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Antiparen (An) jest preparatem wapniowo-
-magnezowym, zawierajagcym w swym skladzie
alkaloid o dziataniu sympatykomimetycznym —
efedryne (Ef). Zastosowanie tego leku ma na
celu nie tylko wykorzystanie farmakodynamicz-
nych wiasciwosci wapnia i magnezu, lecz réw-
niez pobudzenie uktadu wspdtezulnego wywota-
ne przez synergiczne dziatanie Ef i CaCl,.
kréw pobudzenie to manifestuje sie silng hi-
pertensjg, bradykardig i arytmis oraz przyspie-
szeniem oddechow, a takze czesto objawami
niepokoju (9, 10). Nasilenie reakeji ukladu kra-
zenia moze by¢ tak duze, ze bezposrednio za-
graza zyciu zwierzecia. Jaworski (9, 10) za-
propnowal zlagodzenie tych reakcji przez za-
stosowanie azotynu sodu przed infuzjg An. Azo-
tyny i organiczne azotany antagonizujg dzia-
lanie katecholamin. Wyrazany jest poglad, ze
Ef uwalnia KA (18), ktore — jak wykazano —
w obecnosci glikokortykosterydow wzmagaja
swoje dzialania (1, 11, 12, 14).

Celem pracy bylo okreslenie zmian stezenia
katecholamin (KA): noradrenaliny (NA), adre-
naliny (A) i glikokortykosterydéw w osoczu po
podaniu antiparenu i jego skladnikéw.

Material i metody

Badania przeprowadzono na 8 skopach nierasowych
w wicku okolo 2 lat, w sczonie zimowym, wykonujac
je zawsze od godz. 9.00 do 12.00 na nicuspionych
zwierzetach.

Antiparen-Biowet podawano przez 2 min. dozylnie
w dawce 1,70 ml/kg; dawka ta zawiera: 0,0 mg KEf,
133,6 mg CaCly i 16,7 mg MgCls. Skladniki An poda-
wano takze oddzielnie, zawsze z NaCl i glukoza z za-
chowaniem odpowiednich proporcji jak w An. Krew
do badan pobierano z kaniuli umieszczonej w zyle
jarzmowej: kontrolnie przed podaniem An, a nastep-
nie 5-krotnie po 20 s, 2 min., 5 min., 10 min. i 15 min.
od zakonczenia jego infuzji. Dodatkowo, w celu ozna-
czenia glikokortykosterydéw, wykonano dod$wiadceze-
nia, w ktoéryech po podaniu An lub CaCl. pobierano
krew po 15 min., 30 min., 60 min., 90 min. i 120 min.
od zakonczenia ich dozylnego wylewu.

Poziom A i NA w osoczu oznaczano metoda spek-
trofluorymetrycznag O’Hanlona i wsp. (17), modyfiku-
jac sposdb adsorpcji na tlenku glinu wg Brodiego
i wsp. (2). Glikokortykosterydy oznaczano spektro-
fluorymetrycznie metoda sumaryczna opisang przez
Mattingly’ego (16), okreslajgc w osoczu stezenie wol-
nych 11-hydroksykortykosterydéw (11-OHCS). Otrzy-
mane wyniki przeliczono na jednostke fluorescenciji
hydrokortyzonu (Hydrocortisone 21 acetate — Sigma
Chemical Comp.). Ciénienia tetniczego nie mierzono,
poniewaz niepokojenie przytomnych zwierzat takim
stresogennym zabiegiem nie jest wskazane, gdy po-
miarem objete sg zmiany w stezeniu osoczowych ka-
techolamin 1 glikokortykosterydéw, wywolane dzia-
taniem farmakologicznym. Dodaé¢ nalezy, ze hiperten-
sja po An u kroéw byla szczegdélowo badana przez
Jaworskiego (9)

Istotnosé roéznic okreslano testem t-Studenta dla
<< 0,05.

