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ZAHVALA  

�2�Y�R�P���S�U�L�O�L�N�R�P���å�H�O�L�P���]�D�K�Y�D�O�L�W�L���V�Y�R�M�R�M���P�H�Q�W�R�U�L�F�L�����S�U�R�I�����G�U�����V�F�����0�D�U�L�M�L���+�H�I�I�H�U�����Q�D���V�W�U�X�þ�Q�R�M��
�S�R�P�R�ü�L�����V�D�Y�M�H�W�Lma i strpljenju tijekom izrade diplomskoga rada. 

�=�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���V�H���L���D�V�L�V�W�H�Q�W�L�P�D���0�L�O�R�U�D�G�X���=�M�D�O�L�ü�X���L���9�H�G�U�D�Q�L���,�Y�L�ü���Q�D���V�W�U�S�O�M�H�Q�M�X���L���S�U�X�å�H�Q�R�M���S�R�P�R�ü�L��
�S�U�L�O�L�N�R�P���S�U�R�Y�H�G�E�H���S�U�D�N�W�L�þ�Q�R�J���G�L�M�H�O�D���U�D�G�D�� 

Velik�R���K�Y�D�O�D���P�R�M�R�M���R�E�L�W�H�O�M�L���L���U�R�G�E�L�Q�L���Q�D���R�J�U�R�P�Q�R�P���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X���L���S�U�X�å�H�Q�R�M���S�R�G�U�ã�F�L���W�L�M�H�N�R�P��
studija. 

�+�Y�D�O�D���P�R�P���G�H�þ�N�X�����V�Y�L�P���P�R�M�L�P���S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D�����,�7���V�W�U�X�þ�Q�M�D�N�X����kolegama te ostalim dragim 
�O�M�X�G�L�P�D���Q�D���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�P���W�U�H�Q�X�W�F�L�P�D�����L�V�N�X�V�W�Y�L�P�D�����U�D�]�J�R�Y�R�U�X�����S�U�X�å�H�Q�R�M���S�R�G�U�ã�F�L���L��prijateljstvu. 

Od srca svima veliko hvala! 
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POPIS KRATICA  

CYP citokrom P-450 

DNA deoksiribonukleinska kiselina ( engl. Deoxyribonucleic acid) 

IgE imunoglobulin E (engl. immunoglobulin E) 

IFN interferon (engl. interferon) 

MGF �þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�D�V�W�D���P�D�V�W�R�F�L�W�D�����H�Q�J�O����mast cell growth factor) 

PTAH bojanje fosfovolframskom kiselinom i hematoksilinom ( engl. Phosphotungstic acid-
hematoxylin stain) 

TCR T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���U�H�F�H�S�W�R�U�����H�Q�J�O����T-cell antigen receptor) 

TH1 �S�R�P�D�J�D�þ�N�L��T-limfociti tip 1 (engl. Type 1 T helper cells) 
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1. UVOD 

1.1. T�U�X�G�Q�R�ü�D u ljudi  

�7�U�X�G�Q�R�ü�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�R�P���R�S�O�R�ÿ�H�Q�H���M�D�M�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M���P�D�W�H�U�Q�L�F�H���L���W�U�D�M�H��

�X���S�U�R�V�M�H�N�X���������W�M�H�G�D�Q�D�������������1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���G�L�M�H�O�L���X���S�U�Y�L�����G�U�X�J�L���L���W�U�H�ü�L���W�U�L�P�H�V�W�D�U����T�U�X�G�Q�R�ü�D���V�H���M�R�ã���P�R�å�H��

podijeliti na embrionalno i fetalno razdoblje. Embrionalno razdoblje je definirano kao vrijeme 

od implantacije do kraja 8. tjedna razvoja. Tijekom razdoblja embrija plod poprima oblik 

zametka tj. jednostavnog organizma. �(�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R���U�D�]�G�R�E�O�M�H���V�H���M�R�ã���Q�D�]�L�Y�D���L���N�U�L�W�L�þ�Q�R razdoblje 

�M�H�U�� �W�D�G�D�� �W�H�U�D�W�R�J�H�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �D�Q�R�P�D�O�L�M�H����Fetalno razdoblje se �S�U�R�W�H�å�H od 

�S�R�þ�H�W�N�D �������W�M�H�G�Q�D���J�H�V�W�D�F�L�M�H���G�R���U�R�ÿ�H�Q�M�D, karakteriziraju ga brzi rast fetusa i diferencijacija stanica. 

(1, 2, 3). Razvoj i rast u velikoj mjeri ovisi o genetskim, placentar�Q�L�P���L���P�D�M�þ�L�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D����

�6�W�D�Q�L�F�H���S�U�H�N�X�U�V�R�U�D�����E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�R���U�D�]�G�R�E�O�M�H���X���U�D�]�Y�R�M�X�����Y�U�O�R���V�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H���Q�D���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H��

izazvane teratogenom, koji mogu negativno utjecati na njihov opstanak, brzinu proliferacije, 

migracijsku aktivnost, sposobnost diferencijacije ili pravilno funkcioniranje stanice (2). 

�)�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H��u �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �R�G�� �L�]�Q�L�P�Q�H�� �V�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �Q�R�U�P�D�O�D�Q�� �U�D�V�W�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�M�H�W�H�W�D���� �D��

posljedica su djelovanja hormona koje stvara posteljica. Fetomaternalni organ, odnosno 

�S�R�V�W�H�O�M�L�F�D���� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �S�U�H�N�R�� �S�X�S�þ�D�Q�H�� �Y�U�S�F�H�� �S�O�R�G�� �V�D�� �]�L�G�R�P�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �3�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �M�H��

�S�R�O�X�S�U�R�S�X�V�Q�D���R�S�Q�D���N�R�M�D���ã�W�L�W�L���I�H�W�X�V���R�G���ã�W�H�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����R�P�R�J�X�ü�X�M�H���L�V�K�U�D�Q�X���I�H�W�X�V�D�����U�D�]�P�M�H�Q�X���S�O�L�Q�R�Y�D����

odstranjuje otpadne tvari i sintetizira hormone (3, 4������ �.�U�Y�� �P�D�M�N�H�� �L�� �I�H�W�X�V�D�� �V�H�� �Q�H�� �P�L�M�H�ã�D�� �]�E�R�J��

placentarne barijere, ali molekule lijekova mogu prelaziti barijeru.  

1.2. �7�U�X�G�Q�R�ü�D���X���ã�W�D�N�R�U�D 

�7�U�X�G�Q�R�ü�D���N�R�G���ã�W�D�N�R�U�D���R�E�L�þ�Q�R���W�U�D�M�H���������G�D�Q�D�����,�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���S�H�W�L���G�D�Q���N�D�G���V�H��embrij 

�V�P�M�H�ã�W�D�� �X�� �]�L�G�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �D�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �V�H�G�P�L�� �G�D�Q�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �6�S�R�O�Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �E�U�]�L�Q�X��

razvoja embrija nakon implantacije. Nakon organogeneze, embrij ulazi u fazu sazrijevanja, 

vrijeme kad ograni rastu i postaju funkcionalni. Tijekom razvoja toksik�R�O�R�ã�N�L�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �P�R�J�X�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �ã�W�H�W�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �Q�D�� �S�O�R�G�� �.�R�G�� �W�U�X�G�Q�H�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�H��se �S�U�L�P�M�H�ü�X�M�H��

debljanje i �U�D�]�Y�R�M���P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���å�O�L�M�H�]�G�D���� �0�D�M�þ�L�Q�H���S�R�W�U�H�E�H���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���V�X���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�H���� �D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �K�U�D�Q�R�P �L�� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �J�Q�L�M�H�å�G�H�Q�M�H�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �G�D�Q�D�� �S�U�L�M�H�� �S�R�U�R�G�D���� �8�R�E�L�þ�D�M�Q�D��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D���O�H�J�O�D���M�H���R�G�������G�R���������P�O�D�G�X�Q�D�F�D (5, 6).  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���S�D�U�D�P�H�W�U�L���D�Q�D�O�L�]�H���N�U�Y�L���P�D�M�N�H���S�R�N�D�]�X�M�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�X���O�M�X�G�L���L���ã�W�D�N�R�U�D����7�������)�X�Q�N�F�L�M�D���S�R�V�W�H�O�M�L�F�H���ã�W�D�N�R�U�D���L�P�D���V�O�L�þ�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���N�D�R���L���N�R�G���þ�R�Y�M�H�N�D�����Q�R��

�S�R�V�W�R�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �N�D�R�� �L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �]�E�R�J�� �H�W�L�þ�N�L�K�� �U�D�]�O�R�J�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���S�O�R�G�X�����þ�R�Y�M�H�N�D�� �Q�L�V�X���G�R�]�Y�R�O�M�H�Q�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���Q�D���D�Q�L�P�D�O�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D��
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�Q�D�G�R�S�X�Q�M�X�M�X�� �Q�D�ã�H�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �ã�W�H�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D��

�E�R�O�H�V�W�L���� �1�R�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �M�D�N�R�� �R�S�U�H�]�D�Q�� �N�D�N�R�� �ü�H�� �V�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�� �D�Q�L�P�D�O�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D��

�W�X�P�D�þ�L�W�L���Q�D���O�M�X�G�V�N�R�M���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X����7, 8).  

1.3. L �L�M�H�N�R�Y�L���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L  

  �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�D�Q�� �O�L�M�H�N�� �]�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H����

�'�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���X�]�L�P�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���X�]�U�R�N�X�M�H���� �����Y�L�ã�H���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�L�K���P�D�O�I�R�U�P�D�F�L�M�D����9). 

�1�D�N�R�Q���W�D�O�L�G�R�P�L�G�V�N�H���W�U�D�J�H�G�L�M�H���N�U�D�M�H�P���S�H�G�H�V�H�W�L�K���L���S�R�þ�H�W�N�R�P���ã�H�]�G�H�V�H�W�L�K���J�R�G�L�Q�D���S�U�R�ã�O�R�J���V�W�R�O�M�H�ü�D��

�S�R�V�H�E�Q�R���M�H���S�R�M�D�þ�D�Q�D���X�V�U�H�G�R�W�R�þ�H�Q�R�V�W���Q�D���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H���X�]�L�P�D�Q�M�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���W�H�U�D�W�R�J�H�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��

�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� ��10). �3�U�L�O�L�N�R�P�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D�� �R�U�J�D�Q�D�� �þ�H�G�D���� �]�E�R�J�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�N�H�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H��

�O�L�M�H�N�D�����P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���S�U�H�O�D�V�N�D���O�L�M�H�N�D���S�U�H�N�R���S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H���L�O�L���G�R���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�Uomjena 

cijelog metabolizma koje mogu utjecati na razvoj fetusa (9). Temeljni princip farmakologije je 

da lijek treba dospjeti u ciljano tkivo u dovoljnoj koncentraciji kako bi izazvao terapeutski 

�X�þ�L�Q�D�N�� �E�H�]�� �Q�H�å�H�O�M�Q�L�K�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� ��11). Lijekovi prolaze kroz p�R�V�W�H�O�M�L�F�X�� �X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L��

molekule, liposolubilnosti i stupnju ionizacije. Male ionizirane molekule lako prolaze 

�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X�� �S�D�V�L�Y�Q�R�P�� �G�L�I�X�]�L�M�R�P�� �G�R�N�� �V�H�� �Y�H�ü�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�H�Q�R�V�H�� �S�X�W�H�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K��

proteina (12).  

