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Wplyw réznych dawek endotoksyny E. coli

na podstawowe parametry kliniczne koni

Pracownia Badania Chor6b Xoni Instytutu Weterynard, Al. Powstancow WIlkp, 10,
85-090 Bydgoszcz

Endotoksyny sg cieplostatymi produktami
toksycznymi bakterii gléwnie Gram-ujemnych,
wystepujacymi w postaci kompleksow wielo-
cukrowo-biatkowo-lipidowych lub lipowielocu-
krowych. Kompleks ten jest scisle zwigzany ze
$ciang bakterii, staqd tez do uwolnienia jego
dochodzi tylko w przypadku zaburzenia jej
struktury, szczegélnie w przypadku obumiera-
nia komoérki bakteryjnej. Endotoksyny stwier-
dza sie u wielu bakterii zaréwno patogennych,
jak i niepatogennych dla ludzi i zwierzat,
przede wszystkim z rodziny Enterobacteriaceae.
Powoduja one m.in. u ludzi i zwierzat wzrost
goraczki (stad nazywa sie je tez pyrogenami)
oraz znaczne zmiany we krwi, Duze dawki en-
dotoksyn wywotujg szok endotoksynowy, pro-
wadzacy do $mierci ludzi i zwierzat. Najwiek-
szg wrazliwo$é na endotoksyny wykazujg ko-
nie, kroéliki i ludzie (8), natomiast niewrazliwe
nawet na wysokie dawki sg szympansy i kocz-
kodany (16). U koni wystepujg one w zwigzku
z niektdrymi schorzenami morzyskowymi, przy
niezytach jelit, ochwacie i niektérych stanach
zapalnych macicy (1, 11, 12, 13). Badaniem
wplywu endotoksyn na organizm zwierzat do-
mowych zajmowato sie wielu autorow (4, 5; 6,
7, 9, 10, 14, 15, 16), ale najmniej prac na ten
temat po$wiecono konijom (2, 3, 8, 11). W do-
stepnym mi pismiennictwie krajowym nie uka-
zala sie ani jedna praca dotyczgca endotoksyn
u tego gatunku zwierzat.

Celem badann bylo okre§lenie wptywu endo-
toksyn na podstawowe parametry kliniczne ko-
ni oraz ustalenie efektywnej, ale bezpiecznej
dla zycia koni dawki, ktéra moglaby by¢ sto-
sowana w przyszlych badaniach nad wplywem
endotoksyn na wskazniki biochemiczne krwi.

Material i metody

Materiat dodwiadczalny stanowiloc 9 koni rasy ko-
nik polski, réznej plci (4 klacze, 2 ogiery, 3 wala-
chy), w wieku od 1,5 roku do 17 lat 0 masie od
223 kg do 408 kg, budowie i konstytucji wiasciwej
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dla rasy, dobrego stanu odiywienia i uirzymania, o
lagodnym charakierze i temperamencie. Przed przy-
stapieniem do do$wiadczenia przeprowadzono trzy-
krotne rutynowe badania kliniczne oraz termome-
trowano konie w odstepie godzinnym przez 3 dni
poprzedzajgee do$wiadezenie, Bezpoérednio przed
podaniem endotolksyny badano temperature rektalng
koni trzykrotnie w odstepach 20 min. i érednia tych
odezytdow zarejestrowano jako temperature wyjscio-
wg, po czym stosowano doiylnie Pyrogen Standard
(seria 10581) Krakowskiej Wytwoérni Surowic i Szeze-
pionek w nastepujacych dawkach: 0,01, 0,02, 0,03,
0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0/3, 0,4 meg/kg masy ciata. Pyrogen
rozpuszezano w izotonicznym roztworze chlorku so-
du do iniekcii (seria 240583) produkcji Gorzowskich
Zakladéw Przemystu Biowelerynaryjnego w takim
stezeniu, aby 1 ml plynu fizjologicznego zawieral
1 meg endotoksyny. Plyn fizjologiczny sprawdzano
w kierunku obeenodei cial pyrogennych podajgc go
koniowi Xkontrolnemu., Przed stosowaniem pyrogenu
konie nie byly karmione i pojone, a sdmg iniekcie
wykonywano zawsze w godzinach rannych (7.00 —
8.00). Po iniekcji endotoksyny prowadzono obserwa-
cje i podstawowe badania kliniczne ze szczegdlnym
uwzglednieniem pomiaru temperatury, ktéry wyko-
nywano co 30 minut termometrem lekarskim do cza-
su powrotu temperatury do normy. Wyniki pemia-
réw temperatury nanoszono na papier milimetrowy
i obliczano planimetrem indeks gorgczki wg metody
opisanej przez Cakale (4). Obserwacje prowadzono W
warunkach stalego przebywania z konmi.

