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Badania hematologiczne v bydta rasy nizinnej czarno-biatej
po naskérnym stosowaniu Neguvonu

Z Instylutu Nauk Fizjologicznych Wydzialu Weterynarii
s AR w Lublinie

Preparaty fosforoorganiczne majg charakter
inhibitoréw esterazy cholinowej i jako takie
przediuzaja czas i efekt dzialania acetylocholi-
ny a tym samym zmieniajg prawidlowg regu-
lacje wielu ukladéw organizmu (3, 10, 22). Do
grupy tych zwigzkéw nalezy Neguvon, stoso-
wany gléwnie przy zwalczaniu hypodermatozy
(4, 5, 12). Mechanizm jego dzialania jak i in-
nych zwigzkéw fosforoorganicznych jest po-
dobny zaréwno u ssakow jak i ich pasozytow
(5, 8). Totez przy miszczeniu pasozytéw zdarza-
ja sie przypadki zatrué¢ zwierzat a nierzadko i
ludzi (2, 4, 5, 18). Jednak ze wzgledu na sku-
tecznod§é dziatania tych zwigzkéw w zwalcza-
niu chordéb inwazyjnych u zwierzgt stalo- i
zmiennocieplnych, sa one coraz szerzej stoso-
wane w praktyce (17, 19, 21).

Istnieje przy tym duze zroznicowanie wrazli-
wosci na toksyczne dzialanie tych preparatow
u poszezegdlnych gatunkow zwierzat, zalezne
od wielu czynnikéow $Srodowiskowych, osobni-
czych, rodzaju preparatu, dawki i drogi wpro-
wadzenia (3, 4, 14, 21, 23, 24). Zachodzi wiec
potrzeba stalego poglebiania i poznania dziata-
nia tych inhibitoréw esterazy cholinowej na
rozne uklady organizmu zwierzecia. Najczesciej
stosowana ocena aktywnos$ci AChE i ChE, oraz
objawéw klinicznych, chociaz informuje o nie-
bezpieczenstwie grozacego zatrucia, nie wyjas-
nia zmian mnarastajgcych w poszczegdlnych
ukladach (12, 14, 16, 20). Miedzy innymi zmia-
ny te znajdujg swoje odbicie w ukladzie ko-
moérkowym i skladnikach osoczowych krwi.
Biorac to pod uwage, jak i ze wzgledu na lat-
wosé¢ uzyskania duzego materialu bez szkody
dla zdrowia zwierzecia, niektérzy autorzy pod-
dali ocenie wskazniki hematologiczne u roz-
nych gatunkéw zwierzat przy podawaniu pre-
paratéw fosforoorganicznych. Wykazali oni, ze
zwigzki te w wickszym lub mniejszym stopniu,
zmieniaja sklad komdérkowy i osocza krwi (1,
11, 14, 23, 24).

W poprzedniej pracy wykazano, ze naskor-
ne stosowanie Neguvonu w dawkach leczni-
czych powoduje istotne zmiany w ksztaltowa-
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niu sie aktywnosci AChE i ChE krwinkowe]
oraz osoczowej. Obserwowano réwniez mniej
lub wiecej nasilone objawy kliniczne zaleznie
od stosowanej dawki (12).

W oparciu o dane z piSmiennictwa i wlasne
spostrzezenia, postanowiono w tej pracy prze-
§ledzié, czy dawki lecznicze Neguvonu stoso-
wane przy hypodermatozie wplywaja mna
ksztaltowanie sie skladnikéw komoérkowych 1
osoczowych krwi.

Materiatimetody

Obserwacje przeprowadzono w okresie wiosennym
na 30 krowach rasy nizinnej, czarno-biatej, w wieku 3
—4 lat, zacielonych (2—6 mies. cigzy). Krowy byly do-
brej kondycji, przebywaly na ustalonym zywieniu pa-
stwiskowo-oborowym. W tym okresie poszczegoélne
krowy dawaly przecietnie od 12 do 15 1 mleka.

