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VYUZITI MORFOLOGICKYCH UKAZATELU
KE KVALITATIVNIMU HODNOCENI EJAKULATU

Z. Véinik

Vizkumny ustav veterindrniho lékafstvi, Brno

VEZNIK Z. VyuZiti morfologickych ukazateli ke kvalitativnimu hodnoceni
ejakulatu. Vet. Med. (Praha) (10) :571-578, 1970.

Sledovali jsme morfologické ukazatele naruSeni povrchovych struktur spermie.
Bylo stanoveno, Ze barvici metoda podle Hancocka dostateéné jasné znazoriuje
zmény na cytoplazmatickém reliktu. Vysledky prokazaly, Ze dynamika narustu
strukturalnich povrchovych zmén, sledovanych v prubéhu &ty hodin, je ve
shodé se vzestupem mrtvych spermii a odpovidd poklesu indexu endogenni
redukce a rychlosti pohybu. Na zakladé pozorovani lze konstatovat, Ze pfi pres-
ném diferencidlnim cytomorfologickém vyS$etfeni spermii je moZno zaznamenat
ukazatele, které lze povazovat za presvédéivé znaky naruSeni kvality ejakulatu,
a tedy za diagnosticky smeérodatné.

morfologie spermii; morfologie a vitalita; preZitelnost

Dosud stale plati (pfes nékteré kritické pozndmky), ze morfologické vysetfeni
spermii patfi mezi nejobjektivnéjsi metody posuzovani kvalitativni drovné ejakula-
ta (Gamdcéik 1966). Je oviem nutné pred takovymto vyrokem vymezit ofeka-
vanou informaci do patfiénych dimenzi diagnostickych kritérii a hlavné vztahu
téchto ukazateli k vyhledovému posouzeni fertiliza¢éni potence ejakulatu.

Udaje Eibla (1959), Milovanova (1962), Nagyho (1965) a dal-
Sich poukazuji na pfitomnost abnormalnich spermii v kazdém ejakulatu. Otdzka
procentudlniho zastoupeni téchto patologickych spermii v ejakulatech, které maji
byt pouzity k osemenéni, je stile predmétem diskusi, ale pro praxi je vymezeno
maximum na 20 %.

Po klasickych pracich Williamse a Savage (1925) aLagerlofa
(1934) se vénovala otdzkdm patologickych zmén na spermiich a jejich vztahu
k fertilité cela fada autordt: Hancock (1946, 1957); Rob (1962); Hrudka
a Zibrin (1964); Marek (1958); Gam<éik (1966); Karras (1965,
1966); Bielanski (1966);: Bloma Andersen (1965); Véznik (1961).

V posledni dobé se s rozvojem diagnostickych spermiologickych metod obje-
vilo i nékolik praci ptehodnocujicich vyznam morfologickych kritérii, poukazuji-
cich na subjektvismus hodnoceni (Van D uijn 1963, 1967) nebo kritérii, ktera
se rozchazeji s ndzorem na vztah abnormit spermii k fertilité ejakulatu (Schr6-
der 1963).

Velka vétsina praci vychazi pfi hodnoceni abnormit z klasického déleni na
primarni a sekunddrni zmény. Méné autort si vSak jiz v§ima charakteristiky
sekundarnich zmén; jejich dynamiku sleduji zcela ojedinéle (Bouters, Van-
deplassche 1964).
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Na§i pozornost upouatala skuteénost, Ze abnormity povrchovych struktur
spermie, vznikajici jako sekundarni zmény (a to jak v pohlavnim traktu pleme-
nika, tak in wvitro), nepostihuji vSechny spermie a nevznikaji u jednotlivych
spermii soucasné. Zaméfili jsme proto svou pozornost na charakter téchto zmén,
jejich frekvenci, dynamiku a vztah ke kvalité ejakulatu.

MATERIAL A METODA

V préaci bylo pouzito ejakuldtd plemenikd z PS, u nichz jsme méli moZnost
jednordzové nebo i opakované provést celkové spermiologické vysetieni, a dile
semene experimentdlnich byki ustijenych na VUVL. Zakladem materidlu bylo
asi 900 ejakulatd, posouzenych morfologickymi metodami. Dopliiujici metodické
studie byly udéldny na 120 ejakuldtech experimentalnich bykd.

Pfi sledovdni vzniku sekundarnich zmén in vitro byly ejakuldty uchovaviny
okamzité, jakmile jsme ziskali nafedéni 1 : 10 ve fyziologickém roztoku pufrovém
na 6,8 pH v termalnich laznich pfi teploté 30 °C po dobu sledovani.

Pro morfologické posouzeni spermii bylo pouzito metody Hancocka, ktera
je dnes v praxi bézné pouzivina (Hancock 1946, 1957, Rob 1962, 1963).

Jako srovnavaci techniky pro prikaz mrtvych a Zivych spermii byl pouzit
primulinovy test (Véznik 1967).

K prikazu aktivity mitochondrii ve spermiich bylo pouzito testu endogenni
redukce (Hrudka 1963, 1964, 1965, R ob 1967).

VLASTNI POZOROVANI

Pfi posuzovani strukturdlnich abnormit spermii jsme vychazeli z obecné
uzniavaného popisu skladby spermie. Detailni morfologickd skladba hlavicky
spermie neni barvicimi technikami zvyraziiovdna, a proto ve velké fadé pfipadu
neni v literatufe dostateény popis zmén povrchovych strukturdlnich slozek, kte-
ré miizeme nazvat cytoplazmaticky relikt. Do tohoto oznadeni na hlaviéce spermie
zahrnujeme povrchovou membrdnu, souvisle kryjici povrch spermie a majici
svij puvod v bunééné membrané spermatidy, akrosom s jeho obéma listy a akro-
somalni hmotou a koneéné i kalisek jadra, tvofeny vnéj§im listem a vrstvou mezi
touto kapsuli a membranou jadra.

Pfi pouzivané barvici technice sec. Hancock je nemozné diferencovat uvedené
struktury pro jejich pomérné jednolité difazni zbarveni. Ziistdva jen jasna kresba
akrosomalni oblasti, oddélené od kalisku jadra segmentem oznalovanym jako
aequatoridlni prstenec.

Pfi ovliviiovani morfologické integrity spermie se velmi ¢asto setkdvame
u zcela normalné vyvinutych jedinct se zménami, tykajicimi se téchto povrcho-
vych struktur.

Povrchovy cytoplazmaticky relikt zaéne ztracet svou jasnou konturu a di-
fazni homogennost tinkce. Nejdfive spatfujeme rozmazanost strukturalni kresby,
piesné vyznaleni aequatoridlniho prstence mizi, v ddsledku nehomogenniho roz-
loZeni materidlu, reaktivniho s Giemsovym barvivem a jinymi kyselymi barvi-
vy, se hlavicka spermie rozmazdvi, az ma mapovité nezfetelnou kresbu. Tento
stav je provazen projasfiovanim nékterych mist a tvorbou vakuol, které nachazime
jak v useku akrosomu, tak v &asti kalisku jadra.

Postupné precha21 tento obraz ¢asto do bullézniho prosaknuti povrchu sper-
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mie, takZe spermie je puchyfkovité zbobtnald. Povrchovd membrana ztraci svou
kontinuitu, trhliny jsou éetné, az davaji spermii roztfepeny vzhled. Veskeré tyto
zmény nejsou omezeny jen na akrosomalni oblast, nybrz i na kaliSek jadra, po-
stupné i na kréek a spojovaci ¢ast. Finalni obraz prechazi od charakteristiky na-
ruSeného povrchu spermii az k nalezim nahych skeletii spermie.

S témito nalezy jsme se velmi fasto setkavali pfi kontrolnich vySetfenich
plemenikd v terénu. Vyskyt zmén na spermiich se pohyboval okolo 6 %.

Charakteristika dovoluje pfedpoklad, Ze je souhlasné procentické zastoupeni
zménénych spermii v ejakuldtu s procentem mrtvych spermii. Tento dohad jsme
se pokusili dolozit srovnanim zmén cytoplazmatického reliktu ve vSech stupnich
s prukazem mrtvych metodou vitalné-letdlniho barveni primulinem. Grafické vy-
jadfeni shody nalezti je v rozmezi pfipustné variace (obr. 1).
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Popsané zmény cytoplazmatického reliktu jsou typickym obrazem poruseni
spermii vznikajiciho p¥i dlouhodobém skladovéni ejakulatu in vitro. Pokus o vy-
volani vzestupu téchto zmén zfedénim semene ve fyziologickém roztoku.v pribé-
hu termélniho testu prezitelnosti, sledovaného po dobu ¢étyf hodin, vykazuje Siro-
kou variaci nartstu procent strukturdlnich zmén (obr. 2). Minimo-maximalni
hodnoty dovoluji posoudit individudlnost rezistence povrchovych slozek spermif
u jednotlivych testovanych zvifat. Vychazime-li ze skute¢nosti, ze kvalita celku je
dana kvalitou jedincti, pak nutné ofekdvame, Ze pii snizené kvalité ejakulatu se
budeme setkdvat s v&t§im procentem spermii s povrchovymi abnormitami a opacné.

Pokusili jsme se porovnat trend kfivek vyjadfujicich nérist povrchovych
zmén s vysledky dalsich kritérii hodnoticich kvalitu ejakulatu na zakladé projevi
aktivity jedincti. Jako srovnavaci ukazatele jsme pouzili jiz uvedeny pocet mrtvych
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spermii, reciprokou hodnotu poklesu spermii Zzivych, rychlost pohybu spermii
a koneéné aktivitu endogennich reduktaz.

Z obrazkt 3 a 4 je zfejmé, ze trend vzestupu strukturalnich povrchovych
zmén je ve shodé s ndrtstern mrtvych spermii a cdpovidd poklesu indexu endo-
genni redukce (ER) a rychlosti pohybu. Souhlasnost téchto hodnot je viak ome-
zena. P¥i srovndni procentualniho poklesu indexu ER a procentudlniho zvyseni
povrchovych zmén na spermiich miiZeme vzdjemnou zavislost zaznamenat az
pfi pétindsobném zvySeni procenta povrchovych defektd. Obdobné je tomu pfi
vzajemném porovnéni téchto hodnet u vychozich posouzeni sledovanych ejakula-
ti. Pokles indexu ER oproti primérim je zfejmy, pfesdhnou-li povrchové defek-
ty na spermiich 16 %.

Z predlozeného pozorovani je mozno konstatovat, ze pfi pfesném diferenciil-
nim cytomorfologickém vySetfeni spermii miizeme zaznamenat ukazatele, které
lze povazovat za presvédCivé znaky kvality ejakuldatu, a tedy za diagnosticky
smérodatné.

DISKUSE

Van Duijn (1967) vyslovil nazor, ktery neni zdaleka osamoceny
(Schréoder 1963), a ktery vymezuje vyznam morfologické diagnostiky jen
na nékolik pfesné vymezenych abnormit, jejichz vyskyt v ejakuldtech ma statis-
ticky signifikantni vztah k fertilité. Také jini autofi vystoupili s pozorovanim,
Ze vzajemny pomér mezi nalezem abnormalnich spermii, které byly eosin nigro-

574 VETERINARNI MEDICINA - 1970



8, 9, 10. Ruzné stupné povrchového
defektu, charakteristického jednak
poruchcu v kontinuité cytoplazma-
tickych substanci vykazujicich zmé-
ny v tinkeci, jednak buldéznim ede-
mem povrchovych struktur spermie,
zirejmym v ruznych stupnich



5. Povrchovy defekt spermii, charalk-
teristicky diskontinuitou akrosomo-
vé hmoty, misty i jaderného kaligku

6. Nabobtnalé a porusené akrosomy.
typicky roztrepeny vzhled povrcho-
vych struktur spermie

7. Barevné zvyraznéna porucha kon-
tinuity cytoplazmatického reliktu,
formovana do parcialni kondenzace
a fokalni lyze
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sinem prokaziny jako mrtvé, a poétem abnormit mezi Zivymi spermiemi nebyl
priukazny a vyznél u nékterych abnormit dokonce ve prospéch zivych.

Je sice pravda, Ze od vyroku Williamse a Savage (1925), ze plod-
nost je tfeba posuzovat pfedeviim podle morfologie spermii, uplynula fada let
a nazory i metody proSly kritickjm vyvojem, ale i v souc¢asné dobé je mozno se
opiit o experimentalni vysledky téchto autori. Tak R ob (1966) studoval pato-
logické procesy ve varlatech bykd a odraz téchto zmén ve spermato-morfologickém
obraze. Také nase prace z let 1960 a 1961 sledovaly podobny zamér. Lze konsta-
tovat, ze veskerd tato pozorovani pfinaSeji jasné informace o zavislosti morfolo-
gické integrity spermii na stavu parenchymu varlat.

Jinou otazku tvofi oviem subjektivismus a individualita v nézorech na jed-
notlivé abnormity a defekty spermii. Zde je nutno souhlasit, Ze stanoveni norem
ma vesmés omezeny vyznam. Tyto okolnosti vedou také stle znovu autory k pfe-
hodnocovani morfodiagnostickych kritérii a ke sjednocovani ndzort na jednotlivé
klasifika¢ni typy (Rob 1963, Bielaiiski 1966).

Hathaway a Hartree (1963) popisuji ve své studii o akrosomu zmé-
ny, které vyvolavali arteficialni 1yzi. Jejich popis a mikrofotografie zcela souhlasi
s na§imi nélezy a podporuji predpoklad, Ze takto zménéné spermie jsou funkéné
insuficientni. O zménach postihujicich akrosom se vyslovuje také Van Duijn
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(1963); stavi je do signifikantni korelace s nizkou fertilitou. Teoreticky lze vy-
svétlit tento stav poruchou enzymatické aktivity spermii. Také Austin (1960)
pfi studiu kapacitace a fertilizace uvadi do souvislosti §patnou fertilitu s defekty
akrosomu, nebot spermie tak ztrdci moZnost uplatnit hyaluroniddzu. Tento me-
chanismus probiha budto predéasnym uvolnénim hylauronidazy v disledku poru-
Seni permeability povrchovych struktur akrosomu, anebo v diisledku jeho vyvojo-
vych zmén nedochazi k jejimu uvolnéni.

Vseobecné se soudi, ze abnormity morfologie spermii omezuji pohyb. Fyzi-
kilni testy Van Duinovy (1963) dokézaly, Zze naruSené hlavicky mohou
klast az trinactkrat vétsi odpor, coz pii stejném vydaji energie znameni o 5 %
niz§i rychlost.

V naSich sledovanich jsme mohli potvrdit vzdjemnou ndvaznost sniZené
fertility a strukturalnich zmén na povrchu spermii. Pfi terénnich depistdznich vy-
Setfenich na PS jsme v priiméru ziskavali 6 — 6,5 % defektu povrchovych struk-
tur. U jedinct a skupin bykd, u nichz byl sledovan pokles plodnosti, provazeny
snizenou kvalitou ejakulatu, pohybovalo se procento zmén od 13 do 19 % i vice.
Opakovana vySetfeni v odstupu nékolika dnt a tydnd podala vét§inou tytéz in-
formace. U plemenikd s nizkym procentem vyskytu zmén spermii bylo zvyseni
téchto zmén signdlem a inicidlnim symptomem odezvy patologickych procesi
v pohlavnich dastrojich.

Nase nélezy nas prfesvédcily, ze i kdyz nemuze byt vysokd korelace mezi
morfologickym obrazem spermii, je-li vyskyt abnormit omezen na nizké procento,
musime povazovat dynamické zmény v morfologické struktufe spermii za ob-
zvla§té presné a vyznamné ukazatele procesi odehravajicich se v pohlavnim
traktu. Dikladni znalost morfologie spermii je zdkladem pro spermatologickou
diferencidlni diagnostiku, bez niZ se nelze obejit pfi hodnoceni vysledki zZadného
vySetfovaciho postupu.

Technicka spoluprace: M. Fejova, D. Svecovi
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BE)XHUK 3. (HayuHo-uccnenosaTenbCkuit HMHCTHTYT BerepuHapum, bBpao, Uexocnosakus).
HcnonsaoBannme Mopdonormueckux mokasatenelfl mns KageCTBEHHOM OmeHKH 9sAKynsToB. Ber. Men.
(ITpara) 15 (10) : 571-578, 1970.

WMayuanu Mopdonoruueckne IOKasaTead MOBPEXKNGHUS TNOBEPXHOCTHON CTPYKTYpPhl CIEPMBL
YcranopseHo, 4TO OKpamuBaOIMit MeTon [aHKOKKAa MOCTATOYHO SCHO OTpa)kaeT M3MEeHEeHHus
B UMTOMIA3MOBOM peawkTe. PesynbTaThl nokasanu, 4TO AMHAMUKA HAapal[eHUs CTPYKTYPaJbHBIX
MOBEPXHOCTHLIX M3MEHeHMH, H3yJaeMbIX B TeueHue 4 uac., NpPOMOPUMOHAJBHA POCTY MEPTBBIX
CHEPMATO30HIOB M OTBEYAET NOHMIKEHMIO HHNEKCa SHIOTeHHOH PpeNyKIMH M CKOPOCTH JBHIKe-
Hus. Ha ocHoBe HabuonmeHuii MOKHO CKasaTh, YTO 0JArofaps TO4HOMY RHpPepeHIHANsHOMY
IhTOMOPJOJOTHUECKOMY MCCIIENOBAHMIO CINEPMATO30MAOB MOKHO BBIABUTH TE IIOKA34ATENH, KOTO-
[ble MOXHO CUMTaTh HANEXHBIMH NpPH3HAKaMM IIOBPEKNEHHA KadyecTsa 9AKYJATOB M, CJerosa-
TCJILHO, NUATHOCTHYECKH II0Ka3aTeJbHBIMM.

MOpHONOTHA CHEpMAaTO30MAOB; MOPPONOTHA M IKM3HECTIOCOGHOCTB; BBIKMBAEMOCTH

VEZNIK Z. (Research Institute of Veterinary Medicine, Brno, Czechoslovakia).
Utilization of Morphological Indices for a Qualitative Evaluation of Ejaculates. Vet.
Med. (Praha) 15 (10) :571-578, 1970.

Morphological indices of the deterioration of surface structures of sperm were ob-
served. It was determined that the staining method according to Hancock suffi-
ciently clearly illustrates the changes in the cytoplasmatic relict. The results proved
that the dynamics of growth of structural surface changes, observed for 4 hours
harmonizes with the increase of dead sperms and corresponds to the decrease of
the endogenous reduction index and the rate of motion. According to observations
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it can be stated that in an exact differential cytomorphological examination of the
sperms indices can 'be noted that can be considered as persuading symptoms of de-
terioration of the quality of the ejaculate and therefore as diagnostically conclusive.

morphology of sperms; morphology and vitality; survival rate

VEZNIK Z.:(Forschungsinstitut fiir Veterindrmedizin, Brno, Tschechoslowakei). Aus-
niitzung der morphologischen Kennziffern zur qualitativen Bewertung der Ejaku-
late. Vet. Med. (Praha) 15 (10) :571-578, 1970.

Es wurden die morphologischen Kennziffern der Stérung der oberfldchlichen Sper-
mienstrukturen verfolgt. Es wurde bestimmt, dal die Farbungsmethode nach Han-
cock geniigend klar die Anderungen am zytoplasmatischen Relikt veranschaulicht.
Die Ergebnisse wiesen nach, dal die Anwachsdynamik der strukturellen oberfldch-
lichen Anderungen, die im Verlaufe von 4 Stunden verfolgt wurden, mit dem Auf-
stieg der toten Spermien in Einklang stehen und der Indexherabsetzung der endo-
genen Reduktion und der Bewegungsgeschwindigkeit entsprechen. Auf Grund der
Beobachtung kann konstatiert werden, daB3 bei einer genauen differentiellen zyto-
morphologischen Untersuchung der Spermien Kennziffern verzeichnet werden kon-
nen, die als iliberzeugende Merkmale der Storung der Ejakulatqualitit und deshalb
diagnostisch malBgebend angesehen werden konnen.

Spermienmorphologie; Morphologie und Vitalitit; Uberlebungsrate

-Adresa autora:

MVDr. Zdenék VézZnik, CSc., Vyzkumny ustav veterinarniho lékaistvi, Brno -—
Medlanky
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LECEBNY UCINEK METRIFONATU (DTHP) CS. VYROBY
A PRIPRAVKU MS 1 NA DEMODIKOZU PSU

K. Blazek, V. Kazda

Parasitologicky ustav CSAV, Praha
PS Libéjovice

BLAZEK K., KAZDA V. Lélebny udinek metrifondatu (DTHP) &s. vyroby a p¥i-
praviu MS 1 na demodikézu psi. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 579-588, 1970.
Autorli prokéazali, Ze preparat MS 1 (Spolana) na bazi metrifonatu je ucéinny
proti rozto¢i Demodex canis. Lokalni (perkutanni) terapie prepardtem MS i
vede ke klinickému vylééeni a vymizeni demodext z kuze. Pri lokalni léc¢hé
zastaralé generalizované demodikézy preparatem MS 1 doSlo vsak v 509,
(u dvou ze ¢tylr psu) k recidivé za pét a Sest mésic. Metrifonat v pulverizo-
vané formé (ktery je uc¢innou soucasti MS 1) vylécil demodikézu pri peroralni
aplikaci teprve po opakovaném podavani davky 100 mg/kg a den, zatimco dav-
ka 50 a 80 mg/kg byla neaé¢inna. Pri pouziti kombinace perkutdnni aplikace
MS 1 a peroralniho podani metrifonatu doSlo u vSech zvirat (9) k vyléceni.
Denni davku 100 mg/kg Z. v. je tfeba pii peroralni 1é¢bé podat rozdélené na
dvakrat, aby se zamezilo nastupu vagomimetickych ptriznaka. U citlivych zvi-
rat a malych plemen se muZe za 6 az 7 hodin po perkutanni aplikaci dostavit
prujem, ktery vSak spontanné a rychle ustupuje. U pacientil s rozsahlymi
zménami je treba aplikovat MS 1 na postiZzend mista po éastech, aby se pre-
deslo prilis rychlé resorpci metrifonatu.

metrifonat (preparat MS 1); demodikdza; pes; 1écba

Demodikéza pst je parazitdrni onemocnéni, u néhoz byla zkouSena terapeu-
tickd acinnost velkého mnozstvi preparati (Koutz 1952, 1955, Glynn
1959, Kazda 1969). Jeji lé¢ba je vsak stale jesté dosti problematicka, i kdyz
bylo zvlasté v posledni dobé dosazeno velmi dobrych lééebnych vysledkd s orga-
nofosfity (Mc Gregor, Lord 1961, Fabidn, Zoltan 1962). Z lite-
rarnich adaji zahrani¢nich autord je zfejmé, Ze se demodikéza vyskytuje v ciziné
relativné casto (Mc Gregor, Lord 1959, Koutz a kol. 1960). Pii
systematickém vy$etfovdni psi s koznimi afekcemi jsme se presvédéili, Ze i u nas
je jeji vyskyt castéjsi, nez se vSeobecné predpoklada. Z lééebnych metod, které
pfezkousel jeden z nds (Kazda 1969), se nejlépe osvédéil — v souhlase
s Udaji ze zahrani¢i — Neguvon firmy Bayer. Tento preparit neni viak béziné
na naSem trhu k dispozici a proto jsme se rozhodli ovéfit ucinnost preparatu
Ceskoslovenské vyroby na bazi metrifonatu, oznaeného pracovnim nazvem MS 1,
u néhoz byla prokdzana vysoka Géinnost pfi terapii a prevenci hypodermatézy
(Minaf¥, Dorz 1969a, b, Minaf a kol. 1968).
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MATERIAL A METODY

K lokalni 1é¢bé jsme pouzili prepardtu MS 1, ktery byl vyvinut Parasitologic-
kym dstavem CSAV (Praha) a Spolanou (Neratovice) na bazi metrifonatu. Ten-
to preparat obsahuje 0,0-dimetyl-2,2,2 -trichlor-1 hydroxyetylfosfonat (synony-
mum metrifonat, trichlorfon, DTHP) v poldrnim organickém rozpustidle s pii-
davkem glycerinu. Preparat byl nanasen na postizend mista nakapavanim tak, aby
se stadil vsakovat do kiize a v nékterych pfipadech byl mirnou masazi do pokozky
vetfen.

Peroridlné jsme pouzili praskovitého metrifondtu (DTHP; Spolana Nerato-
vice), a to v davkach, které jsou uvddény jako pfi demodikéze Géinné a jesté pro
psy dobfe snafené u Neguvonu (Nugureanu, Furtunescu 1963, Bolle
1956). Dévkovani preparatu jsme kromé toho volili také podle vlastnich vysled-
kd, které jsme ziskali v samostatném pokuse, zaméfeném k ovéfeni ufinku prepa-
ratu MS 1 a metrifondtu &. vyroby na organismus psa (Pavlicek 1970).

K pckusu jsme pouzili 14 psd plemene némecky ovéak ve stafi 6 az 12 meé-
sicli, obojiho pohlavi, u nichz byla demodikéza zji§téna pfi cilevédomé prohlidce
mladych pst vycvikového stiediska. Pét dvojic téchto psii byli sourozenci. Slo
o skvamézni formu onemocnéni, nékdy s vyskytem pustuli ,lokalizovanou na
hlavé (horni a spodni pysk, brada, vicka) a v nékolika pfipadech i loZiskové na
konéetinach. Ctyfi z téchto psii byli pouziti k pokusu dvakrat, kdyz byla predcho-
zi perorilni létba netéinna.

Déle jsme vyzkouseli preparat ve ctyfech pfipadech generalizované pustu-
l6zné-skvamoézni demodikézy, a to u dvouleté feny kratkosrstého ohate, Sestimé-
si¢nitho psa némeckého ovéaka, jezevéika samciho pohlavi starého pét mésict
a u dvoumési¢niho §ténéte krysafika. Do pokusu bylo tedy zafazeno 18 zvifat,
z nichz ¢tyfi byla pouzita ve dvou rtznych pokusech.

Béhem léc¢by a po ni byl hodnocen klinicky stav vzhledem ke stavu pred
zahdjenim terapie a soulasné byly vySetfovdny hluboké seikraby kuze, délané
oéni kyretou. Tato metoda se ndm osvédéila 1épe, nez vySetfovani vzorka ziska-
nych povrchovou abrazi pokozky (Kazda 196%).

U osmi psi z 22 pokusi jsme pouZzili vyhradné lokdlni terapie prevardtem
MS 1, péti psim byl poddn metrifondt pouze perordlné a u deviti zvitat jsme
ovéfili G¢innost kombinace peroralni aplikace metrifondtu a perkutidnni aplikace
MS 1.

VYSLEDKY

A. LOKALNI APLIKACE PREPARATU MS 1

1. U ¢étyf $ténat (tabulka I) s demodikézou, lokalizovanou na hlavé a kondeti-
néach, jsme aplikovali perkutdnné prepardt MS 1 kazdy druhy den, a to &ty-
tikrat, takze lé¢ba byla skonéena v sedmi dnech. B&hem létby se na kazi
dalsi chorobné zmény neobjevily a u drive mokvavych eflorescenci byla kiize
suchd. Prvni znamky obnovy osrsténi postizenych mist jsme zaznamenali pti-
blizné za 14 dni od zahdjeni 1éZby. Prvni kontrolni seSkrab byl proveden
za 14 dni po ukonceni lécby (tzn. za 21 dni po jejim zahajeni). U jednoho
jsme na$li jediny, malo pohyblivy exemplat Demodex canis, u ostatnich tfi
psi byl nalez negativni. Pfi dalsich tfech kontrolach seskrabti, které néasledo-
valy v intervalech 7, 14 a 14 dni (tedy téméf za dva mésice od zahijeni
lécby), nebyli rozto¢i nalezeni. U viech téchto psti dfive alopetickd mista za-
rostla srsti a onemocnéni se u nich jiZ neobjevilo.

Z avér: Po ¢tyfndsobné perkutanni aplikaci prepardtu MS 1 ob den nastalo
ve viech pfipadech uzdraveni za 21 den. Po skonéceni lécby byl zjistén jediny
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. Perkutdnni terapie MS 1

Pes Lécba Demodex folliculorum v kuzi
16.1. | 18.1. | 20.1. | 22.1. | 5.2. | 12.2. | 26.2. | 12.3.

Mina 619 MS1 | MS1 | MS1|MS1 — — - —
Orlo 621 MS1 | MS1 | MS 1.‘ MS1 -+ - = o
Tarzan 581 MS1 | MS1 | MS1 | MS1 ] - — e iz
Talga 582 MS1 | MS1 | MS1|MS1 - - - s

exemplatr Demodex canis pouze u jedncho psa pii prvni kontrole, v ostatnich
pfipadech nebyli roztoéi v kizi nalezeni. P¥i dal§ich tfech kontrolach byly na-
lezy negativni u vSech psi.

Ctyfi psi (Flora, Bart, Egy, Cert) (tab. II), méli generalizovanou skvamézni
formu demodikézy s ojedinélymi pustulkami. U téchto pst bylo pouZito pouze
lokélni terapie MS 1, protoze jsme v dobé, kdy byli k oSetfeni pfedvedeni, ne-

II. Lokalni terapie MS 1

Vy-
Pes Datum aplikace sledek | Recidiva
1é¢by
Flora 28. 9. 19.10. I 26.10. | 9.11.|28.11. + +
Bart 5.11. | 12.11.|27.11.| 3.12. +
Egy 27.11. | 30.11.| 3.12.| 5.12.|11.12.|13.12.%) | 19. 12. I +
Cert 17.1.%) |20. 1.[23. 1.)30. 1.|11. 2. | ’
*) prijem

méli spolehlivé ovéfen Glinek Cistého metrifonatu, zejména ve vztahu k davko-
vani a k pfipadnému vyskytu jeho vagomimetickych a&inké. Slo vesmés
o ptipady, které byly jiz dfive a déle netispésné léceny jinym zplsobem, nebo
u nichz nebylo poznino, ze jde o demodikézu.

Kritériem uspéiné 1écby bylo zde negativni vySetfeni seskrabt kiZe na
pritomnost D. canis a dokonalé osrsténi.

