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Zmiany w obrazie krwi obwodowej myszy
wywotane dziataniem Diazepamu*

Streszczenie

_Badano w Diazepamu, leku psychotl_’opowego nalezacego do atarak-
tykow z grupy benzodiazepin,na obraz krwi obwodowej A

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono wzrost jli erytrocy-
tow 1 zawartosci hemoglobiny oraz.spadek wartosci wskaznika hercatokry-
towego. Jednoczesnie zanotoiwano wzrost ogdlnej liczby leukocytow, a tak-
ze liczby neutrofilow oraz spadek liczby limfocytow w krwi obwodowej .
giugc_)trwah stosowanie Diazepamu wywokuje zmiany w obrazie krwi obwo-
owey myszy.

WSTEP

Leki psychotropowe sg szeroko rozpowszechnione i czesto stosowane
w chorobach psychicznych 1 zaburzeniach typu nerwicowego. Majg zastoso-
wanie w medycynie ogdlnej 1 anastezjologii ze wzgledu na dziatanie ogol-
noznieczulajace i miorelaksacyjne (Blackwell, 1973; Skegg, Richards,
Doll, 1979).

Sposrad wielu lekdw psychotropowych na uwage zastuguje Diazepam nalezacy
do ataraktykow z grupy benzodiazepin. W wyniku dotychczasowych prac
ustalono, ze anatomicznymi punktami uchwytu dla benzodiazepin s3: cze$¢
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czobowa i ciemieniowa kory mozgowej, hipokamp, kora mézdzku, podwzgorze,
siatkowka; w mniejszym stopniu uk¥ad pozapiramidowy, most, rdzen prze-
chuzony i rdzen kregowy (Jaroszynski, 1970; Dabrowski, Welbel, 1974,
Kostowski, Puzynski, 1980; Garish, Smyder, 1980; Janicki, Rewerski,
1981) .

Przeprowadzone analizy biochemiczne wykazaty, ze jednostka recepto-
rong, dla benzodiazepin jest biatko o ciezarze wkasciwym wiekszym od 200
tysiecy daltondw, zachowujgce swe wAasciwosci w formie rozpuszczonej
(Vetulani, 1969; Moehle], Okada, 1977; Janicki, 1981; Rewerski, Janicki,
1982) .

Neurologiczny mechanizm dziakania lekow tej grupy daczy sie ze zwie-
kszeniem hamowania w obrebie aferentnych drog prioprioreceptywnych
1 eksteroreceptywnych (Kubikowski, 1979; Janicki, 1981). Wigze sie on
z oddziakywaniem na substancje neuroprzekaznikowe. Ustalono, ze sedatyw-
ne 1 nasenne dziakanie benzodiazepin wynika z zapobiegania wzrostowi
obrotu noradrenaliny (NA) oraz obnizania poziomu dopaminy (DA). Dziata-
nie przeciwlekowe wigze sie z hamowaniem obrotu 5-hydroksytryptaminy
(5-HT) (Nutt, 1987). Ustalono, ze reakcje lekowe nasilane sg przez hor-
mon adrenokortykotropowy (ACTH) przysadki mdzgowej. Przypuszcza sie,
ze Diazepam 4agodzi lekowe dziakanie ACTH.

Pierwotny mechanizm dziakania benzodiazepin wigze sie prawdopodob-
nie z przekaznictwem w neuronach GABA-ergicznych, powodujac nasi-
lenie ich dziakania. Leki te dziakajg na swoiste struktury receptorowe,
zlokalizowane w bdonach synaptosoméw, hamujace dziakanie GABA na inne
typy meuronow (Blockwell, 1973; Janicki, Rewerski 1981; Welbel, 1984;
Gonsloves, 1987).

