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Farmakodynamiczne podstawy stosowania trankwiliny

(chloropromazyny) u zwierzat.

Obok uspokajajgcego dziatania chloropro-
mazyny na ofrodkowy uklad nerwowy, warun-
kujgcego specyficzny sposb reagowania zwie-
rzecia na bodzce zewnetrzne (co zostalo szcze-
golowo omoéwione w pierwszej czeéci artyku-
lu), wywiera ona swo6j wplyw na szereg in-
nych, mniej waznych ukladéw i narzadow.
O=olice ulegajace cepresji pod wptywem chlo-
ropromazyny biorg udzial w regulowaniu pod-
stawowej przemiany materii, cieploty ciala i
rownowagi hormonalnej ustroju.

Znane jest rowniez silne o$rodkowe dziata-
nie przeciwwymiotne (21) i przeciwswigdowe
(12) chiorcpromazyny. Np. pies, ktoremu
wstrzyknieto trankwiline, nie reaguje na
wprowadzenie apomorfiny. Natomiast w wy-
miotach wywolanych siarczanem miedzi, dzia-
lanie to jest niepewne i stabe. Dzialanie prze-
ciwswigdowe polega na odczuleniu nieswoi-
stym organizmu, tzn. na normowaniu ogblne]
odczynowosei ustroju, niezaleznie od czynni-
kow wywolujacych zaburzenia (28).

Wplywajac porazajgco na jadra szare pod-
wzgbrza, chloropromazyna powoduje depre-
sje czynnosciowg hypotalamus, wskutek cze-
go jego osrodki koordynacyjne przestajg od-
bieraé¢ i przekazywaé odruchowe podniety dla
regulacji cieploty ciala. Obniza sie tetnicze
cisnienie krwi, spada cieplota, a organizm tra-
ci zdolnoié utrzymywania stalosci wewnetrz-
nego $rodowiska (homeostazy); cieplota ciala
moze byé nawet obnizona do cieploty olocze-
nia, a mimo to oérodkowy uklad nerwowy
nie wuruchamia zadnych regulacyjnych czyn-
noéci wyréwnawczych i obronnych (4). Prze-
ciwnie, z powodu porazenia osrodkowych i ob-
wodowych komoérek sympatycznych, naczynia
krwiono$ne ulegajg rozszerzeniu, co ulatwia
dalszg utrate ciepla. Badania Karolkiewicza
i Teuchmana (1961) wykazaly, ze chloroproma-
zyna obniza cieplote ciala rowniez w kazdym
przypadku gorgczek eksperymentalnych (wy-
wolanych zwigzkami chemicznymi), co moze
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. Dziatanie obwcdowe i uboczne

¢wiadezy¢ o jei osrodkowo-obwodowym punk-
cie uchwytu dzialania. Powazny spadek cie-
ploty w gorgczce ,,oowodowe)’ (wywolane]
awunitrofenolem) ‘moze byé wynikiem anta-
gonizmu z obwodowymi receptorami hormo-
au tarczycy, lub blokujacego dzialania na
esteraze cholinowg (11). Dundee 1 wsp. (1954)
laczg dzialanie hipotermiczne chloropromazy-
ny z wlasciwoscig zapobiegania dreszczom i
rozszerzania naczyhn obwodowych (26). Niska
cieplota zwalnia procesy zyciowe, zmniejsza
zapotrzebowanie tlenu i szkodliwos¢ podtle-
nosci. Dzieki tym wlasciwosciom, chloropro-
mazyna jest stosowana w chirurgii jako za-
sadniczy skladnik ,koktailu litycznego” do
wywolania sztucznej hibernacji, pozwalajgce]
uzyska¢ pelng tolerancje na zabieg operacyj-
ny. Courvoisier i wsp. (1953) stwierdzili, ze
dawka 2 mg/kg chloropromazyny podanej do-
zylnie, chroni doswiadczalne zwierzeta przed
wstrzasem w nastepstwie skrwawienia i przed
wstrzgsem pourazowym; 83%o zwierzat kon-
trolnych ginie po tych zabiegach w ciagu kil-
ku godzin (26). Wedtug Staskiewicza 1955 (21)
chloropromazyna hamuje rowniez szok pepto-
nowy u psa i $wini. Mechanizm dzialania prze-
ciwwstrzasowego chloropromazyny staje sie
jasny, jezeli uswiadomimy sobie, ze szok
(zwiaszcza pierwotny) okresla sig obecnie ja-
ko nastepstwo wzmozonego napiecia nerwo-
wego, co pozwala patologicznie zaliczy¢ go
do neuroz.