U jednoho psa (Flora) doslo k vylédeni za Sest tydni po pétindsobné
aplikaci prepardtu MS-1, pficemZ jiz za 14 dni po prvé (a v dobé kontroly
jediné) aplikaci bylo pozorovidno napadné zlepseni. Vyléceni viak nebylo do-
konalé, pfestoze byl v zavéru lé¢by aplikovan peroralné i Neguvon (Bayer)
v ddvce 2 g pro toto po pét dni, s opakovdnim této kiry po desetidenni
prestavce. Po $esti mésicich od ukonéeni 1é¢by doslo k recidivé. Objevilo se
nékolik kruhovych alopetickych loZisek, kterd po trojnasobné kazdodenni apli-
kaci prepardtu MS-1 zmizela.

U druhého psa (Bart) byl aplikovan preparat MS-1 étyfikrat béhem
jednoho mésice a k uzdraveni doflo za Sest tydni od zahajeni lécby. Zlepse-
ni klinického stavu bylo viak pozorovino jiz za dva az tfi tydny. K recidivé
nedoslo.
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Tteti pes (Egy) dostal preparat MS-1 sedmkrdt béhem t#i tydni. Vylé-
¢eni jsme zaznamenali za Sest tydnd po zahajeni lécby, aviak po péti mésicich
od skonéeni 1é¢by se znovu objevily ojedinélé pustulky a loziskové profidnuti
srsti. Tyto zmény natrvalo vymizely po trojnasobné aplikaci MS-1.

U ¢tvrtého psa (Cert) této skupiny doslo k vylédeni po pétindsobné per-

kutédnni aplikaci MS-1 (3 X kazdy 3. den, dile v intervalu 7 a 12 dni). Psa
jsme povazovali za vyléteného za pét tydnu, vyrazné zlepSeni stavu jsme viak
zaznamenali jiZ za 25 dni od zah&jeni lécby.
Zaveér: U ¢tyf pst se skvamézné-pustulézni formou demodikézy, kterd po-
stihovala téméf celé télo, doslo k vyléceni po opakované perkutdnni aplikaci,
a to nejdéle za Sest tydnii od zahdjeni lé¢by. U dvou z nich onemocnéni
recidivovalo za pét a Sest mésici od ukonceni 1écby.

B. PERORALN{ TERAPIE METRIFONATEM

U péti pst, §téfat némeckych ovédki, u nichz byly zjistény demodikézni
zmény na hlavé a na konéetinach, jsme pouzili perordlni terapie metrifondtem ¢s.
vyroby. Preparit byl podavan tii dny po sob& a po &tyfdenni piestdvece byl
znovu podin ve trech dnech za seboi. U dvou psd jsme zkusili aplikovat
50 mg/1 kg %. v. a den (rozdélené na dvakrat) u dvou 80 mg/kg a u jednoho
davku 100 mg/kg (tab. III). P¥i kontrolnich seskrabech, opakovanych po skon-
¢eni lécby, se viak ukézalo, ze se v kazi pst, jimz bylo poddno 50 a 80 mg/kg,,
demodexy vyskytuji dale. U psa s denni didvkou 100 mg/kg %. v. byla prvni
kontrola na pfitomnost roztoéd v kiuzi (za tyden po skonéeni 1ééby) negativni,
kontrola za 19 dni po skonceni terapie byla pozitivni (!) a dal§i dva seSkraby
za 27 a 40 dni byly jiz negativni.
Z 4avér: Peroralni aplikace metrifondtu (&.) v davce 50 a 80 mg/kg #. v. na
den po tfi dny za sebou a po &tyfdenni pfestdvce opét po tfi dny opakovani
nevedla k vylégeni pfesto, Ze bylo zfetelné zlepSeni v osrsténi lysych mist. Teprve
dédvka 100 mg/kg, podani stejnym zpiisobem jako predchozi, zptsobila trvalé
vymizeni demodext z kiZe a doslo i ke klinické tizdravé.

C. KOMBINACE PERKUTANN{ APLIKACE MS 1 A PERORALNIHO
PODANI METRIFONATU

V tomto pokuse bylo pouzito dvojiho schématu:

a) u dvou psi byla ktra devitidenni, pri¢emz byl prvni tfi dny podavan
metrifondt 100 mg/kg a den, dalsi tfi dny byl aplikovin MS 1 perkutdnné
a v zavéru kiry dostali psi opét t¥i dny za sebou DTHP (100 mg/kg);

b) u sedmi psti byla lé¢ebna kiira Sestidenni s pravidelnym dennim stfida-
nim perordlniho poddni metrifondtu (100 mg/kg a den) a perkutdnni aplikace
MS-1 (tab. IV).

V obou pfipadech doslo k uzdraveni vSech psi béhem 14 az 21 dnt a opa-
kované mikroskopické vySetieni se§krabii ktiZe neprokdzalo pfitomnost roztocil
Demodex canis (tab. IV).

Z a v ér: Kombinace peroralni a lokalni 1é¢by vedla k vytrvalému vylégeni vsech
deviti psd.

DISKUSE

Ve svych pokusech s preparatem MS 1 (Spolana) a metrifonatem (Spolana)
pii 1é¢bé demodikézy pst jsme zjistili, Ze metrifonat €. vyroby v denni davce
50 a 80 mg/kg %. v., perordlné podany ve dvakrit opakované itiidenni kufe

582 VETERINARNI MEDICINA - 1970



889 0L6T — VNIDIQHEW INHYNIUILIA

III. Peroralni terapie metrifonatem (50, 80, 100 mg/kg)

Lécba Demodex folliculorum v ktzi :
Pes Davka
23. 1. 24. 1. | 25. 1. \ 290. 1. | 30. 1. 31. 1. 5. 2. 12. 2. | 26. 2. 12.3.
Oleg 620 DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP I + 4 + + 50 mg
Iro 595 DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP + + + + 1kg
28. 1. 29. 1. 30. 1. 4.2. 5. 2. 6. 2. 5. 2. 12. 2. 26. 2. 12. 3.
Trus 593 DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP | DTHP + + + + 80 mg
Rek 573 DTHP | DTHP | DTHP| DTHP! DTHP | DTHP + + + + 1 kg
13. 2. 14. 2. 15. 2. 19. 2. 20. 2. 21. 2. 28. 2. 12. 3. 20. 3. 2.4. | 100 mg
Sultan 1223 DTHP | DTHP | DTHP| DTHP | DTHP| DTHP - e s - lkg
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IV. Kombinace metrifonat 100 mg/kg per os/MS 1 perkutidnné

Pes Lécba Demodex folliculorum v kuzi

26.2. | 27.2. | 28.2. | 1.3. | 23. | 3.3. | 43 |53 | 63 |123 |203 | 27.3. | 2.4

Gril 1247 . s — =
DTHP DTHP|DTHP MS1 [MS1 | MS1 DTHP DTHP | DTHP

Grila 1248 = w= = x =

12.3. [13.3. [14.3. |15.3. |16.3. 17..3; i 27.3 2. 4. 9.4. | 17. 4

Borek 1266 s - = =

Pard 1268 | = = = s

Pedro 1269 - — = -

Oleg 620 DTHP MS1 [DTHP| MS1 |DTHP| MS1 - - = - =

Iro 595 — — — -

Irus 593 - — = = R

Rek 573 — - - —

== tonicko-klonické kreée




se Ctyfdennim intervalem mezi obéma kirami, je netGéinny. Teprve davka
100 mg/kg demodexy zabiji. Tato ddvka je oviem jiz zna¢né vysokd a presahuje
nejvyssi tolerovanou davku organofostatli, uddvanou v literatute (Bolle 1956).
Je-li tato denni ddvka poddna rozdélené na dvakrat, dostavi se vagomimetické
ptiznaky poklesu erytrocytarni cholinesterdzy jen zcela vyjimeéné, a to i tehdy,
je-li preparit podavan bez pfestivky opakované. Pozorovali jsme to u jednoho
psa nadi sestavy (Gril), u néhoz se dostavil prijem, zvraceni a kfete pfi pero-
ralnim podani metrifonatu, kdyz pfedtim obdrzel trikrat metrifonat a trikrat
MS 1 per cutim bez jakékoli pauzy. Podéani celé denni davky (100 mg na kg)
najednou vede naproti tomu k rychlému nastupu klinickych pfiznakd, pisobe-
nych nahromadénim medidtoru parasympatickych vladken — acetylcholinu (P a v-
li¢ek 1970).

Preparat MS 1 pisobi pfi perkutdnni aplikaci spolehlivé usmrceni Demo-
dex canis, zejména pfi aplikaci opakované. Nékdy vsak nestaéi k trvalému vylé-
&eni generalizované a zastaralé demodikézy, pfi niz mize dojit k recidivé (v na-
$ich pfipadech u dvou ze étyf léCenych psil) za nékolik mésicd (5 a 6) po kli-
nické uzdravé. Je pravdépodobmné, Ze roztofi, vyskytujici se ve vniténich orga-
nech (Koutz 1957, Kingscote 1953), nejsou pii tomto zpusobu léby
usmrceni, protoze tam preparat nepronikd v dostateéném mnozstvi.

Zda se tedy, ze by generalizované formy demodikézy byly snaze légitelné
pfi pouZiti kombinace perkutidnni a perordlni terapie, jak jsme to provedli u deviti
pst nasi sestavy; u vsech téchto pokusnych zvifat doSle k trvalému vyléceni.
Neni viak vylouceno, Ze by k vyléceni doslo i tehdy, byl-li by poddvan samotny
preparat MS 1. Slo totiz o pomérné &erstvé onemocnéni, i kdyz byly demo-
dikézni zmény lokalizovany mejen na hlavé, ale i na trupu a na koncetindch.
Domnivdme se, Ze perordlni lé¢ba metrifonitem je prece jen stile problematicka
zejména proto, Ze ani vysoké davky (100 mg/kg) neplisobi na demodexy v kuzi
tak promptné jako MS 1 v aplikaci lokdlni, a pro snaz§i moZnost vyskytu pii-
znakl intoxikace.

Pokles aktivity erytrocytdrni cholinesterazy je totiz pfi perordlnim podani
metrifondtu pomérné rychly a hluboky, zatimco pfi perkutdnni aplikaci této latky
v preparatu MS 1 je pokles jen nevyznamny a pozvolny (Pavliéek 1970).
Koncentrace metrifonatu v kosterni svaloviné a vnitfnich orgénech je nadto pfi
peroralni aplikaci i maximdlni tolerované davky metrifonatu (80 mg/kg)
mald a je pfiblizné tfikrat niz§i nez pfi téze davce, podané perkutdnné (Pav -
li¢ek 1970). S témito adaji je v souladu i nd§ poznatek, ze dvakrat opakovana
tfidenni 1é¢ba metrifondtem v davece 80 mg/kg a den je naprosto neGéinni a Ze
ani peroralni aplikace Neguvonu v jednom z na$ich zastaralych pfipadd demodi-
kézy nezabranila recidivé. Fabidn a Zoltdn (1962) uvadéji dokonce zhor-
Seni stavu po peroralni lé¢bé demodikézy Neguvonem v davce 50-70 mg/kg
(8 X kazdy 5. den). K usmrceni rozto¢d, ktefi by snad byli lokalizovani v miznich
uzlinach a vnitfnich orgénech, by mohlo dojit také pfi Castéji opakovanych vys-
§ich davkach MS 1, které jsou pro organismus psa Setrnéj§i nei tytéz nebo
i niz§i davky metrifonatu, podaného peroralné.
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Doslo dne 28, 5. 1970

DIAXEK K., KA3HOA B. (Ilapasutonorumueckuit uHcruryr UYCAH, Ilpara, Uexocnosakus).
Jleueburnii sdpexr merpmpomara \JITHP) wuexocmosankoro npomssomcrBa u mpemapara MS 1
Ha npemonuko3 cobak. Ber. Men. (Ilpara) 15 (10) : 579-588, 1970.

Apropsr nokasan#, uro npenapatr MS 1 (Cnonana) na 6ase MerpudoHata 3pPeKTHBEH NpPOTHB
krema Demodex canis. Mecrnas (nonkoxHas) tepanusa npemapatom MS 1 memer k xau-
HUYECKOMY M3JICYCHUIO M JMKBHIAUWM Kreljeid ¢ mnoceprHociM Koku. OOHaKO npu MecTHOM
JICUEHHH YCTapesliero TreHepajin3OBaHHOTO AeMomukosa mnpenapatoM MS 1 B 50 % cayuaes
(y mByx u3 uereipex cofaxk) mnpousomen ueped 5—6 mecaues peuunus. MerpudoHat B pac-
npuTenpHON gopme (KOTOpPEIN mnpencTaBiser HeidcTsylomiuit KommoHeHt MS 1) sbiaednn ne-
MOIMKO3 NMpH BHyTPEeHHeM NpPUMEHEeHMH TOJBKO IIO0CJe MOBTOPHOH daum moaet 100 Mr/kr B meHs,
B TO BpeMd, Kak nosa 5) u 80 Mr/kr oxisamach HespdexkrusHoii. IIpu npuMeHeHUM KoMmIuHa-
UMM TOXKOKHOTO BhpeickuBaHua MS 1 u BHyTpeHHero npuMeHeHus MerpudoHaTa Bce COGaKM
(9) 6uiau soutedenst. CyroaHyio mody 100 Mr/kr k. B. IS NpPeAyNpeXIeHHS BaTOMUMeTHUEc-
KUX TIPM3HAKOB TNpPH BHyTpPeHHeM JedeHMH HeoOXOHMMO pasiejuTb Ha Jasa pasa. Y uyBCTBH-
TEeJBHBIX >XMBOTHBIX M MaJBIX nopox cobak depes 6—7 wacos 1oCje MOLKOKHOTO BIPHICKHBAHMS
MO’KET BOSHHMKHYTH IIOHOC, KOTODEHIN, OIHAKO, CaMONPOM3BOJEHO M ObICTPO McuesaeT. Y TailueH-
TOB C OSWIMPHBIMH M3MeHeHusAMu HeobxommMmo mnpuMeHatsh MS 1 Ha nopaskeHHBIX MecTax IO
uacTAM, BO uabexaHMe CAMIIKOM GBICTPOrO paccachIBAHMsA MeTpHudoHaTa.

merpudonar (mpenapar MS 1); memonuxos; cobaka; jeueHue

BLAZEK K. KAZDA V. (Institute of Parasitology of the Czechoslovak Academy
of Sciences, Praha, Czechoslovakia). Curative Effect of Metriphonate (DTHP) of Cze-
choslovak Production and of the Preparation MS 1 on Demodicosis of Dogs.
Vet. Med. (Praha) 15 (10) :579-588, 1970.
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The authors proved that the preparation MS 1 (Spolana) on the base of metripho-
nate was effective against the mite Demodex canis. A local (percutaneous) therapy
with the preparation MS 1 leads to a clinical curing and disappearance of demo-
dices from the skin. But after a local treatment of an inveterate generalized de-
modicosis with the preparation MS 1 a relapse took place in 509, (two from four
dogs) after 5 and 6 months. Metriphonate in pulverized form (which is an active
substance of MS 1) applied orally cured demodicosis only after a repeated admi-
nistration of a dose of 100 mg/kg and day, a dose of 50 and 80 mg/kg being unef-
fective. A combination of percutaneous application of MS 1 and oral administration
of metriphonate resulted in curing of all (9) animals. With the oral treatment it is
necessary to administer the daily dose of 100 mg/kg live weight divided into two,
to prevent the occurrence of vagomimetic symptoms. In sensitive animals and
small races a diarrhoea, declining nevertheless spontaneously and quickly, can take
place in 6—7 hours after percutaneous application. In pacients with wide-spread
changes it is necessary to apply MS 1 to the affected spots in parts, to prevent a
too rapid resorption of metriphonate.

metriphonate (preparation MS 1); demodicosis; dog; treatment

BLAZEK K., KAZDA V. (Parasitologisches Institut der Tschechoslowakischen Aka-
demie der Wissenschaften, Praha, Tschechoslowakei). Heilwirkung des Metriphonats
der tschechoslowakischen Erzeugung und des Prdparats MS 1 auf Hundedemodikose.
Vet. Med. (Praha) 15 (10) :579-588, 1970.

Die Autoren wiesen nach, daf das Prdaparat MS 1 (Spolana) auf der Basis von Met-
riphonat gegen Milbe Demodex canis wirksam ist. Lokale (perkutane) Therapie mit
dem Prédparat MS 1 fiuhrt zu einer klinischen Heilung und Verschwinden der De-
modices von der Haut. Bei einer lokalen Behandlung einer veralteten und gene-
ralisierten Demodikose mit dem Prdparat MS 1 kam jedoch in 509, (bei zwei von
vier Hunden) eine Rezidive nach 5 und 6 Monaten vor. Metriphonat in pulve-
risierter Form (der ein wirksamer Bestandteil von MS 1 ist) heilte Demodikose bei
einer peroralen Applikation erst nach einer wiederholten Gabe von 100 mg/kg und
Tag, wihrend die Gabe 50 und 80 mg/kg unwirksam war. Bei einer Kombination
der perkutaten Applikation von MS 1 und peroraler Verabreichung von Metri-
phonat wurden alle Tiere (9) geheilt. Die Tagesgabe 100 mg/kg Lebendgewicht muf3
bei peroraler Behandlung geteilt auf zweimal verabreicht werden, damit das Auf-
treten von vagomimetischen Symptomen verhindert wird. Bei sensitiven Tieren und
kleinen Rassen kann nach 6—7 Stunden nach einer perkutanen Applikation ein
Durchfall eintreten, der jedoch spontan und schnell zurlickgeht. Bei Patienten it
umfangreichen Andelungen ist es notwendig MS 1 auf die betroffenen Stellen teil-
weise zu applizieren, um eine zu schnelle Resorption des Metriphonats zu verhin-
dern.

Metriphonat (Priaparat MS 1); Demodikose; Hund: Behandlung

BLAZEK K., KAZDA V. (Institut parasitologique de I’Académie tchéroslovaque des
sciences, Praha Tchécoslovaquie). Effet curatif du métriohonate (DTHP) de pro-
duction tchécoslovaque et de la préparation MS 1 sur démodicose des chiens. Vet.
Med. (Praha) 15 (10) : 579-588, 1970.

Les auteurs ont prouvé que la préparation MS 1 (Spolana) sur la base du métri-
phonate, est efficace contre l’acarien Demodex canis. La thérapie locale (par voie
cutanée) avec la préparation MS 1 conduit & la guérison clinique et a la disparition
des demodex de la peau. En effectuant le traitement local d’une demodicose géné-
ralisée invétérée par la préparation MS 1, on a été cependant témoin en 50 p. 100
de cas (chez deux sur quatre chiens) d'une récidive au bout de cing et six mois.
Le métriphonate en forme pulvérisée (qui constitue un élément actif de Ms 1) n’a gu-
éri la demodicose, quand on l'appliquait par voie buccale, qu’a la suite d’'une admi-
nistration répétée de la dose de 100 mg/kg par jour, tandis que la dose de 30
et de 80 mg/kg était inefficace. En combinant l’application par voie cutanée de
la préparation MS 1 et I’administration par voie buccale du métriphonate, on
a guéri tous les animaux (9). Quand on procéde au traitement par voie buccale,
in faut administrer la dose quotidienne de 100 mg par 1 kg de poids vif en deux
[ois, pour empécher I'apparition des symptomes vagomimétiques. Chez les animaux
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sensibles et les petites races il peut apparaitre, au bout de 6-7 heures, & la suite
de l'application par voie cutanée, une diarrhée qui disparait cependant spontané-
ment et vite. Chez les patients qui souffrent d’altérations étendues, il faut appli-
quer MS 1 aux régions attaquées successivement, pour prévenir la résorption ra-
pide du métriphonate.

métriphonate (préparations MS 1); démodicose; chien; traitement

Adresy autori:
MVDr. Karel Blazek, CSc., Parasitologicky tustav CSAV, Praha 6, Flemingovo
nam. 2, MVDr. Vaclav Kazda, PS, Lib&jovice
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REAKCE PSU NA RUZNE APLIKACNI ZPUSOBY
METRIFONATU (TRICHLORFONU)

J. Pavlicek

Parasitologicky ustav CSAV, Praha

PAVLICEK J. Reakce psi na riuzné aplikaéni zpusoby metrifondtu (trichlor-
fonu). Vet. Med. (Praha) 15 (10) :589-598, 1970.

Provérovali jsme odezvu psi na peroralni vpraveni organofosfore¢né slouéeniny
metrifondt a perkutidnni aplikaci éeskoslovenského pripravku MS-1 (vytvore-
ného na béazi metrifondtu) pii jednordzovém, poptipadé opakovaném podani
davek maximalné tolerovanych az letdlnich. Na skupiné 14 pst plemene né-
mecky ovéadk jsme elektrometrickou metodou hodnotili aktivitu erytrocytarni
acetylcholinesterazy, sledovali vyskyt klinickych priznaki vagomimetického
charakteru a tenkovrstvou chromatografii uréovali rezidua metrifonatu ve tka-
nich. Peroralni aplikace metrifonatu vyvolala v intervalu 0,5 aZ 3 hodiny po
vsech zkouSenych davkach (80—400 mg na 1 kg) pokles aktivity acetylcholin-
esterazy a vyskyt vagomimetickych priznakt ruzné odstupriované intenzity. Po
sniZzeni aktivity na 349, béhem jedné hodiny od podani néasledovalo uhynuti.
Perkutanni aplikace pripravku MS-1 zpusobila v davkéch, srovnatelnych
v mnozstvi Uéinné substance i ¢asovém schématu podani s perordlnimi aplika-
cemi, méné vyrazné zmény v aktivité acetylcholinesterdzy a klinické priznaky
vagomimetického komplexu se vubec nevyskytly. V ruznych intervalech od
aplikaci jsme ve tkdnich pst zjisfovali rezidua metrifondtu v rozsahu 0—100
p. p. m.

metrifonat; pes; erytrocytarni acetylcholinesterdza; vagomimetické pfFiznaky;
rezidua metrifonatu

Metrifonét je terapeuticky vyuzivan u celé fady ento- i ektoparazitéz. V Ces-
koslovensku byly na bazi této sloudeniny vyvijeny pfipravky fady MS se za-
méfenim na lécbu stfeckovitosti. Obdobné zahraniéni preparity jsou v kombinaci
vnitini a vnéjsi aplikace oznalovany jako velmi G¢inné i pfi demodikéze pst
(Mori 1960, Ishihara 1961 — cit. Hashizume a kol. 1963), sou-
casné ale Mori (1960) upozorfiuje na moznost zvysené citlivosti pst viaéi
pouzivanym davkam pfi aplikaci per os. Prezkouseli jsme proto vhodnost do-
porucenych aplikacnich zplisobii a ddvek pro pouziti pfipravkd MS pfi demodi-
kéze pst.

MATERIAL A METODY

Provéfovali jsme dvé latky:
1. Metrifonat (trichlorfon, DTHP) — 0,0-dimetyl-2,2 2-trichlor-1-hydroxyetyl
fosfonat, ¢istény rekrystalizaci*)

*) Poskytnut Vyzkumnym oddélenim n. p. Spolana Neratovice
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2. Preparat s pracovnim oznaenim MS-1, obsahujici metrifonat v poldrnim or-
ganickém rozpustidle s pfidavkem glycerinu (Minaf, Grdec, Wiinscho-
vaSmolikova 1968; Minaf, Wiinschova 1969)*)

U krystalického metrifonatu jsme volili percralni cestu vpraveni, preparat

MS-1 jsme aplikovali perkutanné. U obou pfipravki jsme vyzkouseli davky to-

lerované az letalni pfi jednordzovém a z&asti i opakovaném podéni.

Pro posouzeni reakce organismu jsme sledovali:

A) Aktivitu acetylcholinesterdzy v erytrocytech za pouziti Manssonovy modifi-
kace Michelovy elektrometrické metody v provedeni popisovaném G olou a kol
(1968), s pfepo¢tem na jednotky cholinesterdzy podle Amonna a Zappa
(cit. Gola a kol. 1968). Vzorky jsme odebirali v intervalech 0,5, 1, 3 (popfti-
padé i 6) a 24 hodiny.

B) Klinicky stav s posouzenim doby ndstupu, intenzity a délky trvani komplexu
pifiznaki odpovidajicich vagomimetickému pisobeni organofosfatu.

C) Vznik rezidui metrifondtu ve tkanich. Metrifonat jsme prokazovali v za-
husténych acetonovych extraktech tkani (Holub, Hera, Strossa 1969),
a to chromatografickym vydélenim na silufolovych deskdch UV-254**) vzestup-
nou cestou v soustavé chloroform aceton 9 : 1. Pfi detekci jsme vyuzili barevnou
reakci vyvinutou Wollenbergem (citt Mustafa a kol. 1966), ktera
v alkalickém prostfedi pfevadi metrifonat na 0,0-dimetyl-O-(2-dichlorvinyl) fos-
fat-DDVP a po reakci izonikotinylhydrazidem dava zluté zabarveni. Citlivost aZ
0,5ug.

VYSLEDKY

NORMALNI HODNOTY ERYTROCYTARNI ACETYLCHOLINESTERAZY
POKUSNYCH ZVIRAT

U souboru 14 pokusnych psti dvou vékovych kategorii jsme zjistovali aktivi-
tu acetylcholinesterazy ve dvou za sebou nésledujicich dnech pfed aplikaci orga-
nofosfatu (tab. I).

Hodnoty v obou dnech u stejné skupiny jscu velmi vyrovnané, rovnéz tak

obé vékové kategorie se v drovni
1. Primérné hodnoty erytrocytarni ace- aktivity acetylcholinesterdzy téméf ne-
tylcholinesterazy (vyjadiené v jednot- li§i.
kich podle Amonna a Zappa) u 14 psi  Pokus & 1 — Davka letalni per os
sledovanych po dva dny za sebou (V&-  , pop cutim; dvojndsobek maximélné
kové skupiny 12—14 mésict a 6 let jsou 3 qp

tolerované davky per os

uvedeny zvlasf)
Metrifonat jsme podali peroralné
Erytrocytarni cholinesteraza v jednotkiach na la¢no ve skrobovych kapslich psu
Primérné hodnoty a smérodatna odchylka ¢. 10 v davce 400 mg/kg (horni hra-
nice rozmezi uvadéného Ishiharou
’ 1.2 122 jako letdlni pro psy — cit. Hashi-
Skupina 10 pst | 53,5 + 9,3 | 56,7 4 11,6 zume a kol. 1963) a psu ¢ 6 v dav-
stafi 12—14 ce 160 mg/kg (toto mnozstvi nepa-
mésicl trné prevysuje dvojndsobek maximalné
: . tolerované davky, kterou uvadi Bolle
Skupma4psu 51,2 4+ 9,2 ’ 48,2 4 15,0 (50__75 mg na i kg — cit. Has hij=

stafi nad 6 let | 1963)
zume .

Datum

*) Pripravek byl vyvinut spolupraci Parasitologického ustavu CAV, Vyzkum-
ného oddéleni n. p. Spolana Neratovice a Ustavu organické chemie CAV.
**) Vyrobce Kavalier, n. p., Votice
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Pstm ¢. 8 a 5 jsme davku 400 mg metrifonitu na 1 kg aplikovali perkutan-
né v pfipravku MS 1 (naneseni na plochu 12 X 12 cm ostfihané kize v bederni
krajiné).

Kontrolni hodnoty erytrocytarni acetylcholinesterdzy pfed pokusem a zmé-
ny aktivity po aplikaci uvadi obrazek 1.

Uroveii aktivity erytrocytarni acetylcholinesterazy byla u pouZitych psi rizné
vysokd, soufasné se ale ukdzala vyrovnanost kontrolnich hodnot u jednotlivych
zvifat. Po aplikaci se objevil (s vyjimkou psa ¢. 8) vyrazny pokles, jehoz maxi-
mum se soustfedilo na interval jedné hodiny po podani, potom doslo opét k vze-
stupu (u psa & 10 poklesla aktivita na 34 % vychoziho stavu a doslo k yhy-
nuti).

ednot!
:utylxntn“taﬂ
aplikace
8o |
s A'
ST \-\ x utracen{’

60 |
&‘———ﬁ\\\ a
GN....
40 > utracen{
\
\
4 \
\
\
\
\\
20
Y uhynutd

1/2 ;l 3 24
1

Iy I

3 Zag v hod. po aplikaci
dny pfed aplikac{

o !.6/1160ngm1k¢nros/
N—— &. 10 / 400 mg na 1 kg per os /
e &+ 8 7 400 mg ma 1 kg per cutim /

Y Z. 5 / 400 mg na 1 kg per culim /

1. Kontroln1t nodnoty erytrocytarni acetylcholinesterazy
u ¢ty psit a zmény aktivity po rtiznych davkach a zpi-
sobech aplikace metrifonatu (vyjadfeno v jednotkach
cholinesterazy podle Amonna a Zappa)

Klinické priznaky spojené s vagomimetickym acinkem metrifonatu se vyskyt-
ly pouze po peroralnich aplikacich. U psa ¢. 6 (160 mg na 1 kg) se dostavily
za 60 minut po podani prepariatu. Salivace, defekace a urinace byly jen slab¥f
intenzity, svalovy tremor postupné piechizel az do kfefovych stavi, které vza-
péti pomérné rychle ustoupily. Skonceni ptiznakl se objevilo 100 minut po apli-
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kaci, nadale pfetrvavala apatie. Pes byl utracen tfi hodiny po aplikaci. U psa ¢.
10 (400 mg na 1 kg) nastoupily vagomimetické pfiznaky za 40 minut po
aplikaci a jejich intenzita méla rychlou gradaci. K pocdtecnimu slabsimu svalo-
vému tremoru a salivaci se pfipojily vomitus a urinace, opakované dochazelo
k defekaci kaSovité fidké a7z vodnaté stolice, svalové tfesy byly vystfidany klo-
nicko-tonickymi kfefemi a po 25minutovém trvani od prvniho vyskytu zmén na-
stal exitus. -

Pokus & 2 — Maximalné tolerovand davka (80 mg na 1 kg) podivani
opakované

Psi ¢. 3, 4, 7 obdrzeli davku 80 mg metrifondtu na 1 kg Z. v. perordlné
opakované po tfi dny za sebou vidy na latno ve $krobovych kapslich. Interval
mezi aplikacemi byl 24 hodiny.

