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1.UvOD

1.1.T U X G QuRjiidD

7UXGQRUD |DSRpLQMH LPSODQWDFLMRP RSORYyHQH MDM
X SURVMHNX WMHGDQD IDMpH&UH VHXGLRLIDLVH SWRA P
podijeliti na embrionalno i fetalno razdoblfembrionalno razdoblje jdefinirano kao vrijeme
od implantacije ddkraja 8. tjedna razvoja. Tijekom razdoblja embrija plod poprima oblik
zametkatj. jednostavnog organizmg PEULRQDOQR UD]J]GREOMHaxtibBbl®IRa QD]
MHU WDGD WHUDWRJHQL pLPE H QRefalnoXjdEbeXebX) FMIMAHH i H [
SRPHWWMHG QD JH V WiKarakteviit acgabrdi RagtHiefush Ddiferencijacija stanica
(1,2, 3). Razvoj i rast welikoj mjeri ovid o geretskim, placentaQLP L PDMpPLQLP pLPEHC
6WDQLFH SUHNXUVRUD EH] RE]JLUD QD QMLKRYR UD]J]GREOM
izazvane teratogenom, koji mogu negatiwigecati nanjihov opstanak, brzinu proliferacije,
migracijsku aktivnost, sposobnosliferencijacije ili pravilno funkcioniranje stanice 2§.
JLILRORANHUSWRRPHEGIRMH. RG L]QLPQH VX YDAQRVWL ]D QRUF
posljedica su djelovanja hormona j&ostvara posteljicaFetomaternalni organ, odnosno
SRVWHOMLFD SRYH]XMH SUHNR SXSpDQH YUSFH SORG VD
SROXSURSXVQD RSQD NRMD awLWL IHWXV RG aWHWQLK WYL
odstranjuje otpatk tvari i sintetizira hormone (3 .UY PDMNH L ITHWXVD VH QH

placentarne barijere, ali molekule lijekowegu prelazitbarijeru.

12.7TUXGQRUD X aWDNRUD

7TUXGQRUD NRG AaWDNRUD RELpQR WUDMH Gergbdj ,PSOD
VPMHaAwWD X |JLG PDWHUQLFH D ]DYU&ADYD VHGPL GDQ WUX
razvojaembrijanakon implantacije. Nakon organogeneze, embrij ulazi u fazu sazrijevanja,
vrijeme kad ograni rastu i postaju funkcionalni. Tijekom razvoja toRSBKRANL L RNROL
PLPEHQLFL PRJX GRYHVWL GR .®8HWQX & QHsea\IINERIGELORHS 6l R
debljanjei UD]JYRM POLMHpPpQLK &0LMH]GD ODMpPLQH SRWUHEH X
SRYHUDQX SRWUHEPMHVWRDI@QRPQLMHAGHQMH QHNROLNR GLC
YHOLpLQD OHJOD MH B6). GR PODGXQDFD

, VWUDAaLYDQMD VX SRND]DOD GD SDUDPHWUL DQDOL]H NU
X OMXGL T ayYXMNEUDMD SRVWHOURMLPQHWDUNBNWHPLVWLNH NLC
SRVWRMH VWUXNWXUQH UD]JOLNH NDR L UD]JOLNH X HNVSUL
LVWUDALYDQWRY B.NSBD BEXYROMHQD LVWUDALYDQMD SURYH
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QDGRSXQMXNPX MIDYaDHQWMBI ] XUD]YRMD OMXGVNRJ RUJDQL]PD X
EROHVWL 1R WUHED ELWL MDNR RSUH]DQ NDNR UH VH GF
WXPDpLWL QD OMX8VNRM SRSXODFLMX

13.LLMHNRYL X WUXGQRUL

, VWUDALYDQMDWBREBRDAWX NRWLVWH EDUHP MHGDQ OL
'RND]DQR MH GD X]LPDQMH OLMHNR&H XUWWREHIR.BL. PO 0O RRAX
IDNRQ WDOLGRPLGVNH WUDJHGLMH NUDMHP SHGHVHWLK L
SRVHEQRDWHD SRMUBIIG RWRpPHQRVW QD L]JEMHJDYDQMH X]LPDQ
X WUXBRBULOLNRP IRUPLUDQMD RUJDQD pHGD ]JERJ IDUPLEL
OLMHND PRaH GRUL GR SUHODVND OLMHND SUHMMBN&SODFHQ
cijelog metabolizma koje mogu utjecati na razvoj fet@aTemeljni princip farmakologije je
da lijek treba dospjeti u ciljano tkivo u dovoljnoj koncentraciji kako bi izazvao terapeutski
XpLQDN EH] QHAaH am.QiekoviQprolaZeRkDRO WHOMLFX X RYLVQRVW
molekule, liposolubilnosti i stupnju ionizacijeMale ionizirane molekule lako prolaze
SODFHQWDUQX EDULMHUX SDVLYQRP GLIX]JLMRP GRN VH Yt
proteina L2).

Lijekovi mogu neposredno utjecat QD THW XV XJURNXMXUL RAWHUHQMF
smrt. Lijekovi mogu interferirati s prijenosom hranijivih tvari kroz placentu i tako utjecati na
razvoj fetalnog tkival3 8]LPDMXuL X RE]JLU GD MH YLaH RG QHSO
ugeneratf QRM GREL SULOLNRP SURSLVLYDQMD OLMHNRYD OLM
oprezal DMEROMH MH SURSLVDWL OLMHNRYH NRML VX VH LVSR
WDNR L NUHQXWL WHUDSLMX V1DBMEW R GIRNP W R IXENIRRYULHVR P MG
GROD]L GR X]LPDQMD OLMHND RGUHYyXMH YMHURMDWQRVW
VH GD X SUYLK RVDP WMHGDQD WUXGQRUH WA4). R&zaioFH L]EM
je da u stadiju blastociste embtijiOL SURSDGD LOL VH R&A&WHUHQH VWDQLFE
do normalnog razvojd@@ ,]JODJDQMH OLMHNRYLPD X VWDGLMX RUJDQ
defektedok nNDNRQ RUJDQRJHQH]H OLMHNRYL QH X]JURNXMX SULU

normalnofunkcioniranje organégl4).
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Slika 1. Prikaz posteljice i izmjene tvari

Sliku je izradila autorica

1.4.Embrionalni razvoj jetre i slezene

JRUPLUDQMH MHWUH ]DSRpLQWMHL WIRWHREBRAND QK DM \HPI
jetre je formiranje divertikuuma ‘LR MHWUHQRJ GLYHUWLNXOXPD VWYDI
ELOLMDUQR VWDEOR D GUXJL GLR WYRUL aX prd faRIMHK XU |
razvoja jetre, spéftkacija, stanice iz endoderndiferenciraju se u hepatolske. Ovaj proces
SRSUDUHQ MH VWYDUDQMHP MHWU HetRAi pbipofak préfbxi Rroz HNV ST
period ubrzanog rasta potaknut vaskularizacijom okolnih stanica i postaje primarno mjesto
IHWDOQH KHPDWRSRH]H D W D N&tilheUveGeRIdkRrGspedikacieD JUL M H
VWYDUDQMH MHWUHQRJ YDVNXODUQRJ VXVWDYD QDSUHG X
DQJLRJHQH]X NDNR EL VH VWY R U%2-Qf). FeQIRG QD uX@aNuXK OD U Q
s dva glavna venska sustava, umdbiO QH YHQH L YLWHOLPQH UD]JYRMQH
sudjeluju u stvaranju eferentnog venskog sustava jetre. Umbilikalna vena je glavna aferentna
4&LOD X MHWUL IHWXVD D Ona M8 HYNMH MG DQBWIRX W R RWOAW B U R
vena propad, portalna vena zamjenjuje je kao glavnu aferentnu venu dok se razvoj jetrene
DUWHULMH MDYOMD NDVQLMH 8QXWDU MHWUH RGUDVOH R
teku paralelno i tvorefortalnu trijadl® 3RUWDOQD W UL M D Giia Rdji bbxtdjii QD MH
tijekom diferencijacije epitelnih stanica-depatoblasti sazrijevaju u hepatocitglavne
parenhimalne stanice jetrdj se diferenciraju u kolangiocite2VWDOH VWDQLFH NDF
Kupfferove stanice, fibroblasti i leukociSULPDUQR SRWMHPXx1B)] PH]RGHUPD

