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Podstawe do obecnych rozwazan nad biodynamizmem histaminy sta-
nowily prace Ludvigsen’a (1957, 1961), Schultzea (1961),
Mathias'a (1957, 1961), Englerta (1959, 1960), Karga (1955)
a szczegblnie pozycja Verge'a, Goret'ai Para f f’a (1956) pt. Zespot
Reilly — Selye u swin.

Wg cytowanych autoréw, $winia posiada najbardzie] labilny uklad
przysadka-nadnercze usposabiajacy ja do schorzen, ktorych wspélng
cechg jest wzmozona przepuszczalno$¢ naczyn. Schorzenia te prze-
biegaja pod postacig wstrzasu. Zaliczaja sie do nich: choroba obrzekowa,
zapalenie zolgdka i jelit, rozmigkanie szarej substancji rdzenia, Smier¢
sercowa i inne.

Verge i wsp. uwazajg chorobe obrzekowa za nieswoistg reakcje
makroorganizmu na podraznienie systemu wegetatywnego ukladu trzew-
nego dajaca kliniczny obraz zespolu podraznienia Reilly’ego. Dlugotrwate
draznienie nerwéw ukladu wegetatywnego przez réznego rodzaju stresso-
ry moze doprowadzi¢ do stadium wyczerpania wg Selyego.

Okresem szczegb6lnie predysponujacym do wystapienia choroby ma
byé moment odsadzania prosiat laczacy sie z reguly ze zmiang warun-
kow bytowych.
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Przyjmujgc réwnoczesnie poglad Ludvigsena sugerujacy, ze wielo-
letnia selekcja $win w kierunku ras szybkodojrzewajacych doprowadzi-
ty do zachwiania réwnowagi hormonalnej miedzy STH i ACTH, mozna
zatem szeroko podnoszong labilno$¢ ukladu przysadka-nadnercze, uznaé
za jedno z pierwotnych podi6z kolienterotoksemii prosiat.

Z piSmiennictwa ostatnich lat — Kapeller — Adler (1956),
Lindell i Schayer (1958), Dale (1956) — wiadomo, ze warun-
kiem normalnego metabolizmu histaminy jest prawidlowa funkcja nad-
nerczy, a potwierdzajg ten fakt badania wykazujgce gwaltowne i gle-
bokie znikanie histaminy z tkanek i narzadéw badanych w tym kierun-
ku zwierzat doswiadczalnych. Znikanie histaminy moze by¢é zahamowa-
ne podaniem w kroétkim czasie po adrenalektomii kortizonu zwierzeciu
operowanemu. Kortizon restytuuje tylko te ilosci enzymu, ktére nie zo-

staly jeszcze przesuniete do drog limfatycznych (Kapeller — Adler).
DOCA takiego efektu nie wywiera.

W uposledzeniu degradacji histaminy mozna zatem dopatrywaé sie
czynnika zaostrzajgcego proces chorobowy. Podobne stanowisko zajmuje
takze Heilmayer, wg ktérego spadek poziomu glukokortykoidow
zmniejsza odporno$¢ na toksyny bakteryjne. Rowniez Venulet uwaza, ze
niewydolno$¢ nadnerczy zwigksza wrazliwos¢ na zakazenie.

W oparciu o przytoczone dane, mowigce o roli nadnerczy w metabo-
lizmie histaminy postanowiono przesledzié wplyw doustnej podazy pale-
czek okreznicy oraz ich frakeji lipowielocukrowej (FLW) na poziom hi-

staminy we krwi prosigt z blokadg przysadki i nastepnie u prosigt adre-
nalektomizowanych.

BADANIA WLASNE

Badania przeprowadzono na 5 prosietach w wieku od 7 do 9 tygodnia
zycia. -

Sposob przygotowania zawiesiny oraz frakcji lipowielocukrowej z se-
rotypu E. coli 0L38 : K81(B) identyczny jak w doniesieniu II.

Histamine oznaczono metoda Code’a na wyizolowanym jelicie $winki
morskiej.

Blokade czynnosci hormonalnej przysadki wykonano przy uzyciu hy-

drokortizonu i dexamethasonu w oparciu o metodyke Zakladu Endokry-
nologii Klinicznej AM w Warszawie.

Skutecznos¢ blokady kontrolowano oznaczeniem 17 KS w moczu do-

bowym metodg Zimmermana. Poszczeg6lne prosieta w czasie trwania
eksperymentu byly wazone.
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Lacznie na wymienionych uprzednio 5 prosietach wykonano 9 dos-
wiadczen.

