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Wplyw podostrego zatrucia preparatem E 605 — Emulsion (Bayer)
na niektore wskazniki ukladu krzepniecia krwi u krolikéw

Bauaxme nopocTporo orpasieHmA npenaparoM E 605-Emulsion (Bayer)
Ha HEKOTOpbIe IOKA3aTeNM CHCTEMbl CBEPTHLIBAHMA KPOBM Y KPOJIMKOB

Influence of Subacute Poisoning with E 605 — Emulsion (Bayer)
on some Indices of Blood Cloting System in Rabbits

Liczne obserwacje kliniczne oraz wyniki badan do$wiadczalnych do-
wodzg istnienia zwigzku miedzy ukladem krzepniecia krwi a stanem
czynnoSciowym ukladu wegetatywnego.

Perlick (10) podaje, ze silne, nietypowe i nieregularne pobudzenie
systemu cholino- lub adrenergicznego moze byé¢ przyczyng powstania
krwotokéw albo zakrzepow. Wedlug tego autora pilokarpina i acetylo-
cholina zwiekszajg poziom protrombiny i prowadza do zwiekszenia krze-
pliwosci krwi. Natomiast zdaniem innych badaczy (Zunz, Czubalski, Platt-
ner i Kodera oraz inni, cyt. wg Gaertnera, 3) srodki te powodujg
zmniejszanie krzepliwosci krwi.

Istniejgce w piSmiennictwie znaczne rozbieznosci oraz pewne spo-
strzezenia wlasne, poczynione nad dzialaniem na ustréj zwierzecy inhi-
bitor6w hydrolazy acetylocholiny, insektycydéw fosforoorganicznych
(IFO), skionily nas do blizszego zainteresowania sie wplywem tych s$rod-
kéw na proces krzepniecia krwi.

Juz na samym poczatku braliSmy pod uwage trudnosci, jakie moga
powsta¢ przy wycigganiu koncowych wnioskéw, a to dlatego, ze dzialanie
IFO nie jest jeszcze wystarczajgco poznane i oddzialywanie znacznej
ilosci acetylocholiny w zatrutym ustroju jest bardzo zlozone. Wiadomo
bowiem (1), ze acetylocholina wywiera zaréwno dzialanie muskarynowe,
jak i nikotynowe. O ile dzialanie muskarynowe charakteryzuje sie pobu-
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dzeniem zakonczen nerwow parasympatycznych, bez wplywu na zwoje
ukladu wegetatywnego, to dzialanie nikotynowe dotyczy pobudzenia zwo-
jow ukladu wegetatywnego i zakonczen nerwéw ruchowych.

MATERIAL I METODY

Do doswiadczen uzyto 16 krolikéw o wadze 2,0—2,5 kg, plci obojga.
Po 24-godzinnym glodzeniu krew do pomiaréw wyjsciowych pobierano
z naczyn usznych, a nastepnie przy pomocy sondy podawano do zotgdka
zawiesine preparatu E 605-Emulsion (Bayer) w 20 ml wody destylowanej.
Preparat dawkowano w ilosci 25 mg substancji czynnej na 1 kg wagi
ciala, zakladajgc, ze DLj, wynosi 50 mg substancji (Vuillaume, 14).

Kolejne pomiary przeprowadzano w 3, 6, 9 i 24 godzinie. W pobra-
nych probkach krwi oznaczono: czas Kkrzepnigcia krwi wg Lee-
-White’a (12), wskaznik protrombinowy w oparciu o pomiary czasu
protrombinowego wg I-stopniowej metody Quicka z uzyciem homolo-
gicznej tromboplastyny (11) oraz fibrynogen wg Gaczewa (2).

W czasie testowania przygotowanej tromboplastyny ustalono, ze czas
protrombinowy, uzyskany przy jej pomocy z krwiag krolikéw Kklinicznie
zdrowych, byt zawarty w granicach od 12 do 18 sekund. Do doswiadczen
uzyto wiec tylko tych krélikéw, u ktérych czas protrombinowy w pomia-
rach wyjsciowych miescil sie w owych granicach.

Czas protrombinowy przeliczano nastepnie na wskaznik protrombi-

nowy na podstawie wzoru: Wh = gi’; X 100, gdzie N odpowiadalo

’

czasowi protrombinowemu wyjsciowemu oraz B — czasowi protrombino-
wemu uzyskanemu w kolejnym pomiarze.