Nie bez znaczenia w tym wzgledzie wydaje
sie tez byé dzialanie adrenalityczne i pod-
trzymujgce przepltyw krwi przez tkanki (chlo-
ropromazyna rozszerza naczynia wlosowate),
przy jednoczesnym dziataniu ,,narkobiotycz-
nym”, (Decourt i wsp. 1953, cyt. za 26,) pole-
gaigcym na odwracalnym hamowaniu czyn-
nosci komoérek. Wg Hano (1961), chloroproma-
zyna hamuje takze rozpad kwasu adenozyno-
trojfosforowego. Obnizenie przemiany mate-
rii, zwolnienie procesow oksydacji i zmniej-
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szenie zapasow energii, przez utrudnienie wyv-
korzystania zwigzkéw wysokoenergetycznych,
jak kwas adenozynotréjfosforowy, zmniejsza
wrazliwos¢ komérek nerwowych, zwalnia ich
reaktywno$¢, zmniejsza roéznice potencjatow
i zmienia napiecie prgdéw -czynnosciowych,
bedgcych wyrazem przemian chemicznych (4).
Wszystko to prowadzi w konsekwencji do ob-
nizenia wrazliwosci na bodZce zewnetrzne,
warunkujgc w powaznej mierze przeciwszo-
kowe i przeciwstressowe dziatanie chloropro-
mazyny.

Badania wykonane z chloropromazyng (cyt.
za 21) wykazaly, ze zapobiega ona zmianom
naczyhiowym, wywolanym draznieniem ukla-
du nerwowego, dzialta leczniczo przy =zatru-
ciu endotoksyng durowa i paradurows (Reilly
i wsp. 1953) oraz zabezpiecza myszy przed
dzialaniem 3—4 dawek (LD 50) endotoksyny
brucelowe] (Abernathy i wsp. 1955). Liwszyc
i Polatynska (1958) wykazali, ze stosuigc chlo-
ropromazyne mozna dos¢ skutecznie ostabi¢
jezeli nie zupelnie przyttumié, odczyn ner-
kowy (biatkomocz i krwiomocz), wywolany
draznieniem wegetatywnego ukladu nerwo-
wego u krélikow (14). Mazur i Wéjcik, 1957
(15) stwierdzili, ze chloropromazyna unieszko-
dliwia émiertelng dawke nowokainy i prze-
ciwdziala drgawkom oraz zaburzeniom cisnie-
nia krwi w zatruciach tym lekiem.

Padania Jasifiskiego i wsp. (1957) wykazaly
ochronny wplyw chloropromazyny przed
$miertelnym uszkodzeniem po napromienio-
waniu myszy duzymi dawkami promieni
Rentgena (6). Nalezy jednak pamietaé, ze ob-
nizenie wrazliwo$ci ustroju na bodzce, prze-
jawiajace sie, w skrajnych przypadkach, w
przewleklym stlumieniu odruchéw wraz =z
wylaczeniem systemu regulujgcego tempera-
ture ciala i ci$nienie krwi, moze byé¢ w wie-
lu wypadkach niepozadane, a nawet wrecz
grozne dla zycia pacjenta. Wywolujac roz-
szerzenie naczyh krwionosnych na drodze
osrodkowej i obwodowej, oraz odwracalne ob-
nizenie sily skurczowej serca (26), moze pro-
wadzié¢ chloropromazyna do znacznego pod-
cis$nienia z mozliwoscia wystapienia (cze$cie]
po podaniu dozylnym) =zapasci naczyniowe]
wlgcznie. Wypadki takie sg niezwykle rzad-
kie, niemniej notowane w literaturze (25),
zwlaszeza u zwierzat slabych lub ciezko cho-
rych. Za jedynie skuieczny $rodek w tym
wypadku uwaza Westhues (1961) dozylng
iniekcje noradrenaliny (25).

