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STEFAN KOSSAKOWSKI, STANISŁAW PATYRA, JANUSZ STRYCZEK

Obiowy kliniczne po noskórnym s}osowoniu Neguvonu
u bydło

Z ośrodka Naukowo-Bada,Wczego Slużby Weterynaryjnej
u/ Puławach

Neguvon jest obecnie powszechnie sbosowa-
nym w kraju środkiem do zwalczania hypoder-
matozy by,dła. cechuie się on dużą efektywnoś-
cią terapeutyczną w odniesieniu do wędrują-
cych i osiadłych pod skórą form larwalnych pa-
sozy ta.

Neguvon (0,0 - dwumetylo - 1 - hydroksy-2,2,2
trójchlor,oe,Łylofosfonian) nalezy do grupy es-
trów kwasu f,osforoweg,o. Prepara,t ten jest to
biały krystaliczny proszek o słabym zapachu,
łatwo rozpuszczalny w wo,dzie. Mechanizm jego
działania, polega, podobnie jak innych pestycy-
dów fosf,oroorganicznych na unieczynnianiu es-
teraz cholinowych-enzymów rozkładających
acetylochoiinę. Unieczynnianie to iesb jednak
nietrwałe, łatwo odwracalne (1), dzięki czemu
toksyczność Neguvonu dla ssaków iest niska i
o dużyn,i marginesie bezpieczeństwa. Najbar-
dziei toksyczny jest Neguvon d]a ludzi i cieląt.
Podany doustnie wywołuje u cieląt zatrucie w
dawce 10 mg/kg, podczas gdy u sztuk dor,osłych
dopiero w dawce 75 mg/kg (1B).

Neguvon łatwo wchłania się ze wszystklch
powierzchni, następnie ulega w ,organizmie
przemianom i jest wydalany głównie z m,oczem,
W największych ilościach jest wydalany w cią-
gv.2§-5,5 godzin po po,daniu. W ciągu 12 go-
dzin wydala się z fi:loczem 660/o podanei ilości
przy czym 0,26010 to prepara,L niezmieniony,
16,B0/o - dwumetylotosforan (fosforan) wodo,ru,
a okoł,o 76nlo to metabo]:ity niezidentyfikowane
(15).

W Polsce pierwsze próby zastosowania Negu-
vonu do zwalczania hypodermatozy bydła były
przeprowadzone przez Marańskiego (13), który
potwierdził dużą skuteczność leku przy braku
równocześnie iakichko]wiek klinicznych obja-
wów zabr,ucia.
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O podobnych wynikach zastosowania Negu-
vonu donoszą też Tapernoux i Perrot (21), któ-
rzy jednak w nieJ.icznych przypadkach slwier-
dzili u bydła objawy zatrucia typowe dla pesty-
cy,dów fosforoorganicznych. Autorzy ci uważają.
że przyczyną zatruć może być przedłużone in-
hibicyjne działanie metabolitów Neguvonu.

Z kolei Furst (4) podaje, że po zastosowaniu
rv 1963 r. IrTeguvonu u 195 sztuk bydła wy-
stąpiły u 75 sztuk silne objawy zatrucia uLrzy-
muiące się przez 1-4 dni. Według wyjaśnień
prod,ucenta (f-ma. Bayer) przyczyną tych'za-
truć były trucizny powstające w wyniku łą-
czenia się produktów rozpadu Neguvonu z za-
legającymi w źle wentylowanych ,oborach g,aza-
mi. Ten sam altŁor donosi równiez, ze w innym
rejonie w 1964 1,. u leczonych Neguvonem
5?63 sztuk bydła nie stwierdzono wcale obja-
wów zatrucia. God,ny przy tym po,dkreślenia
iest fakt, ze około 500ń krów było zacielonych,
a z tego ?50io było w ciązy powyzej 6 miesięcy.
Te korzys|ne wynik,i autor wiąze między inny-
mi z niezbyt intensywnym zywieniem zwierząt
w okresie leczenia.

