
sluzowej jamy ustnej moga by¢ tez urazy mechaniczne, chemiczne, termiczne, czy tez
promieniowanie jonizujace; ponadto niedobory witamin, zelaza i uczulenia, choroby
uktadowe 1 nieprawidlowosci funkcjonowania uktadu immunologicznego. Czgsto
etiologia ma charakter mieszany powiklany wtérnymi infekcjami. W leczeniu stanow
zapalnych 1 uszkodzen btony $luzowej jamy ustnej obowiazuje, tak jak w przypadku
innych schorzen, zasada leczenia przyczynowego. Nie zawsze jednak takie leczenie jest
mozliwe.

Infekcjom 1 uszkodzeniom blony §luzowej jamy ustnej sprzyja zmniejszenia
wydzielania §liny, prowadzace do suchos$ci jamy ustnej, czyli kserostomii prawdziwej.
Pacjenci cierpiacy na kserostomi¢ uskarzaja si¢ na uczucie zasychania i pieczenia w
jamie ustnej i1 gardle, utrudnienie potykania pokarmoéw suchych. Kserostomi¢ prawdziwa
dzieli si¢ na dwa Kklinicznie typy (Janczuk, 1981). W pierwszym typie, oprocz
kserostomii i1 pieczenia jamy ustnej i gardita nie spostrzega si¢ innych objawow. W
drugim typie klinicznym kserostomii dochodzi do zmian zanikowych blony $luzowe;j
jamy ustnej. Fizykalnie stwierdza si¢ scienczala, podsychajaca i zaczerwieniona btong
Sluzowa jamy ustnej, zanik brodawek liSciastych na jezyku. Dochodzi do uszkodzen i
rozwoju stanéw zapalnych btony S$luzowej jamy ustnej i gardla, wystepuja tez stany
zapalne przyzgbia i inne problemy stomatologiczne. Drugi typ kliniczny kserostomii
prawdziwej jest wynikiem rozwoju stanow chorobowych w §liniankach (gltownie
przyusznych) okreslanych jako sialozy (sialosis). Zmiany te polegaja na zaniku i
zwyrodnieniu miazszu wydzielniczego $linianek oraz na proliferacji nabtonka
cylindrycznego przewodoéw wyprowadzajacych (Janczuk, 1981).

Istotng przyczyna kserostomii prawdziwej typu drugiego jest zespol Sjogrena.
Zespot ten jest przewlekla, postgpujaca choroba o podiozu autoimmunologicznym,
manifestujaca si¢ klinicznie przede wszystkim sucho$cia jamy ustnej i oczu. Dodatkowo
okolo jednej trzeciej chorych wystgpuja objawy ze strony innych narzadow. Czgsto, bo
az u ponad 5% chorych z zespotem Sjogrena moze dojs¢ do rozwoju zlo§liwego

chtoniaka (Klussmann i inni, 1999; Tonami i inni, 2003), co prawdopodobnie zwiazane z
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faktem, ze w patogenezie choroby moze odgrywac rolg infekcja wirusowa m.in. wirusem
Epstein-Barra, natozona na pewne predyspozycje genetyczne (zwigkszona czgstos¢
wystgpowania antygenow HLA-BS, -DR3 i -DRw53) (Moutsopoulos i inni, 1999).
Prawdopodobienstwo rozwoju chtoniakow u chorych z zespotem Sjogrena jest 44 razy
wigksze niz w populacji ogolnej (Kucharz E, 1995). Zapadalno$¢ na pierwotny zespot
Sjogrena wynosi az 0,5-1% populacji. Ponadto az u 30% chorych na ukladowe
schorzenia tkanki tacznej wystgpuja objawy wtdrnego zespotu Sjégrena. Zespol Sjogrena
stanowi, wigc powazny problem leczniczy.

Klinicznie u wigkszosci chorych z zespotem Sjogrena wystepuja objawy bedace
nastgpstwem ostabienia czynnos$ci wydzielniczej gruczotow Slinowych 1 lzowych.
Zmianom tym towarzysza uszkodzenia blony $luzowej jamy ustnej i gardta, jej stany
zapalne oraz stany zapalne przyzgbia.

Zespot Sjogrena jest choroba, w ktorej nie dopracowano si¢ skutecznego leczenia
przyczynowego. Leczenie sprowadza si¢ do leczenia objawowego majacego na celu
zapobieganie i/lub zmniejszanie uszkodzen miejscowych wywotanych przewlekla
suchoscia btony sluzowej jamy ustnej 1 spojowek oka. W przypadku suchosci spojowek
oka sprowadza si¢ ono do podawania preparatow zawierajacych roztwor metylocelulozy
celem uzupelnienia niedoboru tez (Moutsopoulos 1 inni, 1999). W badaniach
klinicznych,w ocznej manifestacji zespotu Sjogrena, stosowano tez z dobrym skutkiem
podawanie roztwordw zawierajacych osocze pacjentow wraz z zawartymi w nich
czynnikami wzrostowymi i mikroelementami (Tsubota i inni, 1999). W przypadku
dolegliwosci ze strony jamy ustnej zaleca sig czgste picie 1 ptukanie jamy ustnej. Zaleca
si¢ tez dbanie o stan higieny uzgbienia. W przypadkach, kiedy $linianki sa w stanie
produkowa¢ cho¢by minimalne ilosci $liny zaleca si¢ stosowanie pilokarpiny
zwigkszajacej ta produkcj¢ (Moutsopoulos i inni, 1999). Skuteczno$¢ tych metod jest
jednak ograniczona, stad tez poszukiwanie nowych bezpiecznych $rodkéw mogacych
poprawi¢ efekty lecznicze.

Waznym objawem zespotu Sjogrena, tak jak wszystkich przypadkow kserostomii
prawdziwej drugiego typu sa zmiany zanikowe blony $luzowej jamy ustnej. Wydaje sig,
ze jest to wynik niedoboru w jamie ustnej czynnikow wzrostowych, w tym EGF. W
zespole Sjogrena, dochodzi do radykalnego zmniejszenia objgtosci produkowane;j $liny, a
ponadto w badaniach klinicznych stwierdzono, ze w tym zespole spada tez stgzenia EGF
w wydzielinach blon $luzowych. Wykazano tez $cista zalezno$¢ pomigdzy stopniem

obnizenia st¢zenia EGF we tzach, a stopniem uszkodzenia narzadu wzroku (Pflugfelder 1
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inni, 1999). Opierajac si¢ na tych obserwacjach, nasuwa si¢ wniosek, ze w terapii,
obserwowanych w zespole Sjogrena zmian zanikowych blony §luzowej jamy ustne;j,
moze by¢ skuteczne podawanie egzogennego EGF. Jednakze zastosowanie tego czynnika
wzrostowego moze wigza¢ si¢ z powaznym zagrozeniem wystapienia rozwoju
nowotworow. Wykazano, ze rozw0j nowotworow, w tym nowotworow jamy ustnej jest
zwiazany ze wzrostem ekspresji receptora dla EGF (Game et al., 1990). W przypadku
nowotworow pochodzenia nabtonkowego, az w 1/3 przypadkéw stwierdza sig
zwigkszona ekspresj¢ receptorow EGF, co wiaze si¢ ze ztym rokowaniem dla pacjenta
(Ozanne i1 inni, 1986). W ostatnich latach przeprowadzono tez obiecujace badania
kliniczne z zastosowaniem blokerow receptorow EGF w leczeniu nowotworéw
(Mendelssohn, 2002; Griinwald 1 Hidalgo, 2003), co dodatkowo wskazuje na zalezno$¢
pomigdzy EGF, a karcinogeneza.

Z tego tez powodu, wskazane byloby zastosowanie $rodka, ktory pobudzatby
odnowe btony $luzowej jamy ustnej, natomiast nie powodowalby zagrozenia rozwojem
choroby nowotworowej. W $wietle aktualnej wiedzy, takim $rodkiem moglaby by¢

grelina.

1.3. Grelina i poznane efekty jej dzialania

Grelina jest 28 aminokwasowym peptydem wyizolowanym pierwotnie w btonie
$luzowej zoladka (Kojima i inni 1999; Ariyasu i inni 2001). Zoladek jest tez glownym
zroédlem endogennej greliny, jakkolwiek stwierdzono jej obecno$¢ réwniez w obrgbie
$linianek (Groschl i1 inni, 2005), zgbow (Aydin i inni, 2007), jelit, trzustki, nerek,
przysadki i podwzgorza (Kojima i inni, 1999; Peeters, 2005). Grelina jest naturalnym
liganiem dla receptora GHS-R (growth hormone secreatagogue receptor) (Kojima i inni,
1999). Receptor ten wystgpuje gtownie w przysadce i podwzgérzu, ale w niewielkim
stopniu wystgpuje rdwniez w innych narzadach (Peeters, 2005). Dziatajac na GHR-S
grelina silnie 1 dawkozaleznie pobudza wydzielanie hormonu wzrostu z przedniej czgsci
przysadki (Kojima i inni, 1999). Poza wptywem na uwalnianie hormonu wzrostu, grelina
pobudza tez wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), kortykosteronu i
prolaktyny (Peeters, 2005; Broglio i inni 2003). Grelina zwigksza tez przyjmowanie
pokarmu i odktadanie ttuszczu u dorostych zwierzat (Wren i inni, 2001a) i ludzi (Wren i

inni, 2001b). Pobudzajacy wptyw greliny na apetyt jest wynikiem wplywu tego peptydu
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na podwzgorzowe neurony uwalniajace migdzy innymi neuropeptyd Y (NPY) 1 oreksyng
(Peeters, 2005; Toshinai i inni, 2003). Stezenie greliny w osoczu na czczo jest odwrotnie
proporcjonalne do wskaznika masy ciata (Shiiya 1 inni, 2002). Uwaza sig, ze grelina
wptywa nie tylko na krétkotrwala regulacj¢ przyjmowania pokarmu, ale réwniez
odgrywa rol¢ w mechanizmach dlugoterminowych Cummings i Shannon, 2003). Grelina
wplywa na wzrost narzadow przewodu pokarmowego i przyrost masy ciata, i wplyw ten
jest zalezny od wieku. U ssacych szczurow podawanie greliny hamuje wzrost zotadka
(Warzecha 1 inni, 2006) i trzustki (Dembinski i inni, 2005a) pozostajac bez wptywu na
przyrost masy ciata. Natomiast u zwierzat w okresie dojrzewania podawanie greliny
pobudza przyjmowanie pokarmu oraz wzrost masy ciala, trzustki 1 btony S$luzowe;j
zotadka (Warzecha i inni, 2006; Dembinski i inni 2005a).

Weczesniejsze badania wykazaty, ze podanie greliny chroni serce (Frascarelli i inni,
2003), nerki (Takeda i inni, 2006) i mézg (Liu i inni, 2006) przed uszkodzeniami
wywotanymi niedotlenieniem, jak tez grelina zmniejsza uszkodzenia ptuc i $§miertelnos¢
w przebiegu uogélnionego zakazenia (Wu 1 inni, 2007). W obrgbie przewodu
pokarmowego podanie greliny hamuje rozwdj uszkodzen blony S$luzowej zotadka
wywotanych etanolem (Sibilia i inni, 2003; Konturek i inni, 2004), stresem (Brzozowski i
inni, 2004) 1 alendronianem (Iseri i inni, 2005). Ponadto podanie greliny hamuje rozwdj
ostrego zapalenia trzustki wywotanego ceruleing (Dembinski 1 inni, 2003) 1
niedotlenieniem z nastgpowa reperfuzja (Dembinski i inni, 2006a). Wykazano tez, ze
podawanie greliny przyspiesza gojenie przewleklych wrzodéw zotadka i dwunastnicy
(Dembinski 1 inni, 2006b; 2007).

Powyzsze obserwacje sugeruja, ze rowniez w przypadku jamy ustnej grelina moze
wykazywa¢ dziatanie lecznicze w gojeniu uszkodzen blony §luzowej. Dlatego tez

zbadanie tego problemu stato si¢ przedmiotem mojej pracy.
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Weczesniej przeprowadzone badania wykazaty, ze grelina ma dziatanie ochronne na
narzady przewodu pokarmowego, w tym btong §luzowa zotadka. Ponadto stwierdzono,
ze podawanie greliny przyspiesza gojenie przewleklych wrzodow zotadka i dwunastnicy,
a takze regeneracje trzustki w przebiegu jej ostrego zapalenia. Powyzsze obserwacje
wskazuja, ze rowniez w przypadku uszkodzen btony §luzowej jamy ustnej, podawanie
greliny moze wywotywac efekty terapeutyczne. Dlatego podjete badania mialy na celu
okreslenie:

1. wplywu dootrzewnowego podawania egzogennej greliny na stan blony
sluzowej jamy ustnej u zwierzat kontrolnych z zachowanymi §liniankami, u
ktorych nie wywotywano lub wywotywano uszkodzenia tej btony.

Kolejnym celem bylo zbadanie czy grelina ma wptyw na odnowg btony $luzowej u

zwierzat z eksperymentalnie wywotana sucho$cia jamy ustnej. W tej czgSci badan

okreslono:
2. wplyw usunigcia $linianek podzuchwowych i podjezykowych na stan blony
sluzowej jamy ustnej i gojenie uszkodzen tej btony;
3. wplyw podawania greliny na stan btony §luzowej jamy ustnej u zwierzat z

usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi, u ktorych nie
wywotywano lub wywotywano uszkodzenia tej btony.

W nastgpnym etapie wykorzystano zwierzgta z usunigta przysadka moézgowa.
Badania te mialy na celu okreslenie czy dzialanie greliny na blong $sluzowa jamy ustne;j
jest jej dziataniem bezposrednim, czy tez jest zwigzane z uwalnianiem hormonu wzrostu i
IGF-1. W tej cze$ci badan okreslono::

4. wplyw usunigcia przysadki moézgowej na stan btony $luzowej jamy ustnej i

gojenie uszkodzen tej btony;

5. wptywu podawania greliny na stan btony §luzowej u zwierzat z usunigta

przysadka mozgowa, u ktorych nie wywotywano Iub wywolywano

uszkodzenia tej blony.
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3. MATERIAL I METODY

Badania zostaly przeprowadzone na 196 szczurach rasy Wistar o wyjsciowej masie
ciala wynoszacej 150-170 g. W trakcie badan zwierzgta byly przetrzymywane w
metalowych klatkach o drucianym dnie, co zapobiegato koprofagii. W pomieszczeniu
utrzymywano temperatur¢ pokojowa z 12-godzinnym cyklem $wiatto-ciemnos$¢. W dniu
poprzedzajacym operacj¢ pozorowana, usunigcie S$linianek, usunigcie przysadki
mozgowej lub wywotanie uszkodzen btony sluzowej jamy ustnej, jak 1 przez 12 godzin w
okresie pooperacyjnym, zwierzgta byly glodzone z zachowanym statym dostgpem do
wody. W pozostatych okresach miaty staty dostgp do wody i pokarmu. Karmione byty

standardowym granulatem zawierajacym wszystkie niezbedne sktadniki pokarmowe

3.1. Grupy zwierzat i procedury eksperymentalne

Badania przeprowadzono na trzech grupach zwierzat:

1. zwierzgta z zachowanymi $liniankami i zachowana przysadka mozgowa;

2. zwierz¢ta z usuni¢tymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi, i
zachowang przysadka mézgowa;

3. zwierzeta z zachowanymi $liniankami 1 usunigta przysadka mozgowa.

Kazda grupa zwierzat byta losowo dzielona na 6 podgrup:

a. zwierzegta kontrolne (zwierzgta, ktérym podawano dootrzewnowo 2xdziennie
roztwor soli fizjologicznej (0,9 % roztwor NaCl) bez wczesniejszego
wywotywania uszkodzen blony $luzowej jamy ustnej);

b. zwierzgta, ktorym podawano dootrzewnowo 2xdziennie greling w dawce 8
nmol/kg masy ciata (m.c.)/dawke bez wczesniejszego wywotywania uszkodzen
btony sluzowej jamy ustnej;

c. zwierzeta, ktorym wywolywano uszkodzenia blony $luzowej jamy ustnej, a
nastgpnie podawano dootrzewnowo 2xdziennie roztwor soli fizjologiczne;;

d. zwierzeta, ktorym wywolywano uszkodzenia blony Sluzowej jamy ustnej, a
nastepnie podawano dootrzewnowo 2xdziennie greling w dawce 4 nmol/kg

m.c./dawke;
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e. zwierzeta, ktorym wywotywano uszkodzenia btony $luzowej jamy ustnej, a
nastgpnie podawano dootrzewnowo 2xdziennie greling w dawce 8 nmol/kg
m.c./dawke;

f. zwierzeta, ktorym wywolywano uszkodzenia blony $luzowej jamy ustnej, a
nastepnie podawano dootrzewnowo 2xdziennie greling w dawce 16 nmol/kg

m.c./dawke;

Badania przeprowadzone na zwierzg¢tach z pierwszej grupy miaty na celu okreslenie
wptywu podawania greliny na stan btony $luzowej i leczenie uszkodzen tej blony u
zwierzat zdrowych z zachowanymi §$liniankami 1 przysadka mozgowa. Badania
przeprowadzone na zwierzetach z usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i
podjezykowymi oraz zachowana przysadka mozgowa mialy na celu okreslenie wptywu
usunigcia $linianek na stan btony §luzowej jamy ustnej i gojenie uszkodzen tej btony. Ta
grupa zwierzat postuzylta tez do zbadania wpltywu usunigcia $linianek podzuchwowych 1
podjezykowych na efekty podawania greliny. Trzecia grupa zwierzat z usunigta
przysadka mézgowa, a zachowanymi $liniankami umozliwita okreslenie roli przysadki
moézgowej w efektach greliny na btong §luzowa jamy ustne;j.

Aktywna forma greliny z grupa oktanylowa przylaczona do 3 aminokwasu —
seryny, uzyskano z Instytutu Yanaihara (Shizuoka, Japonia). Zwierzgta z wywotanymi
uszkodzeniami klony §luzowej jamy ustnej, pierwsza dawke greliny otrzymywaty w dniu
wywolania uszkodzen bezposrednio po ich wywolaniu. Zwierzg¢ta, u ktéorych nie
wywotywano uszkodzen blony §luzowej, otrzymywaly greling w tym samym czasie jak
zwierze¢ta w wywolanymi uszkodzeniami.

Badania byly powtarzane kilkukrotnie tak, aby w kazdej podgrupie

eksperymentalnej uzyskana zostata liczebno$¢ wynoszaca 10 zwierzat.

3.1.1. Usunigcie Slinianek podzuchwowych i podjezykowych

Slinianki podzuchwowe i podjezykowe zostaly usunigte zgodnie z metodyka
opisang wczesniej przez Konturka i innych (1988). Dwa tygodnie przed wywotaniem
uszkodzen btony S$luzowej jamy ustnej, zwierz¢ta wprowadzano stan znieczulenia
ogolnego za pomoca ketaminy (Bioketan, Biowet, Gorzow Wielkopolski, Polska)
podawanej dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg m.c. Po przygotowaniu pola operacyjnego

przecinano podtuznie skorg na szyi, a nastgpnie preparujac migsnie na t¢po uzyskiwano
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dostep do Slinianek podzuchwowych 1  podjezykowych (Ryc. 1). Na

Ryc. 1. Po podluznym przecigciu skory na szyi, preparujac migsnie na tgpo uzyskiwano dostgp do
slinianek podzuchwowych i podjezykowych.

Ryc. 2. Zatozenie podwiazek na wypreparowane $linianki podzuchwowe i podjgzykowe.



20

slinianki zaktadano u ich nasady podwiazki (Ryc. 2), a nastgpnie $linianki odcinano.
(Ryc. 3). Po usunigciu $linianek ran¢ na szyi zamykano szyjac skorg¢ szwami

pojedynczymi.

Ryc. 3. Stan po usunigciu $linianek podzuchwowych i podj¢zykowych

3.1.2. Usunigcie przysadki mozgowej

Przysadke¢ moézgowa usuwano za pomoca metody z dostgpu usznego opisana
pierwotnie przez Falconiego i Rossi (1964). Dwa tygodnie przed wywotaniem uszkodzen
btony §luzowej jamy ustnej wprowadzano zwierz¢ta w stan znieczulenia ogolnego za
pomoca ketaminy jak w punkcie 3.1.1. Nastgpnie wprowadzano do prawego przewodu
stuchowego igl¢ zatozona na strzykawke i korzystajac z przewodu stuchowego, jako
prowadnicy przemieszczano igle w kierunku linii $rodkowej gltowy. Procedura ta
umozliwiala dotarcie do przysadki mozgowej. Nastgpnie usuwano przysadke mozgowa
za pomoca aspiracji. Skuteczno$¢ usunigcia przysadki mozgowej weryfikowano pod
koniec badan poprzez oznaczenie u zwierzat stgzenia hormonu wzrostu. Brak obecnos$ci
hormonu wzrostu w surowicy uznawano za dowod catkowitego usunigcia przysadki
mozgowej. Natomiast stwierdzenie obecnosci hormonu wzrostu w surowicy zwierzat
poddanych procedurze usuwania przysadki §wiadczylo o nieskuteczno$ci usunigcia

przysadki. Wyniki uzyskane od takich zwierzat ulegaly odrzuceniu.
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3.1.3. Operacje pozorowane

Zwierzeta, ktore nie podlegaly operacji usunigcia $linianek byty, podobnie jak
zwierzg¢ta podlegajace tej procedurze, usypiane za pomoca ketaminy jak w punkcie 3.1.1.
Nastgpnie po przygotowaniu pola operacyjnego nacinano podiuznie skorg szyi i
preparowano na tgpo mig$nie uzyskujac dostgp do S$linianek podzuchwowych. Po
uwidocznieniu $linianek pozostawiano je we wlasciwym im potozeniu anatomicznym, a
rang szyi zamykano szyjac skor¢ szwami pojedynczymi.

