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Czêste stany cholestazy pojawiaj¹ce siê w dysfunk-
cjach w¹troby wymagaj¹ szybkiej interwencji terapeu-
tycznej (4, 9, 12). Oprócz naturalnych cholagogów,
jakimi s¹ endogenne sole ¿ó³ciowe (2, 7, 13), trudne
do stosowania ze wzglêdu na uboczne wp³ywy w po-
staci hemolizy i powodowania �wi¹du oraz �rodków
cholinergicznych (5, 6), u¿ywa siê coraz wiêcej pre-
paratów pobudzaj¹cych cholerezê poprzez ró¿ne inne
mechanizmy (3, 11, 15). Vetahepar (VH) (produkt fir-
my Vet Agro Lublin) jako 10% roztwór menbutonu
(kwas b-(1-metoksy-4-naftoil) propionowy lub kwas
genabilowy) u¿ywany jest w praktyce weterynaryjnej
w celu pobudzenia wydzielania ¿ó³ci u owiec, krów,
kóz i koni przy podawaniu drog¹ parenteraln¹. Osi¹-
gaj¹c terapeutyczne stê¿enie w osoczu krwi, menbu-
ton obok stymulacji wydzielniczej w¹troby, pobudza
wydzielanie soku trzustkowego i ¿o³¹dkowego, a tak-
¿e po�rednio pobudza motorykê jelit, a nastêpnie usu-
wany jest z organizmu g³ównie z moczem, ¿ó³ci¹
i ka³em. W ma³o poznanym mechanizmie dzia³ania
tej pochodnej naftalenowej dostrzega siê, z jednej stro-
ny, bezpo�redni wp³yw na gruczo³y trawienne, z dru-
giej � pewne pobudzenie cholinergiczne, daj¹ce spo-
radycznie uboczne objawy parasympatyczne (�linotok,
niepokój i os³abienie miê�ni przy podawaniu do¿yl-
nym). Takie w³a�ciwo�ci VH daj¹ mo¿liwo�æ stoso-
wania go drog¹ doustn¹ zapewniaj¹c¹ szybkie dzia³a-
nie na w¹trobê.

Celem przeprowadzonych badañ by³o porównanie
znanego dzia³ania VH po wprowadzeniu do¿ylnym
z dzia³aniem drog¹ pokarmow¹, zapewniaj¹c¹ elimi-
nacjê ewentualnych efektów ubocznych i utrzymanie
po¿¹danych odpowiedzi choleretycznych. Postanowio-
no równie¿ okre�liæ wp³yw VH na mechanizm wydzie-
lania ¿ó³ci zale¿ny od soli ¿ó³ciowych (8) oraz na wy-
dzielanie ¿ó³ci w warunkach zmniejszonego jej dop³y-
wu do dwunastnicy (imitacja cholestazy).

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na 4 kaniulowanych, do prze-