Psi ¢ 1, 2, 9 obdrzeli davku 80 mg metrifonatu na 1 kg z. v. opakované
po tfi dny za sebou ve formé perkutanni aplikace pfipravku MS-1 na plochu
12 X 12 cm ostfihané kize v bederni krajiné. Interval mezi aplikacemi byl 24 ho-
diny.

Prumérné hodnoty erytrocytarni acetylcholinesterdzy kazdé pokusné skupi-
ny pfed aplikaci a po ni jsou uvedeny na obr. 2 a 3.

2. Praméry a smérodatné odchylky

3::‘:;?3.“....e.m, hodnot erytrocytarni acetylcholines-
100 aplikace aplikace aplikace terdzy u tri psa (¢. 3, 4, 7) po ti¥i-
_ ‘ ‘ ‘ krat ve trech dnech opakované pe-

roralni aplikaci 80 mg metrifonaty
T na 1 kg Z. v. (vyjadreno v jednot-
E k&ch cholinesterazy podle Amonna
a Zappa)

o

121 3 24 1/2 1 3241{1:1&1

1 1

% T T
11.2. 12.2. 13. 2. ¥ 14. 2. 15. 2.
datun

dnot!
":..uﬁmmmuv
00 T aplil

kace aplikace aplikace
j 4 }
3. Praméry a smérodatné odchylky ?*° 7|
hodnot erytrocytarni acetylcholines- 1
terazy u tf psa (& 1, 2, 9) po tfi- 4
krat ve tifech dnech opakované per- A
kutédnni aplikaci 80 mg metrifonatu i s v hod.
na 1 kg Zz v. — pripravek MS 1 121 36 24121 36 2121 3
(vyjadieno v jednotkdch cholineste- °© " ¥ X ¥ T - ey Vi,
rédzy podle Amonna a Zappa) datum
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U peroralnich aplikaci se objevilo po kazdé davce snizeni aktivity acetyl-
cholinesterdzy s pomérné shodnym pritbéhem. Pokles nastal uz v odbérech ¥z hod.
po aplikaci, pfi¢em7 maxima sniZeni byla scustfedéna v intervalech 1 a 3 hod.
po podani. Nastup klinickych zmén vagomimetického charakteru se projevoval
za 10 az 70 minut od vpraveni organofosfitu a odpovidal obrazu v acetyl-
cholinesterazové aktivité. Doba trvdni vagonimetickych ptiznaké (salivace, ta-
chypnoe, svalové fibrilace) byla 35 az 50 minut, intenzita pomérné stejna u viech
pst. Tretiho dne byli dva psi utraceni, zbylého psa (. 3), u néhoz ptetrvavala
malétnost, apatie a nechutenstvi, jsme vySetfovali na aktivitu acetylcholinesterdzy
tfikrat béhem dalSich péti dnd. Acetylcholinesterdza zistala na nizké trovni
(26 %, 47 % a 59 % priméru kontrolnich méfeni), v klinickém stavu se pro-
jevilo jen nepatrné zlep$eni.

U perkutdnnich aplikaci se po prvni ddvce objevilo uréité zvyseni aktivity
s naslednym poklesem na vychozi troveri, pokles aktivity ponékud vétsiho rozsahu
se dostavil az Sest hodin po aplikaci druhé davky a ve viech odbérech po tteti
davce. Ptiznaky spojené s vagomimetickym tc¢inkem metrifonatu se nevyskytly.

II. Rezidua metrifondtu ve tkanich pst po ruznych davkach a zpusobech aplikace
(vyjadieno v p. p. m.)

Cislo Doba zabiti Rezidua
Divka o od posledni Vysetfena tkan metrifondtu
p aplikace vV p.p. m.
3 5 dnt svalovina stehna neg.
jatra neg.
80 mg metrifonatu :
nalkgz. v. 4 1Y hod. svalovina stehna neg.
perordlné 1 X denné jatra neg.
po 3 dny za sebou
7 11 hod. svalovina stehna 10
jatra neg.
1 3 hod. svalovina poc! mistem 30
80 mg metrifonitu % aplikace
na 1kgz. v. jarra neg.
perkutdnné 1 x denné )
po 3 dny za sebou 9 3 hod. svalovina stehna 30
jatra neg.
5 3 hod. svalovina stehna 40
400 mg metrifonatu jatra neg.
nalkgz. v.
p e(;'kutanné 8 7 dna svalovina stehna neg.
jednorazové jitra neg.
160 mg metrifonatu 6 3 hod. svalovina stehna 30
nalkgz v. jatra neg.
peroralné jednorazové srdce 10
400 mg metrifonatu 10 1!/, hod. svalovina stehna 80
nalkgz. v. ) jatra 100
peroralné jednorazové
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Pokus & 3 — Rezidua metrifondtu ve tkanich

V kosterni svaloving, jatrech a srdci psi, utracenych v riaznych ¢asovych
intervalech od aplikace, jsme tenkovrstvou chromatografii zjistovali obsah metri-
fonatu. Velikost rezidui vyjadienou v p. p. m. uvadi tabulka II.

Vétsi kvanta metrifonatu (80 a 100 p. p. m.) se vyskytla pouze po pero-
ralni letdlni ddvce, a to uz za 1% hodiny. po aplikaci. U perkutannich davek
dosihlo mnozstvi metrifonatu v dobé tfi a pét hodin od aplikace velmi vyrovna-
né hladiny (30 a2 40 p. p. m.) 1 po velmi odli3ném rozsahu davkovani.

DISKUSE

Sledovéni aktivity cholinesterazy v krvi je v soucasné dobé nejvhodnéj§im
kritériem ptisobeni organofosfatd na lidi i na zvifata (Hais 1964). V nasich
pokusech jsme volili stanoveni pravé cholinesterdzy (acetylcholinesterazy) v ery-
trocytech, kde kompletni inhibice se povazuje za letalni, zatimco neprava cho-
linesteraza muze byt vétdinou kompletné inaktivovdna bez vyvinuti jakychkoli
znamek otravy (Davison 1955). Vseobecné se uznava, ze pokles aktivity
erytrocytarni acetylcholinesterazy o 60 % je nebezpeény a za kritickou hranici se
povazuje 80 %, pfiem? je dilezitd i rychlost poklesu (Hais, Franz 1968).

Normalové hodnoty acetylcholinesterazové aktivity u psi nasi pokusné sesta-
vy odpovidaly rozsahu, ktery pro riizné vékové kategorie plemene némecky ovéak
uvadi Gola (1968).

U peroralni aplikace metrifondtu se po vSech typech davkovani (tj. na la¢no
podana davka letalni, dvojndsobek maximalné tolerované davky a davka tolerova-
nd, opakovana tfikrat vidy s intervalem 24 hod.) objevil pokles aktivity acetyl-
cholinesterazy, jehoz rychlost a hloubka se bliZila hranici, kterd se povaZzuje
za nebezpeénou. Po letdlni ddvce pes uhynul.

Perkutanni aplikace tychz davek vyvolala v aktivité acetylcholinesterazy zmé-
ny méné vyrazné.

Stejny obraz ddvd i vyhodnoceni klinickych zmén vagomimetického cha-
rakteru, kde se ptiznaky vyskytly u vSech peroralnich davek, zatimco po perku-
tannich aplikacich se neprojevily klinické reakce ani pfi davkach letdlnich. Tuto
odli$nost zfejmé ovliviiuji kromé jiného i ndasledujici skuteénosti. Metrifonat
vykazuje rychlou metabolickou degradaci a disociaci svazku enzym-inhibitor
(Du Bois, Cotter 1955 — cit. Arthur, Casida 1957). Davison
(1955) uvazuje, ze v pripadé takové nestabilnosti inhibovaného enzymu obnova
cholinesterazové aktivity odpovida nejen resyntéze nového enzymu, ale je imérna
i hydrolyze fosforylovaného (inaktivovaného) enzymu. A stupeni reaktivace inhi-
bovaného enzymu je podle Wandekara, Healta (1957) nepfimo tmérny
dobé¢ kontaktu mezi inhibitorem a enzymem. Zda se, ze ndmi pouzité rtizné zpi-
soby aplikace pravé podmifiuji rozdilnou dobu kontaktu, a tim i rychlost nasledné
reaktivace inaktivované acetylcholinesterdzy, coz se potom projevuje i v odli§né
intenzité vyskytu klinickych zmén.

Z praci o metabolismu metrifonatu (Arthur, Casida 1957) je patrna
rychld metabolicka degradace; 10 minut po intravenéznim vpraveni 150 mg pre-
pardtu L 13/59 na 1 kg (pfipravek fy Bayer totozny s metrifonitem) obsahoval
vzorek krve jednu &ast organofosfatu a dvé ¢€asti hydrolytického produktu. Po
Sesti hodinich bylo v plazmé pouze 0,4 % podané davky v nehydrolyzované
formé. Toxicita degradaénich produktd je nepatrni. Schenck (1969) o te-
rapeutickych dévkiach metrifonatu uvadi, Ze netvoti rezidua.
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K posouzeni velikosti zbytkovych mnozstvi metrifondtu ve tkdnich jsme vo-
lili chromatografickou detekci za pouZiti vyvijeci soustavy chloroform-aceton
9:1 (Askew, Ruzicka, Wheals 1969), v niz se hodnoty Ri metrifonitu
vyznamné 1i§i od Rf hodnot slou¢eniny DDVP (0,0-dimetyl-0,2-dichlor-vinylfos-
fat), coi je latka s 10X vyssi toxicitou nez metrifondt. Arthur, Casida
(1957) totiz naznacuji moZnost vzniku DDVP z metrifondtu v alkalickém pro-
stfedi v pokusech in vitro. In vivo zatim vznik DDVP zaznamenin nebyl, rovnéz
my jsme DDVP neprokazali.

Nejvy$si mnozstvi metrifonatu ve tkanich, a to 80 p. p. m. ve svaloviné
a 100 p. p. m. v jatrech. jsme zachytili za 1% hodiny po perorilni aplikaci
letalni davky. Rychlost proniknuti do tkdni odpovida ddajim Behrenze
(1961), ktery zaznamenal nejvét§i nahromadéni Neguvonu (pfipravek fy Bayer
vytvofeny na bazi metrifondtu) v mase skotu a ovci jednu hodinu po peroralni
aplikaci.

U perkutannich aplikaci se po viech davkach vyskytlo ve svaloviné téméf
stejné mnozstvi metrifonatu (30-40 p. p. m.), a to v intervalu tfi az pét hodin po
podani. Rychlost objeveni i mnozstvi organofosfatu se zdaji byt pomérné velké
ve srovnani s Gdaji Schwarze aDedka (1965), ktefi po perkutdnni aplika-
ci u skotu registrovali maximum organofosfatu v krvi za 10 az 16 hodin. Odlis-
nost lze ovSem vysvétlit nejen rozdilnou stavbu kize a ji ovlivnénym vstieba-
vianim u pouZitych zvifat, ale i pfitomnosti polarniho organického rozpustidla
v pfipravku MS-1 ndmi pouzitém. Holub, Hera, Strossa (1969), ktefi
pracovali s pfipravkem MS-1, nachazeli u kraliki uz tfi hodiny po perkutdnni
aplikaci 800 mg MS-1 na 1 kg %. v. (asi 400 mg metrifonatu na 1 kg) mnozstvi
40 p. p. m. metrifonatu ve svaloving, coz jsou hodnoty podobné nasim vysledkim
u odpovidajici ddvky a zptsobu aplikace.

Pro ilustraci o velikosti nachazenych zbytkovych mnozstvi metrifonatu je
mozno uvést tdaje Engsta (1962), ktery uvadi toleranci 10 p- p- m. v potra-
vinach pro NDR. o

Z hlediska rozsahu zmén v acetylcholinesteraze a klinickém stavu se tedy
perkutanni aplikace jevi ve srovnini s peroralnim pod4nim jako mirnéjsi zasah
do organismu zvifete, navic je tento slab$i rozsah zmén pti perkutdnni aplikaci
doprovédzen vyskytem vét§ich mnoZstvi metrifonatu ve sledovanych tkanich, coz
by bylo zvla§t vyhodné pro zasaZeni parazitujiciho organismu.
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MABJIMYEK WM. (Ilapasuronoraueckuit uactutyr UCAH, IIpara, Yexocnosakusn). Peakuus
cobak Ha pasHusle cmocobbl mpuMeHennmss MerpudoHata (rpuxioppona). Ber. Men. (IIpara) 15
(10) : 589-598, 1970.

Hayuanacs peaxnus cobak Ha BHyTpeHHee BBeleHHEe OpPraHodocGopHOro coexuHeHus MeTpHpo-
HaTa W TIOAKOXXHOE NpUMeHeHHe uexcciosaukoro mnpenapara MS 1 (mpurorosienHoro Ha 6ase
MeTpudoHaTa) NPH ONHOPA3OBOK HJIM TOBTOPHOH [aue MaKCHMAaJbHO JONYCTHMEIX, BIUIOTH 10
cMepresbHbix 103, Ha rpynme 14 cobak mopomel HeMeukas OBYapxa IIPM TIOMOILM 3JEKTPO-
METPUYECKOr0 METoma IIpOM3BOAMJIACE OIJ€HKAa AaKTHUBHOCTH apﬂ'rpouu'rapﬂoﬁ aleTHIIXOJHHI3CTE-
pasel, M3ydajgd CiAydad KIMHUYECKHX INPH3HAKOB BAlOMHMETHYECKOTO XapaKTepa M TOHKOCJIOii-
HOlf xpomaTorpadueit OmMpemeNAJM OCTATKM MeTpHdoHATa B TKaHAX. BHyTpeHHee mnpuUMeHeHue
merpudoHata B mHTepsase 0 5—3 wac, nocne scex ucnbirbiaeMbix 103 (80—400 mr Ha 1 kr)
BBI3BAJIO YMAafOK AKTHBHOCTH alleTHJXOJMHACTEPAsbl U CJydad BarOMHMETHYECKMX IIPU3HAKOB
pasHOi HHTeHCHBHOCTH. Ilocne cHurxeHme axrtusHocTH 10 34 %0 B TeueHue oxHoro uaca mocse
nayx mnpenapara caemosasa rubens. [TonkokHoe npumeHeHue npenapata MS 1 B nosax, cpas-
HUMBIX 110 KOJHYECTBY NEHCTBylWeH CyO6CTAHMM M 1O CXeMe BPeMeHM lIadu C BHYTPEHHHM
EBEIEHMEM, BbLI3BAJIO MEHEE 3aMETHBIE H3MSHEHHA B AKTHBHOCTH ageTHJIOJIUHICTEPA3hl, a KJIHU-
HU4YeCKMe NPHSHAKM BarOMHMETHYECKOrO KOMIUeKca BoBce He Oblin O6HapyeHel. B  pasHbix
HMHTEpBaJax IOCJe BBENEHHs INpenapata B TKaHM cobak GBI yCTAHOBJIEH OCTAaTOK MeTpudoHaTa
B ofseme 0—100 . 108,

MeTpupoHaT; cobaka; OPUTPOLMTApHAA  ALETHJIXOJMHICTEPA3a; BarOMHMETHYECKHE TIPU3HAKH;
ocTaToK MeTpudoHaTa

PAVLICEK J. (Institute of Parasitology of the Czechoslovak Academy of Sciences,
Praha. Czechoslovakia). Reaction of Dogs to Different Ways of Applying Metripho-
nate (Trichlorphone). Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 589-598, 1970.

We investigated the reaction of dogs to an oral ingestion of an organophosphoric
compound metriphonate and a percutaneous application of a Czechoslovak prepa-
ration MS 1 (formed on the base of metriphonate) with one or repeated application
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of the maximum of tolerated up to lethal doses. In a group of 14 dogs of the Ger-
man Sheep-Dog race we evaluated in the electrometric way the activity of the
erythrocytic acetylcholinesterase, observed the occurrence of clinical symptoms of
vagomimetic character and through thin-layer chromatography determined the re-
sidua of metrophonate in the tissues. In an interval of 0.5—3 hours after all tested
doses (80—400 mg per 1 kg) the oral application of metriphonate caused a decrease
in the activity of acetylcholinesterase and an occurrence of vagomimetic symptoms
of various grades of intensity. A decrease in the activity to 349, within one hour
after application was followed by death. Percutaneous application of the preparation
MS1 in doses comparable as far as the quantity of active substance as well as
time schedule of application is concerned with oral applications caused less signi-
ficant changes in the activity of acetylcholinesterase, and clinical symptoms of the
vagomimetic complex did not occur at all. In various intervals after applications we
determined residua of metriphonate amounting from 0 to 100 p. p. m. in tissues of
ithe dogs.

metriphonate: dog; erythrocytic acetylcholinesterase; vagomimetic symptoms; re-
sidua of metriphonate

PAVLICEK J. (Parasitologisches Institut der Tschechoslowakischen Akademie der
Wissenschaften. Praha, Tschechoslowakei). Reaktion der Hunde auf verschiedene
Annlikationsmethoden von Metriphonat (Trichlorphon). Vet. Med. (Praha) 15 (10):
589-598, 1970.

Wir untersuchten die Reaktion der Hunde auf die perorale Einbringung der Organo-
phosphorverbindung Metriphonat und perkutane Applikation des (auf der Basis
von Metriphonat gebildeten) tschechoslowakischen Priparats MS 1 bei einer ein-
maligen evtl. wiederholten Verabreichung von maximal tolerierten bis lethalen Ga-
ben. Auf einer Gruppe von 14 Hunden der Rasse deutscher Schiferhund bewerte-
ten wir mit der elektrometrischen Methode die Aktivitdt der Erythrozytenazetyl-
cholinesterase, beobachteten das Vorkommen der klinischen Symptome des vagomi-
metischen Charakters und legten mit einer Diinnschichtchromatographie die Resi-
duen des Metriphonats im Gewebe fest. In einem Interval von 0.5—3 Stunden nach
allen gepriiften Gaben (80—400 mg auf 1 kg) erregte die perorale Applikation des
Metriphonats eine Herabsetzung der Aktivitidt der Azetylcholinesterase und das Vor-
kommen von vagomimetischen Symptomen von verschieden abgestufter Intensitit.
Nach der Herabsetzung der Aktivitit auf 349, innerhalb einer Stunde nach der
Verabreichung erfolgte das Verenden. Perkutane Apolikation des Pravarats MS 1
verursachte in, was Menge der Wirksubstanz und Zeitschema der Verabreichung
anbelangt, mit den peroralen Applikationen vergleichbaren Gaben, weniger signi-
fikante Anderungen in der Aktivitit der Azetylcholinesterase und klinische Svmp-
tome des vagomimetischen Komplexes kamen iiberhaupt nicht vor. In verschiedenen
Intervalen nach den Applikationen stellten wir in Hundegeweben Residuen des
Metriphonats im Umfang von 0—100 p. p. m. fest.

Metriphonat: Hund; Erythrozytenazetylcholinesterase; vagomimetische Symptome;
Metriphonatresiduen

PAVLICEK J. (Institut parasitologique de 1’Académie tchéroslovaque des scien-
ces, Praha. Tchécoslovaquie). Réponse des chiens aux modes différents d’application
du métriphonate (trichlorphone). Vet. Med. (Praha) 15 (10) :589-598, 1970.

On vérifiait la réponse des chiens a l'administration par voie buccale du composé
organophosphaté métriphonate et a V’application par voie cutanée de la préparation
tchécoslovaque MS 1 (formée sur la base de métriphonate), quand l’'administration
des doses tolérées maxima ou mémes léthales avait lieu en une seule fois, ou
était éventuellement réitérée. Cest sur un groupe de 14 chiens de la race chien
de berger allemand que nous avons évalué, en appliquant la méthode électrométri-
que, l'activité de l'acétylcholinestérase érythrocytaire, tout en suivant également
l'apparition des symptomes cliniques de caractére vagomimétique et déterminant
par chromatographie en couche mince les résidus de métriphonate dans les tissus.
L’application par voie buccale du métriphonate a provoqué dans l’intervalle de
0,5-3 heures, a la suite de l'application de toutes les doses examinées (80—400 mg
par 1 kg), l'affaiblissement de l’activité de l'acétylcholinestérase et 1’apparition des
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symptomes vagomimétiques d’une intensité différemment échelonnée. Quand l'acti-
vité s’est abaissée a 34 p. 100, les animaux ont péri au bout d’'ne heure a la suite
de l'application. L’application par voie cutanée de la préparation MS 1 a occasionné,
a des doses comparables quant a la quantité de substance efficace et au scheme
chronométrique d’application, avec les administrations par voie buccale, des change-
ments moins expressifs de l'activité de l'acétylcholinestérase, les symptomes clini-
ques du complexe vagomimétique n’apparaissant pas du tout. Dans les intervalles
variés, consécutifs a l'application, nous avons identifié dans les tissus des chiens
des résidus de métriphonate en quantité allant de 0-100 p. p. m.

métriphonate; chien; acétylcholinestérase; symptomes vagomimétiques; résidus de
métrophonate
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ZHODNOCENI NEKTERYCH BIOCHEMICKYCH NALEZU
V PRUBEHU APLIKACE METRIFONATU (DTHP)
CS. VYROBY U PSU

J. Konrad, K. Blazek, J. Pavliéek

Vysokd $kola wveterindrni, Brno
Parasitologicky ustav CSAV, Praha

KONRAD J.,, BLAZEK K. PAVLICEK J. Zhodnoceni nékterych biochemickych
ndlezii v prubéhu aplikace metrifondtu (DTHP) ¢&s. vyroby u psi. Vet. Med.
(Praha) 15 (10) :599-608, 1970.

Pii jednorazové nebo kratkodobé opakované peroralni aplikaci metrifonatu
¢s. vyroby nebo perkutanni aplikaci és. pfipravku MS-1 (v némZ je metrifonat
ucéinnou latkou), nedochazi k signifikantnim zménam v celkové bilkoviné
krevniho séra a v bilkovinném spektru. Nebyl zjistén vliv takové aplikace na
mineralni metabolismus a obsah cholesterolu v krevnim séru. Zji§téné zvyseni
aktivity GPT a LDH neni vyznamné a je prechodného razu; signalizuje ur-
¢ity zasah do metabolickych pochodi v cytoplazmé; nesvédéi vsak pri po-
uziti terapeutickych davek o vazZnéjsim poskozeni jater nebo jinych paren-
chymu. Aktivita GOT je v podstaté v mezich normy.

metrifonat (preparat MS-1); pes; bilkovinny a minerdlni metabolismus; tran-
saminazy GOT, GPT; laktatdehydrogenaza

V ramci studia t¢innosti metrifonatu ¢&s. vyroby v substanci a v prepardtu
MS 1 na organismus psa a pfi 1é¢bé demodikozy (Pavliéek 1970, Blazek,
Kazda 1970), sledovali jsme i nékteré biochemické ukazatele, abychom blize
poznali vliv tohoto prepardtu na biochemické pochody organismu a podchytili
jeho pfipadné toxické ucinky na nékteré orginy, zejména na jatra.

MATERIAL A METODY

U étrnacti pst plemene némecky ovéédk byl proveden kontrolni odbér krve,
byly zjisténi individualni vychozi hodnoty niZe uvedenych reakci a stanovena
hodnota primérna. Deviti z téchto pokusnych psid, jimz byl pozdéji peroralné
aplikovdn metrifonat nebo perkuntanné preparat MS 1, byly v prabéhu pokusu
odebirdny krevni vzorky k biochemickému vysetieni. Slo o tfi psy s perordlni
aplikaci 80 mg metrifonatu/kg %. v. po tfi dny za sebou (obr. 1), o dalsi
tfi psy, jimZ byla podana tatiZz davka metrifonatu v preparatu MS 1 perkutanné,
rovnéz po tii dny za sebou (obr. 2) a o vySetfeni dvou pst s ddvkou 400 mg me-
trifondtu na 1 kg z. v., u jednoho z nich s aplikaci perkutdnni (obr. 4), u dru-
hého peroralni (obr. 3). Krev jsme odebirali za jednu nebo za tfi hodiny po
aplikaci. U dalstho psa bylo aplikovdno 80 mg metrifonatu/kg Z. v., peroral-
né, rozdélené na dvakrdt v intervalu 4% hod., a krev byla odebrina za 3,
4%, a 5 hodin po prvni aplikaci. Tteti odbér (5 hodin po 1. aplikaci) byl pro-
veden za Y2 hodiny po podani druhé poloviny celkové davky (obr. 5).
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Z biochemickych ukazatelti jsme sledovali bilkovinny a minerdlni metabo-
lismus, nékteré enzymatické pochody a hladinu cholesterolu.

Celkovou bilkovinu jsme stanovovali refraktometricky, jednotlivé frakce
sérovych bilkovin elektroforézou na papife s eluénim vyhodnocovanim pfislus-
nych frakci.

Z mineralt jsme sledovali kalcium, fosfor, a chloridy. Kalcium bylo uréo-
vano fotometricky modifikovanou metodou podle Boudy za pouziti glyoxalu. Fo-
tometricky byly zjisfovany i chloridy za pouziti ,Lachema-testu”“. Anorganicky
fosfor byl stanovovidn metodou Urbach-Raabe (Christoph, Meyer 1965).

Transamindzy jsme zji§tovali pluvodni metodou podle Reitmana-
Frankela (1957) v medifikaci Sevely (1958) a cholesterol metodou
Pearsonovou v modifikaci Mrsko§e a Tovarka (1958).

Po usmrceni jsme pokusné psy pitvali a jejich orgary a kosterni svalo-
vinu jsme vySetfovali histologicky za pouZiti obvyklé parafinové techniky.

VYSLEDKY

METABOLISMUS BILKOVIN

Z vysledkd, zachycenych v obrazcich, je patrno, ze hladina celkové
bilkoviny nebyla aplikaci preparatu vcelku ovlivnéna. Podstatnéisi zvy3eni
jsme zaznamenali jediné u psa &. 10, a to za jednu hodinu po perordlni aplikaci
400 mg/kg 7. v. metrifonatu (obr. 3); u tohoto psa doslo v disledku aplikace
k uhynuti kritce po odbéru. Hladina celkové bilkoviny stoupla v tomto pfipadé
o 2,4 g% nad maximalni hranici normy a o 2,05g% nad priimér kontrolnich
odbérii u tohoto psa. Naproti tomu perkutdnni aplikace ddvky 400 mg metrifo-
natu na 1 kg Z. v. v prepardtu MS 1 hladinu celkové bilkoviny neovlivnila
(obr. 4). Nepatrné zvyseni nad horni hranici normy (7,4 g% ) bylo zaznamenéno
také u psa &. 2 tfi hodiny po druhé perkutdnni aplikaci MS 1 (80 mg/kg z. v.),
aviak u tohoto zvifete bylo vyrazné zvySeni (8,3) konstatovdno i v kontrolnim
odbéru jiz pfed aplikaci prepardtu. V kontrolnim odbéru jsme lehké zvyseni
celkové bilkoviny zaznamenali také u psa ¢&. 3.

V bilkovinném spektru jsme zachytili odchylky od normy pfe-
dev§im v beta globulinové frakci: u psa ¢. 3 (80 mg per os, tfi dny) depresi
za hodinu po prvni aplikaci na 10 rel % 2z hodnoty 28,8 % pred podanim
preparatu (obr. 1). U psa &. 10 doslo za hodinu po aplikaci (400 mg per os/kg
z. v.) k elevaci beta globulint z 25,5 % na 31,9 % (obr. 3), zatimco u psa & 8
(400 mg/kg %. v. per cutim) doslo pouze k nevyznamnému zvyseni (27,1 %) nad
horni hranici normy a primér pted aplikaci, a to teprve étvrty den po aplikaci
(obr. 4).

Lehké zvyseni beta globulinové frakce jsme zaznamenali také v kontrolnim
odbéru psa & 2 (u néhoz bylo zji§téno i zvySeni celkové bilkoviny) a u psa
& 1 v kontrole pred druhou aplikaci (80 mg/kg per cutim (obr. 2), tzn. za
24 hodiny po prvni aplikaci prepardtu MS 1. U psa & 3 (kde doslo k vyznamné
depresi beta globulinti) jsme zaznamenali soucasné elevaci gama globulini za
hodinu po prvni aplikaci 80 mg/kg per os (obr. 1).

Hladina albumin® nevykazuje odchylek v primérnych hodnotich jednotli-
vych skupin. P¥i individudlnim hodnoceni jsme zjistili mirné sniZeni hladiny
albumintt v kontrolnim odbéra u psa ¢. 2 a zvySeni u psa ¢. 9 pred druhou
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aplikaci (80 mg per cutim, tfi dny). Vcelku je vSak mozno Fici, Ze tyto vysledky
odpovidaji znamé labilité bilkovinného spekira a Ze neni mozno ze zjisténych
odchylek &initi obecnéjsi zavéry.

METABOLISMUS MINERALU

Pti sledovani hladiny kalcia, anorganického fosforu a chloridu
v krevnim séru nezjistili jsme ani u jedné skupiny pokusnych zvifat takové
odchylky od normy, které by bylo mozno povazovat za odraz pisobeni metrifo-
natu (resp. prepardtu MS 1). Pfi 53 analyzach krevniho séra u kazdého z uve-
denych t¥i minerald jsme zaznamenali pouze u psa ¢ 9 (80 mg metrifonatu
per cutim/kg, tfi dny po sob&) vyraznéjsi snizeni hladiny anorganického fos-
foru z 4,4 mg% pted aplikaci na 2,5 mg% za hodinu po prvni aplikaci (obr. 2).
Tato hladina je viak jesté povaZovdna za minimaélni hranici fyziologického roz-
péti hladin anorganického fosforu u psa (Christoph, Meyer 1965).

HLADINA CHOLESTEROLU

V krevnim séru se hladina cholesterolu v prabéhu pokusu pohybovala v hra-
nicich fyziologického normalu.

