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między innymi do zwalczania mikoplazmozy u drobiu
i dyzenterii u świń.

W praktyce znane są przypadki interakcji negatywnej
u zwierząt wynikające z tównoczesnego zastosowania
monenzyny i tiamuliny (1, 4, 5). Wskutek obniżonego
pod wpływem tiamuliny metabolizmu monenzyny do-
chodzi do dłuższego utrzymywania się tego kokcydio-
statyku we krwi, co w efekcie może prowadzić do sy-
tuacji jak ptzy przedawkowaniu tego leku i wystąpienia
klinicznych objawów zatrucia (5).

W dostępnym piśmiennictwie odczuwa się brak da-
nych odnośnie wpływu obu leków na ciążę. Celowym
więc wydawało się podjęcie badań nad oceną toksycz-
ności monenzyny i tiamuliny, podanych oddzielnie ]ub
łącznie, w okresie organogenezy zwierzętom laboratoryj-
nym.

Mateniał i metody
P r e p a rr a it y. Morrenz (Molnensin sodiurn, Eli Lilly

and Comp.) o zawarto,ści adńka czynnego 960/o.
Tiarrnulirra (Tiamowet, Gonaolwskie Zakła,dy Przernysłu

Bioweterynaryjnego, zawierający 450/o TiamuIin hydrogen
fumanate).

Prze,d przygotowaniern roiztwonów wo,dnych tiarnulinę
irOzptlszczarro w rnałej objęto,śoi (5 rnl) cie,płej wody, a rno-
nenzyrrę w takiej samej robjętości 960/o alkoholu etylowego.
Do podawania zwierzętorn o,dpowied,nlich dawek preparaty
;rozcieńczan,o tak, aby 1 rnl roztworu przypadał na 100 g
masy ziwlerzęcla.

Zwierzęla. Chorniki złocisle, sarnńce w w,ieJ<u 3-4
miesięcy pochodzące z hodowli własnej. Szczury białe rasy
Wistar, sał:nice w wieku 4-5 rniesięcy, zakupiolne w Ho,do-
wli Zwierząt Laboratoryjnych, Łomna Las k. Warszawy.
Zwietzęta przebywały w pornieszczeniach o ustarlonych wa-
runkach środowiskowych (14-godzinny czas oświetJerrria,
ternperatura otoczeniia 20 + zoc). Wo,dę i paszę granulowa-

Wpływ monenzyny iliomuliny, podonych oddzielnie !ub łqcznie,
no ciężorne chomiki i szczury

zakład Farmakologii i Toksykologii Instytutu wetelynalii A1, Paltyzantów 57, 24-100 Puławy

Summary
Effects of Monensin and Tiamulin administered se-
parately or simultaneously to pregnant hamsters and
rats

The severe toxicity due to incompatibility of ionophore
antibiotics with the semi-synthetic antibiotic tiamulin is
still unclear. It seems to be of interest to fintl whether
this phenomenon could effect a prenatal development of
offsprings. In the present investigation monensin and tia-
mulin were given orally, separately or simultaneously, on
gestation tlays 6-11 to hamsters, and on days 6-15 to
rats, Iramsters were sacrificed on day 15, whereas rats on
2l day of pregnancy. All fetuses were examined for exter-
nal, internal and skeletal malformations and variations.

There was no evidence of teratogenic action of both
used drugs in hamsters and rats. Irowever, in hamsters
tiamulin in the dose of 46 rłrs/ks was found to be
embryotoxic (increased frequency of resorptions) and feto-
toxic (lower mean fetal weight and fetal crown-rump
length), but not in rats. In both species of animals, which
were given monen:;in or monensin and tiamulin some sti-
mulating effects on fetal growth was recorded in compa-
rison with the control fetuses.