Zwierzeta, u ktorych nie wywotywano uszkodzen btony §luzowej jamy ustnej, byly
znieczulane za pomoca ketaminy, w tym samym okresie, co zwierz¢ta poddane
procedurze wywolywania wrzodéw. Nastgpnie eksponowano blong Sluzowa dziasta i

jezyka bez podawania kwasu octowego.

3.1.4. Wywolywanie przewleklych uszkodzen blony Sluzowej dziasla i jezyka

Przewlekle uszkodzenia blony sluzowej byly wywotywane zgodnie z metodyka

Ryc. 4. Wywotywanie wrzodow btony $luzowej dziasta szczgki gorne;j.
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opisang pierwotnie przez Konturka i innych (1988) po uplywie dwoéch tygodni od

usunigcia $linianek, usunigcia przysadki moézgowej lub operacji pozorowanej. Po

Ryc. 5. Wywotywanie wrzodoéw btony $luzowej gornej powierzchni jezyka. Stan po przylozeniu

tulei o wewngtrznej Srednicy wynoszacej 5 mm.

Ryc. 6. Wywotywanie wrzodow btony §luzowej na gornej powierzchni jezyka. Napetnianie tulei
100% kwasem octowym.
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wprowadzeniu zwierzat w stan znieczulenia ogdlnego za pomoca ketaminy (jak w
punkcie 3.1.1) eksponowano btong $luzowa dziasta szczgki gérnej. Do powierzchni tak
uwidocznionej btony $luzowej przykladano, powyzej siekaczy, tulej¢ plastikowa o
wewnetrznej Srednicy wynoszacej 4 mm. (Ryc. 4). Nastgpnie tuleje napetlniano 100%
kwasem octowym, co umozliwialo kontakt blony S$luzowej dziasta z kwasem.
Powierzchnia kontaktu blony §luzowej z kwasem octowym odpowiadata powierzchni
wewngetrznego przekroju tulei. Po uplywie 15 sekund od podania kwasu octowego do
tulei, kwas odsaczono. Nastgpnie podobnie wywotywano uszkodzenia btony §luzowe;j
jezyka. Do btony §luzowej gornej powierzchni jezyka przykladano plastikowa tuleje o
wewngetrznej Srednicy wynoszace] 5 mm (Ryc. 5). Tulej¢ napetniano 100% kwasem

octowym i po 15 sekundach kwas octowy usuwano (Ryc. 6).

3.1.5. Pomiar przeplywu krwi przez blong Sluzowa dzigsta i jezyka

Pomiar przeplywu krwi przez btong S$luzowa dziasta 1 jezyka wykonywano
codziennie pomigdzy pierwszym, a szostym dniem od wywotania uszkodzen btony
Sluzowej jamy ustnej. Pomiar przeprowadzano u zwierzat z wywotanymi uszkodzenia
btony Sluzowej, jak 1 u zwierzat bez wywotywania tych uszkodzen. Kazdorazowo przed
dokonaniem pomiaru przeptywu krwi zwierzgta byty znieczulane za pomoca ketaminy.
Nastgpnie po uwidocznieniu dzigsta i jezyka mierzono przeptywu krwi przez blong
sluzowa tych narzadow przy uzyciu laserowego przeplywomierza (PeriFlux 4001 Master
monitor (Perimed AB, Jarfilla, Szwecja) zgodnie z wczesniej opisana metodyka
(Dembinski 1 inni, 2005b). Pomiar wykonywano w obszarach blony $luzowej lezacych na
granicy wrzodoéw 1 zdrowej btony $luzowej Kazdorazowo mierzono przeptyw krwi w
pigciu réznych czgéciach blony §luzowej danego narzadu. Powierzchnia emisji promienia
laserowego wynosita okoto 1 mm?. Uzyskane odczyty zostaly przedstawione jako

procent wartosci uzyskanej u zwierzat kontrolnych.

3.1.6. Pomiar wielko$ci wrzodow blony Sluzowej dzigsta i jezyka

Codziennie pomigdzy pierwszym, a szostym dniem od dnia wywotania uszkodzen
btony $luzowej jamy ustnej, po pomiarze przeptywu krwi dokonywano pomiaru
powierzchni wrzodéw blony Sluzowej dziasta i gornej powierzchni jezyka metoda

planimetryczna.
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3.2. Oznaczenia biochemiczne

W ostatnim dniu badan, po uptywie szeSciu dni od wywotania wrzodoéw, po
pomiarze Sluzéwkowego przeptywu krwi i okredleniu wielko$ci wrzodéw, pobierano
wycinki btony $luzowej dziasta i1 jgzyka z okolic wczesniejszej lokalizacji uszkodzen tej
btony celem okreslenia nasilenia syntezy DNA w komodrkach tej btony. Ponadto
pobierano wycinki blony $luzowej do oceny morfologicznej oraz do okreslenia
Sluzéwkowego stezenia pro-zapalnej interleukiny-1f3. Po pobraniu wycinkéw otwierano
jamg brzuszng zwierzat i po uwidocznieniu aorty brzusznej pobierano z niej krew. Po
wytworzeniu skrzepu krew wirowano, a uzyskana surowic¢ przechowywano w
temperaturze -60°C do czasu wykonania oznaczen biochemicznych. W przypadku
surowicy przeznaczonej do oznaczenia st¢zenia greliny, do 1 ml surowicy dodawano 50
pl 1 N HClI oraz 10 pupl roztworu fluorku fenylometylosulfonylowego
(phenylmethylsulfonyl fluoride-PMSF; 10 mg PMSF/ml metanolu), a nastgpnie probke
zamrazano 1 w tej formie przetrzymywano do czasu przeprowadzenia oznaczen st¢zenia
greliny w surowicy. W dniu wykonania oznaczen, surowicg rozmrazano w temperaturze

pokojowej. Procedura ta chronita aktywna forme greliny przed jej degradacja.
3.2.1. Okreslenie syntezy DNA w blonie Sluzowej dziasla i jezyka

Badanie syntezy DNA w blonie §luzowej pozwolilo na okreslenie nasilenia
proliferacji komorkowej w tej blonie. Syntez¢ DNA oznaczano metoda radioizotopowa
poprzez pomiar wbudowywania tymidyny znakowanej trytem do DNA komorek, zgodnie
z opisana wczesniej metodyka (Dembinski 1 inni, 2005b). Wycinek btony Sluzowe;j
rozdrabniano za pomoca nozyczek, a nastgpnie tak przygotowana tkanke inkubowano w
temperaturze 37°C przez 45 minut w 2 ml roztworu odzywczego, zawierajacego
tymidyne znakowana trytem ([6-’H]thymidine, 20-30 Ci/mmol; Institute for Research,
Production and Application of Radioisotopes, Praga, Czechy) o aktywno$ci 8 pCi /ml.
Zawarto§¢ DNA w badanej probce oznaczano metoda Giles’a i Myers’a (1965).
Nasilenie syntezy DNA wyrazano poprzez ilo$¢ rozpadow wbudowanego trytu w ciagu
jednej minuty (disintegrations per minute — dpm), przypadajaca na 1 pg DNA (dpm/pg
DNA).
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3.2.2. Oznaczenie stezenia interleukiny-1f w surowicy i blonie Sluzowej dziasla i

jezyka

Stezenie interleukiny-1p oznaczano w surowicy i1 btonie §luzowej jamy ustnej
metoda ELISA za pomoca zestawdw diagnostycznych BioSource Cytoscreen rat IL-18
(BioSource International, Camarillo, Kalifornia, USA). W przypadku btony §luzowej
dziasta 1 jezyka, wycinek tkanki bezposrednio po pobraniu byt zamrazany w cieklym
azocie. W dniu wykonania oznaczenia kazdy wycinek byt umieszczany w 1 ml buforu
fosforanowego (pH 7,4) o temperaturze 4°C, a nastgpnie homogenizowany
mechanicznie. Nastgpnie probki byly wirowane przez 10 min z przyspieszeniem
wynoszacym 10 000 g. W otrzymanym supernatancie oznaczano st¢zenie interleukiny-103
przy uzyciu wymienionych powyzej zestawdéw firmy BioSource International oraz
badano st¢zenie bialka przy uzyciu metody Bradforda (1976). Stezenia interleukiny-1p w
surowicy przedstawiono w pg na 1 mililitr surowicy. St¢zenia interleukin-18 w blonie

sluzowej przedstawiono w ng na 1 g biatka.

3.2.3. Oznaczenie st¢zenia greliny, hormonu wzrostu i IGF-1 w surowicy

Stgzenie greliny w surowicy zostalo dokonane przy uzyciu testu
radioimmunologicznego produkcji Peninsula Laboratories, Inc. (San Carlos, CA, USA).
Test ten jest specyficzny dla aktywnej biologicznie greliny, w ktdérej seryna w pozycji 3
posiada grype octanylowa. Przeciwciala w chodzace w sktad testu nie wykazuja reakcji
krzyzowych z czasteczkami greliny pozbawionymi grup octanylowych. Poziom
wrazliwosci testu wynosi 15 pg/ml.

Stezenie  hormonu  wzrostu w  surowicy bylo oznaczane metoda
radioimmunologiczng przy uzyciu testu Rat Growth Hormone RIA Kit produkeji LINCO
Research (St. Charles, Missouri, USA). Poziom wrazliwo$ci testu wynosi 0,5 ng/ml.

Stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1 —
IGF-1) w surowicy byl oznaczany metoda radioimmunologiczna przy uzyciu testu
Mouse/Rat IGF-I RIA Kit produkcji Diagnostic System Laboratories, Inc. (Webster,
Texas, USA). Przed wykonaniem oznaczenie do prébek surowicy dodawano rozwor

ekstrakcyjny (etanolowy rozwoér kwasu solnego). Nastgpnie probki neutralizowano
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zgodnie z zalecanym przez producenta testu protokotem oznaczenia. Poziom wrazliwosci

testu wynosi 21 ng/ml.

3.2.4. Ocena makroskopowa i histologiczna stanu blony $luzowej jamy ustnej

Stan btony $luzowej jamy ustnej oceniano makroskopowo zwracajac uwagg na
zabarwienie bton $luzowych i stopien jej wilgotnosci. Nastgpnie pobierano wycinki btony
sluzowej dziasta i policzkdéw i jezyka do oceny histologicznej. Wycinki byly utrwalane
przez 24 godziny w 10% zbuforowanej formalinie i zatapiane w parafinie. Preparaty
barwiono hematoksyling i eozyna. Oceniano warstwowos$¢ btony $luzowej i obecnos¢

nacieku zapalnego.

3.5. Analiza statystyczna

Wyniki, poza ocena histologiczna, zostaly przedstawione jako $rednia + btad
standardowy. Statystyczna ocen¢ wykonywano poprzez analiz¢ wariancji i test Tukey’a
przy uzyciu programu GraphPadPrism (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

Roéznice uwazano za statystycznie znamienne, jezeli p byto mniejsze niz 0,05.
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Wpltyw podawania greliny na gojenie przewlektych wrzodow btony
sluzowej jamy ustne;j
4.1.1. Wplyw podawania greliny na gojenie przewleklych wrzodéw blony sluzowej

dzigsla

Pierwszej oceny powierzchni wrzodoéw blony Sluzowej dziasta dokonano po
uptywie jednego dnia od ich wywotania i rozpoczgcia podawania greliny. U zwierzat z
zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka, ktorym podawano dootrzewnowo

sol fizjologiczna (kontrola) wielko§¢ wrzodéw wynosita 16,5 + 0,4 mm’® (Fig. 7).

WRZODY NA DZIASLE
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Ryc. 7. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 Iub G16) na wielkos¢ wrzodow blony sluzowej dziasta po jednym
dniu od wywotlania tych wrzodéow u zwierzat z zachowanymi lub usuni¢tymi $liniankami
podzuchwowymi 1 podjezykowymi (sialoadenektomia). Warto§¢ S$rednia =+ blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie.

Jednodniowe podawanie greliny we wszystkich zastosowanych dawkach pozostawato
bez statystycznie znamiennego wptywu na wielko$¢ uszkodzen blony $luzowej dziasta.

Weczesniejsze usunigcie §linianek podzuchwowych 1 podjezykowych (sialoadenektomia)
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Ryc. 8. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 Ilub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony sluzowej dziasta po jednym
dniu od wywotania tych wrzodow u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
moézgowa (hypofyzektomia). Wartos¢ $rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w
kazdej grupie.

WRZODY NA DZIASLE
18+
&
€ 16
E a
: 144
(=
O 12
N
[1'4
; 104
z.
T
QO ¢
N
&
: .
o
sol SA sol G4 G8 G16 so6l G4 G8 G16
s::)l <S|IALOADENEKT OMIA>
1 DZIEN 2 DNI
—p < .

Ryc. 9. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodoéw btony Sluzowej dziasta po dwoch
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjgzykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto§¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywolania u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano
sol fizjologiczna.
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(Ryc. 7) lub usunigcie przysadki mozgowej (hypotyzektomia) (Ryc. 8) powodowato, ze
powierzchnia wrzodow byta troche wigksza, ale efekt ten byt statystycznie
nieznamienny. Podobnie jak u zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona
przysadka, jednodniowe podawanie greliny u zwierzat z usunigtymi $liniankami (Ryc. 7)
lub zwierzat z usunigta przysadka moézgowa, pozostawato bez wpltywu na wielkos¢
uszkodzen blony $luzowej dziasta.

Po dwoch dniach od wywotania wrzodow blony $luzowej dziasta, powierzchnia
tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi $liniankami i1 nienaruszong przysadka, ktérym
podawano sol fizjologiczna wynosita 15,8 + 0,3 mm” (Ryc. 9). Podawanie greliny w tej
grupie zwierzat, przyspieszato proces gojenia uszkodzen btony §luzowej dziasta, jednak
efekt ten osiagat znamienno$¢ statystyczna jedynie, gdy grelina byla podawana w dawce
8 nmol/kg/dawke¢. Dwudniowe podawanie greliny w zastosowanych dawkach bylo bez
statystycznie znamiennego wplywu na gojenie uszkodzen blony $luzowej dziasta u

zwierzat z usunig¢tymi $liniankami (Ryc. 9), jak i usunigta przysadka mézgowa (Ryc. 10).
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Ryc. 10. Wptyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) Iub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodoéw btony Sluzowej dziasta po dwoch
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano sol fizjologiczna.
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Btona $luzowa dziasta podlegata spontanicznemu gojeniu we wszystkich grupach
zwierzat. Po trzech dniach od wywotania wrzodow, powierzchnia uszkodzen btony
sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi $liniankami i przysadka, ktorym podawano
sl fizjologiczna osiagata 11,2 mm® (Ryc. 11) i byla statystycznie znamienne mniejsza w
stosunku do wielkosci obserwowanej po jednym dniu od wywotania wrzodow.
Podawanie greliny, we wszystkich zastosowanych dawkach, statystycznie znamiennie
przyspieszato ten proces. Leczniczy efekt najsilniej zaznaczat si¢ przy zastosowaniu
greliny w dawce wynoszacej 8 lub 16 nmol/kg/dawke. Jednak roznice efektow dla

poszczegolnych dawkach greliny nie wykazywaly znamiennosci statystyczne;j.
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Ryc. 11. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) Iub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow blony Sluzowej dziasta po trzech
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto§¢ S$rednia + btad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotlania u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktérym podawano
s0l fizjologiczna; *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po trzech dniach od ich wywotania u
zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigtymi
§liniankami (SA), ktérym podawano sél fizjologiczna; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddow
po trzech dniach od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktérym
podawano sdl fizjologiczna; °P<0,05 w pordéwnaniu do wrzoddéw po trzech dniach od ich
wywotania u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami (SA), ktorym podawano G4.
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Réwniez w  grupie zwierzat pozbawionej S$linianek podzuchwowych i
podjezykowych, ktére otrzymywatly dootrzewnowo sol fizjologiczna, dochodzito do
spontanicznego gojenia uszkodzen blony §luzowej dziasta, ale proces ten byt wolniejszy
niz u zwierzat z zachowanymi $liniankami. Trzy dni po wywotaniu uszkodzen btony
sluzowej dziasta, powierzchnia wrzodéw, u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami
otrzymujacych sél fizjologiczna, byta statystycznie znamiennie wigksza w pordwnaniu
do powierzchni wrzodow obserwowanej u otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z
zachowanymi $liniankami (Ryc. 11). Trzydniowe podawanie greliny u zwierzat z
usunigtymi $liniankami statystycznie znamiennie przyspieszato gojenie uszkodzen btony
sluzowej dziasta. Grelina podawana w dawce 4 nmol/kg/dawke powodowala, ze
powierzchnia wrzodow dziasla u zwierzat po sialoadenektomii malata do wartosci
zblizonych do tych, ktore byly obserwowane u zwierzat z zachowanymi $liniankami, bez
podawania greliny. U zwierzat po sialoadenektomii, lecznicze efekty podawania greliny
w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke byty statystycznie znamiennie lepsze, niz po podaniu
greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke (Ryc. 11).

Usunigeie przysadki mozgowej miato niewielki wptyw na spontaniczne gojenie
uszkodzen btony $luzowej dziasta. Trzy dni po wywotaniu wrzoddéw, powierzchnia
wrzodoéw btony §luzowej dziasta u zwierzat pozbawionych przysadki, ktérym nie
podawano greliny, byla znamiennie mniejsza niz powierzchnia wrzodow obserwowana
po jednym dniu od wywotania wrzodow u zwierza z zachowana lub usunigta przysadka,
ktorym podawano so6l fizjologiczna (Ryc. 12). Natomiast, trzy dni po wywotaniu
wrzodéw, brak bylo znamiennych statystycznie roznic pomiedzy wielkoscia wrzodow
obserwowanych u zwierzat z zachowana i usunigta przysadka, jezeli te zwierzgta nie
otrzymywaty greliny. W grupie z usunigta przysadka mozgowa nie obserwowano tez
leczniczego dzialania greliny na gojenie uszkodzen btony $luzowej dziasta (Ryc. 12).

Po czterech dniach od wywotania uszkodzen blony §luzowej dziasta obserwowano
dalsze zmniejszanie powierzchni wrzodéw we wszystkich grupach zwierzat (Ryc. 13 1
Ryc. 14). W grupie z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka moézgowa, u
zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna powierzchnia wrzoddéw btony $luzowej dziasta
byla zmniejszona o 67% w stosunku do powierzchni obserwowanej po jednym dniu od
wywolania wrzodow (Ryc. 13). Podawanie greliny znamiennie przyspieszato gojenie
wrzodow w tej grupie zwierzat. Efekty podawania greliny w dawce 8 1 16

nmol/kg/dawke byly zblizone do siebie, a jednoczesnie statystycznie znamiennie lepsze
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Ryc. 12. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony sluzowej dziasta po trzech
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunicta przysadka
moézgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ $rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po trzech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigta przysadka (HP), ktorym podawano sol
fizjologiczna.

od efektoéw podawania greliny w dawce 4 nmol/kg/dawkg. Spontaniczne gojenie btony
sluzowej dziasta postgpowalo tez w grupie zwierzat po sialoadenektomii, cho¢ wolniej
niz w grupie zwierzat z zachowanymi $liniankami. Po czterech dniach od wywotlania
wrzodow blony §luzowej dziasta, réznica ta byla statystycznie znamienna (Ryc. 13).
Podawanie greliny zwierzgtom z usunigtymi §liniankami podzuchwowymi przyspieszato
gojenie uszkodzen blony S$luzowej dziasta. W tej grupie zwierzat czterodniowe
podawanie greliny w dawce 4, 8 1 16 nmol/kg/dawke powodowato zmniejszenie
powierzchni wrzodéw odpowiednio do wartosci 5,6 £ 0,2, 3,6 £ 0,2 1 3,5 = 0,1 mm?
(Ryc. 13).

U pozbawionych przysadki zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna powierzchnia

wrzodow blony §luzowej dziasta po czterech dniach od ich wywotania, zmniejszala si¢ o

65% w stosunku do powierzchni obserwowanej po jednym dniu po
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Ryc. 13. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodoéw blony sluzowej dziasta po czterech
dniach od wywotania tych wrzodoéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi $liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadencktomia —SA). Warto$¢ s$rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §$liniankami, ktéorym podawano
s0l fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddéw po czterech dniach od ich wywotania
u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol fizjologiczna; ‘P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po czterech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od
ich wywotania u zwierzat z usunigtymi S$liniankami (SA), ktorym podawano sol
fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po czterech dniach od ich wywotania u
zwierzat z usunictymi §liniankami (SA), ktérym podawano sol fizjologiczna; 'P<0,05 w
poréownaniu do wrzodow po czterech dniach od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi
$liniankami (SA), ktorym podawano G4.

wywolaniu wrzodow (Ryc. 14). Podawanie greliny byto bez wptywu na gojenie wrzodow
btony §luzowej dziasta u zwierzat pozbawionych przysadki mozgowej (Ryc. 14).