Do przeprowadzania badah krowy podzielono losowo
na trzy grupy: I grupa kontrolna obejmowala 10
kréw, II grupa do$wiadcezalna, ziozona z 10 krow,
otrzymywala jednorazowo 2% roztwér Neguvonu, w
ilosci 500 ml/szt. (okolo 20 mg/kg), a wiec w dawce
stosowanej na wiosne przy zwalczaniu podskoérnych
larw gza, IIT grupa doswiadczalna obejmowala row-
niez 10 kréw, otrzymywata jednorazowo 4% roztwoér
Neguvonu, w ilo§ci 500 ml/szt. (okolo 40 mg/kg), a wiec
w dawce stosowanej jesienig przy zwalczaniu wedru-
jacych larw gza. Neguvon podawano zewnetrznie,
przez wtarcie w skore grzbietu zwierzecia. Roztwor
przygotowywano bezposSrednio przed zabiegiem.

W badaniach wzieto pod uwage ocene hematologicz-
na, oznaczajac liczbe krwinek biatych, czerwonych,
hemoglobine, obraz Schillinga, biatko catkowite, frak-
cje globulinowe i albuminowe, oraz jony Nat, KT,
Cat+. Sktadniki komérkowe oznaczano wedlug ogol-
nie przyjetych zasad, hemoglobine metodg Drabkina,
biatko calkowite mikrometoda tanninowsa (15), frakcje
biatkowe elektroforetycznie, odczytujge ilo§é¢ densito-
metrem Zeissa, a jony przy pomocy fotometru plomie-
niowego.

Krew .do oznaczen pobierano z zyly jarzmowej, zaw-
sze w tych samych godzinach. We wszystkich grupach
kréw okredlano najpierw warto$ci wyjsciowe badanych
wskazZnikow. Nastepne oznaczenia przeprowadzano po
wtarciu preparatu, po 3, 6, i 24 godzinach oraz po 5
i 14 dniach w grupie II i III. Podobnie w tych sa-
mych okresach robiono oznaczenia w grupie I — kon-
trolnej. Wyniki poddano analizie statystycznej. Istot-
no§é roznic obliczano przy pomocy testu Studenta, w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowych poszezegbinych
parametrow.
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Wyniki podany pestycyd nie wywolywal zmian w bial-
_ . . ku calkowitym 1 jego frakejach (tab. 1, 2).
Znamienne zmiany byly obliczane przy

to—>0,05. W tabelach zaznaczano je znakiem (-+).

Grupa I kontrolna.,

Obserwacje w tej grupie mialy na celu
stwierdzenie, czy czynniki srodowiskowe nie
powoduja zmian w badanych parametrach. W
calym okresie do$wiadczalnym wszystkie oce-
niane wskazniki hematologiczne ksztaltowaly
sie w granicach wyjsciowych i wartoSciach po-
dobnych jak w grupie II i IIT przed podaniem
Neguvonu.

Grupa II i III — doswiadczalna.

Zastosowanie u kréow 2% Neguvonu powodo-
walo istotny spadek tylko jonow Ca™ w 3
godz. od podania preparatu. W tym czasie nie-
znamiennie zmniejszala sie takze liczba krwi-
nek biatych. Inne wskazniki ksztaltowaly sie
w wartosciach wyjsciowych.

Omowienie

Przed podaniem Neguvonu krowom grupy II
i III, a w toku calego doswiadczenia w grupie
I — kontrolnej, wartosci ocenianych skladni-
kow krwi ksztaltowaly sie podobnie i pozosta-
waly w granicach normy fizjologicznej (6, 7).

Naskorne stosowanie 2% Neguvonu, w ilosci
okolo 20 mg/kg, powodowalo tylko kroikotrwa-
ly, istotny spadek jonéw Ca'* w pierwszych
godzinach po podaniu preparatu. Réwnoczesnie
nastapil nieistotny, ale wyrazny spadek liczby
krwinek biatych z 11000 do 9700 w mm3. Inne
oznaczane parametry ksztaltowaly sie w war-
tosciach normalnych.

