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Wplyw hydroksyzyny na Sledzione samic szczurow w okresie ciazy
Bianauue rMAPOKCU3MHA HA CEJIE3EHKY CaMOK KpbiC B nepuon GepeMeHHOCTH

The Influence of Hydroxyzine on the Spleen of Female Rats during Pregnancy

Hydroksyzyna (hydroxizine, Hydroxizinum, Atarax) jest jednym
z czesto stosowanych zwigzkow z grupy lekow ataraktycznych. Pomimo
niewgtpliwych waloréow terapeutycznych, dzialanie jej nie jest pozbawio-
ne skutkéw ubocznych (3), co ma szczegdlne znaczenie, gdy przyjmowana
jest przez kobiety w cigzy. Biorac to pod uwage postanowiono przebada¢
wplyw hydroksyzyny na $ledzione szczuréw cigzarnych.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Samice szczuréw o c.c. 120—150 g zostaly podzielone na 6 grup:

grupa I kontrolna (K,) — 3 zwierzeta nieciezarne, nie otrzymywaly leku;

grupa I doswiadczalna (H;n) — 3 zwierzeta nieciezarne, otrzymywaly hydroksy-
zyne w dawce 5 mg/kg c.c.;

grupa II doswiadczalna (Hen) — 3 zwierzeta nieciezarne, oirzymywaly hydro-
ksyzyne w dawce 50 mg/kg c.c.;

grupa II kontrolna (K;) — 3 zwierzeta ciezarne, nie otrzymywaly leku;

grupa III doswiadczalna (Hyc) — 3 zwierzeta ciezarne, otrzymywaty hydroksy-
zyne w dawce 5 mg/kg c.c.;

grupa IV doSwiadczalna (Hsec) — 3 zwierzeta ciezarne, otrzymywalty hydroksy-
zyne w dawce 50 mg/kg c.c.

Zwierzetom grup do$wiadczalnych podawano lek codziennie rano przed kar-
mieniem w iniekcji dootrzewnowej przez 3 dni przed zaplodnieniem oraz w czasie
calej cigzy. Zwierzeta grup kontrolnych otrzymywaly odpowiednig objeto$é soli fi-
zjologicznej. Szczurzyce grup doswiadczalnych I i III przyjely w sumie ok. 15 mg
hydroksyzyny, a szczurzyce grup do$wiadczalnych II i IV — ok. 150 mg. Zwierzeta
byly dekapitowane 1-—2 dni przed zakonczeniem cigzy.
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Skrawki §ledziony utrwalano w formalinie do przeglagdowego barwienia hema-
toksyling i eozyng (H+E) oraz w ptynie Carnoya — do wykrywania kwaséw nu-
kleinowych wedlug metody Bracheta, a nastepnie zatapiano w parafinie, Do wy-
krywania aktywnosci fosfatazy kwasnej (Fk) i fosfatazy zasadowej (Fz) zastosowa-
no utrwalanie w plynie Bakera, a skrawki krojono na mikrotomie mrozeniowym.

Zdjecia wykonano przy pomocy mikroskopu i aparatu fotograficznego Ergaval
firmy Carl Zeiss — Jena.

