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PATOLOGlA I TERAPIA
ZENON TOMICKI, ALEKSANRA MALINOWSKA

Proba bromsulftaleinowa - (BSF clearence) w motylicy
wąf robowej

z Kliniki chorób wewnętrmyc]] wyclz. wet. w Warszawie
t<ierou,nik: doc. dr FELI}<S NAGóRSKI

W diagnostyce klinicznej stosuje się wiele
prób w celu określenia stanu czynnościowego
wątroby. Wyniki tych metod wskazują na stan
patologiczny na ogół dopiero wówczas, gdy
uszkodzenie narządu jest znaczne, Żadna jednak
z najcząściej stcso,wanych metc<i nie informuje
w sposób dostateczny o stopniu uszkodzenia
rvątroby, zwłaszcza w tych przypadkach, gdy
powstale zmiany nie są zbyt wyraźne.

Za najbardziej czułą uznawana jest dot5lch-
czas próba obciążenia r,ł,ątroby bromsulftaleiną,
opisana w 1925 r. plzez Rosenthala iWhitea (9).
Eromsulftaleina wstrzyknięta doż;l1nie jest
pravr_ e ca łkowi cie rvvchwy r'v w ana pr zez zrj.r,owe
komórki wątroby i wvdzielaira do zółci r,v stanie
chemicznie nie zmienioilym. Niewielkie nawet
zahurzenia czl,nności vzątroby, powodują
znnie j s zenie rr,l,dz ielania barwnika i zatr zyma-
nie jego w krvli. Dla zbadarria stopnia wydzie-
1ania pcbiera się w określonych odstępach czasu
próbki krrł,i i oznacza stężenie bromsulftaleiny
w oscczu na podstawie reakcji bartvnej. Ponie-
viaŻ na_ w;ldzielanie brorn:suljtąleinv nie wpły-
wają czynniki pozawątrobowe, próba ta jest
uvlażana za swoistą w diagnostyce schorzeń wą-
troby. Ntetoda Rosenthala i Whitea został,a szcze-
gółowo op,racowana rv 1952 T. p-rzez Goodmana
(4) i zastosowana w diagnostyce klinicznej jako
,,clearance BSF". C]earance BS}', inaczej oczy-
szczanie 1łrąŁro'Dolve, oznacza ilość osocza w ml,
oczy szczonego z blomsulf taleinv przez w ątrobę
w czasie 1 nrin. Ponie-waż pod_czas badania czyn-
ności \Ą/ątroby pomia:r5l stężenia bromsulftaleiny
w żółci są praktycznie niemożliwe, wyliczenia
współczynnika oczyszczania dokonuje się drogą
pośrednią, na podstar,vie zmian stężenia w oso-
czu.

W diagnostyce rłreterynaryjnej ,,clearance
BSF" u z,wierząt dużych był stosowany przez
Vard,imana (10), a następnie przez Corneliusa
(1, 2) Duż.-rm zwierzętom poclano 1 g brom-
sulftaleirry dożylnie, nlezaleznie od ciężaru ich
ciała, po czvm w określonych odstępach czasu
pobierano próbki krwi. Do ,uvykonania obliczeń
potrzcbr_ co najmniej dr,,,óch pomiaróvl stężenia
barrvnika v/ osoczu, oznaczor)ych w pewnym
znanvm cdstępie czasu. Ponievraż próba brom-
sulftaIeinowa nie bvła dotychczas stosowana
w Tozpoznawaniu sIanu funl.1cjonalnego wątroby
zwierząt dotkniętych notylrcą, fakt tcn skłonil
autorów do podjęcia tych badań, Motylica

u bydła
z zakład! chemii Fizjologicznej wydz. 'Wet. w 'Warszawle

t<ierownik: dcc. dr STEFAN NYREI<

wątrobowa u przeżuwaczy jest bardzo rozpow-
szechniona. Ze lvzględu na straty, które przynosi
gospodarce hodo.ł.lanej, siała się przedmiotem
zainteresołvania zarówno parazytologów jak
i klinicystów. Zrniany uszkodzeniowe w wątro-
bie, wywołane wędrówką larw motylicy, wywie-
rają wplyłv na jej czynność. Dotychczas stoso-
wane w diagnostyce weterynaryjnej próby
czynnościowe nie są wystarczająco czułe do
wykrywania st,opnia uszkodzenia wątroby.