6OHIHQD QDMYHUD QDNXSLQD OLPIQRJ WNLYD X RUJDC
ILOWULUD NUY L LPD JODYQX XORJX X REUDQL RUJDQL]PD
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od gustog vezivnog tkivd ). SlezeQD |[DSRpLQMH VYRM UD]JYRM X WMHG QG
]IDMHGQR V IHWDOQRP MHWURP |[DSRPpLQMH HULWURSRH]X 9
WUXGQRiUH NDGD WX IXQNF2MXHSUE K] VX G RM D RGD WAMH V (
mezodemalnog mezenhima na lijevoj strani mezogastrijuma. Smatra se da se razvoj slezene
PRAH SRGLMHOLWL X GYLMH ID]J]H SUYD ID]D GR WMHGQ
primarnim vaskularnim retikulumom, dok se u dugoj fazi razvijaju crvena i bijdap U
SRPHWNX VH PRELOQH VWDQLFH GLVWULEXLUDMX SR FLMHC
venskim sinusima i dolaze u kontakt s venskim sustavom. Endotelna stijenka sinusa ostaje
LVSUHNLGDQD &dWR SRWYUyXMH WiklBzgrneMRazw| BijRl&\VpvlreU HQ R M
]DSRpLQMH RG WMHGQD JHVWDFLMH 1DNXSOMDQMH O
SUHSR]QDWL WLMHNRP L WMHGQD JHVWDFLMH 2YH
N D UDNW H U L ViWwifoditdd(2%) UsMaEmipaxlikujemo crvenu i bijelu pulpu unutar kojih

VX UD]JOLpLWR UDVSRUHYHQH LPXQRORANH VWDQLFH ,JPHYV>
]JRQD NRMD VDGUAaDYD PDOR OLPIRFLWD DOL PQRJR PDNUF
WUDpPFL L WIHOQXNMUDHFXMKX UHWLNXOLQVNH VWDQLFH L YODNRQ
B i T, plazma stanice i sastojke krvi dok su sinusi slezene obavijeni endotelnim starii@ama (

200 8 VLQXVLPD VH QDOD]L YHOLND NROLpLQDeNW¥la SR pHPF
pulpa je ispunjena makrofazima i eritrocitima ikmpaju ulogu u fagocitoziBijelu pulpu

LI JUDYyXMH OLPIQR W N L¥imfoditd QoK s&Ind @i Xubdvigndl naleie
OLPIRFLWL %LMHOD SXOSD VH MEgtanicgBlpzen® sl ngaktivivje uL P X Q R
IDJRFLWRI]L ALYLK L QHALYLKI®PHVWLFD NRMH GRVSLMX X NU

1.5.Uloga jetre u metabolizmu lijekova
-HWUD MH SDUHQKLRBDY X @MEGRPDQDOYRNMAAXSOMLQL
UHAQMD %RJDWR MH BRWNMHEBOMHQ G YNRWYWVOUMON MAFUUNXODFL|
dolazi iz slezene i gastrointestinalnog trakta dok manji dio dolazi kroz jetrenu arteriju koja
donosi krv bogatu kisikom2@). U fetalnom razdoblju ima ulogu stvaranja krvotvornih tkiva
koju nakonURYyHQMD SUHX]LPD NRAWDQD VUa +HSDWRFLWL QD!
MHWUHQH VWDQLFH NRMH REDYOMDMX Y%i2P). QosuRBtdaW® EROLp |
YLAHNXWQD REOLND pLMD FLWRS O ®GRIX &fpooitked povEAWD Q Lp Q L
X MHWUHQH UHAaQMLUH NRML pLQH B QRYQX IXQNFLRQDOQ X
-HWUD VH VPDWUD JODYQLP PHWDEROLpPNLP RUJDQRP C
X QL]X PHWDEROLpPNLK SURFHVD 8 MHWUL W4, Rdeha,OMD PF
lijekova te razni procesi poput detoksikacije i konjugade ( 7TRNVLPpQH L VWUDQH WY
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RUJDQL]JPX NDR @&4WR VX L OLMHNRYL NRQMXJLUDMX VH X M
X VSRMHYH NRML VX ODN@QHVWRESMOHWM. @ L NOLNGR EIL YGILGDAMQ
L]IOXpLWL L] WLMHOD 1DMpH&AUH VH RHOSppHeviXe sel raakcid HOD S
mogu podijeliti u tri faze. U prvoj fazi dolazi do promjene supstrata u polarnije, hidrofilnije
molekule proesima oksidacije, redukcije i hidrolize. Najzastupljenije su reakcije oksidacije,
NDWDOL]JLUDQH RNVLGD]DPD PLMHADQH IXQNFLMH &<3 =
&<3 &<3 L &<3 =RQD X MHWUL SRJRYyHQD WRNVmpQLP GN
ELYD QDMYLa3y Raéavydj fakrl @oivaju se reakcije konjugacije. U drugu fazu lijek

ulazi u svom izvornom obliku ili kao metabolit nastao u prvoj fa3).(Nakon konjugacije lijek

MH WRSOMLY QHWRNVL pD Q).LENZiBiUKgi kixalizifelu diug feu HE L M X
QDbDMpHaUH WUDQVIHUD]H NRMH VH QDOD]H X FLWRSOD]PL K
PHWDEROLWD L] KHSDWRFLWD X aXpQH YRGRYH L NUY (NVN
obitelji transmembranskih proteiii24).

8 WUXGQRUL UD]JYRM IHWDOQH MHWUH NRG IHWXVD RG
QMH]LQL HQ]JLPL PRIJX EROMH PHWDEROL]JLUDWLMBdAdgMHNRYH
OLMHNRYL PRJX dewsl dovnekioze M ldpptioXe hepatocitd)(No, gubitak
MHWUHQRJ WNLYD XJURNRYDQ GMHORYDQMHP RWURYQLK W
KHSDWRFLWL SRpQX GLMHOLWL GRN VH L]JXEOMHQR WNLYR

izvanredru sposobnost regeneracifi®y.

1.6.Uloga slezene u metabolizmu lijekova

.DR PXOWLIXQNFLRQDODQ RUJDQ VOH]HQD LPD YDAQ
LPXQRORANL RGJRYRU NRML XWMHpH QD UD]OLpLWD WNLYD
uslijed izlaganja toksinima26 ,PXQRORANH VWDQLFH VOHJHQH QDVWD|
OLPIRSRH]H JGMH QDVWDMX VYH YUVWH OLPIRFLWD L GLIF
QDVWDMX IDJRFLWL GHQGULWLpPpNH VWDQLF&QL MR WWDEQIF
LPXQRORANRJ VXVWDYD VX QRVLWHOML VSHFLILPpQH VWD
VSHFLILpQLP OLPIDWLpPpQLP RUJDQLPD DOL YHOLNL GLR WL
SD GRVSLMHYD X2)D]JOLpLWH RUJDQH

Slezenajemjestod DYQH L QHL]JUDYQH WRNVLpPQRVWL L PHWD N
Zbog svojih strukturnih karakteristika slezena je vrlo propusna za molekule koje se prenose
NUYOMX 3DUHQKLP VOHJHQH GMHOXMH NDR GLVWULEXFLM
ILMHND NRMD XOD]JL X SDUHQKLP RYLVL R SURWRNX NUYL X
X ELMHOX SXOSX SUHNR PDUJLQDOQH JRQH LOL X FUYHQX !
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GD MH QDMYHUL SURWRN NUYL X VOHHWWDQXUWN\WDVMNRME QB E
lijekovima koji ulaze u parenhim iz krvi su limfociti i makrofazi. Interakcija lijeka s ove dvije
YUVWH VWDQLFD PR&H LPDWL SRVOMHGLFH NDNR X SRJOHG
u pogledu distribucije lijekova. Mad RID]JL L OLPIRFLWL PHWH VX NOLQLpPNL
WDNRYyHU HNVSULPLUDMX L UD]JOLpLWH HQ]JLPH NRML PHWD
3 /ILMHNRYL PRJX L]D]YDWL SRYHUDQMH VO ldeHlikkéb V L]JUDYY
nuspojab SRUHPHUDMD X GUXJLP RUJDQLPD SRSXW MHWUH
hemolizu povezanu sa splenomegalij(8, 29).

