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w organizmie owcy. Owce wypasane na takim
pastwisku podnosza wysoko magazynowanie
miedzi i stajg sie predysponowanymi do chro-
nicznego zatrucia miedzig. Pokarm zawierajacy
jednostajnie niski poziom miedzi, ale bez mo-
libdenu moze ma skutek akumulacji miedzi w
watrobie stwarza¢ stan wyjsciowy do zatrucia
miedzig.

3. Uszkodzenia watroby mnaruszajacego me-
tabolizm miedzi.

Podstawowymi objawami zatrucia miedzig
sa: kryzys hemolityczny z klinicznymi sympto-
mami hemoglobinemii, hemoglobinurii i zéttacz-
ki oraz nienaturalne zabarwienie watroby (3).

To krétkie przedstawienie roli i metabolizmu
miedzi byé moze ulatwi zrozumienie czesci eks-
perymentalnej, ktéra zostanie przedstawiona
w nastepnym doniesieniu.
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Elektrokardiograficzna ocena toksycznosci 3,3'—dwuchloro—5,5"-

dwunitro—0,0'—dwufenolu (Distolon, Bay 9015)
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Motylica, pasozyt watrobowy z rodzaju Fa-
sciola, wywoluje u bydla i owiec czgsto spoty-
kang chorobe, powodujacg duze straty w hodo-
wli zwierzat. Stanowi to powazny problem eko-
nomiczny w wielu krajach i dlatego $rodki
chemiczne do zwalczania motylicy znajduja
bardzo szerokie zastosowanie w praktyce we-
terynaryjnej. Bywaja one jednak mnie rzadko
przyczyna zatru¢ u zwierzat 1 u ludzi.

W latach ostatnich, jednym =z bardziej pole-
canych do zwalczania motylicy i stosowanym w
wielu krajach jest produkt firmy Bayer: Bay
9015, ktorego substancja czynng jest 3,3’-dwu-
chloro-5,5"-dwunitro-0,0’-dwufenol (DDB)., W
Polsce jest on znany pod nazwa ,Distolon” i
uchodzi wérdéd lekarzy weterynaryjnych za
preparat raczej malo toksyczny. Jednakze zna-
ne s3 przypadki zatru¢ Distolonem u zwierzat
i opisano réwmiez u nas w kraju zatrucia tym
zwiagzkiem u ludzi (2, 7). Przy zatruciu Distolo-
nem stwierdzano makro- i mikroskopowo, za-
rowno u zwierzat jak i u ludzi, przede wszyst-
kim zmiany zwyrodnieniowe watroby i serca;
we krwi wystepowal wzrost poziomu enzymow
typowych dla zmian wstecznych w tych narzg-
dach (2, 6, 7). Wedlug Panitza i wsp. (4) Disto-
lon hamuje dechydrogenaze bursztynianows pa-
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sozyta Fasciola hepatica, ale nie wplywa na
esterazy cholinowe.

Wedlug wynikéw badan przeprowadzonych
w naszym Zakladzie, DL;, dla wiekszosci zwie-
rzat laboratoryjnych waha sie w granicach
20—60 mg/kg, przy podaniu Distolonu per os
w 5% roztworze wodnym zelatyny. Dla sam-
cow chomikéw zlocistych DLgy wynosilo 50
mg/kg. Do$wiadczenia przeprowadzone na cie-
zarnych samicach chomika zlocistego wykazaly,
ze Distolon wprowadzony per os w 8. dniu
cigzy moze wywolaé wady rozwojowe plodoéw
3).

Majac na uwadze przytoczone wyzej dane z
pismiennictwa wskazujace m.in. na wystepo-
wanie zmian w sercu pod wplywem =zatrucia
Distolonem, postanowiono z kolei sprawdzi¢ za
pomoca elektrokardiografii toksyczno§¢ Disto-
lonu.

Material i metody

Doswiadczenie przeprowadzono na 12 krdélikach
samcach o ciezarze ciala 2,30 — 3,20 kg, ktére po-
dzielono na dwie grupy po 6 zwierzat. U wszystkich
krolikéw wykonano kilkakrotnie zapisy elektrokardio-
graficzne (EKG) w réznych porach dnia przed poda-
niem badanego preparatu, stosujgc 3 odprowadzenia
standardowe. Nastepnie, jednej grupie zawierzal wpro-
wadzono sondag Zzotadkows jednorazowo 5 mglikg dwu-
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chlorodwunitrodwufenolu (Bay 9015, Disbolon) i pow-
térzono zapisy EKG po uplywie 12, 24, 48 i 72 godzin
oraz po 1 tygodniu od wprowadzenia Distolonu. Kroli-
kom drugiej grupy podano trzykrotnie po 5 mg/ikg
przez trzy kolejne dni i zapisywano EKG po uplywie
24, 48, 72, 96 godzin od wprowadzenia pierwszej dawki
leku oraz po 1 tygodniu od wprowadzenia dawki trze-
ciej.