Badania własnc.
M e t o d yk a. Próbę bromsulftaleinową wykonywa-

no według metody stosowane j przez Corneliusa.
Każdej krowie na czczo, wstrzykiwano do żyły jatz-
mo,wej 1 g bromsulftaleiny w 5o7'6 roztworze wodnym,
a nastqpnie pobierano próbki krwi ściśle po 5 i 30
minutach, Jako środek przeciwkrzepliwy, stosowano
hepal),nę. Po odwirowaniu krwirrek, pobierano z każ-
dej próbki 2 ml osacza, Co którego dodawano 1 rnl
rx,ody, oraz 3 ml 0,1 N NaOH. Powstałe zmiany zabar-
wienia poró-u-;nywano z próbami kontrolnymi, które
były przl,goto,wane w ten sam sposób, jak i poprzedrrie,
z ta tyJko różnicą, że zamiast ługu sodowego doda,"vano
0,1 N HC1. Porniarów dokonyvlano na elelktrofotokolo-
rymetrze Lange'go. Krzyl,vą wykreślano na podstawie
pcmiaró,w roztworóur standardo-wych.

W metodzie pcsługiwano się rvzorami, podanymi
przez Corneliusa, ,według których dokonywano obli-
czeń. Poniże1 przedstawiono najvrażriiejsze z nich,
z pominięciem wyprowadzenia.

Poczatkowe stężenic barwnika w mg o,/0 oznaczono -P, stężenie barwnika w próbie pobranej w 5 min. po
wstrzykrrięciu (w czasie tr) - P1 a po 30 min. (w cza-
sle t2) - P:, k - 

,współczynnik oczyszczania.

k BsF : Los P, 
_:J9€ 

P,
Ll !2

Mnożąc współczyirnik oczyszczania, przez stałą
liczbę 2,3 (Cornelius), otrzymujemy wartość cząst-
ko\^ią - K (fractional clearatlce), która służy do wy-
liczenia clearance -. C, V - oznacza objętość osocza,
v; którym jest rozpuszczona cała ilość barwnika.

K:2,3 X k

Niektórzy atttorzy (Nouak, 7) uważają, że raczej
rlależy posługiwać się współczynnikami oczyszczania,
ponieważ dla wyliczenia wartości oezyszczania wątro-
bovlego potrzebna jest objętcść osocza w organiźmie,
która może się zmieniać w zależności od różnych
rn,arunków.

Badając oczyszczanie wątroborve u dużych zwierząt,
Corneliu,s posługiwał się wartością tllz - ,,czas pół-
trwania". Jest to czas, w którym stężenie barwnika
w osoczll będzie równe połowie stężenia początko-
wego - P,

C
K: ,, albo C:KXV
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. log2
"/r: x

Ponieważ log 2:0,692
. 0,692

"/r- K
Posługując się przedstawionymi wzorami dla każdego

badanego zwierzęcia wyliczona została wartość
cząstkowa - K, clearance - C, otaz czas półtrwania

- tllz. Sposób obliczania jest podany na przykładzie
krowy nr 5, z grupy zdrowych, Masa ciała : 510 kg,
objętość osocza V : 18,666 l. Wartość V została wy-
liczona na podstbwie danych, uzyskanych przez
Turner'a i Herman'ą (cyt. wg Dukes'a (3), którzy
ustalili objętość krwi i osocza niektórych zwierząt
metodą barwnikową.

P,:3 mg %

Pz:0,2 mg %

K:2,3 * 14#:0,108
C : 0,108 X 18,666 :2,0L6 l./min.

, 0.692
',/, 

: 
0Jo8 

: 6.4 min.