Lijekovi mogu neposredno utjecat�L���Q�D���I�H�W�X�V���X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�����G�H�I�H�N�W�H���X���U�D�]�Y�R�M�X���L�O�L��

smrt. Lijekovi mogu interferirati s prijenosom hranjivih tvari kroz placentu i tako utjecati na 

razvoj fetalnog tkiva (13�������8�]�L�P�D�M�X�ü�L���X���R�E�]�L�U���G�D���M�H���Y�L�ã�H���R�G�������������Q�H�S�O�D�Q�L�U�D�Q�L�K���W�U�X�G�Q�R�ü�D�����å�H�Q�D�P�D��

u generati�Y�Q�R�M���G�R�E�L���S�U�L�O�L�N�R�P���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L���W�U�H�E�D�M�X���S�U�L�V�W�X�S�L�W�L���V���Y�L�V�R�N�R�P���G�R�]�R�P��

opreza. �1�D�M�E�R�O�M�H���M�H���S�U�R�S�L�V�D�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�H���N�R�M�L���V�X���V�H���L�V�S�R�V�W�D�Y�L�O�L���Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�L���X���Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����D���L�V�W�R��

�W�D�N�R���L���N�U�H�Q�X�W�L���W�H�U�D�S�L�M�X���V���Q�D�M�P�D�Q�M�R�P���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P���G�R�]�R�P����13, 14). �6�W�D�G�L�M���W�U�X�G�Q�R�ü�H���W�L�M�H�N�R�P���N�R�M�H�J�D��

�G�R�O�D�]�L���G�R���X�]�L�P�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�����N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���L���W�H�å�L�Q�X���D�Q�R�P�D�O�L�M�H�����D���S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H��

�V�H���G�D���X���S�U�Y�L�K���R�V�D�P���W�M�H�G�D�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���W�U�X�G�Q�L�F�H���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�M�X���N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D����14). Poznato 

je da u stadiju blastociste embrij �L�O�L���S�U�R�S�D�G�D���L�O�L���V�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���]�D�P�M�H�Q�M�X�M�X���Q�R�Y�L�P���G�R�Y�R�G�H�ü�L��

do normalnog razvoja (13�������,�]�O�D�J�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���X���V�W�D�G�L�M�X���R�U�J�D�Q�R�J�H�Q�H�]�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���M�H���U�L�]�L�N���]�D���W�H�å�H��

defekte dok n�D�N�R�Q���R�U�J�D�Q�R�J�H�Q�H�]�H���O�L�M�H�N�R�Y�L���Q�H���X�]�U�R�N�X�M�X���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�H���P�D�O�I�R�U�P�D�F�L�M�H���Q�H�J�R���P�M�H�Q�M�D�M�X��

normalno funkcioniranje organa (14). 
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Slika 1. Prikaz posteljice i izmjene tvari 

 Sliku je izradila autorica 

1.4. Embrionalni razvoj jetre i slezene 

�)�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �M�H�W�U�H�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�Q�H�� �J�H�V�W�D�F�L�M�H. �3�U�Y�L�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �]�Q�D�N�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�H��

jetre je formiranje divertikuluma. �'�L�R�� �M�H�W�U�H�Q�R�J�� �G�L�Y�H�U�W�L�N�X�O�X�P�D�� �V�W�Y�D�U�D�� �M�H�W�U�X�� �L�� �L�Q�W�U�D�K�H�S�D�W�L�þ�Q�R��

�E�L�O�L�M�D�U�Q�R�� �V�W�D�E�O�R���� �D�� �G�U�X�J�L�� �G�L�R�� �W�Y�R�U�L�� �å�X�þ�Q�L�� �P�M�H�K�X�U�� �L�� �H�N�V�W�U�D�K�H�S�D�W�L�þ�Q�H�� �å�X�þ�Q�H�� �N�D�Q�D�O�H����U prvoj fazi 

razvoja jetre, specifikacija, stanice iz endoderma diferenciraju se u hepatoblaste. Ovaj proces 

�S�R�S�U�D�ü�H�Q���M�H���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���M�H�W�U�H�Q�R�J���S�X�S�R�O�M�N�D���L���H�N�V�S�D�Q�]�L�M�R�P���V�W�D�Q�L�F�D����Jetreni pupoljak prolazi kroz 

period ubrzanog rasta potaknut vaskularizacijom okolnih stanica i postaje primarno mjesto 

�I�H�W�D�O�Q�H�� �K�H�P�D�W�R�S�R�H�]�H���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �Sortalne vene. Nakon specifikacije, 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �M�H�W�U�H�Q�R�J�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�D�S�U�H�G�X�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�P�E�U�L�R�J�H�Q�H�]�H���� �R�V�O�D�Q�M�D�M�X�ü�L�� �V�H�� �Q�D��

�D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�X���N�D�N�R���E�L���V�H���V�W�Y�R�U�L�O�D���V�O�R�å�H�Q�D���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D���P�U�H�å�D����15 - 18). Fetalna jetra je u kontaktu 

s dva glavna venska sustava, umbilik�D�O�Q�H�� �Y�H�Q�H�� �L�� �Y�L�W�H�O�L�þ�Q�H�� ���U�D�]�Y�R�M�Q�H���� �Y�H�Q�H���� �9�L�W�H�O�L�þ�Q�H�� �Y�H�Q�H��

sudjeluju u stvaranju eferentnog venskog sustava jetre. Umbilikalna vena je glavna aferentna 

�å�L�O�D���X���M�H�W�U�L���I�H�W�X�V�D�����D�O�L���M�H���Q�M�H�]�L�Q�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���S�U�R�O�D�]na �L���Q�H�V�W�D�M�H���Q�D�N�R�Q���U�R�ÿ�H�Q�M�D�����.�D�N�R���X�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�D��

vena propada, portalna vena zamjenjuje je kao glavnu aferentnu venu dok se razvoj jetrene 

�D�U�W�H�U�L�M�H���M�D�Y�O�M�D���N�D�V�Q�L�M�H���� �8�Q�X�W�D�U���M�H�W�U�H���R�G�U�D�V�O�H���R�V�R�E�H���å�X�þ�Q�L���N�D�Q�D�O���� �S�R�U�W�D�O�Q�D���Y�H�Q�D���L���M�H�W�U�H�Q�D���D�U�W�H�U�L�M�D��

teku paralelno i tvore �Äportalnu trijadu�³�����3�R�U�W�D�O�Q�D���W�U�L�M�D�G�D���R�N�U�X�å�H�Q�D���M�H���K�H�S�D�W�R�Fitima koji nastaju 

tijekom diferencijacije epitelnih stanica. Hepatoblasti sazrijevaju u hepatocite, glavne 

parenhimalne stanice jetre, ili se diferenciraju u kolangiocite. �2�V�W�D�O�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

Kupfferove stanice, fibroblasti i leukociti �S�U�L�P�D�U�Q�R���S�R�W�M�H�þ�X���L�]���P�H�]�R�G�H�U�P�D (15 - 18). 

�6�O�H�]�H�Q�D���� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �Q�D�N�X�S�L�Q�D�� �O�L�P�I�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �V�H�N�X�G�D�U�Q�L�� �M�H�� �O�L�P�I�Q�L�� �R�U�J�D�Q�� �N�R�M�L��

�I�L�O�W�U�L�U�D���N�U�Y���L���L�P�D���J�O�D�Y�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�E�U�D�Q�L���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����2�Y�D�O�Q�R�J���M�H���R�E�O�L�N�D�����D���R�E�D�Y�L�M�H�Q�D���M�H���þ�D�K�X�U�R�P��
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od gustog vezivnog tkiva (19). Sleze�Q�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���V�Y�R�M���U�D�]�Y�R�M���X���������W�M�H�G�Q�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����D���R�G���������W�M�H�G�Q�D��

�]�D�M�H�G�Q�R���V���I�H�W�D�O�Q�R�P���M�H�W�U�R�P���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���H�U�L�W�U�R�S�R�H�]�X�����9�R�G�H�ü�X���X�O�R�J�X���X���H�U�L�W�U�R�S�R�H�]�L���L�P�D���G�R�����������W�M�H�G�Q�D��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���N�D�G�D���W�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���S�U�H�X�]�L�P�D���N�R�ã�W�D�Q�D���V�U�å����20). V�H�ü�L�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���R�S�L�V�X�M�H���V�O�H�]�H�Q�X���N�D�R���V�S�R�M��

mezodermalnog mezenhima na lijevoj strani mezogastrijuma. Smatra se da se razvoj slezene 

�P�R�å�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �I�D�]�H���� �S�U�Y�D�� �I�D�]�D�� �G�R�� �������� �W�M�H�G�Q�D�� �J�H�V�W�D�F�L�M�H�� �L�P�D�� �P�H�]�H�Q�K�L�P�D�O�Q�L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�� �V��

primarnim vaskularnim retikulumom, dok se u dugoj fazi razvijaju crvena i bijela pulpa. U 

�S�R�þ�H�W�N�X���V�H���P�R�E�L�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�M�X���S�R���F�L�M�H�O�R�M���V�O�H�]�H�Q�L���S�D���V�H���Y�U�H�P�H�Q�R�P���S�R�þ�L�Q�M�X���Q�D�N�X�S�O�M�D�W�L���X��

venskim sinusima i dolaze u kontakt s venskim sustavom. Endotelna stijenka sinusa ostaje 

�L�V�S�U�H�N�L�G�D�Q�D���� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �W�H�R�U�L�M�X�� �R�� �Ä�R�W�Y�R�U�H�Q�R�M�³�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�L�]�D�F�L�Mi slezene. Razvoj bijele pulpe 

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �R�G�� �������� �W�M�H�G�Q�D�� �J�H�V�W�D�F�L�M�H���� �1�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �R�N�R�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �P�R�å�H�� �V�H��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �������� �L�� �������� �W�M�H�G�Q�D�� �J�H�V�W�D�F�L�M�H���� �2�Y�H�� �O�L�P�I�R�L�G�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���S�U�H�W�H�þ�D���7-limfocita (21). U slezeni razlikujemo crvenu i bijelu pulpu unutar kojih 

�V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����,�]�P�H�ÿ�X���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���Q�D�O�D�]�L���V�H���P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�D��

�]�R�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�� �P�D�O�R�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �D�O�L�� �P�Q�R�J�R�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D���� �&�U�Y�H�Q�X�� �S�X�O�S�X�� �L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X�� �V�O�H�]�H�Q�V�N�L��

�W�U�D�þ�F�L���L���V�L�Q�X�V�L�����7�U�D�þ�N�H���L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���L���Y�O�D�N�Q�D�����D���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���P�D�N�U�R�I�D�J�H�����O�L�P�I�R�F�L�W�H��

B i T, plazma stanice i sastojke krvi dok su sinusi slezene obavijeni endotelnim stanicama (19, 

20������ �8���V�L�Q�X�V�L�P�D���V�H���Q�D�O�D�]�L���Y�H�O�L�N�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���N�U�Y�L���S�R���þ�H�P�X���M�H���F�U�Y�H�Q�D���S�X�O�S�D���L���G�R�E�L�O�D���L�Pe. Crvena 

pulpa je ispunjena makrofazima i eritrocitima koji imaju ulogu u fagocitozi. Bijelu pulpu 

�L�]�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �O�L�P�I�Q�R�� �W�N�L�Y�R���� �þ�L�Q�H�� �M�X�� �Q�D�N�X�S�L�Q�H��T-limfocita dok se na samim rubovima nalaze B-

�O�L�P�I�R�F�L�W�L�����%�L�M�H�O�D���S�X�O�S�D���V�H���M�R�ã���Q�D�]�L�Y�D���L���S�U�D�Y�L���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�U�J�D�Q����Stanice slezene su najaktivnije u 

�I�D�J�R�F�L�W�R�]�L���å�L�Y�L�K���L���Q�H�å�L�Y�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���N�R�M�H���G�R�V�S�L�M�X���X���N�U�Y����19).  

1.5. Uloga jetre u metabolizmu lijekova 

�-�H�W�U�D�� �M�H�� �S�D�U�H�Q�K�L�P�D�W�R�]�Q�L�� �R�U�J�D�Q���� �V�P�M�H�ãt�H�Q�� �X�� �D�E�G�R�P�L�Q�D�O�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �G�Y�D��

�U�H�å�Q�M�D�����%�R�J�D�W�R���M�H���R�S�V�N�U�E�O�M�H�Q�D���N�U�Y�O�M�X���M�H�U���S�R�V�M�H�G�X�M�H���G�Y�R�V�W�U�X�N�L���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y���� �9�H�ü�L�Q�D���N�U�Y�L��

dolazi iz slezene i gastrointestinalnog trakta dok manji dio dolazi kroz jetrenu arteriju koja 

donosi krv bogatu kisikom (22). U fetalnom razdoblju ima ulogu stvaranja krvotvornih tkiva 

koju nakon �U�R�ÿ�H�Q�M�D���S�U�H�X�]�L�P�D���N�R�ã�W�D�Q�D���V�U�å�����+�H�S�D�W�R�F�L�W�L�����Q�D�M�V�Y�H�V�W�U�D�Q�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���W�L�M�H�O�X�����J�O�D�Y�Q�H���V�X��

�M�H�W�U�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���R�E�D�Y�O�M�D�M�X���Y�H�ü�L�Q�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���L���V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L�K���I�X�Q�N�F�L�M�D����19, 22). To su stanice 

�Y�L�ã�H�N�X�W�Q�D���R�E�O�L�N�D���þ�L�M�D���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D���R�E�L�O�X�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���R�U�J�D�Q�H�O�L�P�D. �8�G�U�X�å�H�Q�L���Kepatociti se povezuju 

�X���M�H�W�U�H�Q�H���U�H�å�Q�M�L�ü�H���N�R�M�L���þ�L�Q�H���R�V�Q�R�Y�Q�X���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�X���M�H�G�L�Q�L�F�X���M�H�W�U�H (19).  