Monenzyna, antybiotyk jonoforowy o działaniu kok-
c5ldiostatycznym jest związkiem charakteryzującym się
znaczną toksycznością dla zwierząt. Spośród zwierząi,
hodowlanych najbardziej wrażliwe na ten lek są konie
(DLro p.o. 2-3 mgikg), a w dalszej kolejności owce
(11,9 mg/kg), świnie (16,? mgĄg), bydło (50-80 mc/kc)
i drób (200 mg/kg) (2). Toksyczność ostrą dla szczurów
szacuje się na 35 mg/kg (2), a dla chomików 100 mgĄg
(badania własne).

Tiamulina, półsyntetyczny antybiotyk, stosowana jest
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fl:Ią Murigrarr podawano od lźbźtum. Cho,mice kojarzono
z sarncami ]oso\Mo i jako 1, dzień ciąży (d.c.) uznawarro
dzień po zaoibserwowanej koptrlacji. Od 57 pokrytych cho-
mic uzyskanc 48 rnio,tów (3?4 płody). Samice szczura, po
odbyciu dwutygodniowe j kwarantanny o,d d,rria zakupu,
łączono z samcami (5 + 2) i następnego dnia rano na pod-
stawie oceny wymazów pochwowych o,drdziela.no szczuTzyce
zaplemnione. Od 70 szczurzyc uzyskano do badań 54 mioty
(149 pło,dów-).

Dalł,kowanie. Chorniki otrzymywały codziennie od
6 do 11 d.c. so,ndą do żołądka następujące dawki związków
czynrnych w przeliczetriu na 1 kg masy ciała (m.c.): grupa

Tab. 1, Wpływ na ciężarne samice monenzyny
(mglke,

I-kontrolna (roztu,ór woldlno-ałkoholowy); grupa II-2 mg
moinelnzy,ny; grupa III-45 rng tiarrrruli,ny; grupa IV-0,5 mg
rno]lernzyny i ,10 mg tiarnuliu:ty, Podob,nie szczurc,rn po,dawa-
no codziennrie od 6 d,o 15 d.c. peT os da;wki: grupa T-kon-
rolna; grupa II-1 rng rnoirrenzyny; grupa III-45 mg tiamu-
liny; grupa IV-0,25 mg rnonelrrzyny i 10 mg tiamuliny.

Badanie matek i płodów, W trakcie doświad-
czenia prowadzono obserwa,cje k]irniczne zwierząt. Cho,mice
seIkcj,on,cwano w 15 d.c., a szczulzyce w 21 d.c. Rejestro-,wa(no ma]sy wątrolby, nerek, śledziony, przyrosty wagowe
sa,mic w czasie ciąży oil:a]z nasę miotu z macicą. Określarro
liczby irnplantacji, pło,dów żywych i martwych o.raz zresol-

i tiamuliny podawanych oddzielnie lub łącznie
per os)

ol,c; Masa d '

* -+ - l L Kontrola III. Tiamulin, IIV.Monenzyna 0,5ł
45,0 | liu^,riina 1o,o

II. Monenzyna
2,0

29,1 ! 4,5
3,4 + 5,7

25,7 + 5,7
5,61 + 0,50
1,21 + 0,14

21,7 + 4,3

-0,7 + 6,7
22,6 t 6,0
5,04 + 0,50
1,05 + 0,16
0,31 + 0,08

72,7 + 20,2*
21,7 + 6,6 *

44,4 + 79,7
5,25 + 0,93 +

0,73 + 0,06

23,4 + B,7

-0,3 + 6,?
26,3 + 8,6
5,42 + 0,3l
0,98 + 0,12
0,28 + 0,090,36 + 0,23 ł

Kontrola

I Przyrost catkowity (1-21d) 
|

tr2

19
34
4
0
0

,3 + 17,2
,3 + 12,3
,0 + 10,4
,45 + 0,53
,74 + 0,07
,21 :! 0,03

79,6 +

30,0 +

49,5 +

5,59 +
0,72 +
0,32 +

15.4 *

16,3 t
13,6 *

0,3B *

0,11
0,09 *

7, Macica z miotem
§ Wątroba **

3 Nerki **
lJ1 Sledzlona *+

Objaśnienia: * 
- p<0,05 W

i mictu

wskaźniki

Mioty/płody badane, n
Implantacj-^, n +

śłniertelność poimpl., n t
Płody żywe, n *

- masa, g *

- długość, mm *

- opóźnione w rozwoju, n (0/o)

