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Summary

Studies on the usefulness of salinomycin (Hoechst) in pro-
phylactic of coccidiosis in a large scale farm of rabbits

The observations were done on 800 rabbits, White New
Zealand, in two experimental groups consisting of 400
animals each. Salinomycin as a food additive was used
during fattening (35—90 days of life) at a dose of 20 ppm.
Coprological examinations by the method of Willis-Schlaaf
and McMaster were done three times: at day 35, 63 and
89, 90 of life. The weight of rabbits was determined before
and after the experiment. Consumption of food was also
calculated. At day 90 in each group weight of liver in 120
rabbits was determined. Totally 9 species of Eimeria were
found including 8 species parasitizing in the alimentary
canal and one in the liver. Salinomycin at a dose of 20 ppm
appeared to be very effective coccidiostatic protecting fully
rahbits against coccidiosis. Using salinomycin a significant
economical effects were noted: increase of body weight
by 226 p/animal, decrease of food intake by 0,3 keg/animal,
decrease of death rate by 5,18% comparing to a control
group.

Pierwotniaki z rodzaju Eimeria stanowig jeden z glow-
nych czynnikéw patogennych w wielkotowarowych fer-
mach krélikéw. Sy one przyczyng powaznych strat wyni-
kajgcych z jednej strony z wysokiej $miertelnosci, z dru-
giej zaS obniZzenia przyrostéw masy ciala krolikéw. Stad
w wielu krajach w oparciu o rdéznego rodzaju kokcydio-
statyki stosuje si¢ w fermach towarowych programy pro-
filaktyczne przeciwko kokcydiozie. We Francji (1, 8) oraz
Belgii (12, 13, 17) duze uznanie znalazla Robenidyna, ktéra
jako dodatek do paszy wykazuje silnie dziatanie kokey-
diostatyczne. W Stanach Zjednoczonych (4) stosowano
Amprol i Monensin, na Wegrzech (21) Rofenon. Ponadto
prowadzono badania nad przydatnoscia Clopidolu (17) oraz
Narasinu (14) w profilaktyce kokcydiozy krolikéw.

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie sali-
nomycynie, kiéra nalezy do grupy antybiotykéw jonoforo-
wych. Szeroko zakrojone badania prowadzone w RFN
(6, 18, 19), a ponadto w Austrii (5), Belgii (15) i na
Wegrzech (20) wykazaly duza przydatno$é tego preparatu
w profilaktyce kokeydiozy krolikow.

Na terenie naszego kraju od wielu lat stosowany jest
Vetrocox, ktorego aktywna substancja jest metronidazol.
Badania przeprowadzone na poludniu Polski (10) wykazaty
jednak niskg skuteczno$é¢ tego preparatu.

Celem badan byla ocena przydatnosci salinomycyny
w profilaktyce kokeydiozy krélikéw utrzymywanych w wa-
runkach fermy towarowej.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w towarowej fermie krolikéw
Zootechnicznego Zakladu Doswiadczalnego Instytutu Zoo-
techniki w Chorzelowie, w ktérej stado podstawowe liczylo
okoto 3200 samic. Material doswiadczalny stanowilo 800 kro-
likéw rasy biatej nowozelandzkiej. Badania przeprowadzono
w okresie tuczu mlodych krélikéw w wieku od 35 dni
(okres odsadzania od matek) do 90 dni. Zwierzeta odcho-
wywano w klatkach 2z siatki metalowej, w budynku
zamknietym.

Kroliki doswiadczalne podzielono na dwie grupy po
400 sztuk (200 samic i 200 samcow) w kazdej. Zwierzeta
grupy I zywiono mieszankg z dodatkiem salinomyecyny
w dawce 20 ppm. W grupie drugiej kontrolnej — kroéliki
otrzymywaty mieszanke granulowang bez kokcydiostatyku.
Stosowano zywienie do woli przy stalym dostepie wody
pitnej (poidia automatyczne). Ocene zastosowania salino-
mycyny na efekty produkcyjne przeprowadzono w oparciu
o nastepujace parametiry: przyrosty masy ciala z uwzgled-
nieniem przyrostéw dziennych, spozycie paszy na 1 kg
masy ciala, ktére rejestrowano przez wazenie podanej i nie
zjedzonej paszy oraz liczbe padnigé.

