Nr 4

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XXXVI

Wnioski

1. Wielokrotne, dlugotrwale znieczulenia ha-
lotanowe wywolujg u pséw obnizenie wskazni-
ka hematokrytowego i ilosci hemoglobiny oraz
przedluzenie czasu protrombinowego.

2. Dlugotrwale glodzenie pséw powoduje spa-
dek ilosci hemoglobiny i zawartosci biatka cal-
kowitego we krwi.
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Kuuunbcxuitr M. — M3MeHeHus H3IOPAHHLIX HapamMe-
1pOB KpOBl, MNOSBJIAINUECH y co0ak Iotiie MHOTO-
KPATHBIX M JJIMTE/JLHBIX Taji0TAHOBBIX AHECTE3MIi.

Uccaegoraunsa Obijium MpoBeJeHbl Ha 28 370POBBLIX CO-
pakax, pa3jgesennbIX Ha gBe rpynanl. Cobaxu U3 9KC-

NEePMMCIITANBLIION TPYNObl ObliM NOJABEPIKElbl MuOrLo-
KpaTHOM (IBYXKPaTHOM MJIM INIECTUKPATHON) aHECTe3Uu
raroranom (Halan-Germed) ¢ coxXpaHEHHEM CIIOHTAIl~
HOro aAbIxadud. Kamxawslll pa3 XuUpyprudeckKas aHecTe-
3uA npojosxkanack 5 uaco. Kourponsuwre cobaku Obi-
JY [IOJBEePKeHBI ONHOKPATHOM aHecTe3MM raJIoTAHOM,
a 3aTeM IIATH pal3 OuM TOJOJANM, KaxkAblt pa3 48 uga-
coB. ITocne MHOrOKPaTHOM TAaJIOTAHOBOJ aHecTe3uu Obl-
Ny obHapyxXedbl ¥ cob0aK CTATHUCTUYECKY CYLIIECTRCHHOE
[0lMIKeHMe TeMAaTOKPMUTHOTO IIOKAa3aTelld M KOJMTIecTBa
reMoryobyuHa B KpPOBM, a TaKXKe IPOMJIeHUE IPOTPOM-
CMHOBOrO BpeMeHy. DTH M3MEHeHMs CBUAETEJHLCTBOBAJN
0 B Mepy MHTEHCUBHLIX HapyUIeHMAX PYHKIMIHA CUCTe-
MbI KPOBOOOpAaIlleHUA M IMedenu. ¥ cobak M3 KOHTPOJNb-
HOM Tpynnbl Owblilo OOHAPYIKEHO NOHMZKeHWe colepzKa-
1iMA 1I0aH0ro Gesika B ChbIEORCTKE M KOJMYECTBA I'CMO-
I‘JIOﬁI/IHB., 4T0, KaXReTCsd, BhI3BaAI{I0 MIICTOKPATIIHIM I'GIO-
JanneM 2KMBOTHETX.

Kiciniski M. — Changes of some parameters of the dog’s
blood after repeated prolonged halothane anaesthesia.

Investigations were carried out on 28 normal dogs
divided into two groups. Dogs of expernimental group
were exposed to repeated (twice or six times) halo-
thane anaesthesia (Halan-Germed) with spontaneous
veatilation. Surgical anaesthesia was maintained for
five hours. Central animals were exposed to single
halothane anaesthesia and then were starved five
times for 48 hours. Statistically significant decrease of
PCV and haemoglobin concentration in the blood, and
also prolongation of the prothrombin time was obser-
ved following repeated amaesthesia. These findings
point to mild disturbances of the candiovascular system
and hepatic function. In control dogs a decrease of
total protein comcentration in plasma and haemoglobin
concantration in the blood was revealed and it might
be related with repeated starvation.
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Badanie wydalania Zn—Bacytracyny z organizméw zwierzecych

metodq radioaktywnego znakowania

7 Zakladu Biofizyki, z Zakladu Anatomii Patologicznej, z Pracowni Medycyny Nuklearnej
i 7z Zaktadu Farmakologii Wojskowej Alkkademii Medycznej w Lodzi

Antybiotyki stosowane w produkeji zwierze-
cej stanowig aktualny problem badawczy z u-
wagl na mozliwo$¢ pozostalosci lekow w miesie
i przetworach miesnych. Przy wyborze anty-
biotykéw dodawanych do pasz szczegélnie pre-
ferowane s3 te, ktore nie sg stosowane w lecz-
nictwie, majg szerokie spektrum dzialania, nie
kumuluja sie w tkankach zwierzecych, szybko
ulegaja wydaleniu z organizmoéw i nie powodu-
ja powstawania szczepdéw opornych. Antybioty-
ki stosowane dla wzbogacenia pasz mozna po-
dzieli¢ na dwie grupy (11):

1. Preparaty tatwo wchlaniane z przewodu po-
karmowego i kumulujgce sie w tkankach, przy
czym pozostalo§¢ w tkankach zalezy od wiel-
kosci stosowanych dawek.

