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Tab. 10, Zestawienie wyników histopatologicznycn'
za lata 1949 do 1959

na terenie poszczegó]nych województw

Województwo Ilość
wyników

Dodatnie Ujemne

Na p,odstawie danych sćatystycznych rnożna stwier-
dzić, że p,o okresie największego nrais]ilenia w 1953 r,,
krzywa na choro,by c
wyraźne dkowe do 195
ckresie ć już na tere
ne ,do dnia 30.VI.1960). Niernniej należy pam,iętać, że
sc,horrzenie to wy,stępowało u nas, istnieje dalej u na-

ia<ia (Czech i nie a-
gdyżw d ,,dłasi s że

ąć i objąć ięgiem o-
tychczas tereny.

Adres autora: Doc. dr Jerzy SZaflarSki, Katowice, Bry-
nowska 27.
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ANTONI SPRYSZAK

Hydrazyd kwasu izonikotynowego w zapobieganiu gruźlicy
u zwierzął

z Pracowni Immunologii Gruźlicy Instytutu 'Weterynalii w Puławach
Kielownik: doc. dr ANToNI SPRYSZAK

razem: l 5.422 I s.łs r 1.9? 1

kach były histologicznie ujemne. Na zakoń,cze,nie na-
suwa się pytanie, jakie st,raty polniosło r,ołnictwo
wskutek występowania tego s,chorzenia na terenle

Próby leczenia chorych na gruźIicę związ-
karni chernicznymi podejrnowano już w 1937 r.
S,tosowano związki złota, mie,dzi i jodtr. Zvńąz-
ki te powo,dowały jedrrak liczne powikłania,
u,szkadzając ukłaid moczowy i netwowy ołaz
narządy kr,wiotwór,cze. Po ostańniej wojnie,
wykryto środki mało trujące dla zwierząt, a
zabójcze dla prątków gruźIicy. W 1940 T. Do-
magk stwieŃził, że niektóre sulfolrramidy i sul-
fony działają b,akteri,ostaltycznie na prątki
grnrźli,cy, W 1944 r, Sahatz, Bugie i Waksmat1,
wyolso,brnili strepto ny,cyrrę z hod,owli grzybka
Streptomyces gTiseus. W 1946 r. Lehmann wy-
osob,nił kwas paraaminosalicylowy (PAS). W
tyrn samym rokv Damagk, Behnl,sch, Mietzsch,
i Schmidt wykrryli, ż,e liczne tiose,mikarbazony
aldehydów aromatycznych działają bakteriosta-
tyc,znie na prątil<i gr,użlicy i Ieczą,d,oświadcizalną
gnuźlicę mv:rerząt. Wpr.owa,d,zolnro wię,c do lec,z-
nictwa,tios,ermika,rbazon aldehy,du parraacetarni-
dobe.,rrzoes,owe g,o, tzw. amithiozon (Tibione, Con-
te,ben), a jednocześnie w licznyckr pracowniach
naulno\Mych pordjęto intensywne badania rrad
synt€,zą różnyclt tiosrernikarb a,zonów dla otrzy-
mania leku o silnie,jslzy,rn działąniu (wg 5, 10).
W Polsce badania ,te pnowadz,ił J. Supniewski
(19).

Badając działanie pośrednich prordiuktow
syntezy na prątki gruźIicy żn użtro niespo-
dzi,ewanie rvykryto, że hyd,razyd kwasu izoni-
kotyn,owego, §to§owany jako pro,dukt pośredrri

w proce,sach chemicznych, zmt,erzają.cych d,o

niej, niż streplt6rnygyna. Odkrycia
nali H. Herbert For (B) w Laborat
mann-La R,oche w U.S.A, i J. ,Sr.łp )

w Zakładlz:e, Fanniakololgii Aka,d,ernii }Tedycz-
nej w Krakowie,,

Hyd,razy,d kwasu iz,onik,otynowego otł:zyma*ro na
d,ro,dze syn,tezy chemicznej, Pro,duktem wyjściorvym
jest występ,ująca w smole z węgla kamiennego pir;,-

1owy, zwany inaczej kwa,sem izc,nikotynowym. Po-
łączenie tego kwasu z hydrazyną (HrN-NHr) daje
hydrazyd kwa,su izornikotynorwego.

