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Imuran jest Srodkiem hamujgcym proces odrzucania przeszczepionych
narzagdow. Moze on powodowac uszkodzenie szpiku, Sledziony, weztow
chionnych, agranulocytoze, martwice watroby. Lek ten w duzych daw-
kach prowadzi do wyniszczenia i Smierci (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Poznanie tru-
jacego dziatania Imuranu ma ogromne znaczenie praktyczne dla odroz-
nienia zmian wywotanych tym lekiem od procesu odrzucania. Dotyczy to
szczegOlnie watroby.

Praca niniejsza zostata wykonana, aby uzyska¢ odpowiedZ na nastepu-
jace pytania: 1) jakie zmiany biochemiczne powoduje Imuran podawany
zdrowym psom w matych dawkach stosowanych przewlekle po przeszcze-
pach nerki i watroby, a jakie w duzych dawkach stosowanych w ostrym
odrzuceniu; 2) jakie zmiany histologiczne w narzadach miazszowych moga
by¢ spowodowane stosowaniem Imuranu.

POSTEPOWANIE

Badania przeprowadzono na 9 psach, mieszancach, wagi 10—13,5 kg w dwdch
grupach.

Grupa | obejmuje 6 pséw, ktorym codziennie przez 6 miesiecy podawano Imuran
doustnie, poczatkowo w dawce 4 mg/kg/dobe a nastepnie w zaleznosci od leukopenii
odpowiednio mniejszych. Najnizsza dawka wynosita 1| mg/kg/dobe (ryc. 1 i 2). Przed
rozpoczeciem doswiadczenia u wszystkich pséw tej grupy oznaczono: liczbe krwinek
czerwonych i biatych, frakcje biatek, fosfataze zasadowa, poziom mocznika we Kkrwi,
czas krzepniecia. We wszystkich przypadkach pobierano wycinek watroby i wezet
chtonny podkolanowy do badania histologicznego. U 5 pséw tej grupy zbadano szpik.
Podczas podawania Imuranu wage zwierzat i leukocytoze oznaczano co 1—2 dni.
Wycinek z watroby, miesnia, skory oraz wrezta chlonnego pobierano co 2—10 ty-
godni. Liczbe krwinek czerwonych, frakcje biatek, fosfataze zasadowa, poziom mocz-
nika we krwi, czas krzepniecia oznaczano co tydzien. Po zakonczeniu doswiadczenia
badz po Smierci zwierzat, ktére padty przed uptywem 6 miesiecy badano histologicz-
nie watrobe, $ledzione, wezty chionne, nerki, m. sercowy, mm. szkieletowe, tkanke
mobzgowa i skore.

Grupa Il obejmuje 3 psy, ktérym podawano Imuran w dawce 12 mg/kg/dobe az
do chwili zgonu zwierzat (ryc. 3). U zwierzat tych wykonywano te same badania
co w grupie | przed, podczas i po zakonczeniu podawania Imuranu.

WYNIKI

Grupa I. Z 6 psow grupy | padty kolejno 3 w 29, 70 i 164 dniu doSwiad-
czenia; dwa psy z powodu zapalenia ptuc, u trzeciego stwierdzono zanik
szpiku i wyniszczenie. Pozostate 3 psy przezyly 6-cio miesieczny okres po-
dawania Imuranu.
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Ryc. 1. Wyniki badarn pomocniczych oraz dawkowanie Imuranu u psa z grupy |,
ktory przezyt doswiadczenie.

1. Waga. U wszystkich pséw podczas pierwszych 3 tygodni podawania
Imuranu waga zwierzat zmniejszyta sie¢ 0 1—2 kg, utrzymujac sie na tym
poziomie do chwili $mierci zwierzecia badZ do konca do$wiadczenia.

2. Badania biochemiczne. U wszystkich psow tej grupy wystapita leu-
kopenia od 2200 do 3900 leukocytow w 1 mmi®fyta ona najnizsza
miedzy 4 a 6 tygodniem trwania doswiadczenia, odpowiednio 3000, 1800,
1100, 700 i 400 leukocytéw w 1 mm3 (ryc. 1, 2, 3). Liczba krwinek czer-
wonych u 4 psow byla prawidtowa, u 2, ktére padty, liczba krwinek
czerwonych zmniejszyta sie odpowiednio z 5,17X106 do 2,14X106 do
3,19X10« w 1 mm3,

Hipoproteinemie stwierdzono u wszystkich pséw. Poziom biatka spadt
z 6,0—7,0 g% do 4,1—5,9 g% a poziom albumin z 41—62% do 32—45%
tab. 1
( Czas) krzepnigcia okreslany metodg Lee-White'a byt przedtuzony we
wszystkich przypadkach do 6—15 minut (tab. 2).