Distolon sbosowano w zawiesinie z tragakantsg. Roz-
twor 0,2% tragakanty sporzgdzono wg wzoru: Traga-
canthae 0,5, Glycerini 5,0, Aqua dest. ad 50,0, a
zawiesine Distolonu przygotowano tak, aby kazdy
krélik otrzymal jednorazowg dawke preparatu w 10
mi plynu.

Spos6b zapisywania EKG u krolikéw podano w
poprzednich pracach (1, 5). Posluzono sie elektrokar-
diografem 6-kanatowym ,,Chirocard” produkeji czes-
kiej, stosujac predkosé przesuwania papieru 50 mm/sek
i napiecie 1 mV = 10 mm.

Wyniki

Objawy kliniczne dziatania Di-
stolonu

Nie zaobserwowano wyraznych objawow
dzialania Distolonu zaréwno u krolikéw ktoére
otrzymaly jednorazowsa dawke 5 mg/kg jak i u
tych ktorym wprowadzono te dawke trzykrot-
nie. Wyjatek stanowi jeden krolik w grupie I,
u ktorego w kilka godzin po wprowadzeniu 5
mg/kg Distolonu zauwazono bezwlad konczyn
tylnych i ciggle oddawanie moczu. Stan ten nie
ulegt poprawie w ciagu nastepnych dni i jak
sie wydaje, byl wynikiem wczesniej rozwijaja-
cej sie choroby, a nie efektem jednorazowego
podania Distolonu.

Zmiany elektrokardiograficzne

Po jednorazowej dawce 5 mg/kg Distolonu,
zapisy EKG przeprowadzone po uplywie 24 go-
dzin wykazywaly w poréwnaniu do EKG tych
samych zwierzat przed podaniem preparatu,
niewielkie zmiany amplitudy zalamkoéw. Zano-
towano gléwnie obnizenie Ry i wzrost Ry u 3
krolikow (50%), ale u niektéorych odwrotnie,
zaznaczyl si¢ wzrost Ry. Précz tego w pojedyn-
czych przypadkach stwierdzono zmniejszenie
amplitudy S; i wzrost T;. Czesé z tych zmian
zaznaczala sie réwniez po 48 i1 72 godzinach
oraz w mniejszym stopniu po tygodniu od
wprowadzenia krélikom Distolonu.

W drugiej grupie do$wiadczalnej, elektrokar-
diogramy krolikéw zarejestrowane w 24 godzi-
ny po pierwszym wprowadzeniu Distolonu w
dawce 5 mg/kg, wykazywaly u czeSci zwierzat
(50 %): obnizenie R, lub wzrost Rs, badz wzrost
T,. Po uplywie 48 godzin od pierwszej dawki
tj. w 24 godziny po powtérnym wprowadzeniu
5 mg/kg Distolonu, liczba zwierzat ze zmianami
EKG wrzrosta do pieciu (83%), a w 24 godz.
po trzeciej (72 godz. po pierwszej) dawce pre-
paratu liczba ta wzrosta do szesciu (100 %).
Roéwnocze$nie jednak dalo sie zauwazyé wick-
sza roéznorodnos$¢ odchylen w obrazie EKG:
oprécz zmian amplitudy zalamkéw R i T, za-
notowano splaszczenie P; u 4 krolikdw (66 %),
zmniejszenie zalamkow Sy, lub Sy3 u 3 kroli-
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kéw (50%), poglebienie Qq,, u 1 krolika (16%).
Ponadto stopien zmian amplitudy zalamkow
wzmagal sie niekiedy po drugiej i trzeciej daw-
ce Distolonu. We wszystkich elektrokardiogra-
mach badanych krélikéw stwierdzano rytm za-
tokowy miarowy; czestotliwod¢ skurczéw serca
na minute przed podaniem preparatu wahala
sie w granicach 238—251/min.,, a w réznym
czasie po podaniu Distolonu 226—244/min.