Wyniki 1 omowienie

Poziom amin katecholowych w osoczu. Po-
danie An powodowalo statystycznie istotny
wzrost poziomu A i NA w osoczu (tab. 1). Reak-
cja ta zaznaczyla sie najsilniej po zakonczeniu
infuzji. Po 5 min. poziom amin ulegal stopnio-
wo obnizeniu, ale po 15 min. byt jeszcze dwu-
krotnie wyzszy od kontroli. Zwracajg uwage
duze odchylenia standardowe wartosci Srednich.
Sa one odbiciem réznic w reakeji osobnicze]

w zakresie uwalniania endogennych KA
(rye. 1).
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Rye. 1. Wzgledny wzrost poziomu Kkatecholamin w
osoczu U poszezegdlnych owiec w 2-giej minucie po
infuzji antiparenu i jego skladnikéw
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Objasnienie: * istotne przy p << 0,05.
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Po podaniu samej Ef u ezterech owiec stwier-
dzono wyrazny wzrost stezenia KA w osoczu
(rye. 1, nr 1, 5, 7, 8), u pezostalych nie byto
istotnych zmian. Podobne wyniki uzyskano w
badaniach wiasnych (22) przeprowadzonych na
ugpionych krélikach po podaniu Ef. W bada-
niach tych po analogicznej dawce (0,5 mg/kg)
poziom A nie zmienial sig, natomiast poziom
NA ulegal istotnemu obnizeniu (z 16,3+6,8 do
10,6 £ 3,14 nmol 177).

Podanie CaCl, i MgCl, spowodowalo, po-
dobnie jak podanie An, istotny wzrost poziomu
A i NA tuz po zakonczeniu infuzji (tab. 1).
Wazrost ten obserwowano wyraznie u pigciu
7 szeéciu badanych owiec (ryc. 1).

Otrzymane wyniki wskazujg, ze decydujace
snaczenie dla wzrostu stezenia amin katecho-
lowyeh w osoczu po wlewie An maja zawarte
w nim sole wapnia i magnezu; efedryna pod-
nosita stezenie katecholamin we krwi tylko u
polowy zwierzat w badane] populacji. Jon wap-
nia, jak wiadomo, jest niezbednym czynnikiem
dla procesu uwalniania amin katecholowych za-
rowno NA z zakonczen nerwow wspolezulnyceh,
jak i A i NA z rdzenia nadnerczy (20, 23).
W badaniach przeprowadzonych na izolowane]j
Sledzionie kota, w ktorej nerw Sledzionowy
drazniono bhodzeem elekiryeznym wykazano, ze
wystepuje liniowa zaleznosc pomiedzy steze-
niem uwalnianej NA a logarytmem stezenia
jonow wapnia w plynie perfuzyjnym (13). Jon
wapnia ma ponadto zdolnos¢ potegowania dzia-
lania innych farmakologicznych uwalniaczy
KA. Wykazano, ze np. dodanie wapnia silnie
poteguje uwalnianie KA z nadnerezy (3) i NA
7 zakonczen nerwow wspolezulnych (195) wy-
stepujace po podaniu acetylocholiny. Jon mag-
nezu jest antagonista wapnia w wielu proce-
sach fizjologicznych. Antagonizuje on rowniez
wlagciwogei wapnia potegujace uwalnianic KA
przez acetylocholine (3).

lasciwoée Lf do uwalniania KA opisano
na podstawie badan wykonanych na izolowa-
nym nadnerczu kota (18). Z wynikow hadan

Jest to jeszeze jeden przyezynek wskazujacy
na zlozonosé sympatomimetycznego dzialania
Ef co utrudnia jednoznaczne okreslenie me-
chanizmu dzialania tego alkaloidu. Niewatpli-
wie w dziataniu An istnieje mozliwos¢ potego-
wania sympatomimetycznego dzialania Ef przez
uwolnione KA po podaniu CaCl, i MgCl,.
Swiadeza o tym takze obserwacje kliniczne po-
czynione przez Jaworskiego (9, 10).