Po pigciu dniach od wywolania wrzodéw blony $luzowej dziasta, obserwowano
dalsze gojenie tych wrzodow. Efekt ten obserwowany byl zarowno w grupie z
nienaruszonymi S$liniankami 1 przysadka moézgowa, jak 1 w grupie z usunig¢tymi
Sliniankami 1 pozostawiona przysadka mézgowa (Ryc. 15), a takze w grupie z usunigta
przysadka moézgowa (Ryc. 16). Podobnie jak we wczesniejszych dniach, podawanie

greliny przyspieszato leczenie wrzodow btony Sluzowej dziasta w grupie zwierzat z



34

WRZODY NA DZIASLE
18+
&
E 164
E
o 144
a
O 12
N
14
; 10
<
Z
a,d
g N a a,d a,d a,d
E o a,b
§ a,b,C a,b,c
24
2
0
s6l HP s6l G4 G8 G16 s6l G4 G8 G16
s::)l < HYPOFYZEKTOMIA -+
1 DZIEN 4 DNI
- < >

Ryc. 14. Wptyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) Iub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodéow btony §luzowej dziasta po czterech
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka mézgowa
(hypofyzektomia - HP). Warto$¢ §rednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie.
“P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; "P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddéw po czterech
dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna;
°P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po czterech dniach od ich wywotania u zwierzat z
zachowana przysadka, ktorym podawano G4; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym
dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigta przysadka (HP), ktérym podawano sdl fizjologiczna

nienaruszonymi S$liniankami i1 zachowana przysadka mozgowa, jak tez w grupie z
usuni¢tymi $liniankami i zachowana przysadka mézgowa (Ryc. 15). Natomiast w grupie
z usunigta przysadka moézgowa nie obserwowano leczniczego dziatania greliny w gojeniu
uszkodzen blony sluzowej dziasta (Ryc. 16).

Po szesciu dniach od wywotania wrzodéw blony $§luzowej dzigsta dochodzito do
niemal catkowitego spontanicznego wygojenia uszkodzen btony $luzowej dziasta u
zwierzat z zachowanymi §liniankami podzuchwowymi 1 nienaruszona przysadka
mozgowa, ktérym podawano sol fizjologiczna (Ryc. 17). Srednio powierzchnia wrzodow
blony $luzowej dziasta u tych zwierzat wynosita 1,4 + 0,1 mm’ Podanie greliny
przyspieszato proces gojenia i efekt ten byt statystycznie znamienny. W grupie zwierzat z
zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka moézgowa, podanie greliny w dawce

8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato catkowite wygojenie btony §luzowej dziasta.
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Ryc. 15. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony sluzowej dziasta po pigciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto$¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym podawano
s0l fizjologiczna; *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po picciu dniach od ich wywotania u
zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano sél fizjologiczna, °P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi
§liniankami (SA), ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow
po pigeciu dniach od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktorym
podawano sdl fizjologiczna.

W  przypadku zwierzat z usunigtymi Sliniankami podzuchwowymi i
podjezykowymi, powierzchnia wrzodow blony S$luzowej dziasta po szesciu dniach
podawania soli fizjologicznej wynosita 2,5 + 0,1 mm” i byla znamiennie statystycznie
wigksza niz u zwierzat z zachowanymi $liniankami (Ryc. 17). Podobnie jak u zwierzat z
zachowanymi §liniankami, podanie greliny przyspieszalo procesy naprawcze w btonie
sluzowej zwierzat bez $linianek 1 efekt ten byl znamienny dla wszystkich zastosowanych
dawek greliny. Grelina podawana dawce greliny 8 i 16 nmol/kg/dawke powodowatla w tej
grupie zwierzat catkowite wygojenie wrzodow blony sluzowej dziasta po szesciu dniach
od wywotania wrzodow (Ryc. 17).

Powierzchnia uszkodzen btony $luzowej dziasta u zwierzat pozbawionych

przysadki, ktérym podawano sol fizjologiczna wynosita, po szeSciu od wywotania tych
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Ryc. 16. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony sluzowej dziasta po pigciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po pigciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigta przysadka (HP), ktorym podawano sol
fizjologiczna.

uszkodzen, 1,6 = 0,1 mm? i byla zblizona do powierzchni uszkodzen obserwowanej u
zwierzat z zachowana przysadka mézgowa (Ryc. 18). Podobnie jak we wczesniejszych
okresach obserwacji, podanie greliny nie mialo wpltywu na gojenie uszkodzen btony

sluzowej dziasta u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa (Ryc. 18).

4.1.2. Wplyw podawania greliny na gojenie przewleklych wrzodow blony Sluzowej

jezyka

Po jednym dniu od wywotania wrzodéw btony $luzowej jezyka i jednodniowym
podawaniu soli fizjologicznej, u zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona
przysadka moézgowa, powierzchnia wrzodéw wynosita 25,8 + 0,6 mm’ (Ryc. 19).

Powierzchnia ta byta zblizona do powierzchni wrzodoéw obserwowanej u otrzymujacych
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Ryc. 17. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodow btony sluzowej dziasta po szesciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto$¢ $rednia + biad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano
sl fizjologiczna; "P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddéw po szesciu dniach od ich wywolania
u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktérym podawano sol fizjologiczna; ‘P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi
§liniankami (SA), ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow
po szesciu dniach od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi §liniankami (SA), ktérym
podawano s6l fizjologiczna; °P<0,05 w pordéwnaniu do wrzoddéw po sze$ciu dniach od ich
wywolania u zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktorym podawano G4.

sol fizjologiczna zwierzat z usunig¢tymi $liniankami i zachowana przysadka moézgowa
(Ryc. 19), jak tez u zwierzat z zachowanymi $liniankami i usunigta przysadka moézgowa
(Ryc. 20). Jednodniowe podawanie greliny w zastosowanych dawkach (4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke) pozostawalo bez wptywu na wielkos¢ wrzodow we wszystkich grupach
zwierzat (Ryc. 19 1 Ryc. 20).

Po dwoch dniach od wywotlania wrzodow blony Sluzowej jezyka, we wszystkich
grupach zwierzat, ktory podawano s6l fizjologiczna dochodzito do niewielkiego
zmniejszenia powierzchni wrzodow, ale te efekty byly statystycznie niezamienne (Ryc.
21 1 Ryc. 22). U zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka

moézgowa dwudniowe podawanie greliny przyspieszato gojenie uszkodzen blony



38

_ 18+ WRZODY NA DZIASLE

N

€ 16

E

o 14

a

O 121

N

[1'4

= 1]

:.

T

Q 61

N

o .

%z- a ac _2C ac ac
2’ 2020 a0 [ I N WO

s6l HP s6l G4 G8 G16 s6l G4 G8 G16
+ < HYPOFYZEKTOMIA >
sgl

1 DZIEN 6 DNI

— < >

Ryc. 18. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko§¢ wrzodow blony §luzowej dziasta po szesciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunicta przysadka
moézgowa (hypofyzektomia - HP). Wartos$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; "P<0,05 w
poréownaniu do wrzodow po szesciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigta przysadka (HP), ktorym podawano sol
fizjologiczna.
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Ryc. 19. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodow btony sluzowej jezyka po jednym
dniu od wywotania tych wrzodow u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi 1 podjgzykowymi (sialoadenektomia). Warto§¢ srednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie.



39

WRZODY NA JEZYKU
30-
NA
£
£ »
=
()
O 20
N
14
E 15
=
I
O 10
N
14
Ll
2
(o]
o
04
sol G4 G8 G16 sol G4 G8 G16

<— HYPOFYZEKTOMIA —>

Ryc. 20. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodow btony sluzowej jezyka po jednym
dniu od wywotania tych wrzodow u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
moézgowa (hypofyzektomia). Warto$¢ $rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w
kazdej grupie.
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Ryc. 21. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodoéw blony §luzowej jezyka po dwoch
dniach od wywotlania tych wrzodow u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto§¢ Srednia + btad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §$liniankami, ktéorym podawano
sl fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po dwoch dniach od ich wywolania
u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sl fizjologiczna; “P<0,05 w
poréwnaniu do wrzodow po dwoéch dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi
§liniankami, ktorym podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od
ich wywotania u zwierzat z usunigtymi S$liniankami (SA), ktorym podawano sol
fizjologiczna;
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sluzowej jezyka 1 efekt ten byl statystycznie znamienny po zastosowaniu greliny w
dawce 8 1 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 21). Rowniez w przypadku zwierzat z usunigtymi
$liniankami 1 zachowang przysadka, dwudniowe podawanie greliny przyspieszalo gojenie
wrzodow btony sluzowej jezyka. Efekt ten byt statystycznie nieznamienny w poréwnaniu
do wielkos$ci wrzodéw obserwowanych u zwierzat z usunig¢tymi $§liniankami po dwoch
dniach podawania soli fizjologicznej. Niemniej jednak dwudniowe podanie greliny w
dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato, ze powierzchnia wrzodéw byta znamiennie
mniejsza w porownaniu do wrzodow obserwowanych po jednym dniu od ich wywotania
u zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktorym podawano so6l fizjologiczna (Ryc. 21).

U zwierzat z usunigta przysadka mozgowa, a zachowanymi $liniankami, wrzody
btony $§luzowej jezyka po dwoéch dniach od ich wywotania wykazywaty tendencje do

zmniejszania swojej powierzchni (Ryc. 22). Efekt ten byl jednak statystycznie
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Ryc. 22. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodoéw blony §luzowej jezyka po dwoch
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano sol fizjologiczna; "P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po dwoch dniach od ich wywolania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
dwoch dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano G4.
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nieznamienny. Dwudniowe podawanie greliny w zastosowanych dawkach bylo bez
wpltywu na gojenie wrzodow blony Sluzowej jezyka u zwierzat z usunigta przysadka
mozgowa.

Po trzech dniach od wywotania wrzodow blony S$luzowej jezyka w wyniku
spontanicznego gojenia dochodzitlo we wszystkich grupach zwierzat do statystycznie
znamiennego zmniejszenia powierzchni wrzodow btony $luzowej jezyka w stosunku do
wielkosci obserwowanej po jednym dniu od wywotania tych wrzodéw (Ryc. 23 i Ryec.
24). Ponadto w grupie z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka moézgowa,
podawanie greliny przyspieszato gojenie wrzodoéw blony Sluzowej jezyka, a efekt
podania greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke byt znamiennie wigkszy niz dawki 4

nmol/kg/dawke (Ryc. 23). W grupie zwierzat z usunigtymi S$liniankami
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Ryc. 23. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko$¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po trzech
dniach od wywotlania tych wrzodow u zwierzat z zachowanymi lub usunig¢tymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadencktomia —SA). Warto$¢ s$rednia + btad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §$liniankami, ktéorym podawano
s0l fizjologiczna; *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po trzech dniach od ich wywotania u
zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po trzech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od
ich wywolania u zwierzat z usuni¢tymi S$liniankami (SA), ktorym podawano s6l
fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po trzech dniach od ich wywotania u
zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktorym podawano sol fizjologiczna; 'P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po trzech dniach od ich wywolania u zwierzat z usunigtymi
$liniankami (SA), ktorym podawano G4.
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podzuchwowymi i podjezykowymi, a zachowana przysadka moézgowa, ktorym podawano
przez trzy dni sél fizjologiczna, obserwowano znamienne opdznienie gojenia wrzodow
btony §luzowej jezyka w stosunku do zwierzat z zachowanymi $liniankami (Ryc. 23).
Podobnie jak w grupie z zachowanymi S$liniankami, réwniez w grupie zwierzat z
usunigtymi $liniankami podzuchwowymi, a zachowana przysadka mozgowa dochodzito
do przyspieszenia gojenia wrzodéw po trzydniowym podawaniu greliny. Trzydniowe
podawanie greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke powodowato, ze powierzchnia wrzodow
blony Sluzowej jezyka u zwierzat z usunigtymi S$liniankami malala do warto$ci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano s6l
fizjologiczna (Ryc. 23). Podanie greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato
znamiennie lepsze efekty lecznicze, niz grelina podawana w dawce 4 nmol/kg/dawke

(Ryc. 23).
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Ryc. 24. Wpltyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) Iub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po trzech
dniach od wywotania tych wrzoddéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po trzech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; “P<0,05 w poroéwnaniu do wrzodow po
trzech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowang przysadka, ktérym podawano G4;
1p<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywolania u zwierzat z
usunieta przysadka (HP), ktorym podawano soél fizjologiczna.
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W przypadku wrzodow btony Sluzowej jezyka wywotlanych u zwierzat z usunigta
przysadka moézgowa, ktorym podawano przez trzy dni sdl fizjologiczna, powierzchnia
tych wrzodow byla zblizona do warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowana
przysadka mozgowa (Ryc. 24). Trzydniowe podawanie greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke pozostawalo bez wptywu na gojenia wrzodow btony Sluzowej jezyka u
zwierzat z usunigta przysadka mozgowa (Ryc. 24).

Po czterech dniach od wywotania wrzodéw btony §luzowej jezyka, powierzchnia
wrzodow u zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka, ktoérym
podawano sol fizjologiczna, zmniejszata si¢ o 57% w stosunku do wielkosci

obserwowanej u tych zwierzat po jednym dniu od wywotania wrzodéw (Ryc. 25).
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Ryc. 25. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow blony sluzowej jezyka po czterech
dniach od wywotlania tych wrzodow u zwierzat z zachowanymi lub usuni¢tymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadencktomia —SA). Warto$¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano
s0l fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddéw po czterech dniach od ich wywotania
u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano sl fizjologiczna; “P<0,05 w
poréownaniu do wrzodéw po czterech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od
ich wywotania u zwierzat z usunigtymi S$liniankami (SA), ktorym podawano sol
fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po czterech dniach od ich wywotania u
zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktérym podawano sél fizjologiczna; 'P<0,05 w
porownaniu do wrzodoéw po czterech dniach od ich wywotania u zwierzat z usunigtymi
$liniankami (SA), ktorym podawano G4.
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Czterodniowe podawanie greliny, u zwierzat z zachowanymi §liniankami
podzuchwowymi i1 podjezykowymi oraz nienaruszona przysadka moézgowa, powodowato
przyspieszenie gojenia wrzodow blony $luzowej jezyka i efekt ten byt statystycznie
znamienny dla wszystkich zastosowanych dawek greliny. Efekt leczniczy greliny
podawanej w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke byt znamiennie wigkszy niz efekt greliny
podawanej w dawce 4 nmol/kg/dawke (Ryc. 25). W grupie zwierzat z zachowanymi
Sliniankami 1 nienaruszona przysadka moézgowa, czterodniowe podawanie greliny w
dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato ponad dwukrotne zmniejszenie powierzchni
wrzodow blony Sluzowej jezyka w porownaniu do zwierzat otrzymujacych sol
fizjologiczna. Po czterech dniach od wywolania wrzodéw blony Sluzowej jezyka,
utrzymywat si¢ efekt znamiennego spowolnienia gojenia tych wrzoddéw na skutek

usunigcia $linianek podzuchwowych 1 podjezykowych (Ryec. 25).
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Ryc. 26. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony sluzowej jezyka po czterech
dniach od wywotania tych wrzoddéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Wartos$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po czterech dniach od ich wywolania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
czterech dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano
G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z
usunigta przysadka (HP), ktérym podawano so6l fizjologiczna.
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Czterodniowe podawanie greliny powodowato, w przypadku kazdej zastosowanej dawki
tego peptydu, znamienne statystycznie przyspieszenie gojenia wrzodow jezyka u
zwierzat podlegajacych sialoadenektomii. Dawki greliny 8 1 16 nmol/kg/dawke
wywolywatly podobny efekt lecznicze i byt on statystycznie znamiennie wigkszy od
efektu greliny podawanej w dawce 4 nmol/kg/dawke (Ryc. 25).

Po czterech dniach od wywotania wrzodéw btlony S$luzowej jezyka nie
obserwowano znamiennego wplywu usunigcia przysadki mézgowej na dynamike gojenia
tych wrzodéw (Ryc. 26). Jednak w przeciwienstwie do zwierzat z zachowana przysadka
mobzgowa, u zwierzat po hypofyzektomii nie obserwowano leczniczego wptywu greliny

w gojeniu wrzodow btony $luzowej jezyka (Ryc. 26).
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Ryc. 27. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po pigciu
dniach od wywotlania tych wrzodow u zwierzat z zachowanymi lub usunig¢tymi §liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadencktomia —SA). Warto$¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §$liniankami, ktéorym podawano
s0l fizjologiczna; *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po picciu dniach od ich wywotania u
zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po pigciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od
ich wywotania u zwierzat z usunigtymi S$liniankami (SA), ktorym podawano sol
fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po pigciu dniach od ich wywotania u
zwierzat z usunigtymi $liniankami (SA), ktérym podawano sél fizjologiczna; 'P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po pigciu dniach od ich wywotlania u zwierzat z usunigtymi
$liniankami (SA), ktorym podawano G4.
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Po pigeciu dniach od wywotania uszkodzen btony Sluzowej jezyka, powierzchnia
wrzodow u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1 nienaruszona przysadka mézgowa,
ktorym podawano sél fizjologiczna malata do 4,2 £ 0,2 mm” (Ryc. 27). Podawanie
greliny znamiennie przyspieszato ten proces. Najlepsze i podobne efekty lecznicze byty
obserwowane po grelinie podawanej w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke. Usunigcie
Slinianek spowalnialo gojenie wrzodow blony Sluzowej jezyka, ale pomimo tego
powierzchnia wrzodow, po pigciu dniach od ich wywolania, u zwierzat, ktérym
podawano s6l fizjologiczna malata do wartosci 6,8 + 0,3 mm’. U zwierzat po
sialoadenektomii pigciodniowe podawanie greliny, we wszystkich zastosowanych
dawkach, znamiennie przyspieszato gojenie wrzodéw blony Sluzowej jezyka (Ryc. 27).
Efekt leczniczy greliny podawanej w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke byl silniej

zaznaczony od efektu greliny podawanej w dawce 4 nmol/kg/dawkg.
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Ryc. 28. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielkos¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po pigciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
moézgowa (hypofyzektomia - HP). Warto$¢ $rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po pigciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
pigciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowang przysadka, ktérym podawano G4;
4p<0,05 w poréwnaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywolania u zwierzat z
usunigta przysadka (HP), ktérym podawano soél fizjologiczna.
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Pi¢¢ dni po wywotaniu uszkodzen btony Sluzowej jezyka, wielko§¢ wrzodow u
otrzymujacych sél fizjologiczna zwierzat z usunigta przysadka moézgowa byta zblizona
do powierzchni, jaka obserwowano u otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z
zachowana przysadka mozgowa (Ryc. 28). Hypofyzektomia powodowata jednak
zniesienie leczniczego wplywu greliny na gojenie uszkodzen btony Sluzowej jezyka
(Ryc. 28).

Po sze$ciu dniach od wywotania wrzodéw blony $luzowej jezyka dochodzito, u
zwierzat z zachowanymi $liniankami i przysadka moézgowa, do niemal catkowitego
wygojenia tych wrzodéw w wyniku spontanicznej regeneracji (Ryc. 29). W przypadku
kazdej zastosowanej dawki, szeSciodniowe podawanie greliny powodowato catkowite
wygojenie uszkodzen blony $luzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1
nienaruszona przysadka mozgowa (Ryc. 29). Sialoadenektomia spowalniata gojenie

wrzodow jezyka. Powierzchnia tych wrzodow, u kontrolnych zwierzat po
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Ryc. 29. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko§¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po szesciu
dniach od wywotania tych wrzodéw u zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi §liniankami
podzuchwowymi i podjgzykowymi (sialoadenektomia —SA). Warto§¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym podawano
sol fizjologiczna; "P<0,05 w poréwnaniu do wrzoddéw po szesciu dniach od ich wywolania
u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktérym podawano sol fizjologiczna; ‘P<0,05 w
porownaniu do wrzodéw po jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigtymi
$liniankami (SA), ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w poréwnaniu do wrzodow
po szesciu dniach od ich wywotania u zwierzat z usunigtymi §liniankami (SA), ktérym
podawano sol fizjologiczna.
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sialoadenektomi, po szes$ciu dniach od wywotania tych wrzodoéw, byta dwa razy wigksza
od powierzchni obserwowanej u zwierzat z zachowanymi S$liniankami (Ryc. 29). U
zwierzat po sialoadenektomii, sze$ciodniowe podawanie greliny znamiennie
przyspieszato gojenie wrzodow btony §luzowej jezyka. Grelina podawana w dawce 8 lub
16 nmol/kg/dawke¢ powodowata catkowite wygojenie tych wrzodow (Ryc. 29).

U otrzymujacych sl fizjologiczna zwierzat po hypofyzektomii, po sze$ciu dniach
od wywotania wrzodow blony §luzowej jezyka powierzchnia tych uszkodzen zmniejszata
si¢ do 1,9 + 0,2 mm®. Sze$ciodniowe podawanie greliny pozostawato bez wplywu na
dynamike gojenia wrzodoéw btony $luzowej jezyka u zwierzat pozbawionych przysadki

mozgowej (Ryc. 30).
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Ryc. 30. Wplyw podawania soli fizjologicznej (kontrola) lub greliny w dawce 4, 8 lub 16
nmol/kg/dawke (G4, G8 lub G16) na wielko§¢ wrzodow btony §luzowej jezyka po szesciu
dniach od wywotania tych wrzoddéw u zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka
mozgowa (hypofyzektomia - HP). Wartos$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji
w kazdej grupie. *P<0,05 w porownaniu do wrzodow po jednym dniu od ich wywotania u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
porownaniu do wrzodow po szesciu dniach od ich wywotania u zwierzat z zachowana
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do wrzodow po
jednym dniu od ich wywotania u zwierzat z usunigta przysadka (HP), ktorym podawano s6l
fizjologiczna.
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4.2. Wplyw podawania greliny na przeplyw krwi w blonie Sluzowej
jamy ustnej

4.2.1. Wplyw podawania greliny na przeplyw krwi w blonie Sluzowej dzigsla

Przepltyw krwi w btonie sluzowej dziasta osiagat podobne wartosci we wszystkich
grupach zwierzat, ktorym podawano sdl fizjologiczna, a nie wywotywano uszkodzen
btony sluzowej 1 byt zblizony do poziomu obserwowanego u zwierzat z grupy kontrolnej,
to jest zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z zachowanymi $liniankami 1

przysadka bez  wywotywania  wrzodéow  blony  $luzowej (Ryc. 31-42).