wodu ¿ó³ciowego i dwunastnicy, doros³ych owcach rasy
PON o zbli¿onej masie cia³a oko³o 50-55 kg. Sztuczny obieg
¿ó³ci wytworzono chirurgicznie (15) poprzez za³o¿enie dre-
nu polietylenowego (Æ 5 mm) do przewodu ¿ó³ciowego
wspólnego i kaniuli dwunastniczej, których po³¹czenie prze-
wodem winylowym umo¿liwia³o przep³yw ¿ó³ci do dwu-
nastnicy w okresie miêdzy do�wiadczeniami. Po roz³¹cze-
niu i po³¹czeniu zewnêtrznego koñca drenu ¿ó³ciowego
z kalibrowanym woreczkiem zbierano ¿ó³æ w warunkach
kontrolnych i do�wiadczalnych, z której niewielk¹ czê�æ
(oko³o 1 ml) pozostawiano do analiz, resztê za�, zale¿nie
od uk³adu do�wiadczalnego (50% lub 100%) wprowadza-
no przy u¿yciu pompy perystaltycznej do dwunastnicy
w trakcie lub po zakoñczeniu oznaczeñ. W ka¿dym uk³a-
dzie do�wiadczalnym wydzielanie ¿ó³ci poprzedzone
24-godzinnym przerwaniem kr¹¿enia w¹trobowo-jelitowe-
go soli ¿ó³ciowych po³¹czone z g³odzeniem zwierz¹t, a okre-
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�lane w naszych badaniach jako wydzielanie wyj�ciowe
¿ó³ci, utrzymywane by³o przez pierwsze 60 minut do�wiad-
czenia. W tym czasie ¿ó³æ zbierano dwukrotnie w 30-mi-
nutowych odstêpach, a nastêpnie podawano VH, po czym
okre�lano wydzielanie ¿ó³ci przez 4 równie¿ 30-minutowe
okresy. Na ka¿dej owcy wykonano co najmniej dwa po-
miary odpowiedzi wydzielniczej ¿ó³ci przed i po podaniu
VH. Stosowany VH zawiera³ 100 mg/ml menbutonu (10%
roztwór). VH podawano doustnie (p.o.) w trzech dawkach
(7,5; 20 i 37,5 mg/kg m.c. przyjmuj¹c je odpowiednio jako
dawki: minimaln¹, po�redni¹ i maksymaln¹ wg dostêpnej
literatury) oraz do¿ylnie (i.v.) w dawce 12 mg/kg m.c.

Ca³kowite stê¿enie soli ¿ó³ciowych w ¿ó³ci oznaczano
spektrofotometrycznie metod¹ enzymatyczn¹. Stê¿enie
menbutonu w osoczu krwi, po odbia³czeniu kwasem trój-
chlorooctowym i odwirowaniu, oznaczano metod¹ wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej przy u¿yciu chroma-
tografu firmy Waters wyposa¿onego w kolumnê 150 × 4,6
mm C 18 5 µm i detektor UV zakres 220 nm, faz¹ ruchom¹
by³ metanol: woda 3 : 2 (v/v) + 0,1% H

3
PO

4
.

Wyniki podano w postaci �rednich ± SE. Analizê
statystyczn¹ programem Anova przeprowadzono dla
danych nieparzystych u¿ywaj¹c testu t-Studenta. Wy-
znaczono wspó³czynnik korelacji i liniê regresji dla
wyra¿enia zale¿no�ci miêdzy poziomem VH w osoczu
a wydzielaniem ¿ó³ci u owiec, przyjmuj¹c jako istotn¹
warto�æ p < 0,05.

Wyniki i omówienie
W okresie do�wiadczeñ zwierzêta mia³y zacho-

wany apetyt, nie wykazywa³y zmian w zachowa-
niu, utraci³y oko³o 10% m.c. z powodu poopera-
cyjnego zmniejszenia przyjmowania pokarmu
i g³odzenia przed ka¿dym do�wiadczeniem.

Fluktuacje objêto�ci wydzielanej ¿ó³ci i soli ¿ó³-
ciowych po podawaniu per os i do¿ylnie ró¿nych
dawek VH, przy zmiennym dop³ywie ¿ó³ci do dwu-
nastnicy (0%, 50% i 100%), przedstawia ryc. 1 i ryc. 2.
W warunkach kontrolnych, przy 100% powrocie ¿ó³ci
do dwunastnicy dochodzi³o do zwiêkszenia wydziela-
nia ¿ó³ci, które istotnie (p £ 0,05) ró¿ni³o siê (19,23
± 8,55 µl/min./kg m.c.) w porównaniu do �redniego
wydzielania wyj�ciowego (11,34 ± 3,55 µl/min./kg
m.c.). Kontrolne wydzielanie ¿ó³ci w warunkach 50%
dop³ywu do dwunastnicy wzrasta³o od 12,9 ± 0,69 µl/
min./kg m.c do 15,8 ± 2,17 µl/min./kg m.c. w 120.
minucie do�wiadczenia (ryc. 1) Zastosowanie doust-
nej dawki VH 20 mg/kg m.c. oraz do¿ylnej 12 mg/kg
m.c. nasila³o odpowied� wydzielnicz¹ ¿ó³ci w 30. min.,
osi¹gaj¹c szczytowe warto�ci w 60. minucie (ryc. 1).
Po 120 min. od podania VH dochodzi³o, z wyj¹tkiem
odpowiedzi na VH w dawce 20 mg/kg m.c., do supre-
sji nasilonego wydzielania ¿ó³ci. Najwiêksze i istotne
przy zwiêkszenie wydzielania ¿ó³ci mia³o miejsce
po dawce p.o. 20 mg/kg m.c. i i.v. 12 mg/kg m.c.
(p < 0,01). Mimo i¿ najwiêksze warto�ci wydzielanej
¿ó³ci otrzymano po stosowaniu VH przy 100% do-
p³ywie powrotnym ¿ó³ci do dwunastnicy to przyrost
objêto�ci, w porównaniu do warunków przerwanego