Wielu autorow (4, 5, 9, 22, 25) zwraca row-
niez uwage na wystepujgce po chloroproma-
zynie rozwodnienie krwi, polegajace na spad-
ku wzglednej ilosci erytrocytow o 10—20%o
i protein o 1—10%, oraz obnizenie sie lep-
kosci krwi. Opisano eczynopenie, spadek mo-
nocytéw i plytek krwi. Stwierdzono zmniej-
szong ruchliwosé leukocytow (9), a w medy-
cynie ludzkiej rowniez agranulocytoze (0,3%0),
jako objaw przewleklego zatrucia (4).

Ostatnie obserwacje s3 zgodne z niektérymi
danymi wskazujacymi, ze chloropromazyna
zmniejsza cobronnosé ustroju na zakazenie.

Toloyesi (1980) obserwowal natomiast po
podaniu chloropromazyny przechodzenie ply-
néw z tkanek do krwi, co ma usprawnia¢ de-
toksykacje i zmniejszenie sie obrzekow (22).

Wedtug niektérych autoréw (26) chloropro-
mazyna nie tylko tlumi czynnoé¢ podwzgorza,
ale hamuje réwniez wydzielanie przedniego
plata przysadki mozgowej. Z wplywem na ten
rejon mozgowia lgczy sie dziatanie wzmagaja-
ce apetyt (27) i powodujace szybszy tucz zwie-
rzat. O wplywie trankwiliny na o$ podwzgoé-
rzowo-przysadkowsa, a tym samym na uktad
hormonalny, $wiadezy wiele przykladéw uzv-
skanych doswiadczalnie i stwierdzonych. Kkli-
nicznie.

7 prac Juszkiewicza, Juszkiewicza i Jomesa
(1960) wynika miedzy innymi, ze chloropro-
mazyna zmniejsza dos¢ skutecznie pobudzenie
przysadkowo-nadnerczowe zwierzat doswiad-
czalnych, pozostajacych w stanie stressu
(transport, hipertermia), hamuje czynnosci
wydzielnicze gruczolu tarczycowego i zapobie-
ga (przynajmniej w pewnym stopniu) spadkowi
stezenia kwasu askorbinowego w nadnerczach
(8).

Dzialanie przeciwstressowe chloropromazy-
ny stwierdzili takze Pietrzyk, Zioto i Zulinski
(1962), wykazujgc po jej zastosowaniu, zwiek-
szenie sie ilosci cholesterclu w korze nadner-
czy u malp (18). Zakladajac udzial cholestero-
lu w produkcji kortikosteroidow, zwiekszenie
sie jego iloci w korze nadnerczy przemawia
za zmniejszonym wydzielaniem hormonéw
przystosowania po iniekcji chloropromazyny.
W $wietle tych badan nowego wyrazu nabie-
rajag obserwacje kliniczne Borela i wsp. (cyt.
za 17), ktérzy u 5% leczonych diugotrwale
chloropromazyng ludzi stwierdzili wystapienie
objawow goscca stawowego. Mozliwe, ze chlo-
ropromazyna blokujge lub obnizajac ilo$¢ wy-
dzielanego przez nadnercza kortizonu, ujaw-
nia istniejgca w organizmie predyspozycje
gostcowa.

Dalszym dowodem wplywu chloropromazy-
ny na uklad dokrewny sg zaobserwowane, po
jej zastosowaniu, zaburzenia cyklu piciowego.
Dowiodly tego badania Roszkowskiego (19) oraz
Griinpertera i wsp. (3), ktore wykazaly, Ze
hamuje ona w bardzo powaznym procencie
jajeczkowanie u zwierzat z niepelnym cyklem
plciowym (kroliki). Mechanizm tego dziatania
polega prawdopodobnie na gaszeniu bodZcow
dzialajgcych na centralne oérodki plciowe, le-
zgce powyzej przysadki mozgowej. Rowniez
w medycynie obserwuje sie nierzadko (36—
51%/), u leczonych chloropromazyng kobiet,
zaburzenia cyklu miesigczkowego, wlgcznie do
mlekotoku (16), przy czym wydzielanie mleka
i siary spotyka sie nie tylko u kobiet, ale i u
dziewczat, a niekiedy i u mezczyzn (17). Za-
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burzenia potencji plciowej u mezczyzn okres-
la sie jako czeste. U dzieci natomiast nie
stwierdzono zadnego ujemnego wplywu na
gospodarke hormonalng (Rentsh 16). W me-
dycynie weterynaryjnej doniesienia na ten
temat sg nadzwyczaj skgpe. Autor (12) cbser-
wowal w swej praktyce zanik libido sexualis
u dwbch samcow piesakdéw, po iniekeji trank-
wiliny. Ritter (1959) podaje, ze po zastosowa-
niu chloropromazyny libido buhajow ,rzadko
ulega uszkodzeniu” (23), co moze oznaczaé, ze
jednak zdarzajg sie tego rodzaju komplika-
cje.