Hydrazyd kwalsu izo,nikotynowego (CaH;NlO, c, cz.
137.14) jest bialyrn, bezwonLnym, k,rystalicznym prosz-
illiem o smak,u gorzkirm, łatwo rozpuszczaln5lm w wo-
dzie. RozLwolry wodne hydrazydu kwasu izorrikoty-
n,o1łego po,dczas g,otowania ulegają częściołve,mu roz-
kładowi. 1o1o roztvłór wodny hydrazydu kwasu izo-
nikortynowego ma pH ok. 6.

IIydrazyd kwasu izonikotyn,owego zrlany jest w
piśmiennictwie św
jak: Hydrazid, Itoc
Nitadon, Pycazide,
Nydrazid, INFI. W
kwasu izoniko,tyno,wego miał po,czątkowo nazwę
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HKIN, ale, zgodnig z uchwałą Rady Naukowej In-
stytutu Gruźlicy, przyjęto skrót INH.

INH jest prawie całkowicie wchłaniany z p,rzewo-
du pokarmowego. U osób z nołrrnalną fun,kcją nerek
50-750/o spożytej dawki można odzyskać z rrloczu,
a nie więcej jak 100/o-jest wydalane z kałem, Szczyt
stężenia we krwi następuje w 1-3 §odzi,ny po do-
ustnym pcdaniu. INH łatwo przecho,dzi przez opon,o-
wo-mózgową barierę, dobrze r.ozprowad,za się we
wszystkich płynach ciała i łatwo przenika nawet do
ma}o ulnacizyniclnych tkanek. 'W badaniach na rnorr-
skich ślvinkach s wierdzolno, że INH prze,nika do
lvnętrza gruźliczych mas senowatych w pł,ucach i do
węzłór,v chł,onłll,crh araz działa na prrą,tki sfagorcytorrva-
ne. Przy dlugo trrwającym Stosorwa]niu nie o,bserrwu|e
się kumulacji leku w tkankach.

Toksl,cz,ność INH jest mirn,imalna. Badania na zwie-
rzętach dośrviadczalnych wykazały, że rozpięt,oŚĆ
między skuteczną, a tok.syczną dawką INH jest sze-
rcka (wg 24).

1NI1 stosowany jest powszechnie w leczeniu gruź-
licy u ]udzi, szczególnie w komb,nacjli z in,nymi
środkami tuberku]ostaitycznymi, jak streptomycyna
i krvas palraarninosalllcylowy (5, 9).

Z przeprnowadzoirych badań wynika, że tylko
le,kc,oporność jest pol,vażną przeszko,dą w skutecz-

il_r INI]. trrątki grrluźłicy nabywać
orn,olŚÓ na hydrazyd, po jak na
, p,rzy czypp hyd,razydo- ść pow-

staje znacznie szybciej, niź strep,tomylcyno-olponnoŚĆ.

Liczne doświa,d,czenia,, wyko,nan,e na zwierzę-
tach laboratoryjnych, wykazały, że INH dzia-
ła leczniczo w doświadcza]nei gruźlicy zwie-
rząt. F'erebee i Palmer (6) przeprowardzili
pielwszą serię badań rrad zapobie3aw,czyrn za-

I34

stosowaniem INH w dośwladczal,nej gruźIicy
u świnek morski'ch. INH podawano świnkorn
m,orskim w wo,dzie do picia, W p,oczątk,oiwym
oikresie doświadczeń INH p,odai\^7,an,o przez okres
ok. 1 mi,e,siąca plzed zakaż,eni,em, a w później-
slzych doświa,dczeniach zardawan,ie l,eku r,ozpo-
czynana na dwa dni przed zakaźenie,m. Zaka-
ż,enia doko nano przez wproĄvadzernie d,o,otrzew-
ncwo ,duż,ej dawki zjadliwych prątków gruźli-
cy, W wyniku badań stw;errdzon,o, że INH w
dawce 5 mg/kg wagi ciała zapo,bi,ega rozwo,j,owi
$ruźItcy u świrrek zakażonych, że zwle,rzęta te
przyby\Marią na wadze, tak sa)rno ,iak ko,nrtrol-
ne zurlerzęta nie zakażone. Okazało się rówinież,
że lpo,dawani,e leku yr,ze,z ,dłuższy okTes czasu
przed zakażenie,m nie ma istotnego znaczenia.
Auto,rzy ci wykazali również, z,e świhki mor-
skie, którym wpłowadzo,no dootnzewnowo dużą
dawkę prątików gruźlicy i zastosowano u nickl
INH, wykazuią taką samą od,porność na póź-
niejsze zakażenia, jark świnki s]zczepione BCG.

