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Influence of iron-dextran treatment on hepatic mineral elements content in new horn piglets

Summary

Piglets were euthanized on 1%, 4%, 7% 14% and 28" day of life. Iron dextran was injected intramuscularly
(200 mg Fe/head) on the 4™ day. The concentration of Fe, Ca, Mg, Mn, Zn, and Cu was estimated by flame
atomic absorption spectrometry. The liver Fe concentration was 177 + 49 mg Fe/kg on the 1** day, and this may
be considered to be adequate. After injecting iron dextran, it increased nine-fold to 1594 + 11 mg Fe/kg fresh
liver, which was higher than the toxic level reviewed in literature for adult pigs (400 mg Fe/kg). The liver iron
decreased to the first day level only on day 28. It was significantly correlated (r = 0.81) with the liver Mn
concentration. Calcium in liver (25.0 + 6.3 mg/kg) increased on day 7 (55.0 &+ 2.7 mg/kg) and remained on the
same level until the end of the experiment (55 mg/kg). No significant changes were observed in liver Mg
content (about 200 mg/kg in average). Apart from the iron content, the most evident changes were stated in
the liver Zn level which rapidly decreased from 99.0 + 8.9 (1** day) to 19.2 -21.8 mg/kg (7-28 days). The liver Cu
content remained unchanged for two weeks after birth (64.9-52.6 mg/kg), and only on day 28 had decreased
three times as compared to the first day (21.2 £+ 1.7 mg/kg). Generally, the liver Fe concentration increased to
the toxic level after intramuscular injection of iron dextran (200 mg/head). Hence, it would be better for piglet
health to apply iron dextran in two doses. It seems that there is a close correlation in the metabolism of iron
and manganese in the liver. The liver concentration of other elements was not affected by iron injections. The
Cu deposit in the liver is sufficient only for the first two weeks of life, which may be another risk factor of

anaemia in piglets.
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Niski poziom zapasow zelaza (Fe) w organizmie nie-
ktorych nowo narodzonych ssakow jest waznym czyn-
nikiem ryzyka niedokrwistosci. Uwaza sig, ze na
anemi¢ najbardziej narazone sa prosigta. W mleku
macior st¢zenie tego pierwiastka wynosi zaledwie ok.
1,0 mg/l, a prosi¢ spozywa 25-30 ml mleka podczas
jednego karmienia (21). Po domig$niowym podaniu
maciorom, w trzecim dniu laktacji, znakowanego ze-
laza (*Fe) stwierdzono, ze bardzo niewielka ilo$¢ za-
aplikowanego pierwiastka przechodzi do mleka (po-
nizej 0,0002%), a w mleku ponad potowg tego zelaza
znaleziono we frakcji lipidowej. Gdy jednak dodano
znakowane zelazo bezposrednio do mleka to ponad

70% tego zelaza zostato zwiazane przez kazeing (5).
Stwierdzono, ze ta zmiana frakcji wiazacej zelazo
znacznie obmza jego przyswajalnos¢ z 57% (frakcja
lipidowa) do 8,5% (frakcja kazeinowa).

Pomimo bardzo dobrej przyswajalnosci Fe, mleko
maciory zabezpiecza prosigtom zaledwie 10-15% za-
potrzebowania dziennego, ktore wynosi 7-11 mg Fe.
Swiadczy to o wzglednym niedoborze tego mikroele-

mentu w organizmie w okresie intensywnego wzros-
tu. Suplementacja zelazem cig¢zarnych i1 karmiacych
macior jest nieskuteczna, bo nie zwigksza zasobow
tego pierwiastka w organizmie nowo narodzonych pro-
siat 1 nie zwigksza jego poziomu w mleku. Dlatego
podawanie preparatow zelaza nowo narodzonym pro-
sigtom jest we wczesnej fazie odchowu powszechnle
stosowang praktyka (20). Gdy prosigta zaczynaj aspo-
zywac¢ pokarm staty, czyli od okoto 7. dnia zycia, moz-
liwy jest dodatek Fe do karmy. Dodatek do karmy pro-
siat organicznych zwiazkow zelaza, takich jak Fe-me-
tionina czy tez cytrynian zelaza podawane w ilo$ci 146
mg Fe - kg!, okazat si¢ bardziej skuteczny w porow-
naniu z siarczanem zelaza (25). Nawet jednorazowe
podanie doustnych preparatow zelaza powoduje znacz-
ne obnizenie prawdopodobienstwa wystapienia ane-
mii (9). Jednak 1 w tym przypadku niezbgdne jest
zastosowanie drugiej dawki w 10. dniu zycia prosiat.
W wielu przypadkach stwierdzono zblizong skutecz-
no$¢ preparatow zelaza podawanych doustnie w po-
réwnaniu z droga parenteralna (12). Ze wzgledu na
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skale deﬁcytu zelaza u nowo narodzonych prosiat
w hodowli §win najczesciej stosuje si¢ jednak poda-

