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3. Przed przystgpieniem do terapii otitis ex-
terna konieczna jest bakteriologiczna identy-
fikacja czynnika etiologicznego schorzenia oraz
ustalanie jego wrazliwosci na leki.
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Woptyw inhibicji esterazy cholinowej Foschlorem na poziom biatek
i niekiérych enzyméw we krwi krélikéw

7 Instytutu Nauk Fizjologicznych Wydzialu Weterynaryjnego AR w Lublinie

Zwiazki fosforoorganiczne sg szeroko stoso-
wane do zwalczania pasozytéw roslin i zwie-
rzat. Ich stosunkowo wysoka toksyczno$¢ mo-
ze powodowal rowniez zatrucia zwierzat uzyt-
kowych, a nawet ludzi (25, 26, 27). Charakter
zaburzenn metabolicznych i1 objawéw klinicz-
nych powodowany jest nagromadzaniem sig
endogennej acetylocholiny, wskutek inhibicji
esterazy cholinowej przez zwiagzki fosforoorga-
niczne (23). Ocena jej aktywnosci jest pomoc-
na w diagnostyce zatrué. Spadek aktywnosci
tego enzymu wystepuje roéwniez przy schorze-
niach watroby 1 innych narzadéw, kiedy do-
chodzi do blokowania cholinesteraz. Blokowa-
nie jest wynikiem unieczynnienia seryny w
centrum aktywnym enzymu (2, 21, 22), Wiasci-
wosdci tej przypisywany jest wplyw na homeo-
staze i stanowi ona gléwny mechanizm zatru-
cia (1, 21, 22). Nalezy jednoczesnie nadmienié,
ze zwigzki fosforoorganiczne inaktywuja nie
tylko esterazy, lecz dzialaja rowniez na inne
enzymy na przyklad enzymy proteolityczne
(26, 27), enzymy ukladu Redox (2, 22), trans-
aminazy (25, 26). Jak wynika z przeprowa-
dzonych badan zwigzki te sg przyczyna reak-
cji karbamylacji i fosforylacji, wzglednie jed-
nej z nich, aminokwaséw, szczegdlnie tych,
ktére wystepuja jako wolne w tkankach i pty-
nach ustrojowych, czego wynikiem moga byé
zmiany zachodzace w zawartosci we krwi azo-
tu alfa-aminowego, ktéry odzwierciedla zacho-

wanie sie wolnych aminokwasow we krwi (9,
22).

Foschlor, znany réwniez pod nazwg Trichlor-
fon, jest metylowanym i chlorowanym fosfo-
nianem i stosuje sie go do zwalczania pasozy-
tow roslin i zwierzat. Zairucie tym prepara-
tem manifestuje sie u zwierzat wystepowaniem
zaburzen w ukladzie naczyniowym i oddecho-
wym oraz réznego stopnia objawami o charak-
terze muskarynowo-nikotynowym (10, 11, 18).

Material i metody

Badania przeprowadzono na 25 krolikach-mieszan-
cach o ciezarze ciala ok. 4—5 kg. Podzielono je na
dwie grupy, z ktérych pierwsza liczyla 12 sztuk, a
druga 13 sztuk. Krolikom obydwu grup podawano
jednorazowo domie$niowo Foschlor w letalnej dawce
500 mg na kg ciezaru ciala. Foschlor rozpuszczano w
glikolu propylenowym i etanolu w stosunku 1:1:1.

Kroliki grupy pierwszej nie byly leczone, grupy
drugiej leczone atroping w ilosci 5 mg/kg. Preparaty
te podawano jednorazowo, domig$niowo, po pojawie-
niu sie pierwszych objawéw zatrucia w postaci $li-
nienia, podniecenia i wldokienkowego drzenia mieéni.
Krew do oznaczen pobierano z zyly brzeznej ucha do
heparynizowanych probdéwek,

