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Doswiadczalne zatrucia krélikéw karbarylem

Osrodek Naukowo Badawczy Sluzby Weterynaryjnej,

Wiérdd stosowanych w weterynarii i rolnict-
wie $rodkéw do zwalczania pasozytéw pesty-
cydy karbaminowe stanowia odrebng grupe.
Do grupy tej wchodza pochodne kwaséw kar-
baminowych, tiockarbaminowych i dwutiokarba-
minowych. Zwiagzki te zostaly zsyntetyzowane
po raz pilerwszy w USA przez Lambrecha w
1953 r. (1).

Dzialanie biologiczne zwigzkéw karbamino-
wych polega gléwnie na unieczynnianiu cho-
linesteraz (ChE) enzymdéw rozkladajgcych endo-
genng acetylocholine (4, 15). Dzialanie to, po-
dobne w zasadzie do dzialania zwiazkow fosfo-
roorganicznych (Fo), jest jednak odwracalne
tzn. kompleks inhibitora z enzymem ulega
szybkiej hydrolizie i w efekcie nastepuje reak-
tywacja enzymu. Procz unieczynniania CheE
zwiazki karbaminowe nie pozostajg bez wply-
Wwu na inne enzymy np. powodujg wzrost ak-
tywnosci w surowicy krwi fosfatazy zasado-
wej, arginazy i transaminaz przy réwnocze-
snym spadku aktywnosci tych enzymoéw w
watrobie (14).

Zatrucia zwierzat zwigzkami karbaminowymi
charakteryzuja sie objawami typowymi dla za-
trué zwigzkami Fo, a mianowicie muskaryno-
i nikotynopodobnymi oraz objawami ze strony
oérodkowego ukladu nerwowego. Przebieg za-
trucia w poczatkowym okresie ma charakter
bardziej nasilony anizeli przy zwiazkach Fo, a
po dawkach subletalnych, z uplywem czasu,
nasilenie choroby zmniejsza sie.

Wiérod pestycydéw karbaminowych szerokie
zastosowanie znalaz! karbaryl (N-metylokarba-
minian-1-naftylu) — biala krystaliczna substan-
cja slabo rozpuszczalna w wodzie, dobrze w
rozpuszczalnikach organicznych. Karbaryl jest
podstawowa substancja aktywna w preparatach
Sewin i Karbatox zaliczanych do trucizn IT kla-
sy toksycznosci. Ostra doustna DLy, tego zwigz-
ku dla biatych myszy wynosi 375—385 mg/kg,
dla szezuréw 450—700 mg/kg i naskoérnie dla
krélikéw 2000—5000 mg/kg (3).

Szerokie stosowanie karbarylu w weteryna-
rii i rolnictwie stwarza grozbe zatrué ludzi i
zwierzat (3, 7). Z uwagi na brak, nie tylko w
piSmiennictwie krajowym, odpowiednich w
tym zakresie danych klinicznych i laboratoryj-
nych podjeto niniejsze badania.

Materialimetody

Badania przeprowadzono na 36 krélikach nieraso-

wych o wadze okolo 3 kg, pochodzacych z jedne]

hodowli, karmionych paszg standardowg zgodnie =z
normatywami. Krélikom podawano dozoladkowo kar-
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baryl zawieszony w glikolu propylenowym (300 mg/1
mi). Badania wykonano w 6 grupach, a mianowicie:
I — kroéliki kontrolne, ktérym podano jedynie glikol
propylenowy (5 ml); II — kroliki, ktére otrzymatlty
dozoladkowo karbaryl w dawce 500 mg/kg; III —
w dawce 750 mg/kg; IV — w dawce 1000 mg/ks;
V — w dawce 1250 mg/kg; VI — w dawce 1500 mg/kg.
U badanych krélikéw rejestrowano objawy kliniczne,
a w celu dodatkowego potwierdzenia stopnia nasi-
lenia objawéw kiinicznych oznaczano aktywnosé ChE
we krwi metoda Hestrina (9)-

