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S ummary

on the distriletltion of su]fame-
in sheep intravenously

Materiał i metody

Doświadczenie przeprowadzono na B dorosłych owca:h
o masie ciała 36-54 kg (w okresie karmienia do woli) z ka-
niulowanymi przetoka,mi żwacza. Owce miały ciągły do-
stęp do mieszanki treściwej CJ oraz siana łąkowego i wody,
a podczas głodzenia tylko do wody. Sulfamerazynę poda-
v,,ano dożylnie w dawce 60 mg/kg m c, Czas rnfuzji wy-
ncsił 30 sek. W doświadczeniach przeprowadzonych podczas
głodzenia sulfamerazynę wprowadzano w 36 godzin po za-
przestaniu podawania pokarmu. W tym czasie masa ciała
zwierząt obniżała się średnio o 4,B)ll. Pcdczas doświaclczeń
przeprowadzonych na głodzonych olvcach pokarmu nie po-
dawano przez okres pobierania prób do badań.

Próbki krwi oraz treści żwacza pobierano od owiec przed
sulf różnym czasie po
u..C kzazna:zonoprzy
ków ie w tych samych
bki ano próbki moczu

kolekcjonowanego ciągle z użyciem cewnika. W oscczu
krwi oraz treści żwacza oznaczano poziom sulfamerazyny
(całkowity) za pomocą metody Brattona i Marshalla (3).
Oznaczano pH próbek treści żwacza i moczu pobranych ocl
wszystkich owiec. We krwi pobieranej w doświaćlczenia,ch
przeprowadzanych na 5 owcach oznaczano parametry rów-
nowagi kwasowo-zasadowej krwi (w pracy podano tylko
wyniki oznaczeń pH),

prz\ł obliczaniu parametrów farmakokinetycznych sulla-
I\efazyny (podanych w pracy) zastosowano procedurę dla
otwartego modelu jednokompartmentowego. Istotncśó róż-
nic między vzartościami średnirni oceniano za pomccą test,.l
t-Studeąta.

Wyniki i omówienie

Poziom sulfonamidu w osoczu krwi był wyższy po
dożylnym wprowadzeniu rsulfamerazyny u owiec głodzo-
nych niż u karmionych do woli (ryc. 1). Różnice między
poziomami sulfonamidu w osoczu krwi oraz wartościa-
mi jego parametrów kinetycznych u zwierząt karmio-
nych do woli lub głodzonych (tab. 1) były wyrażnte za-
zr\aczorle) ale nieistotne statystycznie.

Przyjmując, że głównym sposobem eliminacji sulfo-
namidów z organizmu zwierzęcego jest wydalanie z mo-
czern i biorąc pod uwagę znaczne różnice pH moczu
owiec przy głodzeniu i karmieniu do woli należałoby
oczekiwać większego zróżnicowania poziomów sulfame-
razyny w osoczu krwi niż obserwowane w niniejszym
doświadczeniu, Obniżenie pH moczu owicc w na6tęp-
stwie głodzenia (tab. 2) sprzyja zwiększeniu reabsorpcji
zwrotnej sulfamerazyny w kanalikach nerkowych. Te-
oretycznie \M moczu u owiec głodzonych poziom nie-
zdysocjowanej formy sulfonamidu powinien być prawie
dwukrotnie wyższy niż u karmionych do woli. Wobec
tego można pIzypuszczać, że podczas głodzenia doszło
do przesunięcia sulfonamidu z puli osoczowej.

