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Summary

Fffect of starvation on the distribution of sulfame-
razine administered in sheep intravenously

The experiments were carried out on 8 mature ewes fed
ad libitum or being on starvation diet. Sulfamerazine was
administered at a dose of 60 mg per 1 kg of body 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 and its amount was much higher in
the rumen contents of starved sheep than in those fed ad
libitum; beginning from the 10th hour after sulfamerazine
administration its level was much higher in the rumen
contents than in the blood plasma. On the basis of the
results 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. Due
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 lekoéw stosowanych u zwierzat prze-
zuwajacych rozpatrywany bywa najczesciej w aspekcie
ich doustnego podawania, a wiec w powigzaniu z wply-
wem mikroorganizmoéw i transportem przez blone $lu-
zowg z tresci przedzolagdkéw do krwi. Wiadomo jednak,
ze leki przenikajg takze z krwi do tre$ci przedzoladkow
przez blong Sluzowg oraz dostaja sie do niej ze $ling.
Dotyczy to rowniez sulfonamidoéw (2, 7). Transport sul-
fonamidu przez blone Sluzowa przedzoladkéw odbywa
sie na zasadzie biernej dyfuzji. Jego intensywno$é za-
lezy, migdzy innymi, od réznicy pH po obydwu jej stro-
nach (2), ktérego wahania s3 znacznie wieksze w tresci
przedzoladkéw niz krwi, a ich wielko$é zalezy od jakos-
ci oraz ilo$ei spozywanego pokarmu.

Celem podjetych badan bylo okreslenie wplywu glo-
dzenia na kinetyke sulfamerazyny u owiec. Planujac te
badania brano pod uwage fakt, ze przy wielu chorobach
infekeyjnych wymagajacych stosowania chemioterapeu-
tykow, a miedzy innymi sulfonamidéw, nastepuje u
zwierzat obnizcnie, a nawet zanik apetytu. Warto jedno-
czesnic podkreslié, ze inni autorzy (8, 12) publikowa-
li wyniki badan majgcych na celu okreélenie wplywu
choréb infekeyjnych na kinetyke sulfonamidu. Jednak-
ze ten wplyw rozpatrywano glownie w oparciu o ewen-
tualne efekty spowodowane dzialaniem toksyn bakte-
ryjnych czy gorgczki.

Materiat i metody

Doswiadczenie przeprowadzono na 8 dorostych owcach
o masie ciata 36—54 kg (w okresie karmienia do woli) z ka-
niulowanymi przetokami zwacza. Owce mialy cigglty do-
step do mieszanki tresciwej CJ oraz siana lgkowego i wody,
a podczas glodzenia tylko do wody. Sulfamerazyne poda-
wano dozylnie w dawce 60 mg/kg m.c. Czas infuzji wy-
nesit 30 sek. W do$wiadezeniach przeprowadzonych podezas
glodzenia sulfamerazyne wprowadzano w 36 godzin po za-
przestaniu podawania pokarmu, W tym czasie masa ciala
zwierzgt obnizala sie $rednio o 4,8%. Podczas doswiadczen
przeprowadzonych na glodzonych owcach pokarmu nie po-
dawano przez okres pobierania préb do badan.

Préobki krwi oraz tresci Zwacza pobierano od owiec przed
wprowadzeniem sulfamerazyny oraz w réinym czasie go
je] wprowadzeniu. Czas pobierania probek zaznaczono przy
podawaniu wynikéw (rye. 1), Jednoczeinie w tych samych
okresach co prébki tresei zwacza pohierano probki moczu
kolekcjonowanego ciggle z uzyciem cewnika. W osoczu
krwi oraz tresci zwacza oznaczano poziom sulfamerazyny
(calkowity) za pomocg metody Brattona i Marshalla (3).
Oznaczano pH probek tresci zwacza i moczu peobranych od
wszystkich owiec. We krwi pobieranej w doswiadczeniach
przeprowadzanych na 5 owcach oznaczano parametry réw-
nowagi kwasowo-zasadowej krwi (w pracy godano tylko
wyniki oznaczen pH).

Przy obliczaniu parametréw farmakokinetycznych sulfa-
merazyny (podanych w pracy) zastosowano procedure dla
otwartego modelu jednockompartmentoweso. Istotnosc rédz-
nic miedzy warto$ciami srednimi oceniano za pomocy testu
t-Studenta.

Wyniki i omoéwienie

Poziom sulfonamidu w osoczu krwi byl wyziszy po
dozylnym wprowadzeniu sulfamerazyny u owiec gtodzo-
nych niz u karmionych do woli (rye. 1). Réznice miedzy
poziomami sulfonamidu w osoczu krwi oraz wartoscia-
mi jego parametréw kinetycznych u zwierzat karmio-
nych do woli lub glodzonych (tab. 1) byly wyraznie za-
znaczone, ale nieistotne statystycznie.