Badanie hematologiczne obejmowalo oznaczanie po-
ziomu hematokrytu i Hb, liczby krwinek czerwonych
i bialych z obrazem rdznicowym oraz zawarto§é¢ w
surowicy krwi biatka catkowitego, albumin i glo-
bulin z frakcjami ¢, 8, y. Badanie krwi przeprowa-
dzano w spos6b powszechnie stosowany, bialko catko-
wite oznaczano wg Meibaum-Katzenellenbogen (12),
a frakcje bialkowe za pomoca elektroforezy bibuto-
wej. Powyzsze badania wykonano u wszystkich zwie-
rzat przed zatruciem, a nastepnie po 1, 2, 3 godz.
1, 2, 3, 6, 14 dniach od zatrucia.

Wyniki i omdéwienie

U krélikéw kontrolnych nie stwierdzano ba-
daniem Kklinicznym i hematologicznym istot-
nych odchylen od stanu wyjsciowego tj. wy-
nikéw badan przeprowadzonych przed rozpo-
czeciem dos$wiadczenia. Rowniez u krolikow II
grupy nie wystepowaly widoczne objawy kli-
niczne, a aktywnosé ChE we krwi zmniejszala
sie w ciaggu 2 dni zaledwie o okolo 12%. U kré-
likéw pozostalych grup wystepowaly po uply-
wie 1—3 godz. od zatrucia objawy kliniczne
charakteryzujgce sie apatig, widkienkowym
drzeniem miesni, Izotokiem i $linotokiem, rwzy-
§pieszonym oddychaniem oraz wzmozonym wy-
dalaniem kalu i moczu; objawy te nasilaly sie
wraz ze wzrostem dawek insektycydu. U kré-
likbw V grupy wystepowala dodatkowo nie-
zborno$¢ ruchowa, a u krélikéw VI grupy po-
razenia konczyn i zejécie Smiertelne w ciggu
1—3 dni. Aktywnoéé ChE krwi (ryc. 1.) zmniej-
szala sie w ciagu 24 godz. o okolo 30% u kré-
likéw III grupy, okolo 47% u krélikéw IV gru-
py i okolo 50% u krélikéw V grupy. Od drugie-
go dnia po podaniu karabarylu u krélikow tych
nastepowal wzrost aktywmnosci ChE we krwi;
ro 14 dniach aktywno$¢ byla wyzsza w grupach
II i IIT Tub zblizona w grupach IV i V do wiel-
kosel wyjsciowej. Natomiast u krélikéw VI
grupy aktywno$§é¢ ChE zmniejszala sie az do
$miertelnego zejécia — po 24 godz. o okolo
52%, a po 2 dniach o okolo 57%.

Objawy kliniczne zatru¢ karbarylem byly
wiec typowe dla inhibitorow ChE tj. zaré6wno
zwiazkéw karbaminowych (3), jak i fosforoor-
ganicznych (11). Mialy one charakter podostry
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Iub ostry nasilajgcy sie w ciagu 24 godz. ze
wzrostem dawki stosowanego insektycydu, po
czym nastepowal odpowiednio do dawki po-
wrét do zdrowia. Kliniczne objawy zatrucia ko-
relowaly w pewnym stopniu ze zmniejszeniem
aktywnoséci ChE we krwi. Godny przy tym
podkreslenia jest fakt wyraZnie sie zaznacza-
jacej po 24 godz. od zatrucia samoistnej reak-
tywacji ChE, ktérej poziom po dawkach 500
i 750 mg/kg przekraczal po 14 dniach wielko-
éci wyjsciowe, a po dawkach 1000 i 1250 mg/kg
znacznie zblizal sie do tych wielkosci, Karba-
ryl podany w dawce 1500 mg/kg powodowal
u wszystkich krélikéw zejécia $miertelne, przy
czym u tych krélikéw nie stwierdzano zjawiska
reaktywacji ChE we krwi. Powyzsze dane
wskazuja, ze przy zatruciach zwierzat zwiazka-
mi karbaminowymi mozliwosci organizmu reak-
tywowania ChE malejg ze wzrostem dawki in-
sektycydu.

