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Srodek znieczulajacy o nazwie halotan
(2-bromo-2 chloro-1, 1, 1; trifluoroethan) jest
powszechnie stosowany w praktyce lekarskie]
od 1956 r. Po halotanowej narkozie u ludzi
zdarzaja sie sporadycznie przypadki uszkodze-
nia watroby, okreslane jako ,halotanowe zapa-
lenie watroby”. Histopatologiczne zmiany wy-
stepuja wowezas glownie w okolicy Zyly §rod-
kowej i przejawiaja sie nekrobioza hepatocy-
téw, a nawet ich martwica, zapalnymi nacie-
kami komérkowymi oraz nacieczeniem tlusz-
czowym (2, 3, 14, 15, 17, 23). W warunkach
eksperymentalnych podobne zmiany stwierdzo-
no u myszy, szczurow i $winek morskich (11,
18, 21). Poglady na mechanizm toksycznego
dzialania halotanu -sg kontrowersyjne i szero-
ko dyskutowane (1, 5, 8, 21). Przypuszcza sig,
ze powtérne lub wielokrotne uzycie halotanu
sprzyja powstawaniu uszkodzen watroby, a
takze. ze halotan moze dziala¢ toksyeznie juz
w mniejszych dawkach niz uzywane do narko-
zy, ale dzialajacych przez dlugi czas (6. 7, 21).
Istnieja sugestic odnosnie zwiekszenia sklon-
nosei do wystepowania poronien oraz wad roz-
wojowych u plodéw pod wplywem halotanu
(cyt. 9).

W nielicznych - badaniach przeprowadzonych
u pséw po stosowaniu halotanu stwierdzono w
watrobiex zmiany uszkodzeniowe o przewadze
nacieczenia tluszezowego nad zmianami mart-
wicowymi i zapalnymi (10, 16. 20). Badania
czynno§ciowe watroby nie wykazywaly od-
chylen od normy (4). Wydawalo sie interesu-
jace i celowe przedledzenie obrazu morfolo-
gicznego watroby pséw po wielokrotnym sto-
sowaniu halotanu.

Material i metody

Do badafd uzyto 23 psy mieszance o wadze 17,7
(34,01) kg i w wieku drednio 3,2 (£2,09) lat. Wyko-
nano u nich ogélne badania kliniczne, hematologicz-
ne i enzymatyczne préby czynnociowe watroby.
Zwierzeta uznane za zdrowe poddano wstepnemu
znieczuleniu halotanem (Halan-Germed) i po otwar-
ciu iamy otrzewnowej w linii biatej pobrano wyci-
nelk lewego bocznego platka watroby — b:/idauie il

Po okresie 30 dni wykonano u nich powtérnie wy-
mienione badania kliniczne. Do dalszych badan uzy-
to tvlko te psy, u ktérych wyniki oznaczen nie od-
hiegaly od okreslonych wartodci prawidlowych. Po-
dzielono je na dwie grupy: I — obejmowala 13
psow, ktére poddano znieczuleniu halotanem i po
48 godz. od anestezji ugpiono. Kazdemu z udpionych
zwierzal wycieto lewy boczny plal watroby, z kid-
rege pobrano wyeinki thanek polozone daleko od
blizny po poprzednim zablegu — badanie 2. Grupa

II — obejmowala 10 psow, u kidrych w siedmio-
dniowych odstepach przeprowadzono plec anestezji
halotanowych. Po 48 godz. od ostatniej anestez]i

psy te udpiono i pobrano od nich wycinki do bada-

nia drugiegso w ten sam sposoh jak w grupie I

Przehieg znieczulenia byl nastepujacy. Psy glodzo-
no przez 16 godzin i na 30 minut przed rozpocze-
ciem anestezji wstrzykiwano im podskérnie atroping
w dawce 0,1 mg/kg c.c. Znieczulenie prowadzono W
ukladzie pdlzamknietym, z okrezmym systemem po-
chlaniania dwutlenku wegla (aparat do anestezji typ
Medi — NO1), przy zachowaniu spontanicznego od-
dvchania przez okres 5 godzin. Stezenie par halota-
nu wynosito 3—4  vol% przy przeplywie tlenu
1 Iymin/10 kg cc. psa. Pozwolito tn na uzyskanije
stadium znieczulenia S§redniego okresu telerancji chi-
rurgicznej. '

