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Stale napiecie (tonus) i czynno$¢ ruchowa
miesni gladkich, do ktorych nalezy macica, pod-
lega kontroli poprzez wplyw wiasnych komor-
kowych ognisk bodzcotwodrezych, hormonéw i
neuroprzekaznikow. Miesien macicy charakte-
ryzuje sie spontaniczng, autorytmiczng (mio-
genna) aktywnoscig skurczowsg, w wyniku pow-
stania potencjaléw czynno$ciowych w grupach
komoérek tworzacych ogniska tkanki bodzco-
tworczej. Potencjaly te rozprzestrzeniajg sie na
inne bardziej odlegle komorki, pobudzajac je
do skurczu. Zgrupowania komérek bodzcotwor-
czych nazywamy rozrusznikami.

Spontaniczne skurcze macicy zachodza réw-
niez w wyniku rytmicznej depolaryzacji neu-
ronéw wystepujgeych w érdodsciennych splo-
tach. Pozazwojowe wildkna nerwowe uktadu
wegetatywnego dochodzgce do macicy modulu-
ja aktywnoseé elektryczna komoérek miesnio-
wych autorytmicznych, pobudzanych przez
sploty $rodscienne. Czynnosci modulujgce spet-
niajg wiékna cholinergiczne i adrenergiczne,
uwalniajgce odpowiednie neuroprzekazniki, to
jest acetylocholine i noradrenaline. Bezposred-
nie oddzialywanie na miesien macicy na dro-
dze nerwowej odbywa sie poprzez receptory
adrenergiczne (alfa i beta) oraz cholinergiczne
(muskarynowe).

Niezaleznie od modulujacego wplywu ukiadu
wegetatywnego, aktywnos¢ ruchowa macicy
stercwana jest przez czynniki hormonalne: est-
rogeny, oksytocyna oraz prostaglandyny (B, F,
alfa) powodujg jej skurcze, a Drogesteron dzia-
ta hamujgco.

W praktyce weterynaryjnej wiecej proble-
méw stwarza koniecznosé hamowania czynnos-
ci skurczowej miegnia macicy, czyli tokoliza.
Tym terminern okresla sie dziatanie leku powo-
dujgce zahamowanie skurczow migénia macicy.
Wskazaniami do wywolania tokolizy sa: stany
zagrazajacego porodu, nadmierna czynnosc
skurczowa macicy (spontaniczna lub induko-
wana farmalkologicznie), zabiegi chirurgiczne
na ciezarnej macicy lub w obrebie jamy brzu-
sznej u samicy w zaawansowanej cigzy, konie-
cznosc¢ skorygowania polozenia plodu w trakcie
porodu, przypadki wypadniecia macicy i inne.

Farmakologiczne oddzialywanie na czynnosé
skurczowg macicy poprzez uklad wegetatywny

moze mie¢ miejsce przez receptory alfa-adre-
nergiczne, ktorych stymulacja powoduje skurcz
komorek miesniowych, natomiast stymulacja
recepteréw beta-adrenergicznych powoduje ha-
mowanie skurczu. Wykazano rowniez, ze za-
hamowana czynno$¢ skurczowa macicy moze
by¢ przywracana przez leki o charakterze anta-
gonistdw receptora beta-adrenergicznego (ryc.
1).

Noradrenalina z uwagi na swoje ukierunko-
wane powinowactwo do receptorow alfa-adre-
nergicznych w miesniéwece naczyniowej i adre-
nalina wplywajaca stosunkowo wybidérezo na
receptory w mies$niu sercowym (receptory be-
ta-adrenergiczne) -— nle majg praktycznego
znaczenia jako leki wplywajace na aktywnosé
skurczowg macicy.