Przedstawione powyżej wyliczenia można zilustro-
wać graficznie na papierze półlogarytmicznym. Na
rzqdnej oznacza się logarytm stężenia bromsulftaleiny
(w mg t7o X 10), na odciętej czas (t) ,w min. Uzyskana
krzywa ilustruje wartości dla k. Przez ekstrapolację
krzywej do t : 0, możną wyznaczyć stężenie począt-
kowe barwnlka, z czego dalej możemy wyliczyć war-
tość V. Znając stężenie początko,"ve barwnika, posłu-
gując się wykresem, można wyznaczyć wartość tlls.
Na osi rzędnej oznaczaIny punkt, odpowiadający
logarytmowi połowy wartości początkowego stężenia
(w mg o7o X 10) barwnika. Na tej samej wysokości
zaznaczamy punkt na krzywej k. Odnajdujemy jego
odpowiednik na osi t. Będzie to wartość tllz w min.

Wykres 1. Przebieg wydalania bromsulftaleiny z krwi u
krowy zdrowe j, na podstawie Stężenia bromsulftaleinv
w próbach po 5 i 30 min. od chwili wstrzyknięcia. Linia

przeryv/ana wyzaacza na osi t wartość to,s.

Równolegle z określaniem stanu czynnościowego
wątroby wykonano inne badania, a mianowicie:
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a) Oznaczanie ilościowe białka całkowitego surowicy
metcdą refraktometryczną za pomocą aparatu Abbe'go.

b) Badanie frakcji białkowych metodą elektrofo-
rezy bibułowej (bufor weronalo,wy o pH 8,6, sile
jonowej 0,15, przy napięciu 240 V i natężeniu 0,5 mA
(cm szer. paska, czas rozdziału B godz., wymiar
pasków 30 cm X 3 cm).

c) Oznaczanie ilościowe bilirubiny metodą Van den
Bergh'a.

d) Oznaczanie reszty azotowej - RN metodą Rap-
paporta-Eichhorna.

Wyniki.
Badania przeprowadzono na 50 krowach. Po

uboju dokonano oględzin sekcyjnych. Ze skraw-
ków wątroby wykonano preparaty histologiczne
barwione hematoksyliną - eozyną oraz Suda-
nem III. Bada.nia kliniczne, wyniki oględzin
pou bo j owy ch, or az r o zp o znanie h ist o p at olo gicz-
ne posłużyły do wydzielenia grup.

G*pę lrontrołną stanowiło 15 krów zdro-
wych w wieku 4-6 lat.

Z grupy zwierząt chorych wzięto pod uwagę
tylko te sztuki, u których zmiany w wątrobie
były spowodowane obecnością moty]icy wątro-
bowej, ; tj

Krowy te zostały podzieJone na dr,vie grupy:
I grupa - 12 krów w wieku od 4 do 10lat,

u których w wątrobie stwierdzono wyraźną
przewagę świeżych zmian o charakterze
Zapalnym.

II grupa - 21 krów w wieku od 4 do 10 lat,
u których w wątrobie stwierdzono zmjany
o charakterze przewlekłym.

Stosując metodę Corneliusa, uzyskano war-
tości K, C i t'l,, z których wyliczono średnie
arytmetyczTLe oraz odchylenia standardowe dla
poszczególnych grup.

Tabela I
Wskaźniki średnich wartości cząstkowych - K, cle-
aTance - C i czasu półtrwania 

- tl,: dla krów z mo-
tylicą wątrobową i kr<irv zdrowych.

Grupy

K
średnia arytm.

Odchylenie stand.
K

C w l/min.
średnia arytm.

Krowy
ze świe-

żymi
zmiana-
mrw

wątrobie

Krowy
z ptze-

wlekłymi
zmiana-
ml w

wątropie

Krowy
kon-

trolne§\
}e
§r

a\

Odchylenie stand.
c

t112 W min.
średnia arytm.