ENZYMOLOGICKE VYSETRENI

Pfi enzymologickém vySetfeni jsme se zabyvali pfedev§im hodnocenim
transamindz, a to transamindzy glutamitu-oxalacetitu (GOT), transaminazy
glutamatu-puryvatu (GPT) a laktatdehydrogenazy (LDH). Sledovani aktivity
téchto enzymi jsme vénovali pozornost pfedeviim proto, Ze maji azky vztah
k poskozeni jater a mohou tak byt ukazatelem hepatotoxického vlivu zkoumaného
preparatu.

Pti sledovani aktivity G OT jsme zjistili vyraznéjsi zvySeni pouze
u psa & 8, jemuz byl aplikovan preparat MS 1 s obsahem 400 mg/kg metri-
fonatu per cutim (obr. 4). Zvyseni aktivity GOT (na 1,76 mikromolu proti
0,54 mikromolu pfed zapoletim pokusu) bylo zji§téno za hodinu po aplikaci;
pti kontrole étvrty den od aplikace byly zjisténé hodnoty v mezich normy (0,64
mikromolu) .

Také u psa & 13 (80 mg/kg per os rozdélena na dvakrat) (obr. 5) jsme
konstatovali zvySeni aktivity GOT tfi hodiny po aplikaci prvé poloviny davky
(na 1,05 z hodnoty 0,32 mikromolu pfed zapofetim pokusu). Tato hodnota je
viak stale v mezich normy.

U GPT jsme zaznamenali mirné zvyseni aktivity u psa €. 2 a 9 (80 mg/kg
per cutim tfi dny po sobé) za ifi hodiny po druhé aplikaci (1,12; 1,00), avsak
toto zvySeni je zcela zanedbatelné v relaci k pofateénim hodnotdm a vzhledem
k tomu, Ze tyto hodnoty nepfesahuji horni hranici normy (1,2 mikromolu).
U psa ¢ 9 jsme viak po aplikaci preparatu tfeti den, a to za tfi hodiny po
aplikaci, zjistili hodnotu 1,44 mikromolu, kterd pfesahuje horni hranici normy
(obr. 2).

Pfi peroralni aplikaci 80 mg/kg (tfi dny za sebou) (obr. 1) doslo u psa
¢ 3 ke zvyseni na 1,28 mikromolu za hodinu po tfeti davce, proti kontrolam
pred zapodetim pokusu. Za tfi dny nato byla aktivita GPT v mezich individuélni
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Popis stejny jako na str. 603.
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1. 80 mg metrifonatu na 1 kg Z v. (davka maximalné tolerovand) pii peronalni
aplikaci opakované po tii dny za sebou u tii psa (¢. 3, 4, 7) (uvadén primeér a smé-
rodatna odchylka)

2. 80 mg metrifonatu na 1 kg Z. v. (davka maximalné tolerovana) pii perkutanni
aplikaci (nanesené na plochu 12X 12 cm ostfihané kitze) opakované po tii dny za
sebou u tii psu (¢. 1, 2, 9) (uvadén priumér a smérodatna odchylka)

normy. U psa €. 13, jemuz byla poddna jedind davka 80 mg metrifondtu/kg roz-
délené na dvakrat (kontrolni odbér 0,80), byly zvySené hodnoty GPT za tfi ho-
diny, ¢tyfi a pal i pét hodin po aplikaci, a to dosti podstatné (2,00; 2,80; 2,70)
(obr. 5).

Pfi perordlnim podani metrifonatu v ddvce 400 mg/kg (pes & 10 — obr. 3)
jsme nasli za jednu hodinu po aplikaci hodnotu 3,40 mikromolu proti individuil-
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ni kontrolni hodnoté 1,92. Perkutinni aplikace téze davky zistala bez odezvy
v aktivité tohoto enzymu (obr. 4).
Zajimavé vysledky jsme obdrzeli pfi hodnoceni laktatdehydrogena-

%zy, nebot jsme ve vét§iné pripadd zjistili zvySeni aktivity tohoto enzymu

v porovnani s hodnotami ptfed zapoetim pokusu. P¥i perkutdnni aplikaci MS 1
(80 mg metrifonatu/kg po-tfi dny za sebou) byly u vSech psti vysoké hodnoty
LDH (obr. 2). U psa ¢ 1 byla hodnota pred aplikaci tfeti den (tedy po dvou
predchazejicich aplikacich) 7,60 mikromolu proti primérné kontrolni hodnoté
3,6 mikromolu; pfi odbéru tfi hodiny po tfeti aplikaci byla aktivita LDH 8,4

. mikromolu. U psa ¢. 9 jsme zaznamenali {fi hodiny po druhé aplikaci hodnotu

8,00 a tfi hodiny po tfeti aplikaci 6,00 mikromolu (kontrolni hodnota 3,65 mi-
kromolu).

Pes ¢. 2 této skupiny vykazuje vSak z blize neobjasnénych divodd vysokou
hodnotu (10,0) jiz v kontrole tésné pfed zapoletim pokusu, proti dfivéjsi kon-

: trole s hodnotou 2,45, a potom i v dalSich odbérech.

Peroralni aplikace 80 mg/kg po tfi dny za sebou (odbéry jednu hodinu po
aplikaci) nepfinesla zadné piekvapeni, hodnoty se pohybovaly v hranici indi-
vidudlnich prtiméria (obr. 1).

U psa & 13 (80 mg/kg per os rozdélené na dvakrat) (obr. 5) jsme konsta-
tovali za tfi hodiny po aplikaci zvy§eni aktivity LDH z ptvodni hodnoty 2,20 na
6,20 mikromolu. Pozdéji doslo k poklesu téchto hodnot.

U davky 400 mg per cutim (pes ¢. 8) bylo zjisténo lehké zvyseni hodnoty
za Ctyfi dny po aplikaci (kontrola 4,2; &tvrty den 5,80) (obr. 4).

Peroralni aphkace 400 mg/kg (pes & 10), kterd konéila smrti zvitete, vedla
k trojndsobnému zvy$eni aktivity LDH jiz za hodinu po aplikaci (ze 4,10 na
12,40 mikromolu) (obr. 3).

Pfi histologickém vy$etfeni orgdni pokusnych psi — srdce, ja-
ter, ledvin, sleziny, pankreatu, mozku, a svaloviny kosterni — nebyly zjistény
vyrazné patomorfologické zmény.

DISKUSE

Pti aplikaci metrifonatu (DTHP) &s. vyroby, af jiz peroralmi nebo v pfi-
pravku MS 1 uréeném k zevnimu pouziti, nedochazi k signifikantnim zménam
v celkové bilkoviné krevniho séra a v bilkovinném spektru; stejné tak jsme ne-
zjistili vliv pfipravku na minerdlni metabolismus nebo obsah cholesterolu v krev-
nim séru. Vysledky naSich $etfeni v§ak ukazuji, Ze metrifonat do jisté miry za-
sahuje do enzymatického celularniho systému a ze ovliviiuje aktivitu transami-
naz. Zjistili jsme zvy$eni aktivity GPT a zejména LDH, zatimco zvySeni u GOT
bylo nepatrné. U LDH se objevuje zvyseni hodnot u rdznych psd jiz od prvni-
ho dne aplikace, av3ak statisticky vyznamného zvySeni viéi vychozi hodnoté
dosahuje teprve primér obou méfeni ze tfetiho dne aplikace.

Zvyseni, které jsme u transamindz zjistili, je viak pfechcdného razu. Zvy-
Seni aktivity bunéénych enzymi (GPT a LDH) signalizuje tedy urdity zasah
do metabolickych pochodi v cytoplasmé jaterni butiky, nejde vsak o vaznéjsi

3. 400 mg metrifonatu na 1 kg z. v. (ddvka letdlni) pri jednorazové peroralni
aplikaci u jednoho psa — ¢&. 10

4. 400 mg metrifondtu na 1 kg Z v. (davka letalni) pfi jednorizové perkutanni
aplikaci (naneseni na plochu 12X 12 cm ostfihané kiiZze) u jednoho psa — & 8

5. 80 mg metrifonatu na 1 kg z v. (davka max. tolerovand) rozdélenych do dvou
peroralni aplikaci — interval mezi poddnimi 4!/, hod. (pes &. 13)
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poskozeni jater nebo jinych parenchymd (srdce), jak ukazuji hodnoty aktivity
GOT, které jsou vcelku v mezich normy.

Histologické vysetfeni organii neprokazalo zjistitelné morfologické zmény na
parenchymatéznich organech.

Uzavirame tedy, Ze preparat MS 1, jehoz aéinnou soucdsti je metrifonat
¢&s. vyroby, organismus psa v terapeutickych davkach nepoSkozuje a Ze zmény,
které jsme zjistili v enzymatickém systému, jsou jen lehkého stupné a jsou re-
versibilni. K vaznéj§imu poSkozeni jater nedochazi.

Uvedené vysledky nageho Setfeni, které bylo souéasti vyzkumu uéinnosti
metrifondtu &s. vyroby, povazujeme vSak jen za dopliiujici a orientani. Bylo
by jist¢ vhodné tyto poznatky dale roz§ifit o vysledky enzymatickych reakei,
které maji vztah k jatrim, zvlasté o reakce na skupinu indikatorovych a exkreé-
nich enzymd.
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[Ipu onHOpa3oBOM MM KPATKOBPEMEHHO IOBTOPHOM BHyTpeHHeM NpHMeHeHun MeTpupoHaTa ue-
XOCJIOBAIIKOTO TPOM3BONCTBA MJIM IIONKOKHOTO IPMMEHEHHs uexceiosankoro mnpenapata MS 1
(B KOTOPOM MeTpHOHAT ABAAETCA ACHCTBYIOM[UM BEMIECTBOM) He HAGJNIONAOTCA PE3KHE MaMeHe-
Hus B obweM Genke KpOBAHOM CHIBOPOTKM u B GesikosoM cnexrpe. He Gblio ycranosieHo Baus-
HHA 9TOrO NPUMEHEHHS HAa MUHEPaJbLHBIH MeTaboJHsM M Ccolep KaHWe XOJeCTePUHA B KPOBSHOM
cmpopotke. Ob6mapyskennoe mnopeimenne axkrusHoctn ITIT u JIAI HesHauMrennHO M HOCHT Bpe-
MEHHBbIIl XapaKTep; OHO CHTHAJH3HWPyeT OlpelejeHHOe BMEWATEeJLCTBO B MeraSosm iecKue mpo-
LIeCCHl B IMTOMJA3Me; ONHAKO NPH NPUMEHEHMH TEpANeBTHYECKHX 103 OHO He CBMIETENLCTBYeT
O CyIIECTBEHHBIX IIOBPEKNEHHMAX INedeHH uam Apyrux napedxum. AxrussHocrs [OT — B ocHos-
HOM B Ipeneiax HOPMBI.

merpuponar (npenapar MS 1); cobaka; Genxossli ¥ MHHepaJbHBIH MeTaboNnaM; TpaHCAMu-
nager 'OT; T'TIT; nakraTnerumporerasa

I'OT = rmoraMuHOBasi OKCaJyKCyCHas TpaHCaMHHasa
I'MIT = rmoraMuyHOBast MHPOBMHOrpajHas TpaHCaMUHAa3a
JIIT' = nakTuKonerunporeHasa
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KONRAD J.,, BLAZEK K. PAVLICEK J. (University of Veterinary Medicine, Brno,
Institute of Parasitology, Czechoslovak Academy of Sciences, Czechoslovakia). Eva-
luation of Some Biochemical Findings During Application of Metriphonate (DTHP)
of Czechoslovak Production to Dogs. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 599-608, 1970.

Once-over, or within a short period repeated oral application of metriphonate
of Czechoslovak production or percutaneous application of the Czechoslovak prepa-
ration MS 1 (in which metriphonate is an active substance) does not cause signi-
ficant changes in the protein of blood serum and protein spectrum. No influence
of such an application on the mineral metabolism and cholesterol contents in the
blood serum was found. The found increase in the activity of GPT and LDH is not
important and is of a temporary character; it signalizes a certain interference into
the metabolic processes in the cytoplasm; with using of therapeutic doses, ho-
wever it does not signify a more serious damage to the liver or other parenchyms.
The activity of GOT is in the main within the standard.

metriphonate (preparation MS 1); dog; protein and mineral metabolism; transa-
minases GOT; GPT; lactatedehydrogenase

GOT = glutamic oxalacetic transaminase
GPT = glutamic pyruvic transaminase
LDH = lacticodehydrogenase

KONRAD J.,, BLAZEK K. PAVLICEK J. (Hochschule fiir Veterinirmedizin, Brno,
Parasitologisches Institut der Tschechoslowakischen Akademie der Wissenschaften,
Praha, Tschechoslowakei). Bewertung einiger biochemischen Befunde im Laufe
der Applikation von Metriphonat (DTHP) wvon tschechoslowakischer Erzeugung bei
Hunden. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 599-608, 1970.

Bei einer einmaligen oder kurzfristig wiederholten peroralen Applikation von Me-
triphonat der tschechosl. Erzeugung oder perkutanen Applikation des tschechosl.
Praparats MS 1 (in dem Metriphonat ein Wirkstoff ist), finden keine signifikan-
ten Anderungen im Gesamteiweil des Blutserums und im EiweiBlspektrum statt.
Es wurde kein EinfluB3 einer solchen Applikation auf den mineralen Metabolismus
und Chloresterolgehalt im Blutserum festgestellt. Die ermittelte Erhohung der GPT
und LDH Aktivitdt ist nicht bedeutend und ist voriibergehend; es signalisiert
einen gewissen Eingriff in die metabolischen Prozesse in der Zytoplasma; bei einer
Beniitzung von therapeutischen Gaben bedeutet es jedoch keine ernstere Beschii-
digung der Leber oder anderer Parenchyme. Die GOT Aktivitdt ist im Grunde
innerhalb der Normgrenze.

Metriphonat (Prdparat MS 1); Hund; Eiwei3- und Mineralmetabolismus; Transami-
sen GOT, GPT; Laktatdehydrogenase

GOT = Glutaminoxalessigtransaminase
GPT = Glutaminbrenztraubentransaminase
LDH = Laktikodehydrogenase

KONRAD J., BLAZEK K., PAVLICEK J. (Haute école vétérinaire, Brno, Institut
parasitologique de 1I'’Académie tchécoslovaque des sciences, Praha, Tchécoslovaquie).
Evaluation de certaincs constations biochimiques au cours de lUapplication du métri-
phonate (DTHP) de production tchécoslovaque aux chiens. Vet. Med. (Praha) 15
(10) : 599-608, 1970.

En effectuant l'application par voie orale en une seule fois ou en la réitérant en
courts intervalles, du métriphonate de production tchécoslovaque, ou en admini-
strant par voie cutanée la préparation tchécoslovaque MS 1 (dans laquelle le mé-
triphonate constitute la matiere active), il ne se produit pas des changements
significatifs dans la matiéere albuminoide totale du sérum sanguin et dans le
spectre albuminoide. On n'a pas non plus identifié I'influence d’une telle application
sur le métabolisme minéral et la teneur en cholestérol dans le sérum sanguin.
L’élevation constatée de l'activité de GPT et de LDH n’est pas importante, accusant
un caractére passager; elle signale, il est vrai, une certaine intervention dans les
processus de métabolisme ayant lieu dans le cytoplasme, ne témoigne pas ce-
pendant, pour autant que l'on applique des doses thérapeutiques, d’une altération
plus grave du foie ou des autres parenchymes. L’activité de la GOT se trouve en
some dans les limites de la norme.
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métriphonate (préparation MS 1); chien; métabolisme albuminoide et minéral;
transaminases GOT; GPT; lacto-déshydrogénase

GOT = transaminase glutamique oxalacétique
GPT = transaminase glutamique pyruvique
LDH = lacto-déshydrogénase

Adresy autord:

Prof. MVDr. Jaroslav Konrad, DrSc, Vysokd 3kola veterindrni, Brno, Palac-
kého 1-3, MVDr. Karel Blazek, CSc, MVDr. Jifi Pavliéek, Parasitologicky
ustav CSAV, Praha 6, Flemingovo nam. 2
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IZOLACE A PRUKAZ VIRU HERPESVIROVE INFEKCE HOLUBU
NA CHORIOALANTOIDNICH BLANACH KURECICH EMBRYI

V. Krupi¢ka, B. Smid, L. Vali¢ek, V. Pleva

Stdatni veterindrni ustav, Plzen
Ceskoslovenskd sbirka mikroorganismu UJEP, Brno
Vizkumny ustav veterindrniho lékaistvi, Brno

KRUPICKA V., SMID B, VALICEK L., PLEVA V. Izolace a priakaz viru her-
pesvirové infekce holub® ma chorioalantoidnich blandch kuiecich embryi. Vet.
Med. (Praha) 15 (10) : 609-612, 1970.

Je popsana izolace herpetického viru (kmen V-236/69 Plzeri) z uhynulého ho-
luba s fibrindzni laryngotracheitidou. Virus byl izolovdn na chorioalantoidnich
blandch kufrecich embryi, kde vyvolaval zesileni, drobné uzliky a u embryi
nekrotické zmény na sleziné a jatrech. Pri histologickém vySetfeni chorio-
alantoidnich blan byly v bunkach ektodermdlni vrstvy eosinofilni intranukle-
arni inkluze. Virus byl citlivy k éteru a chloroformu a nemél hemagluti-
naéni aktivitu. Velikost virionu byla 130-150 mu a jeho struktura v ultra-
tenkych fezech se podobala struktui'e herpesvirt.

herpesvirus; holubi; kufeci embrya; histologie; izolace viru; vlastnosti viru;
struktura viru

Herpesvirové onemocnéni holubdi, charakterizované nalezem intranukleér-
nich inkluzi v orgdnech holubti, popsali Smadel a kol. (1945), ktefi poprvé
izolovali virus. Dal§i price tykajici se tohoto onemocnéni publikovali v r. 1967
Lehner a kol. v USA a Cornwell a Follett ve Skotsku. Zatimco
Lehner a kol. (1967) popsali pouze klinicky a patohistologicky nélez, peda-
filo se Cornwellovi a Follettovi (1967) izolovat z pfipadu one-
mocnéni virus a stanovit jeho vlastnosti.

Nase prace popisuji izolaci viru, nékteré jeho vlastnosti-a zmény, jez vy-
voldva na kufecich embryich.

MATERIAL A METODY

Izolace viru: Ze sliznice hrtanu a priadusnice uhynulého holuba, postize-
ného fibrinézni laryngotreceitidou, byla ptipravena 10% suspenze ve fyziolo-
gickém roztoku s pridavkem streptomycinu (10 mg/ | ml suspenze). Po jedno-
hodinové inkubaci pfi 4 °C byla suspenze mirné odstfedéna a supernatant, jako
virova suspenze, byl pouzit k otkovani na choriolantoidni blany kufecich embryi.

Virus V-236/69 Plzeii byl dile pasdZovdn na chorioalantoidnich blanéich
kutecich embryi a deponovidn v Cs. sbirce mikroorganismii*) pod oznadenim
CCM V 140 (CCM = Czechoslovak Collection of Microorganisms).

Adresa: Cs. sbirka mikroorganismii, Sbirka zoopat. mikroorganismu, Vyzkumny
ustav veterinarniho lékaistvi, Hudcova 70, Brno 21
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Kufeci embrya: K izolaci a pomnoZeni viru bylo pouZito devitidennich
kufecich embryi. Embrya byla otkovdna na chorioalantoidni blanu 0,2 ml virové
suspenze. Za pét dni po ockovéni byla embrya zchlazena a chorioalantoidni bla-
ny vybrany, posouzeny a uschovany pti — 60 °C k dal§imu pasdzovéni.
Titrace viru: davkou 0,1 ml desetindsobné fedéného supernatantu ze sus-
penze zménénych chorioalantoidnich blan bylo ockovano na chorioalantoidni
blany kufecich embryi v fedéni 107 az 10°. Na kazdé fedéni byla pouzita &tyfi
embrya.

Hemaglutinaéni test: Jako antigen byl pouzit supernatant z 10%
suspenze infikovanych chorioalantoidnich blan. Byly pfipraveny dvé série
dvojnasobné fedéného antigenu ve fyziologickém roztoku. K 0,5 ml kazdého fe-
déni antigenu bylo ptiddno 0,5 ml 0,2% suspenze kohoutich, moréecich, krali-
&ich nebo telecich erytrocyti. Obsah byl promichdn a potom byla jedna série
inkubovéna pti 37 °C, druha pii 4°C. Testy byly odecitiny kazdych 30 minut
po dobu &tyf hodin.

Citlivost k éteru: K zji§téni citlivosti byla pouzita metoda popsana
Estolou (1966), modifikovand na kufeci embrya. K virové suspenzi (s tit-
rem 10*7 EID 50/0,1 ml) se pfidalo do zkumavky 20 % etyléteru. Po zazatko-
vani a jednohodinovém protfepavani ptfi pokojové teploté a po nasledné 18hodi-
nové inkubaci pfi 4 °C se nechal éter odpatit pti 37 °C. Stejnym zpiisobem byl
zpracovan kontrolni materidl bez éteru. Titrace viru byla stejné, jako je uvedeno
drive.

Citlivost k chloroformu: K virové suspenzi bylo pfiddno 10 % chlo-
roformu, zkumavky byly tfepany jednu hodinu pti 4 °C, ponechdny v klidu 18
hodin pfi 4°C a po nékolikerém protiepavani centrifugovany pti 4 °C. K titraci
byla pouzita nejvrchnéj$i vrstva supernatantu. Stejnym zpisobem, ale bez chlo-
roformu, byla zpracovidna i kontrola.

Histologie: Kousky zménénych chorioalantoidnich blan byly za tfi dny po
infekei fixovany v Bouinové tekuting, zality do parafinu a histologické fezy bar-
veny hematoxylin-eosinem.

Elektronovd mikroskopie: Choriolantaoidni blany tfi dny po in-
fekei virem byly fixovany 2% roztokem OsOs (Milloning 1961), odvodné-
ny v acetonu a zality do Durcupanu ACM. Ultratenké fezy byly zhotoveny
na ultramikrotomu Tesla BS 490, kontrastovdny uranylacetitem a citratem olo-
va (Reynolds 1963). Pouzili jsme mikroskop Tesla BS 513A.

VYSLEDKY

Zmény mna chorioalantoidnich blanach a na kufe-
cich embryich. Za pét dni po infekci materidlem z hrtanové a pridudnicové
sliznice holuba se na nékterych blanich objevila ojedinéla bélava, ostfe ohra-
ni¢ena uzlikovitd ztlu§téni velikosti krupice. V druhé a dalsich pasazich byly
zmény intenzivnéisi (obr. 1).

Histologickym vySetfenim zménénych mist jsme zjistili vyrazné zesileni ekto-
dermalni a mesodermélni vrstvy bunék chorioalantoidnich blan se zanétlivou
bunéénou infiltraci a edémem (obr. 2). V ektodermélnich buiitkdch se vyskyto-
valy neostfe ohranic¢ené, rtizné velké eosinofilni intranukleidrni inkluze a vy-
razna marginace jaderného chromatinu (obr. 3 a 4).

Embrya byla nékdy zakrsla a u vétsiny z nich byl zji§tén tumor sleziny a ja-
ter s drobnymi nekrézami.
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3. Ektodermalni vrstva chorioalantoidni blany s intranuklearnimi eosinofilnimi
inkluzemi (Sipky) — (X 546)

4. Intranuklearni eosinofilni inkluze (Sipka) s marginaci chromatinu na periferii
jadra (X 1596)

Vpravo dole — Zrala virova partikule velikosti 130—150 mu v ultratenkém iezu
(X 104 000)



Izolovany virus dosahoval titru 10*7 EID 50/0,1 ml.
Hemaglutinaé¢ni test: Béhem é&tythodinové inkubace pfi 37 °C a 4°C
se neobjevila hemaglutinace u moréecich, kohoutich, telecich ani krali¢ich krvinek.

I. Titr viru (logio EID 50/01, ml)

Rezistence Kontrola Test. kmen
Eter 3,7 <1,0
Chloroform 3,5 <1,0

DISKUSE

Citlivost k éteru a chloro-
formu: Testovany kmen byl citlivy
jak k éteru, tak k chloroformu (tab. I).
Elektronkovd mikroskopie:
Velikost virionu v ultratenkych fezech
byla 130—150 mu. Virion se sklddal
z centrdlniho neukleoidu, kapsidy a o-
balu (obr. 4 vpravo dole).

Popsany herpeticky virus byl izolovdn z holuba, u néhoz byla pfi pato-
morfologickém vySetfeni ndlezem fibrinézni laryngotracheitida. Cornwell a
Follett (1967) zjistili viak u holubdi kromé zmén na laryngu je§té konjunkti-
vitidu a rhinitidu a Lehner a kol. (1967) popsali nekrézy jater, pankreatu

a sleziny.

Herpes virus byl z holubti izolovdn na chorioalantoidnich blandch kufecich

. embryi Smadelem a kol

(1945) a Cornwellem a Follettem

(1967). Vyvolaval tvorbu uzlikii a po infekci do amniového vaku (Cornwell
a Follett 1967) loZiskové nekrézy jater. Pfi histologickém vySetfeni chorioa-
lantoidnich blan zjistili Cornwell a Follett (1967) basofilni a eosinofil-
ni intranukledrni inkluze s jasnym ohranicenim a oddélenim od jaderné mem-

brany.

Stejné makroskopické i histologické zmény vyvolaval na chorioalantoidnich
blanich i ndmi izolovany virus, ktery vSak navic zplsocboval tumor a nekrézy
sleziny, a to i po infekci na choriolantoidni bldnu. Izolat byl citlivy k éteru
a chloformu, coz je v souhlase se zjisténim Cornwella a Folletta

(1967).

Izolat s jinym kmenem nebyl sérologicky provéfen (jak to popsali Corn -
well a Follett (1967), protoze nebyl k dispozici referenéni kmen.

Citlivost izolovaného viru k rozpou$tédlim tukd, nédlez intranukledrnick
inkluzi a ultrastruktura viru svéd¢i o pfislu$nosti agens do skupiny herpesviri,
do které byl také v Cs. sbirce mikroorganismii zafazen pod oznadenim CCM

V 140.
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KPYIIUYKA B., IIMHUA B. BAJIMYEK JI., IIJIEBA B. (TocymapcTBeHHBIH BeTepUHAPHSIIL
uHeTutyT, I[lasseds, UexocmoBaijkas Komaekuusa Muxpoopraumsmos YASII, Bpro, Hiyano-mc-
CIeNOBATENBCKUH WHCTUTYT BerepuHapuu, Bpuo, Yexocnosakus). Hsonmposanme m moxasarens-
C¢TBO BHpyca MHPEKNWH reprmecBHpyca y rony6elf Ha XOpPHOANNAHTOMCHBIX INEHKAX KypPHHEBIX
sm6puonos. Ber. Mex. (Ilpara) 15 (10) :609-612, 1970.

B pa6ore omuchiBaeTca M30JMpOBaHME reprerudeckoro supyca (wmramm V-236/69-Plzeri) or mo-
rubmero ronybs ¢ ¢uOGPUHO3HBIM JapuHrorpaxentoM. Bupyc Obln M30/1MpoBaH Ha XOpHOAJJAH-
TOMCHBIX TIJIEHKaX KypHMHBIY SMODHOHOB, TZe OH BBI3BIBAJ YTOJLIEHHE, MEJIKHE y3eJaKy,
ay 3M5pHOHOB — HEKpPOTHUYECKHE M3MEHEHHsA B CCJE3CHKE H TeIeHH. Hpu THCTOJIOTH 1ECKOM
ofcenoBaHHY XOPHOAJJAHTOMCHBIX IJIEHOK B KJETKax SKTONepMAaJbHOro cios Obnm  o5Hapy-
JKEH5I S03MHOPHIbHbIE BHYTPUANEPHEIE MHKIO3HH. Bupyc Obln 4yBcTBMTENEH K 3pupy M XJIOpo-
¢opMy u He obnazan TeMarrJIIOTHHALMOHHON aKTHBHOCTHIO. Besuumma BHUpyca cocrasisia
130—150 My, a ero cTpyKTypa B yJbTPATOHKHX CpPE3axX NOXONMJA Ha CTPYKTYpPy Te€pHEeCBHUPyCOB.

repriecBHpyc; rony6u; KypuHble SMODHMOHEI; THCTOJOTHA; M3OJMPOBAHME BHMDYCAa; CBOMCTBA BH-
pyca; CTpyKTypa BHpyca

KRUPICKA V. SMID, B, VALICEK L. PLEVA V. (State Veterinary Institute,
Plzen, Czechoslovak Collection of Microorganisms, UJEP, Brno, Research Institute
of Veterinary Medicine, Brno, Czechoslovakia). Hernes Virus Infection of Pigeons:
Isolation and Proof of the Virus on Chorioallantoid Membranes of Chicken Em-
bryos. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 609-612, 1970.

There is a description of an isolation of the herpes virus (strain V-236/69-Plzef) from
a dead pigeon with fibrinous laryngotracheitis. The virus was isolated on the
chorioallantoid membranes of chicken embryos, where it caused a thickening, small
nodules, and, in the embryos, necrotic changes in the spleen and in the livers.
Histological examination of the chorioallantoid membranes revealed eosinophilic
intranuclear inclusions in the cells of the ectodermal layer. The virus was sen-
sitive to ether and chloroform and showed no hemagglutination activity. The size
of the virion was 130-150 mu and its structure in ultrathin sections resembles the
structure of the herpes virus.

Herpes virus; pigeons; chicken embryos; histology; isolation of virus; properties of
virus; structure of virus

KRUPICKA V. SMID B., VALICEK L., PLEVA V. (Staatliches Veterinirinstitut,
Plzen, Tschechoslowakische Sammlung von Mikroorganismen UJEP, Brno, For-
schungsintitut fiir Veterindrmedizin, Brno, Tschechoslowakei). Isolation und Virus-
nachweis der Herpesvirusinfektion bei Tauben an den chorioallantoiden Membranen
der Kiicktenembryen. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 609-612, 1970.

