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ZYGMUNT EWY
Glikokortykoidy — ich wlasciwosci i mozliwosci zastosowania
w leczniciwie zwierzqt

Katedra Fizjologii Zwierzat Wydziatu Zootechnicznego AR w Krakowie
al. Mickiewicza 24/28, 30-039 Krakow

Motywem do napisania artykulu byly obser-
wacje autora, ktéry zajmuie sie badaniami nad
zachowaniem sig hormonéw kory nadnercza w
raznych stanach stresowych.

Poznanie czynnosci fizjologicznej kory nad-
nercza, wiasciwosei i chemizmu wytwarzanych
przez nig hormondw oraz synteze ich analo-
gow przysporzylo nam preparatéw o bardzo
szerokim zastosowaniu w leczeniu szeresu cho-
rob metaboliczayeh.

Z czesei korowej nadnercza wyizolowano
okolo 30 zwiazkéw sterydowyech. Uwzgledniajace
ich wlasciwosci biologiczne mozna podzielié je
na 3 grupy: glikokortykeidy — wywierajace
wplyw na przemiany cukrowcéw, bialek i tlusz-
czow, mineralokortykoidy — kierujace prze-
mianami sodu, potasu i gospodarka wodng oraz
sterydy korowe plciowe.

Ze wzgledu na to, ze w lecznictwie najbar-
dziej sg wykorzystywane glikokortykoidy, za-
tem ich wilasciwosci oraz mozliwosei zastoso-

wania w lecznictwie zostana szerzej omowione.

Gléwnymi glikokortykoidami u ssakéw sa
kortyzon i kortyzel (hydrokortyzon). U psa i
$wini dominuje sekrecja kortyzolu, natomiast
U zwierzat przezuwajgeych wysteoujz obie
formy w stanie réwnowagi dynamicznej. Po-
dobnie u ptakéw kortykosteron i hydrokortyko-
steron wystepuja w stanie réwnowagi dyna-
micznej. W lecznictwie medycznym w kraju
siosowane sg powyzsze naturalne glikokorty-
koidy jako: cortison hydrocortisonum aceticum
i hydrocortiscnum hemisuccinatum. Ponadto
przemyst farmaceutyczny produkuje ich ana-
logeny, ktére posiadaja wiasciwosei biologiczne
przewyiszajace naturalne glikokortykoidy. Do
najwazniejszych z nich zaliezyé nalezy: encor-
ton (prednizolon A’cortizon), encortolon (pred-
nizolon A’hydrocortizon), polcortolon (9u~fluo-
ro-1l6-chydroksyprednizolon) i dexamethazon
(9a-fluoro-16-umetylprednizolon). Ich wlasci-
wosci biologiczne podano w tab. 1.
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Tab. 1. Poréownanie mocy dzialania i dzialaf niepozadanych preparatow kortykosterydowych

Deenicne porasiairg Hydlrocortison |Lortison | Encorfoné encorisicsn 5| " Parcoléolon | Dararmedazon
Criponicaaact Sot e tamrt (173) 20 75 5 % 075
.l‘ms'm:-gné mozy prrecinzapalng 1 a2 & & 266
Zabrzymanie wody i sodic # - * 4 e
Véraba pofasa g o w* + "
Wrrost boknienia § prryrosty masy clafal +# e s RIS TENie MOSY [

Objaénienia: +++ bardzo duze, ++4 érednie, + mate, 0 wecale.

Wiasciwoéei metaboliczne weglowodanow,
biatek i tluszczdw
Jak wskazuje nazwa — glikokortykoidy
wplywajg na gospodarkg cukrowa ustroju.
Wprowadzone do organizmu zwiekszaja syn-
teze glukozy z aminokwaséw i kwasow thusz-
czowych, hamuja spalanie cukrow w tkankach
obwodowych, zwickszajy zapasy glikogenu w
watrobie oraz podnoszg poziom cukru we krwi.
Wprowadzone do ustreju powoduja katabolizm
bialsk i poprzez wydalanie z moczem zwiazkow
azotowych pochodnych bialek i kwasu moczo-
wego doprowadzajg do ujemnego bilansu azo-
towego. We lrwi wzrasta poziom aminokwasow.
Wplyw hormonow glikokortykoidowych na
przemiang tluszczéw nie jest dokladnie znany,
wiadomo, ze w procesie glioneogenezy powsta-
je z tluszezéw glikoza oraz nastepuje urucho-
mienie zapasoéw tluszezu tkankowego, zaé we
krwi wystepuje lipenia oraz hipercholesterone-
mia. *~