Przyjmujac, ze gléwnym sposobem ecliminacji sulfo-
namidoéw z organizmu zwierzecego jest wydalanie z mo-
czem 1 blorgc pod uwage znaczne réznice pH moczu
owiec przy glodzeniu i karmieniu do woli nalezatoby
oczekiwa¢ wigkszego zrdéznicowania pozioméw sulfame-
razyny w osoczu krwi niz obserwowane w niniejszym
doswiadezeniu. Obnizenie pH moczu owiec w nastep-
stwie glodzenia (tab. 2) sprzyja zwiekszeniu reabsorpeji
zwrotnej sulfamerazyny w kanalikach nerkowych. Te-
oretycznie w moczu u owiec glodzonych poziom nie-
zdysocjowanej formy sulfonamidu powinien byé prawie
dwukrotnie wyzszy niz u karmionych do woli. Wobec
tego mozna przypuszezaé, ze podczas glodzenia doszio
do przesuniecia sulfonamidu z puli 0soczowej.
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Ryc. 1. Poziom sulfamerazyny w osoczu krwi i tre$ci zwacza
owiec

Otrzymane wyniki wskazuja, ze znacznc ilosci sulfa-
merazyny podanej owcom dozylnie przenikaja do
przedzoladkéow (rye. 1). Jednoczesnie koncentracja sul-
fonamidu w treSci zwacza zwierzat glodzonych byla
istotnie wyzsza niz u zwierzat karmionych, a od
10 godz. po jego dozylnym podaniu w treSci zwacza
zwierzat glodzonych byla znacznie wyzsza niz w o0so-
czu krwi (ryc. 1).

Atef i wsp. (1) pojawianie sie dozylnie wprowadza-
nego sulfonamidu w tresci przedzoladkow wiazg z jego
doptywem ze $ling. Sulfonamid o pka = 7,1, jakim jest
sulfamerazyna, moze osigga¢ znacznie wyzszy poziom
w $linie niz w osoczu krwi. Réznic pozioméw sulfame-
razyny w treéci zwacza zwierzat karmionych i giodzo-
nych obserwowanych w obecnym do$wiadezeniu nie
nalezy jednak tlumaczy¢ zmianami w iloSci doplywa-
jacej do przedzoladkow $liny, gdyz jej wydzielanie
u zwierzat przezuwajacych nie ulega znacznym zmia-
nom zaleznym od podazy pokarmu. Nie nalezy jej
chyba réwniez wigzaé¢ z obnizeniem aktywnosci mikro-
organizméw przedzoladkéw podczas gtodzenia i zmniej-
szeniu rozpadu sulfonamidu. Wyniki doswiadczen Niel-
sena 1 wsp. (10) wskazujg bowiem, ze bezposredni
wplyw mikroorganizmow przedzoladkéw na sulfona-
midy jest raczej niewielki. Wydaje sig, ze stwierdzona
réznica w koncentracji sulfonamidu w tresci przedzo-
ladkéw zwierzat karmionych i glodzonych wynika
glownie ze zmiany jej odczynu. Podczas do$wiadczenia
pH treéei zwacza owiec bylo stosunkowo stale i wyno-
silo 7,63 20,22 przy glodzeniu oraz 6,13+ 0,45 w przy-
padku karmienia do woli (tab. 2). pH panujace w tredci
przedzotadkéw owice glodzonych sprzyjalo wige za-
trzymywaniu sulfamerazyny i w nastepstwie tego
utrzymywaniu sie jej wyzszego poziomu.

Podanie sulfonamidu nie wywolywato zmian pH,
a takze zmian innych parametréw réwnowagi kwaso-
wo-zasadowe]j krwi. U owiec glodzonych pH krwi byto
nieco nizsze niz u karmionych (tab. 2). Obnizenie pH
krwi bylo jednak zbyt mate, aby moglo zdecydowanie
wplynaé na dystrybucje sulfamerazyny miedzy trescig
zwacza a krwig. Moglo jednak sprzyjaé zatrzymywaniu
sulfamerazyny w treSci zwacza. Jednocze$nie przy glo-
dzeniu doszto najprawdopodobniej do obnizenia pH
plynu wewnatrzkomdérkowego 1 pomimo przesuniecia
sulfonamidu do tresci zwacza nie zmienita sie objetosé
jego dystrybucji (tab. 1).