�-�H�W�U�D���V�H���V�P�D�W�U�D���J�O�D�Y�Q�L�P���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P���R�U�J�D�Q�R�P���Q�D�ã�H�J�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���M�H�U���L�P�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X��

�X�� �Q�L�]�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D���� �8�� �M�H�W�U�L�� �V�H�� �R�E�D�Y�O�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D���� �O�L�S�Lda, proteina, 

lijekova te razni procesi poput detoksikacije i konjugacije (22�������7�R�N�V�L�þ�Q�H���L���V�W�U�D�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Q�D�ã�H�P��
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�R�U�J�D�Q�L�]�P�X���N�D�R���ã�W�R���V�X���L���O�L�M�H�N�R�Y�L�����N�R�Q�M�X�J�L�U�D�M�X���V�H���X���M�H�W�U�L���V���J�O�X�N�R�U�R�Q�V�N�R�P���N�L�V�H�O�L�Q�R�P���W�H���V�H���S�U�H�Y�R�G�H��

�X�� �V�S�R�M�H�Y�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �O�D�N�ã�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�L���� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�M�L���L���Q�L�V�X�� �ã�W�H�W�Q�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�D�O�M�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �P�R�J�O�L��

�L�]�O�X�þ�L�W�L���L�]���W�L�M�H�O�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���L�]�O�X�þ�X�M�X���L�]���W�L�M�H�O�D���S�X�W�H�P���X�U�L�Q�D���L�O�L���å�X�ü�L����22). Spomenute se reakcije 

mogu podijeliti u tri faze. U prvoj fazi dolazi do promjene supstrata u polarnije, hidrofilnije 

molekule procesima oksidacije, redukcije i hidrolize. Najzastupljenije su reakcije oksidacije, 

�N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �R�N�V�L�G�D�]�D�P�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� ���&�<�3������ �=�D�� �K�H�S�D�W�L�þ�N�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �V�X��

�&�<�3�������&�<�3�����L���&�<�3�������=�R�Q�D���X���M�H�W�U�L�����S�R�J�R�ÿ�H�Q�D���W�R�N�V�L�þ�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�����X���N�R�M�R�M���V�H���Q�D�O�D�]�L���H�Q�]im 

�E�L�Y�D���Q�D�M�Y�L�ã�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�D�� ��23). U drugoj fazi zbivaju se reakcije konjugacije. U drugu fazu lijek 

ulazi u svom izvornom obliku ili kao metabolit nastao u prvoj fazi (23). Nakon konjugacije lijek 

�M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y���� �Q�H�W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �L�� �V�S�U�H�P�D�Q�� �]�D�� �H�N�V�N�U�H�F�L�M�X�� ��24). Enzimi koji kataliziraju drugu fazu su 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���N�R�M�H���V�H���Q�D�O�D�]�H���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�����8���W�U�H�ü�R�M���I�D�]�L�� �]�E�L�Y�D���V�H���H�N�V�N�U�H�F�L�M�D��

�P�H�W�D�E�R�O�L�W�D���L�]���K�H�S�D�W�R�F�L�W�D���X���å�X�þ�Q�H���Y�R�G�R�Y�H���L���N�U�Y�����(�N�V�N�U�H�F�L�M�X���Y�U�ã�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�L���N�R�M�L���V�X���þ�O�D�Q�R�Y�L���$�%�&��

obitelji transmembranskih proteina (24).  

�8���W�U�X�G�Q�R�ü�L�����U�D�]�Y�R�M���I�H�W�D�O�Q�H���M�H�W�U�H���N�R�G���I�H�W�X�V�D���R�G���L�]�Q�L�P�Q�H���M�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���M�H�U���ã�W�R���M�H���M�H�W�U�D���]�U�H�O�L�M�D����

�Q�M�H�]�L�Q�L���H�Q�]�L�P�L���P�R�J�X���E�R�O�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�H���L���V�P�D�Q�M�L�W�L���ã�W�H�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���I�H�W�X�V����9). Mnogi 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �R�ã�W�H�W�L�W�L�� �M�H�W�U�X i dovesti do nekroze ili apoptoze hepatocita (25). No, gubitak 

�M�H�W�U�H�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �R�W�U�R�Y�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�J�D�� �V�H��

�K�H�S�D�W�R�F�L�W�L���S�R�þ�Q�X���G�L�M�H�O�L�W�L���G�R�N���V�H���L�]�J�X�E�O�M�H�Q�R���W�N�L�Y�R���Q�H���Q�D�G�R�N�Q�D�G�L���S�D���]�E�R�J���W�R�J�D���N�D�å�H�P�R���G�D���M�H�W�U�D���L�P�D��

izvanrednu sposobnost regeneracije (19). 

1.6. Uloga slezene u metabolizmu lijekova 

�.�D�R�� �P�X�O�W�L�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �R�U�J�D�Q�� �V�O�H�]�H�Q�D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �O�R�N�D�O�Q�L�� �L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���W�N�L�Y�D���L���R�U�J�D�Q�H�����D�O�L���L�V�W�R���W�D�N�R���M�H���S�R�G�O�R�å�Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D��

uslijed izlaganja toksinima (26������ �,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�F�L�M�V�N�L�P�� �S�X�W�H�P��

�O�L�P�I�R�S�R�H�]�H�� �J�G�M�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �V�Y�H�� �Y�U�V�W�H�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�F�L�M�V�N�L�P�� �S�X�W�H�P�� �P�L�M�H�O�R�S�R�H�]�H�� �S�U�L�� �þ�H�P�X��

�Q�D�V�W�D�M�X�� �I�D�J�R�F�L�W�L���� �G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�þ�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �/�L�P�I�R�F�L�W�L�� �N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�X�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L���� �8�J�O�D�Y�Q�R�P�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���O�L�P�I�D�W�L�þ�Q�L�P���R�U�J�D�Q�L�P�D�����D�O�L���Y�H�O�L�N�L���G�L�R���W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���M�H���S�R�N�U�H�W�D�Q�����S�U�H�O�D�]�L���X���N�U�Y�����F�L�U�N�X�O�L�U�D��

�S�D���G�R�V�S�L�M�H�Y�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�U�J�D�Q�H����27).  

Slezena je mjesto iz�U�D�Y�Q�H���L���Q�H�L�]�U�D�Y�Q�H���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���L���P�H�W�D���M�H���Q�H�N�L�K���N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�K���R�E�R�O�M�H�Q�M�D����

Zbog svojih strukturnih karakteristika slezena je vrlo propusna za molekule koje se prenose 

�N�U�Y�O�M�X���� �3�D�U�H�Q�K�L�P�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�D�� �S�O�D�W�I�R�U�P�D�� �]�D�� �E�U�R�M�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D��

l�L�M�H�N�D���N�R�M�D���X�O�D�]�L���X���S�D�U�H�Q�K�L�P���R�Y�L�V�L���R���S�U�R�W�R�N�X���N�U�Y�L���X���V�O�H�]�L�Q�L�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���N�U�Y���X�ÿ�H���X���V�O�H�]�H�Q�X�����G�R�O�D�]�L��

�X���E�L�M�H�O�X���S�X�O�S�X���S�U�H�N�R���P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�H���]�R�Q�H���L�O�L���X���F�U�Y�H�Q�X���S�X�O�S�X���G�R���V�O�H�]�H�Q�V�N�L�K���W�U�D�þ�D�N�D�����1�R���V���R�E�]�L�U�R�P��
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�G�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �X�� �V�O�H�]�H�Q�L�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�� �Q�D�� �E�L�M�H�O�X�� �S�X�O�S�X���� �W�L�S�R�Y�L �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�L��

lijekovima koji ulaze u parenhim iz krvi su limfociti i makrofazi. Interakcija lijeka s ove dvije 

�Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D���P�R�å�H���L�P�D�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���N�D�N�R���X���S�R�J�O�H�G�X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���L�O�L���W�R�N�V�L�þ�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����W�D�N�R���L��

u pogledu distribucije lijekova. Mak�U�R�I�D�]�L���L���O�L�P�I�R�F�L�W�L���P�H�W�H���V�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���Y�D�å�Q�L�K���N�O�D�V�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�����D��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �H�Q�]�L�P�H�� �N�R�M�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �S�R�S�X�W�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �F�L�W�R�N�U�R�P�D��

�3�����������/�L�M�H�N�R�Y�L���P�R�J�X���L�]�D�]�Y�D�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���V�O�H�]�H�Q�H���V���L�]�U�D�Y�Q�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���Q�D���V�W�D�Q�L�F�H���V�O�H�]ene ili kao 

nuspojav�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X�� �G�U�X�J�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�P�D���� �S�R�S�X�W�� �M�H�W�U�H�� �G�R�N�� �Q�H�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�� �W�H�ã�N�X��

hemolizu povezanu sa splenomegalijom (28, 29). 

�-�H�W�U�D�� �L�� �V�O�H�]�H�Q�D�� �V�X�� �X�V�N�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �S�R�U�W�D�O�Q�R�P�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�R�P���� �D�� �L�P�D�M�X�� �L�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�R�G�V�W�U�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�X�� �S�D�W�R�J�H�Q�D���� �3�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �V�O�H�]�H�Q�L�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X�� �M�H�W�U�H���� �S�R�W�L�þ�X�ü�L��

�I�L�E�U�L�Q�R�J�H�Q�H�]�X���� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �W�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�N�U�X�å�M�D�� �M�H�W�U�H. Infekcije, 

bolesti jetre, napad patogena i maligna oboljenja �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D���R�Y�H���R�U�J�D�Q�H���X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L��

�Q�M�L�K�R�Y�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���L�O�L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H����30). 

1.7. Mastociti i histamin  

 �$�O�H�U�J�L�M�H�� �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �P�H�G�L�F�L�Qs�N�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �P�R�å�H�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�W�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X����Alergijska 

reakcija se razvija vezanjem antigena na B-limfocit koji dovodi do proizvodnje imunoglobulina 

E (engl. Immunoglobulin E, IgE) iz plazma stanice kako bi se novonastali imunoglobulini 

putem svojih �)�F���U�H�J�L�M�D���Y�H�]�D�O�L���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���P�D�V�W�R�F�L�W�D���L���E�D�]�R�I�L�O�D�����8�S�U�D�Y�R���Y�H�]�D�Q�M�H���,�J�(��

�]�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���V�W�D�Q�L�F�H���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�U�]���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���S�R�Q�R�Y�Q�L���N�R�Q�W�D�N�W���V���D�Q�W�L�J�H�Q�R�P�����.�D�G���V�H���D�Q�W�L�J�H�Q��

�Q�D�ÿ�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �Y�H�å�H�� �V�H�� �Q�D�� �,�J�(�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �E�U�]�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �N�R�M�D�� �]�D��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���L�P�D���G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�X���P�D�V�W�R�F�L�W�D���L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�R�J���K�L�V�W�D�P�L�Q�D���L���V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�D (31). 

 �0�D�V�W�R�F�L�W�L���S�R�W�M�H�þ�X���R�G���S�O�X�U�L�S�R�W�H�Q�W�Q�H���P�D�W�L�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���N�R�ã�W�D�Q�R�M���V�U�å�L�����N�R�M�D���L�]�U�D�å�D�Y�D���&�'��������

�D�Q�W�L�J�H�Q�H���� �3�U�R�O�L�I�H�U�L�U�D�� �L�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�D�V�W�D�� �]�D�� �P�D�V�W�R�F�L�W�H�� ��engl. mast cell 

growth factor, MGF). Mastociti su okruglog ili ovalnog oblika, ovisi u kojem se organu nalaze. 

�0�D�O�H�Q�X�����R�N�U�X�J�O�X���M�H�]�J�U�X���R�N�U�X�å�X�M�H���F�L�W�R�S�O�D�]�P�D���N�R�M�D���M�H���L�V�S�X�Q�M�H�Q�D���E�D�]�R�I�L�O�Q�L�P���]�U�Q�F�L�P�D�����0�D�V�W�R�F�L�W�L��

�V�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�D�� �F�H�O�X�O�D�U�Q�D�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �X�� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�P�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���� �$�O�H�U�J�H�Q�� �X�O�D�]�H�ü�L�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P��

�X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �,�J�(�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �P�D�V�W�R�F�L�W�H�� �L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�H�� �X�S�D�O�H����

Mastociti imaju receptore na membrani visokog afiniteta za IgE. �6�P�M�H�ã�W�H�Q�L���V�X���X�]���N�U�Y�Q�H���L���O�L�P�I�Q�H��

�å�L�O�H�����Q�D���P�M�H�V�W�L�P�D���P�R�J�X�ü�H�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���W�N�L�Y�D���N�D�R���L���X���Y�H�]�L�Y�Q�R�P���W�N�L�Y�X���Y�H�ü�L�Q�H���R�U�J�D�Q�D�����3�U�L�V�X�W�Q�L���V�X���X��

mukozi respiratornog i gastroint�H�Q�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D�� �N�D�R�� �L�� �X�� �N�R�å�L (19, 32). U citoplazmatskim 

zrncima mastocita pohranjen je kemijski posrednik upalne reakcije, histamin.  