wanie zelaza droga parenteralng. Zazwyczaj podaje
si¢ domig$niowo dawke 100-200 mg Fe w postaci
dekstranu Zelaza w 3.-4. dniu zycia prosiat. Wykaza-
no, ze podanie dekstranu w pierwszym dniu po uro-
dzeniu jest nieznacznie skuteczniejsze w podnosze-
niu stezenia hemoglobiny w krwi prosiat w poréwna-
niu z prosigtami, ktore otrzymaty ten preparat w 3. lub
4. dniu, ale po 2 tygodniach roznice te uleglty wyrow-
naniu (4). W wielu krajach stosowane jest podawanie
preparatu o nazwie gleptoferron (dekstran kwasu glu-
koenantowego — dextran glucoheptonic acid), gdzie
zrodlem zelaza jest wodorotlenek zelaza w roztworze
koloidalnym, ktoérego skutecznos¢ w poréwnaniu do
dekstranu jest podobna (19, 24). Wiadomo, Ze doust-
ne podawanie preparatow zelaza moze wplywa¢ na
przyswajanie 1 metabolizm takich sktadnikow mine-
ralnych, jak cynk czy tez miedz (26). Rincker i1 wsp.
(17) stwierdzili, ze dodatek zelaza do dawki pokar-
mowej prosiat (150 mg Fe/kg diety) istotnie zwigk-
szyt zawartosc¢ nie tylko tego pierwiastka w organlz-
mie, ale takze cynku, magnezu, manganu, wapnia
1 miedzi. Mozliwe wigc, ze rowniez parenteralne po-
danie zelaza ma wptyw na rozmieszczenie sktadnikéw
mineralnych w tkankach prosiat.

Celem badan byto okres$lenie wptywu domigsnio-
wego podania dekstranu zelaza (200 mg Fe) kilkudnio-
wym prosigtom na stezenie sktadnikow mineralnych
w watrobie, w ciagu pierwszych 4 tygodni zycia.

Materiat i metody

Badania na prosigtach przeprowadzono w gospodarstwie
w Dobrzyniewie (powiat Pita) w fermie trzody chlewnej
w Bagdadzie. Byty to badania wstgpne, wykonane w ra-
mach grantu PBZ-KBN-093/P06/2003. Przeprowadzono je
za zgoda 11 Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do§wiadczen
na Zwierzgtach na podstawie wydanej przez nia opinii
nr 25/2003 z dnia 17.07.2003. Prosigta pochodzity od je-
denastu macior i caly czas pozostawaty przy matkach. Zwie-
rzgta wybierane losowo usypiano w komorze CO,: 1 dnia—
7 sztuk, 4 dnia — 4 sztuki. Pozostatym prosigtom czwartego
dnia podano domig$niowo 200 mg Fe w formie dekstranu
zelaza, tak jak pozostalym oseskom na fermie. W ciagu
nastgpnych dni eutanazji poddano kolejne zwierzgta: 7. dnia
—3, 14. dnia - 3, 28. dnia — 3 prosigta. Pobrano probki wat-
roby i zamrozono w temperaturze —20°C. Probki watroby
(0,5-1 g) byly zmineralizowane w wysokocisnieniowych
naczyniach teflonowych w mieszaninie 5 ml HNO, (Merck
1.00441) oraz 1 ml H,O, (Merck 1.07298). Mineralizacjg
przeprowadzano w laboratoryjnym systemie mikrofalowym
Ethos 900 firmy Milestone, USA—W1ochy. Po mineraliza-
cji probek sktadniki mineralne byty oznaczane metoda pto-
mieniowej absorpcji atomowej na aparacie Perkin-Elmer
1100B, przy uzyciu prézniowych lamp katodowych.