Z kolei podanie 4% Neguvonu, w ilosci 40
mg/kg, wywolywalo znacznie wieksze i dluzej

Grupa II Neguvon 2"_/0_

Tab. 1. Liczba krwinek biatych, czerwonych i hemoglobiny przed i po podaniu Neguvonu

‘ Grupa 11T Neguvon 4%

Czas pobierania ===
krwi przed i po krwinki krwinki i | krwinki | krwinki Fily
podaniu biate czerwone % biale | czerwone %
Neguvonu | tys/mms? mln/mm?3 g i tys/mms3 i mln/mm? gh
Przed podaniem ‘ 11,4 592 11,9 10,1 5,56 11,34
Po 3 godz. 10,4 5,84 11,8 10,5 5,23 11,63
Po 6 godz. 9,7 5,83 11,3 11,2 5,31 11,35
Po 24 godz. ‘ 97 ! 6.30 119 8.2 %) 4,95 ) 10.70
Po 5 dniach 9,7 i 6,14 | 11,1 10,5 5,39 11,80
Po 11,2 | 11,8 10,7 5,58 11,65
|

14 dniach ]

6,24 |

Objasnienie: *) zmiany statystycznie znamienne

Zastosowanie 4% Neguvonu, powodowalo po
24 godz. istotny spadek liczby krwinek bialych
i czerwonych oraz nieistotne zmmniejszenie sie
hemoglobiny. W tym czasie wzrosla procento-
wa iloéé granulocytéw kwasochlonnych z 6%
do 11%, a ich podwyzszona liczba utrzymywa-
la sie przez 5 dni. Po 24 godz., przez okres 5
dni, istotnie zmniejszala sie ilos¢ Na't, a nie-
istotnie podwyzszala sie ilos¢ K*. Natomiast
istotny spadek ilosci Cat* zaznaczyl sie juz po
3 godz. od podania Neguvonu i utrzymywal
sie przez okres 5 dni. W tej grupie zwierzat,

trwajace przesuniecia, w ocenianych skladni-
kach krwi. Przy tym podobnie jak po podaniu
2% preparatu najwczesniej zaznaczyl sie istot-
ny spadek ilosci jonéw Ca' ™. Spadek ten utrzy-
mywal sie przez okres 5 dni. Nieco po6zniej, bo
po 24 godz., obnizala sie znamiennie ilos¢ jo-
néw Na™, a wzrosta chociaz nieistofnie ilos¢ jo-
néw K*t. W tym samym czasie mial miejsce
réwniez istotny, krotkotrwaly spadek liczby
krwinek bialych oraz krwinek czerwonych i
hemoglobiny. Rdéwnoczesnie mnastapil takze
procentowy wzrost granulocytéw kwasochton-

Tab. 2. Tlo§¢ jonéw Nat, K+, Cat+ w mgh przed i po podaniu Neguvonu

S pulbilie el Grupa II Neguvon 2%

Grupa ITI Neguvon 4%

krwi przed i po ,‘
!

podaniu . =

Neguvonu Na | K | Ca Na j K | Ca
Przed podaniem 335,4 | 26,9 | 8,72 342,8 ! 24,78 9,98
Po 3 godz. 366,6 | 24,4 8,25 *) 337,4 | 23,94 8,52 %)
Po 6 godz. 361,6 | 26,5 8,59 348,2 I 24,09 8,42 %)
Po 24 godz. 364,0 25,7 8,29 330,3 %) 25,78 8,55 %)
Po 5 dniach 357,8 ‘ 26,5 9,10 326,0 *) [ 24,94 8,45 *)
Po 14 dniach 354.8 27,1 8,96 3422 I 23,78 9,83

Objasnienie: *) zmiany statystycznie znamiennc
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nych a zwiekszona ich ilo§é utrzymywala sie
przez okres 5 dni. Jednorazowe podanie 4%
Neguvonu nie powodowalo zmian ilosciowych
w bialkach krwi.