U zwierzat oznaczano w osoczu krwi: biatko catko-
wite — refraktometrycznie, frakcje bialkowe — kolo-
rymetrycznie, po rozdziale elektroforetycznym na bi-
bule Whatman nr 1 w buforze veronalowo-medinalo-
wym o pH=8,6 i sile jonowej u=0,1, azot alfa-ami-
nowy metoda Spier-Pashera, kolorymetrycznie przy
diugosci fali 460 nm, aminotransferaze asparaginiano-
wg i alaninowg — kolorymetrycznie przy dtugosci
fali 530 nm metodg Reitmana-Frankela, a wyniki po-
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dano w jednostkach miedzynarodowych (IU), choli-
nesteraze w pelnej krwi — kolorymetrycznie, meto-
da Herstrina a wyniki podawano w jednostkach ak-
tywnosci

Jednostka aktywnosci — liczba mikromoli acetylo-
choliny (ciez. mol. 181,67) zhydrolizowanej przez 1 ml
krwi w ciggu 1 godziny w temperaturze 37°C.

Pierwsze oznaczenia wskaznikéw  biochemicznych
przeprowadzono po uptywie ok. 30 minut od zatrucia.
Przed podaniem toksycznego preparatu oznaczano
wartosci fizjologiczne. Nastepnie krolikom grupy dru-
giej podawano atropine i toksobidine. Dalsze oznacze-
nia w obu grupach przeprowadzano po 60 i 90 minu-
tach od zatrucia, a w grupie drugiej (zwierzeta le-
czone) po 24 godzinach i 14 dniach. W przebiegu dos-
wiadczenia prowadzono obserwacje nad zachowaniem
sie zwierzgt leczonych i nie leczonych.

Wyniki i omdéwienie

U kroélikéw pierwsze objawy zatrucia poja-
wily sie¢ po 15—20 minutach od podania pre-
paratu i charakteryzowaly sie podnieceniem i
widkienkowym drzeniem mie$ni. Rownoczesnie
pojawial sie $linotok, utrudniony oddech oraz
skurcze toniczno-kloniczne. Najmocniej zazna-
czyly sie te objawy w okresie okoto 35 minut
po podaniu preparatu i1 prowadzily do pora-
zen, konczgcych sie zej$ciem smiertelnym, naj-
czescie] miedzy 30 a 90 minuta od podania
Foschloru. W grupie drugiej, po podaniu lekéw
objawy chorobowe zatrucia cofaly sie w czasic
kilkunastu minut.

U krolikow nie leczonych, w okresie 30 mi-
nut od iniekcji Foschloru, nastapil istotny spa-
dek iloci bialka calkowitego i beta-globulin
(rye. 1 tab. 1). W tym czasie zwiekszyla sie
ilosé alfa-globulin a poziom albumin i1 azotu
alfa-aminowego mnie wulegl zmianie (ryc. 2,
tab. 1). Rownolegle z tymi zmianami zwiek-
szyla sie znamiennie aktywnos$é¢ aminotran-
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Ryc. 1. Biatko calkowite

114

sferazy asparaginianowej a zmniejszyla — ala-
ninowej (ryc. 3). W tej grupie 75% krolikéw
padio po 90 minutach od zatrucia, a pozostale
w ciagu kilkunastu godzin, przy utrzymujacych
sie objawach chorobowych.

U krolikéow leczonych poziom biatka catko-
witego, po poczatkowym spadku, ksztaltowal
sie na wyzszym poziomie anizeli u zwierzat
nie leczonych, a po uplywie 24 godzin osigg-
nal wartos¢ wyjsciows.

Tab. 1. Frakeje bialkowe

P o Glabalinyg
Adfax Seta Gamma
A & A | 8 A & A &
Wortosci fizjologictne | 30,15 | 3016 | 171,30 | 2000 | 16,40 | 17,60 | 2@.15 | 23,84

F oy 30 minut | 3900 | 3400 | 19,40 | zzoa | 15,70 | 15,80 | 2590 | 2820
53 €ominut | 3820 | 3540 | 22,05 | 2or5 | 1420 | 1620 | 2545 | 26,25

8 b i< W miaut | 37,20 | 4000 | 2300 | 1940 | 1410 | 1570 | 2570 | 2460
Ge 8 24godriny | — | 327 | — | wmeo| ~ || - | 0w
L8N 14 ant = 315 - 1900 = 17,00 - | 3285
Objasnienia: A — kroliki nie leczone, B — Kkroliki leczone

iroping 1 toksobiding.