Ocena statystyczna uzyskanych wynikow obejmowata
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji oraz test wielokrotne-
go rozstepu (LSD). Do obliczen uzyto programu Statgra-
phics Plus 6.0.
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Wyniki i omowienie

Poczatkowo niedobdr zelaza powoduje u prosiat je-
dynie obnizenie jego stgzenia w watrobie, nerkach 1 §le-
dzionie (23). Juz jednak w tym stadium dochodzi do
kompensacyjnego podwyzszenia zdolnosci wigzania
zelaza przez biatka regulatorowe (18). W drugim sta-
dium niedoboru obnizeniu ulegaja stezenia: Fe 1 hemo-
globiny we krwi, podobnie jak warto$¢ hematokrytu,
a takze stezenie mioglobiny w migé$niach. W trzecim
stadium niedoboru dochodzi do wystapienia dysfunkcji
przemian zaleznych od zelaza, takich jak np. wbudowy-
wanie Fe w hem, bedacy czescia sktadowa hemoglobi-
ny oraz mioglobiny, czy tez w oksydazg cytochromu c.

W pierwszym dniu po urodzeniu stgzenie zelaza
w watrobie prosiat wynosito 177 + 49 mg/kg, co moz-
na uznac¢ za odpowiednie (15). Podanie dekstranu zela-
za zwigkszylo stezenie tego pierwiastka 9-krotnie (do
1594 + 11 mg/kg) w stosunku do st¢zenia zaraz po uro-
dzeniu. Stezenie to byto czterokrotnie wyzsze niz war-
tos$¢ graniczna toksycznosci podawana dla $win doro-
stych (400 mg Fe/kg watroby) (15). Wydaje si¢ jednak,
ze wzrost ten mogt by¢ znacznie wigkszy we krwi pro-
siat. Ku 1 wsp. (11) po domig$éniowym podaniu cztero-
dniowym prosi¢tom po 150 mg Fe w postaci dekstranu
zelaza stwierdzili, w 6 godzin po iniekcji, gwattowny
wzrost st¢zenia tego pierwiastka z 65 ng/100 ml suro-
wicy krwi do 3,5 mg/100 ml (wzrost ponad 50-krotny),
au prosiat, ktore otrzymaty 200 mg Fe, stezenie wzros-
to az do 17 mg/100 ml w 6 godzin po domig$niowym
podaniu dekstranu. Jednak w 4 dni po podaniu (150 mg
Fe) stezenie zelaza obnizyto do 317 ug/100 ml surowi-
cy, a w 7. dniu ustabilizowato si¢ na poziomie 140 pg/
100 mg. Porownujac te dane z wynikami badan wlas-
nych (maksymalne st¢zenie zelaza w 3. dniu po iniek-
cji), mozna sadzi¢, ze surowica zostata ,,0czyszczona”
z zelaza przez watrobg. W prezentowanych badaniach
stezenie Fe uleglo istotnemu obnizeniu 10 dni po iniek-
cji, ale nadal pozostawato wyzsze niz przed iniekcja
dekstranu (ryc. 1). Dopiero po czterech tygodniach ste-
zenie to powrocito do poziomu odnotowanego w 1. dniu
po urodzeniu. Wedlug badan Caperny 1 wsp. (1) dzien
po podaniu dekstranu zelaza prosigtom (50 mg Fe/kg
m.c.), stezenie tego pierwiastka w hepatocytach wzro-
sto 5-krotnie, w komorkach Browicza-Kupffera 62-krot-
nie, w komorkach $rédbtonka 54-krotnie. Chociaz ste-
zenie ferrytyny bylo najnizsze w hepatocytach, to wtas-
nie w nich najwigcej ferrytyny bylo zwiazane z zela-
zem, az 79%. Wiadomo, ze skutkiem podania tak du-
zych ilo$ci zelaza jest wystapienie stresu oksydacyjne-
go w organizmie, ktorego skutki moga by¢ ztagodzone
podaniem antyoksydantow (2, 3). W czasie sekcji pro-
siat, ktore otrzymaty dekstran zelaza, stwierdzono
W jamie brzusznej znaczne powigkszenie w¢ztow chton-
nych, ktorych barwa byta niemal czarna. Zdaniem Tho-
ren-Tollinga i Jonssona (22), wysokie st¢zenie zelaza
w weztach chtonnych jest efektem transportu dekstra-
nu zelaza do naczyn limfatycznych. Jednak poréwnu-
jac te dane z wynikami uzyskanymi przez Ku i wsp.
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Rye. 1. Stezenie zelaza i manganu w watrobie prosiat po uro-
dzeniu (dni) (x + SEM)

Objasnienie: a, b, ¢ — $rednie oznaczone réznymi literami réznia
si¢ istotnie (p < 0,05)
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Ryec. 2. Stezenie wapnia i magnezu w watrobie prosiat po uro-
dzeniu (dni) (x + SEM)