Histamin, biogen�L���D�P�L�Q�����Q�D�V�W�D�M�H���L�]���K�L�V�W�L�G�L�Q�D�����8���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���J�D���Q�D�O�D�]�L�P�R���X���Y�H�ü�L�Q�L���W�N�L�Y�D����

�2�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �K�L�V�W�D�P�L�Q�D�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X���� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �W�Y�D�U�L���� �R�W�U�R�Y�L���� �W�R�N�V�L�Q�L���� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�F�L�� �L��
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�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���R�Y�L�V�Q�L���R���,�J�(���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�X����33). Tijekom alergijske reakcije histamin se iz 

mast�R�F�L�W�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�R�P�� ��34). Regulira proliferaciju �S�R�P�D�J�D�þ�N�L�K��T-limfocita tipa 1 

(engl. Type 1 T helper cells, TH1 ) i produkciju interferona (engl. Interferon, IFN), ekspresiju 

�P�R�O�H�N�X�O�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���D�G�K�H�]�L�M�H���L���N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�X���H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D���L��neutrofila (35�������,�]�D�]�L�Y�D���V�L�S�P�W�R�P�H���N�D�R���ã�W�R 

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�X�]�L�����F�U�Y�H�Q�L�O�R�����V�Y�U�E�H�å���L���R�W�H�å�D�Q�R���G�L�V�D�Q�M�H�����+�L�V�W�D�P�L�Q���V�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���L���N�D�G�D��

�P�D�V�W�R�F�L�W�L���R�W�N�U�L�M�X���R�]�O�M�H�G�X���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L���S�U�R�W�R�N���N�U�Y�L���G�R���P�M�H�V�W�D���R�]�O�M�H�G�H���L�O�L���L�Q�I�H�N�F�L�M�H����33). Histamin 

djeluje preko svojih �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�G�M�H�O�M�H�Q�L���X�� �þ�H�W�L�U�L�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �+������ �+������ �+���� �L�� �+���� �U�H�F�H�S�W�R�U�L��

(34�������3�X�W�H�P���+�����U�H�F�H�S�W�R�U�D���K�L�V�W�D�P�L�Q���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H����

regulira embrionalni razvoj i sudjeluje u regeneraciji i zacjeljivanju rana. Doprinosi 

�Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���W�H���U�H�J�X�O�L�U�D���E�X�G�Q�R�V�W����35). Antagonisti H1 receptora 

�L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �K�L�V�W�D�P�L�Q�D���� �D�O�L�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�N�D�� �X�S�D�O�H�� �W�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H �]�D�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H��

simptoma alergije (34). 

1.8. Kolagenoza 

Smatra se da primjenom antihistaminika dolazi do razaranja vezivnog tkiva slezene i 

�M�H�W�U�H�� �W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�O�D�]�L�� �L�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D���N�R�O�D�J�H�Q�R�]�H���� �9�H�]�L�Y�Q�R�� �W�N�L�Y�R��je nosilac oblika i ustroja 

tijela, povezuje stanice i organe �W�H���L�P���S�U�X�å�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�X���S�R�W�S�R�U�X���L���R�E�O�L�N (19). Kolagenoza pripada 

�V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�W�L���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D�����5�D�]�D�U�D�Q�M�H���Y�H�]�L�Y�D���L���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L���W�L�M�H�N���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���þ�H�V�W�R���G�R�Y�R�G�H���G�R��

�I�D�W�D�O�Q�R�J�� �L�V�K�R�G�D���� �%�R�O�H�V�W�� �P�R�å�H�� �]�D�K�Y�D�W�L�W�L�� �V�Y�H�� �R�U�J�D�Q�V�N�H�� �V�X�V�W�D�Y�H���� �8�� �R�Y�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�S�D�G�D�M�X��

sistemski erimatozni lupus, sistemska sklerodermija, reumatoidni artritis i druge. Sam 

mehanizam bolesti nije poznat, ali se smatra da lijekovi ili virusi i bakterije izazivaju promjene 

�Q�D���W�N�L�Y�X���W�D�N�R���G�D���L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H���N�D�R���V�W�U�D�Q�H���W�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���R�E�U�D�P�E�H�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�R�M�L���L�K��

�X�Q�L�ã�W�D�Y�D�� ��32, 33). Uz �S�R�J�U�H�ã�N�X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�R�J�� �R�G�� �W�X�ÿ�H�J���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �M�H��

�N�R�O�D�J�H�Q�R�]�D���L�P�X�Q�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�R�F�H�V���N�R�M�L���Q�D�U�X�ã�D�Y�D�� �U�D�]�P�M�H�Q�X���N�R�O�D�J�H�Q�D (36, 37). Kolagenoza je 

�Y�H�ü�L�Q�R�P���Q�D�V�O�M�H�G�Q�D���E�R�O�H�V�W���� �D���R�E�R�O�M�H�Y�D�M�X���å�H�Q�H�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H���G�R�E�L���L���V�W�R�J�D���V�H���þ�H�V�W�R���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�L�����.�R�O�D�J�H�Q�R�]�D���Q�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���]�D�þ�H�ü�D�����D�O�L���P�L�M�H�Q�M�D���W�L�M�H�N���L���L�V�K�R�G���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����'�R�O�D�]�L��

�G�R���S�R�E�D�þ�D�M�D�����L�Q�W�U�D�X�W�H�U�L�Q�R�J���]�D�V�W�R�M�D���X���U�D�V�W�X���L���S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J���S�R�U�R�G�D�����8���Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�H�W�D���V�H���M�D�Y�O�M�D��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M���I�X�Q�N�F�L�M�H���M�H�W�U�H�����W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�D���W�H���N�R�å�Q�H���P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H���E�R�O�H�V�W�L����36, 37). 

1.9. Antihistaminici desloratadin i bilastin 

�$�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�� �V�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �K�L�V�W�D�P�L�Q�V�N�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D����

Antihistaminici prve generacije prolaze placentarnu i krvno-�P�R�å�G�D�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X����imaju vrlo 

�P�R�ü�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���V���Y�L�V�R�N�R�P���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�ã�ü�X�����D�O�L���L���N�U�D�W�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�����0�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X���V�H���X���M�H�W�U�L���S�R�P�R�ü�X��

citokroma P450, a glavne su im �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�H�G�D�F�L�M�D�� �L�� �D�Q�W�L�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�L�F�L�� ��38). U drugu 

generaciju antihistaminika spadaju desloratadin i bilastin. Imaju visoki terapeutski indeks sa 



UVOD 

8 
 

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���L���Q�H�V�H�G�L�U�D�M�X�ü�L���V�X�� �'�X�J�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L���V�X, prolaze placentarnu barijeru, ali 

�V�X���V�O�D�E�R���O�L�S�R�I�L�O�Q�L���W�H���Q�H���S�U�R�O�D�]�H���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y����38). Antagonisti H1 receptora koriste 

�V�H���]�D���X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K���G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���L���Q�H�G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���V�W�D�Q�M�D�����D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���]�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �P�X�þ�Q�L�Q�D�� ��38, 39������ �6�L�P�S�W�R�P�H�� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�R�J�� �U�L�Q�L�W�L�V�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�� �Q�R�V���� �F�U�Y�H�Q�L�O�R��

�R�þ�L�M�X���L���S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R���V�X�]�H�Q�M�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���D�O�H�U�J�H�Q�L���X���]�U�D�N�X���L�O�L���N�X�ü�Q�L���D�O�H�U�J�H�Q�L�����6�P�D�W�U�D���V�H���G�D���M�H���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L��

rinitis jedno od �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�Lh �V�W�D�Q�M�D���N�R�M�L���P�R�J�X���]�D�N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�W�L���W�U�X�G�Q�R�ü�X�����-�D�Y�O�M�D���V�H���N�R�G��

30 �����å�H�Q�D���X���J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�R�M���G�R�E�L�����D���L�V�W�R���W�D�N�R���V�H���N�R�G������ �����å�H�Q�D���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X��

�V�L�P�S�W�R�P�L���� �0�R�J�X�ü�L���U�D�]�O�R�]�L���V�X���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���L���S�R�Y�H�ü�D�Q���Y�R�O�X�P�H�Q���N�U�Y�L���X���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���N�R�Mi 

�G�R�Y�R�G�H���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���U�D�]�Y�L�M�D�Q�M�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D (40). �8�O�R�J�D���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���M�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L����

kompetitivnom inhibicijom, interakciju histamina i njegova receptora. Iako studije na 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �W�H�U�D�W�R�J�H�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�D�� �L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�D�� �Q�D��fetus, ni jedan 

�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�����G�D�Q�D�V���Q�D���W�U�å�L�ã�W�X�����Q�L�M�H���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q���N�D�R���V�L�J�X�U�D�Q���]�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L (38, 39). 

�1�R���� �Q�L�M�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �G�M�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �+����

�U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �N�R�G�� �W�U�X�G�Q�L�F�D���� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �N�R�U�L�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �R�S�U�D�Y�G�D�W�L�� �Q�M�H�Q�X�� �X�S�R�U�D�E�X�� �X�Q�D�W�R�þ��

potencijalnim rizicima (38, 39).  

�'�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q���M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�W���O�L�M�H�N�R�Y�D���G�U�X�J�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���N�R�M�L���M�H���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q���N�D�N�R���E�L���S�R�Y�H�ü�D�R��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D���� �D�� �V�P�D�Q�M�L�R�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���� �,�P�D�� �Y�L�V�R�N�R�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�R�� �L�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �D��

nema �V�H�G�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���M�H�U���Q�H���X�]�U�R�N�X�M�H���ã�W�H�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y����39,41). Desloratadin 

�V�P�D�Q�M�X�M�H�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �K�L�V�W�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �+���� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �X�� �E�U�R�Q�K�L�M�D�O�Q�R�P�� �J�O�D�W�N�R�P�� �P�L�ã�L�ü�X����

kapilarama i �J�O�D�W�N�R�P�� �P�L�ã�L�ü�X�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �W�U�D�N�W�D�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�X����

bronh�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X�����E�R�O���L���V�Y�U�E�H�å�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���N�R�U�L�V�W�L���]�D���X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�H���D�O�H�U�J�L�M�V�N�L�K���V�W�D�Q�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��

�U�L�Q�L�W�L�V�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �X�U�W�L�N�D�U�L�Mi���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�Y�R�J�D�� �O�L�M�H�N�D�� �þ�H�V�W�R�� �M�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L���� �Q�R�� �S�U�R�E�O�H�P�� �M�H�� �ã�W�R�� �V�X��

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���I�H�W�X�V�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H (42). 

Bilastin je novi antihistaminik druge generacije za sustavnu primjenu koji nije izveden 

ni �L�]���M�H�G�Q�R�J���G�U�X�J�R�J���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���N�R�M�L���M�H���W�U�H�Q�X�W�Q�R���Q�D���W�U�å�L�ã�W�X�����'�X�J�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L���M�H���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W���+����

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���N�R�M�L���Q�H�P�D���V�H�G�D�F�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N����39�������.�R�U�L�V�W�L���V�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���D�O�H�U�J�L�M�V�N�R�J���U�L�Q�L�W�L�V�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�H��

�X�U�W�L�N�D�U�L�M�H���L���P�X�þ�Q�L�Q�H���N�R�G���W�U�X�G�Q�L�F�D�����3�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���Q�D�]�D�O�Q�H���L���R�N�X�O�D�U�Q�H���V�L�P�S�W�R�P�H���W�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D����

�3�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���R�U�D�O�Q�R���X���G�R�]�L���R�G���������P�J�����3�R�V�H�E�Q�R���M�H���N�R�U�L�V�W�D�Q���S�U�L�O�L�N�R�P���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���Y�H�ü�H���G�R�]�H���R�G��

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���E�H�]���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�M�D���ã�W�H�W�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����1�H���S�R�N�D�]�X�M�H���Q�L���D�Q�W�L�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�N�H���Q�L���N�D�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�H��

�X�þ�L�Q�N�H���� �,�P�D�� �Y�L�V�R�N�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �]�D�� �+���� �U�H�F�H�S�W�R�U�H���� �D�O�L�� �]�D�� �R�V�W�D�O�L�K�� ������ �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� ���P�X�V�N�D�U�L�Q�V�N�L����

�V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�V�N�L���� �D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�� �L�� �G�U�X�J�L���� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� ��42). Bilastin se ne 

metabolizira u jetri �S�X�W�H�P�� �F�L�W�R�N�U�R�P�D�� �3�������� �Q�H�J�R�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�H�� �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �S�X�W�H�P�� �E�X�E�U�H�J�D�� �L��

�I�H�F�H�V�D�����%�X�G�X�ü�L���G�D���V�H���Q�H���P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D���X���M�H�W�U�L���V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���Q�H�P�D���ã�W�H�W�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���M�H�W�U�X�����1�H���V�P�L�M�H��

�V�H�� �N�R�Q�]�X�P�L�U�D�W�L�� �X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �R�E�U�R�N�D�� �M�H�U�� �P�X�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���� �%�L�O�D�V�W�L�Q�� �M�H�� �V�X�S�V�W�U�D�W��
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transportera organskih aniona i P-glikoproteina. P-glikoprotein je prirodni detoksikacijski 

�V�X�V�W�D�Y���� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �N�R�M�D���L�P�D�M�X�� �V�H�N�U�H�W�R�U�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X���� �8�O�R�J�D�� �P�X�� �M�H�� �]�D�ã�W�L�W�D��

�R�U�J�D�Q�D���R�G���ã�W�H�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H���ã�W�H�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L�]���V�W�D�Q�L�F�D�����/�R�N�D�O�L�]�Lran je u tankom i debelom 

�F�U�L�M�H�Y�X�����M�H�W�U�L�����E�X�E�U�H�]�L�P�D�����å�X�þ�Q�R�P���N�D�Q�D�O�X���L���X���S�O�D�F�H�Q�W�L�����3�U�L�V�W�X�W�Q�R�V�W���3-�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D���X���S�O�D�F�H�Q�W�L���ã�W�L�W�L��

plod od negativnog utjecaja lijekova. Veza s P-�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D���G�R�G�D�W�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

�V�H�G�D�F�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���E�L�O�D�V�W�L�Q�D����35). 