Omowienie

7. przedstawionej analizy elektrokardiogra-
mow wynika, ze jednorazowe wprowadzenie
per os Distolonu w dawce 5 mg/kg nie wywo-
tuje istotnych zmian w obrazie EKG u krolika.
Natomiast przy trzykrotnym stosowaniu te]
dawki, jak w opisanym ukladzie doswiadczal-
nym, mozna by dopartywa¢ sie narastania
zmian w przebiegu fali pobudzenia w drugim
i trzecim dniu po podaniu kroélikom Distolonu,
oraz ustepowania ich po uplywie tygodnia od
wprowadzenia ostatniej dawki preparatu.

Nalezy jednak <zaznaczyé, ze zanotowane
zmiany EKG nie stanowily powazniejszego od-
chylenia od normy, bowiem jak wykazaly za-
pisy EKG przeprowadzone u krolikow trzykrot-
nie przed zastosowaniem badanego leku, pewna
zmienno$¢ amplitudy zalamkoéw i czestotliwo$é
skurczow serca zdarza sie réwniez, choé moze
w mniejszym stopniu, w warunkach fizjologicz-
nych np. w zaleznosci od pory dnia.

Tak wiec w zastosowanym ukladzie doswiad-
czalnym nie stwierdzono do$¢ wyraznych zmian
EKG, przemawiajacych za toksycznym dziala-
niem Distolonu na serce krolika. Uzyskane wy-
niki badan elektrokardiograficznych nie pot-
wierdzily danych z pismiennictwa o szkodli-
wym wplywie Distolonu na serce (2, 6, 7). Jed-
nakze bardziej miarodajna ocena elektrokar-
diograficzna toksycznosci tego preparatu wy-
magalaby badan dodatkowych rowniez na in-
nych gatunkach zwierzat, z zastosowaniem roz-
nych ukladow do$wiadczalnych.
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Pakanecka 3., [3epxkaBcku A. — OJexTporapamuo-
rpaduuecKas OLEHKAa TOKCHYHOCTM 3,3 -IBYXJ0pO-
-5,5-nByHuTpo-0,0'-neydenona (Distolon, Bay 9015).

OnexrpokapmuorpaMmbl (DKI) zammcanm y 12 Kpo-
JIMKOB CaMIleB HEeCKOJBKO pa3 [0 M B 12, 24, 48, 72
u 96 4dacoB, a TakxXe M B 1 Hexemio Iocje BBeACHUA
per ©0s amTudacHyose3Horo npenapara Distolon.
I rpynma (6 KpoamKoB) mnoayumyia npemapar 1 X5
MI/Kr »K.B., a II rpymma (6 KpoamroB) 3 X 5 MA/KT
X.B. (T.e. B TPpU ouepemHble auyu o 5 mu). B I rpymmne
CYILIeCTBEHHBLIX HM3MEHeHMII B IJIEKTPOKAPAMOTPAMMAX
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ne uHabmoganu; B Il rpynme — oTMeyanyu pasHbIe
M3MEHEHMA aMIIMTYAbl 3anmcy, KOTOPblIe OJHAKO He
OPeNCTaBIANIN CODOM CYLIECTBEHHOTO OTKJIOHEHUS OT
HODPMBbI. ABTODPBI NPUXOAAT K BBIBOAY, UTO B YCJIOBAX
oKcnepuMenta Distolon He BbI3bIBaeT M3MEHEHMII B
OKT' ykaseIBalOLIMX HA TOKCHUYECKOE AJA cepjlla Kpo-
JuKa fAeicTBHe Opemapara.

Rakalska Z., Dzierzawski A. — Electrocardiographic
evaluation of the toxicity of the 3,3’-dichloro-5,5-dini-
tro-0,0’-biphenyl, (Bay 9015, Distolon).

Electrocardiograms (ECG) of thre standard leads
were recorded in 12 male rabbits before and subse-

SZ. S. WARDAPIETIAN

Erewan

quently 12, 24, 48, 72, 96 and 168 hours after the oral
administration of the Bayer anti-fluke agent 3,3’-di-
chloro-5,5-dinitro-0,0’-biphenyl (Bay 9015, Distolon).
The compound was given either in a single dose of 5
mg/kg six rabbits of the group I, of for there consecu-
tive days of 5 mg/kg daily: six rabbits of the group II.
The results indicated that Distolon had little or nor ef-
fect in changing ECG in rabbits of the group I. In the
group II some changes in the vawe amplitudes were
noted, which however did not represent any significant
abnormal deviations. It may be concluded therefore that
the experiments failed to demonstrate any significant
influence of Distolon on ECG in rabbits under the
above experimental conditions.

