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Evaluating 4-nitrophenylarsonic acid efficacy in preventing Histomonas meleagridis invasions in turkeys
Summary

The aim of the study was to evaluate 4-nitrophenylarsonic acid efficacy (Histostat®, ; Alpharma Trade Inc.,
USA) and metronidazol (Avimetronid; Polfa Grodzisk) in preventing turkeys’ histomoniasis. 10 turkeys with
histomoniasis disorder and 10 healthy 10-week old turkeys were divided into three groups (I, IL, ITII). Turkeys
from group I were the control group. The turkeys from groups II and III were administered Avimetronid
at a dose of 2.5 g/kg and Histostat®  at a dose of 0.37 g/kg in their feed for 5 weeks, respectively. Clinical
observations, anatomopathological examinations, parasitological examinations of cloacae swabs as well
as hematological (RBC, WBC, leukogram) and biochemical examinations (ALT, AST, LDH) of the blood
were carried out before the experiment and in the 5" week of its duration. The results indicated that
4-nitrophenylarsonic acid is highly effective in preventing histomoniasis and that metronidazol also has
therapeutic proprieties. Although no side effects were noted in the turkeys receiving the examined
4-nitrophenylarsonic acid, it nevertheless seems that there is a danger of arsenic compounds cumulating

in turkeys’ organisms.
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Roézne gatunki pierwotniakow moga wywotywacé
stany chorobowe przewodu pokarmowego u indykow,
objawiajace si¢ spadkiem apetytu, biegunka i odwod-
nieniem, a w konsekwencji zahamowaniem przyrostow
masy ciala i obnizeniem efektywnos$ci chowu tych pta-
kéw. Naleza do nich kokceydia 1 kryptosporidia oraz
wiciowce, jak: Colchlosoma anatis, Trichomonas gal-
linae, Hexamita meleagridis 1 Histomonas meleagri-
dis. Cochlosoma 1 Hexamita moga wywotywac¢ w okre-
sie lata zapalenie blony §luzowej jelit u mtodych indy-
kow (1, 12). Jednak szczegdlnie niebezpieczny dla
indykow jest rzesistek Histomonas (H.) meleagridis
(5, 6,10, 12, 13), ktory wywotuje chorobg zwana czar-
na glowkq (hlstomonoza) (12). Histomonoza wystg-
puje najcze¢sciej u indykoéw 2-16-tygodniowych. Za-
chorowalno$¢ indykoéw zakazonych tym pierwot-
niakiem moze dochodzi¢ do 90% ptakoéw w stadzie,
a $miertelno$¢ moze wynosi¢ ponad 70%. W przebie-
gu histomonozy nastgpuje zahamowanie przyrostow
masy ciala 1 wyniszczenie organizmu indykow (9, 12).
Pierwotniaki wydalane sa z odchodami zarazonych pta-
kow, w ktorych przezywaja zaledwie kilka godzin.
Czesto jednak H. meleagridis przenoszone sa w ja-
jach nicieni Heterakis gallinarum, w ktorych w §ro-

dowisku zewnetrznym moga przetrwac 3-4 lata. Za-
kazenie indykoéw nastgpuje na ogdt per os z jajami
Heterakis gallinarum, po czym pierwotniak ten uszka-
dza blong $luzowa jelit Slepych i rozprzestrzenia si¢
z krwia do wielu narzadow, przede wszystkim do
watroby (5, 12), w ktorej wywotuje charakterystycz-
ne ogniska martwicowe (9, 12, 13). Jelita $lepe sa po-
wigkszone 1 wypehione wtoknikowymi czopami (9,
12).

Ostatnio wykazano, ze inwazja tego wiciowca moze
szerzy¢ si¢ w wyniku kontaktu ptakow zakazonych
zniezakazonymi, a droga wnikania pierwotniakow jest
kloaka (7, 8). W przypadkach tych u indykow nie
stwierdzono inwazji Heterakis gallinarum (7, 16). Hu
1 wsp. (8) w warunkach doswiadczalnych wykazali,
ze H. meleagridis podany per os ginie w przewodzie
pokarmowym z uwagi na niskie pH wola i Zotadkow.
Wymienieni autorzy natomiast z powodzeniem zaka-
zali indyki, wprowadzajac hodowlg H. meleagridis do
kloaki lub nanoszac ja na okolicg otworu stekowego.
Powyzsze informacje sa bardzo istotne z punktu wi-
dzenia praktycznego, gdyz zmieniaja one catkowicie
panujacy poglad, iz jest mato prawdopodobne zaraze-
nie indykoéw kalem chorych ptakow, jak rowniez 1 to,
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Ryec. 1. Ogniska martwicowe w watrobie i powi¢kszenie jelit
slepych w przebiegu histomonozy u indykow

Ryc. 2. Histomonoza indykow — charakterystyczne zmiany
w jelitach $lepych
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ze systematyczne odrobaczanie indykéw i eliminacja
Heterakis gallinarum jest skutecznym zabiegiem
w profilaktyce histomonozy.