Wpływ głodzenio no dystrybucię sul{omerazyny podowonei dozylnie
U owlec

Katedla FaImakologii i Toksykologii Wydziału wetelynaTyjnego SGGW,
u1. Now-oulsynowska 166, 02-766 warszaB,a

Effect of starvation
razine administered

The experiments were carried out on 8 rnature ewes fed
ad libitum or being on starvation diet. §ulfamerazine was
administeretl at a dose of 60 mg per 1 kg of botly weight
intravenously. During starvation the biological half-life of
sulfamerazine in the blood plasma was prolonged (not
significantly). The results of sulphonamide determinations
in the rumen contents of sheep showed that a significant
amount of the drug administered intravenously penetrated
to the forestomachs anil its amount was much higher in
tlre rumen contents of starved sheep than in those fed ad
libitum; beginning from the 10th hour after sulfamerazine
adnrinistration its level was much higher in the rumen
contents than in the blootl plasma. On the basis of the
resuIts one can claim that sulfamerazine concentration in
the forestomachs is depending not so much on its increased
inflow into the forestomachs as on a decreased outflow
related with the pH value of the forestomach contents, f)ue
to a high level of sulphamides in the forestomachs of star-
ved ruminants the rate of their elimination from the body
can be diminished.

Problem kinetyki 1eków stosowanych u zwicrząt przc-
żuwających rozpatryrlrany bywa najczęściej w aspekcie
ich doustnego podawania, a więc w powiązaniu z wpły-
wem mikroorganizmów i transportcrn przez błonę śJ.u-
zo,wą z treści plzedzołądków do krwi. Wiadomo jednak,
że ]eki przenikają także z krwi do trcści przedżołądków
przez błonę śIuzową oraz dostają się do niej ze śliną.
Dotyczy to również sulfonamidów (2, 1). Transport su1-
.fonamidu przez błonę śluzową przedżołądków odbywa
się na zasadzie biernej dyfuzji. Jego intensywność za-
leży, między innymi, od różnicy pH po obydwu jej stro-
nach (2), którego wahania rsą znacznie większe w treŚci
przedżoiądkow niż krwi, a ich wielkość zależy od jakoś-
ci oraz ilości spożywanego pokarmu.

Cclem podjętych badań było określenie wpływu gło-
dzenia na kinctykę sulfamerazyny u owiec. Planując te
badania brano pod uwagę fakt, że przy wielu chorobach
infekcyjnych wymagających stosowania chemioterapeu-
tyków, a między innymi sulfonamidów, następuje u
zwterząt obniżcnie, a nawet zanik apetytu. Warto jedno-
cześnic podkreślić, że inni autorzy (6, 12) publikowa-
li wyniki badań mających na celu okreśIenie wpływu
chorób infekcyjnych na kinetykę sulfonamidu. Jednak-
że ten wpływ rozpatrywano głównie w oparciu o ewen-
tualne efekty spowodowane działaniem toksyn bakte-
ryjnych czy gtlrączki.
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Tab. 1. Wybrane parametry k,inetyczne sulfamerazyny
po dożylnym wprowadzeniu u owiec karmionych do wo]i

oraz głodzonych (n: B)
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Parametr owce karmione
do woli

f otn1
C. (pg/rnl)
tr'rc (h)
Vo (L/kg)
CL (L/h)

0.177
173 5

3,93
0,3 5
ż,702

0,131
L65,4

5,29
0,37
2,005

objaśnienie:1) sulfamerazynę wprowadzano W das,ce: e0 mg/kg
m.c. po 36 8odz, od zaprzestania podawania pokarmu, a następnie
owce nie otrzymywały pokalmu przez cały czas pol]ielania plóbek,

0 2 ( 6 8 10 i2 i+ 15 18 żC 22 2,,l

Ryc. 1. Poziom sulfamerazyny 1v osoczu krwi i treści żwacza
ow].ec

Otrzymane wyniki wskazują, że znacznc ilości sulfa-
merazyny podanej owcom dożylnie przenikają do
przedżołądków (ryc. 1). Jednocześnie koncentracja sul-
fonamidu w treści żwacza zwietząŁ głodzonych była
istotnie wyższa niż u zwierząt karmionych, a od
10 godz. po jego dożytnym podaniu w treści żwacza
zwierząt głodzonych była znacznie wyższa niż w cso-
czu krwi (ryc. 1).