+ 0,196

B,75 6,35 6,09

Odchylenie stand.
tr,,

i*|Tl --

] *,,rn l*o.uuu
|-|-

+ 0,?94
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Z po1,1lyższe,i tabeii lvynika, że ;stnieją róznice
\,v średnich wal,tościach dla poszczególnych
grup. Szczegóinie wyraźna jest rożnica wyników
dla grupy kró,"v z przewagą świeżych zr'rrian
zapalrrych w wątrobie, w porównaniu z grupą
krów zdrorvych. Róznica ta rv war'tościach K
wynosi 0,034 dla C - 0,727 l/min, a dla war-
tości t'i: - 2,66 min. Biorąc pod uwagę grupę
krów z przewlekłymi zmianami w wątrobie
w porowlraniu z grupą krów zclrawych, różnice
wyników są nieznaczne. Krcwy ze z:nianami
przewlekłymi w wąŁrobie mają wartolści K, C'
i t'i, nieco wyższe.

Uzyskane dan= srviaclczą o t5.,,m, że r,v pr;y-
padku zaistnienia uszkodzeriia horrrórek vzątro-
bo,u.rych poCczas ostre j inr,vazji larw, ulegają
uszkodzeniu rnechattizni.y wyc}rr,vytujace brorn-
sulftaleiilc z krwi. Poziom bromsulftaleiny we
krr:;i, szczegóinie vł próbie pcbranej po 30 rnin,
jest rr,lzzszlz niz u kró,w ,.1.6qlych, a czas wy-
dzjeiani,a uleg;a pr.zedłużeniu. W okresie póź-
niejszym nasilenie cstrych zmian w wątrobie
uicga csłabieniu i sFlra\^/ność wątroby powoli
powraca do nolrny. Ubytki uszkodzonego
miązszu zostilją rł,-r, txanka ziarnino-wą,
l<ióra ulel:a zblizn , rv wyttiku czego
por,vsiaje mal,skość wątloby,

Dia zobrazcw=ania ri,vs:ępujących różnic w po-
s:czegćlnych pr:yp.acika::Yl zostz1 poCany wy-
ki:es na pciisiaivie rł,-llnikóvi, od trzcch krórv.
Każda z iych kror,v posiada rł,artcści K, C i tllz
żblizcne do śrcdnicil odpowiednich grup.

lvykres 2. PrZebieg wydalania bromSulftaleiny z k]:wi u
krowy Ze świeżymi zrnianami w wątrobie (II), Ze zmianami
plzewlek]ymi (III) olaz u klowy zcro\,vej (I). Różnice W po-
szcZególnych pl,Zypadkach wyStępują najbardZiej wyraźnie

po 30 min.

Na osi rzędnych oznaczono logarytm mg 0lo

bromsulftaleiny X 10, na osi odciętych czas t

w min. Krzylve wykreślono na podstaw-e
stężeń bromsulftaleiny w próbach krwi w czasie
5 i 30 min, po wstrzyknięciu.

Przebieg wydzielania ilustruje wykres.
W tabeli II zostały zarnieszczone średnie

wartości białka całkowitego, skład procentowy
frakcji białkowych, poziom bilirubiny i reszta
azotorva dla poszczegóInych grup.

Tabela II
Wskaźniki średnich lvartości poziomu białka całko-
witego, frakcji białkowych, oraz poziomu bilirubiny
i reszty azotowej u krów zdrowych i w motylicy

Grupy

Ogólny pcziorn białka
wE%

Albuminy wartcści
w,zą!. w g?o

Krowy
zdrowe

Krorvy
ze świe-

żymi
zmrana-
m]w

wątrobie

Krotvy
z p[ze-

wlekłymi
zmlana-
miw

wątrobie

?,98

32,15

14,73

§
aa

§
§

l3,3?