WYNIKI BADAN

SAMICE NIECIEZARNE
Grupa l kontrolna

Barwienie H+E uwidacznia strukture typowsa dla $ledziony, z silnie
zasadochlonng obwodowg czescig grudek chlonnych oraz mmiej zasado-
chlonnym osrodkiem ich rozmnazania i miazga czerwona. Stwierdzono
roznice w wielkosci jagder komorkowych oraz stopniu kondensacji chro-
matyny. Fz wykazuje slabg aktywno$¢ w miazdze czerwonej oraz umiar-
kowang w blonie wewnetrznej tetniczek Srodkowych i wiekszych naczyn.
W samych grudkach odezyn jest ujemny. Dodatni odezyn na Fk stwier-
dzono w miazdze czerwonej w bardzo duzych, okraglych i sporadycznie
wystepujgcych komorkach o nieregularnym ksztalcie. Ostatnie z komoé-
rek widoczne sg w liczbie kilku rowniez w osrodku rozmmnazania grudek
chionnych. W strefie zageszczenia w wielu grudkach chlonnych obserwo-
wano mniejsze komoérki z dodatnim odczynem mna Fk. Metoda Bracheta
na obecno$¢ kwaséw nukleinowych wyraznie réznicuje grudki chlonne
na dwie czesci: a) osrodek rozmnazania, w ktéorym widoczne sg wieksze
w pordéwnaniu ze strefg zageszczenia komoérki, zawierajgce w cytoplazmie
umiarkowang iloé¢ RNA, oraz pojedyncze, bardzo duze komoérki z duzym
jadrem i cytoplazmg upakowang ziarnami RNA; w jadrach tych komo-
rek obserwowano duze, a niekiedy dwa silnie pyroninochlonne jaderka;
b) strefe zageszczenia, w ktdrej obecne male komorki prawie nie za-
wierajg RNA w cytoplazmie; jednakze sporadyczmie wystepuja tu bardzo
duze komoérki z duzg ilodcig RNA, takie jak w oérodku rozmnazania. Na
zewnatrz strefy zageszczenia obserwowano limfocyty luZniej ulozone niz
w tej strefie. W mikroskopie swietlnym obszar ten daje jasnorézows
obwodke dookota zielononiebieskiej strefy zageszczenia, ktéra z kolei ota-
cza wyraznie rézowy ofrodek rozmnazania.

W miazdze czerwonej widoczne sg komorki roznej wielkosci i z réing
iloscig RNA, ulozone luzniej. Obserwowano bardzo duze komorki kilku-
jadrowe z pyroninochlonng, drobnoziarnistg cytoplazma, ulozone poje-
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dynczo, a takze Sredniej wielko$ci, réwniez z duzg iloscig RNA, tworzace
niekiedy skupienia, zwlaszcza w poblizu Scian zatok.

Grupa I doswiadczalna

Barwienie skrawkéw $ledziony H+E jak rowniez badanie na aktyw-
nos¢ Fk nie wykazalo zadnych zmian w poréwnaniu z kontroly. Nato-
miast aktywnosé¢ Fz byla wzmozona. Obecnos¢ tej hydrolazy obserwowa-
no nie tylko w tetniczkach i wiekszych naczyniach, ale réwniez w Scia-
nach zatok — w blonach podstawnych oraz blonach komoérkowych ko-
morek wyscielajgcych zatoki. Metoda Bracheta uwidocznila wigkszg ilos¢
komoérek z intensywnie czerwong cytoplazmg na terenie grudek chlon-
nych i miazgi czerwonej. Obserwowano wiekszg liczbe makrofagow,
a wér6d nich komdrek bardzo duzych, kilkujgdrowych z drobnymi ziar-
nami RNA.

Grupa Il doswiadczalna

Na preparatach barwionych H+E ilos¢ grudek chlonnych w migzszu
Sledziony wydawala sie by¢ wieksza w pordwnaniu z kontrola, a same
grudki lepiej rozbudowane. Dotyczylo to zwlaszcza strefy zageszczenia,
ktéra ponadte barwila sie silniej zasadochlonnie niz w kontroli. W wielu
miejscach pasy zageszczenia sgsiednich grudek zlewaly sie ze sobg. Loka-
lizacja odczynu na Fz byla taka jak w grupie I doswiadczalnej. Jednakze
blony niektérych komoérek polozonych w poblizu naczyn zatokowych i w
ich $cianach wykazywaly bardzo silny odezyn. Fk natomiast wykazywata
wyraznie mniejsza aktywnos¢ w poréwnaniu z kontrolg. Obnizyta sie ilosé¢
komoérek z dodatnim odeczynem w strefie zageszczenia grudek chlonnych.
Preparaty barwione metodg Bracheta pozwolily stwierdzié¢ wiekszg ilosé
komoérek zawierajagcych RNA w poréwnaniu do kontroli, w tym znacz-
ne zwiekszenie liczby wielojgdrowych makrofagow.