Badania farmokologiczne koncentrujg sie gtownie na wpbywie Diazepa-
mu na oSrodkowy ukdad nerwowy. Z dotychczasowych doniesien wynika, ze
niewiele jest danych na temat wphywu tego leku na obraz krwi obwodowej.
Wiadomo jednak, ze nie jest on pozbawiony ubocznego, szkodliwego dla
zdrowia, dziakania. Stad dhugotrwate stosowanie Diazepamu moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia nerek, watroby i szpiku (Maj, 1985; Chodera, Mrozi-
kiewicz, 1986). Dane te skfaniajg do zastanowienia sie nad mechanizmem
szkodliwego dziakania benzodiazepin na ukkad krwiotworczy, a takze
szczegdhowego przeanalizowania sygnalizowanych zmian.
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Wychodzac z tych przestanek podjeto probe wykazania, czy Diazepam
podawany w dawkach jednorazowych i chronicznych przez 7, 14 1 21 dni
wphywa na ukdad czerwonokrwinkowy 1 biakokrwinkowy oraz jaki charakter
majg ewentualne zmiany.

MATERIAL I METODYKA

Celem wykazania, czy Diazepam powoduje zmiany w obrazie krwi obwodo-
wejprzeprowadzono badania ukdadu czerwono- 1 biakokrwinkowego. Dokona
no analizy zmian liczby erytrocytow, zawartosci hemoglobiny, wartosci
wskaznikow hematologicznych, a takze ogdlnej liczby leukocytow oraz pro-
centowego skdadu poszczegdlnych rodzajow krwinek biakych. Badania prowa-
dzono na myszach. Krew do badan pobierano z zyly ogonowej. Diazepam poda
wano w formie iniekcji domieSniowych, w dawkach 0,5 mg/kg ciata. Zwie-
rzeta podzielono na 5 grup doswiadczalnych; kazda grupa skdadata sie
z pieciu samic i pieciu samcow. Zwierzetom pierwszej 1 drugiej grupy
podawano jednorazowe dawki Diazepamu. Parametry hematologiczne oznacza-
no w serii kontrolnej (przed podaniem leku) oraz po 24 godzinach, a na-
stepnie po 48 godzinach po iniekcji. Zwierzetom grupy trzeciej, czwartej
I pigtej podawano Diazepam przez 7, 14 1 21 dni. Badania hematologiczne
przeprowadzano w serii kontrolnej (przed podaniem Diazepamu) oraz po
uphywie 24 godzin od zakoriczenia iniekcji (seria iniekcyjna badan), a
nastepnie w pigtym dniu po serii iniekcyjniej (seria poiniekcyjna badan)
Badania hematologiczne wykonano weddug metodyki podanej przez Krawczyn-
skiego 1 Osinskiego (1967).

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie obliczajac Srednig arytme-
tyczng 1 odchylenie standardowe. Do analizy wynikow zastosowano test "t'
Studenta-Gosseta.
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WYNIKI

Analizujac uzyskane wyniki badan stwierdzono zmiany w obrazie krwi
obwodowej myszy wywokane dziakaniem Diazepamu.

W obrebie ukkadu czerwonokrwinkowego zmiany dotyczydy liczby eryt-
rocytow, zawartosci hemoglobiny, wskaZnika hematokrytowego. Obserwowano
wzrost liczby erytrocytow w serii iniekcyjnej w stosunku do serii kon-
trolnej, a nstepnie spadek w serii poiniekcyjnej. Szczegélnie widoczne
bydy roznice w przypadku stosowania dawek chronicznych przez 14 i 21
dni (rye. 1). Jednocze$nie stwierdzono wzrost zawartosci hemoglobiny
u zwierzat, ktorym podawano Diazepam zardwno jednorazowo,jak i chronicz-
nie (ryc. 2). Réznice stawaty sie coraz bardziej widoczne w miare wyddu-
zania sie serii iniekcyjnych. Spadek wartosci hematokrytu obserwowano
w przypadku jednorazowej 1 chronicznej podazy Diazepamu (ryc.3).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze podawanie Diazepamu moze prowa-
dzi¢ do wystapienia leukocytozy. Znaczny wzrost ogélnej liczby leukocy-
tow w serii iniekcyjnej w stosunku do serii kontrolnej, a nastepnie spa-
dek w serii poiniekcyjnej (ryc. 4) obserwowano zaréwno w przypadku dawek
Jednorazowych, jak 1 chronicznych.