PRZEPLYW KRWI W BLONIE SLUZOWEJ DZIASLA
PO 1 DNIU OD WYWOLANIA WRZODU
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Ryc. 31. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie $luzowa dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi §liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywotywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po jednym dniu od
wywolania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktérym podawano soél
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z usunigtymi §liniankami, ktorym podawano sol fizjologiczna, a
nie wywolywano WO.
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Usunigcie $linianek podzuchwowych, jak tez usunigcie przysadki moézgowej, u zwierzat
bez wywotania wrzodéw, nie mialo wptywu na przeptyw krwi przez btong $luzowa
dziasta. Rowniez podawanie greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke u zwierzat, u ktérym nie
wywolywano uszkodzen blony Sluzowej dziasta pozostawato bez znamiennego wptywu
na przeptyw krwi przez btong §luzowa dziasta, Ten brak efektu podawania greliny
wystgpowal niezaleznie od tego czy zwierzg¢ta mialy zachowane czy, tez usunigte
Slinianki lub przysadke mézgowa; ponadto utrzymywat si¢ przez wszystkie sze$¢ dni
podawania greliny (Ryc. 31-42).

Po jednym dniu od wywolania wrzodow btony $luzowej dziasta, przeptyw krwi
przez ta btong, u otrzymujacych sdl fizjologiczna zwierzat z zachowanymi §liniankami 1
przysadka mozgowa, zmniejszal si¢ znamiennie o 46% w stosunku do wartosci
obserwowanej u zwierzat kontrolnych bez wywotywania wrzodéw blony $luzowe;j
dziasta (Ryc. 31). Jednodniowe podawanie greliny w kazdej z zastosowanych dawek nie

miato znamiennego statystycznie wptywu na przeptyw krwi przez btong $luzowa
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Ryc. 32. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w blonie §luzowa dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po jednym dniu od wywolania WO i/lub
rozpoczecia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos$¢ srednia = btad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z usunigta przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano
WO.
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dzigsta u zwierzat z zachowanymi §liniankami 1 wywotanym wrzodem blony Sluzowe;j
dziasta. W przypadku otrzymujacych sol fizjologiczng zwierzat pozbawionych $linianek
podzuchwowych i podjezykowych, po jednym dniu od wywotania wrzodéow blony
sluzowej dziasta, przeptyw krwi w tej btonie §luzowej ulegal redukcji w stosunku do
kontroli o 54%, a podawanie greliny w kazdej z zastosowanych dawek bylo bez
znamiennego wptywu na ten efekt (Ryc. 31). U zwierzat z usunigta przysadka mozgowa
otrzymujacych sdl fizjologiczna, po jednym dniu od wywotania wrzodow przeptyw krwi
w blonie §luzowej dziasta byl zmniejszony o 48% w stosunku do zwierzat kontrolnych z
zachowana przysadka i bez wywolywania wrzodow (Ryc. 32). Jednodniowe podawanie
greliny nie miato wptywu na przeplyw krwi przez btong $luzowa dziasta u zwierzat z
usunigta przysadka mozgowa i wywotanymi wrzodami (Ryc. 32).

Po dwoch dniach od wywotania wrzodéw blony $luzowej dziasta, u zwierzat z
zachowanymi §liniankami i nienaruszong przysadka moézgowa, ktére otrzymywaly sol
fizjologiczna, przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta ulegat dalszemu ograniczeniu
osiagajac 47% wartosci obserwowanej u zwierzat kontrolnych (Ryc. 33). U zwierzat z
zachowanymi §liniankami i przysadka mézgowa oraz wywotanymi wrzodami dziasta,
dwudniowe podawanie greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke nie mialo znamiennego
wpltywu na przeplyw krwi przez blong sluzowa dziasta (Ryc. 33). Natomiast dwudniowe
podawanie, w tej grupie zwierzat, greliny w dawce 8 i 16 nmol/kg/dawke powodowato
podobne i1 znamienne zwigkszenie przeptywu krwi przez blong S$luzowa dziasta
odpowiednio o 21 i 26% w stosunku do zwierzat bez podawania greliny (Ryc. 33). U
otrzymujacych so6l fizjologiczna zwierzat z usuni¢tymi S$liniankami, dwa dni po
wywotaniu wrzodéw dziasta, przeplyw przez btong Sluzowa dziasta osiagal okoto 40%
warto$ci obserwowanej u zwierzat z grupy kontrolnej (Ryc. 33). Grelina podawana przez
dwa dni w dawce 4 nmol/kg/dawke pozostawata bez wpltywu na przeptyw krwi
przez blone Sluzowa u zwierzat z usuni¢tymi $liniankami i wywolanymi wrzodami.
Natomiast dwudniowe podawanie, w tej grupie zwierzat, greliny w dawce 8 lub 16
nmol/kg/dawke powodowato znamienne statystycznie zwigkszenie przeptywu krwi przez
btong $§luzowa dziasta o okolo 32 i 35% w stosunku do warto$ci obserwowanych u
pozbawionych S$linianek zwierzat otrzymujacych so6l fizjologiczna, u ktorych
wywotano wrzody (Ryc. 33). W grupie z usunigta przysadka mozgowa, a zachowanymi

liniankami, dwa dni po wywolaniu wrzodoéw, przeptyw krwi przez blong
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PRZEPLYW KRWI W BLONIE SLUZOWEJ DZIASLA
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Ryec. 33. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po dwoch dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktéorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano WO;
4p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunictymi $liniankami,
ktoérym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

Sluzowa dziasta u zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna byt obnizony o 51% w
stosunku do wartosci kontrolnej obserwowanej u otrzymujacych sol fizjologiczna
zwierzat z zachowanymi $liniankami i1 przysadka mézgowa, bez wywotywania wrzodow
(Ryc. 34). Dwudniowe podawanie greliny, w kazdej z zastosowanych dawek, bylo bez
wplywu na przeptyw krwi w blonie §luzowej dziasta u zwierzat z usunigta przysadka
moézgowa 1 wywotaniem wrzodow btony §luzowej dziasta (Ryc. 34).

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z zachowanymi §liniankami 1
przysadka moézgowa, trzy dni po wywotaniu wrzodéw dziasta, przeptyw krwi przez
btong §luzowa dziasta ulegal pewnej poprawie w stosunku do warto$ci obserwowanej u
tych zwierzat po jednym dniu od wywolania wrzoddéw osiagajac 56,6% wartosci

kontrolnej (Ryc. 35). Trzydniowe podawanie greliny powodowalo, u tych zwierzat,
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Ryc. 34. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po dwoch dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano soél fizjologiczna;
‘P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka,
ktérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.
poprawe przeptywu krwi przez blong §luzowa dziasta i efekt ten byl statystycznie

poprawe¢ przeplywu krwi przez btong $§luzowa dziasta i1 efekt ten byt statystycznie
znamienny w przypadku stosowania greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 35).
U otrzymujacymi s6l fizjologiczna zwierzat z usunigtymi $liniankami, trzy dni po
wywotaniu wrzodéw blony Sluzowej dziasta, przepltyw przez ta btong stanowit okoto
50% warto$ci kontrolnej (Ryc. 35). Trzydniowe podawanie greliny w dawce 4
nmol/kg/dawke byto bez znamiennego wpltywu na przeptyw krwi przez blong $sluzowa
dziasta u tych zwierzat. Natomiast grelina podawana przez trzy dni w dawce 8 lub 16
nmol/kg/dawke powodowata znamienng statystycznie poprawe¢ przeplywu krwi przez
btong $§luzowa dziasta u zwierzat z wywotanymi wrzodami i usunig¢tymi $liniankami
(Ryc. 35). U zwierzat z usunigta przysadka, trzy dni po wywotaniu wrzodéw dziasta i
podawaniu soli fizjologicznej, przeptyw krwi przez blong §luzowa dziasta osiagat okoto
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Ryec. 35. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywotywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po trzech dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktéorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano WO;
4p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunictymi $liniankami,
ktoérym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

56% wartosci kontrolnej (Ryc. 36). Trzydniowe podawanie greliny nie miato wptywu na
przeptyw krwi przez btong Sluzowa dziasta u zwierzat z usunigta przysadka mézgowa i
wywotanymi wrzodami btony sluzowej dziasta (Ryc. 36).

Cztery dni po wywotaniu wrzodoéw btony §luzowej dziasta, przeptyw krwi przez ta
blong u otrzymujacych so6l fizjologiczna zwierzat z zachowanymi S$liniankami i
nienaruszona przysadka mozgowa ulegal dalszej poprawie i osiagat 75,7% wartosci
kontrolnej (Ryc. 37). Podawanie greliny, we wszystkich zastosowanych dawkach,
statystycznie znamiennie i w podobnym stopniu zwigkszato ten efekt (Ryc. 37). U
zwierzat z usuni¢tymi $§liniankami podzuchwowymi, cztery dni po wywotaniu wrzodow
dziasta i podawaniu soli fizjologicznej, przeplyw krwi przez btong §luzowa dziasta siagat

wartos¢  56,2% wartoSci  kontrolnej, 1 byla ona statystycznie nizsza niz u
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Ryc. 36. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po trzech dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ §rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano soél fizjologiczna;
‘P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka,
ktérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

zwierzat z zachowanymi S$liniankami w tym samym okresie obserwacji (Ryc. 37).
Czterodniowe podawanie greliny, po wywotaniu wrzoddéw dziasla u zwierzat z sunigtymi
sliniankami, powodowato poprawg przeptywu krwi przez blong Sluzowa dziasta i efekt
ten byt statystycznie znamienny po zastosowaniu greliny w dawce 8 i 16 nmol/kg/dawke
(Ryc. 37). U zwierzat z usunigta przysadka mozgowa, cztery dni po wywotaniu wrzodow
btony §luzowej dziasta i po podawaniu soli fizjologicznej, przeplyw krwi osiagal okoto
74% warto$ci kontrolnej (Ryc. 38). Podawanie greliny bylo bez wplywu na przeptyw
krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat pozbawionych przysadki mézgowej (Ryc. 38).
Po pigciu dniach od wywotania wrzodéw dziasta, przeplyw krwi prze blong
Sluzowa dziasta, u otrzymujacych s6l fizjologiczna zwierzat z zachowanymi $liniankami 1

przysadka  mozgowa  ulegat dalszej poprawie  osiagajac  prawie = 87%
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Ryc. 37. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywolywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po czterech dniach
od wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktéorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano WO;
4p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunictymi $liniankami,
ktoérym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

warto$ci  kontrolnej (Ryc. 39). Pigciodniowe podawanie greliny, w kazdej z
zastosowanych dawek, powodowato podobna i statystycznie znamienna poprawe
przeptywu przez bton¢ §luzowa w tej grupie zwierzat (Ryc. 39). Roéwniez u
otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z usunigtymi $liniankami, dochodzito, po pigciu
dniach od wywotania wrzodow, do dalszej poprawy przeptywu krwi przez btong §luzowa
dziasta. Efekt ten byl jednak znamiennie stabszy niz u zwierzat z zachowanymi
sliniankami. Pigciodniowe podawanie greliny, po wywolaniu wrzodéw dziasta
zwigkszato przeptyw krwi przez btong §luzowa dziasta u zwierzat z usunigtymi
$liniankami podzuchwowymi. Efekt ten byl statystycznie znamienny, gdy stosowano
greling w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 39). W przypadku zwierzat z usunicta
przysadka, ktérym podawano sél fizjologiczna, przeplyw przez btong $Sluzowa dziasta,
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Ryc. 38. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po czterech dniach od wywotania WO
i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + btad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do warto$ci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktérym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka, ktérym po wywotaniu WO podawano
s0l fizjologiczna; °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigta
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

po pieciu dniach od wywotania wrzodow, ulegal dalszej poprawie i osiagat wartosci
zblizone do warto$ci obserwowanych w grupie zwierzat z zachowana przysadka
mozgowa (Ryc. 40). Pigciodniowe podawanie greliny w zastosowanych dawkach byto
bez wplywu na przepltyw krwi u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa i wywotanymi
wrzodami dziasta (Ryc. 40).

Po sze$ciu dniach od wywolania wrzodéw btony Sluzowej dziasta, przeptyw krwi u
zwierzat z zachowanymi §liniankami i1 nienaruszona przysadka mozgowa uzyskiwat
niemal wartosci kontrolne (Ryc. 41). Szesciodniowe podawanie greliny, we wszystkich
stosowanych dawkach, znamiennie zwigkszalo ten przeptyw. Ponadto podanie greliny w
dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato, ze przeptyw przez blong §luzowa dziasta
byl statystycznie znamiennie wigkszy niz w grupie kontrolnej bez wywotywania

wrzodow. U zwierzat z usuni¢tymi §liniankami podzuchwowymi, sze$¢ dni po



58

PRZEPLYW KRWI W BLONIE SLUZOWEJ DZIASLA
PO 5 DNIACH OD WYWOLANIA WRZODU

120+

-

=y

o
1

1004

©
=3
1

804

704

60

50

404

304

PRZEPLYW KRWI (% kontroli)

s6l G8 s6l G4 G8 G16 s6l G8 sol G4 G8 G16

(kontrola) < l')'46) > < WO >
<— SIALOADENEKTOMIA—

Ryc. 39. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeplyw krwi w btonie $luzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi sliniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywolywano lub wywotywano wrzody octowe (WQO). Obserwacja po pigciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktéorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO;
1p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami,
ktorym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

wywolaniu wrzodéw i1 podawaniu soli fizjologicznej przeptyw krwi przez btong sluzowa
ulegat poprawie, ale byl ciagle mniejszy niz w grupie kontrolnej (Ryc. 41).
Sze$ciodniowe podawanie greliny dodatkowo i1 znamiennie zwigkszato przeptyw krwi
przez btong Sluzowa dziasta w tej grupie zwierzat (Ryc. 41). U otrzymujacych soél
fizjologiczna zwierzat z usunigta przysadka mozgowa, szes¢ dni po wywotaniu wrzodow
btony $luzowej dziasta, przepltyw krwi przez ta btong Sluzowa byt zblizony do wartosci
obserwowanej u zwierzat w grupie kontrolnej (Ryc. 42). Podawanie greliny przez szes¢
dni po wywolaniu wrzodéw, pozostawato bez wplywu na przeptyw krwi w blonie

sluzowej dziasta u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa (Ryc. 42).
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Ryc. 40. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po pigciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ §rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano soél fizjologiczna;
‘P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka,
ktérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

4.2.2. Wplyw podawania greliny na przeplyw krwi w blonie sluzowej jezyka

Grupa zwierzat z zachowanymi $liniankami podzuchwowymi i1 nienaruszong
przysadka moézgowa, bez wywotywania wrzodow blony S$luzowej 1 otrzymujaca
dootrzewnowo sol fizjologiczng zostala uznana grupa kontrolng i warto$¢ przeptywu
krwi przez btong $luzowa jezyka w tej grupie przyjgto jako 100% (Ryc. 43). Podobne
wartosci przeplywu krwi w blonie §luzowej jezyka byly obserwowane w pozostatych
grupach zwierzat bez wywotywania wrzodéow blony §luzowej, to jest w grupie z
usunigtymi $liniankami podzuchwowymi, a zachowana przysadka mozgowa, oraz w
grupie z usuni¢ta przysadka mozgowa, a zachowanymi §liniankami podzuchwowymi.
Ten brak efektu sialoadenektomii lub hypofyzektomii na przeplyw krwi przez blong

sluzowa jezyka byl widoczny, u zwierzat bez wywotywania wrzodow, przez caly okres
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Ryc. 41. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po szesciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO;
4p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunictymi $liniankami,
ktoérym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

obserwacji (Ryc. 43-54). Rowniez we wszystkich grupach zwierzat, bez wywotywania
wrzodow btony sluzowej jezyka, podawanie greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke nie miato
statystycznie znamiennego wptywu na przeptyw krwi przez btong Sluzowa jezyka (Ryc.
43-54).

U zwierzat z zachowanymi §$liniankami i przysadka moézgowa, ktore otrzymywaty
dootrzewnowo s6l fizjologiczna, jeden dzien po wywotaniu wrzodow je¢zyka, przeptyw
krwi przez blong §luzowa j¢zyka byt zmniejszony o okoto 37% w stosunku do wartosci
obserwowanych u zwierzat kontrolnych (Ryc. 43). Jednodniowe podawanie greliny, w
zastosowanych dawkach, nie mialo znamiennego wptywu na przeptyw krwi w btlonie
sluzowej jezyka w tej grupie zwierzat. U zwierzat pozbawionych $linianek, po uptywie

jednego dnia od wywotlania wrzodow jezyka, przeptyw krwi przez btong $luzowa
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Ryc. 42. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywolaniu WO podawano sdl fizjologiczna.

jezyka ulegat zmniejszeniu w stosunku do wartosci kontrolnych o 40%, a jednodniowe
podawanie greliny pozostawato bez znamiennego wptywu na ta wartos¢ (Ryc. 43). U
zwierzat pozbawionych przysadki mozgowej, jeden dzien po wywotaniu wrzodoéw btony
sluzowej jezyka, przeplyw krwi przez t¢ blong byt o okoto 40% mniejszy w stosunku do
warto$ci  kontrolnych (Ryc. 44). Jednodniowe podawanie greliny, w kazdej z
zastosowanych dawek, bylo bez wplywu na przeptyw krwi przez blong Sluzowa u
zwierzat tej grupy (Ryc. 44).

Dwa dni po wywotaniu wrzodéw jezyka, u otrzymujacych sol fizjologiczna
zwierzat z nienaruszonymi §liniankami i zachowana przysadka moézgowa, przeptyw krwi
przez btong §luzowa jezyka osiagal wartos¢ 62,2% wartosci kontrolnej (Ryc. 45). W tej
grupie zwierzat, dwudniowe podawanie greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke wykazywato
tendencje do zwigkszenia przeptywu krwi przez blong §luzowa je¢zyka, ale efekt ten byt

statystycznie nieznamienny. Grelina podawana przez dwa dni w dawce 8
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Ryec. 43. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywolywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po jednym dniu od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z usuni¢tymi $liniankami, ktérym podawano sél fizjologiczna, a
nie wywolywano WO.

lub 16 nmol/kg/dawke powodowala czg$ciowa, lecz statystycznie znamienna poprawe
przeptywu krwi przez btong $luzowa jezyka u zwierzat z wywotanym wrzodem jgzyka i
zachowana przysadka mozgowa oraz nienaruszonymi $liniankami (Ryc. 45). W grupie
zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna, ktorym usunigto S$linianki, dwa dni po
wywolaniu wrzodow jezyka, przeplyw krwi przez btong Sluzowa jezyka osiagal prawie
53% wartosci obserwowanej w grupie kontrolnej. Dwudniowe podawanie greliny
czesciowo poprawialo przeplyw krwi w blonie §luzowej jezyka u tych zwierzat i efekt ten
byl statystycznie znamienny dla wszystkich trzech zastosowanych dawek greliny (Ryc.
45). Dwa dni po wywotaniu wrzodéw jezyka, przeptyw krwi przez btong sluzowa jezyka,
w otrzymujacej sol fizjologiczna grupie zwierzat po hypofyzektomii, byt znamiennie
statystycznie zmniejszony 1 uzyskiwat 60% warto$ci obserwowanej w grupie kontrolnej
(Ryc. 46). Dwudniowe podawanie greliny, w kazdej z zastosowanych dawek,

pozostawato bez wpltywu na przeptyw krwi przez blong $luzowa dziasta w tej
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Ryc. 44. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po jednym dniu od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ §rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z usunigta przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano
WO.

grupie zwierzat (Ryc. 46).