Przy pobieraniu krwi i oznaczaniu czasu krzepniecia krwi postugiwano
sie probowkami Pyrex, Cat. No 9820, f-my Corning Glass Works.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej (O jwin, 9), obli-
czajgc $rednie arytmetyczne (M), ich odchylenia standardowe (s) oraz
srednie bledy (m). Istotno$é roznic pomiedzy wartosciami wyjsciowymi
a otrzymanymi z kolejnych pomiaréw obliczono przy pomocy testu Stu-
denta, przyjmujgc za istotne réznice, gdy t° > to,es.

WYNIKI BADAN

Na ogélng liczbe 16 krolikéw uzytych do badan jeden padl po uplywie
okolo 1,5 godziny, a dwa dalsze — miedzy 9 a 24 godzing do$wiadczenia.
W tab. 1 oraz na ryc. 1 przedstawiono $rednie wartoéci czasu krze-
pnigcia krwi w pomiarze wyjsciowym oraz w kolejnych pomiarach, wy-
konanych po podaniu preparatu E 605. Juz w 3 godzinie do$wiadczenia
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wystgpilo wyrazne skrocenie czasu krzepniecia do 54,40%, a nastepnie
w 6 godzinie czas krzepnigcia stopniowo wydluzal sie i w 9 godzinie zbli-
zyt si¢ do wartosci wyjsciowych. W 24 godzinie ponownie zaznaczyla sie
tendencja wzrostu krzepliwosci krwi. Statystycznie istotne réznice w po-
rownaniu ze stanem wyjSciowym wystgpily w 3 i 6 godzinie.

Tab. 1. Czas krzepniecia krwi (w minutach)
Blood cloting time (in minutes)

Ozfms Wart9éci M > e to
pomiaru skrajne
0h 3,0—5,5 4,167 0,765 0,198 —
3h 1,0—4,5 2,267 0,835 0,216 6,419 **
6h 1,5—4,0 2,900 0,761 0,196 4557 **
gh 1,5—6,5 3,867 1,109 0,286 0,862
24h 2,5—3,0 3,654 0,753 0,209 1,193

M — srednia arytmetyczna, s — odchylenie standardowe, m — s$redni blad, * —
roznice statystycznie istotne.

M — arithmetic mean, s —standard deviation, m — mean error, * — statistically
significant differences.

Zmiany $rednich wartosci wskaznika protrombinowego osocza zawiera
tab. 2 i ryc. 2. Wyrazny, siegajacy do 250%, wzrost tego wskaznika przy-
padat na 3 godzine. W dalszym ciggu wskaznik protrombinowy ulegal
zmniejszeniu i w 9 godzinie osiggngl wartos¢ wyjsciowg. Druga faza jego
wzrostu pojawila sie w 24 godzinie, przyjmujgc wartos¢ 200%. Roéznice

Tab. 2. Wskaznik protrombinowy (w procentach)
Prothrombin index (in %)

C‘z:a's Wartf>§ci M d o 40
pomiaru skrajne
Oh - 100,0 0,000 0,000 e
3h 60,5—488,8 2487 104,205 26,647 5,580 **
6h 95,4—620,0 230,4 142,610 36,819 3,542 *
9h 37,3—176,0 103,3 40,608 10,484 0,315
24h 91,6—460,0 1997 96,542 26,775 3,724 *

Objasnienia patrz tab. 1.
For explanations see Table 1.

statystycznie istotne w stosunku do wartosci wyjsciowych ujawnily sie
w 3, 6 i 24 godzinie.