Poziom 11-OHCS w osoczu. Podanie An spo-
wodowalo istotny wzrost poziomu osoczowych
11-OHCS juz po dwéch minutach od zakon-
czenia infuzji (tab. 2A), przy czym maksymal-
ny wzrost stwierdzono po uplywie 30 min. od
zakonczenia infuzji (tab. 2B). Podwyzszony
poziom tych hormonow w 0soczu utrzymywal
sie przez 120 min.

Po podaniu Ef (tab. 2A) maksymalny wzrost
stezenia 11-OHCS w osoczu wystapil juz w
drugiej minucie po zakofczeniu infuzji leku,
a po uplywie 10 min. poziom tych hermonow
zblizal sie do stanu wyjsciowego (rye. 2).

Podanie CaCl, i MgCl, podnioslo istotnie po-
ziom osoczowyeh 11-OHCS dopiero po 10 min.
od zakonczenia infuzji (tab. 2A). Po 15 min,
poziom tych hormonéw osiagnal wartosé zbli-
zong do uzyskanej po wlewie An w tym sa-
mym czasie. Z badan wynika, ze istotng role
odgrywa tu jon wapnia, Infuzja MgCl, nie

Caciz+Mgely
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Rye. 2. Wrzgledny wezrost pozlomu 11-OHCS w osoczu

wlasnych przeprowadzonych na oweach wyni-  owiee po podaniu antipareuu, efedryny i CaCly
ka, ze zjawisko to wystepuje nieregular nie. - MgCly
Tab. 2. Poziem 11-OHCS @g 1-1) po podaniu An i jego sktadnikow (X Ls)
. | Czas po zakonhezeniu infuzji
Grupa n ‘ Kgnlrola . T = S
| 10 s | 2 amin 5 min | 10 min 15 min
A | ‘
Antiparen 7 73+ 8 87 14 87x 8 g9t 7* | 8L 7% | 104:12¢
Lfedryna | 8 72+ 9 ‘ 90 £17# 92 412 g6+ 3* i 784 9 73 £10
CaCl,+MgCls 6 81+ 8 821 9 89 13 85 £12 00 413 % 115 £16*
CaCl, B 69+ 9 72 £10 82 17 87 £13* 102 £13* 110 410 *
MgCl, 6 ‘ 71+10 ‘ ™ T T3 X£13 72 =16 ‘ 82 x14 T4t 4
- _ 15min | 30 min 60 min | 90 min | 120 min
Antiparen b 76 +11 109 +12# 112 £10* 111 10 ¥ 106 £13 * 93 112
CaCl, 5 82 = 107 14 11417 * 114 20 * 110 +13 % 101 £11

Objasnienie: * istotne przy p< 0,05,
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wywoluje zadnych istolnych zmian w poziomic
11-OHCS (tab. 2A). Podanie CaCl, wywoluje
natomiast po 5 min. silny wzrost poziomu 11-
-OHCS (tab. 2A), ktory osiaga najwyzsza war-
tos¢ po uplywie 30 do 60 min. (tab. 2B). Po-
dobna dynamika charakteryzuje zmiane pozio-
mu 11-OHCS w osoczu po podaniu An (tab. 3).

Na zmiany w poziomie osoczowych 11-OHCS
po podaniu An wplywalto dzialanie zaréwno jo-
nu wapnia, jak i Ef (ryc. 2). Efedrynie nalezy
przypisa¢ wystapienie wzrostu poziomu 11-
-OHCS juz w drugiej minucie po podaniu An,
natomiast dalszy ich wzrost ze szczytem po-
miedzy 30 a 60 minutg po infuzji An wynikal
z dzialania jonéw wapnia. U ludzi wykazano,
ze silny wzrost poziomu 11-OHCS w osoczu wy-
stepuje po dozylnym podaniu glukonianu wap-
nia (5). Szezyt tego wzrostu przypadal miedzy
15 a 30 minuta od podania glukonianu wap-
nia. Zwigzek ten tracil jednak wlasciwosé sty-
mulacji uwalniania 11-OHCS po 4-dhiowej su-
presji osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadner-
czowej przy pomocy deksametazonu. Stad
wnioskowano, ze jon wapnia nie dziala bez-
posrednio na kore nadnerezy, lecz przez uklad
podwzgorze-przysadka-nadnercza. Wiadomo jed-
nak, ze wapn odgrywa istotng role obok ACTH
w procesie sterydogenezy nadnerczowej i se-
krecji 11-OHCS. Pobudza on synteze protein
inicjujgcych proces sterydogenezy (4), przy-
spiesza procesy hydroksylacji w trakcie jej
przebiegu (6) i warunkuje proces uwalniania
11-OHCS (8). Na izolowanych nadnerczach wy-
kazano, ze wapn silnie poteguje ACTH-zalezne
uwalnianie 11-OHCS (8).