Es wird die Isolation des Herpesvirus (Stamm V-236/69-Plzeri) aus einer eingegange-
nen Taube mit fibrinGser Laryngotracheitis beschrieben. Der Virus wurde an den
chorioalantoiden Membranen der Kiickenembryen isoliert, wo er eine Verstidrkung,
kleine Knoten und bei den Embryen nekrotische Anderungen an der Milz und Le-
ber hervorrief. Bei der histologischen Untersuchung der chorioallantoiden Mem-
branen befanden sich in den Zellen der ektodermalen Schicht eosinophile intra-
nukleare Inklusionen. Der Virus war gegen Ather und Chloroform empfindlich und
hatte keine Hamagglutinaktivitit. Die VirionengréBe war 130—150 mu und seine
Struktur in den ultradiinnen Schnitten #hnelte der Herpesvirenstruktur.

Herpesvirus; Tauben; Kiickenembryos; Histologie; Virusisolierung; Viruseigenschaf-
ten; Virusstruktur
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BAKTERIOSTATICKA UCINNOST NEKTERYCH LATEK,
KTERE BY MOHLY OMEZOVAT REZISTENCI
K ANTIBIOTIKUM A CHEMOTERAPEUTIKUM

J. Bartos

Vizkumny tustav veterindrniho lékaistvi, Brno

BARTOS J. Bakteriostatickd wucéinnost nékterych latek, které by mohly ome-
zovat rezistenci k antibiotikim a chemoterapeutikim. Vet. Med. (Praha) 15
(10) : 613-620, 1970.

Byla sledovana bakteriostatickd uc¢innost péti latek, které by mohly omezovat
rezistenci k antibiotikiim a chemoterapeutiktim, na 77 kmenech E. coli, pocha-
zejicich z telat s pruajmem ze tfi zemédélskych zavodiu. Minimdalni inhibi¢ni
koncentrace se pohybovaly v téchto rozmezich: kyselina nalidixovd 1—8 ug/ml,
étyr'i kmeny byly rezistentni (MIC 4096 ug/ml); chlorpromazin 64—256 ug/ml;
Septonex 32—512 ug/ml; akriflavin 8—1024 ug/ml; Rivanol 256—1024 ug/ml.
Z hlediska mozného bakteriostatického u¢inku v jednom a dvou litrech teku-
tého obsahu by mohly byt piijatelné davky kyseliny nalidixové a Rivanolu,
které by bylo vhodné odzkousSet in vivo piimo na telatech.

prujmy telat; citlivosti; kyselina nalidixova; chlorpromazin; Septonex; akri-
flavin; Rivanol

V na$i terénni praxi zji§tujeme velmi rozsifenou rezistenci mikrobd na Ié-
¢iva. V nékterych pfipadech lé¢by prajmua telat se setkdvame s polyrezistenci,
kdy mikroby jsou rezistentni na vSechna dostupna léCiva, takze pro lé¢bu nemu-
zeme volit vhodny 1ék. Obdobna situace je na celém svété. Z toho davodu je
¢ast vyzkumu v zahrani¢i zaméfena na hledani latek, které by zamezily S§ifeni
tzv. infekéni rezistence, a latek, které by zabrafiovaly vzniku rezistence, respektive
latek, které by rezistentni kmeny uéinily citlivymi: Mitsuhashi, Harada,
Kameda (1961), Watanabea Fukasawa (1961), Sevag a Drab-
ble (1962), Mitsuhashi a Takahashi (1964), Sevag (1964),
Sevag a Ashtonova (1964a, 1964b), Mitsuhashi (1965), Heller
a Sevag (1966), Smékal, Nezval Tdborsky, Ryec (1966), Vonu-
draskovad a Starka (1966), Nezval, Ryc, Maternova (1967),
Smejkal (1968b), Vyimola, Nezval, Ryc, Tdborsky, Pillich,
Pacdova (1968), Walton (1968), Brodinovd a Moroz (1969).
Ucelem této prace bylo zjistit, které ze zkouSenych latek, u nichZ réizni autofi
popsali tlumivy vliv na rezistenci, by mohly byt pfidivany do kombinovanych
lékt proti infekénim préjmém telat za tim Glelem, aby se snizil vyskyt a roz-
sah rezistence k pouZivanym Iléktim a soulasné se uplatnil antimikrobialni
ucinek.

MATERIAL A METODY

Ze skupiny inhibitord pfenosu rezistence (Mitsuhashi 1965, Wal-
ton 1968) jsme testovali kyselinu nalidixovou a akriflavin. Déale jsme testo-
vali G¢innost pfibuzného Rivanolu (Acrinolium lacticum). Ze skupiny latek
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ptsobicich preventivné proti vzniku rezistence k antibiotikim a chemoterapeu-
tikim jsme testovali chlorpromazin a akriflavin (Heller a Sevag 1966).
Septonex jsme testovali z divodd potenciace u¢inku neomycinu (Smej -
kal 1968a) a z divodu blokovani vzniku rezistence k neomycinu (Smej-
kal 1968b). Na zikladé antimikrobidlni wéinnosti téchto latek samotnych
bude rozhodnuto, zda by se snad mohly nékteré z nich uplatnit in vivo ve
veterindrni medicing, zvla§té pfi prijmovych onemocnénich mladat. Ze zahrani¢i
se nam nepodafilo ziskat Atebrin, v soufasné dobé nejslibnéjsi latku, ktera za-
brafiuje vzniku rezistence k antibiotikim a chemoterapeutikim (Sevag 1964,
Warren, Gregory, Healy a rlint 196/).

Z rektalnich vytérd prajmujicich telat ze tfi zemédélskych zavodu jsme
izolovali 77 kment E. coli. Kmeny jsme zafadili na zakladé kultivaénich a bio-
chemickych vlastnosti podle Sedlaka a Rischeho (1961). Minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) jednotlivych latek jsme zjistovali kvantitativni
plotnovou metodou. Latky jsme navazovali na sterilni Petriho misky (kyselinu
nalidixovou jsme rozpoustéli v malém mnozstvi IN Na OH a potfebnid mnozstvi
jsme nanaseli pipetou) a zalévali agarem ve slozeni doporu¢ovaném Vymolou
a Hejzlarem (1964b). Redénou bujénovou kulturu zkousenych kment jsme
nanaeli na plotny bakteriologickou kli¢kou paprskovité v éarach o délce 1 cm.
Pri testovani kyseliny nalidixové jsme na kontrolnich plotnach pouzili stejnych
koncentraci rozpou§tédla (1IN NaOH), jako obsahovaly pudy se zkouSenymi
koncentracemi kyseliny nalidixové. PouZité koncentrace 1N NaOH nepisobily
inhibicné.

U ¢tyf rezistentnich kment E. coli k nalidixové kyseliné jsme déle zjistovali
citlivost k dalsim antibiotikim a chemoterapeutikim pomoci kvalitativni dis-
kové metody (Vymola a Hejzlar 1964a). Disky z n. p. Lachema obsa-
hovaly 30 ug u chlortetracyklinu, streptomycinu, neomycinu, chloramfenikolu
a mycerinu, 20 ug u kanamycinu, ampicilinu a gentamycinu, 100 ug u poly-
myxinu, 200 ug u furazolidonu a 300 ug u sulfadimidinu. Za rezistentni byly
povazovany ty kmeny, které mély mensi inhibi¢ni zénu nez 15 mm u ampi-
cilinu, nez 14 mm u chloramfenikolu, nez 12 mm u chlortetracyklinu, strepto-
mycinu, neomycinu, mycerinu, kanamycinu, gentamycinu a sulfadimidinu, nez
10 mm u furazolidonu a men$i nez 9 mm u polymyxinu.

VYSLEDKY

Tab. I uvadi porovnani Géinnosti péti testovanych latek na Gcinnost proti
kmentim E. coli, izolovanym z telat s prijmovym onemocnénim.

Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) kyseliny nalidixové se pohybovaly
od 1 do 8 ug/ml, pfevdina vétsina kment byla citlivi v rozmezi 2—4 ug/ml.
Ze 77 kmentd E. coli z telat se vyskytly &tyfi kmeny vysoce rezistentni (MIC
4096 wg/ml).

Minimalni inhibi¢ni koncentrace chlcrpromazinu se pohybovaly v rozmezi
64 az 256 ug/ml. Nejvétsi procento kment (72,7 %) E. coli bylo inhibovdno
v riastu koncentraci 128 ug/ml.

Minimélni inhibi¢ni koncentrace Septonexu byly v rozsahu 32 az 512 ug/ml.
Nejvétsi procento kment (53,2 %) E. coli bylo inhibovdno v ristu koncentraci
128 ug/ml.

Citlivost k akriflavinu se pohybovala v §irokych mezich od 8 do 1024 ug/ml.
Pfevdzna vétSina kment vSak byla inhibovdna koncentracemi 64 az 512 ug/ml.

Rivanol pisobil bakteriostaticky v koncentracich 256 az 1024 ug/ml. Nej-
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I. Minimalni inhibi¢ni koncentrace zkouSenych latek u poétu a procenta kmenu

E. coli z telat s prajmy

MIC nIa<l}i, S?}(ig:é Akriflavin Septonex Chlorpromazin Rivanol
v p.g/ml
pocet % pocet | % pocet % podet % pocet | %
1 4 5.2
2 37 48,1
4 29 37,7
8 3 3,9 1 1,3
16 6,5
32 6 7,8 1 1,3
64 14 18,2 11 14,3 4 5,2
128 14 18,2 41 53,2 56 72,7
256 18 23,4 22 28,6 17 22,1 26 33,8
512 17 22,1 2 2,6 45 58,4
1024 2 2,6 6 7,8
2048
4096 4 5,2

vyssi procento kmenti (58,4 %) bylo inhibovadno koncentraci 512 ug/ml.
Obr. 1 uvadi pofadi d&innosti zkouSenych latek z hlediska séitanych pro-
cent. Nejucinnéjsi byla kyselina nalidixova, pak nasledovaly: chlorpromazin,

Septonex, akriflavin a Rivanol.
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1. Bakteriostaticka uc¢innost latek, kters
by mohly omezovat rezistenci k antibio-
tikim a chemoterapeutikiim

Na ose x jsou koncentrace latek v ug/ml;
na ose y jsou procenta kmenu E. coli

Vzhledem k tomu, Ze nalidixova
kyselina byla vysoce G€innd u naprosté
vétsiny kmend, ale u ¢tyf kmenu byla
témér neucinna, pokladali jsme za uZi-
te¢né zjistit, zda tyto étyfi kmeny bu-
dou obdobné odolné i k béinym anti-
biotikim a chemoterapeutikim uziva-
nym pfi 1é¢bé prijmu telat. Pracovali
jsme diskovou metodou ' uvedenou ve
stati materidl a metody. Z uvedenych
¢tyf kment rezistentnich k nalidixové
kyseliné byl jeden kmen rezistentni
i k chlortetracyklinu, streptomycinu,
furazolidonu a sulfadimidinu, druhy
k chlortetracyklinu, chloramfenikolu,
ampicilinu  a sulfadimidinu, tfeti
k chlortetracyklinu, ampicilinu a sulfa-
dimidinu a &tvrty k chlortetracyklinu a
sulfadimidinu. Slo tedy u téchto kment
o silné vyjadfenou polyrezistenci a vol-
ba létiva pro klinické pouZiti by byla
v pfipadech infekei témito kmeny velmi
obtiZna. '
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DISKUSE

Pro porovnani na$ich vysledki s vysledky jinych autorii uvaddime pouze ty,
ktefi studovali bakteriostatickou G¢innost liatek obdobnou kvantitativni metodou.
Ponévadz jsme v dostupné literatufe nezjistili prace, keré by se zabyvaly bakterio-
statickou G¢innosti nami studovanych latek na kmenech E. coli pochéazejicich
z telat nebo jinych zvifat s prijmy, uvddime jen nékteré price z huménni me-
diciny.

Bakteriostatickou w¢innost kyseliny nalidixové na rizné mikroby véetné
E. coli studovala fada autord, napt. Ritzerfeld, Liedtke (1965), Mar-
wyck, Warnecke (1966), Fryszman, Kossakowski, Narbu-
towiczovda, Soldajova (1966), Padéjskaja, Persin (1966),
Planeles, Andrejeva, Moroz (1968) aj. Rlzni autofi uvadéji riznou
citlivost, kterd se pohybuje od 1 do vice nez 500 ug/ml. Tyto literdrni ddaje
jsou rovnéz ve shodé s nami zjisténymi vysledky citlivosti kmenti E. coli pocha-
zejicich z telat. Pfevazna vétSina kment byla inhibovdna koncentracemi od 1 do
8 ug/ml. Tyto vysledky jsou v souladu se skutecnosti, ze kyselina nalidixova
neni poddvdna telattim léebné. Tim zajimavéjsi je zji§téni vysoké rezistence ke
kyseliné nalidixové u &tyf kment E. coli izolovanych z telat, nebotf se v terapii
telat nepouzivd a v dobé izolace naSich kment E. coli nebyla dosud vyrabéna
ani pouzivina v CSSR — ani v terapii lidi. Ze se mohou vyskytnout kmeny
spontdnné rezistentni i bez vlivu lé¢ebnéhio & profylaktického pouZzivani 1éCiva,
vyplyva ze zpravy Smithe (1968), ktery uvedl, zZe nalezl jeden kmen E. coli
izolovany a ulozeny v roce 1942, tj. pfed zavedenim antibiotik vibec, ktery byl
infikovin R faktorem, rezistentnim viéi tetracyklinu a streptomycinu. Nalez
polyrezistence u étyf kment rezistentnich k nalidixové kyseliné rozsifuje poznat-
ky o polyrezistenci kmeniti E. coli z prijmovych onemocnéni telat, které jsme
popsali v jiné praci (Barto§, Lebduska 1968). Tato polyrezistence se
tykala maximélné &tyf latek. Dva z izolovanych kment v této praci byly odolné
dokonce k péti latkam.

Zjisténi Bourdona (1961), ze E. coli je inhibovdno v riistu koncentraci
200 ug chlorpromazinu v jednom mililitru, je v souladu s vysledky ndmi zjisté-
nymi u E. coli pochazejicich z telat.

Niz§i Géinnost Septonexu na E. coli v nasi praci oproti praci Smejkala
(1968a) si muzeme vysvétlit rozdilem ve sloZeni a typem pouZzitych pad
(Quisno, Gibby, Foter 1946).

Mitsuhashi, Harada a Kameda (1961) uvadéji, ze subletdlni
koncentrace akriflavinu pro E. coli je 20 ug/ml. Tato koncentrace piisobila v na-
Sich pokusech bakteriostaticky na nepatrné mnoZstvi kment. Pozoruhodné je
vSak zjisténi zna¢ného rozptylu v Géinnosti akriflavinu na jednotlivé kmeny
E. coli z telat, jimZ viibec nebyl poddvan. Snad bychom si mohli toto zji§téni
vysvétlit tim, Ze néktera telata dostdvala rtizné davky glukézy do mléka, nebot
Nakamura (1967) zjistil in vitro, ze odolng&j$i k akriflavinu byl kmen, ktery
predtim rostl na pidé s vysokou koncentraci glukézy.

Cerkasova aSerebrennikova (1968) zjistily, Ze roztok Rivano-
lu 1:1000 (1 mg v 1 ml) pisobi baktericidné na E. coli a neztrdci Géinnost
ani pfi desetiminutové sterilizacii a pfi jeho uchovavani po dobu 48 hodin. Jejich
vysledky jsou v souladu s nasi praci, nebot pfi stejné koncentraci bylo inhibovano
vSech 77 kment E. coli pochazejicich z telat. Rivanol pro terapii prijmi telat uzil
napf. Karpov (1959), ktery doporuuje roztok Rivanolu 1:1000 az 1500
v mnozstvi 50 ml, 75 ml a v nékterjch ptipadech 100 ml ve smési s 250 ml mlé-
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ka. Avsak podle naSich propo¢tii i1 nejvy3ssi doporucovana koncentrace by nepi-
sobila ani na polovinu kment bakteriostaticky. Rivanol v kombinaci s opiovou
tinkturou a Biomycinem (CTC) doporudila Nurmuchamedova (1964).
Pfi podani teleti Rivanolu 0,3 g v roztoku jednoprocentniho NaCl v mnozstvi
15 ml/kg jednu hodinu pred napijenim se podle naSich propoéti dosihlo kon-
centrace, kterd by ptisobila bakteriostaticky pfiblizné na 90 % kmend, které jsme
izolovali z prijmujicich telat.

Pro posouzeni pouzitelnosti vySe uvedenych litek v praxi je nutno uréit, jak
vysokou davku latek v jednom aZ ve dvou liirech tekutin by musela telata ptij-
mout, aby se dosdhlo bakteriostatického téinku in vivo. Vezmeme-li za zaklad
propoltu koncentrace jednotlivych latek, které pusobily bakteriostaticky na 90 az
100 % kment E. coli, zjistime, ze v jednom litru tekutin by pisobily bakterio-
staticky tyto koncentrace: kyselina nalidixovd 8 mg, chlorpromazin 256 mg, Sep-
tonex 256 mg, akriflavin 512 mg, Rivanol 512 mg.

Z hlediska Géinnosti a pouzitelnosti davek by bylo vhodné zkouset in vivo
kyselinu nalidixovou a Rivanol, u nichz se da predpokladat, ze €¢inné davky ne-
budou ptisobit toxicky. Také akriflavin by mohl byt pouZitelny, i vzhledem
k tomu, Ze prospekt Trypaflavinu fy Bayer doporucoval pfi infekénich prajmech
davku 1-2 g per os. U¢innad davka chlorpromazinu by byla jiz zna¢né vysoka.
pouzitelnost Septonexu by musela byt studovdna zikladnim vyzkumem. V za-
hrani¢i pfipravuji kombinace kvarternich amoniovych soli s riznymi antibiotiky
za ufelem zvy$eni Géinnosti a sniZeni rezistence. Tak napf. v humadnni mediciné
jako tablety pro peroralni pouziti: Penifen (Hoechst A. G.) obsahuje penicilin
a bis-2-methyl-4-amino-chinolyl-6-carbamid -hydrochlorid ~ (Sufren). Polyfen
(Hoechst A. G.) obsahuje neomycin a Surfen, Tonsilitin (Bayer Products Co.,
Surrey) obsahuje fenoxymethyl-penilicin a benzalconium chlorid. Smejkal
(1968a) prokazal, ze Septonex Spofa potencoval Géinnost neomycinu u zastupct
grampozitivnich mikroorganismd, ale u z4stupci gramnegativnich mikroorganismi
potencidlni aé¢innost neprojevoval. Z tohoto diivodu by pouZiti Septonexu v kombi-
nacich 1é¢iv proti prijmim telat nemélo vyhodu. Vyzkum latek, které by za-
brafiovaly vzniku rezistence k antibiotikiim a chemotherapeutikiim, neptesel na
celém svété rdmec laboratorniho zkouseni in vitro. Nejdale pokroéil zatim vyzkum
s Atebrinem (Sevag a Ashtonova 1964b, Warren, Gregory,
Healy a Flint (1967).

Podékovani: Za technickou spoluprici dékuji B. Seidlové
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EAPTOII A. (HayuHo-mcciaenoBaTesJbCKUM BEeTEPHHApHBIH MHCTUTYT, DBpno, Yexocnosakus).
BakrepuocraTuueckas 3$PeKTHBHOCTH HEKOTOPBIX BEIIECTB, MOCYIIMX OrpPAHHYHBATH CTOMKOCTH
B OTHOLIEHMH AHTHOHOTMKOB M XHMMMOTEpaneBTHUecKHX cpeactB. Ber. Men. (IIpara) 15 (10)
: 613-620, 1970.

Msyuanace GakrepuocraTHyeckass 3QQeKTHBHOCTH NATH BELJECTB, KOTOpPbleé MOTYT OrPAHMUYUBATH
YCTOHYMBOCTE NPOTHB aHTHOMOTHKOB M XHMHOTEpaneBTHYECKMX cpeacTs Ha 77 wrammax E. coli,
I:POMCXONANIMX M3 TEJAT C MOHOCOM B TPEX CeJbCKOXO3ANCTBEHHBIX MNpPENNpUATHAX. MuHUMaNsb-
Hble TOPMO3AUIME KOHUEHTPALMM Kojebaiuch B CAedyOUIHX Mpejesax: HaJUIMKCOBAas KHCJIOTA
1—8 ug/mn, uernipe wramma 6pim  ycroitwusmimu: (MIC 4096 ug) mMa, xaopnpomasuu
64—256 ug/mn; Centomekc 32—512 ug/mn) axpupnasmm 8—1024 ug/man; Pusamon 256 —
—1024 ug/mn; C ToukH 3peHUs BOIMOXKHOrO 6AKTEPHOCTATHYECKOTO NEHCTBHA B ONHOM M IBYX
JUTPax JXKMIAKOCTH MOTYT OBITH NpHEMJeMbI D03l HaJIHAMKCOBOM KHCIOTHI M PupaHona, Koropsle
PEKOMEHNlyeTCA MCNEITaTh iM ViVO HemocpeACTBEHHO Ha TeNATax.

noHocst Tensar; E. coli; 4yBCcTBUTENHHOCTH; HAJMAMKCOBAas KHCJOTA; xjopnpomasuH; CenToHekc;
akpudrasuH; PusaHon .

BARTOS J. (Research Institute of Veterinary Medicine, Brno, Czechoslovakia). The
Bacteriostatic Effectiveness of Certain Substances that Might Limit the Resistance
to Antibiotics and Chemotherapeutics. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 613-620, 1970.
Investigated was the bacteriostatic effectiveness of five substances that might limit
the resistance to antibiotics and chemotherapeutics in 77 strains of E. coli, coming
from calves suffering from diarrhoea from three farms. The minimum inhibitive
concentrations ranged between the following limits: nalidixic acid 1-8 wug/ml, four
strains were resistant (MIC 4096 ug/ml); chloropromazin 64-256 ug/ml; Septonex
32—512 wg/ml; acriflavine 8—1024 ug/ml; Rivanol 256—1024 ug/ml. With regard to
the possible bacteriostatic effect in one and two litres of the liquid content might
be acceptable doses of nalidixic acid and Rivanol, which it would be suitable to
test in vivo directly in calves.

diarrhoea of calves; E. coli; sensitivivy; nalidixic acid; chloroprobazin; Septonex;
acriflavine; Rivanol :

BARTOS J. (Forschungsinstitut fiir Veterinirmedizin, Brno, Tschechoslowakei).
Bakteriostatische Wirkung einiger Stoffe, die die Resistenz zu Antlibiotiken und
Chemotherapeutiken beschrinken koénnten. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 613-620, 1970.

Es wurde die bakteriostatische Wirkung von fiunf Stoffen, die die Resistenz gegen
Antibiotiken und Chemotherapeutiken, bei 77 Stidmmen E. coli, die aus Kélbern
mit Durchfall aus drei landwirtschaftlichen Betrieben stammen, beschrinken kénn-
ten, verfolgt. Die minimalen Inhibitionskonzentrationen bewegten sich in folgendem
Ausmal : Nalidixsdure 1—8 ug/ml, vier Stimme waren resistent (MIC 4096 ug/ml);
Chlorpromasin 64—256 ug/ml; Septonex 32—512 ug/ml; Akriflavin 8—1024 ug/mi;
Rivanol 256—1024 ug/ml. Vom Gesichtspunkt der bakteriostatischen Wirkung in
einem und in zwei Litern fliissigen Gehaltes konnten aufnehmbare Gaben von
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Nalidix- und Rivanolsduren sein, die in vivo direkt an den Kilbern gepriift wer-
den sollten.

Durchfall bei Kilbern; E. coli; Empfindlichkeit; Nalidixsdure; Chlorpromasin; Sep-
tonex; Akriflavin; Rivanol

Adresa autora:

MVDr. Jaroslav Barto§, CSc., Vyzkumny ustav veterindrniho lékafstvi, Brno-
Medlanky
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VZTAH PUFROVACI KAPACITY KRVE A MLEKA KRAV
V LAKTACNIM OBDOBI*)

M. Lebeda, A. Kuéera, J. Bouda

Vysokd $kola veterindrni, katedra patologické fyziologie, Brno

LEBEDA M., KUCERA A. BOUDA J. Vztah pufrovaci kapacity krve a mléka
krav v laktaénim obdobi. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 621-631, 1970.

U 15 krav ¢&ervenostrakatého plemene byla sledovana béhem laktace pufro-
vaci (naraznikova) kapacita krve a mléka a pH krve a mléka ve 1l4den-
nich intervalech. Pufrovaci kapacita krve a mléka byla zjisfovana po-
tenciometrickou titraci podle Lebedy a Bus§e (1966). pH vzorka krve bylo
méfeno na Astrupové piistroji, pH mléka na pH-metru Radelkis. pH vzorka
krve i mléka bylo méfeno pri teploté 38 °C. Byla zjiiténa nevyrazna kore-
lace (r = +0,106) mezi pufrovaci kapacitou krve a mléka. Stochasticka va-
zanost mezi pH krve a mléka nebyla prokazana (r = +0,0143). Prumérna
hodnota pufrovaci kapacity krve ve sledovaném laktaénim obdobi ¢&inila 79,31
mg?, NaOH (primérna minimalni hodnota ¢&inila 61,16, maxima&lni 142,70).
Praumérna hodnota pufrovaci kapacity mléka ve stejném obdobi ¢&inila 91,33
mg’, NaOH (prumérnd minimalni hodnota éinila 77,67, maximAalni 112,70).
Po prevaznou c¢ast laktaéniho obdobi byla pufrovaci kapacita mléka vyssi
v praméru o 225 mg%, NaOH nez hladina pufrovaci kapacity krve. Pri-
mérnd hodnota pH krve ve sledovaném laktaénim obdobi ¢&inila 7,399 (prii-
mérnd minimdalni hodnota ¢inila 7,338, maximdalni 7,419). Prumérna hodnota
pH mléka ve stejném obdobi ¢inila 6,457 (priumérna minimélni hodnota <&i-
nila 6,380, maximalni 6,590). Pufrovaci kapacita krve a mléka v prvnich 3esti
tydnech po porodu vyrazné Kklesaly, pokles pufrovaci kapacity krve pokra-
¢oval i ve druhé a treti tretiné laktace. Shodny pohyb pufrovaci kapacity
krve a mléka byl zaznamenan jen v obdobi zimniho krmeni od ledna do kvét-

na (r = +0,47). V praci predkladdme mechanismy zji§ténych zmén.
kravy; pufrovaci kapacita (PK) krve a-mléka; pH krve a mléka; krmeni; lak-
tace

Reakce mléka se vyjadfuje jednak jako celkova (titraéni, potenciilni) kyse-
lost, kterd je pojmem konvencionilnim, jednak jako aktudlni (aktivni) kyselost,
kterd ja zaloZena na koncentraci vodikovych ionti a vyjadiuje se hodnotou pH.

Aktudlni reakce byvd u normalniho d{erstvého kravského mléka obvykle
v hranicich pH 6,4 az 6,8, nejéastéji v§ak v mezich pH 6,5 az 6,6. Mléko je tedy
slabé kyselé (Proks 1964).

Tabulka I uvadi hodnoty pH &erstvého kravského mléka, uddvané nékterymi
jinymi autory.

Aktivni kyselost mléka nesouhlasi s jeho titraéni kyselosti, to znamena, ze
zména titraéni kyselosti mléka nema za nasledek stejnou zménu aktivni (aktudlni

*) Prace byla piednesena 23. fijna 1969 v Brné na mezinarodnim symposiu
»Acid-base Regulations and their Disturbances in Farm Animals“
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1. Udaje nékterych autorii o pH d&erstvé-
ho kravského mléka

pH cerstvého

Ao kravského mléka
Zajkovskij (1953) 6,30—6,85
Boh4é, Knéz, Rehak
(1959) 6,50 — 6,60
Dusek, Semjan, Kazimir
(1962) 6,40 — 6,80
Hokl, Stépanek (1962) 6,68
Sebela, Dusek, Pavel
(1964) 6,50 —6,60
Jenness, Shipe, Whitnah
(1965) 6,50 —6,70
Kirchgessner, Friesecke,
Koch (1965) 6,50—6,70
Dilanjan (1967) 6,30 —6,90
Jenness, Patton, (1967) 6,50—6,70
Meluzin (1968) 6,64—6,76

reakce kyselosti (Dusek, Sem-
jan, Kazimir 1962).

Priddme-li k mléku pomérné znac-
né mnozstvi kyseliny nebo zasady, ne-
bo zfedime-li je vodou, zménime vy-
razné jeho titraéni kyselost; jeho kyse-
lost aktivni se vsak téméf nezméni.
MIléko ma velkou dstojnou (pufrova-
ci) schopnost, danou pfitomnosti bilko-
vin a fosfatt. Bilkoviny jsou amfoterni
elektrolyty obsahujici kyselé karboxy-
lové skupiny a vedle nich i zasadité
aminoskupiny. Pfidame-li k mléku za-
sadu, vaze se (jeji hydroxylovy iont)
na karboxylové skupiny, pfidame-li
kyselinu, vaze se (jeji protén) na ami-
noskupiny. Disociace bilkoviny je vel-
mi nepatrnd a nema prakticky vyznam,
a proto se pfidanim kyseliny nebo za-
sady nemize vyrazné zménit aktivni
kyselost mléka. Jakmile vsak dojde k
neutralizaci veSkerych karboxylovych

skupin nebo aminoskupin bilkovin, projevi se kazdy dalsi pfidavek kyseliny
nebo zadsady vyraznou zménou aktivni kyselosti. Ustojna schopnost fosfata spo-

¢ivd v pfeméné sekunddrnich fosfatd v primarni a v disociaci H2POs™ na

a HPO4*~ (Prok§ 1964).

Cerstvé mléko s vysokou titraéni kyselosti miiZze mit relativné vysoké

H+

pH

a naopak s nizkou titraéni kyselosti nizké pH (Dilanjan 1967).

Davis (1955) cit. Boha¢ a kol. (1959) udava vztah mezi titraéni

ky-

selosti smichaného stajového mléka a mezi pH (viz tab. II).