Wyniki i omdoéwienie

Badania kliniczne przed podaniem endotok-
syny nie wykazaly ochylen od ogélnie przyje-
tych norm dla koni zdrowych, a kontrola tem-
peratury rektalnej nie wykazala znaczacych
roznic w poszezegdlnych porach dnia. Maksy-
malna rozpietoéé w' odezytach u jednego konia
wynosita 0,5°C. Kon nr 2 (ogier, 17 lat) po-
siadal silnie zdeformowane kopyta konczyn
przednich, $wiadczace o wielokrotnie przeby-
tym, cigzkim ochwacie. U pozostalych koni nie
stwierdzono oznak przebytych chordb.

Wyniki obserwacji 2 koni po najnizszych
dawkach pyrogenu (0,01 i 0,02 meg/kg m.c.) nie
wykazaly zadnych zmian w zachowaniu. U ko-
ni, u kterych stosowano dawke od 0,03 do 0,3
meg/kg m.c. w kilka minut po iniekeji pojawilo



Nr 11 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XL
Tab. 1. Indeks gorgczki oraz wyniki maksymalnych pomiaréw temperatury, tetna i oddechéw
przed i po iniekeji réznych dawek endotoksyny E. coli
Temperabura w °C Liczba tetna l Liczba oddechéw
Nr p}l?r%vgg:u Indeks d d weoR | pezed po wzrost
A ki prze PO prze PO g
konia |\w mcg/kg g‘f,r?ﬁfnﬂ iniekcjg | iniekcji wzroo(s:t iniekcjg | iniekeji | liczby |iniekcja | iniekeji | liczby
m.c. pyrogenu|pyrogenu| pyrogenu pyrogenu| tetna |pyrogenu pyrogenu %ﬁ%’:\:

1 0,01 660 31,9 38,3 0,4 40 44 4 16 16 —

2 0,02 5070 37,6 38,9 1,3 40 46 6 12 20 8

3 0,03 2320 38,3 39,1 0,8 48 60 12 18 36 18

4 0,05 4270 38,0 39,0 1,0 40 44 4 16 20 4

5 0,1 6796 37,6 39,0 1,6 36 68 32 16 52 36

(] 0,156 2240 38,2 38,9 0,7 48 56 8 16 38 22

ki 0,2 5795 38,1 39,8 1,7 40 64 24 16 6 60

8 0,3 5440 37,9 39,4 1,5 28 72 44 12 40 28

9 0,4 10125 31,8 40,2 2,4 48 60 12 14 24 10

4t je tab. 1. Wplyw dozylnej iniekeji réznych da-
241 i wek endotoksyny E. coli na temperature rek-
#24 S talng u koni ilustruje ryc. 1. Maksymalny
ik i i wzrost temperatury w zaleznodci od dawki py-
1o P . : ;
i rogenu przedstawia ryc. 2, a indeks gorgczki
14 ryc. 3.
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Ryc. 1. Wptyw dozylnej iniekeji endotoksyny E. coli
na temperature rektalng koni
Objasnienie: * w meg na kg masy clala,

sie krotkotrwate pobudzenie oraz niepokéj ru-
chowy, po ktérym wystepowala osowialosé oraz
objawy boélowe. Konie nr 5, 7 i 8 wykazywaly
brak apetytu oraz nie przyjmowaly pokarmu
i wody. U koni tych pojawila sie sennosé,
ziewanie, stekanie, czestsze oddawanie kalu,
pokladanie sie¢ oraz przyspieszony oddech. Koh
nr 7 po 3 godzinach od podania pyrogenu od-
dawal wyraznie rozluZniony, papkowaty, silnie
cuchngey kal, a kon nr 8 kladt sie, przyjmujac
niefizjologiczng postawe. Po 2 godzinach od in-
iekeji pyrogenu u koni nr 51 7 (dawka 0,1 i
0,2 meg/lkg m.c.) wystapily dreszeze, a po 4
godzinach poty. Oddech byt przyspieszony i zie-
jacy z wyraznie zaznaczong pracg klatki pier-
siowej, Swiadezacg o silnej dusznosei. Po tych
objawach stosunkowo szybko powracal apetyt,
konie zaczely przyjmowaé pokarm i zachowy-
wat¢ sig¢ normalnie, Wyjatkiem byl kon nr 9,
u ktérego mimo wysokiej dawki 0,4 meg/kg
m.c. objawy byly slabe i krétko akcentowane, a
apetyt i przyjmowanie pokarmu caly czas za-
chowane,