Mechanizm uwalniania 11-OIICS przez Ef nie
jest znany. Z badan wlasnych (21) wynika, Ze
najwiekszy wzrost stezenia tych hormonéw w
osoczu po podaniu Ef przypada w okresie naj-
silniejszego wzrostu ci$nienia tetniczego krwi.
Réwniez w tym samym czasie obserwuje sic
czesto objawy silnego niepokoju, manilestujace
si¢ pobudzeniem ruchowym. Szczegolnie silnie
reagowaly owee nr 1, 5 1 7 (rye. 1). Podobnie
po wlewie dozylnym An reagowaly owce nr 2,
4, 7, natomiast po podaniu chlorkéw wapnia
1 magnezu bez Ef objawy takie nie wystapity.
Moze to wskazywaé, ze wzrost poziomu 11-
OHCS we krwi po podamu Ef jest wynikiem
1Jnhudmm'1 oSrodkowego. Nie mozna {ez po-
mingé faktu, ze w tych przypadkach, w kio-
1ych po Ef dochodzi do wzrostu poziomu A,
réwniez sama A przyczynia sie do uwalmann
11-OHCS z nadnerczy (7).

W konkluzji mozna stwierdzi¢, ze po zasto-
sowaniu An bardzo szybko zwieksza sie w oso-
czu nie tylko poziom KA, lecz jednoczesdnie
wzrasta stezenie 11-OHCS. Stwarza to warun-
ki do zbyt gwaltownych reakeji krazenia i nad-
miernego wzrostu cisnienia krwi. Wynika to
z wlasciwosei sterydéw do zatrzymywania ka-
techolamin w krazeniu na drodze hamowania
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wychwylu pozaneuronalnego tych amin. (19).
W obecnosci 11-OHCS przedluza sie czas prze-
bywania KA we krwi w wiekszym stezeniu
i wzmaga si¢ ich dzialanie. Jon wapnia bez Ef
wywoluje takze wzrost stezenia 11-OHCS w
osoczu, ale dopiero wtedy, gdy poziom kate-
cholamin ulega obnizeniu. Samo za$ podwyz-
szenie poziomu tych hormonéw bez jednoczes-
nego uwalniania A jest zjawiskiem korzystnym
ze wzgledu na ich dziatanie przeciwodezynowe.

W sSwietle przeprowadzonych badan, w kté-
rych potwierdza sie wiarygodnosé tezy o sy-
nergicznym dzialaniu Ef i wapnia na krazenie
(10) nasuwa sie pytanie, czy w przypadkach
klinicznych objetych wskazaniami do dozylne-
go stosowania soli wapnia i magnezu uzasad-
nione jest kazdorazowo podawanie ich lgcznie
z EI w postaci An. Efedryna, przez swe pobu-
dzajgce dzialanie osrodkowe oraz w interakeji
z jonem wapnia, zbyt silnie pobudza uklad
wspolczulny i przez to wzmaga metabolizm oraz
zapotrzebowanie na tlen. Zastosowanie soli
wapnia 1 magnezu bez Ef zwiekszyloby w wie-
lu przypadkach bezpieczenstwo terapii. Imhmz
sam powinien doraznie zdecydowaé o celowose
dodatkowego podania efedxvny
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Ceaurana M., TemGopnni ¥0., OfMunnckas- ~lomopaji-
ckasg B. —— BJmmme AHTHIAPEHA Ha YPOCEHL KaTe-
XOJNIeBLIX aMuHOB ¥ 1l-rHABOKCHKODTHEOCTEPHIOB B
OBEUYbEH Kpo3u