W kraju pierwszy szczegołowy opis maso-
wych zatruć bydła po zastosowaniu Neguvonu
przedstawili Furmaga i wsp. (3), którzy na pod-
stawie poczynionych obserrvacji wym,ieniają na-
stępuiące czynniki predyspozycyjne zabruć: kar-
ma #ysokobiałkowa, zwłaszcza odpady z bura-
ków cukrowych, wysoka wydajność mleczna,
Zaawanrsowana ciąŻa i zbyt energiczne wciera-
nie roztworu.

W przed,stawionych powyżej pracach zwraca
się uwagę na fakt, że rozpoznanie zatruć I\egu-
voł-lem opierano wyłącznie na objawach klinicz-
nych bez oznaczania aktywności cholinesteraz
w krwi. Ozrraczania zaś aktywności tych enzy-
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mów w krwi jest typowym testem diagnostycz-
nym przy zatruciach pestycydami fostoroorga-
nicznymi (9, 18 i inni), a występujący pod
wpływem związków fosforoorganicznych spa-
dek aktywności cholinesteraz w krwi bardzo
często wyprzedza występowanie objawów kli-
nicznych zatrucia (5, 8).

W zw,iązku z powyższym w stadzie krów le-
czonych Neguvonem przeprowadzono badanie
kliniczne i laboratoryjne celem ustalenia wpły-
wu stosowanego Neguvonu na aktywność cho-
Iinesteraz w krwi i korelacji pomiędzy aktyw-
nością i zmianami klinicznymi.

Materiał i metody
Badania przeprowadzone na 30 loso,wo wybranych

krowach rasy nizinnej czarno-białej w rvieku 4-5 1at
zacielonych (1-7 rniesięcy ciąży). Wszystkie kr,owy by-
ły 1eczone Neguvonem pod bezpośrednim nadzoretn
lekarsko-weterynaryjin)nm z uwzględnieniem uwag i za-
Ieceń poczynionych przez cytowanych poprzednio auto-
rów. Badane krowy podzielono na trzy grupy, a mia-
nowicie:

I grupa - kontrolna obejmująca 10 krów
II grupa obejmowała 10 krów, u których stosuje się

Ieczenie wiosenno-letnie przeznaczone dł-l zwalczania
larw podskórnych przez wcieranie w skórę 2% roztyvo-
ru Neguvonu w ilości 500 ml

III grtrpa obejmowała również 10 krów, u który,ch
zwatrczanie wędrujących forrn Iarwalnych pasoźyta
przeprowadza się wcieraniem w skórę 40/o roztwo,ru
Neguvonu w ilości 500 ml (Ieczenie jesienne).

W ramach badania klinicznego przeprowadzonego
przed leczeniem a następnie po 3, 6, 24 godz. i 5, 14
dniach po zabiegu mierzono u krów tętno, oddechy,
ruchy żwacza i ciepłotę wewnętrzną. Równocześnie po-
bierano z żyły jarzmo,wej krew do badań na aktyw-
ność acetylocholinesterazy (AChE) w krwinkach czer-
wonych i cholinesteraz (ChE) w oscczu krwi.

Pomiary aktywności tych enzymólv przeprorvadzanc
metodą Hestrina opisaną przez Juszkiewicza i wsp.
(10). Wyniki odczytywano na kolorymetrze Specol Brzy
długości faii 520 mu, podawano w jednostkach aktyw-
ności cho].inestetaz wytażoną liczbą mikrcmcłi acetylo-
choliny (cięż. mol. 181,67) zhydrolizowanej przez I mI
badanego płynu w ciągu 1 godziny w temperaturze
37oC.

Wyniki przedstawione w tab. 1 poddano analizie
staty,stycznej (15) obliczając średnie arytmetyczne (*),
średnie różnicc (d) oraz średnie błędy (+m). Istotność

wartości wyjściowych w badanych wskaźnikach kli-
niczno-diagnostycznych. U zwierząt leczonycir Negu-
vonem zwłaszcza w grupie III obserwowano jedynie,
przypadki krótkot,rwałej apatii i niechęci do karmy
występujące po zabiegu i przemijające w tym samym
dniu. Oprócz tego u leczonych krów stwierdzono w
okresie 3-6 godzin po zabiegu nieznaczny statystycznie
nieistotny wzrosit cieploty wewnętrznej i przyśpiesze-
nie ruchów żwacza.