Kroliki wazono przed rozpoczeciem badan (w wieku
35 dni) i po ich zakonczeniu (90 dni). Kal na obecnosé
oocyst badano trzykrotnie — przy rozpoczeciu doswiadcze-
nia, po 28 dniach, tj. w wieku 63 dni i po zakonczeniu
tuczu — w wieku 89—90 dni. Badanie kalu wykonano przy
uzyciu metody Willis-Schlaafa i McMastera. Z kazdej
grupy pobierano kazdorazowo 100 préb kalu. W 90 dni
ubijano po 120 krolikdéw z grupy w celu kontroli masy
watroby. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Istotnos¢ réinic sprawdzano poprzez analize wariancji
i wielokrotnego testu rozstepu.

Wyniki i omébéwienie

Wyniki badan wskazuja na wysoka ekstensywnosé
i intensywno$¢ zarazenia kokcydiami krélikéw w fermie
towarowej (tab. 1). Ogoétem stwierdzono wystepowanie
9 gatunkéw pierwotniakow z rodzaju Eimeria, w tym 8 je-
litowych oraz jeden watrobowy. Dorninujgcymi byly 3 ga-
tunki: E. perforans, E. media i E. magna, ktéorych eksten-
sywnos$¢ wahala sie sSrednio od 70 do 95%. Intensywno$é
inwazji tymi trzema gatunkami w 35 dniu zycia kroélikow
wynosita 11 000 do 14500 oocyst w 1 g katu. Ekstensyw-
nos¢ zarazenia pozostatymi 5 gatunkami bytujgcymi w prze-
wodzie pokarmowym wahata sie od 7,5% do 26%, a inten-
sywnosé od 150 do 2000 oocyst w 1 g kalu. Stosunkowo
rzadko stwierdzano E. stiedai, ktorg wykazano tylko u 16%
badanych kroélikéw, przy $redniej intensywnosci wynoszg-
cej 3500 oocyst w 1 g kalu. Nalezy podkresli¢, ze u wszyst-
kich krélikéw objetych badaniami wykazano obecnosé
oocyst w kale. O szerokim rozprzestrzenianiu kokcydiozy
u kroélikéw i to zaréwno w fermach towarowych, jak row-

Tab. 1. Liczba oocyst roéznych gatunkéw Eimeria w 1 g kalu
w roznym wieku kroélikow

Wiek krolikow (dni)
35 63 90

Gatunek Eimeria ———

Grupy zywieniowe *

[ [T I o | o1 11

E. perforans 10500 11000 150 27500 56000
E. media 14500 14000 110 38600 240 76600
E. irresidua 600 1400 2100 100 5200
E. magna 11500 12000 100 26500 150 354200
E. intestinalis 500 450 1500 2500
E. flavescens 170 100 400 300
E. piriformis 140 150 350 1300
E. coecicola 2760 2800 4000 100 6200
E. stiedai 3500 3500 5500 7200

Objasnienia: * I — salinomycyna, II — kontrolna.
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niez doswiadczalnych donoszg autorzy z Wioch (3), Wegier
(20), RFN (9), Francji (2, 4) i Belgii (16). Stwierdzone
w badaniach wiasnych wystepowanie u krolikow 9 gatun-
k6w Eimeria znajduje potwierdzenie w badaniach Couderta
(2), Licois i wsp. (8), Vargi (20) oraz Sambetha (18).

Wplyw salinomycyny na przebieg kokcydiozy okreslano
po 28 i 55 dniach stosowania preparatu, ti. u 63 i 90-dnio-
wych krélikéw (tab. 1). U krolikow 62-dniowych, w grupie
kontrolnej stwierdzone znaczne nasilenie inwazjl, Dprzy
ezym $rednia intensywnose zarazenia 3 najezescie] wyste-
pujgeych gatunkow kokeydil wynosita 265—38,6 tys. oocyst
w 1 g katu. Oocysty pozostalych gatunkoéw stwierdzano
w liczbie od 250 do 4000, a E. stiedai — 5500 oocyst w 1 g
%alu, Srednio w grupie kontrolnej stwierdzeno 106 480
cocyst w 1 g kalu (tab. 2). W grupie doiwiadezaine] po
98 dniach stosowania salinomycyny stwierdzono nieliczne
oocysty 3 gatunkow, tj. E. media, E. magna i E. coecicola,
ktorymi ogdlna intensywnodé zarazenia wynosila 360 oocyst
w 1 g kalu.