Objasnienie: a, b — §rednie oznaczone réznymi literami rdznia si¢
istotnie (p < 0,05)
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Rye. 3. Stezenie cynku i miedzi w watrobie prosiat po urodze-
niu (dni) (x £ SEM)
Objasnienie: jak przy ryc. 1.
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(11) mozna sadzi¢, ze transport zelaza z miejsca iniek-
cji odbywa si¢ rowniez naczyniami krwiono$nymi. Wy-
daje sig, ze zalezy to od wtasciwosci samego dekstra-
nu, a w szczegolnosci od wielkosci czasteczek. Mniejsze
czasteczki sa przenoszone bezposrednio do krwi (22).

Podobnie jak st¢zenie zelaza, zmieniato si¢ st¢zenie
manganu w watrobie, ktore bylo istotnie skorelowane
(r=0,81) ze stezeniem zelaza (y=2,11 x 10°x +2,19).
Po urodzeniu wynosito 2,12 + 0,21 mg Mn/kg, po do-
migsniowym podaniu zelaza wzrosto o 170%, a nastep-
nie obnizyto sig (ryc. 1). Wyniki te sa zgodne z obser-
wacjami Rinckera i wsp. (18), ktorzy odnotowali ana-
logiczny wzrost stgzenia Mn w watrobie towarzyszacy
podaniu dekstranu zelaza. Nie stwierdzili natomiast
zmiany st¢zenia tego pierwiastka w calym organizmie.
Mangan jest usuwany z organizmu z z06lcia, a gldwnym
mechanizmem regulujacym jego zawarto$¢ w organiz-
mie jest wydalanie, a nie wchianianie z przewodu po-
karmowego (13). Jednoczes$nie jego stezenie jest nega-
tywnie skorelowane ze stgzeniem zelaza w zotci (7).
Stad mozna wysnu¢ wniosek, ze wysokie st¢zenie ze-
laza w watrobie zwigkszyto jego wydalanie do zokci,
co w konsekwencji ograniczyto wydalanie manganu
z 76kcia. Na ryc. 1 wida¢ takze, ze punkty z 1., 4., 14.
1 28. dnia sa ulozone liniowo i maja tendencj¢ rosnaca,
o czym $wiadczy wyzsze stgzenie manganu w 28. dniu
(p = 0,05). Biorac pod uwagg fakt, ze st¢zenie manga-
nu w watrobie ptodu jest istotnie nizsze niz u krow-
-matek (6), mozna przypuszczac, ze stwierdzony u pro-
siat wzrost jest fizjologiczny.

Stezenie wapnia w watrobie jednodniowych prosiat
wynosito $rednio 25,0 + 6,3 mg/kg i stopniowo wzras-
talo do 7. dnia (p =< 0,05), a nastgpnie pozostawato na
podobnym poziomie ok. 55 mg/kg (ryc. 2). Jak wida¢,
domigsniowe podanie dekstranu zelaza nie wptywato
na st¢zenie wapnia w watrobie prosiat, gdyz wyrazniej-
szy wzrost nastapit przed podaniem preparatu. Mogto
to mie¢ zwiazek z wyzszym stgzeniem Ca w mleku
macior w porownaniu do siary (8). Inny przebieg zmian
stezen tego pierwiastka stwierdzono w badaniach pro-
wadzonych przez Rinckera i wsp. (18), ktérzy stwier-
dzili istotne obnizenie st¢zenia Ca nie tylko w watro-
bie, ale rowniez w catym organizmie. Autorzy ci stwier-
dzili, ze obnizeniu poziomu Ca towarzyszyt spadek
zawarto$ci Mg w ciele prosiat. W naszych badaniach
ani czas od urodzenia prosiat, ani podanie dekstranu
zelaza, nie miaty istotnego wptywu na st¢zenie magne-
zu, ktére pierwszego dnia wynosito 223 + 13 mg/kg.
Mozliwe jest jednak, ze obserwowane nieistotne obni-
zenie st¢zenia Mg w watrobie w czwartym dniu zycia,
przed podaniem dekstranu, wynikato z niskiego stgze-
nia magnezu w siarze w porownaniu z mlekiem (8).