2. Preparaty stabo wchlaniane z przewodu po-
karmowego i szybko wydalane z organizmdw.

Wsréd antybiotykéw paszowych poczesne
miejsce zajmuje Zn-Bacytracyna, ktéra — zda-
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niem wielu autorow — nie kumuluje sie¢ w tkan-
kach i nie jest stosowana w medycynie ludzkie]j
i weterynaryjnej (4, 11, 12). Dotychczasowe ba-
dania Zn-Bacytracyny i innych antybiotykéw,
w celu ustalenia ich bilansu metabolicznego pro-
wadzone byly gléownie przy uzyciu tekstow mi-
krobiologicznych. Za granicg badania przydat-
nodci antybiotykéw w podukeji zwierzecej prze-
prowadzano takze przy pomocy radioizotopéw
(6, 7, 11, 12).

Przedstawiona praca obejmuje badania dyna-
miki wydalania Zn-Bacytracyny z organizmu
zwierzecego, ktére przeprowadzono metodg ra-
dioaktywnego znakowania (5, 6, 8, 9).

Material i metody

Badania przeprowadzono na szczurach rasy Wistar
0 masie 120 g <+ 145 g. Zwierzeta podzielono na grupy
doswiadezalne po 5 szczurdw w Kkazdej. Szczurom po-
dawano radioaktywnie znakowana Zn-Bacytracyne w
dawkach 30 mg/kg o aktywnosei 33 p Ci w postaci
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wodnego roztworu dozolgdkowo przy pomocy sondy.
Uzywano Zn-Bacytracyne o stezeniu 10%, serii 3003 78,
produkeji Pabianickich Zakladéw Farmaceutycznych
,»Polfa” (4). Badany preparat znakowano promienio-
twoérczym izotopem chromu-51 i dokonywano pomia-
réw radicaktywnosci Zn-Bacytracyny w materiale bio-
logicznym. Ilos$é substancji promieniotwoérczej oceniana
na podstawie jej aktywnosci pozwala okresli¢ czastko-
we rozmieszczenie leku w wybranych mnarzadach i tkan-
kach, ilo$¢ wydalonego preparatu i czas jego przeby-
wania w drodowisku biologicznym (3, 6, 8, 9). Pomiary
radioaktywnosci wykonano dla dwéch sposobéw daw-
kowania antybiotyku: jednorazowego 1 trzydniowego.

Wstepnie przeprowadzono badania kontrolne w celu
poréwnanja dynamiki wydalania radicaktywnego CrCl,
i Zn-Bacytracyny znakowanej radioaktywnym chro-
mem-51 (10). Pomiary aktywno$ci promieniotwoérczej
w moczu i kale wykonywano przez okres 10 ddéb po
podaniu ostatniej dawki Zn-Bacytracyny. Dobowg
zbidorke moczu i kalu wykonano w klatkach metabo-
licznych ,,Simax”.

Kontrolne badania porownawcze przeprowadzono w
ten sposéb, ze wykonano w odstepach dobowych po-
miary aktywnosci calych zwierzat po jednorazowym
podaniu Zn-Bacytracyny znakowanej chromem-51 lub
po podaniu promieniotwoérczego CrCly w dawce 33 p Ci
na 1 zwierze. W odpowiednim czasie zwierzeta usmier-
cano przerywajgc mechanicznie rdzen kregowy.

Pomiary radioaktywnosci wykonano przy pomocy
zestawu ZM-701 GM firmy ,Polon” z licznikiem stu-
dzienkowym. Wszystkie badania wykonano w jedna-
kowych warunkach pomiarowych. Standard podanej
dawki (33 @ Ci) wynosil (100 50012000) impulséw/mi-
nute. Naturalne itlo promieniotwoércze pomiarow wyno-
sito (140 & 4) impulséw/minute.

Metodg chromatografii cienkowarstwowej stwierdzo-
no, ze chrom nie zwigzany z Zn-Bacytracyng nie prze-
kraczal 2% (2).