Badania kliniczne po dozylnej iniekeji en-
dotoksyny wykazaly, ze wzrost temperatury
rektalnej u koni nastepuje juz po kilku minu-
tach. Temperatura osiaga szczyt w zaleznosci
od dawki od 2 do 4 godzin, a utrzymuje sie od
4 do 16 godzin. Indeks gorgczki oraz wyniki
pomiaréw temperatury, tetna i oddechu ilustru-

o
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Ryc. 2. Maksymalny wzrost temperatury rek@a:lsnej
w zaleznosci od dawki endotoksyny E. coli
Objasnienie: reakcje nietypowe.
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Ryc. 3. Indeks gorgczki w zaleznoSei od dawki
endotoksyny E. coli
Objasnienie: reakcje nletypowe, -

Ostuchiwanie serca wykazalo u wszystkich
koni wzrost ilosci uderzen oraz silniejsza akcen-
tacje obu tonéw serca z tym, ze u osmiu koni
poczatkowo silniej akcentowany byl ton pierw-
szy, a W okresie spadku temperatury silniej
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akcentowany ton drugi. Krotko po iniekeji en-
dotoksyny pierwszy ton ulegt rozdwojeniu u 7
koni i utrzymywal sie przez caly czas badan,
natomiast u konia nr 8 -rozdwojenie tonu pierw-
szego pojawialo sie tylko okresowo.

Wysglad blon sluzowych spojowek i jamy ge-
bowej 7 koni nie ulegt zmianie. Spojéwki konia
nr 7 wykazywaly lekkie przekrwienie, a u ko-
nia nr 8 wystapila wybitna sinica spojowek
i blon $luzowych jamy gebowej.

Okreslana dotykiem cieplota uszu i kopyt nie
ulegla zmianie u 4 sposrod 5 koni, ktére otrzy-
maly najnizsze dawki endotoksyny. U konia
nr 2 stwierdzono podwyzszong cieplote kopyt
przednich. Konie nr 5 i 7 w okresie szczytu
goraczki wykazywaly oziebienie uszu i kopyt,
a u konia nr 8 stwierdzono zwickszong cieptote
kopyt i oziebienie uszu. Kon nr 9 nie wykazy-
wal zadnych zmian w rozkladzie temperatury
uszu i kopyt.

" Przedstawione wyniki obserwacji i badan
klinicznych sy zbiezne z wynikami Burrowsa
(2) z tym, ze w zwigzku ze stosowana przez
niego wyzsza dawka endotoksyny niektére ob-
jawy byly silniej zaznaczone, a 6 koni z 15
uzytych do doswiadczen padlo. Zblizone, acz-
kolwiek mniej szczegdlowe sg obserwacje Ca-
rolld 1 wsp. (3), ale dotyczg tylko jednego ko-
nia, ktory padl w ciggu 8 godzin po iniekeji
toksycznej dawki endotoksyny.. Dawki od
0,001—0,03 mcg/kg m.c. stosowali u koni Ham-
mer i wsp. (8), jednak ich informacje dotycza-
ce obserwacji koni ograniczajg sie tylko do
dreszczy i potow. Reakcja goraczkowa, jaka
wystapila w przedstawionych badaniach u ko-
ni jest silniejsza od odpowiedzi goraczkowej
opisanej u owiec przez Cgkale (4) i u bydla
przez Lachowskiego (10), co potwierdza wick-
szg wrazliwoéé koni na endotoksyne. Wzrost
temperatury u koni przebiegat w dwéch fazach,
podobnie jak stwierdzono to u owiec i bydla
(4, 10). Poréwnujgc wyniki badan innych auto-
réw z wlasnymi wydaje sie, ze na podkreslenie
zastuguje wyraZnie zaznaczone zaburzenie pra-
cy miesnia sercowego pod wplywem endotok-
syn, co ma szczegdlne znaczenie u koni, a na
co dotychczas nie zwrocono uwagi.