Nie stwierdzono natomiast, jak dotychczas,
szkodliwego wplywu chloropromazyny na
zwierzeta ciezarne i plody, mimo wykazane]
zdolnosci przechodzenia jej przez lozysko (2,
12, 24). Ciekawe pod tym wzgledem sg bada-
nia Creze’a (cyt. za 2) na ciezarnych $éwinkach
morskich. Wywolal on sztuczng anoksje plodu
przez zaci$niecie tetnic macicznych na 5 min.
przed porodem. Smiertelnosé plodéw byta
mniejsza wsréd $winek, ktérych matki otrzy-
mywaly chloropromazyne przed zaci$nieciem
tetnic. Mozna wiec wnioskowa¢, ze trankwili-
na obnizajgc przemiane materii komorkowe],
wplywa ochronnie na plody narazone na we-
wnetrzno-maciczng zamartwice.

Wielu autoréw (4, 26) podkresla réwniez
silne dzialanie miejscowo znieczulajace chlo-
ropromazyny, jednak w stezeniach wyzszych
niz 0,1 moze wywotaé ona martwice nerwow.
Mehrkens (1960) opisat np. przypadek tok-
sycznego porazenia pracia u konia po zasto-
sowaniu Combelenu. Autor (12) obserwowat
u liséw, po iniekcji domie$niowej trankwili-
ny, przemijajagce porazenia i niedowlady za-
du, odnoszgc je.raczej do znieczulenia prze-
wodowego, spowodowanego zbyt bliskg iniek-
cjg leku w poblizu nerwéw.

Nie posiada natomiast chloropromazyna
wlasnosci przeciwbolowych, a jedynie zdol-
nos$¢ potegowania dzialania tej grupy srodkow
i powodowanie stanu ,,farmakologicznej leuko-
tomii”’, stanu, w ktéorym bol wprawdzie jest
odczuwalny, lecz nie meczy chorego (26). Zip-
ke (1953) uwaza, ze chloropromazyna stoso-
wana dozylnie dziala w znaczeniu ,endoane-
sthesie” (25). Wzmaga ona dziatanie barbitura-
now i srodkéw zwiotczajacych (4, 7, 12, 21).
Burn (1954) stwierdzil, ze po podaniu dawki
3 mg/kg miesnie szkieletowe sg niewrazliwe
na draznienie bezposrednie, Seifter i wsp.
(1957), ze u krolikow dziala kuraryzujaco (26).
Przeciwhistaminowo dziata stabo (4) lub wda-
le (21). Rowniez dziatanie chloropromazyny blo-
kujace zwoje (ganglioplegiczne) jest nieznacz-
ne (24).

Dzialajgc na uklad oddechowy male i lecz-
nicze dawki chloropromazyny wplywajg po-
budzajaco, przy czym pojemnos¢ minutowa
zwiekszyé sie moze o 20 do 40% (24). Cze-
stos¢é oddechéw bywa jednak zmienna.
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Wplyw chloropromazyny na watrobe nie
jest dostatecznie zbadany. Ustalono, ze prze-
wlekle stosowanie jej u ludzi powoduje zoi-
taczke (0,3%0—4%6), jednak skutki dzialania
pojedynczych dawek lub krétkich serii nie sg
tak wyrazne. Nie znaleziono tez dowodow tok-
sycznego dzialania na nerki. Wykazano je-
dynie, ze wydalanie sodu i wody jest u pséw
po chloropromazynie zwiekszone (26). Zauwa-
zono takze hiperglikemie.