Trzy dni po wywolaniu wrzodow jegzyka, przeptyw krwi przez btong $luzowa
jezyka u zwierzat z nienaruszonymi S$liniankami i przysadka mozgowa ulegat
spontanicznej poprawie osiagajac okoto 73% wartosSci kontrolnej (Ryc. 47). W tej
grupie zwierzat, trzydniowe podawanie greliny powodowalo czgsciowe odwrodcenie
spowodowanego wywotaniem wrzodoéw ograniczenia przeptywu krwi przez blong
sluzowa jezyka i efekt ten byt znamienny statystycznie dla dawki greliny wynoszacej 8
lub 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 47). W grupie zwierzat po sialoadenektomii
otrzymujacych sol fizjologiczna, przeptyw krwi przez blong sluzowaq jezyka, trzy dni po
wywotaniu wrzodoéw jezyka, wynosit okolo 62% wartosci kontrolnej i1 byt statystycznie
znamiennie mniejszy niz w analogicznej grupie z zachowanymi $liniankami.
Trzydniowe podawanie greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke¢ powodowato

czgsciowa, lecz znamienna poprawe przeplywu krwi u zwierzat po sialoadenektomii
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Ryc.45. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w blonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi sliniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WQO). Obserwacja po dwoch dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktéorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO;
1p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami,
ktorym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

(Ryc. 47). Trzy dni po wywolaniu wrzodéw jezyka, u otrzymujacych sol fizjologiczna
zwierzat po hypofyzektomii, przeptyw krwi przez btong sluzowa j¢zyka osiagat podobne
wartosci jak w grupie z zachowana przysadka mézgowa i1 nienaruszonymi §liniankami,
gdy porownamy obserwacje dokonane w tym samym okresie po wywotaniu wrzodow
jezyka (Ryc. 48). Jednak, w przeciwienstwie do grupy z zachowana przysadka,
trzydniowe stosowanie greliny u zwierzat po hypofyzektomii 1 wywotanymi wrzodami,

nie miato wptywu na przeptyw krwi przez btong $luzowa jezyka (Ryc. 48).
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Ryc. 46. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeplyw krwi w blonie s§luzowej jezyka u zwierzat z zachowang lub
usunicta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po dwoch dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna;
°P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunicta przysadka,
ktoérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

W grupie z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka moézgowa, po
czterech dniach od wywotania wrzodow btony §luzowej jezyka przeptyw krwi przez ta
btong, u zwierzat otrzymujacych sol fizjologiczna, ulegal dalszej poprawie i osiagat
83% wartosci kontrolnej (Ryc. 49). Czterodniowe podawanie greliny przyspieszato ten
proces; w przypadku greliny podawanej w dawce 8 lub 18 nmol/kg/dawke efekt ten
uzyskiwal znamienno$¢ statystyczna. U zwierzat po sialoadenektomii otrzymujacych
przez cztery dni po wywotaniu wrzodow jezyka sol fizjologiczna, przeptyw krwi przez
btong S$luzowa osiagal okolo 75% wartosci kontrolnej 1 byt mniejszy niz w
analogicznym okresie w grupie z zachowanymi $liniankami. Rdznica ta jednak nie byla

statystycznie znamienna (Ryc. 49). Czterodniowe podawanie greliny, po wywolaniu
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Ryc. 47. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w blonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi sliniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po trzech dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z zachowanymi $liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano G4; ‘P<0,05 w
porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami, ktorym
podawano sdl fizjologiczna, a nie wywolywano WO; °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z usunigtymi §liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano
sol fizjologiczna.

wrzodoéw jezyka, u zwierzat po sialoadenektomii poprawialo przepltyw krwi w btonie
Sluzowej jezyka. Efekt ten byt statystycznie znamienny i o zblizonym nasileniu, gdy
stosowano greling w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 49). U zwierzat po
hypofyzektomii, po czterech dniach od wywolania wrzodow jezyka, przeptyw krwi w
grupie otrzymujacej sol fizjologiczna wynosit 80,5% warto$ci kontrolnej (Ryc. 50).
Czterodniowe podawanie greliny, w zastosowanych dawkach pozostawalo bez wptywu
na przeptyw krwi przez blong §luzowa j¢zyka u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa

(Ryc. 50).
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Ryc. 48. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeplyw krwi w blonie s§luzowej jezyka u zwierzat z zachowang lub
usunicta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po trzech dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna;
°P<0,05 w poroéwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka,
ktorym po wywolaniu WO podawano G4; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka, ktorym podawano sél fizjologiczna, a nie
wywotywano WO.

Po pigciu dniach od wywotania wrzodéw blony Sluzowej jezyka, przeptyw krwi
przez ta btong u zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka moézgowa
osiagal warto$ci zblizone do warto$ci kontrolnych (Ryc. 51). Pigciodniowe podawanie
greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowalo statystycznie znamienne
zwigkszenie przeptywu krwi przez blong Sluzowa jezyka powyzej wartosci kontrolnej.
Pi¢¢ dni po wywotaniu wrzodoéw, wzrastat rowniez przeplyw krwi przez btong §luzowa
jezyka u zwierzat po sialoadenektomii, ale efekt ten byl znamiennie mniejszy niz w
analogicznym okresie u zwierzat z zachowanymi S$liniankami. Uzyskana warto$¢

przeptywu krwi byla tez mniejsza od wartoSci obserwowanej u zwierzat
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Ryc. 49. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywolywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po czterech dniach
od wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunigtymi $liniankami, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO;
4p<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u zwierzat z usunictymi $liniankami,
ktoérym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna.

kontrolnych, Grelina podawana w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowata
statystycznie znamienne i podobne dla obydwu dawek zwigkszenie przeplywu krwi po
pigciu dniach od wywotania wrzodow u zwierzat po sialoadenektomi (Ryc. 51). Pie¢ dni
po wywolaniu wrzodow jezyka przeptyw krwi w blonie §luzowej jezyka osiagal u
otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat po hypofyzektomii 101,4% warto$ci kontrolne;j
(Ryc. 52). Pigciodniowe stosowanie greliny po wywotaniu wrzodéw jezyka bylo bez
znamiennego wptywu na przeptyw krwi w blonie §luzowej jezyka u zwierzat z usunigta

przysadka mézgowa (Ryc. 52).
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Ryc. 50. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po czterech dniach od wywotania WO
i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + btad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do warto$ci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktérym podawano soél
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka, ktérym po wywotaniu WO podawano
s6l fizjologiczna; “P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigta
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

Po szesciu dniach od wywotania wrzodéw jezyka, przeptyw krwi przez btong
Sluzowa jezyka u otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z zachowanymi §liniankami 1
nienaruszona przysadka moézgowa osiagat 106,2% wartosci kontrolnej (Ryc. 53).
Podawanie greliny dodatkowo zwigkszato przeptyw krwi przez blong $luzowa jezyka u
zwierzat z tej grupy 1 efekt ten byl statystycznie znamienny dla kazdej z zastosowanych
dawek greliny (Ryc. 53). U otrzymujacych so6l fizjologiczna zwierzat z usunigtymi
sliniankami, przeplyw krwi w blonie Sluzowej jezyka po szesciu dniach od wywotania
wrzodow osiagat 92,3% wartosci kontrolnej 1 byt statystycznie znamiennie mniejszy w

stosunku do przeplywu obserwowanego w analogicznym okresie u zwierzat z
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Ryc. 51. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w blonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi sliniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WQO). Obserwacja po pigciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z zachowanymi $liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano G4; ‘P<0,05 w
porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami, ktorym
podawano sdl fizjologiczna, a nie wywolywano WO; °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z usunigtymi §liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano
sol fizjologiczna.

zachowanymi §liniankami. Sze$ciodniowe podawanie greliny, po wywotaniu wrzodow
jezyka, u zwierzat z usunig¢tymi §liniankami, prowadzito do znamiennego zwigkszenia
przeptywu przez btong Sluzowa jezyka (Ryc. 53). U zwierzat z usunigta przysadka
moézgowa, ktore po wywolaniu wrzodow jezyka otrzymywaly przez sze$¢ dni sol
fizjologiczna, przeplyw krwi w blonie §luzowej jezyka osiagal warto$¢ nieznacznie i
nieznamiennie statystycznie przekraczajaca poziom obserwowany w grupie kontrolnej

(Ryc. 54). Podobne wielkosci przeptywu krwi przez btong $luzowa jezyka byty
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obserwowane u zwierzat pozbawionych przysadki mozgowej, ktorym podawano greling

(Ryc. 54).
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Ryc. 52. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeplyw krwi w blonie $§luzowej jezyka u zwierzat z zachowang lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano lub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po pigciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczecia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ srednia + btad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna;
‘P<0,05 w poroéwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka,
ktorym po wywotaniu WO podawano G4.

4.3. Wplyw podawania greliny na syntez¢ DNA w blonie Sluzowej jamy

ustnej

4.3.1. Wplyw podawania greliny na syntez¢ DNA w blonie §luzowej dziasta

Zwierz¢ta z zachowanymi S$liniankami 1 nienaruszona przysadka mozgowa,
ktorym nie wywotywano wrzodow blony §luzowej jamy ustnej, stanowily grupe
kontrolna. Synteza DNA w btonie $luzowej dziasta osiagata w tej grupie warto$¢ 58,6 +

2,1 dpm/pg DNA (Ryc. 55). Szes$ciodniowe podawanie greliny w dawce 8
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Ryc. 53. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeptyw krwi w btonie Sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym
nie wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po szesciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywotywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
Z usunigtymi $§liniankami, ktérym po wywotaniu WO podawano sdl fizjologiczna.

nmol/kg/dawke pozostawalo bez znamiennego wptywu na syntez¢ DNA w blonie
Sluzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1 przysadka moézgowa bez
wywolania wrzodéw dziasta. U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z zachowanymi
$liniankami i nienaruszona przysadka mézgowa, sze$¢ dni po wywotaniu wrzodow btony
Sluzowej dziasta, synteza DNA w tej btonie byta o 19% wigksza niz grupie kontrolnej 1
efekt ten byt statystycznie znamienny. Sze$ciodniowe podawanie greliny, po wywolaniu
wrzodow, dodatkowo zwigkszalo poziom syntezy DNA w blonie $luzowej dzigsta u
zwierzat zachowanymi $liniankami i przysadka. Dla greliny uzytej w dawce 8 i 16

nmol/kg/dawke  efekt ten byl  statystycznie  znamienny  (Ryec. 55).
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Ryc. 54. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na przeplyw krwi w blonie s§luzowej jezyka u zwierzat z zachowang lub
usunicta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos$¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowang przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna.

U zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktérym nie wywolywano wrzodow dziasta, synteza
DNA w btonie $luzowej dzigsta byla znamiennie mniejsza niz w grupie kontrolnej.
Szesciodniowe podawanie greliny powodowato u tych zwierzat znamiennie zwigkszenie
syntezy DNA w blonie §luzowej dziasta, zblizajac jej poziom do wartosci kontrolnych. U
otrzymujacych sl fizjologiczna zwierzat po sialoadenektomii, sze$¢ dni po wywolaniu
wrzodoéw dziasta, synteza DNA w blonie §luzowej dziasta, byla znamiennie wigksza w
porownaniu do zwierzat z tej grupy, u ktérych nie wywotywano wrzodow, ale
jednocze$nie znamiennie mniejsza niz w grupie zwierzat z wywotanymi wrzodami, przy
zachowanych $liniankach. SzeS$ciodniowe podawanie greliny, po wywolaniu wrzodow
dziasta, powodowato zwigkszenie syntezy DNA w btonie Sluzowej dziasta u zwierzat po
sialoadenektomii. Efekt ten byl statystycznie znamienny, gdy stosowano greling w

wyzszych dawkach, 8 lub 16 nmol/kg/dawkg (Ryc. 55).
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Ryc. 55. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na synteze¢ DNA w blonie §luzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi
lub usunigtymi sliniankami podzuchwowymi i podjezykowymi (sialoadenektomia), ktérym
nie wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po szesciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunietymi $liniankami, ktéorym nie wywolywano WO; ‘P<0,05 w pordéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna.

Usunigcie przysadki mozgowej, bez wywotywania wrzodéw dziasta, nie mialo
wpltywu na syntez¢ DNA w blonie Sluzowej dziasta (Ryc. 56). Rowniez podawanie
greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke pozostawato bez wplywu na syntezg DNA w blonie
Sluzowej dziasta u zwierzat po hypofyzektomii, u ktérych nie wywotywano wrzodow
dziasta. Wywotanie wrzodow dziasta powodowato, ze sze$¢ dni po ich wywotaniu, u
otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat po hypofyzektomii, synteza DNA w blonie
sluzowej dzigsta wzrastalo o 22% w stosunku do warto$ci obserwowanych u zwierzat po
hypofyzektomii bez wywolywania wrzodéw dziasta (Ryc. 56). Zadna z zastosowanych
dawek greliny, podawanych przez szes¢ dni po wywotaniu wrzodéw dziasta, nie miata
znamiennego wptywu na syntez¢ DNA u zwierzat z usunigta przysadka mézgowa (Ryec.
56).
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Ryc. 56. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na synteze¢ DNA w blonie sluzowej dziasta u zwierzat z zachowana lub
usunicta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna;
°P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunicta przysadka,
ktoérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

4.3.2. Wplyw podawania greliny na syntez¢ DNA w blonie Sluzowej jezyka

U kontrolnych zwierzat z zachowanymi $liniankami i1 nienaruszona przysadka
moézgowa, u ktérych nie wywotywano wrzodéw jezyka, synteza DNA w btonie §luzowe;j
jezyka osiagata wartos¢ 68,6 = 2,3 dpm/ug DNA (Ryc. 57). SzeSciodniowe podawanie
takim zwierzetom greliny (8 nmol/kg/dawke), bez wywolywania wrzodow, nie
powodowato znamiennego wzrostu syntezy DNA w btonie Sluzowej jezyka. Natomiast
wywolanie wrzodoéw jezyka u zwierzat z zachowanymi §$liniankami i1 przysadka

powodowato, ze sze§¢ dni po wywotaniu tych wrzodéw, synteza DNA w
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Ryc. 57. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na syntezg DNA w btonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowanymi lub
usunietymi $liniankami podzuchwowymi i podjgzykowymi (sialoadenektomia), ktorym nie
wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoici
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z usunietymi $liniankami, ktéorym nie wywolywano WO; ‘P<0,05 w pordéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunig¢tymi $liniankami, ktéorym po wywotaniu WO
podawano sol fizjologiczna.

btonie Sluzowej jezyka wzrastalta w stosunku do wartosci kontrolnej o 21%.
Szesciodniowe podawanie greliny prowadzito u tych zwierzat do dalszego wzrosty
syntezy DNA w btonie §luzowej jezyka. Efekt ten osiagnal znamiennos¢ statystyczna,
gdy stosowano greling w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke.

U zwierzat po sialoadenektomii, u ktérych nie wywotywano wrzodow jezyka, a
jedynie podawano im przez sze$¢ dni sdl fizjologiczna, synteza DNA w btonie §luzowe;j
jezyka byla znamiennie mniejsza w porownaniu do poziomu tej syntezy obserwowanego
u zwierzat z zachowanymi S§liniankami (Ryc. 57). Podawanie greliny w dawce 8
nmol/kg/dawke, bez wywotywania wrzodow jezyka, znamiennie odwracalo,
obserwowane u zwierzat po sialoadenektomii, zahamowanie syntezy DNA w btlonie

Sluzowej jezyka. Rowniez wywotanie wrzodoéw jezyka prowadzilo do wzrostu syntezy
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DNA, u zwierzat z usuni¢tymi S$liniankami. Sze$ciodniowe podawanie greliny po
wywolaniu wrzodow jezyka prowadzito do dalszego wzrostu syntezy DNA w blonie
sluzowej jezyka u zwierzat po sialoadenektomii, i efekt ten uzyskiwal znamienno$é

statystyczna, gdy stosowano greling w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke (Ryc. 57).

SYNTEZA DNA W BLONIE SLUZOWEJ JEZYKA
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Ryc. 58. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na syntezg DNA w blonie sluzowej jezyka u zwierzat z zachowana lub
usunieta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano sol fizjologiczna;
‘P<0,05 w pordéwnaniu do wartoSci obserwowanych u zwierzat z usunicta przysadka,
ktoérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat po hypofyzektomii, u ktoérych nie
wywolywano wrzodow jezyka, synteza DNA w blonie §luzowej jezyka uzyskiwata
podobne wartosci jak w grupie kontrolnej z zachowana przysadka mézgowa (Ryc. 58).

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z usunigta przysadka mozgowa, po
szesciu dniach od wywotanie wrzodéw jezyka, synteza DNA w blonie §luzowej jezyka
byta znamiennie wigksza w poroéwnaniu do zwierzat po hypofyzektomii, u ktérych nie
wywotano wrzodow jezyka. Podawanie greliny, w kazdej z zastosowanych dawek, byto

bez wptywu na poziom syntezy DNA w blonie §luzowej jezyka u zwierzat z usunigta
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przysadka mozgowa. Ten brak efektu wystgpowal zarowno u zwierzat, u ktorych
wywolywano wrzody jezyka, jak tez u zwierzat bez wywolywania tych wrzodow (Ryec.

58).

4.4. Wplyw podawania greliny na ste¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1p
4.4.1. Wplyw podawania greliny na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1f w

surowicy

U kontrolnych zwierzat z zachowanymi $liniankami i1 nienaruszona przysadka
mozgowa, ktére otrzymywaty sol fizjologiczna, a u ktérych nie wywotywano wrzodow
btony $luzowej jamy ustnej, stezenie pro-zapalnej interleukiny-1p w surowicy osiagato
warto$¢ 52,3 pg/ml (Ryc. 59). Wywotanie wrzodow btony §luzowej jamy ustnej, u
zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka mozgowa pozostawato

bez wpltywu na st¢zenie interleukiny-1B w surowicy po szes$ciu dniach od wywolania
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PO 6 DNIACH OD WYWOLANIA WRZODU

60

504

40

204

104

0-
s6l G8 s6l G4 G8 G16 s6l G8 so6l G4 G8 G16
(kontrola) < WO > < WO >
<— SIALOADENEKTOMIA—

STEZENIE INTERLEUKINY—1p W SUROWICY
(pg/ml)

Ryc. 59. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub GI16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-fp w surowicy zwierzat z
zachowanymi lub usunigtymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi
(sialoadenektomia), ktorym nie wywotywano lub wywolywano wrzody octowe (WO).
Obserwacja po szeéciu dniach od wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli
fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji w
kazdej grupie.
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tych wrzodow (Ryc. 59). Roéwniez podawanie greliny w zastosowanych dawkach nie
miato wplywu na stgzenie interleukiny-1f w surowicy u zwierzat z zachowanymi
$liniankami 1 przysadka mézgowa. Ten brak efektu wystgpowal zarowno u zwierzat, u
ktérych wywolywano wrzody jamy ustnej, jak i zwierzat, u ktérych tych wrzodéw nie
wywotywano (Ryc.59).

Na stezenie interleukiny-1B w surowicy nie miato tez wptywu usunigcie $linianek
podzuchwowych 1 podjezykowych (Ryc. 59). U zwierzat po sialoadenektomi
obserwowano podobne stgzenia interleukiny-1B w surowicy jak u zwierzat z
zachowanymi §$liniankami. Ten brak efektu dotyczyt zar6wno zwierzat z wywotywaniem
wrzodow, jak 1 bez ich wywolywania. Na stezenie interleukiny-13 w surowicy u zwierzat
po sialoadenektomi nie wptywato tez podawanie greliny (Ryc. 59).

Rowniez usunigeie przysadki moézgowej nie mialo wptywu na stgzenia interleukiny-
1B w surowicy (Ryc. 60). We wszystkich grupach zwierzat po hypofyzektomii
obserwowano podobne stg¢zenia interleukiny-1 w surowicy, a te z kolei byly podobne do
stezen obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka

mozgowa (Ryc. 60).

4.4.2. Wplyw podawania greliny na st¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1p w blonie

sluzowej dzigsta

Stezenie pro-zapalnej interleukiny-1 w blonie $luzowej dziasta u kontrolnych
otrzymujacych sdl fizjologiczna zwierzat z nienaruszonymi $liniankami i1 zachowana
przysadka mézgowa, wynosito 69,5 £ 4.7 ng/g biatka (Ryc. 61). Podawanie u takich
zwierzat greliny przez 6 dni w dawce 8 nmol/kg/dawke nie miato wptywu na st¢zenie
interleukiny-13 w blonie $luzowej dziasla. Natomiast wywolanie wrzodow dziasta u
zwierzat z zachowanymi S$liniankami i1 przysadka powodowato, ze sze$¢ dni po
wywolaniu tych wrzodéw, stgzenie interleukiny-1B w btonie §luzowej dziasta rosto
ponad dwukrotnie w stosunku do warto$ci obserwowanej u zwierzat kontrolnych.
Szesciodniowe podawanie greliny, po wywolaniu wrzodow dziasta, obnizato stezenie
interleukiny-1f w btonie $luzowej dziasta u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1
nienaruszona przysadka. Efekt ten osiagnal znamienno$¢ statystyczna, dla wszystkich
zastosowanych dawek greliny. W przypadku zastosowania greliny w dawce 8 lub 16
nmol/kg/dawke, stezenie interleukiny-1p w blonie $luzowej dziasta obnizalo si¢ do

poziomu obserwowanego u zwierzat kontrolnych (Ryc. 61).
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Ryc. 60. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1f w surowicy zwierzat z
zachowang lub usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywotywano
lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po szesciu dniach od wywotania WO
i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej Iub greliny. Wartos¢ $rednia + blad
standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie.

U zwierzat z usunig¢tymi $liniankami podzuchwowymi 1 podjezykowymi, ktére
otrzymywaty sl fizjologiczna, a nie mialy wywolywanych wrzodéw dziasta, st¢zenie
interleukiny-18 w btonie Sluzowej dziasta byto podwyzszone w stosunku do wartosci
kontrolnej o 46% 1 efekt ten byl statystycznie znamienny (Ryc. 61). SzeSciodniowe
podawanie greliny powodowato u tych zwierzat znamiennie obnizenie st¢zenie
interleukiny-1B w btonie §luzowej dziasta, zblizajac jej poziom do wartosci kontrolnych.
U otrzymujacych sdl fizjologiczna zwierzat po sialoadenektomii, sze$¢ dni po wywotaniu
wrzodoéw dziasla, st¢zenie interleukiny-1B w btonie Sluzowej dziasta, byto znamiennie
wigksza w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat kontrolnych, zwierzat z
zachowanymi §$liniankami 1 wywotanymi wrzodami, jak tez u zwierzat po
sialoadenektomii bez wywotywania wrzodow dziasta (Ryc. 61). SzeSciodniowe
podawanie greliny, po wywolaniu wrzodéw dziasta, powodowato u zwierzat z
usuni¢tymi S$liniankami znamienne zmniejszenie st¢zenia interleukiny-1f w blonie
sluzowej dziasta. Efekt ten byt silniej zaznaczony gdy stosowano greling w dawce 8 lub

16 nmol/kg/dawke (Ryc. 61).
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Ryc. 61. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1p w blonie $luzowej dziasta u
zwierzat z zachowanymi lub usunig¢tymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi
(sialoadenektomia), ktorym nie wywotywano lub wywotlywano wrzody octowe (WO).
Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli
fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji w
kazdej grupie. *P<0,05 w pordéwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z
zachowanymi §liniankami, ktérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano WO
(kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna; °P<0,05 w
poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usuni¢tymi sliniankami, ktérym nie
wywolywano WO; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z
usunietymi $liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktérym po
wywolaniu WO podawano G4.