Wezrost stezenia Ach w plytce miesniowe]
w okresie porodu na skutek oslabionej aktyw-
nosci hydrolazy acetylocholiny powoduje nasi-
lenie skurczéw porodowych. inne léki parasym-
patykomimetyczne dziatajg kurczgco na macice,
jednak czasami dzialanie to jest niedostateczne.
Ze srodkow hamujgcych skurcze macicy, zasa-
dnicze znaczenie w praktyce medycznej maja
leki stymulujace recepter beta-adrenergiczny.
Tonizujaco na migsniowke macicy wpiywalg
antagonisci receptora beta, czyli beta-adrenoli-
tyki. Hamowanie skurczow macicy przez leki

lokujace receptory muskarynowe (parasym-
patykolityki) jest stabsze w poréwnaniu do
beta-mimetykéw. Wykaz lekéw modulujgcych
czynno$¢ skurczowg mie$nia macicy poprzez

1ZOPRENALINA .
Homowarie

e Y

NORADRENALINA
Aktywacjo

®)

\Akiywacja

PROPRANOLOL

P

Hamowa
FENTOL AHINA

Ryc. 1. Wplyw « i § adrenomimetykéw oraz
adrenolitykéw na raacide

aifl

401



Ne7 = MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XLV
Tab. 1. Wplyw lek6ow ukladu wegetatywnego na czynnosé skurczowg mieénia macicy
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receptory adrenergiczne i cholinergiczne zasta-
wiono w tabeli 1.

W przegladzie ponizej omoéwione zostang le-
ki wplywajace hamujgco na czynnoéé skurczo-
w3a mieSnia macicy, czyli leki wywolujace to-
kolize. Najszerzej zostang omdwione leki beta-
-adrenergiczne, poniewaz ta grupa lekéw pers-
pektywicznie bedzie miala najwieksze znacze-
nie w praktyce weterynaryjnej.

Leki beta-adrenergiczne

W 1948 r. Alquist (1) sformulowal teorie
dziatania lekéw ukladu wspélczulnego poprzez
receptory alfa i beta-adrenergiczne. Liczba re-
ceptord6w na powierzchni komoérek narzadow
wykonawczych nie jest stata, ich ,,gesto$é” mo-
ze by¢ przyczyna réznej wrazliwosci na leki
adrenergiczne. Przyjmuje sie z pewnym up-
roszczeniem, ze przewaga receptorow alfa-ad-
renergicznych ma miejsce w mie$niowce glad-
kiej naczyn krwionosnych, a wigksza liczba
miejsc receptorowych wrazliwych na leki be-
ta-adrenergiczne wystepuje w sercu i mies-
niéwce gladkiej oskrzeli, jelit, macicy i innych
narzaddéw. Znacznie pézniej wykazano przewa-
ge receptoréw beta, w mieéniu sercowym oraz
wystepowanie zwiekszonej liczby miejsc re-
ceptorowych beta: w mieénidwce gladkiej na-
czyn i narzadow.
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Stosowane w praktyce medycznej tokolityki
stymulujace receptory beta (beta-mimetyki)
mozna podzieli¢ na dwie grupy: 1) mato selek-
tywne leki, pobudzajace receptor beta, — izo-
ksupryna (Isoxuprine hydrochloride, Hanegif) i
orcyprenalina (Orciprenaline sulfate, Astmo-
pent). 2. stosunkowo selektywne leki beta,, adre-
nergiczne — salbutamol (Salbutamol sulfate,
Salbutamol), fenoterol (Fenoterol hydrobromide,
Berotec, Partusisten), rytordyna (Ritordine
hydrochloride, Prempar, Utopar), terbutalina
(Terbutaline sulfate, Arubendol, Bricanyl).

Wymienione leki betaz-adrenergiczne dziala-
ja na blone komoérkowsg miesni gtadkich powo-
dujac efekt rozkurczajacy. Dzialanie to stwier-
dza sie zaréwno in vitro i in vivo na skurcze
macicy samoistne oraz indukowane oksytocyna.
Hamowanie skurczéw macicy przez betas-mi-
metyki nasila sie w miare zaawansowania cia-
zy. Doswiadczenia z medycyny ludzkiej przy-
znaja betas-mimetykom sposréd wielu tokoli-
tykow pierwszenstwo w zakresie zmniejszenia
czestotliwosei 1 amplitudy skurczdéw (10). Dzia-
tanie tokolityczne lekow beta-andrenergicznych
uzyskuje sie zaréwno po podaniu doustnym,
Jak 1 parenteralnym, jednak najczesciej stosuje
»ig je w postaci iniekeji.