dop³ywu ¿ó³ci do dwunastnicy (0%), by³ najwy¿szy
(p < 0,01) pod wp³ywem VH przy zapewnieniu 50%
dop³ywu powrotnego ¿ó³ci do dwunastnicy (ryc. 2).
Odpowiedzi wydzielnicze ¿ó³ci stymulowane by³y
zatem w najwiêkszym stopniu wówczas, gdy do dwu-
nastnicy powraca³o 50% endogennej ¿ó³ci. Ilo�æ wy-
dzielanych do ¿ó³ci soli ¿ó³ciowych zwiêksza³a siê po
30 min. od podania VH. Zmiany by³y równie¿ najbar-
dziej znamienne przy 50% powrocie ¿ó³ci do dwunast-
nicy. Przyrost wydzielania soli ¿ó³ciowych by³ najwiêk-
szy po dawce 20 mg/kg m.c. VH (ryc. 2). Podawanie
VH przy eliminacji (0%) dop³ywu ¿ó³ci do dwunast-
nicy pozostawa³o, z wyj¹tkiem dawki 20 mg/kg m.c.,
bez wp³ywu zarówno na wydzielanie ¿ó³ci, jak i soli
¿ó³ciowych. Podana na ryc. 3 zale¿no�æ miêdzy po-
ziomami VH w osoczu a wydzielaniem ¿ó³ci wskazu-
je na dodatni¹ korelacjê (r = 0,43) miêdzy warto�cia-
mi VH a objêto�ci¹ wydzielanej ¿ó³ci oraz na mo¿li-
wo�æ wyliczenia wydzielania ¿ó³ci w oparciu o po-
ziom VH w osoczu krwi.

Po kolejnych powtórzeniach stosowanych dawek
w iniekcjach do¿ylnych pojawia³y siê u owiec objawy
w formie niepokoju, �linotoku, rosn¹cego napiêcia
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Ryc. 1. Objêto�æ ¿ó³ci u owiec z 50% powrotem do dwunast-
nicy po podaniu Vetaheparu (VH) per os (p.o.) i do¿ylnie (i.v.)
n = 4
Obja�nienia: * p < 0,05; ** p < 0,01
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Ryc. 2. Zale¿no�æ wydzielania ¿ó³ci i soli ¿ó³ciowych (s.¿) od % po-
wracaj¹cej ¿ó³ci do dwunastnicy przy podawaniu VH (n = 4)
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miê�ni szkieletowych, przechodz¹cego w ³agodne dr¿e-
nia niektórych miê�ni: miê�nia trójg³owego ramienia,
miê�nia po�ladkowego powierzchownego. Objawów
tych nie obserwowano przy podawaniu per os.