 Neko�O�L�F�L�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�� �Q�L�V�X�� �ã�W�H�W�Q�L�� �]�D�� �S�O�R�G. Ipak postoji 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���V�D�P���O�L�M�H�N���L�O�L���Q�M�H�J�R�Y�L���P�H�W�D�E�R�O�L�W�L���S�U�R�O�D�]�H�ü�L���S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�X���E�D�U�L�M�H�U�X���G�M�H�O�X�M�X���Q�D���Q�R�U�P�D�O�D�Q��

razvoj organizma. �8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�R�P�D�W�U�D�W���ü�H���V�H���X�W�M�H�F�D�M���S�U�L�P�M�H�Q�H���G�Y�D���D�Q�W�L�K�L�Vtaminika u 

�P�D�M�F�L���Q�D���Q�H�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���M�H�W�U�H���L���V�O�H�]�H�Q�H���X���S�R�Womaka. 
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2. HIPOTEZA  

 Antihistaminici desloratadin i bilastin djeluju na razvoj jetre i slezene potomaka Sprague 

�'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�Uica koje su �W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H��tretirane antihistaminicima�����D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���V�H���R�þ�L�W�X�M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�D�� �M�H�W�U�H�Q�L�K�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D���� �G�R�N�� �V�H�� �X�� �V�O�H�]�H�Q�L��mijenja omjer bijele i crvene pulpe te 

dolazi do kolageneze.  
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3. �&�,�/�-�(�9�,���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

 �&�L�O�M�H�Y�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H�V�X�� 

1. �8�V�S�R�U�H�G�L�W�L�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �J�U�D�ÿ�X�� �M�H�W�U�H�� �L�� �V�O�H�]�H�Q�H��eksperimentalnih skupina u odnosu na 

kontrolnu skupinu. 

2. Usporediti broj mastocita i brojnost mitohondrija jetre eksperimentalnih skupina u 

odnosu na kontrolnu skupinu. 

3. Usporediti �N�R�O�L�þ�L�Q�X vezivnog tkiva te omjer crvene i bijele pulpe u slezeni 

eksperimentalnih skupina u odnosu na kontrolnu skupinu. 
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4. MATERIJALI I METODE  

4.1. Ustroj studije  

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���N�D�R���V�W�X�G�L�M�D���S�D�U�R�Y�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�ü�L���S�R�W�R�P�N�H���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���6�S�U�D�J�X�H��

�'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� ���N�R�Q�W�U�R�O�H���� �V�� �S�R�W�R�P�F�L�P�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �M�H�G�Q�L�P�� �R�G�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�V�N�L�K��

lijekova desloratadinom ili b�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���� �8�� �V�W�X�G�L�M�X���M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �X�N�X�S�Q�R�� ������ �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D starosti 3 

�P�M�H�V�H�F�D���� �S�R�G�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �X�� �W�U�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� ���X�� �V�Y�D�N�R�M�� ���� �å�H�Q�N�L�� �L�� ���� �P�X�å�M�D�N�D������ �S�R�W�R�P�F�L�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���� �S�R�W�R�P�F�L�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���S�R�W�R�P�F�L���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ãtakorica tretiranih bilastinom.  

4.2. Materijali  

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R�� �Q�D�� �D�U�K�L�Yskom tkivu jetre i slezene prikupljenih u sklopu 

studije Bohdan Malaniak CSMC-RECOOP Young Scientists Research Award #014 2019-2020 

Sztojkov-Ivanov-Gaspar: "Comprehensive pharmacokinetic study of antihistamine drugs in 

pregnant and non-pregnant rats and evaluation of their effect on brain development" koju je 

�R�G�R�E�U�L�O�R�� �0�D�ÿ�D�U�V�N�R�� �H�W�L�þ�N�R�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R�� �]�D�� �S�R�N�X�V�H�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���� �E�U���� �,�9��������������������������

�'�R�S�X�ã�W�H�Q�M�H�� �]�D�� �G�L�R�� �V�W�X�G�L�M�H�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q �R�Y�L�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�L�P�� �U�D�G�R�P�� �L�]�G�D�O�R�� �M�H�� �(�W�L�þ�N�R��

�S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���2�V�L�M�H�N�����.�O�D�V�D����������-04/20-08/07; Broj:2158-

61-07-20-49; dana 15.5.2020.) 

�7�N�L�Y�D���S�R�W�M�H�þ�X���R�G���S�R�W�R�P�D�N�D���å�H�Q�N�L���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�H���V�X���E�L�O�H���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���M�H�G�Q�L�P��

od antihistaminskih lijekova desloratadinom ili bilastinom (10 mg/kg per os�����W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H����

od 10. gestacijskog dana pa do okota. Njihovi potomci (po �����P�X�å�M�D�N�D���L�������å�Hnki u svakoj skupini) 

�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���V�X���Q�D���å�L�Y�R�W�X���X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�P���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���G�R���V�W�D�U�R�V�W�L���R�G�������P�M�H�V�H�F�D�����R�G�U�D�V�O�D��

�G�R�E�������1�D�Y�H�G�H�Q�L���ã�W�D�N�R�U�L���V�X���H�X�W�D�Q�D�]�L�U�D�Q�L���W�H���V�X���S�U�L�N�Xpljena tkiva jetre i slezene. 

4.3. Metode 

 Tkivo jetre i slezene narezano je na mikrotomu (SM2000R Leica, Wetzlar, �1�M�H�P�D�þ�N�D����

�Q�D���G�H�E�O�M�L�Q�X���R�G���������P�����5�H�]�R�Y�L���V�X��stavljeni na predmetna stakla. Za analizu histologije tkiva jetre 

�U�H�]�R�Y�L�� �V�X�� �R�E�R�M�D�Q�L�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �E�R�M�D�Q�M�H�P��hemalaunom i eozinom, Toluidinskim 

modrilom i bojanjem fosfovolframskom kiselinom i hematoksilinom (engl. Phosphotungstic 

acid-hematoxylin stain, PTAH)�����=�D���Y�L�]�X�D�O�L�]�D�F�L�M�X���W�N�L�Y�D���V�O�H�]�H�Q�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���K�H�P�D�O�D�X�Q���L���H�R�]�L�Q���L 

prikrosirijus bojenje.  
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4.3.1. �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���E�R�M�D�Q�M�D  

Hemalaun-eozin bojanje. Bojanje hemalaun-�H�R�]�L�Q���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H���M�H���E�R�M�D�Q�M�H���X���K�L�V�W�R�O�R�J�L�M�L�����V�O�X�å�L��

�]�D�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �M�H�]�J�U�H�� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�H���� �+�H�P�D�O�D�X�Q�� �M�H�� �E�D�]�L�þ�Q�D�� �E�R�M�D���S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�� �V�H��jezgre oboje 

plavo�����D���H�R�]�L�Q���M�H���N�L�V�H�O�D���E�R�M�D���N�R�M�D���U�X�å�L�þ�D�V�W�R���R�E�R�M�L���F�L�W�R�S�O�D�]�P�X�����2�Y�L�P���E�R�M�D�Q�M�H�P���R�E�R�M�H�Q�H���V�X���V�O�H�]�H�Q�D��

s ciljem odr�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�P�M�H�U�D���E�L�M�H�O�H���L���F�U�Y�H�Q�H���S�X�O�S�H���L���M�H�W�U�D���V���F�L�O�M�H�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��udjela dvostrukih 

jezgara hepatocita u ukupnom broju hepatocita po vidnom polju. Tkivo slezene i jetre 

�X�N�O�R�S�O�M�H�Q�R���M�H���X���S�D�U�D�I�L�Q�����Q�D�U�H�]�D�Q�R���M�H���Q�D���U�H�]�R�Y�H���G�H�E�O�M�L�Q�H���������P���L���V�W�D�Y�O�M�H�Q�R���Q�D���S�U�H�G�P�H�W�Q�D��stakla. 

�2�V�X�ã�H�Qi rezovi uronjeni su u ksilen dva puta po 10 minuta. Potom su rezovi rehidrirani u seriji 

etanola dva puta po 5 minuta u 100 %-tnoj, potom 96 %-tnoj, potom 70 %-tnoj otopini etanola. 

Rezovi su potom preba�þ�H�Q�L u destiliranu vodu na 5 minuta. Zatim su rezovi inkubirani u boji 

hemalaun 10 minuta i nakon toga isprani jednu minutu u destiliranoj vodi te se boja razvijala u 

vodovodnoj vodi 10 minuta. Rezovi su isprani destiliranom vodom u trajanju od jedne minute. 

Slijedilo je bojenje eozinom u trajanju od 3 minute. Rezovi su brzo dehidrirani kroz seriju 96 

%-tnog i 100 %-tnog �H�W�D�Q�R�O�D���L���S�R�W�R�P���V�X���S�U�H�E�D�þ�H�Q�L���X���N�V�L�O�H�Q���Q�D�������P�L�Q�X�W�D���L�]���N�R�M�H�J���V�X���Y�D�ÿ�H�Q�L���L��

odmah pokrivani. �5�H�]�R�Y�L���V�X���R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���G�D���V�H���V�X�ã�H���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���D���S�R�W�R�P���V�X���S�R�N�U�L�Y�H�Q�L��

medijem za pokrivanje Histomount �P�H�G�L�M�H�P�� �]�D�� �S�R�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D��(National 

Diagnostics USA, Atalanta, Georgia, �N�D�W�D�O�R�ã�N�L���E�U�R�M����HS-103, lot. 08-08-30).  

 Nakon fotografiranja na mikroskopu (Axioskop 2 MOT, Carl Zeiss, Jena, Germany) 

kamerom Olympus D70 (Olympus D70, optical Olympus, Japan) pri �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �R�N�X�O�D�U�D�� �L��

objektiva 50x �X���V�O�X�þ�D�M�X���W�N�L�Y�D slezene i pri �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���R�N�X�O�D�U�D���L���R�E�M�H�N�W�L�Y�D 400x �X���V�O�X�þ�D�M�X���W�N�L�Y�D��

jetre. Fotografije tkiva jetre i slezene analizirane su u programu ImageJ (43). Prilikom analize 

fotografija tkiva slezene najprije je izmje�U�H�Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �S�X�W�H�P��naredbe Analyze �± 

Measure �V���Q�D�P�M�H�ã�W�H�Q�L�P���S�R�V�W�D�Y�N�D�P�D���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H�����D���S�R�W�R�P s istim naredbama �S�R�Y�U�ã�L�Q�D��

bijele pulpe na istoj fotografij�L���� �9�H�]�L�Y�Q�R�� �W�N�L�Y�R�� �L�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �V�P�R�� �]�D�Q�H�P�D�U�L�O�L�� �3�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �F�U�Y�H�Q�H��

�S�X�O�S�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �R�G�X�]�L�P�D�Q�M�H�P�� �X�N�X�S�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �U�H�]�D�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �R�G�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �E�L�M�H�O�H�� �S�X�O�S�H����

�'�L�M�H�O�M�H�Q�M�H�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���E�L�M�H�O�H���L���F�U�Y�H�Q�H���S�X�O�S�H���V���X�N�X�S�Q�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���G�R�E�L�Y�H�Q���M�H���R�P�M�H�U��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�D���N�R�M�L���V�H���G�D�O�M�H���N�R�U�L�V�W�L�R���X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P���D�Q�D�O�L�]�D�P�D���� 
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Slika 2�����+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�L�N�D�]���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H. 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�����P�P. Oznake: crna strelica: bijela pulpa; �å�X�W�D���V�W�U�H�O�L�F�D����crvena pulpa. 

Fotografirala autorica. 