SAMICE CIEZARNE

Grupa Il kontrolna

W poréwnaniu z grupg kontrolng zwierzat nieciezarnych wydaje sie,
ze ilos¢ grudek chlonnych w $ledzionie byla wigksza. Jednoczesnie wiele
grudek odznaczalo sie duzymi rozmiarami. Umiarkowany odczyn na Fz byt
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bardzo podobny jak w grupie I kontrolnej. Nie stwierdzono rowniez ewi-
dentnych réznic w aktywmnoséci Fk i iloSci komérek z duzg zawartoscig
RNA w cytoplazmie,

Grupa Il doswiadczalna

Tlos¢ grudek chionnych w sledzionie tej grupy zwierzat wydawala sie
by¢ wieksza w stosunku do kontroli II. Aktywnos¢ Fz byla umiarkowanie
wzmozona, zwlaszeza w $cianach naczyh zatokowych oraz w blonach ko-
moérek przylegajgcych do tych naczyn. Ziarnisty odczyn na Fk o typo-
wym rozmieszczeniu byl wyraznie silniejszy. Rowniez reakcja Bracheta
wykazywala zwiekszenie liczby aktywnych metabolicznie komérek —
Sredniej wielkoSci na terenie miazgi czerwonej i bardzo duzych, wielo-
jadrowych w migzszu calej sledziony.

Grupa IV doswiadczalna

W $ledzionie zwierzat tej grupy stwierdzono za pomocg barwienia
H+E wyraznie mniejszg ilo$é typowych grudek chlonnych w poréwnaniu
z ciezarnymi samicami kontrolnymi. Niektore grudki byly male i slabo
widoczne, w wielu miejscach miagzszu $ledziony widoczne skupienia limfo-
cytow nie tworzace typowych grudek. Obraz mikroskopowy sugerowal pe-
wng dezintegracje miazgi bialej. Stwierdzono jednoczes$nie wyrazne osla-
bienie odczynu na Fz. W miazdze czerwonej aktywnos¢ tego enzymu byta
mala, lepiej dostrzegalna jedynie w niektoérych komoérkach w sasiedztwie
tetniczek Srodkowych. Odezyn na Fk byl wzmozony w poréwnaniu z kon-
trola, ale o wiele slabszy niz w grupie III doswiadczalnej. Ilo§¢ komoérek
z duzg iloscia RNA byla wyraznie wicksza niz w kontroli. Wystepowaty
one przede wszystkim w miazdze czerwonej.

OMOWIENIE WYNIKOW

Sledziona jest waznym narzadem wchodzacym w skiad ukladu odpor-
nosciowego organizmu. Roézne populacje komoérek, tworzgce jej migzsz,
maja swoje okreSlone polozenie, jak réwmiez funkcje w reakcji obronnej
ustroju. Funkcje Sledziony zwigzane s3 z jej unaczynieniem. Ogolnie
mozna powiedzie¢, ze poprzez filtrowanie przeplywajgcej krwi ogranicza-
ja si¢ z jednej strony do usuwania z ustroju drogg fagocytozy poprzez
liczne makrofagi osiadle i wedrujgce cial i zwiazkéw szkodliwych, z dru-
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giej — do zwalczania obcych antygenéw poprzez dostarczanie réznych
populacji komérek: limfocytéw, makrofagow, komoérek plazmatycznych
(6). Wiele lekéw, oprocz zasadniczego dzialania ferapeutycznego, wywie-
‘ra hamujgcy wplyw na reakcje obronne ustroju (2). Sugestie te znane sy
rowniez w odniesieniu do hydroksyzyny.