Z tabeli wynika, że największe zmiany
w grupach zachodzą w zakresie białka całkowi-
tego surowicy i frakcji białkowych, nie stwier-
dza się natomiast większych wahań wartości
bilirubiny i reszty azotowej. W zakresie białka
całkowitego surowicy dają się zauwńyć pewne
gradacje w zalezności od stopnia uszkodzenia
wątroby. Najwyższy poziom białka występuje
u krów ze świeżymi zmianami w wątrobie
(B,25 g0lo), nieco niższą zawartość mamy ze
zmianami przewlekłymi (7,9B golo) i wreszcie
u krów zdrowych wartości są najniższe
(6,57 g0lo). To zachowanie się białka całkowitego
jest związane z przesunięciem frakcji białko-
wych lv kierunku gamma globulin. Występują
one w zwiększonej ilości zwłaszcza u krów,
u których stwierdzono stan zapalny wątroby,
co uzasadnia fakt uszkodzenia wątroby i obni-
zenia jej czynności. W mniejszym stopniu ule-
gają zwiększeniu gamma globuliny u krów,
u których zmiany w wątrobie mają charakter
przewlekły.

Wartości bili,rubiny oraz RN we wszystkich
grupach pozostają w granicach normy.

wątrobowej.

I 
od O,rzs

I 
do t1,250

" !!-
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Omórvienie \,vynikóv,r i w'nioski.
Ba_dania wykazały, że szybkość wydalania

bromsulftaleirly z }<rwi jest uzależniona od na-
silenia znrian zapalnych w r,vątro'nie, W przy-
padkach świeżych szybkość wydalania brom-
sulfialeiny z }<rwi jest :lniejsza niż w stanach
przewlekłych, gdzie prroc€s ten jest zb|iżony do
warurrków normalnych.

Froba bromsulftaleinorva jest zatem czułą
metodą badania \,,/ydolności wątroby w zależ-
ności od stopnia nasilenia zmian zapalnych.
Odpowiednim zmianom będą również ulegały
białka surowicy.

Mozna przyplaszczać, że w przypadku moty-
licy wątroby płóba bromsuiftaleinowa może
byó ćzułym wskaźnikiem stopnia uszkodzenia
wątroby i jej wydolności. Wynik negatywny
próby nie wyklucza natomiast przewlekłych
znrian y,, 11zątrobie.

Oznaczanie ,,clearance BSF" w motylicy
r,ł,ątrobo,łe j u byciła posiada znaczenie tylko
w niektórych przypadkach, co bynajmniej nie
zmniejsza v,zartości metody, jako dość przystęp-
nego środka Co ozgaczania sprar,vności wątroby.
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Tornłnqru 3, Molrłr-łoacro A - 6POMCYnbOTA.|lĘ1.1HO-
BAfl nPo6A B.S,F. CLEARA].{CE nPh nEqEHolHo14
AtsyyCTKE Pol-AToi-o cKOTA,

Aaropll fl pH MeHHri h ópołlcy.ł uQrolełHoBylo n poóy (B.S,F.
cleoronce), onpeAenf 9 ypoBeHb oóĘero óe.nr<o, npo4eHrHslń
cocToB óerxoeHx opoKltłlH, ypoBeHb 6naupy6uua N osorHuń
ocToToK y 50 r<opoa 4-'i 0 lerHero Bo3pocro, H3 KoTopb|x
BblAe,lHrlH rpynny 3AopoBblx h rpynny c H3MeHeHHrMH

B neqeHH Bbl3BoHHblMH neqegoqHoń łsyycrroi. Y Kopoe
co cBexHMH ]43MeHeHHrMH B negeHH ycToHoBneHo 3oMeA-
neHffe BblAereulłn óp nłcylrQToreHHo H3 l(poBH, noBbiueHHe
yF}oBH' oóurero óenKg,.1 oTl(.r,loHeHHri B cocToBe cAHHo9l-itix
6er,.ogux qpoxułń (noautułeure onhOo r,l iotvirvlo rlo6ylłx).
Y xopoe c xpoHh9ecK|MH H3MeHeHh9Mrl cKopocTb BblAe-
nełar ópołlcynb(łTonenHo c1nnxonocs K HopMe. HsrMeHe-
Hł,q a Óe.nxoBblx qbpoKuHFx c6;lnxoltrcb K Tol(lłM )<e
B npeAblAyqeń rpynne, oAHol<o e veHsuJefi cTeneHh,