Adrenalektomie u prosigt przeprowadzono w Klinice Chirurgiczne]
Wydz. Wet. WSR we Wroclawiu. *)

Sposoéb, przebieg oraz wyniki poszczegdélnych faz badan zostaly ze-
brane w czterech tabelach.

Tabela 1
Poziom histaminy we krwi pelnej po doustnym podaniu zawiesiny E. coli
przy prébie zablokowania przysadki

Ilosé 17 KS Poziom

Caas 1 ilos¢ Rodzaj sterydu Dzlll:a:’mgi:ﬁ:;na W moczu histaminy Waga prosigeln
paduwanych sterydow badania dobowym w gamma % w ke.
17 dni Hydro- Przed roz- 0,6(1,0) mi- | 81(132) 7(7,3)
1Xdz. po 25 mijli- | kortizon pocze¢ciem ligramoéw
gram6w = 425 mg | dom. doSwiad-
czenia
18 dzien 7,3(798)
5 dni (18—22) Dexamet- 17 7,7(9,0)
3Xdz. po 1 mg. hasonum 21 8,8(10,3)
3x dz. po 2 mg. doustnie 24 8,2(10,0)
8 Xdz. po 3 mg. 26 7,6(3,0)
przez 3 dni—= 36 mg. 27 (podano zaw.
3 dni przerwa E. coli) przed
(od 23 — 25) podaniem 100(158)
60 minut 100(142)
240 minut 77(128)
28 7,5(9,2)
32 6,5(8,2)

Uwaga: Cyfry w nawiasach oznaczajg dane dotyczace drugiego prosiecia. Na obydwu
prosietach po 4-tygodniowej przerwie powtoérzono to samo doSwiadczenie podajac 20 mg.
Dexamethasonu w ciggu 4 dni. W okresie miedzy doSwiadczeniami waga prosiat wzrosla
do 9 i 12,5 kg. Zawiesing E. coli (doustnie) podano w 3 dniu po zaprzestaniu podawania
sterydow. Poza spadkiem poziomu histaminy w 2 godz. po podaniu sterydéw nie wysta-
pity zadne kliniczne objawy chorobowe. Poziom histaminy obnizyl si¢ z 41 na 29,2 gamma%
i z 63 na 37,8 gamma®. Wykonany W nastepnym dniu test Thorna dal wynik ujemny.

U prosiecia nr 1 po tygodniowej przerwie usunieto operacyjnie nadnercza — padio ono
w nastepnym dniu wéréd objawow braku apetytu i ogélnej apatii. Pozostale prosie prze-
znaczono do innego typu doswiadczenia — tab. 3.

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono.

Ad tab. 1. Hormonalna blokada przysadki u prosiat jest praktycznie
nie osiggalna. W przypadku naszym zablokowanie nie udato si¢ mimo
stosowanie dwukrotnie wiekszych dawek dexamethasonu od podawanych
przez Tetera) oraz 425 mg podanego domigsniowo hydrokortizonu.

¥) Panu adiunktowi dr Bogdanowi Osinskiemu za wykonanie adrenalekto-
mii u prosigt skladamy serdeczne podziekowanie.
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Wyrazem utrzymujgcej sie hormonalnej aktywnosci nadnerczy mimo
préb blokowania byly takze nie istotne wahania w poziomie histaminy.
Jedynym efektem ,,blokady” byl postepujacy spadek wagi ciala.

Ad tab. 2. Samo usuniecie nadnerczy powoduje gwaltowny krotko-
trwaly wzrost poziomu histaminy. Poczawszy od 2 dnia po zabiegu ilos¢
jej stopniowo spada, osiggajagc juz w 3—4 dniu warto$ci nizsze od da-
nych wyjsciowych.

Tabela 2
Poziom histaminy we krwi pelnej po doustnym podaniu zawiesiny E. col:
i po adrenalektomii

Dttt badlaniz, po sublegy Ilosé ;701:2§v;mmoczu Po‘:;iogt:niis:a;iny Wagawpll'{(;siecia
Przed zabiegiem 1,78(3,67) 21,0(126,0) 8,5(7,8)
miligramow
1 100,0(172,0) 8,0(7.4)
2 40,0(67,5)
3 0,026(0,012) 5,6(24,0)
4 8,3(18,2)
5 — podano zaw. E. coli _ 7,7(6,1)
przed podaniem 8,7(20,0)
po 3 godz. 158,0(116,0)
po 8 godz. 96,0(102,0)
6 65,5(67,0)
7T 66,5(42,0)
8 50,0(39,0)

Uwaga: Cyfry w nawiasach oznaczaja dane dotyczace drugiego prosiecia. Przez caly
czas doSwiadczenia podawano domiesniowo po 1 amp. DOCA dziennie. Obydwa prosieta po
3-dniowej przerwie uzyto do innego typu doswiadczenia — patrz tab. 4.