Wiasciwosci przeciwzapalne i antyalergiczne

Eardzo istotng wladciwoscia glikokortykoidow
jest zahamowanie, wzglednie zmniejszenie od-
czynu zapalnego powstalego pod wplywem
czynnikow traumatycznych, infekeyjnych, czy
tez anafilaktycznych. Zdolnosci przeciwzapal-
ne lacza sie z ich dzialaniem uszezelniajgcym
naczyn krwiono$énych i zapobieganiu przery-
wania blon lizosomalnych. Utrzymuja one lizo-
somy w stanie nienaruszonym i tym sposobem
zapobiegaja wyplywowi enzymow proteolitycz-
nych majacych zdolnosci uszkadzania otacza-
jacych tkanek. Hamujg one zaréwno reakeje
hormonalne, jak i komorkowe.

Wplyw na gospodarke wodng i elektrolitows

Glikokortykoidy w mniejszym stopniu ani-
zeli mineralokortykoidy wplywaja na gospo-
darke wodna i elektrolitowa ustroju. Wzmaga-
ja wydalanie jonow potasu, natomiast zatrzy-
muja jony sodu, chloru i wodg. Stopien akiyw-
nosci oddzialywania na gospodarke elektroli-
tows poszezegblnych lekéw jest rozny, o czym
éwiadczg dane przedstawione w tab. 1.

Dzialania hematologiczne
Glikokortykoidy wprowadzone do ustroju po-

woduja leukocytoze — wzrost liczby cialek
obojetnochtonnych, eozynopenig i limfopenig,
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nie wplywaja natomiast na liczbe czerwonych
krwinek i plytek krwi.

Dzialanie endokrynologiczne

Sekrecja hormonéw kory nadnercza kieruje
wytwarzany przez podwzgorze czynnik uwal-
niajacy kortykoliberyne, ktéra pobudza komor-
ki czesei gruczolowej przysadki do sekrecji
hormonu adrenokortykotropowego ACTIH. Hor-
mon ten z kolei pobudza do sekrecji glikokorty-
koidy z czesci korowej nadnerczy. Pomiedzy
czescla korowa nadnerczy a przysadkg istnieje
ujemne sprzezenie zwrotne i zbyt wysoki po-
ziom hormonow korowych wystepujgcy przy
hiperkortykoidyzmie, wzglednie przy dlugo-
trwalym podawaniu hormonéw glikokortykoi-
dowych powoduje zahamowanie wydzielania
hormonow adrenockortykotropowych, co bardzo
niekorzystnie objawia sie po zaprzestaniu ku-
racji leczenia glikokortykoidami. Z innych me-
chanizméw endokrynologicznych nalezy wymie-
ni¢ mozliwo3¢ obnizenia sekrecji hormonu ty-
reotropowego, a tym samym syntezy i kon-
wersji hormondw tarczyey.

W spisie lekéw stosowanych w leczeniu lu-
dzi mozna znalez¢ liczne preparaty podawane
w formie lekow doustnych, zastrzykéw o szyb-
kim i przedluzonym dzialaniu, aerozoli, masci
lub kropli do oczu, kidre sa stosowane przy
licznych schorzeniach — chorobach alergicz-
nych, reumatologicznych, w leczeniu stanow
zapalnych o nieustalonych przyczynach oraz
jako immunopresory przy przeszezepach tka-
nek i narzadéow, w okulistyce itd.