Trudno jest ocenié¢ efekty zwigzane z obecnoscia sul-
fonamidu w tre$ci przedzoladkow. Przewaznie uwaza

Tab. 1. Wybrane parametry kinetyczne sulfamerazyny
po dozylnym wprowadzeniu u owiec karmionych do woli
oraz glodzonych (n = 8)

Owece karmione

Parametr Owce glodzone 1)

do woli
£ (1/h) 0.177 0,131
Co (ug/ml) | 1735 165,4
tyeq () 3,03 5,29
Vg (L/kg) 0,35 | 0,37
Cr (L/h) 2,702 . 2,005

Obja¢nienie: 1) sulfamerazyne wprowadzano w dawce: €0 mg/kg
m.c. po 36 godz. od zaprzestania podawania pokarmu, a nastepnie
owce nie otizymywaly pokarmu przez caly czas pobierania probek.

Tab. 2. pH krwi, treci zwacza i moczu u owiec
karmionych do woli oraz gltodzonych (X = SD)

Piyn ustrojowy | ngn;ce)iw Glodzenie 1)
Krew (n = 60) | 7441004 | 1351002
Tresé zwacza (n = 96) ‘ 6,13 £ 045 } 7,63 + 0,22+
Mocz (n = 96) 723 +0,83 | 6,13%0,60*

Obja¢nienia: * p < 0,1; ** p <001, ?) sulfamerazyng wprowa-

dzano w dawce: 60 mg/kg m.c. po 36 godz. od zaprzestania poda-
wania pokarmu, a nastepnie owce nie otrzymywaly pokarmu przez
caly czas pobierania probek.

sie, ze sulfonamidy powoduja obnizenie aktywnosci mi-
kroorganizméw przedzotadkow i propaguje sig uzywa-
nie u dorostych przezuwaczy preparatéw sulfonamido-
wych przeznaczonych do podawania parenteralnego.
Jednak opinii o niekorzystnym wplywie sulfonamidow
na mikroorganizmy przedzotadkéw nie potwierdzaja
wyniki odpowiednich badan (9, 11). Z drugiej strony
uwzgledniajac intensywniejsze wchlanianie sulfonami-
déw podanych doustnie u doroslych przezuwaczy niz
u mtodych (10) mozna podwazaé zasadno$é opinii o ko-
niccznosci ich parenteralnego wprowadzania u tych
zwierzat, tym bardzicj, ze po takim podaniu przedo-
staja sie ocne rowniez do przedzolagdkow.

W dyskusji na temat zmian w dystrybucji sulfamec-
razyny stwicrdzonych w niniejszym do$wiadczeniu
ograniczono sie do pordwnania wynikéw w aspekeie
jakoiciowym, gdyz dane roznych autoréw w odniesie-
niu do kinetyki sulfonamidéw sg rozbiczine. Np. De
Backer i wsp. (4) podaja, ze czas polowicznej elimi-
nacji sulfamerazyny u owiec wynosi 5,6 h, a Losch
i wsp. 8) — 3,7 h. W poprzednim do$wiadczeniu (5)
przeprowadzonym na mniejszej liczbie zwierzat niz
uzyto w obecnym, uzyskano dane wskazujgce, ze czas
polowicznej eliminacji sulfamerazyny u owiec karmio-
nych do woli wynosi 5,7 h. Natomiast obliczenia opar-
te na wynikach obecnego doé$wiadczenia wskazuja, ze
wynosi on 3,9 h (tab. 1). Podczas glodzenia czas polo-
wicznej eliminacji sulfamerazyny przedtuzal sie o ok.
35%. Wartosci te uzyskano przy uwzglednieniu proce-
dury dla modelu jednokompartmentowego. Do takiego
modelu dopasowano bowiem program pobierania proéb
krwi do badan. Dokonujgc obliczen z uwzglednieniem
modelu dwukompartmentowego otrzymuje sie dane
wskazujgce na duze roéznice w kinetyce sulfamerazyny
u owiec karmionych do woli i gltodzonych, potwierdza-
jace opinie o jej zmniejszonej eliminacji z ciala owcy
podezas glodzenia. Crzas polowicznej eliminacji obli-
czony z uwzglednieniem takiego modelu wynosi 4,2 h
oraz 13,4 h odpowiednio u owiec karmionych do woli
oraz glodzonych.
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Porownujagc wyniki obecnych doswiadczen z danymi
innych autoréw (6, 12) mozna twierdzi¢, ze do wigk-
szych zmian w Kkinetyce sulfonamidu u przezuwaczy
dojdzie na skutek zniesienia/zmniejszenia apetytu to-
warzyszacego chorobie niz wplywu gorgczki lub endo-
toksyn bakteryjnych. Wydaje sie, ze zmiany w dystry-
bucji sulfonamidu u owiec towarzyszace glodzeniu i po-
legajgce gléwnie na wzrodcie jego zawarto$el w tredci
przedzoladkow wynikaja ze zmian wartosci pH tej
tre$ci. Nasuwa sie w zwigzku z tym pytanie: czy na
dystrybucje sulfonamidu w ciele przezuwacza wplyna
rowniez zmiany pH tresei przedzolagdkéw zalezne od
jako$ei i 1ilosci podawanego pokarmu. Mozna takze
twierdzié, ze przy rozpatrywaniu zmian w kinetyce
lekéw u zwierzat chorych nalezy zwraca¢ uwage na
spozycie pokarmu.