Przegladowe barwienie preparatow sledziony potwierdzilo zréznicowa-
na budowe jej migzszu z okreSlonym rozmieszczeniem poszezegdlnych
typow komorek. Wielkost jadra komoérkowego oraz wyglad chromatyny
pozwala rozrézni¢ makrofagi, limfocyty, limfoblasty i komorki plazma-
tyczne. Sledziona samic nieciezarnych grupy kontrolnej miala typowa bu-
dowe — prawidiows ilo$¢ i wielkos¢ grudek chlonnych zawierajgcych
wewnatrz wyrazne oSrodki odezynowe. Drobniutkie, dojrzale limfocyty
tworzyly dookola o$rodka odczynowego pas zageszczenia, czyli tzw. strefe
B (5). Poza ta strefg obserwowano pas mniej zasadochlonny, tworzacy
juz miazge czerwong, i miejsce, w ktéorym limfocyty wydostaja sie z gru-
dek chionnych (4). W miazdze czerwonej obserwowano liczne mnaczynia
zatokowe wypelnione krwinkami i liczne komoérki jadrzaste. Zréznicowa-
nie migzszu jeszcze bardziej potwierdzila metoda Bracheta, za pomocg kto-
rej mozna bylo uwidoczni¢ stan metaboliczny cytoplazmy komorkowej.
Komorki zaangazowane w produkcje ciat bialkowych mialy silnie rozbu-
dowane w cytoplazmie szorstkie retikulum. Najsilniej pyroninochlonng
cytoplazme posiadaty komorki plazmatyczne — Sredniej wielkoscei, bardzo
czesto o ksztalcie zblizonym do tréojkata z charakterystycznym szprycho-
watym jadrem. Ponadto duze iloSci ziarenek RNA, lecz bardziej drobnych
niz w komoérkach plazmatycznych, zawieraly duze komorki zerne. Wy-
stepowaly one prawie w kazdym osrodku odczynowym w liczbie kilku.
Bardzo moziliwe, ze byly to tzw. komoérki dendrytyczne (9), odgrywajace
wazng role w przenoszeniu antygenéw i wspéluczestniczgce w formowaniu
ofrodka odczynowego na dany antygen. Duze, wielojgdrowe makrofagi
z drobniutkimi ziarenkami RNA powstaly prawdopodobnie ze zlania sie
kilku komoérek zernych jednojadrowych (8). Aktywnos¢ Fz w miazdze
czerwonej i Scianach tetniczek zwigzana jest z aktywnym przenikaniem
zwigzkéw chemicznych miedzy naczyniami krwiono$nymi a migzszem $le-
dziony. Aktywnos¢ Fk wiaze sie natomiast z komoérkami wyposazonymi
w bogaty aparat lizosomalny. Komérkami tymi sg fagocyty roznego ro-
dzaju oraz dojrzate limfocyty (8).

Zastosowanie dawki hydroksyzyny w wysokosci 5 mg/kg c.c. u samic
nieciezarnych nie spowodowalo zmian w strukturze sledziony. Rowniez nie
stwierdzono zmian w aktywnosci Fk. Natomiast aktywno$¢ Fz byta umiar-
kowanie wzmozona w $cianach naczyn oraz blonach niektérych komoérek.
Reakcja Bracheta uwidaczniala wiecej komérek zawierajgcych silnie roz-
budowang ER. Mozna przypuszczaé, ze te zmiany sg wstepnym etapem
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do dalszych zmian biochemicznych i morfologicznych w komarkach oraz,
ze mala dawka leku wywiera wplyw mobilizujacy i aktywujacy komorki.

Po 10-krotnie wiekszej dawce leku (50 mg/kg c.c.) zmiany morfolo-
giezne w migzszu staly sie bardziej widoczne. Zwiekszyla sie ilosé grudek -
chlonnych, a sirefy dojrzewania byly silniej upakowane limfocytami.
Zwiekszyla sie tez ilos¢ komérek bogatych w RNA. Réwnoczesdnie Fk wy-
kazywala mniejsza akiywnos$¢ w stosunku do kontroli. Mozliwe, ze ko-
morki z bogatym aparatem lizosomalnym z jednej strony wywedrujg ze
Sledziony, z drugiej zuzywaja enzymy lizosomalne podczas fagocytozy.

Sledziona u kontrolnych samic ciezarnych wykazywata oznaki pobu-
dzenia immunologicznego, objawiajgcego sie¢ w poréwnaniu z samicami
nieciezarnymi nieco zwiekszong aktywnoscig Fz i wiekszg liczbg grudek
chionnych. Aktywnosé Fk byla nizsza, co moze by¢ rownoznaczne ze zwie-
kszonym odprowadzaniem limfocytéw i fagocytéw na obwdéd w przypad-
ku ,fizjologicznego raka” lub przeszczepu obcej tkanki, za jaki uwazana
jest ciaza.

Zastosowana mala dawka hydroksyzyny (5 mg/kg c.c.) wywolala juz
wyrazne zmiany w postaci silnego wzmozenia aktywnosci Fk i zwieksze-
nia ilosci komérek immunologicznie czynnych. Fakt ten wskazuje na
wiekszg wrazliwo$¢ §ledziony podczas cigzy na podawany zwigzek. Wie-
kszg wrazliwo$¢ niektoérych narzadoéw chomika w okresie cigzy potwier-
dzajgdane Haliniarza i Sikorskiego(1).