W spisie lekow weterynaryjnych (1984) sto-
sowanych w kraju zamieszczone sa nieliczne
preparaty, a mianowicie: cortison, hydrocorti-
son, encorton i encortolon. Preparaty te sg wy-
twarzane przez Polie w dawkach stosowanych
w lecznictwie ludzi. Wskazuje to na brak pre-
paratéw, ktére by byly dogodne dla leczenia
duzych zwierzat oraz ominigcie chyba jednego
z najezeiciej stosowanych w Swiecie nie tylko
w lecznictwie ludzi, ale tez zwierzat glikokor-
tykoidéw, jakim jest dexamethason. Wlasciwos-
ci tego leku podano w tab. 1. Posiada on dzia-
lanie przeciwzapalne, antyalergiczne i wzgled-
nie oddzialywuje na gospodarke wodng i elek-
trolitowa ustroju. Ujemna strong jest wybior-
cze hamowanie sekrecji ACTH, ktéora — jak
wiadomo — jest czynnikiem pobudzajacym
czynnosé kory nadnerczy. Dexamethason wy-
twarzany jest w formie 1/2 i 1 mg tabletek,
wzglednie w postaci kropli do oczu. Tak mate
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dawki utrudniaja zastosowanie tego leku w
lecznictwie duzych zwierzat. Firmy zagranicz-
ne wytwsarzaja preparaty dexamethasonu w
wiekszym stezeniu w formie zastrzykéw o prze-
dluzonym dzialaniu.

Firma holenderska Interwet wytwarza pre-
parat dexamethason pod nazwy dexafort, kt6-
ry ma wiaSciwoicl szybkiego i dlugotrwalego
dzialania. Jest on mieszaning fenylopropionianu
oraz fosforanu sodowego dexamethasonu, Kaz-
dy mililitr plynu zawiera 2 mg fenylopropio-
nianu oraz 1 mg soli fosforanosodowej. Zwia-
zek fosforanosodowy dziala natychmiast, nato-
miast fenylopropionian w zawiesinie kaolino-
wej dziala przez okres 7 dni. W badaniach pro-
wadzonych na zwierzetach laboratoryinych wy-
kazano, ze zastrzyki domiesniowe fosforanu so-
dowego maja pélokres trwania 12 godzin, za$
fenylopropionianu — 51 godzin.

Wiasciwosci przeciwzapalne, przeciwalergicz-
ne i metaboliczne dexamethasonu zostaly wy-
korzystane w lecznictwie réznych gatunkéw
zwierzat. Obszerny artykul poswiecony temu
zagadnieniu przedstawili Janicki i Biel (4).
Prezentuja oni wyniki leczenia dexafortem sze-
regu jednostek chorobowych u koni zwiaza-
nych z zapaleniem stawdw, §ciegien, kaletek
stawowych oraz innych uktadéw narzadu ruchu,

U bydla wlasciwosei dexamethasonu 38 wWy-
korzystywane przy leczeniu acetonemii. Po
wprowadzeniu okolo 20 mg dexamethasonu na-
stepuje obniZenie poziomu cial ketonowych oraz
podwyzszenie poziomu glukozy, czego nastep-
stwem jest szybkie wyleczenie zwierzat (6).
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Ryc. 1. Zachowanie sie glukozy i ciat ketonowych we
krwi kréw leczonych dexafortem

Objasnienia: ——— poziom glukozy, — — — — poziom ciat
ketonowych we krwi 5 kréw chorych na acetonemie po lecze-
niu dexafortem.

Preparaty dexamethasonu sg uzywane tez do
przyspieszenia porodu u krow. Adams i Weg-
ner (1) oraz Welch i wsp. (7) wykazali, ze za-
strzyki domigsniowe 20 mg dexamethasonu,
ktére podawano krowom bedacym w 235—280
dnia cigzy powodowaly porod. Mechanizm tego
zjawiska polega na luteolitycznym dzialaniu
preparatu, w nastepstwie czego nastepuje ob-
nizenie poziomu progesteronu oraz przekazanie
sygnatu do nadnerczy plodu do rozpoczecia po-
rodu.

Glikokortykoidy majg szerokie zastosowanie

w lecznictwie malych zwierzat przy leczeniu
wszelkiego rodzaju egzem, choréb alergicznych
1 reumatycznych (z zapaleniem stawow).

Glikokortykosterydy sa bardzo cennym le-
kiem w-okulistyce, w stanach zapalnych o pod-
tozu alergicznym, jednak nalezy zwrécié uwa-
ge, ze stosowane przewlekle do worka spojow-
kowego obnizaja odpornos¢ tkanek oka na czyn-
niki bakteryjne, wirusowe i grzybicze, dlatego
tez czgsto stosuje sie je wspolnie z antybioty-
kiem.