Lo beta-mimetykéw juz wprowadzonych do
weterynaril ralezy izoksupryna. Lek ten wy-
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twarzany na Wegrzech pod nazwa handlowsg
Hanegif, zostat sprawdzony réwniez w bada-
niach krajowych (21). Izoksupryna wykazuje
znaczne powinowactwo do receptordw beta
adrenergicznych mie$nia macicy i w wyniku
ich stymulacji hamuje jego skurcze. Jednoczes-
nie lek ten wykazuje niespecyficzne dziatanie
alfa-adrenolityczne, co podwyzsza jego efekt
tokolityczny. Dziatanie leku jest szybkie, efekt
pojawia si¢ po 10—15 min. po podaniu domigs-
niowym i utrzymuje sie przez 1—2 h, przy
czym mozna go powtérzyé po uplywie 2 h.
Izoksupryne zaleca sie u wszystkich gatunkow
zwierzagt domowych i miesozérnych w przy-
padkach zbyt silnych skurczéow porodowych
macicy, uniemozliwiajgcych korekte polozenia
plodu, przy fetotomii, cieciu cesarskim, repo-
zycji wypadnietej macicy, przedawkowaniu
oksytocyny i innych przypadkach zwiazanych
z potrzebg uzyskania tokolizy. Dawkowanie
(Lm.): bydio, konie 10 ml, $winie 2—4 ml, owce
2 ml, psy 0,2—1 ml, koty 0,2 ml.

Drugim sprawdzonym czesciowo w praktyce
weterynaryjnej tokolitykiem z grupy lekéw
beta-adrenergicznych jest klenbuterol (Clenbu-
terol hydrochloride, Spiropent). Jest on silnie
i dlugo dzialajagcym zaréowno po podaniu doust-
nym, jak i parenteralnym beta,-mimetykiem
stosowanym jako lek spazmolityczny w sta-
nach zapalnych oskrzeli oraz jako tokolityk u
przezuwaczy (6, 7). Dzialanie klenbuterolu jest
stosunkowo dlugie, jak wykazano u ciezarnych
owiec zwiotczenie macicy utrzymuje sie 14,6 b
+6,4 h po dozylnym podaniu dawki 3 pg/kg m.c.
(7). Potwierdzeniem dlugotrwalego dzialania
klenbuterolu sg wyniki badan farmakokinetycz-
cznego poéitrwania (ti,) tego leku w poréwna-
niu do innych tokolitykow (i8). Praktyczne
zastosowania klenbuterolu zostaty sprawdzone
w leczniciwie zwierzat w przypadkach ciazy
zagrezonej przedwezesnym porodem (3, 8) oraz
przy cesarskim cigeiu (9).

Nalezy sobie zdawa¢ sprawe, ze jednoczes$nie
z efektem tokolitycznym dochodzi do kraze-
niowego dzialania beta-mimetykow. Wplyw
tych lekow na uklad krazenia jest wynikiem
pobudzenia receptoréw beta, w sercu 1 betas
w mie$niowce gladkiej naczyn. Stymulacja re-
ceptoréw beta, prowadzi miedzy innymi do
przyspieszenia czynnosci serca, zwigkszenia
rzutu minutowego oraz przyspieszenia przewo-
dnictwa w obrebie przedsionkow i peczka Hisa.
Efektem pobudzenia receptora beta, jest roz-
szerzenie naczyh Kkrwiono$nych, zwickszenie
ci$nienia tetniczego w wyniku wzrostu ciénie-
nia skurczowego i obnizenia rozkurczowego.
Wplyw lekéw beta-adrenergicznych na prze-
plyw maciczno-tozyskowy krwi nie zostat do-
kladnie zbadany. Przypuszczalnie zwiekszaja
one perfuzje naczyn lozyskowych (11).