Wynikiiomdéwienie

Na podstawie przeprowadzonych badan
swierdzono, ze wydalanie radicaktywnych pro-
duktow przemian  metabolicznych Zn-Ba-
cytracyny odbywa sie gléownie =z kalem,

za§ okolo 10% =z moczem. Czeéé podane-
go zwierzetom leku odnalezé mozna tak-
ze w przewodzie pokarmowym np. w je-

licie grubym (11). Graficznie przebieg proce-
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Ryc. 1. Wykres aktywno$ci moczu i kalu po jednora-
zowym podaniu Zn-Bacytracyny

s6w wydalania Zn-Bacytracyny z organizméw
szezuréw zilustrowano na ryc. 1 dla dawki jed-
norazowej i na ryc. 2 dla dawki trzydniowej.
Najwigksze stezenia radioaktywnych produk-
tow wydalanych w moczem obserwuje sie w o-
kresie 3 pierwszych déb po podaniu leku, nie-
zaleznie od sposobu jego dawkowania, przy
czym poziom stezenia w przypadku dawki trzy-
dniowej jest odpowiednio wyzszy. Maksymalna
aktywno$¢ moczu po trzydniowym dawkowa-
niu Zn-Bacytracyny wynosila 3,23 uCi, co sta-
nowi 9,8% dawki standardowej.

Tab. 1. Pomiary aktywnosei moczu i kalu dla jedno-
razowego i trzydniowego dawkowania Zn-Bacytracyny

. Mocz Kat Mocz Kalt
{zas | cimp/min) | Cimp/min) | (imp/mxin) (imp/rmin)

(doba)l o ednororome) domce | po Erzgdniomym damk 7
7 1119,8 65458,5 8955,3 37277,6
2 27790 258415 97966 1579440
3 42695 9982,5 7207,3 45198,3
4 34275 32415 3026,2 4$272,7
5 686,0 4260 17400 1212,0
6 3693 2980 398,0 7520
7 3033 2093 37,0 640,0
8 2370 2120 2040 4327
9 2045 2146 1420 3774
10 1850 2200 1420 2540

Badania aktywnos$ci kalu po jednorazowym
podaniu leku pozwalajg stwierdzi¢, ze najwiek-
sza iloé¢ metabolitéw Zn-Bacytracyny wydalo-
na zostala w ciagu pierwszej doby. Proces wyda-
lania leku z katem trwa okolo 6 déb i po tym
okresie aktywnos¢ osiaga wartosé rzedu podwoj-
nego lub potréjnego tla promieniotwdérezego, co
stanowi 0,2%—0,4% podanej dawki. W przypad-
ku trzydniowego dawkowania Zn-Bacytracyny
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Ryc. 2. Wykres aktywnos$ci moczu i kalu po trzydnio-
wym dawkowaniu Zn-Bacytracyny
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metabolity wydalane z kalem wykazuja naj-
wiekszg aktywno$¢é w drugiej dobie, nastepnie
ich aktywnoéé maleje by w 6—7 dobie po zakon-
czeniu podawania leku osiggnaé wartos¢ rzedu
podwojnego lub potréjnego tla promieniotwor-
czego.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyda-
je sie slusznym przyjaé, ze wydalanie produk-
téw przemian metabolicznych Zn-Bacytracyny
z organizméw szczuréw trwa przez okres 6—7
doéb od chwili wstrzymania podawania prepa-
ratu, chociaz gros matabolitéw zostaje wydalo-
nych w czasie 3 pierwszych déb. Przeprowadzo-
ne, techniks izotopowsa, badania wlasne Swiad-
cza o0 nieznacznej resorpcji antybiotyku z prze-
wodu pokarmowego szczurdw, co zostalo po-
twierdzone licznymi badaniamj mikrobiologicz-
nymi (11, 12), jak réwnieZz o przydatnosci sto-
sowane] metody w badaniach pozostalosci anty-
biotykéw w organizmach zabijanych zwierzat w
celach konsumpcyjnych.

Z przeprowadzonych Tbadan kontrolnych
przedstawionych w tab. 2 wynika, ze réwniez
riadoaktywnosé calych zwierzat po podaniu
znakowanej Zn-Bacytracyny maleje w czasie
7 déb do rzedu naturalnego tla promieniotwor-
czego rejestrowanego przez aparature.