Wowieku 00 dni u krolikéw grupy kontrolnej nastapil
dalszy, prawie dwukrofny wzrost intensywnoéci zaraZzenia,
przy czym w 1 g kalu stwierdzano $rednio 210000 oocyst.
Natomiast w grupie doswiadezalnej po 55 dniach stcsowa-
nia salinomycyny intensywnos¢ inwazii byla nieznaczna,
a w kale stwierdzono tylko oocysty 4 gatunkow — E. media,
5. irresidua, E. magne oraz E, coecicola. Ogdélna intensyw-
H66é zarazenia w tej grupie wynosila 580 oocyst w 1 g
kalu. Godny podkreélenia jest fakt, ze zar6wno po
28 dniach, jak réwniez po 90 dniach stosowania salino-
myveyny nie stwierdzono w kale oocyst E. stiedai,

W badaniach wilasnych zwrbcono uwage na wysoka sku-
teeznoié salinomyeyny przeciwko gatunkom Eimeria wWy-
stepujgcym u krolikéw 1 to zaréwno w przewodzie pokar-
mowym. jak i w walrobie. Otrzymane wyniki znajduia
potwierdzenie w badaniach innyeh autoréw, prowadzacyeh
doswiadezenia w warunkach fermowvech (5, 16, 18, 19, 20,
21), jak réwniez na krélikach eksperymentalnie zarazanych
r6znymi gatunkami kokeydiéw (11, 15, 18).

Szerez autoréw (6. 18, 18) potwierdza réwniei duzg pry-
dainoi¢ salinomyeyny w profilaktyce kokeydiozy watro-
bowej, wywolanej przez E. stiedei. 7 zagadnieniem tym
wiaze si¢ bezposredni wplyw inwazii E. stiedai na masg
watroby (tab. 2). W badaniach wlasnyeh masa watroby kro-
likéw grupy kontrolnej byla o 20 g wyzsza anizeli w grupie
doswiadcezonej (p <= 0,01). Na wyisza masg watreby u kro-
likéw zarazonych E. stiedai zwracajn rowniei uwage
Coudert (2), Lammler 1 wsp. (6). Sambeth (12) oraz Peeters
i wsp, (158). Z obserwacji wilasnych oraz innych autoréw
wynika, Ze wieksza masa watrohy u krolikéw ZarazZonyen
kokeydiami spowodowana jest gmianami w tkance watre-
bowej w wrniku inwazjl kokeydiow. W 80 dniu kroéliki
zywione granulatem zZ dodatkiem salingmycyny ©sij v
mase ciala w wysokosei 2432 g, a W grupie konirolne] —
2206 g (tab. 3). Roznica miedzy 4rednimi obu grup wyno-
sita 226 g 1 okazala sig statystyveznie istotna (p == 0,01}
Z powyzszego wynika, Ze dzienne przvrosiy w grupie kon-
trolnei byly o 41 g niisze W stesunku do gru daojwiad-
c¢zalne] (p== 0,01). Uzyskane wyniki posiadaja potwier-
drzenie w badsniach innych autoraw (7, 18, 20), a szczegdl-
nie w obserwacjach Okermana i wsp. (11).

1

_—

Zuzvele paszy na 1 kg przyrostu w arupie doswiadezal-
nej wynosito 3,45 kg i bylo o 030 kg mniejsze w stosunku
do grupy kontrolnej (tah. 4). Podobne rezultaty otrzymali
Lammler 1 wsp. (6), Kutzer i wsp. (6), Lebas 1 wao. (7),
Viirds 1 wen. (21) oraz Okerman i wsD. (11). Jedynie Peeters
i wsp. (12, 18) nie potwierdzili w swoich badaniach ko-
rzysinego wplywu dodatku salinomyeyny na zuZyeie paszy

Tab. 2. Intensywno$é zaraZenia pierwotniakami z rodzaju
Eimeria — ogolna liczba oocyst W 1 g kalu oraz $rednia
masa watrcby

Liczba oocyst w 1 g kalu

Wiek krélikow (dni)
i masa watroby Grupy

! I — salinomycyna | 1T — kontrolna

35 44170 45400
63 360 106450
a0 | 590 | 2100060
masa watroby ig) ' 893* | 103.8 **
Ohjasnienie: ** — roznica pomigdzy érednimi wysokoistotna
p <L 0,01

Tab. 3. Wplyw salinomycyny w dawce 20 ppm na masg
ciala mtodych krolikow

Grupy
Wiek (dni) I — salinomycyna IT — kontrolna
% v | % V%
35 786,2 12,85 792,23 12,12
90 2432,3 ** 12,02 2206,5 ** 12,64

Objaénienie: ** jak w tab. 2, przy p < 0.0L.