Zmiany hematologiczne u kroélikéw, otrzymu-
jacych karbaryl byly zalezne od wielkosci za-
stosowanej dawki karbarylu. Liczba hemato-
krytowa u wszystkich krélikéw, ktérym podano
karbaryl zmniejszala sie w ciagu 3 godz. do 3
dni w granicach 3—30% bez istotnych réznic
w grupach IV—VI. W ilosci krwinek czerwo-
nych (ryc. 2) zmiany wyrazaly sie nieznacznym
wzrostem w grupie II i w ciagu 24 godz. w
grupie III z nieznacznym spadkiem w grupie
IV. Natomiast u krélikéw V grupy wystepowal
spadek liczby krwinek czerwonych do 3 dnia
po zatruciu o okolo 20% z rowolnym nastepnie
wzrostem w ciagu 14 dni. Z kolei u krolikéw
VI grupy spadek liczby krwinek czerwonych
zaznaczal sie wcezesniej anizeli w grupie po-
przedniei i w okresie 2—3 dni wynosil 22—
—24%. Poziom Hb obnizat sie w granicach kil-
kunastu procentéw u krélikéw w grupach
IV—VI. W obrebie krwinek bialych (ryc. 3)
stwierdzano u krélikéw grupy II i III w ciagu
pierwszych dwoéch dni wzrost ich ilosci w gra-
nicach 22—25% z powrotem do wielkosci wyj-
Sciowej ro 14 dniach. Z kolei u kroélikéw IV
grupy nastepowalo zmniejszanie sie liczby
krwinek bialych, ktére nasilalo sie do 2 dnia
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Objasnienia ryc 1-8:
° = 500mglkg; a-75Qmyg/kg; %= 1000 my/ky; ® = 1250 mg/kg; ® 1500 mg/kg.

Rye. 1. ‘Aktywno$é cholinesteraz we krwi

po zatruciu (—24%), a nastepnie wzrastalo do
14 dnia (—6%), zas u krolikow V grupy liczba
krwinek bialych malata do 6 dnia (—35%), I}I}‘::o
czym nastepowal wzrost do 14 dnia (—21%).
U krolikéw VI grupy spadek liczby krwinek
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bialych nasilal sie do zerma Smiertelnego o
okolo 43%. W obrazie réznicowym krwinek
blalych wystepowal u wszystkich krolikow w
ciggu 24 godz. spadek procentowej iloéci lim-
focytéw (ryc. 4) z réwnoczesnym wzrostem
granulocytéw obojetnochtonnych (rye. 5).

Jak wynika z powyzszych danych w bada-
niu hematologicznym wysuwalo sie na plan
pierwszy zmniejszenie liczby krwinek czerwo-
nych i bialych u krolikéw po dawkach karba-
rylu 1000, 1250 i 1500 mg/kg. Zmiany tego ro-
dzaju pozostaja w zwigzku z oslabieniem czyn-
nosei szpiku kostnego wskutek pobudzenia
przez ACh wkladu nerwowego cholinergiczne-
go (16). Powodem tych zmian moze byé row-
niez skroécenie przezywalno$ei krwinek w na-
czyniach krwionosnych. Stwierdzono (5), ze
pod wplywem ACh granulocyty znikaja =z
krwiobiegu znacznie szybciej. Stwierdzono tez
(9) skrocenie przezywalnosei krwinek czerwo-
nych po zastosowaniu inhibitoréw Fo. Wielce
prawdopodobny  jest rowniez bezposredni
wplyw zwiazkéw karbaminowych na krwinki
i w efekcie powstawanie w krwinkach zmian
sprzyjajacych ich niszczeniu w ukladzie sia-
teczkowo-srédblonkowym. W obrazie rdéznico-
wym krwinek bialych istotne zmiany zachodza
w stosunkach procentowych granulocytéow obo-
jetnochlonnych, ktérych liczba wzrasta i lim-
focytow, ktorych liczba maleje. Tego rodzaju
zmiany stwierdzane rowniez przez innych auto-
row (6) uwaza sie za efekt wplywu korty-
koidow przeciwzapalnych wytwarzanych pod-
czas dzialania stresora (15).