U zwierzat z zachowanymi §liniankami, a usunigta przysadka mézgowa, u ktorych
nie wywotywano wrzodow i nie podawano greliny, st¢zenie interleukiny-1B w btonie
sluzowej dziasta osiagato wartos¢ zblizona do wartosci kontrolnej (Ryc. 62).

Wywotanie wrzodéw dziasta powodowato u zwierzat po hypofyzektomii ponad
dwukrotny wzrost st¢zenia interleukiny-1p3 w btonie §luzowej dziasta. Podawanie greliny
u zwierzat z usunigta przysadka mézgowa nie miato wptywu na st¢zenie interleukiny-1f3
w blonie $luzowej dziasta. Ten brak efekty podawania greliny na st¢zenie interleukiny-1f3
w btonie $luzowej dziasta wystgpowat zard6wno u zwierzat z wywolanymi wrzodami, jak

1u zwierzat bez wywotywania wrzodoéw dziasta (Ryc. 62).
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STEZENIE INTERLEUKINY-18 W BLONIE SLUZOWEJ
DZIASLA PO 6 DNIACH OD WYWOLANIA WRZODU
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Ryc. 62. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1p w blonie $luzowej dziasta u
zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktorym nie
wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poroéwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano
sl fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); *P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano
s0l fizjologiczna; °P<0,05 w pordéwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunieta
przysadka, ktérym podawano sél fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

4.4.3. Wplyw podawania greliny na st¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1p w blonie

Sluzowej jezyka

U kontrolnych zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka
moézgowa, u ktorych nie wywoltywano wrzodoéw jezyka, st¢zenie interleukiny-1 w
btonie jezyka osiagalo warto§¢ 67,9 £ 3,6 ng/g biatka (Ryc. 63). Szesciodniowe
podawanie takim zwierzetom greliny (8 nmol/kg/dawke), bez wywolywania wrzodow,
nie miato wpltywu na st¢zenie interleukiny-18 w blonie $luzowej jezyka. Wywotlanie

wrzodow jezyka u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1 przysadka powodowato, ze
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Ryc. 63. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1 w btonie $luzowej jezyka u
zwierzat z zachowanymi lub usunig¢tymi $liniankami podzuchwowymi i podjezykowymi
(sialoadenektomia), ktorym nie wywotywano lub wywotlywano wrzody octowe (WO).
Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli
fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10 obserwacji w
kazdej grupie. *P<0,05 w pordéwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z
zachowanymi §liniankami, ktérym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano WO
(kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi
$liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano s6l fizjologiczna; °P<0,05 w
poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usuni¢tymi sliniankami, ktérym nie
wywolywano WO; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z
usunietymi $liniankami, ktorym po wywotaniu WO podawano sél fizjologiczna; °P<0,05 w
poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktérym po
wywolaniu WO podawano G4.

sze$¢ dni po wywolaniu tych wrzodéw, stezenie interleukiny-1f w btonie jezyka
wzrastalo prawie dwukrotnie w stosunku do wartosci kontrolnej. Sze$ciodniowe
podawanie greliny prowadzito u tych zwierzat do statystycznie znamiennego odwrocenia
tego wzrostu. Efekt ten osiagnat znamienno$¢ statystyczna dla wszystkich zastosowanych
dawek greliny z tym, ze najsilniej si¢ manifestowat, gdy greling stosowano w dawce 8
lub 16 nmol/kg/dawke.

U zwierzat po sialoadenektomii, u ktérych nie wywotywano wrzodow jezyka, a

jedynie podawano im przez sze$¢ dni sl fizjologiczna, st¢zenie interleukiny-1 w
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btonie jezyka byto znamiennie wigksze w porownaniu do stgzenia obserwowanego u

STEZENIE INTERLEUKINY-18 W BLONIE SLUZOWEJ
JEZYKA PO 6 DNIACH OD WYWOLANIA WRZODU
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Ryc. 64. Wplyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie pro-zapalnej interleukiny-1p w btonie §luzowej jezyka u
zwierzat z zachowana lub usunigta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktérym nie
wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do
wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka mézgowa, ktorym podawano
sl fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywolaniu WO podawano
s6l fizjologiczna; “P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunieta
przysadka, ktérym podawano sél fizjologiczna, a nie wywotywano WO.

zwierzat z zachowanymi §liniankami (Ryc. 63). Podawanie greliny w dawce 8
nmol/kg/dawke, bez wywolywania wrzodoéw jezyka, odwracato ten wzrost. U zwierzat z
usunigtymi $liniankami podzuchwowymi wywotanie wrzodéw jezyka prowadzilo do
znamiennego wzrostu st¢zenie interleukiny-1p w btonie §luzowej jgzyka. Szesciodniowe
podawanie greliny po wywotaniu wrzodéw je¢zyka obnizalo stezenie interleukiny-1§ w
btonie S$luzowej jezyka. Efekt ten byl statystycznie znamienny dla wszystkich
zastosowanych dawek greliny. W przypadku zastosowania greliny w dawce 8 lub 16
nmol/kg/dawke stezenie interleukiny-1 w blonie jezyka spadalo ponizej wartosci
obserwowanej u zwierzat po sialoadenektomii, u ktoérych nie wywolywano wrzodow

(Ryc. 63).
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U otrzymujacych sdl fizjologiczna zwierzat z usunigta przysadka moézgowa, u
ktérych nie wywotywano wrzodow jezyka, stezenie interleukiny-1B w btonie jezyka
osiagato podobne wartosci jak w grupie kontrolnej z zachowana przysadka moézgowa
(Ryc. 64). U otrzymujacych sdl fizjologiczna zwierzat po hypofyzektomii, po szesciu
dniach od wywotanie wrzodow jezyka, stezenie interleukiny-1B w btonie jezyka byto
prawie dwa razy wigksze niz u zwierzat, u ktéorych nie wywotano wrzodow jezyka.
Podawanie greliny, w kazdej z zastosowanych dawek, bylo bez wptywu na st¢zenie
interleukiny-1 w btonie jezyka u wszystkich zwierzat z usunigta przysadka mozgowa

(Ryc. 64).

4.5. Wplyw podawania greliny na st¢zenie greliny w surowicy

U kontrolnych zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka
mozgowa, ktore otrzymywaty sol fizjologiczna, st¢zenie greliny surowicy osiagato
poziom 213 pg/ml (Ryc. 65). Szeéciodniowe podawanie greliny w dawce 8
nmol/kg/dawke powodowato, ze stezenie greliny w surowicy rosto do wartosci 563
pg/ml. Wywotanie wrzodéw jamy ustnej nie mialo wptywu na stgzenie greliny w
surowicy krwi zwierzat z zachowanymi §liniankami podzuchwowymi i1 podjgzykowymi
oraz zachowana przysadka mézgowa. Szesciodniowe podawanie greliny powodowato u
tych zwierzat wzrost stezenia greliny w surowicy, a poziom tego wzrostu byt zalezny od
zastosowanej dawki. I tak przy zastosowaniu dawek greliny wynoszacych 4, 8 i 16
nmol/kg/dawke osiagano stezenia greliny w surowicy wynoszace odpowiednio 358, 583 1
769 pg/ml.

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z usunigtymi $liniankami bez
wywotywania wrzodow, stezenie greliny w surowicy bylo podobne do tego, ktore
obserwowano u zwierzat kontrolnych (Ryc. 65). Réwniez wywotanie wrzodoéw jamy
ustnej nie mialo wplywu na pozom greliny w surowicy u zwierzat po sialoadenektomii.
Podawanie greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke u zwierzat z usunigtymi S$liniankami
powodowato ponad dwukrotny wzrost stezenia greliny w surowicy, a uzyskana warto$¢
byla zblizona do tej, ktéora obserwowano u otrzymujacych taka sama dawke greliny
zwierzat z zachowanymi $liniankami. Podawanie zwierzgtom po sialoadenektomii i

wywolaniu wrzodow jamy ustnej, greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg powodowato
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zblizone wzrosty st¢zenia greliny w surowicy jak u zwierzat z zachowanymi §liniankami

(Ryc. 65).
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Ryc. 65. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stgzenie greliny w surowicy zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi
$liniankami podzuchwowymi 1 podjezykowymi (sialoadenektomia), ktorym nie
wywotywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po szesciu dniach od
wywolania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktérym podawano soél
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi §liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano G4; °P<0,05 w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z
zachowanymi §liniankami, ktérym po wywotaniu WO podawano G8; ‘P<0,05 w
poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktérym po
wywotaniu WO podawano G4; °P<0,05 w poroéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z usunietymi §liniankami, ktérym po wywotlaniu WO podawano GS8.

U zwierzat z usunigta przysadka médzgowa, ktérym nie podawano greliny 1 nie
wywotywano wrzodow jamy ustnej, st¢zenie endogennej greliny w surowicy byto o 25%
wyzsze w porownaniu do analogicznych zwierzat z zachowana przysadka mozgowa i
efekt ten byl statystycznie znamienny (Ryc. 66). Podawanie zwierzgtom po
hypofyzektomii, greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke prowadzitlo do dalszego wzrostu

greliny w surowicy. Wywolanie wrzodéw jamy ustnej, u zwierzat po hypofyzektomii
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Ryc. 66. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie greliny w surowicy zwierzat z zachowang lub usunigta
przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano lub wywotywano wrzody
octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub rozpoczecia
podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ srednia + btad standardowy. N = 10
obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat
z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywolywano
WO (kontrola); °P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z
zachowang przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano G4; “P<0,05 w poréwnaniu
do wartosci obserwowanych u zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO
podawano G8; ‘P<0,05 w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunigta
przysadka, ktorym podawano sol fizjologiczna, a nie wywotywano WO, °P<0,05 w
porownaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka moézgowa,
ktorym po wywolaniu WO podawano G4; ‘P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa, ktorym po wywotaniu WO
podawano G8.

nie miato wpltywu na stgzenie greliny w surowicy. U zwierzat z usuni¢ta przysadka
mozgowa, podawanie greliny po wywotaniu wrzodow jamy ustnej powodowato
dawkozalezny wzrost st¢zenia greliny w surowicy. Uzyskane wartosci byly trochg
wigksze niz u zwierzat z zachowana przysadka, ale rdéznice te nie byly znamienne

statystycznie (Ryc. 66).
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4.6. Wplyw podawania greliny na stezenie hormonu wzrostu w surowicy

U otrzymujacych so6l fizjologiczna kontrolnych zwierzat z zachowanymi

sliniankami 1 przysadka mozgowa oraz nienaruszona blona S$luzowa jamy ustnej
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Ryc. 67. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie hormonu wzrostu w surowicy zwierzat z zachowanymi lub
usunigtymi §liniankami podzuchwowymi i podjgezykowymi (sialoadenektomia), ktorym nie
wywotywano lub wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od
wywolania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w porownaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktérym podawano soél
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartosci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano G4; °P<0,05 w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunietymi
§liniankami, ktorym po wywolaniu WO podawano sél fizjologiczna; ‘P<0,05 w
poréwnaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usunigtymi $liniankami, ktérym po
wywotaniu WO podawano G4.

stezenie hormonu wzrostu w surowicy wynosito 103, 5 ng/ml (Ryc. 67). Podawanie
greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke powodowato u takich zwierzat wzrost st¢zenia
hormonu wzrostu o 125%. Wywotlanie wrzodéw jamy ustnej nie mialo wplywu na
stgzenie hormonu wzrostu w surowicy zwierzat z zachowanymi S$liniankami 1
nienaruszona przysadka mézgowa. Podawanie, po wywotaniu wrzodéw jamy ustnej,

greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato, u zwierzat z zachowanymi
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sliniankami 1 nienaruszona przysadka, wzrost st¢zenia hormonu wzrostu odpowiednio o
73, 120 Iub 113% (Ryc. 67).

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z usunigtymi $liniankami
podzuchwowymi i podjezykowymi, u ktéorych nie wywolywano wrzodow jamy ustnej,
stezenie hormonu wzrostu w surowicy osiagato wartos¢ 115, 7 ng/ml 1 wartos¢ ta byta
zblizona do warto$ci kontrolnej (Ryc. 67). Podawanie greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke

powodowato u takich zwierzat wzrost stezenia hormonu  wzrostu w
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Ryc. 68. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie hormonu wzrostu w surowicy zwierzat z zachowana lub
usunigta przysadka mozgowa (hypofyzektomia), ktérym nie wywolywano lub
wywotywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczecia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartos$¢ srednia + btad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); "P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano G4.

surowicy o 104%. Wywolanie wrzodow nie miato wptywu na st¢zenia hormonu w
surowicy zwierzat z usuni¢tymi $liniankami podzuchwowymi. Natomiast podawanie
greliny po wywotaniu wrzodow powodowato statystycznie znamienny wzrost st¢zenia
hormonu wzrostu w surowicy. Podanie greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke powodowato
podobny wzrost st¢zenia hormonu wzrostu w surowicy jak dawka greliny wynoszaca 16

nmol/kg/dawke (Ryc. 67).
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Usunigcie przysadki powodowato usunigcie endogennego zrdédta hormonu wzrostu.
Dlatego tez u wszystkich zwierzat, ktore podlegly tej procedurze nie stwierdzono
obecnosci hormonu wzrostu w surowicy (Ryc. 68). Z tego tez powodu podawanie greliny
nie miato wptywu na stezenie hormonu wzrostu w surowicy zwierzat po hypofyzektomii

(Ryc. 68).
4.7. Wplyw podawania greliny na st¢zenie IGF-1 w surowicy
U zwierzat z zachowanymi §liniankami 1 nienaruszong przysadka mozgowa, ktorym

nie wywotywano wrzodéw jamy ustnej i nie podawano greliny, stezenie IGF-1 w

surowicy osiagato poziom 410,3 ng/ml (Ryc. 69). Wartos¢ ta zostala uznana za
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Ryc. 69. Wpltyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie IGF-1 w surowicy zwierzat z zachowanymi lub usunigtymi
sliniankami  podzuchwowymi 1 podjezykowymi (sialoadenektomia), ktéorym nie
wywolywano lub wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od
wywotania WO i/lub rozpoczgcia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Wartosé
$rednia + blad standardowy. N = 10 obserwacji w kazdej grupie. *P<0,05 w poréwnaniu do
warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi $liniankami, ktorym podawano sol
fizjologiczna, a nie wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoci
obserwowanych u zwierzat z zachowanymi S$liniankami, ktorym po wywotaniu WO
podawano G4; °P<0,05 w porownaniu do warto$ci obserwowanych u zwierzat z usunietymi
§liniankami, ktorym po wywolaniu WO podawano sl fizjologiczna; “P<0,05 w
porownaniu do wartosci obserwowanych u zwierzat z usuni¢tymi $§liniankami, ktéorym po
wywotaniu WO podawano G4.
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warto$¢ kontrolna. Podawanie u tych zwierzat greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke
powodowato prawie trzykrotny wzrost st¢zenia IGF-1 w surowicy. Wywotanie wrzodow
jamy ustnej nie mialo wptywu na stgzenie IGF-1 w surowicy zwierzat z zachowanymi
$liniankami 1 nienaruszona przysadka mozgowa. Podawanie greliny po wywolaniu
wrzodoéw powodowato u tych zwierzat wzrost st¢zenia IGF-1 w surowicy. Stezenie IGF-
1 po grelinie podawanej w dawce 4 nmol/kg/dawke wzrastato prawie dwukrotnie, grelina
podawana w dawce 8 nmol/kg/dawke powodowata prawie trzykrotny wzrost stgzenia
IGF-1 w surowicy, natomiast efekt podawania greliny w dawce 16 nmol/kg/dawke byt
zblizony do efektu podawania greliny w dawce 8 nmol/kg/dawke (Ryc. 69).

U otrzymujacych sol fizjologiczna zwierzat z usunigtymi $liniankami

podzuchwowymi i podjezykowymi, u ktorych nie wywotywano wrzodow jamy ustnej,
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Ryc. 70. Wptyw podawania soli fizjologicznej lub greliny w dawce 4, 8 Iub 16 nmol/kg/dawke
(G4, G8 lub G16) na stezenie hormonu wzrostu w surowicy zwierzat z zachowana lub
usunicta przysadka moézgowa (hypofyzektomia), ktorym nie wywolywano Ilub
wywolywano wrzody octowe (WO). Obserwacja po sze$ciu dniach od wywotania WO i/lub
rozpoczgceia podawania soli fizjologicznej lub greliny. Warto$¢ $rednia + blad standardowy.
N = 10 obserwacji w kazdej grupie. “P<0,05 w pordéwnaniu do warto$ci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka mozgowa, ktorym podawano so6l fizjologiczna, a nie
wywolywano WO (kontrola); °P<0,05 w poréwnaniu do wartoéci obserwowanych u
zwierzat z zachowana przysadka, ktorym po wywotaniu WO podawano G4.



92

stezenie IGF-1 w surowicy bylo zblizone do stgzenia obserwowanego w grupie
kontrolnej. Wywotanie wrzodéw jamy ustnej nie miato wptywu na st¢zenia IGF-1 w
surowicy zwierzat po sialoadenektomii. Podawanie greliny w zastosowanych dawkach
powodowato, u zwierzat z usuni¢tymi $liniankami podzuchwowymi, podobne wzrosty
stezenia IGF-1 jak u zwierzat z zachowanymi §liniankami (Ryc. 69).

Usunigcie przysadki mézgowej powodowato, ze u otrzymujacych sol fizjologiczna
zwierzat z nienaruszong btona $luzowa jamy ustnej, st¢zenie IGF-1 w surowicy osiagato
poziom okolo 11% wartosci kontrolnej. (Ryc. 70). Ani wywotywanie wrzodéw jamy
ustnej, ani podawanie greliny nie mialo wptywu na stezenie IGF-1 w surowicy zwierzat z

usunieta przysadka mozgowa.

4.8. Wplyw podawania greliny na stan blony Sluzowej jamy ustnej w

ocenie makroskopowej i histologicznej

W ocenie makroskopowej btony §luzowej jamy ustnej podawanie greliny, jak i
usunigcie przysadki mozgowej nie mialo wptywu na morfologi¢ tej btony. Usunigcie
$linianek podzuchwowych 1 podjezykowych powodowalo, Zze btona sluzowa jamy ustnej
byla lekko zaczerwieniona i podsychajaca. Podanie greliny u zwierzat z usuni¢tymi
sliniankami prowadzilo do ustapienia zaczerwienienia blony Sluzowej jamy ustnej, nie
miato natomiast wptywu na zmniejszenie wilgotnosci tej btony.

W ocenie histologicznej ani sialoadenektomia, ani hypofyzektomia nie mialy
wplywu na obraz blony $luzowej. We wszystkich przypadkach obserwowano btong
sluzowa pokryta regularnym nabltonkiem wielowarstwowym ptaskim o prawidtowe]
budowie histologicznej. Réwniez podawanie greliny nie mialo wplywu na morfologi¢
btony $luzowej jamy ustnej w obrazach histologicznych. Ten brak efektu byt
obserwowany zar6wno u zwierzat z nienaruszonymi sliniankami i zachowang przysadka,

jak 1u zwierzat po sialoadenektomii lub hypofyzektomii.
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5. DYSKUSJA

Przeprowadzone badania dostarczyty kilku istotnych obserwacji. Przede wszystkim
wykazaly, ze podawanie greliny przyspiesza gojenie uszkodzen blony $luzowej jamy
ustnej u zwierzat z nieuszkodzona przysadka i zachowanymi §liniankami. W przypadku
wrzodéw wywotanych na jezyku, efekt leczniczy byt statystycznie znamienny juz po
dwoch dniach stosowania greliny, natomiast w przypadku wrzodow na dziasle, konieczne
bylo trzydniowe podawanie greliny, aby uzyskac statystycznie znamienne przyspieszenie
gojenia uszkodzen. Grelina podawana w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke wywotywala
podobne efekty lecznicze. Podawanie greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke rowniez
powodowato przyspieszenie gojenia wrzodow jamy ustnej, ale efekty te byly znamiennie
gorsze od efektow uzyskanych po =zastosowaniu greliny w dawce 8 Ilub 16
nmol/kg/dawke. Spontaniczna regeneracja blony $luzowej dziasta i jgzyka wykazywata
si¢ duza dynamika i po szesciu dniach od wywotania wrzodow dziasta i1 jezyka
dochodzito do niemal catkowitego wygojenia blony §luzowej tych narzadow. Obserwacja
ta zgodna jest z wcze$niejszymi doniesieniami, ze gojenie uszkodzen btony §luzowe;j
jamy ustnej zachodzi znacznie szybciej niz gojenie uszkodzen skory (Sciubba i inni,
1978). Podawanie greliny dodatkowo przyspieszato ten proces i u wszystkich zwierzat z
zachowana przysadka moézgowa, ktore otrzymywaly greling, po szesciu dniach od
wywolania wrzodow, obserwowano catkowite wygojenie btony §luzowej dziasta 1 jezyka.