Prilikom analize tkiva jetre najprije je odabrana fotografija iz koje su u programu ImageJ 

(43) zasebno izdvojeni crveni, plavi i zeleni kanali putem naredbe Image �± Color �± Colour 

Deconvolution (dekonvolucija). Odabran je kanal koji najprikladnije prikazuje jezgre 

hepatocita �W�H�� �M�H�� �M�R�ã upotrebljena naredba Image �± Adjust �± Treshold. Potom su u programu 

Image J (43) �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �G�R�G�D�W�N�D Cell counter izbrojani hepatociti s dvostrukom jezgrom te 

ukupan broj hepatocita u vidnom polju te su odre�ÿ�H�Q�L udjeli 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 hepatocitima. �9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P���� 

Fotografirala autorica. 
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�%�R�M�D�Q�M�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�H�S�D�U�D�W�D�� �M�H�W�U�H�� �3�7�$�+�� �P�H�W�R�G�R�P���X�þ�L�Q�M�H�Q�R je radi ut�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

mitohondrija u jetri. Nakon bojanja mitohondriji budu plave boje. Bojanje tkiva PTAH 

�P�H�W�R�G�R�P���Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�R���M�H���S�U�H�P�D���V�O�M�H�G�H�ü�H�P���S�U�R�W�R�N�R�O�X����44): 

1. deparafiniranje ksilenom i rehidriranje rezova u destiliranoj vodi, 1 minuta; 

2. ispiranje destiliranom vodom, 5 minuta; 

3. uranjanje u Langeronovu otopinu, 10 minuta; 

4. tretiranje rezova s 5 %-tnim natrijevim tiosulfatom, 1 minutu; 

5. ispiranje u destiliranoj vodi, 5 minuta; 

6. bojanje s PTAH otopinom 2 sata pri temperaturi od 56 - 60 �Û�&; 

7. dehidriranje uzoraka u 95 %-tnom alkoholu, apsolutnom alkoholu i ksilenu. 

PTAH otopin�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���M�H���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q�����Rtopiti  1g hematoksilina (�%�: �*�5�8�1�:) i 500 mL 

destilirane vode pri temperaturi manjoj od 60 �Û�&���� �R�K�O�D�G�L�W�L�� ������ �P�L�Q�X�W�D���S�R�W�R�P�� �G�R�G�D�W�L��0,1777 g 

kalijevog permanganata i ostaviti da odstoji. U drugoj posudi pomi�M�H�ã�D�W�L�� ������ mL destilirane 

vode i 20 g fosfovolframske kiseline (engl. phosphotungtic acid, PTA, �*�7�2�9�5�6�1�8�4). 

�3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���S�R�P�L�M�H�ã�D�W�L���L���R�V�W�D�Y�L�W�L���G�D���R�G�V�W�R�M�H�������P�M�H�V�H�F�����1�D�N�R�Q toga otopina je spremna 

za uporabu.  

Nakon fotografiranja na mikroskopu kamerom Olympus D70, pri �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���R�N�X�O�D�U�D���L���R�E�M�H�N�W�L�Y�D��

400x fotografije su analizirane u programu ImageJ (43). Na izabranim fotografijama su 

dekonvolucijom izdvojeni crveni, plavi i zeleni kanal te je odabran kanal koji najprikladnije 

prikazuje mitohondrije u jetri. �6�O�M�H�G�H�ü�L���N�R�U�Dk �M�H���R�E�L�O�M�H�å�L�W�L���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�H���X�]���S�R�P�R�ü��naredbe Image 

�± Adjust �± Treshold. �8�]�� �S�R�P�R�ü��naredbe Analyse �± Measure postavljeni su parametri za 

kvantifikaciju i izmjerena je �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �V�O�L�N�H�� �N�R�M�X�� �]�D�X�]�L�P�D�M�X��mitohondriji. Analizirano je 

�V�X�E�N�D�S�V�X�O�D�U�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���M�H�W�U�H���L���S�R�G�U�X�þ�M�H���R�N�R���F�H�Q�W�U�D�O�Q�H���Y�H�Q�H. 

 

Slika 4. Postupak obrade slike za kvantifikaciju mitohondrija. (1) Odabir fotografije. (2) 

Dekonvolucijom i�]�D�E�U�D�Q�L���N�D�Q�D�O���X�]���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q���N�R�Q�W�U�D�V�W. (3) Prikaz mitohondrija. �9�H�O�L�þ�L�Q�D��

�V�N�D�O�H�����������P�����)�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 
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Toluidinsko modrilo. �=�D�� �S�U�L�N�D�]�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �X�� �M�H�W�U�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�� �M�H�� �7�R�O�X�L�G�L�Q�V�N�R�� �P�R�G�U�L�O�R����

�I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�Q�R�� �M�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �X�]�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H. Toluidinsko bojenje napravljeno je prema 

�V�O�M�H�G�H�ü�H�P���S�U�R�W�R�N�R�O�X���S�U�R�W�R�N�R�O�X����44) :  

1. deparafiniranje ksilenom i rehidriranje rezova u destiliranoj vodi; 

2. uranjanje uzoraka u destiliranu vodu 5 minuta; 

3. uranjanje uzoraka u otopinu kiselog 0,5 % toluidina pH = 0,5 u trajanju 20 minuta; 

4. dehidriranje �X���Q�L�]�X���R�G�������D�F�H�W�R�Q�D���L���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�L���D�F�H�W�R�Q���N�V�L�O�H�Q������������; 

5. p�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �X�� �N�V�L�O�H�Q�X�� �G�Y�D�� �S�X�W�D��po 5 minuta i naposljetku pokrivanje preparata 

�S�R�N�U�R�Y�Q�L�F�D�P�D���X�]���S�R�P�R�ü���P�H�G�L�M�D���+�L�V�W�R�P�R�X�Q�W. 

Nakon bojenja preparati su fotografirani na mikroskopu kamerom Olympus D70 pri �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X��

okulara i objektiva 200x. Fotografije su analizirane u programu ImageJ (43). Odabrana je 

�å�H�O�M�H�Q�D���I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�D�����8�]���S�R�P�R�ü��programskog dodatka �E�U�R�M�D�þ�D���V�W�D�Q�L�F�D Cell counter, izbrojani su 

mastociti u vidnom polju �N�R�M�L���V�X���V�H���G�D�O�M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L���X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P���S�U�R�J�U�D�P�X�� 

Za prikaz vezivnog tkiva slezene �N�R�U�L�ã�W�H�Qo je pikrosirijus bojenje. Stakalca s rezovima 

uronjena su u otopinu pikrosirijus i ostavljena 30 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon toga su 

rezovi brzo dehidrirani u apsolutnom alkoholu. Preparati su fotografirani na mikroskopu 

kamerom Olympus D70 pri �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X okulara i objektiva 100x. Fotografije su analizirane u 

programu ImageJ (43). Naredbom Image �± Adjust �± Color Treshold �X�]���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H 

o�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���V�X���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�D���Y�O�D�N�Q�D���V�O�H�]�H�Q�H�����8�N�O�R�Q�M�H�Q�R���M�H���S�R�]�D�G�L�Q�V�N�R���R�E�R�M�H�Q�M�H���L���X�]���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P 

naredbe Analyse �± Measure izmjeren je p�R�V�W�R�W�D�N���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���N�R�M�X���]�D�X�]�L�P�D�M�X���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�D���Y�O�D�N�Q�D��

na slici.  

 

Slika 5. Postupak obrade slike za kvantifikaciju retikulinskih vlakana slezene. (1) Odabrana 

�I�R�W�R�J�U�D�I�L�M�D�������������2�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�D���Y�O�D�N�Q�D�� (3) Retikulinska vlakna s uklonjenom 

pozadinom. �9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H �����������P. Fotografirala autorica. 
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4.3.2. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 

 Kategorijski podatci predstavljeni su �D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P���L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�����1�X�P�H�U�L�þ�N�L��

podatci opisani su �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�R�P���V�U�H�G�L�Q�R�P���L���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�R�P���X���V�O�X�þ�D�M�X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���N�R�M�H��

�V�O�L�M�H�G�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�X���� �D�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�H�G�L�M�D�Q�R�P�� �L�� �J�U�D�Q�L�F�D�P�D�� �L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D����

Razlike normalno raspodj�H�O�M�H�Q�L�K���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���L�]�P�H�ÿ�X���Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�H su 

�$�1�2�9�$�� �W�H�V�W�R�P���� �D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �R�G�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �.�U�X�V�N�D�O�� �:�D�O�L�V�� �W�H�V�W�R�P�� �V��

�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P�� �S�R�V�W�� �+�2�&�� �W�H�V�W�R�Y�L�P�D���� �6�Y�H�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��su dvostrane. �5�D�]�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L��

postavljena je �Q�D���. = �������������=�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X���D�Q�D�O�L�]�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q je program Statistica12 (StatSoft Inc., 

TULSA, Oklahoma, SAD). 
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5. REZULTATI  

5.1. �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�L�N�D�]��udjela dvostrukih jezgara u hepatocitima �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

tretiranih  i netretiranih  antihistaminicima desloratadinom i bilastinom 

 Najmanji udio dvostrukih jezgara u broju hepatocita imali su �P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���6�S�U�D�J�X�H��

�'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����D���Q�D�M�Y�H�ü�L���X�G�L�R���G�Y�R�V�W�U�X�N�L�K���M�H�]�J�D�U�D���L�P�Dli su �P�X�ã�N�L��

�S�R�W�R�P�F�L�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� ��Slika 3). Udio dvostrukih jezgara u broju 

�K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L��

bilastinom iznosio je 0,31 (SD = 0,07), �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

desloratadinom iznosio je 0,27 (SD = 0,07), �D�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

bilastinom bio je 0,30 (SD = 0,05). �.�R�G�� �å�H�Q�V�N�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

�G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���Q�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X��

skupinu koja nije tretirana antihistaminicima. 

 

Slika 6�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J���E�R�M�D�Q�M�D���K�H�P�D�O�D�X�Q���H�R�]�L�Q�R�P���N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D��

kvantifikaciju jezgara �X���K�H�S�D�W�R�F�L�W�L�P�D���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D �6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�Rrica 

netretiranih i tretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. 

���2�]�Q�D�N�H�����6���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X���S�U�H�S�D�U�D�W�D�����3���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���N�D�S�V�X�O�L�����ä�.���±��

�å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����ä�'��

�±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����ä�%���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H��

�����������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 
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Slika 7�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J���E�R�M�D�Q�M�D���K�H�P�D�O�D�X�Q���H�R�]�L�Q�R�P���N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D��

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���M�H�]�J�D�U�D���X���K�H�S�D�W�R�F�L�W�L�P�D���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

netretiranih i tretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. 

Oznake: S �± �G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X preparata; P �± �G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���N�D�S�V�X�O�L�����0�.���±�P�X�ã�Ni 

�S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����0�'���± 

�P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����0�%���± �P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

bilastinom. �1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H��

�����������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 

 

Slika 8�����3�U�L�N�D�]���X�G�M�H�O�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�L�K���M�H�]�J�D�U�D���X���E�U�R�M�X���K�H�S�D�W�R�F�L�W�D���S�R���Y�L�G�Q�R�P���S�R�O�M�X���P�X�ã�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D��

desloratadinom i bilastinom. 

 �$�1�2�9�$���W�H�V�W�����(�:�6�á�5�;�;� �����������������S��� ���������������
�S����������������Oznake: MK �± �P�X�ã�N�L potomci �ã�W�D�N�R�U�L�F�D koje 

nisu tretirane antihistaminicima desloratadinom i bilastinom; MB �± �P�X�ã�N�L �S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

tretiranih bilastinom; MD �± �P�X�ã�N�L �S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P. 
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5.2. �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�L�N�D�]���R�P�M�H�U�D���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

i netretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom 

Omjer �F�U�Y�H�Q�H�� �L�� �E�L�M�H�O�H�� �S�X�O�S�H�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom iznosio je 50,90 (SD = 9,75)�����G�R�N���M�H���N�R�G���å�H�Q�V�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�]�Q�R�V�L�R 51,99 (SD = 12,27)���� �D�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K��

potomaka �ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���E�L�R���M�H 48,08 (SD = 6,95). Omjer crvene i bijele pulpe 

�N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P��

iznosio je 52,30 (SD = 11,87)�����G�R�N���M�H���N�R�G���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���Gesloratadinom 

iznosio 47,19 (SD = 4,73)�����D���N�R�G���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���E�L�R���M�H 42,11 

( SD = 9,82). �1�L�M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�P�M�H�U�X���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H��

�L�]�P�H�ÿ�X���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D netretiranih i tretiranih antihistaminicima desloratadinom i 

bilastinom. �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D 

desloratadinom i bilastinom �Q�L�M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X��

skupinu koja nije tretirana antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. �.�R�U�L�ã�W�H�Q���$�1�2�9�$��

test. 