Natomiast poziom beta- i gamma-globulin byl
wyzszy, a alta-globulin i albumin nizszy niz w
grupie pierwszej, nie leczonej (tab. 1). W ticj
grupie zwierzat zwiekszyla sie aktywnoséé oby-
dwu aminotransferaz (ryc. 3). Po uplywie 14
dni doswiadczenia oznaczone parametry wro-
city do poziomu wyjsciowego. Jedynie azol
alfa-aminowy byt nadal obnizony o okolo 50%.
W grupie drugiej padlo okoto 30% krolikow, w
pierwszych dniach po zatruciu. U zwierzat, kto-
re zginely, oznaczane parametry ksztaltowaly
sie podobnie jak u krélikéw mie leczonych. W
grupie leczonej 70% zwierzat przezylo, a zabu-
rzenia kliniczne szybko ustgpily i stwierdzono
powrot do normy. Ksztaltowanie sie aktywnosci
cholinesterazy (ChE) w grupie krélikéw nie le-
czonych i leczonych przedstawia ryc. 4.

Alropina
mg%  Foschlor Joksobidina
30
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151
0
wmaréosci 30° 60 90’ 24 14
Fizjolog- podz. dni

cras pobrenia krwi

Ryc. 2. Azot alta-aminowy



Wyniki badan grupy krélikéw zatrutych a
nie leczonych wykazaly, Zze letalna dawka Fos-
chloru, w ciggu 30 minut od zatrucia obniza
aktywnosé ChE o okolo 32%. W nastepnych
30 minutach inaktywacja poglebia sie nadal o
okolo 22%. Z chwilg unieczynnienia ChE o
okolo 50% dalsza jej inhibicja zachodzi w nie-
wielkim stopniu, W wyniku spadku aktywno-
sci ChE zwiekszyla sie ilo$¢ endogennej acety-
locholiny, ktoéra poprzez receptory cholinergicz-
ne MiN zmieniala czynno$¢ motoryczng miesni
gladkich, poprzeczenie prazkowanych i sekre-
cje wielu gruczoléw, dajac charakterystyczne
objawy muskarynowo-nikotynowe. Taki efekt
dzialania zwigzkéw fosforoorganicznych wyka-
zalo wielu autoréw (17, 18, 23).

o
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Ryc. 3. Aminotransferazy: asparaginianowa i alanino-
wa

Insektycydy fosforoorganiczne inaktywuja
nie tylko hydrolazy cholinowe, ale zmieniajg
réwniez dziatanie enzymoéw proteolitycznych,
transaminaz czy ukladu Redox (1, 2, 6, 7, 22,
25, 27). Takie bezposrednie dzialanie Foschlo-
ru na enzymy lub poérednie przez zmiane pro-
ceséw metabolicznych zwiekszong iloscia en-
dogennej acetylocholiny powodowalo spadek
bialka caklowitego, beta- 1 gamma-globulin a
zwiekszenie alfa-globulin. Podobny charakter
zmian w gospodarce biatkowej po zatruciach
zwigzkami fosforoorganicznymi wykazali Var-
tic i wsp. (25, 26, 27), Kalinowska (8), Kagan
i wsp. (9) czy Beliojew (2).

Spadek ilosci biatka calkowitego, beta- i
gamma-globulin po zatruciu Foschlorem byl
niewatpliwie uwarunkowany zmiang procesow
enzymatycznych anabolizmu bialek w watrobie
jako gléwnym narzedziem ich syntezy. Swiad-
czy 0 tym rowniez wzrost aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej a spadek alani-
nowej. Wuhrmann i Wunderly podaja, ze usz-
kodzenie w ostrym zapaleniu miazszu watroby
powoduje spadek albumin. (24). W grupie
pierwszej, krolikéw nie leczonych, nie stwier-
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dzono zmian w poziomie albumin i azotu alfa-
-aminowego. Mogloby to $§wiadczy¢, ze krétko-
trwale dzialanie letalnej dawki Foschloru bar-
dziej zmienia mechanizm enzymatyczny prze-
mian biatkowych anizeli powoduje uszkodzenie
komorek watroby.