W zaleznosci od przewidywane] metody barwienia
wycinki watroby pséw utrwalano: w plynie Carnoy
do badania przegladowego H-E oraz padania zawar-
toéci glikogenu met, PAS — Dimedon, w 8% forma-
linie buforowanej fosforanami do badania zawartos-
ci tluszezu Sudanem ITI. Nie utrwalone wycinki za-
mrazano do badania aktywnosci enzyméw: dehydro-
genazy kwasu bursztynowego met. Nachlas, zasado-
wej fosfatazy met. Gomoriego oraz kwasnej fosfala-
zy met. Burstone’a. Ocen¢ zmian przeprowadzono
przez poréwnanie obrazu morfologicznego wycinkow
watroby pobranych od pséw przed dodwiadezalnym
stosowaniem halotanu (badanie 1) z obrazem wmorfo-
logicznych wycinkéw watroby pobranych od psow
po dwukrotnym i sze$ciokrotnym dof§wiadezalnym
slosowaniu halotanu (badanie 2). :

Wyniki i omdéwienie

Wyniki przeprowadzonych badan zestawiono w tab.
112

Charakler zmian wystepujacych w walrobie okres-
lano w nastepujgcy sposéb:

— brak cech zapalenia, obecnosci tluszezu i glikogenu
oraz aktywnoéel enzymow;

1 4 nieliczne zapalne nacieki komérkowe, niewielka
ilogé glikogenu i tluszezu w  komdrkach mniej
niz polowy powierzchni zrazika, staba aktywnosé
enzymow;

2-+nieco liczniejsze zapalne nacieki komdrkowe, niewiel-
ka iloi¢ glikogenu i tluszezu w komérkach okoto
polowy powierzehni zrazika, umiarkowana akty-
wnos$é enzymow;

3 -+ znaczne zapalne nacieki komérkowe, mierna ilo$¢
glikogenu i tluszczu w calych zrazikach nie we
wszystkich komérkach, znaczna aktywnos$é enzy-
mow:

4 4 duza ilogé glikogenu i tluszezu w calych zrazi-
kach we wszystkich komérkach, silna aktywnosé
enzymow;

5 - bardzo duza ilo§é glikogenu i tluszezu w calych
zrazikach we wszystkich” komorkach, hardzo sil-
na aktywnosé enzymow,

Wyniki badania morfologicznego po dwu-
krotnym stosowaniu znieczulenia halotanem
przedstawia tab. 1. Po dwukrotnym stosowaniu
halotanu u 7 psow stwierdzono w  migZszu
watroby obecnodé naciekow komorkowych zlo-
zonych z komdrek jednojadrzastych glownie
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Objasnienia: SDH — dehydrogenaza kwasu bursztynowego,
FZ — fosfataza zasadowa, FK — fosfataza kwasna, X —
nie badano.

histiocytow oraz mniejszej lub wigkszej liczby
granulocytéw obojetnochlonnych. Zmiany te
mialy niewielkie nasilenie, zlokalizowane byly
srodzrazikowo lub wokd! naczyn krwionos-
nych w przesirzeniach bramnych. Nacickom
zapalnym towarzyszyla nekrobioza hepatocy-
to6w o roznym mnasileniu. W ¢ przypadkach
stwierdzono  drobnokropelkowe  mnacieczenie
tluszczowe, a w 2 przypadkach §lady tluszezu. U
niektorych psow zapalne nacieki komodrkowe
oraz $lady tluszczu wystepowaly takze w ba-
daniu 1. Zawartos¢ glikogenu byla bardzo
zroznicowana, u 7 psow ulegala obnizeniu (ryc.
3). Aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu burszty-
nowego oraz kwasnej fosfatazy nie ulegala
zmianom (ryc. 4). Aktywnos¢ zasadowej fosfa-
tazy u wiekszosci (u 8) psow ulegala zwiek-
szeniu w obrebie kanalikéw zoleiowych, a tak-
ze w niektdrych przypadkach wystepowala w
cytoplazmie komoérek watrobowych (ryc. 5).

nie badano.