Atef i wsp. (1) pojawianie się dożylnie wprowadza-
nego sulfonamidu w treści przedżołądków wiążą z jego

dopływem ze śliną. Suifonamid o pka : 7,1, jakim jest
sulfamerazyna, może osiągać znacznie wyższy poziorn
w ślinie niż w osoczu krwi. Różnic poziomów sulfame-
Tazyny w treści żwacza zwierząt karmionych i głodzo-
nych obserwowanych w o,becnym doświadczeniu nie
należy jednak tłumaczyć zmianami w ilości dopływa-
jącej do przedżołądków śliny, gdyż jej wydzielanie
u zwierząt plzeżuwających nie ulega znacznym zmia-
nom zależnym od podaży pokarmu. Nie należy jej
chyba również wiązać z obniżeniem aktywności mikro-
organizmów przedżołądków podczas głodzenia i zmniej-
szeniu rozpadu sulfonamidu. Wyniki doświadczcń NieI-
sena i wsp. (10) wskazują bowiem, żc bezpoŚredni
wpływ mikroorganj,zmów przedżołądków na sulfona-
midy jest raczej ni.ewielki. Wydaje się, że stwierdzona
różnica w koncentracji sulfonamidu w treści przedzo-
łądków zwielząt karmionych i głodzonych wynika
głównie ze zmiany jej odczynu. Podczas doświadczenia
pH treści żwacza owiec było lstosunkowo stałe i wyno-
siło 7,63 !0,22 przy głodzeniu oraz 6,13 t 0,45 w przy-
padku karmienia do woli (tab. 2). pH panujące w treści
przedżołądków owicc głodzonych sprzyjało więc za-
trzymywaniu sulfamerazyny i w następstwie tego
utrzymywaniu się jej wyższego poziomu,

Podanie sulfonamidu nie wy-woływało zr.':'ia:n pH,
a takża zmian innych parametrów równowagi kwaso-
wo-zasadowej krwi. U owiec głodzonych pH krwi było
nieco niższe niż u karmionych (tab. 2). Obniżenie pH
krwi było jcdnak zbyt małe, aby mogło zdecydowanie
wpłynąć na dystrybucję sulfamerazyny między treścią
żwacza a krwią. Mogło jednak sprzyjać zatrzymywaniu
sulfamerazyny w treści żwacza. Jednocześnie przy gło-
dzeniu doszło najprawdopodobniej do obniżenia pH
płynu wewnątrzkomórkowego i pomimo przesunięcia
sulfonamidu do treści żwacza nie zmieniła się objętość
jego dystrybucji (tab. 1).

Trudno jest ocenić efekty związane z obecnością sul-
fonamidu w treści przedżołądków. Przeważnie uważa

Tab. 2. pH krwi, treści żwacza i moczu u owiec
karmionych do woli oraz głodzonych (x + SD)

Płyn ustrojowy

Krew (n -- 60)
Treśc żrvacza (n 96)
Mocz tn -, 96)

t{'arm]enle I GłodzenielJoo wo],], 
l

7.4+ 0,c4 | 7.35 1 0.02
6,13 0,45 7,63 F 0.22i*
7,23 0,B3 , 6.13 - 0.60*

ob jaśnienia: * n a o,1; -", p ( 0,01, 1) Sulf amelazynę u,plowa-
dzano w dawce: 60 rng/kg rn.c. po 36 godz. od Zaprzestania poda-
wania pokarmu, a następnie owce nie otrzylnywały pokalmu pfzez
cały cZaS pobielania pTóbek

się, że sulfonamidy powodują obniżenie aktywności rni-
kroorganizmów przedżołądków i propaguje się używa-
nie u dorosłych przeżuwaczy preparatóvz ,sulfonamido-
wych przeznaczonych do podawania parcnteralnego.
Jednak opinii o niekorzystnyrn wpływie sulfonamidów
na mikroorganizmy przedżołądków nie potwierdzają
wyniki odpowicdnich badań (9, 11) Z drugiej strony
uwzględnia jąc intensywnie jsze wchłanianie sulf onami-
dów podanych doustnic u dorosłycll, przeź-uvtaczy nlż
u młodych (10) można podwazać zasadność opinii o ko-
nicczności ich parenteralnego wprowadzania tr tych
zwterząt, tym bardzicj, że po takim podaniu przedo-
stają się one również do przedżołądków.