Fosfataza zasadowa i poziom mocznika we krwi byty prawidtowe we
wszystkich kolejnych badaniach i u wszystkich zwierzat.

3. Badanie szpiku. Rozmazy szpiku u 3 pséw, ktore przezyly byty
prawidtowe. W szpiku psa, ktory padt 29 dnia do$wiadczenia napotkano
pojedyncze komorki uktadu limforetikularnego, komérki- limfoidalne sia-
teczki, limfocyty dojrzate, komérki siateczki wihasciwe oraz cienie komor-
kowe. Obraz ten $Swiadczyt o wyraznym zaniku szpiku.

U psa, ktéry zyt 164 dni, stwierdzono przejsciowy odczyn ukiadu ery-
troblastycznego z prawidlowym torem dojrzewania i niewielki odczyn
ukfadu siateczki w 4 miesigcu doswiadczenia. Rozmaz szpiku wykonany
3 dni przed $miercig zwierzecia byt prawidtowy.
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4, Badania histologiczne. U 3 psow, ktére przezyly 6-miesieczny
okres podawania Imuranu w kolejnych badaniach wycinkéw watroby
i w weztach chltonnych nie stwierdzono zmian chorobowych.

U pozostatych 3, ktére padly, stwierdzono: u psa, ktory zyt 29 dni —
w watrobie rozsuniecie beleczek komdrkowych tzw. dissociatio hepatis

Ryc. 2. Wyniki badann dodatkowych u psa grupy I, ktory padt w 70 dniu doswiadczenia.

oraz zanik grudek chtonnych $ledziony (ryc. 4 i 5). U psa, ktéry zyi
70 dni — w watrobie oprocz rozsuniecia beleczek komorkowych liczne
ogniska martwicy z naciekami zapalno-resorbcujgcymi, w nerkach liczne
ropnie, zanik tkanki limfatycznej $ledziony z nielicznymi zachowanymi
grudkami i rozszerzonymi zatokami, w weztach chtonnych zmniejszenie
ilosci grudek chtonnych i rozszerzenie zatok (ryc. 6). U psa, ktory zyt
164 dni — w watrobie rozsuniecie beleczek komorkowych, zanik tkanki
limfatycznej S$ledziony, zanik grudek chlonnych w weztach chtonnych
oraz okotooskrzelowe zapalenie ptuc.

U zadnego psa tej grupy nie stwierdzono zmian chorobowych w mies-
niach szkieletowych, m. sercowym, tkance moézgowej i skorze.

Grupa Il. Wszystkie psy tej grupy padty w 16, 17 i 18 dniu poda-
wania Imuranu.
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1. Waga. Spadek wagi nastgpit u wszystkich pséw i byt wiekszy niz
w grupie |. Dwa psy wazyly przed $miercig 0 2 kg a trzeci 0 3 kg mnigj
w poréwnaniu z waga poczatkowa.

2. Badania biochemiczne. Na drugi dzien po rozpoczeciu podawania
Imuranu u wszystkich psow leukocytoza wynosita 14—16 000 a od 4 dnia

Ryc. 3. Wyniki badah pomocniczych u 3 pséw grupy Il, ktérym podawano Imuran
w statej dawce 12 mg/kg/dobe.

do$wiadczenia poczynajac, liczba leukocytow u wszystkich zwierzat za-
czeta spada¢ do 4600, 4200 i 4000 w 1 mma3.

U wszystkich pséw wystapita hipoproteinemia. Poziom biatka catkowi-
tego we krwi spadt — przecietnie — z 6,65 do 3,5 g% (tab. 1).

U 2 psdw oznaczano transaminazy — w obu przypadkach stwierdzono
wzrost aktywnosci SGOT do 380 i 440 j. oraz SGPT do 300 i 400 j.

3. Badania histologiczne. Histologicznie stwierdzono: w watrobie ptyn
miedzy komorkami watrobowymi, rozsuniecie beleczek komdrkowych,
ogniska zaniku komoérek watrobowych oraz ostro odgraniczone od zdro-
wego migzszu ogniska martwicy, zanik Sledziony, w weztach chtonnych
zmniejszenie ilosci grudek chtonnych z rozszerzeniem zatok rdzeniowych
i brzeznych — w jednym przypadku ognisko ropienia w centralnej czesci
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Tabela !
Poczatkowe i koncowe wartosci biatka catkowitego i albumin we krwi

biatko catkowite w g% albuminy w %

Grupa Pies Przezycie
poczatkowe koricowe poczatkowe —koricowe

| 7,0 59 45 41 padt 29 dnia
2 6,9 55 35 33 przezyt
| 3 6,0 57 61 45 przezyt
4 6,4 48 62 43 padt 70 dnia
5 6,8 41 50 35 padt 164 dnia
6 6,5 59 41 34 przezyt
1 6,8 3,8 39 31 padt 16 dnia
I 2 6,6 38 40 31 padt 17 dnia
3 6,0 30 52 44 padt 18 dnia
Tabela 2