Najwyzszg warto$¢é indeksu gorgezki, jak
réwniez najwyzszy wzrost temperatury rek-
talnej uzyskano po dawce 0,4 mecg/kg m.c. u
konia nr 9, u ktérego inne reakcje na pyrogen
byly slabo zaznaczone i nietypowe. Ze wzgledu
na te nietypows reakcje nie mozna tej dawki
uzna¢ za optymalng dla wywolania ekspery-
mentalnej goraczki, tyin bardziej, ze przy niz-
szej dawce 0,3 mcg/kg m.c. wystgpita gwaltow-
na grozna dla zycia sinica, przyjmowanie nie-
fizjologicznej postawy i gleboka sennosé, a tet-
no i oddech ulegly znacznemu przysSpieszeniu.
Rownie niebezpieczna dla zycia okazala sig
dawka 0,2 mcg/kg m.c., po ktérej nastgpila
duszno$é manifestujgca sie¢ bardzo silnym zia-
niem i najwiekszym wzrostem liczby oddechéw:.

660

Typowg reakcje, wysoki indeks gorgczki oraz
wzrost temperatury o 1,5°C uzyskano po dawce
0,1 mecg/kg m.c., po ktérej relatywnie wzrosto
tetno i oddech oraz wyraznie zaznaczone byly
objawy charakterystyczne dla reakcji organiz-
mu na wprowadzenie endotoksyny. Dawke
0,1 mcg/kg m.c. uznano za optymalng, dajgcg
najwyzszy indeks gorgczki w zakresie bezpiecz-
nym dla Zzycia. Przemawia za tg dawkg fakt
wzrostu temperatury i indeksu gorgczki wraz
ze wzrostem dawek pyrogenu od 0,01 do 0,1
meg/kg m.c. Wyjatkiem jest ko nr 2, u ktére-
go po niskiej dawce 0,02 mcg/kg m.c. tempera-
tura wzrosta az o 1,3°C. Stwierdzono u niego
lekkie przyspieszenie uderzen serca, silniejszg
akcentacje obu tonéw i rozdwojenie tonu
pierwszego, a po 3,5 godzinach wystapita lekko
podwyzszona temperatura $cian kopyt przed-
nich. Przez caly czas obserwacji u konia tego
nie wystgpily zadne zmiany w zachowaniu. W
24 godziny po iniekeji pyrogenu zauwazono u
niego bardzo silng kulawizne na obie przednie
konczyny oraz brak apetytu. Badania kliniczne
wykazaly temperature 40,2°C (tj. o 2,6°C wyz-
szg od temperatury zarejestrowanej przed po-
daniem pyrogenu), tetno 88/minute, oddech
36/minute, przyspieszong i glosna perystaltyke
jelit (styszalng z odleglosci 2—3 m), podwyi-
szong cieplote kopyt konezyn przednich, boles-
nosé koronki i wyrazne tetnienie tetnic palco-
wych. Rozpoznano ochwat III stopnia. W
Zwigzku z tym, ze nie zaistniala zadna ze zna-
nych przyczyn usposabiajacych lub wywolujg-
cych ochwat mozna przyjaé, Ze iniekcja endo-
toksyny E. coli spowodowala wystapienie cigz-
kiej postaci ochwatu. Trzecim* nietypowo rea-
gujacym koniem (obok koni nr 2 i 9) byl kon
nr 6, u ktérego po dawce 0,15 mcg/kg m.c. tem-
peratura wzrosla tylko o 0,7°C. Obserwacja
wykazala, ze oprocz niepokoju ruchowego, ogla-
dania sie na boki, przeciggania i posmutnienia,
zadne inne zmiany w zachowaniu nie nastgpo-
waly, a apetyt i przyjmowanie pokarmu byly
caly . czas zachowane. O podobnie stabej odpo-
wiedzi gorgczkowej, a nawet jej braku u nie-
ktérych owiec informuje Cakala (4).

Wprawdzie do dnia dzisiejszego nie ma pew-
nego dowodu, ze endotoksyny wywotuja okres-
lone jednostki chorobowe u koni, to jednak
stwierdza sie ich toksyczne dzialanie w coraz
wiekszej liczbie przypadkéw  chorobowych,
szczegblnie dotyczgcych przewodu pokarmowe-
go (1, 11, 12). W zwigzku z tym, ze schorzenia
te sa przyczyna okoto 50% padnie¢ koni w Pol-
sce, badania nad wplywem endotoksyn na or-
ganizm koni i poszukiwanie drég niwelowania
ich wplywu sg szczegélnie uzasadnione, gdyz
moga przyczyni¢ sie do zmniejszenia strat w
poglowiu koni.