W dylskusji na temat zrnian w dystrybucji sulfamc-
razyny stwicrdzonych w ninic jszym doświadczeniu
ograniczono się do porównania wyników vr aspekcie
jakościowym, gdyż dane różnych autorów w odniesie-
niu do kinetyki sulfonamidów są rozbicżne. Np. De
Backer i wsp. (4) podają, że czas połowicznej elimi-
nacji sulfameTazyny u owiec wynosi 5,6 h, a Losch
i r,vlsp (B) 

- 3,7 h. W poprzednim doświadczeniu (5)

przeprowadzo^ym na mnicjszcj liczbie zwterząt niż
użyto w obecnym, uzyskano dane wskazujące, ze czas
połowicznej eliminacji sulfamerazyny u owiec karmio-
nych do woli wynosi 5,7 h. Natomiast obliczenia opar-
te na wynikach obecnego doświadczenia wskazują, że
łvynosi on 3,9 h (tab. 1). Podczas głodzenia czas poło-
wicznej eliminacji sulfamerazyny przedłużał ,się o ok,
350/o. Wartości te uzyskano przy uwzględnieniu proce-
dury dla mode]u jednokompartmentowego. Do takiego
modelu dopasowano bowiem program pobierania prób
krwi do badań. Dokonując o,bliczeń z uwzględnieniem
modelu dwukompartmentowego otrzymuje się dane
wskazujące na duże różnice w kinetyce sulfamerazyny
u owiec karmionych do woli i głodzonych, potwierdza-
jące opinię o jej zmniejszonej eliminacji z ciała owcy
podczas głodzenia. Czas połowicznej eliminacji dbli-
czony z uwzględnieniem takiego modelu wynosi 4,2 h
oraz I3,4 h odpowiednio u owiec karmionych do woli
oraZ głodZonych.
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Poró,wnując wy-niki obecnych doświadczeń z danymi
innych autorów (6, 12) mozna twierdzić, żc do więk-
szych zmian w kinetyce sulfonamidu u przeżuwaczy
dojdzie na,skutek zniesienia/zmniejszenia apetytu to-
warzyszącego chorobie niż wpływu gorączki 1ub endo-
toksyn bakteryjnych Wydaje się, że zmiany w dystry-
bucji sulfonamidu u owiec to,warzyszące głodzeniu i po-
lcgające głównie na wzroście jego zawartości w treści
przedżołądków wynikają ze zmian wartości pH tej
treści. Nasuwa się w związku z tyrn pytanie: czy na
dystrybucję sulfonamidu w ciele przeżuwacza wpłyną
róvrnież zmiany pli treści przedżołądków zależne od
jakości i ilości podawanego pokarmu. Mozna także
twicrdzić, że przy rozpatrywaniu zmian w kinetyce
1eków u zwierząt chorych należy zwracać uwagę na
spożycie pokarmu.

Summary

Effect of selenium on prenatal developnrent in rats

Selenium as sodium selenite was injected subcutaneously
to rats on day 9 of gestation in single doses of 2.0, 1.0 and
0,5 mg Se/kg or on days 6-15 of gestation in daily dose
of 0.5 mg Se/kg. Bofore term (2l day) dams and fetuses
were examined.

No evidence of maternal toxicity or teratogenic malfor-
mations in any selenium treated group were observed. The
reproductive parameters as well as those of fetal deve-
lopment, were found to be better in groups treated with
single doses of selenium i"e. 1.0 and 0.5 rns/ks than in
controls, Some increase in total number of resorptions was
recorded in rats receiving selenium in a dose of 0,5 mg
Se/kg from 6tlr to 15th day of gestatiołr. In this group of
animals and in a group given single injection of 2.0 mg
Se/kg maternal body weights tł,ere lower than those in rats
in jected with srnaller single doses of 1.0 mg Se/kg and
0,5 mg Se/i<s.