-HWUD L VOH]J]HQD VX XVNR SRYH]DQH SRUWDOQRP FLI
RGVWUDQMLYDQMX SDWRJHQ M QR DGMRIIRANHV 1$ URSPAWHHIGHHD M X )
ILEULQRJIJHQH]X LQKLELFLMX UHJHQHUDFLMH INféktijeSRUHPHZC
bolest jetre, napad patogenamaligna oboljenafQHSRYROMQR XWMHpPpX QD RYH R
QMLKRYR SRYHUDQ@)MH LOL VPDQMHQMH

1.7.Mastociti i histamin

$OHUJLMH VX QDBMNMR HEWD CPMHHG INFRLMDH PR AaH AeRgfs8OLFLUDYV
reakcijaserazvijavezanjem antigena r&limfocit koji dovodi doproizvodnjeimunoglobulina
E (engl. Immunoglobulin EIgE) iz plazma stanice kako bi se novonastali imunoglobulini
putemsvoji )F UHJLMD YH]DOL |[D UHFHSWRUH QD SRYUALQL PDV'
]JD SRYUALQRRIMDROMHAHER ] RGJRYRU QD SRQRYQL NRQWDNW
QDYH X RUJDQL]PX YH&H VH QD ,J( QD SRYU&4LQL VWDQLFF
SRVOMHGLFX LPD GHJUDQXODFLMX PDVWRFLWD (B)RWSXawD

ODVWRFLWL SRWMHpX RG SOXULSRWHQWQH PDWLpPpQH V
DOQWLJHQH 3UROLIHULUD L VDJULMHYD SR@GngKivagtldeliDMHP p
growth factor MGF). Mastociti su okruglog ili ovalnog oblika, ovisi ujkm se organu nalaze.
ODOHQX RNUXJOX MH]JJUX RNUXAaAXMH FLWRSOD]PD NRMD Ml
VX SULPDUQD FHOXODUQD NRPSRQHQWD X DOHUJLMVNLP |
XJURNXMH VWYDUDQMH ,J( DQW LWIHM HORDV OIRBMDy WM XY Plid % LY
Mastociti imaju receptore na membrani visokog afinitetaza EM HAWHQL VX X] NUYQF
aLOH QD PMHVWLPD PRJXUHJ RAWHUHQMD WNLYD NDR L X Y
mukozi respiratornog i gastroitQVWLQDOQRJ W WYID, 82 D cNdplRzmatskinN R a L
zrncima mastocita pohranjen je kemijski posrednik upalne reakcije, histamin.

Histamin, bogenL DPLQ QDVWDMH L] KLVWLGLQD 8 RUJDQL]P
2WSXawbQMH KLVWDPLQD L]DJLYDMX NHPLMVNH WYDUL
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LPXQRORANL PHKDQL]PL R 33 VihkonRaleddijskelrdaktipe Widtdvhid €eXz
mastRFLWD RV ORE Dy 8). RéjRifaLpvelRef&hu S R P D J Diplimfokita tipa 1

(engl.Type 1 T helper cellg’H1) i produkcijuinterferona €ngl. Interferon IFN), ekspresiju
PROHNXOD VWDQLpPpQH DGKH]nbutiofila 8H P RN YL WILXS A R/|R.IHR INLE
SUHNRPMHUQR L]OXpLYDQMH VOX]L FUYHQLOR VYUEHA L R
PDVWRFLWL RWNULMX RIOMHGX SRYHUDYDM X3).HiSamMmWRN NU
djeluje preko svojhUHFHSWRUD NRML VX SRGMHOMHQL X pHWLUL V
34 3XWHP + UHFHSWRUD KLVWDPLQ GRSULQRVL UHJXODFL
regulira embrionalni razvoj i sudjeluje u regeneraciji i zacjeljivanju rana. Doprinosi
QHXURWUDQVPLVLML VUHGLAQMHJ &5 Aptaddmsii N Xecaptiry D WH L
LQKLELUDMX RVOREDYDQMH KLVWDPLQD DO XEGDADLYKOGR
simptoma alergij€34).

1.8.Kolagenoza

Smatra se da primjenom antihistaminika dolazi do razaranja vezivnog tkiva slezene i
MHWUH WH SRVOMHGLpPQR GROD]L L @Rosildz]obikMiistbRODJIJH Q|
tijela, povezuje staniceiorgan@ H LP SUXAaD P HKD Q (19N Kol&yensza Ripadal REOL
VNXSLQL EROHVWL YH]LYQRJ WNLYD 5D]DUDQMH YH]JLYD L S
IDWDOQRJ LVKRGD %ROHVW PRAaH ]DKYDWLWL VYH RUJDQV
sistemski erimatozni lupus, sistemska sklerode;mreumatoidni artritis i druge. Sam
mehanizam bolesti nije poznat, ali se smatra da lijekovi ili virusi i bakterije izazivaju promjene
QD WNLYX WDNR GD LK RUJDQL]DP SUHSR]J]QDMH NDR VWUDQ
XQLawDBPUz SRIUHANX SUHSR]QDYDQMD YODVWLWRJ RG W
NRODJHQR]D LPXQRSDWRORA&ANL SURFHS6, BrR Kolagériddaed DYD U |
YHULQRP QDVOMHGQD EROHVW D REROMHYDMX &HQH UHSU
WUXGQRODDJIJHQR]D QH VPDQMXMH PRIJXUQRVW |]DpHUD DOL |
GR SREDpDMD LQWUDXWHULQRJ ]IDVWRMD X UDVWX L SULM
SRUHPHUDM IXQNFLMH MHWUH WURPERF8WRSHQLMD WH NR

1.9. Antihistaminici desloratadin i bilastin

SQWLKLVWDPLQLFL VX VNXSLQD OLMHNRYD NRML LQKL
Antihistaminici prve generacijprolaze placentarnu ikrvno-PRAaG D Q X  Eniajui LvitbH U X
PRUDQ XpLQDNOVSWRUVRRREBUX DOL L NUDWNR GMHORYDQMH
citokroma P450a glavhe suim QXVSRMDYH VHGDFLMD L 33QUWMYIR OLQHU.

generacijuantihistaminikaspadaju desloratadin i bilastin. Imaju visoki terapeutski indaks s

7
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VHOHNWLYQLP GMHORY DXMHRM H QprdlatGhlateRtain barijetadi

VX VODER OLSRILOQL WH QH S W3R \Dthbonisti\HW Hchtarhdristé L Y p D Q
VH |D XEOD&ADYDQMH DOHUJLMVN LK \GHL@ D W/ R KaW UK & QRHIG
OLMHpHQM38 BBXpQLR®PWRPH DOHUJLMVNRJ ULQLWLVD NDR &
RpLMX L SUHWMHUDQR VXJHQMH DNWLYLUDMX DOHUJHQL X ]
rinitis jedno odQDMpHAa U L KhPHGDR. @ MVNRML PRJX |IDNRPSOLFLUDWL
30 4HQD X JHQHUDWLYQRM G R EH Q@D LJ\DWYRU WNDHNRRH V\M UNKFG@®) R (i
VLPSWRPL ORJXUL UD]JOR]L VX KRUPRQVNH SURPMHQH L SF
GRYRGH GR SRYHUDQRJ UD]Y LMD 80®J R IOYHVEIHQMN D IPR. W R B |
kompetitivnom inhibicijom, interakciju histamina mjegova receptora lako studije na
ALYRWLQMDPD QH SRND]XMX WHUDWRJH Q RfetGsMHj@BRIYY DQMH
DQWLKLVWDPLQLN GDQDV QD WUAaLadWX QLMH (BB®BBVLILFLUI
1R QLMH LVNOMXpHQD SRWUHED ]D SULPMHQRP DQWLKL)\
UHFHSWRUH NRG WUXGQLFD 3RWHSQMLW@EDID/MD QINRHIQ X WX SORLL
potencijalnim rizicima 8, 39).

'HVORUDWDGLQ MH PHWDEROLW OLMHNRYD GUXJH JHQ!
XPpLOQNRYLWRVW OLMHND D VPDQMLR QXVSRMDYH ,PD YLV
nemaVHGDFLMVNL XpLQDN MHU QH X]URN3M. Bagletata@m XpLQN
VPDQMXMH WLSLPpQH KLVWDPLQHUJLPpNH XpLQNH QD + UHI
kapilarama i JODWNRP PLA&LUX SUREDYQRJ WUDNWD NRML
bronhRNRQVWULNFLMX ERO L VYUEH& 7DNRYHU VH NRULVWL ]
ULQLWLV L NURQRPQXWHQWHN RYIRMD OLMHND pHVWR MH X V
LQIRUPDFLMH R VLIXUQ®VWL IHWXVD RIJUDQLpPHQH

Bilastin je noviantihistaminik druge generacije za sustavnu primjenu koji nije izveden
niL] MHGQRJ GUXJRJ DQWLKLVWDPLQLND NRML MH WUHQXW:(
UHFHSWRUD NRML QH3D VRIWGLIDWAL M YV ND [BHA MQMMPYNRMHLQLWLYV
XUWLNDULMH L PXpQLQH NRG WUXGQLFD 3REROM&aDYD QD]
SULPMHQMXMH VH RUDOQR X GR]JL RG PJ 3RVHEQR MH NF
VWDQGDUGQH EH] X]JUGNBYDIY B NDYHW R RIL XPQWLNROLQHUJ
XpLQNH ,PD YLVRNX VSHFLILPQRVW ]D + UHFHSWRUH DO
VHURWRQLQVNL DGUHQHUJLPNL L GUXJA2). HiashnDIexXméH ]DQH
metabolizira u jetriSXWHP FLWRNURPD 3 QHIJR VH L]JOXpXMH QHS!
IHFHVD %XGXuL GD VH QH PHWDEROL]JLUD X MHWUL VPDWU|I
VH NRQ]XPLUDWL X YULMHPH REURND MHU PX VH VPDQMX