McemepoBammn aMHaMyuKy M3MEHEUMH KOMIEHTPALMU
HOPaAPEeHANMHA M aAPEeHaNMuHa, a TaKiKe [IMKOKOPTH-
KOCTEPUIOB B IJI&3Me OBeI] 1I0CJIe BBOJA AaHTUIIADEHA
¥ er0 KOMNOHEHTOB (adexppuna, CaCl,, MgCl,). Or-
Me4YeHO, HYTO MOCJe BIUBAHMA AHTUIAPEHA MPOMCXO-
AUT OAHOBPEMEHHO OBICTPLINI POCT YPOBHA XKaTexoJja-
MMHOR M IJIMKOKOPTMKOCTEPUJOE B naasme. Ilocne
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BBOJA CAMLIX JIMIIL COJIeN KaNblyd W MarHus 6e3
shenpuHa ypPOBEHBb TIIMKOKOPTUKOCTEPUAOB DPACTET Cy-
IIeCTBEHHO JMINGb TOrha, KOrja OTCTyHaeT JaTexoja-
MuHemus. B pabore mpoauckyTupoBaHa Ienecoobpas-
HOCTBh MCKJIOUeHus 3dexpuHa M3 COCTaBa aHTUIIApE~
Ha.

Switala M., Debowy J., Obminska-Domoradzka B. —
The influence of Antiparen on the level of catecho-
lamines and 11-hydroxycorticosterides of sheep

The dynamics of the changes of noradrenaline,
adrenaline, and glycocorticosterides in the plasma of

sheep were examined alter the injection of Antipa-
ren and its constituents (ephedrine, CaCl,, MgCl,).
It was found that after Antiparen introduction a ra-
pid increase of catecholamines and corticosterides
took place. Following the dose of CaCl, or MgCl,
without ephedrine the growth of corticosterides occu-
red significantly when a decrease of catecholamines
was noticed. The advisability of ephedrine elimina-
tion from Antiparen composition have been discussed
by the authors.

ROMAN LECHOWSKI, KATARZYNA CZUMINSKA

Zrédta lizozymu wykrywanego w kale cielgt”

Katedra Chordéh Wewnetrznych Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR 03-849 Warszawa,
ul. Grochowska 272

Adaptacji zmodyfikowanej (12) metody lizy
plytkowej wedlug Ossermana i Liawlor (19) do
oznaczania aktywnosci lizozymu w kale cielat
(17) pozwolila na glebsze zainteresowanie sig
tym enzymem jako ewentualnym zrodlem in-
formacji o stanie przewodu pokarmowego.

Pomiedzy zawartoscig lizozymu w komérkach
i tkankach o zawartosciag w plynach ustrojo-
wych zachodzi zaleznosé¢, polegajaca przewai-
nie na przechodzeniu enzymu z prawidtowych
badZz uszkodzonych komérek do plynoéw ustro-
jowych (9, 10, 22), badz rzadziej z pltynow do
tkanek (2). Wysoka koncentracjg lizozymu na
terenie jelit charakteryzujs sie komorki Pa-
netha, nieco nizszg enterocyty i komorki blasz-
ki wiasciwe] blony sluzowe]j (13, 14). Z danych
uzyskanych u ludzi wynika, ze odchylenia od
stanu prawidlowego w zakresie zawartosci li-
zozymu w kale zwigzane sg z toczacymi sie w
obrebie jelita schorzeniami (5, 6, 13, 14, 15, 16).
Lizozym zostal wykazany rowniez w kale cie-
lat z objawami biegunki oraz kale niektérych
cielat zdrowych (18). Obecno$é lizozymu w ka-
le cielat chorych mogla braé sie stad, ze enzym
ten saczony byl z uszkodzonych naczyn wto-
sowatych blony S$luzowej jelit (4, 8) do ich
Swiatla. W przypadku istnienia takiego zrédia
lizozymu w kale nalezaloby sie spodziewaé¢, ze
wzrostowi jego aktywnosdci w kale powinien
odpowiadaé¢ zaznaczalny wzrost aktywnosei w
surowicy lub spadek w przypadku wyczerpania
sie jego narzgdowych zrédet. Jednocze$nie za-
tozenie, ze Zrédiem lizozymu w kale sg komérki
nacieku zapalnego wskazywaloby na to, ze
wzrostowi  granulocytéw  obojetnochtonnych
i monocytow-makrofagow w $cianie przewodu
pokarmowego (jelit) powinien odpowiadaé
wzrost aktywnosci tego enzymu w tkance obje-
tej naciekiem (20). Wyjasnialoby to takze spo-
radyczne pojawianie sie lizozymu w kale cie-
lat zdrowych. W tym przypadku enzym po-
chodzilby z komoérek fizjologicznie obecnych
w Scianie jelit i w ich tresci (3).