W grupie zwierzat nie leczonych letalna daw-
ka Toschloru powodowala szybkie zejscie
$miertelne z typowymi objawami zatru¢ zwig-
zkami fosforoorganicznymi. Charakter zmian
w ocenianych wskaznikach biochemicznych i
objawach klinicznych wskazuje, ze istoina
przyczyng smierci zwierzat byly przede wszy-
stkim zaburzenia w przekaZnictwie nerwowym,
w synapsach ukladu wegetatywnego i soma-
tycznego a nie stosunkowo niewielkich zmia-
nach w metabolizmie bialek. Potwierdzaja to
obserwacje nad przebiegiem ostrych zatru¢

zwigzkami  fosforoorganicznymi, podawane
przez wielu autorow (6, 17, 23).
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Ryc. 4. Cholinesteraza (ChE)

W grupie zwierzat zatrutych i leczonych,
jeszceze przed podaniem toksobidiny i atropiny,
poczatkowe zmiany byly podobne jak w gru-
pie I. Miedzy innymi w ciggu 30 minut od za-
trucia aktywnosé¢ ChE obnizyla sie o okolo
30%, czemu towarzyszylo szybkie narastanie
objawow muskarynowo-nikotynowych. Z chwi-
la zastosowania leczenia, po uplywie kil-
kunastu minut cofaly sie w znacznym stopniu
zaburzenia kliniczne, mimo, ze nie zwiekszala
sie aktywno$¢ ChE. Po 24 godzinach od poda-
nia lekéw zwierzeta tej grupy odzyskaly pelng
sprawnos¢ motoryczng i normalny apetyt, cho-
ciaz aktywno$é ChE byla nadal obnizona o 25%.
Podanie atropiny z toksobiding nie tylko powo-
dowalo cofniecie sie zaburzen Klinicznych, ale
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wplyneto réwniez korzystnie na metabolizm
biatkowy. W tej grupie zwierzat, po 24 godzi-
nach poziom biatka calkowitego i beta-globulin
ksztaltowal sie na poziomie wartosci wyjscio-
wych, gamma-globuliny ulegly zwigkszeniu
1 zwigkszyla si¢ rowniez aktywnos¢ obydwu
aminotransferaz. Po 14 dniach od zatrucia oz-
naczane parametry, z wyjatkiem azotu alfa-
-aminowego, ksztaltowaly sie na poziomie war-
toscl wyjsciowych. Szybki powrot krolikéw le-
czonych do normalnych reakecji motorycznych,
mimo obnizonej aktywnosci ChE we krwi,
moglby $wiadezy¢, ze acetylocholinesteraza w
stykach synoptycznych bardzo szybko odzys-
kuje normalng aktywnos¢. Natomiast powolny
powro6t do normalnego poziomu biatka catko-
witego i jego frakcji byl uzalezniony od nara-
stania aktywnosei ChE. Charakter dzialania
toksobidiny i1 atropiny na przywrocenie pra-
widlowe] czynnosci krélikéw przedstawil Kos-
sakowski (10, 11). W tej grupie, mimo leczenia,
zgineto w pierwszych dniach po zatruciu okolo
30% zwierzat. U krolikéw, ktore padly, utrzy-
mywal sie stale obnizony poziom ChE a meta-
bolizm biatkowy ksztaltowal sie podobnie jak
u zwierzat nie leczonych.

Wnioski

1. Zastosowanie leczenia toksobiding i atro-
ping w poczatkowym okresie objawéw klinicz-
nych, u krolikow zatrutych Foschlorem, zapo-
biega zej$ciu smiertelnemu okolo 70% zwierzat.

2. Zmieniona czynnos¢ motoryczna, mimo
zmniejszonej aktywnosci ChE, powracala do
normalnej po uplywie kilkunastu godzin od po-
dania lekéw.