8
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transportera organskih aniona ighkoproteina. Fglikoprotein je prirodni detoksikacijski
VXVWDY ORNDOL]JLUDQ X QRUPDOQLP WNLYLPD NRMD LPDWN
RUJDQD RG a&WHWQLK WYDUL L L]EDF kan @ Mikoa\\ddbdleri K WY D
FULMHYX MHWUL EXEUH]LPD &aXpQRPONDRBORWHX B XFFHDD
plod od negativnog utjecaja lijekova. Veza-sSIO LNRSURWHLQLPD GRGDWQR VP
VHGDFLMVNRJ XLQND ELODVWLQD

NekoOLFLQD VWXGLMD SRND]XMH GD DQVpakkpogts DPLQLF
PRIXUQRVW GD VDP OLMHN LOL QMHJRYL PHWDEROLWL SURC
razvoj organizma8 RYRP LVWUDALYDQMX SURPDWU D Waniikka\uH XW M H
PDMFL QD QHND RELOMkdadad MHWUH L VOH]J]HQH X SRW



HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Antihistaminici desloratadin i bilastin djeluju na razvoj jetre i slegtemakeSprague
'DZOH\ acuiojslsuW L MH N R P tréfitdng géhhRtamincma D GMHORYDQMH VH
SRYHUDQMHP EURMD MHW U H Q lojeripaDovhjat BifeleWdvend pulpeMteH X V O

dolazi do kolageneze.
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&,/-(9, ,675%$4,9%1-%

3.&,/-(9, ,675%4,9%$1-%
&LOMHYL RYRJ LVWUDALYDQMD MHVX

1. 8VSRUHGLWL KLVWR O R & NeKsparun2itxinitM $kwibeHodhosv @& JH Q H
kontrolru skupinu

2. Usporediti broj mastocita i brojnost mitohondrija jetksperimentalnih skupina
odnosu n&ontrolnu skupinu

3. Usporediti NR O L pdzf@gg tkiva te omjer crvene i bijele pulpe u slezeni
eksperimentalnih skupinaodnosu n&ontrolru skupinu

11
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4. MATERIJALI | METODE

4.1.Ustroj studije

,VWUDALYDQMH MH SURYHGHQR NDR VWXGLMD SDURYD
'DZOH\ AWDNRWURDHNR SRWRPFLPD a@&WDNRULFD WUHWLUD
lijekova desloratadinom lbLODVWLQRP 8 VWXGLMX MH X$tapastdGpHQR X1
PMHVHFD SRGMHOMHQLK X WUL VNXSLQH X VYDNRM aHQ
aAWDNRULFD NRMH QLVX ELOH WUHWLUDQH GHVORUDWDGL
AWDNRULFD WUHWLUDQLK GHVORU DRDkiiDaGret@ariR bilasBHOM RPFL 6 S

4.2.Materijali

. VWUDALYDQMH MH €kénStkivD jetteM 1I€x&he (iikujljehk LuYsklopu
studije Bohdan Malaniak CSMRECOOP Young Scientists Research Award #014 2009
SztojkovlvanowGaspar: "Comprehensive pharmaicetic study of antihistamine drugs in
pregnant and nepregnant rats and evaluation of their effect on brain development" koju je
RGREULOR ODYyDUVNR HWLPNR SRYMHUHQVWYR ]D SRNXV|
'RSXaWHQMH ]D GLR VWX®RIYMA GRHMOLRFMWNISRILODGR@ L]GD(
SRYMHUHQVWYR |]D LVWUDALYDQMH 0HGH2B08DY: BRj2ISB N X OW H \
61-07-20-49; dana 15.5.2020.)

7NLYD SRWMHpPpX RG SRWRPDND aHQNL 6SUDJXH 'DZOH\ &
od antihistaminskih lijekovdesloratadinom ilbilastinom (10 mg/kgperos WLMHNRP WUXG Q
od 10. gestacijskog dana pa do okota. Njihovi potopwi ( P X & M D NKi uLsvakdjskupini
RVWDYOMHQL VX QD aLYRWX X VWDQGDUGQLP ODERUDWRUL
GRE IDYHGHQL aWDNRUL pIxnditkiva jptfe Dsjézeie.QL WH VX SULNX

4.3.Metode

Tkivo jetre i slezene narezano ja mikrotomu(SM2000R Leica, WetzlarAMHPDpND
QD GHEOMLQX R Gstavljeningptgdnétnatakla. Zaanalizuhistologije tkiva jetre
UH]JRYL VX RERMDQL NODVL pkemBladan \&oRitR) amdluitinskiR M D Q M H F
modrilom i bojanjem fosfovolframskom kiselinom i hematoksilinom (emfiosphotungstic
acid-hematoxylin stainPTAH) =D YL]XDOL]DFLMX WNLYD VOH]JHQH NRUL

prikrosirijus bojenje.
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43.1.+LVWRORAND ERMDQMD

Hemalaureozin bojanjeBojanjehemalaunHR]LQ QDMYDAaQLMH MH ERMDQMt€&
]D UDJOLNRYDQMH MH]JUH L FLWRSOSRPRHI X +NiRdidEQ MH E|
pavo D HR]JLQ MH NLVHOD ERMD NRMD UXAaLpDVWR RERML FLW
sciiemodHyLYDQMD RPMHUD ELMHOH L FUY HQditl&givoetrskh L MHW U
jezgara hepatocitau ukupnom broju hepatocita po vidnom poljikivo slezene i jetre
XNORSOMHQR MH X SDUDILQ QDUH]DQR MH QD biakRYH GHE
2 V X édz2Qv uronjeni swi ksilen dva puta po 10 minuta. Potourszov rehidriraniu seriji
etanola dva puta po 5 minuta u 3@Xnoj, potom 98%-tnoj, potom 70%-tnoj otopini etanola.
Rezov su potomprebap H Qdestiliranu vodu na 5 minuta. Zatim izov inkubirani u boji
hemalaun 10 minuta i nakdogaisprani jednu minutu u destiliranoj vodi se bojarazvialau
vodovodnoj vodi 10 minutdRezov su ispranidestiliranom vodonu trajanju odedre minute.
Slijedilo je bojenje eozinom u trajanju od 3 minute. Rezovi su brzo dehidrirani kroz seriju 96
%-tnogi 100 %-tnog HWDQROD L SRWRP VX SUHEDpPpHQL X NVLOHQ Q
odmah pokrivani5H]RYL VX RVWDYOMHQL GD VH VXaH QD VREQRM
medijem za pokrivanje¢distomount PHGLMHP ]D SRNULYDQMHN&ibnaW RORAaN
DiagrosticsUSA, Atalanta, GeorgiaN D W D O RHiSNLD3 Hdtl R8@8-30).

Nakon fotografiranja na mikroskop{Axioskop 2 MOT, Carl Zeiss, Jena, Germany)
kamerom Olympus D7@0Olympus D70, optical Olympus, Japami SRYHUDQMX RNXOD
objektiva50x X VO XpDdeXe@VPLIY®YHUIDQMX RN Xa@DX)D VLORB MM X W\LN L
jetre Fotografijetkiva jetre i slezenanaliziranesuu programu Image®3). Prilikom analize
fotografija tkiva slezene najprije jgmjeUHQD SRYUA&L QD nerédHdAnghde 5 X WH P
MeasureV QDPMHEAWHQLP SRVWDYNDPD dstimididdba@BSIRIYRDRY QDL Q
bijele pulpe na istoj fotograff 9H]JLYQR WNLYR L NUYQ3R¥UAGHQWP RUNHX
SXOSH GRELYHQD MH RGX]JLPDQMHP XNXSQH SRYUALQH UL
'LMHOMHQMHP YULMHGQRVWL ELMHOH L FUYHQH SXOSH V X
SRYUaLQbD NRML VH GDOMH NRULVWLR X VWDWLVWLPpNLP DQ

13
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Slka2 +LVWROR&NL SULND] FUYHQH L ELMHOH SXC
OHOLPpLQD VOoriakeldrnaPsRelicabijela pulpa;a X W D Vanéhd Qulp&.D
Fotografirala autorica.

Prilikom analiz tkiva jetre najprijge odabrana fotografijg koje suu programu ImageJ
(43) zasebno izdvojeni crveni, plavi i zeleni kanalitem naredbémage +Color +Colour
Deconvolution (dekonvolucija) Odabran je kanal koji najprikladnije prikazujejezge
hepatocitaW H MugdotMiiféna naredbbnage +Adjust £Treshold.Potomsu u programu
Image J(43) X] SRPRU GRIGCcDUWiEbrojani hepatocit s dvostrukom jezgrom te
ukupan broj hepatocita u vidnom polju ta edrey H Qdjeli dvostrukih jezgara u broju
hepatocita.