Wnioski

1. Znaczna ilosé sulfamerazyny przenika z krwi do
tre$ci przedzotadkéw u owiec.

2. Poziom sulfamerazyny w tresci zwacza jest znacz-
nie wyzszy po jej dozylnym podaniu u owiec gtodzo-
nych niz karmionych.

TEODOR JUSZKIEWICZ, MARIA MINTA,
BOGUMIL. BIERNACKI, BOGDAN WLODARCZYK

3. Zmiany powstajagce w organizmie przezuwacza na
skutek obnizenia spozycia pokarmu spowodowancgo

stanem chorchowym mogg wplywaé na dystrybucje
sulfonamidu.
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Wplyw selenu na prenatalny rozwéj szczuréw

Zaklad Farmakologli i Toksykologii Instytutu Weterynarii, Al. Partyzantow 57, 24-100 Pulawy

Summary

Effect of selenium on prenatal development 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 (21 day) dams and fetuses
were examined.

No evidence of maternal foxicity 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 ie. 1.0 and 0.5 mg/kg than in
controls. Some increase in total number of resorptions was
recerded in rats receiving selenium in a dose of 0,5 mg
Se/kg from 6th to 15th day of gestation. In this group of
animals and in a group given single injection of 2.0 mg
Se/kg maternal body weights were Iower than these in cats
injected with smaller single doses of 1.0 mg Se/kg and
0.5 mg Se/kg.

Wsrod  szeregu picrwiastkow niezbednych do pra-
widlowego funkcjonowania organizmu szczegoélnie kon-
trowersyiny jest selen (2). Rozbiezne sg jak dotad wy-
niki badan okre$lajace optymalne dawki selenu dla
poszezegolnych gatunkow zwierzgt. Jest on dla zdro-
wia niebezpieczny zardéwno w nadmiarze, jak i przy
nicdoborze w diecie (4).

Badania srodowiskowe i laboratoryjne wykazaly, ze
selen moze takze powodowaé zaburzenia w rozrodzie
zwierzat (1, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 14). Wprawdzie pasze na-
turalne w Polsce nie zawierajg na ogdl nadmiaru se-
Jenu, to niebezpieczenstwo przedawkowania tego mi-

kroelementu jest duze ze wzgledu na bardzo waski
zakres bezpieczenstwa miedzy niezbednym stezeniem
tego pierwiastka a jego dawkg toksyczng (15).
Uzupelnienie niedostatecznej podazy selenu dokonuje
sie poprzez dodawanie tego mikroelementu (najcze-
Sciej] w postaci seleninu sodowego) do pasz, wprowa-
dzanie zwiazkéw selenu do nawozéw mineralnych lub
bezposrednio do organizmu zwierzat w drodze iniekcji

(4).
Podjete badania mialy na celu prze$ledzenie wplywu
selenu na cigze 1 embriogeneze szczura.

Material i metody

Preparat. Selenin sodowy, NaySeOs czysty bezwodny
(Fluka, Chemika-Biochemica, Switzerland). Do podskérne-
go (s.c.) podawania zwierzetom sporzadzano roztwory wod-
ne uzywajac plynu do iniekcji tak, aby 0,5 ml przypadato
na 100 g masy ciata (m.c.) zwierzecia.

Zwierzeta. Szczury biale rasy Wistar w wieku 4—5
miesigcy zakupione w hodowli zwierzat laboratoryjnych
PAN (L.omna Ias k. Warszawy). Zwierzeta przebywaly w
pomieszezeniach, w ktorych zapewniono 12-godzinny czas
oswietlenia 1 stalg temperature otoezenia (20 = 2°C). Wode
i pasze granulowang Murigran podawano ad libitum. Po
dwutygodniowej kwarantannie od dnia zakupu, samice t3-
czono z samcami (5 samic + 2 samce) na okres nocy. Na-
stepnezo dnia rano oddzielano samice, u ktoérych w wyma-
zach pochwowych stwierdzano obecnosé¢ plemnikéw. Duzien
oddzielenia pokrytych samic przyjmowano jako pierwszy
dzien cigzy (d.c.). Od uzytych do doéwiadczenia 81 zaplod-
nionych samic uzyskano 81 miotéw lacznie liczgcych 710
plodéw (na 740 implantacje jaj).

Dawkowanie. Podzielone na piet¢ grup szczury otrzy-
mywaly s.c. w 9 d.c. jednorazcwo: grupa I — kontrolna,
plyn do iniekcji bez Se; grupa II — 2,0 mg Se/kg; grupa
II1 — 1,0 mg Se/kg; grupa IV — 0,5 mg Se/kg. Zwierzg-