Równocześnie stwierdzono statysty,cznie istotne przy-
śpieszenie ruchów ,oddechowych w grupie II około
2l,20lo po 3 godz. i l7,20l0 po 6 godz, a w grupie III
o 30;20ń po 3 godz. i 26,60k po 6 gcdz. pcłvracające w
ciąEu 24 g,odzin od wartości wyjścio,wych. Również sta-
tystycznie istotne było przyśpieszenie tętna wynoszące
w grupie II 5,10/o po 3 godz. i B,7Vo po 6 godz. oraz w
grupie III 4,6% po 3 godz. 9,20lo po 5 godz i 5,9ło pc
24 godzinach; p,owrót do normy następ,orval w zasadzie
lv ciągu 5 dni po zabiegu. Akbywność AchE krwinel<
czerwonych i ChE w osoczu krwl krów kontrolnych
utrzymywały się przez 14-dni,owy okres badania na
jednakowym na ogół pozio,mie. Natomiast w grupie
krów leczonych 20lo roztworem Neguvonu (II) aktyw-
ność AChE w krwirrkach czerwonych wzrastała po 3
godz. średnio o 5,19b a po 6 Bodz. 12,97o (różnice sta-
tystycznie istotne), w ciągu zaś 24 goCzin następo,wał
powrót do wartości wyjściowej. Z kolei aktywność
ChE w oso,czu krwi u tych zwierząt spadała po 3 godz.
średnio o 2t,2olo (różnica statystycznie istotna), a po
6 godz. o I3,70h; w ciągu 5 dni aktywność wraca do
wartości wyjściowej.

W ,grupie krów leczonych 4oh roztworem Neguvonu
(III) stwierdzono statystycznie ist,otny spadek aktyw-
ności AChE w krwinkach czerwonych o 10,37o p,o 3
godz., 100/o po 6 godz., 9,50/o po 24 gcdz, i 7,80ll po 5

dniach. Po 14 dniach aktywn,ość AChE zbliżona jest
do wa,rtości wyjściowej. Również aktywncść AChE w
osoczu krwi spadła w zakresie statystycznie jstotnym
w ciągu 3 godz. o 53,7olo, po 6 godz. 4B,80/o i po 24 go-
dzinach 1,4,,2tlo. Powrót do wartości wyjściowej nastę-
pował w ciągu 5 dni po leczeniu (tab. 1).

Omówienie wyników
Wyniki pomiarów wskaźnikó,w diagnostycz-

n,o-klinicznych przeprowadzone u krów przecl
Iozpoczęciem doŚwiadczenia wskazują na ich
zgodność z odp,owiednimi wartościami fizjo1o-
gicznymi (1a). Aktywność zaś AChE eryŁrocy-
tów i ChE osocza krwi są zgodne z danymi Pa-

Tab. 1. A}<rtywność ChE osocza krwi i AChE erytrocytów
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objaśnienia: To.05 : 2,10

różnic obliczano przy pomocy testu Studenta przyj-
mując za znamienne różnice gdy t6 ) to o5.

Wyniki
W grupie krów kontro nych (I) nie stwierdzono w

ciągu 14 dni żadnych niefizjołogicznych odchyleń od

1eologa (17), a nie,znaczne wahania aktywności u
krów ko,ntrolnych w ciągu 14 dniowego okresu
badań potwieldzają wcześniejsze spos|rzeżebla,
że poziom tych enzymów we krlvi jest dość
stałv (5, 17, 20),
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Obserwowane u krów leczonych, Neguvonem
w rozLwot,ze 40k, objawy (apabia, brak łaknie-
nia) są wyraze|m pobu,dzenia układu choliner-
gicznego, dającego objawy muskarynopod,obąe
(2). Ze stanem tym pozostaje też w związku
przyśpieszenie ruchów żwacza, ruchó,w odde-
chowych i tętna. Fakt zaś, ze isbotne przyśpie-
szenie tętna krów 1eczorrych 4010 rou tworem
Neguvonu utrzymuje się przez 24 godziny, pod^
czas gdy u krórv leczonych 27o Neguvonem 6

godzin' potwier,dza zależność tych zmian od
stopnia i czasu trwania unieczynnie,nia esbe,raz
cholinowych w krwi (nagromadzenie ace|ylo-
choliny), które u ,zwierząt gt upy III są bardziei
nasilone anizeli w grupie II.