Leki hormonalne, a przede wszystkim gliko-
kortykoidy, powinny byé bardzo uwaznie sto-
sowane, gdyz oprdcz cennych wiasciwosei, po-
dawanie ich przez diuzszy okres czasu w du-
zych dawkach powoduje niekorzystne dziala-
nie uboczne. Dotyezy to gléwnie malych zwie-
rzat, bowiem w przypadku duzych zwierzat
stosowane sg przewaznie jednorazowo w duzych
dawkach, ktére daja efekty lecznicze.

Nie jest wskazane stosowanie glikokortyko-
idéw w ostatnim okresie ciazy, przy chorobach
ukiadu krazenia, chorobach nerek, cukrzyey,
osteoporozie, chorobach wirusowych i grzybi-
czych. Glikokortykoidy maja silne dzialanie
supresyjne na uklad przysadkowo-nadnerczo-
wy, bowiem przy ich dlusotrwalym podawaniu
nasigpuje zahamowanie sekrecji ACTH, a wice
ustrojowego czynnika pobudzajscego sekrecje
hormonéw kory nadnerczy. Dlatego tez leki
te winny byé stosowane przez stosunkowo krot-
ki okres czasu i w malych dawkach. W lecz-
nictwie matych zwierzat stosowane s w tzw.
spostb alternatywny, to znaczy przy dluiszej
terapii co drugi dzien zwierze dostaje malg
dawke i wowezas kora nadnerczy wytwarza i
uwalnia wlasne hormony. Mozna tez stosowad
rownoczesne z kortykoidami ACTH, lecz w
lecznictwie zwierzat jest to zbyt kosztowne.

Dalszg ujemna strong dzialania glikokorty-
koidéw jest wlasciwos¢ obnizania odpornodei
ustroju. Wedtug danych Scotta (5) zastosowanie
glikokortykoidow w terapii matych zwierzgt
powoduje zmniejszenie sie fagocytozy makro-
fagéw, ich wlasciwosci chemotaksyjnych, wy-
twarzania sie przeciwcial i ich przedostawanie
sie z krwi obwodowej do miejsca stanu zapal-
nego. Obnizona réwniez liczba limfocytéw
zmniejsza uklady obrenne. Autor ten peodaje,
ze zaréwno ludzie, jak i psy cierpigce na prze-
rost kory nadnerczy oraz osobnicy, ktérzy o-
trzymuja przez dluzszy okres czasu glikokor-
tykoidy czesciej sg narazeni na infekcje bak-
teryjne. Nie zaleca sie szezepien w okresie,
gdy zwierzeta otrzymuja preparaty glikopro-
teidowe, bowiem zmniejszona jest synteza prze-
ciweial,

Reasumujgec — stosowanie glikoproteidéw w
lecznictwie ma duzo pozytywnych stron, lecz
terapia musi by¢ wlasciwie prowadzona.
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Cukrzyca a ketozy u przezuwaczy

Katedra Fizjologii Zwierzat Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR,
ul. Nowoursynowska 166, 02-7€6 Warszawa

Nieco prowokacyjny tytul tego artykulu wi-
nien zwréci¢é uwage czytelnika na podobien-
stwa i réznice zaburzen metabolicznych cukrow,
tluszezdéw oraz bialek u bydla i owiec w scho-
rzeniach, ktoryech nazwy ustalono na podstawie

objawéw: cukrzyca — pochodzi od nadmiaru
glukozy we krwi i wydalenia tego cukru w
moczu, zaé ketoza — od nadmiaru cial keto-

nowych we krwi i ich wydalania w moczu.

W starych podrecznikach fizjologii, bioche-
mii i interny mozna spotka¢ czasami informa-
cje, ze bydlo jest oporne na spontaniczng cu-
krzyce, jaka wystepuje u pséw i ludzi. W os-
tatnich latach pojawiaja sie jednak doniesienia
w prasie weterynaryjnej na temat klasycznych
objawoéw cukrzycy u przezuwaczy. Baker i wsp.
(1) opisali kilka przypadkow cukrzycy u clel-
nych krow wysokomlecznych ras z typowymi
objawami zakwaszenia moczu (pH okolo 5,0),
4—5-krotnym wzrostem wydsalania cial keto-
nowych z organizmu i poziomem glukozy we
krwi okolo 120 mg/100 ml. Juz po kilku dniach
stosowania insuliny (200—400 jedn./dzien) ob-
jawy cukrzycy ustapily z tym, ze krowy otrzy-
mywaty insuline az do wycielenia.