Najczestszym objawem ubocznym moggres -
towarzyszy¢ wystapieniu tokolizy jest tachy-
kardia. Jednak zaburzenia ze strony ukladuy

sercowo-naczyniowego rzadko wymagajg inter-
wencji farmakologicznej.

Przeciwskazaniem do tokolizy przy uzyciu
betas- mimetykéw sg: wady serca z zaburzenia-
mi hemodynamicznymi, choroby mig$nia ser-
cowego, zapalenie pluc, niewydolno$¢ nerek,
ostre infekcje na tle bakteryjnym i wiruso-
wym. Szczegblna ostroznosé zalecana jest pro-
wywolaniu tokolizy i réwnoczesnym stosowa-
niu glikokortyko-sterydéw. Stosowanie beta-
adrenolitykow, np. propranololu w czasie to-
kolizy zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia obja-
wow ubocznych, bez wptywu na efekt tokoli-
tyczny (12, 14).

Leki tokolityczne
o réznych mechanizmach dzialania

a) Leki dzialajgce o$rodkowo

Od lat wiadomo, ze poprzez depresyjne od-
dzialywanie na o$rodkowy uklad nerwowy
(OUN) mozna uzyska¢ roéznego stopnia efekt
tokolityczny, jednak okreSlenie wiasciwege
dawkowania dla uzyskania odpowiedniej reak-
cji macicy jest stosunkowo trudne, Zwiotczenie
micénia macicy stwierdza sie po stosowaniu
$rodkéw do narkozy chirurgicznej (np. halota-
nu). Narkotyczne $rodki przeciwbédlowe (np.
morfina, petydyna) w wyniku ogéinego efektu
depresyjnego na OUN, wplywaja hamujaco na
skurcze macicy. Leki te stosunkowo czgsto mo-
ga spowodowa¢ depresje oddechows plodu. Po-
dobnym dziataniem odznaczajg sie réwniez leki
psychotropowe (np. chloropromazyna, diaze-
pam), ktére w zaleznosci od dawki wywierajg
roznego stopnia dzialanie tokolityczne. W prak-
tyce wszystkie leki dzialajgce depresyjnie na
OUN z powodu trudnosci ustalenia odpowied-
niej dawki nie sg uzywane jako leki do wy-
wolania tokolizy. Etanol moze znalezé zasto-
sowanie w hamowaniu czynnosci skurczowej
macicy, zwlaszcza u przezuwaczy. Alkohol ety-
lowy podaje sie w stezeniu 15—20% per os lub
w stezeniu 10% dozylnie (5). Mechanizm toko-
lityczny etanclu polega na podwzgérzowym
hamowaniu wydzielania oksytocyny.

Siarczan magnezu, stosowany pozajelitowo,
wykazuje rowniez stabe dziatanie tokolityczne.
Wykazano, ze podawanie tego leku (1. v.) w
trakcie porodu u kobiet ostabia aktywnosé
skurczowg macicy (17), przy czym gléwnym
objawem ubocznym jest tachykardia. Przy
przedawkowaniu w zaleznosci od jego stopnia
pojawia sie depresja osrodka oddechowego, a
nastepnie "zatrzymanie akecji serca (19).