Analizujac skkad procentowy krwinek biakych obserwowano przewaznie

wzrost liczby granulocytow obojetnochdonnych (ryc. 5) oraz spadek licz-
by limfocytow (ryc. 6). Liczba pozostadych rodzajow krwinek biakych,
a wiec granulocytéw obojetnochdonnych o jadrach pateczkowatych, granu-
locytéw zasadochdonnych 1 kwasochdonnych oraz monocytdw, rowniez ulega
zmianom, przy czym brak wyraznych tendencji wzrostowych lub spadkowych.
Zmiany te sg w przewazajacej liczbie przypadkéw statystycznie nieistot-
re.

DYSKUSJA
W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono zmiany zaréwno w ukda-
dzie czerwono-, jak i biakokrwinkowym. Obserwowano nasilanie sie zmian
w miare wycuzania serii iniekcyjnych oraz wieksza reaktywnoS¢ samcow
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niz samic w obrebie grup eksperymentalnych. Zwiekszona reaktywnoS¢ sam-
cow moze wynikaC z mniejszej niz u samic odpornosci na stres, wywokany
w tym przypadku podaniem leku.

Obserwowany wzrost liczby erytrocytéw wigze sie prawdopodobnie z nie-
dotlenieniem organizmu bedgcym jednym z ubocznych efektow dziakania Dia-
zepamu (Janicki, Rewerski 1981). Ponadto tawkowiczowie (1965) zwracajg
uwage na przypadki erytrocytozy zalezne od upoSledzenia czynnosci oSrod-
ka oddechowego, co prowadzi do hipowentylacji pecherzykéw phucnych. Sta-
ny takie mogg przebiegaC w niektorych schorzeniach podwzgérzy. Nie jest
wiec wykluczone, ze Diazepam,majacy punkt uchwytu m.in. w podwzgorzu,
whadnie tg drogg wphywa na podniesienie liczby erytrocytow. Jurczyk,
Dyaczynska-German, 1985; Janicki, Rewerski, 1981,zaznaczajg, ze ddugo-
trwade stosowanie Diazepamu moze doprowadzi¢ do uszkodzenia szpiku. Nie
jest jednak pewne, czy serie iniekcyjne 14- czy 21-dniowe mogg doprowa-
dzi¢ do uszkodzenia ukkadu krwiotworczego.

Wraz ze wzrostem liczby erytrocytow obserwowano takze wzrost poziomu
hemoglobiny. Moze to byC uzasadnione zwiekszeniem liczby erytrocytéw lub
tez mie€ nieco inne podboze. W przypadku podawania Diazepamu nalezy li-
czy¢ sie z zaburzeniami w procesie syntezy hemoglobiny, zwigzanymi ze
zwiekszeniem 1losci aktywnej erytropoetyny w osoczu krwi. Wykazano bo-
wiem, Zze w niektorych przypadkach wzrost aktywnoSci erytropoetyny wigze
sie z podraznieniem podwzgdérza (Lawkowiczowie, 1965).

Spadek wartosci hematokrytu mozna tdumaczyC zwiekszeniem uwodnienia
krwi oraz spadkiem Sredniej objetosci krwinek.

Zmiany w ukkadzie biatokrwinkowym dotyczyly gtownie ogolnej liczby
leukocytow oraz procentowej zawartosci nautrofiléw i limfocytow. Liczbd
biakych ciakek krwi zalezy od wielu czynnikdw, w tym od obrotu substan-
cji neuroprzekaznikowych, czynnikow emocjonalnych i prowdopodobnie pod-
wzgorza (tawkowiczowie, 1965).