 

Slika 9�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J���E�R�M�D�Q�M�D���K�H�P�D�O�D�X�Q-�H�R�]�L�Q�R�P���N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D��

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���R�P�M�H�U�D���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H���å�H�Q�V�N�L�K��potomaka Sprague Dawley 

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�� 

�2�]�Q�D�N�H�����ä�.���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L��

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����ä�'���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����ä�%���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������P�P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D���� 
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Slika 10�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J���E�R�M�D�Q�M�D���K�H�P�D�O�D�X�Q���H�R�]�L�Q�R�P���N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D��

kvantifikaciju omjera �F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�� 

���2�]�Q�D�N�H����MK �± �P�X�ã�N�L �S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L��

bilastinom; MD �± mu�ã�N�L �S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����0�%���± �P�X�ã�N�L potomci 

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������P�P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D���� 

 

5.3. Brojnost mitohondrija jetre  �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �L�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom 

 �%�U�R�M�Q�R�V�W�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�H��

antihistaminicima desloratadinu i bilastinu iznosila je 31,5 (SD = 1,76)���� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�H��skupine 

�S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �E�L�O�D�� �M�H 32 (SD = 9,03)���� �D�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�H��

�V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H 41 (SD = 7,85). Brojnost 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�Lnicima 

desloratadinom i bilastinom iznosila je 36,3 (SD = 9,48)�����N�R�G���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�H��

su tretirane desloratadinom bila je 34,3 (SD = 7,50)�����D���N�R�G���P�X�ã�Nih �S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

bilastinom iznosila je 32,3 (SD = 5,43). Nije dokazana stat�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �E�U�R�M�X��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. �.�R�U�L�ã�W�H�Q���$�1�2�9�$���W�H�V�W�� 
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Slika 11. Prikaz rezultata PTAH metode koja je �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���N�R�O�L�þ�L�Q�H��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���X���M�H�W�U�L���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. 

�2�]�Q�D�N�H�����6���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X���S�U�H�S�D�U�D�W�D�����3���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���N�D�S�V�X�O�L�����ä�.���±��

�å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����ä�'��

�±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����ä�%���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H��

�����������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D���� 
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Slika 12�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���3�7�$�+���P�H�W�R�G�H���N�R�M�D���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���]�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���N�R�O�L�þ�L�Q�H��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���X���M�H�W�U�L���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D��netretiranih i tretiranih 

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom.  

�2�]�Q�D�N�H�����6���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X���S�U�H�S�D�U�D�W�D�����3���±���G�L�R���M�H�W�U�H���E�O�L�å�H���N�D�S�V�X�O�L�����0�.���±��

�P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P����

�0�'�� �±���P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����0�%���±���P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X����

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 

5.4. Nakupljanje mastocita u jetri  poto�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��netretiranih i tretiranih 

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom 

  �%�U�R�M�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �X�� �M�H�W�U�L�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D koje nisu bile tretirane 

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom iznosio je 18 (SD = 4,23), �N�R�G���å�H�Q�V�Nih potomaka 

tretiranih desloratadinom bio je 22 (SD = 6,31) �G�R�N���N�R�G���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

bilastinom iznosio je 20 (SD = 2,8). �1�L�M�H�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��broju 

mastocita u jetri �L�]�P�H�ÿ�X���å�H�Q�V�Nih potomaka Sprague Dawley �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��netretiranih i tretiranih 

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. �%�U�R�M�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �X�� �M�H�W�U�L�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P��bio je 23 (SD = 

5,42)���� �N�R�G���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P��iznosio je 22 (SD = 6,31) dok je kod 

�P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�Wiranih bilastinom iznosio 20 (SD = 2,8)���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�L�M�H��

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �E�U�R�M�X�� �P�D�V�W�R�F�L�W�D�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D��
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�6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L��

bilastinom. �.�R�U�L�ã�W�H�Q���$�1�2�9�$ test. 

 

Slika 13�����3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���E�R�M�D�Q�M�D���7�R�O�X�L�G�L�Q�V�N�L�P���P�R�G�U�L�O�R�P���N�R�M�H���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R �]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

broja mastocita �X���M�H�W�U�L���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom.�� 

�2�]�Q�D�N�H�����ä�.���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L��

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����ä�'���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����ä�%���±���å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 

 

Slika 14. Prikaz �U�H�]�X�O�W�D�W�D���E�R�M�D�Q�M�D���7�R�O�X�L�G�L�Q�V�N�L�P���P�R�G�U�L�O�R�P���N�R�M�H���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R �]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

broja mastocita �X���M�H�W�U�L���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K��

antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. 

���2�]�Q�D�N�H�����0�.���±���P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Q�W�L�V�K�L�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L��

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����0�'���±���P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����0�%���±���P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�������1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D 
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5.5. Prikaz vezivnog tkiv a slezene �S�R�W�R�P�D�N�D�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �L��

tretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom 

 �3�R�V�W�R�W�Q�L�� �X�G�L�R�� �U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �S�R�� �Y�L�G�Q�R�P�� �S�R�O�M�X�� �N�R�G�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

koje nisu tretirani antihistaminicima desloratadinom i bilastinom iznosio je 41 (SD = 9,2), kod 

�å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L�]�Q�R�V�Lo je 49,5 (SD = 6,41) dok je kod 

�å�H�Q�V�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P��iznosio 46,8 (SD = 10,5). Nije dokazana 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��postotnom udjelu retikulinskih vlakana slezene �L�]�P�H�ÿ�X���å�H�Q�V�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D netretiranih i tretiranih antihistaminicima desloratadinom 

i bilastinom. Postotni udio retikulinskih vlakana kod �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X��

tretirane anthistaminicima desloratadinom i bilastinom bio je 44 (SD = 10,79)���� �N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�]�Q�R�V�Lo je 42,5 (SD = 13,16)���� �D�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�H���V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P��bio je 37,5 (SD = 9)�����1�L�M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�R�V�W�R�W�Q�R�P�� �X�G�M�H�O�X�� �U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�L�K�� �Y�O�D�N�Q�D�� �Q�L�� �N�R�G�� �P�X�ã�N�L�K�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��

netretiranih i tretiranih antihistaminicima desloratadinom i bilastinom. �.�R�U�L�ã�W�H�Q���$�1�2�9�$���W�H�V�W�� 

 

Slika 15. Prikaz rezultata pikrosirijus bojanja koje �M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Qo za kvantifikaciju postotnog 

�X�G�M�H�O�D���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���V�O�H�]�H�Q�H���X���Y�L�G�Q�R�P���S�R�O�M�X���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H��Dawley 

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���� 

�2�]�Q�D�N�H�� �ä�.���± �å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���Dntishitaminicima desloratadinom i 

�E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����ä�'���± �å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����ä�%���± �å�H�Q�V�N�L���S�R�W�R�P�F�L��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 
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Slika 16. Prikaz rezultata pikrosirijus bojanja koje �M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Qo za kvantifikaciju postotnog 

�X�G�M�H�O�D���U�H�W�L�N�X�O�L�Q�V�N�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���V�O�H�]�H�Q�H���X���Y�L�G�Q�R�P���S�R�O�M�X���å�H�Q�V�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���L���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���� 

�2�]�Q�D�N�H����MK �± �P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���N�R�M�L���Q�L�V�X���W�U�H�W�L�U�D�Q�L���D�Qtishitaminicima desloratadinom i 

bilastinom; MD �± �P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�����0�%���± �P�X�ã�N�L���S�R�W�R�P�F�L��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P�����1�D���V�O�L�N�D�P�D���V�H���Y�L�G�L���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L���G�L�R���S�U�H�S�D�U�D�W�D���]�D���V�Y�D�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�X�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���V�N�D�O�H�������������P�����I�R�W�R�J�U�D�I�L�U�D�O�D���D�X�W�R�U�L�F�D�� 



RASPRAVA 

27 
 

6. RASPRAVA 

�8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�V�S�L�W�Dn je utjecaj �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D antihistaminika desloratadina i bilastina 

�W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H na razvoj jetre i slezene potomaka �6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�Uica. Smatra se da 

antihistaminici �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�� �L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�� �S�U�R�O�D�]�H�ü�L�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X �ã�W�H�W�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M��

�I�H�W�X�V�D�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �X�� �N�U�L�W�L�þ�Q�L�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�L�P�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�Y�L�� �W�U�L�P�H�V�W�D�U�� �L��

oraganogeneza (9). �2�S�V�H�å�Q�H��studije uklju�þ�X�M�X�ü�L���L��studiju �L�]���6�M�H�Y�H�U�Q�H���$�P�H�U�L�N�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D���4�L�D�Q��

Li, Mitchel A.A. i suradnika nisu utvrdile �Y�H�]�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D�� �L�� �Y�H�ü�L�K�� �X�U�R�ÿ�H�Q�L�K��

malformacija organa. Mnoge prethodne studije, koje dovode u vezu konzumaciju 

�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���L���X�U�R�ÿ�H�Q�H���P�D�O�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R�U�J�D�Q�D�����X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�H���V�X���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�X���X�V�S�R�U�H�G�E�X���L���P�D�O�L���E�U�R�M��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D �V�W�R�J�D���W�H���V�W�X�G�L�M�H���Q�H�P�D�M�X���G�R�Y�R�O�M�Q�X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�X���W�H�å�L�Q�X������5).  

�+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P���E�R�M�D�Q�M�H�P���K�H�P�D�O�D�X�Qom i eozinom rezova jetre odre�ÿ�H�Q���M�H��udio dvostrukih 

jezgara u broju hepatocita. Ovom studijom pokazano je �G�D���V�H���N�R�G���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���6�S�U�D�J�X�H��

�'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���W�U�H�W�L�U�Dnih desloratadinom broj dvostrukih jezgara u jetri smanjuje s obzirom 

na kontrolnu skupinu koja nije tretirana desloratadinom. Funkcija dvostrukih jezgara u 

hepatocitima povezuje se �V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D���M�H�W�U�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���L���G�H�W�R�N�V�L�N�D�F�L�M�D��

lijekova. Procesi u jetri �V�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L���Nod stanica s dvije jezgre. Naime, stanice �V�D�G�U�åe �Y�H�ü�X��

�N�R�O�L�þ�L�Q�X���'�1�$ �ã�W�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�V�N�L���S�U�R�I�L�O���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���J�H�Q�D���þ�L�P�H���V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W���V�Wanice. D�Y�R�V�W�U�X�N�H���M�H�]�J�U�H���ã�W�L�W�H���V�W�D�Q�L�F�X���R�G tumorigeneze i �D�S�R�S�W�R�]�H���R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L���M�R�M��

normalno funkcioniranje (46, 47, 48). �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H��desloratadin metabolizira u jetri, studije 

�S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�D���R�Y�R�J�D���O�L�M�H�N�D���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���M�H�W�U�H�Q�L�K���H�Q�]�L�P�D�����,�D�N�R��

�V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �U�D�G�L�� �R�� �D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �X�� �P�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��desloratadina 

�G�R�O�D�]�L���G�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L���O�D�N�ã�H���R�]�O�M�H�G�H���M�H�Wre (41). �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H���E�U�R�M�D���Y�L�ã�H�M�H�]�J�U�H�Q�L�K���K�H�S�D�W�R�F�L�W�D���N�R�G���P�X�ã�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�X�� �Y�H�ü�X�� �S�R�G�O�R�å�Q�R�V�W�� �P�X�ã�N�L�K��

potomaka jetrenim tumorima i slabiju funkcionalnost jetre. 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�� �Q�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �X�� �M�H�W�U�L���Q�H�J�R�� �V�H�� �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �L�]�O�X�þ�X�M�H�� �S�X�W�H�P��

�E�X�E�U�H�J�D���L���I�H�F�H�V�D�����V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���Q�H���G�M�H�O�X�M�H���ã�W�H�W�Q�R���Q�D���M�H�W�U�X���L���Q�M�H�Q���U�D�]�Y�R�M����35). Ovom studijom to je 

i potvr�ÿ�H�Q�R jer nije dokazana �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qa razlika �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\��

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P i kontrolne skupine koja nije tretirana antihistaminikom 

bilastinom. 

�+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �E�R�M�D�Q�M�H�P�� �K�H�P�D�O�D�X�Qom i eozinom odre�ÿ�H�Q�� �M�H omjer crvene i bijele pulpe 

slezene. Dokazano je da omjer crvene i bijele pulpe slezene ostaje nepromijenjen, odnosno da 

primjena antihistaminika desloratadina i bilastina, antihistaminika druge generacije sa 
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�V�P�D�Q�M�H�Q�L�P�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�P�D�� �Q�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �ã�W�H�W�Q�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D razvoj slezene potomaka Sprague 

�'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D��(38, 39������ �6�O�H�]�H�Q�D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�E�U�D�Q�L�� �R�Uga�Q�L�]�P�D���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P��

�R�G�J�R�Y�R�U�R�P���X�W�M�H�þ�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�U�J�D�Q�H���L���W�N�L�Y�D�����D�O�L���L�V�W�R���W�D�N�R���L�]�O�D�J�D�Q�M�H���V�O�H�]�H�Q�H���W�R�N�V�L�Q�L�P�D���G�R�Y�R�G�L��

�G�R���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���R�P�M�H�U�D���F�U�Y�H�Q�H���L���E�L�M�H�O�H���S�X�O�S�H���V�O�H�]�H�Q�H����18, 19, 20). Histaminski H4 receptori se u 

�V�O�H�]�H�Q�L�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�R�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �K�L�V�W�D�P�L�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H��

�D�Q�W�L�J�H�Q�R�P���� �+�L�V�W�D�P�L�Q�V�N�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�L�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V��

imunosnim i upalnim odgovorom slezene (49, 50). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��

�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L�����Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D�����Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���R�U�J�D�Q�D����39, 51).  