BaCa,nia Dubosa i Sch,aeJera (2, 3) nad prze-
ciwgruź\iczą odp,o,rnością u myszv wykazały
jecinak, ze stosowanie lNH w czasile zakażania
calkowicie zapobi,egało rozwojowi o,dporności,
o ile pierw,otna dawka zakażająca była mała,
ale c,dp,orłlość ro,zwijała się, p,omimo stlosowa-
nia- INH, jeśIi pierw,otna ciawka zakażająca
była bar,dzo duża.

To samo wykazali Dubos i Pierce (4) w pra-
cy ze szczepa,mi BCG, mianowicie, że INH
harnuj,e u myszy rozwój o,dporrn,ości, wywcły-
wa,nei pIz,ez BCG, jeż,eli dawka szczepionki
ie,:t mała.

Badania autorów amerykańskich rv 19ó6 r.
i w 1957 r.(wg 13 i 14) na świnkach morskich
d,orstarczyły pewł-rych wiadomości o dawkach
II{H, konieicznych dla zapdbńegarria §ruźlicy
u tych zwierząt. Dawki 3 rng/k,g dziennie,
5 mglkg trzy razy tygoidniowo, 10 mgikg dwa
razy tyg,o,dniowo lub 20 rng/kg Taz Da ty,dzień
były wystar,cza,jąco skuteczne, w zapo,bie,ganiu
gruźlicy, ale mniejsze dawki zaleidwie opóż-
niały rozwój chono,by. Duż,e ciawki, podawane
mniej często, były więcej skuterczne, niż te sa-
me ilo,ści zadalwane ozęst,o w małych dawkarch.
P,cdawanie INH w ciągu 6 tygodni zupełnie
zap,obiegało choroibie, co po,twierdzono bada-
ili€m sekcvjnym po B-rniesięcznej o,bserwacji
od chwjli ząprz,estania p,o,dawanńa INH.

Sher i współpra,cownicy (1B) p,odawali świn-
kom morskim INH p,rzez 60 drri, poc,ząwszy
od 7 dnia po zakażelniu i poitvrie,rdzili, iż
zvvierzęta pozolstawały zdrowe przez B miesię-
cy. Po ty,m czasie, tj. p,o 8 miesiącach o,d za-
kaLże,nia, a p,o . 6 miesiącach o,d zaprzestania
podawania Ii\H, świnki zaczęły padać z orbja-
Warni by to, że p,rątki
gruŹIic świnki, nie zostały
w ich ane w ok,rrersi,e sto-
s,owania INH, a tylko rozwó,i ich został zaha-
mowany na kilka miesięcy.
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Peizer, Chaues i Wźdelock (15), badając
wpływ INH na doświatdczalnie wywołamą gruź-
licę u świnek rnorskich, stos,cywali dwie zaka-
żające dawki: małą i dużą i uwzględniali za-
równo czas l,,ozpoczęcia po,dawa,nia INH, j"k
i okres jego podawania. Bada]i czas ptzeży-
walności świnek m,orskich, wykonywarli próby
tuberkulinowe i hodowl,e z narządów, a p,o-
nadto badali właści,wości katalazowe wyhodo-
wanych szęzepów oraz ich wrażliwośc na INH.
Wykazali oni, że wczesne lecze,nie is,oni'azi,dern
nie za,pobiegał,o rozwojowi pr,ocesu 4rużIiczego,
ale wyraźnie ham,ował,o proces swois,ty. Wy-
niki zalężne były od wielkości dawki zakaża-
jącej, GruźIica była skuteczniej opanorwywa-
na w tej grupie zwie,rzą,t, L:tóra otrzymywała
mniejs,za z dwu stosowanych dawek zakażają-
cych.