Doustne podanie prosieciu zawiesiny pateczek okreznicy w plynie fi-
zjologicznym wyzwolilo ponowny wzrost poziomu histaminy we krwi,
ktorego szczyt przypadl juz w 3 godz. po zaaplikowaniu. W czasie na-
stepnych kilku dni poziom histaminy utrzymywal sie w granicach nor-
my. U prosiagt z tej serii badan poza spadkiem wagi ciala i utratg apety-
tu nie obserwowano zadnych innych objawéw chorobowych.

Ad tab. 3. Dozylne wprowadzenie prosietom przed adrenalektomia
zawiesiny bakteryjnej w plynie fizjologicznym (10 ml) spowodowalo spa-
dek stezenia histaminy o okoto 50°, przy czym zjawisku temu nie to-
warzyszyly zadne objawy kliniczne. Dopiero podanie 30 ml w.w. zawie-
siny spowodowalo ciezki wstrzas, ktory w 2 godz. p6zniej doprowadzil
do Smierci. Wybitny spadek poziomu histaminy bezposrednio przed
smiercig Swiadczy¢ moze o jej udziale w wystgpieniu wstrzgsu. Poniewaz
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Tabela 3

Poziom histaminy we krwi pelnej po dozylnym podaniu zawiesiny E. coli
przeptukanej plynem fizjologicznym

Ilo§¢ zawiesiny Czas badania Poziom histaminy w gamma 9%
30 ml (10 ml) Przed podaniem zawiesiny 100,0 (62.,5)
Po 10 min. 88.5
60 min. 99,6
150 min. 11,2
300 min. padl (33,7)
nie wystapily Zadne
objawy chorobowe

Uwaga: Cyfry w nawiasach oznaczajg dane dotyczace drugiego prosiecia.

ptyn fizjologiczny jako srodowisko, w ktérym zawieszone byly bakterie
nie zawieral toksym, dlatego tez wystapienie wstrzagsu z duzym op6znie-
niem nalezy tlumaczyé czasem, jaki potrzebny byl do nagromadzenia sig
we krwi optymalnej ilosci endotoksyn.

T_abela 3a

Poziom histaminy we krwi pelnej po dozylnym podaniu zawiesiny E. coli
przeplukanej plynem fizjclogicznym i po adrenalektomii
(do do§wiadczenia po dwutygodniowej przerwie uzyto prosigcia, ktory przezyt
wyzej przedstawione do$wiadczenia)

Nos¢ zawiesiny Czas badania Pcziom hislaminy gamma %
10 ml, Przed zaliegiem 80,0
(podano w 3 . _
dniu po zabiegu) Przed podaniem 60,0
zawiesiny
po 60 min. 32,0
po 180 min. 23,0
po 10 godz. 17,0
po 24 godz. 29,0
)

U w aga: Bezposrednio po podaniu zawiesiny wystapily wymioty i Slinotok

Doswiadczenie przedstawione w tab. 3a (jak podano wyzej) prze-
prowadzone zostalo na prosigciu, ktérecmu uprzednio podano 10 ml za-
wiesiny E. coli przeplukanej ptynem fizjologicznym.

Poziom histaminy w godzine od podania zawiesiny obnizyl sie o po-
nad 50°, a wiec zachowal sie podobnie jak u prosiecia przed adrenale-
ktomig. Drobne wahania w pézniejszych godzinach nie wplynely zupel-
nie na stan ogélny.
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Ad tab. 4. Dozylne podanie 5 ml frakcji lipowielocukrowej bardzo
szybko spowodowalo zejScie Smiertelne. Towarzyszyl temu gwaltowny
i wybitny spadek poziomu histaminy we krwi pelnej.