II. Vztah mezi 9SH. pH a obsahem ky-
seliny mlééné (Bohéaé a kol. 1959 po-
dle Davise)

Procento kyscliny| ogy priblizne |  pH
0,14 6,2 6,60
0,19 8,3 6,20
0,24 10,5 5,04
0,34 14,0 5,60
0,44 19,3 5,30
0,54 23,8 5,04
0,64 28,2 4,80

Ustojna schopnost mléka mé velky
vyznam v mlékafstvi, nebot umoziiuje
zivot takovych mikroorganismd, které
nesnaseji vysokou aktivni kyselost.

Proks§ (1964) uvadi, ze astoj-
na schopnost mléka se vyjadfuje poc-
tem mililitrd 0,1 N kyseliny nebo za-
sady, jichz je tfeba ke zméné pH na
uréitou hodnotu.

Pufrovaci kapacita mléka se urcuje
mnozstvim zasady nebo kyseliny, které
je nutno pfidat pro posunuti pH o jed-
nu jednotku (Dilanjan 1967).

Ustojna schopnost mléka vici ky-
selindm je silnéjsi nez vuci zdsadam
a je nejvyraznéjsi v rozmezi pH 4 az
6. Ustojnou schopnost vyjadfuje van

Slyke pojmem pufrovaci index (diferencialni kvocient) (Prok§ 1964, Dila n-
jan 1967). Znazornime-li graficky zménu pH mléka ptisadou kyselin nebo
alkalii, dostaneme ptiblizné kfivku podle obr. 1.
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Z kiivky je zfejmé, 7e mensi mnozstvi alkalii v blizkosti pH 8 staci, aby
byla vyvoldna vyrazna zména pH. V této oblasti je ustojna schopnost nejmensi
(Proks 1964).

V literatufe nejsou udaje o vztahu

mezi pufrovaci kapacitou krve a mléka g -
ani adaje o pufrovaci kapacité mléka i
kray’ v prgb_ehu laktace ¢i z hlediska a0 o0 ¢ 30— - 5 00168 17
dalsich vlivi. 01n N T
= : s a3 1n NaOH dlpH, /

Rovnéz nejsou v dostupné litera- o5 100mi¢ 20 e R ]
tufe adaje o vztazich mezi pH krve pgka o pHI
a pH mléka zdravych & nemocnych 10 i ) e i
krav s vyjimkou disertaéni price GgpsTveé d‘—p,:,olooe/ pH8
Wulfovy (1967), kterdA nam vsak miéko —>0 S
neni v soucasné dobé dost'upna.’ ) PBISADA i

Problematika pH a ndraznikovych ,, " 10 P G
vlastnosti krve skotu byla shrnuta v fa- _ , pH7

v osew . 2 2 PRO 100 mt =5 1 TR, 1| DT 8 B = B

dé jiz publikovanych praci (Lebed a, o o o
Bus 1966; Bus 1967; Lebeda i pHE
a kol. 1970a, b). 5 6 7 8 9 pH

1. Graf zmén pH mléka prisadou kyse-
MATERIAL A METODY lin nebo zésad (podle Prokie 1964)

Pufrovaci kapacita (PK) krve a mléka a pH krve a mléka béhem laktace
byly sledovany u 15 krav &ervenostrakatého plemene na $kolnim statku v Zab-
Cicich

Na zacatku sledovani (konec ledna 1968) byly kravy v priméru 47 dni po
oteleni (rozmezi 9—79 dniti), 5 krav bylo ve druhé laktaci, 7 krav ve tfeti
a 3 kravy ve ¢&tvrté laktaci.

V piedchazejici laktaci ¢inila primérna nadoj sledovanych krav 2684 litrd
(nejméné 2330 — nejvice 3632 litrt1).

Vsechny sledované kravy byly ve velmi dobrém vyzivném stavu, bez klinic-
kych projevii jakéhokoliv onemocnéni.

Zptusob krmeni krav byl pfechodem mezi krmenim skupinovyin a indivi-
dualnim (jadrny pfidavek byl dopliiovan mimo zdkladni krmnou ddvku v mnoz-
stvi 0,45 kg/litr mléka podle uZitkovosti). Jakost zkrmovaného krmiva vietné
sildzi a sena byla velmi dobra.

Skladba zimni a letni krmné davky je uvedena v tabulce III.

V tabulce III uvedenou zimni krmnou dévkou byly kravy krmeny (s men-
§imi zménami v bfeznu a dubnu) az do 5. kvétna, kdy bylo zapocato s krmenim
zelenou pici. Nejdfive byly zkrmovany ozimé smésky (Cisté Zito, ozima pSeni-
ce s vikvi) spolu s krmnou smési pro dojnice. Od 10. ¢ervna do 5. &ervence
byly zkrmovany jarni smésky (oves jarni s vikvi a hrachem) s tim, ze v dobé
seCe vojtéska tvorila ¢ast (maximalné 15 kg) z uvedené celkové divky 50 kg
zelené pice.

Od druhé poloviny ¢ervence az do 20. zari bylo krmeno letni sméskou
(kukufice s bobem a peluskou). Mnozstvi a dalsi skladba krmné davky zistala
nezménéna (nebyla v8ak zkrmovidna sldma). Na konci zafi a na zalatku fijna
byla zkrmovana zelena kukufice (40 kg) s men§im mnozstvim zelené vojtésky
(10 kg). Od 10. fijna do konce prvni tfetiny listopadu byly se zelenou kukufici
(30 kg) zkrmovany skrojky z cukrovky a krmné fepy (20 kg). Potom az do
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konce listopadu byla zkrmovana silaz z ozimych smések (30 kg) a krmna fepa
(10 kg). Ostatni skladba krmné davky v obdobi od konce zifi do konce listo-
padu byla nezménéna. Od zadatku prosince az do konce unora 1969 se skladala
krmna davka z vojtéskového sena (1 kg), krmné slamy (3 kg), krmné fepy
(15 kg), kukutiéné silaze (10 kg), skrojko-fizkové silaze (10 kg) a smési pro
dojnice (2 kg).

Primérné vzorky mléka v mnoz-
III. Skladba zimni a letni davky dojnic stvi asi 200 ml bvly odebirdny vidy
pti rannim dojeni. Z odebiranych vzor-

Krmné dévka krav ki mléka byly okamzité pipetoviny

2 ml mléka do 10 ml 0,1 N kyseliny

zimni (do 5. kvétna) | letni (od 5. kvétna) solné a tak byly ptipraveny vzorky
mléka k potenciometrické titraci v la-

Seno 2kg| Zelenapice 50kg| boratofi. Vzorkovnice s mlékem bvly

Krmna sldma 3kg| Krmnaslama 1kg| potom ihned zchlazovany v ledové vodé.
Skrojko- Smiés pro Bezprostfedné po skonéeni doieni
fizkova silaz 10—20 kg | dojnice 2kg| a odbéru vzorkd mléka byla odebirdna
krev z v. jugularis na heparin a bvly

Krmna fepa 5—10kg | Minerilni prisada i
pipetovany 2 ml krve do 10 ml 0,1

Smés pro

jni 2— 3k N HCIL
i::]::: ¢ Pro téelv méfeni pH krve bvl'a
tekuta 0,5 kg krev je§té odebirdna ptimo od hevari-
Mineralni nizovanych, suchych injekénich stiika-
ptisada dek o obsahu 1 ccm. Stfikacky byly

ihned neprody$né uzavieny a uloZeny
do ledové vody.

pH krve jsme métili na Astrupové pristroji a pH mléka v komirce pH-metru
Radelkis. V obou ptipadech do tfi hodin po odbéru a pti teploté 38 °C.

Pufrovaci kapacita (PK) jiz ve stiji pfipravenych vzorkd krve a mléka
byla zji§tovana potenciometrickou titraci podle Lebedy a Buse (1966)
do skute¢ného, aktudlniho pH vzorkd krve a mléka.

Vysledky méfeni byly zhodnoceny t- testem (Myslivec 1957).

"VYSLEDKY

Vysledky bylo hodnoceny podle dvou zakladnich kritérii:

1. podle doby po oteleni,

2. podle zpisobu krmeni, tj. podle vlivu sezénnich.

Pti hodnoceni podle stadia laktace ¢inil ¢asovy rozdil od doby oteleni mezi
kravami zatazenymi do téze skupiny maximélné sedm dni.

Kravy byly sledovdny az do zaprahnuti.

V pribéhu laktace byla zjisténa nevyrazna kladna korelace (r'= + 0,106)
mezi pufrovaci kapacitou krve a mléka. Nebyla prokdzana korelace mezi pH krve
a pH mléka (r = 4 0,0143).

Pramérna hodnota pufrovaci kapacity krve v pribéhu laktace ¢&inila 79,81
mg% NaOH (primérni minimélni hodnota ¢inila 61,16 — maximalni 142,70
mg% NaOH).

Primérna hodnota pufrovaci kapacity mléka ¢inila ve stejném obdobi 91,33
mg% NaOH (primérna minimalni hodnota ¢inila 77,67 — maximalni hodno-
ta 112,70 mg% NaOH).
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Pufrovaci kapacita obou tekutin zfetelné klesala v prvych Sesti tydnech
laktace z primérnych hodnot 142,7 mg% NaOH (u krve) a 112,7 mg% NaOH
(u mléka), které ptedstavovaly zji§ténd maxima — na hodnoty podstatné niz-
§1 (92 a 78 mg% NaOH); pokles u krve byl vysoce vyznamny (P < 0,01).
V dalsim obdobi laktace PK mléka opét stoupla a dosihla druhého maxima
110,5 mg% NaOH v 19. tydnu laktace. Tento vzestup byl signifikantni a byl
doprovédzen analogickym vykyvem PK krve. AZ na uvedeny vzestup se PK mlé-
ka pohybovala po skonceni poiteéniho poklesu hodnot kolem stfedni hodnoty
91,33 mg% NaOH. Signifikantni zmény PK byly ojedinélé.

PK krve jevila v celém prabéhu laktaéniho obdobi klesajici tendenci, pfi-
¢emz nejvétsi a vysoce vyznamny (P < 0,001) pokles byl zaznamenan v prvni
tretiné laktace. Ve druhé a tfeti tfetiné laktace byla PK krve zfetelné a trvale
niz$i nez PK mléka (viz obr. 2).

2. Pufrovaci kapacita (PK) krve a mléka krav v prubéhu laktace
ordinata: hodnoty PK v mg', NaOH

mg 7. NaOH abscisa: tydny laktace
........... PK krve
B0+ s PK mléka
\ plné krouzky na krivkach vyznacéuji statisticky vyznamny pokles
ol N nebo vzestup hodnot vzhledem k piedchozi hodnoté (prazdné krouz-
\ ky — na hranici vyznamnosti)
\
110 \\ \ AL
NS /’ \
N ‘.\ _ ,/ S N P
90 | \ e L P N 2% “ ”
~ 3 N /- N o——— emnis”
S 4 SIE e N, R
N/ ™ 7 \_\
7 } N SR o
e e . P
- Nt -
50 L
5 10 15 20 25 30 35 tydny laktace

Pramérna hodnota pH krve ve sledovaném obdobi ¢inila 7,399 (primérna
minimalni hodnota ¢&inila 7,338 — maximalni 7,419).

Primérnd hcdnota pH mléka ve stejném obdobi éinila 6,457 (primérna
minimalni hodnota ¢&inila 6,380 — maximalni 6,590). Variabilita pH mléka
byla 2,5krat vétsi nez variabilita pH krve.

S vyjimkou poklesu pH krve v 12. tydnu, kterj se projevil mirnéji i v pH
mléka, bylo pH krve velmi stabilni.

Kfivka primérného pH mléka jevi v prvni tfetiné laktace mirny vzestup,
ve druhé tfetiné je vice méné stabilni a ve tieti tfetiné opét vyraznéji stoupa,
zv]a§té pak pfed zaprahnutim (viz obr. 3).

P¥i hodnoceni vysledkii podle kritéria sezénnosti (tj. skladby krmné davky)
byly zaznamendny vétsi zmény PK i pH krve a mléka nez pii hodnoceni podle
stadia laktace (viz obr. 4). I zde se projevil v prvych dvou mésicich pokles PK
krve a mléka; nebyl vSak tak plynuly jako pfi hodnoceni podle kritéria délky
laktace. V dubnu doslo k znaénému vzestupu PK mléka a k méné vyraznému
zvySeni PK krve. Podinaje &ervencem stoupala PK mléka trvale az do zafi a po
pfechodu na zimni krmeni opét klesla. PK mléka dosdhla svého minima v pro-
sinci (primérni hodnota 58 mg% NaOH). Potom PK mléka opét trvale stou-
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3. pH krve a mléka krav v prubéhu laktace
ordinata: hodnoty pH
abscisa: tydny laktace
--..-- pH krve
pH mléka
ostatni oznaceni jako u obr. 2

75 r 1501
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4. PK a pH krve a mléka krav v prabéhu roku

ordinaty: hodnoty pH a PK krve a mléka v mg?%, NaOH
abscisa: mésice roku

ostatni oznacdeni jako u obr. 2, a 3
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pala az do konce tinora, kdy dosdhla maxima 141,40 mg% NaOH. PK krve se
v obdobi letniho krmeni udrZovala na relativné stalych hodnotach, nizsich neZ
v obdobi zimnim. Od konce listopadu do Gnora opét stoupala.

Paralelni pohyb PK obou tekutin byl zji§tén od ledna do konce kvétna
(r = +0/47).

Aktualni pH krve bylo v prvni fazi zimniho krmeni relativné niz§i, v dub-
nu se zvysilo, ale po prechodu na zelené krmeni signifikantné kleslo a opét se
vyznamné zvy$ilo v fervnu. V obdobi letniho krmeni se téméf nezménilo a po
pfechodu na zimni krmeni opét signifikantné pokleslo a v obdobi zimniho krme-
ni se jiz podstatné neménilo.

Aktualni pH mléka kolisalo od tinora do Zervence v obou smérech, maxima
(6,58) dosahlo na zaéatku zafi a pak klesalo a dosahlo minima (6,43) kon-
cem prosince.

DISKUSE

Srovnani primérnych hodnot pufrovaci kapacity krve, zjisténych v nasem
sledovani skupiny dojnic, s primérnymi hodnotami uddvanymi a zjisténymi
u dojnic jinymi autory (Lebeda, Hrevu$§ 1963; Grim, Hlavizna
1963) ukazuje, ze nase hodnoty jsou ponékud niz$i. Tento rozdil viak je zdén-
livy, nebot Lebeda a Bu§ (1966) prokazali, Ze naraznikova kapacita krve
skotu je zdvisla na pH a Ze rozdily hodnot PK krve zjistované v pH 7,00 proti
hodnotdm zjistovanym v pH 7,54 jsou o 34,9 % vys$si. Ve shora citovanych
pracich Lebedy a Hrevu§e (1963), Grima a Hlavizny (1963)
byla PK krve urovano pii titraci konéici v pH 7,00, zatimco v této praci kon-
tila titrace v prirozeném pH krve, tj. v priméru v pH 7,40.

Pramérnid hodnota pH krve ndmi zjisténa se shoduje s udaji o pH krve
skotu udavanymi jinymi autory (Kutas 1966; Lebeda, Bouda 1969;
Valge, Pedaja 1969).

Ziskané hodnoty pH mléka se obecné shoduji s ddaji literatury shrnutymi
v tab. I. Skuteénost, Ze néktefi autofi zde uvedeni udavaji rozsah fyziologické-
ho kolisini pH mléka ponékud vy$si neZ je nami zji§téna primérna hodnota
(6,457), souvisi s tim, Ze hodnoty uvedené v tabulce byly ziskdny pfi teploté
laboratofe, zatimco naSe hodnoty byly ziskdny pfi teploté téla. Protoze pH je
obecné zavislé na teploté a u mléka je tato zavislost vy3§i nez u nékterych &is-
tych naraznikd, napt. fosfatového nebo ftaldtového (Jenness, Shipe, Whit-
nah 1965), musi byt hodnoty ziskané pii teploté 38 °C niz§i nez pti teploté
laboratote (viz tab. IV.).

Zavislost pH na teploté je zndma i u krve. pH v celé krvi stoupa o 0,015
jednotky pfi snizeni teploty 0 1°C (Gambino a kol. 1966).

Experimentalné je prokdzano, Ze pufrovaci kapacita krve nékterych druhi
hospodafskych zvifat podléhd zméndm nejen za patologickych procesii, ale i pod
vlivem ruznych fyziologickych momenti. Jsou to zejména kvantita a kvalila
krmiv i samotny pfijem krmiv a jejich trdveni, faze pohlavniho cyklu vcetné
laktace (Beck 1952).

I kdyz bereme v dvahu, Ze pfi hodnoceni vysledki podle doby trvani lak-
tace se do jisté miry uplatiiovaly i vlivy sezénni, miizeme jednoznainé konstato-
vat, ze PK krve a mléka jevi v prvych Sesti tydnech po porodu zietelny pokles.
V dalsim vyvoji se PK mléka udrZuje na vy$si arovni nez PK krve, ktera, i pfi
existujicich vykyvech, jevi s pokracujici laktaci a novou graviditou klesajici
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IV. pH mléka a fosfitového a ftaldtové- tendenci. Tento jev si lze vysvétlit
ho PUfWh pii r%';lyf’? teglolt;‘g;‘ (Jen-  zyySenou intenzitou metabolismu mat-
ness; phipes SRES ) ky pti vystavbé tkdni embrya a plodu,

p PH spojenou s cirkulaénimi potizemi vy-
Teplota ~——| volanymi tlakem délohy na okolni tka-
°C °drsszgéné fralat fosfat| né a orginy, kterd muiZe zvySovat
° mnozstvi intermedidrnich kyseljch me-

20 6,64 3,93 | 4,00 | 6,88 tabolitl ? tim ’sr}iio.vvat koncentragli na-
30 6,55 307 | 4,01 | 6,85 raznikovych bazi. Jiz sama skuteénost,

ze gravidni dojnice vyluéuje s mlékem

a s 3,99 | 403 | 6,84 | ,na¢né munozstvi naraznikovych béz
50 6,34 4,02 | 4,06 | 6,83 | a zaroven je musi dodavat i plodu,
60 6,23 4,07 | 4,10 | 6,84 | svédéi o znafné acidobazické zatézi

matky. Navic zde pfistupuji plynné
a metabolické produkty plodu, které
jsou vyluCovdny organismem matky. Analyzy u koz a bahnic a jejich
plodii ukédzaly jednoznaéné, ze (HCOs3~) a pH jsou v krvi plodu podstatné
niz§i a pCO2 naopak vyssi nez v krvi matky (Blechner a kol. 1960).

Pfi hodnoceni PK mléka vzhledem k PK krve je tfeba brat v Gvahu relati-
vitu hodnot ve vztahu k rozdilnému pH, v némz konéi titrace mléka a krve.
Pro mléko plati v podstaté tytéz zdkonitosti (Lebeda, Kudera 1970), kte-
ré zjistili Lebeda a Bu§ (1966) u krve skotu.

To znamenad, Ze pii titraci obou tekutin do téhoz pH by PK mléka byla pod-
statné niz§i (nebo PK krve vy$si) a pak by byla jeSté vice zvyraznéna nizsi
PK mléka v prvych osmi tydnech laktace a naopak by se zmirnila nebo by zcela
vymizela pfevaha PK mléka ve druhé a tieti fazi laktace (obr. 2). Totéz plati
pro vztah obou hodnot v obrazku 4.

Pokles PK mléka v prvych Sesti tydnech po porodu je v prvych 14 dnech
vysvétlitelny pfeménou mleziva ve zralé mléko s podstatné niz§im obsahem bil-
kovin a fosfatd (Kolb 1967). Objasnéni poklesu v dalich tydnech by vyza-
dovalo analyzu obsahu bilkovin a fosfati jakoZto hlavnich nadraznikovych bazi
mléka. Totéz plati i pro krev, kde je ovSem tfeba sledovat i dal§i néraznikové
béze. Tyto analyzy budou pfedmétem jiné prace.

Z obrazku 4 je zfejmé, Ze v obdobi zimniho krmeni existuje zfetelnd pa-
ralelnost pribéhu kifivek primérnych hodnot PK krve a mléka (viz fazi od
ledna do kvétna), ktera mizi v obdobi zeleného krmeni a znovu — i kdvz méné
ztetelné — se objevuje v dal§im zimnim obdobi. Zde je ovSem nutné brat
v avahu i vliv gravidity, kterd byla v druhém zimnim obdobi u jednotlivych krav
rozdilné pokro¢ild, ackoli na zacatku sledovani bylo stddo z tohoto hlediska ho-
mogenné;jsi.

U dojnic nami sledovanych se neprojevil negativni vliv zimni krmné davky
na vysi pufrovaci kapacity krve a mléka, tak jak to uvadéji Lebeda a Hre-
vusd (1963), kteri zjistili opakované nejnizii hodnoty PK celé krve v dubnu
pfed ptrechcdem a v dobé pfechodu ma zelené krmeni. Diferenci je moZné vys-
vétlit tim, ze krmna ddvka nyni vySetfovanych krav obsahovala podstatné mensi
mnozstvi sildZe a byla biologicky lépe vyvizena.
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JEBEOA M. KYYEPA A, BOYIOA U. (BerepunapHsit uHcTuTyT, BpHO, Uexocmosakus).
OrHomenue Mexny 6ydepHONr eMKOCTBIO KPOBM H MOJNOKOM KODOB B JAKTAIJHOHHEIA IIEDHON.
Ber. Men. (Ilpara) 15 (10) : 621-631, 1970.

Y 15 xpacHo-mecTphIX KOPOB B TIEPHON JAKTaOWH H3yuyanu GypepHyl eMKOCTh KPOBM M MOJOKA,
pH xposu m mMonoka B 14-mHeBHEIX MHTepBajax. BydepHas eMKOCTE MONOKA M KpOBM H3y-
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yajach TpPH TOMOIM TOTEHIMOMeTpuueckoro turposanus no Jie6eme (1966). pH oSpasuon
KpoBH mMsMepsarack Ha annapate Acrpyna, a pH momoka — ma pH-merpe Panenxuc. pH
o6pasuos Kposm M Monoka uamepsanu npu Ttemneparype 38 0C. Vcramosnena cnabas nonoxu-
tenpHas Koppessinms (1= +01(6) wmexny 6ydepHoit eMkocThio KpoEm u Mosoxa. He no-
Ka3aHO CTOXacTHueckoil cssisy Mexxay pH momoka m kposu (r = +0,0143). B wusyuaeMsrii
nepuon OydepHas emxocts kposu = 7981 mr% NaOH (cpemHss MuHuM. pexnuuHa = 61,16,
a maxkeum. = 142,70). Cpenusas penuuuHa Oy¢epHOHl €MKOCTH MOJOKa B TOT K€ IEepHOI
= 91,33 mr% NaOH (cpemuas muHuM. Beaududa = 77,67, a maxeum. = 11270). [aa npe-
obnanaionieit YACTH JIAKTAIIMOHHONO TIEPHOIA CMKCCTh MONOKa Obima B cpeadem Ha 225 mrlp
NaOH G6oxnsue, uem y kposu. CpenHss seauuyuza pH kposu B sror nepuon = 7,399 (cpen-
Hig MuHMM. penmuuHa = 7,338, a makcum. = 7,419. CpenHss BeJMuHHa MOJOKA B TOT XKe
niepuon = 6,457 (cpemsss wmuHuM. pennunsHa = 6,380, a makcum. = 6,590). BydepHas em-
KOCTh MOJOKa M KpopM B nepssle O Henesb Iocie OTejJa pe3KO COKPANANach, IPOMOJDKAN
najath Takxke BO 2-i M 3-it Tperm nakrauuu. [lomoBHoe nsmkeHume OydepHOiT eMKOCTH MoOJOKa
¥ KPOBM OTME4eHO JMIIb B IIEPMON 3MMHEro KOpMJeHu#, ¢ sHBaps mno wait (r = +0,47),
C6eyknaoTcst MexaHU3Mbl YCTAHOBJEHHLIX W3MEHEHHIl.

kopossl; OydepHass emxocts (BE) kpoBM M MOJOKa; KODMJEHHE; JaKTaluWs

LEBEDA M., KUCERA A. BOUDA J. (University of Veterinary Medicine, Brno,
Czechoslovakia). Relation between the Buffer Capacity of Blood and Milk in Cows,
during the Lactation Period. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 621-631, 1970.

Fifteen cows of the red-pied breed were examined for the buffer capacity of blood
and milk and for pH during lactation in the intervals of 15 days. The buffer ca-
pacity of blood and milk was determined through potentiometric titration accor-
ding to Lebeda (1966). The pH of blood samples was measured in the Astrup
apparatures, and that of milk was examined by means of the Radelkis pH-meter.
The measurement of the blood and milk pH was taken at the temperature of 38 °C.
A slight positive correlation (r = +0.106) was between the buffer capacity of blood
and that of milk. No stochastic bond between the milk and blood pH’s was proved
(r = +0.0143). The average value of the buffer capacity of blood was 79.81 mg %,
NaOH for the lactation period under study (the average minimum value being 61.16,
and the maximum reaching 142.70). The average value of the buffer capacity of
milk for the same period of time was 91.33 mg?, NaOH (the average minimum
and maximum values being 77.67, and 112.70, respectively). In a larger of the
lactation period, the buller milk capacity was higher by 225 mg%, NaOH, on
an average, than that of blood. The average pH value of blood was 7.399 during the
lactation period under study (the average minimum and maximum values being
7.338, and 7.419, respectively). The average value of pH in milk was 6.457 in the
same period (average minimum being 6.380, maximum 6.590). The buffer capacity
of blood and milk markedly decreased in the first six weeks after parturition; the
decreasing trend in the buffer capacity of blood continued also in the second and
third thirds of lactation. A congruent course of the buffer capacity of blood and
milk was observed only in the period of winter feeding from January to May
(r = 0.47). The mechanisms of the changes observed are being discussed.

cows; buffer capacity of blood and milk (BC); pH of blood and milk; feeding; lacta-
tion

LEBEDA M., KUCERA A. BOUDA J. (Hochschule fiir Veterindrmedizin, Brno,
Tschechoslowakei). Beziehung der Pufferkapazitit von Blut und Milch bei Kiihen
in der Laktationsperiode. Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 621-631, 1970.

Bei 15 Kiithen der rotbunten Rasse wurde wiahrend der Laktation die Pufferkapa-
zitdt von Blut und Milch und pH-von Blut und Milch in 14-tdgigen Intervallen ver-
folgt. Die Blut- und Milchpufferkapazitit wurde mittels der potentiometrischen
Titration nach Lebeda (1966) festgestellt. Die pH-Blutproben wurden am Astrup-
gerit, die pH-Milchproben am pH-Meter Radelkis gemessen. Das Messen der Blut-
und Milch-pH-Proben wurde bei einer Temperatur von 38 9C durchgefiihrt. Es
wurde eine unausgeprigte positive Korrelation ( r = +0,106) zwischen der Puffar-
kapazitit von Blut und Milch festgestellt. Eine stochastische Gebundenheit zwischen
pH von Blut und Milch wurde nicht nachgewiesen (r = +0,0143). Der durch-
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schnittliche Wert der Puffer-Blutkapazitit betrug in der verfolgten Laktationsperiode
79,81 mg 9, NaOH (der durchschnittliche minimale Wert betrug 61,16, der ma-
ximale 142,70). Der durchschnittliche wert der Puffer-Milchkapazitit betrug in dem-
selben Zeitraum 91,33 mg Y, NaOH (der durchschnittliche minimale Wert betrug
77,67, der maximale 112,70). Im tliberwiegenden Laktationszeitraum war die Puffer-
Milchkapazitit im Durchschnitt um 22,5 mg ¢, NaOH hoher als der Puffer-Blut-
kapazitiatspiegel. Der durchschnittliche pH-Blutwert betrug in der verfolgten Lak-
tationsperiode 17,399 (der durchschnittliche minimale Wert betrug 7,338, der ma-
ximale 7,419). Der durchschnittliche pH-Milchwert betrug in demselben Zeitraum
6,457 (der durchschnittliche minimale Wert betrug 6,380, der maximale 6,590).
Die Pufferkapazitdt des Blutes und der Milch wurde in den ersten 6 Wochen nach
der Geburt bedeutend herabgesetzt, die Herabsetzung der Pufferblutkapazitit
schritt auch im 2. und 3. Drittel der Laktation fort. Eine libereinstimmende Be-
wegung der Blut- und Milchpufferkapazitdt wurde nur im Zeitraum der Winter-
fiitterung von Januar bis Mai verzeichnet (r = +0,47). Die Mechanismen der
festgestellten Anderungen werden diskutiert.

Kiihe; Pufferkapazitit (PK) des Blutes und der Milch; pH von Blut und Milch;
Fltterung; Laktation

Adresa autoru:

Prof. MVDr. M. Lebeda, CSc.,, MVDr. A. Kué¢era, MVDr. J. Bouda, Vysoka
Skola veterinarni, Brno, Palackého 1—3
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STUDIUM ANTIGENU NA FETALNICH ERYTROCYTECH PRASAT

J. Linhart, J. Podany

Plemendisky vyvojovy ustav, Hradistko p. Med.
Vyzkumny ustav veterindrniho lékaistvi, Brno

LINHART J., PODANY J. Studium antigentt na fetdlnich erytrocytech prasat.
Vet. Med. (Praha) 15 (10) : 633-639, 1970.

Béhem fetalniho obdobi byl studovan vyvoj erytrocytdrnich antigeni u pra-
sat pomoci monospecifickych sér. Kromé antigenu A4, ktery nebyl zjistén
béhem ontogenetického vyvoje na erytrocytech, bylo 37 ostatnich antigent
prokazano jiz béhem fetalniho obdobi. Ve stari 63 dny byla zjisténa ponékud
slabsi aglutinovatelnost ¢ervenych Kkrvinek, ovSsem reakce byly dostateé¢né
silné a staé¢ilo makroskopické posouzeni ke spolehlivému uréeni pozitivnich
a negativnich reakei. Ve frekvenci krevné skupinovych faktorti a alel u féta
nebyly odchylky proti frekvenci zjisfované béhem postnatdlniho obdobi, krome
jiz zminéného faktoru AA4. Informace o vyskytu antigeni béhem ontogeneze
muzZze prispét k objasnéni nékterych imunobiologickych souvislosti mezi zA-
rodkem a matkou ve vztahu k hemolytickému onemocnéni u prasat.

erytrocytarni antigeny; féty prasat; absence AA antigenu; genova frekvence

V poslednich deseti letech byl zaznamenédn intenzivni rozvoj v imunogene-
tice prasat. Pfedeviim byly rozpracovany otazky tykajici se erytrocytarnich anti-
genu ve vztahu k paternité, objasnéni nékterych biologickych zakonitosti v pro-
cesu rozmnozovani, homogenité a heterogenité populaci a plemen.