Tab. 2. Pomiary aktywnosci catych zwierzat i zmiana
aktywnodci chromu-51 w czasie trwania dof§wiadczen

WO kéymnosc ;| Aktymnosc g
g& : ARyToss | Soctambi | MLymnosS | GG oami | EYmPOSC| % domki
vitro
po podaniu (rlly |P° zn —ﬂa‘gc;’é’g:g;:y acdl;m:a‘ ,:y;rzoru (4]
o 100500 100,00 100500 100,00 100 500 100,00
1 %659 463 34974 34,60 98026 9754
2 287 266 6311 16,29 95612 9514
3 693 069 9910 992 93258 9279
4 31 a3t 4316 429 20962 25!
5 265 Q26 2371 238 88723 8426
6 793 (/244 1402 140 86538 a611
7 15¢ o5 982 04 84408 8399
10 142 14 183 0,18 78326 76,94

W interpretacji uzyskanych wynikéw nalezy
uwzgledni¢ wplyw samoistnego rozpadu pro-
mieniotwoérczego znacznika w czasie trwania
doswiadczenia na szybko§¢ wydalania znakowa-
nej Zn-Bacytracyny z organizmoéw drogg na-
turalnych proceséw biologicznych (1, 6, 9). Roz-
pad radioaktywnego pierwiastka wplywa
zmniejszajgco na efektywng aktywnosé prepa-
ratu w organizmach zwierzat w stosunku do je-
go aktywnosci biologicznej. Wplyw ten zalezy
od rodzaju pierwiastka promieniotwoérczego tzn.
od stalej rozpadu 4 i zdolnosci do wywolywa-
nia zjawiska autoradiolizy. Badany w pracy pre-
parat znakowano chromem 51, ktéry jest gam-
ma emiterem o czasie polowicznego zaniku Ty,
=27,8 dni. Jezeli stala rozpadu 1 jest mala, to
czas polowicznego zaniku Ty, jest odpowiednio
duzy i wtedy zmiana aktywnosci promienio-
tworczej pierwiastka w czasie trwania doswiad-
czenia jest do pominiecia.

W tab. 2 podano zmiane aktywnosci chromu
in vitro w czasie trwania do$§wiadczenia, spowo-
dowang tylko procesem samoistnego rozpadu

242

promieniotwoérezego, ktérg obliczono korzysta-
jac z rownania (1).

N=N,—
gdzie: N, — liczba atomdéw istniejacych w czasie
t=0

N — liczba atoméw, ktére sie jeszcze nie roz-
padly do chwili t
1 — stala rozpadu promieniotwdrczego.

Przedstawione wyniki badan kontrolnych i ob-
liczone na podstawie wzoru (1) aktywnosci w
czasie trwania do$wiadczenia wskazuja, ze dy-
namika wydalania promieniotwérezego Cr Cl; z
organizméw szczuréw rézni sie wyraznie od wy-
dalania Zn-Bacytracyny znakowanej promienio-
tworezym chromem-51. Zn-Bacytracyna wyda-
lana jest z organizméw szczuréw w wyniku za-
chodzgeych proceséw biologicznych gléwnie z
kalem i czeSciowo z moczem.

Wnioski

1. Badania procesé6w wydalania antybioty-
kéw paszowych moga by¢ fatwo i dokladnie wy-
konane metodg znakowania radioaktywnego.

2. Ustalono, ze proces wydalania metabolitéw
Zn-Bacytracyny odbywa sie gléwnie z kalem
(ok. 90%) i czeSciowo z moczem,

3. Wyniki przeprowadzonych badan wskazu-
ja, ze proces wydalania radioaktywnych produ-
ktéw przemian metabolicznych Zn-Bacytracyny
trwa okolo 7 déb po wstrzymaniu dawkowania.
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Hosax I'., Hosera B. Cnemxaneckmit 3., Mazapx 3.,
Hegsopok . — MceciegoBaune ypajleHus Zn-anurpa-
NMHA U3 JKMBOTHBIX OPTAaHM3MOB METOAOM PaJMOaKTUB-
HOT0 MeYeHUd,

B paboTe mpejcTarieHbl Pe3YJBTATHI MCCIETOBaHMIL
nponecca yjajieHusg Zn-6anurpanyHa MeTONOM paayo-
aKTMBHOTO MedeHus XxXpoMmoMm 51. Jna mccienoBaHmi
MCIONB30BAMM KpPBIC MOpPoabr Buerap. Mamepsanm pa-
AMOAKTUBHOCTL B MOYe 1 Kaje B Iepuoj 10 cyToK IIO-
cjie ONHOAPATHOTO M TPEXAHEBHOTO AO3MPOBAHMA IIpe-
napata Zn-6aumrpainmsa.

Nowak H., Noweta W., Spychalski E., Maziarz Z., Nie-
dworok J. — Studies on the excretion of Zinc-Bacitra-
cin from organism of animals by means of radio-
active labelling method.

The authors present the results of studies on the
excretion of Zinc-Bagitracin by means of labelling
with radiocactive chromium 51. The studies were per-
formed on Wistar rats. Radioactivity of faeces und urine
was determined for 10 days after the application of
Zinc-Bacitracin once or for three consecutive days.