Czas krzepniecia krwi okreSlany metoda Lee-White'a u psow grupy |

Pies Badanie poczatkowe Badanie koricowe
1 2'30" 6'30"
2 420" 15'00"
3 3'40" 700"
4 1'40" 12'00"
5 320" 10'30"
6 4'40" 8'00"

wezta podkolanowego. U jednego z tych pséw w obrebie ogniska martwicy
watroby stwierdzono obecno$¢ chtongcych hematoksyline skupisk patecz-
kowatych drobnoustrojow (ryc. 7).

OMOWIENIE

W grupie | zdrowym psom podawano Imuran przez pét roku w podob-
nych dawkach jakie stosowane sg po przeszczepieniu nerek czy watroby.
Padty 3 psy, u dwu z nich stwierdzono na sekcji zapalenie ptuc u trzeciego
zanik szpiku. Badajac histologicznie wycinki sekcyjne, oprécz zapalenia
ptuc, stwierdzono: zanik utkania chtonnego $ledziony i weztéw chtonnych
a w jednym przypadku ogniskowg martwice watroby i ropnie nerek.

W badaniach biochemicznych u wszystkich pséw obu grup byfa wy-
razna leukopenia, niski poziom biatka we krwi, wydtuzenie czasu krzep-
niecia oraz spadek wagi.

Histologicznie, réwniez u wszystkich psow stwierdzono zanik grudek
chtonnych $ledziony i weztéw chtonnych oraz rdznego stopnia uszkodzenie
watroby. Od obecnosci ptynu miedzy komorkami watrobowymi z rozsu-
nieciem beleczek komoérkowych u pséw z grupy |, ktore przezyty do-
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Ryc. 4 Watroba psa z grupy |, ktéry padt po 29 dniach podawania Imuranu. A —

pod duzym powiekszeniem widoczne rozsuniecie beleczek komoérkowych, B — pra-

widtowy obraz watroby u tego psa .—dwyci_nek pobrany przed rozpoczeciem do-
Swiadczenia.

Ryc. 5. Ten sam pies co na ryc. 4. Preparat sekcyjny obrazujacy zanik $ledziony,

$wiadczenie, do ognisk martwicy w watrobie oraz ropni nerek w przy-
padku psa tej grupy, ktory padt w czasie doSwiadczenia.

W grupie Il dawkowano Imuran podobnie jak sie go podaje w okresie
ostrego odrzucania przeszczepu. W tej grupie wszystkie psy padly po
16—18 dniach skutkiem trujgcego uszkodzenia narzadoéw migzszowych
oraz wyniszczenia. | w tej grupie, podobnie jak w poprzedniej, wystgpita
znacznego stopnia leukopenia, hipoproteinemia, wzrost aktywnosci tran-
saminaz i spadek wagi. Histologicznie stwierdzono zanik utkania chion-
nego $ledziony i weztdw chtonnych oraz ogniskowa martwice watroby.

Uzyskane obrazy histologiczne po stosowaniu u zwierzat Imuranu, szcze-
goélnie ogniska martwicy watroby ostro odgraniczone od zdrowego migz-
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szu, roéznig sie zasadniczo od zmian histologicznych charakterystycznych
dla odrzucania, w ktorym przewazajg rozlegte nacieki leukocytow oraz
rozptywna martwica.

Podobne badania jak te, ktore przedstawiono w tej pracy, przeprowa-
dzit Starzel i in. (6) podajac 6 zdrowym psom Imuran w dawkach 2—
4 mg/kg/dobe przez okres 40 dni; przezyt 1 pies. U wszystkich zwierzat
autorzy ci obserwowali spadek wagi i hematokrytu, leukopenie, wzrost

Ryc. 6. Preparaty sekcyjne psa z grupy |, ktéry padt po 70 dniach podawania
Imuranu. A — ognisko martwicy w watrobie, B — ropien nerki

aktywnosSci transaminaz i fosfatazy zasadowej. Histologicznie stwierdzili
w badaniach sekcyjnych ogniska martwicy w watrobie, zanik grudek
chtonnych a pod mikroskopem elektronowym zmniejszenie ilosci glikogenu
w komorkach watrobowych i rozszerzenie kanalikow zétciowych.