W dotychczasowej praktyce weterynaryjnej poda-
wanie VH parenteralnie wi¹za³o siê ka¿dorazowo
z anga¿owaniem wykwalifikowanego personelu i unie-
ruchamianiem zwierz¹t oraz z pewnym ryzykiem,
zw³aszcza przy powtórnych iniekcjach, zwi¹zanym
z wystêpowaniem objawów ubocznych (niepokój, �li-
notok, dr¿enie miê�ni). Podjêto, w zwi¹zku z tym, pró-
bê zastosowania VH drog¹ doustn¹. By³a ona o tyle
uzasadniona, i¿ VH wch³ania siê z przewodu pokar-
mowego, co udowodniono na szczurach, a przypusz-
czalne rozszerzenie naczyñ w¹trobowych daje w efek-
cie rosn¹c¹ objêto�æ ¿ó³ci. W przeprowadzonych ba-
daniach wykazano obecno�æ VH we krwi po pó³ go-
dziny od podania drog¹ doustn¹ w dawce 20 mg/kg
m.c. Zwiêkszaj¹ca siê, ju¿ po 30 min. od podania, ob-
jêto�æ wydzielanej ¿ó³ci wskazuje na prawdopodobieñ-
stwo naczyniorozszerzaj¹cego dzia³ania w w¹trobie
tego preparatu. Najwiêksze rosn¹ce zmiany wydziela-
nia ¿ó³ci stwierdzono jednak po 60 min. od podania
VH, w okresie przypuszczalnie ³¹cznego dzia³ania
naczyniowego i bezpo�redniego na hepatocyty.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ¿e me-
chanizm dzia³ania VH, oprócz podawanego zwiêksze-
nia w¹trobowego przep³ywu krwi (12), obejmuje rów-
nie¿ nasilon¹ sekrecjê soli ¿ó³ciowych, a wtórnie
zwiêkszaj¹cych przez to objêto�æ wody w ¿ó³ci (1, 10).
Dzia³anie naczyniowe jest szybkie, ujawnia siê po kil-
kunastu minutach, natomiast wzbudzanie w¹trobowe-
go mechanizmu zale¿nego od soli ¿ó³ciowych jest
wolniejsze (7, 14), gdy¿ mo¿e dotyczyæ albo stymula-
cji w¹trobowej syntezy soli ¿ó³ciowych, albo urucho-
mienia specjalnych dla soli ¿ó³ciowych uk³adów trans-
portowych w b³onie kanalików (10).

Skuteczno�æ pobudzenia wydzielania ¿ó³ci przez
VH, zarówno przy podawaniu do¿ylnym, jak i doust-

nym okazuje siê najwiêksza przy zmniejszeniu o 50%
dop³ywu ¿ó³ci do dwunastnicy. Odpowiedzi wydziel-
nicze ¿ó³ci przy 50% dop³ywie do dwunastnicy po
podaniu VH doustnie w ilo�ci 20 mg/kg m.c., by³y
zbli¿one do stwierdzanych przy 100% dop³ywie ¿ó³ci
do dwunastnicy. Przytoczone zmiany przemawiaj¹,
przy stwierdzonym wzro�cie wydzielania soli ¿ó³cio-
wych, raczej za pobudzeniem przez VH syntezy tych
ostatnich, a nie zwiêkszaniem ich transportu. Gdyby
VH pobudza³ transport soli ¿ó³ciowych, wówczas, przy
100% powrocie ¿ó³ci do dwunastnicy, wydzielanie
¿ó³ci by³oby znacznie wiêksze. Nasilona odpowied�
wydzielnicza przy 50% dop³ywie ¿ó³ci do dwunastni-
cy podkre�la przydatno�æ podawania VH w stanach
zahamowania wydzielania ¿ó³ci.

W podsumowaniu nale¿y podaæ, i¿ VH wywiera
pobudzaj¹cy wp³yw na wydzielanie ¿ó³ci, zarówno
poprzez relaksuj¹cy efekt naczyniowy, jak i hepatocy-
tarne zwiêkszenie wydzielania soli ¿ó³ciowych,
zw³aszcza w stanach upo�ledzaj¹cych ich kr¹¿enie
enterohepatyczne.
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Ryc. 3. Zale¿no�æ miêdzy zawarto�ci¹ VH w osoczu a wydzie-
laniem ¿ó³ci u owiec

Regresja
95% p.ufnoœci

µl/min/kg = 12,439 + 0,21091 * VH (µg/ml)

Korelacja: r = 0,43496
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