Badanie bialek surowicy krwi wykazywalo
kilkunastoprocentowy wzrost poziomu biatka
calkowitego (ryc. 6) u krolikéw II grupy i kil-
kuprocentowy spadek u krolikow pozostalych
grup. W obrebie za$§ biatka catkowitego naste-
powal u zatrutych krolikéw spadek poziomu
albumin (ryc. 7) z odpowiednim wzrostem glo-
bulin (ryc. 8) szczegdlnie zaznaczony u kroli-
kow II grupy, a w pozostatych grupach odpo-
wiednio bez istotnych réznic. W badaniu frak-
cji globulinowych stwierdzono niespecyficzne
i nieistotne dla poszczegdinych grup krolikow
wahania o i B globulin, podczas gdy y globuli-
ny wykazywaly tendencje wzrostowe szczegdl-
nie wyraZznie zaznaczone u krolikéw IT grupy.
Powyzsze zmiany byly rpodobne do zmian
stwierdzanych przy ostrych zatruciach kroélikéw
roznymi innymi zwigzkami chemicznymi (10).
Spadek poziomu albumin pozostaje prawdopo-
dobnie w zwiazku z faktem, ze albuminy nie-
zaleznie od waznej funkeji osmotycznej spel-
niaja rowniez we krwi czynnosci detoksy kacyj-
ne (2) i moze on byé spowodowany przesunie-
ciem albumin do przestrzeni pozanaczyniowej.
Réwnoczesny za§ wzrost globulin jest efektem
dzialania prpdstawowych mechanizméw regulu-
jacych poziom bialek z utrzymywaniem pod-
stawowych pozioméw albumin i globulin. Za-
sadniczg zad przyczyng powyzszych zmian sa
niewatpliwie uszkodzenia watroby spelniajacej,
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zwlaszcza przy zatruciach przez przewdd pokar-
mowy, podstawowe w organizmie funkcje de-
toksykacyjne.
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Ryc. 8. Globuliny

Wnioski

1. U krolikéw otrzymujacych dozolgdkowo
karbaryl w dawkach 500 mg/kg nie wystepowa-
ly widoczne objawy kliniczne; po dawkach
750, 1000, 1250 i 1500 mg/kg wystepowaly cha-
rakterystyczne objawy muskaryno- i nikotyno-
podobne oraz objawy ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego; po dawkach 1500 mg/kg
kroliki padaly w ciggu 1—3 dni.

2. Aktywnosé ChE we krwi krolikéow, ktére
ulegly zatruciu karbarylem zmniejszala sie ze
wzrostem dawki w ciagu 24 godz. po zatruciu,
po czym nastepowala samoistna reaktywacja
enzymu, ktéra nie wystepowala u krolikow za-
trutych dawka 1500 mg/kg.

3. Zmiany hematologiczne u krélikow, kto-
rym podano karbaryl w dawkach 500 i 750
mg/kg wyrazaly sie meznacznym wzrostem, a
u pozostatych zwierzgt zmniejszeniem 11czby
krwinek czerwonych i bialych, w obrazie réz-
nicowym krwinek bialych nastepowal procen-
towy spadek ilosci limfocytéw przy wzroscie
granulocytéw obojetnochlonnych.