#*) Praca wykonana w programie M.R.II,10.3.3.B-5.

Biorge powyzsze rozwazania teoretyczne pod
uwage postawiono sobie za cel okre$lenie zro-
det lizozymu wykrywanego w kale cielgt zdro-
wych oraz cielgt z objawami biegunki o roéz-
nym nasileniu.

Materiat i metody

Materialem do badan byla krew pobierana w ilosci
okoto 10 ml z zyly jarzmowej oraz kal od tych samych
zwierzat. Tgcznie badaniom poddano 347 cielat w
wieku 1 — 21 dni, rasy ncb. W badanej grupie znaj-
dowaly sie cieleta zdrowe a takze z objawami biegunki
o roznym nasileniu. Oznaczenia aktywnogei lizozymu
w surowicy krwi oraz przygotowanych wedlug me-
tody Brauna (5) wyciggach kalowych dokonano we-
diug zmodyfikowanej (12) metody Ossermana i Lawlor
(19).

W celu okreslenia korelacji miedzy aktywnoscig li-
zozymu w tkance jelit = liczba granulocytéw obojgt-
nochtonnych i monocy 9w — makrotagéw, obecng w
niej, pobrano od 12 padiych na skutek biegunki cie-
lat wycinki jelit, wykazujace zmiany makroskopowe.
Wycinki jelit dzielono na dwie czesci. Z jednej wy-
konywano 5% homogenaty w buforze fosforanowym
o pH=6,3 i oznaczano w nich aktywno$é¢ lizozymu.
Otrzymane wyniki odnoszono do 1 grama wilgotnej
tkanki jelitowej. Z drugiej czeSci wykonywano pre-
paraty histopatologiczne barwione hematoksyling-eo-
zyng. Preparaty te stuzyly do obliczenia elementéw
komoérkowych.

Liczbe komérek przypadajacych na jednostke obje-
toéci tkanki jelitowej obliczano nastepujgco: z liczby
komoérek przypadajacej na jednostke powierzchni pre-
paratu, przez obliczenie jej pierwiastka kwadratowe-
go, okreslano liczbe warstw komérkowych w szescia-
nie o krawedzi réwnej jej bokowi przedstawionej jako
kwadra$. Iloczyn z liczby komoérek przypadajacych na
jednostke powierzchni oraz ilosci warstw w takim
szesdcianie, uzupelniony poprawka na ksztalt komoérek
oraz przypadkowos$é ich znajdowania, odpowiadat licz-
bie komoérek w badanej jednostce objetosci. Przy obli-

czaniu postugiwano sie wzorem Weibela i Gome-
za (24):
3
N "2
=0
$Vp

gdzie N jest poszukiwanog liczbg komérek, n — licz-
ba komoérek przypadajacg na jednostke powierzchni,
B — poprawkg na ksztalt komoérek, a p — stosunkiem
lacznej objetosci liczonych komoérek do badanej obje-
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