Aktywność ChE w osoczu (tab. 1) zmniejsza
się isbo,tnie w okresie 3-6 go,dz., po czym
zmniejszenie ChE w ,grupie III jest również
statystycznie istotn,e w o,dn,iesieniu ,do krów
grupy II. W ciągu 5 dni zmiany te znikają i
aktv,wność chE w osoczu krwi wraca do war-
tości wyjściowej, Z kolei aktywność AChE ery-
trocytów u krółv leczonych 2010 roztworem
Neguvonu (tab. 1) wzrasta w ciągu 3 godz. a u
krów leczonych 4% roztworem Negtłvonu spa-
,da po 3-6 godzinacŁt, zaś po,wrót do n,ormy, na-
stępuje w ciągu 14 dni, ,a więc znacznie wołniej
an,iżeli ChE w osoczu krwi. Powyższe różnice
wskazują na- znany fakL, że ChE o,socza Erwi
jest bardziej wrazliwy na kontakt ze związkiem
fosforoorganicznym i znacznie szybciei ulega
reaktywacii anize]i AChE erytrocytów (11).
Dzięki temu po,miar akbywności ChE osocza
krwi pozwala na szybsze ujawnienie konLak'
tu,osobnika ze związkiem fosforoorganicznym.
Nie ma iednak on większeg,o znaezenia w pro-

,zatruć, gdyż całkowite nawet za-
tego enzymu rnoze nie wywołać

zrnian klinicznych (11). Dużo większe nato,miast
znaczenie diagnostyczne ma pomiar ak,tywności
AChE erytrocytów, który rnoze w pewnym
stopniu. służyc jako wskaźnik pozio,mu tego en-
zy,rylu. w innych tkankach (2). Cd poziomu zaś
enzyrmu w tkankach zwłaszcza nelwowei oraz
mięśniowej gładkiej i prązkowanej zależy wy-
stępowanie obiawów zatrucia związkami fos-
foroorganicznvmi (7).

Stwiendzony ,w 3 godz. po zast,osowaniu
Neguvonu spadek AChE w erytrocytach (tab,
1) u. krów grupy III przy równoczesnym braku
wyraźnych objawów zatrucia jest zeodny z da-
nym,i Kagana (11), Gage'a (5) oraz Rickera i
Wescoe (19).

odn,ośnie aktywności AchE erytrocytów po
zastosowaniu 20lo roztworu Neguvonu zasługuje
na uwagę nie odnotowany dotychczas w piŚ-
miennictwie fakt wzrostu jej aktywnośct. Zja-
wisko to moze być, jak się wydaje efektem sty-
mulacyjnego działania dawek związku fosforo-
organicznego podobnie do stymulacyjnego dzia-
łania na tworzenie tego enzymu niskich dawek
promieniowania jonizującego (12).

Ważny z punktu widzenia diagnosty,czno-kli-
nicznego wydaje się również fakt, że maksy-

526

malny spadek AChE stwierdzono u krów po
3 go,dzinach, po,dczas gdy objawy zatrucia po
naskórnym stosowaniu Neguvonu występują
jak podają Furmaga i wsp. (3) po 4-6 godzinach
iub według Tapernoux'a i Perrot'a (21,) po B-
10 go,dzinach. Dzięki temu można stosl_łnkowo
wcześnie zapo,biegać występ owanlu zatrwć pr zez
stosowanie odpowiednich środkółv (siarczanu
atro,piny ewentuałnie w połączenitr z 2-PATVI).

Wnioski
1. U krów leczonych naskórrrie Neguvonem

występuje, zależnie od sbęzenia r,ozLw,oru, po-
budzenie układu cholinergicznego z objawami
nuskarynop,odobnymi (apatia, brak łaknienia).
Równocześnie wy,s,tępruj e przyśpieszenie ruchó w
żwacza, o,ddechów i tętna z nieznaczny]m wzro-
stem ciepłoty wewnętrznej, które utrzymują się
do 6_24 godzin po zabiegu.