Slika 3. Postupak obrade slike za kvantifikaciju udjela dvostrukih jezgara u ukupnom broju
hepatocita(1) Odabir fotografije. (2) Podjela slike na kanale, izabran zeleni kanal
(dekonvolucija) (3) Izdvojene jezgre u hepatocitim@HOLpLQD VNDOH P
Fotografirala autorica.
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%RMDQMH KLVWRORANLK SUHS$DRUD\HED RYAWUMDIYMD NRWR]
mitohondrija u jetri. Nakon bojanja mtohondriji budu plave bojeBojanje tkiva PTAH
PHWRGRP QDSUDYOMHQR MH &JHPD VOMHGHUHP SURWRNRC

deparafiniranje&ksilenomi rehidriranjerezova u destiliranoj vodi, 1 mingta
ispiranjedestiliranom vodom, 5 minuta

uranjanje u Langeronovu otopinu, 10 minuta

tretiranje rezova s %-tnim natrijevim tiosulfatom, 1 minutu

ispiranje u destiliranoj vodi, 5 minyta

bojanje s PTAH otopinom 2 sata pri temperaturi od 66 U;&

N o g kM wDbd R

dehidiranjeuzoraka u 9%6-tnomalkoholu, apsolutnom alkoholu i ksilenu

PTAH otopinD SULSUHPOMHQD MidpiQIy hédaksiBrid Pot* 5 £ DibD@NL R

destilirane vode pri temperaturi manjoj od @& RKODGLWL PLOQAWIY SRWRP
kalijevog permanganata i ostaviti da odstoji. U drugoj posudii pid & D WL destilirane

vode i 20 g fosfovolframske kiseline efigl. phosphotungtic acidPTA, *;2 95415).
SULSUHPOMHQH RWRSLQH SRPLMHaD W togh oopivd [2 $jiakhhbaGD RG

za uporabu.

Nakon fotografiranja na mikroskopu kamerom Olympus pPTOSRYHUDQMX RNXODUD L
400x fotografije su analizirane u programu Imagé3). Na izabranimfotografijana su
dekonwlucijom izdvojeni crveni, plavi i zelenikanal te je odabran kanal koji najprikladnije
prikazujemitohondrije u jetri,6 OMHG K MIH NNFEULD MHALW L P LNarBdkdm@ge UL M H X ]
+ Adjust £Treshold. 8] S R PrRui@dbeAnalyse + Measure postavljeni su parametri za
kvantifikaciju i izmjerena e SRYUALQD VOLNH nmiiéhdhdrij.] BRglitirario MeX
VXENDSVXODUQR SRGUXpMH MHWUH L SRGUXpMH RNR FHQW

Slika 4. Postupak obrade slike za kvantifikaciju mitohondiga.Odabirfotografije. (2)
Dekonwlucijomi]DEUDQL NDQDO X] S@O)PokbzmitphbqdrifaR g o/ U \QWD
VNDOH P JRWRJUDILUDOD DXWRULFD
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Toluidinsko modrilo =D SULND] PDVWRFLWD X MHWUL NRULaWF
IRWRJUDILUDQR MHQ R RGUNXPTMIGitGkdIM8nje napravijeno je prema
VOMHGHUHP SURWHNROX SURWRNROX

deparafinranjeksilenomi rehidriranjerezova u destiliranoj vogi

uranjanje uzoraka u destiliranu vodu 5 minuta

urarnjanje uzoraka u otopinu kiselog 0,5tétuidina pH = 0,5 u trajanju 20 mingta

dehidiranje X QL]X RG DFHWRQ@D L PMHADYLQL DFHWRQ NVL
pURpPLAUDYDQMH X NMYE H@aXi r@yshetkn pokfizanje preparata
SRNURYQLFDPD X] SRPRU PHGLMD +LVWRPRXQW

a bk~ w0 N

Nakon bojenja preparati satbgrafirani na mikroskopu kamerom Olympus ZFi0SRYH U D QM X
okulara i objektiva200x Fotografije su analizirane u programu Imadé3). Odabrana je
AHOMHQD |I&WRRBDiramsRogiodatkaE U R M D p [TeV ygi@rliZbmjani su
mastociti u vidnom pojluNRML VX VH GDOMH DQDOL]JLUDOL X VWDWLVW

Za prikaz ezivna tkiva slezeneN R U b g&\WMkiaSirijus bojeng. Stakalca s rezovima
uronjera suu otopinupikrosirijusi ostavljera 30 minuta na sobnoj temperatudakon togasu
rezovi brzo déidrirani u apsolutnom alkoholu. Preparatii fotografirani na mikroskopu
kamerom Olympus D7@ri S RY H UoRuaM X objektival00x. Fotografije su analizirane u
programu Image®3). Naredlom Image +Adjust £+Color TresholdX] SULODJRYHQH SDUL
OELOMH&HQD VX UHWLNXOLQVND YODNQD VO HRHQH WSHNIOVRA
naredbeAnalyse tMeasureizmjerenje RVWRWDN SRYUALQH NRMX ]DX]JLPDM

na slci.

Slika 5. Postupak obrade slike za kvantifikaciju retikulinskih vlakana slef&p®dabrana
IRWRJUDILMD 2 EL OMH &3) Rebikulins sl L1dkaGs luk)ovijemmY O DN Q D
pozadinom.9HOLpL QD VRMOdHafirala autorica.
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432.6 WDWLVWLpNH PHWRGH

Kategorijski podatcpredstavljensu DSVROXWQLP L UHODWLYQLP IUHNY
podatci opisansu DULWPHWLpPpNRP VUHGLQRP L VWDQGDUGQRP GHY!
VOLMHGH QRUPDOQX D X RVWDOLP VOXpDMHYLPD PHGLML
Razlike normalno raspotf OMHQLK QXPHULPNLK YDULMDEOL IIIPHYX QF
$129% WHVWRP D X VOXpDMX RGVWXSDQMD RG QRUPDOQI
SULSDGDMXULP SRVW +2& WHYVWRIYdstrabe. 5&YYHQS YQL MHNGEQR'
postavljenge Q D=. =D VWDWLVWL p e progranis@tisiica Il RatiSot WoH Q
TULSA, OklahomaSAD).
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REZULTATI

5. REZULTATI

5.1. + LVWR OR a Ndjel® dModrDkjh jezgara u hepatociima SRWRPDND aWDNRU
tretiranih i netretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom

Najmaniji udio dvostrukih jezgara u broju hepatocitalima P Xa4NL SRWRPFL 6SULIL
'‘DZOH\ aWDNRULFD WUHWLUDQLK GHVORUDWD&LRERENLD QDI
SRWRPFL a&4WDNRULFD QHW USiika BUWIIQ dkosbukiViézidrd/ WhboRiIL Q L F L F
KHSDWRFLWD NRG aHQVNLK @WDNRULFD NRMH QLVX ELOH
bilastinom iznosio je0,31 (SD = 0,07), NRG aHQVNLK SRWRPDND &WDNI
desloratadinom iznosio j8,27 (SD = 007, D NRG aAaHQVNLK SRWRPDND &aWD
bilastinom bio j€0,30 (SD =0,05. .RG a@HQVNH VNXSLQH SRWRPDND &V
GHVORUDWDGLQRP L ELODVWLQRP QLMH GRND]DQD VWDWL

skupinu koja nije tretirananéihistaminicima.

Slika6 3ULND] UH]XOWDWD KLVWRORANRJ ERMDQMD KHPD((
kvantifikaciju jezgaraX KHSDWRFLWLPD SQWDNXK SIRANDEIR CANACD N R
netretiranih i tretiranitantihistaminicima desloratadinom i bilastinom

2]QDMHMGLR MHWUH EOLAaHK VHSEEB QR HAH & IUMHEO:E AH NDSV)
AHQVNL SRWDRRRIMEDQLVX WUHWLUDQL DQWLVKLWDEPLQLFLPI
+38HQVNL SRWRPFL &WDNRULFD WAaHQWINLD R W FGRHALORW D MRDUGEL
ELODVWDLD Y®ORNDPD VH YLGL UHSUH]JHQWDWLYKQQLGEORIDSVNSD

PIRWRJUDILUDOD DXWRULFD
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Slika7 3ULND] UH]XOWDWD KLVWRORANRJ ERMDQMD KHPD(
NYDQWLILNDFLMX MH]JDUD X KHSDWRFLWLPD PXaNLK SR
netretiranih i tretiranih antihiaminicima desloratadinom i bilastinom
Oznake: S+tGLR MHWUH EOL a brepdoath £ 6 Q R HVPH &/ IUNHHEOXER K END SV X O
SRWRPFL aWDNRULFD NRML QLVX WUHWLUDQL D@GWLVKLWD
PXaSRWRPFL aWDNRULFD WUHWPXYXBRRK BMNLO W D WRIGLLEIR W
bilastinom.1D VOLNDPD VH YLGL UHSUH]HQW DWLS)QLELRIBVYNSD
PIRWRJUDILUDOD DXWRULFD

Slika8 3ULND] XGMHOD GYRVWUXNLK MH]JDUD X EURMX KH

SRWRPDND 6SUDJXH 'DZOH\ &WDNRULFD QHWUHWLUDQL

desloratadinom bilastinom.