Wyniki badania watroby po szescioKrotnym
stosowaniu znieczulenia halotanem przedsta-
wia tab. 2. U 6 pséw stwierdzono obecnosé na-
ciekéw komoérkowych w miazszu, z towarzy-
szaca nekrobioza hepatocytow. Skiad komor-
kowy i rozmieszczenie naciekéw byly podob-
ne jak w grupie I. Nasilenie zmian bylo nie-
wielkie (ryc. 1, 2). U 5 psow stwierdzano
drobnokropelkowe nacieczenie tluszczowe nie-
kiedy o znacznym nasileniu. Zawartos¢ gliko-
genu ulegala znacznym wahaniom. ale nie wy-
kazywala zdecydowanego zréznicowania. Ak-
tywnosé dehydrogenazy kwast bursztynowego
i kwasnej fosfatazy nie ulegala zmianom. Ak-
tywnos¢ zasadowe] fosfalazy byla silnie zr0z-
nicowana. W 4 przypadkach ulegala zwigksze-
niu w obrebie kanalikéw zolciowych, a takze
niekiedy wystepowala w cytoplazmie hepato-
cytow.

Srodki chemiczne moga dziala¢ uszkadzajaco
na komérki watrobowe w dwojaki sposob: bez-
poérednio hepatotoksycznie i poprzez dzialanie

Uye, 1. Zapalny naciek komockewy w o walrobic psa
po szescloklotoym  zhnieczulenin  halotanem. Barw.

H-E. Pow, mikr. ok, 50X
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posrednie lub reakcje madwrazliwosci. Dziala-
nie bezposrednio hepatotoksyczne charakieryzu-
je sie wysoka czestotliwodcia i powtarzalnoscia
zmian u réznych gatunkéow zwierzat oraz za-
leznogcia nasilenia zmian i dawki preparatu,
np. czterochlorek wegla. W dzialaniu posred-
nim wystepuje reakcja — zapalenie watroby o
typie podobnym do wirusowego (virus-like he-
patitis) lub zastéj 2zolei z nastepstwami. W
zwiazku z tym roézna jest czestotliwosé wyste-
powania zmian i wrazliwod¢ réznych gatun-
kow zwierzat na dany preparat, a nasilenie
zmian jest zalezne od dawki. Halotan przez
niektorych badaczy zaliczany jest do grupy le-
kow dzialajacych posrednio (8, 14. 23). Przez
innych traktowany jest jako $rodek dzialaja-
ey bezposrednio hepatotoksycznie (2, 21). W
przypadku halotanu brany jest po uwage jesz-
cze trzeci mechanizm, mianowicie uszkodzenie
watroby w wyniku zmniejszenia ogdlnego
przeptywu krwi w watrobie i zwigzanego z
tym niedokrwienia i niedotlenienia, skutkiem
czego moze dochodzié¢ do nieprawidlowego roz-
padu halotanu i powstawania toksycznych pro-
duktéw posrednich (1, 24). W normalnych wa-
runkach halotan jest metabolizowany w wa-
trobie w 12—20% przez mikrosomalny zespol
enzymow cytochromu Pgse (22).

Uzyskane w badaniach wlasnych wyniki
wskazuja na nieznaczne uszkodzenie watroby
zaréwno po drugim, jak i szoéstym stosowaniu
halotanu, wyrazajgee sic przede wszystkim na-
cleczeniem tluszczowym lub naciekami zapal-
nymi komérek jednojadrzastych. Niewielkie
nasilenie zmian i ich lokalizacja u psoéw jest
zgodna z obserwacjami czynionymi przez in-
nych autoréw (10, 16, 20). Zapalne nacieki ko-
mérkowe oraz nacieczenie tluszczowe niejed-
nokrotnie o znacznym nasileniu stwierdzano po
stosowariiu halotanu u Iudzi (2, 14, 15) i u ta-
kich gatunkéw zwierzat, jak: szczury, myszy
(21) i Swinki morskie (11).