Ponékud men$i pozornost byla vénovdna vyvoji erytrocytirnich antigent
u tohoto druhu hospodarskych zvifat béhem ontogeneze. Predpokladdame, ze frefe-
ni této problematiky by pfispélo k objasnéni imunobiologickych vztaht mezi plo-
dem a matkou.

V huméanni medicing je dnes v tomto sméru znidmi celd fada pojednéani
(Kemp 1930, Moureau 1935, Constandoulakis a Kay 1962,
Constandoulakis a kol. 1963, Szulman 1964, Bergstrdm a kol.
1967 a dalsi), kterd se zabyvaji vyvojem, silou a projevem erytrocytdrnich anti-
gent béhem embryonalniho obdobi, zvla§té pak ve vztahu k hemolytické anemii
u novorozenat.

Obdobné studie vykonali u skotu Stormont a kol. (1958), Schmid
a Buschmann (1962), u kraliki Keeler a Castle (1934), u mysi
Mitchison (1953), Moller (1962), Klein (1965), u slepic Mc Der-
mid (1964) a Drobna (1967).

U prasat jsme v dostupné literatufe, kromé Andresena (1963), nenalezli
podrobnéjsi ddaje v tomto sméru. Povazovali jsme proto za ulelné se touto
problematikou zabyvat ponékud hloubéji.
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MATERIAL A METODY

Erytrocyty. Féty v 63, 93, 100, 103, 105, 108 a 112 dnech stafi byly
ziskdny od bfezich prasnic hysterotomicky. Krev byla odebirana do sterilnich
zkumavek po usmrceni féti dekapitaci. Ke konzervaci krve bylo pouzito anti-
koagulaéniho roztoku podle Andresena (1963). Suspenze erytrocytii byly
pfipravovany bezprostfedné pred testaci. _

Antiséra. Ke stanoveni krevniho systému A bylo pouzito sér anti-Ac
a anti-Ap. Ta byla ziskdna od A negativnich prasat, v jejichz séru byla jako
»PFirozené” protilatky.

Ostatni testovaci séra anti-Bb, Ca, Da, Db, Ea, Eb, Ed, Ee, Ef, Eg,
Fa, Fb, Ga, Gb, Ha, Hb, Hc, Ia, Ib, Ja, Ka, Kb, K¢, Kd, Ke, La, Lb, L,
Lg, Ld, Lf, Li, Lj, Lh, LI, Lk, Ma, Mc, Na, Nb a Oa byla ziskdna izoimunizaci.

Sérologické testy. Pfi uréovani krevné skupinovych faktord jsme
pouzivali tfi sérologické testy. VSechny probihaly v sérologickych zkumavkach.
Erytrocyty byly pfed vlastnim pouZitim tfikrat promyvany fyziologickym roztokem.
Pfimy aglutinaéni test a nepiimy Ccombsiv test byly délany a hodnoceny podle
Andresena (1963). Néktera testséra byla pouzita v modifikovaném dextran
testu podle Hojného a Haly (1965)..

Erytrocyty vSech fetl byly vidy testovany soulasné s erytrocyty rodiéov-
skych zvifat izoimunnimi séry pfislu§ného fredéni, kterych pouzivdme v labora-
tofi béiné k testaci.

VYSLEDKY A DISKUSE

U 80 féth rizného staii byly soufasné uréovany krevné skupinové faktory
nélezejici k 15 genetickym systémtm krevnich skupin. Pocet fétd ziskanych z raz-
nych typli péfeni, jejichz erytrocyty reagovaly pozitivné s pfislu§nymi antiséry,
je uveden podle stafi v tabulce I.

Vzhledem k nizké genové frekvenci nebylo moino na naSem materidlu pro-
kézat antigeny Kd, Ke, Lk, a Mc. Stejné i antigeny Ba, Eh, Ei, a Ob nebyly
prokdzany, protoze se ndm dosud nepodafilo pfipravit pfisluSnou protilatku
k jejich detekei.

V tabulce II je uveden titr u dvou nahodné vybranych protilatek anti-Db
a anti-Lh s erytrocyty otce, matky a jejich péti potomkta (féty ve stafi 105 dnd).

Zajimavy vysledek byl zji§tén pfi detekci antigenu A® u [étd rozli¢ného
stafi. Ackoliv potomci (féty) pochazeli z rtznych typt pafeni (A*XAA,
A*Xa® a®Xa®), v 7adném ptipadé nebyl prokdzan A* antigen na jejich
erytrocytech.

K obdobnym vysledkiim dospéli Schmid a Buschmann (1962),
ktefi neprokdzali ] antigen na erytrocytech féti u skotu.

Zji§téné vysledky vyse uvedenymi autory u skotu a nase vysledky u prasat
podporuji hypotézu Stormonta (1949) o ] substanci skotu a Andresena
(1962) a A substanci prasat. Substance se podle uvedenych autort vyskytuji
primarné v séru a teprve sekundarné se objevuji na krvinkach.

Antigen A* se nam podatilo prokdzat a% na erytrocytech v prvych tydnech
postnatalniho Zivota.

Naproti tomu v dalsich krevné skupinovych systémech C, D, E, F, G, H,
I, ], K, L, N a O jsme u prasat prokazali zr¥amé antigeny jiZ ve stafi 63 dny po
oplozeni.
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I. Reakce monospecifickych antisér s erytrocyty fétd, pochazejicich z ruznych typli pareni
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0L6T — VNIDIQHIW INHYNIHNELIA 9¢€9

Pokrac¢ovani tab. I.

T | Tl %

poet stifi dnd | 9% JF |9x3F|9x3F 9x3F 9x3F 9x3F|Qex3F | 9¢x3F ?x3F
12 63 |—— o0 - P - o+ + 12
6 93 + -6 6 + 3
3 93 4+ - 3 + 4 3 3 2 0
2 100 o i | ++ 2 + - 0 0+ + 2 1
6 100 ++ 1 + 4+ 6 B - 0 2|+ + 6 4
11 103 +~ 3 + + 11 &4 0 9+ 4+ 5 0
3 105 - — 0 3 4 0 0+ + 3 0
8 105 -+ 8 8 + 0 3+ + 8 0
9 105 + o~ 6 9 + = 0 9+ — 4 0
4 108 + — 4|+ 4 4. 0 4—- — 0 0
8 108 4+ — T+ 8 + 0 8— -+ 8 0
4 112 + — 2|+ 4 + + - — 0|— — 2 0+ + 3 0
4 112 + — 3+ 4 = — 4+ 4]— — 0| 44+ + 4 0

Poget pozitivnich “ 11 0 55

Pocéet sledovanych 80 20 35 71

F = pocet pozitivnich fétl z jednotlivych typt pafeni




II. Titr protilatek anti-(Db) a anti-Lh s erytrocyty otce, matky a jejich potomku
(féty 105 dnu stari)

Protilatky anti-(Db) anti-Lh

titr

erytro- N 1:2 | 1:4 | 1:8 |1:16|1:32|1:64|1:128)/ N 1:2 | 1:4 | 1:8 |1:16
cyty

Otec K 7| o4+ | 44 | b4 | Hbtd | 4bt4 | ++ + — | At | | + =

Matka 58 | ++++ | #+++ | #+4+ | F+it | F4b+ | F4+ + — - — = L =

Féty: 1 |+++ | ++ | bbbt | bbbt | bbbt | o+t s — | | | + -

I I e e I o I - | At | | + .

5 | bt | bbb | bbbk | b [ e [ P — | A | |+ s i

A R R e I + — | A | A | + —

Q | Htd | b | A | b [ b [ = — | A | | e = e

Ponékud slabsi aglutinovatelnost byla pozorovdna u [éth ve stafi 63 dny,
ovSem reakce antigen - protilitka se projevily dostate¢né silné a stacilo pouhé
makroskopické posouzeni, aby mohly byt spolehlivé ureny pozitivni a negativni
pfipady.

Briles a kol. (1948), ktefi k obdobnym vysledktim dospéli u kufat, tuto
skuteénost vysvétluji zvySovanim kvalitativné novych reaktivnich bunék nahra-
zujicich pfitomné nereaktivni buriky na poéatku vyvoje.

U lidskych fetdlnich erytrocytti k podobnému zavéru dospéli Kissmayer-
-Nielsen (1960) a Toivanen a Hirvonen (1969).

Erytrocyty féta, ziskané ve stafi okolo 100 dni, se v sile reakci znatelné
nelisily od erytrocyt ziskanych od zvifat béhem postnatalniho obdobi.

Zjisténa frekvence krevné skupinovych faktori a pfislu§nych alel, proka-
zanych na erytrocytech fétd u prasat, nevykazovala nepravidelnosti proti frek-
venci ofekdvané, kromé zminéného A faktoru.

Uloha jednotlivych antigenti pfi studiu hemolytické zloutenky u prasat
bude predmétem dalsiho sdéleni.
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Doslo dne 24. 6. 1970

JUHTAPT W., IIOJAHBL WM. (HayuHo-uccienopaTenbCKMil MHCTHTYT BeTepuHapuu, BpHo,
Ye:ocnopakus). VFsyuenwe anTHreHos Ha QeranbHbIx spuTpoyurax cpuHeir. Ber. Men. (IIpara)
15 (10) : 633-639, 197v.

B xone ¢eranbHoro pasBuTHMsA M3y4asoch Pa3BUTHE SPUTPOUMTAPHBIX AHTUTEHOB y CBUHEH npu
nOMONIM MOHOCHeHPUUECKHX CBIBOPOTOK. KpoMe aHtureHa AA, He yCTaHOBJEHHOro B mpouecce
OHTOTEHEeTHUYECKOTO PpAa3BUTHA SPHUTPOLMTOB, OcTajrHble 37 aHTUTEHOB BBIABJIEHBI ykKe B de-
TaspHBIH mepuon. B Bogpacre 63 nHeit ycraHOBjeHa HECKOJ5KO TIOHMI)KEHHasi CIIOCOJHOCTH
K arrJIOTHHUPOBAHHMIO KPAacHBIX TeJsell, HO peaKuuu OBlIM IOCTaTOMHO CHJIBHBIMHU, M MHUKpPO-
CKOMMueCKasA OleHKa HaleKHO Onpelesser IOJOKHIeJbHble M OTpHUaTesnsHble peikuuu. Yacrora
KPOBAHBIX Tpynn ¢akTopoB ¥ anjenk y (€TOB He INOKa3blBAET HHUKAKUX OTKJIOHEHHH OT HacTOTh
B IIOCJIEPONOBLI NMEPHON 3a MCKJIOIeHHeM ynoMsaHyToro ¢akropa AA. HMupcpmauusa o mossie-
HUM AHTHTEHOB B IIpOLecce OHTOTEHe3a MOKeT IIOMOYb OOBACHEHMIO HEK.TOPBIX MMM yHOJIOTH-
YECKPX 3aBHCHMMOCTEH MEKIy 3apolbllueM M MaTepblo B OTHOIIEHMHM TeMOJMTHYecKux 3alose-
BaHWH CBHHEH.

SPUTPOUMUTADHBIE AHTUIEHBI; (EeTHl CBHHeH; orcyTcTsMe AA aHTHreHa; 4acToOThl TeH

LINHART J., PODANY J. (Research Institute of Veterinary Medicine, Brno, Cze-
choslovakia). Investigation of Antigens on Fetal Erythrocytes in Pigs. Vet. Med.
(Praha) 15 (10) : 633-639, 1970.

The development of erythrocytic antigens in pigs was investigated with the help
of monospecific sera during the foetal period. With the exception of antigen A4
which was not found on erythrocytes during the ontogenetic development, the
other 37 antigens were proved already during the foetal period. At the age of 63
days a slightly weaker agglutinability of red corpuscles was ascertained, but the
reactions were sufficiently strong and a macroscopic appreciation was sufficient
to determine reliably the positive and negative reactions. The frequency of blood
group factors and alleles in foetuses showed no deviations compared to the fre-
quency investigated during the postnatal period, with the exception of the men-
tioned factor A4. The confirmation on the occurrence of antigens during ontoge-
nesis can help in clearing some immunobiologic connections between the embryo
and mother in relation to haemolytic disease in pigs.

erythrocytic antigens; foetuses of pigs; absence of A4 antigen:; frequency of gens
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LINHART J., PODANY J. (Forschungsinstitut fir Veterindrmedizin, Brno, Tsche-
choslowakei). Studium der Antigene an den fotalen Erythrozyten bei Schweinen.
Vet. Med. (Praha) 15 (10) :633-639, 1970.

Wihrend der Fotalperiode wurde die Entwicklung der Erythrozytenantigene bei
Schweinen mittels monospezifischen Seren studiert. Aufler dem Antigen A4, das
wihrend der ontogenetischen Entwicklung an den Erythrozyten nicht festgestellt
wurde, wurden 37 ilbrige Antigene schon wihrend der Fotalperiode nachgewiesen.
Im Alter von 63 Tagen wurde eine etwas schwichere Agglutination der roten Blut-
korperchen festgestellt, die Reaktionen waren jedoch geniligend stark und es ge-
niligte eine makroskopische Beurteilung zur verldflichen Bestimmung von positiven
und negativen Reaktionen. Die Frequenz der Blutgruppenfaktoren und Allelen bei
Foten wies keine Abweichungen gegeniiber der widhrend der postnatalen Periode
festgestellten Frequenz auf, aufler dem schon erndhnten Faktor AA. Die Infor-
mation Uuber das Vorkommen von Antigenen wihrend der Ontogenese kann zur
Kldrung einiger immunobiologischen Abhéngigkeiten zwischen dem Embryo und
der Mutter in Beziehung zur hamolytischen Erkrankung bei Schweinen beitragen.

Erythrozytenantigene; Foéten bei Schweinen; Absenz des A4 Antigens; Genfrequenz

Adresy autori:

Ing. J. Linhart, CSc, Plemenaisky vyvojovy ustav, odd. krevnich skupin pra-
sat, Hradistko n. Med.,, MVDr. J. Podany, CSc., Vyzkumny ustav veterindrniho
lékarstvi. Brno - Medlanky
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Vybér z novych prirustka
Ustfedni zemédélské a lesnické knihovny UVTI UZPV
na useku veterinarstvi

Février P. M. D 38.168/1969/28
La phenolsulfonephtaleine P.S.P.) et son ufilisation dans l'exploitation de la
fonction tubulaire rénale chez les animaux demestiques. Thés2 d>vant la Fac.
mixte de médecine et de pharmacie de Toulouse. Ecole nat. vétér. 1969. 28.
Toulouse, Ecole nation vétér. 1969. 103 s. (Ledviny — é&innost — hospodar-
ska zvirata — vyzkum — phenolsulfonphtalein — pouziti — Francie)

L’acetyl-digitodine alpha, ses résultats dans le traitement des tachycardies chez
Paoli D. G. D 38.168/168/36
les carnivores domestiques. Thése devant la Fac. mixte de médecine et de
médecine et de pharmacie de Toulouse. Ecole nation. vétér. 1968. 36. Tolouse,
Ecole nation. vétér. 1968. 67 s obr. (Srdeéni nemoci — tachykardie — pes —
léceni — acetyl-digitoxin — vyzkum — Francie)

Morel G. J. D 38.168/1968/12
Contribution a l'étude du traitement des lymphangites aigués b-nales des
membres des grands animaux domestiques par un antihistaminique de syn-
thése le 6847 RP. These devant la Fac. mixte de médecine et de pharmacie
de Toulouse. Ecole nationale vétérinaire Année 1968, No. 12. Toulouse, Ecole

nationale vétér. 1968. 47 s. (Antihistaminika — Iymphangitis — vyzkum —
Francie)
Briining G. E 32.497/290

Untersuchungen iiber die Wirkung von Furosemid (Las’x (R) — Hoechst) beim
Rind. Inaug.-Diss. d. Tierdrztl. Hochschule Hannover. Hannover, Klinik £.
Rinderrankheiten 1969. 31 s. 3 obr. 6 tab. (Mo¢opudné pripravky — Furosemid
— skot — vyzkum — NSR)

Walser K. D 57.715

Melkmaschine und Mastitis. Untersuchungen tiber die Beeinflussung der Euter-
gesundheit durh die Melkmaschine. Berlin, P. Parey 1966. 110 s. 50 obr. 15
tab. (Mastitis — dojeni — vztahy — vyzkum — NSR)

C 16.185/769

Contagious pleuropneumonia. Still a threat to U. S. cattle. PA 769, 1967. Wa-
shington, U. S. Depart. of agricul. 1967. 8 s. bar. obr. (Plicni nakaza skotu —
USA — letaky)

@Overds J D 34.761/suppl/28
Studies on Eperythrozoon ovis — infection in sheep. Acta veterinaria Scan-
dinavica Suppl 28. Oslo, State veter. res. station for small ruminants 1969.
148 s. 38 obr. 23 tab? (Ovce — nemoci nakazlivé — eperythrozoonosis — vy-

zkum — Norsko)




KVANTITATIVNI HISTOMORFOLOGICKA ANALYZA
VYVIJEJICIHO SE VARLETE KANECKU JAKO PODKLAD
DIFERENCIACE VYVOJOVYCH ANOMALII

Z. Véznik, V. Kummer

Viyzkumny istav veterindrniho lékaistvi, Brno

VEZNIK Z., KUMMER V. Kvantitativni histomorfologickd analyza vyvijejiciho
se variete kaneéku jako podklad diferenciace vyvojovych anomdlii. Vet. Med.
(Praha) 15 (10) : 641-651, 1970.

Cytodiferencia¢nim vysSetfenim parenchymu varlete kanec¢ktt od 75 dni intra-
uterinniho vyvoje do 130 dni staii po narozeni byla stanovena detailni bu-
nééna charakteristika zarodeénych li§t a intersticia a byly stanoveny zakladni
vyvojové faze typizované maximem rozvoje intersticidlni slozky (17 dni po na-
rozeni) vyraznou hiperemii intersticia (80 dni po narozeni), piedchazejici
vlastni rozvoj tubuladrni slozky respektive spermatogenetického epitelu.
Prvni faze puberty mohla byt ohrani¢cena od 80. do 115. dne stafi a je
charakterizovana rozvijejici se spermatogenezi. Druhé faze puberty je ohrani¢ena
od 115. do 130. dne po narozeni a je typicka obrazem luminizace varletnich tu-
bult a dokon¢enim spermatogenniho cyklu. Pouzitd Chalkleyova metoda do-
volila citlivé diferencovat bunééné poméry u zdkladniho souboru sledovanych
zvirat ve srovnani s jedinci experimentdlné ovlivnénymi SBK, u nichZ byl
zjistén stimulaéni vliv podané davky, stejné jako rozdily u jedinca vyvo-
jové abnormalnich.

kanec; varle; vyvoj; histomorfologie; bunééna diferenciace

Otazky hypogonadismt jsou otevienym problémem, ktery se dostiva se
zavadénim umélé inseminace a vyuZitim plemenikd ve vétii mife do popiedi a do
vyznamné pozice. Jejich odhalovani je velmi vdZnym tkolem a zavedeni napt.
bioptické techniky k diagnostice hypoplatickych varlat v r. 1951 Lagerléfem
pfineslo vyznamné dspéchy.

Predni misto v upfesnéni diagnostickych zdvérd patfi dosud stdle morfolo-
gickym metoddm, at jiz intravitdlni technikou, nebo i vySetfenim orgdnd po
odporazeni jedinct. Podkladem pro posouzeni obrazu hypogonadismu je znalost
morfologickych variaci ve vyvoji varlete, tedy vazba na dynamiku morfologickych
zmén vSech stavebnich souédsti parenchymu varlete.

U kancl se touto otdzkou zabyval pomérné nevelky pocet autorii, a proto
jsme byli odkdzéni na srovnani literdrnich tdajt tykajicich se této otdzky v §irsi
mife: Charny, Conston, Meranze (1952) Sniffen (1952);
Fossland (1954), Santamarina, Reece (1957), Dutt, Barn-
hart (1959), Knudsen, Bryne (1960), Mancini, Narbaitz,
Lavieri (1960), Fossland, Schultze (1961), Sapsford (1962),
Santamarina, Reece (1964).

Vénovali jsme v této studii pozornost pfedeviim tém otdzkam, jejichz feSeni
ie pro rutinni diagnostiku vyznamné a které podle literarnich adaji byly sporné
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nebo ne zcela doteSené. Hlavni zamér spolival v poskytnuti vychozich hodnot
pro porovnani obrazu parenchymu varlat kaneckd, u nichz bylo mozno pfedpo-
klddat normalni vyvoj na zdkladé provéfeni rodi¢i s jedinci, ktefi pochazeli
z vrhi vykazujicich vyznamny podil anomalii ve vyvoji pohlavniho aparétu.

MATERIAL A METODY

Materidlem pro tuto studii byla varlata féti ziskanych hysterotomii a selat
po narozeni. Rozmezi stafi sledovanych jedinct bylo od 74 dnt intrauterinniho
vyvoje do porodu a od porodu do 130 dnt véku.

Toto obdobi bylo rozdéleno na ¢asové tseky, které z dsti byly stanoveny
experimentem, z ¢asti byly ziskdny pouzitim vhodného materidlu z pokusnych
praci, které nebyly pfimo zaméfeny k tomuto wcelu. Sledované obdobi bylo
roz¢lenéno do 20 stadii, ve kterych byli minimalné posouzeni vidy dva jedinci.
Bylo pouzito zvifat, kterd pochazela ze tfi lokalit, kde ndm podminky odchovu
byly zndamé a byly na dobré drovni. Celkem bylo vySetfeno 86 zvifat, z toho
v oblasti intrauterinniho vyvoje 47, v postnatalni fazi 39. V postnatalnim obdobi
bylo vyuzito bratrd (ve é&tyfech vrzich), u nichZz byla provedena v &asovych
odstupech kastrace, nebo byla ziskdna varlata po vykrveni jedincti.

Varlata byla odebirdna pii laparotomickém ziskdvani plodd, nebo u selat
po porcdu té€sné po jejich utraceni, popfipadé po kastraci. Organy byly okamzité
fixovany ve fixaénim Bouinové roztoku, a to u mensich organt po jejich longitu-
dindlnim prafezu, z vétsich pak byly odriaty mensi ¢asti tkané. Preparity byly po-
fizeny klasickou parafinovou metodou a barveny prehlednou rutinni technikou
haematoxylin-eosinem. Planimetricky byly posuzovany vidy dva fezy z jednoho
varlete, tedy ¢&tyfi fezy z jednoho jedince.

K hodnoceni materidlu jsme pouzili planimetrické detekéni metody podle
Chalkleyho, ktera dovoluje kvantitativni cytomorfologickou analyzu. Metoda spo-
¢iva v upravé okuldru opatfenim zorného pole péti detekénimi ukazovatky.
U hrotd téchto ukazovitek se odeéitaji typizované bunééné elementy a fadi se
do kategorii. V této praci jsme na zakladé naSich dfivéjsich zkuSenosti odeé&itali
80 zornych poli, tj. 400 bunéénych elementd pro jednoho jedince. Ziskali jsme
tedy pro jednu vé&kovou skupinu 800 buné&nych elementi, coz piekraduje o 100

elementd statistickou analyzou prokdzany dostateny poet (Roosen-Runge
1956, 1957).

Dale byl méfen primér semenotvornych kandlk méficim okuldrem s mikro-
metrem a koneéné pofitdn bunéény diferencidlni poet z germinativniho epitelu
a provedena jeho typizace.

VYSLEDKY

V prvni ddsti této studie popiseme histologicky obraz parenchymu varlat
kaneckt v jednotlivych stadiich vyvoje, tak jak je bylo mozno stanovit.

Fétus stari 75 dni: Semenotvorné kanalky, které vykazuji primér 49,0 um,
jsou uspofdddny radialné kolem rete testis a zachovavaji pfimy smér svého pri-
béhu az do subkapsuldrni ¢asti parenchymu, kde se stadeji. Kandlky jsou alumi-
nozni, vyplnéné vystelkou tvofenou epitelem skladajicim se ze dvou bunéénych
typi. Mensi, ponékud tmavéji zbarvena jadra jsou uspofdddna vét§i mérou
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q' bazalni mebrdny a jen ojedinéle je nachdzime vcestovalé do stfedu kanalka.
Jadra jsou tmavsi v dasledku hust3i skladby chromatinu. Jejich cytoplazmu nelze
ohranicit; vytvaii syncytidlni vypli zdrodeénych list. U téchto tmavych bunék se
lze sporadicky setkat s amitotickym bunéénym délenim.

* Druhy typ — velké svétlé buiiky — Abdel-Racufem nazvané gonocyty,
jsou elementy, jejichZ jadra s volné rozloZenym chromatinem dosahuji dvou az
trojndsobné velikosti jader tmavych bunék. Nachdzime je jak v fadé tmavsich
elementti u bazdlni membrany, tak — a to Castéji — ve stfedu kanalkia. Ojedi-
néle lze pozorovat mitotické konfigurace jader velkych svétlych elementu.

Mimo tento vy$e popsany typ velkych svétlych bunék, ktery mtzeme pokla-
dat za zdkladni gametopoetickou fadu, setkdvdme se s velkymi buiikami, u nichz
je vyraznéjsi eosinofilie cytoplazmy, vyraznéj§i tinkce a jejichz jadra jsou o néco
mendi s hust&jsi strukturou chromatinu. Pouze u tohoto typu bunék jsme se
v tomto stadiu setkali s obrazem jejich degenerace projevujici se vakuolizaci, roz-
pojenim cytoplazmy a karyopyknézou. Frekvence tohoto ndlezu je vsak po-
mérné mala.

Féty stati 95, 103 a 113 dni: U téchto jedincii byla naméfena stfedni hodnota
priméri kandlka 47,9 um. Ve sledovaném obdobi dochazi ve skladbé parency-
mu ke zménam, charakterlstlckym pro diferenciaci intersticia, takze z 18 % epi-
teloidnich bunék intersticia ve stifi 75 dnt dosahuje podil téchto elementi
ve kvantitativnim rozboru 113. dne 43 %. Semenotvorné tubuly nevykazuji
v tomto vyvojovém stupni ani v utvafeni, ani v diferenciaci vystelky vyraznéjsi
progres.

Tti dny po narozeni: V této fazi byl prémér kanalkd 43,1 um. Parenchym
vykazuje zfetelné prevahu intersticidlni slozky, kterd je tvofena diferencovanymi
Leydigovymi butikami, u nichz cytoplazma jiz nejevi lazurni homogenni struk-
turu, ale ¢etnou vakuolizaci az pénivost. Semenotvorné kandlky se staceji,
vytvareji konvoluty a pakety, dosud nevyrazné naznaéujici budouci strukturu
pyramid. Ve vystelce kandlki dochdzi k vyrazné mitotické aktivité velkych
svétlych elementii, u nichz se soutasné setkdvdme s v§yraznym procentem jedinci,
kteti prodélavaji degenerativni zmény rtizného stupné a typu. Velké svétlé buriky
vykazuji casto vakuolizaci az halonizaci kolem jadra, které nemusi byt vyrazné
zménéno, Casto viak vykazuje zmény charakteru karyopyknozy, ale na druhé
strané i karyolyzy. Toto stadium je také nejbohatsi na pritomnost velkych eosi-
nofilné zbarvenych bunék, jejichz naprostd vétSina je ve stadiu karyopyknozy
a cytoplazmatickych zmén, charakterizovanjch vétsinou kondenzaci cytoplazmy
kolem jadra, takze dochdzi k obrazu bunééné separace. U tmavych bunék se stéle
setkdvame s amitotickym délenim. Vyraznéji vystupuji do poptedi tzv. kyjovité
atvary téchto elementii. Poprvé se v tomto vyvojovém stadiu mohou v kandlcich
nalézt mezi tmavymi elementy buriky, jejichZ charakter jiz dosahuje diferencova-
ného vyrazu Sertoliho buiiky, dosud viak s hustou strukturou chromatinu.

12. az 17. den po narozeni dosahuje stfedni hodnota primért kanalka
43,8 um. V tomto obdobi dosahl planimetricky podll 1ntcrst1c1a]n1 slozky nad po-
dilem semenotvornych kanalkd svého maxima (1. %). Leydlgovy elementy
vykazuji variabilitu v barvitelnosti a struktufe cytoplazmy a je mozno konstato-
vat, 7e naprostd prevaha bunéiné skladby intersticia je tvofena epiteloidnimi
elementy typu Leydigovych bunék. Semenotvorné kanalky, aé zjevné dochdzi
k jejich protaZeni, zachovava]l svij nediferencovany vzhled a tvar z pfedchoziho
obdobi (obr. 1).

22. den po narozeni: Kanal‘kv vytvafeji vyraznéjsi dtvary struktury pyra-
mid a je zjevnéjsi jejich stadeni. Stfedni primér ¢ini 46,0 um. V tomto obdobi
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je na prvni pohled patrnd ¢&etnd vyrazna vakuolizace a halonizace velkych
svétlych elementii, provdzeni degenerativnimi zménami jejich jader. Nékteré
useky kanalkii vykazuji v diisledku degenerativnich zmén velkych bunék az pé-
novitou strukturu, misty ztrdtu homogenity a naznak pseudoluminizace.. V in-
tersticiu je stale napadna rozdilnd tinkce Leydigovych elementd, z nichz jde
usuzovat na ur€itou troven funkénich zmén.