Podawanie INH przez 5 dni przed zakaże-
niem nie było skuteczniejsze, aniż,e,li I,ozpo-
częcie pcdawania go równocześnie z zakaże-
niem, ale 14-dnicwa zwłoka w rozpoczęcitr
zadar,vania INH wyraźnie zmnieiszała skutecz-
nośc jego ,działania. Stosowani,e INH przez 50
tygodni ni,e dało l,epszych wy,ników, niż stoso-
wanie g,o pTzez 12 tygodni, jednak okres 6 ty-
godni bvł za krótki dla opanowania gruźlicy,
-spowo,do,wainei przez większą darvkę zakaŻaią-
cą. U jednego zwierzęcia leczonego 50 tygodni
wvkryto w śIedzionie prątki gruźlicy. wśród
246 zlvierząt traktorvanych INH, i pczcstają-
cych przy życtu przez okres 36 tygodni po za-
każeniu, 35 zwierząt ni,e wykazało odczynu
tube,rkulinow€g,o, a z ich narządów nie wylro-
dowano prątków gruźIicv. Wśnód pozostałych
przy życiu 2II zlvierząt, wykazuiących stale
utrzymującą się r,eakcję tuberkulinową, u 23
zwierząt strł,ierdzono makroskopcwe zmiany
grużltcze, a z narządów ich wyho,dowan,o
prątki grużIlcy, u 11 zwierząt na,rządy wew,-
nętrzne nie wykazywały zmian' makro,sk,opo-
wvch, al,e w ś]edzionie wykryto prątki gruźllcy.
Spośród 126 zakażonych i leczony,ch świnel<
morskich, ,z któ,rych, po padrrięciu ltrb zgładzeniu
wydzi,elono prątki grużLicy, u 55 (44{)10) prątki
wvkaza}y pewien stopień hvdrazvd,o-op,or-
ności. Swinki, które przeżyły pieIwsze zakaże-
nie, wykazały wyższą odpornośó na drugit:
zakażen,,e. Zwie,rzęta tuberkulino-do atnie wy-
kazały znacznie więks,zą odpo,rność na pono\M-
ne zakażenie, niż zwierzęta tuberkulino-ujem-
ne.

Skutek chemoprofilaktyki grużlicy u świnek
mo,rskicb był badany równiez przez Bartman-
no i współprac,owników (1955-1958). W serii
p,rac wykazali ,oni skut,eczny wpływ plzerywa-
nego dawkcwania iNH na zapo.bieganie gluź-
Iicy i potwierdzili o,dwrotny stosunek sku-
teczności do wiełkości dawki zakażaiącej (wg
13).

Sc,hmidt (17) w ba,daniach wyk,o,nanvch na
malpach Rh,esu§ podjął próbę wykazania

możliwości le,czniczy ch i zap,obie gawczy ch pr zy
zastosowaniu INH. Należy zauważyć, że mał-
py są szczególnie wrażliwe na gruźlicę, która
zawsze kończy się u nich zejściem śmiertel-
nym.

Do badań użyto grupę 127 małp reagujących
na tube,nkulinę, zakażony,ch naturalnie i wy-
kazuiących radiol,ogiczne zrrllany grużIicze
w płucach, olaz grupę 51 małp nie zakażonych
gruźIicą i nie reagujących na tuberkulinę.
Małpy podzieł,ono na jed,nakow-- grupy w k]at-
kach i prz,etrzymywano je w jednvm pomiesz-
czeniu. W okresie jednego roku wszystkie mał-
py otrzymywały INH ccdziennie w sw€j die-
cie. Początkoiwo wszystkinr małp,om podawano
co,dzie,rlnie po 5 mg INH na 1 kg wagi ciała,
Badanie, przeprrowadzone po 2 mi,elsiącach,
wvkazało zmlany grużlicz,e u ok. 200lo zwie-
r,ząt pierwotnie zdrowych, B małp padło z po-
wodu gnuźlicy, Zwiększano więc codzienną
dawkę INH do 20 mglkg.