Zawartoéé glikogenu ulegala obnizeniu tylko
po dwukrotnym stosowaniu halotanu, obnizenie
zawartodcel glikogenu stwierdzano u ps6w .w in-
nych badaniach (20). Z innych badanych pa-
rametréw na uwage zastuguje aktywnoS$¢ zasa-
dowej fosfatazy, ktérej nieznaczny wzrost ko-
reluje ze wzrostem zasadowej fosfatazy w su-
rowicy krwi u tych samych psow (13). W pew-
nym stopniu na aktywnos$é enzymow moze
wywieraé¢ tez wplyw glodzenie i wystepujace
niedokrwienie zwiazane =z narkozg (1). Ak-
tywno$é innych badanych enzymoéw, jak de-
hydrogenazy kwasu bursztynowego, czy kwas-
nej fosfatazy nie ulegala wickszym zmianom.
Zachowanie aktywnoéci dehydrogenazy kwasu
bursztynowego jest trudne do wytlumaczenia,
gdyz w badaniach przy uzyciu mikroskopu
elektronowego prowadzonych u ludzi stwier-
dzano w hepatocytach znaczne uszkodzenie
mitochondriow (12. 14, 23). co powinno prow:-
dzi¢ do obniZzenia aktywnoscl tego enzymu.

Podobne zmiany w mitochondriach obserwo-
wano takze u szezurow (7). U ludzi stwierdza-
no rowniez zmiany w obrebie lizosomow (12),
¢o mogloby nasuwaé¢ mozliwosé zrdznicowania
w aktywnosci kwasnej fosfatazy.

Ryc. 3. Zawartodc¢ glikogenu w watrobie psa. A —

badanie kontrolne (1). B — badanie po dwukrotnym

snieczuleniu halotanem (2). Barw. PAS — Dime-
don. Pow. mikr. ok. 125X

Rye. 4. Altywnosé kwasnej fosfatazy w  watrobie

psa. A — badanie konlrolne (1). B — badanie po

dwukrotnym znieczuleniu halotunem (2). Met. Burs-
tone’a. Pow. mikw. ok. 125X

Ryc. 5. Aktywnosce zasadowe] losfatazy w  wilrohie
psi. A badahie kontrelne (1. 1 Dadamnie po
dwukrotnym znieczulenin halotanem (). Metf Gamo-

riego, Pow. milks. ok, 125X
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Badania ultrastrukturalne watroby szczuréw
sugeruja réwniez, ze przy dlugotrwalym sto-
sowaniu halotanu w dawkach subanestetycz-
nych moze on dziala¢ bezposrednio hepato-
toksycznie (7). Metabolizm halotanu =zalezny
jest od jego dawki (19). Szybszy metabolizm
wystepuje u zwierzat poddanych dzialaniu niz-
szych koncentracji. Wydaje sie. ze jezeli me-
tabolity halotanu moga powodowaé uszkodze-
nie watroby, to nizsze dawki stosowane wie-
lokrotnie powinny byé¢ bardziej szkodliwe niz
dzialanie jednorazowe duzej dawki. Wyniki
wlasnych badan nie dajg podstaw do wyciaga-
nia wigzgcych wnioskéw odnosnie mechanizmu
dzialania halotanu. Stwierdzone zmiany mialy
bardzo niewielkie nasilenie. W mniektérych
przypadkach charakter zmian byl nieco podob-
ny do zmian okreslanych jako ,,halotanowe za-
palenie watroby” u ludzi, wydaje sie wiec, ze
mogloby to przemawiaé¢ raczej za mechaniz-
mami z posrednim dzialaniem lekéw na watro-

be.
Wnioski

1. U pséw pod wplywem wielokrotnego
znieczulenia halotanem obserwuje sie w watro-
bie: a) sporadyczne wysteprowanie nacieczenia
tluszczowego oraz naciekéw komérkowych za-
palnych, b) nieznaczny wzrost aktywnosci za-
sadowej fosfatazy w obrebie kanalikéow zol-
ciowych i jej wystepowanie w cytoplazmie he-
patocytow, ¢) brak réznic w aktywnoséci dehy-
drogenazy kwasu bursztynowego i kwasnej
fostatazy.

2. Opisane zmiany mialy bardzo niewielkie
‘nasilenie zaréwno po dwukrotnym, jak i sze$-
ciokrotnym stosowaniu halotanu.
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Mamunkasa 9., Kumuuabckuit M. — MopdonoruiuecKkas
KapTHHa WedeHn co0aK, DoJBePraeMbIX MHOTOKDPATHO
AHECTE3MM TAJIOTIHOM.