- obrzęki, n (0/o)

- krwiaki, n (D/o)

Preparaty szkieletowe, n (0/o)

- mostek 3

- śródręcze 3

0,25 + 0,05 *

porównaniu z grupą kontfolną, ** 
- masa względna, q. przeticzeniu na nasę satnicy bez macicy

Tab. 2, Wpływ na eiążę chomika monenzyny i tiamuliny podawanych od 6 do 11 d.c. oddzielnie lub łącznie
(mg/kg, per os)

I. Kontrola
n

II. Monenzyna I III. amulina ]lV, tlto,l"nrrna 0.5ł
2,0 L 5,0 Tiarnulina 10,0

ll

75 l I34
9,9 + 1,9
0,9 + 1,1
B,9 + 2,4
1,B7 + 0,21

25,3 + 1,1
B (5,9)

0
1 (0,7)

35 (46,5)
72 (93.4)

9l67
B,4 + 1,7
1.0 + 1,3
7,4 + 2,I
2,0B + 0,10 **

27,1 + 0,6 **

1(1,5)
5 (7,5) x*

1(1,5)
51

51 (100)
51 (100)

14l 99
9,6 + 2,3
2,6 + 1,9 **

7,| + 2,2 **

1,68 + 0,1B **

24,3 + 1,5 **

'' lr' 
'\ 

**

0
4 (4,0)

6B
35 (51,5)
59 (86,8)
27 (39,7)

70l7 4o? +rc
1,9 + 3,2
7,4 + 4,I
2,07 + 0,15 **

27,0 .I,4**
0
0
0

42
42 (100)
42 (100)
42 (100)- śródstopie 3

objaśnienia; * 
- x+s,

Tab. 3, Wpływ

47 (61,0)

** - p<0,05 W porównaniu

na ciążę szczura monenżyny

z glupą kontlolną.

i tiamuliny podawanych od 6 do 15 d.c. oddzielnie lub łącznie
(mg/kg, per os)

wskaźniki T. Kontrola
0

IV. Monenzyna 0,25
Tiamulina 10,0

Mioty/płody badane, n
Implantac je n *

śmierte]ność poimpel,, n *
Płody żywe, n *
-- masa, g *

- długość, mm *

- opóźnione w rozwoju, n0/o

- krwiaki, n 0/o,

Ocena narządów wewn., n 0/o

- dekstrokardia
Ocena szkieletu, n 0/o

- mostek 6

- śródręcze 3

- śródstopie 4

18 / 126
7,4 + I,6
0,4 + 0,7
7,0 + 7,7
3,00 + 0,56

31,0 + 2,2
3 (2,4)
2 (1,6)

45
0

81
52 (64,2)
7I (87,7)
7I (B7,7)

12l11,2
10,2 + 1,8 **

0,B + 1,5
9,3 + 2,7 **

3,49 + 0,17 **

33,6 + 0,9 **

0
1 (0,9)

0
75

69 (92,0)
73 (9?,3)
75 (100)

11/9B
9,3 + 2,7 **

0,4 + 0,7
8,9 + 3,1 **

3,30 + 0,26
32,B + 1,5 **

0
4 (4,|)

31
7 (3,2)

67
65 (97,0)
67 (100)
60 (89,6)

13/113
8,9 + 3,3
0,2 + 0,4
8,7 + 3,5
3,58 + 0,50 **

33,6 + 2,6 **

0
6 (5,3)