Problem histomonozy nabiera ostatnio duzego zna-
czenia, gdyz maja miejsce liczne przypadki tej choro-
by u indykéw w krajach Europy Zachodniej (5, 6, 15).
Sytuacja ta jest spowodowana zakazem w krajach UE
profilaktycznego stosowania u drobiu skutecznych
preparatow uzywanych wczesniej. Problemu nie roz-
wiazuja natomiast podejmowane proby stosowania
w profilaktyce tej choroby wyciagdw roslinnych (4).

Celem badan byta ocena skutecznosci kwasu 4-ni-
trofenyloarsenowego — substancji czynnej w prepara-
cie Histostat®  (Alpharma Trade Inc., USA) w zapo-
bieganiu histomonozie indykow w poréwnaniu do
wczesniej stosowanego w kraju metranidazolu w pre-
paracie Avimetronid (Grodziskie Zaktady Farmaceu-
tyczne Polfa).

Materiat i metody

Do badan uzyto ogotem 60 indyczek w wieku 10 tyg.
Trzydziesci ptakow pochodzito ze stada chorego, w kto-
rym badaniem klinicznym, anatomopatologicznym (ryc. 1, 2)
i parazytologicznym (18) zdiagnozowano histomonozg.
Ptaki chore podzielono na trzy grupy po 10 indyczek i utrzy-
mywano w oddzielnych kojcach w wiwariach Zespotu Cho-
rob Ptakow. W kazdej z grup ptakdow chorych umieszczono
po 10 indyczek zdrowych (wskaznikowych), wolnych od
wiciowca H. meleagridis. Indyczki grupy I stanowity kon-
trolg. Natomiast ptakom grupy II podawano przez okres
5 tyg. Avimetronid w dawce 2,5 g na 1 kg paszy, a indycz-
kom grupy III preparat Histostat®,  (kwas 4-nitrofenyloar-
senowy; nitarsone) w dawce 0,37 gna 1 kg paszy. Indyczki
wszystkich grup poddano obserwacji klinicznej, a ptaki
padte badano anatomopatologicznie i parazytologicznie.
Przed do$wiadczeniem i po 5 tyg. jego trwania wszystkie
ptaki zwazono, pobrano od nich wymazy z kloaki, ktore
badano na obecnos$¢ H. meleagridis bezposrednio pod mi-

Tab. 1. Efektywno$¢ chemioprofilaktyki inwazji Histomonas meleagridis u indyczek (n = 20)

Wiek ptakow (tyg.) Masa ciata indyczek (g) i (intensywnos$¢ inwazji H. meleagridis)
Zastosowany przed zastosowaniem po 5 tyg. skarmiania paszy
Grupa preparat przed po chemioprofilaktyki z dodatkiem badanego preparatu
(dawka) doswiadczeniem | do$wiadczeniu i i
. ptaki zdrowe . ptaki zdrowe
ptaki chore | -\ caznikowe) | P MO | (yskamnikowe)
a
| 2890 4331 & 3: ] 78952
- 10 15 V% 5,6 V% 5,8 oo V% 6,6
(kontrolna) (+++) -) (+++) (++)
(3 ptaki padty)
Avimetronid 2931 4283 6762" 9020"
Il 10 15 V% 6,1 V% 5,9 V% 6,0 V% 6,2
ELIOCEE) (++4) ) (+) )
52502 b
Histostat®50 g KL V% 7,6 Sk
[} 10 15 V% 5,8 V% 5,8 V% 6,2
(0,37 g/ kg paszy) o) ) (+) )
(2 ptaki padty)

Objasnienia: a, b — rdznica statystycznie istotna przy p < 0,01; intensywno$¢ inwazji: +++ liczne rzesistki, ++ 10-20 rzesistkow,