Eksperymentalna brodawczyca przelyku bydta i wyniki jej leczenia
nasionami Poterium polygamum

Ormianski Instytut Naukowo-Badawczy Hodowlii Weterynarii

Z licznej grupy nowotworéw duze znaczenie
posiadajg roznie zlokalizowane brodawczyce.
Sg one zasadniczo dobrotliwe ale niejednokrot-
nie ulegaja przeksztalceniu w zloSliwe, w
zwigzku z czym przez wielu klinicystéw sg u-
wazane za formy przedrakowe.

W przelyku u bydla stosunkowo czesto wy-
stepuja papillomy w postaci matych, kosmko-
wych grudek lub tez rozgalezionych, osadzo-
nych na jednej wspblnej ndézce miekkich, kala-
fiorowatych nowotworéw, dochodzacych do
wielko$ci pie$ci. Dotkmiete schorzeniem zwie-
rzeta ging na skutek wyniszezenia i charlactwa.

Jesli chodzi o leczenie to jedynym $rodkiem
jest chirurgiczne usuniecie nowotworéw znaj-
dujgcych sie w odcinku szyjnym przetyku, jed-
nak w praktyce weterynaryjnej metoda ta jest
prawie niewykonalna. Biorac pod uwage, ze jak
dotad nie ma skutecznych $rodkoéw pozwalajg-
cych na leczenie brodawczycy przelyku, po-
stanowiono wyprobowa¢ w tym celu nasiona
Poterium polygamum, ktére okazaly sie b. sku-
teczne przy skornej formie tego schorzenia (1,
2, 3, 4).

W warunkach terenowych obserwowano wie-
lokrotnie brodawczyce blony $luzowej prze-
tyku u bydia. Przy zastosowaniu doustnie na-
sion Poterium polygamum w dawce 150 mg na
1 kg c.c. nowotwory znikaly na 10—20 dzien.
Poniewaz jednak zwierzeta chore na brodaw-
czyce czesto wracaja do zdrowia bez leczenia
dalsze badania przeprowadzano na milodych
zwierzetach doswiadezalnie zakazonych. Roz-
rosty brodawczycowe skérne brano w tym celu
od ok. 10 miesiecznych jatowek, rozcierano ze
szklanym pilaskiem, zawieszano w roztworze
fizjologicznym 1:3 i zawiesine sagczono przez
saczek Seitza. Zakazanym zwierzetom doswiad-
czalnym wprowadzano najpierw do przewodu
pokarmowego sonde zotadkowsg i przy pomocy
drutu skaryfikowano blone §luzows czeSci szyj-
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nej przetyku po czym wilewano tam przez sonde
duze ilosci filtratu hbrodawek. Doswiadczenia
wykonano na 10 oémiomiesiecznych cieletach
(w gospodarstwie Aczadzur w Ormianskiej
SSR). Wyniki zakazenia sprawdzano co 10 dni
przy uzyciu sondy przelykowej. Pojawienie sie
rozrostow brodawczycowych stwierdzono na
110—160 dzieh po zakazeniu u 8 zarazonych
zwierzat: w lewym rowku jarzmowym wystg-
pilo obrzmienie o zbitej konsystencji a wprowa-
dzona sonda wykazywala w tym miejscu opor.
Poza tym obserwowano trudnoéci polykowe;
lykanie wymagalo wyraznego wysitku.

Dzialanie lecznicze nasion Poterium polyga-
mum wyprébowano u 4 doswiadczalnie zaka-
zonych cielgt; pozostate 4 zakazone cieleta stu-
zyty jako kontrolne.

Nasiona rozdrabniano i w postaci zawiesiny
(w ilodci 150 mg nasion na 1 kg c.c.) wpro-
wadzano wprost do zwacza tak, aby wykluczyc
mozliwoé¢ zetkniecia sie leku z nowotworami.
Lek podawano jednokrotnie, po czym codzien-
nie przeprowadzano badanie kliniczne i son-
dowanie. Badania te wykonywano zaré6wno w
grupie doswiadczalnej jak i kontrolnej.

Nowotwory brodawczycowe w grupie do-
$wiadezalnej znikly na 15—20 dzien po zastoso-
waniu leczenia, w grupie kontrolnej zachowaty
wielko$¢ wyjsciows.

Na podstawie przeprowadzonych doswiad-
czen mozna zaleci¢ stuzbie weterynaryjnej le-
czenie brodawczycy iprzewodu pokarmowego
bydta przy pomocy nasion Poterium polyga-
mum.
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