4. W biatkach surowicy krwi wystepowat
nieznaczny spadek poziomu biatka catkowitego
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ze zmniejszeniem poziomu albumin i wzrostem
globulin, w ktérych zaznaczal sig wzrost glo-
bulin.
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Koccakosckuit C., Jbicex 9. — JKcIepHMMHETaILHBIS
OTpABJICHNST KDPOJIVEOB Kapdapuiom.

Viceaenosanua nposein Ha 36 KpoaMEax, KOTOPLIM
BBEeIM BHyTPHHKeIyloYHo Kapbapuia B j03aX 500, 750,
1000, 1250, 1500 mr/xr. ¥ 9THMX KPOJMKOB KpOMe 3amu-
oM EIMHMMECKUX CHUMIITOMOB ONDefenany Hepes 1, 2,
3 wuaca, 1, 2, 3, 6, 14 nmHelt aKTMBHOCTH XOMMHICTERA~
3L B KDOBYM, TeMaTOKDUT, UMCJO0 3PUTPOLHITOB, YDO-
mens Hb, uMcIo JNeHKOUUTOBR € mchde pernuAaTbLHON
KapTHMHOM M MCCIef0Bai snekrTpochoperyecku Dekn
CBLIBOPOTKM KPOBM, Y KDOIMKOB, NONYHTUBIINX 03y
500 Mr/kr, ne obHapPyEMBAJIM SAMETHBIX bonesHeHHBIX
CUMIITOMOB, 4 ¥ OCTAJBHBIX TIOABJIANMCE MYCRaPMHO-
1 HMKOTHHONOLOOHLIE M3MEHEHNH, a TAKKe M3MEHeHWHA
CO CTOPOHDI HMeHTPANLHOM HEPBHOM CHCTEMBL 2T U3~
MeHeHyMsA YCMIMBAIMCE C POCTOM J03BI J0 24 wacom

nocje OTPaBJeHus, Nocje Uero ClaefoBajio yIIydlleHue
obIero COCTOANMSA KUBOTHBIX 3a MCKIIOUYEHMEM II0JY-
yaBmMX f[o3y 1500 Mr/kr, woTOphle morubanu Uepes
1—3 gua. C STvMM CMMITOMAMM KOPPeJupOBaJN YDPOB-
HY XOJIHMSCTEpashl B KPOBU. ¥ EKPOJIMKOR, IIOJYIaB-
mmMx 7o3bl Kapbapwnaa Bbiae 750 Mr/KT, OGHApyKUBA-
Mt yMeHBIUEHMe TeMATOKPMUTHOTO YMCJa, uMcia SpPu-
TPOUMTOB B JIEHKOLMTOB C ITOHMKEHMEM IPOLECHTHOTO
yuesa IUMEGOIMTOB ¥ POCTOM HENTPOMUIBHBIX I'PAHY-
JOLMTOB., B CHIBOPOTKE KDPOBM OTMEHATOCh HE3HA™I-
TepHOE IOHMIKeHUe IoJHOTo Oernka € IIOHMIKEHMEM
ypoBHA alb0yMMHOB ¥ POCTOM YyPOBHS T100y TMHOB.

Kossakowski S., Eysek Cz. — Experimental carba-
ryl intoxication in rabbits.

The experiments were performed on 36 rabbits,
which were given into stomach carbaryl at a dose of
500, 750, 1000, 1250 and 1500 megfkg of body weigth.
In experimental animals besides clinical signes was
also determined after 1, 2, 3 hr and 1, 2, 3, 6 and 14
days cholinesterase activity, haematoerit, number of
red blood cels, level of haemoglobin, number and dif-
ferential count of leukocytes, and electrophoretic pat-
tern of serum blood proteins. In rabbits after the
application of carbaryl at a dose of 500 mg/kg of
body weight any clinical signs were not observed.
After higher doses of carbaryl were noted musca-
rine-like and nicotine-like signs, and the central ner-
vous system disturbances. These changes increased
aleng with the increasing dose of the drug after 24
hr after its application, and then a general state of
animals improved, ecluding animals which were gi-
ven carbaryl at a dose of 1500 mg/kg of body weight.
These animals died after 1—3 days. With the above
changes correlated the levels of ChE in blood. In
rabbits intoxicated with carbaryl at doses over 750
mg/kg of body weight was observed a decrease of
haematocrit number, number of erytrocytes and le-
ukocytes, decrease of the number of lymphocytes
and inerease of neutrophils. In sera was observed a
minimal decrease of total protein and albumin, and
increase of globulins.