+ pojedyncze rzesistki, — brak rzesistkow
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Tab. 2. Wyniki badan hematologicznych i biochemicznych u indykow zdrowych, narazonych na inwazje i w przebiegu histo-

monozy poddanych chemioprofilaktyce (n = 10)

e Zastosowany S Przed zastosowaniem chemioprofilaktyki 2 d::a?k::?n. :I;?ira"r:?gn(:ap'rj::;‘r,atu
preparat (dawka) : ptaki zdrowe : ptaki zdrowe
HELC (wskaznikowe) LT E (wskaznikowe)
RBC 1072/ 2,46 x 0,212 2,17 £ 0,16" 2,31 0,22 2,36 £ 0,18
WBC 10%/1 58,2 + 20,172 21,60 = 0,10° 56,6 + 21,3 57,8 + 18,3
Limfocyty % 20,8 + 8,152 59,00 + 17,901 22,0+ 8,7 21,2 +12,8
Heterofile % 56,00 + 9,982 37,00 = 18,611 51,3+ 11,8 53,1 16,2
| Bazofile % 1,2+ 0,21 1,6 £ 0,54 1,4£0,0 0,8 0,31
(kontrolna) ) Eozynofile % 21,0 + 9,022 0,6 + 0,55 25,3 + 13,1 23,0+ 10,4
Monocyty % 1,0 £ 0,20 1,8 + 0,83 0,0 £0,0 1,9:03
ALT 1U/1 35,04 10,122 14,8 + 6,83 37,1 11,1 39,2 £13,1
AST 1U/1 502,2 + 100,222 279,8 £ 9,730 541,3 = 80,9 528,9 + 91,3
LDH UL 22894 + 682,22 327,3 + 114,890 2548,0 + 901,2 2621,3 £ 703,3
RBC 1072/ 2,51 £ 0,282 2,26 = 0,08 2,44 0,12 2,32 0,09
WBC 109/ 61,3 + 28,562 22,98 + 0,75" 28,61+ 4,82 21,05 + 2,84
Limfocyty % 23,2 + 11,062 56,42 + 18,500 40,22 + 24,82 52,04 + 21,3
Heterofile % 54,1 + 18,032 37,20 £ 16,320 47,23 + 18,22 36,88+ 13,040
’ Avimetronid Bazofile % 1,8 £ 0,06 2,90 £ 0,90 1,2+ 0,4 43:1,6
(2,5 9/kg paszy) | Egzynofile % 19,9 = 10,312 2,31 £ 0,22 10,2 = 3,32 5,85 =+ 0,08"
Monocyty % 1,0£0,0 1,17 £ 0,00 1,15+ 0,0 1,00 0,0
ALT 1U/1 32,3 16,32 17,2 £ 8,74 15,22 + 8,30 9,22 + 2,32
AST U/ 510,8 + 99,0 245,3 + 28,15 383,92 + 48,4 2296 + 31,2
LDH UL 2320,3 + 784,22 391,2 £ 98,211 677,2 + 100,1 299,3 + 108,2
RBC 1072/ 2,63 + 0,182 2,25 + 0,10° 2,211 0,29 2,38 £ 0,08
WBC 10%/1 59,8 + 26,182 18,9 £ 2,04 51,4 £ 31,022 22,92 + 2,800
Limfoeyty % 21,3 + 16,022 55,6 + 11,25" 25,1 + 13,112 52,18 + 19,2b
Heterofile % 55,1 + 9,092 38,8 + 9,98" 51,8 + 10,282 38,02 = 10,4"
0 Histostad®50 | Bazofile % 0,9 0,03 32:13 1,4:0,9 41+13
(0,37 9/1 kg paszy) | Eozynofile % 21,1+ 8,32 1,8 + 0,33 19,9 + 2,52 3,2+ 0,57
Monocyty % 1,6 £1,00 0,6£0,0 1,8£0,0 2,5+1,0
ALT 1U/1 35,8 + 21,002 13,8 = 5,28 32,4 £ 18,02 8,41 £7,4b
AST 1U/1 488,1 = 56,022 268,4 = 31,150 399,9 + 22,82 202,8 £ 19,4
LDH UL 2609,6 + 133,22 326,2 + 101,28" 2121,8 + 112,82 291,7 + 48,2

Objasnienia: a, b — rdznica statystycznie istotna przy p < 0,01
kroskopem (18) oraz krew z zyly skrzydlowej do badan
hematologicznych i biochemicznych.

W zakresie badan hematologicznych okreslano liczbe
krwinek czerwonych (RBC) i bialych (WBC) metoda
komorowa. Ponadto oznaczano sktad odsetkowy krwinek
biatych (leukogram). W zakresie badan biochemicznych
w surowicy krwi oznaczano aktywnos$¢ enzymow: amino-
transferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST)
oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Wyniki opracowano statystycznie jedno- i dwuczynni-
kowa analiza wariancji programem Stat 1. Istotno$¢ roznic
migdzy grupami okreslono testem Duncana.