Srednie warto$ci poziomu fibrynogenu w ciggu okresu do$wiadczenia
obrazuje tab. 3 i ryc. 3. Do 9 godziny poziom fibrynogenu utrzymywat
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sie nieco ponizej wartosci wyjsciowych, a jego minimum przypadio na
6 godzine (91,27%). Nastepnie stopniowo wzrastal i w 24 godzinie osiggnat
112,39%. We wszystkich pomiarach zmiany w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych byly statystycznie istotne.
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Ryc. 1. Czas krzepniecia krwi (w minutach)
Blood cloting time (in minutes)
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Godnym uwagi jest fakt, ze najbardziej charakterystyczne zmiany
w czasie krzepniecia krwi i wartosci wskaznika protrombinowego ujaw-
nialy si¢ w 3 godzinie do$wiadczenia i wystepowaly szczegdlnie jaskrawo
u tych krolikow, ktére w czasie pobierania krwi znajdowaly sie w okresie
nasilenia objawéw Kklinicznych zatrucia.
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Tab. 3. Fibrynogen (w mg %)
Fibrinogen (in mg %)
Cizas Warts)éci M 4 T t‘o ‘
pomiaru skrajne
oh 208,32—390,64 318,71 66,917 17,278 —
3h 181,35—364,57 392,61 69,204 117,865 5,708 **
gh 203,16—390,64 291,93 63,016 16,270 4,606 **
9h 181,35—390,64 295,52 63,516 16,400 4257 **
24h 208,32—468,75 358,19 73,211 20,305 3,703 *
Objasnienia patrz tab. 1.
For explanations 'see Table 1.
mg %
00|
! =
7
4oo | /
 — e [r— %
00, é A U
/ / 7 (2 ca
Z 1/
Ll
100 |
0
O e e Yy e

Ryc. 3. Fibrynogen (mg®%bo)

Fibrinogen (in mg%bo)




Wplyw podostrego zatrucia preparatem E 605 — Emulsion (Bayer)... 57
OMOWIENIE

Szczuplosé i fragmentaryczno$é w dostepnej literaturze danych odno-
szgcych sie do dzialania IFO na uklad krzepniecia nie pozwala na kon-

- frontacje naszych wynikéw z wynikami innych autoréw. Jedynie badania

nad wptywem acetylocholiny na krzepniecie krwi (6, 12) w pewnej mierze
moga ulatwi¢ czeSciowe wyjasnienie tego zagadnienia. Zdajemy sobie
rowniez sprawe z faktu, ze jednorazowe podanie acetylocholiny nie jest
réwnoznaczne z dlugotrwalym wzrostem poziomu endogennej acetylo-
choliny, wywolanym zahamowaniem dzialania hydrolazy acetylocholino-
wej na skutek preparatu IFO. Nie bez znaczenia jest rowniez to, ze
zmiany zachodzgce w watrobie pod wplywem estréw organicznych kwasu
fosforowego, polegajace poczagtkowo na pobudzeniu jej czynnosci, a w dal-
szym etapie na ich uposledzeniu wskutek uszkodzenia migzszu watrobo-
wego, rzutowaé muszg na zachowanie si¢ niektérych czynnikéw ukladu
krzepniecia.

Uhry i Kaufmann (13) stwierdzili u czlowieka po dozylnym
wprowadzeniu acetylocholiny nieznaczne skrocenie czasu krzepniecia
krwi oraz czasu protrombinowego. Podobne wyniki uzyskala Mar ci-
niakdwna (6), cho¢ na podstawie teoretycznych rozwazan nalezaloby
spodziewaé sie wystgpienia odwrotnego zjawiska, w mysl zasady, ze
wzmozone napiecie ukladu cholinergicznego prowadzi do zmniejszenia
krzepliwosci. Skrocenie czasu protrombinowego u krélikéw po dozylnym
podaniu acetylocholiny uzyskal réwniez Kaulla (4), przy czym za-
obserwowane przez niego zmiany byly niezalezne od wysokosci zastoso-
wanej dawki.

Neumayr i Schmid (8) oraz Kaulla (4) sg zdania, ze skro-
cenie czasu protrombinowego u ludzi po podaniu acetylocholiny jest
uwarunkowane nie pobudzeniem parasympatycznym, lecz wtérng adre-
nalinemig.

Zdaniem Marciniakoéwny (7), wzrost krzepliwosci krwi (skro-
cenie czasu krzepniecia) w pobudzeniu adrenalinowym wywolany jest
wzrostem aktywnosci ukladu trombokinetycznego. W oparciu o wyniki
wlasnych badan autorka wysuwa przypuszczenie, ze odczyn zwiekszone]
krzepliwoéci w stanie pobudzenia adrenalinowego sprowadza sie do pod-
wyzszenia aktywnosci globuliny przeciwhemofilowej A. =