2. Neguvon stosowany u bydła naskórnie w
roztworze 20lo powoduje spadek aktywności ChE
w os,oczu krwi (21,20/o po 3 godz,) oraz wzrost
AChE w krwinkach czerwonych (12,90/o po 3
go,dz.); stosowany zaś w roztworze 49o powodu-
je spadek ChE w osoczu krwi (53,70lo po 3 godz.)
i AChE w krwinkach czerwortych (10,37o po 3
godz.),

3. Po,miar aktywności AChE w krwinkach
czerwonych w okresie 3 godzin po zastosowa-
niu Neguvonu jest wartościowym wskaźnikiem
diagnostyczno -prognos,ty cznym w prof ilaktyce
i 1eczeniu zairuć zwierząt tym związkiem.
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[epaTypy TeJIa, q]4cJTo ,quxaHxił. qJ,{cJIo yAapoB IyJIE -
ca T4 ABJł>Kerłlłrł py6qa, a TaK>Ke u3lłeprłlnu aKTlB-
InocTb LlapaMerpoe: AChE 3plrTpolłr,lToB m ChE nnas-
MbI KpoB,yi. Clar:r,rcrtł.reoxr,t o6pa6otanHlIe pe3yJlbTaTbl
lrcine4onaHzii yr<a:uearoT, !łTo y l(op,oB noABepIHyTL,Ix
JleqerHrtto lJeryeoHoM nof BJlEIoTcfi 6o.nee rł;llt lłerree
crtJlbHble (s ganrłcrłlłocTl oT KoHI_IeItTpaI]Iarr: pacreo,pa)
,{3Me,HeHrFi, a ]4MeHIło: ycKopeHŁe grw>xenuii. py6qa,
4r-rxanrłii ]4 IIyJ]bca, He3Haqr{TeJIbHsIii pocT. BHyTpeH-
Her7i rełrnepaTylpb) TeJTa, KoTopIJIc yAepżKI{Ba}oTcff Ao
6-24 -łacoe. Ar<Tne;itocrs napaMeTpoB ChE y ropoe
I rpyn,nli [oHI4żKaeTcE B Tpr4 qaca rrocJle npl{MeHeHilfl
HerynoHa ua 2!,2alo, a B Tpynne II Ha 53.?0ń, ilapaMeTp
AChE splłrpour{ToE B lpyn[e I nogbrulaerca ua 12,90k,
a B rpynfle II uorru><aerca Ha 1C,3%. Aeropsr fipmxo-
,uET K Br,IBoAy, I{To [43MepeHle aKTI4BHocrz AChE ge-
Jl,aeT Cfi I]€HHL]M Al4arHCCTT4qe CKI{-fiPOIHO CT],IqeCK]4ivi nO-
Ka3aTeJIeM B npoÓI4Jlal{TilK€' yi Jlet]eHr{l orpae,;rerrlłl.ł
Irerysorłorur.

EUGENIUSZ DZILINSKI

Kossakowski S., Patyra S., Stryczek J. - Clinical
symptoms following epiderrnał applicat;on of Neguvtrnr
in cattle.

In cows treated with 1.00/o (group I) and 2.0% solu-
tions (group II) of Neguvon there were carried out
clinica1 examinatio,ns, which included: tęmperature,

ion rate, pulse the
of AChE in lood
The results ated

cows lrealed a,:-
pendence on the c,oncentration of e drug, the ac-
celeration of the mot,oriai action rumen, respii,a-
tion rate and pulse, and a little increase ,of temper
ture pers.isting for 6-24 hrs. The activity ,of ChE
the animals of the group I decreased after 3 hrs
21.07o and in the grcup II at 53,70lo. AChE in erythr,o-
cytes in th ased the
group II de The the
aCtivity of ,ocyte iag-
nostic and x in and
treatment ,of int,oxications due to Neguvon,

zolrucie chromem u drobiu

z zakladi Higieny weterynaryjnej w Warsza,wie

Chro,m i jego sole mają szerokie zastosowa-
nie w przemyśle. Chrom metaliczny s|osuje
się w produkcji stopów o ,duzej twardości i od-
porności na korozje i do pokrywania powielzch-
ni innych metali (chromowan,ie),