Nalezy sadzi¢, ze charakter i wielko$é zmian
w ukladzie jonéw i skladnikach komoérkowych
krwi w grupie II i IIT wigze sie sciSle z wigk-
szym lub mniejszym przedluzeniem czasu i
efektu dzialania acetylocholiny, a co zalezalo
od wielkodci spadku aktywnos$ci esterazy cho-
linowej (3, 10, 22). Z kolei warto$¢ tego spadku
zalezata od ilo$ci podanego inhibitora fosforo-
organicznego. Wykazano bowiem poprzednio,
ze podanie 2% Neguvonu powodowalo tylko
krotkotrwaly spadek ChE o okolo 20%, nato-
miast 4% Neguvon spadek ten poglebial do

50%, utrzymujac stan obnizonej aktywnosci
przez kilka dni (12).
Przedluzony czas dzialania acetylocholiny

zwigkszal rowniez aktywno$¢ motoryczng mies-
ni, co musialo znalezé swoje odbicie w przesu-
nieciu jonow Na' i K, zwigzanych z przeno-
szeniem pobudzenia i jonéw Ca™ ", niezbednych
w aktywacji kurczliwych bialek (3).

Stwierdzony spadek liczby krwinek bialych,
czerwonych i hemoglobiny a wzrost procento-
wy granulocytéow kwasochlonnych, potwierdzit
obserwacje niektérych autoréw nad dzialaniem
preparatow fosforoorganicznych na skladniki
komérkowe krwi u bydla (19).

Inni autorzy (19, 23, 24, 25), badajgc dziala-
nie zwigzkéw fosforoorganicznych na skladni-
ki osoczowe, zwrécili uwage na przesuniecia w
ilodci bialek calkowitych 1 poszezegolnych
frakecji, nie znalazlo (o jednak polwierdzenia
przy stosowaniu Neguvonu u bydla. Z kolei
wykazany wzrost ilodci jonéw Ca™ i K*, po
zastosowaniu Chlorofosu u cielat (1), zostal po-
twierdzony tylko w odniesieniu do jonow KT,
natomiast odwrotnie ilos¢ Ca™*t ulegala obni-
zeniu, zaré6wno po zastosowaniu 2% jak i 4%
Neguvonu.

Dane z pi$miennictwa dotyczgce skladnikow
komérkowych i osoczowych krwi sg jednak
dos¢ rozbiezne, co jest niewatpliwie uwarunko-
wane wieloma czynnikami, takimi jak klimat,
§rodowisko, pora roku, rodzaj i gatunek zwie-
rzat, ich wiek, czy tez uzyty preparat fosforo-
organiczny (3, 14, 20). Zagadnienia te wskazujg
na potrzebe dalszych badan w tym kierunku.

Natomiast fakt, ze po podaniu Neguvonu
szybko nastepuje spadek ilosci jonow Ca™™, a
wielko$é tego spadku zalezy od ilosci podanego
pestycydu, moze byé wykorzystany jako jeden
ze wskaznikdéw przy ocenie niebezpieczenstwa
zatrué pestycydami z grupy pestycydéw fosfo-
roorganicznych.

Wnioski
1. Neguvon w roztworze 2%, stosowany je-

dnorazowo, naskérnie u bydla, w ilo$ci 20 mg/
/kg, powodowal istotny spadek ilosci jonow
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Ca®™" o 5,4%, w pierwszych godzinach po po-
daniu preparatu.

2. Neguvon w roztworze 4%, stosowany je-
dnorazowo naskérnie u bydta w ilosci 40 mg/kg,
powodowal istotny spadek jonow Ca™* o 14,6%
a jonéw Na' o 4%, przy rownoczesnym wzros-
cie ilosci jonéw K' o 4%. Zmiany w ukladzie
jonoéw utrzymywaly sie przez 5 dni’od podania
preparatu.

3. Neguvon w roztworze 4%, w pierwsze]
dobie po podaniu powodowal spadek liczby
krwinek bialych o 20%, krwinek czerwonych i
hemoglobiny o 10%, oraz wzrost procentowy
granulocytéw kwasochtonnych z 6,4% do 10,6%,
ktory utrzymywatl sie przez okres 5 dni.
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Ilareipa C., Koccakoscku C., Crporiyex . — Tema-
TOJIOTHMYECKUE WCCIENOBAHMA KPYIHOIO DOraToro CKoTa
HU3MEHHOH uYepHoOesnoli mMoOpoabl MOCAe HAKOMKHOrO
npuMeHeHna HerypoHa.