Wieksza 10-krotnie dawka hydroksyzyny, zastosowana u zwierzat cie-
zarnych, spowodowala zmiany, ktoére mozna uwazac¢ juz za niekorzystne.
Podczas gdy u zwierzgt nieciezarnych ta sama dawka leku wplynela na
mobilizacje narzadu i produkcje wiekszej liczby komoérek immunologicz-
nie czynnych, u samic ciezarnych stwierdzono zmniejszenie liczby gru-
dek chlonnych, brak w niektérych osrodkéw odezynowych i pewne zmia-
ny dezintegracyjne w migzszu. Nalezy sadzié¢, ze zmiany te sg réwno-
znaczne z przejSciowym zmniejszeniem zdolnosci obronnej narzadu.

Trudno powiedzie¢, w jaki sposoéb stwierdzone zmiany w migzszu sle-
dziony sg bezpoSrednim wplywem dzialania leku. Bardziej prawdopodob-
ny wydaje sie wplyw posredni — poprzez modulacje aktywnosci uktadu
nerwowego i wydzielania hormonéw hipertensyjnych. Stwierdzono, ze
pod wplywem dzialania adrenaliny zwieksza si¢ w nadnerczu i $ledzio-
nie wydzielanie prostaglandyn, ktérych miejscowy wplyw moze by¢ bar-
dzo rézny (2).

Wnioski

1. Sledziona szczuréw ciezarnych jest bardziej wrazliwa na hydroksy-
zyne niz szczuréw nieciezarnych.
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PI3IOME

BepemenHubie caMKM GeslbIX KPbIC TIOJYyYasM YKOJbI TMAPOKCU3UHA B 103€ 5 MI/Kr
B.T. 1 50 MT/KT B.T. €KeJHEBHO B TeueHue 3 [Hell no GepeMeHHOCTM M BO BpeMsa Oepe-
MEHHOCTHU. DTOT NpenapaTr Nnojyudasiyu oxHOBpeMeHHO HebGepemenuble camxy. Ha ocHo-
Be IMOJYy4YeHHbIX Pe3yJbTATOB CHAEJAHO CcJjeAylolMe BBIBOALI: a) ceje3eHKa OepemeH-
HBIX Kpbic 6oJlee uyBCTBUTENbHA K TUAPOKCM3UHY, 4YeM ceJle3eHKa HeGepeMeHHBIX
Kpeic; 6) m03y ruAPOKcM3uHA 5 MI/Kr B.T. 6epeMenHble KPBLICHI XOPOLIO CHOCHMIMN,
B) mo3a 50 Mr/KT B.T. BbI3LIBaJla M3MEHEHMs, KOTOpblEe OTBEYAIOT IIePeXONHOMY NOHM-
KeHU0 MeTaboJIMUecKolt aKTMBHOCTYU TOr0 OpraHa.

SUMMARY

Pregnant white rat females were treated with hydroxyzine i.p. in a dose of
5 mg/kg and 50 mgrkg of body weight every day for 3 days before pregnancy and
during pregnancy. The drug was parallelly administered to non-pregnant females.
On the basis of the obtained results, the following conclusions were drawn: a) the
spleen of pregnant rats is more sensitive to hydroxyzine than the spleen of non-
-pregnant rats; b) a dose of hydroxyzine of 5 mg/kg of body weight was well
tolerated by pregnant rats; c¢) a dose of hydroxyzine of 50 mg/kg of body weight
caused the changes which may be considered tantamount with a temporary at-
tenuation of this organ’s metabolic activity.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. The spleen of a control rat, group I. In the red pulp there are large
multinuclei macrofages. Colouring with hematoxylin and eosin. Magn. ca 200X.

Fig. 2. The spleen of an experimental rat, group II. An increase in the quantity
of lymphatic papules. The lymphatic papules are connected together. Colouring with
hematoxylin and eosin. Magn. ca 200 X.

Fig. 3. The spleen of an experimental rat, group IV. A decrease of the lymphatic
papule guantity. The lymphatic papules are small, non-typical. Colouring with he-
matoxylin and eosin. Magn. ca 200X,

Fig. 4. The spleen of an experimental rat, group IV, In the red pulp there are
numerous cells with cytoplasm rich in RNA. Reaction according to Brachet’s method.
Magn. ca 400X.

Fig. 5. The spleen of a control rat, group II. Reaction to acid phosphatase
according to Gomori’s method. Magn. ca 200 X.

Fig. 6. The spleen of an experimental rat, group III. An increase of acid
phosphatase activity. Reaction according to Gomori’s method. Magn. ca 200X,