Wnioski

1. Konie silnie reagujg na dozylng iniekeje
endotoksyny E. coli, ktéra nawet w niskich



Nr 11

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XL

dawkach dziala toksycznie na miesien sercowy,
co wyrazone zostaje rozdwojeniem tonu pierw-
szego oraz zmienng w czasie akcentacjg obu
tonow. :

2. Optymalng, w granicach bezpieczenstwa,
jest dawka 0,1 mecg/kg m.c. pyrogenu standard,

dy ktorej uzyskuje sie wzrost gorgezki o

C, a indeks goraczki wyraza sie wartoscig
6795 mm?

3. Dozylna iniekcja endotoksyny E. coli u ko-
ni moze wywolaé¢ ciezki ochwat, szczegélnie u
koni uprzednio wielokrotnie dotknietych tym
schorzeniem.
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Schorzenia nowotworowe u nutrii

Katedra Anatomii Patologicznej i Weterynaril Sadowej Wydzialu Weterynaryjnego AR,

ul. Norwida 31,

Dane pismiennictwa wskazujg, ze réwniez u
nutrii wystepujg rozmaite nowotwory (1—17).
Do 1974 r. opisano kilkanascie kazuistycznych
przypadkéw nowotworéw réznych mnarzgddéw
(tab. 1). Byly to nowotwory lagodne i zlosliwe
nerek (5, 13), nadnerczy (2), tarczycy (1, 2, 4),
watroby (11, 14), macicy (3), kosci (10); skory
i podskérza (8, 9, 17). Od 1975 r. prowadzone
sg przez Katedre Anatomii Patologicznej AR
we Wroctawiu dokladniejsze obserwacje cho-
réb nowotworowych nutrii ubijanych w jednej
z ubojni woj. zielonhogérskiego. W pierwszym
roku tych obserwacji stwierdzono na 24 787
ubitych zwierzgt wystepowanie nowotworow
w 5 przypadkach tj. 0,02% (7). Byly to 2 przy-
padki raka nerki, gruczolak watroby, miesnia-
komiesak miesni i tiuszczak otrzewnej. Dalsze
badania nutrii w tym kierunku tj. w okresie
od 1977 r. do konca 1983 r. pozwolily w tej
same]j ubojni stwierdzi¢ 13 przypadkow wyste-
powania nowotworow u 12 zwierzat.

Przypadki wltasne

1. U dorostej nutrii, samicy stwierdzono znaczne,
nieregularne powiekszenie lewej nerki do rozmiaréw
12X9 cm, ktérej masa wynosita 400 g. Na przekroju
byla ona w calosci stoninowata, szara, o odcieniu zo6i-
to-rézowym (ryc. 1). W obrazie mikroskopowym ob-
serwowano zlosliwy rozrost komoérek mezenchymal-
nych, szczegélnie wokoél naczyn krowionosnych o cha-
rakterystycznym wirowym ukiadzie, co pozwolilo roz-
poznaé okolonaczyniowego migsaka (sarcoma periva-
sculare).

2. U samicy 6—7 mies. stwierdzono nieregularny
naciek stoninowaty lewej nerki. Ulegla ona znacz-
nemu powiekszeniu, osiggajgc rozmiary 6 X7 cm i ma-
se 65 g (ryc. 2). Dla poroéwnania prawa nerka posia-
dala wymiary 3X2 cm i mase 9 g. W badaniu hi-
stologicznym guz byl zbudowany z komoérek nablon-
kowych, lezgcych obok siebie lub czesciej ukladaja-
cych sie w nieregularne cewy gruczotowe. Komoérki
nablonkowe posiadaly typowe cechy nowotworu
zloliwego. W skapym podScielisku igcznotkankowym
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obserwowano liczne naczynia krwionosne. Ropoznano
gruczolako-raka (adenocarcinoma).

3. U dorostej nutrii, samicy wystapil naciek stoni-
nowaty lewej nerki, podobny do opisanego wyzej.
Nerka osiggnela rozmiary 6X5 cm. Ropoznano row-
niez gruczolako-raka (adenocarcinoma).

Ryc. 1. Okolonaczyniowy miesak lewej nerki

Ryc. 2. Gruczolake-rak lewej nerki
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