OMOWIENIE WYNIKOW

Na XVIII Swiatowym Kongresie Weterynaryjnym w sierpniu br.
w Paryzu Sofrenovic doniésl, ze etiologia choroby obrzekowej, mimo
bezspornej roli paleczki E. coli w jej rozwoju, jest nadal nieznana. Scho- _
rzenia tego, stosujgc bakterie doustnie nie udalo sie dotychczas ekspe-
rymentalnie wywola¢. Nie powiodly sie réwniez i nasze préby, jakkol-
wiek udalo nam si¢ wykaza¢, Ze usuniecie nadnerczy znacznie zwieksza
wrazliwo§¢ na toksyny bakteryjne. Obydwa prosieta (tab. 4) padly nie-
mal bezpoSrednio po dozylnej podazy 5 ml frakcji lipowielocukrowej,
gdy inne z zachowanymi nadnerczami zniosty te ilo§¢ bezobjawowo.

Tabela 4

Poziom histaminy we krwi pelnej po dozylnym podaniu frakecji lipowielocukrowej
i po adrenalektomii. Do doSwiadczenia uzyto prosie z tabeli nr 2 (doustne podanie
zawiesiny E. coli po adrenalektomii)

llosé frakeii Poziom histaminy w gamma %
5 ml (56 ml) Przed podaniem frakciji 109,0 (87,0)
po 15 min. 7,0 ( 9,0)

Padly po dalszych 15 min. wsrod objawoéw
ciezkiego wstrzasu

Analizujagc wyniki pierwszego doswiadczenia (tab. 1) dochodzi sie do
wniosku, ze sprawa zablokowania przysadki u prosiat nie jest bynaj-
mniej prosta. Mimo Ze postepujgce wychudzenie jest jednym z objawow
niewydolnosci nadnerczy, to jednak w naszym konkretnym przypadku
nalezy je raczej odnie$¢ do ubocznych wplywow sterydéw, poniewaz
test kontrolny (dobowe wydalanie 17 KS) wypad! ujemnie.

W odniesieniu do drugiego i trzeciego doswiadczenia (tab. 2 i 3) gwal-
towny wzrost poziomu histaminy dobrze odzwierciedla deficyt histami-
nazy po adrenalektomii. P6Zniejszy spadek jej poziomu mozna by tlu-
maczy¢ przejeciem funkcji histaminazy przez metylotransferaze.

Jest rzeczg znamienng, ze spadek poziomu histaminy i objawy wstrza-
su u prosiecia po dozylnym podaniu 30 ml zawiesiny paleczek okrezni-
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cy w plynie fizjologicznym wystgpity dopiero po 2,5 godz., a wiec w cza-
sie, gdy produkcja endotoksyn osiggneta pewne optimum.

Dos$wiadczenie IV (tab. 4) wydaje sie wyraznie wskazywaé¢ na role
wypadniecia czynno$ci hormonalnej nadnerczy w patogenezie choroby
obrzekowej. Szczegblnie nalezy podkre$li¢, ze kazdy ciezki wstrzas pro-
wadzacy do $mierci kojarzy sie zawsze z wybitnym spadkiem poziomu
histaminy we krwi pelnej. Wyniki zamieszczone w tab. 4 wydajg si¢
usprawiedliwiaé szerokie stosowanie glukokortikoidow w terapii kolien-
terotoksemii.

Cho¢ oczywistym jest, ze spadek poziomu histaminy jest skutkiem
uwolnienia jej z transporteréw komoérkowych i przejscia do osocza oraz
poza naczynia do tkanek i jam ciala, to jednak nalezy pamieta¢, ze
ksztaltowanie sie poziomu histaminy we krwi jest wypadkowa procesow
syntezy i degradacji.

WNIOSKI

1. Przeprowadzenie hormonalnej blokady przysadki u prosigt na-
potyka na powazne trudnosci.

2. Doustne podanie prosietom po adrenalektomii zawiesiny paleczek
okreznicy wywoluje przejsciowy wzrost stezenia histaminy we krwi —
pozostaje on jednak bez wplywu na ogélny stan zwierzecia.

3. Dozylne podanie prosietom po adrenalektomii zawiesiny paleczek
okreznicy w plynie fizjologicznym (do 10 ml) obniza poziom histaminy
we krwi o okolo 50% — z objawéw klinicznych towarzyszgcych temu
zjawisku obserwuje si¢ jedynie $linotok i wymioty — wigksze ilosci (po-
nad 15 ml) powodujg, po uptywie okoto 2 godz. wstrzas prowadzacy do
Smierci.

4. Dozylne podanie prosietom po adrenalektomii matych dawek FLW
(5 ml) wywoluje wstrzas $miertelny. Zwierzeta kontrolne znosza te daw-
ke bezobjawowo.

5. Niedobor (brak) glukokortikoidow zmniejsza odpornos¢ przeciw
dzialaniu frakcji lipowielocukrowej pateczek okreznicy.