Po upływie r,oku zaprzesta,no podawać INH,
a małpy, które nie wykazywały obiawów zaka-
żenta gnńliczego (ujemny wynik t;uberkulini-
zacji i brak zmian radiologicznych w płucach)
zostałv oddzielone o,d małp zakaż,onych.

Małpy, które nie uległv pierwotnermu zaka-
żeniu w okresie r,oku, w którym otrzymywały
INH, nie reagowały na tuberkulirrę. Jednakże
w 4-8 mie,sięcy po zaprzestaniu p,odawania
INH ok. 41llrl tych zwierząt zareagowało na
tuberkulinę. Po dalszv,ch 2 miesiącach zwie-
rzęta wvkazvwały zmiany radiologiczne, a po
zgładzeniu stwierdzono u nich zmiany świad-
czące o czynnym procesie gruźIiczyrn Sądzono
po,czątk,owo, ż,e chorobę wvwoływały prątki
pochodzące ze środ,owiska zakażo,neqo w okle-
sie zap,cbiegawczego stos,owania INH, że prąt-
ki te od dłuzsze,g,o czasu tkwiły w organizmie
tych małp, a podawany INH hamował ich roz-
wój, zapnzestanie zaś p,odarłlania INH umożli-
wiło rozmnazanie się prątków gruźIicy w or-
ganizmie zakażonego zlł,ierzęcia, co z kolei do-
prowadził,o do procesu chor,ob,ow-ego. Nieco
pOZniej wyjaśnilon,o (wg 13), że INH odjęto
z diety w tym samym dniu, w którym z,wie-
rzęta ,nie reagujące na tuber]<ulinę usunięto ze
środowiska zakażonego. Przeto prątki, które
w danym dniu ewe,ntua]nie mogły dostać się
d,o olrganizmu zwierząt, nie były już pod dzia-
łaniem INH i rvsl<utek t,ego u zwierząlt, tych
rozwinął się prcces chorobowy podobnie jak
u małp doświadczalnie zakażoinych małą iloś-
cir1 prątków.

B adiali (1 ) sprawdzał w-artość zapobie gaw,czą
INH w gruźlicy bvdła. Dwa cie,lęta, któr,e
otrzymywały INH codziennie w dawce 4 rnglkg
nie uległy zakażenitt, natomi'ast dwa cielęta
k,ontrołne zachc,rowałv. Dalsze ba,dania (1956-
1958) nad cherno,profilaktyką gruźlicy cieląt
prz5z zastosc,,wan,iu INH plowadził we Włoszeclr
O,modei-Zorini (|2). Wy,kazał on, ż.e INH zapo-
biega zakaże,niu prątkiem i to zaróu,no u cie,
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ląt stykających się w warunkach naturalrrych
ze zwier,zętaml chorymi na głuźlicę, jak i u
cieląt sztucznie zakażornych gruźIicą. Rosatż
(16) inforrnuie o do,świadczeniach prowadzo-
nych od 1952 r. przez Instytut Zo,oplrofitaktyki
Eksperymentalnej w Umbria nad możliwością
zasto,sowa,nia INH w zap,o,bieganiu grr,uźIicy
bydła i sugeruje rnożIiwośc wychowu cieląt
zdrowych w śr,odowisku zakażomyrn gruźlicą.

Autorzy czescy M. Kubin, Z, Zauadilou,t
i A. Fresloua (I2) donieśli o wynil<ach stoso-
wania INH w doświadczalnei gruźIicy u cie-
ląt. 5 zdro,wych, nie reagujących na tube,rku-
linę biuhaików zakażano doż.ylnie dużymi daw-
kami (10 mg półsuchej masy prątków) zjadli-
wego szczepu gruźlicy tvpu by,dlęcego. 4 bu-
hajki otrzvrnywały INH 3 razy tygo,dniowo
w dawce 15-20 rnglkg ż. w,agi. Kontrolnemu
buhajkowi INH nie podawarro.