$129% WH¥W S S Oznake: MK P X apdtomci & W D NKRj&) L F D

nisu tretirae antihistaminicima desloratadinom i bilastinom; MBP XaNSRWRPFL aWDNRU |
tretiranih bilastinom; MDtP XaSRWRPFL aWDNRULFD WUHWLUDQLK
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52.+LVWRORANL SULND] RPMHUD FUYHQH L ELMHOH SXOSH V
I netretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom

Omjer FUYHQH L ELMHOH SXOSH NRG &HQVNLK SRWHER
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom iznosi6(e90(SD =9,79 GRN MH NRG aHQ\
SRWRPDND A&WDNRULFD WUHWBLUEZEDK= 212% O R UNDR®D GHQR/MN LU
potomaka@ WDNRULFD WUHWL UB@G3(SK $5196.Mvh)ar lcQer®i [ijel&pNpel
NRG PXaAaNLK SRWRPDND aWDNRULFD QHWUHWLUDQLK DQWL
iznosio je52,30(SD =118 GRN MH NRG PXadNLK SRWRé&shitBdiaoMDNR ULF
iznosio47,19(SD=4,73 D NRG PXadaNLK SRWRPDND &a@&WDNRA421IED WUHW
(SD=9,82. 1LMH ]DELOMH&HQD VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQD UD]OL!
LIPHYyX PXaNLK SRWikekdidrh ignatiuNRadtlhis@aminicima desloratadinom i
bilastnom. 7DNRyHU L NRG &4HQVNLK SRWRPDND &dWDNRULFC
desloratadinom i bilastinol@ LMH JDELOMHAHQD VWDWLVWLPNL ]QDpDMC
skupinukoja nije tretiranaantihistaminicima desloratadinonbilastinom .RULaAWHQ $129%
test.

Slika9 3ULND] UH]XOWDWD KLVWHRRRQRRJNERRM DD D ARKUHLPZDA
NYDQWLILNDFLMX RPMHUD FUY H fotbriake Spidg@ DasiyO SH VOH'
AWDNRULFD QHWUHWLUDQLK L WUHWLUDQLK DQWLKLVW
2]QDNH+z&HQVNL SRWRPFL aWDNRULFD NRML QLVX WUHWLUEL
ELODVWLAARI VAL SRWRPFL &W IDNRRIDLVE D GA/AHRRVINLD QR W FGRHAL
AWDNRULFD WUHWHODRLKDEVY BIDWRILEPPUDOD DXWRULF
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Slikal0 3ULND] UH]XOWDWD KLVWROR&NRJ ERMDQMD KHPD
kvantifikaciju omjeraFUYHQH L ELMHOH SXOSH VOH]HQH PXANLK SI
AWDNRULFD QHWUHWLUDQLK L WUHWLUDQLK DQWLKLVW
2]QDNKI tPXaSBSRWRPFL @&WDNRULFD NRML QLVX WUHWLUDQL I
bilastinom; MD tmud NS RWRPFL @&WDNRULFD WUHWPXBptKRciGHVORUL
AWDNRULFD WUHWHODQUXDEVNIBWMRUPEPPLUDOD DXWRUL

5.3.Brojnost mitohondrija jetre SRWRPDND &daWDNRULFD WUHWLUDQL
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom

%URMQRVW PLWRKRQGULMD NRG &4HQVNLK SRWRPDN
antihistaminicima desloratadiri bilastinu iznosila je31,5(SD =1,769 NRG ast@ivieN H
SRWRPDND AaWDNRULFD NRMH VX 82YSDWBR03p Qb KRIG CARILDDAM B
VNXSLQH SRWRPDND aAWDNRULFD WA KSW L=UTBQ.LBrojiostO D VW L Q
PLWRKRQGULMD NRG PXaAaNLK SRWRPDND awbDmkRbaLFD NR
desloratadinom i bilastinom iznosila36,3(SD =949 NRG PXaANLK SRWRPDND awl
su tretirane desloratadinom bila34,3(SD=750 D NRGhBRANRPDND daWDNRULFD
bilastinom iznosila je32,3 (SD =5,43. Nije dokazana stdtVWLpPpNL ]QDpDMQD UD]O
PLWRKRQGULMD L]JPHyX SRWRPDND 6SUDJXH 'DZOH\ awl
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom RULAWHQ $129% WHVW
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Slika1l. Prikaz rezultata PTAH metode kojaf¢RUL&WHQD ]D NYDQWLILNDFL
PLWRKRQGULMD X MHWUL a8HQVNLK SRWRPDND 6SUDJXH 'C
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom.
2]QDNHGBR MHWUH EOLaH VHSIEB Q™ H/AH & IUMBHE&E AH ND SV X
AaHQVNL SRWRPFL A&WDNRULFD NRML QLVX WUHWLUDQL DQW!|
+aHQVNL SRWRPFL &WDNRULFD WaHQWINLD R W RERHALORW D MROUGL
ELODVWDR PR NDPD VH YLGL UHSWH]HQ WDMNSXHPN KH R MNTSMD
P IRWRJUDILUDOD DXWRULFD
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Slikal2 3ULND] UH]XOWDWD 37%$+ PHWRGH NRMD MH NRULA&\
PLWRKRQGULMD X MHWUL PXaNLK S RefveRrRrihNtetitaSi DJXH 'DZ
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom
2]QDNHGBR MHWUH EOLaH VHSIIEE B QR H/AH & UMHEOXXEAH NDSV X
PXaSRWRPFL aWDNRULFD NRML QLVX WUHWLUDQL DQWLVK
0" tPXaSRWRPFL a&WDNRULFD WUHWPXYXBRRK BMHNO W D WRIGLL
WUHWLUDQLKDELODNVWPIDRA YLGL UHSUH]J]HQWDWLYQL GLR
9HOLPLQD VWIROMHRJIJUDILUDOD DXWRULFD

5.4.Nakupljanje mastocita u jetri potoPDND aW DmetretirarfhD i tretiranih
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom

%URM PDVWRFLWD XK MFRNMURP DNNRIRojEEWSD iR UrktFdde
antihistaminicima desloratadinom i bilastin@mosb je 18(SD =4,23, NR G ahipQtonihka
tretiranih desloratadinorio je 22(SD =6,31) GRN NRG AaHQVNLK SRWRPDND aw
bilastinomiznosob je 20 (SD =2,8. 1LMH ]DELOMH a HQ®Dp DNETDNV i\ WD X
mastocita u jetriL ] P H & X @h\pdtonaka Sprague Dawleyd W D Nrietetirarihi tretiranih
antihistaminicimadesloratadinom i bilastinom URM PDVWRFLWD X MHWUL NRC
AWDNRULFD NRMH QLVX WUHWLUDQH DQWhiKjel2NEDPL QLFLPD
542 NRG PXaNLK SRWRPDND W 286 [e2D(SD. ¥6,GIHIIOR kdé® WD G L Q
PXaNLK SRWRPD N DranihWbiDestiRdinlizndsioV#QJ(SV = 2,8) 7DNRYHU QLMF
]JDELOMH&AHQD VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQD UD]JOLND X EURMX
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6SUDJXH 'DZOH\ aAaWDNRULFD QHWUHWLUDQLK L WUHWLUI
bilastinom.. RULAWHQt&129$%

Slikal3 3ULND] UH]XOWDWD ERMDQMD 7RO X135 RGWUNLyR YPIR@GWH
broja mastocitaX MHWUL @4HQVNLK SRWRPDND 6SUDJXH 'DZOH\ aw
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom
2]QDMH+*3AaHQVNL SRWRPFL a8WDNRULFD NRML QLVX WUHWLUL
ELODVWLKARI VANL SRWIRFFDFWEWWNEBD QLK SHVORND S/VER B RIF
AWDNRULFD WUHWDUWMUNDPDOWN WLQRR HSUHJHQWDWLYQL
VNXSe®ALpLQD VWIROMHRJIJUDILUDOD DXWRULFD

Slikal4. PrikazUH] XOWDWD ERMDQMD 7ROXLGLQUVUNRCPUMHRGYDQRNM
broja mastocitaX MHWUL PXaNLK SRWRPDND 6SUDJXH 'DZOH\ awbD
antihistaminicima desloratadinom i bilastinom.
2]QDMOH +£tPX&NL SRWRPFL aWOWRUWMWDUNRMIDQWLVKLWDPLQLI
ELODVWLORPANL SRWRPFL a8WDNRULFD WWHANWANID QRN BPNLO |
AWDNRULFD WUHWLUDQLK ELODVWLQRP 1D VOLNDPD VH "
VNXSeALpLQD VINDRWRJIJUDILUDOD DXWRULFD
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5.5.Prikaz vezivhay tkiva slezeneSRWRPDND 6SUDJXH 'DZOH\ @&4WDNRULF
tretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom

SRVWRWQL XGLR UHWLNXOLQVNLK YODNDQD SR YLGQR|
koje nisu tretirani antihistaminicima desloratadinom i bilastinenoso je41 (SD =9,2), kod
AHQVNLK SRWRPDND A@&4WDNRULFD 0/f4$3(EQDU-B,91) dok GHOMIO RUD W L
AHQVNLK SRWRPDND &W D N Rizho$id®6\® (3B W1015DNjj¢ HokBAdamaD VW L Q F
VWDWLVWLPpNL ]aobtgtioM Qdjelustikjiidski Dlakana slezene ]JPHEX Q VN LK
SRWRPDND 6SUDJXH nerétiamh iti@ivaDilN & thlstambinicimdesloratadinom
i bilastinom Postotni udio retikulinskih vilakana ko® XaNLK SRWRPDND aWDNRUL
tretirane anthistaminicima desloratadinom i bilastinioimje 44 (SD =10,79 NRG PXaNLK
SRWRPDND &&WDNRULFD WUHW ieUDREE =G3HN)O DU N WG CGPLCARR. KL
SRWRPDND da8WDNRULFD N Rble 37%(SD 5% W1LIUNDK b EN D TDVQVL § WP
]QDpDMQD UD]JOLND X SRVWRWQRP XGMHOX UHWLNXOLQVNIL
netretiranih i tretiranih antihistaminicima deslorateh i bilastinom.. RULaAWHQ $129% WHYV

Slika 15. Prikaz rezultat@ikrosirijus bojanj&koje M H N Roldd l&/sitidikaciju postotnog
XGMHOD UHWLNXOLQVNLK YODNDQD VOH]HQMwWEKYYLGQRP S
aAaWDNRULFD QHWUHWLUDQLK L WUHWLUDQLK DQWLKLVW
2]QDMH+aAaHQVNL SRWRPFL aW D N Rtishifaminitimddes@riatddnom v HW L U C
ELODVWLKARIVANL SRWRPFL A&WDNRULFD WAaHQWINLD R W FGRHRAL
AWDNRULFD WUHWDWDWUNDPDOWWWLQRRIHSUH]HQWDWLYQL
VNXS2®ALpLQED VWDRWRDODIDMWRULFD
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Slika 16. Prikaz rezultat@ikrosirijus bojanj&koje M H N RPoldd la/&vitiHikaciju postotnog
XGMHOD UHWLNXOLQVNLK YODNDQD VOH]JHQH X YLGQRP S
aAWDNRULFD QHWUHWLUDQLK L WUHWLUDQLK DQWLKLVW
2]QDMKI £tPXaANL SRWRPFL awWDNR U tidhiamihRimad d€glonatddividb H W L U D C
bilastinom; MD+tP XaNL SRWRPFL a&WDNRULFD WWARANWANID QRN BPNLO |
AWDNRULFD WUHWDUWMUNDPDOWNW WLQGRRHSUHJHQWDWLYQL
VNXSe®ALpLQD VWDRWRJIJUDILUDOD DXWRULFD
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6. RASPRAVA

8 RYRP LVWUDrijejecg M R ULVastihs@iviibikadesloratadinalilastina
W LMHNR P nivraizXdpj€irie Udtezeneotomaka6 SUD J X H ' D Z @& Snmainase NeR U
antihistaminci GHVORUDWDGLQ L ELODVWLQ BVURWOQ H XW BE p X HRD
IHWXVD XNROLNR VH SULPMHQMXMX X NULWLPpQLP UD]GRE
oraganogenezag). 2 S V Hstu@iig ukljupX M Xsiudij,L] 6 MHYHUQH $PHULNH LVWU
Li, Mitchel A.A. i suradnika rsu utvrdile YH]X L]PHYyX DQWLKLVWDPLQLND L
malformacija organa. Mnoge prethodne studije, koje dovode u vezu konzumaciju
DQWLKLVWDPLQLND L XURVHQHYBDD®MI FXPDLFRIHWHV R M NXQDV SR
VOXpYMHRYD WH VWXGLMH QHPDMX5RYROMQX ]QDQVWYHQX

+LVWRORANLP E R MDi@dikbfnrézéyvR 2t DXEH Qudibldvostrukih
jezgarau broju hepatocid. Ovom studijonmpokazano je GD VH NRG PX&ANLK SRWRPDI
'DZOH\ aW D N RiludeBl&ratad i dibYol dydstrukih jezgara u jetémanjujes obzirom
na kontrolnu skupinukoja nije tretirana desloratadinonfrunkcija dvostrukih jezgara u
hepatocitima povege seV UD]J]OLQNWLMDORD MHWUH NDR a8WR VX PHWD
lijekova. Procesi jetri VX X p L Q NoRstanhas diile jBzgre Naime,stanice VD & YH U X
NROLpLGWHRXWMHpH QD HNVSUHVLMVNL SURILO RGUHYHQL
SODVWari®.RYRNWW XNH MH ]J Utbdmariyend¥diDVBEW B WY RAN RGLIXUDYD
normalno funkcioniranje @ 47, 48). % X G X U Ldeslbratddin metabolizira u jetri, studije
SRND]XMX GD MH SULPMHQD RYRJD OLMHND SRYH]DQD V SR
VH QDMpH&aUH UDGL R DVLPSWRPDWVNLP VQesSptddiha LPD X
GROD]L GR NOLQL pé&N@L)OaPNDEHMRI| @MW G- RMMHOWY LAHMH]JJUHQLK |
SRWRPDND GHVORUDWDGLQRP WUHWLUDQLK awWDNRULFD X

potomaka jetrenim tumorima i slabiju funkcionalnost jetre.

%XGXiUL GD VH ELODVWLQQG®HRPWMW IERSQULR PUM HQ MH @V W[
EXEUHJD L IHFHVD VPDWUD VH GD QH3%. @vwa studifpnatge HW QR Q
i potvry H @eRnije dokazama VW D W L V Wa jadika [ Q®HPM QRWRPDND 6SUDJXH
AWDNRULFD WUHW LkohDdhk kskupibe® Kpja WileQtRetiranantihistaminikom

bilastinom.

+LVWRORANLP ERMMD oziHdM sdrPHDDMm#IQrvene i bijele pulpe
slezene. Dokazep jeda omjer crvene i bijele pulpe slezene ostaje nepenmjen, odnosno da

primjena antihistaminikadesloratadina ibilastina, antihistaminika druge generacije sa
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VPDQMHQLP QXVSRMDYDPD QH GrazvéskkerspRtothdka Spi@ded X W M H
'DZOH\ AaWQERHNBULRMH]IHQD LPD YDAaQX gX@IRPO XLREQRQRANRI
RGJRYRURP XWMHpH QD UD]OLpLWH RUJDQH L WNLYD DOL
GR SRUHPHUDMD RPMHUD FU Y&119 A0 LHiEtarMrisKDHH i8ce@@Bilde MO H]H Q
VOH]J]HQL HNVSULPLUDMX QBRMRX@RVBKENLD MW DKQMVMADPPLQ C
DQWLJHQRP +LVWDPLQVNL UHFHSWRUL LPDMX ]QDpDMQX
imunosnim i upalnim odgovorom slezer49,(50). ,VWUDALYDQMD VX SRND]DOD
DQWLKLVWDPLQLND X WWREBGROLPQD GH YRMDLIDJ 8WE®. RAWHOH

Vezivno tkivo slezene eksperimentélrskupira u odnosu na kontrolnu uspoyé-b@e
nakon bojanp pikrosirijusom Vezivno tkivo povezuje stanice i organe te im daje oblik i
PHKDQLpNXSBaREEE Balzaganje toksinima dovodi do razareega/nog tkivai do
razvoja kolagenozel9, 36, 37). Ovom studijom ne XWY U@GBDQRQWLKLVWDPLQLFL |
djeluju na vezivno tkivo sizene odnosno da smanjuju broj retikulinskih viakametomaka
antihistaminicima tretiranih trudnicalD WHPHOMX SRVWRMHULK GRND]D SU
DQWLKLVWDPLQLND QLMH SRYH]DQD V SRYHUDBR.LP UL]JLNRP

Bojanjem tkiva Toluidinskim modrilom odrg H Q biMdjHnastocita u jetri. Tijekom
XODVND DOHUJHQD X RUJDQL]DP VWYDUDMX VH ,J( SURWXW
EURM PDVWRFLWD X MHWUL L RVOREDYDMX VH Paz@®@aMDWR UL
alergijskin  simptoma. Sposobnost antagonista histaminskih receptora da inhibiraju
degranulaciju mastocita sugerira da su antihistaminici stabilizatori mastocita. Smanjen broj
RGQRVQR DNWLYQRVW PDVWRFLWD &W L Wlnofuhkeibditang G R]O M
(29, 22,52). Ovom studijonpokazanojeGD SULPMHQRP DQWLKLVWDPLQLND C
SRYHUDQMD EURMD PDVWRFLWD L]PHYyX VNXSLQD WUHWLUD