Najwazniejszymi zwtązkarni chlomu sześcio-
wartościowego Są: CrC3 - trójtlenek chromu;
Na2CrOa, K2CrCa, BaCrOa, PbCrOa - chromiany
so,dowy, p,otasowy, barowy i ołowiawy; K2Cr2O7,
Na2Cr2O7 -. dwuchromiany potasowy i sodo-
wy, zaś chrornu trójwartościoweg,o - CrrO3 -tlenek chromowy, Cr2(SOa), - siarczan chro-
mowy; KCr(SOł)zX12TI2O i NaCr(SO)2XI2
HrO - ałuny pobasowo- i sodowo-chronrowy.
zw,iązki te znalazly zastosowanie w prze,myśIe
chemicznym (produkcja farb, atramen|ów) w
przernyśIe włókienniczym i jedwabniczym (jako
barwniki i zaprawy), \,v przemyśle skórzanym
(g,arbowałrie skór), w przemyśle,ceramicznyrn
(barwierrrie szkieł i porcelany), w pr,zemyśIe
drzewn;rm (połerowanie mebli), w fo,|ografice,
w przemyśIe farmaceutycznym (antysepbyki),
elektrolity do ognriw, do produi<cji m,ateriałów
ogniotrwałych i ściernych.

Chromiany i dwuchromiany sodu i pobasu
stosuje się iako środ.ki antykorozyjne i zaporbie-
gające tworzeniu się kamienia kotłowego w ko,t-
łach central,nego ogrzewania, w kotłach paro-
wych }okomotyw iĘ. Związki chromu. sbosowa-
ne są ,do utleniania i odbarwiania tłuszczów,
olejów i wosków.

W me,dycynie weterynaryjnej kwas chromo-
wy i ałun chr:,o,mo-łopotasovr'y stosuje się jako

środki ściągające i wysuszające na sączące się
rany skóry i śluzówek. Chrom metaliczny nie
jest trujący. Równiez jego sole drvuwarbośoio-
we np.: chlorek chromawy, chrominy - nie są
toksyczne. Mało toł<syczne są sole chromu trój-
wartościowego. Natomiast sole chro,mu sześcio-
rvartościoweg,o (kwas chromowy, chromiarry,
dr,vuchromiany) są bardzo trujące. Dawka tru-
jąca ,dwuchromianów dla ludzi wg Kobęrba
(cyt. za 9) wynosi l g, zaś kwasu chromowego
0,5-1,0 g.

U cieląt d,oustna dawka chromianów w ilości
30-40 mg/kg cięzaru ciała dzłennie łvywołuje
cięzkie chroniczne zatruora, Dous|na dawka tok-
syczna wywołująca osl.re zaLrucia u dorosłego
bydła je,st dwadzieścia razy większa (3).

100 ppm Cr| 6 w paszy w po,staci dwuchro-
mianu sod,u nie wykazuje wplywLl na kurczę-
ta (B).

Harrisorr i Staples'(7) opisali zatrucie u bydła,
które mriało dostęp do wody zanieczyszczonei
pastą zawierającą chrom i cynk. Według iych
auto.rów najntższa. zawartośĆ chromu przy za-
truciach tym metalem u bydła wynosi 3 mgo/o

w wątrobie i 0,4 mg9o w pełnej krwi.
Bar,d (cyt. za 6) podawał jednorazowo dousi,-

nie psom dwuchromian potasu w ilości o,d

116-750 mg/kg -wagi, Wsz_vsi.kie zwierzę|a
padły. U zwierząt tych stwierdzono w wątro-
trie 1O-ZO mg%, w nerkach 9-27 mg0/o chro-
mu, U psa, który dostawał w c,iągu trzech mie-
sięcy 1,8 mg dwuchromianu pobasu na kg wagi
ciała, autor ten znalazł w przysadce mózgo,"vei
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