Tab. 4. Przyrosty masy ciala, zuzycie paszy na 1 kg przy-
rostu oraz odsetek padnige w okresie tuczu krolikéw

Grupy
I — salino-
Wskazniki produkcyjne mycyna 1I — konirolna
% vh | % v %
Przyrost masy ciala
~ za okres tuczu (g) 1637 ** 12,03 | 1414 w1321
Srednie dzienne przyrosty
masy ciala (g) 29,8 % 11,32 | 257* 11,86
Zuzycie paszy na 1 kg
przyrostu (kg) 345*% 1145 375* 1208
Padniecia (%) 1667* — 21,83* —

Objaénienia: * $rednie réznig sie istotnie przy p < 0,05,
= proy P < 0,01.

przez kroliki. W okresie tuczu tj. od 23 do 80 dnia Zycia
krélikow intensywnoéé zarazenia wzrosia ponad 4-krotnie
z 45 tys. do 210 tys. oocyst w 1 g katu (tab. 2). Przy takim
nasileniv  inwazji kokcydioza moze byé przyczyna strat
w odchowie kréiikéw. Zmniejszone O 5,18% padniceia
w grupie zywionej pasza z dodatkiem salinomycyny (tab. 4)
w stosunku do grupy kontrolnej (p << 0,05) posiadaja bez-
poéredni zwigzek z bardzo znacznym ograhiczeniem inwazjl
lzokeydiéw w grupie doswiadezalne]. W grupie tej pod
koniec tuczu stwierdzono tylko nieliczne gocysty  (590)
w 1 g kalu (tab. 2).

Wnioski

1. Kokcydicza moze stanowi¢ powazny prcblem patolo-
giczny w towarowych fermach krolikdéw oraz moze wywie-
raé istoiny wptyw na efekty produkeyine stada.

9. Salinomycyna firmy Hoechst joko dodatek do paszy
w dawce 20 ppm jest bardzo skutecznym kokeydiostaty -
kiem i w peini zahezpiecza kréliki przed kokcydiozg jeli-
towg 1 watrobowa.
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Rozwijanie sie lekoopornosci

Naturalna oporno$é¢ dotyczy wszystkich szczepdéw drobno-
ustrojow jednego gatunku, jest cechg stalg i moze byé sto-
sowana jako cecha taksonomiczna (np. opornosé¢ bakterii
Gram-ujemnych na makrolidy). Bakterie cechujace sie bra-
kiem opornosci wobec okre$lonego chemioterapeutyku,
okreslane sg jako wrazliwe. Ich wykaz stanowi zakres dzia-
tania danego antybiotyku.

Mechanizm powstawania pornosci drobnoustrojow na che-
mioterapeutyki mozna sprowadzi¢ do trzech gldéwnych ty-
péw:

1. OPORNOSC NABYTA jest zjawiskiem przypadkowym,
zachodzacym zazwyczaj w populacji drobnoustrojow wrazli-
wych. W obecnosei chemioterapeutyku, bakterie wrazliwe sg
eliminowane i stopniowo zastepowane przez potomstwo od-
mian opornych.

2. MUTACJA jest zjawiskiem stosunkowo rzadkim. Czes-
totliwosé jej wystepowania w populacji bakteryjnej wynosi
10—% do 10—% Przyjmuje sie, ze maksymalnie tylko 10%
szczepOw opornych rozwija sie w wyniku mutacji chromo-
somalnych (8).

Mutacje ze wzgledu na spontaniczno$é wystgpowania nie
sg uwarunkowane obecnoscig antybiotykow, ktdére stanowia
tylko czynnik selekcjonujacy zmutowane drobnoustroje. Jak
kazdy marker chromosomalny, oporno$é¢ na drodze mutacji
moze by¢ przekazywana z bakterii dawcy na bakterie biorce
za pomoca trzech rodzajéw przenoszenia informacji gene-
tycznej: transformacji (pobieranie materialu genetycznego
wystepujgcego w podiozu wzrostowym), koniugacji (bez-
posrednie przekazywanie elementu DNA od dawcy do bior-
cy) i transdukeji (przenoszenie materiatu genetycznego po-
przez bakteriofaga).