Rozpatrujgc wplyw badanego preparatu na proces krzepniecia, doszu-
ka¢ sie mozna pewnych zbieznosci z pogladami cytowanych autorow,
zwlaszcza gdy uwzgledni sie fakt, ze podaniu zwierzetom toksycznych
dawek Parathionu (odpowiednika E 605) towarzyszy zwiekszenie poziomu
adrenaliny we krwi (5). Jednak do wyciaggniecia bardziej konkretnych
wnioskéw konieczne sg dalsze badania w tym kierunku.
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Zachowanie sie fibrynogenu u badanych krélikéw nie wskazuje na
istnienie prostej zalezno$ci miedzy czasem krzepnigcia, wskaznikiem pro-
trombinowym a stwierdzonymi zmianami w jego poziomie. Byé moze, ze
zmiany te nalezaloby tlumaczy¢ w oparciu o teorie Petermana (cyt. wg
Zielinskiej, 15), ktéra glosi, ze na poziom fibrynogenu wywiera
wplyw tromboplastyna oraz substancje reagujgce z nig. Wedlug tego
autora zalezno$¢ miedzy tromboplastyng a fibrynogenem ksztaltuje sie
w stosunku odwrotnie proporcjonalnym. W S$wietle tej teorii obnizenie
poziomu fibrynogenu, przy istniejgcej w tym czasie zwiekszonej krzepli-
wosci, wskazywaloby na istnienie w ustroju mechanizmu wyréwnawczego,
ktérego zadaniem byloby utrzymywanie stanu réwnowagi miedzy zwiek-
szong i zmniejszong krzepliwoscig.
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PESIOME

IIpexpnocelikoi K pabore OBLIO M3ydeHMe BIAMAHMA IIOZOCTPOTO OTPaB-
neaua mpemnaparom E 605 Bayer (Parathion) Ha mnpomecc cBeprhIBaMA
KpoBu. ¥ 16 KpOJIMKOB OIpefesdasy BpeMs CBepPTBIBaHMA KpPOBM, IIPO-
TPOMOVHOBBI NOKa3aTenb M (pubpmHOreH mepes BBeAEHMEM IIpernapara
M IIocJie BHYTPMIKEJYAOYHOrO BBeneHma depe3 3, 6, 9 m 24 waca. Pe-
3yJIbTAaTHl IIOABEPIJIM CTAaTMCTMYECKOMy aHaym3y. Ha 3-i1 wac Habiio-
JlaJy CTATUCTUMYECKM 3HAa4YMMble yMEHBIIEHMA CPeJHMX BEJWYMH BpeMe-
HJM CBEPTBHIBAaHMA KPOBM, IIOTOM BO3BpallleHMe K HOpMe M Ha 24 yac BHOBb
yMmeHbleHue. Camoe Oo0JIbIIIOE CTAaTMCTUYECKM CYIIECTBEHHOe yBeJde-
HME CPeIHMX BeJMYMH IIPOTPOMOMHOBOIO IIOKa3aTess IIPOMCXOAMJIO TaK-
Ke Ha 3-M yac, BO3BpallleHMe JI0 IePBOHAYAJBHOIO COCTOAHMA Ha 9-i1 yac
M HOBOe yBeJsmdeHue Ha 24-i1 gyac. CpefiHue BeJM4YMHBI (OUOPMHOTEHA IIOA-
Beprajych B TeYeHyMe H5-TM YacOB YMEPEHHOMY, HO CTATMCTMYECKM Cylle-
CTBEHHOMY YMEHBIIEHMIO, & IIOTOM IIOCTEIIeHHO YBEeJMYMBAJIMCh, HE3Ha-
YNTEJHLHO INpeBBIIag B KOHIE CYTOK (24 wac) nepBOHAvYaJIbHbIE BeJM-
YJHBI.

SUMMARY

The aim of the present paper was to study the influence of subacute
poisoning with Parathion on the process of blood cloting.

In the blood of 16 rabbits blood cloting time, prothrombin index and
fibrinogen were determined before and after 3, 6, 9 and 24 hours of the
gastric introduction of preparation. The results underwent statistical
analysis.

During the 3rd hour there was observed a statistically significant
decrease of mean values of blood cloting time, then return to the normal,
and again a decrease during the 24th hour.

The highest statistically significant increase of mean values of pro-
thrombin index occurred during the 3rd hour, return to the normal
during the 9th hour, and once more an increase during the 24th hour.

Until the 6th hour mean values of fibrinogen were undergoing a small
but statistically significant decrease, then they were gradually increasing
being above the normal in the 24th hour.
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