Jak juz wspomniano, eksperymentalnie wykazano spadek liczby limfocy-
tow w krwi obwodowej myszy po podaniu Diazepamu. Wydaje sie by¢ wysoce
prawdopodobne, ze efekt ten wigze sie z toksycznym oddziakywaniem leku
na organizm. Substancje toksyczne powodujg zwiekszanie wydzielania korty-
kosteryddw przez korf nadnercza, co prowadzi do spadku liczby limfocy-
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Ryc. 1. Zmiany liczby erytrocytéw w krwi obwodowej samic i samcow
myszy wywotane jednorazowa i chroniczng podazg Diazepamu. Dawka:
0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, o - samce



Ryc. 2. Zmiany zawartosci hemoglobiny w krwi obwodowej samic
i samcow myszy wywokane jednorazowa i chroniczng podaza Diazepa-
mu. Dawka: 0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, 0 - samce



Ryc. 3. Zmiany wartosci hematokrytu krwi samic i samcéw myszy wy-
wotane jednorazowg 1 chroniczng podaza Diazepamu. Dawka:
0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, o - samce



Ryc. 4. Zmiany ogélnej liczby leukocytéw w krwi obwodowej samic
i samcow myszy wywodane jednorazowag i chroniczng podazg Oiazepa-
mu. Dawka: 0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, 0O - samce



Rye. 5. Zmiany liczby neutrofiléw w krwi obwodowej samic i samcéw
myszy wywodane jednorazowg i chroniczng podaza Diazepamu. Dawka:
0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, 0 - samce.



Ryc. 6. Zmiany liczby limfocytéow w krwi obwodowej samic i samcow
myszy wywodane jednorazowg i chroniczng podazg Diazepamu. Dawka:
0,5 mg/lkg wagi ciata. + - samice, 0 - samce



tow. Nie jest wykluczone, ze Diazepam, Ktory wykazuje dziakanie przeciw-
lekowe poprzez wpdyw na ACTH whadnie tg drogg doprowadza do spadku licz-
by limfocytow (Chodera, Mrozikiewicz, 1986). Prawdopodobnie réwniez
wzrost liczby neutrofiléw w serii iniekcyjnej wigze sie z toksycznym
oddziakywaniem preparatu na organizm.

Z przeprowadzonych rozwazan wynika, ze Diazepam powoduje istotne
zmiany w obrazie krwi obwodowej. Nalezy wiec podajac lek chorym zacho-
waC duza ostroznoSC. Wskazane jest prowadzenie systematycznej kontroli
hematologicznej .
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THE CHANGES IN THE MOUSE BLOOD PICTURE INDUCED BY DIAZEPAM
Summary

The study on Diazepam’s influence were carried out. Diazepam 1is
a psychotropic medicine, ataraktyc of benzodiazepines group wlich influ-
ence on the picture of mouse’s blood. The outcome was: increase amount
of erytrocytes and Ho and decrease Ht. Also, they noticed increase
general number of leucocytes and number neutrofiles and decrease num-
ber of limfocytles in the peripheral blood.

Long-term using Diazepam introduces the changes in the blood in
mouse.
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ArHewka CyTKoBCKa

-/13mMeHeHns B obpasze nepuihepuyeckoil KpoBu Mblllin
BbI3BaHHbIE BAWSIHMEM [ua3enama

Pe3iome

iccnegoBaHo BnusaHWE [nasenama, NCUXOTPOMHOrO NieKapcTsa,
npuHagnexawero K arapaktukam w3 rpynns 6eH30AMa3ennkos, Ha
06pa3 nepudepuyecKoit KpoBu Mbled. BcneAcTBue MPOBEAEHHLIX WUC-
CnefoBaHui 6bln OTMEYEH POCT KONMYEeCTBa 3PUTPOLMUTOB, YPOBHS
remornobunHa, nafeHue BeNMUYWHL FemMaToKpUTHOro uHAukaTopa. Of-
HOBPEMEHHO 6bll OTMEYEH POCT OOWEro KonuyecTsa /ENKOLUTOB W
HeTpoduIoB, a Takke nNajeHue KonuyecTsa SMMPOLMTOB B nepupe-
pUYeCcKoil KpoBu. [nnTenbHOe npuMeHeHWe [ua3enama Bbi3biBaeT Cy-
WeCTBEHHbE W3MEHEeHWs B 00pa3e nepuhepuyeckoir KpoBW MblWK.