Badania niniejsze zostaty przeprowadzone na malej liczbie zwierzat
z powodu bardzo wysokiej ceny leku. Szczegblnie wazne wydajg sie byc
obrazy histologiczne watroby i nerek, catkowicie rézne od spotykanych
w alloprzeszczepach tych narzadéw.

WNIOSKI

1. Grupie zdrowych pséw podawano doustnie Imuran przez pét roku
w dawkach jakie stosuje sie po przeszczepieniu nerek lub watroby. Po-
fowa pséw w tej grupie padta z powodu zapalenia ptuc i zaniku szpiku.

2. Innej grupie zdrowych pséw podawano wysokie dawki Imuranu po-
dobnie jak w okresie ostrego odrzucenia przeszczepu. Wszystkie psy padty
z powodu trujacego uszkodzenia narzadow migzszowych oraz wynisz-
czenia.

3. W badaniach biochemicznych u pséw obu grup wystapita leukopenia,
hipoproteinemia, wydtuzenie czasu krzepniecia krwi, wzrost aktywnosci
transaminaz oraz spadek wagi.
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Ryc. 7. Pies z grupy Il — padt po 17 dniach podawania Imuranu w dawce 12 mg,'kg/
/dobe. A — ognisko martwicy w watrobie, B — pod duzym powigkszeniem widoczne
skupisko pateczkowatych drobnoustrojow, C — ten sam pies, widoczny zanik $ledziony.

4. Badaniem histologicznym u wszystkich pséw obu grup stwierdzono
zanik grudek chtonnych $ledziony i weztéw chtonnych. W watrobie z wy-
jatkiem psow, ktore przezyly doSwiadczenie — ogniskowg martwice wa-
troby.

*

Sktadamy tg droga podziekowanie dr B. Mormngton’owi z firmy Borroughs Co
w Londynie za udostepnienie nam Imuranu do badan.
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E. CokonoBckun, B. OnbineBcKu

BMIOXUMWYECKWE N TMCTONIOMMYECKUE M3MEHEHWA BMOCAEACBUIA MPU-
MEHEHVA MMMYHOCYTPECCMBHOIO CPEACTBA VMYPAHA (AZATHIOPRINE)

Copep>kaHune

Llefiblo OLEHKN M3MEeHeHUI BbI3BAHHbLIX B OpraHax MMMYHOCYMPECCUBHBIM CPEACTBOM VIMy-
paHoM, 340pOBbIM cobakam BBOAWAM ViMypaH B 2 rpynnax. B 1 rpynne yepe3 6 MecsiLeB B HM3-
KVX [03aX MPUMeHseMbIX 06bIYHO MOC/e TPaHCNaHTauyum opraHos, Bo Il rpynne B TOKCUYECKMX
[l03aX Takux, Kakue NpUMEHSIOTCA B Nepuoge OCTPOro oTpasneHus. Y cobak 06oux rpynn Habnwo-
[/ MajeHue Beca, NENKOMEHWO, MLIOanb0yMUHEMUIO, aTPouio NMMAGATUYHECKOA CTPYKTYpbI
¥ MOBPeXZ[eHre NapeHXMMaTo3HbIX OpraHoB. B | rpynne monoBuHa cobak mepexwuna aKcrnepu-
MeHT, BO Il rpynne Bce cobakun mormban. MMCTONOTMYECKM KOHCTaTMPOBaHO, YTO W3MEHEHWS
B MOYKax W MeyeHu, Bbl3BaHHble VIMypaHOM OTAMYAlOTCA OT W3MEHEHUIA BCTPeYaeMbIX Mpu
a/oTpaHcnnaHTaTax 3TMX OpraHoB.

J. Sokotowski, W. Olszewski

BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAL ALTERATIONS RESULTING FROM
ADMINISTRATION OF AN IMMUNOSUPPRESSIVE AGENT IMMURAN
(AZATHIOPRINE)

Summary

Healthy dogs divided into two groups were administered immunosuppressive
agent Immuran in scope to assess organ lesions resulting from this drug. Dogs of
the 1st group received low doses of Immuran, usually applied after organ transplan-
tation. In this group Immuran was administred for a 6-month period. Dogs belonging
to the 2nd group were administered toxic doses of Immuran, like those used in
the period of acute transplant rejection. Following symptoms and lesions were
noted in both these groups: loss of body weight, leukopenia, hypalbuminemia, va-
nishing of lymphatic tissue and lesions in parenchymatous organs. One half of
dogs of the 1st group survived the experimentation meanwhile all dogs of the
second group died. Histological examination reveled that alterations in kidneys and
livers due to Immuran administration differed from those found in allotransplants
of these organs.
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