Lek podałvano prze|z 8 tygodni, p,o czyrn
zwtetzę kontrolne i ieden z btrhajków otrzy-
mu-iących INH zostałv poddane ubo,iowi. Jeden
buhaiek po 4 tygodniach od chwili zakażemia
padł z powodu ostrego wzdęcia. Dwa p,ozostar
łe buhaiki poddano ubojowi p,o 16 tygodniach
od chwili za,przesta,nia podawania INH. Wyniki
sekcji narzą,dów wykazałv u buhajka k,ontrol-
neg,o zmi,any gruŹ|lcze w płucaich oraz liczne
ogniska w węzłach chłonnych i ślerdzionie, na-
tomiast u btrhajków, którym p,o,dawano lak, t1'.

u zabite,go t&7.r,tr. z buhaljki,em kontrołnym
i u 2 zabitych w te,rmi,nie późniejszym, nie
stwierdzono, a,ni makro,skopowo, ani histolo-
gicznie, zmialn grużliczy,ch. Nie wydzielono
również prątków gruźli,cy w posiewa,ch z na-
rządów.

Walka z grużIicą bydła w naszym kraiu jest
zagadnieniern węzłowym jeśli chodzi o po,stęp
w rozwoJiu hodowli bydła. Zasad:niczym ele-
m,entem walki z gruźIlcą by,dła - ob,ok usu-
wa,nia z olbory zwierząt gtuźIiczvch 

- ie,st
oidchów mło,dzieży zdrowei, która ma stano-
wić bazę dla tw,orzenia obór wolnych od grwż-
Iicy. Wybijanle bvdła reagującego na tuben-
kulirnę, tj. zakaż,onego gruźllcą, jest m,etcdą,
która najszybciej prowadzi d,o uwolnieni,a, te-
Iallu od gruźlicy bydła. Jednakże może to byó
orsiągalne na ter,enach gdzie odsetek zag,ruźIi-
czenia bydła je,st st,osunkowo niski.

stosowaine u na§ m€rto,dy wychowu cieląt,
mające na ce]u zabezpiecz,anie ich przed zara-
żeniem grużlicą (odos,obnienie od bydła gruź-
liczego, karmienie mleki,elm przegotowanym)
niekiedv zaw,cdzą. Zawodzą zwykl,e tam, gdzie
Ekoncmiczne lub organizacyine trudn,ości unie-
nr,ożliwiają zabezpieozenie prz€ld zarażentem
cieląt odchołvy,wanych \^/ goslpodanstwach po-
siadającvch ob,ol,y grużlicze. Dla przyśpieszenia
więc odchoM/u zdrowego, wolnego od gruźlicy
przychówka konie,czne,iest opracowanie metod
wychowu cieląt w środowiskach gruźliczych.

Opi,erajac się na przedstawionych wyżei ba-
daniac}r autorów obcych, Pracownia lrnmuno-
logii GruźIicy Instytutu Wete,rynarii, podjęła
badania nad che,moprofilaktyką grł.rźlicy ci,eląt
przy zastosowarniu hvdrazydu kwasu iz,orriko-
tynLoiweg,o (INH). Badania te są dotowane
przez Państwowy Zakład Ubezpieczeń. Pierw-
sze, wyniki tych badań zo]stana wkrótce opu-
blikowane.
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KAZIMIE'P"Z MAREK

Szczepionka F przeciw pomorowi rzekomemu ptakow
zanieczyszczona zjadliwym wirusem

Podstawę do badań stanowiły dwa przypadki po- cząt w wy,cho,waltr,lach broilerów oraz w ferma,ch,
mcrru wśród kułcząt po zastosowaniu doświadczal- Każdą scrię szczepionki p,oddawano ko,ntroli na sku-
nej d,oustnej szcze,pionki F. tecz,noŚĆ, za,nieczyszczenia bakteryjne oraz szkodli-

Przez kilka mies,ięcy naszc laboratorium produko- fr3'"*I,9.,§:Tinń::?j3Łr"Tu#"lr""',,:;:i[i.r", Ti']wało małe serie doświadczalnej. doustrrej sz_czcpion- ku tyŚięcy kurcŹąt, aż dopioro u".ń x i xl staii, się](i ,,F" i badalo jej wartlość uodparniając4 dla kur: ptzy,czy:7ą wybucńu pomoiu.
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