Efekty lecznicze greliny w gojeniu wrzodow dziasla i1 jezyka skojarzone byly z jej
pobudzajacym wptywem na §luzowkowa synteze¢ DNA 1 przeptyw krwi oraz
zmniejszeniem zawartos¢ interleukiny-18 w blonie §luzowej tych narzadéw. Btona
Sluzowa przewodu pokarmowego utrzymuja swoja integralno$¢ dzigki rdwnowadze
dynamicznej pomigdzy utrata komoérkowa, a powstawaniem nowych komorek. Nowe
komorki powstaja w lezacym u podstawy btony Sluzowej przedziale reprodukcyjnym tej
btony. Znajdujace si¢ tam komorki dziela si¢ mitotycznie. Nastgpnie nowopowstale
komoérki potomne przemieszczane sa do przedzialu czynnos$ciowego, gdzie podlegaja
réznicowaniu, dojrzewaniu i ostatecznie zluszczaniu ma powierzchni btony sluzowe;j.
Cykl zyciowy komorek przedziatu reprodukcyjnego dzieli si¢ na cztery fazy. W fazie S,
dochodzi do syntezy DNA w komorce 1 faza ta wraz z faza G, poprzedzaja podzialy
mitotyczne komoérek (Hamilton i Blackwood, 1974). Dlatego tez zbadanie stopnia

wbudowywania tymidyny znakowanej trytem do DNA komorek blony §luzowej jamy
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ustnej pozwala na okres$lenie stopnia proliferacji komérkowej tej blony. Prezentowane w
obecnej pracy badania wykazaly, ze wywolanie uszkodzen btony §luzowej dziasta i
jezyka powoduje pobudzenie syntezy DNA w blonie $luzowej tych narzadéw, co
umozliwia jej spontaniczna regeneracj¢. Ponadto, przeprowadzone badania dowiodty, ze
podawanie greliny, u zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka
moézgowa, u ktéorych wywolano uszkodzenia btony §luzowej, powoduje dodatkowy
wzrost syntezy DNA w komorka btony §luzowej dziasta 1 jezyka. Dowodzi to nasilenia
proliferacji komorkowej w blonie sluzowej tych narzadow i wskazuje istotny mechanizm,
na ktorym opiera si¢ lecznicze dziatanie greliny w gojeniu uszkodzen btony $luzowe;j
jamy ustne;.

Prawidlowy przeptyw krwi odgrywa zasadnicze znaczenie w utrzymaniu
integralnosci blony $luzowej przewodu pokarmowego. Liczne badania wykazaty, ze
ekspozycja blony sluzowej zotadka na dzialanie czynnikdw potencjalnie uszkadzajacych
wywotuje niewielkie uszkodzenia tej blony lub nawet moze nie dochodzi¢ do rozwoju
tych uszkodzen tak dhugo, jak dlugo jest utrzymywany odpowiedni przeptyw krwi przez
btong $luzowa zZoladka. Natomiast, jezeli ekspozycja na te czynniki jest powiazana ze
zmniejszeniem przeplywu krwi przez btong sluzowa zotadka, to dochodzi do masywnych
uszkodzen tej btony (Sorbye i1 Svanes, 1994). Ponadto liczne badania wykazaty, ze
zwigkszenie przeptywu krwi przez zotadek chroni btong $luzowa tego narzadu przed
dziataniem licznych czynnikow uszkadzajacych (Abdel-Salam i inni, 2001; Dembinski i
inni, 2005b; Kwiecien i inni, 2008). Ochronne dziatanie przeptywu krwi na btong zotadka
zwiazane jest z dostarczaniem odpowiedniej ilosci tleniu, wodoroweglanow 1 substancji
odzywczych, a takze usuwaniem dwutlenku wegla, jonow wodorowych i substancji
toksycznych przedostajacych si¢ do blony $luzowej ze strony $wiatta zotadka (Sorbye i
Svanes, 1994). Niedotlenienie zotadka prowadzi do nagromadzenia jonéw wodorowych
w blonie §luzowej tego narzadu, co daje w nastgpstwie zakwaszenie btony §luzowe;j
zotadka 1 rozwo6j wrzodoéw zotadka (Allen 1 inni, 1993). Ponadto zakwaszenie btony
sluzowej zotadka jest czynnikiem w istotny sposob zwigkszajacym ryzyko krwawien z
przewodu pokarmowego we wrzodach stresowych (Fiddian-Green i inni, 1983). Rowniez
w przypadku wrzodow dwunastnicy hipoksja jest czynnikiem op6zniajacym gojenie tych
wrzodow (Leung i inni, 1989). Istnieje natomiast niewiele doniesien dotyczacych roli
ukrwienia w utrzymaniu integralnosci btony $luzowej jamy ustnej. Kindlova i Scheinin
(1968) wykazaly, ze jezeli na btong $luzowa dziasta dzialaja stabe dlugotrwale bodzce

uszkadzajace to dochodzi w tej btonie do wzrostu ukrwienia. Ponadto stwierdzity, ze
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regeneracja naczyn krwionos$nych blony $luzowej dziasta uszkodzonych poprzez
elektrokoagulacje trwa tylko okoto dwdch tygodni.

Prezentowane w obecnej pracy badania wykazaly, ze wywotanie wrzodéw btony
sluzowej dziasta 1 jezyka prowadzi pierwotnie do spadku przeptywu krwi przez blong
sluzowa znajdujaca si¢ w sasiedztwie wywotanych uszkodzen. U zwierzat z
zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka mozgowa, po jednym dniu od
wywolania wrzodow, przeptyw krwi przez blong $luzowa dziasta byt obnizony o prawie
50% w stosunku do wartosci kontrolnej, a przeptyw przez blong $luzowa jezyka o prawie
40%. Nastepnie dochodzito do spontanicznej regeneracji btony sluzowej i ten efekt byt
skojarzony z postgpujaca poprawa przeptywu krwi przez btong sluzowa dziasta 1 jezyka.
Grelina podawana zwierzgtom z zachowanymi §liniankami 1 nienaruszona przysadka
moézgowa, u ktorych nie wywotywano wrzodéw jamy ustnej, pozostawata bez
znamiennego wptywu na przeplyw krwi przez blong §luzowa dziasta i jezyka. Natomiast
podawanie greliny u zwierzat z zachowanymi §liniankami i nienaruszona przysadka
moézgowa, u ktorych wywolano wrzody dziasta i jezyka, powodowa poprawe przeptywu
krwi przez btong $§luzowa tych narzadéw. W przypadku wrzodow btony $luzowej dziasta,
zastosowanie greliny w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowalo znamienna
statystycznie poprawe przeptywu krwi przez ta btong juz po dwoéch dniach stosowania
greliny. W przypadku greliny stosowanej w dawce 4 nmol/kg/dawke statystycznie
znamienna poprawa przeptywu krwi przez btong $luzowa dziasta pojawiata si¢ po
czterech dniach stosowania greliny. Podobnie wygladata sytuacja w przypadku wrzodow
btony S$luzowej jezyka. Grelina podawana w dawce 8 Ilub 16 nmol/kg/dawke
powodowata, juz po dwoch dniach stosowania, znamienna poprawe przeptywu krwi
przez btong jezyka. Natomiast grelina stosowana w dawce 4 nmol/kg/dawke dopiero po
szesciu dniach podawania wywolata znamienny statystycznie wzrost przeptywu krwi
przez bton¢ Sluzowa jezyka u zwierzat z zachowanymi $liniankami i1 nienaruszona
przysadka mozgowa, u ktorych wywotano wrzody jezyka. Obserwacje powyzsze
pozwalaja na wyciagnigcie dwoch istotnych wnioskéw. Grelina podawana zwierz¢tom z
nienaruszona btona $luzowa nie wptywa na przeptyw krwi przez btong $luzowa jamy
ustnej. Natomiast podawanie greliny u zwierzat z uszkodzona btona §luzowa jamy ustnej
powoduje znamienny wzrost przeplywu krwi przez ta blong, co jest jednym z czynnikow
przyspieszajacych regeneracj¢ btony sSluzowej. Ponadto przeprowadzone obserwacje
wskazuja, ze zalezno$¢ pomigdzy przeplywem krwi przez blong S$luzowa, a

uszkodzeniami tej blony ma charakter dwukierunkowy. Poprawa przepltywu krwi przez
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btong sluzowa zmniejsza uszkodzenia tej btony, ale réwniez zmniejszenie uszkodzen
btony §luzowej poprawia przeplyw krwi przez ta btong.

Interleukina-1B jest dobrze znanym komponentem ostrych stanéw zapalnych i
odgrywa zasadnicza role w wywolaniu odpowiedzi ostrej fazy (Dinarello, 1991).
Interleukina-1p inicjuje ta faz¢ i jest odpowiedzialna za uwalnianie innych cytokin w
ramach kaskady ostrej fazy. Stwierdzono, zZe interleukina-1p pobudza m.in. produkcjg i
uwalnianie takich pro-zapalnych czynnikéw jak czynnik martwicy guzéw (tumor
necrosis factor - TNF), czynnik aktywacji plytek krwi (platelet-activating factor — PAF),
prostaglandyny i pro-zapalne interleukiny, w$rod ktérych nalezy wymieni¢ interleuking-
2, interleukine-3, interleukine 4, interleukine-5, interleukine, interleukine 7 oraz
interleuking 8 (Dinarello, 1991; Dinarello i Wolff, 1993). Ponadto interleukina-1f na
zasadzie sprzgzenia zwrotnego dodatniego pobudza ekspresje genu ja kodujacego i swoja
wiasna produkcje (Dinarello i inni, 1987). Kluczowa rola interleukiny-1f w rozwoju
procesOw zapalnych zostata udowodniona poprzez wykazanie, ze zablokowanie dziatania
interleukiny-1PB poprzez zastosowanie antagonisty dla receptora inrerleukiny-1f hamuje
syntez¢ 1 uwalnianie pro-zapalnych czynnikéw i zmniejsza cigzkos$¢ zapalenia (Dinarello
1 Wolff, 1993).

Prezentowane w obecnej pracy badania nie wykazaly wzrostu st¢zenie interleukiny-
1B w surowicy krwi w Zadnej grupie zwierzat w stosunku do wartosci kontrolnych.
Obserwacja ta udowadnia, ze wywotanie uszkodzenia btony $luzowej jamy ustnej nie
wywoluje systemowego stanu zapalnego. Z drugiej strony wywolanie wrzodu dziasta i
jezyka prowadzilo, u zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka
moézgowa, do wzrostu stezenia pro-zapalnej interleukiny-1f w blonie §luzowej tych
narzadéw. Swiadczy to o lokalnym stanie zapalnym ograniczonym do blony $luzowej
jamy ustnej. Ponadto badania przeprowadzone na zwierz¢tach z zachowanymi
sliniankami 1 nienaruszona przysadka mozgowa wykazaty, ze podawanie greliny
zwierz¢tom, u ktérych nie wywotywano wrzodow jamy ustnej, nie ma wplywu na
stezenie interleukiny-1f w blonie §luzowej jamy ustnej. Natomiast w przypadku zwierzat
z wywolanymi wrzodami dziasta i jgzyka, podawanie greliny, w kazdej z zastosowanych
dawek, statystycznie obnizalo stgzenie interleukiny-13 w btonie $luzowej dzigsta 1
jezyka. Obserwacja ta dowodzi, ze grelina nie ma wptywu na produkcjg¢ interleukiny-1f
w prawidlowej btonie sluzowej jamy ustnej, natomiast hamuje produkcje tej prozapalne;j
cytokiny w stanie zapalnym, co wskazuje na kolejny mechanizm dziatania leczniczego

greliny w gojeniu uszkodzen blony $luzowej jamy ustnej. Przeprowadzone badanie nie
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wyjasniaja jednak czy ten przeciwzapalny efekt greliny jest efektem pierwotnym, czy tez
nastgpstwem przyspieszonej regeneracji btony §luzowe. Ta kwestia wymaga dalszych
badan.

Prezentowane w obecnej pracy badania wykazaly, usunigcie $linianek
podzuchowych i podjezykowych, bez wywotania wrzodow, nie wptywa na przeptyw
krwi przez btong $luzowa dziaslta 1 jezyka, natomiast znamiennie statystycznie zmniejsza
syntez¢ DNA w btonie §luzowej tych narzadow, co $wiadczy o zmniejszonej odnowie
komodrkowej. Dochodzi tez do wzrostu stezenia pro-zapalnej interleukiny-1 w btonie
Sluzowej dziasta i jezyka, co $wiadczy o lokalnym procesie zapalnym. W ocenie
makroskopowej, u zwierzat po sialoadenektomii, btona §luzowa jamy ustnej jest
podsychajaca i zaczerwieniona, zwierz¢ta maja klopoty z potykaniem, co odpowiada
klinicznemu obrazowi kserostomii prawdziwej. Natomiast obrazy histologiczne btony
sluzowej jamy ustnej, uzyskanej od zwierzat z usunigtymi $liniankami, nie wykazywaty
zmniejszenie warstwowosci tej blony i odpowiadaty obrazom histologicznym btony
Sluzowej zwierzat kontrolnych. Ta pozorna niezgodno$¢ pomigdzy hamujacym wplywem
sialoadenektomii na odnowg blony $luzowej dziasla i jezyka (zahamowanie syntezy
DNA), a prawidlowymi obrazami histologicznymi tej blony $wiadczy o duzych
mozliwosciach adaptacyjnych tej btony do ograniczen w jej odnowie komoérkowe;.
Wystapieniu  zmian zanikowych bedacych wynikiem zmniejszonej proliferacji
komorkowej prawdopodobnie zapobiegata zmniejszona utrata komoérek w procesie
zhuszczania. Tym niemniej wczesniejsze badania wykazaly, ze usunigcie $linianek
zaburza prawidlowy wzrost zgbow (Dolce 1 inni, 1994) oraz powoduje w obrgbie btony
Sluzowej jezyka zanik grzybowatych kubkéw smakowych z jednoczesnym zachowaniem
normalnej struktury brodawek grzybowatych (Morris-Wiman i inni, 2000).

Zastosowanie greliny u zwierzat z usunigtymi $liniankami podzuchwowymi, u
ktorych nie wywotywano wrzodow btony sluzowej jamy ustnej, powodowato poprawe
odnowy komodrkowej blony $luzowej dziasta i1 jezyka, jak tez obnizenie w niej st¢zenia
pro-zapalnej interleukiny-1f do poziomu obserwowanego u zwierzat kontrolnych.
Obserwacja ta wskazuje, ze podawanie greliny moze by¢ przydatne w profilaktyce
majacej na celu zapobieganie uszkodzeniom btony §luzowej jamy ustnej w przypadku
kserostomii prawdziwe;.

Wrzody blony S§luzowej dziasta i jgzyka wywotane u zwierzat z usunigtymi
$liniankami podlegaty samoistnemu gojeniu, ale dynamika tego procesu byta znamiennie

mniejsza niz u zwierzat z zachowanymi $liniankami. Wolniej tez dochodzito do poprawy
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przeptywu krwi przez btong S$luzowa tych narzaddéw 1 zmniejszona byla odnowa
komoérkowa blony $luzowej. Natomiast stgzenia pro-zapalnej interleukiny-18 w blonie
sluzowej dziasta i jezyka byly wyzsze niz u zwierzat z zachowanymi §liniankami.

Zastosowanie greliny u zwierzat z wywolanymi wrzodami dzigsta i jgzyka, u
ktorych wczesniej usunigto $linianki podzuchwowe 1 podjezykowe, powodowato
przyspieszenie gojenia tych wrzodéw. Po podaniu greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke
wrzody blony §luzowej dziasta i jezyka goity si¢ w tempie zblizonym do tego, jaki
obserwowano u zwierzat kontrolnych z zachowanymi §liniankami. Podobnie tez obnizato
si¢ stezenie interleukiny-1 w blonie §luzowej dziasta i jgzyka. Natomiast poprawa
przeptywu krwi przez btong §luzowa jamy ustnej 1 wzrost odnowy komorkowej w tej
btonie po podaniu greliny w dawce 4 nmol/kg/dawke byta slabiej zaznaczona i
nieznamienna statystycznie. Zwigkszenie dawki greliny do 8 lub 16 nmol/kg/dawke
wywolywato podobny dla obu dawek, silny i znamienny efekt leczniczy w gojeniu
wrzodéw jamy ustnej] u zwierzat z usunigtymi S$liniankami. Dynamika procesu
regeneracyjnego byla znamiennie wigksza niz u zwierzat kontrolnych z zachowanymi
$liniankami. Efektowi temu towarzyszyla znamienna poprawa przeplywu krwi przez
btong $luzowa dziasta i jezyka, zwigkszenie odnowy komorkowej w tej btonie, jak tez
obnizenie w niej stezenia pro-zapalnej interleukiny-1p. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢,
ze ta cze$¢ przeprowadzonych badan wykazata, ze grelina przyspiesza gojenie uszkodzen
btony $luzowej jamy ustnej, jak tez zmniejsza nasilenie procesow zapalnych w tej btonie
sluzowej jamy ustnej w stanach obnizonej produkcji $liny. Obserwacja ta sugeruje, ze
grelina moze by¢ klinicznie uzyteczna w leczeniu stanéw zapalnych i uszkodzen btony
Sluzowej w przebiegu kserostomii prawdziwe;.

Uwalnianie hormonu wzrostu przez przedni plat przysadki podlega regulacji przez
podwzgorze, ktore wydziela hormon uwalniajacy hormon wzrostu (growth hormone-
releasing hormone — GH-RH) 1 somatostatyn¢ (Devesa i inni, 1992). GH-RH dziatajac na
swoisty receptor GHRH-R pobudza syntez¢ i uwalnianie hormonu wzrostu, natomiast
somatostatyna dzialajac na swoje swoiste receptory somatostatynowe typu 2 i 5 (Day i1
inni, 1995; Mezey i inni, 1998), hamuje produkcj¢ i uwalnianie hormonu wzrostu przez
przedni ptat przysadki. P6zniejsze badania wykazaty, ze réwniez pewne substancje o
budowie peptydowe (Bowers i inni, 1984; Deghenghi i inni 1994), jak i niepeptydowe;j
(Smith i inni, 1993) pobudzaja przedni ptat przysadki do wydzielania hormonu wzrostu, a
mechanizm ich dzialania nie jest zwiazany z receptorem GHRH-R, ale z aktywacja

swoistego dla tych substancji receptora. Substancje te nazwano czynnikami
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pobudzajacymi uwalnianie hormonu wzrostu (growth hormone secretagogue — GHS), a
receptor nazwano receptorem dla czynnikow pobudzajacych uwalnianie hormonu
wzrostu (growth hormone secretagogue receptor- GHS-R). Nastgpnie okreslono strukturg
tego receptora i mechanizmy wewnatrzkomérkowego przekazywania sygnatu (Howard i
inni, 1996; McKee i inni, 1997), a w 1999 roku wyizolowano w btonie sluzowej zotadka
28 aminokwasowy peptyd (Kojima i inni 1999), ktéry okazal si¢ by¢ endogennym
ligandem dla GHS-R. Peptyd ten otrzymal nazwg grelina, a nazwa ta powstata poprzez
polaczenie wywodzacego si¢ z jezykéw indo-europejskich rdzenia ghre- oznaczajacego
wzrost i przyrostka —relin oznaczajacego uwalnianie (Kojima i inni 1999). Receptor
GHS-R wystepuje gléwnie w przysadce 1 podwzgoérzu, ale w niewielkim stopniu
wystepuje réwniez w innych narzadach takich jak tarczyca, trzustka, $ledziona, serce,
nadnercza (Gnanapavan i inni, 2002; Kageyama i inni, 2005).

Gléwnym zrédlem produkeji endogennej greliny jest zotadek (Kojima i inni 1999;
Ariyasu 1 inni 2001). Drugim w kolejnosci zrodtem greliny jest jelito cienkie, ale
zawarto$¢ greliny w dwunastnicy na gram tkanki jest okoto 10-20 razy mniejsza niz w
zotadku (Date i inni, 2000; Gnanapavan i inni, 2002). Obecno$¢ greliny odkryto tez w
obrebie takich narzadéw jak §linianki (Groschl i inni, 2005), zgby (Aydin i inni, 2007),
trzustka, nerki, przysadka mézgowa 1 podwzgorze (Kojima i inni, 1999; Peeters, 2005),
ale stezenia greliny w tych narzadéw sa minimalne w poréwnaniu do zotadka.

Do poznanych efektow dzialania greliny nalezy silnie i dawko-zalezne pobudzanie
wydzielanie hormonu wzrostu z przedniej czgsci przysadki (Kojima i inni, 1999),
pobudzenie przyjmowania pokarmu (Wren i inni, 2001a; Wren 1 inni, 2001b), a takze
efekty ochronne i1 lecznicze. Stwierdzono migdzy innymi, Ze grelina chroni serce
(Frascarelli 1 inni, 2003), nerki (Takeda i inni, 2006) i mézg (Liu 1 inni, 2006) przed
uszkodzeniami wywotanymi niedotlenieniem oraz zmniejsza uszkodzenia phluc i
smiertelno$¢ w przebiegu uogdlnionego zakazenia (Wu 1 inni, 2007). W obrgbie
przewodu pokarmowego wykazano, ze podanie greliny hamuje rozw6j wrzodéw zotadka
wywotanych ré6znymi czynnikami uszkadzajacymi (Sibilia 1 inni, 2003; Konturek i inni,
2004; Brzozowski i inni, 2004; Iseri i inni, 2005), jak tez przyspiesza gojenie
przewlektych wrzodéw zotadka i dwunastnicy (Dembinski i inni, 2006b; 2007).