ﬁ

SIGEL C. W. MACKLIN A W, GRACE M. E,
TRACY C. H.: Steienie tréjmetoprimu i sulfadiazy-
ny w plynie komér ocznych i cialka szklistego psa.
(Trimethoprim and sulfadiazine concentrations in
agueous and vitreous humors of the dog). Vet. Med,
small anim. Clin. 76 991—993, 1981 (7).

Tribrissen (TMP - sulfadiazyna) jest silnym §rod-
kiem przeciwbakteryjnym stosowanym powszechnie
w leczeniu zakazen bakteryjnych w tym réwniez w
endoftalmitis, Stezenie sulfadiazyny i TMP w ply-
nie komér ocznych oraz w cialku szklistym okreslo-
no na 2 psach, ktére otrzymaly tribrissen 120 w
dawce 20 mg TMP i 100 mg sulfadiazyny, dwa razy
dziennie, przez 4 kolejne dni. Poziom TMP 1
sulfadiazyny okre§lono po 3 godzinach po podaniu
ostatniej dawki leku. Srednie stezenie sulfadiazyny
(ug/ml) w surowicy wynosilo 26,7 %73, w plynie ko-
mér 12,8+38, w plynie ciatka szklistego 11,8+53,
zaé stezenie TMP wynosilo odpowiednio 1,01:%0,6;
0,33+027 i 0,5310,3¢. Te stezenia w wielu przy-
padkach przewyiszaly wartosé MIC uzyskane dla
sulfadiazyny i TMP w przypadku drobnoustrojow,
ktére czesto wywoluja choroby oczu (Escherichia,
Streptococcus, Proteus, Salmonella, Pasteurella, Shi-
gella).

G.

GOUGH R. E., WYETH P. J, BRACEWELL C. D.:
OdpowiedZ immunelogiczna kurczat na trojwalening
szezepionke z dodatkiem emulsji olejowej: odpowiedz
na zakaine zapalenie oskrzeli, (Immune responses of
breeding chickens to trivalent oil emmulsion vacecines:
Responses to infectious bronchitis). Vef. Rec. 108,
99—101, 1981 (5).

Szezepienia przeprowadzono w trzech stadach broj-
leréw liczacych po 6000 sztuk ptakéow w wieku 20 ty-
godni, W stadzie A podano monowalentng szczepionke
przeciwko chorobie Newcastle z emulsja olejowg (ND),
w stadzie B podano szezepionke biwalentng przeciwlko
chorobie Newcastle i zakaZnemu zapaleniu oskrzeli
(ND/IBD), za§ w sladzie C plaki zaszczepiono szeze-
pionk1 frojwalentng przeciwko chorobie Newecastle,
zakaznemu zapaleniu oskrzeli i zapaleniu bursy Fab-
rycego w emulsii  olejowej (ND/IBD/IB). Brojlery
w wieku 37 tygodni zakazono w aerozolu wirusem 1B.
Brojlery ze stada C wykazywaly wyzsze §rednie
miono przeciweial dla wirusa IB 4 tygodnia po szcze-
pieniu. Jednakze wzrost miana swoistych przeciweial
dla tego wrusa wystepowal we wszystkich trzech ba-
danych stadach, co przemawialo za aktywnym pro-
cesem zakaZnym.
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