Cukrzyca doswiadczalna

Owece i bydlo z eksperymentalnie wywolang
cukrzycg stanowig model zwierzat przezuwa-
jacych z kontrolowanymi zaburzeniami prze-
mian zwigzkow organicznych i mineralnych, za-
burzen spowodowanych niedoborem insuliny.
Niedobér insuliny w organizmie, wyrazony nis-
kim jej stezeniem we krwi, mozna wywolac
réznymi substancjami chemicznymi, uszkadza-
jacymi komorki f wysepek trzustkowych. Od
lat trzydziestych najczesciej stosowana takg
substancjag jest alloksan. Ten stosunkowo pro-
sty zwiazek chemiczny wprowadzony do krwi
w sposob swoisty uszkadza komérki § wysepak
trzustkowych, powodujac juz w kilkanascie go-
dzin od podania calkowity ich nekroze z zani-
kiem wszelkich struktur komérkowych (7).
Wielkosé dawki decyduje o liczbie uszkodzo-
nych kombérek i mozliwos$ei ewentualnego ich
powtérnego namnozenia. Przezuwacze pod tym
wzgledem sa oporniejsze na dzialanie alloksa-
nu niz pies, szczur, a nawet kroliki. Objawia
sie to miedzy innymi tym, Ze liczba uszkodzo-
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nych komérek jest mniejsza, zdolnost prolife-

racyjnej ocdnowy — wieksza, Wigkszost zwie-
przezuwajacych przezywa el erymental-
nie wywolang cukrzycg, powraca do pelne-
go zdrowia po kilku tygodniach, Wlasne obser-
waecje — zgodne z opisanymi w literaturze —
«kazuja, ze w rozwijajace] sie cukrzycy u
waczy mozna wyroini¢ trzy fazy. Iaza
stepujgea w 1—4 godz. po podaniu

VCOLN zego, charakteryzuje sie

hiperglikemig. W drugiej fazie

=

iTe

przejsciowa
(4—24 godz.) pojawiaja sie zanikowe zmiany W
komorkach f, czemu towarzyszy spontaniczne

am insuliny. Stezenie
zas poziom cukru
la. W tirzeciejy i {120 gadz.) poja-
winja sie zmiany charakterystyczne dla niedo-
horu insuliny: hiperglikemia, wzrost stezenia
we krwi cial ketonowyeh, thuszezéw, wolnych
kwasow tluszezowych, aminokwasow ketogen-
nych. Zmianom tym towarzyszy kwasica. Po-
iom glukagonu we krwi moze by¢ zachowany
baoz zmian, czasem obserwuje sige jego nleznacz-
ny wzrost. )

Rozw6j i natezenie cukrzycy alloksanowe]
zalezg od stanu odzywienia zwierzat. Dieta wy-
sokohia¥cowa, duza zawartest zwigzkow azoto-
wych niebialkowych, iak tez dieta niskobialko-
wa sprzyjaja wywolaniu cukrzycy przez allo-
ksan (8).

Innym czynnikiem wywolujgeym cukrzyce
u zwierzat, w tym takze przezuwajgcych, jest
streptozotocyna. Jest to antybiotyk, ktory wy-
hidrezo uszkadza komorki B wysepek trzustko-
wych hez uszkadzania nerek i nadnerczy, co
czasami ma miejsce przy cukrzycy alloksano-
wej. Streptozotocyna doprowadza takze do
svadku wydzielania insuliny i do hiperglikemii,
nie powodujgc jednak zmian w przemianie
ttuszczowej (tab. 1). Prawdopodobnie roézinice
miedzy cukrzyca alloksanowsa i streptozotocy-
nowa wynikajg z innego mechanizmu dzialania
tego antybiotyku (redukuje procesy utleniania),
braku dzialania na nadnercza i réwnoleglych
do insuliny zmian glukagonu.

Objawy cukrzycowopodobne wywoluje ksy-
lazyna, znana powszechnie jako Rompun. Zmia-
ny wywolane podaniem Rompunu przedstawio-
no na ryc. 1. Zmiany te sg krétkotrwate i po-
legajg na blokowaniu o, receptorow adrener-

uwalnianie zgromadzonej
insuliny we i