Tc,micki Z., Malino,wska A. - Bromsulpłltalcin test -(BSF' clcarancc) in liver fluke in cattle,
The biomsulphtalein test (BSF cJearance) was pel-

fcrmed, the total proteirr 1eve1 w:is deterrriincd and
estimaled l*zere the percerrtage o{ the proiein f rac-

in 50 colvs,
arranged in

e arrimais, the
r causcC by

liver !.|uke. In cows with freslr lesions in ihe liver, the
rate of excretion of BsF from the blood is dimini-
shed. 'Ihe tctal protein level is rised and the separate
prcteitr fractions al:pealed unbatarrced (increase of
aipha ar:rd gamma globuiins).

In cows rvith chronic lesions ihe rate of thc excre-
tion of BSF is simila.r to ihe normal state. The chan-
ges in proicin fracticns are simi].ar to cŁi:n3es ilr tlrc
prcvious group, but to a lcsser degree.

To,micki Z., Malinowska A. - Le test bromsulphta-
tóilrique (ESF-clearance) dans !a distomatose hópati-
que du bótail.

Oir exócuta ie tcst b,rotnsulphialóinique (BSF-cłearan-
ce) on dótermilra le nivc,uu cie l'aibtrmine toia]e, 1a

composition pourcenta,ire des fractions pro';óiniqrres,
le niveau de bitirubine et le rcstant d'azote chez 50
vaches d'un agc de 4 a 10 ans. On sćpara les groupes
de vaches bien portantes des gloupes d'aniriraux
dćmontrant des Iósions du foie, causóes par la disto-
rrratose hópatiquc. Chcz les vaches ayar,i des lósioirs
rócent,e,s du foic l'ólimination du bromsu).phtalóine est
ralentie. On conster"ie irnc óióvatlon clu niveau Lotal de
protćine, de mćrnc clu'urr óbranlcnretlt cians ia compc-
sition des fractions p]:otćiniques rcspectives (ólóva-
tiorr dcs globuiines aipha et gamma).

Clrez lcs vaches avec dcs lesiorrs chroiriques, 1a ra-
piditó ,d'ólimination ,de ]a bromsulphtalóilre est rapp-
rochće d i'etat norma1, Les c}ran3cments datrs la
sphóre des fractions protóiniques son+ de móme rap-
prochós d ceux du groupe prćcć<ient, mais d un degró
moins ć]evó,

Tornicki Z., Malinows]<a A. - BSF'- Olearanceprobe
in der Leberdistomatose beim Rind.

Bei 50 K,iihen im Alter von 4 bis 10 Jahren tvurde
ciie B:iF - Clearar,.ccprobe, GesamieirveisssplcgeI,
Proz.entsatz der Eiwcissfrirktioncrr, J3iiirubinspiegei
und RN ausgefijhrt, Die gesunden Kiihe und l{ilhe
mit Le berciistctnatose wurden abgetrennt, Bei den
rnit frisclren Lcberverlłnderungcn behaiteten I(uhen
ist dic Geschlvinciigkeit dcs Ausscheidens des Bromo-
srilphtaleinsvermindert. Dagsgen erhóht sich der allge-
mcine Eiweissspiegiel und tritt eine Schwankung in der
Zusamlnciisctzui-tg rjcr einze]ncn,UirveissirakIionerl
auf (Zlinah;i:c drr arfa und gamnla Giobulitre), Bei
Kl,ihcn m:t chrolrischen Verlnderungen jst dic Ge-
sch,wirld;gaeii dcs Aussc}reidens des Bromosulphtaleins
antl§hernd gleich dem normalcn Siand. Die VerEn-
derungen der Eirvei,ssfraktionen llehern s-ich den Ver-
dnderttngen der vorherigen Gruppe wenn auch in
einem kleineren Grade.
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