T'eMaTONOTMYECKYI0 OLleHKY 30 KOpOR IIpOBENM Bec-
HOIO TIOCJe HAKOXKHOTO mpuMeHeua 2 u 4% Heryso-
HAa F ZO3UPOBKEe MIPUMEHAEMOM TIPKM MHedeHUM THUIIOo-
nepmaro3a. Omnepensnu cofepskanue OenbIX M Kpac-
HBIX KPOBSHBIX TeJjell, IOJHBIA OeJoK, TIo0YIMHOBBIC
¥ anekbyMuHOBLIe (DPaKHMKU a TakKe MoHL! Nat, KT
u Catt B Kpoem u3 Spemuoi Beubl. CHavana onpe-
MeIAaM MCXOZHLIe ImapaMeTpbl & moroM B 3, 6 m 24
yaca, a TakXe B 5 M 14 CcyTOK Docjae IIPMMEHEHMUsI
openapara.

YerasoBuay, uro Herysor 2% npy HaAKOMKHOM ONLHO-
KPATHOM NpPMMEHeHnK B Kojaudecrse 20 MI/RT B Iiep-
Bhle YAachl MOCJIE Kypaliy BBI3BIBAJ CYILIECTBEHHOE II0-
HMIKeHMe TOJBLKO KoJumdecTBa MuoHOE Cat !t ma 5,4%;
APYyIMe IIapaMeTpbl OCTABaJMCh B HOPMAJbHBIX TPAHM-
nax. Heryecu B 4% pacrBope rocJsie NPUMEHEHMUs OI-
HOKPATHO B NMORUPOBKe 40 MI/KI BBIZBIBAJ CYLLECTBEH-
HOoe moHMXKeHMe poHop Catt ma 146% u moxoe Nat
Ha 4% npKM TOBBIIEHM)t E TOMMKE BpPeMsA KOJIMUECTBO
nonos KT ma 4%. DTv mM3MeHeHMA COXPaHAINUCE 5 Cy-
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TOK. KpoMe TOoro B mnepBble CYTKM IIOCjIe IIpHMeHe-
mua 4% Herysona HabJOgaaM CYU[eCTBEHHOC TIIOHM-
JKeHMe KONMYUecTBa OelbiX KPOBAHBIX Tejell Ha 20%,

SPUTPOUMTOR U remornobumua Ha 10% 1 pocT mpoIjeH- -

Ta 903MHOMMIBHLIX rpaHyaouuToB u3 64 mo 10,6%.
OTOT yPOBEHL COXPaHAJCH 5 cyToK. OXHOKPATHOE NPU-
vMeHeHne HeryBoHa He BBIZBAJIO KOJMYECTEEHHBIX K3-
MeHeHnnii B DesKax KpOBHU.

Patyra S., Kossakowski S., Stryczek J. — Haematolo-
gical examinations of the low-land black and white
breed of cattle after the skin application of Neguvone.

There were performed haematological studies in 30
cows after single skin treatment with 2.0% ar 4.0% Ne-
guvone at the doses applied in the therapy of hypo-
dermatosis. The studies were done in Spring. There
was determined the number of red and white blood
cells, haemoglobin, total protein, albumine and glo-
buline fractions, Na+t, K+ and Cat+ in the blood ob-

JERZY SOBCZYK, ANTONI SCHOLLENBERGER

tained from the jugular vein. The determinations we-
re done before and 3, 6, 24 hours and 5, 14 days after
the drug application. In cattle 2.0% Neguvone applied
once on the skin at the dose of 20.0 mg/kg of body
weight, decreased significantly the number of Catt
over 54% in the first hours after its application. The
other parameters under study were not changed. 4.0%
Neguvone applied one on the skin at the dose of 40 mg/kg
of body weight decreased the number of Cat+ over
14.6%, NaT over 4.0% and increased Kt over 4.0%.
The changes were observed for 5 days after the drug
application. A 4.0% solution of Neguvone decreased si-
gnificantly in the first 24 hours following its applica-
tion the number of white blood cells over 20.0%, red
blood cells and haemoglobin over 10.0%, and increa-
sed the number of acidiphilic granulocytes from 6.4%
to 10.6%. The observed increase lasted for 5 days. Sin-
gle application of Neguvone did not cause quantita-
tive changes in the blood proteins.