Prezentowany w obecnej pracy leczniczy wpltyw greliny w gojeniu uszkodzen
btony §luzowej jamy ustnej harmonijnie wspotgra z powyzszymi obserwacjami. Rodzi
si¢ jednak pytanie czy leczniczy wptyw greliny na blong $luzowa jamy ustnej jest

efektem bezposredniego dziatania greliny na ta btong, czy tez efektem posrednim



100

zwiazanym z aktywacja osi hormonalnej: grelina-hormon wzrostu-IGF-1. Aby znalez¢
odpowiedz na to pytanie przeprowadzono dwa typy badan. Po pierwsze u wszystkich
zwierzat oznaczano st¢zenie greliny, hormonu wzrost i IGF-1 w surowicy. Ponadto
zbadano wplyw podawania greliny na gojenie uszkodzen btony $luzowej jamy ustnej u
zwierzat pozbawionych przysadki mézgowej, co pozwalato wyeliminowac efekty greliny
bedace wynikiem jej pobudzajacego dziatania na wydzielanie hormonu wzrostu.

Podawanie egzogennej greliny w dawce 4, 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowato, u
zwierzat z zachowanymi $liniankami 1 nienaruszona przysadka moézgowa oraz
wywolanymi wrzodami jamy ustnej, dawko-zalezny wzrost st¢zenia greliny w surowicy
odpowiednio o 68, 174 1 261% w stosunku do wartosci kontrolnych.. Efektom tym
towarzyszyt wzrost stgzenia hormonu wzrostu i1 IGF-1. Dawki greliny 4, 8 1 16
nmol/kg/dawke powodowaty odpowiednio wzrost st¢zenie hormonu wzrostu w surowicy
0 73, 120 1 113%; podczas gdy stezenie IGF-1 wzrastato odpowiednio o 87, 171 1 165%.
Obserwacje te wykazaly, ze podawanie wzrastajacych dawek greliny, 4 1 8
nmol/kg/dawke powoduje dawkozalezny wzrost stezenie hormonu wzrostu i IGF-1 w
surowicy badanych zwierzat; przy dawce 8 nmol/kg/dawke osiagany jest najwigkszy
wzrost uwalniania hormonu wzrostu i IGF-1. Natomiast przekroczenie tej dawki nie
wywotuje juz dalszego wzrostu uwalniania hormonu wzrostu 1 IGF-1. Dane te dobrze
koresponduja z wplywem greliny na gojenie wrzodéw jamy ustnej. Réwniez tutaj
podawanie, u zwierzat z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka mozgowa,
wzrastajacych dawek greliny 4 i 8 nmol/kg/dawke powodowato zwigkszanie jej efektow
leczniczych, natomiast przekroczenie dawki 8 nmol/kg/dawke nie zwigkszato juz jej
efektu terapeutycznego. Jezeli te obserwacje potaczymy razem, nasuwa si¢ nieodparte
wrazenie, ze efekty lecznicze greliny w gojeniu wrzodow jamy ustnej sa efektami
posrednimi wynikajacymi z jej wptywu na uwalnianie hormonu wzrostu i IGF-1. Tym
bardziej, ze podobne efekty podawania greliny byly obserwowane u zwierzat z
usuni¢tymi §liniankami 1 zachowana przysadka moézgowa.

Celem potwierdzenia tej hipotezy wykonano badania na zwierzgtach z usunigta
przysadka mozgowa. Usunigcie przysadki powodowalo spadek stezenia hormonu
wzrostu w surowicy ponizej poziomu detekcji metody, co $§wiadczy o doktadnym i
catkowitym usunigciu przysadki mozgowej. Natomiast poziom IGF-1 spadat do poziomu
okoto 10% stezenia obserwowanego u kontrolnych zwierzat z zachowana przysadka
moézgowa. To spostrzezenie $wiadczy, ze produkcja i uwalnianie IGF-1 jest zalezna

gltownie od hormonu wzrostu, co jest zgodne z wczes$niejszymi obserwacjami (Zapf 1
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Froesch, 1986). Z kolei stezenie endogennej greliny u zwierzat z usunigta przysadka
znamiennie wzrastalo powyzej warto$ci kontrolnych, co $wiadczy o regulacji
surowiczego poziomu endogennej greliny przez hormon wzrostu na zasadzie sprzgzen
zwrotnych ujemnych 1 znajduje potwierdzenie we wczesniej przeprowadzonych
badaniach (Tschop i inni, 2002).

Natomiast usunigcie przysadki moézgowej nie miato wplywu, u zwierzat bez
wywolywania wrzodéw dziasta i jezyka, na morfologi¢ btony §luzowej jamy ustnej,
przeptyw krwi, st¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1f oraz odnowe¢ komoérkowa w tej
btonie. Obserwacja ta jest w czg§ciowe] sprzecznosci z obserwacjami dokonanymi w
zotadku. Crean (1968) oraz Crean i1 inni (1971) wykazali, ze usunigcie przysadki
mozgowej prowadzi do atrofii zoladka, co wyraza si¢ zmniejszeniem masy zoladka,
redukcja powierzchni btony $luzowej oraz ograniczeniem catkowitej ilosci zotadkowych
komorek oktadzinowych i gtownych. Te réznice, pomigdzy efektami usunigcia przysadki
na morfologi¢ btony $sluzowa jamy ustnej 1 zotadka, wskazuja, ze poszczegolne odcinki
przewodu pokarmowego charakteryzuja roznymi mechanizmami regulacji odnowy btony
sluzowej. Prezentowane w obecnej pracy obserwacje dotyczace wplywu usunigcia
$linianek i przysadki mozgowej na odnowe blony §luzowej jamy ustnej jednoznacznie
wskazuja, ze w przypadku jamy ustnej, gldwnym czynnikiem pobudzajacym odnoweg
komoérkowa btony $luzowej i warunkujacym zachowanie jej integralno$ci jest $lina z
zawartymi w niej czynnikami wzrostowymi, a nie hormon wzrostu. Konkluzja ta
dodatkowo znajduje dodatkowe poparcie w obserwacjach dotyczacych wplywu usunigcia
przysadki mézgowej na gojenie wrzodéw blony Sluzowej dziasta i1 jezyka. Usunigcie
przysadki byto bez znamiennego statystycznie wplywu na szybko$¢ gojenia wrzodow,
syntez¢ DNA w blonie $luzowe dziasta i jezyka, ani tez nie wplywato na przepltyw krwi
przez btong §luzowa w tych narzadach i st¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1p.

Kolejna wazna obserwacja prezentowanej pracy jest okreslenie wptywu podawania
greliny na gojenie wrzodow dziasta i jezyka u zwierzat z usunigta przysadka mozgowa.
Usunigcie przysadki calkowicie znosito pobudzajacy wplyw podawania greliny na
uwalnianie hormonu wzrostu i IGF-1, i ten efekt byl skojarzony z catkowitym brakiem
korzystnego wptywu podawania greliny na gojenie wrzodow jamy ustnej, odnoweg
komoérkowa blony $luzowej dziasta i1 jezyka, przeptyw krwi przez ta btong, jak stezenie
zawartej w niej pro-zapalnej interleukiny-1p. Nalezy tez podkresli¢, ze w grupie zwierzat
z usunigta przysadka mozgowa dochodzito do znacznego wzrostu endogennego st¢zenia

greliny w osoczu. Wzrostowi temu nie towarzyszyt jednak efekt leczniczy w gojeniu
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wrzodoéw btony §luzowej jamy ustnej. Obserwacje te wyraznie wskazuja, ze lecznicze
efekty greliny w gojeniu uszkodzen btony $luzowej dziasta i1 jezyka nie sa efektami jej
bezposredniego dziatania na blong S$luzowa jamy ustnej, ale wynikaja z jej
pobudzajacego wplywu na uwalnianie hormonu wzrostu i IGF-1.

Czynniki wzrostowe (growth factors) sa grupa zwiazkoéw o budowie peptydowe;.
Wykazuja one dziatanie hormonalne, a uwalnianie sa przez komorki somatyczne, co
powoduje, ze zaliczane sa do cytokin. Dzialaja one na komodrki docelowe gléwnie
poprzez receptory zwiazane z aktywacja kinazy tyrozynowej (Hilton, 1997). Czynniki
wzrostowe reguluja procesy rozwoju, dojrzewania i regeneracji narzadowej (Bondy i
inni, 1990; Michalopoulos, 1990; Kiehne i inni, 2001). Nalezy jednak stwierdzi¢, ze z ich
aktywno$cia wiaze si¢ tez rozwoOj nowotworéow (Weidner 1 inni, 1990; Heldin 1
Westermark, 1990; Fausto, 1991; Kiehne 1 inni, 2001). Dlatego istotne jest, aby srodek
zastosowany w leczeniu uszkodzen btony S$luzowej nie prowadzit do jej przerostu.
Prezentowane obecnie badania wykazaly, ze podawanie greliny u zwierzat z
nienaruszona btona $luzowa nie prowadzi do pobudzenia prolifearcji komérkowej w tej
blonie i jej przerostu. Natomiast podanie greliny u zwierzat z atrofia blony S$luzowe;j
wywolang sialoadenektomia, powoduje pobudzenie odnowy komorkowej, co pozwala na
osiagnigcie przez nia wartosci zblizonych do poziomu obserwowanego u zwierzat
kontrolnych. Obserwacje te wskazuja, ze stosowanie greliny w terapii uszkodzen blony
sluzowej jamy ustnej jest dzialaniem bezpiecznym niepowodujacym wzrostu zagrozenia

W postaci rozwoju choroby nowotworowe;j.
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6. WNIOSKI

1. Podawanie greliny zwierz¢tom z zachowanymi §liniankami i nienaruszong
przysadka mozgowa, u ktéorych nie wywotywano uszkodzen btony
sluzowej jamy ustnej, nie powoduje przerostu btony §luzowej jamy ustne;j.

2. Podawanie greliny, u zwierzat z zachowanymi $liniankami 1 nienaruszona
przysadka mozgowa, przyspiesza gojenie uszkodzen blony Sluzowe;j
dziasta 1 jezyka.

3. Ten leczniczy efekt skojarzony jest z pobudzeniem proliferacji
komoérkowej btony §luzowej jamy ustnej, poprawa przepltywu krwi przez ta
btong oraz zmniejszeniem lokalnego odczynu zapalnego.

4. Usunigcie $linianek podzuchwowych 1 podjezykowych powoduje
zmniejszenie odnowy komodrkowej 1 powstanie lokalnego odczynu
zapalnego w blonie §luzowej jamy ustnej oraz spowalnia gojenie jej
uszkodzen.

5. Podawanie greliny wykazuje dziatanie lecznicze u zwierzat z usunigtymi
Sliniankami przyspieszajac gojenie wrzoddéw jamy ustne;.

6. Usunigcie przysadki mozgowej podnosi poziom endogennej greliny, ale
nie ma znamiennego wplywu na stan nienaruszonej btony sluzowej jamy
ustnej, jak tez pozostaje bez znamiennego wptywu na gojenie uszkodzen
btony §luzowej jamy ustne;j.

7. Usuniecie przysadki mozgowej znosi pobudzajace dzialanie greliny na
uwalnianie hormonu wzrostu i1 IGF-1, jak tez znosi leczniczy efekt
podawania greliny na gojenie wrzodow blony S$luzowej jamy ustne;j.
Obserwacja ta dowodzi, ze leczniczy efekt greliny w gojeniu wrzodoéw
btony S$luzowej jamy ustnej jest efektem posrednim, zaleznym od

uwalniania hormonu wzrostu 1 IGF-1.
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7. STRESZCZENIE

Weczeéniejsze badania wykazaly, ze grelina dziata ochronnie na Zotadek i trzustke,
oraz przyspiesza gojenie btony $luzowej zoladka i dwunastnicy. Celem obecnej pracy
bylo zbadanie wptywu podawania greliny na zachowanie integralnosci btony §luzowe;j
jamy ustnej, jak tez na gojenie przewlektych wrzodow tej btony. Ponadto okreslono rolg
hormonu wzrostu i insulino-podobnego czynnika wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1
- IGF-1) w tych efektach.

Metodyka: Badania zostaly przeprowadzone na trzech grupach zwierzat: (1)
szczurach z zachowanymi $liniankami i nienaruszona przysadka mézgowa; (2) szczurach
z usuni¢tymi S$liniankami podzuchwowymi 1 podjezykowymi (sialoadenektomia) 1
zachowana przysadka moézgowa; (3) szczury z usunigta przysadka mozgowa
(hypofyzektomia) i zachowanymi S§liniankami. Przewleklte wrzody dziasta i jezyka
wywolane zostaly za pomoca kwasu octowego. Po wywolaniu wrzoddéw, szczury
otrzymywaty dwa razy dziennie sdl fizjologiczna lub greling podawana w dawce 4, 8 lub
16 nmol/g/dawke przez 6 dni. Rowniez zwierzgta, u ktoérych nie wywotywano wrzodow
otrzymywaty so6l fizjologiczna lub greling (8 nmol/kg/dawke) przez 6 dni.

Wyniki: Podawanie greliny zwierzgtom z zachowanymi $liniankami i nienaruszona
przysadka mozgowa, u ktorych nie wywotano wrzodéw jamy ustnej, nie miatlo wptywu
na morfologi¢ blony §luzowej jamy ustnej, przeptyw krwi przez ta btong, jak tez
dynamike odnowy komodrkowej tej btony. Podawanie zwierzgtom z tej grupy greliny po
wywotaniu wrzodow dziasta i jezyka, znamiennie statystycznie przyspieszato gojenie
tych wrzodéw. Grelina podawana w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke wywolywata
najsilniejszy 1 podobny efekt leczniczy. Ten efekt byt skojarzony ze znamiennym
wzrostem przeptywu krwi przez btong Sluzowa dziasta i jgzyka oraz wzrostem odnowy
komoérkowej w tej btonie z jednoczesnym spadkiem stgzenia znajdujacej si¢ w niej pro-
zapalnej interleukiny-1p.

Usunigcie $linianek podzuchwowych 1 podjgzykowych przy zachowanej przysadce
moézgowej prowadzilo, u zwierzat, u ktorych nie wywolywano wrzodéw btony §luzowe;j
jamy ustnej, do zmniejszenia odnowy komorkowej btony sluzowej dziasta i jezyka oraz
zwigkszalo stgzenie pro-zapalnej interleukiny-1pB w tej btonie. Ponadto sialoadenektomia
powodowata spowolnienie spontanicznego gojenia wrzodoéw dziasta i jezyka, i temu

efektowi towarzyszylto, tak jak u zwierzat , u ktérych nie wywotywano wrzodow,
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zmniejszenie proliferacji komérkowej w btonie Sluzowej jamy ustnej, spadek przeptywu
krwi przez ta blong oraz dodatkowe zwigkszenie stgzenia obecnej w niej interleukiny-1f3
w tej blonie. Podawanie greliny odwracato wywotane sialoadenektomia zmiany w btonie
sluzowej dziasta i jezyka u zwierzat bez wrzodéw, jak i z wywotanymi wrzodami jamy
ustnej. Ponadto u zwierzat ze wrzodami podanie greliny przyspieszato gojenie tych
wrzodow. Grelina podawana w dawce 8 lub 16 nmol/kg/dawke powodowata, ze wrzody
dziasta 1 jezyka u zwierzat z usunigtymi $liniankami goily si¢ znamiennie szybciej niz
wrzody u zwierzat kontrolnych bez sialoadenektomii i podawania greliny.

Usunigcie przysadki mézgowej, bez wywolywania wrzodow blony §luzowej jamy
ustnej, nie mialo wptywu na morfologig, odnowe komorkowa i przeptyw krwi przez
btong $luzowa jamy ustnej, jak tez st¢zenie pro-zapalnej interleukiny-1p w tej btonie.
Réwniez u zwierzat z wywotanymi wrzodami dziasta i1 jezyka, wcze$niejsze usunigcie
przysadki mézgowej pozostawato bez wptywu na gojenie tych wrzodow, jak i przeptyw
krwi, odnowe komorkowa i stezenie interleukiny-1 w blonie §luzowej dziasta i jezyka. Z
drugiej strony, hypofyzektomia znosita lecznicze dzialanie greliny na gojenie wrzodéw i
inne parametry stanu blony $luzowej jamy ustne;j.

U zwierzat z nienaruszonymi $liniankami i zachowana przysadka mézgowa, jak i u
zwierzat z usuni¢tymi $liniankami 1 zachowana przysadka, leczniczy efekt greliny w
gojeniu  wrzodow blony S$luzowej jamy ustnej wykazywal $cista zalezno$¢ od
wywotanego przez greling wzrostu hormonu wzrostu i IGF-1 w surowicy. Usunigcie
przysadki powodowato znamienny wzrost stgzenia endogennej greliny w surowicy,
spadek stezenia hormony wzrostu ponizej poziomu detekcji 1 obnizenie stezenia IGF-1 w
surowicy o 90%. Podawanie egzogennej greliny nie miato wplywu na st¢zenie hormonu
wzrostu 1 IGF-1 w surowicy zwierzat pozbawionych przysadki mézgowe;.

Whioski: Podawanie greliny przyspiesza gojenie przewlektych wrzoddéw blony
sluzowej dziasta 1 jezyka u zwierzat z pierwotnie prawidtowa btona §luzowa jamy ustnej,
jak 1 u zwierzat po sialoadenektomii. Ten terapeutyczny efekt greliny jest zalezny od
wywotanego przez greling uwalniania endogennego hormonu wzrostu i IGF-1.

Usunigcie przysadki mézgowej znosi pobudzajace dziatanie greliny na uwalniania
hormonu wzrostu 1 IGF-1, co prowadzi do zniesienia terapeutycznego efektu greliny w

gojeniu wrzodow btony §luzowej jamy ustne;j.
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8. SUMMARY

Recent studies have shown that ghrelin exhibits protective effect in the stomach and
pancreas and accelerates the healing of gastric and duodenal mucosa. The aim of present
study was to examine the influence of ghrelin administration on oral mucosa integrity and
healing of chronic oral ulcers, as well as to evaluate the role of growth hormone and
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in these processes.

Methods: Studies were performed on three groups of animals: (1) pituitary- and
salivary-intact rats; (2) sialoadenectomized rats with intact pituitary; (3)
hypophysectomized rats with intact salivary glands. Chronic ulcers of the gingiva and
tongue were induced by acetic acid. After induction of ulcers, rats were treated
intraperitoneally twice a day with saline or ghrelin (4, 8 or 16 nmol/kg/dose) for six days.
Also animals without induction of ulcers were treated with saline or ghrelin (8
nmol/kg/dose) for six days.

Results: In animals with intact pituitary and salivary glands without induction of
oral ulcers, treatment with ghrelin was without effect on oral mucosa morphology,
mucosal blood flow or cell proliferation in oral mucosa. In rats with intact pituitary and
salivary glands, administration of ghrelin, after induction of gingival and lingual ulcers,
significantly increased healing rate of these ulcers. Ghrelin given at the dose of 8 or 16
nmol/kg/dose caused the strongest and similar therapeutic effect. This result was
associated by a significant increase in blood flow and cell proliferation in gingival and
lingual mucosa, as well as by a significant decrease in mucosal concentration of pro-
inflammatory interleukin-1.

Sialoadenectomy alone, without induction of ulcers, caused a reduction in cell
proliferation and an increase in concentration of pro-inflammatory interleukin-1f in oral
mucosa. In these sialoadenectomized rats, administration of ghrelin reversed the
sialoadenectomy-induced reduction in cell proliferation and decreased the
sialoadenectomy-induced increase in concentration of pro-inflammatory intereleukin-1p
in gingival and lingual mucosa. In sialoadenectomized rats with induction of gingival and
lingual ulcers, healing rate of these ulcers was reduced. As in rats without induction of
ulcers, this effect was associated with a reduction in blood flow and cell proliferation in
oral mucosa, as well as with an additional increase in mucosal concentration of pro-

inflammatory interleukin-1f. In these rats, administration of ghrelin reversed deleterious



107

effect of sialoadenectomy and ghrelin given at the dose of 8 or 16 nmol/kg/dose
increased the healing rate of oral ulcers above a value observed in control rats with intact
salivary glands.

Hypophysectomy alone was without effect on morphology, cell proliferation, blood
flow and concentration of interleukin-1f in oral mucosa. Also, in rats with induction of
oral mucosa ulcers, hypophysectomy failed to affect the healing rate of these ulcers or
blood flow, cell proliferation or concentration of interleukin-1p in gingival and lingual
mucosa. On the other hand, administration of ghrelin was without any effect on healing
rate and other parameters in oral mucosa in hypophysectomized rats.

In salivary- and pituitary-intact rats, as well as in sialoadenectomized rats with
intact pituitary, therapeutic effect of ghrelin in the healing of oral mucosa ulcers was
well-correlated with the ghrelin-induced increase in serum concentration of growth
hormone and IGF-1. Hypophysectomy increased serum concentration of endogenous
ghrelin, but serum concentration of growth hormone was reduced below limit of
detection, whereas IGF-1 was decreased by 90%. Administration of exogenous ghrelin
failed to affect serum concentration of growth hormone or IGF-1 in hypophysectomized
rats.

Conclusions: Treatment with ghrelin accelerates healing of chronic ulcers gingival
and lingual mucosa in rat with a primary normal oral mucosa, as well as in rats with a
reduction of mucosa cell proliferation evoked by sialoadenectomy. This therapeutic effect
of ghrelin is mediated by the release of endogenous growth hormone and IGF-1.
Hypophysectomy abolishes stimulatory effect of ghrelin on the release of growth
hormone and IGF-1, and eliminates the therapeutic effect of ghrelin on the healing of oral

mucosa ulcers.
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