25. den po narozeni: Primér kanalkd je 45,5 um. Obraz oproti pfedchozimu
stadiu je zménén v néco zvysené aktivité tmavych bunék vystelky kanalkd, kte-
rych ptibyva, coz je patrné na castém vystupovani téchto bunék z fady, kompre-
sivnich zméndach jejich jader, ¢astém nilezu kyjovitych formaci a nalezii mito-
tickych a amitotickych obrazti déleni. Velké svétlé elementy nachizime ve snize-
ném poétu v konfiguracich mitotickych, vezikuldrnich klidovych jader i v dege-
neraci. Podet eosinofilnich bunék se snizil, ojedinély je nalez dvoujadernych
bunék.

30, 40, 50 dni po narozeni: Stfedni hodnota priaméra kanalkd &ini 50,1 um.
V tomto vyvojovém obdobi dochazi postupné ke zmnozeni a vyraznéjsimu svino-
vani tubult, takZe podil intersiicidlni tkdné a semenotvornych tubult postupné
snizuje pfevahu intersticia z pfedchozich obdobi. Lze pozorovat mitotickou akti-
vitu tmavych elementt i mitézu svétlych bunék (obr. 2). V tomto vyvojovém
obdobi vystupuje do poptedi postupné v diferenciaci dtvara novy typ buitky men-
§iho jadra nez bylo jadro zakladniho typu, ale s hust§i stavbou chromatinu.
Tyto elementy nachazime jak pfi bazadlni membrané, tak v propagaci smérem do
sttedu kanalkd, a to pomérné ¢asto. Ve 40. a 50. dni provazi nilez téchto atvaru
vét§i mnozstvi abortivnich forem, jejichz svétlé jadro je z nejvétsi miry v karyo-
lytickém stavu. Velké svétlé buiky jsou napadné vakuolizaci cytoplazmy a Casty-
mi formami degenerace jadra, 1nnohdy obrazem prazdného karyoplazmatu s ex-
centricky ulozenym granulem chromatinové hmcty. Nélez kyjovitych formaci
u tmavych bunék se stava vzacnéjsi.

V obdobi 60 az 80 dni std¥i je stfedni hoduocta praméra kanalkd 55,1 um.
V tomto stadiu vystupuje vyrazné do popfedi lyze jader velkych elementt
s vakuolizaci cytoplazmy, zatim co hustéjsi jddra velkych bunék s mensim mnoz-
stvim plazmatu jsou vnoiovdna k bazi kanalki. Stdle je$té nachdzime karyopyk-
notické eosinofilné se barvici velké buiiky. Tento stav se k 80. dni ponékud
méni v tom smyslu, Ze tmavsi elementy vystupuji opét ve vét§im mnozstvi a na-
chazeji se Castéji nad fadou dosud indiferentnich tmavych bunék. Vakuolizace
cytoplazmy a lyza jader velkych svétlych elementi je stale patrni, i kdyz
jsou zfetelné zachovavdny integritni buitky tohcto zakladniho typu. Od 60.
dne vystupuje zietelné zvysend vaskularizace intersticia, kterd v 80. dni dosahu-
je vyrazné aktivni hyperemizace. Soucasné se v tomto obdobi zvyraziiuje kresba
a stavba membrana propria kanalkd, kterd je presnéji ohranifena od intersticia
a je tvofena tenkou vrstvou plochych fibrocyta.

Ve stadfi 90 dni vykazoval prameér kanalka 67,7 um. V tomto vyvojovém
stepu na sebe hlavné upozoriiuje rozvoj spermatcgenetické rady, predstavovany
nejen buiikami charakteru diferencovanych spermatogonii, ale mitotickymi a misty
meiotickymi konfiguracemi jader spermatocytdrnich typt. Vyrazna hyperemizace,
tak typicka pro pro§lé posledni obdobi, postupné ustupuje. Epiteloidni inter-
sticidlni elementy tvofi mezi jednotiivymi kanalky pravidelnou trabekularni stavbu
bohaté vaskularizovanou. Tyto buiky jevi vyraznou tonizaci.

Stati 100 dni. Promér ¢ini 68,8 um, obraz rozvoje spermatogenetické
vlny pokratuje. Kandlky vykazuji pfi bazi pomérné uspoiidanou fadu bunék,
jejichz diferenciace postupuje smérem k charakteristice Sertoliho elementu, a¢ do-
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sud nema vezikularni formu jader a jejich protdhlost. Smérem ke stfedu kanalku
je nalez bohaty na spermatocytirni elementy a v fadé kanalki je naznacena
sttedova rozpojenost plazmatu s ndznakem luminizace, kterd je v nékterych ka-
nalcich zcela vytvofena. Intersticium méa zfetelnou tonizaci a tinkci epiteloidnich
elementi (obr. 3).

U jedinct ve stafi 115 dni byl naméfen prumér semenotvornych kanalka
112,6 um. Obdobi je charakterizovdno ukoncenim rozvoje germinativni vystelky
kanalk® a je moiné se setkat se spermatogenetickou vlnou, jejiz jednotlivé vyvo-
jové stupné typizuji obraz jednotlivych kanalka (obr. 4).

Posledni skupina, tvofena jedinci ve stafi 130 dni, vykazovala obraz funk-
¢niho parenchymu varlete liSictho se od predchoziho sledovaného obdobi zvét-
Senim primért karjilkd, ktery dosahl ve stfedni hodnoté 158,3 um, a zvySenim
poétu vyssich linii germinativniho epitelu, prokazujiciho zvyS$ujici se spermato-
poetickou aktivitu.

Uplatnéni téchto morfodynamickych kritérii, hodnoticich vyvoj saméi gonady,
jsme potvrdili v komparativnim experimentu, kde jsme v pfedchozi stati ziskané
hodnoty srovnali s histologickym obrazem gonad experimentalnich jedinct poskyt-
nutych ndm k tomuto srovndni dr. Lojdou, CSc., a dr. Dvofdkem, CSc., z je-
jich vyzkumného materialu.

1. Sele — stari Sest dni (¢. p. 2058) — hermafrodit
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C. p. 2058 ' 16,75 23.00 ’ 8,00 31,25 ‘ — 18,00 — 49,50
Prim. hodnoty
pro 6 dnu 57,50 ‘ 8,00 9,50 ’ 17,75 2,75 3,50 1,00 43,30

Z rozboru v tabulce I je patrno, Ze parenchym gonidy srovnavaného je-
dince vykazuje vyraznou insuficienci, a to jak ve slozce inkre¢ni, tak v diferen-
ciaci a genetickém zdkladé pro vystelku spermatogenetického epitelu. Intersticidlni
komponenta parenchymu varlete vykazuje jednak absolutni zmenSeni v plani-
metrické porovnavaci technice, jednak nedostate¢nou diferenciaci vyjadienou po-
mérem epiteloidnich elementd a indiferentnich bunék lymfoidniho typu nebo
typu fibroblastického. Vystelka germinativnich list je tvofena indiferentnimi ne-
diferencovanymi tmavymi buiikami. Zcela chybi velké svétlé elementy a jakékoliv
dalsi bunééné varianty této linie. V dusledku slozeni vystelky germinativnich
list tohoto typu vystupuje do popfedi pfitomnost cytoplazmatickych praporct
tmavych bunék, tvoticich solidnost kanalkl, a¢ misty je zfejma jejich rozpojenost
vznikajici degenerativnimi pochody nékterych bunéénych jedincii, zfejmych z pyk-
nézy jejich jader.

VETERINARNI MEDICINA - 1970 645



II. Sele — staii 90 dni (¢. p. 2053) — pripad testikularni feminizace
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C. p. 2053 18,50 | 11,00| 9,00 | 33,75| 0,50 / 27,25 / 54,40
Prim. hodnoty
pro 90 dna 31,75| 5,75| 7,25 | 24,00| 9,25 | 6,25 | 15,50| 0,25 | 67,70

II1. Skupina selat — staii 100 dni — ovlivnénd aplikaci SBK. Aplikovano po 20 ml
SBK s. c. deset, sedm, ¢tyri a jeden den pred porazZenim
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SBK 37,50 | 5,25 | 6,50 | 23,25| 5,75| 11,75 9,75| 0,25 | 67,00
Prum. hodnoty
pro 100 dnu 27,00 7,75 | 6,75 | 21,00| 12,25| 8,25| 16,50| 0,50 | 68,80

Obdobny pripad miizeme konstatovat pfi posouzeni dal§iho jedince (tab. II).
I zde je zfejmé insuficience jak intersticialni, tak tubularni slozky. Proti pted-
chozimu pfipadu nachazime v kanalcich, i kdyZ v malém procentu, zastupce linie
velkych svétlych bunék, které mizeme povazovat za ziklad spermatogenetické
fady. OvSem jejich vyskyt je nejen maly, ale svou diferenciaci a stupném vyvoje
nejsou adekvatni odpovidajicimu stafi.

Kvantitativni cytomorfologickou analyzou jsme si chtéli potvrdit vliv SBK
na varle ve vjvoji a soufasné Groveri uvedeného metodického postupu. Z tabulky
III je ziejma kladnid odpovéd na obé& tyto otdzky. Parenchym gonidy skupiny
selat po aplikaci SBK vykdzal v priméru vyssi responzi ve slozce intersticidlni,
at¢ ani zvySeni aktivity spermatopoetického systému neni mcino zanedbat. Je
zfejmé, Ze intersticium po stimulaci reaguje funkéni aktivaci indiferentnich slo-
zek, jak je patrno ze srovnini; souasné lze usuzovat na reverzibilitu v kvalita-

tivné niz$i formu dediferencovanych epiteloidnich elementi. K obdobnym vyj-
sledkim dospé! i Santamarina a kol. (1964) u nedospélych byéki.

646 VETERINARNI MEDICINA — 1970



DISKUSE

Uvodem rozboru nasich vysledki je nutno poukézat, 7e v literatute zdaleka
nepanuje jednotnost, co se tyte puvodu spermatogenetické fady. Hargitt,
jak uvddi Santamarina a Reece (1957), tvrdi, Ze vSechna embryo-
nalni varlata savcli, kterd byla dosud studovana, obsahovala jak velké svétlé
buiiky, tak malé buitky tmavé. Podle Areyho, kterého cituji titiZ autofi,
ddvaji velké svétlé elementy definitivni vznik spermatogoniim, kdeito mensi
tmavé builky povazuje za indiferentni. Podle ndzoru Frankenbergera
(1952) jsou indiferentni buiiky zdkladem bunék Sertoliho. S timto nazorem
se setkdvdme i v fadé dalSich praci, napf. Mancini a kol. (1952, 1960).
Santamarina a Reece viak z dal§iho studia literatury vyvozuji, Ze
velké buiiky nemaji nic spolecného s definitivnim zaredecnym epitelem. Tento
nazor pak dokazuji i ve své prédci. Jako hlavni motiv svého dikazu piedkla-
daji pozcroviéni, kde po podani thyreoproteinu zmizely z kandlkd velké buiky
a bunky leziei u bazadlni membrdany podlehly caste¢né degeneraci. Pozdéji niezi
degenerovanymi bunkami pii bazdlni membrané vznikly dva druhy bunek, které
se jasné rozliSuvaly v typ Sertoliho a typ prvni generace spermatogonii. V celé
praci se vsak nelze setkat s dokladem, ktery by vymezil bunéény typ autory
sledovany ve smyslu uceleného samostainého elementu. V naSem pozorovani
se nam ncpodafilo ve sledovaném obdobi zachytit jiny bunéény typ, nez linii
velkych bunék, ktery by bylo mcino povazovat za samostatnou jednotku. Tak
zvané tmavé buriky, které jsme oznadili stejnym zptschem pro kontinudlnost
téchto ndzord, vystupovaly jako syncytialni utvar vytvarejici do 100. dne staii
zvifat solidni zarodecné pruhy, které az pozdéji postupné luminizovaly, aby
vytvofily semenotvorné kandlky. Jediny element, ktery prodélaval dynamické
zmény a u néhoz jsme se muohli setkat s viceméné pravidelnou mitotickou alkti-
vitou, byly v literatufe vieobecné oznacované ,velké svétlé buiiky”, gomocyty.

Linie velkych bunéinych elementii prodélivala v ndmi sledovaném obdobi
fadu zmén, které jsme popsali v jednotlivych vyvojovych stadiich. Stoji za po-
zornost si povsimnout napadné morfologické shody nami popsanych zmén s ty-
pizaci jednotlivych vyvojovych fazi zdkladni spermatogonie, jak ji uvddi Man -
cini a kol. (1960). Za bazalai bunéény typ povazuje Mancini okrouhlou
bunku s kulatym vét§im jddrem a s jemnou granulaci chromatinu. Cytoplazma
téio buiiky je pemérné rozsihlej$i a smérem k membriné profidla. Vedle tohoto
typu (stejné jako i my) se setkal u fétd s bunéénym typem, kterj oznaluje
spermatologie E; od pfedchoziho se lisi men$im hust§im jddrem a vyraznou
eosinofilii cytoplazmy. Také degenerativni pochody, které jsme mohli na této
bunééné linii v na§ich materidlech pozorovat, jsou ve svém popisném obraze
velmi podobné s typy popsanymi Mancinim a kol. (1960). Degenerace
s jadernou pyknézou eosinofilnich velkych tutvard, se kterou jsme se setkali
v nejvyznamnéj§i frekvenci v obdobi tfi dni po narozeni, je Mancinim
oznalovdna jako typ P. Neni bez zajimavosti, Ze i v jeho materidlu, a¢ se
vyvojova dynamika zna¢né lisi, setkdvame se s timto typem po narozeni a ve
stadiu laktace do 45 dni. V obdobi postupného vjvoje semenotvorné vystelky
jsme se setkali s vétSim bunéénym ttvarem, ktery mél jadro pon€kud hustsi
nez zakladni typ a ktery postupné involvoval nékdy jadernou lyzi, nékdy dege-
neraci s jadernou pyknézou. Vyraznou hypertrofii, kterou popisuje Mancini
pro tento pomnoZzovaci typ, jsme zaznamenali jen ojedinéle. Bunéény rozpad
a zanik fadi do involuéniho typu a oznacuje jej pismenem I. Jeden z posled-
nich element, které Mancini popisuje, jsou dvoujaderné typy velkych
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bunék, oznatované Bi (binucleated spermatogonia). I tento typ jsme mohli
v na$ich materidlech zaznamenat, a to u velkych elementi bazofilné i eo-
sinofilné se barvicich (obr. 10).
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11. Piehledné grafické vyjadieni kvantitativnich poméru mezi jednotlivymi sledo-
vanymi slozkami parenchymu varlete

I. Kvantitativni cytomorfologicka analyza parenchymu varlete

krizkované P T S I epiteloidni elementy

Sikmo ¢arkované . . . . . . . . ostatni intersticialni slozky
svisle ¢arkované . . . . . . . . membrana propria

tmavé . . . . . . . . . . . tmavé bunky indiferentni
svetle = = ¢ & 3 % = & § % =@ velké svétlé bunky — gonocyty
teCkované . P B @ 8 B 5 ® plazmaticky kandlek

vodorovné éérkované i & & @ b 3w lumen

G « @ ® @ § 5 & = & 3 & & spermatogonie

[ 62 i 8 B8 B R s o e xm o m spermatocyty

T - spermatidy

II. Srovnéni poméru mterstncxa a tubulérm slozky parenchymu v prib&hu sledo-
vaného obdobi
¢arkované obdélniky . . . . . . . intersticium
bilé obdélniky . . . . ;W tubularni slozka

III. Vyjadreni narasta prameéra semenotvomych kanalkii a vyznaceni procentudlni-
ho zastoupeni zakladnich bunéénych typu epitelu kanalkl
cerné v 3 tmavé bunky indiferentni
BI& &« & = & 3 i w & 5 & & @ velké svétlé buriky — gonocyty

Zajimavou shodu jsme pozorovali také ve variacich priméri priméru za-
rodeénych list. V naSich sledovanich (obr. 1) je zfejmé, ze v poporodni [4zi
dochazi ke zmenSeni priméru téchto solidnich zirode¢nych pruht a teprve v 17
dnech po narozeni zane se primér kandlkd zvétSovat. Pfed obdobim puberty
— asi 20 az 30 dnd, se udrzuje pramér kanidlku na stejné drovni, aby v pu-
bert¢ doslo k jeho prudkému zvétseni. Tyto nalezy se zdaji kopirovat priihéh
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1. Parenchym varlete 17 dni po narozeni. Vyrazné je zmnozZeni epi-
teloidnich elementti intersticia

2. Zarodec¢na lista s typickou epitelidlni skladbou a obrazem amitotic-
kého déleni jader tmavych indiferentnich elementt



3. Luminizace list a tvorba semenotvornych kanalk(i se spermatogenni
vinou ve stadiu spermatocytt. Stari 100 dni

4. Parenchym varlete ve staii 115 dni s ukonéenym spermatogenetic-
kym cyklem



7. Lytické zmény jaddra u velkych svét-
jsou na snimku zifejma dvé stadia vel- s pykndzou jadra. tych elementa
kych svétlych bunék, stadium populaéni .

a stadium involuéni

5. Kromé indiferentnich bunék vystelky 6. Obraz involuce velké svétlé bunky



o |

8. Populac¢ni faze velkych svétlych :zle- 9. Mitéza velké bunky a involuce vel-
mentd s jadernou mit6ézou, vedle velky kych svétlych elementi véetné eosino-
svétly eosinofilni element filniho

1. Dvoujaderny eosinofiini element



zmén prumérli kanalkd, které uvddi Mancini a kol. (1960). Do urcité
miry je podobnd i relace v mikrometrickych hodnotéch.

Vratime-li se k vyznamu velkych svétlych bunék v parenchymu vyvijeji-
ciho se varlete, neni mozno opomenout Lagerléfovy (1961) studie,
v nichZz bioptickym vySetfenim diagnostikoval hypoplasii gonadd pfi absenci
téchto bunéénych elementi. K 1émto poznatkim dojde jisté kazdy pfi srovnani
se selaty, u nichz nedo$lo k normalnimu vyvoji varlat a u nichz byl pravé tento
bunéény typ bud v absenci anebo ve velmi nizké frekvenci.

Ve sledovaném obdobi jsme nemohli prokazat bifazitu rozvoje epiteloidnich
elementt v intersticiu. Pomér intersticidlni a tubuldrni slozky, jak je zfejmé
z grafického vyjédfeni, setrvdva ve prospéch intersticia az tésné do pfedpuber-
tilniho obdobi. Zajimavé pozorovani jsme mohli uskute¢nit v obdobi maximal-
niho rozvoje intersticialni slozky, tj. asi od 17. dne, kdy jsme se mohli presvéd-
¢it o tvorbé malych epiteloidnich elementd diferenciaci z mezenchymalnich slo-
zek v subkapsuldarni oblasti, odkud tyto drobné epiteloidni Gtvary postupovaly
v pruzich kolem cévnich systémt do interkanalikularnich prostori, kde se zvét-
$ovaly. Tento obraz v uslupujici vyraznosti byl pfitomen i pfi relativnim po-
klesu kfivky prevalence intersticia az do 50. dne. Mohli jsme potvrdit nizory
i jinych autor (Hooker 1944) o postupném ubytku intersticidlnich epite-
loidnich elementd, ktery je nutno povazovat jednak z &asti za skuteény formou
dediferenciace v nize diferencované buitky mezenchyméalniho zdkladu, jednak
jen za relativni, vyvolany morfodynamickymi zménami ristu varlete.

Zavérem lze konstatovat, ze ve stdfi 75 dni intrauterinniho vyvoje je
vystelka zdrodednych list tvofena dvéma bunéénymi typy, z nichz tzv. ,velké
svétlé buiiky”, gonocyty, musime povazovat za zikladni typ spermatogenni
fady, zatimco indiferentni tmavé elementy se diferencuji v Sertoliho buriky.

Vyvojova faze v obdobi prenatdlnim a postnatilnim prokadzala ¥adu obdob-
nych obrazti s vyvojem varlete ¢lovéka a pfi typizaci jednotlivych vyvojovych
forem spermatogenetické fady lze uzit obdobné symboliky.

Prepubertalni faze konéi primérné 80. dne a obdobi do 100. dne miiZzeme
oznacit jako prvni fazi puberty s inicidlnimi znaky rozvijejici se spermatoge-
neze. Druh4 fize puberty je ohranidena polatkem luminizace tubuld a ukonéuje
ji pohlavni dospélost se schopnosti ejakulace (115—130 dni stafi).

Kvantitativni cytologickd analyza poskytla dostate¢né pfesné informace
vhodné pro diferencidlni diagnostiku jemnych vyvojovych anomaélii.

Ptipady vyvojovych anomalii, pouZzitych jako srovndvaci materiil, absenci
poptipadé vyvojovou insuficienci velkych svétlych bunék dokresluji funkéni
vyznam a pozici téchto elementd ve spermatogenezi.
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BEXXHHK 3., KYMMEP B. (HayuHo-uccienosaTenbCKuit MHCTHTYT BerepuHapuu, BpHo, Ue-
xocnosakusn). KonMuecTseHHBI - rHCTOMOPPONOrMUECKMH aHANM3 pa3BHBAIOLIETOCH  CEMEHHHMKA
XPAYKOB KaK OcHoBa Hns nuddepeHnuposanus aHomanui passurusa. Ber. Men. ([Ipara) 15
(10) : 641-651, 1970.

TMyreM uuronuddepeHIHaNPHOrO HCCACNOBAHMUA NapeHXMMa CeMEHHHMKa XpPAYKOB B BO3pacre OT
75 nHeit BHyTpuMaTOuHOro passuTus N0 130-mHesHOro BO3pacTa mnocie poxaeHus Gbiga cnenaHa
nonpobHas KJETOYHAA XapaKTePUCTHKA SMOPHOHAJNBHBIX pEeK M HHTePCTHAHs, OfpeneneHsl
ocHOBHble ($as3pl pPa3BUTHA, TUNHM3MPOBAHHLIE MAKCMMyMOM Da3BHTHA HHTEPCTUI[MAJEHOTO KOM-
noHerra (cnycrs 17 nHeit mocie PpOXAEHHA), OTYETAMBOH rumepeMueir uHTepcTHUMA (cmycrs
80 nHeit mocie pOXIEHUA), NpeAmecTByloumeil COBCTBEHHO PpAa3BUTHIO TyOyJIApHOrO KOMIIOHEHTa
HMJIM JKe CIepMAaTOTeHeTHJecKOro a3nuTesus. [lepsele $asbl M0JOBOrO pPa3BUTHA TPOXONAT MEXKIY
80 m 115 nHaMu BO3pacTa M XapaKTEPU3YIOTCA PA3BUBAIONIMMCA criepMaToreHesucoM. Bropas
dasa mnpoxomutr Mexny 115 u 130 nHaMu BO3pacTa M OTJMYAETCH KAPTHHOW JIyMHHH3AIUHK
ceMeHHbIX TyOysycoB M 3aBepuieHHeM CHepMAaTOreHHOro Iukia. IlpuMeHeHnHbid Meron Yaskies
NMOBBOJIMA YyBCTBHTENbHO AuPepeHIpoBaTh KJIETOYHbIE OTHOIWEHWUS y OCHOBHOH TIpynubpl H3y-
yaeMbIX JKHBOTHBIX OT ocobeif, sxcrepuMeHTanpHO ob6paboraHHsix SBK, y KOTOphIX yCcTaHOBIEHO
CTUMyJHpylOlllee BAMsSHUE BBEJEHHOH O3B, a TaKXKe pAasJMYUA y AHOPMAaJbHO pPasBHTBIX
ocobeit.

XpAK; CEMEHHWK; PAa3BUTHe; TUcTOMOpdosOrusa; KJaerouHas AudpdepeHuManus

VEZNIK Z., KUMMER V. (Research Institute of Veterinary Medicine, Brno, Cze-
choslovakia). Quantitative Histomorphological Analysis of the Developing Testis of
Barrows as a Base for Differentiating Development Anomalies. Vet. Med. (Praha)
15 (10) : 641-651, 1970.

In a cytodifferentiating examination of the parenchyma of testis in barrows of 75
days of intrauterine development up to 130 days of age after birth a detailed cell
characteristics of the germinal streaks and of the interstitium was determined, and
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the basic stages of development typified by the maximum of development of the
interstitial component (17 days after birth), by an expressive hyperemia of the
interstitium (80 days after birth) preceding the proper development of the tubular
component, i. e. of the spermatogenous epithelium, were determined. The first
stage of puberty could be limited from 80 to 115 days of age and it is characterized
by the developing spermatogenesis. The second stage of puberty is limited from
115 to 130 days after birth and it is typical for the picture of luminization of testi-
cular tubules and the finishing of the spermatogenous cycle. The Chalkley’s method
used allowed to differentiate carefully the cell relations in the basic group of ani-
mals observed, compared to individuals influenced experimentally by SBK, in which
a stimulating influence of the given dose was found, as well as the differences in
individuals not normal in development.

boar; testis; development; histomorphology; cell differentiation

VEZNIK Z., KUMMER V. (Forschungsinstitut fiir Veterinirmedizin, Brno, Tschecho-
slowakei). Quantitative histomorphologische Analyse des sich entwicklenden Hodens
bei Jungebern als Unterlage der Differenzierung der Entwicklungsanomalien. Vet.
Med. (Praha) 15 (10) : 641-651, 1970.

Mittels Zytodifferentiationsuntersuchung des Hodenparenchyms bei Jungbern ab 75
Tagen der intrauterinen Entwicklung bis zum Alter von 130 Tagen nach der Ge-
burt wurde eine Detailzellencharakteristik der embryonalen Leisten und des Inter-
stitiums und Grundentwicklungsphasen typisiert durch das Maximum der Entwick-
lung der interstitiellen Komponente (17 Tage nach der Geburt) durch eine aus-
geprigte Hyperdmie des Interstitiums (80 Tage nach der Geburt), dem die eigene
Entwicklung der tubuldren Komponente resp. spermatogenetischen Epithels vor-
herging, bestimmt. Die erste Pubertidtsphase konnte im Alter von 80 bis 115 Tagen
begrenzt werden und wird durch die sich entwickelnde Spermatogenese charakte-
risiert. Die zweite Pubertitsphase wird vom Alter von 115—130 Tagen nach dszr
Geburt begrenzt und ist durch das Luminisationsbild der Hodentubulen und Been-
digung des spermatogenen Zyklus typisch. Die angewandte Methode nach Chalkley
erlaubte die Zellenverhiltnisse beim Grundgesamtheit der beobachteten Tiere im
Vergleich zu den Einzeltieren, die experimentell durch SBK beeinfluit wurden
und bei denen ein Stimulationseinfluf3 der verabreichten Gabe festgestellt wurde,
gleich wie die Unterschiede bei den entwicklungsgemdfl anormalen Einzeltieran,
empfindlich zu differenzieren.

Eber; Hode; Entwicklung; Histomorphologie; Zellendifferenzierung

Adresa autori:

MVDr. Z. Véznik, CSc, MVDr. V. Kummer, Vyzkumny ustav veterinarniho
lékarstvi, Brno - Medlanky
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Dam A. D 30.900/459
Studies on the gammaglobulin levels in sera of calves from herds w’'th coli-
septicaemia as a problem, and some investigations on the content of speci-
fic antibodies in colestrum. Kebenhavn, Statens veter. s=rum-lcbor. 1963.
Meddelelser 459. S. 449-457. tab. (Kolibacilosa telat — Escherichia coli — krev-
ni serum — gammaglobulin — vztahy — vyzkum — metody— elektroforesa
papirova / Protilatky proti kolibaciléze — mlezivo — dojnice — vakcinace —
Escherichia coli — vyzkum — Dé&nsko)

Radominski W. D 39.621/1969/3
Kolibakterioza cielat. Produkcja zwierzeca i weterynaria Nr 3/1969. Warsza-
wa, Centr. bibl. roln. 1969. 6 s. (Kolibacil6za telat — Escherichia coli — letdky)

C 11.115/14
Respiratornyje virusy i kletka. Trudy Inst. mikrobiologii i virusrlogii 14.
Alma-Ata, Nauka 1969. 127 s. obr. (Viry, zZivocisné — sborniky — SSSR — Kaz.
SSR)
Farbos D. M. D 38.168/1968/52
Contribution a l'étude d’'un nouvel antibiotique: La Tylosine. Dans 12 traite-
ment de certaines viroses canines. Thése devant la Fa. mixte de médecine
et de pharmacie de Toulouse, Ecole nation. vétér. 1968. 52 Toulouse, Ecole
nationale vétér. 1968. 64 s. tab. (Virové nemoci — pes — lééeni — antibio-
tika — Tylosin — vyzkum — Francie)

Wirkung von Iosan gegen das Virus der Maul — und Klauenseuche. Basel,
CIBA 1968. 4 s. (Slintavka a kulhavka — ochrana — desinfekéni piipravky —
Iosan — vyzkum — Svycarsko)

Pradalie H. P. D 38.168/1968/1954
Diagnostic de la piroplasmose canine par la fluorescence. Thése devant la Fac.
mixte de médecine et de pharmacie de Toulouse. Ecole nationale vétér. 1968.
64. Toulouse, Ecole nationale vétér. 1968. 54 s. (Piroplazméza — pes — diagné-
za — metody — vyzkum — Francie)

Markov A. A., Grobov O. F. Timofejev B. A, E 32 262/440
Beznoitioz Zivotnych. Obzor literatury 440. Moskva, VINTISCH 1969. 61 s. 9
obr. (Besnoitiosis — hospodarskad zvirata — studijni zpravy — SSSR)

Hammond D. K., Worley D. E. C 2.511/480
Regional research in nematode parasites of ruminants in the Western United

States — A 10-year summary, 1958-1968. Bulletin 480. Logan, Utah Agric.

exp. station 1969. 25 s. (Hadatka — cizopasnici — hospodaiska zvirata -—
pirezvykavei — ochrana — metody — vyzkum — USA— zapad)
Kessler W. E 32.497/243

Die Wirkung neuerer Anthelmintika auf 3. parasitische Larven von Ancylo-
stoma caninum ERCOLANI 1859 (Ancylostomidae) in der Maus. Inaug.-Diss.
d. Tierdrztl. HHochschule Hannover. Hannover, Inst. f. Parasitologie 1969. 35 s.
2 obr. 6 tab. (Méchovec psi — cizopasnik — pes — anthelmintika — vliv -—
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