Vezivno tkivo slezene eksperimentalnih skupina u odnosu na kontrolnu uspore�ÿ�H�Qo je 

nakon bojanja pikrosirijusom. Vezivno tkivo povezuje stanice i organe te im daje oblik i 

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�X���S�R�W�S�R�U�X�� Smatra se da izlaganje toksinima dovodi do razaranja vezivnog tkiva i do 

razvoja kolagenoze (19, 36, 37). Ovom studijom nije �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R �G�D�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�� �U�D�]�D�U�D�M�X�ü�H��

djeluju na vezivno tkivo slezene odnosno da smanjuju broj retikulinskih vlakana u potomaka 

antihistaminicima tretiranih trudnica�����1�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K���G�R�N�D�]�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���G�U�X�J�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H��

�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���Q�L�M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���V�O�H�]�H�Q�H���N�R�G���W�U�X�G�Q�L�F�D����32). 

Bojanjem tkiva Toluidinskim modrilom odre�ÿ�H�Q�� �M�H broj mastocita u jetri. Tijekom 

�X�O�D�V�N�D���D�O�H�U�J�H�Q�D���X���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���V�W�Y�D�U�D�M�X���V�H���,�J�(���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�M�D���V�H���Y�H�å�X���Q�D���P�D�V�W�R�F�L�W�H�����3�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H��

�E�U�R�M���P�D�V�W�R�F�L�W�D���X���M�H�W�U�L���L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�M�X���V�H���P�H�G�L�M�D�W�R�U�L���X�S�D�O�H���N�D�R���ã�W�R���M�H���K�L�V�W�D�P�L�Q���N�R�M�L���G�R�Y�R�G�H���G�R���Uazvoja 

alergijskih simptoma. Sposobnost antagonista histaminskih receptora da inhibiraju 

degranulaciju mastocita sugerira da su antihistaminici stabilizatori mastocita. Smanjen broj 

�R�G�Q�R�V�Q�R���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�D�V�W�R�F�L�W�D���ã�W�L�W�L���M�H�W�U�X���R�G���R�]�O�M�H�G�H���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���Q�M�H�Q�R���Q�R�U�P�Dlno funkcioniranje 

(19, 22, 52). Ovom studijom pokazano je �G�D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���E�U�R�M�D���P�D�V�W�R�F�L�W�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D���L���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H�� 

�0�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�� �V�X�� �Ä�H�Q�H�U�J�H�W�V�N�D�� �F�H�Q�W�U�D�O�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�³���R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�U�J�D�Q�H�O�L�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��

glavna uloga proizvodnja energije. Jetra je jedan od organa najbogatijih mitohondrijima. Jetreni 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L���L�P�D�M�X���M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�P�D���G�U�X�J�L�K���R�U�J�D�Q�D�����M�H�U���V�X���X��

�V�U�H�G�L�ã�W�X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���X�J�O�M�L�N�R�K�Ldrata, lipida i proteina u jetri. Stoga je pravilno funkcioniranje 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �M�H�W�U�H�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�R�� �]�D�� �V�S�U�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�W�U�H���� �0�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�� �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�W�Q�L�� �X��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�X�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �N�D�R�� �S�R�V�U�H�G�Q�Lci �D�S�R�S�W�R�]�H�� �L�� �Q�H�N�U�R�]�H���� �6�P�U�W�� �K�H�S�D�W�R�F�L�W�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �M�H�� �X��

�Y�H�ü�L�Q�X �S�D�W�R�O�R�J�L�M�D�� �M�H�W�U�H�� �M�H�U�� �R�E�D�Y�O�M�D�M�X�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �L�� �V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D. Stoga su 

hepatociti �U�D�]�Y�L�O�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �]�D�G�U�å�D�O�L�� �L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �L�O�L�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�L��

�X�þ�L�Q�N�H�� �O�H�]�L�M�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� ��53). Brojnost mitohondrija jetre odre�ÿ�H�Q�D�� �M�H PTAH metodom i 
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�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H���G�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �M�H�W�U�H�� �R�V�W�D�M�H�� �R�þ�X�Y�D�Q�D �X�Q�D�W�R�þ primjeni 

antihistamnika tijekom intrauterinog razvoja. 

�8���E�X�G�X�ü�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���W�U�H�E�D�O�R���E�L���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���Q�R�Y�H���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���W�H�K�Q�L�N�H���N�R�M�H���Q�D�P��

�P�R�J�X���S�U�X�å�L�W�L���G�R�G�D�W�D�Q���X�Y�L�G u farmakokinetiku i mehanizam djelovanja lijekova. Primjer nove 

metode �M�H���Ä�R�U�J�D�Q���Q�D���þ�L�S�X�³���N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�V�W�D�Q���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���R�G�Q�R�V�D���P�D�M�N�H���L���I�H�W�X�V�D�����S�U�L�M�H�Q�R�V�D���W�Y�D�U�L��

�W�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D���I�H�W�X�V���� �3�R�W�U�H�E�Q�D���V�X���L���Y�H�ü�D���X�O�D�J�D�Q�M�D���X���V�W�X�G�L�M�H���V���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�D�N�R���E�L���Ve 

�W�U�X�G�Q�L�F�D�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���� �D�� �V�D�P�L�P�� �W�L�P�H���� �X�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �Q�X�å�Q�D����

�S�U�L�P�M�H�Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D����54). 

�8�]�L�P�D�M�X�ü�L���X���R�E�]�L�U���U�H�]�X�O�W�D�W�H���U�D�G�R�Y�D�����N�D�R���L���U�H�]�X�O�W�D�W�H���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L��

da antihistaminici desloratadin i bilastin n�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �ã�W�H�W�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �M�H�W�U�H�� �L�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �S�R�W�R�P�D�N�D��

�6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D���� �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��pokazana je smanjena �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�L�K��

jezgara �X���K�H�S�D�W�R�F�L�W�D���P�X�ã�N�L�K���S�R�W�R�P�D�N�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���ã�W�D�N�R�U�L�F�D���L�]���þ�H�J�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���G�D 

su vjerojatno �S�R�G�O�R�å�Q�Lji razvoju jetrenih tumora i imaju slabiji metabolizam u odnosu na ostale 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H���V�N�X�S�L�Q�H�����Q�R���W�R���M�R�ã���W�U�H�E�D���G�R�G�D�W�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�W�L.  

�3�U�L�M�H�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �W�U�H�E�D�M�X��

razgovarati o potencijalnom riziku odnosno koristi lijeka. Pacijentici treba objasniti da iako nije 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �W�H�U�D�W�R�J�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �X�Q�R�V�R�P�� �D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�N�D�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L, 

p�R�å�H�O�M�Q�R je odgoditi upotrebu lijekova �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���� �8�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �Q�X�å�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D��

�S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H�� �V�H�� �G�D se al�H�U�J�L�M�V�N�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�D�� �O�R�N�D�O�Q�X�� �X�S�R�W�U�H�E�X��

poput blagih emolijenasa i lokalnih antihistaminika (38). 
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7. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  

�3�U�R�Y�H�G�H�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���G�R�Y�R�G�H���G�R���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���]�D�N�O�M�X�þ�D�N�D�� 

1. Primjena antihistaminika desloratadina i bilastina ne uzrokuje promjene u razvoju jetre 

�L���V�O�H�]�H�Q�H���N�R�G���S�R�W�R�P�D�N�D���W�U�X�G�Q�L�K���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� 

2. �8���M�H�W�U�L���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Qja broja mastocita�����D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���V�H���Q�H���U�D�]�O�L�N�X�M�H��

kod potomaka antihistaminicima t�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���L���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� 

3. �8�R�þ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���N�R�O�L�þ�L�Qi dvostrukih jezgara hepatocita �P�X�ã�N�L�K��

�S�R�W�R�P�D�N�D���G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� 

4. U slezeni ne dolazi do promjene omjera crvene i bijele pulpe kao ni koli�þ�L�Qe vezivnog 

tkiva kod potomaka antihistaminicima tretiranih i netretiranih Sprague Dawley 

�ã�W�D�N�R�U�L�F�D��  
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8. �6�$�ä�(�7�$�. 

Ciljevi: Usporediti �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X���J�U�D�ÿ�X�� �M�H�W�U�H�� �L�� �V�O�H�]�H�Q�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

kontrolnu. Usporediti broj mastocita i brojnost mitohondrija jetre te �N�R�O�L�þ�L�Q�X���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D��i 

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

Nacrt studije: �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���]�D�P�L�ã�O�M�H�Q�R���N�D�R���V�W�X�G�L�M�D���S�D�U�R�Y�D�����8���V�W�X�G�L�M�X���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���W�U�L���V�N�X�S�L�Q�H��

�6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�D���� �þ�L�M�H�� �V�X�� �P�D�M�N�H�� �R�G�� �������� �J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�R�J�� �G�D�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H��

�D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�P�D�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�R�P�� �L�O�L�� �E�L�O�D�V�W�L�Q�R�P���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�L�V�X�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H���� �6�N�X�S�L�Q�H�� �V�X�� �M�R�ã��

podi�M�H�O�M�H�Q�H���Q�D���P�X�ã�N�H���L���å�H�Q�V�N�H���S�R�W�R�P�N�H. 

Materijali i metode:  Tkivo jetre pripremljeno za analizu obojano je hemalaun i eozinom za 

�S�U�L�N�D�]�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �J�U�D�ÿ�H����Toluidinskim modrilom za prikaz mastocita te PTAH bojanjem za 

�S�U�L�N�D�]���N�R�O�L�þ�L�Q�H���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���M�H�W�U�H. �=�D���Y�L�]�X�D�O�L�]�D�F�L�M�X���W�N�L�Y�D���V�O�H�]�H�Q�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���K�H�P�D�O�D�X�Q���L���H�R�]�L�Q��

kojim smo prikazali omjer crvene i bijele pulpe te pikrosirijus bojanje kojim smo prikazali 

�N�R�O�L�þ�L�Q�X���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D��  

Rezultati: �3�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�Mna razlika u �N�R�O�L�þ�L�Q�L��dvostrukih jezgara u hepatocitima kod 

�P�X�ã�N�Lh potomaka �6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D��tretiranih desloratadin�R�P���G�R�N���N�R�G���å�H�Q�V�N�H���V�N�X�S�L�Q�H��

potomaka �ã�W�D�N�R�U�L�F�D �Q�H�P�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H. Brojnost mitohondrija i broj mastocita u 

jetri nije promijenjen �N�R�G�� �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D netretiranih i tretiranih antihistaminicima 

desloratadinom i bilastinom. Omjer crvene i bijele pulpe �S�R�W�R�P�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �L��

tretiranih antihistaminicima, kao i postotni udio retikulinskih vlakana ostaje nepromijenjen.  

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N����Primjena antihistaminika desloratadina i bilastina ne uzrokuje promjene u razvoju 

jetre i slezene potomaka trudnih �6�S�U�D�J�X�H���'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�L�F�D�� �8���M�H�W�U�L���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���E�U�R�M�D��

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

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�����D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�L�F�L�����M�H�W�U�D�����V�O�H�]�H�Q�D�����W�U�X�G�Q�R�ü�D�� 
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9. SUMMARY  

  

Effect of desloratadine and bilastine antihistamines 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 and the number 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 case-control study. The study included three 

groups of animals whose mothers, Sprague Dawley rats, had been treated with the 

antihistamines desloratadine or bilastine since the 10th gestational day of pregnancy or had not 

been treated. The groups were further divided into male and female offspring. 

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 were used to visualize 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 double nuclei in 

�K�H�S�D�W�R�F�\�W�H�V�� �L�Q�� �P�D�O�H�� �6�S�U�D�J�X�H�� �'�D�Z�O�H�\�� �U�D�W�V�¶�� �R�I�I�V�S�U�L�Q�J�� �W�U�H�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �G�H�V�O�R�U�D�W�D�G�L�Q�H�� �Z�K�L�O�H���� �L�Q�� �W�K�H��

�I�H�P�D�O�H���J�U�R�X�S���R�I���U�D�W�V�¶���R�I�I�V�S�U�L�Q�J�����Q�R���V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O�O�\���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H���L�V���U�H�Y�H�D�O�H�G�����7�K�H���Q�X�P�E�H�U�V��

of mitochondria and mast cells in the liver were not altere�G���L�Q���W�K�H���U�D�W�V�¶���R�I�I�V�S�U�L�Q�J���X�Q�W�U�H�D�W�H�G���D�Q�G��

treated with the antihistamines desloratadine and bilastine. The ratio of red and white pulp of 

�U�D�W�V�¶���R�I�I�V�S�U�L�Q�J���X�Q�W�U�H�D�W�H�G���D�Q�G���W�U�H�D�W�H�G���Z�L�W�K���D�Q�W�L�K�L�V�W�D�P�L�Q�H�V�����D�V���Z�H�O�O���D�V���W�K�H���S�H�U�F�H�Q�W�D�J�H���R�I���U�H�W�L�F�X�O�L�Q��

fibers in the visual field, 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 mast cells 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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