OLWRKRQGULML VX AHQHURK\WQRND RF WOWDQD P QL VRUWDILH
glavna uloga proizvodnja energije. Jetra je jedan od organa najbogatijih mitohondrijima. Jetreni
PLWRKRQGULML LPDMX MHGLQVWYHQH ]QDpDMNH X XVSRUH
VUHGLaWX PHW D BrR® ligicaD prote@aLj&trR Bthga je pravilno funkcioniranje
PLWRKRQGULMD MHWUH QHRSKRGQR |]D VSUHpPpDYDQMH ERC
SUHALYOMDYDQMX KHSESDEREFWWPHNDRHNRMIJHGOGRUW KHSDWI
YHILSDWRORJLMD MHWUH MHU REDYOMDMX YBtogaQ¥ PHWDE
hepatocitt UD]YLOL UD]OLpLWH PHKDQL]PH NDNR EL ]DGUADOL
XpLQNH OH]L M D53 BvgjrRostRr@dhdnhtdriyaDetre odieH Q DPTMHHmMetodomi
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XWYUYyH®IR WROLpLQD PLWRKRQGULMD X VIQDP/@ENPD MHWI

antihistamnikaijekom intrauterinog razvoja.

8 EXGXULP LVWUDALYDQMLPD WUHEDOR EL X]JHWL X RE]I
PRJX SUXAaLWL Gi&makokiie)u X vieh@nizam djelovanja lijekova. Primjer nove
metoe MH ARUJDQ QD pLSX3® NRML MH NRULVWDQ ]D LVWUDALY
WH GMHORYDQMD OLMHNRYD QD IHWXV 3RWUHEQDR VX L Y}t
WUXGQLFDPD RPRJXULOD GRVWXSQRVW NOMXpPpQLK LQIRUP
SULPMHQD RGUH#HQLK OLMHNRYD

8]LPDMXuL X RE]JLU UH]XOWDWH UDGRYD NDR L UH]JXOW
da antihistaminicdesloratadin bilastinnH XWMHpX &8WHWQR QD UD]JYRM MHV
6SUDJXH 'DZOH\ aWDNR UL F pokazamaDeirhiaRjehaNVR QD f L QD QBGINKR V W L
jezgaraX KHSDWRFLWD PXaAaNLK SRWRPDND GHVORUDWDGLQRP
suvjergjatno S R G @i RaawQju jetrenih tumora i imaju slabiji metabolizam u odnosu na ostale
ALYRWLQMYV NOHR WANRX MIIRGBHWUHED GRGDWQR LVWUDALWL

B3ULMH X]LPDQMD ELOR NRMHJ OLMHND WLMHNRP WU.
razgovarati o potencijalnom riziku odnosruarikti lijeka. Pacijentici treba objasniti da iako nije
]JDELOMHAHQR GD VX RGUHYHQL WHUDWRJHQL XpLQFL SRYF
p R & H QeVb@gRdti upotrebu lijekovaX SUYRP WURPMHVHPMX 8NROLNR
SUHSRUXpxMHWHMMINH PDQLIHVWDFLMH OLMHpH SULPMHQT

poput blagih emolijenasdakalnih antihistaminika 88).
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7.=%$./-8y8%.
SURYHGHQR LVWUDALYDQMH L GRELYHQL UH]XOWDWL GRYR:

1. Primjenaantihistaminika desloratadina i bilastinaumokuje promjene wtazvoyp jetre
L VOHIHQH NRG SRWRPDND WUXGQLK 6SUDJXH 'DZOH\ &'
2. 8 MHWUL QH GRjolpdia nAROCBR YHNIRPQLPpLQD PLWRKRQGULMELC
kod potomaka antihistaminicimaJHWLUDQLK L QHWUHWLUDQLK 6SUDJ
3. 8RPHQD MH VWDWLVW INoRNQ Idjqsi@tikih Mzgdda bePgtomith>Oa X L K
SRWRPDND GHVORUDWDGLQRP WUHWLUDQLK a&WDNRULF
4. U slezenine dolazi do promjenemjeracrvene i bijele pulp&ao ni kolip le @zivnog
tkiva kod potomaka antihistaminicima tretiranih i netretiranin Sprague Dawley
AWDNRULFD
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6%a(7%.

8.6%a(7%.
Ciljevi: Usporediti KLVW ROJDGNKX MHWUH L VOH]HQH HNVSHULPHQWL
kontrolnu.Usporeditibroj mastocita i brojnost mitohondrija jet@ NROLPLQX YHIJLYQRJ V

omijer crvene i bijele pulpe u slezeni eksperimentalnih u odnosu na kontrolnu skupinu.

Nacrt studije: ,VWUDALYDQMH MH ]DPLAOMHQR NDR VWXGLMD SDU
6SUDJXH 'DZOH\ &&WDNRUD pLMH VX PDMNH RG JHVW
DOWLKLVWDPLQLFLPD GHVORUDWDGLQRP LOL ELODVWLQR
podiMHOMHQH QD PXaNH L aHQVNH SRWRPNH

Materijali i metode: Tkivo jetre pripremljeno za analizu obojano je hemalaun i eozib®m
SULND] KLVWRQuabskin thodil§miza prikaz mastocita tETAH bojanjemza

SULND] NROLpPLQH .FIDNRIKRQ GUIDMD MHWNMHYD VOH]JHQH NRUL
kojim smo prikazali omjer crvene i bijele pulpe te pikrosirijus bojanje kojim sni@zali
NROLPLQX YH]JLYQRJ WNLYD

Rezultati 3SRVWRML VW DaVazhkaWINGRNO e ®ikiD jeizgara u hepatocitima kod

P X &patomaka 6 SUD J X H ' D Z O HrrktitevitoesBratadi®P GRN NRG aHQVNH VI
potomakadaWDNQHPEPBDVWDWLVW L h Biiojnodt Dnjtdhdvhrifa | Brbj naktdicia u

jetri nije promijenjen NRG SR W R P D Niiztretik&rihNi RafiraiilD antihistaminicima
desloratadinom i bilastinomOmijer crvene i bijele pupeSRWRPDND aWDNRULFD QF

tretiranih antihistaminicimekao i postati udio retikulinskih viakanastaje nepromenijen.

=D N O MRrijoeheaantihistaminika desloratadina i bilastinaumokuje promjene tazvopu
jetre i slezene potomaka trudnhlSUDJXH 'DZOH8 MWMMURUQHDGROD]L GR SR)Y

mastocita, a u slezeni se ne mijenja omjer crvene i bijele pulpe

.OMXpQHDQAWHWLVWDPLQLFL MHWUD VOH]HQD WUXGQRUD
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9. SUMMARY

Effect of desloratadine and bilastineantihistamines on the development of the liver and

spleen of Sprague Dawley rats

Objectives: Compare the histological structure of a liver and a spleen of the experimental
groups in relation to the control group. Compare the number of mast cells amdhther of
mitochondria in the liver and compare the amount of connective tissue and the ratio of red and

white pulp in the following experimental groups versus the control group.

Study Design: This study was designed as a casatrol study. The study inaefled three
groups of animals whose mothers, Sprague Dawley rats, had been treated with the
antihistamines desloratadine or bilastine since tfgg&6tational day of pregnancy or had not

been treated. The groups were further divided into male and feffsplemy.

Materials and methods:Prepared liver tissue for analysis was stained with hemalaun and eosin
to show histological structure, Toluidine blue to show mast cells and PTAH staining to show
the amount of liver mitochondria. Hemalaun and eosin wezé tesvisualize the spleen tissue,
which was used to show the ratio of red and white pulp and picrosirius staining, which was used

to show the amount of connective tissue.

Results: There is a statistically significant difference in the amount of doubléeinuc
KHSDWRF\WHV LQ PDOH 6SUDJXH 'DZOH\ UDWVY RIIVSULQJ
IHPDOH JURXS RI UDWVTYT RIIVSULQJ QR VWDWLVWLFDOO\ VL
of mitochondria and mast cells in the liver were not alere Q WKH UDWVY RIIVSULQJ
treated with the antihistamines desloratadine and bilastine. The ratio of red and white pulp of
Uubwvey RIIVSULQJ XQWUHDWHG DQG WUHDWHG ZLWK DQWLK

fibers in the visual &ld, remains unchanged.

Conclusion: The use of antihistamines desloratadine and bilastine does not cause changes in
the development of the liver and spleen of the offspring of pregnant Sprague Dawley rats. There
is no increase in the number of meslis in the liver and the ratio of red and white pulp does

not change in the spleen.

Key words: antihistamines; liver; spleen; pregnancy.
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