Wyniki i omowienie

Aktualnie w krajach Unii Europejskiej nie ma zare-
jestrowanego leku do stosowania w zapobieganiu
i leczeniu histomonozy indykow. Tymczasem w USA
w profilaktyce tej choroby jest stosowany preparat
o nazwie handlowej Histostat”_, w ktorym substancja
czynna jest kwas 4-nitrofenyloarsenowy. Jest to orga-
niczny zwiazek arsenu z maksymalnie 1% zawar-
toscig trojwartosciowego arsenu nieorganicznego —
arszeniku (As,O,). Arszenik jest bardziej toksyczny
od arsenu plchwartoscmwego (organicznego). Ten
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ostatni jest nietoksyczny, ma silne dziatanie bakterio-
bojcze i jest sktadnikiem niektorych enzymow. Arsen
pigciowartosciowy kumuluje si¢ w organizmie i moze
redukowac sig do toksycznego arszeniku. Histostat®_
jest zalecany przez producenta do stosowania w daw-
ce 0,37 gna 1 kg paszy (co odpowiada 0,01875% ni-
tarsone) z 5-dniowym okresem karencji. Sander i wsp.
(17) wykazali, ze arsen podawany z pasza w dawce
0,05 ppm nasila przebieg pododermatitis (14) u kur.
Natomiast Brown i Julian (3) wykazali, ze kwas
4-nitrofenyloarsenowy w dawce 600 mg/kg paszy
moze powodowac u indykow obnizenie przyrostow
masy ciala. Ci sami autorzy podaja, ze zahamowanie
przyrostow masy ciata indykow moze powodowac ar-
szenik w dawce 40 mg/kg paszy. Z powyzszego wyni-
ka, Ze stosujac Histostat®, w zalecanej przez produ-
centa dawce, jeden kilogram paszy z tym preparatem
moze zawiera¢ do 3,7 mg arszeniku. Pomimo, zZe za-
warto$¢ ta jest ponad 10 razy mniejsza od dawki tok-
sycznej, to niewatpliwie stanowi ona waski margines
bezpieczenstwa (2).

Biorac pod uwagg, z jednej strony, aspekty toksycz-
nego oddziatywania arsenu na organizm ptakdw, jak
rowniez fakt, ze w krajach UE brak jest skutecznego
preparatu do walki z H. meleagridis, a z drugiej, ze
istnieje duze ryzyko wybuchu tej niebezpiecznej cho-
roby, podjeto badania, ktérych celem byta kliniczna
ocena efektywnosci Histostatu®, w zapobieganiu
1 leczeniu histomonozy indykow. Kontrolg stanowity
indyki, ktore otrzymywaty Avimetronid — preparat,
w ktorym substancja czynng jest metronidazol z gru-
py imidazoli oraz ptaki, ktorym nie podawano zad-
nych specyfikow.

Uzyskane wyniki badan klinicznych i parazytolo-
gicznych przedstawiono w tab. 1. Z danych tej tabeli
wynika, ze oba preparaty byly skuteczne w zapobiega-
niu inwazji H. meleagridis, a metronidazol wykazy-
wat takze wlasciwosci terapeutyczne. Nalezy podkres-
li¢, ze indyki zdrowe (wskaznikowe) grupy I ulegly
zakazeniu H. meleagridis i pomimo Ze nie wykazy-
waty klinicznych objawow histomonozy, to jednak
wystapito u nich zahamowanie przyrostow masy ciata.

Wyniki badafh hematologicznych i biochemicznych
krwi indykéw przedstawiono w tab. 2. Z danych tej
tabeli wynika, ze u indykow w przebiegu histomono-
zy wystgpowata erytrocytoza i leukocytoza oraz hete-
rofilia i eozynofilia. Nastgpowat rOwniez w surowicy
krwi wzrost aktywnosci enzymow ALT, AST i LDH.
Wyniki te koresponduja z danymi uzyskanymi we
wczesniejszych badaniach (10) 1 $wiadcza o uszko-
dzeniu przez wiciowce, a nastQpnie martwicy hepato-
cytow i $ciany jelit. Tego typu zmian w obrazie hema-
tologicznym i wskaznikach biochemicznych nie ob-
serwowano u ptakow zdrowych (wskaznikowych) ani
w grupie otrzymujacej preparat imidazolowy, ani ni-
tarsone.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze kwas 4-nitrofe-
nyloarsenowy jest wysoce efektywny w zapobieganiu
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histomonozie indykéw. Pomimo ze nie odnotowano
objawow ubocznych u indykow otrzymuj acych oce-
niany preparat, to jednak wydaje sig, ze istnieje pewne
niebezpieczenstwo kumulowania si¢ zwiazkow arse-
nu w organizmie, jak rowniez redukowania si¢ nie-
toksycznego arsenu pigciowartosciowego do toksycz-
nego trojwartosciowego arszeniku.