3. Powrdt do normalnego poziomu biatka
catkowitego i jego frakcji oraz aminotransferaz
przebiega réwnoczesnie ze wzrostem aktywno-
$ci ChE i wystepuje w okresie 2 tygodni od za-
trucia i podania lekow.
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Kpaukosckuit I'.,, Ilarvipa C., Banokosckmiz M. —

Boosivie vurndunum  xoJuHscrepasnl (hocxXIopom Ha
ypoBean 0eNkos u HEKUTOPLIK IU3UMOB B KpoBHM Kpo-
JTHKOB,

OmpIiT mposeny ua 25 KPOJAMKAX B ABYX TPYNOIaXx.
2KHMBOTHEIM BBOJMUIM OJLIOKPATHO, BHYTPUMDBIIIEYHO
hboexaop B j03e 500 mr/kr, KpOAMKOR OX1i0M M3 TPYII
JIeTANY BIY TPUMBIUIE 11O 10303 aTpOoIMila U TOKCOOM-
AMHA,

B KpPOBM KPOJIMKOB OIpeneJlilIN ChIpoi 0eJioKk u ero
dpaknuyy, anbda-aMUMHOBLII a430T, aKTUBHOCTHL aMWMHO-
Tpadcdepas u XOJAMH3CTePasbl.

Y [1eNIedUMbIX JKWBOTHBIX (DOCXJIOP BBI3LIBAJ MHAKTH-
BanMIO XOJMHSCTEPA3bl Ha OK. 50%, rmonMKenue ypPOBHSA
CBIPOrO Oeaxa u beTa-TyI00yNMHOB, a DOCT aAKTUBHOCTU
raoTaMaTacrapraTTpaHcaMMHARBI NIPU HOHMIKEHUM T~
TaMaTasanuiTpagcamuiasel, 2KupoTible rubiaym depes
o0k. 90 MMHYT IIOCJIe OTDaBJIEHMA.

B rpynmne JIeYUMMBIX XKMUBOTHBIX H€pe3 HECKOJLKO Mu-
HYT IIOCJIC BBeJeHUSA aTPOoluHa M TOKCOOMAuHA OTCTY-
nanay KIMHWYEeCKME DacCTPOMCTBA, POCJa aKTMBHOCTL
XONnMIli3CTepas3bl, a ChIPOM Oesok M ero dpaKiiuy BMe-
cTe C MOTOPMMECKO) aKTMBHOCTBI) BO3BpalllaNCh de-
pes 24 gaca x uHopme. B o1oi rpynne nasio 30% xueoT-
UBITM, a 70% BLI3AOPOBENO.

Kraczkowski H., Patyra S., Walkowski M., — The
infiuence of inhibition of cholinesterase by means of
Foschlor on the level of some enzymes in the rab-
bit blood.

The experiments were carried out on 25 rabbits di-
vided into two groups. The animals were given the
drug once at the dose ol 500 mg per 1 kg, intramu-
scularly. The rabbits of ithe experimental group were
ireated with atropine and toxobidine in the form of
intramuscular injection. The content of total protein
and protein fractions of the blood, alpha-amine ni-
trogen, the activity of aminotranspherases and cho-
linesterase were determined. Foschlor brought about
an inhibition of cholinesterase at about 50 per cent,
a decrease of total protein, beta-globulins and ala-
nine aminotranspherase, and an increase of aspa-
ragine aminostranspherase, The control animals died
after 90 minutes since intoxication. The animals tre-
ated with atropine and toxobidine recovered: clini-
cal signs disappeared, the activity of cholinesterase
increased, and the level of total protein and its fra-
ctions came to the normal level after 24 hours. Se-
venty per cent of animals recovered and 30 per
cent died in this group.

SARMA G., BARO B. R,, SARMAH A. K.: Ronienie
grzybicze u krowy. (Mycotic abortion in a cow). Vet.
Rec. 105, 331, 1979 (15).

Badaniom bakteriologicznym i mikologicznym pod-
dano tre§é¢ zoladka, pluca, $ledzione poronionego cie-
lecia oraz lozysko. W preparatach mikroskopowych
sporzadzonych bezposrednio z badanego materialu
stwierdzono elementy grzyba i drozdzaki. Z tozyska,
tresci Zotgdka i pluc poronionego plodu wyosobniono
Mucor sp. i Candida albicans. Wyosobniony szczep C.
albicans byt patogenny dla myszek biatych.
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