Dzialanie chloropromazyny na przewod po-
karmowy charakteryzuje ostabienie napiecia
skurczu 1 zwolnienie ruchéw robaczkowych
jelit, zmniejszenie wydzielania soku zoigdko-
wego i $liny, co powoduje opisywany czesto
objaw suchosci jamy ustnej.

Wykorzystujgc hamujacy wplyw chloropro-
mazyny na aktywnos$¢ enzymoéw ustrojowych
(zwlaszcza dehydrogenazy, pepsyny, trypsyny,
lipazy ,esterazy cholinowej, aminooksydazy i
hialuronidazy) uzywa sie jej do konserwacji
krwi i tkanek in witro (Majda i wsp. 1956)
oraz jako $rodka bakteriostatycznego (21).

Losy chloropromazyny w ustroju 53 row-
niez mato poznane. Po dos¢ szybkiej resorpcji
znika z krwi i przechodzi do narzadéw, w naj-
wyzszym stezeniu do moézgu. W organizmie
jest dosé szybko rozkladana (prawdopodobnie
w watrobie) do nieznanych produktéw, tylko
czesé, okolo 10—15%p podanej dawki zjawia
sie w moczu, jako sulfotlenek chloropromazy-
ny (4),» przewaznie juz w pierwszych 6—24
godzinach. Wydalanie leku trwa kilkadziesigt
(24 do 72) godzin. Nie stwierdzono réwniez
ujemnego wplywu preparatu na wartos¢ uzyt-
kowa miesa (Gaugusch 1960). Ogélnie podkres-
la sie, ze chloropromazyna jest malo toksycz-
na. Badania na zwierzetach dowiodly szerokie]
rozpietosci émiertelnych dawek dla roéznych
gatunkow. Wedlug Jastrzebskiego i wsp. (7)
DLso trankwiliny w przeliczeniu na 1 kg wa-
gi zywej myszek wynosi okolo 1,6 ml (40 mg).
W dos$wiadczeniach autora (12) dawka 80 mg/kg
u liséw niebieskich nie powodowala zejscia
$miertelnego.

Dluzsze podawanie chloropromazyny powo-
duje «ahamowanie rozwoju wskutek uszkodze-
nia komérek nerwowych (26), na co wskazujg
np. doswiadczenia Burna (1954), ktory stwier-
dzil, ze chloropromazyna zwalnia tempo wzro-
stu szezuréw. Bardzo duze dawki powodujg
utrate napiecia mieéniowego, po czym na-
stepujg drgawki i $mieré, w wyniku poraze-
nia o$rodka oddechowego (24, 26).

7 powiklan miejscowych stwierdzono (12,
25) drazniace dzialanie leku po wprowadzeniu
podskérnym lub pozazylnym. Wiedzie¢ trzeba
takze, ze chloropromazyna uczula skoére na
dzialanie promieni stonecznych.

Przeciwwskazaniami dla stosowania trank-
wiliny sa schorzenia watroby, ciezkie schorze-
na pluc i niedomoga krazenia.

Pamietaé réowniez nalezy o wystepujgcym
w duzym procencie wypadkéw u koni (zwlasz-
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cza po podaniu dozylnym) podnieceniu rucho-
wym, ktére nie jest odruchem na bodzce ze-
wnetrzne, ani tez nastepstwem podraznienia
chloropromazyng ciala prazkowatego i innych
podkorowych osrodkéw ruchu, lub moze by¢
po prostu wlasciwoécig gatunkows (13). Praw-
dopodobng wydaje sie tez interpretacja Hano
(1961), wg kterego duze dawki chloropromoazy-
zyny, porazaja (zamiast zwieksza¢) opory w
ukladzie siatkowatym, odhamowuja polaczenia
z ukladem pozapiramidowym i wywoluja dy-
skinoze typu Parkinsona (4).

Stwierdzi¢ nalezy, ze opisane wyzej powi-
klanie jest praktycznie najczesciej wystepuia-
cg komplikacjg po zastosowaniu chloroproma-
zyny u zwierzat.