b) Leki hamujgce synteze prosta-
glandyn

Aktualnie wiadomo, ze prostaglandyny typu
E i F odgrywajg wazng role w zjawisku poro-
du u czlowieka i innych ssakéw (2). Prosta-
glandyny moga by¢ uwazane za lokalne hor-
mony (z nielicznymi wyjatkami), poniewaz wy-
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wierajg swoje dzialanie i sa unieczynniane
glownie w tkankach lub narzadach, w ktorych
zostaly syntetyzowane. W przeciwienstwie do
Ul{:jl.{JCYI" » prostaglandyny mogg spowodowac
poréd w kazdym okresie cigzy (22). Stezenie
prostaglandyn {L I ¥, alfa) w krwi obwodowe]
i plynie owodmow m podezas zblizajacego sie
terminu porodu wzrasta, a inhibitory syntezy
prot.uzflanuyn—--pa»vuc‘u ja opéznienie pojawnie-
nia sie akeji porodowej lub m*rdu,:r‘ma przebia-
gu trwania poredu (20). Do lekéw hamujacych
syntezg prostaglandyn nalezag mig dz. innymi
niesterydowe leki przeciwzapalne np. fenylo-
butazom, (Butapirazol), kwas acetylosalicylowy
(Polopiryna), indometacyna (Metindol). Hamujg
one akiywnosé :v}\lcmhsygmuzy powodujge
zmniejszenie syntezy prostagladyn. W medycy-
nie ludzk kiej ma]rldm zastosowanie jako Srodki
do pr:t'dmzama cigzy (cuowm indometacyna)
na krétki przecige czasu (4). Leki te przecho-
dza przez lozysko, 'nogd powodowaé krwawie-
nia i zaburzenia czynnedei nerek oraz hiperbi-
larbinemie u neworodkow.

Dzialanie tokolityczne wykazuje rowniez pro-
é&sﬁrm:‘ hormon cialka zoitego wytwarzany

v jajnikach, lozysku {od 3 mies. ciazy), korze
nadnerczy i jadrach (15). Hormon ten Zmniej-
sza wrazliwese miesnia macicy na substancje
kurczgce. Powoduje rowniez stabilizacje lizoso-
mow lfnmnn}r blon owodnionych i GO(‘Zt“:‘I“-{:J.
zabezpieczajqe przed uwodnieniem fosfolipazy
-enzymu katalizujacego tworzenie z fosfohpidow
kyasu arachidowego, prekursora prostaglandyn
(13). Znajduje zastosowanie w prefilaktyce
utrzymania cigZy w medycynie ludzkiej, Jego
stesowanie w tym celu w weterynarii czesto
bywa zawodne (15, 16).

Przedstawione powyzej farmakologiczne moz-
liwosci wywolywania tokolizy winny zachecié
uo czs;ctsmgo Rorzystania w lecznictwie zwie-
rzat z lekow znoszgcych skurcze mie$nia maci-
¢y zarowno w przypadkach rozwigzywania po-
w1kiary-.,n porodow, jak tez przy wystepowa-
niu ryzyka porodu przedwczesnego.
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Eams G. J.: Patogennosé teremowych szezepdw Lrysi-
pelethrix rhusziopathiae dla myszek, szczurow i Swiit.
{(Pathogenicity of field isolates of Erysipelsthrix rhu-
sispathiac iz imice, rais and pigs). Aust. Vet. J. 65,
Z83-284, 1985 (9)

Przebadano patcgenno$é dla myszek, szczurdéw i
prosiat oimiu szczepdw Erysipelethriz rhusiopathiae
serotyp 1 1 2 izolowanych ze stawbdw §win_ owiec l‘m
z migdalkéw Swin. Zdolnosé dn wywolywania zapale-
nia stawow u swin byla skorelowana z patogennoécia
dla myszek. Najbardziej patogenne szczepy wywoly-
wa'y fteZ zmiany zapalne w stawach sxezurdw. U pro-
sial w wieku 8§ tyzodni po lfllk-l-.':mhym dozylnym
podaniu hodowli E. rhlisir,___ hiae liczba zajetych sta-
wow wahala siz od 0 do 11 na 12 bzdanych stawdw
Dl* & badanych szezepbw Srednia liczha zajetych sta-

wOw wynosita od 1 do 7.7 prosie. Wykazano istnienie
k(}roiacji migdzy objawami -kliniczanymi i nasileniem
zmisn chorobowych. Wyraine rdinice dotyezyly nato-
miiazt czasu wystgpionia kulawiziy, nasilenia i
ulizymania sie. W p:':«:)‘padl{u zakaZenia szezepanii
naibardszie] 7 Jiawizna pejawiala sie  juz
po 2 dniach, za§ po zakazema szczepami o niskie] zja-
liwased wutr'pawafa ona w okresie 8 tygodni po za-
kazeniu, :
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