UcenemoBaiy MOopdONOTMIO medeHy cobak, moasepra-
eMbIX aHecTe3uy rasoranoM. OTMeTHIN U3MEHEHUT Kak
rocJae NBYXKPATHOTO, TaK M IIECTUKPATIIOTO IIpUMe-
JleUMA AaHeCTe3UM TaJIoTAMOM; OHM OTIMYANNUCHL OYeHb
MaJIoOf MHTEeICUBIOCTLIO. Habmomammu CcrIopaIuiecKoe
OSIBJIEHME KMPOBOM MHOMUILTPAUMUM U BOCHAMUTENIEL-
HBIX KJIETOUHBIX MHMDUILTDPATOB B Iapeuxume, le3ua-
YUTCABHLIT POCT aKTMBHOCTM Inesouncit docdarasel b
peeNaX JKeTYHbIX Kalanbues M ee TOABJEHNE B
[IUTOMIA3Me TenaTOUMTOR, OTCYTCTBME DPA3HMI B aK-
TUBIOCTY NErMaporenas’pl sUTaAploi KUCJIOTBI U KUC-
noi1 docdharassl.

Malicka E. Kicifiski M. — Morphoelogical lesions of
liver in dogs after multiple halothone anaesthesia.

The morphology of liver in dogs after halothone
anaesthesia was studies. The observed lesions were
unsignificant both after two and six halothene
anaesthesias. Tatty degeneration and infiltration of
inflammatory cells in liver were sporadically obser-
ved. The slight incrase in alkaline phosphatase acti-
vitv in bile eanilieuli and its activity in ecytoplasm
of hepatocytes was found. The succinic dehydroge-
nase and acid phosphatase activity was not affected.

LAING J. A,, GIBS H. A,, EASTMAN S. A. K.: Test
cigiowy w stadzie bydla oparty o okreSlanie pozio-
mu progesteronu w mleku. (A herd test for preg-
nancy in cattle based on progesterone levels in milk).
Br. vet. J. 136, 413—415, 1980 (4).

Obserwacje przeprowadzono w dwoch stadach kréw
sztueznie inseminowanych i jednym stadzie insemino-
wanym na drodze naturalnej, liczgcych ogédlem 206
swierzat. Prébki mleka pobierano do badan trzykrot-
nie w odstepach 8 dniowych poczawszy od 10 dnia
po inseminacji. Badanie w kierunku cigzy przepro-
wadzono po 50—60 dniach po inseminacji. W oparciu
o oznaczanie poziomu progesteronu w mleku uzyska-
no 98% zgodnodci wynikéw w pordwnaniu do badania
rektalnego w kierunku ciazy. Za ciezarge uznawano
krowy u klorych w ifrzeeh prédbkach mleka poziom
progesteronu wynosil 5 lub wiecej pg/ml.

G.
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STAPLES G. E.: Tolerancja prosiat na iniekcje ply-
néw. (Tolerance of piglets to injected fluids). Br. vet.
J. 136, 492—499, 1981 (5).

Celem badan przeprowadzonych na prosigtach w
wieku 2-5 dni bylo okrelenie ilo§ci homologicznej
surowicy lub 5% dekstranu, kiére moze tolerowaé or-
ganizm prosigh po iniekeji dootrzewnowej. W bada-
niach stosowano surowice $win rzeZnych jalowiona
beta-propiolaktonem (23 ml 99% beta-propiolaktonu/l
surowicy) oraz 5% roztwoér dekstrozy w plynie fizjo-
logicznym. Prosieta tolerowaly podanie dootrzewnowe
surowicy lub roztworu dekstrozy w ilosci 8% masy
ciila, Przy dawce surowicy od 8.1 do 12% masy ciala
w ciagu 48 podzin padlo 14,20% prosial, zas$ przy daw-
ce powyzej 12% masy ciala padlo 2858 prosiat.
W przyvpadicu 5% dekstrozy odsefek padnied wynosil
odpowiednio 41,67% 1 66.67%.

G.