Powvzsze uwagi dowodza, ze oddzialywanie
trankwiliny na organizm jest procesem wiel-
ce zlozonvm, co przy stosowaniu jej nalezy
mieé ciagle na uwadze, i jakkolwiek dzialta-
nie uboczne tego leku jest najczeéciej niegroz-
ne i przemiiajace. to $wiadomo$é powstania
mozliwych komplikacii moze nas niejedno-
krotnie ustrzec od przvkrych nastepstw.

Wvmienione powiklania w niczvm nie mo-
ga réwniez obnizyé wartoéei terspeutycznvch
trankwiliny, ktora w rekach éwiadomego le-
karza porostaie cennvm 1 nieodzownym le-
kiem w lecznictwie weterynaryjnym.
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Zwiazki miedzi stosuje sie dosyé szeroko jako $rod-
ki do tepienia szkodnikéw ro$linnych, przez opyla-
" nie lub opryskiwanie terenéw, na ktoérych szkodniki
te wystepuja. Na rozlegtych przestrzeniach opylania
dokonuje sie przy pomocy samolotéw specjalnie do
tego celu przystosowanych. Oczywiscie, Zze w ten spo-
s6b skazeniu ulegajg takie laki i pastwiska. Stezenie
tych érodkéw jest jednak stosunkowo niewielkie i nie
stanowi wiekszego niebezpieczenstwa dla pasgcych
sie zwierzat.

W literaturze opisywane sa przypadki zatrué zwie-
rzat po nakarmieniu ich ros$linami opylanymi siar-
ezanem miedzi, lub po znacznym skazeniu pastwiska
pylami miedzi. Bisset opisuje zatrucie owiec na pa-
stwisku pylami miedzi, wydostajacymi sie z fa-
bryki niklu, polozonej w pobliskim sgsiedztwie. U
zatrutych zwierzat stwierdzal autor wychudzenie i
ostabienie, ‘a przed $miercig obserwowat krwiomocz.
Na sekeji padlych owiec stwierdzat Bisset zwyrodnie-
nie watroby oraz zmiany niezytowe blony S$luzowej
przewodu pokarmowego. Badanie laboratoryjne wy-
kazywalo w watrobie obecnosé duzych ilo§ci miedzi,
a mianowicie 59 mg%o.

Doniesied o zatruciu innych zwierzat zwiazkami
miedzi nie spotykaliémy w dostepnym nam pismien-
nictwie i dlatego wydaje sie wskazane opisanie niniej-
szego przypadku zatrucia bydia.

Zatrucie dotyczylo stada bydia liczacego 140 sztuk,

wlasno$é PGR. W pazdzierniku 1963 zauwazono, ze u
ok. 40 kréw zmniejszyla sie znacznie mlecznosé, a
na drugi dzien 15 kréw zachorowalo z objawami
apatii, przekrwienia i zasinienia spojowek, braku
apetytu, okresowymi boélami morzyskowymi, polg-
czonymi z postekiwaniem i zgrzytaniem zebami, bra-
kiem odzuwania, zatwardzeniem, czestym nastawia-
niem sie do oddawania moczu. U wielu sztuk wy-
stepowaly drgawki. Temperatura nieco ponizej nor-
my, tetno i oddechy przyépieszone, nieregularne. U
pojedynczych kréw wystgpita cuchnaca biegunka i
nieznaczne wzdecia. U zatrutych sztuk po kilku i
silkunastu dniach stwierdzono zmiany ma skérze w
postaci ubytkow wlosa, przekrwien i bolesnych
obrzekéw na wymieniu 1 strzykach. W miejscach
niepigmentowanych wystapity ograniczone martwi-
cowe zapalenia.

W  ciggu nastepnych dni po zachorowaniu pierw-
szych sztuk stwierdzono dalszych 5 przypadkow za-
chorowan bydia PGR, a poza tym zachorowaly 3 kro-
wy pracownikéw, pasace sie razem ze stadem gos-
podarstwa. Objawy kliniczne u tych sztuk odpowia-
daty objawom wyzej opisanym.

Trzy krowy w stanie nie rokujgcym nadziei na po-
prawe i na powr6t do zdrowia, przekazano do ubo-
ju z koniecznosci. Sekcja wykazala powiekszenie 1
zwyrodnienie watroby, krwotocznie zapalen.e nerek,
ostre krwotoczne zapalenie blony S$luzowej przewo-
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