Wśród szeregu picrwiastków niezbędnych do pra-
widłowego funkcjonowania organizmu szczegolnie kon-
trowersyjny jerst selen (2). Rozbieżnc są jak dotąd wy-
niki badań okrcślające optymalne dawki selenu dla
poszczególnych gatunków zwtcrząt. Jest on dla zdro-
rvia niebezpieczny zarówno w nadmiarze, jak i przy
nicdoborze w diecie (4).

Badania środowiskowe i ]aboratoryjnc wykazały, że
sclcn moze także pov.r odować zaburzenia w rozrodzie
zwterząt (1, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 74). \Mprawdzie pasze na-
turalne w Poisce nie zawierają na ogół nadmiaru se-
Jenu, to niebezpieczeństwo przedawkowania tego mi-

3. Zmiany powstające w organlzmle przezuwacza na
skutek obniżenia spozycia pokarmu spowodowancgo
stancm chorobowym mogą wpływać na dystrybuc ję
sulf onamidu.
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kroelementu jest duże ze względu na bardzo wąski
zakres bezpieczeństwa między niezbędnym stęzeniem
tego pierwiastka a jego dawką toksyczną (15),

Uzupełnienie nicdostatecznei podaży selenu dokonuje
się poprzez dodawanie tego mikroelemcntu (najczę-
ściej w postaci seleninu sodowego) do pasz, wprowa-
dzanie związków se],enu do nawozów mineralnych lub
bezpośrednio do organizrnu zwierząt w drodzc iniekcji
(4).

Podjęte badania miały na celu prześledzenie wpływu
selenu na ciążę i embriogenezę szczura.

Materiał i metody
Freparat Selenin sodowy, Na2SeO', czysty bezwodny

(Ftuka, Chemika-Biochemica, SwitzerIand). Do podskórne-
go (s.c.) podav;ania zwierzętom sporządzano rozt-w-ory wod-
ne używając płynu do inlekcji tak, a,by 0,5 mi przypadało
na 10C g masy ciała (m,c.) zwierzęcia,

Zw ier zęta Szczury białe rasy Wistar w wieku 4-5
miesięcy zakupione vr' hodowli zwierząt la.boratoryjny:h
PAN (Łomna Las k. Warszawy). Zwierzęta przcbywały w

i paszę granulowaną Murigran podawano ad libżtum. Po
dwutygodniowej kwarantannie od dnia zakupu, samice łą-
czolao z samcami (5 samic ł 2 samce) na okres nccy. Na-
stępile3o dnia rano oddzie]ano samice, u których w wyma-
zach pochwowych stwierdzano obecność plemr-rikólv. Dzień
oddzie]enia pokrytych samic przyjmowano jako pierwszy
dzień ciąży (d c,). Od użytych do doświadczenia 81 zapłod-
nion;vch samic uzyskano 81 miotów łącznie 1iczących 710
płodów (na 740 implantacje jaj).

Dawkowanie, Podzielone na pięć grup szczuty otrzy-
mywały s.c. w 9 d.c. jednorazowo: glupa I - kontrolna,
płyn do iniekcji bez Se; grupa II - 2,0 mg Se/kg; grupa
III - 1,0 mg Se/kg; grupa IV - 0,5 mg Se/kg Zwtetzę-
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l0.Wnioski

I. znaczna itość sulfamerazyny przenika z krwi do " ź7,iłił,ł";""L"!Tłi"ł;oTłoĘ?,*ro'ioX,!#"3?i""3; i3ł"&Ł,Ł:
treŚci przedżołądków u owlec. supp, 87, 14?, ]991,

2. Poziom sulfamerazyny w treści żwacza jest znacz- 7ż \r,ę'izŁ.", vdn Miert A s, J, P A, M,: Zb1, Vet, Med A,

nie wyzszy po jej dożylnym podaniu u owiec głodzo-
nych niż karmionych, skiegoT t'"l3]?;-u|r".j;"r*|u*""o, 

Stan słau' Galwaclri, ul, Malaw-
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Wpływ selenu no prenołoIny rozwói szczvrów
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