Mutanty wykazujg zréznicowany stopien opornosci, od
nigskich do bardzo wysokich stezen antybiotyku. Jednak
z reguly kazdy mutant odznacza sie wystepowaniem wad
metabolicznych lub strukturalnych i bakteria zmutowana
ulega negatywnej selekcji w srodowisku przy nieobecnosci
antybiotyku.

Szybkos$é powstawania mutacji uwarunkowana jest ro-
dzajem infekcji. Rozwija sie bardzo szybko przy infekcjach
drog moczowych (kilkanascie godzin), wolniejsza w przypad-
ku zakazen posocznicowych i plucnych (kilka dni). Dlatego
tez z klinicznego punktu widzenia opornosé¢ w wyniku mu-
tacji chromosomalnej objawia sie korzystnym dzialaniem
poczatkowym okreSlonego antybiotyku, po ktérym nastepuje

zalamanie skutecznoéci. Praktyczne znaczenie tej opornosci
jest male (od 2—10% badanych przypadkoéow), zwlaszcza, Ze
stosowanie polaczen antybiotykéw o réznych mechanizmach
dziatania zmniejsza ryzyko wystagpienia oporno$ci chromo-
somalnej (3).

3. PLAZMIDY. Plazmidy wystepujace w cytoplazmie bak-
terii sktadaja sie z czasteczek podwdjnego, pozachromoso-
malnego lancucha DNA w strukturze zblizonej do chromo-
somu. Odgrywaja zasadnicza role w przenoszeniu opornosci.
Zbudowane s z dwu czesci tj. czynnika przenoszgcego
oporno$é (RTF) i z gendéw opornoéci. Plazmidy mogg za-
wieraé od 50—500 genodw, ktdre moga przenosi¢ opornosé
na rézne leki przeciwbakteryjne (zazwyczaj 3—6 lekow),
a maksymalnie stwierdzono przenoszenie opornosci na 9
chemioterapeutykéw (2). Podobnie jak w przypadku mutacji
chromosomalnych przenoszenie plazmidéw z jednej komor-
ki bakteryjnej na druga moze zachodzi¢ na drodze transfor-
macji, transdukcji i koniugacji. Najwieksze znaczenie w
przenoszeniu opornosci ma proces koniugacji. Dzigki temu
plazmidy moga sie przemieszcza¢ i utrzymywal u bardzo
licznych gatunkéw bakterii nie zwigzanych $cisle ze sobg
(tab. 3). To tlumaczy epidemiologiczne rozpowszechnianie
niektérych drobnoustrojéw wielorakoopornych w srodowis-
kach selekcyjnych, ti. w szpitalach, w przypadku szczepéw
ludzkich oraz w $rodowiskach ferm wielkostadnych.

W tab. 1 i 2 zestawiono antybiotyki wedilug typu wystepo-
wania opornosci bakterii.

Opornosé  drobnoustrojé6w na chemioterapeutyki moze
mieé rézne tlo biochemiczne: a) wytwarzanie enzyméw roz-
kladajacych antybiotyki (obejmuje to penicyliny, cefalospo-
ryny, aminoglikozydy i chloramfenikol), b) zmiana miejsc
receptorowych w komorce bakteryjnej (penicyliny poisynte-
tyezne, makrolidy, linkomycyna i streptomycyna), c¢) osla-
bienie powinowactwa enzymoéw bakteryjnych do chemiote-
rapeutykéw (np. w przypadku trimetorprimu), d) indukcja
ulatwionego transportu blonowego dla usunigcia leku z ko-
morki (np. tetracykliny), e) zmiany w transporcie blonowym,
ograniczajace wnikanie lekéw do komorki (np. aminogliko-
zydy), f) wzrost wytwarzania PABA przez drobnoustroje
(np. sulfonamidy).

Aktualny stan opornosci bakterii patogennych
na leki przeciwbakteryjne

Od 1989 1., tj. od czasu raportu Komisji Swanna (1969)
nastapit znaczny wzrost liczby drobnoustrojow patogennych