0

79
79 (100)
79 (100)
77 (97,5)

objaśnienia: jak w tab. 2.
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bowainych zarodków. Po wyjęciu płodów ą rnacicy dokoriy-,wano ich rnakroskopowej ocerry, Następ,nrie płody i łożysl<a
ważrcno. D,olCatkowo mierrzono ,dłu€ość płordów. Płoldy, któ-
rych ł-nasa była ejslza ord dołnej wartości granicznej w
grupach korntroilrryc
w roz\ł/o,ju. Trzecią
nrie .Borurinra i po irr

do 750/o aikohoJ,u e
bad,arnia Lnarzą wewrrrętrznych. Z polzastałych, około 2/3
płodów, wyko alno pTelpaEaty ibarwiorre czerivienią a,li-
zarynową w oparciu o metodę Dawsona i ptzeznaczaao
do oceny sakieletrrr (6). W arna]iirzie ,danych Jiezbowych s,t
sowano ó,es,t t-Studenńa trub chi-ł<wadrat.

Wyniki i omówienie
Wpływ na matki. W wyniku podawania cho-

micom od 6. do 11, d,c. monenzyny w dziennej dawce
2 rnglkg lub tiamuliny w ilości a5 mglkg u zwietząt
nie obserwowano klinicznych objawów zatrucia. Rów-
noczesne podanie obu leków w ww. dawkach (badanie
pilotowe na 5 samicach) doprowadziło do intoksykacji
i śmierci chomic. Z tego względu grupie IV podano
dawki niższe tzn. 0,5 mg monenzyny/kc i 10 mg tiamu-
liny/kg. Po podaniu tych dawek ciężarnym chomikom
nie obserwowano klinicznych objawów zatrucia. Nie no-
towano także różntc pomiędzy grupami w przyrostach
\ĄIagowych samic w czasie ciąży (tab. 1).

Zastosowanie w doświadczeniu rla szczlJTach niższych
dawek monenzyny było podyktowane ich większą wraż-
liwością na ten związek. W badanym układzie doś-
wiadczal.nym (tab. 1) nie zanotowano padnięć zwietząt,
ani klinicznych objawów zatrucia, Co więcej, przyrosty
wagowe matek, jak również średnie masy miotów były
większe niż to stwierdzono w grupie kontrolnej. Uwagę
zwtaca większa masa wątroby i śledziony zwierząt doś-
wiadczalnych przy nie zmienionej lub mniejszej masie
nerek (tab, 1).

Wska źniki embriotoksyczności. Średnia
liczba implantacji w miocie u chomików kontrolnych
wynosiła 9,9, a u szczurów 7,4 (tab.2 i 3), U chomic
wskaźnik ten kształtował się w poszczególnych grupach
doświadczalnych na poziomie podobnym do kontrolnego,
natomiast u szczurów był wyższy. Śmiertelność poim-
plantacyjna zarodków w grupach kontrolnych wyno-
siła średnio w miocie 0,9 u chomików (tab. 2) i 0,4 u
szczurów (tab, 3). Istotne zwiększenie zamieralności za-
rodków (do 2,6 resorpcji/miot) miało miejsce w grupie
III chomików otrzymują,cych tiamulinę w dawce 45 mg|
,lkg (tab. 2). Konsekwencją tego było zmniejszenie śred_
niej liczby płodów w miocie. Ponadto płody tej grupy
charakteryzowały się istotnie niższą masą ciała i dłu-
goŚcią, a ponad 200/o 51ą16*iły płody opóźnione w Toz-
woju, W pozostałych grupach doświadczalnych tzn. w
grupie II i IV chomików oraz w II, III i IV szczurów
śmiertelność zarodków była niska, zbliżona do wartości
kontroJ,nych (tab. 2 i 3). Uzyskane od matek z tyckt
grup płody były większe i cięższe (p ( 0.05) od płodów
kontrolnych.