Okres karencji po stosowaniu preparatéw Neovitan i Neotarchocin

Z Instytutu Fizjologii Zwierzat Wydzialu Weterynarii AR w Warszawie

Obecnie powszechnie uznanym jest poglad,
ze spozywanie przez ludzi pokarméw zawiera-
jacych antybiotyki jest niebezpieczne dla ich
zdrowia (9, 10, 11). Zagrozenie zdrowia ludzi
spozywajacych takie pokarmy moze byé bez-
posrednie przez wywolywanie uczulen lub po-
srednie przez oddzialywanie na flore bakteryj-
na i uczynienie jej oporng na spozyte antybio-
tyki. Podkresla sie ponadto mozliwo$é przeno-
szenia antybiotykoopornosci z bakterii nie-
chorobotwérczych zwierzagt na drobnoustroje
chorobotworcze dla ludzi (6).

Wprowadzenie do lecznictwa weterynaryjne-
go nowego antybiotyku pociaga wiec za sobg
konieczno$é¢ okreslenia jego karencji. Pod ter-
minem tym rozumie sie okres czasu po poda-
niu antybiotyku, po uplywie ktérego nie moz-
na go wykaza¢ przyjetymi metodami w tkan-
kach spozywanych przez ludzi. Przyjmuje sie,
ze neomycyna jest wchlaniana tylko w nie-
wielkich ilo$ciach z przewodu pokarmowego,
ale dane te odnoszg sie zwykle do zwierzat la-
boratoryjnych i czlowieka (7).

Zwierzeta gospodarskie nalezgce do tak réz-
nych gatunkow jak przezuwacze, wszystkozer-
ne i ptaki réznig sie znacznie sposobem tra-
wienia i wlasciwosciami wchlaniania, co oczy-
wiscie moze rzutowaé na stopien absorpcji po-
danych doustnie lekow. Celem naszej pracy
bylo ustalenie stopnia wchlaniania i szybkosci
usuwania neomycyny podawanej w preparacie
Neovitan réznym gatunkom zwierzat. Ponadto

starano sie zbada¢, czy jednoczesne podanie ne-
omycyny i oksytetracykliny w preparacie Neo-
tarchocin wplywa modyfikujaco na wchtania-
nie tych antybiotykéw z przewodu pokarmo-
wego.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na cieletach rasy nizinnej
czarno-biatej o wadze okolo 50 kg, prosietach rasy
wielkiej bialej angielskiej o wadze okolo 20 kg i ku-
rach rasy sussex o wadze ok. 2 kg. W czasie trwania
doswiadczenia zwierzeta byly zywione przemystowymi
mieszankami paszowymi, nie zawierajgcymi antybio-
tykow.

Przed przystgpieniem do do$wiadezenia zwierzeta
klinicznie nie wykazywaly objawdéw chorobowych.
Preparaty Neovitan lub Neotarchocin produkeji Tar-
chominskich Zakladow Farmaceutycznych Polfa po-
dawano indywidualnie. Neotarchocin przed podaniem
rozpuszczano w niewielkiej ilosci wody. Oznaczenia
poziomu antybiotykéw za zycia zwierzat wykonywano
w surowicy, kale, moczu i pobranych operacyjnie wy-
cinkach mieéni. Po uboju zwierzat do§wiadczalnych o-
znaczenia wykonywano réwniez w tkankach i narzg-
dach wewnetrznych. Do oznaczenia ilo§ciowego neo-
mycyny zastosowano metode Pileta i Toma (8), za$
oksytetracykline oznaczano wedlug metody opisanej
przez Groveda i Randalla (2).

Przy pomocy uzytych przez nas metod mozna wyka-
za¢ nastepujgce minimalne stezenia antybiotykow:
neomycyna u cielat i prosigt: w gurowicy 0,50 meg/ml,
w mie$niu 1,25 meg/g, w kale 2,500 mcg/g, w moczu
1,25 meg/ml; u kur: w surowicy 1,25 mcg/ml, w mies-
niu 1,25 meg/g w watrobie 2,50 meg/g, w tre§ci jelit
0,50 mcg/ml. Dla oksytetracykliny érednia czuto§é me-
tody we wszystkich przypadkach wynosita 0,05 mcg/g.
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