PiSmiennictwo

1.Bermudez A. J.: Cochlosoma anatis infection, [w:] Saif Y. M. (red.): Di-
seases of Poultry. Iowa State Press, Ames, lowa 2003, 996-1001.

2.Bowen T. E., Sullivan T. W., Grace O. D.: Effect of cupric sulphate on pro-
phylactic efficacy of 3 arsenic acid compounds against histomoniasis in young
turkeys. Poultry Sci. 1971, 50, 861-866.

3.Brown T. P, Julian R. J.: Other toxins and poisons, [w:] Saif Y. M. (red.):
Diseases of Poultry. Iowa State Press, Ames, lowa 2003, 1133-1159.

4.Duffy C. F, Sims M. D., Power R. F.: Evaluation of dietary Natustat™ for
control of Histomonas meleagridis in male turkeys on infected litter. Avian
Dis. 2005, 49, 423-425.

S.Hafez H. M., Hauck R., Hoffmann T., Liischow D.: Dissemination of Histo-
monas meleagridis in different organs after natural infection in meat turkeys.
Proc. 5" Internat. Symp. on Turkey Diseases, Berlin 16®-19" June 2004,
s. 250-253.

6.Hess M., Grabensteiner E., Liebhart D., Weissenbock H., Loupal G.:
Diagnosis investigations on Histomonas meleagridis following a severe out-
break in a turkey flock. Proc. 5" Internat. Symp. on Turkey Diseases, Berlin
161-19 June 2004, s. 254-257.

7.Hu J., McDougald L. R.: Direct lateral transmission of Histomonas me-
leagridis in turkeys. Avian Dis. 2003, 47, 489-492.

8.Hu J., Fuller L., McDougald L. R.: Infection of turkeys with Histomonas
meleagridis by the cloacal drop method. Avian Dis. 2004, 48, 746-750.

9.Koncicki A., Krasnodebska-Depta A., Guiro S.: Przypadek histomonadozy
indykow oraz skuteczno$¢ roznych metod jej leczenia. Mat. VIII Symp. Dro-
biarskiego, Polanica Zdr6j 25-27.09.1997, s. 134.

10.Koncicki A., Krasnodebska-Depta A., Guiro S.: Wskazniki hematologiczne
i biochemiczne krwi w przebiegu histomonadozy indykéw. Medycyna Wet.
1999, 55, 674-676.

11. Krasnodebska-Depta A., Koncicki A.: Kontaktowe zapalenie skory u kurczat
brojleréw i indykow. Medycyna Wet. 2003, 59, 208-212.

12.McDougald L. R.: Other protozoan diseases of the intestinal tract — Histomo-
niasis (Blackhead), [w:] Saif Y. M. (red.): Diseases of Poultry. lowa State
Press, Ames, Iowa 2003, 1001-1010.

13.McDougald L. R.: Enteric disorders in turkeys: the importance of parasitic
diseases and interactions. Proc. 5" Internat. Symp. on Turkey Diseases,
Berlin 16™-19" June 2004, s. 245-249.

14.McDougald L. R., Fuller L.: Blackhead disease in turkeys: direct transmis-
sion of Histomonas meleagridis from bird to bird in a laboratory model. Avian
Dis. 2005, 49, 328-331.

15.McDougald L. R.: Blackhead disease (Histomoniasis) in Poultry: a critical
review. Avian Dis. 2005, 49, 462-476.

16.Norton R. A., Clark F. D., Beasley J. N.: An outbreak of histomoniasis in
turkeys infected with a moderate level of Ascaridia dissimilis but no Hetera-
kis gallinarum. Avian Dis. 1999, 43, 342-348.

17.Sander J. E., Wilson J. L., Bush P. B., Rowland G. N.: Severe pododermatitis
in broiler breeder hens housed on pressure-treated slats. Avian Dis. 1994, 38,
171-176.

18.Ziomko I., Tomczyk G., Musialik M., Kuczynska E.: Tetratrichomonadoza
(trichomonadoza) gegsi w Polsce. Medycyna Wet. 1991, 47, 452-453.

Adres autora: prof. dr hab. Andrzej Koncicki, ul. Baczynskiego 1, 10-371
Olsztyn-Kiezliny; e-mail: koncicki@uwm.edu.pl