Trzeba dodać, że poza masą ciała płodu, dodatkowym
wskaźnikiem rozwoju jest stopień wykształcenia szkie-
letu. Jest Tzeczą wiadomą, że proces kostnienia poszcze-
gólnych elementów układu szkieletowego odpowiada
rozwojowi prenatalnemu płodu. Dysponując danymi
ustalonymi u zwierząt kontrolnych można określić nie-
prawidłowości powstałe pod wpływem badanego czyn-
nika toksycznego. Doświadczenia własne, jak również
dane z piśmiennictwa wskazuj ą, że u gryzorri dobrymi
wskaźnikami do wykrywania embrioto,ksycznych właś-
ciwości związków chemicznych są takie elementy szkie-
letu, jak: mostek, śródręcze, śródrstopie i kręgi (3). Są to

elementy dające się łatwo policzyć, a tym samym ocenić
statystycznie, co, w dużym stopniu zwiększa obiektyw-
ność oceny.

W obecnej pracy w żadnej z grup doświadczalnych
(zarówno chomików, jak i szczurów) otrzymujących mo-
nenzynę i tiamulinę nie stwierdzono patologicznych
form w szkielecie płodów, Co więcej, anailiza .prepala-
tów barwionych wykazała, że odsetki płodów z dobrze
wykształconym mostkiem (3 punkty kostnienia u cho-
mików i 6 u szczurów) i z dystalnymi odcinkami koń-
czyn, tj. śródręczem (po 3 punkty kostnienia) i śród-
stopiem (3 punkty u chomika i 4 u szczura), były więk-
sze w grupach doświadczalnych od odpowiednich war-
tości w grupach kontrolnych (tab. 2 i 3). Może to świad-
czyć o działaniu korzystnym, stymulującym rozwój pło-
dów po podaniu ciężarnym samicom zarówno monenzy-
ny, jak i tiamuliny w odpowiednio małych dawkach.

Na uwagę zasługuje fakt, że w żadnym z doświadczeń
nie stwierdzono dzj.ałania teratogennego badanych le-
ków, podawanych oddzielnie lub łącznie, Odchylenia
i zmiany wymienione w tabelach 2 i 3 dotyczyły poje-
dynczych płodów, tzn. w zakresie podobnym do obser-
u,owanego w grupach kontrolnych.

Wnioski
1. Monenzyna i tiamulina podawane oddzielnie lub

łącznie samicom w okresie organogenezy nie wykazują
działania teratogennego u chomików i szczurów.

2. Tiamulina w dawce 45 mg/kg jest embriotoksycz-
na (wzrost śmiertelności wewnątrzmacicznej zarodków)
i fetotoksyczna (zallamowanie wzrostu płodów) dla cho-
mików, co nie zostało stwierdzone u szczurów.

3. We wszystkich grupach chomików i szczutów,
którym w okresie ciąży podawano monenzynę lub
monenzynę łącznie z tiamuliną stwierdzono Lepszy roz-
wój płodów w porównaniu do płodów kontrolnych.
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Czynnik wywołujący niedokrwistośó kurcząt (chicken
anaemia agent-CAA) wyizolowano po raz pierwszy w Ja-
ponii w 1979 r. Jest on zaliczany do wirusów posiadają-
cych DNA o średnicy okcło 25 nm i jednonicieniowym ko-
Iistym genomie. 'Wszystkie 3 izolaty wirusa wyosobnione od

przeciwciała monok]ona]ne wykazano istnienie niewielkich
różnic w budowie antygenowej CAA. Jednakże w odczynie
neutralizacji ktzyżowej i krzyżowej immunofluorescencji
przy użyciu surowic monoklonalnych nie wykazano różnic
w strukturze antygenowej izolatów australijskich a sżcze-
pami wzorcowyrni c,ux-l i Gifu-l. Badane izolaty wywo-
ływały zachorowania u jednodniowy,ch kur,cząt SPF, były
one znacznie mniej patogenne dla kurcząt w wieku ? dni.

G.