Najwigksze zmiany po urodzeniu stwierdzili$my
w stezeniu cynku w watrobie (ryc. 3). Na poczatku ste-
zenie to wynosito 99,0 + 8,9 mg/kg i w ciagu tygodnia
obnizyto si¢ 5-krotnie (p < 0,05). Przez kolejne tygod-
nie ste¢zenie cynku nie ulegato istotnym zmianom. Za-
trzymanie spadku st¢zenia cynku moze by¢ wynikiem
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dziatania dekstranu zelaza (1). Z drugiej strony, nalezy
wzia¢ pod uwage fakt, ze ptéd gromadzi w watrobie
zarowno cynk, jak i zelazo oraz miedz. Dlatego stgze-
nie tych pierwiastkdw u nowo narodzonych prosiat jest
istotnie wyzsze niz u macior (16). Nieistotne obnizenie
stezenia cynku 1 miedzi w watrobie jeszcze przed po-
daniem dekstranu Zelaza sugeruje, ze proces ten jest
zwigzany ze zmianami we wczesnej ontogenezie. W cia-
gu czterech tygodni zycia st¢zenie tych mikroelemen-
tow w watrobie prosiat istotnie obnizyto si¢ (p < 0,05),
co moze $wiadczy¢ o intensywnym wykorzystywaniu
tych pierwiastkow w przemianie materii w poczatko-
wym okresie zycia. Tak gwaltowna redukcja zawartos-
ci cynku w watrobie w ciagu 7 dni moze mie¢ zwiazek
ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na ten pierwiastek
w rozwijajacych si¢ tkankach, np. uktadu kostnego
(kolagenaza) i odpornosciowego, gldwnie grasicy (13).
Z gospodarka cynku w organizmie silnie zwigzane sa
przemiany miedzi. Uwaza sig, ze istnieje antagonizm
migdzy tymi pierwiastkami. U macior karmionych die-
ta niedoborowa w cynk stwierdzono istotny statystycz-
nie wzrost st¢zenia miedzi (10). W niniejszych bada-
niach st¢zenie miedzi utrzymywato si¢ przez dwa tygo-
dnie na tym samym poziomie, z nieznaczna tendencja
do spadku z 64,9 + 5,8 do 52,6 + 4,8 mg/kg i nie bylo
skorelowane ze st¢zeniem cynku. Dwa tygodnie p6z-
niej stgzenie to bylo dwukrotnie nizsze (p < 0,05).
Miedz wchodzi w sktad ceruloplazminy, ktora reduku-
je Fe** do Fe?*, co jest niezbednym etapem w transpor-
cie przez btony komorkowe 1 wykorzystaniu zelaza
przez szpik kostny w procesie erytropoezy (14). Obni-
zenie zawartosci zarowno cynku, jak 1 miedzi w watro-
bie moze $wiadczy¢ o potencjalnym ryzyku wzgledne-
go niedoboru tych pierwiastkdéw u nowo narodzonych
prosiat. Tym bardziej, ze, jak podaja Hill 1 wsp. (8),
stezenie mikroelementéw (Fe, Zn i Cu) w mleku ma-
cior jest duzo nizsze niz w siarze. Jednoczesnie inni
autorzy (11) nie stwierdzili istotnych zmian w st¢zeniu
cynku i miedzi w surowicy krwi po podaniu prosigtom
200 mg Fe w formie dekstranu. Wyniki naszych badan
wydaja si¢ potwierdza¢ fakt, ze domig$niowe podanie
200 mg Fe w postaci dekstranu nie ma istotnego wpty-
wu na metabolizm cynku 1 miedzi. Jednak w badaniach
Rinckera i wsp. (18) stwierdzono, ze st¢zenie miedzi
w watrobie byto o ok. 30% nizsze (p > 0,05) w grupie
prosiat, ktére otrzymaty dekstran zelaza per os. Dlate-
go wydaje si¢, ze aby wyjasnic zaleznosci migdzy zela-
zem, cynkiem i miedzig u rosnacych zwierzat potrzeb-
ne sa dalsze badania.

Whioski

Wyniki badan przeprowadzonych na prosigtach wska-
Zuja, 7e:

1. Stezenie zelaza w watrobie po domig§niowym po-
daniu dekstranu zelaza (200 mg Fe) wzrasta do pozio-
mu toksycznego; wydaje sig, ze korzystniejsze dla zdro-
wia zwierzat byloby podawanie tego preparatu przy-
najmniej w dwoch dawkach.
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2. Metabolizm zelaza i manganu w watrobie sa ze
soba silnie powiagzane.

3. Zapasy miedzi w watrobie prosiat wystarczaja za-
ledwie na dwa tygodnie, co takze moze przyczyniac si¢
do powstawania niedokrwistos$ci.
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